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细胞太多，无法制作细胞块2例。 

3 讨论 

中晚期恶性肿瘤患者常有多处转移，当转移到心包时会 

出现心包积液，恶性心包积液是肿瘤并发的一种急症，易导 

致心包填塞，是常见的致死原因之一。控制心包积液的生长 

是缓解中晚期恶性肿瘤症状、提高生存质量的关键 J。因 

此，迅速、有效的控制心包积液，较治疗原发病更为急迫，传 

统的治疗方法多采用经皮心包穿刺置管引流后注入化疗药 

物 j。笔者通过心包积液对肿瘤原发灶和类型确诊后，利 

用细胞块进行分子病理学基因检测。有学者认为染色体异 

常改变的检测已经成为指导一些实体肿瘤临床诊断、治疗以 

及预后的一个有效指标” ，根据肿瘤细胞染色体基因的扩增 

或突变情况筛选靶向药物，辅助临床选择个性化的化疗方 

案。如非小细胞肺癌患者 EGFR扩增的患者用洛氨酸激酶 

抑制剂(TK1s)类靶向药物治疗，治疗效果取得良好效果。 

人体任何系统的恶性肿瘤都可能转移到心包，以肺癌、 

乳腺癌、白血病和恶性淋巴瘤为最常见 J。癌细胞刺激、癌 

栓阻塞淋巴管及血管，致组织液回流障碍等原因导致心包积 

液形成 。通过对心包积液的癌细胞进行收集 ，制作成细胞 

块 ，细胞块切片中有一定的组织学结构和排列方式 ，有利 

于常规病理学诊断，肿瘤细胞保持了原发灶肿瘤的抗原特异 

性，可以进行免疫组化染色进行肿瘤的分型，引起心包积液 

的肿瘤的确诊提供可靠的病理依据，为下一步的治疗方案的 

确定提供了重要的参考。细胞块对不能切除或复发转移的 

病人提供无创的标本收集方式，节省了手术费用和治疗时 

间，细胞块还可长期保存，进行荧光原位杂交(FISH)基因检 

测进行靶向药物的筛选，对需辅助治疗的肿瘤患者提供了一 

种更有效的途径，有很好的实用价值。 

综上所述，心包积液获取肿瘤细胞制作细胞块对引起心 

包积液病因的寻找和肿瘤的分型、治疗提供了一种行之有效 

诊断途径，为临床诊断提供了可靠的病理学依据，有很广阔 

的应用价值和前景。 
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吉非替尼一线治疗晚期非小细胞肺癌的疗效和生存因素分析 
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【Abstract】 0bjeetive：To evaluate the efficacy of Gefitinib on the median overall survival time，median progres— 

sion free survival time，response rate ．disease control rate of the patients with advanced non—small cell lung cancer 

(NSCLC)and to identify the survival associated factors．Methods：From March 2005 to August 2008，95 consecutive 

patients with advanced NSCLC in our hospital，who received gefitinib，were reviewed．Emcacy and overall survival 

were analyzed by SPSS 11．0 software．Results：The response rate and disease control rate of Gefttinib in NSCLC were 
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10．5％ and 76．8％ ．One and two years survival rates were 61．9％ and 25％ respectively．The median progress free 

survival time and the median overall survival time of all patients were 8．34 months and 17．38 months．Patients who 

were yunger than 65 years showed better response than the opposite population．For patients who had adenocarcinoma 

