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　 　 【摘要】 　 目的　 回顾研究广泛期 ＳＣＬＣ 化疗后 ＩＭＲＴ 的疗效及预后。 方法　 回顾分析 ２００７—
２０１２ 年在本院放疗科接受化疗＋ＩＭＲＴ 的 １３０ 例初治广泛期 ＳＣＬＣ 患者，化疗方案以 ＥＰ、ＣＥ 方案为

主，放疗剂量 ３２ Ｇｙ ～６３ Ｇｙ，３５ 例患者进行了 ＰＣＩ。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存率，Ｌｏｇｒａｎｋ 法单因素预

后分析，Ｃｏｘ 模型多因素预后分析。 结果　 随访率 ９６􀆰 １％。 全组治疗毒性轻微，≥２ 级血液学毒性及

放射性食管炎发生率分别为 ２２􀆰 ３％、１２􀆰 ２％，≥２ 级 ＲＰ 发生率 ７􀆰 ７％。 放疗后达 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ 者分

别占 ４􀆰 ６％、７２􀆰 ３％、６􀆰 ２％、１３􀆰 １％，疗效未能评价 ５ 例，客观有效率 ７６􀆰 ９％。 中位生存期 １８ 个月（４～
６６ 个月），１、２ 年ＯＳ 率分别为 ７２􀆰 ３％ 、３８􀆰 ３％。 ３０ 例（２３􀆰 １％）患者放疗后发生局部区域失败，８３ 例

（６３􀆰 ８％）发生远处失败。 ２６ 例放疗计划可恢复的局部区域失败患者中，２２ 例单纯照射野内失败，
２ 例单纯野外失败，２ 例野内野外同时失败。 单因素分析中年龄、ＬＤＨ 水平、放疗剂量、ＰＣＩ 是影响预

后因素（Ｐ＝ ０􀆰 ０１４、０􀆰 ０４９、０􀆰 ０４３、０􀆰 ００３），多因素分析中放疗剂量、ＰＣＩ 是影响预后因素（Ｐ＝ ０􀆰 ０２１、
０􀆰 ００７）。 初诊无脑转移患者 ＰＣＩ 明显改善生存（ＨＲ＝ ２􀆰 ３１８，９５％ ＣＩ为 １．３８８～ ３􀆰 ８７１；Ｐ＝ ０􀆰 ００３）并降

低累积脑转移率（１８􀆰 ４％：３７􀆰 ２％，Ｐ＝ ０􀆰 ０３８）。 胸部放疗 ＥＱＤ２ 剂量达 ５４ Ｇｙ 可改善 ＯＳ （ＨＲ＝ １􀆰 ６１５，
９５％ ＣＩ为 １．０１６～ ２􀆰 ５６７；Ｐ＝ ０􀆰 ０４３），并有改善 ＤＦＳ 趋势 （ＨＲ＝ １􀆰 ４９，９５％ ＣＩ为 ０．９６５～ ２􀆰 ２９９，Ｐ＝
０􀆰 ０７２）。 结论　 化疗有效的广泛期 ＳＣＬＣ 行胸部放疗可提高 ＬＣ 率及 ＯＳ 率，适当提高胸部剂量可改

善患者预后。 ＰＣＩ 可显著改善 ＯＳ 并降低脑转移发生率。
【关键词】 　 癌，小细胞肺 ／化学疗法；　 小细胞肺 ／放射疗法；　 预后
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　 　 ＳＣＬＣ 在所有肺癌中约占 １３％～ ２０％，６０％～
７０％患者初诊时即为广泛期病变。 广泛期患者目前

