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吉非替尼治疗晚期复治性非小细胞肺癌的疗效和生存相关因素分析

简　红 ,廖美琳 ,成柏君 ,叶　云
(上海交通大学附属胸科医院 ,上海市肺部肿瘤临床医学中心 ,上海　200030)

[摘要 ]　目的 :分析吉非替尼治疗晚期复治性非小细胞肺癌 ( non2small cell lung cancer, NSCLC)的疗效、中位生存期、疾病进

展时间及对症状的控制 ,同时分析与疗效和生存期可能相关的因素。方法 : 91例经病理或细胞学证实的复治性 Ⅲb～Ⅳ期

NSCLC,口服吉非替尼 250 mg/d,直至出现严重不良反应或病灶进展 ,服药前及服药后每 6周进行肿瘤和全身评估。结果 :病
灶总缓解率 44% ,症状改善率为 59. 3% , 1～3年累计生存率分别为 50. 6%、32. 9%和 24. 9%。中位生存期 12个月 ,疾病进展
时间 6个月。女性、小病灶、弥漫性病灶或肺内无病灶、有症状改善、出现皮疹和腹泻的患者疗效较好 ,女性患者在缓解率上的
优势并未在疾病进展的时间和中位生存时间上得到体现。腺癌和含腺癌的混合亚型、症状明显改善、出现皮疹的患者中位生

存期显著延长。吸烟状况在疗效、长期生存中未见差异。结论 :吉非替尼对本研究中复治的局部晚期和转移性非小细胞肺
癌有较好近期疗效和生存益处。腺癌和含腺癌的混合亚型、症状明显改善、出现皮疹的患者可能是生存有益的标志。
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Eff icacy of gef itin ib on advanced refractory non2sma ll cell lung cancer and ana lysis of surv iva l2a ssoc ia ted factors

J IAN Hong, L IAO Mei2lin, CHENG Bai2jun, YE Yun　 ( Shanghai Lung Tumor ClinicalMedical Centre, Chest Hosp ital Affiliated

to Shanghai J iaotong University, Shanghai 200030, China)

[ ABSTRACT]　O bjective: To evaluate the efficacy of gefitinib on the median survival time, time to p rogression, and clinical symp2
tom s of patientswith advanced refractory non2small cell lung cancer (NSCLC) and to identify the survival2associated factors. M ethods:

A total of 91 cases of stage Ⅲb2ⅣNSCLC confirmed by pathological and cytological exam ination were recruited in this study. Theywere

given gefitinib at 250 mg/d, po, until severe adverse reaction and p rogressive disease occurred in the patients. W e evaluagted the tumor

size and whole body condition before and every 6 weeks after adm inistration of gefitinib. Results: The overall response rate was 44% and

disease2related symp tom imp rovement was observed in 59. 3% patients. The cumulative 12, 22, and 32year survival rate was 50. 6% ,

32. 9% , and 24. 9% , respectively. The median survival time was 12 months and the time to p rogression was 6 months. Female patients

and those patients who had small or diffused lesion, lesion2free in lung, the disease2related symp tom imp rovement, and the occurrence

of rash and diarrea had better clinical outcome. The disease2p rogression time and median survival time had no significant difference be2
tween male and female patients. The patients who had adenocarcinoma or adenocarcinoma2m ixed type, the disease2related symp tom im2
p rovement, and the occurrence of rash had significantly longer median survival time. Gender and smoking status had no significant

effects on the clinical outcome and long2term survival time. Conclusion: Single oral adm inistration of gefitinib had better short2term effi2
cacy on the survival of patientswith advanced refractory ormetastatic NSCLC. Adenocarcinoma or adenocarcinoma2m ixed type, symp tom

imp rovement, and occurrence of rash may be useful markers for p redicting survival of patients.
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　　非小细胞肺癌 ( non2small cell lung cancer,