(including bronchioalveolar carcinoma)，response were CR／PR／SD，female，and those who received operation before 

had significantly longer median survival time．Th e pathology ，response to gefitinib were independent progn ostic fac- 

tors of overall survival time of gefitinib treatment by Cox proportional hazard models．Gender，smoker or not，histology 

and other status had no significant effects on the clinical outcome and long—term survival time．Gefitinib was wetl 

tolerant，with rash and diarrhea as commonly adverse events．Conclusion：Gefitinib had good efficacy to the patients 

with advanced or metastasis NSCLC in China．Adenocareinoma(including bronchioalveolar carcinoma)，response and 

disease control were prognostic factors in advanced NSCLC． 

【Key words】non—small cell lung cancer；target therapy；gefitinib 

Modern Oncology 2011，19(09)：1749—1753 

【摘要】 目的：分析吉非替尼一线治疗晚期非小细胞肺癌 (non—small cell lung cancer，NSCLC)的疗效、中位 

生存期、无进展生存时间，同时分析与疗效和生存期可能相关的因素。方法：回顾性分析2005年3月 一2008 

年 8月期问解放军总医院收治NSCLC患者的临床资料，其中95例经病理或细胞学证实III 一Ⅳ期的患者一 

线口服吉非替尼250 ms／d直至出现严重不良反应或病灶进展 ，服药前及服药后每4周进行肿瘤评估。采用 

SPSS 11．0统计软件，以Ot=0．05为检验水准。用 x 检验和Logistic回归分析比较不同因素在有效率及疾 

病控制率方面有无差异，用 Kaplan—Meier进行生存分析，log—rank检验分析不同基线特征及治疗反应的生 

存差异。用Cox风险比例模型分析服用吉非替尼后的PFS和 OS进行多因素分析。结果：客观有效率 

为 10．5％，疾病控制率为 76．8％，中位PFS 8．34个月，中位Os时间为 17．38个月。1年、2年的生存率分 

别为61．9％和25％。x 检验及Logistic多因素分析显示仅有年龄在疾病缓解率上有统计学差异(P= 

0．0302)，其它各个分组因素在疾病缓解率和疾病控制率方面均未见明显差异。性别、病理影响患者的PFS 

时间，女性(P=0．0214)及腺癌(P=0．o264)患者PFS时间较长，但Cox多因素分析未见明显统计学差异。不 

同病理类型，既往肺部肿瘤切除与否，性别，服用TKI后疾病缓解和控制情况影响患者的总生存时间。其中 

腺癌，曾行手术切除肺部肿瘤，女性，服用 TKI后 CR／PR／SD的患者总生存时间较长，但经 Cox多因素 

分析后，仅有病理类型和服用TKI后早期疗效与0s时间相关。肿瘤病理类型(P=0．0077)与早期疗效(P 

= 0．0000)为预后的独立影响因素。腺癌与非腺癌相比 ，PFS和OS明显延长，CR／PR／SD的患者与PD患者 

相比Os明显延长，CR／PR的患者与sD患者相比，其 Os时间未见明显差异。性别与吸烟状况在疗效、长期 

生存中均未见明显差异。结论：吉非替尼一线治疗局部晚期和转移性tN,细胞肺癌有较好的近期疗效和生 

存益处。腺癌和含腺癌的混合亚型，早期服用后疗效较好的患者可能是生存有益的标志。 

【关键词】非小细胞肺癌；靶向治疗；吉非替尼 

【中图分类号】R734．2 【文献标识码】A DOI：10．3969／j．issn．1672—4992．2011．09．16 

【文章编号】1672—4992一(2011)09—1749—05 

