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摘要 目的：回顾性分析同期放化疗与序贯放化治疗Ш期不能手术非小细胞肺癌的近期疗效、生存期及毒性反应，以指导临床治

疗。方法：对生存资料完整的 86 例经组织学或细胞学证实的非小细胞肺癌病例进行回顾性分析，序贯放化组 42 例，同期化放组

44 例。同期放化疗组：治疗方式为放疗期间周期性化疗，三维适形调强放疗。治疗后不常规进行巩固化疗，随访如血液肿瘤标志物

CEA 数值动态观察增高，则进行全身化疗 1～2 周期。序贯化放疗组先化疗 3～7 周期后放疗，放疗方法与同期放化疗组相同。结

果：同期化放组肿瘤完全缓解率显著高于序贯化放疗组的 (P＜0.05)；中位生存期分别为 24 与 18 个月，1、2 年生存率分别为

88%、49%和 84%、35%（P＜0.05）；急性期毒副反应经对症后均恢复而未影响治疗，两组病例中的毒副反应相似，差别无统计学意

义。结论：同步放化疗较序贯放化疗治疗Ш期非小细胞肺癌能提高完全缓解率、中位生存时间、1、2 年生存率，且未增加患者的毒

性反应，为Ш期非小细胞肺癌提供一种安全有效的治疗方法。
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ABSTRACT Objective: To guide the clinic treatment by retrospectively analysising the response, survival, progression time and tox-
icity of concurrent or sequential Chemoradiotherapy for stage Ш non-smal-cell lung cancer (NSCLC). Methods: Eighty-six patients with
stage Ш NSCLC treated with new concurrent radiochemotherapy (cRT group 44cases) or sequential chemotherapy(sRT group 42 cases)
were entered into the database for analysis. All patients used the conventional fractionated radiotherapy and three dimension comfort ra-
diotherapy. In sRT group, patiets received three to seven cycles chemotherapy firstly, then to irradiate, the method was indentical with an-
terior two parts in cRT. Results: Comparison of complete respose rate, median survival time (month) 1-,2-year survival rates in cRT and
sRT groups showed 70.5%(31/44) and 47.6%(20/42/24 and 18.88%, 49%and84%, 35%（x2=4.217，P=0.04）.The progression (ralaps or
metastas) rate was 45.5%、73.8% respectively in cRT and sRT groups.The midian free progression time was 14 and 10 month. The toxici-
ty rate was samiliar in cRT and sRT groups. All above figures had statistical meanings. Conclusion: Concurrent chemoradiotherapy seems
to be better than the sequential counter-partfor NSCLC in complete respose rate, madian survival time (month), 1-,2-year survival rates,
without increasing the toxicity in cRT group.
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前言

非小细胞肺癌约占肺癌的 80%，其中约近一半病人失去手

术治疗机会，采用放化综合治疗为其治疗原则，近十几年，放化

综合治疗有了很大的发展，已经取代单纯放疗或单纯化疗单一

的治疗方案，成为不能手术的局部晚期 NSCLC 的标准治疗方

法[4]，目前，同期化放疗被认为是提高局部晚期 NSCLC 的最佳

的治疗模式，但是同期化放疗的毒副放应也显著增加，本研究

对 44 例同期放化疗Ш期非小细胞肺癌与 42 例采用序贯放化

疗治疗方式进行比较研究，目的是选择合适的放化疗结合方

式，使患者在耐受毒副反应同时，提高局部疗效延长生存期。

1 材料与方法

1.1 临床资料

入组标准：按 WHO 标准临床分期为Шa 或Шb 期；KPS≥
70 分可以接受放化疗；组织学或细胞学证实；初次治疗；随访

生存资料要完整。病例选择：对 2002 年 1 月至 2009 年 8 月 86
例行放化综合治疗符合入组标准患者。病例分组：44 例采用新

同步放化疗，42 例采用序贯放化疗，两组临床特征比较均无统

计学差异如表 1。
1.2 治疗方法
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注：* 单位为岁，查异检验采用 x2 检验。
Note:*Unit is years, using x2 test to check the differences of the two groups.

