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中晚期非小细胞肺癌维持治疗的对比研究
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　　摘　要：目的　了解中晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）维持治疗的必要性和有效性及不同维持治疗的疗效。方法　采用多中

心、随机、空白对照的研究方法以ＳＡＳ６．１２软件模拟产生随机数据分为３组（靶向治疗组、常规治疗组、对照组），通过对 ＮＳＣＬＣ

进行常规治疗方案和靶向治疗方案作为维持治疗，两两对比分析，然后再与对照观察组做两两对比分析，分析不同维持治疗的疗

效、中位生存时间、有效生存率及不良反应等。结果　靶向治疗组与常规治疗组治疗有效率和疾病控制率比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），靶向治疗组和常规治疗组与对照观察组治疗有效率和疾病控制率比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；中位生存时间：

靶向治疗组１８．３个月，常规治疗组１７．８个月，对照观察组１０．８个月。生存率：靶向治疗组和常规治疗组的生存率差异无统计学

意义（犘＞０．０５），两组生存率与对照组的生存率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；在不良反应方面，常规组的皮疹发生率高于靶

向治疗组（犘＜０．０５），两组间的其他不良反应发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　维持治疗能明显提高中晚期 ＮＳＣＬＣ

的有效生存率和中位生存时间，患者在接受常规治疗后继续进行维持治疗是十分必要的。
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　　中晚期肺癌的常规治疗目前已经比较成熟，但常规治疗后

是否需要继续维持治疗，维持治疗选择什么样的方案才能使患

者最大限度获益，都是具有较大争论的问题，解放军第十一医

院针对中晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）患者的维持治疗做了如下研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本组病例拟２００例入选受试，年龄４０～５５

岁，Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分不低于６０分，考虑２０％的退出率，总体设

计数量２４８例，用ＳＡＳ统计软件ＰＲＯＣＰＬＡＮ过程语句，给定

种子数，产生的２４８例受试者所接受处理随机安排，列出流水

号为００１～２４８所对应的治疗分配（整体随机编码表），采用随

机、空白对照的多中心临床研究方法，将符合入选条件的２００

例原发性ＮＳＣＬＣ患者用多中心、随机、空白对照的研究方法

由协作组以ＳＡＳ６．１２软件模拟产生随机数据表，按照研究方

案筛选和录入符合要求的受试者，随机分入常规治疗组、靶向

治疗组和对照观察组，其中，常规治疗组６６例，靶向治疗组６７
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例，对照观察组６７例，３组在年龄、性别、病理分型、临床分期、

发病部位及分期等方面差异均无统计学意义（犘＞０．０５），所有

受试者均按试验方案用药，进行评价和填写病历报告。选定的

患者均有明确的病理检查确诊为ＮＳＣＬＣ，诊断标准参照《中国

常见恶性肿瘤诊治规范》。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　常规治疗组予以铂制剂为主二联方案（注

射培美曲塞二钠，江苏豪森医药公司，０．６ｍｇ／ｍ
２，ｄ１；注射用

奈达铂，江苏奥塞康医药公司，１００ｍｇ／ｍ
２，ｄ１；注射用多西他

塞，江苏恒瑞医药公司，７５ｍｇ／ｍ
２，ｄ１；注射用顺铂，昆明贵研

药业有限公司，７５ｍｇ／ｍ
２，ｄ１）；二方案交替应用避免多药耐药

因子的产生，均给予静脉滴注奥美拉唑４０ｍｇ，５ＨＴ３受体拮

抗剂止吐降低胃肠道反应，间隔３个月１次化疗；每月１次复

查双肺ＣＴ和肿瘤标志物，直至肿瘤进展。靶向治疗组予以吉

非替尼（英国阿斯利康公司生产，商品名易瑞沙），２５０ｍｇ／ｄ，

早餐后１ｈ温开水送服，连续应用，每月１次复查双肺ＣＴ和

肿瘤标志物，直至肿瘤进展。对照观察组，每月１次复查双肺

ＣＴ和肿瘤标志物，直至肿瘤进展。复发后均及时终止测试，

予以铂制剂为主二联方案进行常规化疗，间隔２１ｄ，随访至

病故。

１．２．２　治疗效果评价　观察各组患者完全缓解（ＣＲ）、部分缓

解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、进展或恶化（ＰＤ）、治疗有效率（ＲＲ）及疾

病控制率（ＤＣＲ）；记录各组患者生存期、生存率及不良反应。

１．３　统计学处理　所有数据均用ＳＰＳＳ１８．０统计软件分析，

计量资料以狓±狊表示，计数资料以频数（％）表示。各组间的

比较采用χ
２ 检验或 ＡＮＯＶＡ，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析组间

生存差异。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　近期ＲＲ和疾病控制率　３组ＲＲ比较，靶向治疗组、常

规治疗组近期ＲＲ分别为４９．２５％、３４．８５％，两组比较差异有

统计学意义 （χ
２ ＝４．１９，犘＜０．０５）；两组与对照观察组

（１１．９４％）比较差异有统计学意义（χ
２＝７．７１，犘＜０．０１）。靶

向治疗组与常规治疗组 ＤＣＲ比较差异有统计学意义（χ
２＝

５．６９，犘＜０．０５）。常规治疗组与对照观察组ＤＣＲ比较差异有

统计学意义（χ
２＝４．０１，犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组近期疗效、疾病控制率对比分析

