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厄洛替尼治疗化疗失败的晚期肺癌的临床研究 

孙玉蓓 王勇 胡冰 江丰收 

【摘要】 目的 探讨厄洛替尼治疗化疗失败的晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者的I临床疗效和毒副反应。方法 43例经 

化疗失败的晚期 NSCLC患者每日口服厄洛替尼 150 mg治疗，直至病情进展或患者不能耐受毒副反应时停药，对临床疗效、无疾 

病进展时间和毒副反应等进行分析。结果 全组43例患者中PRI4例，占32．6％；SD 12例，占27．9％；PD17例，占39．5％：疾 

病控制率(cR+PR+sD)为60．5％。常见毒副反应为皮疹、腹泻。结论 厄洛替尼治疗化疗失败的晚期 NSCLC有一定疗效，毒 

副反应轻。 
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【Abstra~】 Objective To evaluate the efficacy and toxicity of erlotinib in patients with advanced none small cell lung cancer 

(NSCLC)who failed to respond previous chemtherapy．Me~ods Forty—three patients with advanced NSCLC previously treated with ehem． 

o~empy received erlotinib orally once daily until disease progression or development of intolerable toxic reaction．Response rate
，progression 

free survival and toxicity profile were an alyzed．Results．Among the forty—three patients，partial response accounted for 32．6％ ：stable dis— 

ease accounted for 27．9％ ；disease control rate was 60．5％ ．The common adverse effects were rash and diarrhea
． Conclusion Erlotinib 

has significant antitumor activity in advanced NSCLC who have previously failed in chemotherapy．It s adverse effects are generally tolera- 

ble． 
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肺癌仍然是世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，其 

中75—80％是非小细胞肺癌(NCSLC)。近几年分子靶向治 

疗药物逐渐应用于肺癌的临床治疗。小分子表皮生长因子受 

≯  ≯  

平间无显著统计学差异(P>0．05)，提示我们无法依据治疗 

前Thl／Th2水平预测晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的治疗 

效果。但是通过治疗前和治疗中期检测胸水中Thl和Th2水 

平，可提示我们对发生向Thl漂移的患者继续使用干扰素治 

疗，而对于未发生向 Thl漂移的患者应该尽早改用其它治疗 

方法，以免贻误治疗，影响治疗效果。 

随着 Thl／Th2细胞失衡与肿瘤的相关研究不断取得新进 

展，通过调节 Thl／Th2细胞水平，逆转其漂移状态，重建 Thl／ 

Th2的平衡 ，从而治疗恶性肿瘤是值得深人研究的方向。要 

想获得有效的抗肿瘤效应 ，必须先活化 Thl细胞，逆转肿瘤细 

胞 Th2型模式，此观点为肿瘤 的免疫治疗开辟了一条新的治 

疗途径，相信在不久的将来会开发出越来越多的药物用于 

Th1／Th2漂移方面的治疗。 
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体酪氨酸激酶抑制剂靶向药物厄洛替尼在临床应用受到广泛 

