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!本期特稿!

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂联合化疗
治疗晚期非小细胞肺癌的有效性及安全性!
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摘!要!目的!观察表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂"79-074M)*54.N,8 3)O,.447O79,.4,14.2-/7P-/)27-/8-Q-,.4#’RSD6TUJ$与化
疗联合治疗晚期非小细胞肺癌的疗效#并对其预后及安全性进行探讨% 方法!选取 "#$? 年 " 月&"#$A 年 $$ 月收治的晚期非小细
胞肺癌患者 AC 例#按随机数字表法平均分为研究组和对照组#对照组患者采用单纯化疗#研究组患者在单纯化疗的基础上联合使
用’RSD6TUJ#治疗结束后评估 " 组患者的治疗效果与安全性% 结果!" 组患者有效率和总生存时间的差异无统计学意义"!V
#E#>$’研究组患者的疾病控制率和无疾病进展时间均明显高于对照组#差异均有统计学意义"!W#E#>$’" 组患者均出现一定级
别的不良反应#但不良反应发生率较低#且 " 组间的差异无统计学意义"!V#E#>$% 结论!相对于单纯化疗#使用 ’RSD6TUJ联合
化疗治疗晚期非小细胞肺癌#更有利于疾病的控制(延缓肿瘤进展时间#且安全性较好%
关键词!’RSD6TUJ’ 非小细胞肺癌’ 化疗
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!!在我国"肺癌属于高发的恶性肿瘤"患病率和病死率日益
上升"非小细胞肺癌#/./ 2M)**O7***+/5O)/O74"=‘:Z:%为肺癌
最为常见的病理类型($"") ’ 近年来"对分子靶向治疗的研究日
益深入"表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 #79-074M)*
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54.N,8 3)O,.447O79,.4,14.2-/7P-/)27-/8-Q-,.4"’RSD6TUJ%是一
类毒副作用小*疗效确切的靶向治疗药物"其治疗晚期 =‘:Z:
的疗效显著(?) ’ 本研究对比观察了 ’RSD6TUJ联合化疗与单
纯化疗治疗J‘:Z:的疗效"报告如下’

HI资料与方法
HJHI资料来源

选取 "#$? 年 " 月+"#$A 年 $$ 月就诊的 =‘:Z:患者
AC例"均诊断明确且分期处于"]g#期$男性 $& 例"女性
"&例$有吸烟史者 $> 例"均为男性$体力活动状态#9743.4M)/O7
2,),+2" ‘̂%评分为# g$分者$C例"""分者?#例$鳞癌$%例"腺
癌 ?#例"腺鳞癌及大细胞癌各 $ 例$一线治疗者 $% 例"二线或
二线后治疗者 ?"例’ 所有患者的随访依存性好"病历资料记录
完整’ 纳入与排除标准&无其他原因引起的肺部疾病$无心*肺
等多器官功能衰竭的症状$$ 个月内未服用过其他与本研究所
用药物疗效相似或同类的药物$经组织病理学确诊(A) ’ 本研究
通过医院医学伦理委员会批准"治疗前与所有患者或家属均进
行沟通"患者或家属均签署了知情同意书’ 采用随机数字表法
平均分为研究组和对照组各 "A例’ 研究组患者中"男性 $# 例"
女性$A例$年龄 ?B gB&岁"平均#%"E>$ h#E?"%岁$对照组患者
中"男性 &例"女性 $> 例$年龄 ?C gB%岁"平均#%$E&" h#EC&%
岁’ "组患者的性别*年龄*吸烟情况* ‘̂ 评分*病理类型等基
线资料相近"具有可比性"见表 $’

表 HIK 组患者基线资料比较
6%:HI;,/-%.#7,’,"B*’*.%0(%+% :*+2**’+2, B.,A-7

项目 内容 研究组K例 对照组K例
性别 男性K女性 $#K$A &K$>
年龄K岁 "%#KW%# $>K& $?K$$
吸烟 是K否 BK$B CK$%
‘̂评分K分 # g$K"" $CK% $"K$"
病理类型 腺癌K鳞癌或其他 $?K$$ $BK#B
临床分期 "]期K#期 $$K$? $#K$A
一线治疗 是K否 BK$B &K$>
’RSD基因 有突变K未检或野生型 CK$% BK$B

