帕博利珠单抗辅助依托泊苷及顺铂联合治疗对小细胞肺癌患者疾病控制率及生存率的影响
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摘要 目的：探讨帕博利珠单抗辅助依托泊苷及顺铂（Etoposide and cisplatin，EP）化疗治疗对小细胞肺癌（Small cell lung cancer，SCLC）患者疾病控制率及生存率的影响。方法：选取我院2020年3月至2023年4月收治的SCLC患者94例，根 信封法将其分为47例EP组（静脉滴注顺铂70 mg·m-2+依托泊苷100 mg·m-2）、47例联合组（基于EP组方法增加静脉注射帕博利珠单抗200 mg）。两组持续治疗4个周期。比较两组临床疗效，于治疗前、治疗4个周期后采用化学发光免疫法检测胃泌素释放肽前体（Pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）水平，采用酶联免疫吸附法检测基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，采用流式细胞仪检测CD3+、CD4+水平并计算CD4+/CD8+，记录比较两组毒副反应发生率及生存率（半年、1年）。结果：联合组疾病控制率及半年、1年生存率高于EP组（P＜0.05）。两组Ⅰ-Ⅳ级毒副反应发生率比较无明显差异（P＞0.05）。与EP组比较，联合组治疗后的ProGRP、NSE、CEA、MMP-9、TNF-α较低（P＜0.05）。两组治疗后的CD3+、CD4+/CD8+、CD4+均下降，但联合组高于EP组（P＜0.05）。结论：帕博利珠单抗辅助EP化疗可提高SCLC患者疗效，降低肿瘤标志物水平，改善免疫功能及因子水平，提高远期生存率。
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Effect of pembrolizumab assisted etoposide plus cisplatin combination therapy on disease control and survival rates in patients with small cell lung cancer
Liu Lu*
（Department of Oncology, First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College, Nanyang 473000, Henan, China）
Abstract Objective: To investigate the effect of adjuvant Etoposide and cisplatin (EP) chemotherapy with pembrolizumab on disease control rate and survival rate in patients with Small cell lung cancer (SCLC). Methods: Ninety-four patients with SCLC admitted to our hospital from March 2020 to April 2023 were selected and randomly divided into 47 patients in the EP group (70 mg·m-2 cisplatin + 100 mg·m-2 etoposide by intravenous infusion) and 47 cases in the combined group (based on the EP group method with the addition 200 mg of pembrolizumab by intravenous). according to the random envelope method. Both groups underwent treatment for four consecutive cycles. The clinical efficacy of the two groups was compared. Before treatment and after four cycles of treatment, the levels of Pro-gastrin-releasing peptide (ProGRP), Neuron-specific enolase (NSE), and Carcinoembryonic antigen (CEA) were detected by chemiluminescence immunoassay. The levels of Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and Tumor necrosis factor-α (TNF-α) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The levels of CD3+ and CD4+ were detected by flow cytometry, and the CD4+/CD8+ ratio was calculated. The incidence of toxic side effects and survival rate (half a year and one year) were recorded and compared between the two groups. Results: The disease control rate and survival rate of the half-year and one-year in the combined group were higher than those in the EP group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of grade I-IV toxic and side effects between the two groups (P>0.05). Compared with the EP group, the levels of ProGRP, NSE, CEA, MMP-9, and TNF-α were lower in the combined group after treatment (P<0.05). After treatment, CD3+, CD4+/CD8+, and CD4+ in both groups decreased, but the combined group was higher than the EP group (P<0.05). Conclusion: Adjuvant EP chemotherapy with pembrolizumab can improve the efficacy of SCLC patients, reduce tumor marker levels, improve immune function and factor levels, and increase long-term survival rate.
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小细胞肺癌（Small cell lung cancer，SCLC）作为肺癌中一种极具侵袭性的亚型，具有疾病进展快、恶性程度高、预后不佳等特点，严重威胁患者生命健康[1]。早期局限期SCLC因症状隐匿，多数患者确诊时已至中晚期，错过手术最佳时机，故寻找其他有效治疗手段尤为重要。以铂类为基础的化疗方案在一定程度上能杀伤肿瘤细胞，缩小肿瘤体积，缓解患者症状[2]。但随着化疗治疗进行，肿瘤细胞易出现耐药现象，导致复发，故单一采用化疗远期疗效不佳，临床需进一步优化SCLC的治疗策略。近年来，随着肿瘤免疫机制的深入研究，免疫检查点抑制剂为癌症治疗带来全新的思路、希望，帕博利珠单抗是人源化IgG4单克隆抗体，可抑制T细胞的程序性死亡受体-1（Programmed death receptor-1，PD-1）受体，进而阻断肿瘤细胞的免疫逃避机制，其在多种肿瘤治疗中均展现出一定的应用前景[3]。一项研究证实，帕博利珠单抗与依托泊苷及顺铂（Etoposide and cisplatin，EP）联合应用比单纯化疗更能提高肿瘤患者疾病缓解率及总生存率[4]。但目前关于帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗SCLC的研究报道较少，基于此，本研究选取我院94例SCLC患者作为研究对象，旨在观察其经帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗后的效果，以期为临床治疗提供参考依据。

