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Abstract :Objective 　Analyze const rastively the clinical efficacy and toxicity of GP ( Gemcitabine + Cispla2
tin) regimen and single agent Gefitinib in f rist line t reatment of ⅢB～ Ⅳ stage non2small cell lung cancer

(NSCLC) . Methods 　Sixty cases with stage ⅢB～ ⅣNSCLC pathologically proved were enrolled in this

study. Oral Gefitinib 250mg daily were given to twenty2six cases ; the other thirty2four cases were t reated

with Gemcitabine ( GEM ,1250 mg/ m2 ) on d 1 and d 8 and Cisplatin (DDP ,75 mg/ m2 ) on d1 . Every three

weeks (21days) as a cycle. The efficacy and adverse effects were evaluated after two cycles of t reatment .

Results 　The overall response rate (ORR) of single agent Gefitinib group was 26 . 9 %(7/ 26) ,and that of

combined GP group was 29 . 4 % (10/ 34) ; there is no statistically significant difference ( P > 0 . 05) . The

clinical disease control rate of Gefitinib group was 76 . 9 %(20/ 26) ,and that of GP group was 50 . 0 %(17/

34) ; the difference was significant ( P < 0 . 05) . The main toxicities included the alimentary t ract reaction

and bone marrow depression were exist in combine GP group ; The Major toxicity in IRESSSA group is

skin rash and diarrhea. Conclusion 　Gefitinib and GP regimen for advanced NSCLC have similar response

rate ( P > 0 . 05) . The former can get more clinical disease control rate , and has lower toxicity. Gefitinib

may be accepted as first line in the t reatment of patient s with bad constitution who is untolerable for

chemotherapy.
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摘 　要 :目的 　对比分析以铂类为基础的 GP(吉西他滨 + 顺铂)联合化疗和单药吉非替尼 ( IRESSA) 一

线治疗 ⅢB2Ⅳ期非小细胞肺癌的近期疗效和毒副作用。方法 　60 例 ⅢB～ Ⅳ期从未接受过化疗的非小

细胞肺癌患者中 ,单用吉非替尼治疗 26 例 , GP 方案治疗 34 例。吉非替尼组为吉非替尼 250 mg/ d ; GP

组为吉西他滨1 250 mg/ m2 ,第 1 ,8 天 ,顺铂 75 mg/ m2 ,第 1 天。每三周为一周期 ,两周期后评价客观疗

效及不良反应。结果 　两组总有效率吉非替尼组26 . 9 %(7/ 26) , GP 组29 . 4 %(10/ 34) , P > 0 . 05 ;疾病控

制率吉非替尼组76 . 9 %(20/ 26) , GP 组50 . 0 %(17/ 34) , P < 0 . 05。GP 组主要存在骨髓抑制和胃肠道反

应毒性 ( P < 0 . 05) ,吉非替尼组的毒性反应主要为皮疹和腹泻。结论 　GP 方案和吉非替尼单药一线治

疗非小细胞肺癌 (NSCLC)可获得一致的客观有效率 ,但吉非替尼单药的疾病控制率显著高于 GP 组 ,且

其毒副反应较 GP 组轻微 ,患者均可完全耐受。吉非替尼单药口服可考虑作为治疗晚期化疗难耐受的

NSCLC 患者的一线方案。
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0 　引言

肺癌是目前最常见的癌症致死病因 ,在所有肺

癌病例中 ,约有 80 %是非小细胞肺癌 (NSCL C) 。其

早期缺乏症状 ,患者就诊时多为晚期 ,失去手术机

会。目前吉西他滨联合顺铂是晚期 NSCL C 标准的

一线治疗方案之一 ,但也存在联合化疗最常见的骨

髓抑制等毒性 ,部分晚期患者难以耐受 ;吉非替尼作

为肿瘤分子靶向治疗的代表药物 ,因其用药方便、特

异性高、症状缓解迅速等优点 ,已被用于临床晚期

NSCL C 患者的二线或三线治疗。本文将 GP 方案
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(吉西他滨 + 顺铂)联合化疗与吉非替尼单药一线治

疗 ⅢB～Ⅳ期 NSCL C 患者进行比较 ,讨论其近期疗

效和不良反应。

1 　对象和方法

1 . 1 　研究对象 　60 例患者均为 2006～2007 年在

我科住院治疗的 ⅢB2Ⅳ期 NSCL C 患者 ,预测生存

期 > 3 个月 ,所有患者均经病理学或细胞学确诊 ,

原发灶或转移灶均通过 X 线胸片、胸部 CT 或 MRI

资料评估 , Karnof sky 评分均 ≥50 分 , 肝肾功能均

正常 , 白细胞 ≥4 . 0 ×109 / L ;既往均未接受过抗肿

瘤治疗。GP 组为知情同意化疗者 ,吉非替尼组为

拒绝化疗或其他原因难耐受化疗者。两组病例临床

特征见表 1 ,各指标间具有可比性。
表 1 　GP组和吉非替尼组临床资料

特征 n GP 组 吉非替尼组

性别 60 34 26

　男 37 24 13

　女 23 10 13

年龄 60 34 26

　≤50 27 19 8

　> 50 33 15 18

病理类型 60 34 26

　腺癌 40 23 17

　鳞癌 20 11 9

临床分期 60 34 26

　Ⅲb 期 21 10 11

　Ⅳ期 39 24 15

1 . 2 　治疗方法 　GP 组方案中 ,吉西他滨 ( GEM)

