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伊立替康联合铂类一线化疗对小细胞肺癌脑转移的影响
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　　［摘要］　目的　探讨伊立替康联合铂类对比依托泊苷联合铂类一线化疗对小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）患者脑转移的影响。方法　回顾性分析 ２０１１年 １１月至 ２０１８年 ７月本院收治的
１２６例基线无脑转移的ＳＣＬＣ患者，其中一线接受伊立替康方案化疗的８４例（ＩＰ组），一线接受依托泊
苷方案化疗的４２例（ＥＰ组），比较两组一线治疗后的客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）、中位无进
展生存期（ＰＦＳ），以及中枢神经系统肿瘤（ＣＮＳ）进展和非 ＣＮＳ进展的累积发生率。结果　ＩＰ组和 ＥＰ
组的ＯＲＲ分别为７９．８％、７６．２％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６４５），ＤＣＲ分别为８９．３％、９２．９％，差异无
统计学意义（Ｐ＝０．７４８）。ＩＰ组的中位ＰＦＳ为７．５００±０．７７９（５．９７４～９．０２６）个月，ＥＰ组的中位 ＰＦＳ为
５．５００±０．６４８（４．２３０～６．７７０）个月，两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１５）。与 ＥＰ组比较，ＩＰ组局限期和
广泛期小细胞肺癌患者的脑转移风险比分别为 ０．２７０，９５％ＣＩ：０．０９６～０．７６０（Ｐ＝０．０１３）；０．９１４，９５％
ＣＩ：０．２８１～２．９７３（Ｐ＝０．８８１）。治疗３个月后，ＩＰ组的局限期患者脑转移累积发病率均低于 ＥＰ组，其
１年的脑转移累计发生率分别为１４．３％、３１．８％。结论　伊立替康联合铂类一线化疗局限期小细胞肺
癌患者的脑转移时间较依托泊苷联合铂类一线化疗晚。
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　　肺癌是癌症死亡的主要原因，占癌症总死亡人数
的１８．４％，其中约 １５％是小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）［１］。ＳＣＬＣ具有高度侵袭性，目前的治疗
方案预后不佳，患者的整体５年生存率仍不足８％［２］。
出现脑转移的 ＳＣＬＣ患者其生存期更短，确诊时即伴
有脑转移的患者中位生存期仅为４．９个月［３］，确诊时

无脑转移的广泛期 ＳＣＬＣ患者，在疾病过程中，１年内
脑转移的累积风险可达到 ４０．４％［４］。目前化疗仍然
是ＳＣＬＣ患者的标准一线治疗选择，ＮＣＣＮ指南推荐伊
立替康或者依托泊苷联合铂类均为 ＳＣＬＣ的一线化疗
方案。伊立替康是喜树碱类似物，能抑制核拓扑异构

酶Ⅰ，从而干扰 ＤＮＡ的合成和影响有丝分裂，其能一
定程度穿过血脑屏障［５］。研究发现，在 ＳＣＬＣ的二线
治疗中，伊立替康单一疗法可以显著延长 ＳＣＬＣ脑转
移患者的生存时间［６－７］。为了更进一步了解伊立替康

对 ＳＣＬＣ患者脑转移的影响，本研究回顾性分析了
２０１１年１１月至２０１８年７月收治的１２６例确诊时无脑
转移的ＳＣＬＣ患者一线使用伊立替康或者依托泊苷联
合铂类化疗后疗效和脑转移的情况。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　２０１１年１１月至２０１８年７月本院收治的ＳＣＬＣ患
者为研究对象。纳入标准：①初治患者，临床病理确诊
为小细胞肺癌，且确诊时无脑转移；②一线采用伊立替
康或者依托泊苷联合铂类化疗，且至少化疗 ２周期；
③有完整的影像学随访资料。排除标准：①一线化疗
后进行了手术的患者；②预期生存期≤３个月；③在一
线ＰＦＳ出现之前存在方案交叉或者更改其他化疗方
案的患者。

１．２　治疗方法
　　①伊立替康组（ＩＰ组）：伊立替康注射液（商品名
艾力，江苏恒瑞医药股份有限公司，１００ｍｇ／支）
１７５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，Ｄ１；②依托泊苷组（ＥＰ组）：依
托泊苷注射液（商品名足叶乙甙，齐鲁制药有限公司，

