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　 　 【摘要】 　 目的 　 研究不同病理类型Ⅳ期ＮＳＣＬＣ化疗同期原发肿瘤胸部３ＤＲＴ的生存。方法

对 ２００８—２０１２ 年一项前瞻性临床研究再分析入组 ２０３ 例，可评价病理类型 １７４ 例。 鳞癌 ５１ 例，非鳞

癌 １２３ 例。 化疗以铂类为基础的两药联合方案，中位周期数 ４ 周期。 原发肿瘤中位剂量 ６３ Ｇｙ。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算 ＯＳ 并 Ｌｏｇｒａｎｋ 检验和单因素分析，Ｃｏｘ 回归模型多因素分析。 结果　 全组 １、２、
３ 年ＯＳ 及中位生存期分别为 ５６％、１６％、９％及 １３ 个月。 单因素分析显示鳞癌和非鳞癌在相同化疗周

期、原发肿瘤剂量、器官转移状态、Ｎ 分期、２ 周期化疗获益和近期疗效有效时的 １、２、３ 年ＯＳ 和中位生

存期相近（所有 Ｐ＞０ ０５）；Ｔ１—Ｔ２ 期非鳞癌 １、２、３ 年ＯＳ 及中位生存期优于鳞癌（Ｐ＝ ０ ０００）。 多因素

分析显示不同病理类型、性别、年龄、化疗周期数对生存均无影响（所有 Ｐ＞０ ０５），原发肿瘤剂量对生

存有影响（Ｐ＝ ０ ００７）。 结论　 Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 化疗同期原发肿瘤 ３ＤＲＴ 模式下不同病理类型对生存无

影响， 但 Ｔ１—Ｔ２ 非 鳞 癌 患 者 ＯＳ 可 能 延 长。 临床试验注册 　 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ， 注 册 号：
ＣｈｉＣＴＲＴＮＣ１０００１０２６。

【关键词】 　 癌，非小细胞肺 ／三维放射疗法；　 癌，非小细胞肺 ／同期化放疗法；　 病理因素；　 预后
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Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｇｕｉｚｈｏｕ ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｆｕｎｄｅｄ
［ＳＹ ［２０１０］３０７８，ＳＹ２０１２⁃３０７９］；Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ’ｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（Ｑｉａｎ⁃Ｊ⁃Ｚｈｏｎｇ ［２０１５］２００３）

　 　 肺癌中 ８０％～８５％为 ＮＳＣＬＣ［１］，初诊 ＮＳＣＬＣ 约

４０％为Ⅳ期，以铂类为基础的两药联合化疗方案虽

为标准治疗模式，但未进一步提高生存期［２⁃５］。 有研

究表明Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 化疗获益同期原发肿瘤 ３ＤＲＴ
能使生存期显著延长［６］。 但不同病理类型放射敏

感性不同［７］，原发肿瘤发生解剖部位不同（中央型

和周围型） ［８］，转移特点不同［９］。 因此不同病理类

型Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 在化疗同期原发肿瘤 ３ＤＲＴ 模式下

是否出现生存差异，本研究对一项Ⅱ期临床研究再

分析进行探讨。

材料与方法

　 　 １．入组标准［１０］：经病理或细胞学确诊的初治

ＮＳＣＬＣ、临床分期（ＵＩＣＣ２００７ 分期标准）为Ⅳ期；年
龄 １８～８０ 岁；ＫＰＳ 评分≥７０；转移器官数目≤３ 个；
无放疗、化疗禁忌证；预计至少完成 ２ 周期化疗；放
疗计划设计时原发肿瘤要求接受处方剂量至少 ３６
Ｇｙ。

