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虽然小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)对初次放化疗高度敏感，但是大多数的患者在初治后1

年内复发。而目前SCLC二线治疗的可选择药物少，拓扑替康是唯一获美国FDA批准用于SCLC二线化

疗的药物。 目前SCLC二线治疗临床研究主要集中于探索新型化疗药物、化疗方案以及靶向治疗这两

个方面，一些新型化疗药物以及靶向治疗药物正逐步用于临床或是进入临床试验阶段。
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肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，其

中SCLC约占13％⋯。SCLC与长期吸烟相关，近

年流行病学调查显示其发病率正随着吸烟人数的

减少而降低¨’。但SCLC恶性度高，肿瘤细胞倍增

时间短，进展快，较早即出现肺门及纵隔淋巴结转

移，并且易侵犯血管，预后极不理想。虽然SCLC

对初次放化疗高度敏感，但是大多数的患者在初治

后1年内复发，并且对再次放化疗的敏感性显著降

低，故一线治疗失败或复发的SCLC患者预后极

差。另一方面SCLC二线治疗的可选择药物少，拓

扑替康是唯一获美国FDA批准用于SCLC二线化

疗的药物。SCLC的二线治疗仍是目前SCLC治疗

的瓶颈及重点。

1 SCLC二线治疗现状

关于SCLC的二线治疗，目前尚缺乏标准治疗

方案。’鉴于复发性SCLC二线化疗的疗效主要取

决于一线治疗后疾病是否缓解以及疾病缓解至复

发的时间间隔。通常将一线治疗无效或是一线治

疗结束后90d内复发的病例称为”难治性”SCLC；

而将一线治疗结束至肿瘤进展时间>90d的病例

称为”敏感性”SCLC。根据2010年NCCN指南，如

为复发时间>6个月的”敏感性”SCLC，则可继续

原方案治疗；如为复发时间<6个月的”敏感性”

SCLC。则可应用拓扑替康(1类)，伊立替康，环磷

酰胺／多柔比星／长春新碱(CAV)，吉西他滨，紫杉

醇，多西他赛，口服依托泊苷，长春瑞滨等；如为复

发时间<2～3个月的”难治性”SCLC，可应用异环

磷酰胺、紫杉醇、多西他赛、吉西他滨、伊立替康、拓

扑替康。

拓扑替康是目前为止唯一获美国FDA批准用

于SCLC二线治疗的药物，也是当前SCLC复发后

治疗的主要药物，其为一种水溶性、半合成的喜树

碱类衍生物，是拓扑异构酶I抑制药，通过与拓扑

异构酶I—DNA复合物结合，形成拓扑替康一拓扑

异构酶I—DNA三元复合物，与复制酶相互作用，

从而引起DNA双链断裂。拓扑替康可经口服或静

脉给药，相关的Ⅲ期∞’临床试验结果显示这两种给

药方式的临床疗效和耐受性均相似。0。Brien等㈡1

开展的Ⅲ期临床研究显示，口服拓扑替康与最佳支

持治疗(best supportive care，BSC)相比能够延长复

发SCLC患者的总生存期(overall survival，OS)，并

且能提高患者的生活质量。根据现有的文献”1报

道，拓扑替康用于”敏感性”SCLC和”难治性“SCLC

的二线治疗时总有效率(overall response rate，ORR)

分别为6．4％一38％和2．4％一6．4％；中位生存期(me—

dian survival time，MST)分别为6．4—8．7个月和
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4．I一5．1个月。其治疗相关毒性作用主要为骨髓抑

