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小小細細胞胞肺肺癌癌臨臨床床指指引引  
 

一一      綜綜論論  
 

  小細胞肺癌佔所有肺癌的 12% (台灣) 到 25% (歐美)。多數

小細胞肺癌的發生可歸咎於吸菸，另外，和環境因素或是基因

缺陷也有關聯。小細胞肺癌和非小細胞肺癌的區別在於它具有

快速分裂、增殖和早期擴散的特性。診斷時約有三分之二的小

細胞肺癌患者有明顯的遠端轉移，屬於擴散期。其它三分之一

的患者病灶侷限於胸腔，可涵蓋在放射線治療 (放療) 的照野之

內，屬於局限期。小細胞肺癌對於化學治療 (化療) 和放療具有

高度敏感性(1)。 

 

1. 小細胞肺癌的生成 
 

  藍染、形小的惡性細胞 (約淋巴球的兩倍大)，胞質少，核內

染色質細而呈散在性，沒有明顯的核仁，是小細胞肺癌細胞學

上的特徵。在保存良好的組織檢體中細胞核的相互擠壓 (nuclear 

molding) 是它的特點，可是切片檢體中常見細胞夾擠而破碎 

(crush artifact)。小細胞肺癌的兩種組織亞型，典型燕麥細胞和中

間型細胞 (classic oat cell and intermediate cell)，之間並沒有生物

學和臨床上的差異。但是大細胞／小細胞混合型肺癌或是混合

著鱗狀細胞癌或腺癌的小細胞肺癌，抗藥性比較強，預後也比
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較差。有 30% 的小細胞肺癌患者的遺體解剖發現有夾雜著非小

細胞肺癌的分化區域，同樣的變化在未經治療的小細胞肺癌比

較少見。上述的發現導引出由多能幹細胞依循著不同的途徑進

行分化的肺癌發生假說。 

 

  藍色 “小” 細胞癌的鑑別診斷包括：小細胞肺癌、肺外小細

胞癌、Merkel 細胞腫瘤、類癌、淋巴癌、小細胞肉瘤和神經性

內分泌腫瘤。小細胞癌可以發生於肺外，如鼻咽、胃腸道、泌

尿道(2)。肺內或肺外的小細胞癌有相似的臨床和生物特性，也有

高度的轉移性。然而肺外小細胞癌並沒有 3p 缺損，表示病源性

不同(3)。 

 

  目前發現小細胞肺癌有八個抗原群，可分成神經性、上皮

性和神經內分泌性三組(4)。上皮性分化產生角質蛋白 (keratin)；

神經內分泌和神經性的分化產生 dopa-decarboxylase、 calci-

tonin、neurofilament、neural-cell adhesion molecule (NCAM)、

gastrin releasing peptide (GRP)、transferrin 和 insulin-like growth 

factor-1 (IGF-1) 等蛋白。IGF-1 和 GRP 可經由自體分泌和旁分泌 

(paracrine) 的迴路增強小細胞肺癌的生長。香菸中的成份也會刺

激這些生長迴路。支氣管上皮細胞損傷會降低 CD10/NEP 的產

量(5)，後者可以使 GRP 或其它生長蛋白激素去活化，CD10/NEP

的產量降低會導致 GRP 累積，造成肺部神經內分泌細胞增生導

致癌發生(6,7)。 
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  小細胞肺癌會出現許多腫瘤伴隨症候群  (paraneoplastic 

syndrome)。有時候病人會產生抗體 (anti-Hu) 交叉對抗肺癌細胞

與中樞神經細胞，導致大、小腦的退化症候群(8)。小細胞肺癌也

會分泌其它的蛋白激素，包括 ACTH 和升壓素 (vasopressin)，引

起不同的腫瘤伴隨症候群及異位激素症候群。 

 

  經年累月的接觸菸草和其它致癌物，會引起細胞的突變和

增殖刺激，導致肺癌發生。基因的多重變異，有的具有特質性

而與肺癌的發生息息相關，有的可能只是隨機或是伴隨發生而

已。具有特質性的變異包括 3p 缺損 (3p23 14)，這個區域的缺

損導致至少三個可能的抑癌基因喪失功能，不過究竟是些什麼

基因還不能確定，有幾個可能的調控性基因  (protein tyrosine 

phosphatase-γ、c-raf-1、β-retinoic acid receptor) 就在附近，但是

它們均非禍首。 

 

  約有 80% 的小細胞肺癌有 FHIT (fragile histidine triad gene) 

基因的異常表現。FHIT 基因位於 3p14.2(9)，它的蛋白產物牽涉

到 didanosine tetraphosphate 代謝成為 ATP 與 AMP 的步驟。FHIT

喪失功能造成 didanosine tetraphosphate 累積，因而刺激 DNA 的

生成和細胞的增殖。FHIT 可能就是位於染色體 3p 的抑癌基因中

的一員，攸關小細胞肺癌的發生。 

 