２．排除标准［１０］：合并单纯恶性胸腔积液的晚期

病例或恶性胸腔积液未控制的Ⅳ期患者；既往有胸

部放疗史或（和）手术史；妊娠、哺乳期患者；有恶性

肿瘤病史患者。
３．一般临床资料：２００８ 年５ 月至 ２０１２ 年５ 月国

内 ７ 家肿瘤中心共计入组 ２０３ 例，其中 １ 例不符合

入组标准（既往胸部手术史）、４ 例病例报告表遗失，
２０ 例患者拒绝完成放疗计划（１０ 例因个人原因但

未出现≥３ 级不良反应或肿瘤进展；２ 例因 ４ 级血液

学毒性；３ 例因血液学毒性死亡；３ 例因治疗中出现

新的远处转移；２ 例因合并内科疾病死亡），４ 例诊

断为 ＮＳＣＬＣ 但未进一步分类，故可评价 １７４ 例。 全

组男 １２１ 例、 女 ５３ 例， 年 龄 ２２～ ８０ 岁 （ 中 位 数

５７ 岁）。 鳞癌 ５１ 例，非鳞癌 １２３ 例（腺癌 １１０ 例、其
他类型 １３ 例）。 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４ 期分别为 ６、６６、３６、
７２ 例，Ｔ１—Ｔ２ 期占 ３８％，Ｔ３—Ｔ４ 期占 ６２％。 Ｎ０、Ｎ１、
Ｎ２、Ｎ３ 分别为 １０、１６、６８、８０ 例，Ｎ０—Ｎ１ 期占 １５％，
Ｎ２—Ｎ３ 期占 ８５％。 单器官转移 ９３ 例，多器官转移

８１ 例。 ２ 周期化疗获益（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）１６６ 例，进展

（ＰＤ）５ 例，３ 例（非鳞癌）未复查影像资料。 近期疗

效为有效（ＣＲ＋ＰＲ） １２５ 例，无效（ ＳＤ ＋ＰＤ） ４４ 例，
５ 例（非鳞癌）未复查影像资料。 详见表 １。

４．放疗：原发肿瘤采用 ６ ＭＶ Ｘ 线 ３ＤＣＲＴ 或

ＩＭＲＴ 技术为非随机选择。 ＧＴＶ 包括 ＣＴ 上显示的

原发病灶、淋巴引流区短径≥１ ｃｍ 转移淋巴结；ＣＴＶ
为 ＧＴＶ 三维方向外放 ６ ０ ｍｍ；ＰＴＶ 为 ＣＴＶ 外放５～
１０ ｍｍ。 要求 １００％处方剂量线包全 ９８％～ １００％
ＧＴＶ，９０％处方剂量线包括 ９８％～ １００％ＰＴＶ。 正常

全肺体积为全肺体积减去 ＧＴＶ，要求肺 Ｖ２０≤３２％，
脊髓Ｄｍａｘ≤５０ Ｇｙ，食管 Ｄｍｅａｎ≤３５ Ｇｙ，心脏 Ｄｍｅａｎ≤
３０ Ｇｙ。 胸部原发灶放疗采用后程加速超分割（首程

ＰＴＶ 剂量 ３６ Ｇｙ，１ ８ Ｇｙ ／次，１ 次 ／ ｄ，５ ｄ ／周；后程

１ ３５ Ｇｙ ／次，２ 次 ／ ｄ，间隔 ６ ｈ 以上，５ ｄ ／周至 ＰＴＶ 处
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方剂量 ６３ Ｇｙ）。 放疗剂量至少 ３６ Ｇｙ，正常组织可

耐受情况下再完成 ６３ Ｇｙ 放疗，针对残留的肺原发

肿瘤推量至 ７２ Ｇｙ。 胸部原发肿瘤放疗在化疗开始

１ 周内同期进行。 １７４ 例患者 ＧＴＶ 范围为 ９．００～
８５４ ５４ ｃｍ３，中位数 １２０ ０６ ｃｍ３。 Ｔ３—Ｔ４ 期患者

ＧＴＶ≥１２０ ０６ ｃｍ３ 者 ６５ 例， ＧＴＶ ＜ １２０ ０６ ｃｍ３ 者

４３ 例。 １７４ 例中原发肿瘤剂量为 ３６．０～ ７６ ５ Ｇｙ 分

１９～ ４５ 次， ＰＴＶ ＜ ６３ Ｇｙ 为 ９８ 例， ＰＴＶ≥６３ Ｇｙ 为

７６ 例［３４］。

表 １　 １７４ 例Ⅳ期非小细胞肺癌中鳞癌及非鳞癌患者

临床特征分布［例（％）］

　 　 　 　 临床特征
鳞癌

（５１ 例）
非鳞癌

（１２３ 例） Ｐ 值

性别

　 男 ４４（８６） ７７（６３） ０．００２
　 女 ７（１４） ４６（３７）
年龄（岁）
　 ＜６５ 岁 ３５（６９） １００（８１） ０．０６８
　 ≥６５ 岁 １６（３１） ２３（１９）
Ｔ 分期

