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目的
!

探讨表皮生长因子受体"

Y7?B

$罕见突变非小细胞肺癌患者在吉非替尼治疗进展后!接受吉非替尼再治疗

的疗效和安全性&方法
!

选择
1%$$

年
$

月至
1%$2

年
$1

月的
Y7?B

罕见突变基因的非小细胞肺癌患者!接受吉非替尼治疗和进

展后再治疗&初次疗效评价采用
BY8@6;$&$

版!分析指标为客观缓解率"

BB

$和第
$

次无进展生存时间"

A?6.$

$'再治疗评价根

据临床医师经验!分析指标为第
1

次无进展生存时间"

A?6.1

$和总生存时间"

V6

$&毒性评价采用
I8@.8;89Y0&%

版&采用
UG.

Q

4G,.:<#<J

法对
A?6.$

%

A?6.1

和
V6

进行生存分析&结果
!

)

例患者的初次疗效评价为部分缓解
0

例!稳定
1

例!

BB

达
))&-]

'

中位
A?6.$

为
$%

个月"

(2])U

(

)&)

&

$'&0

$'再治疗后的中位
A?6.1

为
(

个月"

(2])U

(

)&(

&

$$&$

$'中位
V6

为
1/

个月"

(2])U

(

$%&0

&

02&)

$&最常见的治疗相关不良反应为
$

&

1

级的皮疹%腹泻%乏力%恶心呕吐和转氨酶增高&结论
!

本研究
Y7?B

罕见突

变肺癌患者在吉非替尼进展后再治疗中显示了较好的疗效和安全性&
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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂$

Y7?B.;U@

%是肺

癌分子靶向治疗中应用最为广泛的药物之一#吉非替尼是其代

表药物#主要用于局部晚期或转移性非小细胞肺癌$

I6858

%

的
$

*

1

线治疗)大量临床研究显示吉非替尼在表皮生长因子

受体$

Y7?B

%突变患者中疗效明显#在
Y7?B

突变阳性患者中

的有效率达
-$&1]

#而在
Y7?B

突变阴性患者仅为
$&$]

&

$.1

'

#

但均不可避免地出现耐药)近年来#有文献报道在出现
Y7.

?B.;U@

获得性耐药后#应用
;U@

再治疗患者仍可获益&

'

'

)本

课题组之前的研究发现#

;U@

再治疗策略是一个克服
Y7?B.

;U@

耐药的潜在选择&

0.2

'

)有研究指出#

Y7?B

罕见突变在肺

癌里占了不到
$%]

&

)

'

)但是#对这种患者群体
;U@

再治疗策

略是否有效#目前没有可靠数据)因此#本研究进一步对接受

吉非替尼再治疗策略的
Y7?B

罕见突变患者进行分析#以期

为此类患者的临床治疗策略提供帮助)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

本研究共纳入本院
1%$$

年
$

月至
1%$2

年
$1

月接受吉非替尼治疗和进展后再治疗的
I6858

患者
)

例)

其中#男
$

例#女
2

例(中位年龄
)%

岁#

$

)2

岁
0

例#

*

)2

岁
1

例)腺癌
2

例#大细胞癌
$

例(左肺
1

例#右肺
0

例(罕见突变

类型有
5/)$i1

例#其中
$

例为
5/)$i

"

6-)/@

#

7-$(̀ 1

例#

<=",.$/

突变
$

例#

<=",.1%#,+$

例)患者均无吸烟史)本研

究经过重庆市璧山区人民医院伦理委员会审批通过开展#入组

患者均签署知情同意书#所用药品吉非替尼购自阿斯利康

公司)

?&?&?

!

纳入标准
!

$

$

%年龄大于
$/

周岁的
I6858

患者#测

序法基因检测明确为
Y7?B

罕见突变类型($

1

%吉非替尼治疗

后出现疾病进展#经医师评估可继续给予吉非替尼再治疗($

'

%

再治疗过程中出现局部进展#可行放疗等局部治疗处理($

0

%预

期生存期超过
'

个月)

?&?&@

!

排除标准
!

$

$

%小细胞肺癌*肺肉瘤等不属于
I6858

类型的肺恶性肿瘤患者($

1

%

Y7?B

敏感突变患者($

'

%吉非替

尼治疗后进展#转为化疗或其他靶向药物治疗等系统治疗者(

1-%1

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$2

期

"

基金项目$重庆市卫计委基金项目$

1%$011%0

%(重庆市科委项目$

F+EF1%$0

*

F

R*

9$%$1)

%)

!

