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厄洛替尼挽救治疗吉非替尼治疗失败的晚期非小细胞肺癌疗效观察 

罗大先，龙建林 ，丘金凤 ，余 敏 ，邹炳文，周 麟，卢 铀 ，黄媚娟△ 

(四川大学华西医院肿瘤中心胸部肿瘤科，成都 610041) 

摘 要：目的 评价厄洛替尼作为挽救方案治疗吉非替尼治疗失败的晚期非小细胞肺癌的疗效及不良反应。方法 回顾性 

分析 2005年 12月至 2009年 11月吉非替尼治疗进展后接受厄洛替尼治疗的晚期非小细胞肺癌患者。观察的主要指标为：客观 

有效率(RR)、疾病控制率(DCR)、疾病无进展生存时间(PFS)、总生存时间(0s)及不良反应。结果 随访至2010年 6月，共有 22 

例患者符合入组备件。22例 患者均可接受疗效及生存评价，其 中部分缓解(PR)2例，稳定(SD)12例，进展(PD)8例 ，RR为 

9．1Y0，DCR为 63．6 ，中位为 PFS 3．0个月，Os为 5．5个月。4例患者检测了表皮生长因子受体(EGFR)突变，2例有突变，2例 

无突变，全部患者均得到疾病控制。1例男性吸烟腺癌合并颅内转移患者原发无效给予厄洛替尼治疗后颅 内病灶达到 CR。亚组 

分析显示：吉非替尼治疗疗效 SD者 DCR显著提 高(90 vs 58．3 ，P一0．031)，其 RR、PFS及 OS分别为 2O 、3．0个月及 5．5 

个月。Ⅲ／Ⅳ度不良反应主要是皮疹 1／22(4．5 )、肝功能损害 1／22(4．5 )及肺间质纤维化 1／22(4．5 )。结论 吉非替尼治疗 

失败后的晚期非小细胞肺癌给予厄洛替尼挽救治疗具有较好 的临床获益率，其 中吉非替尼治疗疗效 SD患者显著提高疾病控 

制率 。 
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Evaluation of erlotinib as a salvage treatment for non-small-cell lung cancer(NSCLC)patients after gefitinib failure 

Luo Daxian，Long Jianlin，Qiu Jinfeng，Yu Min，Zou Bingwen，Zhou Lin，Lu You，Huang Meijuan 

(Department of Thoracic Cancer，CancerCenter，West China Hospital，Sichuan University，Chengdu 610041，China) 

Abstract：Objective To evaluate the response rate and adverse effects of erlotinib as a salvage treatment for non-small—cell lung 

cancer(NSCLC)patients after gefitinib treatment．Methods Patients with advanced／metastasis NSCLC received Erlotinib unti1 dis— 

ease progression or intolerable toxicity as a salvage treatment after failure of gefitinib from December 2005 to November 2009，Re— 

sponse Rate(RR)，Disease Control Rate(DCR)，Progression-Free Surviva1(PFS)，Overall Surviva1(OS)and side—effects were ob— 

served．Results Till June 2009，22 patients were enrolled and all were evaluated for response and toxicity．With a median follow—up 

of 5．5 months。two cases obtained Partial Response(PR)，12 cases Stable Disease(SD)and eight cases Progression Disease(PD)，re— 

suiting in a RR of 9．1％ and DCR of 63．6 ．Median PFS and OS were 3 months and 5．5 months，respectively．Epidermal Growth 

Factor Receptor(EGFR)mutationa1 analysis was performed in four evaluable caeses，two of them were without EGFR mutation．A11 

the four patients achieved disease contro1 after erlotinib treatment．A male patient who was a smoker with adenocarcinoma had brain 

metastases and received CR after Erlotinib treatment．Patients who had SD by prior gefitinib treatment obtained significantly higher 

DCR(90 vs58．3 ，P一0．031)．RR，PFS and OS were 2O ，3 months and 5．5months in those patients，respectively．Grade 3 to 4 

