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吉非替尼 ( Gefitinib)对非小细胞肺癌
的脑部转移具有疗效

蔡俊明 　丘昭华 　刘家伶 　蔡佩君 　彭瑞鹏

【摘要】　目的 　比较分析吉非替尼对不同体能表现、既往不同化疗次数、有或无脑部转移病灶的非小细

胞肺癌患者的治疗结果。方法 　总共有 76 例患者参加试验。结果 　患者的疾病控制率为 63. 2 %(95 %CI 为

52. 1 %～74. 3 %) ,无疾病恶化生存期的中位数为 5. 0 个月 (95 %CI 为 3. 5～6. 6 个月) ,整体生存期的中位数

为 9. 9 个月 (95 %CI 为 4. 9～14. 8 个月) 。其中具有可测量病灶的 57 例患者的客观反应率为 33. 3 %(95 %CI

为 20. 7 %～46. 0 %) 。76 例患者中有 21 例患者同时具有可评估的颅内及颅外病灶 ,其中 17 例 (81. 0 %) 对吉

非替尼有相同的颅内及颅外肿瘤反应 ,而出现脑部转移并不影响患者的生存期。药物引起的副作用大部分是

中等反应 ,仅 5 例患者发生不可耐受的毒性 ,其中 4 例 (5. 8 %)为间质性肺炎。结论 　吉非替尼对非小细胞肺

癌的脑部转移有疗效 ,值得进一步设计随机临床试验观察单剂吉非替尼治疗或加上其它形式的治疗在脑部

转移的非小细胞肺癌患者中所扮演的角色。
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【Abstract】　Objective 　To explore the efficacy of gefitinib to non2small cell lung cancer (NSCLC) patients ir2
respective of their performance status , number of prior treatment regimens and the presence of brain metastasis.

Methods 　A total of 76 patients were enrolled. Results 　For all enrolled patients , the disease control rate was 63.

2 % (95 % CI , 52. 1 %2274. 3 %) with a median progression2free survival of 5. 0 months (95 % CI , 3. 5226. 6

months) and median overall survival of 9. 9 months (95 % CI , 4. 92214. 8 months) . Fifty2seven patients had mea2
surable lesions and the objective response rate was 33. 3 % (95 % CI , 20. 7 %2246. 0 %) . Twenty2one patients had

simultaneously assessable intracranial and extracranial lesions , 17 of them (81. 0 %) showed comparable tumor re2
sponse. There was no survival difference between the patients with and without metastatic brain disease. Most drug2
related adverse events were mild. Intolerable toxicities happened in 5 patients , 4 of them were interstitial pneumonia

(5. 8 %) . Conclusion 　Gefitinib is active in patients with brain metastasis from NSCLC. It is feasible to conduct

randomized trials to identify the role of gefitinib alone or in combination with other modality in the treatment of

NSCLC patients who have metastatic brain lesion (s) .
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　　肺癌是许多国家癌症死亡的首要原因 ,在台湾非

小细胞肺癌占所有肺癌的 85 % , 5 年生存率小于

15 %[1 ] 。晚期非小细胞肺癌约有 30 %的患者发生脑

部转移[2 ,3 ] 。假若患者的原发病灶控制良好 ,外科手

术或立体放疗都是治疗颅内单一病灶的可行选择 ,患

者的长期生存率高 ;可惜的是大部分患者都有多处脑

作者单位 :台北荣民总医院胸腔部胸腔肿瘤科 (蔡俊明、丘昭华、刘家

伶、蔡佩君) ,胸腔部 (彭瑞鹏) ;暨阳明大学医学院内科学系 (蔡俊明、丘

昭华、彭瑞鹏) (通讯作者 :蔡俊明 ,E2mail : cmtsai @vghtpe. gov. tw)