近年来我国恶性肿瘤的发病率和死亡率一直呈上升趋 

势，2007年开始已经位列北京市城镇居民死亡原因的第一 

位。在许多发达国家，肺癌已成为恶性肿瘤中最常见的死亡 

原因。非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer，NSCLC)发 

病率占肺癌总数的7O％以上，经手术、联合化疗、放疗等综合 

治疗后，其总的5年生存率只有12％ 一15％，而晚期NSCLC 

患者的预后更差。吉非替尼(gefitinib，ZD1839)是相对低分 

子质量的合成苯胺喹唑啉类化合物，与表皮生长因子受体 

(epidermal growth fact or receptor，EGFR)酪氨酸激酶(tyro— 

sine kinase，TK)竞争性结合 ，阻止EGFR介导的肿瘤细胞信 

号传导，可抑制肿瘤细胞的增殖与转移、促进肿瘤细胞凋亡、 

抑制肿瘤血管的生成” 。本研究报告了北京市解放军总医 

院2005年3月 一2008年 8月期间肿瘤内科、呼吸科、特需 

病房使用吉非替尼一线治疗Ⅲ 一Ⅳ期的非小细胞肺癌患者 

共 95例 ，均为中国人 ，以分析吉非替尼的疗效和生存影响 

因素。 

1 材料与方法 

1．1 一般资料 

95例Ⅲ 一Ⅳ期 NSCLC患者均经病理或细胞学证实，体 

力状况评分(KPS评分 )≥60分。至少有一个可测量病灶， 

血常规及肝肾功能正常。男性37例 ，女性58例 ，年龄19— 

91岁 ，中位年龄64岁；腺癌及细支气管肺泡癌共88例，鳞 

癌及其它病理类型共7例；111 期32例 ，Ⅳ期 63例。一生 

吸烟 ≤100支和从不吸烟共 67例 ，吸烟患者共 28例。有肿 

瘤家族史指有血缘关系的三代以内亲属患恶性肿瘤。使用 

靶向药物时间大于30天，预计生存期在3个月以上，6个月 

内未发生失访。各基线特征构成比见表 1。 

1．2 治疗方法 

患者口服吉非替尼(阿斯利康公司)250 ms／次，qd，直 

至出现严重不良反应或病情进展，患者要求停药或医生认为 

继续治疗不利。服药前及服药后每4周复查一次胸部 cT。 

根据基线状况，出现症状患者复查脑 cT、骨扫描、上腹部 

cT。入组患者随访至2010年4月 ，死亡76例，失访3例。 

1．3 疗效评价 

按照实体瘤疗效评价标准 ，疗效分为完全缓解 (CR)， 

部分缓解 (PR)，稳定 (sD)和进展 (PD)。无进展生存期 
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(progression free survival，PFS)是指患者从首次用药到观察 

到疾病进展或因任何原因死亡的时间间隔(以发生在先的事 

件计算)。在数据截止时尚未进展或死亡的患者，及研究中 

失访的患者将以其最后一次肿瘤评价的日期计算。总生存 

期(overall survival，os)指患者首次用药到由于任何原因死 

亡的时间间隔。在数据截止日尚生存的患者或在研究中失 

访的患者将以其最后一次联络的日期作为截尾数值进行分 

析。 

1．4 统计方法 

数据处理和统计学分析采用 SPSS11．0统计软件，以 

= 0．05为检验水准。用 x 检验及Logistic多因素回归分析 

Kaplan—Meier进行生存分析，log—rank检验分析不同基线 

特征及治疗反应的生存差异。用 Cox风险比例模型对服用 

吉非替尼后 PFS和OS进行多因素分析。 

2 结果 

2．1 临床疗效及和疗效有关的因素分析 

95例患者中CR 3例 ，PR 7例 ，缓解率(CR+PR)为 

10．5％ ，SD 63例(其中包含肿瘤缩小但尚未达到PR的患 

者共 1O例，占15．9％)，PD 22例，疾病控制率(CR+PR+ 

SD)为76．8％。x 检验显示在疾病缓解率和疾病控制率方 

面，仅有年龄在疾病缓解率上有统计学差异 (P=0．0302)， 

其它各个分组因素均未见明显差异，见表 1。将年龄因素代 

比较不同因素在有效率及疾病控制率方面有无差异。用 人 Logistic多因素回归模型中，分析显示P为0．0351。 

表 1 本组患者根据基线特征分组的临床疗效 

Tab．1 Clinical efficacy of erlotinib on patients in subgroups divided according to baseline characteristics 

2．2 无进展生存期 (PFS progression—free survival time) 