　 Ｔ１—Ｔ２ 期 １９（３７） ４７（３８） ０．９０６
　 Ｔ３—Ｔ４ 期 ３２（６３） ７６（６２）
Ｎ 分期

　 Ｎ０—Ｎ１ 期 ８（１６） １８（１５） ０．８５９
　 Ｎ２—Ｎ３ 期 ４３（８４） １０５（８５）
ＰＴＶ 剂量（中位数 ６０ Ｇｙ）
　 ３６～６２ Ｇｙ ３６（７０） ６２（５１） ０．０１５
　 ６３．０～７６．５ Ｇｙ １５（３０） ６１（４９）
化疗周期（中位数 ４ 个）
　 ２ 个 １５（２９） １９（１５） ０．１８４
　 ３ 个 ７（１４） ２５（２１）
　 ４ 个 ２９（５７） ７５（６１）
　 ５ 个 ０ ３（２）
　 ６ 个 ０ １（１）
转移状态

　 单器官转移 ３０（５９） ６３（５１） ０．３６０
　 多器官转移 ２１（４１） ６０（４９）
２ 周期化疗疗效

　 获益（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） ４７（９２） １１９（９９） ａ ０．０１９
　 进展（ＰＤ） ４（８） １（１） ａ

近期疗效

　 有效（ＣＲ＋ＰＲ） ４０（７８） ８５（６９） ｂ ０．３８４
　 无效（ＳＤ＋ＰＤ） １１（２２） ３３（３１） ｂ

　 　 注：ａ２ 周期化疗疗效中非鳞癌 ３ 例患者未复查故不评价疗效；ｂ

近期疗效中非鳞癌 ５ 例患者未复查故不评价近期疗效

　 　 ５．化疗：主要采用以铂类为基础两药联合化疗，
顺铂 ８０ ｍｇ ／ ｍ２ 第 ２～ ４ 天静滴或卡铂 ３００～ ３５０
ｍｇ ／ ｍ２第 ２ 天静滴；紫杉醇 １４０～ １７０ ｍｇ ／ ｍ２第 １ 天

或多烯紫杉醇 ６０～ ７５ ｍｇ ／ ｍ２第 １ 天静滴；长春瑞滨

２５ ｍｇ ／ ｍ２第 １、８ 天静滴；培美曲塞 ５００ ｍｇ ／ ｍ２第 １
天静滴；吉西他滨 １ ０００ ｍｇ ／ ｍ２第 １、８ 天静滴；２１～８
ｄ 为 １ 个周期。 １３７ 例采用紫衫类＋铂类方案，８ 例

采用长春瑞滨＋顺铂方案，１４ 例采用培美曲塞＋铂类

方案，１５ 例为其他方案。 化疗 ２—３ 周期 ６６ 例，４—６
周期 １０８ 例，分别占 ３７ ９％、６２ １％；总周期数 ６０１
个，中位数 ４ 个。

６．观察指标：主要研究终点为 ＯＳ。
７．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １５ ０ 软件行 Ｋａｐｌａｎ⁃

Ｍｅｉｅｒ 法生存分析并 Ｌｏｇｒａｎｋ 法检验和单因素预后分

析，Ｃｏｘ 模型多因素预后分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统

计学意义。
８．临床试验注册： ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ，注册号：

ＣｈｉＣＴＲＴＮＣ１０００１０２６。

结　 　 果

　 　 １．一般情况及生存：随访截至 ２０１４ 年２ 月 ２０
日，随访率 ９９ ４％，１、２、３ 年样本数分别为 １１２、３４、
１３ 例。 无论鳞癌或非鳞癌，发病率显示出男性显著

高于女性，年龄＜ ６５ 岁高于≥６５ 岁老年患者的趋

势；单器官转移和多器官转移的发生率相似。 Ｔ３—
Ｔ４、Ｎ２—Ｎ３ 期分别占 ６２％、８５％，１、２、３ 年ＯＳ 及 ＭＳＴ
分别为 ５６％、１６％、９％及 １３ 个月，其中鳞癌和非鳞

