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厄洛替尼治疗老年非小细胞肺癌的疗效和安全性 

王汉萍，张  力*，王孟昭 
（中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院呼吸内科，北京 100730） 

【摘  要】目的  评价厄洛替尼在中国老年晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者中的安全性、疗效以及临床因素与疗

效之间的关系。方法  回顾性分析2005年3月至2010年10月于北京协和医院呼吸内科服用厄洛替尼的非临床试验的43

例老年NSCLC患者的临床资料，分析其生存情况及相关临床因素对生存的影响。结果   43例患者中，部分缓解（PR）

12例，病情稳定（SD）17例，疾病进展（PD）14例，客观有效率（ORR）为27.9%，疾病控制率（DCR）为67.4%。

影响ORR的临床因素有性别（P＝0.001）、肿瘤分化程度（P＝0.022）和吸烟史（P＝0.001）；影响DCR的因素有性别

（P＝0.031）、美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分（P＝0.004）、肿瘤分化程度（P＝0.018）、吸烟史（P＝0.005）和

服药后皮疹（P＜0.001）。服药后中位无进展生存期（PFS）为27周（95%CI：8.32～45.7周），服药后总生存期（OS）

为46周（95%CI：26.7～65.3周）。对PFS有显著影响的临床因素包括病理类型（P＝0.024）、肿瘤分化程度（P＝0.036）、

ECOG评分（P＝0.001）、服药后皮疹（P＝0.006）；而病理类型（P＝0.040）、肿瘤分化程度（P＝0.023）、ECOG评

分（P＜0.001）、使用厄洛替尼后续治疗（P＝0.028）对OS有显著影响。EGFR19/21外因子突变阳性的患者ORR（P＝0.004）

和DCR（P＝0.033）均显著高于阴性组，中位PFS也显著高于阴性组（46.1 vs 12.8周，P＝0.004）。常见副反应为皮

疹（51.2%）和腹泻（23.2%）。结论  使用厄洛替尼治疗我国老年晚期NSCLC患者的疗效和安全性均较好，体能状

态良好的患者尽早使用厄洛替尼可能获得更好的疗效。 
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Efficiency and safety of erlotinib for advanced non-small cell lung 
cancer in the elderly 

WANG Han-Ping, ZHANG Li*, WANG Meng-Zhao 
(Department of Respiratory Diseases, Peking Union Medical College Hospital, Peking Union Medical College, Chinese Academy of 
Medical Sciences, Beijing 100730, China) 

【Abstract】 Objective  To evaluate the safety and efficiency of erlotinib in the elderly with non-small cell lung cancer (NSCLC) 

and investigate the relationship of clinical characteristics with efficiency. Methods  Clinical data of 43 patients with stage ⅢB/Ⅳ 

NSCLC who were older than 65 years and had not previously participated in erlotinib related clinical trials in our department from 

March 2005 to October 2010 were collected and retrospectively analyzed in this study. The correlation of survival with clinical 

factors was analyzed. Results  Among the 43 patients, there were 12 cases of partial remission (PR), 17 of stable disease (SD), and 

14 of progressive disease (PD), with an objective response rate (ORR) of 27.9%, and a disease control rate (DCR) of 67.4%. Gender 

(P＝0.001), tumor differentiation (P＝0.022), and smoking history (P＝0.001) were significantly correlated with ORR, while gender 

(P＝0.031), score of Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, P＝0.004), tumor differentiation (P＝0.018), smoking history 

(P＝0.005), and skin rash from medication (P＜0.001) were significantly correlated with DCR. The progression-free survival (PFS) 

was 27 weeks (95%CI: 8.32−45.7 weeks) and the overall survival (OS) was 46 weeks (95%CI: 26.7−65.3 weeks). Pathological type 

(P＝0.024), differentiation (P＝0.036), ECOG score (P＝0.001), and skin rash from medication (P＝0.006) had significant effects on 

PFS in the cohort. And, pathological type (P＝0.040), differentiation (P＝0.023), ECOG score (P＜0.001), and further chemotherapy 

after erlotinib (P＝0.028) were significantly effective to OS. The patients with Exon 19/21 mutations of epidermal growth factor 

receptor (EGFR) had obviously higher ORR (P＝0.004), DCR (P＝0.033), and PFS (46.1 vs 12.8 weeks, P＝0.004) than those 

without. The most common adverse effects were skin rash (51.2%) and diarrhea (23.2%). Conclusion  Erlotinib is safe and effective 

in the treatment of Chinese elderly patients with advanced NSCLC. As for patients with good physical condition, the earlier erlotinib 
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used, the better the prognosis will be. 
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肺癌是最常见的恶性肿瘤，也是肿瘤相关死亡

的第一位原因[1]。其中80%～85%的肺癌为非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）。多数患