和相关临床因素分析 

整组中位PFS时间为 8．34个月(95％范围，1个月 一29 

个月)。PFS的单因素Logrank Test生存分析显示：性别、病 

理影响患者的PFS时间，女性及腺癌患者PFS时间较长，女 

性患者11个月，而男性患者6个月，腺癌患者 9个月，而非 

腺癌患者 2．8个月。年龄、病理分期、吸烟状况，既往有无手 

术、家族史、有无脑转移在 PFS方面无明显差异。 

但是将以上影响因素代入 Cox多因素回归分析方程式 

后，两种因素均未见明显统计学差异 ，P分别是 0．0602 

和 0．0994。 

2．3 年生存率、总生存期 (overall survival，OS)和相关临 

床因素分析 

入选患者随访至死亡或至结尾时间2010年 4月 13日， 

中位随访时间为 l7个月。至结尾时间，共有 76例患者死 

亡，失访 3例(随访时间均超过9个月)。中位 0s时间为 

l7．38个月(95％范围，2个月一41个月)。1年，2年的生存 

率分别为61．9％和25％。 

Os的单因素 Logrank Test生存分析显示：不同病理类 

型，既往肺部肿瘤切除与否，性别，服用 TKI后疾病缓解和控 

制情况，影响患者的总生存时间，其中腺癌，曾行手术切除肺 

部肿瘤，女性，服用TKI后 CR／PR／SD的患者总生存时间较 

长。而吸烟状况，病理分期，年龄，是否存在脑转移等临床因 

素对总生存无明显影响。 

但是将以上影响因素代人Cox多因素回归分析方程式 

后，仅有病理类型和服用 TKI后早期疗效与 OS时间相关。 

肿瘤病理类型(P=0．0077)与早期疗效(P=0．0000)为预后 

的独立影响因素，见图1—2。腺癌与非腺癌相比，0S明 

显延长(HR=2．88，95％CI=1．254—6．635，P=0．0127)． 

但病理类型在 PFS方面经多因素分析后无显著延长 

(P=0．0994)。CR+PR+sD的患者与 PD患者相比，0s明 

显延长(HR=0．30，95％CI=0．176—0．526，P=0．0000)，而 

cR+PR的患者与sD患者相比，其 0s时间未见明显差异(P 

=0．7605 )。 
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OS(m ) 

图1 不同的病理类型对 OS时间的影响 (P=o．0077) 

a：腺癌(包括细支气管肺泡癌及两者混合癌)；b：非腺癌(鳞癌、 

腺鳞癌及其它) 

Fig．1 Comparison of OS among different pathologic type in patients 

(P=0．0077) 

a：Adenocarcinoma(including bronchioalveolar carcinoma)；b：Non— 

adenoearcinoma 

os(m) 

图2 早期疗效对 0s时间的影响 (P=O．oooo) 