作者简介$牟鸿浩$

$(//X

%#住院医师#本科#主

要从事肿瘤化疗和靶向治疗方面研究)

!

#

!

通信作者#

Y.3G#4

!

+T,4G,)1%'

#

$)'&F"3

)



$

0

%吉非替尼治疗后进展#患者及家属要求出组或放弃治疗)

$

2

%预期生存期不足
'

个月者)

?&@

!

方法

?&@&?

!

治疗方法
!

入组患者#接受吉非替尼的治疗和进展后

再治疗$吉非替尼均为
12%3

M

#

$

天
$

次%#每
0

周为
$

个治疗

周期#每完成
1

个治疗周期后#进行一次疗效评价和毒性分析)

从患者开始口服吉非替尼到肿瘤发生第
$

次进展的时间定义

为第
$

次无进展生存时间$

A?6.$

%)在出现病情进展后#根据

临床医师的经验评估#采用吉非替尼再治疗#从吉非替尼再治

疗至患者死亡或临床医师判断不可再用的时间定义为第
1

次

无进展生存时间$

A?6.1

%(从患者接受吉非替尼治疗到患者最

终死亡#定义为总生存时间$

V6

%)

?&@&@

!

疗效分析
!

以
8;

*磁共振成像$

:B@

%*骨扫描及彩超

等影像学手段进行疗效评价#初次疗效评价采用
BY8@6;$&$

版评价标准进行客观疗效评价#对可测量的肿瘤病变评估如

下)完全缓解$

8B

%!可见的病变完全消失#超过
$

个月)部分

缓解$

AB

%!肿块缩小
'%]

以上#时间不少于
0

周)稳定$

6\

%!

肿块缩小不及
'%]

或增大未超过
1%]

)进展!病变增大
1%]

以上或出现新病灶)分析指标为客观缓解率$

BB

%#

BBa

8BhAB

)次要指标为
A?6.$

生存分析(进展后再治疗的疗效

评价根据临床医师的经验评估#采用指标为
A?6.1

和
V6

生存

分析)

?&@&A

!

治疗相关毒性评估
!

采用
I8@.8;89Y0&%

版的评分

系统对吉非替尼治疗和进展后再治疗进行治疗相关不良反应

评估)对皮肤毒性*血液学毒性*消化道毒性等按严重程度分

为
2

级!

%

级为无毒性#

$

级为轻度毒性#

1

级为中度毒性#

'

级

为重度毒性#

0

级为危及生命或致残的毒性#

2

级为死亡)

?&A

!

统计学处理
!

通过
6A66$-&%

统计软件#采用
UG

Q

4G,.

:<#<J

法对
A?6.$

*

A?6.1

和
V6

进行生存分析#对中位生存时

间采用
(2])U

进行统计描述#检验水准
!

a%&%2

#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

生存资料
!

)

例罕见突变患者的具体生存资料为!

$

例

7-$(̀

突变#大细胞癌#初次疗效评价
AB

#

A?6.$

*

A?6.1

和
V6

为
'

*

/

*

$0

个月(

$

例
<=",.$/

突变#初次评价
6\

#

A?6.$

*

A?6.1

和
V6

分别为
10

*

$%

*

'0

个月(

$

例
<=",.1%#,+

突变#初次疗效

评价
AB

#

A?6.$

*

A?6.1

和
V6

分别为
$%

*

(

*

$(

个月(

$

例

5/)$i

"

6-)/@

双突变#初次疗效评价
AB

#

A?6.$

*

A?6.1

和
V6

分别为
-

*

/

*

'-

个月(

$

例单纯
5/)$i

#初次疗效评价
6\

#

A?6.

$

为
$-

个月#目前
A?6.1'

个月#

V61%

个月(

$

例
7-$(̀

#初

次疗效评价
AB

#

A?6.$

*

A?6.1

和
V6

分别为
$%

*

$0

*

1/

个月#见

图
$

)

图
$

!!

)

例
Y7?B

罕见突变患者的生存资料

@&@

!

疗效评估
!

)

例患者接受吉非替尼初始治疗后#疗效评

价为
AB0

例$

))&-]

%#

6\1

例$

''&']

%#

BB

达到
))&-]

(中

位
A?6.$

为
$%

个月$

(2])U

!

