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替吉奥单药治疗吉非替尼获得性耐药后 

晚期肺腺癌患者的临床疗效 

王慧娟 张国伟 朱辉 王启鸣 李鹏 闰相涛 戚冠斌 马智勇 

【摘要】 目的 探讨晚期肺腺癌患者吉非替尼获得性耐药后替吉奥单药治疗的疗效、生存时间和毒性。方法 

确定为吉非替尼获得性耐药的 15例晚期肺腺癌患者接受替吉奥胶囊单药治疗，具体用法：40 mg／m ，每天2次，口 

服，连续14 d，休息7 d，21 d为1个周期。观察替吉奥治疗的疗效、生存期和毒性。结果 替吉奥单药治疗的客观 

缓解率为20％(3／15)，疾病控制率为60％(9／15)。客观缓解率和疾病控制率与性别、年龄、PS评分、先前吉非替 

尼治疗的疗效均无相关性。替吉奥治疗后的中位无进展生存时间为205 d(95％ CI：9．174—400．826 d)；中位生存 

时间是270 d(95％ CI：262．623～277．377 d)。替吉奥治疗后疾病稳定患者的生存时间较疾病进展患者长，中位无 

进展生存期分别为239 d和50 d(P<0．01)；中位生存期分别为分别是311 d和 110 d(P=0．002)。患者的生存 

时间与性别、年龄、PS评分、客观缓解率均无关。替吉奥单药治疗最常见的不 良反应是腹泻，发生率为 13．33％ 

(2／15)。结论 替吉奥单药治疗吉非替尼耐药后晚期肺腺癌患者可使部分患者重新获得肿瘤缓解，延长生存时 

间，并且毒性 可以耐受。 
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【Abstract】 Objective To investigate the effect，survival time and toxicity of S-1 monotherapy on 

advanced non-small—cell lung cancer with acquired drug resistance of gefitinib．M ethods Patients with 

pathologically confirmed stage。IV lung adenocarcinoma who had had disease control with gefitinib were 

retrospectively reviewed． After acquired drug resistance，patients received S-1 orally administered at 

40 mg／m twice a day for 14 days followed by a 7 days rest period．The efficacy and toxicities were ob— 

served．Results In the periord of S-1 monotherapy，three patients achieved partial response(PR)，and 

the overall response rate(ORR)of eligible patients was 20％ (3／15)，Disease control rate was 60％ 

(9／15)．Median progression-free survival was 205 days(95％ CI：9．174—400．826 days)，whereas 

median survival time was 270 days(95％ CI：262．623—277．377 days)．Overallsurvival and PFS in pa- 

tients with disease control(3 1 1 days and 239 days，respectively)were longer than those of patients with 

disease progression(1 1 0 days and 50 days，respectively；P<0．05)．Survival times was not related with 

the sex，age，eastern cooperative oncology group performance status and ORR．The most common toxici— 

ties of grade 3 or 4 was diarrhea．the incidence was 1 3．3％ 。Conclusions S-1 monotherapy in the treat- 

ment of advanced non—small-cell lung cancer with acquired drug resistance of gefitinib，can make part of 

the patients acquire remission again，prolong the survival time，and the toxicity is tolerable． 
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Drug resistance 

肺癌是 目前世界上发病率和病死率最高的恶性肿 

瘤。其中，非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer， 

NSCLC)占所有肺癌的85％，由于缺少有效的早期筛 
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查手段，患者就诊时大多已是晚期，失去了手术的机 

会，经化疗患者的无进展生存期为 3—6个月，总生存 

期为8—10个月，其 5年生存率 <2％。近年来 ，随着 

表皮生长 因子受体 酪氨酸激 酶抑制剂 (epidermal 

growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR- 
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TKIs)——吉非替尼的临床应用，为晚期 NSCLC的治 

