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54例小细胞肺癌二线化疗的临床研究 

骆梅青，康马飞，廖漓漓，刘 瑛，董翠梅 

(桂林医学院附属医院肿瘤内科，桂林 541001) 

【摘 要】目的：探讨敏感复发及耐药复发的小细胞肺癌(SmMI cell lung cancer，SCLC)的二线化疗方案及疗效。方法：2004年 1 

月一2009年 1月收治经足叶乙甙联合铂类一线化疗后复发的小细胞肺癌共 54例，其中敏感复发患者 26例，耐药复发患者 28 

例。对耐药复发或敏感复发时间不足6个月者，采用紫杉类或伊立替康单药化疗；对敏感复发时间6个月或6个月以上者仍采 

用原一线方案化疗。结果：54例患者二线化疗总有效率 18．5％，中位疾病进展时间(mTTP)20．2周，中位生存期(MST)I1．5个月。 

敏感复发组及耐药复发组的有效率(CR+PR)分别为 30．8％和 7．1％(P=0．009)，mTYP分别为 24．5周和 15．8周(P=0．001)， 

MST分别为 13．0个月和 9．0个月(P=0．003)。骨髓抑制为二线化疗的主要不良反应，敏感复发组及耐药复发组Ⅲ一Ⅳ级白细 

胞减少发生率分别为 34．6％和 39．3％，m～1v级血小板减少发生率分别为 15．4％和 17．9％，两组不良反应无明显差异(P>0．05)。 

结论：足叶乙甙联合铂类一线化疗后复发的小细胞肺癌采用二线化疗有部分病例仍有效，敏感复发患者的近期疗效和生存期 

均优于耐药复发患者。 
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【Abstract]Objective：To investigate the benefit of second—line chemotherapy for sensitive or refractory small cell lung cancer after 

primary treatment with platinum and etoposide．Methods：From January 2004 to January 2009，54 patients were treated with second-line 

chemotherapy：26 patients with sensitive(S)disease(recurred>3 months after first-line chemotherapy)and 28 patients with refractory 

(R)disease(recurred<3 months after first—line chemotherapy)．Patients with R disease or S disease but failed<6 months after first—line 

chemotherapy received paclitaxel or doeetaxel or irinotecan， and patients with S disease and failed > 6 months after first-line 

chemotherapy were retreated with the same regimen．Results：54 patients received second-line chemotherapy．The response rate to 

second-line chemotherapy was 30．8％ in S group，7．1％ in R group (P=0．009)，and 18．5％ for the whole group．The medium times for 

progression (mTrP)were 24．5 weeks in S group，15．8 weeks in R group，and 20．2 weeks for all patients(P=0．001)．The medium 

survivals were 1 3．0 months in S group，9．0 months in R group (P=0．003)，and 1 1．5 months f0r all patients．Myelosuppression was the 

most commonly observed adverse effect．Grade 3／4 neutropenia and thrombocytopenia accounted for 34．6％ and 15．4％，respectively，in 

S group，39．3％ and 1 7．9％ ，respectively，in R group．There was not significant difference in side effect between S and R group． 

Conclusion：Second-line chemotherapy for relapsed SCLC patients after platinum compound etoposide is clinically effective．Patien~ 

with S disease had higher response rate and a longer survival time than the patients with R disease． 

【Key words]Small cell lung cance~；Sensitive；Refractory；Second—line chemotherapy 

小细胞肺癌(Small cell lung cancer，SCLC)是恶性程度最 

高的肿瘤之一，预后较差 ，治愈率低。按美国退伍军人协会 

(Veterans Administration Lung Study Group，VALG)分期，局限 

期 SCLC定义为病变限于一侧胸腔，即包括同侧肺 、肺门、纵 
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研究方向：肿瘤内科工作。 

