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肿瘤化疗药物剂量的个体化滴定

陈志刚 ,钱晓萍 ,刘宝瑞
(南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心 , 南京　210008 )

[摘要 ]　肿瘤的个体化治疗已成为必然趋势 ,个体化治疗不仅仅指药物选择的个体化 ,而且也应该包括药物剂量的个体化。

目前临床上常常根据体表面积来计算化疗药物的标准剂量 ,不能按照药物代谢动力学差异个体化给药 ,由此产生的化疗剂量

可能存在不足或者过量等弊端。如何根据患者的个体差异 ,选择最佳的药物剂量以期达到最佳获益是肿瘤个体化治疗研究

的重要课题。近年来人们发现化疗过程中出现的不良反应与肿瘤治疗的远期疗效存在明显的相关性 ,并提出通过对化疗不

良反应的监测来实行药物的个体化剂量滴定。本文拟结合相关文献就化疗不良反应指导下的个体化药物剂量滴定相关研究

进行讨论。
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　　1958年 Pinkel[ 1 ]首次应用体表面积确定了 5种化疗药

物的儿童标准剂量 ,受其影响 ,采用体表面积来计算多数细

胞毒药物的剂量逐渐成为标准。经过近半个世纪的临床实

践 ,人们渐渐发现由此决定的药物剂量存在褚多弊端。早在

10多年前 , Gurney[ 2 ]就指出体表面积与多数细胞毒性药物

的人体药物动力学参数缺少明显的相关性。近年 Baker

等 [ 3 ]回顾性分析了 1991年—2001年 10年之间共 1 650例

成年患者使用 33种抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验中的药物代谢

动力学参数 ,发现仅仅包括紫杉醇在内的 5种药物可通过体

表面积来计算药物剂量减少了个体间药物代谢动力学的差

异。有学者认为目前所沿用的利用体表面积来确定细胞毒

药物的标准剂量在治疗上可能存在药物剂量不足或者药物

过量 ,相当一部分的患者并没有从所接受的治疗中获益 [ 4 ]。

细胞毒性药物具有比较窄的治疗窗 ,药物剂量不足往往意味

着疗效降低 ,而药物过量 ,则可导致明显的不良反应 ,甚至危

及生命 ,因此寻找一个能够反映细胞毒性的药物最佳剂量的

可监测标志至关重要 ,目前该领域相关研究主要集中于对治

疗药物代谢动力学参数和个体化不良反应进行监测。治疗

药物代谢动力学的监测 ( therapeutic drug monitoring, TDM )目

前主要局限在一些大型的研究型机构进行探讨 ,临床上暂时

难以很好的推广 [ 5 ]。化疗药物的不良反应在治疗过程中往

往能够比较方便地观察 ,便于临床操作研究。一般选择对化

疗药物敏感且易于纠正的不良反应标志来进行研究 ,药物引

起的严重不良作用如博来霉素的对肺具有不良反应 , 52氟尿
嘧啶可引起腹泻、手足综合症等 ,多为迟发性或者不可逆转

的不良反应 ,不宜选用 [ 2 ]。由于大多数细胞毒药物都具有骨

髓不良反应 ,并且骨髓对于化疗药物具有相对敏感性 ,在细

胞集落因子的支持下骨髓抑制相对安全 ,因此目前相关研究

主要集中在骨髓抑制的观察方面 ,一系列研究结果已经提示

化疗过程中出现的骨髓抑制与疗效具有统计学相关性 ,现就

此综述如下。

1　骨髓抑制程度与疗效的关系

1. 1　乳腺癌　早在 1997年 , Saarto等 [ 6 ]通过对 211例Ⅱ期、

Ⅲ期乳腺癌术后接受辅助化疗的患者进行回顾性分析 ,发现

化疗过程中出现骨髓抑制的患者相对于未出现骨髓抑制的

患者具有较好的预后 ,单因素分析提示白细胞最低值与无病

生存 ( disease2free survival, DFS) 期、总生存 ( overall survi2
val, OS) 期具有统计学意义 ( P值分别为 0. 01和 0. 04) ,多