疗开辟了新的方式，不仅明显延长了患者的生存期，而 

且提高了生活质量。只要药物有效，其耐药也与之共 

存，所以随之而来的获得性耐药也成为了临床治疗中 

最常见和最值得关注的问题，这对于更易从 TKIs治疗 

中获益的亚裔患者尤为重要。 

对于吉非替尼等 EGFR．TKIs类药物获得性耐药 

后的治疗，目前还没有有效的方法，仅有一些小样本的 

研究进行了一些治疗探讨。其中就包括耐药后给予化 

疗药物杀伤耐药肿瘤细胞的临床研究并取得了一定的 

疗效 Ï2 。替吉奥胶囊是一种新型的口服氟尿嘧啶衍 

生类药物，其最初主要应用于胃癌、结直肠癌等消化道 

肿瘤的治疗，而近期，多项临床研究 证实了其在 

NSCLC中的抗肿瘤作用。此研究的目的就是观察吉 

非替尼耐药后给予替吉奥胶囊单药治疗是否有效，同 

时观察患者的生存时间及耐受性。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料：2010年4月至2011年 2月，共 15例 

吉非替尼获得性耐药的晚期肺癌腺癌患者进入研究。 

所有患者必须满足以下条件：①细胞学或组织学证实 

的晚期NSCLC；②先前接受吉非替尼治疗并有确切的 

临床获益，即治疗期间疗效评价达完全缓解(CR)或部 

分缓解(PR)，或疾病稳定(SD)≥6个月；③至少有一 

个双径可测量病灶，普通 CT或 MRI扫描>t20 mm，螺 

旋 CT扫描直径≥10 mm；(~)ECOG PS评分为0～2；⑤ 

年龄 18～75岁；⑥预计生存期 >3个月；⑦受试者无 

主要器官功能受损；⑧患者对接受的治疗和随访有良 

好的依从性。所有 l5例患者临床分期均为 IV期并接 

受过二线以上的治疗。接受吉非替尼治疗后出现获得 

性耐药的中位时间是479 d，范围238～734 d。患者人 

组前的基线临床特征：人组患者男4例，女 11例；年龄 

40～74岁，中位年龄61岁；ECOG．PS评分：0—1分 l0 

例，2～3分 5例；吉非替尼治疗的最好疗效：CR 1例， 

PR 9例，SD 5例。 

1．2 治疗方法：所有患者在吉非替尼过程中评价为疾 

病进展(PD)后，继续接受吉非替尼治疗并在 1周内开 

始替吉奥胶囊单药治疗。具体用法：40 mg／in ，每天2 

次口服，连续用药 14 d，休息7 d，21 d为 1个周期。 

1．3 疗效评价： 

1．3．1 近期疗效：治疗开始前 1周内完成治疗前评估 

(主要包括病史采集和体格检查，胸部 CT，头颅 CT或 

MRI，腹部 CT／B超，骨扫描，全血细胞计数，肝、肾功 

能)，每 1～2个周期全面复查评价疗效。根据RECIST 

疗效评价标准将近期疗效分为 CR、PR、SD、PD，评价 

为CR、PR和 SD的患者 4周后再复查 CT进行确认。 

以CR+PR计算客观缓解率(objective response rate， 

ORR)，以CR十PR+SD计算疾病控制率(disease con- 

trol rates，DCR)。 

1．3．2 生存 ：包括无进展生存期(progression—free sur— 

vival，PFS)和总生存期 (overall survival，OS)。PFS定 

义为自治疗开始之 日随访至患者病情进展或者死亡的 

时间，失访者及未进展者按照截尾值处理，截尾时间为 

确认其未进展的末次随访时间。OS定义为 自治疗开 

始之Ft随访至患者死亡的时间，失访者及未死亡患者 

按照截尾值处理，截尾时间末次确认其未死亡的随访 

时间。末次随访时间为 2011年 1O月 10日。 

1．4 统计学方法：采用 SPSS 17．0统计学软件包进行 

统计学分析，患者基本临床特征和疗效之间的关系采 

用 Logistic多因素回归分析；单变量生存分析和生存 

曲线采用 Kaplan-Meier法获得；多变量生存分析用多 

元 COX回归法；P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 近期疗效 ：15例患者确认疾病进展后开始替 

