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表皮生长因子受体抑制剂gefit inib对改善
晚期非小细胞肺癌患者生活质量的作用

穆新林 李龙芸 张晓彤 王淑兰 王孟昭

 摘要! 背景与目的 生活质量是评价非小细胞肺癌治疗方法的重要指标。本研究的目的是观察表皮

生长因子受体抑制剂 gef itinib 对晚期非小细胞肺癌患者生活质量的影响。方法 对 gefitinib 慈善用药计划

中 31 例晚期非小细胞肺癌患者进行研究。患者每日口服 gefitinib 250 mg ,直至病情进展或出现严重的副反

应。采用中文版 EORTC QLQ C30 和 QLQ LC13 问卷对治疗前后症状和生活质量的改变进行评价。结果

25 例接受 gef itinib 治疗的患者完成问卷。和治疗前相比, 治疗 8 周后,患者 4 种功能状态(体格、角色、情感、

社会)和整体生活质量评分的均值显著增加, 全身症状(乏力和食欲不振)以及疾病相关症状(呼吸困难、咳嗽、

胸痛、手臂和肩膀疼痛、身体其他部位疼痛)评分的均值显著降低。治疗后 5种功能状态和整体生活质量的有

效率均超过 50%。主要的全身症状和疾病相关症状的有效率也达到 44% ~ 84%。症状和生活质量的改善与

临床客观疗效相一致。结论 gefit inib 对于常规治疗失败的晚期非小细胞肺癌仍能够改善患者的症状和生

活质量。
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 Abstract! Background and objective Improvement of quality o f life ( QoL ) is an impo rtant endpoint for

assessment o f treatment of non small cell lung cancer ( NSCLC) . This study is to repor t the changes of QoL

befo re and dur ing the tr eat ment with epidermal g row th facto r receptor inhibito r, g efitinib, fo r pat ients w ith

advanced NSCLC. Methods Thir ty one elig ible patients w it h NSCLC, w ho par ticipated in gefitinib compas

sionate use prog ram, w ere enr olled in the study. One or al gefitinib tablet ( 250 mg) w as administered ever y day

wit hout int erruption unless disease pr og ression o r unacceptable t ox icity occurred. The impact of tr eatment on

disease related symptoms and QoL w as evaluated with t he Chinese versions of European O rganization for Re

search and T reatment o f Cancer Quality o f L ife Questionnaires ( EORTC QLQ C30 and QLQ LC13) . Results

After eight weeks of treatment, the mean scor es of four functioning scales ( physical, role, emotional and

social) and g lobal QoL increased significant ly . Mean sco res of main gener al symptoms ( fatigue and appetite

loss) and disease related sym ptoms ( dy spnoea, coughing, pain in chest, pain in arm and shoulder and pain in

other part s) decr eased significantly. Response rate of fiv e functioning and g lobal QoL were all mo re than 50%

aft er g ef itinib treatment. Response r ate of main gener al symptoms and disease r elated symptoms var ied from

44% 84% . QoL and symptom response cor related with objective t umo r response. Conclusion Gefitinib

treatment can im prove the QoL and symptoms o f advanced NSCLC patients who failed t o conventional treat

ments.
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剂,已经在日本、韩国和美国等地用于晚期非小细胞肺

癌( non small cell lung cancer , NSCLC)的治疗。和

传统的细胞毒性药物不同, gefit inib 对造血系统的毒
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性作用较小,而以痤疮样皮疹、腹泻等症状为主要副反

