
中国肿瘤临床2017年第44卷第11期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 11 www.cjco.cn

EGFR-TKI单药或联合放疗治疗非小细胞肺癌肺毒性研究进展

聂志凤① 综述 邢力刚② 审校

摘要 分子靶向药物表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）
单药为EGFR敏感突变非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者一线治疗方案。近年来多项研究证实，其与放疗联

合治疗时具有放疗增敏作用，临床研究表明其可改善晚期NSCLC患者生存且亦有可能作为无法耐受放化疗时的替代方案。EG⁃
FR-TKI单药治疗肺毒性发生率较低但死亡率较高，与放疗联合时肺毒性发生概率不一，本文将结合相关文献围绕EGFR-TKI类
药物单药或联合放射治疗时肺毒性发生状况做一综述，为联合治疗方案的安全性提供参考。
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Abstract Monotherapy of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) serves as the first-line treatment for

non-small cell lung cancer (NSCLC) patients with EGFR mutation. Pre-clinical studies confirmed that TKIs can increase radiation sensitiv-

ity. Clinical studies confirmed that EGFR-TKI combined with radiotherapy may improve survival of patients and can be used as alterna-

tive to chemoradiotherapy. Pulmonary toxicity induced by EGFR-TKIs monotherapy features low incidence rate but high mortality rate,

and the incidence rate raries when TKIs is combined with radiotherapy. In this review, we summarise related literature on pulmonary

toxicity in EGFR-TKI monotherapy or its combination with radiotherapy for advanced NSCLC. This study can serve as reference for safe-

ty of this combined therapy.
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西方和亚洲晚期非小细胞肺癌（non-small cell
lung cancer，NSCLC）中分别有10%～15%和40%存在

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）基因突变［1-2］，对于这类人群，EGFR-酪氨酸激

酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine ki⁃
nase inhibitor，EGFR-TKIs）为其标准治疗方案。迄今

为止，EGFR-TKIs已研发至第三代。第一代药物有

吉非替尼、厄洛替尼，为针对EGFR酪氨酸激酶位点

19外显子缺失和21外显子突变的可逆抑制剂。第二

代药物有阿法替尼和 dacomitinib，为针对多个EGFR
酪氨酸激酶位点和ErbB家族位点突变的不可逆抑制

剂。第三代药物有AZD9291、CO-1686等，为针对耐

药突变的高选择性不可逆抑制剂。近期多项研究表

明EGFR-TKI具有放疗增敏作用［3-4］。临床研究中两

者联合应用效果不一，随着研究的深入和对人群的

选择性干预，该方案初见成效［5-7］。

无论是TKI单药治疗还是与放疗联合治疗，肺毒

性［影像和病理学表现为间质性肺疾病（interstitial
lung disease，ILD），包括肺炎和肺纤维化］，是临床非

常关注的问题，但目前国内外尚缺乏单药或联合治

疗所致肺毒性的系统研究和阐述。本文将结合相关

文献围绕TKI单药或联合放疗时肺毒性发病率、危险

因素、临床表现、预后等方面做一综述。

1 EGFR-TKI单药治疗肺毒性

第一代EGFR-TKI类药物吉非替尼于 2002年 5
月在日本上市，2003年被美国食品与药品监督管理

局（FDA）批准应用于NSCLC的治疗。吉非替尼最常

见的不良反应为痤疮样皮疹和腹泻，ILD是极罕见但

严重的不良反应，致死率较高。自 2002年 5月在日

本上市到 2003年 4月，约 28 300例患者接受吉非替

尼治疗，616例（2.2%）发生药物性 ILD，其中246例因

ILD死亡，病死率高达 40%。此后进一步统计分析
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24 000例接受吉非替尼治疗的美国患者，其中 86例

