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Analysis of the efficacy of gefitinib in advanced non—small cell lung cancer(NSCLC) 
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【Abstract】 Objective：To evaluate the efficacy，quality of life and prognosis of gefitinib in NSCLC patients with 
brain metastases．Methods：The clinical characteristics，response to treatment and outcome of survival were retro— 

spectively reviewed in forty NSCLC patients with brain metastasis．All patients were treated with gefitinib of 250mg． 

after diagnosed as brain metastasis．These patients discontinued administration of gefitinib when disease progression， 

or intolerable side effeets appeared，Results：The disease controlled rate of gefitinib for brain lesions was 83％ ，ade— 

noeareinoma patients had better disease control rate．The overall disease controlled rate was 78％ ，the overall disease 

controlled rate was related to histology．patients PS score，the number of brain metastases and skin rash．36 patients 

finished the questionnaires，compared to the mean scores before treatment。the mean scores of five functional scales 

(physical，role，emotional cognitional and socia1)and the mean score of global QOL were improved．There were sta— 

tistical differences in five functional scales and global QOL(P<0．05)．The mean scores of main general symptoms 

fatigue decreased，compared to which before treatment，and the mean scores of disease—related symptoms(coughing， 

pain in chest，dyspnoea)decreased after treatment．There were statistical differences in fatigue，dyspnoea and cough 

(P<0．05)．Median time to progression was 6 months，which was related to the patients PS score(P=0．000)and 

the oecu~ing of the skin rash(P=0．016)．The median overall survival time was 1 l months．Which was related to the 

patients PS score(P=0．000)，the occurring ofthe skin rash(P=0．000)and the number of brain metastases(P= 

0．016)．Conclusion：Gefitinib is acti,4e and safe in patients with brain metastasis from NSCLC． 
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【摘要】 目的：分析吉非替尼治疗非小细胞肺癌脑转移的疗效、生活质量、预后及其相关因素。方法：对 40 

例资料完整的非小细胞肺癌脑转移患者的临床特点、治疗效果、生活质量及生存时间进行回顾性分析。所有 

患者发生脑转移后均口服吉非替尼 250 mg／天 ，直到病变进展或发生不可耐受的不良反应。结果：吉非替尼 

治疗非小细胞肺癌脑转移的颅内病灶的疗效疾病控制率为 83％，颅内病变疾病控制率与病理类型具有相关 

性。全身病变的疾病控制率为78％，全身病变疾病控制率与患者的病理类型、Ps评分、脑转移数目(单发或 

多发)、服药后出现皮疹与否具有相关性(P<0．05)。全组患者中36例患者完成生活质量评价问卷 ，治疗 8 

周后5种功能状态(躯体、角色、情感、认知、社会)和整体生活质量评分的均值显著增加，且差异均有显著性 

(P<0．05)；2个全身症状(乏力、食欲不振)以及肺癌相关症状(呼吸困难 、咳嗽、胸痛)评分的均值降低，其中 

乏力、呼吸困难、咳嗽的差异有显著性(P<0．05)。本组患者的中位 r丌P 6个月，TTP与患者的 Ps评分具有 

相关性(P=0．000)与服药后是否有皮疹具有相关性(P=o．016)。中位生存期 11个月，生存期与Ps评分、 

服药后皮疹情况和脑转移数目具有相关性(P分别为0．000、0 000和0．016)。不良反应可耐受，主要表现为 

轻度皮疹和腹泻。结论：吉非替尼治疗肺癌脑转移有效，可以改善患者预后，且不良反应轻微。 
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，其中80％ 
一 85％为非小细胞肺癌(NSCLC)，多数患者确诊时已失去手 

