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吉非替尼治疗
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统三代含铂化疗显著提高治疗有效率及生存时间)

0,-
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(临床研

究证明即使针对非选择人群#厄洛替尼仍带来生存获益#对组

织学类型为鳞癌'吸烟及男性患者也显示出一定的疗效)

*

*

(中

国版
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已经推荐吉非替尼或厄洛替尼一线用于
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PR.Z.

(

2/3B,$g!

一

线治疗
PR.Z.

患者客观有效率$

%&9

I

<@9&%EF&

#

BB

%

(*7

'疾病

无进展生存时间$

I

%<

'

%&99=<@,L%&&9C%8=8ED

#

43R

%

65+

月'总生

存时间$

<8&%EDD,9C%8=8ED

#

#R

%

015:

月)

-

*

#二'三线治疗
BB

为

17

&

*+567

'

43R

为
-5-

&

*

个月'

#R

为
65:

&

15*

个

月)

0

#

*

#

01

*

(获得性耐药已成为
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治疗
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的主要

障碍(吉非替尼和厄洛替尼两者间存在类似$并非相同%的结

构和作用机制#有交叉耐药可能#但二者在药代动力学方面有

差异#厄洛替尼在体内的代谢过程中更缓慢)
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#此外#实验证

明吉非替尼最大耐受剂量远高于厄洛替尼)
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洛替尼
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可能比吉非替尼
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在人体中的生物

学剂量更大#吉非替尼进展后口服厄洛替尼挽救治疗可能有

效(现回顾性分析本院自
-))6

年以来#厄洛替尼挽救治疗吉

非替尼治疗失败的晚期
PR.Z.

患者#报道如下(
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资料与方法
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回顾性分析本院
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年
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月间#吉非替尼治疗失败后给予厄洛替尼治疗的晚期或复发的
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患者#共
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例均经组织学或细胞学证实(其中男性
1

例#女性
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例#

2.#/4R)
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0

分
0(

例#

-

分
6

例#

*

分
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例#吉

非替尼一线治疗
+

例#二线及以上
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例(吉非替尼治疗疗效

部分缓解$
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E%F=ED%&9
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#
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例#稳定$
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#
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例#中位
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为
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月(吉非替尼与厄洛替尼之间有
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例患者给予了一种或一种

以上的化疗方案化疗(其中有
(

例患者明确
2/3B

突变情

况#

-

例为
2/3B

阴性#

-

例为
0>

外显子缺失突变(见表
0

(

表
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患者临床特征#
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$

临床特征
.

百分比$
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性别
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男
1 *:5(
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女
0( :*5:
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评分
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)

&

0 0( :*5:

!*

- 1 *:5(

病理类型

!

腺癌
-) >)5>

!

鳞癌
- >50

分期

!0

O 0 (56

!1

-0 >656

吸烟史

!

有
( 015-

!

无
01 1051

吉非替尼治疗前所进行的化疗方案$不包括吉非替尼%

!

) + *051

!

0 00 6)5)

!

* ( 015-

吉非替尼疗效

!

部分缓解
+ *051

!

疾病稳定
0) (656

!

疾病进展
6 --5+

吉非替尼和厄洛替尼治疗之间间隔的化疗方案

!

) > ()5>
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0 1 *:5(
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- 6 --5+
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随访情况
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厄洛替尼
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每天
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次#直至疾病进展或

不可接受的毒性(随访至
-)0)

年
:

月#死亡
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例#

*

例存活#

所有患者均可接受疗效及生存评价(中位随访时间
656

个月#
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个月#最长
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个月(
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评价标准
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评价标准分为
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计算
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是指患者首次服用厄洛替尼至疾病

进展或因任何原因死亡或失访患者的最后联络时间$按先发生

时间计算%#

#R

是指首次服用厄洛替尼至因任何原因死亡或失

访患者的最后联络时间$按先发生时间计算%(不良反应根据

P.!.$.-5)

标准分为
)

&1

度(
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统计学处理
!