Fig．2 Comparison of OS among different desease control in patients 

P=0．0000 

a：PD patients：b：CR+PR +SD patients 

3 讨论 

在许多发达国家，肺癌已成为恶性肿瘤中最常见的死亡 

原因。非小细胞肺癌(non—small cell lung cancer，NSCLC)发 

病率占肺癌总数的70％以上。自吉非替尼问世以来，靶向治 

疗引起了国际的广泛关注，吉非替尼在亚裔患者非小细胞肺 

癌治疗上的良好疗效也得到了广泛认同。在体外试验和动 

物实验中，吉非替尼均显示出良好的抗肿瘤作用 J。 

在临床应用中，吉非替尼的Ⅲ期临床ISEL和INTEREST 

试验 。 亚组分析都提示，非吸烟患者与亚裔患者中吉非替 

尼组生存期较长 ，INTEREST试验还提示腺癌 、女性也为预后 

因素。ISEL试验吉非替尼组的生存期为5．6个月，其中非吸 

烟患者9．5个月，亚裔患者 8．9个月，腺癌患者 6．3个月。 

INTEREST试验中吉非替尼组的客观有效率是9．1％，中位 

PFS时间2．2个月，中位0s时间7．6个月；此外，美国的慈 

善供药临床研究 EAP项目 的中位 0s时间5．3月，1年生 

存率29．9％。该项目数据提示女性、东方人、腺癌尤其是细 

支气管肺泡癌的疗效较好。 

近期开展的IPASS试验是专门针对亚洲地区肺腺癌患 

者的随机开放Ⅲ期临床研究，所有患者均无吸烟史或轻度吸 

烟。试验采用吉非替尼对照紫杉醇 +卡铂一线治疗晚期肺 

腺癌，共纳入了1217例II1 ／IV期患者。结果发现，吉非替尼 

组患者PFS显著优于 CP方案组[风险比(HR)为0．74，P 

<0．0001]，客观有效率显著高于 CP方案组 (43．O％对 

32．2％，P=0．0001)，患者耐受性较好 。该研究同时对患 

者提供的组织样本进行了EGFR突变状态、EGFR基因拷贝 

数、EGFR表达的检测。结果显示，60％的患者为EGFR突变 

阳性，吉非替尼组的中位 PFS与卡铂+紫杉醇化疗组相比显 

著延长[9．5个月vs 6．3个月，P<0．0001]，ORR也显著增 

加[71．2％对47．3％，P<0．0001]。与此相反，在EGFR突变 

阴性患者中，吉非替尼组均不如化疗组，中位PFS(1．5个_月对 

5．5个月，P<0．0001)，ORR(1．1％对 23．5％，P：0．0013)。 

EGFR突变状态与不同治疗方案的 PFS有显著的相互作用 

(P<0．0001)。日本东北吉非替尼研究组的一项Ⅲ期临床研 

究也选择了类似 IPASS的患者，该研究的中期分析(200例 

患者)表明，吉非替尼组有效率(CR+PR)显著高于化疗组 

(74．5％对29．0％，P<0．001)。吉非替尼组中位 PFS显著 

长于化疗组(10．4个月对5．5个月，HR=0．357，P<0．001)。 

对具有敏感性EGFR突变、此前未接受化疗的晚期NSCLC患 

者，吉非替尼一线治疗优于卡铂 +紫杉醇化疗。 

本研究结果显示，吉非替尼的整体安全性良好，客观有 

效率为 10．5％，疾病控制率为 76．8％，IPASS的客观有效 

率是43％，Lt本的研究更是高达74．5％，均高于本研究的 

10．5％ ，可能因为 IPASS和Ft本的试验入组患者均为腺癌不 

吸烟或轻度吸烟的患者，而本研究含有吸烟和鳞癌的患者， 

另外，IPASS入组患者为亚洲患者，日本试验为当地患者，而 

本研究中仅有中国患者，不除外亚裔人种之间可能存在差 

异。在疾病缓解率和疾病控制率方面，性别和吸烟状况并 

没有发现统计学差异，国内在吉非替尼的相关临床研究中也 

提示性别和吸烟状况可能并不能成为选用靶向治疗的优选 

因素 j。本研究未发现腺癌与非腺癌患者的客观有效率及 

疾病控制率差异有统计学意义，考虑鳞癌及其它病理类型病 

例数 目过少(仅占7．4％)，可能导致统计学差异不明显。 

本组人群的中位 PFS 8．34个月 (95％范围，1个月 一29 

个月)，中位 OS时间为 17．38个月(95％范围，2个月 一41 

个月)。1年，2年的生存率分别为 61．9％和 25％。本组的 

生存结果明显优于 ISEL和 INTEREST试验的生存时间，造 

成这种差异考虑有以下几个原因：①ISEL试验亚洲人种占 

20％，INTEREST试验中亚裔占2l％，而本研究中所有患者 

均为中国患者；@)ISEL试验和INTEREST试验人组的患者均 

为化疗失败 的局部 进展 或转 移性 NSCLC，而本 研 究 为 

初治患者；③本回顾研究中腺癌患者占92．6％，不吸烟患者 

占70．5％，女性患者占61．1％，而ISEL试验中不吸烟患者仅 

占22％，INTEREST试验中腺癌占54％，不吸烟 占20％ ，女 

性为36％，均明显较本组患者的比例低，因此总生存时间没 

有本组时间长。 

和IPASS试验相比，本组中位 PFS时间(8．34个月)在 

IPASS试验突变阳性组(9．5个月)和突变阴性组(1．5个月) 