应, ∀期临床试验显示患者对 gefit inib 有很好的耐受

性[ 1, 2]。在欧美和日本进行的 #期临床研究表明, 对

于化疗和放疗无效的晚期 NSCLC 患者, g efit inib 治

疗仍可改 善患者 的生 活质 量 ( quality of life,

QoL) [ 3, 4]。作为常规治疗失败后的补救性治疗, ge

f it inib治疗的主要目标之一是缓解症状, 从而提高患

者的生活质量。此外, 和传统化疗间断给药的方法不

同, g efit inib治疗晚期 NSCLC 推荐的方法是连续给

药,由药物引起的副作用可以持续存在,因此生活质量

是评价 gefit inib疗效的重要指标。目前, 对放化疗无

效或无法进行放化疗的晚期 N SCLC 患者可以接受一

项世界范围内的慈善用药计划。本研究对北京协和医

院参加此计划接受 gef itinib治疗的晚期 NSCLC患者

的生活质量进行评价。

1 资料与方法

1. 1 患者 所有患者签署知情同意书。入选标准包

括: ( 1 )年龄 ∃18 岁; ( 2) 组织学或细胞学确诊的

NSCLC; ( 3)接受治疗前进行过正规的化疗或放疗但

无效,或不适合放化疗; ( 4)骨髓造血功能、肝功能、肾

功能正常; ( 5) PaO2 > 60 mmHg。

1. 2 给药方案 患者每日口服 gef it inib 250 mg, 直

至病情进展或出现严重的副反应。以每 4周为一个治

疗周期进行评价。

1. 3 生活质量评价 采用欧洲癌症研究和治疗组织

( Eur opean Organizat ion for Research and T reatment

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 Q LQ LC13对患者进

行评价。在治疗前对患者进行评价, 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。

生活质量核心问卷 QLQ C30包含 30个问题,其

中由多个问题归结起来对 5种功能状态(体格、角色、

认知、情感和社会)、3 种症状 (疲倦、疼痛、恶心和呕

吐)以及整体健康状态/生活质量进行评分, 此外还包

括一些单独的问题对其他的症状和经济状况(呼吸困

难、食欲不振、睡眠障碍、便秘、腹泻和经济困难)进行

评分。

肺癌专用问卷 QLQ LC13是 QLQ C30的补充问

卷,适用于对接受化疗和/或放疗的肺癌患者的生活质

量评价。QLQ LC13包含 13 个问题, 用于评价肺癌

相关的症状 (咳嗽、咯血、呼吸困难和特殊部位的疼

痛)、治疗相关的副反应(口腔和/或舌头疼痛、吞咽困

难 周围神经病变和脱发 ) 和疼痛的处理 根据

EORTC 的推荐,将评分转化为线性,范围从 0~ 100。

对于功能和整体生活质量,较高的评分表示较好的状

态;对于症状,分数越高, 症状越重[ 5] 。

1. 4 统计学处理 采用两种方法对患者的症状和生

活质量的变化进行评价。首先用配对 t 检验比较治疗

前和治疗两周期后症状和生活质量评分的变化。此

外,采用 Stephens等[ 6]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。评价结果用%有效& (包