０．１ｇ／支）１００ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，Ｄ１～Ｄ３。各组均以
２１ｄ为１个周期。
１．３　评定标准和随访
　　参照ＲＥＣＩＳＴ１．１版标准进行随访和近期疗效评
估，疗效评定分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾
病稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）；以ＣＲ＋ＰＲ计算客观缓
解率（ＯＲＲ），ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ计算疾病控制率（ＤＣＲ）。无
进展生存期（ＰＦＳ）指从治疗之日起至首次观察到疾病
进展之日或死亡的日期。中枢神经系统肿瘤进展时间

（ＣＮＳＴＴＰ）指从治疗开始到出现脑转移的持续时间。
通过患者在本院就诊以及电话随访患者进展情况（进

展时间及部位）和生存状态，末次随访时间为２０１９年
６月，中位随访时间为６．８５个月。
１．４　倾向性配对
　　使用ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ软件，根据患者的性别、年龄、
吸烟史、美国退伍军人肺癌协会（ＶＡＬＧ）分期、ＴＮＭ分
期、转移灶位置（分为肝转移、骨转移、其他转移）按照

１∶２配对原则进行配对。
１．５　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析。计数资料采
用χ２检验，计量资料采用 ｔ检验。使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
方法进行生存分析，ＣＯＸ回归估算风险比（ＨＲ）。使
用ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ软件计算中枢神经系统进展、非中枢
神经系统进展的累积发生率（ＣＩＲ）。Ｐ＜０．０５表示差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组基线特征及组间均衡性检验
　　共纳入２２５例 ＳＣＬＣ患者，根据患者基线时的性
别、年龄、吸烟史、ＶＡＬＧ分期、ＴＮＭ分期、转移灶位置
（分为肝转移、骨转移、其他转移、无转移）进行１∶２配
对，最后共有１２６例患者纳入研究，其中 ＩＰ组 ８４例，
ＥＰ组 ４２例。两组患者的性别、年龄、吸烟史、ＶＡＬＧ
分期、远处转移等资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，
表１），具有可比性。
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表１　两组研究对象一般临床资料

特性 ＥＰ组（ｎ＝４２） ＩＰ组（ｎ＝８４） Ｐ值
性别 ０．５２７
　男 ３５ ６６
　女 ７ １８
年龄／岁 ５６．２１±９．６０ ５５．６４±９．５３ ０．７５２
吸烟史 ０．７６５
　有 ３３ ６４
　无 ９ ２０
ＶＡＬＧ分期 ０．８０１
　广泛期 ２０ ４２
　局限期 ２２ ４２
有无远处转移 １．０００
　有 ２０ ４０
　无 ２２ ４４
骨转移 ０．４１８
　有 ４ １４
　无 ３８ ７０
肝转移 ０．７１４
　有 ４ ５
　无 ３８ ７９
放疗史 ０．０５２
　有 １１ ３７
　无 ３１ ４７
化疗周期（个） ３．９８±１．３５ ４．０８±１．６７ ０．７１９

２．２　小细胞肺癌患者不同化疗方案近期疗效
２．２．１　两组客观缓解率和疾病控制率　　ＩＰ组和
ＥＰ组的ＯＲＲ分别为７９．８％、７６．２％，两者差异无统计

学意义（Ｐ＝０．６４５），ＤＣＲ分别为８９．３％、９２．９％，差异
也无统计学意义（Ｐ＝０．７４８，表２）。亚组分析显示，两
组在局限期以及广泛期的ＯＲＲ、ＤＣＲ差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　不同化疗方案的近期疗效对比

