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届美国临床肿瘤学会年会中关于小细胞肺癌"

4787

$的研究进展%同步放化疗
是局限期

4787

患者的标准治疗!化疗方案推荐
DE

方案!从第
B

周期化疗开始放疗也可以作为其选
择&在广泛期

4787

的化疗中氨柔比星联合顺铂"

'E

$方案劣于伊立替康联合顺铂"

FE

$方案!在足叶
乙甙联合卡铂"

D7

$方案基础上加恩度未能提高生存期&拓扑替康联合阿柏西普在铂类经治的患者中
值得进一步研究& 循环肿瘤细胞数量下降与

4787

治疗有效相关!

,!?-<

可作为
4787

的独立预后因
子!女性是较好生存期的阳性预后因子&

4787

患者中存在较低的
DGH1

突变%
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届美国临床肿瘤学会"

'5-2;,*+ 4/,;-<= /0

76;+;,*6 >+,/6/:=

!

'47>

$年会于
!&#!

年
K

月
#

日至

K

月
N

日在美国芝加哥召开% 现就本次大会关于小

细胞肺癌"

.5*66 ,-66 69+: ,*+,-2

!

4787

$的研究进展

作一介绍%

#

局限期
4787

一线治疗

同步放化疗是局限期
4787

的标准治疗! 放疗

开始时间可从化疗的第
#

周期或第
!

周期开始!但

是同步放化疗存在较大的毒性!患者耐受性差!尤其

是早放疗的照射野大!毒性尤为明显%

E*2O

等'

#

(进行

了
DE

方案"足叶乙甙联合顺铂$联合同步放疗治疗

局限期
4787

关于放疗开始时间的
!

期临床研究!

共
!#P

例局限期
4787

患者入组!接受
C

个周期
DE

方案"顺铂
I&5:Q5

!

(

$

!足叶乙甙
$&&5:Q5

!

(

$RB

!

B

周

为
$

个周期$化疗!随机分成起始放疗组"从化疗第

$

周期开始$和延迟放疗组"从化疗第
B

周期开始$!

两组患者的放疗剂量均为
N!JNG=S!J$G=Q!NHT

!有效

患者接受预防性全脑照射% 约
%!U

的患者
S

起始放疗

组
%$J$U

!延迟放疗组
%!JCUA

接受了
C

个周期的化

疗及总剂量为
N!JNG=

的胸部放疗!起始放疗组和延

迟放疗组的中位生存期分别为
!CJ$

个月和
!KJ%

个

月
SEV&JK&A

!中位无进展生存期"

W2/:2-..;/+!02-- .92!

);)*6

!

EH4

$分别为
#!J!

个月和
#!J#

个月!完全缓解

率分别为
BKJ&U

和
B%J&USEV&JIIA

& 中性粒细胞减少

性发热分别为
!#JKU

和
#&J!USEV&J&!A

! 各级食管炎

的发生率分别为
CNJ&U

和
BIJ&USEV&J!BA

% 由此可见

从第
B

周期化疗开始放疗与从第
#

周期化疗开始放

疗有相似的生存期及完全缓解率! 而中性粒细胞减

少性发热的发生率更低! 因此对于局限期
4787

患

者从第
B

周期化疗开始放疗也是一合适的选择!尤

其对病灶较大!照射野较广的患者% 近年来
BX

适形

放疗日益受到人们的关注!

G2"+Y-2:

等 '

!

(进行了两

种胸部放疗方案治疗局限期
4787

的
"

期临床研

究!入组患者体力状况"

W-20/25*+,- .<*<9.

!

E4

$评分

为
&R!

! 细胞学检查阴性的胸腔积液患者也可以入

组!接受
C

个周期的
DE

方案化疗!

'

组患者接受总

共
C!G=

"

!J%G=Q#NH

$的
BX

适形放疗!

Z

组患者接受

CNG=

"

$JNG= # !Q$NH

$的
BX

适形放疗!胸部放疗在

第
$

个周期
DE

化疗后的
BRC

周开始! 所有有效的

患者接受预防性全脑照射%共有来自挪威
$%

个中心

的
$NP

例患者入组! 中位年龄
K"

岁!

N!U

的患者为

男性!

%CU

的患者
E4

评分为
"R$

!

$$U

的患者有胸腔

积液!