HJKI方法
患者入院后首先进行必要的支持治疗’ #$%对照组患者

采用单纯化疗方案"给予培美曲塞#腺癌%或多西他赛#鳞
癌%联合顺铂’ 培美曲塞&剂量为 >## M5KM""静脉滴注"治
疗? 周$用药前 $ 周开始口服叶酸 #EA M5K0"直至治疗结束后
? 周$用药前 $ 周肌内注射维生素 ]$" $ M5"用药前 $ 0 开始
口服地塞米松 A M5"服用 ? 0 后停药’ 多西他赛&剂量为
C# M5KM""静脉滴注"治疗 ? 周$用药前 $ 0 开始口服地塞米
松 % M5"服用 ? 0后停药’ 顺铂&剂量为 B> M5KM""经 #E&i
氯化钠注射液配成溶液后静脉注射"同时连续补液水化 ? 0"
每日补液量"" ### M*"常规给予预防性止吐治疗’ #"%研究
组患者在对照组基础上联用 ’RSD6TUJ"其中 $# 例口服吉非
替尼#"># M5K0"$ 日 $ 次%"? 例口服厄洛替尼#$># M5K0"
$ 日 $ 次%"$$ 例口服盐酸艾克替尼#A># M5K0"$ 日 ? 次%"
餐前 $E> 8或餐后 " 8服用"维持治疗直至肿瘤进展或出现
难以耐受的不良反应’ 治疗前 *周完成基线检查"用药期
间密切监测并随访患者状况"出现不良反应立即进行停药

等处理’
HJLI观察指标与疗效评定标准

按照实体瘤疗效评价标准评定客观疗效&#$%完全缓解
#O.M9*7,74729./27":D%"所有靶病灶均消失"全部病理淋巴结
#包括靶结节和非靶结节%短直径必须减少至 W$# MM$#"%部
分缓解#9)4,-)*4729./27" D̂%"靶病灶的最大直径总和至少比
基线水平减少 ?#i$#?%疾病进展#94.54722-(70-27)27" Ĥ%"以
整个研究过程中所有测量的靶病灶直径之和的最小值为参
考"直径和相对增加至少 "#i"或出现新病灶"除此之外"必须
满足直径之和的绝对值增加至少 > MM$#A%疾病稳定#2,)Q*7
0-27)27"‘H%"靶病灶减小的程度未达到 D̂"增加的程度也未
达到 Ĥ"介于两者之间$以上需维持 A 周以上’ 客观缓解率
#.QL7O,-(747M-22./ 4),7"IDD% j#:D病例数 k̂ D病例数%K总
病例数l$##i"疾病控制率#0-27)27O./,4.*4),7"H:D% j#:D

病例数 k̂ D病例数 k‘H病例数%K总病例数 l$##i’ 开始
化疗至肿瘤进展的时间为肿瘤无进展生存期#94.54722-./63477
2+4(-()" Ŝ‘%$开始化疗至患者死亡的时间为总生存期#.(74)**
2+4(-()*"I‘%’ 按照世界卫生组织抗肿瘤药毒性对不良反应进
行判定"分为 > 级’ $级&轻度不良反应$%级&中度不良反
应$"级&严重不良反应$#级&威胁生命的或尚失能力的不良
反应$&级&与不良反应相关的死亡’
HJMI统计学方法

采用 ‘ ‘̂‘ $AE"软件对数据进行统计分析"计量资料采用
均数h标准差##"h#%表示"采用!" 检验比较疗效的差异"对生
存影响的单因素分析采用分层分析方法"!W#E#> 为差异有统
计学意义$组间生存时间的差异通过绘制U)9*)/6b7-74曲线进
行比较’

KI结果
KJHIK 组患者的临床疗效与生存时间比较

研究组患者的IDD略优于对照组"但差异无统计学意义
#!j#EC"$%$研究组患者的 H:D明显高于对照组"差异有统
计学意义#!j#E#AC%"见表 "’ 长期随访观察患者"直至病情
出现进展或死亡"无 $ 例患者失访’ " 组患者中位 Ŝ‘的差异
有统计学意义#!j#E#?>%"但中位 I‘ 的差异无统计学意义
#!j#EB"$%"见表 "*图 $+"’