隔和／或同侧锁骨上淋巴结，广泛期 SCLC为病变超过局限期 

范围。多数 SCLC诊断时已为广泛期，局限期仅占 1／3。SCLC 

对化疗高度敏感 ，近期疗效较好，但容易耐药，治愈率很低。 

很多患者在缓解后不久即出现肿瘤复发进展，且复发后治疗 

的敏感性较差。目前 SCLC单药二线治疗的有效率在20％以 

内，联合化疗也不超过 40％，目前尚无标准的二线化疗【1】。本 
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研究对 2004年 1月至 2009年 1月我科收治的 54例化疗后 

疾病进展或复发的 SCLC患者二线化疗的方案及疗效进行 

分析，现总结报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 入 选标 准 

经病理组织学或细胞学检查确诊的 SCLC，经足叶乙甙 

(VP一16)联合铂类 (包括顺铂或卡铂 ，即 VP一16+DDP或VP一 

16+CBP，EP／EC)一线化疗后出现疾病进展或复发。按复发类 

型分为“敏感复发”和“耐药复发”2组 ，敏感复发指一线治疗 

有效、停药 3个月或 3个月以上病变进展者；耐药复发指一 

线治疗失败 、停药不足 3个月复发者。预期存活期大于 8周 ； 

Ps评分 0～2分 ；心肝肺。肾功能、造血系统无明显损害。 

1．2 一般资料 

排除其中无法行疗效评价或失访的病例，共获得可分析 

病例 54例。其中，敏感复发组 26例 ，中位年龄 64岁(33～79 

岁)，男性 22例，女性 4例，局限期 9例 ，广泛期 17例 ，Ps 

0～1分 18例，PS 2分 8例；耐药复发组 28例 ，中位年龄 59 

岁(41 70岁)，男性 22例 ，女性 6例，局限期 7例，广泛期 

21例，PS 0～1分 13例 ，Ps 2分 15例。 

1-3 治疗方法 

耐药复发或敏感复发不足 6个月者 ，应用伊立替康(Iri— 

IlOteean，CPT一11)、紫 杉醇 (paclitaxel，PTX)或 多西 紫杉 醇 

(Docetaxel，TAT)等单药化疗 ；敏感复发 6个月或 6个月以上 

者，仍使用原一线 EP／EC方案化疗。其中，采用 CPT一11(60 

mg／m ，静脉滴注，第 1、8 d)17例 ， x(175 mg／m ，静脉滴注， 

第 1 d)7例 ，TAT(75 mg／m ，静脉滴注，第 1 d)18例 ，EP／EC 

12例。21 d为 1周期 ，化疗 2周期后评价疗效。化疗前常规 

应用 5-HT 3受体拮抗剂止吐对症治疗。 

1．4 评价标准 

按 2000年 RECIST (Response Ev~uation Criteria in Solid 

Tumors)1．0版进行疗效评价，分为完全缓解(Complete respon 

se，CR)、部分缓解(Partial response，PR)、稳定(Stable disease， 

SD)和进展(Progressive disease，PD)。有效率定义为 CR+PR 

占总病例数的比例。疾病进展时间(Time to progression，1TrP) 