的PFS时问之间，略低于日本的结果。IPASS在37％的数据 

中OS时间为 18．6个月，与本组的 OS时间接近。本研究中， 

腺癌(包括细支气管肺泡癌)经吉非替尼治疗后其预后较其 

它病理类型好，P=0．0077。疗效与 0s密切相关 ，CR、PR、 

sD的患者 0S明显延长 ，与 PD比较 ，P=0．0000。病理和 

近期疗效可以作为 Os的独立预测因素。 

本组患者的主要不 良反应为皮疹、腹泻、转氨酶轻度升 

高(均为I级)，皮疹及腹泻多为I—II度，l例患者出现和药 
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物相关的舌部刺痛感和干咳症状，于停药后消失。本研究中 

患者整体耐受性良好，说明吉非替尼的安全性较高。 
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调强放疗联合化疗治疗局限期小细胞肺癌近期疗效分析 

蒋华勇，郑明民，许卫东，高军茅，姚 波 

Recent effects of chemotherapy plus intensity——modulated radiotherapy for limited small 

cell lung cancer 

JIANG Huayong，ZHENG Mingmin，XU Weidong，GAO Junmao，YAO Bo 

Department ofRadiation Ontology，Be Army General Hospital，Beijing 100700，China． 

【Abstract】 0bjective：To evaluate the recent effects and radiation injury after chemotherapy plus intensity—modu- 

lated radiotherapy for limited small cell lung cancer(SCLC)．Menthods：Forty two SCLC patients were treated from 

June 2004 to March 2006 by chemotherapy combined with IMRT．Radiotherapy treatment was divided at 2Gy／frae— 

tion，5 fractions per week with a median total dose of 58Gy．Chemotherapy consisted of 4—6 cycles of etoposide and 

cisplatin or carboplatin．The median follow—up time was 32 months．Results：Th e overall response rate was 92．8％ ， 

tl1 a complete remission rate 35．7％(15／42)，partial remission rate of 57．1％(24／42)while tl1e 1 and 2 and 3 

years overall survival was 75．8％ ．37．5％ and 21．5％ respectively．Th e median survival time was 23 months．4．8％ 

of these patients developed grade 2 acute radiation pneumonitis，7．1％ developed grade 2 late injury，11．9％ devel- 

aped grade 2 acute radiation esophagitis an d 1 1．9％ developed grade 2 acute radiation hematologic toxicity．Condu- 

sion：Chemotherapy plus IMRT is feasible in the treatment of SCLC with hi gh response rate and acceptable complica- 

tions．Further observation is needed to evaluate long—term surviva1． 

【Key words】small cell lung cancer；intensity—modulated radiotherapy；chemotherapy；radiation injury 

Modem Oneology 2011，19(09)：1753—1755 

【摘要】 目的：分析化疗联合调强适形放疗治疗局限期小细胞肺癌(SCLC)的近期疗效和放射损伤情况。方 

法：42例局限期SCLC采用放化疗综合治疗，放疗常规分割，单次剂量2Gy，每周5次，中位总剂量58Gy。化疗 

采用卡铂或顺铂 +VP 16为主的方案，4—6个周期。中位随访 32个月。结果：全组患者CR为 35．7％( 

铊)，PR为57．1％(24／42)，SD为7．1％(3／42)，有效率为92．8％。1年总生存率(0s)为75．8％，2年为37．5％， 
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