)&)

&

$'&0

%(接受吉非替尼再治

疗后#中位
A?6.1

为
(

个月$

(2])U

!

)&(

&

$$&$

%(中位
V6

为

1/

个月$

(2])U

!

$%&0

&

02&)

%#见图
1

)

!!

9

!

A?6.$

(

H

!

A?6.1

(

8

!

V6

)

图
1

!!

Y7?B

罕见突变患者的生存分析

@&A

!

治疗相关毒性评估
!

吉非替尼治疗和再治疗过程中#最

常见的不良反应是皮疹$

))&-]

%#其次为乏力$

2%&%]

%*腹泻

$

2%&%]

%*恶心呕吐$

''&']

%和转氨酶增高$

''&']

%)在整个

治疗过程中#未观察到
'

&

0

级的不良反应#无治疗相关性

死亡)

A

!

讨
!!

论

!!

随着
I6858

针对
Y7?B

靶向治疗的观点被提出#大量研

究致力于
Y7?B

经典敏感突变的患者#包括
5/2/B

和
$(\Y5

突变#而对于罕见突变的治疗策略管理疏于报道)韩国
$

项关

于
Y7?B

罕见突变的研究显示#罕见突变在整体
I6858

患者

群中大约为
2&$]

#接受
;U@

治疗后#

AB

为
1%&0]

#

6\

为

'-&%]

#中位
A?6

为
1&)

个月#中位
V6

为
$1&-

个月&

)

'

)与其

相比#本研究患者的
A?6

和
V6

优势明显#可能跟入组病例数

较少有关系#与接受了吉非替尼再治疗策略也可能相关)有研

究发现#对于既往
Y7?B.;U@

治疗有效的患者#如果出现缓慢

进展或局部进展#采用
;U@

再治疗策略可以使患者得到生存

获益&

-./

'

(有报道
;U@

再治疗对于老年患者或
A6

评分较差的

患者更有优势&

'

#

(

'

#另有报道
Y7?B

突变丰度会影响
;U@

再治

疗的疗效&

$%

'

)但是#对于存在
Y7?B

罕见突变的患者能否在

吉非替尼再治疗策略中获益没有定论)有文献报道#与经典突

变相比#

Y7?B

罕见突变与吸烟相关#但是在此次研究中并未

明确其与吸烟的关系&

$$

'

)

#̀G

等&

$1

'研究发现#初次
;U@

治疗

'-%1

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$2

期



失败后采用挽救性化疗#后再用
;U@

再治疗可能有效#其中第

$

组采用原有的
;U@

再治疗#疾病控制率为
/0&)]

#中位
A?6

为
2

个月#而本研究患者的中位
A?6.1

为
(

个月#可能与该研

究中间过渡了化疗的干扰#也可能本研究例数偏少的缘故(而

该研究第
1

组采用另一种
;U@

再治疗策略#疾病控制率为

/2&-]

#中位
A?6

为
(&2

个月#数据上与本研究基本一致)本

研究发现!除了大细胞癌的患者#其他
Y7?B

罕见突变患者#

吉非替尼初次进展后未予化疗#继续原有剂量的吉非替尼再治

疗策略仍然可以得到较好的生存获益#分析显示!对于
$/

号外

显子突变和
5/)$i

的
1

例患者#均达到了长时间的
A?6.$

(而

对于
5/)$i

"

6-)/@

的双突变患者#疗效就不太乐观(对于

7-$(̀

的
1

例患者#如果是大细胞癌病理类型#即使短期获得

AB

#

A?6

和
V6

仍然较差#吉非替尼治疗和再治疗都无法得到

肯定的生存获益#而如果是腺癌类型#则预后结果良好)国外

文献报道#

<=",1%#,+

突变的患者中位
V6

为
$)

个月#与
Y7.

?B

野生型患者类似#但比
Y7?B

经典突变患者的生存期短#

提示患者可能对
Y7?B.;U@

耐药#但就本研究的
$

例
<=",.1%

#,+

突变的患者而言#无论
A?6

或者
V6

均有较明显生存获益#

提示可能需要对此做进一步分析研究)此外#与现有的文献报

道数据相比#本研究患者群不管是在吉非替尼初始治疗期间#

还是进展后再治疗过程中#皮疹*腹泻*乏力等治疗相关不良反

应的发生率较高#这可能与本研究例数偏少有关)但是#本研

究患者群体仅表现出
$

&

1

级治疗相关不良事件#没有观察到

严重不良事件或治疗相关性死亡#与既往报道基本一致)

综上所述#本研究的罕见突变与吸烟无明显关联#除了大

细胞癌#

Y7?B

罕见突变的肺癌患者接受吉非替尼治疗和进展

后持续再治疗可得到较好的生存获益#且不良反应轻微)但本

研究是回顾性研究#且病例数较少#将来需要扩大样本量并期

待开展前瞻性临床试验来进一步验证)

参考文献

&

$

'

AGJPU

#

7"E"U&9J<L#<S"OEN<K<,<O#E.J#+P

Q

J"O#4<"O

M

<.