1  临床资料与方法

1.1  一般资料  

本研究选取2020年3月至2023年4月纳入我院的94例SCLC患者进行前瞻性盲法研究，采用随机信封法将患者随机分入EP组（EP化疗治疗，47例）、联合组（帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗，47例）。EP组男25例，女22例，平均年龄55.12±3.20岁；平均体质量指数22.10±0.53 kg·m-2；转移情况：骨转移15例、脑转移18例、肝转移14例；平均吸烟指数415.82±21.17年支。联合组男23例，女24例，平均年龄54.75±3.12岁；平均体质量指数22.21±0.48 kg·m-2；转移情况：骨转移13例、脑转移16例、肝转移18例；平均吸烟指数420.18±21.58年支。两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会审核批准。

纳入标准：符合SCLC指南标准[5]；经肺部穿刺或病理学检查证实存在远处转移；初治患者，未接受过其他抗肿瘤治疗；均无手术指征，且有可测量的病灶；预计生存期≥6 m；卡氏评分（Karnofsky performance scale，KPS）[6]＞60分；患者知情研究并自愿签署同意书。排除标准：合并心、肝、肾等脏器严重功能不全者；合并其他恶性肿瘤；凝血功能异常；精神异常者；哺乳及妊娠期妇女；合并自身免疫性疾病、急慢性感染者；有血液、内分泌等系统疾病者；免疫治疗、化疗禁忌证。
1.2  方法  

给予两组护胃、保肝、止吐等常规治疗，化疗前给予地塞米松、苯海拉明、托烷司琼以预防过敏、呕吐。治疗期间密切观察患者血、尿、粪常规及肝肾功能、甲状腺功能，必要时给予升白细胞、血小板、补充甲状腺素等对症支持治疗。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
EP组采用EP化疗治疗，静脉滴注顺铂（云南植物药业，国药准字H53021740，规格2 mL：10 mg）70 mg·m-2，d1；静脉滴注依托泊苷（成都倍特得诺药业，国药准字H20045483，规格5 mL ：100 mg）100 mg·m-2，d1-3，以21 d为1个周期。

联合组基于EP组加用帕博利珠单抗（Merck Sharp & Dohme LLC，国药准字SJ20180019，规格：100 mg）治疗，静脉注射200 mg，Qw，以21 d为1个周期。两组持续治疗4个周期。

1.3  观察指标  

1.3.1 疗效

以实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）[7]判定疗效。进展（Progressive Disease，PD）为肿瘤体积增大≥20%或出现新病灶；稳定（Stable Disease，SD）为肿瘤体积缩小＜50%或增大＜20%且无新病灶出现；部分缓解（Partial Remission，PR）为肿瘤体积缩小≥30%，且持续≥1 m；完全缓解（Complete Remission，CR）为影像学检查显示病灶消失，且持续≥1 m。疾病控制率为SD率、PR率、CR率之和。