吉奥胶囊解救治疗 的 中位 时间是 5 d，范 围 1～ 

10 d。所有 15例患者均可评价近期疗效 ，其中 CR 

0例、PR 3例、SD 6例、PD 6例，ORR为20％，DCR 

为 60％。logistic多因素回归分析显示 ORR和 DCR 

与患者的性别、年龄、Ps评分、吉非替尼疗效均无 

相关性。见表 1。 

表 1 患者基线特征与近期疗效相关性的多因素分析 

2．2 中位 PFS和 OS：截止到进行数据分析为止，所有 

15例患者替吉奥单药治疗后的中位 PFS为 205 d 

(95％ CI：9．174～400．826 d)。替吉奥治疗开始后的 

中位 0S是 270 d(95％ CI：262．623～277．377 d)。 

见 图 1。 

根据性别进行分层分析，男性和女性患者的中位 
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PFS分别为 85 d和 210 d(P =0．366)；<65岁和 

>165岁年龄组患者中位 PFS分别为 180 d和 205 d 

(P=0．818)；ECOG PS评分 0、1和2的患者的中位 

PFS分别是 210、205和75 d(P =0．117)；有效和无 

效中位患者中位 PFS分别是 259 d和 85 d(P = 

0．069)，差异均无统计学意义。达到疾病控制和进展 

患者的中位 PFS有明显差异，分别是 239 d和 50 d 

(P<0．O1)。使用 COX回归法进行多变量分析表明 

患者性别、年龄、ECOG PS评分和 ORR与中位联合治 

疗时间均无关。见图2。 

根据性别进行分层分析，男性和女性患者的中位 

生存时间分别为 110 d和 311 d，差异无统计学意义 

(P=0．091)；<65岁和I>65岁年龄组患者中位生存 

时间分别为270 d和265 d(P=0．934)；ECOG PS评 

图 lA 整体患者的 PFS为205 d 

(95％ CI：9．174 ～400．826 d) 

．J1 
上 S l Fu u。 
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分0、1和 2的患者的中位生存时间分别是 270、270和 

255 d(P=0．130)；有效和无效中位患者中位生存时 

间分别是 498 d和265 d(P=0．128)；达到疾病控制 

和进展患者的中位生存时间有明显差异，分别是 311 d 

和 110 d(P：0．002)。使用 COX回归法进行多变量 

分析表明患者性别、年龄、ECOG PS评分和 ORR与中 

位生存时间均无关。 

2．3 不良事件：替吉奥胶囊单药治疗最常见的不良反 

应是腹泻，15例患者中有 9例(60％)出现，但症状较 

轻，多为 I～Ⅱ度，仅有 2例(13．3％)患者出现 Ⅲ度 

腹泻，经对症治疗后症状减轻，不影响继续治疗。2例 

(13．3％)患者出现轻度的口腔黏膜炎，经对症处理后 

症状减轻，未影响到联合治疗。 

0 l∞ 2。0 30。 4∞ 5∞ 600 

联合治疗后生存时间 ( ) 

J] 
—
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图1B 整体患者的联合治疗后生存时间为270 d 

(95％ CI：262．623～277．377 d) 

图 1 中位无进展生存时间和总生存时间图 

3"1 DCR 
。 

+ 

图2A 达到疾病控制和进展患者的中位 PFS有 

明显差异，分别为239 d和50 d(P<0．O1) 

O 10。 200 3o0 400 5o0 ) 

联合治疗后生存时间 (天) 

图2B 达到疾病控制和进展患者的中位生存时间 

有明显差异，分别为3ll d和 110 d(P=0．002) 