采用
R4RR0*5)

统计分析软件包处理资

料#率的比较采用
3=9J&%

确切概率法#生存期比较采用
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检验#
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DE@,Y&=&%

描绘生存曲线(
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结
!!

果
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总的疗效
!

随访至
-)0)

年
:

月#

--

例患者均可接受疗

效及生存评价#

4B-

例#

R"0-

例#

4"1

例#

BB

为
>507

#

".B

为
:*5:7

#中位
43R

为
*5)

个月#

#R

为
656

个月(其中
0

例

男性吸烟腺癌合并颅内转移患者原发无效给予厄洛替尼治疗

后颅内病灶达到
.B

$表
-

#图
0

#图
-

%(

表
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厄洛替尼挽救治疗疗效#

.a--

$

治疗疗效
.

百分比$

7

%

.B ) )

4B - >50

R" 0- 6(56

4" 1 *:5(

合计
-- 0))

".B i :*5:

BB i >50

!!

i

!表示无此项(

A5A

!

检测基因突变患者
!

0

例
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突变阴性患者吉非替尼

原发无效后给予厄洛替尼治疗达到了
R"

#获得
43R:56

月(

-

例
0>

外显子缺失突变$

0>;&D

%患者予厄洛替尼治疗均达到了

R"

#其中
0

例
43R*

月#

0

例仍在随访中#现已稳定
0)

月(

0

例

患者突变为野生型#厄洛替尼治疗后达
R"

#

43R+56

月(

图
0
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例患者总无进展生存曲线

图
-
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例患者总生存曲线
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亚组分析
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吉非替尼治疗疗效
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组以厄洛替尼治疗
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月第
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卷第
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显著高于非
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其中吉非

替尼治疗疗效
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组以厄洛替尼治疗
BB

'

43R

及
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分别为

-)7

'

*5)

个月及
656

个月&非
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组以厄洛替尼治疗
BB

'

43R

及
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分别为
)7

'

05)

月及
(5*

月(吉非替尼治疗失败后给

予化疗#进展后再予厄洛替尼治疗者
43R

及
#R

分别为
(5:

月'

>50

月&未间隔化疗直接服用厄洛替尼者
43R

及
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分别

为
*5)

个月'

656

个月(
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不良反应
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最常见的不良反应是
.&/

度的皮疹'腹泻'

厌食和乏力(

0&1

度不良反应主要为皮疹$

(567

%'肝功能

损害$

(567

%及肺间质纤维化$

(567

%#其中
0

例因严重的间质

性肺炎停药后
0);

死亡(见表
*

(

表
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厄洛替尼治疗后的不良反应

不良反应
.

f

/

f

0

f

1

f

总例数$

.

% 发生率$

7

%

皮疹
> - 0 ) 0- 6(56

腹泻
( - ) ) : -+5-

厌食
* - ) ) 6 --5+

乏力
( 0 ) ) 6 --5+

肝功损害
0 ) ) 0 - >50

肺间质纤维化
) ) ) 0 0 (56
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讨
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论

本研究纳入人群病期晚#一般情况差#对化疗难以耐受#可

选择治疗方法少#预后差(结果显示吉非替尼治疗失败后再次

给予厄洛替尼挽救治疗#仍然能够获得
BB

为
>507

#

".B

为

:*5:7

#中位
43R

为
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个月#
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为
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个月(国外文献报道
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$+>)Y

%为

最常见的
2/3B,$g!

治疗获得性耐药原因(

2/3B,$g!