（0.36%）发生 ILD，14例死于 ILD，病死率约为16.3%，

其他国家 14 500例接受吉非替尼治疗的患者，51例

（0.35%）发 生 ILD，8 例 死 于 ILD，病 死 率 约 为

15.7%［8-9］。Shi等［10］纳入 17个随机对照试验共 5 435
例患者进行Meta分析，结果显示日本患者因吉非替

尼所致 ILD是非日本患者的2.3倍。程军等［11］的Meta
分析发现既往有胸部放疗史或放射性肺炎 ILD死亡

风险较高。另一种药物厄洛替尼于 2004年 11月 18
日被FDA批准用于NSCLC的治疗。厄洛替尼自上市

以来，其所致 ILD也有诸多报道［12-13］。皮疹和腹泻是

厄洛替尼最常见的不良反应，ILD症状发生于患者接

受厄洛替尼治疗后5 d～9个月（中位时间47 d），发生

率约为 0.8%［13］，且大多数病例接受厄洛替尼治疗前

有放化疗病史、肺实质性病变、肺部感染、肺转移性

病变。

第二代EGFR-TKI药物阿法替尼在美国于 2013
年被FDA批准用于EGFR 19外显子缺失和21外显子

突变的晚期NSCLC的一线治疗。阿法替尼的不良反

应较一代TKI多见，LUX-Lung一系列的临床研究中，

其报道的常见 3或 4级不良反应为皮疹/痤疮、腹泻、

甲沟炎等［14-16］。其中 LUX-Lung2［15］中报道仅 1例疑

似药物相关性 ILD致死患者，ILD发病率约为 0.8%。

另有一项报道对 LUX-Lung3 日本亚群进行了分

析［16］，54例服用阿法替尼的患者中 2例（3.7%）发生

ILD，其中 1例为 3级以上 ILD，停用药物并使用激素

和抗生素治疗后恢复，1例为1级 ILD，未经任何治疗

病情好转。另一项Meta分析［17］表明，EGFR-TKI药物

相关性 ILD总发病率和 3级以上发病率分别为 1.6%
和 0.9%，病死率为 13.0%（95%CI：7.6%～21.6%）。

dacomitinib为另一种二代TKI，其常见的剂量限制不

良反应为皮疹和口腔炎［18］，目前尚无dacomitinib所致

的 ILD报道。

第三代EGFR-TKI类药物AZD9291被FDA批准

用于治疗EGFR T790M突变阳性转移性NSCLC的治

疗。有研究提示［19］，以 222例EGFR突变阳性且EG⁃
FR-TKIs获得性耐药的NSCLC患者作为研究对象。

结果显示其最常见的药物相关不良反应为皮疹

（40%）、腹泻（47%）、恶心（22%）等。在 80 mg/d的剂

量下，严重（3～5级）药物相关不良反应<4%。222例
患者中有 6 例患者可能为疑似发生间质性肺炎

（2.7%），其中 2例为非日亚裔患者，4例为非亚裔患

者，其中 1例患者为重度 ILD，无死亡病例。CO1686
为另一种EGFR第三代药物，被FDA批准用于EGFR
突变患者发生T790M突变后的二线治疗方案。Seq⁃
uist等［20］将既往采用EGFR-TKIs治疗后出现疾病进

展的 T790M突变患者作为受试对象，药物不良反应

主要包括高血糖（47%）、腹泻（22%）等，3级以上不良

反应主要为高血糖（22%），无肺毒性报道。

2 EGFR-TKI联合放疗的肺毒性

EGFR-TKI 联合放疗疗效和安全性尚不完全

清晰。目前应用于该方案研究的TKI药物主要为吉

非替尼和厄洛替尼，现将已有的临床研究结果综

述如下。

Rothschild等［21］报道了一项多中心Ⅰ期吉非替尼

联合胸部放疗的研究结果。试验分为两步：第一步，

5例患者接受吉非替尼（250 mg）1周后开始放疗（63
Gy），并评估联合方案安全性；第二步，9例患者接受

吉非替尼联合放疗同步每周服用顺铂（35 mg/m2）。研

究结果表明14例患者中共2例（14%）发生2级肺炎，

无死亡病例发生。Okamoto等［5］纳入9例Ⅲ期不可切

除NSCLC患者，服用吉非替尼（250 mg/d）14 d，第 15
d开始行胸部三维适形放疗技术，放射剂量为>20 Gy
的相对肺体积35%。9例患者中仅4例接受吉非替尼

同步放疗并取得了较好的临床效果且无 ILD发生。

本研究共 7例患者接受吉非替尼联合胸部放疗，2例
（28%）患者分别发生 1级（14%）和 3级（14%）肺炎。

鉴于日本既往使用吉非替尼的患者 ILD发病率高于

其他国家，且本次试验入组病例较少，作者结合了另

一项主要针对联合方案的肺毒性的研究［22］，讨论本

次研究的肺毒性。该项研究纳入 38例Ⅲ期肺癌患

者，使用顺铂（80 mg/d，第 1、22 d）联合长春瑞滨（25
mg/m2，第 1、8、22、29 d）诱导化疗后进行吉非替尼

（250 mg/d，第43天开始至1年结束）治疗和胸部放疗

（60 Gy/次，第 57～98 d）。共 9例（26%）患者发生肺

炎，其中 1 级 7 例（20%），2 级 1 例（3%），3 级 1 例

（3%）。23例患者完成计划方案的所有治疗，且无 2
级以上肺炎发生。以上两组研究中TKI联合放疗方

案在日裔患者中耐受，联合方案肺毒性风险并未增

加。近期Lilenbaum等［23］报道了一项Ⅱ期化疗诱导后

厄洛替尼联合放疗治疗高危Ⅲ期NSCLC的研究。试

验共纳入 78例患者，行 2个周期的卡铂/紫杉醇化疗

后于第7周行厄洛替尼（250 mg/d）联合胸部调强放疗

（2 Gy/d，5次/周，共33次）。研究结果表明3～4级不

良反应低于10%，其中1例患者发生肺炎，ILD发生概

率为1%。

我国也有诸多关于TKI药物联合放疗方案的临

床研究。Zhuang等［24］针对放疗联合EGFR-TKI药物

的肺毒性开展一项临床研究。纳入ⅢA～Ⅳ期不能

行手术治疗并接受胸部放疗联合厄洛替尼的NSCLC
患者，发生2级以上肺炎为研究终点。24例患者中共

9例（37.5%）发生了 2级以上肺炎，其中 2例（16.7%）
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为 2 级放射性肺炎，2 例（8.3%）为 3 级肺炎，3 例