制，一般无积累效应，给予骨髓辅助用药后可改善。

2 SCLC二线治疗研究进展

鉴于SCLC复发后治疗可选择药物少，预后

+差，目前SCLC二线治疗临床研究主要集中于探索

新型化疗药物、化疗方案以及靶向治疗这两个方

面，从而达到提高SCLC二线治疗的有效率，延长

复发患者的生存期，减轻治疗相关不良反应，提高

生活质量的目的。

2．1化学类药物

2．1．1 氨柔比星氨柔比星是一种人工合成的蒽

环类抗肿瘤药物，其化学结构与阿霉素相似。在动

物实验中，氨柔比星显示出较阿霉素更为理想的抗

肿瘤效果，而心脏毒性作用却较阿霉素温和。近年

在日本开展的相关Ⅱ期临床研究∞。3显示(表1)：

氨柔比星单药治疗复发SCLC时的ORR为37％一

60％，MST为8．8—12．0个月。而最近在美国进行

的Ⅱ期临床试验¨刮亦评估了其在”难治性”SCLC中

的疗效，其ORR为2l％，MST为6．0个月，虽较日

本的Ⅱ期临床试验结果均偏低，但亦能显现出氨柔‘

比星的抗肿瘤活性。Inoue⋯】、Jotte【12 3等的Ⅱ期临

床试验(表2)还提示氨柔比星单药作为SCLC的二

线治疗时在ORR、MST两个方面均优于拓扑替康。

表1在日本开展的氨柔比星单药治疗复发SCLC的Ⅱ临

床实践

缩写：ORR=over response rate；MST=median survivaltime；PR=

partial response：se=sensitive；Re=refraetory
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表2氨柔比星和拓扑替康的随机Ⅱ临床试验比较

缩写：ORR=over response rate；MST=median survival time；PFS；

progression—free survival；Se=sensitive；Re=refractory

含氨柔比星的联合化疗方案也已进入临床试

验阶段，Tanaka[13】、Kawahara【l引等的I期临床试

验提示：含氨柔比星的双药联合化疗方案治疗复发

SCLC时具有良好的耐受性。丽随后Hirose等¨L

开展的旨在评价氨柔比星联合卡铂治疗复发SCLC

的安全性和有效性的临床试验结果显示：ORR为

35．7％，最常见的3／4级毒性作用为骨髓抑制，其

中中性粒细胞减少、血小板减少以及贫血的发生率

分别为86％、46％及6l％。该结果提示氨柔比星

联合卡铂作为SCLC的二线治疗时虽然是安全、有

效的，但是毒性作用亦会相应增加。

2．1．2吡铂 吡铂(picoplatin)是一种旨在克服传统

铂类药物耐药而设计的一种新型铂类药物，Eckardt

等¨副的Ⅱ期临床研究提示该药用于以一线铂类为基础

的化疗后复发SCLC的二线治疗，具有临床抗肿瘤疗

效。最近Ciuleanu等m1进行的旨在探讨吡铂治疗”难

治性”或一线化疗结束后6个月内疾病进展的SCLC

疗效和安全性的Ⅲ期随机、对照、多中心临床研究

(SPEAR)结果显示：吡铂组和BSC组的MST分别为

21周和20周(P=0．09)，但是在”难治性”SCLC亚组

中，吡铂治疗组的生存期较BSC组有显著延长。吡铂

治疗组中较为常见的3／4级不良反应为血小板减少、

贫血、中性粒细胞减少等，其发生率分别为44％、29％

和18％。以上的临床试验提示：吡铂作为SCLC的二

线治疗时，患者耐受性良好，且可能有生存获益，需进

一步研究其在SCLC二线治疗中的作用。但是Eck—
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ardt等|1刨的临床试验显示：其客观有效率较低(仅为