1 250 mg/ m2 , 静脉滴入半小时 ,d1、d8 ,顺铂 (DDP)

75 mg/ m2 , 第 1 天静脉滴入 ,同时给予常规水化、

利尿、止吐治疗 ,该方案 21 天为 1 疗程 ,2 个疗程后

评价疗效及毒副反应。吉非替尼组中 ,吉非替尼单

药口服 ,250 mg/ d ,21 天为 1 疗程 ,2 个疗程后评价

疗效及毒副反应。

1 . 3 　疗效评价 　按照 W HO 抗肿瘤药物近期客观

疗效标准评价 :完全缓解 ( CR) ,部分缓解 ( PR) ,稳

定 ( SD) , 进展 ( PD ) 。以 CR + PR 为总有效率

(ORR) ,疾病控制率为 CR + PR + SD。化疗 2 周期

后开始进行疗效评定。

1 . 4 　毒副反应评价 　不良反应评价也按照 W HO

抗肿瘤药物近期毒副反应标准评价 ,分为 Ⅰ～ Ⅳ级。

1 . 5 　统计学方法 　采用χ2检验和 t 检验。

2 　结果

2 . 1 　治疗效果 　见表 2。

2 . 2 　临床症状缓解评定　部分患者经治疗后症状明

显改善 ,吉非替尼组较 GP 组临床症状缓解出现时间

更早 ,症状改善更明显。χ2检验和 t 检验 ,见表 3。

表 2 　GP 组和吉非替尼组治疗效果比较

组别 样本数 CR PR SD PD
总有效率

( %)
疾病控制
率 ( %)

GP 组 34 2 8 7 17 29 . 4 50 . 0

吉非
替尼组

26 1 6 13 6 26 . 9 76 . 9

P > 0 . 05 < 0 . 05

表 3 　GP 组和吉非替尼组临床症状缓解比较

症状
临床症状缓解率

GP 组 吉非替尼组
P

疗效出现中位时间 (天)

GP 组 吉非替尼组
P

咳嗽 10/ 34 20/ 26 < 0 . 05 14 8 < 0 . 05

胸腔积液 13/ 27 15/ 26 < 0 . 05 31 12 < 0 . 05

呼吸困难 10/ 30 8/ 18 > 0 . 05 10 5 < 0 . 05

胸痛 8/ 22 13/ 19 > 0 . 05 23 10 < 0 . 05

上腔静脉压
迫综合征

0/ 0 1/ 4 — — 15 —

2 . 3 　不良反应 　二组共 60 例患者均可评价不良反

应。GP 组主要为骨髓抑制和消化道反应 ;吉非替

尼组主要为皮疹和腹泻。两组均未见因血小板下降

而引起皮肤黏膜出血甚至消化道出血的病例。两组

均无治疗相关性死亡患者。χ2检验 ,部分采用 Fish2
er 检验 ,见表 4。

表 4 　GP 组和吉非替尼组临床不良反应比较

不良反应
GP 组

Ⅱ～ Ⅳ度 ( %)
吉非替尼组
Ⅱ～ Ⅳ度 ( %) P

中性粒细胞减少 8 (23 . 5 %) 0 (0 . 0 %) < 0 . 05

贫血 12 (35 . 2 %) 0 (0 . 0 %) < 0 . 05

血小板减少 11 (32 . 3 %) 0 (0 . 0 %) < 0 . 05

转氨酶升高 4 (11 . 8 %) 6 (23 . 1 %) > 0 . 05

口腔溃疡 2 (5 . 9 %) 0 (0 . 0 %) > 0 . 05

皮疹 0 (0 . 0 %) 14 (53 . 8 %) < 0 . 05

恶心呕吐 15 (44 . 1 %) 4 (15 . 4 %) < 0 . 05

腹泻 0 (0 . 0 %) 11 (42 . 3 %) < 0 . 05

3 　讨论

吉非替尼 ( IRESSA) 是一种有效的表皮生长因

子受体 ( EGFR) 酪氨酸激酶的选择性抑制剂 ,可竞

争性与表皮生长因子受体酪氨酸激酶 M92A TP 结

合位点结合 ,阻断肿瘤细胞信号传导 ,从而抑制肿瘤

细胞的增殖与转移 ,促进凋亡[ 1 ,2 ] 。Ⅱ期的两个关

键的多中心随机试验 Ideal21 和 Ideal22 试验显示吉

非替尼对晚期或转移性的 NSCL C 经铂类化疗失败

后患者的有效率达到 18 . 4 % , 疾病控制率可达

54 . 4 % ,症状改善者为40 . 3 % ,而中位生存期达7 . 6

个月 ,且以东方人、不吸烟者、女性及腺癌这类

NSCL C 患者疗效高 ;这两个实验均证实了吉非替尼

治疗 NSCL C 的疗效并显示其不良反应较轻 , 最常

见的不良反应为腹泻和皮疹 , 且多为 Ⅰ～ Ⅱ级 , 仅

有 1 %～2 %的患者出现间质性肺炎 ,基本无骨髓的

毒性[ 3 ,4 ] 。Ⅰ、Ⅱ期的临床试验均证实吉非替尼有
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确切的临床抗肿瘤作用 ,作为已接受过含铂类化疗