者 诊 断 时 已 经 处 于 晚 期 ， 而 其 中 ＞ 50% 的 晚 期

NSCLC发生于年龄＞65岁的老年人。统计发现，近

10年来＜50岁的肺癌发病率和死亡率呈下降趋势，

而＞70岁的发病率呈上升趋势 [2]。因此老年肺癌患

者治疗已经是肿瘤专科医师必须面对的问题。然而，

老年肺癌患者的治疗方案疗效与安全性往往缺少循

证医学证据 [3]。目前认为，所有＞70岁的患者都应

进行生理年龄评估，年龄本身不是术后辅助化疗的

禁忌证。 

局部进展的NSCLC应该考虑行联合放化疗；

卡铂（carboplatin）和紫杉醇（paclitaxel）联合的

方案与单药吉西他滨（gemcitabine）或长春瑞滨

（vinorelbine）相比，虽毒性反应增加，却更有利

于 延 长 晚 期 NSCLC的 生 存 ； 其 他 以 卡 铂 或 顺 铂

（cisplatin）为基础的铂二联方案也可用于合适的

老年患者，但其生存获益尚未得到随机性临床试

验的支持；三代化疗药物的单药化疗用于不适合

双药方案的老年患者；而对于靶向药物，包括表

皮 生 长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （ epidermal 

growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，

EGFR-TKI ） 或 间 变 淋 巴 瘤 激 酶 （ anaplastic 

lymphoma kinase，ALK）抑制剂，不管患者年龄

多 大 ， 只 要 患 者 存 在 相 应 的 EGFR突 变 或 ALK重

排，都是优于化疗的首选治疗 [4]。而鉴于EGFR-TKI

的安全性和有效性，其对无其他治疗选择或体能

状态（performance status，PS）差的老年患者被寄

予了更大的期望。  

本研究回顾性分析了北京协和医院呼吸内科

2005年3月至2010年10月收治的43例应用厄洛替尼

治疗的老年晚期NSCLC患者的临床资料，观察其疗

效及安全性，寻找可预测中国老年患者使用厄洛替

尼（erlotinib）后疗效的临床指标。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

研究对象为2005年3月至2010年10月在北京协

和医院呼吸内科收治的确诊为晚期NSCLC并服用

厄洛替尼的患者43例，中位年龄75岁，年龄跨度70～

85岁。其中，腺癌34例，二线及以上的治疗24例

（55.8%），服药后皮疹22例、腹泻10例。入选标准：

年龄≥70岁；组织学或细胞学确诊为NSCLC；服药

时 TNM 分 期 为 Ⅲ B/ Ⅳ 期 ； 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评

分0～3分；肝、肾功能，凝血功能大致正常。排除

标准：不能口服片剂；明显的全身疾病（肝、肾功

能不全等）；曾用过EGFR-TKI；明显视功能异常（干

眼症、干燥综合征等）。患者服用厄洛替尼治疗的原

因包括：基于EGFR突变状态；患者就诊前在外院已

经开始服用该药；患者无法耐受其他治疗，选择使

用厄洛替尼姑息治疗或作为二线及以上治疗。13例

检测了EGFR突变的患者中7例具有EGFR敏感性突

变。 

1.2  方法 

厄洛替尼剂量为150mg/d，空腹（进食前1h或

进食后2h）服用，持续用药直到肿瘤进展或因毒

副作用不能耐受为止。治疗期间不同时使用其他

抗肿瘤治疗。对于组织学标本足够的患者，治疗

前行EGFR基因突变状态检测。EGFR突变检测采

用 蝎 形 探 针 扩 增 阻 滞 突 变 系 统 （ amplification 

refractory mutation system，ARMS）法，于北京协

和医院病理科进行。患者均于用药前获得知情同

意并签署知情同意书。  

1.3  疗效及毒性评价标准 

服药后患者每2个月随诊1次。疗效参照WHO关于

实体瘤反应评价标准（response evaluation criteria in 

solid tumors，RECIST）统一进行评定。服药后的毒副

反应按常见不良事件评价标准（common terminology 

criteria for adverse events，CTCAE）3.0版本评定。无

进展生存期（progression-free survival，PFS）指从服

用厄洛替尼到疾病进展（progressive disease，PD）的

时间，总生存期（overall survival，OS）指从服用厄洛

替尼到死亡的时间。 

1.4  统计学处理 

应用SPSS18.0统计软件进行统计学分析。采用

Pearson相关性分析评估各临床因素与客观有效率

（ objective response rate ， ORR ）、 疾 病 控 制 率

（ disease control rate ， DCR ） 的 相 关 性 ； 采 用

Kaplan-Meier法分析各单因素对PFS及OS的影响；单
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因素组间生存率差异采用log-rank检验。P＜0.05为