治疗

后病情进展的患者
6)7

有耐药基因
$+>)Y

突变)

0(

*

(吉非替

尼和厄洛替尼二者间存在类似的分子结构和作用机制#但又存

在某些药代动力学方面的差异(厄洛替尼具有更低的
!.6)

值)

(

*

#在细胞色素
4(6)

通道代谢过程中更缓慢)

6

*

#在体内代

谢较慢#可维持低浓度水平持续抑制表皮生长因子受体#且常

用的厄洛替尼剂量为最大耐受剂量(推测这是吉非替尼治疗

失败后再次给予厄洛替尼治疗有效的原因(

本研究也显示#从吉非替尼治疗中获益的患者更能够从后

续的厄洛替尼治疗中获益#特别是既往吉非替尼治疗疗效评价

为
R"

的患者获得更好的疾病控制率#这与
MB-0

试验以及日

本'韩国的报道相类似)

*

#

1

#

00

*

(也有报道厄洛替尼对颅内病灶

有效)

0-

#

06,0:

*

#推测厄洛替尼与
2/3B

酪氨酸激酶具有更高的

亲和力#并且常规使用的厄洛替尼剂量血浆浓度高于吉非替

尼#更有利于药物通过血脑屏障(

有报道吉非替尼治疗进展后行化疗#病情再次进展继续口

服吉非替尼有效率达到
-67

#疾病控制率达到
:67

)

0+

*

#推测

可能与
2/3B,$g!

敏感基因及抑制基因的生长速度有关(应

用
2/3B,$g!

治疗时敏感基因的生长受抑制#只有抑制基因

能够生长#停用
2/3B,$g!

制剂后敏感基因生长超过抑制基

因)

0>

*

(因此#再次应用
2/3B,$g!

可能有效#

-

次应用间隔时

间越长#有效的可能性越大(作者对
-

种
2/3B,$g!9

制剂之

间是否应用化疗进行比较#应用了化疗的患者得到了较好的

43R

和
#R

#遗憾的是#因样本量小#尚未能达到统计学差异(

厄洛替尼治疗常见的不良反应为痤疮样皮疹'腹泻'肝功

能损害等#严重的不良反应约
(7

左右#安全性尚好(

总之#吉非替尼治疗失败后的晚期
PR.ZR

给予厄洛替尼

挽救治疗具有较好的临床获益率#其中吉非替尼治疗疗效
R"

患者显著提高疾病控制率(不良反应轻#耐受性好(因为回顾

性分析#样本含量小#且大部分患者未行
2/3B

突变检测#需

要前瞻性的大样本'动态检测
2/3B

突变状态的临床试验支

持#以寻求最佳治疗方案及时机(

参考文献"

)

0

*

$JEFHJ&%P

#

.JE@

'

&A

#

4E%=QJ4

#

&FED5/&L=F=@=O

I

DC9O&9F

9C

II

<%F=8&HE%&=@

I

%&8=<C9D

G

F%&EF&;

I

EF=&@F9N=FJ%&L%EH,

F<%

G

E;8E@H&;@<@,9KEDDH&DDDC@

'

HE@H&%

!

%&9CDF9L%<KE

%E@;<K=W&;

#

I

DEH&O<,H<@F%<DD&;

#

KCDF=H&@F%&9FC;

G

$

!%&99E

RC%8=8ED28EDCEF=<@=@ZC@

'

.E@H&%

%)

h

*

5ZE@H&F

#

-))6

#

*::

$

>(>:

%!

06-+,06*+5

)

-

*

Y<Q$R

#

^[ XZ

#

$J<@

'

4

#

&FE05/&L=F=@=O<%HE%O<

I

DE,

F=@,

I

EHD=FES&D=@

I

CDK<@E%

G

E;&@<HE%&=@<KE

)

h

*

5P2@

'

Dh

Y&;

#

-))>

#

*:0

$

0)

%!

>(+,>6+5

)

*

*

RJ&

I

J&%;3A

#

4&%&=%EhB

#

.=CD&E@C$

#

&FED52%D<F=@=O=@

I

%&8=<C9D

G

F%&EF&;@<@,9KEDDH&DDDC@

'

HE@H&%

)

h

*

5P2@

'

Dh

Y&;

#

-))6

#

*6*

$

-

%!