NSCLC)占肺癌的 80% , 65%的患者诊断时已为局

部晚期或晚期 ,临床采用以铂类为基础的二线药物

联合化疗 ,仅能使 Ⅲb～Ⅳ的患者死亡风险率下降

26%～32%
[ 1 ]

,并对正常细胞也有杀伤作用。小分

子的酪氨酸激酶抑制剂与表皮生长因子受体 ( ep i2
dermal growth factor recep tor, EGFR )酪氨酸激酶竞

争性结合 ,可阻止肿瘤细胞信号的转导 ,从而抑制肿

瘤细胞的增殖与转移 ,促进凋亡 [ 223 ]。本研究报告了

上海市肺部肿瘤临床医学中心 2002年 9月—2006

年 1月用吉非替尼 (易瑞沙 )治疗 Ⅲb～Ⅳ期的

NSCLC共 91例 ,均为中国人 ,以分析吉非替尼近期

疗效和生存状况及可能的影响因素。

1　材料与方法

1. 1　一般资料　91例Ⅲb～Ⅳ期 NSCLC患者均经

病理或细胞学证实。其中 38例为细胞学诊断 ,经锁

骨上淋巴结穿刺、气管镜毛刷的冲洗液涂片或胸液

涂片 ,痰中找到癌细胞也为本组入选标准。男性 48

例 ,女性 43例 ,年龄 34～78岁 ,中位年龄 53岁 ;腺

癌 68例 ,肺泡细胞癌 2例 ,鳞癌 8例 ,鳞腺癌 9例 ,

腺癌伴肺泡细胞癌 4例 ; Ⅲb期 3例 , Ⅳ期 88例。

肺内病灶 > 3 cm定义为大病灶 ,≤3 cm定义为小病
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灶 ,多发或二肺结节定义为弥漫性病灶 ,仅有其他脏

