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不同化疗方案对广泛期小细胞肺癌的疗效分析*
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(陆军军医大学大坪医院肿瘤中心,重庆
 

400042)

  [摘要] 目的 总结广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)的临床特点及预后影响因素。方法 回顾性分析2007
年4月至2015年7月该院明确诊断ES-SCLC的289例患者的临床病理资料,比较不同治疗方案的生存差异。
结果 289例患者以男性为主。175例可生存分析患者中,一线化疗主要为EP(依托泊苷+顺铂)和IP(伊立替

康+顺铂)方案,中位随访时间8.0月,中位无进展生存期为8.0个月,中位总生存期为18.0个月。化疗周期、
化疗方案、胸部放疗情况为无进展生存期的影响因素,除上述3个因素外,年龄、后线治疗也为总生存期影响因

素(P<0.05)。化疗周期是影响患者无进展生存期的独立预后因素,化疗周期和后线治疗为影响总生存期的独

立预后因素(P<0.05)。结论 ES-SCLC化疗首选EP或IP方案,多线治疗可使患者获益。
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  [Abstract] Objective To
 

summarize
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

prognostic
 

factors
 

of
 

extensive
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(ES-SCLC).Methods The
 

clinicopathological
 

data
 

of
 

289
 

patients
 

with
 

ES-SCLC
 

who
 

were
 

defi-
nitely

 

diagnosed
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2007
 

to
 

July
 

2015
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

survival
 

differences
 

of
 

different
 

treatment
 

protocols
 

were
 

compared.Results A
 

total
 

of
 

289
 

patients
 

were
 

mainly
 

male.
Survival

 

analysis
 

of
 

175
 

patients,the
 

first-line
 

chemotherapy
 

was
 

mainly
 

EP
 

(etoposide+cisplatin)
 

and
 

IP
 

(irinotecan+cisplatin)
 

regimen.The
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

8.0
 

months,the
 

median
 

progression-free
 

sur-
vivial

 

(PFS)
 

time
 

was
 

8.0
 

months,and
 

the
 

median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

was
 

18.0
 

months.Chemothera-
py

 

cycle,chemotherapy
 

regimen
 

and
 

chest
 

radiotherapy
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

PFS.In
 

addition
 

to
 

the
 

above
 

three
 

factors,age
 

and
 

later-line
 

treatment
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

OS
 

(P<0.05).Chemotherapy
 

cycle
 

is
 

an
 

independent
 

prognostic
 

factor
 

for
 

PFS,and
 

chemotherapy
 

cycle
 

and
 

later-line
 

therapy
 

are
 

independ-
ent

 

prognostic
 

factors
 

affecting
 

OS.Conclusion EP
 

or
 

IP
 

regimen
 

is
 

the
 

first
 

choice
 

for
 

ES-SCLC
 

chemothera-
py.Multi-line

 

therapy
 

can
 

benefit
 

patients.
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  小细胞肺癌(small
 

cell
 

lung
 

cancer,SCLC)是一

种高度恶性的肿瘤,约占肺癌的10%~15%,2/3以

上的患者在确诊时已有远处转移[1]。SCLC虽然对化

疗和放疗均敏感,但极易出现耐药,导致疾病复发及

迅速进展,中位总生存期(median
 

overall
 

survival,

mOS)为10~12个月[2]。近几十年来,尽管随着靶

向、抗血管生成、免疫及放化疗方案优化等多方案的

临床试验进行,但仍未从根本上改善广泛期小细胞肺

癌(extensive
 

stage
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer,ES-SCLC)
患者的生存情况[3]。我国SCLC的诊断和治疗可能

和国外存在一定差距,且不同地区、不同中心诊治水

平极不平衡。本研究探讨ES-SCLC患者临床特点、
一线治疗方式、后线治疗与预后的关系,评价影响患

者生存的因素。通过大样本量、长时程随访ES-SCLC
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患者,了解其临床特征和治疗现状,以期从真实世界

角度反映本中心的治疗现状,为进一步规范SCLC的

诊疗和疾病管理、提高患者的疗效与生存时间提供依

据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  回顾性分析2007年4月至2015年7月本院明确

诊断ES-SCLC的289例患者的临床病理资料。纳入

标准:(1)病理确诊为 SCLC;(2)影像学符合 ES-
SCLC分期标准:根据美国退伍军人协会(Veterans

 