术机会，因此晚期 NSCLC预后差，5年生存率不到 15％⋯。 

脑转移是肿瘤的晚期表现，其中肺癌是脑转移的重要来源， 

占原发肿瘤的60％以上。有 30％的肺癌患者在疾病的过 

程中发生脑转移，预后很差 。由于大多数化疗药物不能 

通过血脑屏障，因此全身化疗对脑转移的治疗效果不确切。 

除了孤立性脑转移可以选择手术或立体定向放疗外 ，对于 

颅内多发病变仍缺乏规范治疗。 

吉非替尼是口服型表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制 

剂，对晚期难治性 NSCLC患者有一定的抗肿瘤效应，能明显 

改善患者的临床症状，提高患者生活质量 j。近年来有报 

道吉非替尼对 NSCLC脑转移具有较好的疗效 ，但资料 

仍有所不足。本研究将我院应用吉非替尼治疗 NSCLC合并 

脑转移患者的资料总结报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

2006年 5月 一2008年 l2月期间解放军 309医院肿瘤科 

入组 NSCLC脑转移患者40例；所有病例经病理或细胞学检 

查确诊为 NSCLC；经 CT或 MRI检查证实有明确的颅内转移 

病灶，颅内具有至少一个可测量病灶，颅外至少有一个可测 

量病灶 ；血常规及生化检查基本正常；无重要脏器功能衰竭。 

1．2 临床特点 

40例患者中男性 l6例，女性 24例；中位年龄54岁(36 
— 76岁)。腺癌 36例 ，其他类型 4例；吸烟 l4例，不吸烟 26 

例；PS评分0—1分 14例 ，2分 l9例，3—4分 7例；单发脑转 

移 l3例，多发脑转移 27例；同步脑转移 12例 ，后发脑转移 

28例；均接受过脑部放疗(全脑放疗 30例，三维立体定向放 

疗 10例)；进行过化疗 34例，未行化疗6例。 

1．3 治疗方法 

吉非替尼 250 mg，每 日1次口服，直到疾病进展、死亡或 

发生不可耐受的不良反应。 

1．4 疗效评价 

治疗前对疾病状况进行评估，治疗后4周复查。以后每 

1个月随访 1次。按实体瘤疗效评价标准(RECIST)评价近 

期疗效，分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD) 

和疾病进展(PD)。客观有效率(ORR)包括CR和PR。疾病 

控制率 (DCR)包括 CR、PR和初次服用药物至少 6周后的 

SD患者。评价为 CR和 PR者需在疗效评价 4周后复查，以 

确认疗效。所有停服药者在出组后电话随访。 

1．5 生活质量 

生活质量评价：采用欧洲癌症研究和治疗组织(Europe— 

an Organization for Research and Treatment of Cancer，EORTC) 

简体中文版的生活质量调查核心问卷QLQ—C30和肺癌专 

用问卷 QLQ—LC13对患者进行评价。QLQ—C30包括 5个 

功能子量表 、3个症状子量表、1个总体健康状况子量表和 6 

个反映症状和经济状况的特异性条目构成。共 15个领域。 

QLQ—LC13包括 13个肺癌相关症状。在治疗前对患者进行 

基线评价 ，之后每个治疗周期结束时进行评价，连续进行 3 

个治疗周期的评价。采用 Stephens等建立的评价体系 对 

患者的症状和生活质量有效率进行计算。 

1．6 生存指标 

疾病进展时间(TTP)定义指从首次用药到疾病进展或 

曲怡梅 ，等 吉非替尼治疗非小细胞肺癌脑转移的临床研究 

因任何原因死亡的时间间隔(以发生任先的事件计算)。 

数据截止时尚未进展或死亡的患者 ，及研究中失}方的患者将 

以其最后一次肿瘤评价的日期计算。总生存期(OS)指 首次 

用药到因任何原 因死亡的时间。在数据截止时尚存活的患 

者或在研究中失访的患者将以最后一次联络的 日期作为截 

尾数值进行分析。所有患者均随访至2010年 l2月 1日。 

1．7 统计分析 

采用SPSS 13．0统计软件。组问比较采用)(2检验，应 

配对 t检验对患者治疗前和治疗 2个周期后的症状和生活质 

量评分进行比较；Kaplan—Meier统计疾病进展时间(TTP) 