以 ４～６ 周期含铂类药物化疗为主要治疗模式，预后

差，中位生存期仅 ９～ １０ 月［１］。 近年来国内外研究

表明，胸部放疗以及 ＰＣＩ 可能改善预后［２⁃３］。 先前

已有Ⅱ期小样本前瞻性研究表明化疗有效的 ＳＣＬＣ
行 ＰＣＩ 和胸部放疗预后较好［４］，此次进一步回顾分

析 ＩＭＲＴ 在广泛期 ＳＣＬＣ 治疗中的疗效及预后影响

因素。

材料与方法

　 　 １．入组标准：病理或细胞学诊断的广泛期 ＳＣＬＣ
（定义为 ＡＪＣＣ 分期第 ７ 版［５］ Ⅳ期）；首程治疗经至

少 ４ 周期含铂类方案化疗；我中心行胸部 ＩＭＲＴ。
２．一般临床资料：２００７ 年１ 月至 ２０１２ 年１２ 月在

我院接受放疗资料可查的 ＳＣＬＣ 患者共 ８９３ 例，符
合入组标准 １３０ 例。 其中男 ９４ 例、女 ３６ 例，年龄

３１～８１ 岁（中位数 ６０ 岁）。 ＫＰＳ≥８０ 分 １１９ 例，＜８０
分 １１ 例。 有吸烟史者 ９０ 例，无吸烟史者 ４０ 例。 其

中远转灶累及 １ 处器官远地器官转移的 １１５ 例，累
及 ２ 处器官 １３ 例，累及 ３ 处 ２ 例。

３．治疗情况：全组患者均为化疗后有效的患者

行胸部放疗。
（１）胸部放疗：所有患者均接受化疗 ４～ ６ 周期

后行胸部放疗。 靶区勾画综合化疗前、后影像学资

料，ＧＴＶ 为化疗后影像学可见的原发灶，ＧＴＶｎｄ为化

疗前影像学可见转移淋巴结。 ＣＴＶ 为 ＧＴＶ 外扩 ５
ｍｍ 并包括化疗前转移淋巴结的受侵范围。 中心型

肺癌 ＣＴＶ 需包括原发灶疗前生长部位的支气管。
剂量分割 １．８～ ２􀆰 ３ Ｇｙ ／次，１ 次 ／ ｄ，总剂量 ３２～ ６３
Ｇｙ。

（２）化疗：研究中绝大部分患者采用 ＥＰ、ＣＥ 方

案，其中 ６０ 例采用 ＥＰ 方案（顺铂 ３０ ｍｇ ／ ｍ２，第 １～３
天；依托泊甙 １００ ｍｇ，第 １～ ５ 天）、６２ 例采用 ＣＥ 方

案（卡铂 ５００ ｍｇ，第 ｌ 天；依托泊甙 １００ ｍｇ，第 １～ ５

天），其余 ８ 例患者采用 ＣＡＯ、ＴＰ、ＩＰ、拓扑替康＋顺
铂、ＣＡＶ、单药 ＶＰ⁃１６ 等化疗方案。

（３） ＰＣＩ：全组共 ３５ 例 患者行 ＰＣＩ， 均采用

２ＤＲＴ 技术，左右对穿野行全脑放疗，处方剂量 ２５
Ｇｙ 分 １０ 次，２􀆰 ５ Ｇｙ ／次。

４．疗效及不良反应评价标准：近期疗效评价按

ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准［６］，分为 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ。 对患者

不可测量病灶（如骨转移、恶性胸腔或心包积液等）
疗效评价时一般不作为靶病灶参与评价，仅提示明

确的病灶病情进展时参与疗效评价（如骨转移骨痛

明显加重、发生压缩骨折，心包积液或胸腔积液明显

增多）。 急性不良反应评价根据 ＣＴＣ３􀆰 ０ＡＥ 标准，
主要记录血液学改变、急性 ＲＰ、急性放射性食管炎

等；晚期不良反应评价根据 ＲＴＯＧ 晚期放射损伤分

级标准评价。
５．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件行 Ｋａｐｌａｎ⁃

Ｍｅｉｅｒ 法生存分析，Ｌｏｇｒａｎｋ 法单因素预后分析，Ｃｏｘ
模型多因素预后分析，余用 χ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．近期疗效评价：５ 例（３􀆰 ８％）患者放疗后未随

访到有效的影像学资料，无法进行疗效评价。 １２５
例患者（９６．２％）放疗结束后疗效达 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ
者分别占 ４􀆰 ６％、７２􀆰 ３％、６􀆰 ２％、１３􀆰 １％，客观有效率