差异有统计学意义 

2  结  果 

2.1  一般资料及预后 

43例患者中，部分缓解（partial remission，PR）

12例，疾病稳定（stable disease，SD）17例，PD 

14例，ORR为27.9%（12/43），DCR为67.4%（29/43）。

影 响 ORR的 临 床 因 素 有 性 别 （ P＝ 0.001）、 吸 烟

（ P＝0.001）和肿瘤分化程度（P＝0.022）。影响

DCR的临床因素有性别（P＝0.031）、服药前ECOG

评分（P＝0.004）、肿瘤分化程度（P＝0.018）、吸

烟（P＝0.005）和服药后皮疹情况（P＜0.001）。

EGFR突 变 阳 性 的 患 者 其 ORR和 DCR均 显 著 高 于

EGFR突变阴性者（P＜0.05；表1）。 

2.2  服药后PFS分析 

43例患者的中位PFS为27周（95%CI 8.32～45.7周），

截至观察终点有6例（14.0%）未进展至PD（图1A）。

对PFS有显著影响的单因素包括病理类型（P＝0.024）、

肿瘤分化程度（P＝0.036）、ECOG评分（P＝0.001）、

服药后出现皮疹（P＝0.006；图1B～E）。 

2.3  服药后OS分析 

43 例 患 者 的 中 位 服 药 后 OS 为 46 周 （ 95%CI 

26.7～65.3周），平均57.6周，截至观察终点有8例

（18.6%）仍存活。6个月生存率60.5%，1年生存率

32.6%（图2A）。对OS有显著影响的单因素包括病

理类型（P＝0.040）、肿瘤分化程度（P＝0.023）、

服药前ECOG评分（P＜0.001)和服用厄洛替尼进展

后的后续治疗（P＝0.028；图2B～E）。 

 
表1  NSCLC患者一般情况及服药后客观疗效情况 

Table 1  General characteristics, objective response rate and disease control rate assessment in patients with NSCLC 

ORR DCR 
Variable n PR/SD/PD 

n(%) P value n(%) P value 

Gender    0.001  0.031 

Male 27 3/12/12 03 (11.1)  15 (55.6)  

Female 16 9/5/2 09 (56.3)  14 (87.5)  

ECOG PS    0.143  0.004 

0−1 33 11/15/7 11 (33.3)  26 (78.8)  

2−3 10 1/2/7 01 (10.0)  03 (30.0)  

Stage    0.898  0.156 

ⅢB 15 4/4/7 04 (26.7)  08 (53.3)  

Ⅳ 28 8/13/7 08 (28.6)  21 (75.0)  

Differentiation    *0.022*  *0.018* 

High 11 5/5/1 05 (45.5)  10 (90.9)  

Mid-low 26 3/10/13 03 (11.5)  13 (50.0)  

Unknown 06 4/2/0 04 (66.7)  006 (100.0)  

Histology    0.216  0.102 

Non-adenocarcinoma 09 1/3/5 01 (11.1)  04 (44.4)  

Adenocarcinoma 34 11/14/9 11 (32.4)  25 (73.5)  

Smoker    0.001  0.005 

Yes 24 2/10/12 2 (8.3)  12 (50.0)  

No 19 10/7/2 10 (52.6)  17 (89.5)  

Initial diagnosis time    0.988  0.581 

≥1 year 18 5/8/5 5 (27.8)  13 (72.2)  

＜1 year 25 7/9/9 7 (28.0)  16 (64.0)  

Prior chemotherapy    0.258  0.906 

Yes 24 5/11/8 5 (20.8)  16 (66.7)  

No 19 7/6/6 7 (36.8)  13 (68.4)  

Rash    0.385  ＜0.001＜ 

Yes 24 8/13/3 8 (33.3)  21 (87.5)  

No 19 4/4/11 4 (21.1)  08 (42.1)  

EGFR Mutation    0.004  0.033 

Yes 07 5/2/0 5 (71.4)  07 (100.0)  

No 06 0/3/3 0 (0.0)0  3 (50.0)  

NSCLC: non-small cell lung cancer; PR: partial remission; SD: stable disease; PD: progressive disease; ORR: objective response rate; DCR: disease control rate; 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermal growth factor receptor. *Compared between high differentiation and mid-low differentiation 
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图1  PFS生存曲线及相关的临床因素分析 

Figure 1  PFS survival function and related clinical factors in 43 patients 
PFS: progression-free survival 

 

 
图2  43例患者OS生存曲线及相关临床因素分析 

Figure 2  OS survival function and related clinical factors in 43 patients 
OS: overall survival 

 