（12.5%）为 5级肺炎。3例发生 5级肺炎的患者在放

疗过程中或放疗结束第2天至3周开始出现肺炎，并

在 1周至 2个月内死亡，病死率为 33%。该报告中列

出3例死亡患者的详细资料，其中患者放疗指标均控

制在合理范围内。入组的患者年龄范围为 33～85
岁，死亡患者年龄均在 65岁以上，高龄患者耐受力

差，这可能成为联合方案所致肺毒性的高危因素。

从患者CT图像上看，该 3例患者治疗前肺组织基础

状态尚可。Wang等［6］入组 26例Ⅲ～Ⅳ期NSCLC患

者，入组标准为为女性、非吸烟、腺癌或EGFR基因检

测具有敏感性突变（19/21外显子突变）；患者接受个

体化放疗联合厄洛替尼（150 mg/d）或吉非替尼

（250 mg/d）方案治疗，在其报道的治疗相关的毒性中

有 9例（35%）患者发生肺炎，其中 3级肺炎患者 1例

（4%）。有 3例（12%）患者发生 1～2级的肺纤维化，

无死亡病例。Chang等［7］一项研究中对 25例Ⅲb期/
Ⅳ期使用EGFR-TKI同步放疗治疗的非鳞NSCLC患

者进行了回顾性分析，患者在厄洛替尼或吉非替尼

治疗有效情况下联合使用断层放疗技术进行40～50
Gy/16～20 f的放疗，25例患者中有 21例（84%）发生

了治疗相关性 ILD，其中 1/2级肺炎 18例，3级 1例，5
级 2例。该试验中治疗相关性 ILD为最严重的不良

反应，其中1例3级肺炎住院治疗，另2例5级肺炎患

者死亡，病死率为9.5%。2例死亡患者中1例患者的

右肺平均受照剂量为 17.7 Gy，V5 为 87%，V20 为

31.5%。左肺平均受照剂量为 7.28 Gy，V5为 75%，

V20为 2%。另外 1例患者右肺平均受照剂量为 8.74
Gy，V5 为 64%，V20 为 8%。左肺平均受照剂量为

15.83 Gy，V5为75%，V20为35%。2例患者受照射侧

V20均大于 30%，TKI联合放疗模式下V20耐受剂量

大于 30%时是否会加重放射性肺炎有待进一步研

究。另有一项多中心合作的二线吉非替尼/厄洛替尼

联合放疗方案的临床研究［25］，纳入 316例NSCLC患

者，106例患者接受吉非替尼/厄洛替尼联合放射治

疗，210例患者接受单药治疗。该项研究中 1～2级

ILD在两组均有发生，其中联合组16例（15.1%）和单

药组21例（10%）患者发生 ILD，该项研究对单药组和

联合组的肺毒性进行了统计学分析，结果为两组差

异无统计意义，联合治疗并未增加单纯TKI的肺毒性。

3 小结

在 EGFR-TKI 全球的临床研究和上市应用中

TKI相关性肺毒性（ILD）是发生率较低但致死率较高

的严重不良反应。其发病率呈现明显的地域差异，

在日本其发病率为 1%～7%，而在世界其他国家仅

0.3%。其病死率较高，为10%～30%不等。第三代药

物临床报道的 ILD发生概率为2.7%，无3级及死亡病

例，鉴于其尚未广泛应用临床，肺毒性仍不能忽视。

根据目前各项临床研究，EGFR-TKI联合放疗方案相

比单纯TKI是否会增加患者肺毒性尚不能定论。因

为相比单药TKI肺毒性的临床统计数据（纳入病例数

为数千），联合治疗方案尚无针对肺毒性的大样本统

计结果，各项临床研究纳入病例数在几十到几百不

等，这使联合治疗方案所致肺毒性发病率（1%～

80%）和病死率（约33%）差异性较大。联合方案肺毒

性的危险因素与既往统计的单药TKI肺毒性似乎有

所不同。日本的两项临床研究中治疗相关性肺毒性

并未明显高于其他国家，这与报道的TKI单药治疗所

致肺毒性的危险因素不同。Zhuang等［24］的研究中 3
例死亡患者年龄均为 65岁以上，高龄可能为联合方

案肺毒性致死的高危因素。Chang等［7］的回顾性研究

资料提示V20等可能与该方案肺毒性有关。关于联

合方案肺毒性危险因素尚缺乏详细的临床数据和大

样本的统计分析。无论是单药还是联合方案所致严

重肺炎或肺纤维化，激素和抗炎是目前的主要治疗

方法，但较难治愈。因此，针对肺毒性仍以预防为

主。在TKI药物研究探索中应同时关注肺毒性，进行

基础研究和大样本的统计分析，选择适宜人群和优

化治疗方案。
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