癌分别为 ５０％和 ５８％、１２％和 １８％、８％和 ８％及 １２
个月和 １４ 个月（Ｐ＝ ０ ２９５）。

２．相似治疗因素不同病理类型对生存的影响：
分层分析显示鳞癌和非鳞癌 １、２、３ 年ＯＳ 及 ＭＳＴ 在

相同化疗强度（２—３ 周期、４—６ 周期）、相似原发肿

瘤放疗剂量（ ＜６３ Ｇｙ、≥６３ Ｇｙ）、类似放化疗模式

（４—６ 周期化疗同期≥６３ Ｇｙ、２—３ 周期化疗同期＜
６３ Ｇｙ、４—６ 周期化疗同期＜６３ Ｇｙ 或 ２—３ 周期化疗

同期≥６３ Ｇｙ）时均相似（Ｐ＞０ ０５）；２ 周期化疗获益

（疗效评价为 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）和原发肿瘤近期疗效评

价有效（ＣＲ＋ＰＲ）时，鳞癌与非鳞癌的生存期亦相

近；详见表 ２。
３．相同器官转移状态不同病理类型对生存的影

响：单器官与多器官转移病例中鳞癌和非鳞癌的中

位化疗周期数、中位原发肿瘤剂量分别为 ４ 个和 ４
个与 ３ 个和 ４ 个、５４ ０ Ｇｙ 和 ５９ ４ Ｇｙ 与 ５５ ８ Ｇｙ 和

６３ ０ Ｇｙ。 单器官转移９３ 例中两种病理类型的 １、２、
３ 年ＯＳ 及 ＭＳＴ 分别为 ５０％、１７％、１１％及 １３ 个月和

６０％、２２％、１０％及 １６ 个月（Ｐ＝ ０ ４１６）；多器官转移

８１ 例分别为 ４３％、５％、５％及 １２ 个月和 ５６％、１４％、
２％及 １３ 个月（Ｐ＝ ０ ４０３）。
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　 表 ２　 １７４ 例Ⅳ期非小细胞肺癌相似治疗因素下

不同病理类型生存影响的 Ｌｏｇｒａｎｋ 单因素分析

　 　 　 治疗模式 例数 病理类型 例数
中位生存期

（月）
总生存（％）

１ 年　 ２ 年　 ３ 年
Ｐ 值

化疗 ２－３ 周期 ６６ 鳞癌 ２２ １１ ４６ ５ ５ ０．３０７
　 非鳞癌 ４４ １３ ５２ １４ ７
化疗 ４－６ 周期 １０８ 鳞癌 ２８ １４ ５２ １４ ７ ０．６１３
　 非鳞癌 ８０ １５ ６２ １９ ８
ＰＴＶ≥６３ Ｇｙ ７６ 鳞癌 １６ ９ ３８ ２５ １７ ０．８５２
　 非鳞癌 ６０ １６ ６３ ２５ １３
ＰＴＶ＜６３ Ｇｙ ９８ 鳞癌 ３４ １３ ５３ ６ ３ ０．４６０

非鳞癌 ６４ １３ ５３ １１ ３
４－６ 周期且 ＰＴＶ≥６３ Ｇｙ ６３ 鳞癌 １３ ９ ３９ ２３ １２ ０．９８１
　 非鳞癌 ５０ １６ ６８ ２４ １２
２－３ 周期且 ＰＴＶ＜６３ Ｇｙ ５２ 鳞癌 ３４ １３ ３０ ２ ２ ０．３８４
　 非鳞癌 １８ １３ ５２ ８ ０

４－６ 周期和 ＰＴＶ＜６３ Ｇｙ
　 或 ２－３ 周期和 ＰＴＶ≥６３ Ｇｙ

５９ 鳞癌 ２０ １４ ５３ ０ ０ ０．７９９

　 非鳞癌 ３９ １２ ４９ １５ ０
２ 周期化疗获益（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ） １６６ 鳞癌 ４７ １３ ５３ １０ １０ ０．４６４
　 非鳞癌 １１９ １４ ６０ １９ ８
近期疗效有效（ＣＲ＋ＰＲ） １２５ 鳞癌 ４０ １１ ４５ １６ ８ ０．０８６
　 非鳞癌 ８５ １６ ６８ ２４ １２