表 KIK 组患者的临床疗效与生存时间比较
6%:KI;,/-%.#7,’,"$0#’#$%0*""#$%$& %’(7A.=#=%0+#/*

:*+2**’+2, B.,A-7
组别 :DK例 D̂K例 ‘HK例 ĤK例 IDDKi H:DKi 中位 Ŝ‘K月 中位I‘K月
研究组#$j"A% # % $> ? ">E## CBE># ?E% %E>
对照组#$j"A% # " > $B CE?? "&E$B "E" %E"
! #EC"$ #E#AC #E#?> #EB"$

KJKIK 组患者不良反应发生情况比较
"组患者的不良反应以痤疮样皮疹#"" 例"占 A>EC?i%*

皮肤瘙痒 #$? 例"占 "BE#Ci%及恶心*呕吐等消化道症状
#"$ 例"占 A?EB>i%为主"见表 ?’ 研究组患者痤疮样皮疹*皮
肤瘙痒的发生率高于对照组"但 " 组患者总体不良反应发生
率的差异无统计学意义#!V#E#>%’
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图 HIK 组患者的N4)曲线比较
4#B HI;,/-%.#7,’,"N4)$A.=*7:*+2**’+2, B.,A-7

图 KIK 组患者的F)曲线比较
4#B KI;,/-%.#7,’,"F)$A.=*7:*+2**’+2, B.,A-7

表 LIK 组患者不良反应发生情况比较"例#
6%:LI;,/-%.#7,’,"%(=*.7*(.AB .*%$+#,’7:*+2**’

+2, B.,A-7"$%7*7#

不良反应 研究组#$j"A% 对照组#$j"A%
$g%级 "g#级 $g%级 "g#级 合计

痤疮样皮疹 $" % A # ""
皮肤瘙痒 B # % # $?
丙氨酸氨基转移酶K天门冬氨酸氨基
转移酶异常

A # ? $ C

腹泻 " $ A # B
恶心*呕吐 $$ # C " "$
间质性肺炎 # # $ # $
粒细胞计数降低 ? # A # B
血小板计数降低 " $ " # >

LI讨论
肺癌的预后与其病理分型密切相关"其中最常见的类

型为 =‘:Z:"包括鳞癌*腺癌*大细胞肺癌等"由于缺乏早
期症状以及早期诊断困难"易引发咳嗽*咯血*体质量减
轻*副癌综合征等全身性表现 (>) ’ 传统含铂二药化疗方案
在一定程度上延长了患者生存期"但经多周期化疗后"绝
!!!!

大部分晚期 =‘:Z:患者的疗效已到达平台期"最终均因产
生耐药性或严重不良反应而导致治疗失败 (%) ’ 近年来"
’RSD6TUJ治疗晚期 =‘:Z:的疗效显著"其作用机制是通
过竞争性结合 ’RSD的 FT̂ 结合位点"从而抑制酪氨酸残
基磷酸化过程而阻止 ’RSD信号通路的传导"最终抑制肿
瘤细胞生长并促进肿瘤细胞凋亡’ 与传统化疗比较"
’RSD6TUJ的优点在于生物利用度高*不良反应小*对晚期
=‘:Z:患者具有显著疗效 (B) ’

本研究结果显示"" 组患者IDD*I‘的差异无统计学意义
#!V#E#>%$但研究组患者的 H:D*中位 Ŝ‘ 均明显优于对照
组"差异有统计学意义#!W#E#>%’ 提示 ’RSD6TUJ有利于延
缓肿瘤进展时间*改善患者生活质量’ 安全性方面"" 组患者
均出现了不同程度的不良反应"研究组患者不良反应发生率
略低于对照组"但差异无统计学意义#!V#E#>%$所有不良反
应均经过及时处理后缓解"未出现因不良反应不能耐受而停
止治疗的病例’

综上所述"使用’RSD6TUJ联合化疗治疗晚期 =‘:Z:"有
利于提高疗效*延缓肿瘤进展时间’ 但本研究样本量较少"没
有对纳入患者的’RSD突变及间变性淋巴瘤激酶基因融合状
态进行亚组分析"所得结果有待大型临床试验的进一步验证’
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