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IEP 与EP 方案治疗小细胞肺癌的
随机临床试验
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 摘要! � 目的 � 观察 IEP方案与 EP 方案治疗小细胞肺癌的疗效和安全性。方法 � 64 例小细胞肺癌患

者按随机数字表法分为 IEP组和 EP 组,每组 32 例。结果 � 64 例患者均可评价疗效和毒副反应。 IEP组总

有效率、局限期和广泛期有效率分别为 84. 4% ( 27/ 32)、100. 0% ( 15/ 15) 和 70. 6% ( 12/ 17) , EP 组分别为

75. 0% ( 24/ 32)、85. 7% ( 12/ 14)和 66. 7% ( 12/ 18) ,两组间比较均无显著性差异( P > 0. 05)。IEP 组中位缓解

期和 1年生存率分别为 6 月和 62. 5% , EP组分别为 5月和 56. 2% ( P > 0. 05)。两组共同的毒性反应为骨髓

抑制, IEP组∀~ #度白细胞下降、恶心、呕吐、脱发发生率均明显高于 EP组 ( P < 0. 01)。结论 � IEP 和 EP

方案均为治疗小细胞肺癌的有效方案,毒性反应可耐受。两方案临床疗效相似 ,均可作为治疗小细胞肺癌的

一线方案。
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 Abstract! � Objective� To obser ve and compare the efficacy and safety of IEP and EP reg imens for small cell

lung cancer ( SCLC) . Methods� Six ty�four patients w ith SCLC pat holog ically proved were randomly div ided into

IEP group ( n= 32) and EP group ( n = 32) . Results� All the 64 patients w er e evaluable for r esponse and tox icity.

In IEP group, the to tal responsive rate, responsiv e r ates of limited�stage patients and ex tensive�stag e patients were

84. 4% ( 27/ 32) , 100. 0% ( 15/ 15) and 70. 6% ( 12/ 17) respectively ; w hile in EP group, t hose w ere 75. 0% ( 24/

32) , 85. 7% ( 12/ 14) and 66. 7% ( 12/ 18) respectively. The median duration of remission w as 6 months and 1�year

survival rate was 62. 5% in IEP group, and 5 months and 56. 2% in EP group. T here w as no significant difference

in response rate, median durat ion of remission and 1�year survival between the two groups ( P > 0. 05) . T he main

tox icity was myelosuppression. Incidences of leukopenia at g rade ∀��#, nausea, vomiting and alopecia were signifi�

cantly higher in the IEP arm than those in the EP arm (P < 0. 01) . Conclusion � High response rates and toler able

tox icities are attainable for small cell lung cancer treated with IEP and EP. IEP regimen shows a similar response

r ate compared wit h EP reg imen. They might be considered as relevant regimens in initial patients w ith small cell

lung cancer.
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� � 小细胞肺癌( SCLC)是一种恶性程度较高的肿瘤,

占肺癌的 20% ~ 25% [ 1] , 对化疗高度敏感。我们自

1998年 1月至 2001年 1月以异环磷酰胺( IFO)、顺铂

( DDP)、足叶乙甙( VP�16)组成的 IEP 方案和由 DDP、

VP�16组成的 EP 方案治疗小细胞肺癌 64例, 按随机

数字表法分为两组,对比观察其疗效和安全性。现将

结果报告如下。
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1 � 材料与方法

1. 1 � 临床资料 � 全组 64例患者均系病理或细胞学确

诊的新发病例, 近 1 月内未接受抗肿瘤治疗, Karnof�
sky计分∃70分, 预计生存期> 3月, 有明确可测量的

病灶,化疗前血常规, 肝、肾功能, 心电图正常。将 64

例患者按随机数字表法分为 IEP 组和 EP 组。其中

IEP 组 32例, 男性 29 例, 女性 3 例; 年龄 25~ 71岁,

中位年龄 53 岁; 局限期 15例, 广泛期 17例。EP 组
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32例,男性 26例,女性 6例;年龄 39~ 72 岁, 中位年

