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患者男，36岁，于1998年4月因“胸闷、气短、咯血2月”就

诊于外院，查胸部CT示右肺上叶前段一类椭圆形软组织影，

边缘见细毛刺。临床考虑右肺癌可能，遂给予右肺上叶切除

加淋巴结清扫术。术后病理经中国医学科学院肿瘤医院复

阅，确诊为右上肺低分化腺癌，病理分期为ⅠB期。术后行丝

裂霉素/长春地辛/顺铂三药联合方案辅助化疗4周期，此后定

期复查。

患者于1999年3月来院复查，胸部CT示双肺转移，查痰细

胞学发现癌细胞。患者既往体健，吸烟23年，40支/日。身高174
cm，体重77 kg，体表面积为1.92 m2，KPS评分 100。体格检查无

明显异常体征。于1999年3月开始接受长春瑞滨联合顺铂方案

化疗4周期（长春瑞滨50 mg静脉输注，第1天，40 mg静脉输注，第

8天；顺铂 80 mg静脉输注，第2、3天；21天为1周期），其后复查

CT评价疗效达完全缓解（complete response，CR）。6月21日开始

接受长春瑞滨/顺铂方案联合粒细胞集落刺激因子动员造血干

细胞，具体为长春瑞滨50 mg静脉输注，第1、5；顺铂80 mg静脉

输注，第2，3天；重组人粒细胞集落刺激因子（格拉诺赛特）250
mg/日，皮下注射，自第 11至第 16天。出现以下不良反应（按

CTCAE 4.0标准回顾性分级）：乏力1度、贫血2度、白细胞减少

2度、中性粒细胞减少2度。于1999年7月6日至7日行自体外

周血干细胞采集，共采集造血干细胞4.57×1010个。同年7月26
日开始接受紫杉醇联合依托泊苷、异环磷酰胺方案高剂量化疗，

具体为紫杉醇570 mg持续输注24 h，第-8天；210 mg持续输注

24 h，第-7天（总量406 mg/m2），依托泊苷500 mg/d静脉输注，第-6
天至第-3天，200 mg静脉输注，第-2天（总量1 146 mg/m2），异环