O#E#,#K#,9+#G,

Q

GE#<,E+S#ENG!LG,F<!,",.+3G44.F<444T,

M

FG,F<J

&

c

'

&8TJJ:<!B<+V

Q

#,

#

1%%)

#

11

$

'

%!

2)$.2-'&

&

1

'

:"P;6

#

DT[5

#

;N",

MQ

JG+<JE6

#

<EG4&7<O#E#,#K"JFGJ.

K"

Q

4GE#,.

Q

GF4#EG=<4#,

Q

T43",GJ

R

G!<,"FGJF#,"3G

&

c

'

&I

Y,

M

c:<!

#

1%%(

#

')$

$

$%

%!

(0-.(2-&

&

'

'

I#+N#<U

#

UGSG

M

TFN#;

#

;G3#

R

G9

#

<EG4&Y

Q

#!<J3G4

M

J"SEN

OGFE"JJ<F<

Q

E"JE

R

J"+#,<P#,G+<#,N#K#E"J+K<

R

",!

Q

J"

M

J<++#L<

!#+<G+<

!

GJ<EJ"+

Q

<FE#L<G,G4

R

+#+O"JcG

Q

G,<+<

Q

GE#<,E+S#ENGF.

E#LGE#,

M

Y7?B3TEGE#",+

&

c

'

&c;N"JGFV,F"4

#

1%$1

#

-

$

$$

%!

$-11.$-1-&

&

0

'

;T5

#

6T,5&B<.FNG44<,

M

<EJ<GE3<,E"O+3G44.3"4<FT4GJ#,N#K#.

E"J+#,I6858

Q

GE#<,E+K<

R

",!

Q

J"

M

J<++#",

&

c

'

&c;N"JGF

\#+

#

1%$1

#

0

$

)

%!

)0-.)0(&

&

2

'

gNG,

M

B

#

;T5

#

6T,5&;

R

J"+#,<P#,G+<#,N#K#E"J+J<.EJ<GE.

3<,EK<

R

",!

Q

J"

M

J<++#",

!

FN"#F<G,!FNG44<,

M

<

&

c

'

&c;N".

JGFV,F"4

#

1%$0

#

)

$

)

%!

2(2.2(-&

&

)

'

HG<PcW

#

6T,c:

#

:#,[c

#

<EG4&YOO#FGF

R

"OY7?BE

R

J".

+#,<P#,G+<#,N#K#E"J+#,

Q

GE#<,E+S#ENY7?B.3TEGE<!,",.

+3G44F<444T,

M

FG,F<J<=F<

Q

EK"EN<=",$(!<4<E#",G,!

<=",1$5/2/B

!

GJ<EJ"+

Q

<FE#L<G,G4

R

+#+#, U"J<G

&

c

'

&

5T,

M

8G,F<J

#

1%$2

#

/-

$

1

%!

$0/.$20&

&

-

'

[G,

M

cc

#

8N<,Wc

#

[G,WW

#

<EG4&84#,#FG43"!<+"OY7.

?BE

R

J"+#,<P#,G+<#,N#K#E"JOG#4TJ<G,!+TK+<

C

T<,E3G,.

G

M

<3<,E#,G!LG,F<!,",.+3G44F<444T,

M

FG,F<J

&

c

'

&5T,

M

8G,F<J

#

1%$'

#

-(

$

$

%!

''.'(&

&

/

'

DGEG,GK<6

#

;G,GPGc

#

VEG;

#

<EG4&84#,#FG4J<+

Q

",+<+E"

Y7?B.E

R

J"+#,<P#,G+<#,N#K#E"JJ<EJ<GE3<,E#,,",.+3G44

F<444T,

M

FG,F<J

Q

GE#<,E+SN"K<,<O#E<!OJ"3

Q

J#"J<OO<F.