器转移定义为肺内无病灶 ;吸烟 ≥20包 /年为重

度 , < 20包 /年为轻度 ,一生吸烟 ≤100支为从不吸

烟。所有患者均为复治 ,既往已经历全身化疗 1～

23次 ,平均化疗周期 5. 2次 ,化疗药物均含有铂类 ,

联合长春新碱、泰素、健择和泰素帝。其中 1例为化

疗 1个疗程后不能耐受 , 1例为化疗 4个疗程达部

分缓解 ( PR) ,但不能继续耐受化疗 ,其余均为化疗

无效或综合治疗后复发转移的患者。

1. 2　治疗方法　患者入组时均停用全身化疗 1个月

以上 ,口服吉非替尼 250 mg/d,直至出现严重不良反

应或病情进展 ,患者要求退出或医生认为继续治疗不

利。服药前及服药后 6周 ,定期复查血常规、尿常规、

肝肾功能及血生化、心电图、胸片及胸 CT。根据基线

状况 ,出现症状患者复查脑 CT、骨扫描、上腹部 CT。

7例患者在口服吉非替尼的过程中同时进行姑息性

骨 2软组织放疗 , 1例进行心包穿刺 ,心包腔内注射

丝裂霉素 (MMC) 、顺铂 (DDP)。入组患者随访至

2007年 4月 ,中位随访期 32个月 ,死亡 66例。

1. 3　疗效评价　按照实体瘤疗效评价标准 ,疗效分

为完全缓解 (CR ) ,部分缓解 ( PR ) ,稳定 ( SD )和进

展 ( PD)。生存期从口服吉非替尼的第 1天至死亡

时间或末次随访时间 ,疾病进展时间从服药至病情

或病灶进展或有新发病灶的时间。

1. 4　统计方法　采用 SPSS 11. 0软件包 ,组间比较

采用χ2检验 , Kap lan2Meier生存分析 , COX多因素

回归分析。

2　结　果

2. 1　临床疗效 　91例患者中可评价疗效的为 90

例 , 1例在首次评价疗效时已死亡。CR 2例 , PR 38

例 , CR + PR 44% , SD 23例 ( 25. 3% ) , PD 27例

(29. 7% ) ,疾病控制率 68. 3% ,症状改善率 59. 3%。

χ2检验显示性别、肺内病灶大小、症状是否改善、有

无皮疹和腹泻与缓解率有关。女性、有症状改善、肺

内病灶小、有皮疹和腹泻的患者近期疗效好。而男

性、肺内病灶大、无症状改善的患者近期疗效差。病

理类型、吸烟状况与疗效无关。见表 1。

2. 2　中位疾病进展时间 (medial time to p rogression,

MTTP)和相关临床因素分析　MTTP为 6个月。男

女性别与 MPPT无关 ( P = 0. 5213) ,男性 MPPT为 3

个月 ,女性则为 8个月。不同的病理类型之间 ,吸烟

与否 ,MPPT无差异 ;肺内病灶的大小与 MTTP有关

( P = 0. 045) ,大病灶的 MTTP与其他类型相比差异

有统计学意义 ; 疗效、症状改善、有无皮疹和腹泻 ,

与 MTTP密切相关 ,见图 1。COX多因素回归分析

显示 , MTTP是疗效的唯一有意义的标志 , CR患者

MTTP明显延长 ,与 PD比较 , HR = 49. 752, 95% C I =

8. 835～280. 156, P = 0. 000。

表 1　患者资料和疗效
Table 1　Genera l character istics and objective respon se

[ n ( % ) ]

General characteristic N CR + PR P

Gender

　Male 48 15 (31. 3) 0. 032

　Female 43 25 (58. 1)

Clinical stage

　Ⅲb 3 1 (33. 3)

　Ⅳ 88 39 (44. 3)

Pathology

　Ad 68 32 (47. 1) 0. 777

　Sq 8 2 (25)　
　BAC 2 1 (50)　
　BAC +Ad 4 1 (25)　
　Ad + Sq 9 4 (44. 4)

Smoking history(pack /yr)

　≥20 28 7 (25)　 0. 061

　 < 20 13 6 (46. 2)

　Never 50 27 (54)　
Tumor size d / cm

　 > 3 9 0 (0)　 0. 006

　≤3 8 3 (37. 5)

　D iffuse nodules 53 31 (58. 5)

　No lesion 21 6 (28. 6)

Symp tom imp rovement

　Yes 54 38 (70. 4) 0. 000

　No 37 2 (5. 4)

Rash

　Yes 59 29 (49. 2) 0. 010

　No 32 11 (34. 4)

D iarrhea

　Yes 61 18 (29. 5) 0. 045

　No 30 22 (73. 3)

Ad: Adenocarcinoma; Sq: Squamous carcinoma; BAC: B ronchoalveolar

carcinoma

2. 3　年生存率、中位生存期 (median survive time ,

MST)和相关临床因素分析　本组患者 1～3年累计

生存率分别为 50. 6%、32. 9%和 24. 9% ,MST 12个

月。男性 10个月 ,女性 12个月 , P = 0. 726;不同的

病理类型之间 ,其 MST存在差异 ,腺癌为 12个月 ,

鳞腺癌 22个月 ,腺癌合并肺泡细胞癌为 7个月 ,鳞

癌和肺泡细胞癌均为 3个月 , P = 0. 001 ;吸烟与否 ,

MST无差异 ,从不吸烟者 MST 12个月 ,少量吸烟者

MST为 22个月 ,大量吸烟者 MST 6个月 , P =

0. 101;不同的肺内病灶 MST不同 ,小病灶者 MST 38

个月 ,弥漫性病变和肺内无病变的 MST均为 12个

月 ,大病灶者 MST仅为 3个月 , P = 0. 001,大病灶患
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者 MST明显差于其他类型患者。疗效、症状改善、