磷酰胺5.0 g/d静脉输注，第-6天至第-2天（总量13 000 mg/m2）；

美司钠3.2 g/日，静脉输注，第-6天至第-2天。于1999年8月3
日给予干细胞回输。高剂量化疗期间出现以下不良反应：白细

胞减少4度、中性粒细胞减少4度、血小板减少4度、贫血3度、发

热性中性粒细胞减少4度；皮疹1度、关节疼痛3度、口腔黏膜炎

3度、食欲减退1度、恶心1度、腹泻3度、外周感觉神经毒性3度、

外周运动神经毒性3度、肛周溃疡2度、低钾血症3度。经抗感

染、对症支持治疗后毒性消失，未遗留神经毒性。此后患者定期

复查，截至2014年10月未见肿瘤复发，生活质量良好。

小结 标准剂量化疗对晚期肺癌的疗效有限。粒细胞

集落刺激因子的临床应用，以及干细胞采集、冻存、复苏技术

的发展，使得大幅度提高化疗剂量成为可能。一些研究探索

采用造血干细胞支持下的高剂量化疗治疗晚期肺癌，多数研

究集中在小细胞肺癌上。

高剂量化疗治疗非小细胞肺癌的资料相对有限。目前

国内尚无病例报告和临床研究数据。国外尚无对照试验报

告，但有一些小宗的临床研究结果（表1）。高剂量化疗治疗非

小细胞肺癌的早期研究数据来自于纳入多种肿瘤患者的临床

试验。Williams等率先报告了针对非小细胞肺癌的Ⅰ/Ⅱ期试

验。该试验使用了两种双药联合方案，虽缓解率较高，但没有

CR的患者，并且缓解期和生存期均不长。较显著的非血液学

毒性包括胃肠道毒性、出血性膀胱炎和心肌病。治疗相关死

亡率达13%。

英国的一项研究采用了两个类似的4药方案，研究中CR
率和总缓解率均很高，但缓解持续时间和总生存期都欠理

想。其非血液学毒性并不严重，治疗相关死亡率与Williams
的研究持平。

一项德国的协作研究选择了经常规化疗后达完全缓解

（complete response，CR）或部分缓解（partial response，PR）的患

者给予高剂量化疗。在高剂量化疗后，多数患者能改善或维

持既往的缓解状态。但与既往的研究相比，缓解持续时间和

总生存期并无改善。此项研究的治疗相关死亡率较之前报告

的研究有所下降。

上述研究采用了以烷化剂和铂类为基础的高剂量化疗

方案。在此后的研究，相对较新的药物紫杉醇被纳入到化疗

方案中来。De Giorgi等［1］的研究汇总了欧洲骨髓移植组（Eu⁃
ropean Group for Bone Marrow Transplantation，EBMT）15年间的

病例，包括了经多种诱导方案和预处理方案的患者。36例患

者中，大部分（27例）在高剂量化疗前接受 1或 2周期的动员/
诱导化疗。全组的完全缓解率为 8%，总缓解率为 44%，5例

（14%）稳定（stable disease，SD），15例（42%）进展（progressive
disease，PD）。中位随访 48个月时，全组中位生存期为 7个

月。1例ⅢB期患者经多周期高剂量化疗后无病生存超过 71

·病例报告与分析·
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表1 高剂量化疗联合自体造血干细胞移植治疗晚期非小细胞肺癌的临床研究

Table 1 Clinical trials of high dose chemotherapy combined with autologous hematopoietic stem cell transplantation for advanced non-small cell lung cancer