和中位生存时间 (OS)，Log—rank进行分层分析。P<0．05 

差异有显著性。 

2 结果 

2．1 疗效评价及相关因素分析 

研究表 明颅内病灶的疗效为 PR 4例(10％)，SD 29例 

(73％)，PD 7例 (17％)，ORR为 4例 (10％)，DCR为 33例 

(83％)。颅内病变疾病控制率与病理类型具有相关性，腺癌 

患者与非腺癌患者相比疾病控制率更高，其差异具有统计学 

差异(P<0．05)，号J生别 、吸烟状况、Ps评分、脑转移数目( 

发或多发)、脑转移时间(同步或后发)、放疗方式 、服药后足 

否出现皮疹等临床特点无相关性(P均 >0．05)。伞身痫变 

的总体疗效为 PR 5例 (13％)，SD 26例 (65％)，PD 9例 

(22％)，ORR为 13％，DCR为 78％。全身病变疾病控制率 

与患者的病理类型、Ps评分、脑转移数 目(单发或多发)、服 

药后出现皮疹与否具有相关性 (P<0．05)，与性别 、吸烟状 

况、脑转移时间(同步或后发)、放疗方式等临床特点无相火 

性(P均 >0．05，见表 1)。 

2．2 生活质量情况 

全组患者中36例患者完成生活质量评价问卷 ，治疗 8 

周后5种功能状态(躯体 、角色 、情感 、认知、社会)和整体生 

活质量评分的均值显著增加，且差异均有显著性(P<0．05)； 

2个全身症状(乏力、食欲不振)以及肺癌相关症状(呼吸刚 

难 、咳嗽、胸痛)评分的均值降低，其中乏力 、呼吸困难 、咳嗽 

的差异有显著性(P<0．05)。治疗前后症状、功能状态和整 

体生活质量评分的均值改变见表 2，治疗后患者整体生活质 

量有效率为 68％；肺癌全身症状和相关症状的有效率达 

48％ ～77％ 。 

2．3 疾病进展时间及相关因素分析 

本组患者的 1丫rP为 5—17．3个月(中位TTP 6个Jlj) 

(图 1)。TTP与患者的 Ps评分具有相关性 ()( =16．266，P 

= 0．000)与服药后是否有皮疹具有相关性(x =5．794， = 

0．016)，而号I生别 、病理类型、脑转移数目、脑转移时间、化疗 

与否 、放疗方式等临床特点无相关性(P>0．05)。 

2．4 生存期 

本组患者的生存期为6．6—24．6个月(中位生存期 1 1 

个月)，1、2年生存率分别为4 4％和2．5％(图2)。单因素 

分析显示生存期与患者 的 PS评分 、服药后皮疹情况和脑转 

移数 目具有相关性(P分别为 0．000、0．000和 0．Ol6)，而 

性别 、病理类型、脑转移时间、化疗与否、放疗方式等临床特 

点未有相关性(P>0．05)。 

2．5 不良反应 

与药物相关的不良反应依次为：皮疹28例(75．0％)，腹 

泻18例(45．0％)，恶心呕吐6例(15．0％)，转氨酶升高4例 
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(10．O％)及口腔溃疡 2例(5．5％)，未发现间质性肺炎患者。 

大部分为 1—2度不良反应，经对症处理后好转，2例3度皮 

疹患者在吉非替尼减量后症状改善。 

表 1 NSCLC患者的颅内病变和全身病变疾病控制率的分层分 

析 n{％) 

Tab．1 Analysis 0f DCR in NSLCLC pmiems n(％) 

表2 患者治疗前后生活质量和症状评分的变化( ±s) 

Tab．2 The pmients QOL scores change from prior tre~ment to post 

tre~ment( ± ) 

Time(months) 

图1 全组患者无疾病进展生存情况 

The time to progression in advanced non—smM1 cell lung 

cancer p~ients wi山 brain meta~ is 

Time(months) 

