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　　摘要：目的　探讨小细胞肺癌治疗模式及预后因素。方法　收集２００２年以来我科收治的明确诊断小细胞肺癌患
者７７例临床资料，分析其治疗过程和结果，并进行随访，对其治疗模式进行探讨。结果　局限期患者４３例，１、２、５
年生存率分别为８０％、５６％、２１％；根治术后化疗４例，全部存活，平均４３（１２～７３）个月；根治术后化疗 ＋放疗中
位生存期为５１个月；未手术患者化疗、未手术患者化疗 ＋放疗中位生存期分别为１２、２８个月。广泛期１、２年生存率
为５６％、２５％，中位生存期１４３个月。多因素分析显示分期是独立的预后因素，单因素分析显示局限期患者放疗和手
术可改善预后。颅内转移对预后无影响。结论　对局限期患者，放化疗联合治疗可作为首选的治疗方案，对早期患者
是否选择根治术尚需要进一步研究。广泛期患者采取多线治疗方案，可改善生存。分期是预后相关的独立因素。
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　　小细胞肺癌 （ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）是
肺癌特殊类型之一，在所有肺癌中占１６％左右，主
要特点是倍增时间短、增长快、早期发生血行转移。

虽然 ＳＣＬＣ对化疗和放疗比较敏感，但易复发、死亡
率高。近年，与非小细胞肺癌相比，ＳＣＬＣ的治疗并
未取得令人惊喜的进展，对于药物选择、化疗疗程

和治疗模式仍在探讨中。为此，本文总结了北京协

和医院肿瘤内科自２００２年以来收治的 ＳＣＬＣ患者７７
例，对其临床特点、治疗及预后进行分析，探讨

ＳＣＬＣ治疗模式。

对象和方法

对象　收集北京协和医院肿瘤内科自２００２年以
来收治的有完整资料的肺 ＳＣＬＣ患者７７例，所有患
者经支气管镜活检、淋巴结活检、胸腔镜或开胸术

后病理检查，均有明确病理诊断。其中男性 ６４例、
女性１３例，男女比例为４９∶１；年龄３８～８３岁，中
位年龄５９岁，≥６５岁老年患者 １５例；１例病理为
小细胞与鳞癌混合，其余均为经典的 ＳＣＬＣ；局限期
４３例、广泛期 ３４例；肺外病灶主要位于肝 （１５
例）、骨 （１４例）、脑 （７例）、肾上腺 （４例），１１
例患者同时有２～３个上述部位的转移。

方法　所有患者进行胸腹 ＣＴ、脑核磁共振、Ｂ
超等检查进行分期。参照美国退伍军人肺癌研究组

（ＶｅｔｅｒａｎｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＬｕｎｇＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，ＶＡＬＳＧ）
分期系统，将患者分为局限期和广泛期。疗效评价

标准依据２００９年实体瘤疗效反应评价标准 （第１１
版）［１］。毒副反应依据美国国家癌症中心不良事件的

通用术语标准３０版评价 （２００６年８月９日发表在
美国国家癌症中心网站）。定期门诊、住院或电话随

访，最后随访截止日期为２０１０年１月３１日。生存期
的计算为患者诊断明确至死亡或失访时间。至疾病

进展时间 （ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓ，ＴＴＰ）为用药开始到进展

的时间。

统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件进行数据
分析。用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，各组生存率
比较用Ｌｏｇｒａｎｋ分析。Ｐ＜００５为差异具有统计学意
义。

结　　果

治疗模式　４３例局限期患者接受手术治疗 １２
例，其中１０例为根治术。手术后均接受化疗或放化
疗。未手术患者单纯化疗１０例，放化疗联合２１例。
３４例广泛期患者３３例接受化疗，１例仅行全脑放疗
后死亡。放疗部位为瘤区和纵膈淋巴结，剂量５０～
６０Ｇｙ。放化疗联合治疗为先化疗达到完全缓解或接
近完全缓解后放疗，无患者采取同步放化疗的模式。

化疗方案及近期疗效　７７例患者中除 １例仅接
受全脑放疗后死亡外，余７６例均接受了化疗，７１例
（９３４％）患者在初始治疗中选择了以依托泊苷联合
顺铂／卡铂为主的方案。接受二线方案的有 ４４例，
主要选择伊利替康为主方案和依托泊苷 ＋顺铂／卡铂
方案，部分患者选择异环磷酰胺、环磷酰胺、拓扑

替康、紫杉醇等为主的联合方案。２５例患者接受三
线治疗，１５例接受四线方案的治疗，进展后１３例接
受进一步的治疗。选择的药物为紫杉醇／多西紫杉
醇、异环磷酰胺、长春瑞滨、伊利替康、拓扑替康