1.3.2 肿瘤标志物及血清相关因子
治疗前后采集两组空腹静脉血5 mL ，离心分离（速度3000 r·min-1、时间10 min、半径5 cm），取血清后采用化学发光免疫法检测胃泌素释放肽前体（Pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）水平，试剂盒购自厦门磁光生物科技；采用酶联免疫吸附法检测基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，试剂盒购自上海恒远生物科技。

1.3.3 T淋巴细胞亚群

治疗前后抽取两组空腹静脉血3 mL，采用EasyCell 103A0型流式细胞仪（深圳唯公生物科技）检测CD3+、CD4+水平并计算CD4+/CD8+。

1.3.4 毒副反应

记录对比两组治疗期间白细胞减少、消化道反应、肝肾功能损伤、骨髓抑制发生率，依据美国NCI-CTCAE3.0版标准评估毒副反应程度，分为中重度（Ⅳ级）、中度不可耐受（Ⅲ级）、中度可耐受（Ⅱ级）、轻度（Ⅰ级）4个等级。

1.3.5 生存率

通过门诊复诊、电话等进行随访，随访截止日期为2024年8月，随访时间为第一次接受治疗开始至患者失访或死亡，记录两组半年、1年生存率。

1.4 统计学分析  

采用SPSS26.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2  结果

2.1  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗能提高临床疗效

联合组疾病控制率91.49%高于EP组74.47%（P＜0.05），见表1。
表1 两组临床疗效比较（n（%），n=47）
	组别
	CR
	PR
	SD
	PD
	疾病控制率

	EP组
	2（4.26）
	18（38.30）
	15（31.91）
	12（25.53）
	35（74.47）

	联合组
	5（10.64）
	22（46.81）
	16（34.04）
	4（8.51）
	43（91.49）a


注：与EP组比较，aP＜0.05。
2.2  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗能降低肿瘤标志物水平

与治疗前相比，两组治疗后的ProGRP、NSE、CEA均降低，其中联合组降低幅度更显著（P＜0.05），见表2。
表2 两组肿瘤标志物比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	ProGRP（pg·mL-1）
	NSE（ng·mL-1）
	CEA（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	EP组
	114.25±11.13
	79.69±6.81a
	40.15±4.06
	23.58±2.55a
	17.24±1.30
	11.25±2.09a

	联合组
	113.79±10.23
	59.69±5.33a
	39.91±3.55
	17.33±1.59a
	16.89±1.25
	6.32±1.11a


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。
2.3  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗能改善T淋巴细胞亚群

与治疗前比较，两组治疗后的CD3+、CD4+/CD8+、CD4+均下降，但联合组高于EP组（P＜0.05），见表3。
表3 两组T淋巴细胞亚群比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	CD3+（%）
	CD4+/CD8+
	CD4+（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	EP组
	42.12±3.07
	32.03±2.58a
	1.33±0.18
	1.03±0.05a
	22.88±1.37
	17.46±1.31a

	联合组
	41.71±3.22
	38.08±3.11a
	1.30±0.15
	1.22±0.12a
	23.11±1.20
	20.10±1.11a


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。
2.4  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗能降低血清相关因子水平

与治疗前比较，两组治疗后的MMP-9、TNF-α均显著降，其中联合组降低幅度更显著（P＜0.05），见表4。
表4 两组血清相关因子比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=47）
	组别
	MMP-9（ng·mL-1）
	TNF-α（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	EP组
	106.15±11.02
	81.49±4.06a
	25.84±1.63
	15.48±2.04a