　 　 表 ３　 １７４ 例Ⅳ期非小细胞肺癌相同 ＴＮ 分期状态下不同病理类型生存影响的
Ｌｏｇｒａｎｋ 单因素分析

ＴＮ 分期 例数 病理类型 例数
中位生存期

（月）
总生存（％）

１ 年　 ２ 年　 ３ 年
Ｐ 值

　 　 Ｔ１—Ｔ２ 期 ６６ 鳞癌 １９ １０ ２６ ０ ０ ０．０００
　 非鳞癌 ４７ １６ ７２ １５ ４
　 　 Ｔ３—Ｔ４ 期 １０８ 鳞癌 ３２ １４ ５６ １９ １４ ０．７４２
　 非鳞癌 ７６ １２ ５０ ２０ １１
　 　 Ｎ０—Ｎ１ 期 ２６ 鳞癌 ８ １３ ５０ ０ ０ ０．４６７
　 非鳞癌 １８ １４ ７１ ２０ ０
　 　 Ｎ２—Ｎ３ 期 １４８ 鳞癌 ４３ １２ ４７ ８ ８ ０．４２１
　 非鳞癌 １０５ １３ ５６ １６ ７

　 　 表 ４　 １７４ 例Ⅳ期非小细胞肺癌临床因素对生存影响的 Ｃｏｘ 模型多因素分析

因素 β 值 ＳＥ 值 χ２ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值
９５％ ＣＩ

下限　 上限

病理类型（鳞癌比非鳞癌） －０．０７８ ０．１７９ ０．１８９ ０．６６３ ０．９２５ ０．６５１ １．３１４
性别（男比女） －０．３０２ ０．１８３ ２．７１６ ０．０９９ ０．７３９ ０．５１６ １．０５９
年龄（＜６５ 岁比≥６５ 岁） －０．２４８ ０．２００ １．５４１ ０．２１５ ０．７８１ ０．５２８ １．１５４
原发肿瘤剂量（＜６３ Ｇｙ 比≥６３ Ｇｙ） ０．５１１ ０．１９０ ７．２３０ ０．００７ １．６６７ １．１４９ ２．４１８
化疗周期（２—３ 周期比 ４－６ 周期） －０．０１０ ０．１８４ ０．００３ ０．９５５ ０．９９０ ０．６９０ １．４２０

　 　

　 　 ４．相同 Ｔ、Ｎ 分期状态不同病理类型的生存比

较：Ｔ１—Ｔ２ 与 Ｔ３—Ｔ４ 期鳞癌和非鳞癌患者中位化疗

周期数、中位原发肿瘤剂量分别为 ３ 个与 ４ 个和 ４
个与 ４ 个、５４ ０ Ｇｙ 与 ５９ ４ Ｇｙ 和 ５５ ８ Ｇｙ 与 ６３ ０
Ｇｙ。 Ｔ３—Ｔ４ 期病例鳞癌和非鳞癌患者 １、２、３ 年ＯＳ

和 ＭＳＴ 相近（Ｐ＝ ０ ７４２）；Ｎ０—Ｎ１ 及 Ｎ２—Ｎ３ 期鳞癌

和非鳞癌患者 １、 ２、 ３ 年ＯＳ 和 ＭＳＴ 均相近 （ Ｐ＝
０ ４６７、０ ４２１）；但 Ｔ１—Ｔ２ 期非鳞癌比鳞癌患者 １、
２、３ 年ＯＳ 和 ＭＳＴ 延长（Ｐ＝ ０ ０００）；详见表 ３。