Administration
 

Lung
 

Study
 

Group,VALSG)制定的

分期标准,将SCLC分为局限期和广泛期,局限期为

病变局限于一侧胸腔,有/无同侧肺门、纵隔、锁骨上

淋巴结转移,可伴有少量胸腔积液;广泛期为超过上

述范围。排除标准:(1)首次诊治时为局限期SCLC
的患者;(2)缺乏首次诊断信息的患者。289例患者中

男249例(86.2%),女40例(13.8%);年龄23~87
岁,平均(59.73±10.87)岁,<70岁242例(83.7%),≥
70岁47例(16.3%);有吸烟史167例(57.8%),初诊时

已有脑转移50例(17.3%)。

1.2 方法

  通过本院病案系统收集患者性别、年龄、吸烟史、
首诊时间、首诊科室及病史信息,通过华海影像系统

收集患者影像学资料,通过英菲达病理系统收集患者

病理诊断。未定期至医院随访及诊治患者,通过电话

随访患者取得基本疾病进展情况及治疗信息。对以

上资料进行单因素和多因素分析,比较不同治疗方案

的生存差异。

1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0软件进行数据分析,符合正态分

布计量资料以x±s表示,不符合正态分布的计量资

料以M(Q1,Q3)表示,计数资料以频数或百分率表

示,采用单变量Kaplan-Meier进行生存分析,多因素

Cox风险比例回归分析影响因素,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者生存情况

  289例患者中50例诊断后未进行治疗,64例于

本院仅住院1次,即化疗1个周期或放疗1个疗程后

失访。175例进入第2周期化疗,或行手术治疗、胸部

放疗并进行随访,纳入生存分析,其中11例未行化

疗,其余164例纳入无进展生存期(progression
 

free
 

survival,PFS)多因素分析。44例未进展,131例一线

治疗后进展;120例接受化疗和后线治疗的患者纳入

总生存期(overall
 

survival,OS)多因素分析,中位随

访时间为8.0个月,中位无进展生存期(median
 

pro-
gression

 

free
 

survival,mPFS)为8.0个月,mOS为

18.0个月。

2.2 ES-SCLC患者的生存相关单因素分析

  化疗周期1/2、化疗方案及胸部放疗是PFS的影

响因素(P<0.05),年龄、化疗周期1/2、化疗方案、胸
部放疗及后线治疗是 OS的影响因素(P<0.05),见
表1、图1、2。

表1  ES-SCLC患者的生存相关单因素分析(n=175,n,月)

项目 n mPFS 95%CI P mOS 95%CI P

性别 0.778 0.701

 男 145 7.0 5.7~8.3 18.0 13.4~22.6

 女 30 8.0 6.1~9.9 17.0 8.2~25.8

年龄 0.056 0.024

 <70岁 153 8.0 6.7~9.3 20.0 14.0~26.0

 ≥70岁 22 6.0 4.4~7.5 8.0 0~17.9

吸烟 0.772 0.977

 是 102 7.0 5.6~8.4 17.0 10.9~23.1

 否 73 8.0 6.8~9.1 19.0 15.0~23.0

脑转移 0.213 0.577

 有 29 6.0 3.8~8.2 25.0 0~53.4

 无 146 8.0 6.7~9.3 18.0 14.5~21.5

化疗周期1 <0.001 <0.001

 ≥2个周期 135 9.0 7.5~10.5 24.0 16.9~31.0

 <2个周期 40 4.0 3.1~4.9 5.0 2.8~7.2
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续表1  ES-SCLC患者的生存相关单因素分析(n=175,n,月)

项目 n mPFS 95%CI P mOS 95%CI P

化疗周期2 <0.001 <0.001

 ≥4个周期 103 9.0 7.6~10.4 32.0 16.9~47.1

 <4个周期 72 5.0 3.8~6.2 9.0 5.2~12.8

化疗方案 0.010 0.005

 EP 66 6.0 4.6~7.4 16.0 9.5~22.5

 IP 53 9.0 6.3~11.7 18.0 14.7~21.3

 EP+IP 22 12.0 5.9~18.1 28.0 NA

 其他 23 10.0 7.5~12.5 32.0 9.3~54.7

胸部放疗 0.012 0.011

 是 49 10.0 7.5~12.5 28.0 9.7~46.3

 否 126 7.0 6.1~7.9 17.0 12.2~21.8

脑放疗 0.517 0.073

 是 32 7.0 5.0~9.0 50.0 NA

 否 143 8.0 6.7~9.3 17.0 14.5~19.5

手术 0.289 0.150

 是 16 5.0 1.1~8.9 11.0 0~33.3

 否 159 8.0 6.8~9.2 18.0 15.2~20.8

后线治疗 NA <0.001

 是 66 NA NA NA 24.0 9.0~39.0

 否 65 NA NA 8.0 5.8~10.2

  NA:数据不可得;化疗方案:仅对164例使用化疗的患者进行分析;EP:依托泊苷+顺铂;IP:伊立替康+顺铂;胸部放疗:病灶及淋巴结引流

区,超分割,45
 

Gy/30
 

f,1.5
 

Gy每天两次;脑放疗:全脑放疗,25
 

Gy/10
 

f;后线治疗:仅对131例在随访时出现进展的患者进行OS分析。

  A:化疗周期(≥2个周期
 

vs.
 

