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厄洛替尼在晚期胰腺癌综合治疗中的作用 

100853 北京 解放军总医院肿瘤内科 

隆艳艳，王 飞，石 燕，陈 丽，戴广海 

【摘 要】 目的 观察厄洛替尼在晚期胰腺癌综合治疗中的临床疗效。方法 回顾性分析 17例经厄洛替尼初治(2 

例)和复治(15例)的晚期胰腺癌患者的临床资料 ，所有患者口服厄洛替尼(100m~日或 150mg／日)至少 1个周期。结果 无 

1例患者达 CR，获PR 1例，sD 8例，PD 8例 ，疾病控制率为52．9％(9／17)；中位无进展生存期为 1．4个月(0．7～8．0个月)；中 

位生存期为 12．0个月(6．0～21．0个月)。主要不良反应为 1～2级皮疹和4级以下血液学毒性，未发生治疗相关性死亡。结 

论 厄洛替尼在晚期胰腺癌的综合治疗中具有广泛的应用价值，可单药维持或与放疗、化疗等联合应用 ，是晚期胰腺癌患者 

的有效选择之一 ；积极的综合治疗能显著延长晚期胰腺癌患者的生存时间。 
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Efficacy analysis of erlotinib as a role in synthetic therapy on 17 patients with advanced pancreatic cancer 
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of erlotinib as a role in synthetic therapy on patients with advanced pancreatic 

cancer．Methods To retrospectively analyze clinical data of 17 pancreatic cancer patients，who took erlotinib(100mg／d or 150mg／d) 

orally as initial treatment(2 cases)or re—treatment(15 cases)at least 1 cycle and efficacy could be evaluated as wel1．Results No pa— 

tient achieved CR，with PR in 1 case，SD in 8 cases and PD in 8 cases，and disease control rate was 52．9％ (9／17)．The median 

progression free survival was 1．4 months(0．7-8．0 months)．The median overall survival was 12．0 months(6．0—21．0 months)． 

Grade 1—2 rashes and no more than grade 4 hematologic toxicity were the main adverse effects with no treatment related death．Conclu- 

sion Erlotinib can be widely used in patients with advanced pancreatic cancer，either by exclusive use or combined with other treat— 

ment，and it is a valid choice for patients with advanced pancreatic cancer．Furthermore，active synthetic therapy can greatly improve 

the overall survival of advanced pancreatic cancer． 
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胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤，根治性手 

术仍是目前唯一能给患者提供潜在可治愈机会的治 

疗手段l1 J，但多数患者在确诊时已失去手术机会， 

而传统放、化疗疗效有限，甚至伴有更严重的毒副反 

应。随着对胰腺癌生物学行为的深人了解和分子靶 

向时代的到来，一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶 

抑制剂(EGFR—TKI)——厄洛替尼已广泛应用于胰 

腺癌的临床治疗中。本文对我院收治的 17例服用 

厄洛替尼治疗的晚期胰腺癌患者的临床资料进行回 

顾性分析，旨在探讨厄洛替尼在晚期胰腺癌综合治 

疗中的临床疗效，以期为临床治疗提供指导。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2005年6月至2010年6月解放军 

总医院肿瘤内科共收治口服厄洛替尼治疗至少 1个 

周期(单药治疗以28天为 1个周期，其他联合方案 
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以相应规定为准)、且可评价疗效的晚期胰腺癌患 

者共 17例，其中初治患者 2例，复治患者 15例；女 

性4例，男性 13例；年龄 38～78岁，中位年龄 63 

岁。17例患者中，经病理学检查确诊 14例(均胰腺 

腺癌)，经手术探查确诊 2例，经临床确诊 1例。 

1．2 治疗 方法 治疗 期间 口服厄洛替 尼治疗 

(1O0rag／日或 150rag／日)。2例初治患者均采用吉 

西他滨联合厄洛替尼治疗，余 15例为其他方案(包 

括手术、放疗、超声聚焦、介入或化疗)治疗后的复 

治患者。17例患者中，厄洛替尼联合吉西他滨治疗 

7例，联合吉西他滨加奥沙利铂治疗 1例，联合吉西 

他滨加卡倍他滨治疗 1例，联合放射治疗 2例，单药 

维持治疗 6例(周期按相应用药方案计算，本研究 

中各方案周期均为4周)。 

1．3 疗效及不良反应评价 近期疗效按照 RECIST 

1．0标准分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定 

(SD)和进展(PD)，以 CR+PR+SD计算疾病控制 

率(DCR)。服用厄洛替尼 1周期后评价疗效。不 

良反应评价按照 NCI CTC 3．0标准分为 0～4级。 

随访全组患者 自服用厄洛替尼开始的无进展生存期 

(PFS)和总生存期(OS)，随访截止时间为2011年 3 

月 31日。 

1．4 统计学分析 采用 SPSS 18．0统计学软件，生 

存分析采用 Kaplan—Meier法，计数资料采用卡方检 

验。以P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 近期疗效 17例患者无 1例获 CR，其中PR 1 