2.4  毒副反应 

43例 晚 期 NSCLC的 老 年 患 者 服 用 厄 洛 替 尼

后 最 常见 的副 反应 为皮疹 （ 22例 ， 51.2%） ，多

为1～2级，未见因严重皮疹退出组。其次为腹泻

（10例，23.2%），多为1～2度；仅有1例高血压

史患者出现Ⅳ度腹泻后停药。其他副反应包括食

欲下降、口腔溃疡、甲周炎、口干等。无毒副反

应导致的死亡病例。  

3  讨  论 

2005年 BR.21 小 组 记 录 了 新 的 生 物 药 物 —— 

EGFR-TKI厄洛替尼的抗癌活性 [5]。他们通过在老

年人中的回顾分析发现，老年NSCLC患者一线用药

以后使用厄洛替尼的ORR为7.6%，DCR为77.6%，
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中位PFS为3.0个月，中位OS为7.6个月，且老年人

在疗效、PFS或OS甚至毒副反应与年轻组患者都没

有显著差异 [6]。另外1项对化疗后NSCLC患者接受

厄洛替尼治疗的回顾性分析发现，多因素分析结果

显示年龄＞65岁预示较低的ORR；但两组的DCR无

显著差异 [7]。在此基础上，Rossi等 [8]进行的1项前

瞻性的Ⅱ期临床研究，发现厄洛替尼在老年晚期

NSCLC患者中的中位OS为9个月，中位PFS为3个

月，由此证实了厄洛替尼在老年二三线治疗中的有

效性；获益相关的临床因素包括女性、腺癌和皮疹。

Xu等 [9]回顾分析了35例老年晚期NSCLC患者一线

使用厄洛替尼的临床疗效，ORR为48.6%，DCR为

77.1%，中位进展时间（time to progression，TTP）

为6.4个月，中位OS为12.7个月，女性、腺癌、非

吸烟者疗效较好。 

随着晚期NSCLC患者中EGFR基因突变检测的

普遍进行，EGFR突变已经成为NSCLC患者一线使

用EGFR-TKI的公认指征。很多研究都已经证实了

EGFR-TKI[包括厄洛替尼、吉非替尼（gefitinib）

以及阿法替尼（afatinib）等]在老年EGFR突变阳性

的老年NSCLC患者中的良好疗效和安全性 [10−12]。

因此，包括意大利胸部肿瘤协会（IATO）的国际

专家小组会议等组织的指南都推荐以EGFR或ALK

等基因突变结果来指导老年NSCLC患者的靶向药

物治疗 [4,13]。而对于野生型患者，尤其是PS状态差

者，在没有其他治疗选择的情况下，是否使用靶向

药物一直有争议。小样本研究提示EGFR野生型老

年患者对厄洛替尼的疗效不令人满意 [14]。Khan等 [15]

最近报道了1项成本效益研究结果，研究对象为不

适合化疗的老年晚期NSCLC患者，比较一线使用厄

洛替尼和最佳支持治疗 /安慰剂的生存获益、生活

质量（quality of life，QOL）获益，并分析成本效

益和QOL调整年等指标。结果发现，在所有的患者

群中厄洛替尼并未显示良好的成本效益，而在厄洛

替尼治疗的第一个周期（28d）内出现皮疹的亚组

中，有80%的患者在成本效益阈值内，提示厄洛替

尼在皮疹亚组患者中有潜在的成本效益。值得注意

的 是 ， 这 些 英 国 NSCLC患 者 的 EGFR突 变 率 仅 为

5%，而厄洛替尼组服药后出现皮疹的比例达60%，

这就明显扩大了可能从厄洛替尼治疗中获益的患

者群体，有望为这些几乎没有其他治疗选择的患者

带来新的希望。 

本研究结果显示，老年非选择性晚期NSCLC患

者服用厄洛替尼后ORR、DCR以及中位PFS、OS结

果均显著优于欧美的结果，而与亚洲人的报道结果

类似，其中厄洛替尼的高DCR仍值得注意。由于厄

洛替尼本身作用机制的特殊性，有学者提出，对于

厄洛替尼的疗效，DCR与患者的OS相关性更大。尤

其对于老年人中PS状态差者，评价厄洛替尼的疗效

更应考虑到患者临床症状的改善包括QOL等[16,17]。

分析临床因素与疗效的相关性发现，在ORR或DCR

方面，女性、不吸烟者、分化程度高的肿瘤仍占优

势，对于PFS及OS的影响，性别、是否吸烟的差异

并不明显，而病理类型、分化程度、治疗时患者的

PS情况仍起重要作用。ECOG评分差的患者服用厄

洛替尼的PFS和OS均较差，提示尽早使用EGFR-TKI

对于改善生存更有意义[4]。 

总 之 ， 使 用 厄 洛 替 尼 治 疗 中 国 的 老 年 晚 期

NSCLC患者安全性和疗效均较好，且在PS状态良好

的情况下使用疗效更加显著。EGFR突变检测应该成

为老年晚期NSCLC诊治中的常规，而进一步结合临

床等其他指标可能为没有更多治疗选择的老年患者

带来新的机会。 
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