意大利的一项预试验（pilot study）探索在一周期含蒽环

类和铂类方案动员后，使用连续 3周期含紫杉类和铂类高剂

量化疗的可行性。结果表明，此方案可行，但疗效不佳。

不同于其他研究，Schilder等［2］的Ⅱ期试验是在临界性可

切除的患者中进行的，入组患者均为ⅢA或ⅢB期。患者在依

托泊苷单药联合粒细胞集落刺激因子动员后，接受 2周期高

剂量紫杉醇/卡铂方案化疗，之后若适合手术则手术治疗。此

方案的缓解率为 40%，另有 20%的病例略微缓解（minor re⁃
sponse，MR），且耐受性相当良好。作为新辅助治疗的试验，该

研究因病理缓解率低于预期而提前终止。

总之，初期的研究中治疗相关死亡率较高，随后的研究

已经改善了高剂量化疗的安全性和可行性。但即使在后期的

研究中，疗效提高也并不显著。在部分研究中，高剂量化疗带

来了较高的缓解率，但缓解持续时间均较为短暂，总生存期也

无明显延长。并且，高剂量化疗的不良反应较为严重，这不仅

会影响患者的生活质量，并且决定了一般状态较好、无严重合

并症的人群才适宜接受此种治疗。而非小细胞肺癌患者以老

年为多，使高剂量化疗的适用性受到限制。高剂量化疗在晚

期非小细胞肺癌治疗中的地位并未确立，在临床实践中也很

少使用。

但本中心报告的此例Ⅳ期非小细胞肺癌患者，经高剂量

化疗后已经持续无病生存 15年以上。高剂量化疗联合自体

造血干细胞移植的确给此例患者带来了生存获益。总结此例

的经验，疗效理想的原因可能在于：

首先，这是 1例对化疗异常敏感的病例。此例在常规化

疗后达到了完全缓解。既往数据显示，对标准剂量化疗的敏

感性是预测高剂量化疗疗效的重要因素［1］。前述研究中，在

高剂量化疗前达到完全缓解的病例很少，这或许有助于解释

总体疗效不佳的原因。例如，在EBMT的研究中，常规化疗方

案诱导治疗后，部分缓解率为 31%，并无一例达完全缓解［1］。

本例患者能够达到完全缓解，也可能与诱导化疗较为充分有

关。此例患者在造血干细胞动员采集前进行了4个周期常规

剂量的化疗，而既往的研究中多数病例均是在1或2个诱导动

员周期后开始高剂量化疗。

其次，本例患者接受了合适的高剂量化疗方案。应用于

本例的高剂量化疗方案含有紫杉醇这一新机制的药物，并且

方案中药物种类和药物剂量均较为充分。联合使用三个不同

作用机制的药物有助于降低肿瘤细胞耐药的几率。需要考虑

到，既往研究纳入患者的中位年龄高于本例患者，故而为了保

障安全性采用两药方案是合理的。我们给予本例患者三药联

合方案是基于此患者年轻且一般状况较好，而此方案未必适

用于所有的患者。

此外，在Ⅳ期病例中，此患者的病变相对较为局限，未出

现肺外器官的转移。这可能也是此患者预后较好的原因之一。

实际上，在前述全组患者疗效不佳的临床研究中，也存

在个别疗效很好的病例，尽管其无病生存期均不及本例报

告。例如，德国研究中持续CR超过46个月1例、EBMT回顾性

研究中Ⅳ期患者无病生存超过149个月1例、意大利预试验中

Author

Williams

Gomm

Fetscher

De Giorgi

De Giorgi

Schilder
BCNU: carmustine; CBP:carboplatin; CR: complete response; CTX: cyclophosphamide; DDP: cisplatin;EPI: epirubicin; HN2: mustine; IFO: ifosfamide; MEL: melphalan; MMC: mitomycin C; NC: no change; NR:
not reported; OS: overall survival; pCR: pathologic complete response; PR: partial response; PTX: paclitaxel; RR: response rate; TRM: treatment related mortality; TSPA: thiotepa; VP-16: etoposide

Study phase

Phase Ⅰ/Ⅱ

Phase Ⅰ/Ⅱ

PhaseⅠ/Ⅱ

Retrospective

Pilot study

PhaseⅡ

Patient characteristics

Stage Ⅳ

Stage ⅢB/Ⅳ
Various stages；
With PR or CR after pre⁃
specified chemotherapy

Stage ⅢB/Ⅳ

Stage ⅢB/Ⅳ
Marginally resectable，
stage ⅢA/ⅢB

Patient
number

15

23

25

36

16

10

Stem cell mobilizing
chemotherapy

NR

NR

VP-16/IFO/DDP/EPI

Various regimens：EPI/
DDP； Other cisplat⁃
in-based regimens；CTX/
VP-16；CTX/PTX；CTX/
Ara-C
EPI/DDP

VP-16

High dose chemotherapy
CTX/ TSPA； CTX/ TSPA/
MEL；1 cycle
CTX/ IFO/ HN2/ MMC；DDP/
IFO/ HN2 / MMC；1 cycle
VIC-E： EPI/ VP-16/ CBP/
IFO；1 cycle
Various regimens：CBP/ PTX；

DDP/TSPA alternated with
DDP/ CNU；CBP；CTX/VP-16±
BCNU；MEL-containing；
1 cycle or multiple cycles
CBP/PTX；3 cycles

CBP/PTX；2 cycles

Response
CR 0/13（0%）；

PR 7/13（47%）

CR 5/23（22%）；

RR 17/23（74%）

23/24（92%）maintained prior
responses；1/24 NC.