有无皮疹和腹泻与 MST密切相关 , CR者 MST明显

优于 PR、SD ,而 PD较前三者差 ,分别为 46、17、11

和 4个月 , P = 0. 001;有症状改善者 MST 16个月 ,

无症状改善者 MST 6个月 , P = 0. 003;有皮疹者

MST长于无皮疹者 ,分别是 22个月和 7个月 , P =

0. 000;腹泻者 MST比无腹泻者长 ,分别是 18个月

和 10个月 ,但差异无统计学意义 , P = 0. 098。COX

多因素回归分析显示 ,MST与病理类型、症状改善、

皮疹密切相关。腺癌与肺泡细胞癌相比 ,MST明显

延长 , HR = 7. 752, 95% C I = 1. 668～36. 07, P =

0. 009;腺癌与鳞癌比较 , MST也显著延长 , HR =

3. 437, 95% C I = 1. 498～7. 887, P = 0. 004;而腺癌与

含有腺癌成分的肺泡细胞癌或鳞腺癌比较 ,无生存

优势 ;症状改善者 ,MST明显优于无症状改善者 , HR

= 1. 915, 95% C I = 1. 122～3. 266, P = 0. 017;有皮疹

者 MST比无皮疹者显著延长 , HR = 2. 447, 95% C I

= 1. 445～4. 142, P = 0. 001。见图 2。

3　讨　论

吉非替尼 ( Gefeitinib)是一种有效的 EGFR酪氨

酸激酶的选择性抑制剂。可与 EGFR2TK催化区域

的 ATP结合位点竞争性结合 ,阻断细胞内信号的传

递。在既往的临床试验中 ,吉非替尼二、三线治疗晚

期 NSCLC的有效率为 11%～18% ,疾病控制率为

50%～55% ,症状改善率 37% ～82. 6% , MST为

5. 1～9. 9个月 [ 427 ]。腺癌、女性、不吸烟者疗效显

著。Chang等 [ 8 ]研究发现 ,与安慰剂比较 ,吉非替尼
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能够使肿瘤缩小 ,有效控制症状 ,但不能延长生存