0-*,0*-5

)

(

*

RJE%KERe

#

M&DD"^

#

R&FFD&KE@h

#

&FED52

I

=;&%KED

'

%<NFJ

LEHF<%%&H&

I

F<% KCFEF=<@9=@DC@

'

HE@H&%

)

h

*

5PEFB&8

.E@H&%

#

-))+

#

+

!

0:>,0105

)

6

*

Z=h

#

dJE<Y

#

U&4

#

&FED5"=LL&%&@F=EDK&FEO<D=9K<L

'

&,

L=F=@=OE@;&%D<F=@=OO

G

JCKE@H

G

F<HJ%<K&4(6)&@W

G

K&9

)

h

*

5.D=@.E@H&%B&9

#

-))+

#

0*

!

*+*0,*+*+5

)

:

*

U=;ED

'

<Y

#

R=CZZ

#

P&KC@E=F=9h

#

&FED54JE9&!E@;

I

JE%,

KEH<D<

'

=H9FC;

G

<L#R!,++(

#

E@&

I

=;&%KED

'

%<NFJLEHF<%

%&H&

I

F<%F

G

%<9=@&Q=@E9&=@J=O=F<%=@

I

EF=&@F9 N=FJE;,

8E@H&;9<D=;KED=

'

@E@H=&9

)

h

*

5h.D=@#@H<D

#

-))0

#

0>

$

0*

%!

*-:+,*-+>5

)

+

*

ME9&D

'

Eh

#

B=9HJ=@"

#

BE@9<@ Y

#

&FED54JE9&!9EL&F

G

#

I

JE%KEH<Q=@&F=H

#

E@;

I

JE%KEH<;

G

@EK=HF%=ED<Ld"01*>

#

E

9&D&HF=8&<%ED&

I

=;&%KED

'

%<NFJLEHF<%%&H&

I

F<%F

G

%<9=@&

Q=@E9&=@J=O=F<%

#

=@

I

EF=&@F9N=FJL=8&9&D&HF&;9<D=;FCK<%

F

GI

&9

)

h

*

5h.D=@#@H<D

#

-))-

#

-)

!

(->-,(*)-5

)

1

*

gE=%Eg

#

PE=F<$

#

$EQEJE9J=$

#

&FED54<<D&;E@ED

G

9=9<LFJ&

%&

I

<%F9<L&%D<F=@=OELF&%LE=DC%&<L

'

&L=F=@=OL<%@<@,9KEDDH&DD

DC@

'

HE@H&%

)

h

*

5ZC@

'

.E@H&%

#

-))>

#

:1

$

0

%!

>>,0)(5

)

>

*

g=K U

#

g=K X

#

#JR

#

&FED5B&9

I

<@9&F<&%D<F=@=OELF&%

LE=DC%&<L

'

&L=F=@=O=@@<@,9KEDDH&DDDC@

'

HE@H&%N=FJ2/,

3BKCFEF=<@

)

h

*

5h.D=@#@H<D

#

-))1

#

0>

!

+-,+>5

)

0)

*

<̂@

'

AR

#

R<<@

'

B

#

R&EJRM

#

&FED528=;&@H&L<%;=9&E9&H<@,

F%<DN=FJ&%D<F=@=OELF&%

'

&L=F=@=OLE=DC%&=@F

GI

=HED

'

&L=F=@=O,

9&@9=F=8&A9=E@

I

EF=&@F9N=FJ@<@,9KEDDH&DDDC@

'

HE@H&%

)

h

*

5h

$J<%EH#@H<D

#

-))1

#

*

$

(

%!

()),()(5

!!

$下转第
-))-

页%

>>>0

重庆医学
-)00

年
+

月第
()

卷第
-)

期



险(这与国内外部分学者的研究结果一致)
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瑞芬太尼复合丙泊酚施行全凭静脉麻醉用于颅内动脉瘤

介入手术#具有血流动力学稳定'易控制和停药后苏醒快的优

点)

06

*

(有利于减少呼吸系统并发症#并且方便麻醉深度的调

整#便于评估颅脑手术后的病情(
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