  染色體 9p 失去異質性是另一個有特質性的基因缺損。位在
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13q14 的 Rb (retinoblastoma) 基因失去功能也頗常見，將近 60% 

的小細胞肺癌細胞株檢測不到蛋白，剩下的 40% 有異常蛋白，

上述異常亦見於腫瘤檢體。p53 基因突變也發生於多數的小細胞

肺癌細胞株和腫瘤檢體。而 myc 致癌基因，包括 c-myc、N-myc

與 L-myc，在小細胞肺癌亦不乏異常，這些基因製造與調控轉錄

有關的 DNA 接合蛋白。研究發現 c-myc 基因的擴增對於小細胞

肺癌病人的存活有負面影響(10-12)。 

 

2. 臨床表現 
 

  小細胞肺癌初期的典型表現是肺門腫塊合併縱膈淋巴結腫

大，導致咳嗽、氣促、體重下降與衰弱，有時會造成阻塞性肺

炎。偶而也會以周邊結節表現，但沒有合併縱膈淋巴結腫大的

孤立性肺結節並不常見，以細針抽取的細胞學檢查很難區別是

小細胞肺癌、類癌，或其它分化良好的神經內分泌腫瘤。這種

情況下，建議縱膈腔檢查，必要時手術切除。 

 

3. 分期及預後因子 
 

  小細胞肺癌可分為兩期：(1) 局限期，侷限在單側胸廓內的

病灶，可被涵蓋入單一放療照野；(2) 擴散期，出現遠端轉移病

灶。胸腔放療對一些局限期患者相當重要。然而，對側肺門及

鎖骨上窩淋巴結、心包膜或惡性肋膜積液究竟屬於局限期或擴
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散期仍有爭議，但在臨床試驗中它們常被排除於局限期之外。

另外，約 70% 的病人可發現遠端轉移，通常轉移至肝臟、腎上

腺、骨頭、骨髓和腦部。 

 

  所有小細胞肺癌的病人，即便是影像學檢查看起來像局限

期，都需要全身性治療。分期的重要性在於決定病人是否需要

胸部放療，而局限期是胸部放療的適應症。分期檢查包括胸部

X 光、理學檢查，包括肝臟及腎上腺在內的胸部電腦斷層、腦部

電腦斷層或磁振造影、骨骼掃描、單側或雙側骨髓穿刺檢查

等。許多在歐洲進行的臨床試驗使用另一套簡化的分期流程，

先針對有症狀的部位做檢查，一旦發現是擴散期，便停止進一

步檢查。骨髓穿刺檢查相對而言危險性較大，有人認為血清乳

酸脫氫正常的病人骨髓穿刺的陽性率甚低，僅轉移到骨髓的

擴散期病人事實上不到 5%。 

 

  不過逐步施行的分期檢查仍然頗多爭議。在血清鹼性磷酸

沒有升高或是沒有症狀的病人，骨骼掃描仍有 30% 的陽性

率。診斷時腦部電腦斷層可發現 15% 的患者有中樞神經系統轉

移，但是其中有 30% 沒有症狀。腦部轉移如果早期治療，可減

少慢性神經病變的發生。小細胞肺癌增生快速，大部分病人從

症狀出現到診斷大約八週，分期應該在七至十天內完成，延緩

治療可能使病況更加惡化。 
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  病人的體能狀況不佳，體重減輕及出現一些與疾病範圍擴

大有關的因素是重要的負面預後指標。局限期患者，第一期的

預後相當好，但若血清乳酸脫氫升高則預後變差。擴散期患

者，轉移的器官數目和預後成反比，轉移到中樞神經、骨髓或

肝臟比轉移到其它部位差，當然這個結果會受到轉移器官數目

多寡的影響。有些研究發現女性比男性預後好，箇中原因不

明。若出現腫瘤伴隨症候群也代表預後不良。 
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二二      初初期期評評估估  
 

  完整的初期評估該包括的項目相當明確。病史、理學檢查

以及病理切片的複驗確認都很重要。分期檢查應包括胸部 X

光、骨骼掃描、胸部電腦斷層 (包括肝臟與腎上腺) 和腦部磁振

造影或電腦斷層。腦部磁振造影較好，是因為靈敏度高。 

 

  例行檢驗血球計數、電解質、肝功能測驗、血鈣、血清乳

酸脫氫、尿素和肌酸酐的基準值。臨床上有需要的話，也應

檢查肺功能、心電圖及心臟功能。 

 

  雖然文獻報告和臨床醫師之間仍有爭議，單側骨髓抽取及

切片檢查對於局限期患者仍屬必要，對於擴散期患者則不然。

骨髓檢查結果可能使 10% 原以為是局限期的患者升級成為擴散

期，以致必須改變原治療計畫。 

 