化疗方案 ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ

ＩＰ组（ｎ＝８４） ６７ ８ ９ ０．７９８ ０．８９３

ＥＰ组（ｎ＝４２） ３２ ７ ３ ０．７６２ ０．９２９

Ｐ值 ０．６４５ ０．７４８

２．２．２　两组治疗后中位 ＰＦＳ　　ＩＰ组中位 ＰＦＳ为
７．５００±０．７７９（５．９７４～９．０２６）个月，ＥＰ组中位 ＰＦＳ为
５．５００±０．６４８（４．２３０～６．７７０）个月，两者差异有统计学
意义（Ｐ＝０．０１５）。亚组分析显示，两组广泛期的中位
ＰＦＳ分别为 ６．９、４．６个月，差异无统计学意义（Ｐ＝
０．２２２），而局限期的中位 ＰＦＳ分别为 ８．６、５．９个月，
差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２４）。同时分析局限期
ＳＣＬＣ患者一线化疗联合原发灶放疗与单纯化疗两组
中位ＰＦＳ分别为（９．５００±０．８６３）、（５．５００±０．７５８）个月，
两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８，图１）。对局限期
患者的性别、年龄、吸烟史、ＴＮＭ分期、放疗史、治疗方
式等进行多因素ＣＯＸ回归分析，结果显示联合放疗和
使用伊立替康是患者中位 ＰＦＳ延长的独立影响因素
（图２）。
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图１　不同治疗方案对ＳＣＬＣ患者ＰＦＳ的影响
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图２　局限期ＳＣＬＣ患者中位ＰＦＳ的多因素分析

２．３　不同化疗方案对小细胞肺癌患者脑转移的影响
２．３．１　ＣＮＳＴＴＰ　　随访期内，ＩＰ组有１９人出现脑
转移，ＥＰ组有 １３人出现脑转移。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析
显示，随访期内 ＩＰ组的中位 ＣＮＳＴＴＰ未出现，ＥＰ组
的中位ＣＮＳＴＴＰ为９．５００±１．６３８（６．２９０～１２．７１０）个
月，两组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３５）。亚组分析显
示，广泛期和局限期ＩＰ组的中位 ＣＮＳＴＴＰ均未出现，
而ＥＰ组的广泛期和局限期中位ＣＮＳＴＴＰ分别为８．６个

月和 ９．５个月，两组在广泛期差异无统计学意义
（Ｐ＝０．４９０），而在局限期差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０１７）。同时分析局限期ＳＣＬＣ患者一线化疗联合原
发灶放疗与单纯化疗两组中位 ＣＮＳＴＴＰ，差异无统计
学意义（Ｐ＝０．９９４，图 ３）。对局限期患者的性别、年
龄、吸烟史、ＴＮＭ分期、放疗史、治疗方式等进行多因
素ＣＯＸ回归分析，结果显示使用伊立替康是患者中位
ＣＮＳＴＴＰ延长的独立影响因素（ＨＲ０．２７０，９５％ＣＩ：
０．０９６～０．７６０；Ｐ＝０．０１３）。
２．３．２　脑转移累积发生率　　ＩＰ组和 ＥＰ组患者的
３个月脑转移ＣＩＲ均为２．４％，半年的脑转移ＣＩＲ分别
为９．５％、１１．９％，１年的脑转移 ＣＩＲ分别为 １７．９％、
２８．６％。亚组分析显示，局限期患者从第 ３个月开始
ＩＰ组的脑转移 ＣＩＲ均低于 ＥＰ组，ＩＰ组和 ＥＰ组的
３个月脑转移ＣＩＲ分别为２．４％、４．６％，半年的脑转移
ＣＩＲ分别为 ７．１％、１３．６％，１年的脑转移 ＣＩＲ分别为
１４．３％、３１．８％。在广泛期患者无类似发现，其他进展
（包括原发灶、肝转移、骨转移等）也无类似发现（图４）。
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图３　不同治疗方案对ＳＣＬＣ患者ＣＮＳＴＴＰ的影响

０９４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



! "# "! $# $! %# %! &#

"'#

#'(

#')

#'&

#'$

#

*+

组脑转移
,+

组脑转移
*+

组非脑转移
,+

组非脑转移

时间
-

月

累
积
发
病
率

! "# "! $# $! %# %!