E#L<

M

<O#E#,#KEN<JG

QR

!

GJ<EJ"+

Q

<FE#L<G,G4

R

+#+

&

c

'

&H:8

8G,F<J

#

1%$$

#

$$

$

$

%!

$.-&

&

(

'

8G3#!

M

<\B

#

HG,

M

[c

#

USGPY5

#

<EG4&9FE#L#E

R

G,!+GO<.

E

R

"OFJ#Z"E#,#K#,

Q

GE#<,E+S#EN95U.

Q

"+#E#L<,",.+3G44.

F<444T,

M

FG,F<J

!

T

Q

!GE<!J<+T4E+OJ"3G

Q

NG+<$+ET!

R

&

c

'

&

5G,F<EV,F"4"

MR

#

1%$1

#

$'

$

$%

%!

$%$$.$%$(&

&

$%

'

gNG"gB

#

DG,

M

c?

#

5#,[H

#

<EG4&:TEGE#",GKT,!G,F<GO.

O<FE+EN<<OO#FGF

R

"OY7?BE

R

J"+#,<P#,G+<#,N#K#E"JJ<G!.

3#,#+EJGE#",#,,",.+3G44.F<444T,

M

FG,F<JS#ENGF

C

T#J<!

J<+#+EG,F<

&

c

'

&:<!V,F"4

#

1%$0

#

'$

$

$

%!

$./&

&

$$

'

5"N#,G#g

#

W"!G:9

#

?GK#G,U

#

<EG4&\#+E#,FE<

Q

#!<3#"4".

MR

G,!F4#,#FG4F",+<

C

T<,F<"OF4G++#FL<J+T+JGJ<Y7?B

3TEGE#",+#,4T,

M

G!<,"FGJF#,"3G

&

c

'

&c;N"JGF#V,F"4

#

1%$2

#

$%

$

2

%!

-'/.-0)&

&

$1

'

#̀G7W

#

g<,

M

[

#

?G,

M

[

#

<EG4&YOO<FE"OY7?B.;U@J<.

EJ<GE3<,EO"44"S#,

M

FN<3"EN<JG

QR

O"JG!LG,F<!,",.+3G44

F<444T,

M

FG,F<J

Q

GE#<,E+SN"T,!<JS<,EY7?B.;U@

&

c

'

&

8G,F<JH#":<!

#

1%$0

#

$$

$

)

%!

1-%.1-)&

$收稿日期!

1%$).$$.$/

!

修回日期!

1%$-.%$.%)

%

$上接第
1%-$

页%

!!

痛患者报告
$

临床结局评价量表条目池的建立和初步筛

选&

c

'

&

中国中西医结合杂志#

1%$$

#

'$

$

$

%!

$2.$/&

&

1$

'陈剑鸿#王碧江#刘松青#等
&

三七总皂苷对内毒素损伤血

管内皮细胞炎症特性的影响&

c

'

&

中国医院药学杂志#

1%%0

#

10

$

'

%!

$0%.$0$&

&

11

'文飞#张帆#冷沁
&

人参皂苷
BK4

对过氧化氢诱导的心肌

细胞凋亡的保护作用&

c

'

&

湖北中医杂志#

1%$%

#

'1

$

-

%!

2.-&

&

1'

'

[<6[

#

7G"D[&W

R

!J"=

R

+GOO4"J

R

<44"SG

Q

J"E<FE+,<T.

J",G

M

G#,+EN

RQ

"=#G#,

*

TJ

R

G,!+T

QQ

J<++<+#,O4G33GE"J

R

J<+

Q

",+<+O"44"S#,

M

O"FG4#+FN<3#GJ<

Q

<JOT+#",#,JGE+

&

c

'

&9JFNANGJ3B<+

#

1%%/

#

'$

$

/

%!

$%$%.$%$2&

&

10

'杨敏#陈广玲#陈畅#等
&

人参皂甙
B

M

4

对大鼠急性心肌梗

死的治疗作用&

c

'

&

中西医结合脑血管病杂志#

1%%-

#

2

$

$$

%!

$%-2.$%--&

&

12

'谭利华
&

生脉汤加减配合西药治疗冠心病临床分析&

c

'

&

辽宁中医学院学报#

1%%)

#

/

$

'

%!

/1&

$收稿日期!

1%$).$$.1/

!

修回日期!

1%$-.%$.$)

%

0-%1

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$2

期