的重视。我科自2007年 3月开始应用厄洛替尼治疗既往化 

疗失败的晚期 NSCLCA3例 ，现就其治疗效果 ，毒副反应以及 

等相关问题进行分析。 

材料与方法 

一

、临床资料 2007年 3月至 2009年 7月，我院收治的 

43例非小细胞肺癌患者其中男性 31例 ，女性 l2例；年龄 35 
～ 82岁，中位年龄62岁；病理类型：腺癌33例，腺鳞癌3例， 

鳞癌7例；临床分期根据 1997年国际抗癌联盟(UICC)标准 ： 

ⅢB期 5例，Ⅳ期38例；既往曾行至少一个周期以上化疗且 

失败；ECOG(Eastem Cooperative Oncology Group)评分：0—2 

分37例，3分 6例 ；预计生存期≥3月；吸烟 27例，不吸烟 16 

例。 

二 、治疗方法 全组患者均 口服厄洛替尼 150 mg／次，每 

日一次 ，直到肿瘤进展或者因不能耐受毒副反应终止服药。 

三、评价标准 治疗后 1—2月进行疗效评价，包括胸部 

CT和相关影像学检查。对疾病进展患者停用，对获得疾病缓 

解或稳定的患者继续应用 ，此后每个月进行相关部位的影像 

学检查。根据 RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid 

TlllTIOrS)标准进行近期疗效评价分为 ：完全缓解(CR)，部分 

缓解(PR)，稳定(SD)及进展(PD)，总缓解率为 CR+PR，疾 

病控制率为 CR+PR+SD。按照 NCI—CTC第 3版标准评价毒 

副反应，毒性反应分为0一Ⅳ级。对全组患者进行随访。 

结 果 

一

、近期疗效 全组 43例晚期 NSCLC患者 ，无 CR患者， 

PR 14例，占 32．6％；SD 12例，占 27．9％；PD 17例 ，占 

39．5％；疾病控制率(CR+PR+SD)为 60．5％。全组患者治 

疗前有症状者 39例，用药后 3l例症状改善 ，症状改善的中位 

时间是 8天 ，主要为咳嗽减轻，胸闷缓解和疼痛减轻。 

二、全组随访至 2009年 l0月，中位无进展生存时间为 

5．6个月，中位生存时间为 9．5个月。 

三 、毒副反应 全组43例患者中最常见的毒副反应为皮 

疹和腹泻 ，服用 厄 洛替 尼后 出 现痤 疮样 皮 疹 35例，占 

81．4％，其中 I级 19例 ，占44．1％；II级 13例，占30．2％；III 

级 3例，占7．O％。全组患者中出现腹泻有 22例 占51．2％， 

其中 I级 17例占39．5％；II级 5例 ，占 11．6％，腹泻经应用 

思密达或易蒙停数 日均好转。其它毒副反应主要是皮肤干 

燥、瘙痒、肝功能异常，均少于 5例为 I级毒副反应。全组未 

发生间质性肺炎，无不能耐受不 良反应而停药者。 

讨 论 

目前非小细胞肺癌的治疗仍然是以手术为主要治疗手 

段，有报道表明第三代的化疗方案一线治疗晚期非小细胞肺 

癌有效率仅为 25％ 一35％⋯。厄洛替尼 (Tracerva，erlotinib， 

0SI-774)作为一种新型的小分子表皮生长因子受体酪氨酸激 

酶抑制剂(EGFR—TKI)，通过与 ATP竞争性结合 EGFR的胞 

内部分直接抑制 EGFR酪氨酸激酶并减少EGFR的自身磷酸 

化诱导细胞周期抑制蛋白p27的表达，使癌细胞阻滞于Gl期 

以及诱导癌细胞凋亡的发生等机制，继而导致肿瘤细胞停止 

生长和促进肿瘤细胞凋亡，达到延长肿瘤患者的生存期。厄 

洛替尼 2004年 11月被美国FDA批准上市 ，2007年 3月我国 
-

,SFDA批准上市应用。 

本研究人组的患者全部为既往接受过至少一种化疗方案 

治疗失败的晚期非小细胞肺癌，为二线或三线治疗。在应用 

厄洛替尼治疗后有 l4例部分缓解 ，缓解率为 32．6％，12例疾 

病稳定，虽然没有完全缓解者，但疾病控制率已经达到 

60．5％ ，远高于 BR21临床试验数据 8．9％缓解率和44％疾病 

控制率。这可能与亚洲人有相对较高的EGFR突变相关。本 

研究显示有较高的中位无进展生存时问和中位生存期这与 

Shepherd FA等 研究厄洛替尼治疗化疗失败的 11I／1V晚期 

NSCLC，其中位数生存率明显优于安慰组是一致的。同时本 

研究观察到患者在接受厄洛替尼治疗短时间内获得了症状的 

改善，这与在 BR21试验 中显示特罗凯能明显改善肿瘤患者 

相关症状：咳嗽、呼吸困难与疼痛的改善率分别达到 44％、 

34％、30％ ，差异均有统计学意义【4 是一致的。近来国内对厄 

洛替尼治疗晚期 NSCLC亦作了临床研究 ，结果表明厄洛替尼 

能显著延长患者生存时间，能较好的改善患者的临床症状包 

括气急、咳嗽、疼痛、乏力等 。在安全性方面，通过本组 的 

研究观察到主要的毒性反应是皮疹和腹泻 ，其中皮疹的发生 

率达81．4％ ，略高于国外报道 的75％，这可能与本组患者 

较高的反应率有关。通过本组病例的研究证实厄洛替尼二 

线／三线治疗化疗失败的非小细胞肺癌患者具有较肯定的疗 

效，临床获益率高，毒副反应一般为I一 Ⅱ度，经对症处理均 

可以缓解 ，没有因为不能耐受的毒副反应停止治疗。全组患 

者的依从性达到 100％。 

现有研究表明 EGFR突变，尤其是外显子 19缺失与肿瘤 

对酪氨酸激酶的敏感度有重要关系，而 EGFR与K—ras突变在 

肺癌患者中相互排斥 ，K—ras与TKI耐药有关，对 K-ras测序可 

能有助于选择患者接受 TKI治疗 J。在本项研究中未能根 

据基因检测结果对患者进行选择疾病控制率已达到60．5％ ， 

如果今后在用厄洛替尼治疗前能根据基因水平的检测选择合 

适患者，可能会进一步提高疾病控制率。 
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