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卡铂联合足叶乙甙二线治疗 1 7例小细胞肺癌疗效分析 

粟 毅 

(重庆医科大学附属第一医院肺科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨卡铂联合足叶乙甙 (Carboplafin+etoposide，CE)二线方案治疗复发小细胞肺癌(Small-cell lung cancer， 

SCLC)的疗效。方法：收集法国波尔多大学医院呼吸科自 1999年 1月 ～2003年 12月收治的 17例阿霉素、足叶乙甙、异环磷酰 

胺联合一线化疗复发或进展后继以 CE二线化疗的SCLC患者完整的病例资料，回顾性分析 CE二线化疗的有效率 、不良反应 

和患者的生存期。结果：17例病人中，化疗总有效率(Objective response，OR)为 41．2％，无进展生存期为4．3个月，中位生存期为 

5．7个月，3-4度粒细胞减少、贫血、恶心呕吐发生率分别为 35．3％、29．4％、5．9％。结论 ：CE二线治疗不含铂一线方案化疗后复发 

或进展的SCLC有一定疗效，主要不良反应为粒细胞减少和贫血，可作为临床实际工作 中SCLC二线化疗方案的选择 ，值得进 

一 步研究。 

【关键词】小细胞肺癌；卡铂；足叶乙甙 

【中国图书分类法分类号】R734．2 【文献标识码】B 【收稿日期】2007—02—25 

Efficacy of carboplatin plus etoposide as second—line treatment on 1 7 

patients with small cell lung cancer 

SU Yi 

(Department of Respiratory Diseases，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To evaluate the efficacy of Carboplatin plus Etoposide (CE)as second—line regimen in previously treated 

Small cell lung cancer(SCLC)．Methods：The medical documents of 17 patients with recurrent SCLC。who experienced relapse 

after initial Adriamycin，Etoposide plus ifosfamide chemotherapy and accepted second—line CE treatment
，were collected from 

Jan．1999 to Dec．2003 in the Service of Respiratory Diseases，University Hospital，Bordeaux．Th e response rate，survival time 

and adverse events were evaluated retrospectively．Resu／ts：Of these patients，total objective response rate(OR)of CE Was 

41．2％ ，free survival time Was 4．3 months，median survival time Was 5．7 months．Th e occurrence rates of grade 3-4 neutrope— 

nia，an emia，nausea／vomit were 35．3％ ，29．4％ ，5．9％，respectively．Conclusion：CE is effective for previously treated SCLC． 

who experienced relapse after first-line regimen without platinum．The most common adverse events are neutropenia and anemia． 

Further investigation is needed to confirm that CE regimen is good choice for the recurrent SCLC
． 

tKey words】Small cell lung cancer；Carboplatin；Etoposide 

小细胞肺癌 (Small—cell lung cancer，SCLC)对 

化疗敏感，初治时许多药物有效 ，联合化疗有效率 

可达到 50％～90％tu，尽管如此 ，多数患者短期内仍 

出现复发，复发后的 SCLC对初治时敏感的化疗药 

物不敏感，对二线化疗方案亦不敏感。近年来，有关 

复发 SCLC的治疗，应用较多的有环磷酰胺、阿霉 

素、长春新碱联合，拓扑替康单药或与顺铂联合以 

及其它新药单用或联用的方案，治疗总有效率大约 

在 5％～20％，且维持时间短，中位生存期很少超过 6 

个月。到目前为止还没有复发 SCLC标准的二线化 
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主要研究方向：肺癌多药耐药的发生机制及治疗。 

疗方案。法国波尔多大学医院呼吸科应用卡铂和足 

叶乙甙联合(Carboplatin+etoposide，CE方案)--线治 

疗 l7例阿霉素、足叶乙甙、异环磷酰胺联合(Adri— 

amycin+etoposide+ifosfamide，AVI方案)一线化疗后 

复发的SCLC患者，我们回顾性分析了这 l7例患者 

接受CE二线化疗的效果及不良反应，现报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 病例 

入选标准：经病理组织学检查确诊为 SCLC，分期不限 ， 

接受 2-6周期 AVI一线方案化疗后出现复发或疾病进展，进 
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一 步接受 CE二线方案治疗的患者。收集 1999年 1月 一20o3 