转移且/ 或颅外的疾病也未获良好的控制。目前全脑

放疗是对这一类患者的标准治疗 ,然而患者预后差 ,中

位生存期只有 3～4 个月[4 ] 。因为有血液 —脑部屏障

的存在 ,所以过去认为全身性的化疗药物无法到达脑

部 ,然而最近许多临床研究显示出乳腺癌、生殖细胞肿

瘤及小细胞肺癌等肿瘤之颅内及颅外病灶却对化疗有

相当的反应率[5～7 ] ;许多针对非小细胞肺癌的 Ⅱ期临

床试验也有相似的结果[8～11 ] 。

吉非替尼 ( Gefitinib ,或称 Iressa 或 ZD1839 ,阿斯
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利康药厂制)是一种对实体肿瘤常表现的表皮生长因

子受体的酪氨酸激酶活性具有选择性的口服型抑制剂

( EGFR2tyrosine kinase inhibitor) ,能有效治疗晚期非

小细胞肺癌。两个大型的 Ⅱ期临床试验 ( IDEAL21 及

IDEAL22)显示用吉非替尼对曾经接受过大量化学治

疗的患者进行单剂的救援治疗有相当明确的疗

效[12 ,13 ] ,然而吉非替尼对颅内病灶的疗效仅有少数病

例报告 ,资料仍嫌不足。下列理由支持我们应进一步

探讨 :第一 ,目前的化疗已经能够有效地延长患者的生

存期[14 ] ,越来越多的患者在病程中会出现脑部转移 ,

因此 ,我们探讨吉非替尼能否有效治疗这些患者 ,此其

时也 ;第二 ,发生脑部转移通常是后期的肺癌患者 ,体

能表现较差 ,接受传统放疗及化疗容易受毒性的影响 ,

相比之下 ,使用吉非替尼少了许多副作用 ,是比较安全

的 ;第三 ,治疗脑部转移患者的药物不仅要能同时改善

颅内及颅外肿瘤病灶 ,还要作用快速 ,而吉非替尼具有

耐受性良好及肿瘤反应快速的特性 ,因此是治疗颅内

转移病灶很有潜力的一个选择。在此 ,我们提供以吉

非替尼治疗晚期非小细胞肺癌患者颅内及颅外病灶的

经验。

1 　资料与方法

1 . 1 　患者 　由过去的经验 ,我们预期吉非替尼的毒性

温和、安全性高 ,因此我们计划纳入一群能真实反映出

各种临床状况的患者 ,也希望能藉此提供给晚期患者

多一个治疗的选择。选取研究患者的准则有下列几

点 : ①经组织学或细胞学检查诊断 ,且临床上确认为不

能手术的患者 ; ②并不局限于有良好体能表现或有可

测量的肿瘤病灶的患者。如果患者的体能表现只有 3

～4 ,但有可评估的病灶亦纳入本研究 ,除非预估患者

生存难以超过一周 ; ③曾经接受过铂类药物化疗但失

败 ,或从未接受过任何化疗但在诊断时即发现其体能

表现差且对化疗有高危险性的患者 ; ④有颅内转移但

无或轻微神经系统症状的患者亦纳入本研究 ,一旦患

者有神经系统症状出现或征候恶化 ,即安排全脑放疗。

本试验之治疗流程由台北荣民总医院人体试验委

员会审查通过认证 ,并根据赫尔辛基宣言及良好临床

试验指导方针执行 ,所有受试者在加入本试验前皆填

写受试同意书。

1 . 2 　治疗 　所有的患者每天固定给予吉非替尼

250 mg的口服剂量 ,试验期间不提高剂量也不间断 ,

患者持续接受吉非替尼治疗直到发生不可忍受的毒性