定义为从治疗开始到肿瘤进展的时间。生存期 (Over sur_ 

vival，OS)定义为从治疗开始到死亡时间或末次随访时间。 

毒性反应根据美国国立癌症研究所 2006年不良事件通用毒 

性评价标准(Common Toxicity Criteria，CTC)3．0版进行分级。 

1．5 统计学分析 

统计分析采用 SPSS13．0软件。采用 Kaplan—Meier统计 

方法评估生存期 ，绘制生存曲线。率的比较采用 检验，以 

P<0．05为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 近期疗效 

54例患者共接受化疗 124个周期，平均每例 2．3个周期。 

全组患者 的有效率为 18．5％(10／54)，其中 EP／EC方案及 

CPT一11、PTX、TAT单药的有效率分别为 25．O％(3／12)、17．6％ 

(3／17)、143％(1／7)和 16．7％(3／18)，各方案间比较有效率无 

显著性差异(尸一O．687)。敏感复发组和耐药复发组的有效率 

分别为 30．8％(8／26)和 7．1％(2／28)，2组差别有统计学意义 

(P=0．009)。见表 1。 

2．2 生存 期 

全组病例随访至 2010年 4月，有 3例患者至今仍存活， 

均为敏感复发组。全组二线治疗后 mTYP为 20．2周，MST为 

表 1 54例 SCLC二线治疗疗效 
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1 1．5月。敏感复发组和耐药复发组 m33"P分别为 24．5周和 

l5．8周( 0．001)，MST分别为 l3．0个月和9．0个月(P=O．003)。 

见表 1、图 1。 

Survival Functions 

SurvivM time(month) 