年 l2月法国波尔多大学医院呼吸科收治的符合标准的患者 

完整的临床资料，包括年龄 、性别、合并症 、PS评分、分期、二 

线化疗方案、化疗周期、化疗前后血常规 、肝肾功能、化疗不 

良反应、化疗近期有效率 、疾病进展时间、死亡时间。为了明 

确分期诊断及疗效评价，所有患者化疗前、化疗 2周期后、化 

疗 4周期后行胸部、头颅 、腹部增强 CT以及同位素全身骨扫 

描、腹部 B超和纤维支气管镜检查。SCLC分期采用国际肺癌 

研究协会的诊断标准 ，局限期(IJimited dise~e，LD)：一侧胸 

腔和区域淋巴结累及的肺癌，包括纵隔，同侧或对侧肺门淋 

巴结，同侧或对侧锁骨上淋巴结转移或同侧癌性胸腔积液： 

广泛期(Ex~nsive dise~e，ED)：有远处转移病灶 即除外 LD 

的其他情况。 

共 l7例 SCLC患者接受 AVI一线化疗和 CE二线化疗， 

其中男性 l5例 ，女性 2例；年龄 43—7l岁，中位年龄 54岁： 

I 4例(23．5％)，ED 13例(76．5％)；12例(70．6％)患者 PS 

评分小于 2，l例(5．9％)患者有 2种以上合并症。 

1．2 治疗方案 

CE化疗方案：卡铂 AUC 6，溶解于 50oml 5％葡萄糖溶 

液中静脉滴注 lh，第 1天；足叶乙甙 120m~ 溶解于250ml 

生理盐水中静脉滴注 lh，第 l、2、3天，2l天为 1个周期。 

化疗药物剂量调整 ：如果血肌酐(Serum ere~inine。Cr) 