５．多因素分析：不同病理类型、性别、年龄、化疗

周期对生存均无影响， 但

ＰＴＶ 剂 量 对 生 存 有 影 响

（Ｐ＝ ０ ００７），详见表 ４。

讨　 　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 过去以鳞癌多

见，全球每年约 ４０ 余万人死

于鳞癌，发病与吸烟密切相

关［１１］，近年腺癌已逐渐超过

鳞癌成为最常见的病理类

型［１２⁃１３］。 ＮＳＣＬＣ 的传统治

疗模式在不同病理类型之间

并无明显区别［１４］，但此类观

点由于 ＥＧＦＲ 敏感突变等分

子靶向药物的应用［１５］、培美

曲塞二线应用于非鳞癌优于

吉西他滨［１６］ 和一线治疗［１７］

以及对吉西他滨于鳞癌中优

于培美曲塞［１８］ 等更深入的

研究，正在不断受到挑战。
ＮＳＣＬＣ 各病理类型具有不

同的胚胎来源，发生于不同

的解剖部位，可能影响药物

的转运、结合、生物活性以及

代谢［１９］；具有其特异的抗癌

药敏感谱， 敏感率高低不

一［２０］；虽然以铂类为基础的

联合化疗与最佳支持治疗相

比较明显提高 ＮＳＣＬＣ 的生

存率、改善生活质量［２１］，但
ＥＣＯＧ１５９４ 结果显示无论何

种组织学类型，包括紫杉醇、
多西他赛在内的标准含铂两

药一线化疗的有效率相似，
对于不同病理类型 ＮＳＣＬＣ
的疗效相似［２２］。 本研究采

用以紫杉类和铂类联合为主

的化疗方案，经过化疗同期

原发肿瘤 ３ＤＲＴ 结果显示，

·４５０１· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



全组 １、２、３ 年ＯＳ 及 ＭＳＴ 分别为 ５６％、１６％、９％及

１３ 个月，其中鳞癌和非鳞癌分别为 ５０％和 ５８％、
１２％和 １８％、８％和 ８％及 １２ 个月和 １４ 个月，生存期

相似（Ｐ＝ ０ ２９５）。 全组及不同病理类型的 １ 年ＯＳ
和 ＭＳＴ 绝对值均高于单纯化疗的 ３１％～ ３３％ 和

７．４～８ １ 个月［１３］，提示化疗联合原发肿瘤 ３ＤＲＴ 可

能延长Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 生存期［６］。 另外，本研究中仅有

８ 例患者在治疗后进展接受了 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 类药物，
且观察到其总生存与同期放化疗患者的总生存并无

差异，故未能影响到本研究的相关生存分析（Ｐ＝
０ ０６０） ［６］。 对于治疗手段相对局限、４—６ 周期单纯

化疗可提高生存率和生活质量但疗效有限的鳞癌和

ＥＧＦＲ 野生型非鳞癌的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者［２３］，化疗同

期原发肿瘤三维放疗的模式正在引起越来越多的关

注［６］，但这种模式是否会因不同组织学类型对放射

敏感性的差异而对生存产生影响？
基础研究显示，携带野生型 ｐ５３ 基因的 Ｈ１２９９

细胞株放射敏感性升高［３］、活性 ＲＡＦ 基因增加鳞癌

的放射敏感性［４］、Ａ５４９ 和 Ｈ４６９ 细胞株中 Ｋ⁃Ｒａｓ 的

表达抑制能增加放射敏感性［５］以及 ＥＧＦＲ 的表达水

平与肺癌放射治疗预后明显相关［２４］，约 ８０％的肺鳞

癌和 ６５％的肺腺癌存在 ＥＧＦＲ 蛋白过表达，是导致

ＮＳＣＬＣ 放疗抗拒的重要因素［２５⁃２６］。 ｃ⁃ｅｒｂＢ⁃２ 基因在

肺鳞癌表达率为 ６ ３％，肺腺癌则为 ５０ ０％，可能造

成肺腺癌放射敏感性差［２７］。 通过测定肺腺癌

（ＣＡＬＵ⁃３ 和 Ａ５４９）和鳞癌 ＮＣＬ⁃Ｈ５２０ 细胞株的 ｃ⁃
ｅｒｂＢ⁃２ ｍＲＮＡ 水平，显示 ＣＡＬＵ⁃３ 对射线最不敏感，
ＮＣＬ⁃Ｈ５２０ 最敏感，推测肺腺癌 ｃ⁃ｅｒｂＢ⁃２ 高表达可

能与肺腺癌放疗抗拒有关［７］。 鳞癌对射线有中度

敏感，而腺癌敏感性差［２８］。 本研究选择不同病理类

型采用相同的紫杉类联合铂类的化疗方案，同期进

行原发肿瘤 ３ＤＲＴ，结果显示全组鳞癌与非鳞癌的

１、２、３ 年ＯＳ 及 ＭＳＴ 无显著性差异（Ｐ＞０ ５），提示在

化疗同期原发肿瘤 ３ＤＲＴ 的模式下，不同病理类型

对生存无明显影响。 分层分析显示，在相似治疗强

度无论原发肿瘤剂量＜６３ Ｇｙ 或≥６３ Ｇｙ、化疗 ２—３
周期或 ４—６ 周期、相似放化强度的综合治疗模式、２
周期化疗后获益、近期疗效为有效、相同器官转移状