DE

方案的中位周期数为
BJ%

!

PIU

的患者接受

了胸部放疗!

%!U

的患者接受预防性全脑照射% 结果

显示两组的有效率相似 "

'

组
[P!U

!

Z

组
[PCU

!

EV

专
题
报
道

%!B
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!"完全缓解率
<

组更高
=>

组
?$@A

"

<

组
?@BA

"

CD

;9;#E

"

$

年的
CFG

无差异 #

>

组
?HHA

"

<

组
?B;A

"

CD

;9H

!$

@IH

级的甲状腺炎无差异
=>

组
?@@A

"

<

组
?

@JA

"

CD"9JE

"肺炎无差异
=>

组
?KA

"

<

组
?JA

"

CD"9LE

"

两组中各有
$

例患者死于肺炎$ 随访超过
!

年的患

者中
!

年生存率
<

组有优势
=>

组
?H"A

"

<

组
?BBA

"

CD"9"LE

"到目前为止的中位生存期
<

组患者也有优

势
=>

组
?$%9J

个月"

<

组
?!K9K

个月"

CD"9@HE

% 因此对

于局限期
G.M.

患者"

HBN6

#

$9BN6 ! !O$BF

!的
@P

适

形放疗相比于
H!N6

#

!9%N6O$BF

!的
@P

适形放疗有

优势"值得进一步
!

期临床研究来进一步证实%

QC

方案#伊立替康联合顺铂!对于广泛期
G.M.

有较好的疗效"可作为其一线标准化疗方案之一"局

限期
G.M.

患者同步放化疗常规推荐
RC

方案"

QC

方案在局限期
G.M.

患者中的作用有待研究%

S(T'U+

等 &

@

'进行了
RC

方案同步超分割放疗后
RC

方案对

照
QC

方案治疗局限期
G.M. !

期随机对照研究"入

组患者为初治的局限期
G.M.

患者且有可测量的病

灶"

CG

评分为
"I$

" 年龄为
!"IJ"

岁% 将在
$

周期

RC

#足叶乙甙
$""V5OV

!

W

$I@

"顺铂
%;V5OV

!

W

$

"

@

周为

$

个周期! 方案联合同步超分割放疗后获得疾病稳

定及以上的患者随机分成
RC

方案组和
QC

方案组

#伊立替康
K;V5OV

!

"顺铂
K;V5OV

!

"

W

$

"

%

"

$B

!"均再化疗

@

个周期" 化疗后疗效达完全缓解或部分缓解患者

接受预防性全脑照射"终点指标为总生存期%共有来

自
@K

个中心的
!%$

例患者入组"在经过同步超分割

放化疗后共有
!B%

例患者被随机分为
RC

方案组

#

$!L

例!及
QC

方案组#

$!L

例!% 研究结果显示
RC

方案组及
QC

方案组的中位生存期分别为
@9!

年和

!9%

年"

@

年生存率分别为
B@A

和
HJA

"

B

年生存率

分别为
@KA

和
@HA

" 中位
CFG

分别为
$9$

年和
$9;

年$

@OH

级的中性粒细胞减少分别为
LBA

和
J%A

"贫

血分别为
@BA

和
@LA

" 血小板减少分别为
!$A

和

BA

" 中性粒细胞减少性发热分别为
$JA

和
$HA

"腹

泻分别为
!A

和
$;A

%由此可见
RC

方案仍然是局限

期
G.M.

同步超分割放疗时的标准化疗方案"

QC

方

案尚无足够证据作为局限期
G.M.

患者一线化疗标

准方案%

肿瘤患者往往曾高凝状态" 易发生血栓%

X+2"

2(U0

等 &

H

'进行了贝米肝素钠#

T1V0Y+)0*

"

<

!联合同步

放化疗治疗局限期
G.M.

的
"

期随机临床研究% 患

者随机分为加贝米肝素钠组和不加贝米肝素钠组"

贝米肝素钠
@ B;;ZQ

每天皮下注射" 主要观察指标

为
CFG

"次要观察指标为有效率(安全性(静脉血栓(

出血事件及生存期% 共
@L

例患者入组"研究因入组

速度慢而中途关闭"可评价患者为
@%

例% 加贝米肝

素钠组和不加贝米肝素钠组
CFG

分别为
B%9K

周和

@%9%

周
=CD;9;$%E

"有效率分别为
KBA

和
BBA

"中位

生存期分别为
$K$9%

周和
HL9@

周
=CD;9;$!E

"

!