图 2 按 照 DCR分层的 PFS和 OS曲线 图 

。  
++ 
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3 讨论 

EGFR．TKIs类药物吉非替尼(gefitinib)和厄洛替 

尼(erlotinib)是临床治疗晚期 NSCLC应用最为成功的 

靶向药物。IDEAL．1研究的亚组分析 首次报道 EG- 

FR—TKIs的疗效和种族相关，亚裔患者的疗效和生存 

均优于北美患者。ISLE 和 BR．21_6 的回顾分析中， 

进一步发现了 EGFR—TKIs治疗的“优势人群”，即腺 

癌、不吸烟、女性、亚裔。随后进行的IPASS研究 揭 

示 EGFR活性突变才是疗效的预测因子，而亚裔肺癌 

患者的突变率 明显高于北美人群，从而使得更多的 

亚裔晚期 NSCLC患者能够从EGFR-TKIs治疗中获益。 

本研究中所有人组病例均是吉非替尼治疗的“优 

势人群”，在先前报道的中位 PFS达到 l5．16个月，0S 

为 19．9个月 J。但是，随着治疗时间的延长，大多数 

患者在治疗 1年后即出现耐药，目前对于耐药后的治 

疗临床没有很好的推荐，仅有少数 I～Ⅱ期临床研究 

进行了探讨。2010年 1月 JCO杂志上发表的由哈佛 

医学院Jackman教授等共同讨论制定的非小细胞肺癌 

EGFR—TKIs获得性耐药定义 ，第一次认定了获得性 

耐药的标准：(1)先前接受单药 EGFR．TKIs治疗(例 

如：吉非替尼、厄洛替尼)。(2)同时符合以下条件之 

一：①肿瘤细胞检测到与疗效相关的敏感突变(例如： 

G791X、19外显子缺失、L858R、L861Q)。②EGFR． 

TKIs治疗有确切的临床获益：疗效评价 (RECIST或 

WHO标准)达到 CR或 PR；明显的临床获益(初始治 

疗后按照 RECIST或 WHO标准疾病稳定≥6个月。 

(3)按照 RECIST或 WHO标准疾病进展后继续吉非 

替尼或厄洛替尼治疗至少 30 d。(4)在吉非替尼或厄 

洛替尼治疗中断和开始新药治疗期间，不能接受系统 

治疗。这一标准在应用上相对简单，更加切合临床实 

际，有利于规范 EGFR．TKIs获得性耐药后治疗研究的 

入组条件，为 TKIs耐药后的治疗药物使用及评价提供 

了暂时的或探索性的评价标准。根据这一标准，我们 

筛选 了 15例吉非替尼治疗后获得性耐药的晚期 

NSCLC患者进入此研究。 

EGFR-TKIs治疗耐药后立即停药可能会导致肿瘤 

的快速进展，而化疗是目前临床应用最为普及的一种 

治疗模式，对于接受靶向治疗获益的肺癌患者大多数 

在肿瘤进展时仍有较好的Ps评分，可以接受化疗。因 

此序贯化疗在临床应用中比较常见，也有一些研究 

报道。 

2010年1月发表在《clinical lung cancer~杂志上 

的台湾学者的研究  ̈显示，114例晚期 NSCLC一线 
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EGFR．TKIs治疗耐药后，67例患者接受序贯化疗，47 