或疾病恶化或死亡。此外 ,试验期间不得同时进行任

何其它的化疗或放疗。本试验最主要的目的是探讨吉

非替尼的肿瘤反应率及疾病控制率 ,所以试验的终止

点为患者疾病恶化或患者因任何原因停止服用吉非替

尼。

1 . 3 　反应评估 　患者在治疗前一个月内须安排接受

后前位及侧位相胸部 X 光摄像、胸部计算机断层扫

描、全身骨骼扫描、脑部计算机断层扫描或磁共振造影

等影像检查以确定肿瘤分期 ;如果临床上需要 ,亦须接

受腹部超声波或计算机断层扫描。

客观的肿瘤反应是根据实体肿瘤的反应评估准则

( Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ,

RECIST)用单一平面测量方法在第 8 周及其后每隔

八周以胸部计算机断层与相关部位的影像检查进行评

估[15 ] 。另外 ,胸部 X光在第 8、15、29 天及其后每隔四

周各须检查一次。若患者在接受完整全脑放疗后一个

月之内立即再接受吉非替尼治疗 ,则不予以评估颅内

肿瘤反应。可测量的病灶反应分为完全反应 ( RR) 、部

分反应 ( PR) 、疾病稳定 (SD) 和疾病恶化 ( PD) 四类 ;胸

部 X光 (每隔四周)用以确认胸内病灶的反应 ,否则即

于例行评估时 (第 8 周)确认。不可测量但可评估的病

灶反应则分成非疾病恶化 (NPD) 和疾病恶化 ( PD) 两

类 ;根据实体肿瘤的反应评估准则 ,非疾病恶化的定义

为没有新的病灶且已存在的病灶并无明显的恶化。不

论患者只有颅内或只有颅外的恶化疾病都被判定为整

体疾病恶化 ,将被排除在本研究范围之外。

1 . 4 　统计分析 　试验结束后根据意向性治疗原则分

析试验结果。我们针对具有可测量的病灶的患者进行

客观反应率分析 ,分为完全反应和部分反应 ,反应必须

至少持续 4 周才可算数。疾病控制率则是针对所有患

者 ,包括完全反应、部分反应、稳定疾病、恶化疾病及非

疾病恶化状态的患者 ,在第一个反应评估时间点进行

评估。反应持续期的计算方法是从反应确立时间点起

直至发生疾病恶化或死亡。

无疾病恶化的生存期是由开始服用吉非替尼之日

计算至患者发生疾病恶化或死亡为止。整体生存期的

定义则是从开始服用吉非替尼起到患者死亡为止。

我们用χ2 检验 (chi2square test ) 和费雪确切检验

( Fisher’s exact test)将患者特性与肿瘤反应分别做单

变量分析 ,患者的特性包括年龄 (65 岁以上或以下) 、

性别、体能表现 (世界卫生组织 ZPS 评分 0～1 ,2 或 3

～4) 、吸烟与否、肿瘤组织学类型 (腺癌或非腺癌) 、先

前接受过化疗的次数 (0 次 ,1 次或大于 2 次) 、发生肿

瘤转移的器官数 (0～1 次或 2 次以上) 及是否有脑部

转移。再用对数回归模型逐步进行多变量分析。

我们依 Kaplan2Meier 法画出生存曲线并应用 log2
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rank 检验比较其差异。再用 Cox 回归模型分析生存