120—14|D mol，L，中性粒细胞 (Neu~ophil，PNN)(1 1．5)X 

l帆 或血小板(~atelet，PLT)(75一l0o)X 10札，足叶乙甙减 

量 50％；Cr>l~ mol／L，PNN<I X 10札 或 PLT<75 X 10礼 停 

用足叶乙甙。如果 PNN (1一1．5)X 10礼 或 PLT(75 loo)X 

l0札 卡铂减量 50％；PNN<I X 10札 或 PLT<75 X 10札 停用 

卡铂。 

预防止吐治疗方案：化疗期间每 日静脉注射恩丹西酮 

8mg及甲基强的松龙 80rag，每 日2次 ；化疗结束改用口服恩 

丹西酮 8mg，每日2次和强的松 30mg，每 日1次，连用 5天。 

此外 ，如果患者出现粒细胞减少和发热 ，应用粒细胞集 

落刺激因子治疗；如果既往化疗后曾发生4级粒细胞减少。 

预防性使用粒细胞集落刺激因子。 

1．3 疗效评价标准 

疗效评价标准采用世界卫生组织统一标准。 

完全缓解(Comple~ resp0nse，CR)：全部病灶消失，病理 

学检查阴性维持 4周以上 ；部分缓解(PaItiaJ respOnse，PR)： 

可测量病灶两条最大横径缩小 50％或以上并维持至少 4周； 

稳定(S~ le dise~e，SD)：可测量病灶两条最大横径缩小不 

足 50％，增大不足 25％；进展(P~wessive dise~e。PD)：可测 

量病灶两条最大横径增大 >25％或出现新的病灶。 

患者的分期诊断和疗效评价由多学科 医生包括至少 1 

名肺科医生，1名放射科医生和 1名放疗科医生组成的小组 

共同决定，每 2周期化疗后评价 1次疗效。 

无进展生存期(Time协 progression，1TP)：从二线化疗开 

始至疾病出现 PD的时间。生存期 ：从二线化疗开始到死亡时 

间。 

根据 EORTC肺癌小组的标准翻：一线化疗有效，化疗后 

3个月以后出现PD为敏感；一线化疗无效，或一线化疗有 

效，但化疗后 3个月以内出现 PD为耐药。 

不良反应评价根据世界卫生组织评价标准。 

1．4 随访方法 

通过电话或信件与患者的主治医生取得联系，或根据病 

历记载的详细住址通过电话或信件与当地公安局联系，获取 

患者生存或死亡信息、死亡日期及原因。 

2 结 果 

2．1 CE二线化疗近期疗效 

17例患者共完成 39个周期的化疗，所有患者 

完成 1～4周期化疗 ，每例平均 2．3周期，中位疗程数 

为2，其中12例(70．6％)进行了1-2周期二线化疗， 

5例(29．4％)进行 3 4周期 CE二线化疗。所有患者 

均完全足量化疗 ，没有因不良反应而需减量的患 

者。化疗总有效率(OR)为41．2％。17例患者中 6例 

(35．3％)患者对 AVI一线化疗敏感 ，进一步 CE方 

案二线化疗获PR 2例(33．3％)，SD 3例(50％)，PD 

1例(16．7％)；11例(64．7％)患者对 AVI一线化疗耐 

药 ，进一步 CE二线化疗获 PR 5例(45．5％)，SD 3 

例(27．3％)，PD 3例(27．3％)。 

2．2 CE二线化疗远期疗效 

17例患者总的TrP为 4．3个月，中位生存期为 

5。7个月，最长生存期为 1O．8个月 ，3例生存期超过 

10个月。17例患者的生存曲线见图 1。 

2．3 CE二线化疗的不良反应 

主要不良反应为血液系统毒性，5例(29．4％)病 

人出现 3—4度贫血 ，6例(35．3％)出现 3～4度粒细胞 

减少。1例(5．9％)出现 3～4度恶心呕吐。CE二线化 

疗不良反应见表 1。 

一  

．三 

芒 
∽  

Survival time(months) 

图 1 17例患者生存曲线 
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表 1 CE二线化疗不良反应 

3 讨 论 

由于原发或继发性耐药肿瘤克隆优势生长，大 

多数 SCLC一线化疗后短期内即出现复发，复发的 

SCLC由于存在获得性耐药，对大多数初治敏感的 

化疗药物疗效差。此外，一线化疗的毒副作用，患者 
一 般状况减退，合并症存在等因素使患者对二线化 

疗耐受性也差，因此二线方案的选择非常有限。有 

研究发现一线化疗后复发的SCLC患者对单药二线 

化疗几乎都无效，但可能对非交叉耐药的多药联合 

二线化疗方案仍然有一定疗效 。为了改善复发 

SCLC患者的预后，较多的联合化疗作为二线化疗 

方案治疗复发 SCLC进入了临床研究，但结果很令 

人失望 ，中位生存期很少超过 6个月，而且关于二 

线化疗方案的研究往往没有统一的一线化疗方案 ， 

这给二线方案疗效评价带来了很大困难。目前，拓 

扑替康是唯一被“美国食品及药品管理局”承认的 

SCLC二线化疗药物，但是在欧洲亦未得到认同，文 

献报道其对敏感患者有效率仅介于 14％～38％之 

间，中位生存期为25～3O周，对耐药患者有效率约 

为 2％～1 1％，中位生存期 16．3～2O．4周【5】。在我们的 

前期研究中，AVI一线治疗 SCLC患者的显示了较 

好的疗效，可以作为SCLC一线化疗方案的选择[61， 

而且 ，由于 AVI不含铂类药物 ，AVI一线治疗的 

SCLC患者，对铂类药物可能仍然有一定的敏感性 ， 

这就为患者肿瘤复发或进展后留下了二线治疗的 

机会。此外卡铂的毒副作用较顺铂减弱。因此从理 

论上讲CE作为二线化疗方案治疗 AVI一线化疗后 

肿瘤复发或进展可能有效。本研究中，全部患者都 

采用 AVI作为一线化疗方案，一线化疗后 SCLC出 

现复发或进展，继以 CE作为二线化疗方案，有效率 

达到41．2％，中位生存期 5．7月，与拓扑替康二线化 

疗疗效相近问，且不良反应可耐受。说明 CE可以作 

为不含铂类药物的一线化疗后复发 SCLC二线化疗 

的选择。 

多数研究者认为复发 SCLC进一步二线化疗的 

疗效除了与一线化疗所用药物和患者的一般状况有 

关，还与一线化疗的疗效以及一线化疗结束时距离 

SCLC复发的时间间隔等。对一线化疗方案有效的患 

者对二线方案化疗的疗效优于对一线化疗方案耐药 

以及对一线化疗有效但不到 3个月就出现复发的患 

者171。本研究中在敏感和耐药 SCLC之间，CE二线化 

疗疗效无显著差异，与文献报道不一致，可能与病例 

数较少有关。 

总之，本研究初步显示 CE方案治疗复发 SCLC 

有一定疗效，不良反应可耐受，但由于病例数较少 ， 

很难作出正式的结论，因此我们认为CE作为不含铂 

类药物的一线方案治疗后复发 SCLC患者的二线化 

疗方案值得进一步研究。 

(致谢：感谢 法国波尔多大学医院呼吸科 JM．VERNE— 

JOUX 医 生 ，A．IZADIFAR 医 生 ，L．GRANDON 医 生 ，M． 

LHEUREUX医生，C．RAHERISON医生，JM．TUNON DE LARA 

教授和 A．TAYTARD教授在本研究资料收集，数据分析和论 

文撰写过程中给予的大力支持和帮助!) 
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