等，个别患者采用培美曲塞、吉西他滨、反应停、

奥沙利铂等药物治疗。各线方案近期疗效见表１。四
线化疗虽然仅１例部分缓解，但中位ＴＴＰ时间达到２
个月。

生存分析　局限期患者４３例，１例失访，至最
后随访时１６例存活，２７例死亡。首次化疗后出现进
展的中位 ＴＴＰ时间为 ９个月，根治术后为１５个月，
而未手术组为 ７个月，但两者差异无统计学意义。
进展主要以局部进展或复发为主，远处转移部位主

表 １　７６例接受化疗患者的近期疗效
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ７６ｐａｔｉｅｎｔｓ

治疗

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
例数

Ｎｕｍｂｅｒ
可评估例数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｖａｌｕａｂｌｅ

最佳近期疗效 Ｂｅｓｔｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔ

ＣＲ（％） ＰＲ（％） ＳＤ（％） ＰＤ（％）

初始化疗 Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ ７６ ７４ １７６（１３／７４） ５８１（４３／７４） １６２（１２／７４） ８１（６／７４）
二线化疗 Ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ ４４ ４３ ２０９（９／４３） ９３（４／４３） ３４９（１５／４３） ３４９（１５／４３）
三线化疗 Ｔｈｉｒｄｌｉｎｅ ２５ ２５ ８０（２／２５） ８０（２／２５） ４４０（１１／２５） ４００（１０／２５）
四线化疗 Ｆｏｒｔｈｌｉｎｅ １５ １５ ０ ６７（１／１５） ２００（３／１５） ６６７（１０／１５）

ＣＲ：完全缓解；ＰＲ：部分缓解；ＳＤ：疾病稳定；ＰＤ疾病进展
ＣＲ：ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＰＲ：ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＳＤ：ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ
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要为脑、骨和肝。治疗过程中共 ９例出现脑转移，
自确诊起至出现脑转移的平均时间为 （１３２８±
７１３）个月 （６～２７个月）。该 ９例患者 ６例死亡，
死亡患者的平均生存时间为 （２６８３±１４１３）个月，
３例仍存活，最长生存期超过 ６年。局限期患者 １、
２和５年生存率分别为８０％、５６％和２１％，中位生
存２９５个月。局限期根治术后化疗患者４例，均存
活，至最后随访时存活时间平均为 （４３±２７５８）个
月 （１２～７３个月），根治术后化疗 ＋放疗、单纯化
疗、化疗 ＋放疗中位生存期分别为 ５１、１２和 ２８个
月。单纯化疗的生存期最差，与放化疗和术后放化

疗相比差异均有统计学意义 （均 Ｐ＜０００１），放化
疗和术后放化疗生存期差异无统计学意义。

广泛期患者３４例，失访 ４例，至最后随访时 ４
例存活，２６例死亡。广泛期患者诊断时有脑转移的
７例，５例死亡，平均生存期１６６个月；１例存活，
但随诊时间仅 ２个月；１例失访。广泛期患者 １、２
年生存率分别为５６％、２５％，中位生存１４３个月。

预后　对年龄 ＜６５岁和≥６５岁、性别、分期
（局限期和广泛期）进行多因素 ＣＯＸ回归分析，仅
分期为独立的预后因素。在单因素回归分析中，局

限期患者接受根治性手术和接受肺部放疗均可改善

生存 （Ｐ＝００２４，Ｐ＝００４４），对广泛期患者诊断
时肺外病灶的数目、是否有肝转移、是否有骨转移、

是否有脑转移和是否有肾上腺转移分别进行单因素

回归分析，均显示与生存无相关性。广泛期患者一

线方案的疗效与生存无相关性。

讨　　论

多年来，ＳＣＬＣ被认为是全身性疾病，即使是局
限期的患者，也不主张手术治疗或仅进行局部放射

治疗，一旦发现即进行放化疗联合治疗。我科４３例
接受放化疗的局限期患者中，接受根治性手术和辅

助化 （放）疗的患者和未手术但接受了放化疗联合

治疗的患者，预后均明显好于单纯化疗的患者 （Ｐ＜
０００１），而前两者之间差异无统计学意义。近年来，
由于局限期 ＳＣＬＣ的治疗似乎到了一个平台，很多学
者又开始研究手术在ＳＣＬＣ治疗中的作用。刘旭等［２］

对３０５例局限期 ＳＣＬＣ患者进行分析，其中单纯化／
放疗组 ５２例，术前化疗 ＋手术 ＋术后化／放疗 １２３
例，手术 ＋术后化／放疗１３０例，接受根治术的患者
１、３、５年生存率均明显优于未接受根治术的患者