的晚期肺癌患者的二、三线治疗可在完全耐受的情

况下迅速缓解患者临床症状 ,提高生活质量 ,延长生

存期。

对于晚期非小细胞肺癌 ( NSCL C) ,目前推荐

的一线化疗方案是以铂类为基础的联合化疗 ,其中

位生存期为 8～11 个月 ,1 年生存率约 35 %[ 5 ] ;但

存在骨髓抑制和胃肠道反应等毒性作用 ,对患者基

础体质要求较高。非小细胞肺癌在最初诊断时 ,约

有 65 %的患者已属晚期[ 6 ] ,伴有胸腔积液 ,心包积

液及远处转移等晚期表现 ,且这类病人同时伴有疲

乏、体重下降、呼吸困难、咳嗽、胸疼等症状 ,咯血和

焦虑很常见 ;其体质和心理往往难以耐受或不愿接

受标准化疗。对这类晚期患者而言 ,症状的控制和

生活质量的改善是其治疗的主要目的[ 7 ] 。吉非替尼

则以其症状改善迅速 ,毒副作用轻微而成为临床治

疗的新选择 ,完全有可能用于一般情况差和老年的

患者[ 8 ] ,有学者认为可把它从第三线治疗推向第二

线 ,甚至第一线的治疗[ 9 ] 。

本研究使用吉非替尼单药方案和吉西他滨2顺
铂 ( GP)联合方案一线治疗 Ⅲb～ Ⅳ期非小细胞肺癌

60 例 ,两组客观有效率差异无统计学意义 ( P >

0 . 05) ,单用吉非替尼组获得更高的疾病控制率 ( P

< 0 . 05) ; GP 组有更严重的骨髓抑制毒性和胃肠道

反应毒性 ( P < 0 . 05) ,吉非替尼组毒副反应主要表

现为皮疹和腹泻 ( P < 0 . 05) 。

我们的研究结果显示 ,单用吉非替尼一线治疗

Ⅲb～ Ⅳ期非小细胞肺癌与 GP 联合化疗相比 ,客观

有效率差异无统计学意义 ,疗效相似 ;而且单用吉非

替尼组患者疾病控制率更高 ,临床症状缓解更快 ,毒

性反应可耐受。吉非替尼组症状改善率可达

76 . 9 % ,症状改善时间快 ,均在服药 1 个月内 ,以第

1～2 周为主 ;26 例病人中一半以上有皮疹、腹泻和

大便次数增多 ;肝功能异常 6 例 ,主要为转氨酶升

高 ,无消化道症状 ;少数服药后出现乏力 ,胃纳减退。

这些反应均无需临床干预 ,病人能够耐受而继续服

药。GP 组症状改善率约为48 . 1 % ,症状改善时间

慢 ,在用药 1～2 周期后 ;34 例病人中 Ⅲ～ Ⅳ度粒细

胞和血小板减少的比例高达41 . 2 %(14/ 34) , Ⅲ～ Ⅳ

度恶心呕吐达29 . 4 % (10/ 34) 。吉非替尼组在迅速

缓解原发病症状、改善体能状态、提高患者生活质量

上显著高于 GP 组。我们认为吉非替尼的优势主要

源于其轻微的胃肠道反应 ,使患者在治疗期间能保

持正常的饮食 ,而且避免了 GP 组中顺铂产生的较

重的乏力症状 ,使体能状态评分较高。

来自总例数达12 419例的 10 项研究结果显示 ,

患者的一般状况 ( PS) 是化疗最重要的影响因子 , PS

> 2 的患者很少能从化疗中获得生存的益处 ,甚至也

不能得到症状的改善[10 ] 。多数Ⅲb～Ⅳ期的 NSCLC

患者体质较差 ,心、肺、骨髓等重要脏器对化疗药物耐

受性降低。化疗的毒性作用影响病人的生活质量 ,是

造成病人不愿接受化疗的原因之一。提高治疗耐受

性 ,选择毒性反应较轻的治疗方案 ,对提高晚期

NSCLC患者生活质量有较大帮助。根据研究数据结

合相关文献[11 ] ,我们的结论是在晚期 NSCLC 患者 ,

联合化疗可因严重不良反应而导致生活质量下降 ,而

单药吉非替尼不仅疗效较好 ,而且大多数病人能够接

受持续治疗 ,有效地提高了病人的生存质量及用药安

全性 , 可以考虑做为拒绝接受化疗的Ⅲb～Ⅳ期非小

细胞肺癌患者的一线治疗。但因本研究为回顾性研

究 ,样本量较小及随访时间短 ,因此 ,仍需通过大量多

中心的随机研究以进一步证实。
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