年生

存率分别为
K%9KA

和
!L9HA=CD;9;;HE

$ 安全性分析

显示
@IH

级的不良事件发生率分别为
B;A

和
KJA

"

其中出血事件分别为
$;A

和
!JA

"血小板减少分别

为
$BA

和
B;A=CD;9;!HE

"静脉血栓分别为
;

和
!!A

=CD;9;H$E

% 局限期
G.M.

患者同步放化疗期间加入

贝米肝素钠明显提高了
CFG

和生存期且不增加出

血事件及静脉血栓" 但该研究入组患者数量少且研

究中途关闭" 因此贝米肝素钠在局限期
G.M.

中的

作用有待进一步研究%

!

广泛期
G.M.

一线治疗

广泛期
G.M.

一线化疗美国国家癌症综合治疗

联盟#

:..:

!指南推荐
RC

(

R.

(

QC

和伊立替康联合

卡卡铂 #

Q.

! 方案 % 盐酸氨柔比星
=+V)(T040*/6"

W)'4/,')0W1E

是以
L

位氨基和糖结构为特征的(化学

全合成的新型蒽环霉素类化合物"无明显心脏毒性"

近年来氨柔比星在
G.M.

二线治疗中取得了较好疗

效"但在一线化疗中的作用不明确且骨髓抑制明显%

聚乙二醇非格司亭#

Y15-0,5)+2U0V

!是粒细胞集落刺

激因子%

G/0Y,16

等&

B

'进行了在聚乙二醇非格司亭支

持下的氨柔比星联合卡铂治疗广泛期
G.M.

患者的

"

期临床研究% 入组患者为初治的
CG

评分小于
!

且有可评价或测量病灶的广泛期
G.M.

% 氨柔比星

@;V5OV

!

W

$I@

" 卡铂按药物浓度)时间曲线下面积

#

+)1+ (*W1) 4'*41*U)+U0'*"U0V1 4()[1

"

>Z.

!

B

计算 "

第
$W

给药"

!$W

为
$

个周期" 聚乙二醇非格司亭在

每个周期化疗后的第
HW

使用"主要终点指标为
$

年

生存率"次要终点指标为有效率(

CFG

(生存期及毒

性% 共有
J%

例患者入组"中位年龄
KB

岁"

BKA

为女

性"

KHA

的患者完成了
H

个周期的化疗% 研究结果显

示
$HA

的患者疗效达完全缓解"

K;A

的患者部分缓

解"

$BA

的患者疾病稳定$ 中位
CFG

为
B9@

个月"中

%!H
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位生存期为
&'(

个月!

#

年生存率为
)*+

"

),-

级的

骨髓抑制分别为#血小板减少
--+

!中性粒细胞减

少
)-+

!中性粒细胞减少性发热
$!+

!贫血
!*+

"严

重的非血液学毒性
./(+0

包括$低钾
1+

%疲劳
#)+

!

脱水
#2+

!低纳
#2+

!肺炎
&+

!恶性
,

呕吐
%+

"

#

例

患者死于败血症!另
#

例患者死于吸入性肺炎&聚乙

二醇非格司亭支持下氨柔比星联合卡铂有较高的完

全缓解率!骨髓抑制能被有效控制!与既往铂类双药

化疗方案相比疗效相似! 但是在实际应用中骨髓抑

制情况仍需高度重视&

345678

等'

*

(进行了氨柔比星

联合顺铂)

9:

*方案对照
;:

方案治疗广泛期
<=>=

的
!

期临床研究+ 入组标准为初治的广泛期
<=>=

患者%年龄
!"?1"

岁%

:<

评分
"?$

%

;:

方案为#伊立

替康
*"@A,@

!

B

$

%

%

%

$(

% 顺铂
*2@A,@

!

B

$

%

-

周为
$

个

周期 "

9:

方案为 # 氨柔比星
-2@A,@

!

B

$?)

% 顺铂

*2@A,@

!