因素分析白细胞最低值与 DFS期、OS期仍然具有显著相关

性 ( P值分别为 0. 006和 0. 04) ,治疗过程中最低白细胞数值

≥4. 0 ×109 /L、(3. 023. 9) ×109 /L、< 3. 0 ×109 /L的患者中

位 DFS期和 OS期分别为 80和 116个月、90和 111个月、

126和 128个月。

一项对爱丁堡肿瘤中心 1984—1998年间共计 750例完

成 CMF方案 6个周期化疗的早期浸润性乳腺癌女性患者进

行回顾性研究 [ 7 ] ,发现对于那些在化疗过程中出现Ⅱ～Ⅲ度

中性粒细胞减少的患者相对于 0,Ⅰ,Ⅳ度患者 OS期延长超

过 10% ( P < 0. 001) ,同样 ,出现 Ⅱ度以上抑制的患者对于

0～Ⅰ度患者 OS期也具有明显的延长 ( P = 0. 001)。

1. 2　非小细胞肺癌　D i Maio等 [ 8 ]通过对 3个Ⅲ期临床试

验中共 1 265例晚期非小细胞肺癌 ( non2small cell lung can2
cer, NSCLC)患者的数据进行了分析。主要分为 2组 :界标

( landmark)组共 436例 ,入组标准为先后共接受 6个周期的

化疗 ,方案包括长春新碱 +吉西他滨、长春新碱 +顺铂和吉

西他滨 +顺铂 ,并且在随机分组后的 180 d仍存活 ;剩余

(out2of landmark)组共 829例 ,包括接受化疗不足 6个周期

或者随机分组后 OS不足 180 d的患者。所有接受分析的患

者只有在出现Ⅳ度中性粒细胞减少时才允许使用粒细胞集

落因子治疗 ,不允许预防性使用粒细胞集落因子 ,治疗过程

中 d 1、d 8时分别查血常规 ,根据患者情况可适当推迟治疗

或者改变方案治疗 ,但不进行减量治疗。为了排除化疗药物

不同对骨髓抑制情况的影响 ,统计分析选用同方案治疗组组

间分层对照。在统计中 ,将中性粒细胞减少按照 WHO标准
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分为 :中性粒细胞无抑制组 ,中度抑制组 (Ⅰ～Ⅱ度 )和重度