Toxic effects incIuding pulmonary interstitial fibrosis(1／22)，rash(1／22)and 1iver dysfunction(1／22)were observed．Conclusion 

Erlotinib as a salvage treatment might be effective for NSCLC patients after failure of gefitinib treatment．Those who had gained SD 

from prior gefitinib treatment achieved higher disease control rate． 
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吉非替尼是第一个用于 晚期 非小细胞 肺癌 (non small cell 

lung cancer，NSCLC)治疗的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑 

制剂 (EGF TKI)。吉非替尼一线治疗表皮生长 因子受 体 

(epidermal growth factor receptor，EGFR)突变 的 NSCLC较 传 

统三代含铂化疗显著提高治疗有效率及生存时间_l ]。临床研 

究证明即使针对非选择人群 ，厄洛替尼仍带来生存获益，对组 

织学类型为鳞癌、吸烟及男性患者也显示出一定的疗效l3]。中 

国版 NCCN已经推荐吉非替尼或厄洛替尼一线用于 EGFR突 

变的或二、三线治疗化疗失败的晚期 NSCLC。EGFR TKI一 

线治疗 NSCLC患者客观有效率(response rate，RR)43 、疾病 

无进展生存时间(progression free survival，PFS)5．7月、总生 

通讯作者 。Tel：18980602026；E—mail：hm]107@163．COITI。 

存时间 (overall—survival，OS)18．6月口]，二、三 线 治疗 RR 为 

8 ～37．5V0、PFS为 2．2～3个月、0S为 5．6～8．3个 

月l1。 。获得性耐药已成为 EGFR—TKI治疗 NSCLC的主要 

障碍。吉非替尼和厄洛替尼两者间存在类似(并非相同)的结 

构和作用机制，有交叉耐药可能，但二者在药代动力学方面有 

差异，厄洛替尼在体内的代谢过程 中更缓慢[4_5_，此外，实验证 

明吉非替尼最大耐受剂量远高于厄洛替尼_6 ]。因此，口服厄 

洛替尼 150 mg／d可能比吉非替尼 250 mg／d在人体中的生物 

学剂量更大，吉非替尼进展后 口服厄洛替尼挽救治疗可能有 

效。现回顾性分析本院 自2005年以来，厄洛替尼挽救治疗吉 

非替尼治疗失败的晚期 NSCLC患者，报道如下。 
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1 资料与方法 

1．1 一般资料 回顾性分析本院 2005年 12月至 2009年 11 

月间，吉非替尼治疗失败后给予厄洛替尼治疗的晚期或复发的 

NSCLC患者，共 22例均经组织学或细胞学证实。其中男性 8 

例，女性 14例，ECOG PS 0／1分 14例，2分 5例，3分 3例，吉 

非替尼一线治疗 7例，二线及以上 l5例。吉非替尼治疗疗效 

部分缓解(partial response，PR)7例，稳定(stable disease，SD) 

1O例，进展(progression diease，PD)5例，中位 PFS为 7．8个 

月。吉非替尼与厄洛替尼之间有 13例患者给予了一种或一种 

以上 的化疗方案化疗。其中有 4例患者明确 EGFR突变情 

况，2例为 EGFR阴性，2例为 19外显子缺失突变。见表 1。 

表 1 患者临床特征( 一22) 

临床特征 百分比( ) 

性别 

男 

女 

Eastern Cooperative Oncology Group评分 

O～ 1 

≥2 

病理类型 

腺癌 

鳞癌 

分期 

Ill b 

Ⅳ 

吸烟史 

有 

无 

吉非替尼治疗前所进行的化疗方案(不包括吉非替尼 

0 

1 

3 

吉非替尼疗效 

部分缓解 

疾病稳定 

疾病进展 

吉非替尼和厄洛替尼治疗之间间隔的化疗方案 

0 

j 

2 

8 36．4 

14 63．6 

14 63．6 

8 36．4 
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访患者的最后联络时间(按先发生时间计算)。不 良反应根据 