B

$

%

)

周为
$

个周期% 主要终点指标为生存

期& 总共
!%-

例患者被随机分成两组%中位年龄
*)

岁%

%-+

患者为男性%

(*+

的患者
:<

评分为
2

& 当入

组患者达
$&$

例时发现
9:

组中性粒细胞减少性发

热的发生率高于预期 % 氨柔比星的初始剂量由

-2@A,@

!

B

$?)

调整为
)(@A,@

!

B

$?)

&

9:

方案组和
;:

方

案组的中位生存期分别为
$('2

个月和
$%')

个月%中

位
:C<

分别为
('!

个月和
('1

个月"

-

级的中性粒细

胞减少分别为
1%'*+

和
!!'(+

%

)?-

级的中性粒细胞

减少性发热分别为
)!'$+

和
$2'1+

%

)?-

级的腹泻分

别为
$'-+

和
1'$+

"

9:

方案未能取得优于
;:

方案的

疗效%因此
9:

方案未能成为广泛期
<=>=

的一线标

准化疗方案&

<=>=

生长迅速%肿瘤血管丰富%抗肿瘤血管生

成药物与铂类联合能否超越
D:,D=

方案而成为

<=>=

新的标准治疗方案需要更多循征医学证据&

恩度
.E7B4F56G0

是一种通过抑制肿瘤血管内皮细胞生

长和肿瘤组织新生血管形成和肿瘤细胞扩散的人源

化广谱抗血管生成药物&

>H

等'

1

(进行了恩度联合化

疗治疗初治的广泛期
<=>=

的
"

期临床研究&

:<

评

分为
2?!

的初治广泛期
<=>=

患者被随机分成
D=

,足叶乙甙联合卡铂*联合恩度方案组,恩度
1'(@A,@

!

B

#?#-

%足叶乙甙
*2@A,@

!

B

#?(

%卡铂按
9I= (

计算且

第
#B

给药%

!#B

为
#

个周期%共
*

个周期*和
D=

方

案对照组,足叶乙甙
*2@A,@

!

B

#?(

%卡铂按
9I= (

计

算且第
#B

给药%

!#B

为
#

个周期% 共
*

个周期*%

D=

联合恩度组疗效达疾病稳定及以上患者接受恩度维

持治疗至疾病进展或毒性不能耐受% 主要终点指标

是
:C<

& 共
#-2

例患者入组%

#)1

例患者进行了最终

分析%

*%

例患者为恩度组%

*&

例患者为对照组&

D=

联合恩度组和对照组的中位
:C<

分别为
*'!

个月和

('&

个月,

:J"'$*)

*%中位生存期分别为
$!'-

个月和

$!')

个月,

:J"'-1(

*%有效率分别为
1*'(+

和
*%'$+

,

:J"'!1(

*"

D=

联合恩度组中完成
*

个周期化疗及

恩度维持治疗的
!"

例患者的中位
:C<

和中位生存

期分别为
*'%

个月和
$!'-

个月"

)

级及以上的不良

事件两组相似% 在
D=

联合恩度组未见新的或预期

外的不良事件& 在足叶乙甙联合卡铂基础上加恩度

并未提高广泛期
<=>=

患者
:C<

和生存期&

<K6G@6

等 '

%

(进行了索拉菲尼联合
D:

方案治疗

初治广泛期
<=>=

的
"

期临床研究& 入组患者均为

广泛期
<=>=

且
:<

评分为
"?!

%

D:

方案 ,顺铂

*"@A,@

!

B

$

% 足叶乙甙
$!"@A,@

!

B

$?)

%

)

周为
$

个周

期*

-

个周期% 索拉菲尼从第
$

周期化疗的第
$B

开

始
!""@A

%一天
!

次%在
-

周期化疗后疾病无进展患

者索拉菲尼
-""@A

一天
!

次维持治疗%直至疾病进

展或不能耐受或出组&

$1

例患者中
$!

例患者可评

价疗效和不良反应%总有效率为
*1+

%总生存期为

1'-

个月%

$

年生存率为
!(+

& 最常见的治疗相关不

良反应为疲劳-厌食-皮疹-腹泻和体重下降"

(

级的

胃肠道出血-肺出血和中性粒细胞减少各
$

例"

-

级

的不良事件包括中性粒细胞减少
%

例%肺炎-血小板

减少及低血钙症各
$

例"

)

级的不良事件包括室上

性心动过速
!

例%低血钙症和低血钠各
!