例，SD 8例，PD 8例，DCR为 52．9％(9／17)。性别、 

年龄、厄洛替尼治疗时状态(初治或复治)及用法、 

用药前是否手术与疗效无明显相关性(P>0．05)。 

见表 1。 

2．2 远期疗效 l7例患者均获 PFS随访，其中 1例 

患者经 1周期治疗达SD后因出现2级皮疹要求更换 

方案，至随访截止时间未进展，全组患者的中位 PFS 

为 1．4个月(0．7～8．0个月)。单因素分析显示，性 

别、年龄、治疗状态(初治或复治)、厄洛替尼用法、用 

药前是否行根治手术均不影响PFS(P>0．05)。剔除 

2例失访病例，其余 15例均获0s随访。截至2011年 

3月31日随访结束时，已死亡 14例，中位 0S 12．0个 

月(6．0～21．0个月)。见表2、图1、图2。 

2．3 不良反应 l7例胰腺癌患者的主要不良反应 

为 1～2级皮疹和4级以下血液学毒性，其次为腹泻 
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表 1 17例胰腺癌患者的临床病理特征与厄洛替尼 

疗效的关系[例(％)] 

表2 17例胰腺癌患者临床病理特征与PFS的关系 

和呕吐。患者总体耐受 良好，无治疗相关性死亡 

发生 。 

3 讨 论 

胰腺癌是人类最常见的恶性实体瘤之一，多数 

患者在确诊时已失去手术机会，仅 10％ ～20％的患 

者能获得根治性切除 ，加上其恶性的生物学特 
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图1 17例胰腺癌患者的 PFS曲线 
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图 2 15例胰腺癌患者的 OS曲线 

