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张力 译

非小细胞肺癌(NSCLC)是为数不多的进行了大量随机临

床试验比较化疗和最佳支持治疗的肿瘤[1,2]。这些研究均显

示：体力状态良好的患者使用以铂类为基础的化疗较最佳支

持治疗能够改善生存。这些研究开展至今，我们已经目睹了

全身治疗对生存的影响，包括二线药物(多西他赛、厄洛替

尼、培美曲塞)和三线药物(厄洛替尼)对复发肿瘤的治疗。 
尽管我们已观察到一线及二线化疗带来的生存优势，

但迄今为止，多数随机研究都未能证明延长一线化疗时

间有确凿的生存获益，大多只显示能改善无进展生存期

(PFS)，而且不良事件发生率也往往增高。Soon等[3]在本期

Journal of Clinical Oncology上发表的文章指出，对于完成了

4至6疗程一线化疗后评价有效或稳定的患者，可继续给予

以下治疗：1. 继续原一线方案化疗直至肿瘤进展；2. 继续

原一线方案化疗，但限定疗程数；3. 完成既定疗程数的一

线化疗后再换用另一种方案继续治疗。已有多种术语被用

于表述这几种不同的方案。有人将前两种方式称为维持治

疗，而第三种则称为早期二线治疗，亦有人将前两种方式

称为延长化疗，第三种方式为诱导化疗后的巩固治疗。尽

管尚未形成统一的标准术语，早期二线治疗是指在进展间

歇提前用药，维持治疗指原方案的继续使用，而巩固治疗

则意味着转用另一种方案治疗。我们更倾向于将前两种方

式称为维持治疗，第三种方式称为巩固治疗。

暂不论术语的统一，考虑到预后差的疾病(如肺癌)应用

化疗时所伴随的毒性反应，在额外周期的化疗被常规采纳

之前，至关重要的是要考虑能否给患者带来生存益处。据

推测，只有PFS的延长而没有总生存的改善提示第一和第二

个方案均有效，而关于第二个方案是出现进展时再给予还

是第一个方案化疗后立即给予，时机并不重要。尽管目前

仅有一项关于晚期NSCLC的临床试验研究了二线化疗给药

的次序问题[4]，但其他肿瘤如结直肠癌和乳腺癌已在这方面

进行了广泛的研究[5,6]。这些研究认为，如果只有PFS延长而

生存未得到相应的改善，则巩固治疗或二线治疗的用药时

机显得并不重要，二线化疗可延至疾病进展时再给予仍为

时未晚。

抛却对其机制的探讨，最为重要的是延长化疗是否

有效(即是否改善生存)。如果没有取得确切的生存益处，

很难说化疗所增加的费用及毒性物有所值。然而，近期的

几项研究显示在4到6个疗程的一线化疗后给予额外的化疗

可能令患者有所获益。在Fidias等 [4]报道的一项关于晚期

NSCLC的临床试验中，所有患者均接受吉西他滨联合卡铂

的一线化疗，4程化疗后没有出现进展的患者被随机分为

两组，一组立即接受6程多西他赛单药化疗，另一组遵循

当前指南推荐的治疗标准(即不给予进一步化疗，直至疾病

进展时再接受多西他赛二线化疗)。结果显示：即刻多西他

赛组的中位PFS (5.7个月)较延迟多西他赛组(2.7个月)明显

延长(P =0.0001)。虽然即刻多西他赛组的生存期(12.3个月)
较延迟组(9.7个月)有延长的趋势，但并未达到统计学差异

(P=0.0853)。
Fidias等[4]的研究中，延迟组患者生存期较短的原因可

能是相当一部分随机进入该组的患者最终并未接受多西他

赛治疗：156例患者中实际上仅有98例(63%)在进展时接受了

多西他赛治疗；而随机进入即刻多西他赛组的患者，153例 
中有145例(95%)接受了至少1个疗程的多西他赛治疗。在未

接受延迟多西他赛的58例患者中，有30例是由于疾病进展

或死亡而未能治疗。该组真正接受了延迟多西他赛的98例
患者的生存期是12.5个月，与立即接受多西他赛二线治疗的

145例患者的生存期(12.5个月)相同。这种差异提示，就整组

患者来说即刻组的生存期有改善的趋势，可能仅仅是由于

更多的患者能够接受有效药物的治疗。因此，早期治疗可

能会有优势，并不是因为这种方案能在肿瘤尚未进展时更

好地杀灭肿瘤细胞，而是因为它能让患者在出现各种疾病

相关并发症而失去化疗的指征前就得到治疗。

Ciuleanu等[7]以摘要形式报道的一项研究指出：一线化

疗结束后可能存在一个施行有效二线方案的机会窗口期。

这项III期研究比较了培美曲塞与安慰剂作为巩固治疗的疗

效。虽然两组的生存期亦未达到统计学差异[初步报道的
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中位生存期，培美曲塞13.0个月 vs 安慰剂10个月；风险比