NCICTC2．0标准分为 O～IV度。 

1．4 统计学处理 采用 SPSS13．0统计分析软件包处理资 

料，率的比较采用 Fisher确切概率法，生存期比较采用 log— 

rank检验，Kaplal>Meier描绘生存曲线。 

2 结 果 

2．1 总的疗效 随访 至 2O10年 6月，22例患者均可接受疗 

效及生存评价，PR 2例，SD 12例，PD 8例，RR为 9．1 ，DCR 

为 63．6 ，中位 PFS为 3．0个月，OS为 5．5个月。其中 1例 

男性吸烟腺癌合并颅内转移患者原发无效给予厄洛替尼治疗 

后颅内病灶达到 CR(表 2，图 1，图 2)。 

表 2 厄洛替尼挽救 治疗 疗效 ( 一22) 

90．9 一：表示无此项 。 

9．1 

18．2 

81．8 

31．8 

45．5 

22．7 

9 40．9 

8 36．4 

5 22．7 

1．2 随访情况 厄洛替尼 t5O mg每天 1次，直至疾病进展或 

不可接受的毒性。随访至 2010年 6月，死亡 19例，3例存活 ， 

所有患者均可接受疗效及生存评价。中位随访时间5．5个月 ， 

最短 0．6个月 ，最长 24．7个月 。 

1．3 评价标准 按照 RECIST评 价标准分为 CR、PR、SD、 

PD，CR+PR计算 RR，CR+PR+SD计算疾病控制率(disease 

controll rate，DCR)。PFS是指患者首次服用厄洛替尼至疾病 

进展或 因任何原 因死亡或失访患者的最后联络时间(按先发生 

时间计算)，OS是指首次服用厄洛替尼至因任何原因死亡或失 

2．2 检测基因突变患者 1例 EGFR突变阴性患者吉非替尼 

原发无效后给予厄洛替尼治疗达到了 SD，获得 PFS 6．5月。2 

例 19外显子缺失突变(19de1)患者予厄洛替尼治疗均达到了 

SD，其中1例PFS 3月，1例仍在随访中，现已稳定 1o月。1例 

患者突变为野生型，厄洛替尼治疗后达 SD，PFS 7．5月。 

。。 

0 5 0 lOD IS 0 卸  2S 

PF$(月) 

22例 患者 总无进展生存 曲线 

0 00 S 0O lO∞  l5O0 20 00 器 日O 

os(月) 

图 2 22例患者总生存曲线 

2．3 亚组分析 吉非替尼治疗疗效 SD组以厄洛替尼治疗 
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DCR显著高于非 SD组(90 vs 58．3 ，P=O．031)．其中吉非 

替尼治疗疗效 SD组以厄洛替尼治疗 RR、PFS及 OS分别为 

2O 、3．0个月及 5．5个月；非 SD组以厄洛替尼治疗 RR、PFS 

及 OS分别为 0 、1．0月及 4．3月。吉非替尼治疗失败后给 

予化疗，进展后再予厄洛替尼治疗者 PFS及 OS分别为 4．6 

月、9．1月；未间隔化疗直接服用厄洛替尼者 PFS及 OS分别 

为 3．0个月 、5．5个月 。 

2．4 不良反应 最常见的不良反应是 I～ Ⅱ度的皮疹、腹泻、 

厌食和乏力。Ⅲ～Ⅳ度不 良反应主要为皮疹(4．5 )、肝功能 

损害(4．5 )及肺间质纤维化(4．5 oA)，其中 1例因严重的间质 

性肺炎停药后 10 d死亡。见表 3。 

表 3 厄洛替 尼治疗后 的不 良反应 

不良反应 I。 Ⅱ。 Ⅲ。 Ⅳ。 总例数( ) 发生率(％) 