	联合组
	105.72±10.22
	65.22±3.51a
	26.28±1.44
	9.51±1.33a


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。


2.5  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗不增加毒副反应

两组Ⅰ-Ⅳ级的毒副反应发生率比较无明显差异（P＞0.05），见表5。

表5 两组毒副反应比较（n（%），n=47）
	组别
	白细胞减少
	消化道反应
	肝肾功能损伤
	骨髓抑制

	
	Ⅰ+Ⅱ
	Ⅲ+Ⅳ
	Ⅰ+Ⅱ
	Ⅲ+Ⅳ
	Ⅰ+Ⅱ
	Ⅲ+Ⅳ
	Ⅰ+Ⅱ
	Ⅲ+Ⅳ

	EP组
	14（29.79）
	1（2.13）
	17（36.17）
	2（4.26）
	13（27.66）
	0（0.00）
	15（31.91）
	0（0.00）

	联合组
	12（25.53）
	1（2.13）
	13（27.66）
	2（4.26）
	13（27.66）
	1（2.13）
	16（34.04）
	0（0.00）


2.6  帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗能提高生存率

联合组半年、1年生存率分别为68.09%（32/47）、42.55%（20/47），均高于EP组的46.81%（22/47）、21.28%（10/47）（P＜0.05）。
3  讨论

SCLC发生多源于癌基因突变、肿瘤微环境中的免疫抑制、血管生成等因素的相互作用促使肺癌细胞增殖、侵袭、转移，从而加快疾病进展[8]。手术、放疗等治疗手段难以对转移病灶进行有效处理，而化疗可对全身肿瘤细胞发挥杀伤作用。

依托泊苷通过抑制拓扑异构酶Ⅱ活性，阻碍肿瘤细胞DNA复制、转录，诱导细胞凋亡；顺铂为铂类化合物，能与DNA结合形成交叉联结，破坏DNA结构与功能，抑制肿瘤细胞增殖，二者联用可增强对肿瘤细胞的杀伤作用[9]。然而单一使用化疗难以实现根治性的治疗效果，故在临床实践中常需结合其他治疗手段以提高治疗效果。本研究显示，治疗后联合组疾病控制率高于EP组，肿瘤标志物水平低于EP组，是因为帕博利珠单抗通过免疫激活作用与EP化疗形成协同效应，从而可显著提高整体疗效，降低肿瘤标志物水平。本研究显示，两组治疗后的CD3+、CD4+/CD8+、CD4+均下降，但联合组高于EP组，与任莹等[10]研究结果一致。分析原因是帕博利珠单抗不仅可直接阻断免疫检查点通路促进免疫系统的功能恢复，还可激活机体的抗肿瘤免疫反应，调节肿瘤微环境免疫抑制状态，从而改善免疫功能[11]。其与EP化疗可减少肿瘤负荷的作用协同，能有效减轻肿瘤的免疫抑制，进而降低免疫功能持续降低的风险。
MMP-9能降解细胞外基质，促使肿瘤侵袭与转移，可评估SCLC的癌细胞侵袭转移能力及预后情况[12]。TNF-α水平会随着机体免疫反应的激活而升高[13]。国外研究发现，帕博利珠单抗与单独化疗相比，可显著提高晚期非鳞状非小细胞肺癌患者的客观缓解率、无进展生存期[14]。本研究发现，治疗后联合组MMP-9、TGF-β1、IFN-γ、TNF-α显著低于EP组，联合组半年、1年生存率高于EP组，分析原因是帕博利珠单抗可通过激活机体免疫系统，改善免疫相关因子，同时，激活免疫系统后形成的免疫记忆可起到长期的免疫监视作用，可明显抑制肿瘤复发及转移，促进肿瘤生长环境转化，进而提高生存率[15]。本研究另发现两组Ⅰ-Ⅳ级毒副反应发生率比较无明显差异，且给予对症治疗后患者均可耐受，说明帕博利珠单抗具有一定安全性。
综上，帕博利珠单抗辅助EP化疗治疗SCLC可有效提高患者整体疗效，降低肿瘤标志物水平，改善免疫功能及因子水平，提高远期生存率。本研究因纳入样本量较小、观察时间短，可能限制结果的统计效力、推广性，今后需联合权威中心、收集大样本、延长观察时间以探究帕博利珠单抗辅助EP化疗的远期疗效及安全性。

参考文献

1 李静坦, 马晓丽. 小细胞肺癌化疗及放疗相关心血管并发症的研究进展[J]. 肿瘤预防与治疗, 2023, 36(8): 697-701.