图 1 两组患者生存曲线比较 

2．3 不良反应 

敏感复发组及耐药复发组的Ⅲ～Ⅳ级白细胞减少发生 

率分别为 34．6％(9／26)和 42．9％(12／28)，Ⅲ～Ⅳ级血小板减 

少发生率分别为 15．4％(4／26)和 17．9％(5／28)，2组不良反应 

发生率无明显差异(P>0．05)。全组患者未出现化疗相关死 

亡 。 

3 讨 论 

尽管 SCLC一线化疗 的近期疗效较明显 ，目前公认的标 

准一线化疗方案足叶乙甙联合铂类治疗有效率可达 6l％ ～ 

80％[2J，但治疗后复发率高，远期生存时间不长埘。局限期患者 

中位生存期为 l0～l6个月，广泛期患者中位生存期为 6～10 

个月。约 70％～80％局限期患者及几乎所有的广泛期患者在 

治疗后数月内即发生疾病进展或复发I ，其中一部分 PS状况 

较好的患者就需要寻求二线化疗。是否所有接受二线化疗的 

SCLC患者均能同一线化疗一样取得较高的有效率及生存获 

益呢?Tiseo M等【 认为二线化疗的有效率主要基于患者对一 

线化疗的敏感性及疾病复发的时间。一线治疗无效或一线治 

疗后缓解时间少于 3个月的 SCLC患者具有高度耐药性 ，通 

常对任何细胞毒药物均无明显作用，此类肿瘤亦可称为“难 

治性”SCLC。相反 ，对一线化疗敏感且一线治疗后缓解时间 

大于 3个月的患者仍可对二线化疗保持较高的有效率 ，甚至 

对原一线方案仍有效I 。 

美国已将拓扑替康(Topotecan)批准用于一线化疗结束 

后 3—6个月进展的 SCLC。多项 Ⅱ期、Ⅲ期I临床研究I li正实复 

发的SCLC二线治疗有效的药物有 CPT一1 l、TAT、GEM、PTX、 

NVB和拓扑替康等药物。目前尚未开展两药之间头对头比较 

的大型随机对照临床研究 ，无证据说明哪个药物更有优势或 

与 EP／EC确实无交叉耐药。基于上述原因，本研究未限定二 

线化疗方案 ，而选择 目前 SCLC较常用的 CPT-1l、TAT和 

FIX等二线药物 ，其有效率分别为 17．6％、16．7％和 143％，经 

统计学分析各药物的有效率无显著性差异(JP=0．687)，各药物 

在毒性反应方面也未见显著性差异(P=-O．562)。 

SCLC二线治疗有效率较一线治疗有效率明显降低。文 

献报道 CPT一1 1单药治疗耐药及敏感 SCLC有效率分别为 

3．7％和 35．3％1 I；拓扑替康为 8％和 18％1 ’；GEM为 5％和 

15．4％tuI。耐药复发患者对大部分二线化疗方案有效率约为 

10％或更低；而敏感复发患者挽救治疗的有效率约为25％1·2,131。 

复发进展后的患者中位生存时间为4～5个月，预后很差。本 

研究显示耐药复发组患者二线治疗的有效率为 7．1％，敏感 

复发组为 30．8％，二者差异显著(P=0．009)，与文献报道基 

本相符。而敏感复发组及耐药复发组中位生存期分别为 13．0 

个月和 9．0个月，二者之间亦呈显著性差异(P--0．003)。本研 

究结果高于徐瑛等报道的结果 9．0个月和 6．0个月[141，原因 

可能为本研究纳入分析的患者局限期比例较高 (29．6％， 

16／54)，比既往报道的比例高(26．1％)㈣，可能与诊断当时头 

颅 MRI、腹部 CT和全身骨显像并不是常规检查手段，有些患 

者转移灶未检出而被诊断为局限期有关。 

在化疗毒副反应方面，骨髓抑制是二线化疗的主要不良 

反应。本组患者治疗后Ⅲ～Ⅳ级白细胞减少及血小板发生率 

分别为 38．9％(21／54)和 16．7％(9／54)，但敏感复发组及耐药 

复发组不良反应无明显差异。对这部分患者我们积极给予 

G—CSF、IL-l1及输血小板等治疗，因而未发生治疗相关性死 

亡。同时两组的其他不良反应率相近，患者均能耐受化疗。上 

述结果进一步证实对敏感复发的 SCLC患者接受二线化疗 

更能获益。 

综上所述 ，复发性 SCLC化疗仍有一定效果 ，敏感复发 

患者的近期疗效和生存期均较耐药复发患者为优。对一线化 

疗敏感且一般状况良好的患者 ，应积极给予二线化疗以延长 

生存期。对一线化疗耐药或一线化疗后短期内复发的患者， 

选择二线化疗应谨慎考虑，应充分权衡利弊。今后对该部分 

病例应进行化疗与非化疗的前瞻性 、随机对照研究 ，以决定 

是否需要采用二线化疗 ，选择最佳治疗方案。 
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ANCA相关性小血管炎是一类临床表现复杂，各器官均 

可受累，肾脏是最常见的受损器官，在发病初期即有泌尿系 

检查异常，因此尿常规和肾功能检查可作为早期诊断的重要 

依据，但其预后与肾功能受损程度无直接相关性。在治疗上 

糖皮质激素、细胞毒药物能有效控制病情 ，但在使用时应严 

格评估病情，权衡利弊，尤其是对老年患者 ，防止消化道出血 

和严重感染等并发症。大量血尿、红细胞管型尿、免疫复合物 

沉积可能与疾病复发相关，但由于病例数少，仍需进一步研 

究。 
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[14] 徐 瑛，周彩存，罗 洁，等．足叶乙甙联合铂类一线化疗后复 

发的小细胞肺癌二线化疗的l临床研究[J]．1临床肿瘤学杂志，2008，13 

(1)：ll一14． 

(责任编辑：冉明会) 

(上接第1434页) 

行切开，分叶不易过长，一般不超过 3 cm，对血运影响不大 ， 

缝合时不宜过紧；在作 3个分叶时 ，要精确设计，切取皮瓣 

时，应尽可能多保留进人皮瓣的皮支血管，防止损伤，才能给 

皮瓣提供足够血运。⑤由于部分血管变异，在切取皮瓣时可 

遇到没有供给皮瓣的皮支血管或皮支血管过于细小 ，不能应 

用，此时不要轻易放弃。笔者曾遇 1例这样的病例，但笔者仔 

细检查蒂部发现深筋膜蒂内有一粗大皮支血管逆行向上进 

入皮瓣，用血管夹夹闭近侧骨问背血管，放松止血带，皮瓣供 

血良好。⑥切取皮瓣时最好在 1个止血带时间进行，尽量避 

免放松后 2次再打，否则术后会加重皮瓣肿胀，加重皮瓣下 

的积血，严重时可危及皮瓣血运。 
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