例+ 尽管

D:

方案联合索拉菲尼有一定的抗肿瘤活性%但由于

在此联合用药的剂量水平上有严重不良事件% 因此

不推荐进一步临床研究+

L3!"*-*

是抗胰岛素样生长因子受体
.87FHM87

M8NE AG4O5K P6Q54G GEQER54G

%

;SCT0

的单克隆抗体%

DMM8F

等'

&

(进行了
L3!2*-*

联合
D:

方案治疗广泛期
<=>=

的
#

期研究% 研究结果显示
L3!2*-* $2@A,.NA

.周
0

的剂量联合
D:

方案是可行的% 可在
"

期临床研究

中进一步研究% 除了高血糖外的其他不良反应均与

D:

方案有关+

对于广泛期
<=>=

化疗后残留病灶是否需要放

疗也一直是人们关注的焦点%

U8MF47

等 '

$2

(对胸部放

疗在广泛期
<=>=

中的作用进行了回顾性分析%在

%!(



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9##

%;

例接受过化疗的患者中!

<=

例接受了胸部放疗!

<<

例患者未接受胸部放疗!中位
>?@

分别为
;9%

个

月和
A9<

个月
B>CD9DD=E

!中位生存期分别为
%9F

个

月和
A9F

个月
B>CD9DD!G

"在接受了
<HI

个周期化疗

的
AI

例患者中!接受胸部放疗与未放疗患者的中位

>?@

分别为
F9!

个月和
;9;

个月
B>CD9D!G

!中位生存

期分别为
#D9!

个月和
;9;

个月
B>CD9D!G

#该研究为回

顾性研究! 胸部放疗在广泛期
@.J.

患者中的作用

有待前瞻性
!

期随机对照临床研究来证实#

=

复治
@.J.

的治疗

目前关于
@.J.

的二线治疗
!"$!

年美国
:.!

.:

指南首先推荐参加临床试验! 近年来研究显示

氨柔比星在其二线治疗中也显示出了较好的疗效#

@+0K'

等$

$$

%进行了氨柔比星联合卡铂治疗难治性
@.J.

的
"

期临床研究! 氨柔比星
="L5ML

!

!

N

$H=

! 卡铂按

OP. <

计算!

!$N

为一个周期!共
="

例患者入组!其

中
$

例患者出组!中位治疗周期数为
<

# 研究结果显

示有效率
=<Q

! 疾病控制率
%=Q

! 中位
>?@ =9A

个

月!中位生存期
;9=

个月"

=H<

级中性粒细胞减少和

血小板减少发生率分别为
;FQ

和
!<Q

!没有治疗相

关的死亡发生#

@.J.

一线治疗
I

个月后复发或进

展患者二线化疗可采用原方案!

R+S(N+

等$

#!

%进行了

原方案治疗敏感复发
@.J.

的临床研究!共
IA

例患

者入组!分为原方案组&

#F

例'和换用其他方案组

&

<I

例!其中
!#

例使用氨柔比星'# 结果显示原方案

组和换用其他方案组的中位生存期分别为
#<9<

个

月和
#=9#

个月&

>CD9A#

'!其中使用氨柔比星患者的

中位生存期为
#!9I

个月"原方案组和接受氨柔比星

化疗患者的中位生存期无差异# 重新使用原方案并

未优于换药方案! 单药氨柔比星对敏感复发
@.J.

患者可能也是一合适选择 # 苯达莫司汀 &

T1*!

N+L(2K0*1

'是一种双功能基烷化剂!

J'U,6

等 $

#=

%进行

了苯达莫司汀治疗复发或难治性
@.J.

的
"

期临床

研究# 入组患者曾接受过二线以内的化疗!

>@

评分

为
DH!

!有可测量和评价病灶!有充足骨髓功能(肾

功能及肝功能!治疗后稳定的脑转移患者也可入组#

苯达莫司汀用法为
#!DL5ML

!

N

#

!

!

!

!#N

为
#

个周期!

最多
I

个周期!每
!

个周期疗效评价
#

次#主要终点

指标为疾病进展时间 &

K0L1 K' V)'5)1220'*

!

WW>

'!

<%

例患者入组!

==

例患者可评价疗效# 研究结果显示)

完全缓解
$

例!部分缓解
F

例!疾病稳定
$=

例!疾

病进展
$"

例" 中位
WW> =9=;

个月"

A

例患者因不良

事件而减量!