率。P < 0. 05 视为有统计学差异 ,统计以 SPSS 11. 0

版软件在 Windows 下运算。

2 　结果

2 . 1 　患者 　自 2002 年 3 月起至 2003 年 5 月止 ,计有

76 例晚期非小细胞肺癌患者加入本试验。所有受试

者中有 12 例患者吉非替尼是作为第一线治疗。受试

者中有 28 例在接受吉非替尼治疗前即有脑部转移 ,其

中 3 例接受全脑放疗与吉非替尼治疗的时间相隔不符

合试验设计 ,4 例患者因为在治疗后一个月之内便发

生全身性疾病恶化无法做脑部评估 ,所以这 7 例受试

者不予分析颅内及颅外病灶反应的关系 ;因此计有 21

例受试者组成具有可评估的脑部转移病灶的患者组 ,

简称 aBM 组 ,这一组患者可个别比较颅内及颅外肿瘤

反应。其余 48 例在接受吉非替尼治疗前并无脑部转

移的患者则组成对照组。患者生理病理特征见表 1。

除了 aBM 组患者平均年龄较对照组患者小之外 ,其它

并无统计学差异。

2 . 2 　整体反应 　计有 57 例病例有可测量的病灶 ,19

例病例具有不可测量但可评估的病灶 (表 2) 。试验结

束后 ,没有完全反应的病例。57 例具可测量病灶的患

者中有 19 例表现部分反应 ,20 例呈稳定疾病 ;客观反

应率是 33. 3 %(95 %CI 为 20. 7 %～46. 0 %) 。值得一

提的是肺腺癌患者的客观反应率远比非肺腺癌患者的

客观反应率为高 (分别为 44. 4 %与 14. 3 % , P =

0. 041) ,而其它因素诸如性别、年龄、体能表现、抽烟与

否、先前接受化学治疗的次数、转移的器官数或是否有

脑部转移与客观反应率在统计学上均无明显关系。另

19 例具不可测量病灶的病例当中 ,有 9 例疾病无恶

化 ,10 例疾病恶化。整体而言 ,患者的疾病控制率是

63. 2 %(95 %CI 为 52. 1 %～74. 3 %) ,只有体能表现跟

疾病控制率有密切关系 (体能表现为 0～1 的疾病控制

率为 87. 5 % ,体能表现为 2 的为 65. 2 % ,体能表现为

3～4 的为 41. 4 % , P = 0. 001) 。另外 ,aBM 组和对照

组的患者就客观反应率和疾病控制率而言并无显著性

差异。

试验中有 16 例部分反应且在第 2 周也有 X 光片

可供测量的病例中 ,有 12 例 (75. 0 %)可判定当时即已

达到部分反应的标准。

2 . 3 　脑部转移 (表 3) 　将 21 例具有可评估的颅内病

灶的患者分为 A、B 两组 ,A 组患者吉非替尼是发现脑

部转移之后的第一线治疗药物 ,计有 11 例 ;B 组患者

是发现脑部转移之后曾接受过其它方式的治疗 ,但因

为颅内或颅外疾病恶化才转而接受吉非替尼治疗 ,计

有 10 例 (9 例曾经接受全脑放疗 ,1 例接受过化疗) ,这

些患者接受吉非替尼治疗与上次其它治疗的中位时间

间隔是 4 个月。

11 例 A 组患者中有 5 例患者具有可测量的颅内

病灶 ,其中 3 例表现为部分反应 ;A 组其余 6 例依据实

体肿瘤反应评估准则判定无 10 mm 以上病灶的患者

中则有 3 例有显著改善 (图 1) 。而 B 组患者中有 3 例

患者具有可测量的颅内病灶 ,其中 1 例达到部分反应 ,

另两例维持稳定疾病状态。

表 1 　患者临床生理病理特征

Tab 1 　Clinical pathological characteristics of patients

　Characteristic
No. of cases ( %)

Trial 3 Control Total #

n 21 48 76

Sex

　Male 14 (66. 7) 23 (47. 9) 40 (52. 6)

　Female 7 (33. 3) 25 (52. 1) 36 (47. 4)

Age (year)

　Median 62 68. 5 65. 5

　Range 392275 402289 392289

ZPS

　0221 6 (28. 6) 16 (33. 3) 24 (31. 6)

　2 8 (38. 1) 13 (27. 1) 23 (30. 3)

　3224 7 (33. 3) 19 (39. 6) 29 (38. 2)

Smoking history

　Never 9 (42. 9) 27 (56. 2) 41 (53. 9)

　Ever 12 (57. 1) 21 (43. 8) 35 (46. 1)

No. of prior chemotherapy

　0 2 (9. 5) 10 (20. 8) 12 (15. 8)