抑制组 (Ⅲ～Ⅳ度 )。分析首要终点为 OS时间 ,界标组 OS

时间定义为 :从化疗前随机化分组算起 d181至死亡或者最

后 1次随访时间 ;剩余组 OS时间定义为 :随机分组后至死亡

或者最后 1次随访时间。相关研究结果提示 :界标组总共有

228人出现骨髓抑制 ,其中中度抑制 32% (138 /436) ,重度抑

制 21% (90 /436) ,中位随访时间为 13个月 (6～43个月 ) ,中

性粒细胞无抑制组中位生存时间 (median survival time,

MST)为 31. 7周 ,中度抑制组为 43. 7周 ,重度抑制组为 42. 0

周 ( P = 0. 012) ,多变量分析提示在年龄 ,分期 ,性别 ,组织类

型等方面 ,中性粒细胞减少为唯一一个可预测预后的因素

( P = 0. 022)。同样在其他组 ,中性粒细胞无抑制组 MST为

19. 1周 ,中度抑制组为 25. 0周 ,重度抑制者 28. 6周 ( P =

0. 013) ,多变量分析同样提示中性粒细胞减少为唯一一个可

预测预后的因素 ( P = 0. 014)。

1. 3　胃癌　关于胃癌治疗中骨髓抑制与疗效相关的研究主

要集中在日本。Nakata等 [ 9 ]通过对 23名晚期胃癌患者接受

顺铂及 S21治疗的Ⅰ期临床研究分析 ,提出晚期胃癌化疗中

出现中性粒细胞的减少与 OS期具有一定的相关性。其后 ,

Yamanaka等 [ 10 ]对 1 055例接受顺铂及 S21治疗的晚期胃癌
患者进行分析 ,总共有 293例 (28% )的患者发生中性粒细胞

减少 ,Ⅰ度 73例 ( 7% ) , Ⅱ度 156例 ( 15% ) , Ⅲ度及其以上

64例 (6% )。患者总 MST为 302 d,中性粒细胞无抑制者

MST为 254 d,Ⅰ度抑制者为 355 d, Ⅱ度抑制者为 459 d,

Ⅲ～Ⅳ度抑制者为 480 d ( P < 0. 000 1) ;发生Ⅲ～Ⅳ度中性

粒细胞减少的患者与未发生减少者相比所用的药物剂量并

没有增加 ,相反却有所减少。同时文中特别提及 ,化疗过程

中那些白细胞总数≥9. 0 ×109 /L的患者具有较差生存期。

1. 4　小细胞肺癌 　Banerji等 [ 11 ]对其所在医院 1998—2004

年间共 173名行依托泊苷联合顺铂 EP方案一线化疗至少 4

个周期的患者进行回顾性研究 ,根据 NC I美国国立癌症研究

所 (Nationnal Cancer Institute, NC I) ,制定不良反应标准将化

疗期间中性粒细胞减少分为 2组 , A组为 0～Ⅱ度 , B组为

Ⅲ～Ⅳ度。研究结果表明 , A组患者 OS为 47周 , B组患者

OS为 60周 , P = 0. 008。再将 2组患者按照局限期和广泛期

分组 ,局限期中出现 0～Ⅱ度中性粒细胞减少的患者 OS为

52周 ,Ⅲ～Ⅳ度患者 OS为 84周 , ( P = 0. 04)。在广泛期患

者中 2组间差异无统计学意义 ( P = 0. 1)。在广泛期中性粒

细胞减少与预后缺少相关性 ,可能与该研究入组的广泛期患

者体能状况评分较低有关 ,这些患者往往死于非血液不良反

应 ,从而掩盖了骨髓抑制与预后的相关性。最后作者对比 2

组患者接受的治疗剂量 ,发现 B组患者接受的相对剂量强度

反而比 A组低 (86. 6% vs 95. 5% )。

1. 5　卵巢癌　Rocconi等 [ 12 ]对 255例根据国际妇产科联盟

( International Federation of Gynecology and Obstetrics, F IGO )