  若胸部 X 光發現肋膜積液，必須抽液檢查，治療的方式端

視檢查結果而定。當肋膜積液發現癌細胞或為滲出液，則屬擴

散期。 
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三三      化化學學治治療療  
 

  由於小細胞肺癌容易擴散，因此應該當成全身性疾病治

療。小細胞肺癌對於許多化療藥物單方或是複方的反應率都很

高。使用複方化療或合併其它方式治療，反應率在局限期可達

80 ~ 100% (完全反應率達 50 ~ 70%)，擴散期則為 60 ~ 80% (完

全反應率達 8 ~ 30%)(1)。然而中位反應期只能維持 6 ~ 8 個月。

自診斷起算，局限期與擴散期的中位存活期分別為 14 ~ 20 與 8 

~ 13 個月。一旦復發，中位存活期僅為四個月。約有 20 ~ 40% 

的局限期患者及低於 5% 的擴散期患者存活超過兩年(13)。胸部放

療能夠將局限期患者的局部控制率由 10% 改善到約 40 ~ 60%，

並能延長存活期(14,15)。 

 

  許多不同的化療藥物對於未經治療或復發的小細胞肺癌均

有相當效果。這些藥物主要包括：etoposide 和 teniposide、

cisplatin 和 carboplatin、ifosfamide、cyclophosphamide、vincris-

tine 和 doxorubicin 等。雖然 nitrosoureas 和 methotrexate 也有效

果，但較少使用。另外，一些新藥物，包括 taxanes (paclitaxel、

docetaxel)、第一型拓樸抑制劑 (topotecan、irinotecan)、gem-

citabine、vinorelbine，已被證明有效。刻正進行中的第三相臨床

試驗有助於這些新藥在小細胞肺癌治療上的定位，目前它們仍

非常規用藥。 
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  對於小細胞肺癌的化療已有幾項定論。Etoposide 加入含有

cyclophosphamide 的處方有益於病患(16,17)，長期口服 etoposide 的

耐受度佳，也有相當療效(18)。但當和 cisplatin 併用於治療擴散期

患者時，長期口服 etoposide 未必比三天的靜脈注射有效(19)。 

 

  Etoposide 之所以會和 cisplatin 併用 (EP) 乃是臨床前期研究

顯示這兩種藥物合用有協同作用，EP 已成為治療小細胞肺癌最

普遍的複方(20)，而且似乎比 CAV (cyclophosphamide, doxorubicin, 

vincristine) 更為有效，目前 EP 也是合併胸部放療以治療局限期

病患的首選化療處方。因為 etoposide 和 cisplatin 幾乎沒有黏膜

毒性，EP 引發間質性肺炎的危險性低，血液學方面的毒性也不

致太大。 

 

  臨床上，carboplatin 常被用來替代 cisplatin 以降低嘔吐、腎

及神經毒性，特別是用在擴散期患者，但是骨髓抑制可能較為

嚴重(21)。對於接受混合療法的局限期病患，以 carboplatin 取代

cisplatin 還未被正式評估，劑量和療程的安排是重點。 

 

  而 EP 加上 ifosfamide 似乎對擴散期患者的存活更為有利

(22)。在 171 個擴散期患者中，加入 ifosfamide 可以使兩年存活率

由 5% 提升到 13% (p＝0.045)。然而並非所有的報告都有一致的

結論，更何況加入 ifosfamide 會增強毒性(23)。超過四到六療程的

維持性化療僅能稍微延長反應期，卻無助於改善病人的存活。
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由於毒性會累積，因此並不推薦維持性化療。 

 

1. 劑量及劑量強度 
 

  化療無法將敏感的腫瘤所殘留的細胞完全消滅，表示有小

部分腫瘤幹細胞具有抗藥性。因此，交替或依序使用無交叉抗

藥性 (non-cross resistant) 的化療複方就被設計來使癌細胞暴露在

大量有效的化療藥物之下，試圖以此來克服抗藥性(24)。但隨機

臨床試驗卻無法印證會延長無病期或存活期，或許是因為不同

處方之間療效有別的緣故(25,26)。 

 

  另外，利用藥物間毒性不同的特點，也設計了混合多種藥

物每週施用的療程，藉以增強劑量強度。雖然病人的選擇難免

有偏差，早期第二相的研究顯示有不錯的結果(27,28)。舉例言之，

擴散期病患的五年存活率可達 9%。但是在隨機配對的臨床試驗

中，存活期並沒有因而延長(29-32)，這也許是相對於三週一次的傳

統療程，每週一次的化療劑量的調降和療程的拖延更為常見，

以致降低了實際的化療強度。再者，劑量、療程和使用的藥物

在多個隨機試驗中不盡相同，增加了相互比較的困難，此外追

蹤期亦嫌太短，以致無法評估晚期存活曲線的差異。新近發表

的臨床試驗指出，兩週一次的高劑量 CAE (cyclophosphamide, 

doxorubicin, etoposide) 併用 G-CSF，要比傳統每三週一次的

CAE 要好(33)。 
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  在體外或體內的實驗模式中，已測知放療與許多化療藥