CR 3/36（8%）；

PR 13/36（36%）

CR 2/16（12%）；

PR 5/16（30%）

RR 4/10（40%）；

pCR 1/10

Median OS

16 weeks

6 months

17 months（stage Ⅰ-ⅢB）；
10 months（stage Ⅳ）

7 months

5 months（stage Ⅳ）

124 weeks

TRM
2/15

（13%）

3/23
（13%）

1/25（4%）

0

0

0

个月，而1例Ⅳ期患者在经1周期高剂量化疗后无病生存超过

149个月，仍在随访中。这2例提示诱导治疗的疗效可预示高

剂量治疗方案后的转归。无治疗相关死亡，重要的 3度及以

上毒性包括：外周神经毒性、乏力、口腔炎。
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ⅢB期患者持续无病生存超过 71个月 1例。难题在于，如何

在施行高剂量化疗前分辨预期疗效较好的患者。在发现可靠

的生物标志之前，较为实用的指标是常规化疗后的缓解状态。

此例患者在高剂量化疗期间出现了较严重的毒性。本

方案中的紫杉醇输注时间持续达48小时，可能会加重血液学

毒性。此例患者出现了4度的发热性中性粒细胞减少。非血

液学毒性除消化道反应外，较特殊的是外周神经毒性和关节

痛。这两种毒性都与紫杉醇相关，其中周围神经毒性尤其值

得关注。两项在非小细胞肺癌中进行的Ⅱ期临床研究采用了

紫杉醇/卡铂方案，其中紫杉醇200～225 mg/m2，卡铂AUC 6；3
度外周神经毒性的发生率为10%～20%。在含高剂量紫杉醇

的研究中也报告了较高的外周神经毒性发生率。而严重的关

节疼痛在前述研究中未见报告，所幸此疼痛为可逆性，经对症

处理不致造成严重后果。

诚然，在 15年后的今天，随着维持治疗等化疗新策略的

发展［3］和靶向治疗药物的涌现［4-5］，高剂量化疗距晚期非小细

胞肺癌的标准治疗已经愈来愈远，在今后也很难成为多数患

者的最佳选择。但在多年前药物等治疗手段都很有限的现实

下，结合患者具体情况进行个体化治疗的思路，确实给此例患

者带来了获益，并可能会对今后处理患者提供有益的借鉴。

总之，目前尚无充分证据表明高剂量化疗治疗晚期非小

细胞肺癌相对于传统化疗的优势。本文报告了1例晚期非小

细胞肺癌患者经高剂量化疗后长期无病生存的个案，首次提

供了造血干细胞支持下高剂量化疗治疗中国非小细胞肺癌患

者的疗效与安全性数据，初步提示对于化疗非常敏感的病例，

经过审慎的个体化考量后，采用高剂量化疗有可能给患者带

来益处。
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首届海峡两岸肿瘤生物治疗大会举办

2014年11月21日至23日，由福建省抗癌协会等联合主办的首届海峡两岸肿瘤生物治疗大会暨第一届福建省

细胞治疗研讨会在福州隆重召开。来自国内外及海峡两岸著名肿瘤生物治疗专家与300多位参会代表就目前国

内外细胞治疗基础研究、临床研究及应用的最新进展进行深入交流与探讨。

全国政协常委、副秘书长、中国协和医科大学免疫学系主任何维教授，福建省肿瘤医院院长、福建省肿瘤生物

治疗重点实验室主任、《中国肿瘤临床》编委应敏刚教授，台湾台北市立联合医院副总院长、台湾阳明大学干细胞

研究中心主任李光申教授等领导和专家出席了会议。

会上，专家们介绍了目前细胞治疗及干细胞研究领域最前沿的研究成果。会议就间充质干细胞以及胚胎干

细胞在医学上的应用、肿瘤免疫治疗中最新的CART技术及NKT技术、人类肿瘤组织免疫特性 Immunoscore
TNM研究、基于肝癌临床分期的血清microRNA表达谱标志物研发、脂肪干细胞标记活体示踪及肝病治疗领域

应用、生物治疗与鼻咽癌研究现状与发展、DC-CIK辅助晚期结直肠癌治疗临床研究等专题作了精彩报告。

此次大会加强了海峡两岸及国内外知名研究机构的合作交流，促进了肿瘤生物治疗水平的进一步提高，收到

了很好的社会效应。

————引自“中国抗癌协会”网站
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