例患者接受最佳支持治疗。结果显示，序贯化疗能明 

显提高患者的生存时间，化疗组与最佳支持治疗组相 

比中位 0s提高 7．4个月 (11．2个月 VS 3．8个月， 

P<0．01)。序贯化疗的患者中发现，采用含紫杉方 

案化疗的患者与不含紫杉方案的患者相比有效率和疾 

病控制率更高，分别是 48．7v VS 21．4％，79．5％ VS 

53．5％ (P <0．05)；PFS和 0s更长，分别是5．1个月 

VS 1．8个月，12．7个月 VS 7．0个月 (P<0．01)。另 
一 项来 自台湾学者的研究 3 显示，195例一线 Gefiiinib 

治疗的患者，疾病进展后接受至少 1个周期的序贯化 

疗。一线 Gefitinib治疗的 PFS是 5．0个月，二线治疗 

的有效率是14．4％，选择含铂方案或包含紫杉醇的方 

案疗效较好 (50．6％)，Erlotinib二线治疗疗效较差 

(5．6％)。二线治疗的中位 OS是 12．2个月，含铂方 

案与非铂方案相比患者生存更优(21．7个月 VS 8．9个 

月，P=0．006)；EGFR突变型的患者与野生型的患 

者相比二线接受含铂方案化疗生存获益更明显(24．5 

个月 VS 8．5个月，P =0．013)。但是，在临床治疗中 

更多的患者是在二线或三线及三线以后开始 EGFR— 

TKIs治疗，先前已经接受过含铂方案化疗，很多患者 

在 TKI治疗进展后不愿再住院化疗，并且对化疗的毒 

性不能耐受。 

替吉奥胶囊近年来在 NSCLC的治疗 中应经积 

累了不少询证医学证据 ，可以证实其是一种治疗晚 

期 NSCLC安全有效 的化疗药物。其中最高级别的 

证据来 自于2010年 ASCO年会中报告的一项开放 

的、多中心的、随机对照Ⅲ期临床试验  ̈，对 比了 

一 线替吉奥胶囊／卡铂方案与标准一线方案 紫杉 

醇／卡铂治疗晚期 NSCLC的临床疗效 ，该试验共入 

组 564例进展期 NSCLC患者，结果显示两组的中 

位生存期分别为 15．2个月和 13．3个月，1年生存 

率分别为 57．3％和 55．5％，S-1／卡铂不劣于紫杉 

醇／卡铂方案。在二线治疗方面，也 已经发表了多 

项关于替吉奥胶囊单药或联合其他三代新药的 Ⅱ 

期临床研究，证实了其在二线治疗 中的有效性和安 

全性 J。替吉奥胶囊单药二线治疗晚期 NSCLC 

的客观缓解率在 7．1％ ～20．0％之间，中位 PFS在 

2．5～4．2个月之间，中位 OS在 7．3～16．4个月之 

间。在这些 Ⅱ临床研究中，替吉奥胶囊几乎都是一 

直应用到病情进展或者不可耐受的不 良反应为止， 

显示其良好的耐受性 ，不 良反应温和可控。因此， 

在本研究中我们选用替吉奥胶囊单药作为 TKI治 
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疗获得性耐药后的治疗。我们的研究结果提示 ，在 

吉非替尼获得性耐药的晚期 NSCLC患者接受替吉 

奥胶囊单药治疗的有效率为 20％，疾病控制率为 

60％ ，中位 PFS和 OS达到了205 d和 255 d，并且 

患者耐受性 良好，不 良反应可控 ；可以作为吉非替 

尼治疗耐药后的一种治疗选择。 

MET基因扩增是晚期 NSCLC患者接受 EGFR— 

TKIs治疗后产生获得性耐药已经明确的机制之一，在 

MET基因扩增的 NSCLC，吉非替尼和厄洛替尼仍然能 

够抑制 EGFR的自磷酸化作用，但是对 erbB3的磷酸 

化无作用，下游的 PI3K／Akt信号途径持续激活 。 

有研究报道，吉非替尼可以诱导 MET基因扩增的TKIs 

耐药细胞胸苷酸合成酶和转录因子 E2F一1的下调，但 

是对 T790M突变的耐药细胞系无作用。S-1联合吉非 

替尼治疗可以协同抑制 MET基因扩增的肺癌细胞的 

增殖 ，提示临床可以考虑采用联合应用 S-1的方 

法克服 MET基因扩增导致的 TKIs获得性耐药，这可 

能是我们研究中观察到部分患者治疗有效的内在机 

制。以后的研究如果能结合耐药后的再次组织学检测 

筛选出 MET基因扩增的患者再给予针对性的治疗，可 

能会有更好的疗效和生存数据。总之，本研究的结果 

为 EGFR．TKIs治疗耐药后的患者提供了一个可以实 

施的安全方法，为替吉奥胶囊治疗肺癌的研究提供了 

一 个新的方向。 
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