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厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌的临床观察 

李文新， 沙如拉， 乌云高娃， 那 顺， 包佳琪， 苏日拉 

(内蒙古自治区人民医院 肿瘤内科 ，内蒙古 呼和浩特市 010020) 

摘 要：目的：本研究旨在探讨厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌的疗效、影响 因素和毒副作用。方法：对接 

受过 1个周期以上含铂化疗方案失败的晚期非小细胞肺癌病人，每天口服 150mg厄洛替尼直至疾病进展或出现 

不能耐受的毒副作用，观察疗效、生存时间和不良事件。结果：2008—12～2010—12，共有60例入组，全组60例 

病人均可以评价疗效，其中CR3例(5％)，PR25例(41．7％)，SD20例(33．3％)，PD12例(20％)，RR为46．7％， 

DCR48例(80％)。中位无进展生存期 10．2mo，中位生存期 16．3mo，1年生存率 66．7％。腺癌病人无进展生存 

期8．5too，非腺癌病人为3．2mo，差异有统计学意义()( =15．944，P：0．001)；未出现皮疹者中位无进展生存期 

1．2mo，出现皮疹者8．2mo，出现皮疹者较未出现皮疹者总生存期明显延长()( =19．377，P=0．001)。最常见的 

毒副反应为皮疹(90％)和腹泻(11．7％)，多为轻、中度。结论：厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌疗效明确，不良 

反应较轻 ，耐 受性较好 。 
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CLINICAL oBSERVATIoN oF ERLoTINIB IN THE TREATM ENT 

OF ADVANCED NoN —SM ALL CELL LUNG CANCER 

LI Wen—xin， Sarula， Wuyungaowa， et al 

(Department of Oncology，Inner Mongolia Deople&Hospital，Hohhot 010020 China) 

Abstract：objective：To evaluate the efficacy，influencing factors and toxicity in patients with 

NSCLC by erlotinib．Methods：Patients with NSCLC who had been previously treated with at least one 

course of platinum based chemotherapy received 1 50 mg oral doses of erlotinib once daily until disease 

progression． Response rate，progression free survival，overall survival and toxicity profile were ana— 

lyzed．Results：Sixty patients were enrolled into the study from 2008—12～2010—12．Among the 60 

NSCLC patients，3 patients got complete response(5％)，25 partial response(4 1．7％)，20 stable 

disease(33．3％)and 1 2 progressive disease(20％ )．The overall response rate and the disease con． 

trolled rate of erlotinib was 46．7％ and 80％ ．The median progression—free survival time was 10．2 

months；the median survival time was 1 6．3 months：the one—year survival rate was 66．7％ ．The me— 

dian PFS of patients with adenocarcinoma and with non —adenocarcinoma was 8．5 months VS 3．2 

months(Y =15．944，P=0．001)．The median PFS of patients with rash and no rash was 8．2 months 

VS 1．2 months(Y =l9．377，P=0．001)．the most common side effects were rash and diarrhea with 
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90％ and 1 1．7％ ，respectively，but usually were mild．Conclusion：Erlotinib is effective and safe in 

the treatment of advanced NSCLC patients． 

Key words：non—small cell lung cancer；Erlotinib；Targeted therapy 

近半个世纪以来，肺癌的发病率急剧增加，在 

多数发达国家中，肺癌在男性常见恶性肿瘤中占首 

位，女性中则 占第二位，而非小细胞肺癌 (non— 

small cell lung cancer，NSCLC)约 占肺癌总数 的 

75％ ～80％，是中国及世界癌症死亡 的首位原 

因  ̈。约 1／3病人确诊时已属局部晚期或有远 

处转移，失去手术机会 ，故预后差，生存期短。目 

前晚期 NSCLC的标准治疗是以铂类为基础的联合 

第3代化疗药物组成的一线化疗方案，其有效率 

30％ ～40％，中位生存期 9～11mo，2a生存率 

20％，且易产 生耐药性，限制 了治疗 方案 的选 

择_3 J。近年来，随着分子生物学及分子病理学等 

技术的不断发展，分子靶向治疗使 NSCLC治疗发 

生了较大的变化，厄洛替尼是其中代表药物之一， 

它以表皮生长因子受体(epidermal growth factor re— 

ceptor，EGFR)为靶点，阻断肿瘤细胞的生长信号， 

使肿瘤细胞发生凋亡，目前已被做为非小细胞肺癌 

的二、三线治疗。本研究总结了2008—12～2010 

— 12应用厄洛替尼治疗晚期 NSCLC 60例，对其疗 

效、生存期和不 良反应进行观察，现将结果报道 

如下 。 

表 1 肺癌病人临床特征与疗效的关系 

Tab．1 The relationship between clinical feature and effectiveness of lung cancer patients 