(HR)，0.798；95% CI，0.63~1.01；P=0.060]，但组织学类

型为非鳞癌的患者，培美曲塞组的生存期较安慰剂组延长

了将近5个月。实际上安慰剂组有50%的患者在进展后接受

了任何形式的挽救治疗，这也许是一个影响预后的原因。

该试验的最终结果仍待揭晓。

接受延长化疗的患者何以能生存得更久的原因是否重

要？答案也许是否定的，那些存活更久的患者并不会去追

究为什么自己能活得更久——是因为增加了一种新的非交

叉耐药的药物，还是延长了化疗的持续周期，抑或其他原

因——只要他们的确可以更持久地活着就行，特别是如果

他们的生活质量没有受到明显的影响，并且药物治疗也没

有带来累积的毒性。因此无论使用的是何种给药方式(即，

提前进行二线治疗或延长一线治疗)，患者都有机会接受更

有效的治疗。

本期JCO中，Soon等[3]报道了一项纳入了13项随机对

照试验涵盖了3 000多例患者的荟萃分析，分析了在标准

疗程数化疗后接受延长或额外化疗的疗效。该荟萃分析

显示，延长化疗时间的确能大大改善无进展生存期(HR，

0.75；95% CI，0.69~0.81；P<0.001)，使用第3代化疗方案

较使用老药改善尤为明显(HR，0.70 vs 0.92；交互作用检

验P =0.003)。就我们所知，该荟萃分析首次观察到了延长

化疗带来的虽小但有统计学意义的生存优势(HR，0.92； 
95% CI，0.86~0.99；P=0.03)。然而，只有将培美曲塞对照

安慰剂的III期临床试验[7]的结果纳入荟萃分析时生存优势才

更显著。尽管Soon等的荟萃分析的结果提示使用维持或巩

固化疗能够延长生存期，但能够在培美曲塞研究中观察到

绝对生存获益将是至为重要的。

对预后较差的肿瘤实施姑息化疗时，通常需要考虑化

疗相关的毒性。然而，在上述Soon等[3]的荟萃分析中有7项
临床试验报道了患者生活质量，其中的5项研究均显示治疗

组与对照组并没有太大差异。因此，延长化疗可能并未改

善患者的生活质量，但它似乎也没有负面影响。

Soon等[3]的荟萃分析未明确揭示哪一种试验设计较其

他设计更好。采用先前所讨论的第一和第二种维持治疗方

案时，不同的试验设计对PFS的影响最大，但对总生存却影

响不大。或许这其中的某种试验设计较其他设计更有效，

但因每一类别的数量太少而很难被证实。每个试验方案的

设计是否应依据药物作用靶点的差异而有所区别亦有待探

讨。随着针对新药和新延长化疗方案的临床试验不断涌

现，这个问题也变得尤为重要。许多试验会应用不良反应

较小的靶向药物，其中有些药物仅需口服给药，这大大方

便了延长治疗的实施。

尽管有人认为持续治疗或巩固治疗的优势不大，但残

酷的事实提醒我们，对于大多数患者来说，肺癌仍然是一

种预后差的致死性疾病。在联合化疗基础上加用靶向药物

是一种新的治疗手段，可延长晚期NSCLC患者的生存期。

同样，对患者进行分子筛选以确定其是否适合接受表皮生

长因子受体拮抗剂作为一线治疗是目前正在开展且很有前

景的一个新治疗策略。对这些NSCLC患者而言，在此基础

上增加额外治疗或者延长治疗时间也是延长生存的另一种

途径。

长久以来，肿瘤医生认为肿瘤治疗的目标是使其成为

一种慢性疾病。这意味着需要一个持久的治疗。持久治疗

在肿瘤界并不是一个新概念。虽然没有大量1类证据支持，

但是持续化疗至肿瘤进展已被作为多种晚期肿瘤患者的一

种常规治疗。例如，长期的内分泌治疗是乳腺癌和前列腺

癌的标准治疗。在过去，治疗的毒性反应使NSCLC患者接

受延长化疗受到限制。但随着越来越多耐受性良好的靶向

药物或细胞毒药物的不断诞生，药物的毒性反应可能已不

再是问题，肺癌患者现在已有机会接受更多的有效治疗。

虽然Soon等[3]的荟萃分析所报道的生存获益甚微，然

而，只要有其他研究能证实这个生存优势，尤其在没有严

重毒副反应的前提下，晚期NSCLC的治疗模式将被改写。

尽管我们期盼肿瘤病理生理学的新进展让我们能研发出更

有效、更低毒的靶向药物，但现阶段我们仍需继续运用手

头上所有的武器使肿瘤变为一种慢性疾病。NSCLC延长化

疗的开展只是我们向这个目标迈进的一小步。
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