７６􀆰 ９％。
２．远期疗效评价：截至 ２０１４ 年１２ 月 １７ 日，全组

中位随访时间 ３７ 个月（４～６６ 个月），５ 例失随，随访

率为 ９６􀆰 １％。 ８９ 例患者死亡，３６ 例存活。 １、２ 年ＯＳ
率分别为 ７２􀆰 ３％、３８􀆰 ３％，中位生存期 １８ 个月。

３．不良反应：放疗相关不良反应主要表现为血

液学反应、ＲＰ 和放射性食管炎。 ≥２ 级血液学反应

及放射性食管炎发生率分别为 ２２􀆰 ３％、１２􀆰 ２％，≥２
级 ＲＰ 发生率为 ７􀆰 ７％，未发现明确治疗相关死亡病

例。 余见表 １。



表 １　 １３０ 例广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效者 ＩＭＲＴ 的
不良反应（例）

项目 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级 ５ 级

骨髓抑制　 　 ６１ ２３ ４ ３ ０

放射性食管炎 ４８ １３ １ ０ ０

放射性肺炎　 － ８ ２ ０ ０

　 　 ４．失败模式：共 ８４ 例患者治疗有效后失败，
３１ 例（２２􀆰 ３％）疗后局部区域失败，７２ 例（５６􀆰 １％）远
处失败。 进一步分析其中 ２６ 例放疗计划可查者的

局部区域失败模式，２２ 例患者仅发生照射野内局部

区域复发，２ 例仅发生野外复发，２ 例同时发生放射

野内外失败。
５．预后因素分析：根据既往文献报道，对本组患

者多项临床因素包括性别、年龄、ＫＰＳ、体重减轻、吸
烟史、肿瘤标记物、ＬＤＨ、是否合并上腔静脉压迫综

合征、放疗剂量、是否进行 ＰＣＩ 对 ＯＳ 产生影响进行

单因素分析，结果显示年龄≥６５ 岁、ＬＤＨ 升高、放疗

剂量＜５４ Ｇｙ、未行 ＰＣＩ 是局限期 ＳＣＬＣ 患者 ＯＳ 显著

预后不良因素，性别对 ＯＳ 有显著影响趋势 （Ｐ＝
０􀆰 ０７３），余详见表 ２。

表 ２　 １３０ 例广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效者 ＩＭＲＴ 的
ｌｏｇｒａｎｋ 法单因素预后分析

临床因素 例数
中位生存

（月） Ｐ 值

　 性别 男 ９４ １６．２ ０．０７３

　 女 ３６ ２１．５

　 年龄 ＜６５ 岁 ９７ １９．２ ０．０１４

　 ≥６５ 岁 ３３ １３．９

　 ＫＰＳ 评分 ＜８０ １１９ １８．８ ０．５１２

　 ≥８０ １１ ９．２

　 吸烟 是 ８８ １７．３ ０．３６２

　 否 ４０ １９．２

　 体重减轻 ＜５％ １１４ １８．１ ０．４０５

　 ≥５％ １６ １８．５

　 ＳＣＶＳ 无 １１２ １８．７ ０．４６４

　 有 １１ １６．２

　 ＮＳＥ 正常 ６ ２４．９ ０．９８７

　 升高 ８１ １７．８

　 癌胚抗原 正常 ５６ １７．９ ０．５８３

　 升高 ３０ １７．３

　 乳酸脱氢酶 正常 ８４ ２０．０ ０．０４９

　 升高 ２５ １３．９

　 脑预防性照射 是 ３５ ３８．０ ０．００３

　 否 ８０ １４．０

　 放疗剂量 ≥５４ Ｇｙ ８９ ２０．０ ０．０４３

　 ＜５４ Ｇｙ ４１ １４．０

　 　 将单因素分析中 Ｐ＜０􀆰 １ 的临床因素纳入多因

素分析，结果显示放疗剂量及 ＰＣＩ 是影响预后因素，
详见表 ３。

表 ３　 １３０ 例广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效者 ＩＭＲＴ 的
Ｃｏｘ 模型多因素预后分析