临床特征 n cR PR SD PD RR(％) X2 毫 

性别 

年龄 

ps评分 

病理类型 

吸烟史 

皮疹 

表 2 有效率的Logistic多因素分析 

Tab．2 Multivariate analysis by Logistic of Efficient 
1 资料与方法 

1．1 入组标准 

①组织学或细胞学诊断证实为无法手术切除 

的、局部晚期、复发或转移的ⅢB／Ⅳ期非小细胞肺 

癌；②>18周岁，ECOG体力状态为0—3；③预期 

寿命至少为12wk；④病人必须接受过至少 1个方 

案化疗，但化疗方案不能超过2个。且病人从继往 

治疗相关毒性恢复(CTC分级<1级)；⑤粒细胞计 

8  2  2  1  4  2   ̈ ∞ 
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数 >1．5×10 ，血小板计数 >100×10 ；⑥血清胆 

红素必须 <正常上限的 1．5倍；⑦血清肌肝<正常 

上限的 1．5倍或肌酐清除率 >60mL／min； 

表3 Cox模型回归无进展生存多因素分析 

Tab．3 Coxmodel multivariate regression analysis of progres— 

sion—free survival 

表4 肺癌病人服用厄洛替尼后毒副反应观察 

Tab．4 Toxicity observed after Lung cancer patients taking er— 

lotinib 

1．2 万 法 

1．2．1 治疗方法 厄洛替尼由罗氏公司生产，剂 

量 150mg／次，口服，1次／d，直到肿瘤进展或因毒 

副作用不能耐受而终止治疗为止。 

1．2．2 疗效评价 主要终点指标为无肿瘤进展 

时间(progressionfree survival，PFS)、中位生存时间 

(overall survival，OS)和 l、2年的生存率。次要终 

点指标为近期疗效和不良事件。 

1．2．2．1 无肿瘤进展时间为从服用厄洛替尼开始 

到肿瘤进展的时问。 

1．2．2．2 近期疗效 治疗后第 4wk、第 8wk行胸 

部 CT和相关部位的影像学检查，评价近期疗效。 

根据实体瘤疗效评价标准 (Response Evaluation 

Criteria In Solid Tumor，RECIST) 分为：完全缓 

解(complete response，CR)，部分缓解(partial re- 

sponse，PR)，稳定 (stable disease，SD)，疾病进展 

(progressive disease，PD)。完全缓解 +部分缓解为 

近期有效率(response rate，RR)，完全缓解 +部分 

缓解 +稳定为疾病控制率(disease control rate， 

DCR)。完全缓解和部分缓解的病人需在 4wk后 

确认疗效。 

months 

图3 有皮疹与无皮疹病人的无进展生存曲线 

Fig．3 The survival curves of skin rash patients and n0 

skin rash 

1．2．3 毒性反应 根据美国国立癌症研究所制定 

的通用药物毒性反应标准(National Cancer Institute 

— Common Toxicity Criteria，NCI—CTC)对各种不良 

事件进行评价。每位病人服药后详细记录不良反 

应发生时间、程度，服药后每 4wk复查一次肝肾功 

能及血常规。 

1．2．4 随访 所有病人在疗效确定之后每 8wk 
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复查1次，随访内容包括体检、胸部 cT、血常规和 