=M<

级的不良事件包括)疲劳
$%9%Q

!呼

吸困难
$<9AQ

!无中性粒细胞减少的感染
$!9AQ

!贫

血
%9=Q

!中性粒细胞减少
%9=Q

!腹泻
%9=Q

# 由此可

见苯达莫司汀二线或三线治疗
@.J.

具有良好的耐

受性及有效率#

.+U0*+

等 $

$<

%进行了
:XY!/W:?

联合阿霉素治

疗复发
@.J.

的临床研究!

:XY!/W:? "9%5ML

!

N

$

!

=

周为
$

个周期!直至疾病进展!阿霉素
;AL5ML

!

N

$

!

=

周为
$

个周期!上限总量为
AA"L5ML

!

# 共
!%

例患者

入组!

$I

例患者为顺铂耐药!

$!

例患者对顺铂敏感#

研究结果显示)

:XY!/W:?

并未增加阿霉素相关的

毒性!

=H<

级
:XY!/W:?

相关毒性未出现!

$H!

级的

相关毒性主要为短暂性发热&

I$Q

'"疾病控制率为

AAQ

!包括部分缓解
I

例及疾病稳定
F

例"中位
>?@

为
=9!

个月"随访
$F9=

个月后!

I

个月及
$

年的生存

率分别为
<FQ

和
=<Q

"亚组分析显示)经过二线以

上化疗患者的疾病控制率为
;AQ

! 中位
>?@

为
A9$

个月!

$

年生存率分别为
<<Q

"顺铂耐药及顺铂敏感

患者的疾病控制率分别为
A"Q

和
A%QB>C"9;!G

!有

效率分别为
$FQ

和
!;Q

! 中位
>?@

分别为
!9;

个月

和
<9$

个月!

$

年生存率分别为
!;Q

和
<!Q

"中性粒

细胞
M

淋巴细胞比率 &

*1(K)'V/0, K' ,6LV/'46K1 )+K0'

!

:JY

'

!<

和
:JY"<

患者的
$

年生存率分别为
<%Q

和
$"QB>C"9"";G

"

:JY!<

的难治性患者和敏感复

发患者的
$

年生存率分别为
<IQ

和
A"Q

#

:XY!

/W:?

联合阿霉素对铂类经治的难治性或敏感复发

@.J.

患者显示出了一定的疗效!但有待进一步临床

研究#

拓扑替康是被美国食品药品管理局&

?ZO

'惟一

批准用于
@.J.

二线治疗的药物! 但疗效仍然有待

提高!阿柏西普&

O8[DDDA

!

+-,0T1)41VK

'是血管内皮

生长因子受体
B8[X?G

阻滞剂#

O,,1*

等$

$A

%进行了周剂

量拓扑替康联合阿柏西普治疗铂类经治广泛期

@.J.

的随机
"

期临床研究# 拓扑替康
<L5ML

! 每周

给药!阿柏西普
IL5MS5

!

!$N

给药一次# 患者被随机

分成拓扑替康组和拓扑替康联合阿柏西普组! 入组

患者有充足器官功能!

>@

评分为
DH$

! 没有近期的

出血或心脏事件! 脑转移稳定达
=

个月以上患者也

%!I



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

可以入组! 共
&%

例患者入组"可评价患者
&'

例"拓

扑替康联合阿柏西普组和拓扑替康单药组的生存期

分别为
()'

个月和
*)&

个月
+,-.)!/0

"

*

个月的
,12

率分别为
!'3

和
&34,-")"$0

" 疾病控制率分别为

!%3

和
$!3

"

(

级的出血事件分别为
$(3

和
$&3

"在

单药组有
$

例患者因肾衰竭而死亡! 拓扑替康联合

阿柏西普提高了
,12

和疾病控制率"毒性可控! 帕

唑帕尼是葛兰素史克研发的一种口服
5671!!

抑制

剂" 该药物还同时针对血小板衍化生长因子受体

#

,8719

$和干细胞因子受体#

:!;<=

$"

7>?@A<

等 %

$'

&进

行了帕唑帕尼治疗复发
B

难治性
2CDC

的
!

期临床

研究!患者接受过二线化疗"帕唑帕尼
%""EF $

次
B@

!