龄50岁; 局限期 14 例, 广泛期 18例。比较两组病例

的临床病理特征,无显著性差异( P> 0. 05)。

1. 2 � 治疗方法 � IEP 方案: IFO 1. 5 g/ m
2
静脉滴注,

第 1~ 3天;美安( Mesna) 400 mg/次,静脉注射,分别

于 IFO注射后 0、4、8小时各1次; VP�16 0. 1 g 静脉滴

注,第 1~ 3天; DDP 30 mg/ m
2
静脉滴注,第 1~ 3天,

同时水化和利尿。EP 方案: VP�16 0. 1 g 静脉滴注,第

1~ 5天; DDP 30 mg/ m2 静脉滴注,第 1~ 3天,同时水

化和利尿。每 21 天为一周期, 化疗止吐采用恩丹西

酮, WBC< 2. 5 % 10
9
/ L 者采用 G�CSF 等对症支持治

疗。全部病例均接受 2~ 6周期化疗,完成 2周期后评

价疗效。局限期患者行 2~ 3周期化疗后,常规行原发

灶、肺门及纵隔根治性放疗, DT 为 40~ 50 Gy/ 4~ 5

周;广泛期患者完全缓解或部分缓解后行原发灶、肺门

及纵隔或病灶区域姑息性放疗,放疗剂量同上。

1. 3 � 评定标准 � 疗效及毒性反应评定按 WHO( 1981

年)标准评价, 疗效分别为完全缓解( CR)、部分缓解

( PR)、稳定( SD)、进展( PD) , 总缓解率为 CR+ PR。1

年生存率为自化疗开始观察期满 1年的患者的生存

率。毒性反应分为 0~ #度。

1. 4 � 统计学处理方法 � 采用 � 2 检验和 t 检验, P<

0. 05为有统计学意义。

2 � 结果

2. 1 � 临床疗效(表 1) � 全组可评价疗效者 64 例, 其

中接受化、放疗联合治疗者, IEP 组 24 例, EP 组 22

例。IEP 组有效率为 84. 4% , EP 组为 75. 0% ,其差异

无显著性( P> 0. 05)。总的 1年生存率: IEP 组与 EP

组分别为 62. 5% ( 20/ 32) 和 56. 2% ( 18/ 32) ( P >

0. 05) ; IEP 组和 EP 组化、放疗联合治疗者 1年生存率

分别为 66. 7%( 16/ 24)与 63. 6% ( 14/ 22) ( P> 0. 05)。

IEP 组缓解期为 1~ 17月, 中位缓解期为 6 月; EP 组

缓解期为 1~ 8月, 中位缓解期为 5 月, 两组间比较无

显著性差异( P> 0. 05)。

2. 2 � 毒副反应(表 2) � 全组可评价毒性反应者 64

例。两组共同的毒性反应为骨髓抑制。两组间比较,

∀~ #度白细胞下降发生率 IEP 组明显高于 EP 组,

分别为 68. 8%和 25. 0% ( P< 0. 01) ; ∀~ #度血小板

下降发生率 IEP 组为 21. 9%, EP 组为 12. 5% ( P >

0. 05)。两组间恶心、呕吐和脱发发生率亦有显著性差

异( P< 0. 01)。全组无治疗相关性死亡。

表 1 � IEP和 EP 组疗效比较

Tab 1 � Comparison of efficacy between the IEP and EP g roups

� SCLC
IEP

n CR PR SD PD CR+ PR( % )

EP

n CR PR SD PD CR+ PR( % )

Lim ited�stage 15 7( 46. 7) 8( 53. 3) 0 0 15( 100. 0) 14 5( 35. 7) 7( 50. 0) 2( 14. 3) 0 12( 85. 7)

Extensive�stage 17 3( 17. 6) 9( 52. 9) 5( 29. 4) 0 12( 70. 6) 18 2( 11. 1) 10( 55. 6) 4( 22. 2) 2( 11. 1) 12( 66. 7)

Total 32 10( 31. 2) 17( 53. 1) 5( 15. 6) 0 27( 84. 4) 32 7( 21. 9) 17( 53. 1) 6( 18. 8) 2( 6. 2) 24( 75. 0)

表 2 � IEP和 EP 的毒性反应比较

Tab 2� Comparison of to xicities betw een the IEP and EP groups

� T oxicity

IEP( n= 32)

0 & ∋ ∀ #
Total

incidence( % )

Incidence of

∀�� #( %)

EP( n= 32)

0 & ∋ ∀ #
T otal

incidence( % )

Incidence of

∀��#( % )