期 ,亚组分析显示亚洲人群具有一定的生存优势。

本组患者 96. 6%为Ⅳ期 ,既往平均化疗次数为

5. 2次 ,腺癌或含有腺癌成分的混合亚型占 89% ,男

性 48例 ,女性 43例 ,与我国非小细胞肺癌人群中男

女比例 2. 17～2. 51
[ 9 ]及 ISEL男女性别构成比 2∶1

相比 ,本组的女性病例数相对较高 ,不吸烟患者的比

例也明显高于 ISEL研究的 22% ,高达 55%。

本组吉非替尼的总有效率达 44% , 1年生存率

50. 6% ,显著高于大样本的临床试验 ,我国和亚洲有

类似报道 [ 10 ]
,其原因可能是吉非替尼在亚洲人种中

效果显著 ,入组患者 89%为腺癌或含有腺癌的混合

亚型 ,女性和不吸烟患者的比例较高 ,而在 ISEL试

验中 ,男女性别比是 2∶1,不吸烟者只占 22. 1%。

另外 ,本组 91. 2%为小病灶、弥漫性病灶或肺内无

病灶。在本研究的结果中可见缓解率与性别、肺内

病灶类型、症状是否改善、有无皮疹和腹泻有关。女

性、小病灶、弥漫性病灶、或肺内无病灶者、有症状改

善、出现皮疹和腹泻的患者疗效明显好于男性、肺内

病灶大、无症状改善、无皮疹和腹泻发生者 ,差异有

统计学意义。不同的病理类型和吸烟状况在疗效上

无差异。这可能是本组疗效较高的原因。

女性患者在缓解率上的优势 ,并未体现在MTTP

和 MST上 ,单因素和多因素分析发现 ,不同性别 ,在

MTTP和 MST上无差异。吸烟与否一直以来被认为

是吉非替尼的疗效和长期生存相关的因素 ,在本组

中也未得到证实 ,无论是缓解率 ,还是中位疾病进展

时间和生存期 ,不同的吸烟状况都未表现出统计学

上的差异。Chang等 [ 11 ]也指出性别和吸烟状况与

吉非替尼长期生存无关 ,因此作者认为在东方人群

中 ,性别和吸烟是否作为筛选吉非替尼疗效尚有待

进一步证实。不同的病理类型在吉非替尼治疗的缓

解率和 MTTP上无差异 ,但在 MST上有显著差异 ,

单因素和 COX回归分析显示 ,腺癌明显优于鳞癌和

肺泡细胞癌 ,腺癌与肺泡细胞癌和鳞癌相比 , MST

明显延长。而腺癌与含有腺癌的混合亚型之间无差

异。腺癌优于其他病理类型的报道在众多临床研究

中证实 ,同时肺泡细胞癌也被证实吉非替尼治疗有

效 ,本研究中 ,肺泡细胞癌仅 2例 ,样本的偏倚可能

是本组肺泡细胞癌长期生存差的原因。

值得注意的是 ,肺内病灶大小在疗效和 MTTP、

MST上存在差异 ,大病灶缓解率低 , MTTP和 MST

短 ,单因素分析显示出统计学上差异 ,提示吉非替尼

作为细胞生长阻止剂 ,不同于细胞毒药物 ,它们能否

发挥作用可能与单个瘤体的体积、密度有关 ,小病

灶、弥漫性病灶、其他脏器转移而肺内无病灶的患

者 ,虽然总的肿瘤负荷量大 ,但单个病灶小、密度相

对低 ,吉非替尼更易发挥作用。

本研究结果显示 ,有症状改善、出现皮疹和腹泻

的患者 ,缓解率高 ,MTTP和 MST都显著高于无症状

改善、无皮疹和腹泻患者。Dudek等 [ 12 ]也报道过皮

疹预示吉非替尼治疗临床受益。笔者认为 ,症状改

善和皮疹出现某种程度上反映了机体对表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂的应答 ,提示在东方人中 ,

这种应答可能是吉非替尼治疗非小细胞肺癌的近期

和远期效果的标志。

综上所述 ,在本组中吉非替尼治疗晚期复治的

非小细胞肺癌有较好的疗效和长期生存率。这可能

得益于腺癌比例高 ,女性和弥漫病灶多。腺癌和含

有腺癌的混合亚型有益于长期生存 ,可能是筛选吉

非替尼预后的指标。用药后是否出现症状改善和皮

疹也可能有助于判断预后 ,而女性性别尽管在近期

疗效上明显优于男性 ,但长期生存未见获益。吸烟

与否在近期和远期疗效上均不能作为筛选吉非替尼

是否有效的依据。
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3种中药多糖作用于 S2180肉瘤细胞的结果显示 :

PB和 PPS在作用 1 h和 8 h能使 S2180肉瘤细胞内

的 Ca
2 +离子浓度升高 ,与对照组相比差异有统计学

意义 ( P < 0. 05) ; PPS高剂量组与中低剂量组相比

差异有统计学意义 ( P < 0. 05) ;而 APS在作用 1 h

和 8 h后影响 S2180肉瘤细胞内 Ca2 +浓度的变化与

对照组相比差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。这表

明 , PB和 PPS均能在短时间内迅速升高 S2180肉瘤

细胞内 Ca
2 +浓度 ,并能延续一段时间 ,且与浓度呈

剂量效应关系 , APS则不能引起 S2180肉瘤细胞内

Ca2 +浓度的升高。因此本研究结果提示 ,当第一信

号的刺激强度达到一定的阈值时就可以影响与细胞

膜相关的受体和通道的变构 ,激活第二信号 ,即能提

高 S2180细胞内 Ca
2 +浓度 ,而 Ca

2 +浓度的升高又可

以诱发细胞的凋亡 [ 16 ]。

综上所述 ,中药多糖可能是通过 Ca2 +的信使作

用而影响细胞的信号转导 ,进而激活底物蛋白质磷

酸化、转录因子的活化、基因的调控表达等一系列功

能活动诱发细胞的凋亡 ,这尚待进一步求证。
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