物，特別是烴化藥物的劑量反應曲線 (34)。Cohen 等人使用

cyclophosphamide、lomustine 和 methotrexate 畫出小細胞肺癌對

化療的劑量反應曲線(35)。雖然也經其他學者的確認(36-40)，高劑

量的化療仍有爭議。Klasa 等人進行整合分析，試圖定出各化療

藥物或處方的劑量強度與小細胞肺癌患者反應率及存活期間的

關係(41)。他們假設所有化學藥物效價皆同，但不考量交叉抗藥

性 (或是協同作用)、療程設計、藥效長短、暴露時間的差異，因

此得到各化療處方的相對劑量強度是 CAV：0.8 到 1.0；CAE：

0.6 到 1.7；EP：0.75 到 1.8。似乎使用 CAV 或是 CAE 時，高劑

量強度稍能延長擴散期病人的存活，然而在臨床上並無統計學

上的意義。 

 

  大部分比較化療劑量強度的臨床試驗都是以擴散期或是兩

期混合的病人為對象。有些試驗顯示高劑量和傳統劑量化療相

比，有更高的全反應率或部分反應率與稍長的存活期 (35,36)。

Arriagada 等人把局限期病患隨機分成兩組，接受六次化療，其

中一組在第一次化療時接受較高的劑量；結果顯示實驗組有較

高的機會獲得完全反應並有較長的生存期，但原因不明(42)。總

體而言，隨機比對低劑量與傳統標準劑量的化療時，後者似乎

生存期較長；而增加一到兩倍傳統劑量的劑量強度，除了少數

例外，反應率或生存期似乎並沒有確實改善(33)。 
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  目前臨床上可使用的細胞激素 (如 GM-CSF、G-CSF) 能減

少化療引起的骨髓抑制與發燒性顆粒球過低的發生，但血小板

過低仍是劑量限制因素。在小細胞肺癌的研究中，即使美國食

品藥物管理局規範了細胞激素的使用(43)，但是目前仍沒有足夠

的證據顯示維持一定的劑量強度對於存活有重大的影響。對於

化療的劑量強度仍然需要進一步的隨機分配研究。而血小板生

成激素是否可以使劑量提高，尚待觀察。 

 

  造血激素加上幹細胞支持療法可保護病人的骨髓功能免於

受到嚴重抑制，並且有助於評估劑量反應與各器官耐受性之間

的關係。有幾個小型臨床試驗評估過以高劑量化療合併骨髓支

持療法治療小細胞肺癌，發現反應率雖然增加但生存期並未延

長。這些小型臨床試驗的併發症與死亡率偏高，病人的特性不

均，而且沒有混合治療方式的設計。 

 

  高劑量化療加上骨髓支持療法，對先導化療完全反應的局

限期病患而言，似乎效果不錯。約有三分之一的病患在三年的

追蹤期中沒有惡化的跡象(44)。這些早期研究多半選擇體能狀況

良好的病人，但卻有高達 25% 的併發症和死亡率，研究者認為

得不償失。 

 

  只有一個在 1980 年代進行的小型隨機研究比較傳統化療和

高劑量化療合併骨髓移殖(45)，結果發現整體反應率，包括完全
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反應率增加、反應期也延長，但是存活期卻沒有改善。部分的

原因也許和高達 18% 的毒性死亡以及因省略了放療造成的高局

部復發率有關。 

 

  使用高劑量烴化物化療併用加強性局部放療，彼此之間有

互補的作用。Dana-Farber 癌病中心與 Beth Israel 醫院的研究人

員曾經發表了一篇第二相臨床試驗報告(46)，他們應用高劑量的

烴化物混合處方 (cyclophosphamide、carmustine 和 cisplatin) 加上

造血幹細胞支持療法，最後再加上胸腔放療及預防性全腦放

療。在未使用高劑量化療之前就有完全反應或是近乎完全反應

的病患，有 53% 五年後仍未惡化(47)。高劑量化療加上幹細胞支

持療法，即便是對於生理狀況良好的患者，除了參加臨床試驗

之外，目前仍未成為常規治療。 

 

2. 老年病患 
 

  世界人口趨於老化，肺癌發生率亦隨著年齡增加而升高，

至少有 25% 小細胞肺癌病人年齡超過 70 歲。通常這些病人很少

參與臨床試驗 (參與者不到 1%)。最近的臨床試驗開始以這個族

群為研究對象，瞭解到實際年齡並非關鍵，病人的生理年齡和

身體的功能狀況才會左右臨床決策。一個老年人，如果在診斷

小細胞肺癌前的幾個月仍然維持高體能性的日常生活，他顯然

應該接受全量的化療 (必要時加上放療)，但可能骨髓抑制和器官
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功能損傷會比較嚴重，特別在第一次化療之後，這是因為此時