Leukopen ia 0 2 8 19 3 100. 0 68. 8 2 9 13 7 1 93. 8 25. 0

Thrombocytopenia 14 6 5 5 2 56. 2 21. 9 18 6 4 3 1 43. 8 12. 5

Nausea/ vomit ing 4 8 11 8 1 87. 5 28. 1 18 8 2 2 2 43. 8 12. 5

Alopecia 12 8 10 2 0 62. 5 6. 2 27 4 1 0 0 15. 6 0

ALT/ AST ( 15 15 2 0 0 53. 1 0 26 3 3 0 0 18. 8 0

BUN ( 29 2 1 0 0 9. 4 0 30 2 0 0 0 6. 2 0

ALT: Alanine am inot ransferase; AST : Aspartate aminot ransferase; BUN: Blood urea nitrogen

3 � 讨论

小细胞肺癌的发病率占肺癌总发病率的 20% ~

30% ,但其肿瘤生物学行为较为突出,生长速度快, 脏

器转移较早,预后相对较差[ 2]。化疗是该病的主要治

疗手段,肿瘤完全缓解率是获得长期生存的重要依据。

EP 方案作为标准的一线化疗方案已成为共识。国内

外作者报道 EP 方案治疗小细胞肺癌, 局限期有效率
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可达 80%左右, CR率为 30% ~ 46%,其中联合放疗的

有效率为 93%, CR率达 76%; 广泛期有效率为 60%,

CR率为 20% ~ 25% [ 3~ 8]。本组 EP 方案有效率为

75. 0% , CR 率为 21. 9%, 其中局限期有效率达

85. 7%, CR率为 35. 7% ,广泛期有效率为 66. 7%, CR

率为 11. 1% ; 1年生存率为 56. 2%,与文献报道相似。

IFO是环磷酰胺的衍生物, 为第二代磷酰胺类抗

肿瘤药物, 抗瘤谱广, 治疗小细胞肺癌单药有效率为

40%~ 50%。在 EP 方案基础上增加 IFO, 即增加剂

量强度,同时提高疗效。国内外学者采用 IEP 方案治

疗小细胞肺癌, 获得了显著的成效。St t ing er
[ 9]
采用

IEP 方案治疗小细胞肺癌, 有效率为 74%~ 100% ,完

全缓解率为 27% ~ 64%, 中位缓解时间、中位生存时

间和 2 ~ 3 年的长期生存率等均优于 EP 方案。

Loehrer 等[ 10]报道治疗广泛期小细胞肺癌, IEP 组疗

效高于 EP 组( 73% vs 67% ) , 1年生存率为 36% vs

27% ,且生存期延长。Hanna 等[ 11, 12]报道联合放疗治

疗局限期小细胞肺癌有效率为 68%~ 100%, CR率为

47. 2%~ 62%。姜文奇等[ 13]采用 IEP 方案加小剂量

G�CSF 支持治疗小细胞肺癌 19 例, 有效率为 100%,

中位生存期 11月, 2例 CR患者获得 2 年无病生存。

本组应用 IEP 方案总有效率为 84. 4%, 局限期有效率

为100% , CR率为 46. 7%; 广泛期有效率为 70. 6%,

CR率为 17. 6% , 1年生存率为 62. 5% ,联合放疗组达

66. 7% ,与文献报道相符。本组结果显示 IEP 方案的

疗效、完全缓解率、1年生存率均与 EP 方案相似,两组

间无显著性差异。

两组共同的剂量限制性毒性为骨髓抑制。白细胞

下降率 IEP 组明显高于 EP 组( P< 0. 01) , 其中 ∀~

#度发生率 IEP 组为 68. 8%, EP 组为 25. 0%。 ∀~

#度血小板下降发生率 IEP 组为 21. 9%, EP 组为

12. 5%,但两组间无显著性差异。血液学毒性经 G�
CSF 支持治疗是可逆的, 无治疗相关性死亡。两组消

化道反应较轻, 均可耐受。

本研究结果表明, IEP 和 EP 两方案为治疗小细

胞肺癌的有效方案。IEP 方案其临床疗效、完全缓解

率、中位缓解期、1年生存率均与 EP 方案相似,具有较

好的耐受性和安全性, 可推荐作为治疗小细胞肺癌的

一线方案。两组方案疗效未见统计学差异, 值得扩大

病例研究以及进一步观察、比较远期生存率。
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