括改善、控制和预防)、%无效&和%不能评价&表示。治
疗有客观疗效 [包括完全有效 ( complete response,

CR)和部分有效( part ial response, PR) ]的患者和治疗

无客观疗效患者间的症状和生活质量有效率用
2
检

验比较。

2 结果

2. 1 患者的一般情况 2002 年 10月至 2003年 10

月, 31例经细胞学或组织学确诊的 NSCLC 患者接受

了 gefit inib治疗, 其中包括 18例男性和 13例女性;中

位年龄 74岁( 28~ 85岁) ; 鳞状细胞癌 10例, 腺癌 21

例; ECOG PS 评分: 0分 3例, 1 分 16例, 2分 8例, 3

分 4例; ∋A期患者仅 1例, ∋B期 4例, (期 26例。

2. 2 治疗前后患者的生活质量评分 治疗前, 25例

患者( 81% , 25/ 31)完成了问卷调查。第一个治疗周期

结束时所有的 25例患者完成并返回问卷,第二个治疗

周期结束时 23例患者( 92%, 23/ 25)完成问卷,第三个

治疗周期结束时 18 例患者( 75%, 18/ 24, 其中 1例患

者死亡)完成问卷。对治疗后完成两次以上问卷的病

例作为有效病例进行评价。

治疗前患者最常见的全身症状是乏力( 100% )和

食欲不振( 68% ) ,呼吸困难( 100% )和咳嗽( 84%)是最

常见的呼吸系统症状。治疗前后症状、功能状态和整

体生活质量评分的均值的改变见表 1。治疗 8周后 4

种功能状态(体格、角色、情感、社会)和整体生活质量

评分的均值显著增加,认知功能也有增加的趋势( P=

0. 08)。两个全身症状(乏力和食欲不振)以及疾病相

关症状(呼吸困难、咳嗽、胸痛、手臂和肩膀疼痛、身体

其他部位疼痛)评分的均值显著降低。

2. 3 治疗后症状和生活质量有效率 治疗后,患者的

功能状态和整体生活质量的有效率见表 2。治疗后 5

种功能状态和整体生活质量的有效率均超过 50% ,其

中情感功能的有效率高达 88%。对 2 种最常见的全

身症状(乏力和食欲不振)和 3种常见的疾病相关症状

(呼吸困难、咳嗽和咯血)的评价见表 3。咯血的有效

率最高( 84%) 其症状改善率( 62% 5/ 8)仅次于食欲
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不振。咳嗽和呼吸困难的有效率分别为 68%和 56%。

乏力和食欲不振的有效率分别为 44%和 80%。

2. 4 症状和生活质量有效率与客观疗效的关系 ge

f it inib治疗后的 11例患者获得了客观疗效, 其中 CR

1例, PR 10例, 11例患者均完成了问卷调查; 未获得

客观疗效的患者 20例, 其中 14例患者的问卷调查有

效。在获得客观疗效的患者和未获得客观疗效的患者

之间,前者的 3种功能状态(体格、角色和社会)和整体

生活质量的有效率显著高于后者; 情感功能和认知功

能的有效率也以获得客观疗效的患者为高, 但无统计

学意义。获得客观疗效患者的 4种症状(呼吸困难、咳

嗽、乏力和食欲不振)的有效率也显著高于无客观疗效

的患者(表 4)。

表 1 生活质量和症状评分平均值的改变

Tab 1 Changes in mean sco re for QoL and symptoms

Item
Baseline

( x ) s)

Af ter 2 cycles

( x ) s)
P valu e

Global QoL 36. 0 ) 24. 7 55. 4 ) 16. 2 0. 01

Physical functionin g 47. 47 ) 24. 74 65. 22 ) 20. 59 0. 01

Role funct ioning 42. 67 ) 35. 05 56. 52 ) 25. 99 0. 03

Em ot ional fu nct ioning 67. 67 ) 28. 39 84. 78 ) 19. 57 < 0. 01

Cognit ive funct ioning 66. 00 ) 28. 66 76. 09 ) 18. 69 0. 08

S ocial funct ioning 42. 67 ) 32. 30 60. 87 ) 26. 88 0. 01

Sym ptom

Fatigu e 64. 89 ) 25. 99 45. 89 ) 22. 30 < 0. 01

Appet ite loss 41. 33 ) 36. 36 20. 29 ) 24. 08 0. 01

Dyspnoea 60. 44 ) 28. 16 39. 61 ) 23. 88 < 0. 01

Coughin g 58. 67 ) 36. 36 28. 99 ) 30. 66 < 0. 01

H aemoptysis 12. 00 ) 18. 95 7. 25 ) 17. 28 0. 21

Pain in chest 36. 00 ) 33. 22 17. 39 ) 19. 77 0. 04

Pain in arm or shoulder 24. 00 ) 28. 09 13. 04 ) 19. 43 0. 03

Pain in other part s 25. 33 ) 27. 69 14. 49 ) 22. 08 0. 02

表 2 治疗后生活质量的有效率( n= 25)

Tab 2 Patient response fo r QoL ( n= 25)

E valuat ion Global QoL PF RF EF CF SF

Response* 14( 56%) 17( 68% ) 15( 60% ) 22( 88% ) 18( 72% ) 16( 64% )

No response 9( 36% ) 6( 24% ) 8( 32% ) 1( 4% ) 5( 20% ) 7( 28% )

Not evaluable 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% )

* : Response inclu des improvemen t, cont rol and pr even tion

PF: Phy sical fun ct ioning; RF: Role funct ionin g; EF: Emot ional function ing; CF: Cognit ive fu nct ioning;

S F: Social funct ioning

表 3 患者主要症状的有效率( n= 25)

Tab 3 Pat ient response fo r main symptoms ( n= 25)

Evaluat ion Dyspnoea Cough ing H aemoptysis Appet ite loss Fat igue

Response* 14( 56% ) 17( 68% ) 21( 84% ) 20( 80% ) 11( 44% )