Ⅱ～Ⅳ期的卵巢上皮癌患者进行研究 ,所有患者均完成 6个

周期的紫杉醇 +卡铂方案的化疗 ,其中 80% (203例 )患者化

疗期间中性粒细胞最低值≤1. 0×109 /L ,将中性粒细胞明显

减少的 203例患者与剩余的 52例患者相比 , 2组患者在年

龄、种族、体质量指数、肿瘤分期等方面均无明显差异 ,结果

发现 ,中性粒细胞明显减少组相对于无明显减少组无进展生

存 ( p rogress free survival, PFS)期分别为 14个月和 6个月

( P = 0. 01) , OS期分别为 45个月和 29个月 ( P = 0. 03) 。

1. 6　其他　如骨肉瘤 [ 13 ]等方面也有报道提示化疗过程中

骨髓抑制与远期疗效存在统计学相关性 ,不再重复叙述。

2　不良反应指导下的剂量滴定

鉴于以上临床相关研究提示化疗过程中发生骨髓抑制

与肿瘤预后具有一定相关性 ,一些学者提出根据化疗过程中

不良反应来滴定化疗药物的个体化给药剂量 [ 2 ]。总体概括

为 PMT (p rime dose, modified dose, toxicity2adjusted dose)原

则。大致分 3步 : (1)根据目前沿用的体表面积计算标准剂

量或者根据经验确定用药剂量 ; (2) 结合患者已知存在的可

能影响药物代谢或者药物清除的因素 (如肝肾功能情况 )对

药物剂量进行适当调整 ; (3)根据第二步确定的药物剂量作

用于患者个体的治疗情况 ,权衡不良反应 ,确定后继治疗的

剂量 ,实时更改调整药物剂量 ,使患者在可耐受毒性的前提

下接受足量化疗。根据该原则 , Bergh等 [ 14 ]在一项 SBG9401

的Ⅲ期临床研究中 ,把 525名年龄小于 60岁的具有高危因

素的女性乳腺癌患者随机分为 2组 ,一组在粒细胞集落因子

支持下 ,根据血液毒性 ,适时增减化疗药物的剂量使该组患

者在化疗中出现Ⅱ～Ⅲ度白细胞和 (或 )血小板减少 ,共行 9

周期的 FEC方案化疗 ;另外一组采用 3个周期标准剂量的

FEC方案化疗 ,其后在外周血干细胞或者骨髓移植的支持下

行大剂量环磷酰胺 6 000 mg/m2 +塞替派 500 mg/m2 +卡铂

800 mg/m2联合静脉滴注至少 96 h化疗。结果发现 ,与大剂

量化疗组比较 ,适时调节药物剂量组明显延长 DFS期和 OS

期 ( log2rank检验法 P值分别为 0. 013和 0. 012)。该临床研

究在一定程度上也反映了 PMT原则的疗效优势。

3　问题与展望

根据化疗相关反应来调整化疗药物剂量是肿瘤个体化

化疗的重要体现 ,可使更多肿瘤患者能够得到足量化疗 ,获

得更大收益。Kvinnsland[ 15 ]认为 ,一个个体如果应用标准药

物剂量化疗骨髓没有抑制 ,不是说明患者很好耐受 ,而是提

示药物剂量不足 ,需要增加药物剂量。肿瘤化疗过程中接受

足量化疗至关重要 ,特别是对于那些手术后行规范性辅助化

疗的患者没有可测量指标 ,化疗疗效的即时评价缺少相关的

可行性标准 ,寻求临床可行的观察指标 ,做到个体化给药 ,那

么治疗会变得有据可依 ,有的放矢。

以化疗过程中出现的不良反应 ,如白细胞或者中性粒细

胞的减少作为疗效的间接标志指导临床药物剂量的调整

( toxicity2adjusted dose, TAD)有别于简单意义上的大剂量化

疗 ,其并不是简单地认为剂量越大越好 ,而是追求合适的最

佳剂量。事实上多个研究提示骨髓抑制组用药的剂量强度

相对于没有骨髓抑制组并没有明显提高 ,甚至有所减
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少 [ 11, 14 ]。

虽然目前相关研究提示化疗过程中出现的不良反应 ,特

别是骨髓抑制与远期疗效具有一定的相关性 ,并且在一些前

瞻性临床研究中得到证实 ,但在临床应用中仍然存在较多不

足和需要解决的问题 : ( 1 )理论上缺少充足的证据支持 ,

Kvinnsland[ 15 ]认为的肿瘤细胞和正常组织细胞具有相同的

遗传素质 ,所以化疗过程中正常组织特别是血液细胞的不良

反应往往间接提示有足够的化疗药物到达肿瘤细胞并起作

用。Kaestner等 [ 16 ]则认为肿瘤细胞与正常细胞具有不同的

遗传素质 ,正常细胞和肿瘤细胞对于化疗药物敏感性存在差

异 ,用药物对正常组织细胞的杀伤来标记对肿瘤细胞的杀伤

具有不科学性。目前多数学者认为 ,化疗所致的中性粒细胞

的减少与肿瘤干细胞的杀伤存在相关性 ,通过化疗所致的骨

髓抑制这一外在标志可以一定程度上反映肿瘤干细胞的杀

伤作用 ,从而影响患者的 PFS期及 OS期 [ 12, 17 ]对于这一现象

的合理解释还需要进一步的基础研究来提供更多的理论支

持。 (2)以骨髓不良反应为标记的 TAD的应用范围也有一

定的局限性。细胞毒药物并不是都有显著的剂量限制性骨

髓不良反应 ,因此对于这类药物并不适用这一原则。另外 ,

化疗过程中发生血液不良反应往往可以用生长因子予以纠

正 ,但是随着化疗药物剂量的增加往往会出现非血液方面的

不良反应 ,因此一些预期可能出现难以纠正的严重不良反应

的患者应该排除在该原则之外。 ( 3 ) PMT原则的第三步

TAD在使用单药化疗的患者剂量调整相对容易 ,但对于那

些含有多个骨髓毒性的药物联合化疗时剂量的调整相对较

为困难。临床过程中往往无法明确骨髓抑制的出现是归因

于哪个具体药物 ,需要剂量调整时是其中一种药物增减剂量

还是所有药物同时增减剂量 ,具体剂量如何增减 ,这些具体

操作细节仍需要进一步摸索。

目前相关研究多为对临床资料的回顾性分析 ,前瞻性研

究鲜有报导 ,今后仍需要前瞻性随机临床研究的开展 ,应选

择剂量限制性毒性是骨髓抑制的药物 ,进行前瞻性研究 ,比

较个体化剂量与传统标准剂量的疗效。另外 ,目前细胞毒药

物不良反应的研究大多局限在骨髓抑制方面 ,一些分子靶向

药物如埃罗替尼 (特罗凯 )、西妥昔单抗 (C225)的皮疹不良

反应往往提示与疗效具有一定的相关性 [ 18 ] ,因此细胞毒药

物是不是有其他的不良反应与疗效相关 ,仍有待进一步的研

究总结。期待通过不懈努力 ,能够确立一些临床可操作的观

察指标 ,指导临床药物的个体化剂量滴定 ,使多数肿瘤患者

能够接受最佳药物剂量化疗 ,从而获得更好的远期疗效。

[参 考 文 献 ]

[ 1 ]　P INKEL D. The use of body surface area as a criterion of drug

dosage in cancer chemotherapy[ J ]. Cancer R es, 1958, 18 ( 7 ) :

8532856.

[ 2 ]　GURNEY H. Dose calculation of anticancer drugs: a review of the

current p ractice and introduction of an alternative[ J ]. J Clin O n2
col, 1996, 14 (9) : 259022611.