化療的毒性和疾病的破壞相加的緣故。 

 

  老年人需要更多的支持，雖然如此，老年人和一般人的預

後相彷彿。隨機分配試驗發現，較溫和的治療遜於混合化療，

如 etoposide 單方不如 platinum/etoposide(48,49)。另外有些治療策

略過去也曾評估過(50-52)，比較特別的包括等同於治療一般患者的

etoposide 合併 cisplatin 或 carboplatin，但只給四個療程。

Carboplatin 的劑量則因考量到老年人衰退的腎功能而採用曲線下

面積來計算。Murray 等人在老人或體弱病患給予強度一樣但短

程的化療(50)，雖然只打兩個療程，但是短期與長期的結果相當

不錯。不過，這些療法尚未進行隨機試驗。 

 

3. 挽救療法 
 

  治療後復發的病患，中位存活期約四到五個月。第二線化

療對許多病人有相當的緩和作用，但是反應率與化療結束到復

發期間的長短很有關聯。間隔短於二到三個月的病人對大部分

的二線藥物反應都很差，是屬於不反應性 (refractory) 的小細胞

肺癌。如果間隔時間較長，那麼反應率可望達到 20 ~ 50%。舉

例而言，如果 CAV 是第一線的化療藥物，那麼 EP 可望有 45 ~ 

50% 的反應率。若 EP 是第一線藥物，那麼 CAV 的反應率為

11%。Etoposide 對於不反應性的小細胞肺癌效果不好，反應率
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大概只有 3%，但相對於其餘復發的病人卻有 40% 的反應率。放

療對於疼痛的骨骼病灶和肺部的阻塞性病灶有相當的緩和作

用。高劑量化療加上幹細胞支持療法並無作用。 

 

4. 新藥物 
 

  許多新藥物單獨使用對於小細胞肺癌也有相當效果，包括

paclitaxel、docetaxel、vinorelbine、gemcitabine、第一型拓樸

抑制劑 (如 topotecan、irinotecan)。為了評估他們在小細胞肺癌

治療上的定位，許多研究正針對第一線治療或是挽救治療與傳

統藥物做比較。 

 

  如何決定新藥是否具有療效仍有方法上的爭議。最普遍而

爭議最少的是用在治療非不反應  (non-refractory) 的復發病患

(53)。Ettinger 等人支持以新藥試用於未治療過的擴散期患者，但

必須先小心篩選。在一項研究中，病人或僅接受 EP 治療，或接

受了無益的實驗藥物 menogaril 和 EP 的交叉治療(54)，結果雖然

兩組的存活期一樣差，但實驗組的早期 (兩個月內) 死亡率較

高。 

 

  新藥用於不反應的小細胞肺癌患者也應同時評估。雖然不

容易找到反應率可達 20 ~ 30% 的新藥，但是若對不反應的病人

有效，將之用在第一線也應會有相當效果。舉例言之，EP 在
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CAV 不反應的病人身上相當有效，而 ifosfamide 有時在 EP 不反

應的病人身上卻能見到完全反應。 

 

  其它新藥包括免疫或以抗原為標靶的藥物，例如 anti-GD3 

BEC2(53)和 N901 免疫毒素，它能辨識小細胞肺癌上的 NCAM 
(55)。其它還包括使用 anti-GRP 抗體 2A11 以打斷旁分泌／自體分

泌的迴路(56)，或是抑制升壓素的小分子。此外，針對 RB 或是

p53 基因缺損的臨床試驗也正在進行。 
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四四      胸胸腔腔放放射射線線治治療療  
 

  胸腔放療可以改善局限期患者的存活，其中位存活期為 14

到 18 個月(1,57)。包括 2000 個病例的整合分析顯示，對局限期病

患胸腔放療可以減少 25 ~ 30% 的局部控制失敗率，兩年存活率

可以提高 5 ~ 7%(14,15)。意圖以傳統化療達到局部控制目前仍是

一大挑戰。 

 

  局部復發的可能性與大腫瘤 (109 到 1011 個細胞)、原發抗藥

性、腫瘤合併有具抗藥性的非小細胞肺癌成分、缺血以致於藥

物難以進入腫瘤，以及伴隨腫瘤缺氧的抗藥性有關。如以高劑

量化療加強全身性控制時，局部控制失敗的機會可能會增加。 

 

  Perry 等人觀察是否使用同步胸部放療 50 Gy 的三個隨機分

配組別的局限期病人，在三到四年的中位追蹤期之後發現，只

接受化療組中 90% 有局部復發率，而同步接受早期或延遲放療

的另兩組病人，局部復發率為 60%(57)。接受化療合併放療的病

人有較長的無病期和存活期。而且，復發的病人 40% 先有局部

復發，表示要改善長期存活有必要更加強局部控制。對於擴散

期患者，胸腔放療雖能降低局部復發率，但由於全身性的控制

不佳，無助於疾病無惡化期 (progression-free survival) 和存活期

的改善。 
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  目前對於胸腔放療的爭議在於化療和放療的時序 (如同步進