　1 9 (42. 9) 17 (35. 4) 27 (35. 5)

　2 4 (19. 0) 11 (22. 9) 18 (23. 7)

　3 6 (28. 6) 6 (12. 5) 15 (19. 7)

　4 0 3 (6. 2) 3 (3. 9)

　5 0 1 (2. 1) 1 (1. 3)

Histology

　Adenocarcinoma 15 (71. 4) 34 (70. 8) 53 (69. 7)

　Squamous carcinoma 1 (4. 8) 8 (16. 7) 10 (13. 2)

　Large cell lung cancer 0 1 (2. 1) 1 (1. 3)

　Unidentified 5 (23. 8) 5 (10. 4) 12 (15. 8)

TMN stage

　Ⅲ 0 5 (10. 4) 5 (6. 6)

　Ⅳ 21 (100) 43 (89. 6) 71 (93. 4)

No. of metastatic organ

　0221 1 (4. 8) 22 (45. 8) 23 (30. 3)

　≥2 20 (95. 2) 26 (54. 2) 53 (69. 7)

3 :All the patients had evaluable brain lesion in trial group ; # : Including

patients in trial group and control group and other 7 patients with unevalu2

able brain metastasis
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表 2 　具可测量及不可测量病灶之患者肿瘤反应比较

Tab 2 　Comparison of tumor response between patients with and without measurable lesion

　Item
Tumor response (95 %CI)

Measurable lesion Unmeasurable lesion Total

n 57 19 76

Response CR/ PR/ SD/ PD NPD/ PD CR/ PR/ SD/ NPD/ PD

Distribution of patients 0/ 19/ 20/ 18 9/ 10 0/ 19/ 20/ 9/ 28

Response rate 33. 3 %(20. 7 %2246. 0 %) - -

Control rate 68. 4 %(56. 0 %2280. 9 %) 47. 4 %(22. 6 %2272. 1 %) 63. 2 %(52. 1 %2274. 3 %)

Progression rate 31. 6 %(19. 1 %2244. 0 %) 52. 6 %(27. 9 %2277. 4 %) 36. 8 %(25. 7 %2247. 9 %)

图 1 　左图 :61 岁男性肺腺癌患者 ,吉非替尼是第四线治疗。上图 ,治疗前肺内与颅内病灶均为可测量 ;下图 ,治疗 8 周后肺内与颅内病灶同时达到

部分反应。右图 :53 岁男性肺腺癌患者 ,吉非替尼也是第四线治疗。上图 ,颅内多处均为不可测量病灶 ;下图 ,治疗 8 周后颅内病灶达到缓解 ,

归类属于非疾病恶化。

Fig 1 　Left panel : Comparable intracranial and extracranial partial tumor response in a 612year2old male with adenocarcinoma after 82week treatment of gefi2

tinib. Gefitinib is the 4th line treatment for this case. Upper : Pre2treatment ; Lower : Post2treatment . Right panel : Remarkable tumor response and

significant clinical improvement in a 532year2old male with multiple unmeasurable but evaluable brain metastases after 82week treatment of gefitinib.

Gefitinib is the 4th line treatment for this case too. Upper : Pre2treatment ; Lower : Post2treatment . The treatment result was classified as non2pro2

gressive disease (NPD) .

表 3 　颅内及颅外病灶的肿瘤反应比较

Tab 3 　Comparison of tumor response of

intracranial and extracranial lesions

Extracranial

metastasis

Intracranial metastasis ( n = 21)

Measurable

( n = 8)

PR SD PD

Unmeasurable

( n = 13)