血生化检查，临床有怀疑转移的病人加做该部位的 

影像学检查，如颅脑 MRI，全身骨扫描、或腹部 CT 

检查，疾病进展停止服药的病人仍继续接受随访， 

但只观察终点事件的发生，随访截止时间为 2010 

— 12—30，仍然生存的病例列为截尾数据。 

1．3 统计学处理 

应用 SPSS13．0软件进行数据处理。各临床指 

标与疗效的相关性比较采用单因素 x 检验、Fisher 

精确检验和多因素Logistic回归分析；生存分析采 

用 Kaplan—Meier法和 Log—rank检验以及 COX 

多因素生存模型。 

2 结果 

2．1 入组病人基线情况 

对 2008—12～2010—12我院6O例接受厄洛 

替尼(erlotinib)EAP(Expanded Acess Program)项目 

治疗的复治晚期非小细胞肺癌病人的临床资料进 

行分析。60例病人中，男性 32例，女性 28例；年 

龄33～77岁，中位年龄 55岁；病理类型：腺癌 41 

例，非腺癌 19例；功能状态 (Eastern Cooperative 

Oncologhy Group，ECOG评分)：1分 52例，2分 5 

例，3分 3例。 

2．2 近期疗效评价 

全组 60例病人均可以评价疗效，其中CR3例 

(5％)，PR25例 (41．7％)，SD20例 (33．3％)， 

PD12例 (20％)，RR 为 46．7％，疾 病 控 制 率 

(DCR)80％。 

2．3 不同特征病人的疗效差异 

将病人按照不同特征分组进行疗效的统计学 

分析，其结果示腺癌病人的 RR高于非腺癌病人 

(53．7％vs31．6％)，非吸烟病人的有效率高于吸烟 

病人(57．7％vs38．2％)，男性病人有效率略低于女 

性病人(43．8％vs50．0％)，但上述三组有效率差异 

均无统计学意义(P>0．05)(表 I)。进一步通过 

Logistic多因素回归分析显示病理类型为腺癌、有 

皮疹病人的治疗有效率显著高于病理类型为非腺 

癌，无皮疹的病人，差异有统计学意义(P<0．05) 

(表 2)。 
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2．4 生存 分析 

病人随访至2010—12—31。全组病人的中位 

无进展生存期 10．2too，中位生存期 16．3mo，1a生 

存率66．7％。其中男性中位生存期 13．0mo，女性 

中位生存期 18．0mo，不同性别问生存期差异无统 

计学意义()( =2．334，P=0．127)(图 1)；腺癌病 

人无进展生存期 8．5mo，非腺癌病人为 3．2too，差 

异有统计学意义(x =15．944，P=0．001)(图2)； 

未出现皮疹者中位无进展生存期 1．2too，出现皮疹 

者 8．2mo，出现皮疹者较未出现皮疹者生存期明显 

延长(x =19．377，P=0．001)(图3)；COX多因素 

生存分析结果提示腺癌病人以及治疗过程中出现 

皮疹的病人在无进展生存期方面有优势(表 3)。 

2．5 毒副反应评价 

不良反应中发生率最高的为痤疮样皮疹，为 

90％，多为 1—2度，仅 1例为3度，多可自行消退， 

亦可在服药过程中再次出现。腹泻较少见，且均为 

1—2度，未停药，均 自行好转。有 15％的病人出现 

IBIL增高，均为 1—2度，口服保肝药物同时继续服 

药，无因此而减量或停药者。有个别病人出现 1度 

WBC、Hb降低，无需特殊处理。60例病人未出现 

间质性肺炎(表 4)。 

3 讨论 

自20世纪 90年代以来，靶向治疗渐渐进入人 

们视野，表皮生长因子受体 (epidermal growth fac- 

torreceptor，EGFR)是一种跨膜的酪氨酸激酶受体， 

在 NSCLC中高表达 。酪氨酸激酶抑制剂 

(TKI)给晚期 NSCLC治疗带来新的选择。厄洛替 

尼(erlotinib，特罗凯)是新型、高效小分子 HER1／ 

EGFR酪氨酸激酶抑制剂，2006年在中国上市用于 

非小细胞肺癌病人的治疗⋯J。它通过抑制 ATP 

与细胞内酪氨酸激酶的结合，抑制磷酸化，进而阻 

断信号传导，阻碍肿瘤的生长、转移和血管生成，诱 

导细胞凋亡。 

全球多中心Ⅲ期临床研究 BR．21结果显 

示 ’ ，厄洛替尼治疗组的有效率为 8．9％(安慰 

剂组 <1％)，疾病控制率为 44％(安慰剂组 

29％)，MST为6．7mo(安慰剂组4．7too)，1a生存 
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率为31％(安慰剂组 22％)。该研究第一次证实 