态、Ｔ３—Ｔ４ 分期及相同 Ｎ 分期的基础上，不同病理

类型均未对生存产生影响（Ｐ＞０ ５），ＯＳ 及 ＭＳＴ 无

明显差异。 结合多因素分析，不同病理类型、性别、
年龄、化疗周期数对生存无影响（Ｐ＝ ０ ６６３、０ ０９９、
０ ２１５、０ ９５５），原发肿瘤剂量才是重要的预后影响

因子（Ｐ＝ ０ ００７），原发肿瘤剂量≥６３ Ｇｙ 的生存期

显著延长［２９］，提示随着 ３ＤＲＴ 技术的进步，在化疗

同期进行放疗时通过三维技术提高原发肿瘤剂量，
无论 ＮＳＣＬＣ 不同病理类型放射敏感性基础研究的

差异如何，都能使改善生存成为可能且降低毒副反

应，病理类型对生存的影响有限。 对于原发肿瘤

Ｔ１—Ｔ２ 分期的非鳞癌相比鳞癌可能对延长生存有

益（Ｐ＝ ０ ０００），原因分析可能为 Ｔ１—Ｔ２ 非鳞癌化疗

４—６ 周期同期原发肿瘤剂量≥６３ Ｇｙ 占 ３６％，Ｔ１—
Ｔ２ 鳞癌仅占 ２６％［３０］ 而出现 ＯＳ 差异；或者 Ｔ１—Ｔ２

的生存差异确实存在于不同病理类型间，也可能因

为研究病例数较少受影响，对此需要进一步研究。
综上所述，Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 化疗同期原发肿瘤

３ＤＲＴ 模式下不同病理类型对生存无显著影响，但
Ｔ１—Ｔ２ 非鳞癌患者 ＯＳ 可能延长。
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［９］ Ｓｈｉｍａｄａ Ｙ，Ｓａｊｉ Ｈ，Ｋａｋｉｈａｎａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｎｏｄａｌ ｓｐｒｅａｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｎ２ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ，２０１２，３６（１２）：
２８６５⁃２８７１．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２６８⁃０１２⁃１７４３⁃５．

［１０］ Ｓｔｒａｕｓｓ ＧＭ， Ｊｅｍａｌ Ａ， ＭｃＫｅｎｎａ ＭＢ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｅａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｃ： ｔｈｅ ｔｏｂａｃｃｏ ｉｎｄｕｓｔｒｙ （ ＴＩ ） ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＡＤ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ２５
（Ｓｕｐｐｌ １８）：７５８３．

［１１］ 李峻岭，石远凯．肺鳞癌治疗进展［Ｊ］ ．癌症进展，２０１２，１０（２）：
１２０⁃１２３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５ ２０１２．０２．００４．

·５５０１·中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



Ｌｉ ＪＬ，Ｓｈｉ ＹＫ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｌ Ｐｒｏｇ，２０１２，１０（２）：１２０⁃１２３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１５３５ ２０１２．０２．００４．

［１２］ Ｇａｂｒｉｅｌｓｏｎ Ｅ． Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［Ｊ］ ．
Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ， ２００６， １１ （ ５ ）： ５３３⁃５３８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １４４０⁃
１８４３ ２００６ ００９０９．ｘ．

［１３］ Ｓｃｈｉｌｌｅｒ ＪＨ，Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ｄ，Ｂｅｌａｎｉ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００２， ３４６ （ ２ ）： ９２⁃９８． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ０１１９５４．

［１４］ Ｍｏｋ ＴＳ，Ｗｕ ＹＬ，Ｔｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｒ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ⁃
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｒ ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００９，
３６１（１０）：９４７⁃９５７．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０８１０６９９．

［１５］ Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ ＧＶ， Ｐａｒｉｋｈ Ｐ， ｖｏｎ Ｐａｗｅｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００８，２６（２１）：３５４３⁃
３５５１．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００７．１５．０３７５．