NPD PD

Measurable

　PR 2 1 0 6 0

　SD 0 1 0 2 1

　PD 0 0 1 2 0

Unmeasurable

　NPD 2 1 0 2 0

　PD 0 0 0 0 0

　　整体来说 ,21 例具有可评估的颅内病灶的患者中

有 4 例在前 8 周获部分反应 ,有 2 例表现为脑部的疾

病恶化 ,吉非替尼治疗颅内病灶的客观反应率是

50. 0 %(4/ 8) ,疾病控制率为 90. 5 % (19/ 21) 。此外 ,

这 21 例患者中有 9 例颅外病灶达到部分反应 ,3 例为

疾病恶化 ,吉非替尼治疗颅外病灶的客观反应率为

56. 2 %(9/ 16) ,疾病控制率为 85. 7 %(18/ 21) 。

针对同一患者比较吉非替尼治疗颅内及颅外肿瘤

病灶的疗效 ,结果显示 17 例 (81. 0 %)患者呈现反应相

同的治疗结果 ,其中 2 例都达到部分反应 ,1 例都表现

为疾病恶化 ,14 例则都表现为疾病稳定或非疾病恶化
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状态 ;2 例患者有较佳的颅外肿瘤治疗效果 ,其中 1 例

患者的颅外及颅内病灶分别呈部分反应及疾病稳定状

态 ,另 1 例患者的颅外及颅内病灶则分别为持续疾病

稳定状态及疾病恶化状态 ;另外 2 例患者呈现较佳的

颅内肿瘤治疗效果 ,其颅外及颅内病灶分别为疾病恶

化及非疾病恶化状态。

整个试验结束后发现 ,aBM 组 21 例患者中有 14

例患者呈现疾病恶化 ,其中 6 例是颅内及颅外病灶同

时恶化 ,4 例是颅外病灶先恶化 ,另 4 例则是颅内病灶

先恶化。而在对照组 48 例患者中有 28 例患者最后呈

现出疾病恶化状态 ,其中仅 1 例是颅内病灶先恶化。

2 . 4 　生存率 　患者的随访期为 3. 6～17. 6 个月 ,中位

随访时间为 9. 8 个月。试验结束后 ,有 22 例患者持续

接受吉非替尼治疗超过 6 个月 ;另 54 例患者停止服用

吉非替尼 ,原因包括患者疾病恶化 (46 例 ,其中 5 例患

者在接受吉非替尼治疗后 3 天内即死于肺癌 ,1 例患

者同时有因药物引起的间质性肺炎) 、药物引发不可忍

受的毒性 (4 例) 、非恶性肿瘤引发的死亡 (1 例)及患者

自己的选择 (3 例) 。整体来说 ,无疾病恶化的生存期

是 5 个月 (95 %CI 为 3. 5～6. 6 个月) 。依据单变量分

析 ,腺癌患者的无疾病恶化的生存期远大于非腺癌患

者 (其中位数分别为 7. 3 和 2. 9 个月 , P = 0. 001) ;而

体能表现为 0～1 的患者其无疾病恶化生存期亦远大

于体能表现为 3～4 的患者 (其中位数分别为 12. 2 和

1. 9 个月 , P = 0. 004) ;患者是否有脑部转移与其无疾

病恶化的生存期长短并无明显关系 (中位数分别为3. 9

和5. 2个月 , P = 0. 765) ;aBM 组与对照组患者无疾病

恶化生存期亦无统计学差异 (中位数分别为 4. 8 和5. 2

个月 , P = 0. 751) 。依据多变量分析 ,肿瘤的组织学类

型与体能表现为两个独立不相关的预后因子。非腺癌

与腺癌的相对危险度为 2. 67 ( 95 % CI 为 1. 47 ～

4. 85) ,体能表现为 3～4 与体能表现为 0～1 的相对危

险度为 2. 88 (95 %CI 为 1. 39～5. 98) 。另外 ,治疗后

表现部分反应的患者无疾病恶化期较治疗后呈稳定状

