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IRESSA(ZDl839)治疗晚期复发性非小细胞肺癌75例
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[摘要] 目的观察Gefitinib(Iressa，zDl839)作为挽救治疗晚期复发性非小细胞肺癌的疗效及其毒副

反应。方法给75例进展期NSCLC病人口服Gefitinib(Iressa，阿斯利康公司提供)，每日250 rng，于早餐后

服用。病人人选标准为复发或者转移的非小细胞肺癌病人，功能状态评分0—2。结果毒副反应：痤疮样

皮疹为46．7％，腹泻为28．0％，转氨酶升高为12．0％，恶心、呕吐为13．3％，未观察到问质性肺炎病例。结

论ZDl839单药治疗晚期tP4,细胞肺癌有效，毒副反应小，展示了治疗晚期非小细胞肺癌的广阔的前景。
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[Abstract]Objective To describe the toxicity and efficacy of Gefitinib(Iressa，ZDl839)used as an“ulti—

rtlLlm refugii／m”for patients with reeurrerit NSCLC．Metlleds Seventy-five patients presenting with advanced

NSCLCⅥ／el-e treated with 250mg oral gefitinib daily ater the breakfast。the agent were sponsored by the arug

ocxnpany astrazeniea．Eligibility criteria for this study included recurrent Or metastatic NSCLC． 捌缸The re．
sponse rate(cR+PR+SD)珊37．50,6 with CR 2．7％，PR 29．3％and SD 2496．Adverse events：rash，diar—
rhea．step-up of aminotramferase，lrlausea and vomiting were retxIned by 46．7％，28％，12％and 13．3％re—

spectively．No interstitial lung disease WSS found．Conclusion 2D1839 has single-agent activity in advanced

NSCI C with a satisfactory toxicity profile．It shows good prospect to patients which suffer from advanced and

metastatic NSl0LC．

[Key WOldS]ZDl839； Non—small—cell lung cancel"； Response rate；Toxicity ．

非小细胞肺癌是当今世界人类死亡的主要原因之一，约

占所有恶性肿瘤死亡的25％～30％。近30～40年来，由于

外科、内科和放射治疗的发展，非小细胞肺癌的预后有了一

定程度的改善，但其治愈率仍很低，占所有非小细胞肺癌病

人的15％左右。近20年来，随着对非小细胞肺癌分子生物

学和细胞生物学研究的不断深入，对非小细胞肺癌和正常支

气管黏膜上皮之间的差异的了解也越来越多，出现了很多靶

向药物，它们直接在分子水平上对基因的活动产生作用，故

选择性强，临床试验效果显著，且副作用小，为实体瘤治疗带

来了新的希望。自2002—08以来，我们采用IRESSA

(ZDl839)治疗晚期复发性非小细胞肺癌75例，报告如下。

1对象与方法

1．1研究对象 75例患者，男25例，女50例，年龄35～84

岁，平均57．2岁。诊断均经病理和细胞学证实为非小细胞

肺癌，其中鳞癌8例，腺癌67例。选择标准预计生存期超过

3个月，并满足以下条件：(1)均为Ⅲ～Ⅳ期病人，无手术指

征。①既往接受过化疗或放疗，近3个月内未进行其它针对

肿瘤治疗；②放化疗失败肿瘤复发转移；③未服用过ZDl839

或类似药物。(2)年龄在18岁以上。(3)功能状态评分0～

2。排除标准：(1)同时接受放疗、化疗或其它系统抗肿瘤药

物治疗或其它研究药物治疗。(2)伴有其它活动性恶性疾

病。(3)以前患其它肿瘤或其它较大手术尚未康复。(4)有

其它重大生理功能紊乱。(5)妊娠或哺乳期。(6)有活动性

间质性肺部疾病。

1．2研究方法

1．2．1用药方法口服ZDl839由阿斯利康公司提供，每片

剂量为250 mg，每日IZl服1片。于早餐后1小时服用，服药

前后1小时不再服其它药物和食物，不能与制胃酸药物同时

服用，以免影响ZDl839的正常吸收。每例病人用药后90天

评价疗效。

1．2．2观察指标治疗前每位患者均详细询问病史，进行

全面查体及实验室和器械检查，如血尿粪常规、肝肾功能、心

电图、B超、胸部X线和Cr检查、ECT骨扫描等，详细记录

瘤体大小。采用WHO实体瘤近期客观疗效评价标准分为

完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，稳定(印)和进展(PD)，以

CR+PR+SD为有效率。

1．2．3毒副反应检测血红蛋白(HGB)、白细胞(WBC)、血

小板(PLT)、转氨酶(AL，T)、血尿素氮(BUN)、血肌酐(U也．
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A)等。毒副反应按照WHO抗癌药急性与亚急性毒性表现