行、依序進行、還是交替進行)、治療的時間點 (早或晚)、照野

的大小 (依照腫瘤原來的大小或是化療縮小後的大小)、劑量以及

治療分次等。 

 

  加拿大國立癌症研究院進行了一個隨機研究，比對進行放

療的時間在化療第二療程或第六療程時，何者較好。結果發現

較早開始的放療有比較好的局部與全身控制，並且有較長的存

活期(58)。一般而言，固定照野似較適當，而對於有相當程度阻

塞後浸潤的病灶，依化療後設定的照野便可提供有效的局部控

制。 

 

  加強同步放療的劑量似可改善局部控制率與存活期(59-62)。在

一項 SWOG (South-West Oncology Group) 進行的研究中，154 個

局限期患者接受 cisplatin、etoposide 和 vincristine 的化療，並同

步接受 45 Gy 的放療，之後再接受 vincristine、methotrexate、

etoposide 和 doxorubicin、cyclophosphamide 交替進行四個療程的

化療，結果中位存活期為 17.5 個月，四年存活率是 30%(60)。這

些結果比之前在化療後接續 48 Gy 的放療成果要好。一項由日本

癌症合作組織 (Japanese Cooperative Oncology Group) 進行的研究

也顯示同步化放療要比依序進行來得好(63)。 

 

  在 Turrisi 等人的主導下，ECOG/RTOG 以同步化放療 (45 
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Gy) 治療 412 個病人，其中半數病人接受每天兩次，療程三週；

另一半病人接受每天一次，療程五週的放療。結果發現一天兩

次的療程食道炎發生的機率較高，但存活也較久。一天兩次和

一天一次的療程，其中位存活期分別為 23 與 19 個月  (p＝

0.04)，而五年存活率為 26% 比 16%(59,64)。局部控制失敗率在一

天一次療程者為 61%，一天兩次療程者為 48%(61)。所以生物劑

量愈高的放療愈有效果。 

 

  這些令人振奮的結果背後也有缺點。由於兩側縱膈淋巴病

變的病人要接受一天兩次的放療有技術上的困難，因此上項試

驗選定的病人淋巴病變程度較為輕微，也許本來就有較好的預

後 (64)。而且，這個試驗每天一次的劑量並沒有達到最大耐受

量，所以每天分次的治療是否較好還待商榷。準此，無放療的

局部復發率為 90%，每天一次 50 Gy 的局部復發率為 60%，而

每天兩次 45 Gy 的局部復發率為 48%。 

 

  Choi 等人針對局限期病患進行第一相研究來決定放療的最

大耐受劑量 (MTD)，同時接受化療以外，一半病人一天接受一

次放療，另一半一天兩次(62)。結論是一天兩次放療的最大耐受

劑量為 45 Gy，而一天一次者劑量無法超過 70 Gy。目前美國另

有一個第二相試驗，在同步化療時接受劑量 63 Gy 到 66 Gy 的放

療。放療的劑量仍有待隨機配對來加以評估。 
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五五      預預防防性性全全腦腦照照射射  ((PPCCII))  
 

  臨床上有高達 39% 的小細胞肺癌病人有顱內轉移，遺體解

剖時更發現 40 ~ 50% 的病人有這種情形。無論是隨機或非隨機

研究都顯示預防性全腦放療能有效防患腦部轉移 (6% 對 22%)，

但是個別研究的檢力 (power) 並不足以顯示有利病人的存活。晚

期的神經學後遺症常被歸咎於放療，特別是單次劑量超過 3 Gy

或同步併用化療。 

 

  化療達到完全反應的病人發生腦部單獨轉移的機會是 17 ~ 

28%。Arriagada 等人進行一個大規模且經詳盡分析的研究，觀

察 294 個對化療有完全反應的病人，經隨機分配為觀察組或是接

受八次頭部照射共 24 Gy 劑量兩組(65)。兩年後發現，以腦部轉

移為首次單獨轉移症候的病人，在觀察組有 45%，而在治療組

只有 19%。兩年後發生腦部轉移的累積率分別為 67% 和 45%。 

 

  預防性全腦放療能使腦部單獨轉移的病人因腦部轉移而死

的機率自 35% 降至 19%。兩年存活率，有預防性全腦放療者為

29%，沒有者為 21.5% (p＝0.14)，但這個研究沒有足夠檢力偵測

到 7 ~ 10% 的存活優勢。神經精神學的檢驗在兩年後並沒有發現

因為預防性全腦放療造成的神經損傷。預防性全腦放療若在化

療完成後再給予，或每次給予小劑量，均可降低神經毒性。 
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  總括來說，如果病人活得夠久，大部分病人都會有腦部轉