!G

例患者入组"

!

例患者因未完成
$

周期治疗而无

法评价"主要的不良反应'主要是
$B!

级$为恶心(疲

劳( 高血压和电解质混乱等)

%

周的无进展率为

/!3

"中位
,12

为
$()$

周*帕唑帕尼在
2CDC

中值得

进一步研究*

(

疗效预测与预后

9>?F>?>=A>?

等%

$G

&进行了循环肿瘤细胞作为
2CDC

肿瘤负荷+ 治疗疗效及疾病复发预测的研究! 共有

!$

例可评价患者"结果显示循环肿瘤细胞基线水平

与疾病分期有关" 循环肿瘤细胞数量下降与治疗有

效相关!

H>?

等%

$%

&报道了
I,

方案治疗
2CDC

与生存

期相关基因的研究"共收集了
I,

方案作为
2CDC

一

线治疗的两个
!

期临床研究的
$*&

例患者" 使用多

因素回归分析生存期与单核苷酸多态性 '

2J,K

$的

关系"研究发现
G

个
2J,K

与生存期有关"对
I,

方案

的疗效具有一定预测价值!

I;L@>

等%

#&

&进行了
:!ML=B

N!ML=

及
OPNP "

作为
2CDC

预后因子的回顾性研

究! 共收集了
G!

例
2CDC

患者肿瘤标本"其中可评

价患者
''

例"

(")&Q

的患者
:!ML=

过表达"

G()!3

的

患者
N!ML=

过表达"

/&)#3

的患者
OPNP "

过表达,

OPNP "

高表达与低的有效率及短的
,12

有关"而与

生存期无关,

ML=

蛋白的磷酸化与有效率(

,12

及生

存期无关,

N!ML=

表达的强度与
OPNP "

表达相关,

:!ML=

蛋白的高表达与有效率或
,12

无关" 而与较

短的生存期有关, 多因素分析显示
:!ML=

可作为

2CDC

患者的独立预后因子*

8>RL

等%

!.

&利用肿瘤登

记数据库进行了
!.

余年
2CDC

患者生存与预后的

分析"结果显示每年新诊断
2CDC

患者曾下降趋势"

主要是男性患者下降"其中女性患者年增长
#3

,不

接受抗肿瘤治疗患者比例从
/.

岁以前患 者的

##)G3

上升到
%.

岁以上患者的
/.)'3

, 女性和男性

患者
!

年生存率分别为
#!)G3

和
%).3S,T.)..$U

"

/

年生存率分别为
$/)*3

和
!)'3+,-.)..!U

,女性是较

好生存期的阳性预后因子* 以上研究为
2CDC

治疗

的疗效预测及预后判断提供了参考" 但有待更多循

证医学证据来证实*

/

基础研究

目前未见有明确疗效的靶向治疗药物被批准用

于
2CDC

的治疗"

2CDC

的分子特征受到人们的日益

关注" 希望能找到有效的靶点及药物* 国内外对

2CDC

患者中表皮生长因子受体
+LN<@LVE>W FVPR=A

X>:=PV VL:LN=PV

"

6719U

突变情况鲜有报道"仅有极少

部分
2CDC

患者接受过手术治疗"获取足够的肿瘤组

织标本进行
6719

突变检测显得较为困难*

DY

等%

!$

&

采用突变富集液相芯片技术检测了浙江省肿瘤医院

!.$$

年
&

月至
!.$!

年
$

月收治的
!G

例
2CDC

患者

外周血中
6719

外显子
$&

和
!$

突变情况" 其中女

性
'

例"男性
!$

例,年龄从
('

至
G(

岁"中位年龄

'.

岁,局限期
'

例"广泛期
!$

例,不吸烟
%

例"轻度

吸烟
.

例"中度吸烟
*

例"重度吸烟
$'

例*研究结果

显示
$

例女性不吸烟患者有
6719

外显子
$&

突变*

由此可见
2CDC

患者
6719

突变率较低" 女性不吸

烟患者易发生
6719

突变*

Z[LVK

等%

!!

&进行了多聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶
!#S,\9,!#U

作为
2CDC

治疗靶

点的研究" 发现
2CDC

细胞对
,\9,

抑制剂较为敏

感" 提示
,\9,#

可作为
2CDC

治疗的一个新靶点*

HPWW>?@

等 %

!*

&进行的
\]O

抑制剂
M]!!.'