了与安慰剂相比，厄洛替尼可以延长晚期复治非小 

细胞肺癌病人的生存期。随后开展的 TRUST研 

究  ̈示，所有病人的 DCR为 68％，中位无进展生 

存期(PFS)为 14．3wk，1a生存率为 38．6％。亚洲 

病人 DCR为78％，PFS5．78mo，1a生存率为 60％。 

我们所观察到的有效率为 46．7％，中位无进展生 

存期 10．2too，中位生存期 16．3too，1a生存率 

66．7％。明显优于BR21研究结果，与TRUST研究 

亚裔亚组结果相近。 

BR．21研究结果示，不同体力状态、性别、组 

织学类型、种族及吸烟状态的病人均有获益，而在 

女性、非吸烟者、亚裔、腺癌病人中疗效较好。EG． 

FR突变与厄洛替尼的敏感性有关  ̈，而 EGFR突 

变在女性、亚裔、腺癌、非 吸烟者 中发生 率较 

高  ̈ J，我们在研究中观察到腺癌病人的有效率 

高于非腺癌病人(53．7％vs31．6％)，非吸烟病人的 

有效率高于吸烟病人(57．7％vs38．2％)，但有效率 

差异均无统计学意义(P>0．05)。可能与例数较 

少有关。但我们在研究中观察到腺癌病人无进展 

生存期 8．5mo，非腺癌病人为3．2too，差异有统计 

学意义(x =15．944，P=0．001)(图2)；从另一方 

面反映了厄洛替尼对腺癌病人的疗效要优于非腺 

癌病人。本研究中未观察到性别对疗效的影响，在 

可评价疗效的6O例病人中男性 32例，女性 28例， 

男性与女性病人的客观有效率分别为 43．8％和 

50％。在全部 6O例病人中，男性与女性病人的中 

位生存期分别为 13．0too和 18．0too，女性的中位生 

存期较男性延长了5m0，但差异无统计学意义，需 

要在以后的研究中扩大病例数继续观察。 

BR．21研究的多因素分析显示，亚裔、腺癌、 

非吸烟是生存的独立预后因素  ̈。我们在研究中 

通过 Logistic多因素回归分析显示病理类型为腺 

癌、有皮疹病人的治疗有效率显著高于病理类型为 

非腺癌、无皮疹的病人，差异有统计学意义(P< 

0．05)。未出现皮疹者中位无进展生存期 1．2too， 

出现皮疹者8．2too，出现皮疹者较未出现皮疹者总 

生存期明显延长()( =19．377，P=0．001)。采用 

COX多因素生存分析结果提示腺癌病人以及治疗 

过程中出现皮疹的病人在无进展生存期方面有 

优势。 

另外，目前报道第三代化疗方案一线治疗晚期 

非小细胞肺癌的有效率为 25％ 一35％，1a生存率 

在 30％ ～40％，2a生存率为 10％ ～15％ 。而在 

本研究中，厄洛替尼作为二线、三线治疗晚期非小 

细胞肺癌的1a生存率66．7％，2a生存率 11．67％， 

如果加上一线化疗维持时间，部分病人生存期已经 

超过5a，这提示晚期肺癌开始真正成为一种慢 

性病。 

在安全性方面，研究中观察到主要毒副作用为 

皮疹和腹泻，皮疹发生率为 90％，腹泻发生率为 

11．7％，未发生 3度以上腹泻。国外报道皮疹发生 

率67％ ～75％，腹泻发生率 54％ ～56％，较国外报 

道高 ，这可能与缓解率较高，生存时间较长相 

关。有 9例病人出现肝功能异常(胆红素升高)， 

需中断治疗，但通过减量或停药后病人仍可继续厄 

洛替尼治疗，在日本的一项 II期临床试验中，60例 

肺癌病人中有 4例出现间质性肺炎(6．7％) ， 

BR．21研究中485例肺癌病人中有 3例出现问质 

性肺炎(0．62％) 13 1，本研究到目前为止尚未观察 

到间质性肺炎的发生。总的说来，厄洛替尼耐受性 

良好。 

综上所述，厄洛替尼治疗晚期 NSCLC具有良 

好的疗效，并且毒副反应轻微，为晚期 NSCLC病人 

提供了新的希望。厄洛替尼在耐受性和方便性_j 

的优势是化疗无法相比的，对于经多次化疗疗效欠 

佳或不能耐受化疗及不愿接受化疗的病人，能改善 

症状及提高生活质量，为这些病人提供了安全有效 

的治疗新途径。另外，要正确选择其 目标治疗人 

群，充分认识各类分子标志物对靶向药物治疗的预 

测价值，进一步完善辅助检查技术(FISH基因测序 

等)、积累临床使用经验、建立不良反应应对措施， 

为临床选择靶向治疗提供更有价值的依据。 
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