[ 3 ]　BAKER SD, VERW E IJ J, ROW INSKY E K, et a l. Role of body

surface area in dosing of investigational anticancer agents in

adults, 199122001 [ J ]. J N atl Cancer Inst, 2002, 94 ( 24 ) :

188321888.

[ 4 ]　GURNEY H. How to calculate the dose of chemotherapy[ J ]. B r J

Cancer, 2002, 86 (8) : 129721302.

[ 5 ]　BLEYZAC N, SOU ILLET G, MAGRON P, et al. Imp roved clini2
cal outcome of paediatric bone marrow recip ients using a test dose

and Bayesian pharmacokinetic individualization of busulfan dosage

regimens[ J ]. B oneM arrow Transplant, 2001, 28 (8) : 7432751.

[ 6 ]　SAARTO T, BLOMQV IST C, R ISSANEN P, et al. Haematologi2
cal toxicity: a marker of adjuvant chemotherapy efficacy in stage

Ⅱ and Ⅲ breast cancer[ J ]. B r J Cancer, 1997, 75 ( 2) : 3012
305.

[ 7 ]　CAMERON DA, MASSIE C, KERR G, et a l. Moderate neutrope2
nia with adjuvant CMF confers imp roved survival in early breast

cancer[ J ]. B r J Cancer, 2003, 89 (10) : 183721842.

[ 8 ]　D I MA IO M, GR IDELL I C, GALLO C, et al. Chemotherapy2
induced neutropenia and treatment efficacy in advanced non2small

cell lung cancer: a pooled analysis of three random ized trials[ J ].

Lancet O ncol, 2005, 6 (9) : 6692677.

[ 9 ]　NAKATA B, TSUJ IA, M ITACH I Y, et a l. Moderate neutropenia

with S21 p lus low2dose cisp latin may p redict a more favourable

p rognosis in advanced gastric cancer[ J ]. Clin O ncol ( R Coll Ra2
diol) , 2006, 18 (9) : 6782683.

[ 10 ]　YAMANAKA T, MATSUMOTO S, TERAMUKA I S, et a l. Pre2
dictive value of chemotherapy2induced neutropenia for the efficacy

of oral fluoropyrim idine S21 in advanced gastric carcinoma[ J ]. B r

J Cancer, 2007, 97 (1) : 37242.

[ 11 ]　BANERJ IU, ASHLEY S, COWARD J, et a l. The association of

chemotherapy induced neutropenia on treatment outcomes in small

cell lung cancer[ J ]. Lung Cancer, 2006, 54 (3) : 3712377.

[ 12 ]　ROCCON I R P, MATTHEW S KS, KEMPER MK, et a l. Chemo2
therapy2related myelosupp ression as a marker of survival in ep ithe2
lial ovarian cancer patients[ J ]. Gynecol O ncol, 2008, 108 ( 2 ) :

3362341.

[ 13 ]　CORTES E P, HOLLAND J F, WANG J J, et a l. Amputation and

adriamycin in p rimary osteosarcoma [ J ]. N Engl J M ed, 1974,

291 (19) : 99821000.

[ 14 ]　BERGH J, W IKLUND T, ER IKSTE IN B, et a l. Tailored fluoro2
uracil, ep irubicin, and cyclophospham ide compared with marrow2
supported high2dose chemotherapy as adjuvant treatment for high2
risk breast cancer: a random ised trial. Scandinavian B reast Group

9401 study[ J ]. Lancet, 2000, 356 (9239) : 138421391.

[ 15 ]　KV INNSLAND S. The leucocyte nadir, a p redictor of chemothera2
py efficacy[ J ] ? B r J Cancer, 1999, 80 (11) : 1681.

[ 16 ]　KAESTNER SA, SEW ELL G J. Chemotherapy dosing part Ⅰ:

scientific basis for current p ractice and use of body surface area

[ J ]. Clin O ncol ( R Coll Radiol) , 2007, 19 (1) : 23237.

[ 17 ]　W ICHA M S, L IU S, DONTU G. Cancer stem cells: an old idea2
a paradigm shift[ J ]. Cancer R es, 2006, 66 (4) : 188321890.

[ 18 ]　AGERO A L, DUSZA SW , BENVENUTO2ANDRADE C, et a l.

Dermatologic side effects associated with the ep idermal growth fac2
tor recep tor inhibitors[ J ]. J Am A cad D erm atol, 2006, 55 ( 4 ) :

6572670.

[收稿日期 ]　2008201221 [修回日期 ]　2008205219

[本文编辑 ]　林　琳

·4101· 肿瘤　2008年 11月 ,第 28卷