临床因素 Ｂ 值 ＳＥ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ

年龄 ０．３７７ ０．２６１ ０．１４８ １．４５８ ０．８７５～２．４３０

体重减轻 ０．０９２ ０．３６５ ０．８０１ １．０９６ ０．５３６～２．２４１

放疗剂量 ０．６１３ ０．２６６ ０．０２１ １．８４７ １．０９６～３．１１２

脑预防照射 ０．８４９ ０．３１５ ０．００７ ２．３３８ １．２６１～４．３３４

乳酸脱氢酶 ０．４５３ ０．２８２ ０．１０９ １．５７３ ０．９０４～２．７３７

　 　 ６．放疗剂量预后影响分析：将患者依照放疗剂

量进行亚组分析，所有患者胸部放疗剂量均根据 ＬＱ
模型标化为 ＥＱＤ２ 剂量，并根据 ＥＱＤ２ 剂量分析其对

ＯＳ 率、ＰＦＳ 率的影响。 ＯＳ 率分析中，胸部剂量≥５４
Ｇｙ 比 ＜ ５４ Ｇｙ 显著获益 （ ＨＲ＝ １􀆰 ６１５， ９５％ ＣＩ 为
１．０１６～２􀆰 ５６７，Ｐ＝ ０􀆰 ０４３），见图 １。 ＰＦＳ 率分析中，
≥５４ Ｇｙ 比 ＜ ５４ Ｇｙ 接近显著获益 （ ＨＲ＝ １􀆰 ４９，
９５％ ＣＩ为 ０．９６５～２􀆰 ２９９，Ｐ＝ ０􀆰 ０７２），见图 ２。

图 １　 １３０ 例广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效者 ＩＭＲＴ 不同剂量 ＯＳ 曲线比较

图 ２　 １３０ 例广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效者 ＩＭＲＴ 不同剂量 ＰＦＳ 曲线比较

　 　 ７． ＰＣＩ： 本组患者初诊时无脑转移患者共

１１５ 例，其中 ３５ 例患者接受 ＰＣＩ，ＰＣＩ 组和非 ＰＣＩ 组
ＯＳ 不同（ＨＲ＝ ２􀆰 ３１８，９５％ ＣＩ为 １．３８８～ ３􀆰 ８７１，Ｐ＝
０􀆰 ００３），ＰＣＩ 组累积脑转移率为 １８􀆰 ４％，未行 ＰＣＩ 组
累积脑转移发生率为 ３７􀆰 ２％，差异有统计学意义