（Ｐ＜００５）；术前接受新辅助化疗的患者３、５年生
存率优于未接受新辅助化疗的患者 （Ｐ＜００５）。另
有研究表明，具有孤立结节的 ＳＣＬＣ在病理上更趋向
于中等大小的细胞，而不同于 “燕麦细胞”的小细

胞癌，这类患者在手术切除后可达到４０％ ～５３％的
５年生存［３］。Ｖａｒｌｏｔｔｏ等［４］随诊了１６１５例早期 ＳＣＬＣ
患者，结果显示肺叶切除或更大范围的切除且术后

不加放疗在中位生存期方面优于区段或楔形切除的

患者和单纯放疗的患者 （４４个月比 ２９个月，Ｐ＝
００３；４４个月比 ２０个月，Ｐ＝００００１）。而术后是
否放疗生存期差异无统计学意义 （３４个月比 ４４个
月，Ｐ＝０１７）。因此，建议对于无纵隔淋巴结转移
的早期 ＳＣＬＣ患者最佳的治疗是行肺叶切除且不加术
后辅助放疗。然而，目前尚没有前瞻性的研究结果

支持手术切除作为 ＳＣＬＣ的首选治疗。在未接受手术
治疗的患者中，放化疗联合治疗优于单纯化疗，局

部放疗可以将局部疾病控制率提高１０％ ～６０％，对
生存也有改善［５］。因此，目前仍然将放化疗联合治

疗作为 ＳＣＬＣ的标准治疗。
文献报道 ＳＣＬＣ患者复发或进展后中位生存期仅

４～５个月［６］。局限期和广泛期 ５年生存率分别在
１０％ ～１３％和 １％ ～２％。广泛期中位生存期 ７～１１
个月，２年生存率 ＜５％［７］。我科局限期患者５年生
存率为 ２１％，广泛期患者 １、２年生存率分别为
５６％和２５％，中位生存期１４３个月，均明显好于文
献报道。其原因可能是对患者采用了更为积极的治

疗方式：一方面在化疗外采用了肝脏栓塞治疗、局

部伽马刀、Ｘ刀治疗，复发局部放疗等治疗手段；
另一方面复发患者在化疗上采取了多线化疗的方案，

３５５％的患者接受了三线及以上的化疗。对于晚期
ＳＣＬＣ，文献中多线治疗的报道较少，但从我科治疗
的经验看，即使两种化疗方案失败，仍可以选用非

交叉耐药的化疗药物进行治疗，虽然缓解率很低，

但三线及以上方案仍能使 ＴＴＰ时间达到２～３个月，
对控制疾病发展发挥了重要作用。

文献报道体能状态评分和体重下降［８］、疾病范

围 （局限期和广泛期）、广泛期肿瘤侵犯部位数［９］

都是预后不良因素，中枢神经系统、骨髓或肝的侵

犯相对于其他部位也是预后不良的因素。李玮等［１０］

对１３４例患者进行分析，结果显示一般状况评分与
广泛期 ＳＣＬＣ生存期相关，贫血、血清白蛋白、血清
乳酸脱氢酶水平增高是其预后不良的主要因素。本

研究不同分期 （局限期和广泛期）患者有明显不同
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的生存，与文献报道一致。本研究对广泛期患者肿

瘤侵犯器官和病灶数进行统计分析，结果显示与生

存无相关性，可能是亚组病例数太少的原因。本研

究对局限期患者是否接受根治性手术和是否接受局

部放疗进行单因素分析，结果显示两者均可改善预

后。而是否出现颅内转移对生存无影响，广泛期诊

断时有脑转移的患者无生存期减少的情况。原因可

能有两个：一是部分患者回当地医院治疗后未再进

行头颅 ＣＴ或核磁共振的检查，另一个原因可能是医
生对于有颅内转移的患者给予了更多的关注和更为

积极的治疗，包括局部治疗和反复的维持治疗。

综上，ＳＣＬＣ是一种具有较强侵袭性的肿瘤，需
采取更为积极的治疗方式。目前在 ＳＣＬＣ治疗方面的
临床试验较少，文献报道相对缺乏。根据我科的经

验，对局限期肿瘤，放化疗联合治疗的模式仍然是

目前所推荐的，对于较早期的局限期患者，可进行

相关临床试验评价手术是否能明显提高该部分患者

的生存；对于广泛期或复发患者，要加强局部治疗

和支持治疗，争取多线化疗，以延长疾病进展时间，

从而延长总生存。
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