No response 9( 36% ) 6( 24% ) 2( 8% ) 3( 12% ) 12( 48% )

Not evaluable 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% ) 2( 8% )

* : Response includ es improvement , cont rol an d prevent ion

3 讨论

生活质量是评价 gefit inib 治疗晚期 NSCLC疗效

的重要指标, 其原因包括以下几点: ∗ 多数晚期

NSCLC患者因有严重的症状如乏力、食欲不振、咳嗽

和呼吸困难而影响正常的生活; + 目前尚无治愈晚期

NSCLC的方法; , 作为靶向性药物, 和传统的细胞毒

性药物相比, gefit inib的副作用较轻,但需要连续给药。
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表 4 客观疗效与生活质量和症状有效率间的相关性

Tab 4 QoL and symptom response rate between objectiv e

tumor responder s and nonresponders

Item
Responder

( n= 11)

Non respond er

( n= 14)
P value

QoL

Global QoL 10( 91% ) 4( 29% ) 0. 004

PF 10( 91% ) 7( 50% ) 0. 042

RF 10( 91% ) 5( 36% ) 0. 012

EF 11( 100% ) 11( 79% ) 0. 23

CF 10( 91% ) 8( 57% ) 0. 09

SF 10( 91% ) 6( 43% ) 0. 033

Symptom

Dyspnoea 9( 82% ) 5( 36% ) 0. 021

Coughing 10( 91% ) 7( 50% ) 0. 042

H aemoptysis 11( 100% ) 10( 71% ) 0. 105

Appetite loss 11( 100% ) 9( 64% ) 0. 046

Fat igue 8( 73% ) 3( 21% ) 0. 01

PF: Physical funct ionin g; RF: Role fun ct ion ing; EF: Emotion al func

t ioning; CF: C ogn itive fun ct ion ing; S F: Social funct ioning

因此一些 ∀期临床试验和 2个 #期临床试验( IDEAL

1和 2)将生活质量作为评价 gef it inib 疗效的重要指

标。在这些试验中用 % 肺癌治疗功能评价& ( Func

tional Assessment of Cancer T herapy, FACT )调查问

卷对 gef it inib 的疗效进行评价。在 IDEAL 1 和

IDEAL 2中每日口服 gefit inib 250 mg 能够改善症状

(分别为 40. 3%和 43. 1% )和生活质量(分别为23. 9%

和34. 3% ) ,并且患者症状和生活质量的改善与肿瘤对

治疗的反应一致 [ 3, 4]。

本研究使用 EORTC癌症患者生活质量核心问卷

QLQ C30 和肺癌专用问卷 QLQ LC13 对接受 ge

f it inib治疗的患者的生活质量进行评价。这两种问卷

已经被证明是最好的肺癌治疗评价问卷之一,并被翻

译成二十多种文字, 中文版问卷的有效性业已被证

实
[ 7, 8]
。

对本院中参与 gef itinib慈善用药的31例N SCLC

患者的研究显示,治疗两个周期后,患者 4种功能评分

的均值(体格、角色、情感和社会)以及整体生活质量评

分的均值显著增加, 并伴有 56% ~ 88%的有效率。认

知功能评分的均值从治疗前的 66%增加到 76%, 虽然

无统计学意义, 但有效率高达 72%。治疗后全身症状

和疾病相关症状的有效率也达到 44% ~ 84%。值得

注意的是症状和生活质量的改善与临床的客观疗效一

致,即有客观疗效患者的症状和生活质量的有效率显

著高于无客观疗效的患者。虽然本研究中未设安慰剂

组,但以上结果显然不能完全用安慰剂效应进行解释。

本研究中使用的评价方法与 IDEAL 1和 2 中所用的

方法不同,两者之间无法进行比较, 但同样显示出 ge

f it inib对改善晚期 NSCLC患者的症状和生活质量的

作用。

本研究中的患者均接受过化疗和/或放疗,因无效

而进行 gefit inib治疗, 研究结果表明 gef it inib对于常

规治疗失败的晚期 NSCLC仍能够改善患者的症状和

生活质量。但长期服用 gefit inib对患者生活质量的影

响仍需进一步研究。
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