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摘 要!$目的% 探讨晚期肺腺癌患者表皮生长因子受体细胞内酪氨酸激酶抑制剂
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靶向治疗的疗效和预后& $方法% 经病理学或细胞学确诊的肺腺癌患者
23$

例"口服靶
向药物'吉非替尼或厄洛替尼(治疗"直至疾病进展"观察

&'()!*+,-

对晚期肺腺癌的抗肿瘤
疗效和预后& $结果% 疾病控制率女性高于男性)不吸烟者高于吸烟者)脑转移者高于无脑转
移者"差异均具有统计学意义

045"6""/

"

45"6""2

"

45"6"..1

* 女性无进展生存期高于男性
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45363!!9

"不吸烟者无进展生存期高于吸烟者
0!

!

5236:%
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453633#9

"未发现有影响无进展
生存期的独立影响因素* $结论% 分子靶向药物对于晚期肺腺癌具有一定疗效"女性+不吸烟
者)脑转移患者接受

&'()!*+,-

治疗可获得较好的疾病控制率"女性)不吸烟患者无进展生
存期较长,
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肺癌已成为病死率较高的恶性肿瘤之一" 治疗

棘手"生存期短"综合治疗后
/

年生存率低于
/c

$

2

%

,

分子靶向药物作为一种新型治疗药物" 与传统治疗

药物相比具有更强的针对性"其中
&'()!*+,-

是国

外临床试验最为成熟且已上市的靶向治疗药物"而

且亚裔+腺癌+非吸烟者是影响预后的重要因素 $

!

%

"

用法是要求一直服用至病情进展或出现严重并发

症, 但由于其价格原因"国人自费很难长期服用, 因

此高选择的患者进行靶向治疗已成为临床应用的趋

势, 本文研究晚期肺腺癌
&'()!*+,-

靶向治疗疗效

及预后的影响因素"为筛选可能的受益人群提供依据,

专
题
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资料与方法

!"!

研究对象

收集
!<8!

年
8<

月至
!<8=

年
>

月福建省立医

院收治的
#<$

例
!?"

期肺腺癌患者! 纳入标准"

#

所有患者均经病理确诊为肺腺癌并存在
@ABC

基

因突变! 均有可测量或评估的病灶且无其他部位

的肿瘤#

$

均签署知情同意书!治疗前
#

周血常规$

肝肾功能正常!心电图无明显异常!预计生存期
DE

个月#

%

所有患者均接受吉非替尼或厄洛替尼治疗

且依从性好!能够进行随访!治疗期间患者不接受其

他抗肿瘤治疗及生物治疗! 可以接受对骨转移的止

痛治疗和其他对症治疗#

#<$

例肺腺癌患者中!组织

类型根据
!<<F

年
GH3

公布的%肺及胸膜肿瘤组织

学分类修订方案&!其中男性
=!

例!女性
=F

例'年龄

!=?%!

岁!中位年龄
=%

岁'吸烟
F=

例!不吸烟
$8

例'中低分化
$"

例!高分化
F$

例'原发灶位于左肺

F$

例!原发灶位于右肺
$"

例'最大直径
!E4I

者
FF

例!最大直径
!E4I

者
$!

例'

J;K

分期按照
LM..

第

六版肿瘤分期!其中
!

期
E"

例!

"

期
N$

例'脑转移

E8

例!其他部位转移
N=

例'接受过以铂类药物为基

础的联合化疗
<?8

个方案
=%

例! 接受过
!

个以上

以铂类药物为基础的联合化疗方案
F%

例#

!"#

治疗方法

单药口服吉非替尼(

A1-0O0*0P

!商品名"易瑞沙!

M)122+

)

!=<I5QR

或厄洛替尼(

@),'O0*0P

!商品名"特罗

凯!

J+)41S+

)

8="I5QR T

阿斯利康公司产品
U

!直至肿瘤

疾病进展或患者要求退出#

!"$

疗效评价

治疗前
!

周完成血常规$肝肾功能$心电图$胸

部
.J

及靶器官转移等各项基线检查# 第
8

次客观

疗效评价在用药第
F

周后! 以后每
%

周
8

次或出现

新的症状及原有症状加重时随时评价# 评价治疗疗

效根据
!<<<

年美国国立癌症研究所实体瘤客观疗

效评定标准
C@.MVJ

进行近期客观疗效评价! 分为

完全缓解
T4'IW,1O1 )12W'*21

!

.CU

$部分缓解
TW+)O0+,

)12W'*21

!