图2 全组患者总生存情况 

Fig．2 The overall su~ivM in advanced non—small cell lung cancer 

p~ients with brain metastasis 

3 讨论 

肺癌是 目前最常见的肿瘤之一，脑是肺癌常见转移部位 

之一，脑转移患者 ，常伴有颅内高压症状，严重影响生存质 

量，自然生存时间约为 1—2个月，全脑放疗联合激素等对症 

降颅压治疗成为脑转移癌标准治疗方法 ，它能够降低颅 

内压改善症状，延长生存期 ，但平均生存期仅为 3—6个月， 

单纯脑部放疗的作用有限，未能显著改善患者预后。放疗联 

合化疗有一定的作用，但有效率低，全身化疗在 NSCLC脑转 

移治疗中的作用仍存有争议。 

吉非替尼是一种高度选择性的表皮生长因子受体酪氨 

酸激酶抑制剂，能竞争性地结合 ATP、抑制 EGFR细胞内的 

酪氨酸激酶区域的自磷酸化，阻断下游信号的传递，可通过 

影响细胞传导信号来抑制肿瘤细胞生长分化和增殖 。动 

物实验提示吉非替尼在小鼠脑组织中的分布很少，但对于小 

鼠脑肿瘤却有一定抑制作用 。近年有一些吉非替尼治疗 

NSCLC脑转移有效的个案报道和小样本研究结果 ，这些研究 

结果显示吉非替尼对脑转移病变的客观缓解率为42．9％一 

87．5％，而控制率为87．5％一100％。 

本资料显示吉非替尼对颅内病灶的ORR为 10％，DCR 

为83％，对全身病变的总体 ORR为13％，DCR为78％，中位 

n、P为6．0个月，中位生存期为 11个月，1、2年生存率分别 

为 44％和2．5％。与国外同类文献报道结果相似。患者生 

存期与文献报道的单纯全脑放疗平均生存期相比有所延长， 

其原因可能与患者同时做过脑部放疗有关。放疗引起血脑 

屏障通透性的增加及机体内部微环境的改变，导致颅内病灶 

对吉非替尼的敏感性增加有关。因此考虑对于非小细胞肺 

o 暑 I10一∞∞岛 2 9 ∞gI工 雹 AI Jn晴一一盘 0 

g  

F  
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癌脑转移患者放疗同步使用或者放疗后序贯应用吉非替尼 

或许可能提高脑转移灶及颅外病灶局部控制率。延长生存 

期。本研究进一步分层分析显示腺癌患者与非腺癌患者相 

比，颅内病变及全身病变控制率有差异 ，具有统计学意义，提 

示腺癌患者是吉非替尼治疗的优势人群，这与近年相关研究 

结果一致。肺癌患者的机体功能状态与预后的关系已比较 

明确，多项研究提示Ps评分是预测生存时间的独立预后因 

子，但目前NSCLC脑转移患者Ps评分与吉非替尼治疗相关 

性及其对生存的影响尚无定论。本研究提示患者 Ps评分与 

全身病变疾病控制率具有相关性，单因素分析表明Ps评分 

与吉非替尼治疗肺癌脑转移患者的 TrP和生存时间有相关 

性，Ps评分高的患者疾病控制率更高，中位疾病进展时间更 

长，这表明脑转移患者的机体功能状况对预后具有重要的影 

响。肺癌脑转移患者中以多发脑转移多见 ，本资料中单发脑 

转移患者口服吉非替尼的疗效优于多发脑转移，单因素分析 

表明脑转移数 目与吉非替尼治疗肺癌脑转移患者的 1TI’P和 

生存时间有相关性 ，与多发脑转移患者相 比，单发脑转移患 

者生存期更长。原因可能是多发脑转移病灶更容易产生颅 

内占位效应，颅内高压症状更重，癌细胞更易通过脑脊液循 

环通路产生广泛的播散。服药后是否出现皮疹与患者全身 

病变的疾病控制率相关，同时单因素分析表明服药后是否出 

现皮疹与吉非替尼治疗肺癌脑转移患者的 啊P和生存时间 

有相关性。因此依据分层分析结果服药后出现皮疹的患者 

疾病进展时问及总生存期较长，可能服药后是否出现皮疹一 

定程度上反应吉非替尼的效果。 

本研究表明吉非替尼治疗肺癌脑转移患者最常见的不 

良反应有皮疹、腹泻、恶心呕吐等，多为1、2度且患者均可耐 

受，与有关文献报道类似 。本研究表明吉非替尼可明 

显改善肺癌脑转移患者的生活质量，减轻患者全身症状及肺 

癌相关症状，治疗 8周后 5种功能状态(躯体、角色、情感、认 

知、社会)和整体生活质量评分的均值显著增加，且差异均有 

显著性(P<0．05)；2个全身症状(乏力、食欲不振)以及肺癌 

相关症状(呼吸困难、咳嗽、胸痛)评分的均值降低，其中乏 

力、呼吸困难、咳嗽的差异有显著性(P<0．05)。肺癌脑转移 

患者往往病情较重 ，相对传统化疗而言，吉非替尼副作用低 

且能明显改善患者生活质量 ，使得患者延长生存的同时具有 

较好的生活质量。 

总之，本研究表明吉非替尼对非小细胞肺癌脑转移具有 
一 定的疗效 ，对延长患者的生存时间和改善生活质量具有重 

要的作用。可以作为肺癌脑转移患者的一种治疗选择。但 

本实验样本例数较少，且为回顾性研究 ，仍需进行进一步大 

样本的前瞻性研究验证。 
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