（Ｐ＝ ０􀆰 ０３８）。

讨　 　 论

　 　 文献研究显示广泛期 ＳＣＬＣ 的预后影响因素中

ＫＰＳ、ＬＤＨ、性别、体重减轻、年龄等临床因素以及治

疗相关因素在多项研究中均是影响因素［７⁃１０］。 本组

接受胸部放疗的广泛期患者中 ＬＤＨ 水平、性别、年
龄在单因素分析中同样影响预后，但多因素分析中

以上因素均不是影响因素，而 ＰＣＩ 及胸部放疗剂量

可影响预后。 因此对化疗后有效、一般情况尚好的

广泛期 ＳＣＬＣ 患者，积极治疗可显著改善预后。 目

前，对化疗有效者进行 ＰＣＩ 已成为目前广泛期 ＳＣＬＣ
的标准治疗，已有多中心随机研究表明 ＰＣＩ 除可降

低累积脑转移率外，还可改善 ＯＳ 率［２］。
既往文献报道广泛期 ＳＣＬＣ 化疗有效后，有超

过半数患者发生胸腔内失败［１１］，因此行胸部照射从

理论上可能提高 ＬＣ，同时有可能带来 ＯＳ 获益。
９０ 年代进行的几项广泛期 ＳＣＬＣ 胸部放疗随机对照

可能受样本量有限、化疗方案为非含铂类药物方案

等因素影响，研究结果不尽相同［１２⁃１４］，因此胸部放

疗并未广泛应用。 Ｊｅｒｅｍｉｃ 等［１２］ 采用目前标准含铂

类化疗方案，结果表明对化疗有效者，加入胸部放疗

组 ＯＳ 及 ＬＣ 均优于单纯化疗组。 加拿大一项小样

本前瞻性研究认为行胸部放疗能改善广泛期患者有

症状局部失败率［１５］，另一项国外回顾分析认为胸部

放疗可改善广泛期患者 ＬＣ 率。 国内回顾研究表明

广泛期患者行胸部放疗除改善 ＬＣ 外，还可改善 ＯＳ
率［３］。 本中心已有Ⅱ期非对照研究，对化疗有效的

广泛期患者行 ＰＣＩ 和计划性胸部放疗的安全性和有

效性研究，共入组 ３０ 例患者，１ 年ＰＯＳ 率 ７１％［４］。
目前国外正在进行两项随机研究对照研究拟进一步

明确胸部放疗在广泛期 ＳＣＬＣ 治疗中的作用。 其中

荷兰 ＣＲＥＳＴ 研究的中期结果显示胸部放疗可改善

化疗有效广泛期 ＳＣＬＣ 的中位无进展生存时间，１ 年

ＯＳ 率无明显差别（３３％比 ２８％，Ｐ＝ ０􀆰 ０６６），但 ２ 年

ＯＳ 率放疗组显著提高（１３％比 ３％，Ｐ＝ ０􀆰 ００４） ［１６］。
本组患者中位生存期 １８ 个月，１、２ 年ＯＳ 率明显高

于荷兰研究，除存在病例选择差异外，放疗剂量差异

可能也是本组患者预后较好原因。
局限期 ＳＣＬＣ 近期研究结果倾向于认为胸部放

疗剂量提高可改善 ＬＣ 及预后［１７⁃１８］，ＮＣＣＮ 指南推荐

胸部放疗剂量尽可能达到 ６０～７０ Ｇｙ。 广泛期 ＳＣＬＣ
胸部放疗因研究较少，应用相对较少，尚无针对放疗

剂量的研究。 部分国外治疗中心建议行短程、稍大

分割放疗，如 ＣＲＥＳＴ 随机对照研究采用 ３０ Ｇｙ 分 １０
次；加拿大研究采用 ４０ Ｇｙ 分 １５ 次［１５］。 本中心根

据既往临床经验，绝大部分患者采用了安全性较高

的常规分割放疗。 将全组患者根据 ＬＱ 模型标准化

后进行剂量分析，结果提示在一定范围内提升胸部

放疗剂量可改善患者 ＰＦＳ 率，也能提高 ＯＳ 率。 说

明对部分广泛期 ＳＣＬＣ 患者，相对积极的胸部放疗

对延缓疾病进展、提高长期生存有积极作用。 本组

患者中仅有 １１ 例胸部放疗 ＥＱＤ２ 剂量未达 ５０ Ｇｙ，
而国外研究采用的剂量分割 ＥＱＤ２ 值多＜５０ Ｇｙ，这
可能是本组患者预后较好原因。

广泛期 ＳＣＬＣ 靶区勾画无针对性研究，多依照

局限期 ＳＣＬＣ 的靶区制定原则。 本研究中所有患者

ＧＴＶ 均依照疗后影像学资料显示的病灶勾画，并参

考疗前淋巴结侵犯范围勾画 ＣＴＶ，不做预防性淋巴

结区照射。 本组患者首次治疗失败及累计治疗失败

部位均以远处失败为主，局部失败中 ８４􀆰 ６％为单纯

靶区内复发，单纯靶区外复发仅占 ７􀆰 ７％，表明无必

要对目前的靶区范围进一步扩大。 加拿大研究中仅

将化疗后残存病灶外扩一定安全界作为照射靶区，
而未包括初诊时累及的淋巴结引流区［１５］。 该研究

发生于靶区外累积局部区域失败率达 ２１􀆰 ８％，提示

治疗前存在的转移淋巴结在化疗后达到影像学 ＣＲ
区域仍可能潜伏亚临床病灶，仅照射残存病灶靶区

涵盖不足。 但由于研究间放疗剂量及其他临床情况

差异，尚不能确定更局限的照射野是否无法起到相

同的 ＬＣ，以及引入新型诊断手段如 ＰＥＴ⁃ＣＴ 定位是

否可帮助缩小照射野。
尽管本研究存在回顾性研究难以避免的偏倚，

但对广泛期 ＳＣＬＣ 放疗剂量、靶区对预后影响的进

一步研究及临床实践提供了依据，有助于进一步明

确放疗对广泛期 ＳＣＬＣ 预后影响。 总之，化疗有效

的广泛期 ＳＣＬＣ 行胸部放疗具较好 ＬＣ 率及 ＯＳ 率，
适当提高胸部剂量可改善患者预后；ＰＣＩ 可显著改

善 ＯＳ 并降低脑转移发生率。
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