及分级标准分为O～lV级。

2结果

2．1疗效经治疗90天后完全缓解2例(2．7％)，部分缓

解22例(29．3％)，稳定18例(24．096)，进展33例(44．0％)，

总有效率为60．5％。

2．2毒副反应 最常见的毒副反应为痤疮样皮疹，占

46．7％，常见于面部、前胸及会阴部皮肤，伴有瘙痒，经外用药

物涂抹后好转，可以忍受，停药后消失。有28．O％的病人出现

腹泻，多数可自行缓解，症状较重者经口服易蒙停等药物后可

控制。恶心、呕吐发生率约为13．3％，经对症处理症状缓解。

谷丙转氨酶增高者占12．0％，均为轻度升高，经保肝及对症治

疗可恢复正常，无须停药。所有病人中无一例出现问质性肺

炎(interstitial lung dise艘，ILD)，无骨髓和肾毒性。

3讨论

3．1在很多人类肿瘤中都存在着表皮生长因子受体(epiaer，

real g,,,wth factor rec印时EGFR)。EGFR酪氨酸激酶家族起到

把细胞外信号传导到细胞内的作用，增加了肿瘤细胞的增殖，

阻止凋亡，增强了其活性、黏附性和侵袭性。针对EGFR和它

的信号传导的靶向治疗能抑制肿瘤细胞的增殖、血管生成和

研峨损伤修复。zDl839是一种高特异性、有活性和可逆性的

EGFR酩氨酸激酶抑制剂，阻断信号传导第一步，抑制了

EGFR磷酸化作用，有抑制肿瘤细胞增殖的作用⋯。在细胞系

和异种移植物的研究已证实ZDl839与化疗和放疗联合应用

有协同作用。它的基础研究已证实对多种肿瘤有抗肿瘤活

性，不论是间断还是持续给药，机体都有很好的耐受性。在支

气管黏膜上，表皮生长因子受体(E(脉)表达仅见于正常的增
生和分化基底层细胞，细胞发生癌变时，EGFR的表达逐渐增

加。已知大部分非小细胞肺癌细胞均表达EGFR，其中鳞癌表

达率为85，0％，腺癌和大细胞肺癌为65．0％，而小细胞肺癌则

较少[2J。研究表H月：EGFR高表达的非小细胞肺癌病人对化疗

耐药且预后不良。许多学者认为EGFR是非小细胞肺癌靶向

治疗的—个比较理想的新靶点。进一步研究发现患者EGFR

表达水平与疗效并无明确相关性。女性腺癌(包括细支气管

腺癌)尤其不吸烟患者及Et本患者疗效较高，40％～42％患者

症状改善出现较迅速，多在服药8～10天后出现(中位显效时

问为9天)，治疗有效者比无效者生存期有改善。此一新的研

究领域，仍然是医学界寄予深厚期盼的方向。

3．2研究发现zDl839口服给药，一天一次，对肿瘤生长的

抑制呈剂量依赖形式，肿瘤异种移植物EGFR的表达水平并

不影响对ZDl839的敏感性【3l。而国外有报道非小细胞肺癌

使用250 nag与500 rng两组试验相比，疗效无增加，而毒副

反应增加【引。目前该药已在日本、美国等多个国家批准上

市．临床推荐剂量为250 mg／天。我们观察的75例病人中，

使用每F1 250 mg，每隔24小时给药一次。因为它吸收与胃

液的pH值关系密切，一般pH值在2时吸收较为完全，pH值

达5时吸收便减少47％【5]。因此，我们采用服用方法是早餐
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半饱，餐后1小时服用，服药前后1小时不再服其它药物和

食物，不能与制胃酸药物同时服用，以免影响胃液pH值。有

2例达完全缓解，近60％的病人肿瘤得到控制，有相当部分

病人症状得以改善，见效最快的为3天，明显改善了生活质

量，且腺癌比鳞癌疗效更加明显。最常见的副作用是痤疮样

皮疹伴瘙痒，经外用药物涂抹后好转，停药后消失。其次为

腹泻、恶心、呕吐等消化道症状，经对症处理，症状均可缓解。

较少见的是肝功能损害，经保肝及对症治疗可恢复正常。以

上毒副作用患者均可耐受，不需要停药，所有病人中无一例

出现间质性肺炎，无骨髓和肾毒性。ZDl839除对非小细胞

肺癌有效外。对其它E6FR表达的实体瘤，如脑胶质瘤、头颈

部肿瘤、乳腺癌、前列腺癌、肾癌及大肠癌等亦有抑制作用。

3．3随着医学的飞速发展，生物治疗以它的安全、高效、靶向

性强等优势越来越受到医学界的青睐，已成为肿瘤四大治疗

方法之一，且可达到人瘸共存的效果。化疗、手术和放疗不是

无止境的．而且往往会带来严重的毒副作用。ZDl839应用方

便，尽管仍处于早期阶段，但已显示出它良好的疗效和安全

性，它已使晚期非小细胞肺癌和其它EGFR表达的实体瘤病

人看到了曙光。然而，仍有许多问题有待解决，如为什么鳞癌

EGFR高表达而疗效不如腺癌；需进一步确定治疗反应与受体

表达之间的关系；用EGni抑制剂治疗肿瘤的最佳时间；靶向

药物与化疗或放疗联合及多种分子靶向药物联合应用的研

究；靶向药物耐药性的研究；EGFR抑制剂长期应用对表达

BGFR正常组织的副反应等。可以预计，在肺癌的治疗进展

中，除了放、化疗等传统治疗方法发展外，针对分子靶点的新

一代抗肿瘤药物将凭借其特异性和靶向性，成为肺癌治疗的

另—个主要方向。
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