态的患者更长 (中位数分别为 11. 5 和 5. 17 个月 , P =

0. 022) 。有治疗反应之患者的中位反应持续期为8. 7

个月 (95 %CI 为 6. 2～11. 3 个月) 。并未发现患者的

某种特征与反应持续期的长短有关。

所有患者的中位整体生存期为 9. 9 个月 (95 %CI

为 4. 9～14. 8 个月) ,腺癌患者与体能表现较佳的患者

其整体生存期都较长 ( P 值分别为 0. 006 及 < 0. 001) ,

而患者是否有脑部转移则没有明显的整体生存期差异

( P = 0. 223) 。依据多变量分析 ,非腺癌患者与腺癌患

者的危险度为 2. 60 (95 %CI 为 1. 36～4. 97) ,体能表

现为 2 的患者与体能表现为 0～1 的患者的相对危险

度为 3. 27 (95 %CI 为 1. 16～9. 23) ,而体能表现为 3～

4 的患者和体能表现为 0～1 的患者的相对危险度为

5. 93 (95 %CI 为 2. 22～15. 89) 。整体来说 ,对治疗有

反应的患者其整体生存期也比治疗结果仅表现稳定疾

病状态的患者更长 (中位数分别为 13. 4 和 6. 1 个月 ,

P = 0. 008) 。

2 . 5 　毒性 　计有 69 例患者纳入毒性分析。最常见的

副作用是皮肤毒性 (79. 7 %) 、腹泻 (72. 5 %) 、指甲变化

(49. 3 %) 、便秘 (39. 1 %) 和恶心呕吐 (36. 2 %) 。大部

分的副作用是轻微到中等程度并且是可以处理的状

况 ,仅 5 位患者发生不可忍受的毒性反应。其中 1 例

因Ⅳ度恶心、呕吐而停药 ,另有 4 位患者 (5. 8 %) 被诊

断出因药物引起的间质性肺炎 ,所幸停药治疗后并没

有因此而导致死亡。

3 　讨论

吉非替尼是一种针对实体肿瘤常表现的表皮生长

因子受体活性的选择性抑制剂 ,对于非小细胞肺癌有

相当显著的抗癌效果[16 ,17 ] 。虽然动物实验显示可扩

散到正常老鼠脑部的吉非替尼量非常少 (资料出自阿

斯利康公司) ,但却有相当好的抗脑部肿瘤的效果[18 ] ;

因此针对吉非替尼对脑部原发性肿瘤的治疗效果有许

多Ⅱ期及 Ⅲ期临床试验正积极地进行[19 ,20 ] 。最近陆

续有一些吉非替尼对非小细胞肺癌患者的颅内病灶有

良好疗效的病例报告发表[21～23 ] 。我们的研究更进一

步提供了吉非替尼在临床上治疗颅内转移病灶有实质

效益的具体资料。更重要的是 ,我们首次提出吉非替

尼对同一患者的颅内及颅外病灶的改善具有相同效果

的新发现。另外此研究结果也显示患者治疗失效后颅

内或颅外器官恶化的机会是一样的。因此 ,我们认为

对于脑部转移病灶的治疗 ,药物本身的抗癌活性比其

在中枢神经系统的可扩散性起更决定性的角色。

处理有颅内转移病灶的患者时使用化学药剂作为

前线治疗的理论基础是因为大部分的患者最后皆死于

系统性疾病 ,而全身性化疗提供了同时控制颅内及颅

外病灶的机会[24 ] 。然而这种治疗计划有两个缺点 :第

一 ,患者对目前普遍使用的化疗药剂产生反应需要一

段时间 ,这会阻碍神经系统障碍的复原 ,尤其这些症状

的复原又跟时间息息相关 ;第二 ,大部分有脑部转移的

患者其体能表现较差 ,接受有细胞毒性的化疗容易产

生严重的副作用。而吉非替尼的优点正是有相对较快

速的肿瘤治疗反应和较少的严重副作用。IDEAL21

临床试验结果显示 ,68 %的非小细胞肺癌患者在第 4
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周即达到客观反应的标准 ,而我们的研究结果进一步