联合拓扑

替康的研究显示"

M]!!.'

对存在
,I*]C\

或
,O6J

突变的
2CDC

细胞系具有抗肿瘤作用" 同时能提高

拓扑替康的抗肿瘤作用" 因此
M]!!.'

联合拓扑替

康治疗复发
2CDC

的临床研究值得开展*

'

其 他

^>?=APNPYWPK

等 %

!(

&进行了局限期
2CDC ,6O

分

期作用的研究" 共
/(

例患者接受了同步放化疗"其

%!G
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卷第
$$

期
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中
;<

例患者进行了
=>?

分期!

#;

例患者仅进行了

.?

分期! 所有患者均接受了脑
@AB

的检查" 接受

=>?

分期患者与未行
=>?

分期患者的中位生存期

分别为
C!

个月和
#D

个月
E=F<9<CG

!

!;

个月的生存

率分别为
DHI

和
!JI

!中位的远处复发时间分别为

!J

个月和
$$

个月
K=F<9<DG

!中位的局部复发时间分

别为
;#

个月和
#!

个月
L=F<9<CM

"单因素回归建模分

析显示
=>?

分期与提高生存期有关" 因此对于局限

期
N.O.

患者建议行
=>?

检查以排除部分广泛期患

者"

P0)0Q+

等#

!D

$进行了有恶性肿瘤既往史或家族史

N.O.

患者与第二原发肿瘤相关性的研究" 回顾性

收集了来自日本东部国家癌症中心的
J<<

例患者!

!H

例患者有第二原发癌!

$D

例死于第二原发癌!胸

部肿瘤占
D!R

%肺
$$

例!气管
$

例!食管
;

例!乳腺

$

例&'第二原发癌
C

年和
D

年的累计死亡率分别为

!9DI

和
$$9%I

' 有恶性肿瘤既往史及重度吸烟史患

者易发生第二原发癌' 存活
!

年以上患者中一级亲

属中有肿瘤家族史与第二原发肿瘤的累计死亡率明

显相关"

N.O.

患者中仅
?

$S!

:

<

@

<

患者可考虑手术治

疗! 因此获取足够的肿瘤组织标本行组织学诊断显

得较为困难! 很多患者往往只能进行细胞学诊断"

NQ)0TU+V'2

等 #

!W

$进行了
N.O.

组织学与细胞学诊断

的对比研究!共对
;!!

例患者进行了筛选!

;$;

例患

者得到了完整的人口学特征( 临床数据及治疗相关

信息" 其中组织学诊断
!H;

例!细胞学诊断
$;<

例'

两组患者的中位年龄均为
W;

岁'组织学诊断患者与

细胞学诊断患者中男女比例分别为为
!!; !D<

和

$!!!$%

' 局限期和广泛期患者的比例分别为
%J!$%D

和
;$!JJ

'单纯放疗患者分别占
;<I

和
;!I

'中位生

存期分别为
H9H

个月和
H9C

个月"由此可见采用组织

学诊断与细胞学诊断患者具有相似的人口学特征(

临床特点及预后"

H

小 结

同步放化疗是局限期
N.O.

患者的标准治疗!

化疗方案推荐
>=

方案! 从第
C

周期化疗开始放疗

也可以作为其选择" 对于广泛期
N.O.

一线化疗
X=

方案劣于
B=

方案!在
>.

方案基础上加恩度未能提

高生存期! 不推荐
>=

方案联合索拉菲尼的治疗方

案! 胸部放疗在广泛期
N.O.

中的作用有待进一步

评价" 在
N.O.

的二线化疗中氨柔比星显示出了一

定的疗效! 拓扑替康联合阿柏西普在铂类经治患者

中值得进一步研究"循环肿瘤细胞数量下降与
N.O.

治疗有效相关!

4"@1Q

可作为
N.O.

的独立预后因

子!女性是较好生存期的阳性预后因子!对于局限期

N.O.

患者建议行
=>?

检查"

N.O.

患者中存在较低

的
>YZA

突变! 到目前为止未见有明确疗效的靶向

药物被批准用于
N.O.

的治疗! 但是靶向治疗仍然

是
N.O.

治疗的一个重要研究方向"
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