［１６］ Ｈａｎｎａ Ｎ，Ｓｈｅｐｈｅｒｄ ＦＡ，Ｆｏｓｓｅｌｌａ ＦＶ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２００４，２２（９）：１５８９⁃１５９７．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００４．０８．１６３．

［１７］ Ｌｅ Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ｔ，Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ Ｇ，Ｎａｔａｌｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＳＣＬＣ：ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ［Ｊ］ ．Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２００５，４７（１）：６９⁃８０．

［１８］ Ｈｅｉｇｈｗａｙ Ｊ， Ｂｅｔｔｉｃｈｅｒ ＤＣ． Ｌｕｎｇ： ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｒ］．
Ａｔｌａｓ Ｇｅｎｅｔ Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ Ｏｎｃｏｌ Ｈａｅｍａｔｏｌ，２００４．ＤＯＩ：１０．４２６７ ／ ２０４２ ／
３８０８４．

［１９］ Ｎｅｔｉｋｏｖａ Ｉ，Ｂｕｒｓｉｋｏｖａ Ｅ，Ｖｅｓｅｌｙ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｎｏｎ⁃ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｓｔ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ （ＮＴＣＡ） ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ／ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００７， ２７
（４Ｂ）：２３３１⁃２３３７．

［２０］ Ｂｕｎｎ Ｊｒ ＰＡ，Ｋｅｌｌｙ Ｋ．Ｎｅｗ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｐｒｏｌｏｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，１９９８，４
（５）：１０８７⁃１１００．

［２１］ Ｈｏａｎｇ Ｔ，Ｓｕｚａｎｎｅ Ｄ，Ｊｏａｎ ＨＳ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ） ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｐｌａｔｉｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ？ Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｅ１５９４ ［Ｃ］ ／ ／ Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ １３ｔｈ Ｗｏｒｌｄ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ． Ｍｏｓｃｏｎｅ Ｗｅｓｔ，Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＵＳＡ：ＷＣＬＣ，２００９．

［２２］ Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ ＧＶ，Ｄｅ Ｍａｒｉｎｉｓ Ｆ，Ｒｉｎａｌｄｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｒｅｅ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｄｏｕｂｌｅｔｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００２， ２０ （ ２１）： ４２８５⁃
４２９１．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００２．０２．０６８．

［２３］ Ｋｅｌｌｙ Ｋ，Ｃｒｏｗｌｅｙ Ｊ，Ｂｕｎｎ Ｊｒ ＰＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｐｌｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：
ａ ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００１，１９（１３）：
３２１０⁃３２１８．

［２４］ Ｋａｗａｂｅ Ｓ，Ｍｕｎｓｈｉ Ａ， Ｚｕｍｓｔｅｉｎ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｐ５３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｎｏｒｍａｌ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，
２００１，７７（２）：１８５⁃１９４．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ０９５５３００００１０００８５４０．

［２５］ Ｋａｓｉｄ Ｕ，Ｐｉｒｏｌｌｏ Ｋ，Ｄｒｉｔｓｃｈｉｌｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［Ｊ］ ．Ａｄｖ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，１９９３，６１：１９５⁃２３３．

［２６］ Ｃｈｏｉ ＥＪ，Ｒｙｕ ＹＫ，Ｋｉｍ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１０，８（７）：１０２７⁃１０３６．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５４１⁃７７８６．ＭＣＲ⁃０９⁃
０５０７．

［２７］ Ｘｕ ＹＰ， Ｚｈａｎｇ ＹＰ， Ｍａ ＳＬ． ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２００１，７３（３）：２４９⁃２５５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｌｕｎｇｃａｎ．２０１１．０４．０１７．

［２８］ Ｃｉａｒｄｉｅｌｌｏ Ｆ，Ｔｏｒｔｏｒａ Ｇ．ＥＧＦＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇ Ｊ Ｍｅｄ， ２００８， ３５８ （ １１ ）： １１６０⁃１１７４． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｒａ０７０７７０４．

［２９］ Ｄａｃｉｃ Ｓ，Ｆｌａｎａｇａｎ Ｍ，Ｃｉｅｐｌｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＥＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ
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