2 李磊, 张卫东. 小细胞肺癌的化疗、免疫治疗及靶向治疗研究进展[J]. 山东医药, 2022, 62(29): 95-98.

3 周洁, 吴强, 许峰, 等. PD-1/PD-L1和CTLA-4免疫检查点抑制剂在小细胞肺癌中的临床研究进展[J]. 临床肿瘤学杂志, 2021, 26(7): 649-656.

4 徐海鹏, 林根. 帕博丽珠单抗联合依托泊苷和铂类一线治疗小细胞肺癌: KEYNOTE-604研究[J]. 循证医学, 2020, 20(3): 155-157.

5 Sun A, Durocher-Allen LD, Ellis PM, et al. Guideline for the initial management of small cell lung cancer (limited and extensive stage) and the role of thoracic radiotherapy and first-line chemotherapy[J]. Clin Oncol (R Coll Radiol), 2018, 30(10): 658-666.

6 陈进娜, 封婷, 杨洁, 等. POLK基因遗传变异与小细胞肺癌患者铂类药物化疗后的生存相关[J]. 中华肿瘤杂志, 2019, 41(2): 112-117.

7 Morse B, Jeong D, Ihnat G, et al. Pearls and pitfalls of response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) v1. 1 non-target lesion assessment[J]. Abdom Radiol (NY), 2019, 44(2): 766-774.

8 宋晓凤, 吕行, 葛淑华, 等. 小细胞肺癌损伤分子机制研究进展[J]. 中国医药导报, 2022, 19(22): 58-61.

9 龚耀, 鞠立荣, 张铁成. 安罗替尼联合EP方案一线治疗广泛期小细胞肺癌的回顾性研究[J]. 实用肿瘤杂志, 2022, 37(6): 555-560.

10 任莹, 蒋文婷, 刘苏雅, 等. 帕博利珠单抗联合培美曲塞和卡铂治疗晚期非鳞状非小细胞肺癌的疗效及对肿瘤标志物和细胞免疫功能的影响[J]. 现代生物医学进展, 2024, 24(1): 136-139.
11 靳磊, 王阳, 牛万彬, 等. 帕博利珠单抗辅助CapeOX化疗治疗晚期结直肠癌患者的效果及对免疫功能的影响[J]. 医学理论与实践, 2024, 37(15): 2586-2588.
12 夏彦东, 赵天源, 张颖根, 等. 血清ProGRP、NSE和MMP-9在肺癌中的表达及意义[J]. 肿瘤学杂志, 2020, 26(3): 254-257.

13 石梦瑶. 肺癌患者外周血系列细胞因子和炎性细胞的表达变化及临床意义[D]. 青岛大学, 2023.

14 Awad MM, Gadgeel SM, Borghaei H, et al. Long-term overall survival from KEYNOTE-021 Cohort G: pemetrexed and carboplatin with or without pembrolizumab as first-line therapy for advanced nonsquamous NSCLC[J]. J Thorac Oncol, 2021, 16(1): 162-168.

15 李素彩, 史中州, 余花艳. 帕博利珠单抗联合放化疗治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效[J]. 癌症进展, 2023, 21(19): 2170-2173.

（收稿日期：2024-12-10）
� 作者简介：刘璐，女，住院医师，主要从事小细胞肺癌研究，Email：� HYPERLINK "mailto:17737346568@163.com" �17737346568@163.com�。