"'#

#'(

#')

#'&

#'$

#

*+

组脑转移
,+

组脑转移
*+

组非脑转移
,+

组非脑转移

时间
-

月
! "# "! $# $! %# %! &#

"'#

#'(

#')

#'&

#'$

#

*+

组脑转移
,+

组脑转移
*+

组非脑转移
,+

组非脑转移

时间
-

月
./ 0

累
积
发
病
率

累
积
发
病
率

Ａ：所有患者；Ｂ：广泛期患者；Ｃ：局限期患者

图４　两组患者脑转移、非脑转移的累积发病率

３　讨论

　　自１９９２年发现伊立替康后线化疗对 ＳＣＬＣ有效
以来，Ｎｏｄａ等通过一项多中心、随机、三期研究发现伊
立替康加顺铂一线治疗东亚人群广泛期 ＳＣＬＣ的中位
生存期（ＯＳ）比依托泊苷加顺铂的中位生存期长（１２．８ｖｓ
９．４个月）［８］，随后的多项一线治疗广泛期 ＳＣＬＣ的三
期临床研究均发现ＩＰ组的中位 ＰＦＳ不劣于 ＥＰ组，ＩＰ
组和ＥＰ组的中位无进展时间范围分别为 ４．１～９个
月、４．６～６个月［９－１３］。陈玉洁等［１４］进一步网状 Ｍｅｔａ
分析也发现伊立替康较依托泊苷治疗广泛期 ＳＣＬＣ有
更好的客观反应率（ＯＲＲ）。本研究显示，不管是广泛
期还是局限期，ＩＰ组 ＯＲＲ均较 ＥＰ组稍高，但两者差
异无统计学意义，与既往的研究结果类似。ＩＰ组的总
体中位ＰＦＳ较ＥＰ组长，差异有统计学意义（７．５００ｖｓ
５．５００个月，Ｐ＝０．０１５），但亚组分析发现其在广泛期
未见明显差异（Ｐ＝０．２２２），而在局限期差异显著（Ｐ＝
０．０２４）。局限期患者一线化疗联合原发灶放疗与单
纯化疗患者中位ＰＦＳ分别为（９．５００±０．８６３）、（５．５００±
０．７５８）个月，两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８）。既
往研究并未得出 ＩＰ组与 ＥＰ组在 ＰＦＳ上的统计学差
异，可能与入组患者多为广泛期患者有关。本研究发

现，对局限期小细胞肺癌，一线伊立替康联合铂类化疗

可能会获得更好的效果，同时在一线化疗基础上联合

原发灶放疗可以明显提高中位无进展时间。

　　脑转移是小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）常见的远处转移方
式之一，脑转移后患者的预后更差。虽然伊立替康和

依托泊苷均能部分通过血脑屏障［５，１５］，但既往有研究

发现对已存在脑转移的 ＳＣＬＣ，伊立替康联合铂类的
ＣＮＳＯＲＲ（６５％）大于依托泊苷联合铂类（３７％）［１６］，且
伊立替康可以显著提高 ＳＣＬＣ脑转移患者的生存时

间［６］。本研究发现，对于基线确诊时无脑转移的

ＳＣＬＣ患者，ＩＰ组与 ＥＰ组相比，局限期和广泛期小细
胞肺癌患者的脑转移风险比分别为 ０．２７０（９５％ＣＩ：
０．０９６～０．７６０；Ｐ＝０．０１３）和 ０．９１４（９５％ＣＩ：０．２８１～
２．９７３；Ｐ＝０．８８１）。治疗 ３个月后，ＩＰ组的局限期患
者脑转移累积发病率均低于依托泊苷组的局限期患者，

其１年的脑转移累计发生率分别为１４．３％、３１．８％。结
果显示，相对于 ＥＰ方案，ＩＰ方案对基线无脑转移的
ＳＣＬＣ患者中枢神经系统转移有一定的保护作用，进一
步亚组分析发现，其对局限期 ＳＣＬＣ患者的作用更明
显，而对广泛期ＳＣＬＣ患者作用较小，既往很少有类似
的报道。

　　总之，本研究表明，ＩＰ方案对基线无脑转移的初
治ＳＣＬＣ患者中枢神经系统有保护作用，可防止或者
推迟脑转移的发生。特别是对于局限期的ＳＣＬＣ，其作
用更加明显，值得进一步深入研究。本研究属于回顾

性研究，且使用依托泊苷的患者相对较少。因此，存在

一定的局限性，未来需要大样本的前瞻性研究进一步

证实以上观点。
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