皮疹 9 2 1 0 12 

腹泻 4 2 0 0 6 

厌食 3 2 0 0 5 

乏力 4 1 0 0 5 

肝功损害 1 0 0 1 2 

肺间质纤维化 0 0 0 1 1 

3 讨 论 

本研究纳入人群病期晚，一般情况差，对化疗难以耐受，可 

选择治疗方法少，预后差。结果显示吉非替尼治疗失败后再次 

给予厄洛替尼挽救治疗，仍然能够获得 RR为 9．1 ，DCR为 

63．6 ，中位 PFS为 3．0个月，OS为5．5个月。国外文献报道 

显示吉非替尼治疗失败后给予厄洛 替尼 治疗 RR 9．5 ～ 

14 ，DCR 28．6 ～7O [8l Z]，与本文研究相类似。 

研究显示 EGFR突变状态能够预测 EGFR—TKI治疗的反 

应，其中 19外显子的缺失突变(19De1)及 21外显子的点突变 

(L858R)预测较好的疗效_】 ，而 2O外显子点突变(T790M)为 

最常见的 EGFR—TKI治疗获得性耐药原因。EGFR—TKI治疗 

后病情进展的患者 5O 有耐药基因 T790M 突变_1 。吉非替 

尼和厄洛替尼二者间存在类似的分子结构和作用机制，但又存 

在某些药代动力学方面的差异。厄洛替尼具有更低 的 IC50 

值 ]，在细胞色素 P450通道代谢过程 中更缓慢l_5]，在体内代 

谢较慢，可维持低浓度水平持续抑制表皮生长因子受体，且常 

用的厄洛替尼剂量为最大耐受剂量。推测这是吉非替尼治疗 

失败后再次给予厄洛替尼治疗有效的原因。 

本研究也显示，从吉非替尼治疗中获益的患者更能够从后 

续的厄洛替尼治疗中获益，特别是既往吉非替尼治疗疗效评价 

为 SD的患者获得更好的疾病控制率，这与 BR21试验以及 日 

本、韩国的报道相类似0 ”]。也有报道厄洛替尼对颅内病灶 

有效_1 。 ，推测厄洛替尼 与 EGFR酪氨酸激酶具有更高的 

亲和力 ，并且常规使用 的厄洛替尼剂量血浆浓度高于吉非替 

尼，更有利于药物通过血脑屏障。 

有报道吉非替尼治疗进展后行化疗，病情再次进展继续 口 

服吉非替尼有效率达到 25 ，疾病控制率达到 65 l_] ，推测 

可能与 EGFR—TKI敏感基因及抑制基因的生长速度有关。应 

用 EGFR—TKI治疗时敏感基 因的生长受抑制，只有抑制基因 

能够生长，停用 EGFR—TKI制剂后敏感基因生长超过抑制基 

因[191。因此，再次应用 EGFR—TKI可能有效，2次应用间隔时 

间越长，有效的可能性越大。作者对 2种 EGFR TKIs制剂之 

间是否应用化 疗进 行 比较 ，应 用 了化疗 的患 者得 到 了较好 的 

PFS和 OS，遗憾的是 ，因样本量小，尚未能达到统计学差异。 

厄洛替尼治疗常见的不 良反应为痤疮样皮疹、腹泻、肝功 

能损害等，严重的不良反应约 4 左右，安全性尚好。 

总之，吉非替尼治疗失败后的晚期 NSCLS给予厄洛替尼 

挽救治疗具有较好的临床获益率，其中吉非替尼治疗疗效 SD 

患者显著提高疾病控制率。不良反应轻，耐受性好。因为回顾 

性分析，样本含量小，且大部分患者未行 EGFR突变检测，需 

要前瞻性的大样本、动态检测 EGFR突变状态的临床试验支 

持，以寻求最佳治疗方案及时机。 
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险。这与国内外部分学者的研究结果一敛 ，“]。 

瑞芬太尼复合丙泊酚施行全凭静脉麻醉用于颅内动脉瘤 

介人手术 ，具有血流动力学稳定、易控制和停药后苏醒快的优 

点 。有利于减少呼吸系统并发症 ，并且方便麻醉深度的调 

整，便于评估颅脑手术后的病情。 
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