<2个周期);B:化疗周期(≥4个周期
 

vs.
 

<4个周期);C:化疗方案(仅对164例使用化疗患者进行分析,IP、

EP+IP、其他
 

vs.
 

EP);D:胸部放疗(放疗
 

vs.
 

未放疗)。

图1  ES-SCLC患者的PFS曲线

2.3 ES-SCLC患者生存相关多因素分析

  将影响PFS、OS的单因素分析中差异有统计学

意义的指标纳入Cox多因素分析,其中化疗4个周期

作为临界因素点纳入分析,结果显示,化疗周期是影

响PFS的独立因素(P<0.05),化疗周期和后线治疗

是影响OS的独立因素(P<0.05),见表2。

表2  ES-SCLC患者生存相关多因素分析

变量 因素 B SE Wald P HR 95%CI

PFS 化疗周期 -0.703 0.190 13.663 <0.001 0.495 0.341~0.719

OS 化疗周期 -0.912 0.300 9.243 0.002 0.402 0.223~0.723

后线治疗 -1.497 0.326 21.142 <0.001 0.224 0.118~0.424
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  A:化疗周期(≥2个周期
 

vs.
 

<2个周期);B:化疗周期(≥4个周期
 

vs.
 

<4个周期);C:化疗方案(仅对164例使用化疗患者进行分析,IP、

EP+IP、其他
 

vs.
 

EP);D:胸部放疗(放疗
 

vs.
 

未放疗);E:后线治疗(仅对131例在随访时出现进展的患者进行分析,治疗
 

vs.
  

未治疗);F:年龄(<

70岁
 

vs.
 

≥70岁)。

图2  ES-SCLC患者的OS曲线

3 讨  论

  ES-SCLC是一种不可治愈的疾病,以铂类为基础

的化疗是治疗的基石。一线联合用药时,常选择的联

合铂类的药物是依托泊苷和伊立替康,即EP方案和

IP方案。日本临床肿瘤研究组JCOG9511Ⅲ期临床

试验发现IP方案的有效率高于EP方案,为84.4%
 

vs.
 

67.5%,且mOS相比于EP方案为12.8个月
 

vs.
 

9.4个月(P=0.02)。因此,日本将IP方案作为首选

的一线方案。而北美的Ⅲ期临床试验结果不仅未达

到IP方案的生存优势,且3/4级腹泻发生率较高。
导致腹泻的原因主要与伊立替康代谢的酶 UGT1A1
基因型的差异和基因多态性有关[4],在亚洲人群和欧

美人群中,其表达具有差异性,因此,中国人群在应用

伊立替康时,发生严重的中性粒细胞减少及腹泻的概

率比高加索人群低得多。而本研究仅1例患者出现

腹泻相关性死亡,其余患者经积极对症治疗后腹泻均

可得到较好的控制。且IP方案 mPFS(9.0个月)高
于EP方案(6.0个月,P=0.011),如果在一线化疗

中,无论是否进展均交替使用EP和IP方案(EP+IP
组),mPFS可达到12.0个月,较EP方案提高了1
倍。将进行化疗的患者按照化疗方案进行两两比较,
EP+IP方案mPFS也高于EP方案(P=0.020),IP
方案mOS(18.0个月)略高于EP方案(16.0个月)。
化疗方案两两比较,EP+IP方案 mOS高于EP方案