4％)，有必要进行潜在药物靶基因分析，以筛选出更

有效人群。

2．1．3 其他 近年的相关Ⅱ期临床试验还发现

belotecan、洛莫司汀、尼莫司汀、苯达莫司汀等单药

以及一些含伊立替康的联合化疗方案作为SCLC

的二线治疗时，均表现出一定的抗肿瘤活性，但是

目前尚缺乏可靠的随机对照研究得出最终结论。

最近的3项评价培美曲塞二线治疗复发SCLC

的Ⅱ期临床试验¨8。驯结果显示：培美曲塞作为

SCLC的二线治疗时只有极微小的抗肿瘤作用，即

便加大使用剂量也并不能增强其疗效。

2．2靶向治疗药物

有文献I引1报道，细胞毒性药物二线治疗

SCLC，即使有效率有所增加，生存期仍无明显改

善，说明SCLC的细胞毒性化疗研究达到了一个相

对平台期。而化疗药物联合靶向药物的治疗已成

为目前SCLC治疗的另一个研究热点。虽然关于

SCLC靶向治疗的多数Ⅱ期临床试验均以初治患者

为研究对象，但SCLC二线靶向治疗的临床研究也

已有文献报道，其主要集中在抗血管生成治疗和

Bcl一2家族蛋白抑制两个方面。

2．2．1 抗血管生成治疗肿瘤组织内的新生毛细血

管是肿瘤赖以生存和生长的物质基础。SCLC中的相

关研究∞。亦发现：肿瘤微血管的数量以及血管内皮细

胞生长因子的表达水平，与接受手术切除+辅助化疗

的SCLC患者的预后显著相关。这使得抗血管生存治

疗成为SCLC二线靶向治疗的研究热点之一。

贝伐珠单抗是一种以血管内皮生长因子(vas．

cular endothelial growth factor，VEGF)为靶点的重组

人单克隆IgGl抗体。Jalal等心3 3的评价紫杉醇联

合贝伐珠单抗治疗复发SCLC疗效的Ⅱ期ll缶床试

验结果显示，该方案作为SCLC的二线治疗是有效

的。最近Waterhouse等心"进行的Ⅱ期临床试验显

示：拓扑替康联合贝伐珠单抗二线治疗SCLC的3

个月疾病无进展生存率为60．3％，虽未能达到预

期的70％，但仍优于拓扑替康单药二线治疗的历
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史对照值(50％)。以上的两个Ⅱ期临床试验显示：

细胞毒性药物联合贝伐珠单抗二线治疗SCLC时，

复发SCLC患者可从中获益，其使用前景乐观。

索拉非尼是以Raf一1激酶、VEGF受体(VEGF

receptor，VEGFR)一2、VEGFR一3以及血小板衍生生

长因子受体为靶点的口服抗肿瘤药物。Gitlitz等∞】

的Ⅱ期临床研究显示：索拉非尼单药二线治疗”敏感

性”SCLC、”难治性”ScLc的MST分别为7个月和5

个月，与其他二线治疗的MST相当。Leach等m。进行

的拓扑替康联合索拉非尼治疗复发SCLC的I期临床

试验因严重的血液系统毒性作用而终止。鉴于Gitlitz

等的Ⅱ期临床试验结果，还应进一步进行临床试验以

研究该联合方案的适宜给药剂量。

cediranib是一种小分子血管内皮生长因子受

体抑制药，Ramalingam等心”进行的评价其单药二

线治疗SCLC的Ⅱ期临床试验共纳入25例以铂类

为基础的一线化疗后疾病进展的SCLC患者，其中

9例患者达到疾病稳定(stable disease，SD)，中位无

进展生存期(progression—free survival，PFS)和中位

OS分别为2个月和6个月，提示其单药二线治疗

SCLC时的疗效是很有限的。而cediranib与其他药

物联用作为复发SCLC的二线治疗的安全性和有

效性还有待进一步评估。

NGR—hTNF是肿瘤导向肽NGR和人源性肿

瘤坏死因子(tu．mour necrosis factor，TNF)的融合物，

能与肿瘤血管高表达的氨肽酶N／CDl3选择性结

合。Gregorc等Ⅲ’开展的多柔比星联合NGR—hTNF

二线治疗复发SCLC的Ⅱ期临床试验结果显示：疾

病控制率可达50％(PR：25％；SD：25％)，中位PFS

为3个月，初步提示该联合治疗方案作为SCLC的

二线治疗是有效的。

2．2．2 Bcl一2抑制药Bcl一2家族是指拥有一个

或多个Bcl一2同源结构域的一组蛋白，其在SCLC

的化疗耐药中可能扮演着重要的角色。根据其结构

和功能的不同，可以分为3类：①凋亡前体蛋白

(Bax、Bak)；②BH3一only蛋白(Bid，Bim，Bad，Noxa，

Puma)；③抗细胞凋亡蛋白(Bcl一2，Bcl—xL，Bel—W，
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Mcl—l，A1)。其中抗细胞凋亡蛋白可以与Bcl一2