证实了这一结论。我们估计 75 %的患者在第 2 周即

达到客观反应的标准。这个特性对在临床上是否使用

吉非替尼作为有颅内病灶的患者的第一线治疗有极重

要的参考价值。

本研究也指出若肿瘤的组织学类型为腺癌或患者

有较好的体能表现都是吉非替尼治疗患者前评估预后

是否良好的预测因子 ,这个结果跟 IDEAL21 试验的结

果一致。虽然 IDEAL21 和 IDEAL22 试验皆显示女性

患者有较好的治疗反应 ,但是在我们的研究中并未发

现在性别上有治疗反应的差别。另外本研究中患者的

客观肿瘤反应率为 33. 3 % ,较西方国家的统计数字

高 ,但是跟亚洲地区国家 ,包括日本 (35. 2 %) 、新加坡

(38. 8 %) 等相仿[25 ,26 ] 。IDEAL21 试验结果显示日本

患者的客观反应率为 27. 5 % ,除了日本之外的地区包

括欧洲、澳洲、南非患者的客观反应率则为 10. 4 %。

而在美国进行的 IDEAL22 试验则显示患者的客观反

应率为 12 %。虽然在 IDEAL21 试验最后的多变量分

析中 ,种族并非客观反应率的预后因子 ,我们仍然强烈

地怀疑吉非替尼对不同种族的患者可能有不同的抗癌

活性。事实上 ,最近发现表皮生长因子受体基因上某

些特定位置的突变是预测吉非替尼疗效的重要因子 ,

此种发生于非小细胞肺癌肿瘤组织的基因突变概率在

日本人比美国人高出甚多[27 ] 。

一般而言 ,患者对吉非替尼有很好的耐受性 ,而且

大部分因药物引起的毒性反应都为中等且可以处理

的。在我们的试验中最常见的副作用跟以前的报告相

似[12 ,13 ] ,但是发生率较高。皮肤毒性和腹泻是吉非替

尼最常见的副作用 ,发生率分别为 79. 7 %和 72. 5 % ,

这个发生率比 IDEAL22 试验中接受相同剂量患者的

毒性发生率高 ,但跟每日接受 500 mg 剂量之患者的毒

性发生率相似[12 ] 。另外我们的试验结果发现 ,药物引

发间质性肺炎的发生率亦较西方国家的报告为高 ,但

是跟日本的治疗经验相类似[26 ,28 ] 。考虑上述吉非替

尼的抗癌活性及毒性发生率不同的发现 ,我们认为种

族差异的问题还必须进一步研究。

这个研究无可避免也有一些缺点 :第一 ,虽然我们

指出吉非替尼在治疗颅内及颅外肿瘤有相同的疗效而

且治疗反应快速 ,却仍然无法提出一个明确的结论说

明颅内肿瘤病灶的反应是否跟颅外肿瘤病灶的反应一

样快 ;若能加上同步实时的脑部追踪影像资料就可以

解决这个问题 ;第二 ,试验中具有可测量之颅内病灶的

患者仅 8 人 ,这是本研究的一个条件限制 ,因为大部分

有大型颅内病灶的患者都有严重的神经系统症状 ,并

不符合纳入研究的准则。然而 ,如果吉非替尼对颅内

病灶的治疗确实快速有效 ,那我们就可以在不违背伦

理的前题下 ,密切地监控并配合紧急救援治疗计划 (如

一旦治疗失败立刻给予全脑放疗) ,选择有表皮生长因

子受体基因突变的肿瘤 ,对有临床症状的脑部转移患

者进行吉非替尼治疗的临床试验。

总而言之 ,因为吉非替尼对脑部转移患者有快速

的抗肿瘤疗效和令人满意的较低的毒性发生率 ,我们

认为吉非替尼是选用来进一步研究针对有脑部转移的

重度非小细胞肺癌患者第一线治疗的一个具有潜力的

药物。
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