性，传统放、化疗疗效有限。1997年至今，基于一项 

对 126例晚期胰腺癌患者的Ⅲ期临床试验结果 ， 

吉西他滨一直作为晚期胰腺癌的标准治疗方案。过 

去 10年，又有许多研究致力于发展以吉西他滨为基 

础的联合用药策略，例如吉西他滨联合氟尿嘧啶、卡 

培他滨 、顺铂、多西他赛、伊立替康、奥沙利铂、培美 

曲塞等[_4j，但是与单药吉西他滨相比并没有明显的 

生存获益，反而出现更严重的毒副反应。尽管 2010 

年 ASCO大会上报道的一项Ⅲ期临床研究表明 ， 

FOLFIRIOX方案在 OS、PFS及有效率等方面均显著 

优于单药吉西他滨，且毒副反应可控，但这是对欧美 

人群的研究，国人能否难耐受此方案还有待进一步 

研究，特别是胰腺癌患者本身体质较弱。 

随着对胰腺癌生物学行为的深入了解，分子靶 

向治疗给胰腺癌的治疗开辟了新的天空。大量研究 

表明，胰腺癌细胞存在多种生长因子及其受体过表 

达，特别是 EGF及其受体 EGFR家族的共表达在胰 

腺癌的发生、发展中起重要作用 J，因此，以EGFR 

为靶点的酪氨酸激酶抑制剂厄洛替尼在胰腺癌的治 

疗中有重要的应用价值。Moore等 的临床研究也 

进一步证实了该观点。569例晚期胰腺癌患者按 1： 

1随机接受吉西他滨联合厄洛替尼或吉西他滨联合 

安慰剂治疗，结果显示，吉西他滨联合厄洛替尼较 

单药吉西他滨在提高 OS(6．2个月 VS．5．9个月； 

HR：0．82，P=0．038)和 1年 生存率 (23％ VS． 

17％，P=0．023)上差异有统计学意义，该联合方案 

也因此被美国 FDA批准用于晚期胰腺癌的一线治 

疗 ，而厄洛替尼也因此广泛应用于胰腺癌的临床治 

疗。虽然目前厄洛替尼在胰腺癌患者辅助与新辅助 

治疗、二线与三线等治疗中的地位尚未确定，而且不 

少学者并不主张在一线联合吉西他滨治疗外给予厄 

洛替尼治疗 ，但实际工作中，受胰腺癌本身治疗方法 

及疗效的限制，患者及家属的意愿等各种原因的影 

响，很多患者在晚期常规治疗无效时才选用厄洛替 

尼治疗，且治疗方案包括单药和联合多种形式。因 

此研究厄洛替尼在晚期胰腺癌综合治疗中的疗效显 

得更具实际意义，目前国内相关报道较少。本文旨 

在观察厄洛替尼在晚期胰腺癌综合治疗中的疗效， 

以期为临床治疗提供证据。 

本研究厄洛替尼治疗晚期胰腺癌 的 DCR为 

52．9％，中位 PFS和 OS分别为 1．4个月和 12．0个 

月。程月鹃等 报道厄洛替尼联合吉西他滨一线 

治疗进展期胰腺癌的DCR为55％，中位 PFS为 4．0 

个月，0s为 8．0个月。顾艳宏等 。̈‘报道吉西他滨 

联合厄洛替尼治疗 12例晚期胰腺癌，2周期后 11 

例疗效可评价，CR 1例，PR 3例，SD 3例，PD 4例， 

总有效率为36．4％，DCR为63．6％。同样，Malcolm 

等  ̈进行的临床试验中 DCR为 57．5％，中位 PFS 

和 OS为 分别 3．75个月和 6．24个月。另外，日本 

的一项 Ⅱ期临床试验报道  ̈显示，107例进展期胰 

腺癌患者的 DCR为 50％，中位 PFS和 OS分别为 

3．48个月和9．23个月。不难看出，本研究中 DCR 

与上述研究相似，但是中位 PFS和中位 OS差异较 

大，中位 PFS明显低于上述报道，可能因为本组绝 

大多数(88．2％，15／17)患者为复治患者，初始已行 

其他各种治疗，如化疗(大多是以吉西他滨为基础 

的方案)、放疗、手术、介入等，使得厄洛替尼的使用 

方法与上述研究(一线用药)不同；另外，上述研究 

是厄洛替尼口服2周期后行疗效评价，而本研究是 

服用 1个周期的疗效评价，中位 PFS自然会短于前 

几个研究。本研究之所以采取 1个周期评价方法， 

是因为在实际临床工作中，由于该靶向药物费用等 
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因素，往往在服用 1个周期后会根据疗效拟定下一 

步的治疗计划，甚至有几例患者在用药几天后根据 

自觉状况而要求停药，用药的依从性较差，所以纳入 

标准为用药至少 1个周期。本研究 中位 OS高达 

12．0个月，明显高于上述报道，且 Moore等 的临 

床研究报道不管厄洛替尼联合吉西他滨还是吉西他 

滨单药的标准化疗方案，其 OS也仅为6个月左右。 

此外，对本院2005年至2008年的 113例胰腺癌病 

例的回顾性分析也发现，中位 OS为 7．77个月(结 

果未给出)。分析原因可能是 OS受患者整个治疗 

过程的影响更大，本研究几乎所有患者在诊疗过程 

中都非常积极，至少涵盖，种治疗手段。这也说明， 

积极地结合手术、放疗、化疗、介入、靶向在内的多种 

治疗手段能显著改善患者生存。可见，在胰腺癌治 

疗手段及疗效有限的今天，厄洛替尼无疑是晚期患 

者的一种有效选择。 

本研究也进一步经单因素分析探讨影响 PFS 

的可能因素，但结果提示性别、年龄、厄洛替尼治疗 

时状态(初治或复治)及用法、用药前是否手术均不 

影响PFS(P>0．05)。不过值得指出的是，本研究 

样本较小，上述因素分层后样本分配不均衡，所以还 

有待更大样本的分析才能得出肯定的结论。 

由于厄洛替尼是 口服给药，患者多数时间在家 

中服药，可能会影响不良反应的准确记录，结果中也 

仅简单提及，因而尚不能探究皮疹与厄洛替尼疗效 

间的关系，但已有不少研究报道，出现皮疹提示 EG— 

FR．TKIs的疗效更好_9，“，”J。另外值得注意的是，本 

研究中血液学毒性、腹泻等的发生亦可能与联合应 

用其他治疗方法(如化疗、放疗)有关，这方面的不 

足有待今后更全面的随访记录体系和患者及家属的 

理解与配合。 

综上所述，厄洛替尼在晚期胰腺癌的综合治疗 

中具有广泛的应用价值，可单药维持或与放疗、化疗 

等联合应用，是晚期胰腺癌患者的有效选择之一；另 

外，积极的综合治疗能显著提高晚期胰腺癌患者的 

总生存。 
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