家族中的其他蛋白相结合，抑制内源性细胞凋亡途

径。有文献Ⅲ1报道，大多数的SCLC超表达Bcl一2

家族蛋白，而Bcl一2抑制药也正成为SCLC二线治

疗的研究热点之一。目前研究得较多的主要为Bel-2

小分子抑制药，包括obatoclax、AT一10l和ABT一263。

其主要通过与Bel一2家族中抗细胞凋亡蛋白结

合，阻碍抗细胞凋亡蛋白与凋亡前体蛋白相结合，

从而拮抗Bcl一2家族的抗凋亡作用。

ABT一263是一种新型的Bcl一2家族小分子抑

制药，与BH3结构域有高度亲和性，能够抑制多种

Bd一2家族抗凋亡蛋白。Shoemaker等㈣1进行的临

床前研究提示ABT一263具有良好的抗肿瘤活性。

2010年ASCO年会上公布的一项ABT一263治疗复

发SCLC的Ⅱ期临床研究口¨显示：ABT一263单药治

疗复发SCLC时耐受性良好，最主要的不良反应为：

腹泻(43％)、背痛(43％)和血小板下降(29％)，而

关于其抗肿瘤疗效尚在进一步评估中。

AT一101为一种口服Bel一2家族小分子抑制

药。2010年ASCO年会公布的一项关于AT一101

单药治疗复发SCLC的Ⅱ期临床试验研究"2J结果

显示：AT一101单药作为SCLC的二线治疗，虽具有

良好的安全性，但是疗效微弱。但先前Heist等_列

开展的关于其与拓扑替康联合治疗复发SCLC的

临床研究显示，该方案在”难治性”SCLC和”敏感

性”SCLC中的疾病控制率分别为62％和87％，中

位疾病进展时间分别为13周和18周，说明加用

AT—lOl后可增加疾病控制率，AT一101具有一定

的辅助抗肿瘤活性。
。

obatoclax能够与包括Mcl一1在内的所有Bcl一2

家族抗细胞凋亡蛋白相结合，从而拮抗Bcl-2家族的

抗凋亡作用。Brown等阻3在复发SCLC中开展的相关

溯l临床研究显示：obatoclax联合拓扑替康治疗复发

SCLC是安全的，而旨在评价该联合方案二线治疗

SCLC疗效的Ⅱ期l临床试验尚在进行中。

目前在SCLC二线治疗中研究得较多的以Bd-2

家族蛋白为靶点的抗肿瘤药物还包括：①硼替佐

·14·

米：相关的临床前研究显示其可通过抑制Bel一2

抗凋亡信号通路从而发挥抑制SCLC生长的作用。

但是Lara等∞纠开展的评价其治疗复发SCLC的Ⅱ

期临床试验结果提示：硼替佐米单药二线治疗

SCLC时只具有微小抗肿瘤活性。而有关硼替佐米

联合拓扑替康的临床试验尚在进行中。②G3139：

是一种与编码Bcl一2的mRNA的起始6个密码子

互补的反义寡核苷酸。可修饰Bcl一2家族所介导

的抗细胞凋亡作用。有文献心1报道，G3139与紫杉

醇联合应用治疗”难治性”SCLC时具有良好的安

全性，但目前尚缺乏有关其在SCLC的二线治疗中

临床疗效的相关研究数据。

综上所述，虽然SCLC一线治疗的有效率较

高，但是大多数的患者最终会复发，故SCLC二线

治疗仍是目前SCLC治疗的瓶颈及重点。关于

SCLC二线治疗已展开深入的临床研究，但是进展

甚微。拓扑替康仍是目前唯一经美国FDA批准用

于SCLC二线化疗的药物。然而新型化疗药物以

及靶向药物的不断涌现，特别是氨柔比星、吡铂以

及Bel一2抑制药等已经进入临床试验阶段，为

SCLC的二线治疗带来了新的希望。
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美国临床肿瘤肖△予Z；

·临床研究·

大会中的非小细胞肺癌研究新进展
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【摘 要】 美国临床肿瘤学会(ASCO)近年会议发布了大量的阳性和阴性结果，一线治疗的非选择时代已经过去，

维持治疗也应该加以选择，二线化疗、靶向治疗各有优势，辅助治疗仍为主导。同时应该重视生物标志

物的重要性，生物标志物指导的靶向个体化洽疗将大大改善晚期NSCLC患者的预后。
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Research advances in non·--small·-·cell lung cancer

in ASCO
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【Abstract】 American society of clinical oncology(ASCO)recently published amounts of positive and negative clinical

trial resuHs of non—small—cell lung cancer(NSCLC)，which poinedt out that the era of first—line therapy

to unselected patients has gone with the wind．Maintenance therapy should also be applied to the right pa-

tients．Regarding second—line therapy。chemotherapy and targeted therapy both have individual advanta-

ges while the adjuvant therapy remained dominant in chemotherapy．Biomarkers—based targeted therapy

may dramatically improve the patients’su n，ival SO the impedance of biomarkers should be highlighted．
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2010年、2011年美国临床肿瘤学会会议召

开，内容非常丰富。2010年会议与以往各届ASCO

不同的是除了发布大量重要的阳性结果，还有很多

阴性结果也在大会上发布，在一定程度上给临床工
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