移。腦部轉移產生的許多病症往往不是治療性的全腦放療可以

完全改善。對所有預防性全腦放療的文獻加以整合分析，可以

發現腦部轉移症狀可自 25% 降到 5%。對於化療完全反應的病人 

(多數為局限期)，預防性全腦放療可以增加 4% 的存活率(66)，這

個增加率和胸部放療所增加的存活率相當。 

 

  是否施予預防性全腦放療的決定，有賴病人和醫師做詳盡

的討論。按照現有的整合分析，除非病人已有因疾病引起的嚴

重神經學缺損，否則對於那些對化療有完全反應的局限期病人

應極力建議施行預防性全腦放療；對化療有完全反應的擴散期

病人也可考慮。 
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六六      早早期期小小細細胞胞肺肺癌癌的的手手術術切切除除  
 

  能早期診斷的小細胞肺癌通常少於 10%，一般不建議單以

手術治療。若術後追加化療，五年存活率約為 35 ~ 40%。沒有

淋巴結轉移的患者比有淋巴結轉移的患者預後好得多。有縱膈

淋巴結轉移者，即使手術切除，通常也預後不良。術前化療的

病人，五年存活率為 35 ~ 65%。術前化療是否可以肅清縱膈淋

巴結轉移、延長術後存活期，尚不得而知。 

 

  美國肺癌研究組織 (The Lung Cancer Study Group) 曾進行唯

一的前瞻隨機研究，評估手術在治療小細胞肺癌的角色。此一

研究並不包括第 I 期 (T1N0 或 T2N0) 的病人。局限期病人接受

五個療程 CAV 的化療，如果有效，病人即被隨機分配到手術或

不手術兩組，兩組病人均接受胸部和腦部放療。結果兩組病人

的存活曲線並沒有差別，中位存活期為 16 個月，二年存活率為

20%(67)。由於沒有納入第 I 期的病人，這個研究結果很難和其它

研究相互比較。 
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七七      以以生生物物製製劑劑加加強強效效果果  
 

  許多臨床試驗評估在腫瘤量極小時，如化療後達到部分或

完全反應時，以免疫療法加強療效。研究結果有時互相矛盾。

但大體而言，卡介苗、MER、Thymosin 和干擾素並沒有重要的

生物效應。介白質-2 對於大範圍的小細胞肺癌有少許效果，但

是還未進行第三相試驗確認(68)。由於免疫毒素或是單株抗體治

療在第一相和第二相試驗時的低療效與高毒性，目前尚未進行

大規模試驗加以評估。 
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八八      未未加加入入臨臨床床試試驗驗患患者者的的處處理理  
 

  臨床試驗通常以當前最新的藥物或療法來治療小細胞肺

癌。由於目前小細胞肺癌的標準治療法結果未能令人滿意，因

此應多鼓勵病人參與臨床試驗。 

 

  對局限期患者而言，建議同步化放療。給予含 platinum/ 

etoposide 的化療總共四到六個療程 (第 1 級建議)，胸部放療則在

化療之前三療程給予，每天每次超過 1.8 Gy，共達 45 Gy 的相等

生物效應劑量 (第 1 級建議)。對於達到完全反應的病人也建議施

行預防性全腦放療。 

 

  對擴散期病人而言，建議積極給予標準複方化療，並努力

尋求新的治療方法。含 platinum/etoposide 的化療較 etoposide 單

方要好。新的化療藥物和臨床試驗，將會帶給我們更有利的選

擇(69)。 
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九九      未未來來的的方方向向  
 

  小細胞肺癌多面向的生物特性有利於治療的規劃設計。以

腫瘤的相關抗原做為治療的標靶，回復 RB、p53，或是直到目

前還未瞭解的 3p 等抑癌基因的功能，或是製作抗癌疫苗等，都

是新的研發方向。研發治療小細胞肺癌的新化療藥物，應針對

其抗藥性評估並研究「殘餘腫瘤」(無法用現行化療完全消滅的

癌細胞)，瞭解這一群細胞的弱點何在。而高劑量化療與高劑量

放療也值得深入研究。 

 

  肺癌的化學預防也很重要。對小細胞肺癌而言，打斷一些

和自體分泌或是旁分泌有關的生長迴路或許可以奏效。對全球

公衛方面，最重要的是宣導戒菸，並防止孩童吸菸。 
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小細胞肺癌臨床指引     國家衛生研究院   臺灣癌症臨床研究合作組織  (2003 年版) 
           

診  斷    初 步 評 估    分 期      
              

 
局限期  

  

參照其它評估 (第 36 頁) 

肺內病灶或轉移病

灶的細胞學檢查或

病理切片檢查 

 