XCU

$稳定
T2O+P,1 R021+21

!

VYU

和进展
TW)'"

5)1220'* R021+21

!

XYU

! 设定
.CZXC#VY

且持续时

间
"F

周为疾病控制者# 若评价为
.C

和
XC

!需在

F

周后再次确认# 无进展生存期
TW)'5)1220'* -)11

2()S0S+, O0I1

!

XBVU

是指从首次用药到疾病进展或因

任何原因死亡的时间间隔
T

以发生在先的事件计

算
U

# 自判定疗效有效或稳定之日开始!每
!

个月定

期随访
8

次!以观察有效或稳定患者的
XBV

#

!"%

统计学处理

采用
VXVV 8%:<

软件!二分类
['502O04

回归法计

算比值比
T3CU

及
>=\.M

表示临床特征与治疗效果

的关系# 采用
]+W,+*^K101)

法进行单因素中位肿瘤

进展时间分析!

.'_

比例风险模型评估各可能的影

响因素对肿瘤进展时间的影响!双侧检验
X`<:<=

为

差异有统计学意义#

!

结 果

#"!

临床特征与靶向治疗疗效的关系

8<$

例晚期肺腺癌患者中
!

例
.C

!

8%

例
XC

!

E>

例
VY

!

FN

例
XY

! 疾病控制率为
==:N\

# 分析显

示!性别$吸烟状况$脑转移影响靶向治疗疾病控制

率
TX`<:<=U

# 疾病控制率在年龄$分化程度$病变位

置$临床分期$化疗次数之间差异无统计学意义(

X!

<:<=

)(

J+P,1 8

)#

#"#

临床特征与无进展生存期!

XBV

"的关系

8<$

例患者中服药最短
8

个月! 最长时间
>

个

月!中位服药时间为
E:=

个月#中位
XBV

为(

=:<$<:E

)

个月# 经过分析显示性别$吸烟状况可影响
XBV

(

X%

<:<=

)!其中!女性中位
XBV

为(

=:<$<:N

)个月!男性中

位
XBV

为(

E:<$<:=

)个月!差异有统计学意义
T&

!

a=:!F

!

Xa<:<!!U

# 不吸烟患者中位
XBV

为(

=:<$<:N

)个月!吸

烟患者中位
XBV

为(

!:<$<:=

)个月!差异有统计学意

义
T&

!

a8<:>%

!

Xa<:<<8U

(

J+P,1 !

!

B05()1 8

$

!

)#中位
XBV

在年龄$分化程度$病变位置$临床分期$化疗次数之

间差异无统计学意义(

X!<:<=

)# 年龄$性别$吸烟情

况$组织类型$临床分期$化疗方案$

MAB"8C

和
MAB"

!C

基因多态性
%

项变量均进入
.'_

模型进行分析!

未显示有影响无进展生存期的危险因素或保护因素

(

X!<:<=

)(

J+P,1 E

)#

E

讨 论

随着分子生物学技术的提高和对肿瘤发病机制

的进一步认识!针对细胞受体$关键基因和调控分子

为靶点的治疗!并称之为%分子靶向治疗&#分子靶向

$!%
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B"=4% "=""B

2;EF-9G ?!=5 !C!=JB@?=%%7

&'()(*+,)-.+-*. I

&KL0KL2M

C/7

0MC/7 NKC45O&67 0

PE+(< #D%

8,9:,)

A(<, 5! #$C>D=$7 >$C$4=!7

5=!5C#=$?@#$=J$7 D=DD5

1,;(<, 5? ?>CJ4=$7 ##C!D=?7

QG,CR,().7

!$D 54 >5C54=>7 !?C?D=J7

D=%!CD=!4@!=>J7 D=J#J

!$D ?J !?C5#=#7 !>C5%=47

2;EF-9G .+(+H.

IE .;EF-9G $# ?%CJ%=J7 #>C!#=>7

D=#?CD=D?@D=??7 D=DD#

2;EF-9G ?5 ##C!#=?7 >?CJ5=$7

M-SS,),9+-(+-E9 :,G),,

TEU";E:,)(+,<R $D ?#C$%=>7 #4C>#=J7

D=J?CD=!5@!=#!7 D=5%?

V-G'";E:,)(+,<R ?$ B%C>4=B7 !%C$"=47

WPIA .+(G,

" >" B5C5"="7 B5C5"="7

"=>!C"="%@B=>"7 "=BB!