组别 狀 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ（％） ＤＣＲ（％）

靶向治疗组 ６７ ３ ３０ １５ １９ ４９．２５＃ ７１．６４

常规治疗组 ６６ １ ２０ １３ ３２ ３４．８５＃ ５１．５２△

对照观察组 ６７ ０ ８ １５ ４４ １１．９４ ３４．３３

　　：犘＜０．０５，与常规治疗组比较；＃：犘＜０．０１，与对照观察组比

较；△：犘＜０．０５，与对照观察组比较。

２．２　生存期和生存率　随访至２０１１年９月，使用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ进行生存分析，常规治疗组中位生存期（ＭＳＴ）为１７．８

个月（９５％ＣＩ，１６．２～１９．４个月），靶向治疗组 ＭＳＴ为１８．３个

月（９５％ＣＩ，１７．３～１９．３个月），对照组观察组 ＭＳＴ为１０．８个

月（９５％ＣＩ，８．６～１３．０个月），生存曲线见图１。用对数秩检验

（ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ）对３个组的生存差异进行两两比较得出：靶向

治疗组与对照观察组生存率比较，两组生存率之间差异有统计

学意义（χ
２＝６０．６２，犘＜０．０１）。常规治疗组与对照观察组生

存率比较，两组生存率之间差异有统计学意义（χ
２＝３０．９８，

犘＜０．０１）。靶向治疗组与常规治疗组生存率比较，两组生存

率之间差异无统计学意义（χ
２＝１．４０，犘＞０．０５）。

２．３　不良反应　皮疹：常规治疗组发生率高于靶向治疗组，差

异有统计学意义（χ
２＝４．６９，犘＜０．０５）。胃肠道反应：包括恶

心、食欲减退、腹泻、呕吐等，两组比较，差异无统计学意义

（χ
２＝０．３５４，犘＞０．０５）。呼吸系统反应：包括呼吸困难，肺炎

等，常规治疗组与靶向治疗组比较，差异无统计学意义（χ
２＝

０．１６７，犘＞０．０５），见表２。

图１　　３组患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

表２　　常规治疗组和靶向治疗组不良反应比较［狀（％）］

组别 狀 皮疹 胃肠道反应 呼吸系统反应

常规治疗组 ６６ １２（１８．１８） ８（１２．１２） ４（６．０６）

靶向治疗组 ６７ ４（５．９７） ６（８．９６） ３（４．４８）

　　：犘＜０．０５，与靶向治疗组比较。

３　讨　　论

维持治疗到目前为止依然是存在争议的一种观念，大多数

医务工作者认为常规手术联合放疗、化疗后不需要进一步治

疗，继续治疗患者的获益程度并未提高，同时造成医疗资源的

浪费，而且中晚期肺癌对不同化疗差异各异［１２］。但该组病例

提示维持治疗明显提高了患者的有效生存率，并延长了中位生

存时间，未予以维持治疗的患者获益程度明显低于其他两组。

吉非替尼是一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，是

小分子靶向药物中的１种
［３］。２００３年公布的结果提示吉非替

尼对常规化疗失败的 ＮＳＣＬＣ 患者的客观缓解率分别为

１８．４％，疾病控制率分别为４０．３％
［４］，目前认为亚裔、女性、腺

癌或无吸烟史的ＮＳＣＬＣ患者往往对吉非替尼比较敏感
［５］；不

同研究者得到的结论不尽一致，甚至有些研究结论互相矛

盾［６７］。因此，这些指标并不能全面解释吉非替尼疗效的个体

差异。其他一些指标的检测例如突变，操作烦琐、费用昂贵、肿

瘤组织来源困难，均限制了其临床广泛应用。因此，寻找简便、

经济、准确性高的吉非替尼疗效预测指标，对于指导 ＮＳＣＬＣ

合理的个体化分子靶向治疗具有重大的临床意义。

培美曲塞是近年来新出现的抗肿瘤药物，它是个多靶点的

抗叶酸药物，主要通过干扰细胞的叶酸代谢发挥抗肿瘤作用。

研究表明，培美曲塞能明显抑制胸苷酸合成酶二氢叶酸还原酶

甘氨酰胺核苷甲酰基转移酶的活性，减少嘌呤及胸腺嘧啶核苷

生物合成，从而影响肿瘤细胞ＤＮＡ和ＲＮＡ合成
［８］，培美曲塞

对恶性间皮瘤疗效肯定［９］，培美曲塞与多西他塞治疗的总体有

效率分别为９．１％和８．８％，中位生存期分别为８．３个月和７．９
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个月，差异无统计学意义，但在不良反应方面培美曲塞与多西

他塞差异有统计学意义，培美曲塞与多西他塞的中性粒细胞减

少的发生率分别为５．３％ 和４０．２％
［１０］，因此，采用培美曲塞

和多西他塞交替化疗，既减轻了不良反应，同时减少了医疗资

源的浪费，降低了多药耐药因子的产生。

本组病例提示：靶向治疗组和常规化疗维持治疗方案，在

近期疗效、疾病控制率方面差异有统计学意义（犘＜０．０５），在

生存时间上，靶向治疗组的中位生存期略长于常规化疗组，但

在生存率方面二者差异无统计学意义（犘＞０．０５），另外靶向治

疗组和常规治疗组与对照观察组之间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），说明维持治疗不管是选择哪种治疗方案都是十分

必要的，与文献报道一致［１１１３］。在不良反应方面，靶向治疗组

和常规治疗组之间部分有差异性，因此，选择什么样的维持治

疗方案可因人而异。
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