  ♦ 病史及理學檢查 
♦ 病理診斷 
♦ 胸部 X 光 
♦ 胸部 / 肝臟 / 腎上腺電腦斷層 
♦ 腦部磁振造影 (或電腦斷層)  
♦ 骨骼掃描 
♦ 血球 / 血小板計數 
♦ 電解質，肝酵素，鈣，乳酸脫氫

♦ 尿素，肌酸酐 
♦ 心電圖 (如必要) 
♦♦  肺功能 (如必要)  

  

擴散期  

  

參照其它評估 (第 36 頁) 

  
註：除非另有明示，所有皆為第 2A 級建議 
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分 期      其 它 檢 查            初 期 治 療 a,b  
                   
        陰性    切除    化療  
             

  

單一肺結節 
無縱膈淋巴結腫大  

  縱膈腔鏡

或 
縱膈分期

  

  陽性    化療 + 放療  
                
    體能狀況良好          化療 + 放療 (第 1 級建議)  
              
  

除單一肺結節外的局限期  
  合併症致體能狀況不良        化療 ± 放療  

局限期  

♦♦  單側骨髓穿刺 / 切片  
♦♦  如 X 光上偵測到肋

膜積液，則行肋膜

穿刺檢查                  
      骨髓或肋膜穿刺有癌細胞    根據下述擴散期治療          
                    
                化療 c  
                  

  
擴散期

  

  嚴重衰弱          個別治療  
               

擴散期  
♦♦  對骨骼掃描異常之

負載體重區域進行

X 光檢查  
  擴散期 + 局部症狀部位  

(脊髓，骨骼，上腔靜脈)
  

       化療 c + 對症狀處放療  
                    

      腦部  
  

         
化療 c + 全腦放療 
(若無症狀，可於化療後再放療)  

a  化療做為主要治療： 
♦ 局限期疾病－cisplatin/etoposide 或 carboplatin/etoposide，四到六個療程。若為化療 + 放療，建議使用 cisplatin + etoposide (第 1 級建議) 
♦ 擴散期－含 csiplatin/etoposide (第 1 級建議) 或含 carboplatin/etoposide 處方，可再加 ifosfamide；六到八個療程 

b  對局限期的放療： 
♦ 每日 180 cGy，至總劑量至少達 4500 cGy 
♦ 和第一、二或第三個化療療程一同開始 (第 1 級建議) 
♦ 除非是放射性肺炎的高危險群，否則依原來腫瘤大小照射，然後可隨腫瘤縮小減小照野 
♦ 若身體狀況良好，同步進行化療和放療比循序進行要好 (第 1 級建議) 

c  對化療有完全反應或幾乎完全反應的擴散期病人，若腫瘤負擔不大，可給予胸部放療 (第 2B 級建議) 
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初期治療後反應評估    輔助療法    監視追蹤        挽救治療 / 緩和治療      

                              
  完全反應

或胸部 X
光有放療

後疤痕  

  

復發  

  挽救化療 e 
或 
最 佳 支 持

療法  

  繼續治療

直至兩種

挽救療法

失敗  

  臨床試驗 
或 
最佳支持

療法  

  

 

    門診追蹤： 
每兩個月，三次 
之後每三個月，六次 
之後每六個月，六次 
之後每年一次              

                          

局限期： 
強烈建議 PCId  
(第 1 級建議) 
  
擴散期：  
可考慮 PCId  
(第 2B 級建議)        
  

  兩年後若有新的肺結節出

現，當做新的肺癌評估  
                

                            
       每次追蹤： 

病史及理學檢查，胸部 X
光，依臨床需要抽血檢查  

                

                         

♦ 胸部 X 光 
♦ 胸部 / 肝臟 / 腎上

腺電腦斷層 
♦ 腦部磁振造影或電

腦斷層 (如果要給

予 PCI) 
♦ 按照之前受侵犯部

位做影像檢查 
♦ 血球與血小板計數

♦♦  電解質，肝酵素，

鈣，尿素，肌酸酐  
  部分反應             

     
疾病惡化 

          
 緩和治療，包括局部放療 

或臨床試驗 
或挽救療法 e (體能狀況 0 ~ 2)  

  

  
支持療法 
放療時不建議使用 G-CSF 或 GM-CSF 
♦ 抗利尿激素分泌不當： 
‧限水 ‧Demeclocycline 

♦ 庫欣氏症候群： 
‧考慮 ketoconazole ‧試著在抗癌治療前控制 

♦ 腦膜疾病： 

 
d  預防性全腦照射 (PCI)－總劑量達 2400 ~ 3600 cGy 
e  挽救化療： 

♦ 優先考量臨床試驗 
♦ 三個月內復發，體能狀況 0 ~ 2－ifosfamide, taxane, gemcitabine 
♦ 三個月後復發－topotecan, irinotecan, CAV, ifosfamide, gemcitabine, 

taxane, 口服 etoposide，若六個月後復發，可用原來化療藥物 

 

‧參考國衛院癌性 / 淋巴癌性腦膜炎準則 
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