# J$ ??C5J=47 >!C?!=B7

PH;E) <E*(+-E9

T,S+ <H9G ?$ >BC$J=?7 B5C>!=$7

"=>5C"=B?@B=B"7 "="55

K-G'+ <H9G $" !%C?$=J7 >!C5>=>7

PH;E) .-X,C*;7

!> ?? !?C5?=57 !"C?5=57

"=%>C"=!4@!=>47 "=J!?

!> $! >5C5$=57 !JC?>=57

Y)(-9 ;,+(.+(.-.

IE J5 ?!C5$="7 >>C??="7

?=J?CB=B>@B4=%"7 "=">>

Z,. >B !$C%>=47 5CB$=B7
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治疗近年来在肿瘤治疗领域成就

突出! 针对
\81K

信号通路的靶向

治疗已经成为研究热点!

\81K

家

族是由原癌基因
&,)]Y

编码的具

有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白"

可影响肿瘤细胞的增殖# 分化#迁

移#粘附#转化#存活和凋亡! 抑制

\81K

胞内区酪氨酸激酶活性的小

分子酪氨酸激酶抑制剂$

P^6.

%"通

过阻断胞膜外配体结合域而抑制

\81K

的活化而加速肿瘤细胞凋

亡" 抑制肿瘤血管生成和浸润#转

移"对敏感细胞的靶向治疗引发了

一种&癌性休克'

CE9*EG,9-* .'E*F7

!

目前研究较多的
P^62

有吉非替

尼" 为苯胺喹唑啉类小分子化合

物"是一种口服片剂"每天仅需服

用
B

次"耐受性好"此药目前已被

美国粮食和药物管理局
C1MQ7

批准

用于晚期非小细胞肺癌患者经化

疗后继续恶化的单用疗法! 两个多

中心
C

欧洲和日本
7

随机
$

期临床试

验
6M\QTB

和
!

均提示"吉非替尼

对非吸烟的女性#腺癌或肺泡癌更

有效 (

>

"

?

)

"日本的研究结果均显示

\81K

基因敏感突变阳性的患者在

一线治疗时采用
P^6

的疗效明显

好于传统含铂两药化疗方案(

5

"

$

)

"且

亚裔患者
\81K

突变率高达
5DO

以上"可以接受靶向治疗(

J

)

"但有研

究表明其作为二#三线和三#四线

单药治疗的有效率分别为
B%=?O

和
BB=%O

(

%

)

" 具有价格昂贵且有效

率不高的缺点"选择优势敏感患者

是提高靶向治疗疗效的关键"我们

的研究中
\81K"P^6.

治疗肺腺癌

的疾病控制率为
55=JO

"与国内临

床研究结果相近"其中女性患者疾

病控制率为
J4=$O

"男性患者的疾

病控制率为
>D=$O

"低于国内研究

报道的结果"可能是由于入组患者
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病例数少! 选择偏移或不同地域的人群对靶向药物

的特异性不同所致" 此外#我们还发现#此研究结果

与林琳等$

<

%对化疗后进展的非小细胞肺癌中易瑞沙

疗效的研究所得结果相近# 故推测受化疗等因素影

响#有待进一步的前瞻性研究来证实"非吸烟者高于

吸烟者#差异均有统计学意义#与国内外试验结果相

符$

#=

#

88

%

" 本研究还显示脑转移患者的疾病控制率为

%>:<?

#与国内研究结果相近#但我们研究发现无脑

转移患者疾病控制率为
@$?

# 低于脑转移患者#考

虑靶向药物对脑转移患者的近期疗效有利# 这与

A'BB+

等 $

8!

%研究结果相符#而远期疗效需进一步证

明"而疗效在年龄!肿瘤部位!肿瘤大小!有无化疗史

无明显差别" 然而长期服用吉非替尼的患者可能出

现获得性耐药" 我们进一步研究靶向治疗的无进展

生存期#显示中位
CDE

为&

@:=!=:>

'个月#且收益群

体特点为女性!非吸烟者#与
C1B)1,,0

等 $

8>

%总结三个

随机临床试验
FEGHIJ;

!

GHKGE

和
LD.H"MDC. =@=!N

得出结论一致#与程刚等$

8O

%的报道亦相似"然而由于

样本量的限制#

.'P

模型分析未显示有影响无进展

生存期的独立因素"

综上所述#我们认为#由于
QMDJ"HRL

靶向治疗

的独特性# 选择优势敏感患者是提高靶向治疗疗效

的关键#非吸烟女性腺癌患者应作为首选人群"可根

据不同特点的患者#设计出合理的治疗方案#逐步提

高晚期肺癌的诊疗水平"
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