(P=0.024)。
众所周知,SCLC早期对化疗反应较敏感,但可迅

速出现耐药,使得原化疗方案无效导致疾病进展。本

研究发现,将进行化疗的患者按照化疗方案进行两两

比较,其他方案mPFS高于EP方案,差异有统计学意

义(P=0.011),其他方案 mOS(32.0个月)高于EP
方案(P=0.004)及IP方案(P=0.035)。无论是

PFS还是OS,化疗周期数是独立预后因素。根据本

研究结果,早期使用多方案联合交替治疗,增加药物

暴露可能使患者在生存方面获益。20世纪90年代,
有使用CAV/EP交替方案的临床研究报道,结果显

示使用交替方案较单独方案生存并无明显优势,而毒

副反应却有增加。此后,在EP方案中加入紫杉醇、异
环磷酰胺等的临床研究也因仅显示生存优势的趋势

而明显增加血液学毒性被停止。以上化疗方案均为

血液学毒性较重的方案,且当时并无血液学毒性相对

较轻的IP方案的加入。因此,交替使用更多化疗方

案,使ES-SCLC患者早期暴露于更多的化疗药物的

结果有待于进一步临床试验的证实。
一线胸部放疗可使ES-SCLC患者 mOS明显提

高[5],CREST研究结果也表明,增加胸部放疗可将2
年生存率提高了10%(P=0.004)[6]。多项研究结果

均表明胸部放射治疗能提高患者的长期生存率,然
而,对于放疗分割方式及放疗剂量仍有待商榷。在本

研究中,胸部放疗患者的 mPFS和 mOS均表现出明

显生存优势。
ES-SCLC迅速出现耐药,多数患者都需要进行二

线及后线的治疗,常用药物为拓扑替康、伊立替康、依
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托泊苷、长春瑞滨等。在手术活检病理诊断中,约
30%的SCLC有非小细胞分化区域,在既往治疗过的

患者中,这一现象更常检出。因此,吉西他滨、培美曲

塞、紫杉醇等也可作为后线治疗药物。本院最常将

EP或IP方案交替作为一线、二线用药,约一半患者

进展后进入了后线治疗,后线治疗明显提高了患者

mOS(24.0个月
 

vs.
 

8.0个月,P<0.001)。
除化疗外,近几年也进行了其他一些如多靶点酪

氨酸激酶抑制剂舒尼替尼[7]、抗凋亡蛋白抑制剂

Navitoclax[8]、抗血管生成单抗Bevacizumab[9]、抗体

偶联药物DLL3抑制剂[10]、DNA损伤修复关键酶抑

制剂PARP1抑制剂 Veliparib[11]、RNA聚合酶Ⅱ抑

制剂Lurbinectedin(PM1183)[12]及表观-免疫治疗药

物RRx-001[13]、免疫治疗等。
随着免疫治疗在其他多种实体瘤的治疗中取得

重大成功,近年来,SCLC的免疫治疗也进行了大量探

索,无论是PD-L1抑制剂还是PD-1抑制剂都取得了

突破性进展。基于 CheckMate032研究[14]和 KEY-
NOTE158研究[15],纳武利尤单抗和帕博利珠单抗先

后获批SCLC三线治疗适应证,尽管仅有12%~20%
的患者对其有反应,但仍为ES-SCLC患者提供了副

反应更小的治疗选择。但在随后的几项Ⅲ期临床研

究中,进口PD-1抑制剂无论是单药还是联合治疗与

标准化疗相比,并没有给SCLC患者带来OS的改善。
直到2018年世界肺癌大会报道的IMpower133研究,
首次实现了免疫治疗在ES-SCLC一线治疗中的逆

袭[16]。该研究使用Atezolizumab联合化疗一线治疗

ES-SCLC,在中位随访13.9个月后,PD-L1抑制剂联

合化疗组较标准化疗明显延长了 mOS(12.3个月
 

vs.
 

10.3个月),降 低 了30%的 死 亡 风 险(HR=
0.70,95%CI:0.54~0.91)。同年,CASPIAN研究

也获得了 OS的阳性研究结果,使用Durvalumab联

合化疗虽然未能明显延长患者 mPFS(5.1个月
 

vs.
 

5.4个月,HR=0.78),但明显提高了OS(13.0个月
 

vs.
 

10.3个月,HR=0.73,P=0.004
 

7),联合组1年

PFS明显高于单纯化疗组(17.5%
 

vs.
 

4.7%)[17]。
而PD-1抑制剂在ASTRUM-005研究中首次获得成

功[18],这项研究是由中国研究者牵头的首个针对ES-
SCLC免疫治疗的国际多中心临床Ⅲ期研究,使用斯

鲁利单抗联合化疗获得了目前ES-SCLC免疫一线治

疗中最长的OS结果,与化疗相比可以延长4.5个月

的生存(HR=0.63),同时具有良好的安全性。因此,
免疫单药在ES-SCLC治疗中获益甚微,化疗仍然是

治疗的基石,免疫联合治疗是在ES-SCLC中值得探

索的策略。
综上所述,EP或(和)IP可作为ES-SCLC一线治

疗的首选化疗方案,多方案及多周期的化疗药物暴露

可能改善患者预后,此外,后线治疗亦可改善患者生

存。当患者达到部分或完全缓解时,胸部放疗的增加

可延长患者的生存时间。近10年,SCLC的研究较前

有了一定的进展,相信经过不断的探索,特别是随着

精准医学的发展,ES-SCLC患者的预后将得到明显的

提高。
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