1.2.1 治疗分组 同期组：放疗前先化疗一周期，化疗后无休息

间隔即进行放疗，放疗 20 次调整计划时进行第二周期化疗，放

疗近结束结合患者状态给予 1～2 周期化疗，放疗总剂量 DT：

60.5～70.3Gy/35～37 次（中位剂量 6640cGy）。治疗后不常规进

行巩固化疗，如血液肿瘤标志物 CEA 数值动态持续增高明显

怀疑进展影像学检查发现新病灶，则进行全身化疗 1～2 周期。
序贯组：先化疗 3～7 周期,化疗后间隔 2~4 周放疗，放疗总剂

量 DT：6000～7030 cGy（中位剂量 6440 cGy）。

Data class cRTgroup（44cases） sCT（42cases） x2 P

Gender 2.433 0.167

Male 33 37

Female 11 5

Age*

Range 36～73 27～74

Median number 58.5 57

Pathology 0.120 0.942

Squamish 23 23

Adenocarcinoma 13 11

Other 8 8

TNM Stage 2.266 0.195

Шa 18 24

Шb 26 18

表 1 同期组与序贯组临床特征比较

Table 1 Comparison of the clinical data between cRT-CT group and sRT group

1.2.2 放射治疗 全组采用三维适形或三维适形调强放疗，CT
定位，靶区按照国际辐射和测定委员会的规定，肿瘤区包括原

发病灶及纵膈内转移或高度可疑转移淋巴结，临床靶区：肿瘤

区外放癌一般 6～8 mm，当临床诊断纵隔淋巴结受侵时同侧肺

门也包括在内，计划靶区在临床靶区基础上适当外放。同时保

护肺、心脏、食管、脊髓等重要器官。结合剂量体积直方图

(DVH)、等剂量线图等综合评价确定治疗计划，双肺 V20 不超

过 25%～35%，脊髓最大剂量不超过 4000cGy，心脏 V40 不超

过 40%。
1.2.3 化疗方案 两组均采用以顺铂为主的联合化疗方案，联

合药物主要包括 NP、EP、TP(DP)（紫杉醇或多西紫杉醇）。住院

期间给予中药及扶正药物生物制剂辅助治疗。
1.2.4 毒副评价标准及反应处理 放疗毒副反应评价标准按

RTOG 标准 分 为 Ⅰ～Ⅳ 级 ， 化 疗 药 物 毒 副 反 应 评 价 根 据

NCI-CTC（3.0 版），对Ⅱ级以上放疗血液毒性反应及放射性肺

炎食管炎等给预防性对症治疗。
1.3 疗效标准

1.3.1 近期疗效 近期疗效评价采用统一的世界卫生组织

（WHO）制定的疗效评价标准，分完全缓解（CR），部分缓解

（PR），稳定（SD），进展（PD），客观有病例效包括 CR+PR 视为

有效病例，有效率%= 有效病例数（CR+PR）/ 可评价病例数×
100，而 SD+PD 客观无效病例视为无效病例。
1.3.2 远期疗效 远期疗效评价指标采用如下指标评价：中位

生存时间（MST）、总生存时间（MST）、1、2 年生存率、进展（复

发或转移）时间。生存时间从治疗开始的第一天到死亡时间或

末次随访时间计算，以月计算。
1.3.3 治疗毒副反应评定 放疗毒副反应评价标准按 RTOG 标

准分为Ⅰ～Ⅳ级，化疗药物毒副反应评价根据 NCI-CTC（3.0
版）。
1.4 统计方法

采用 SPSS13.0 统计软件，计数资料比较差异检验采用 x2

检验，生存分析采用 Kaplan-Meier 法，显着性检验用 Logrank
法。

2 结果

2.1 近期疗效

同期组肿瘤的完全缓解 （CR）31 例，高于序贯组的的 20
例，两组完全缓解率比较有统计学差异（x2=4.643，P＜0.05）如

2.2 不良反应

同期组与序贯组不良副反应比较：Ⅲ级以上血液毒性反应

分别为 4 和 2（例），其中同期组出现一例Ⅳ级反应；两组未发

生 3 级以上放射性食管炎；Ⅱ级放射性肺炎分别为 7 和 3
（例），Ⅲ级放射性肺炎两组均各有 1 例如表 3，毒副反应两组

经统计学检验，P 值均 <0.05,无显著性差异。经对症后均耐受而

未终止治疗，如表 4。
2.3 远期疗效（生存期及进展时间）
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2.3.1 生存期与相关因素分析 入组病例单因素分层分析如表

5，影响生期存的因素是治疗模式、临床分期，选择同期治疗模

式的生存期高于序贯组，而分期Шa 的生存期高于组Шb，P<0.
05,均有统计学意义。应用 Kaplan-Meier 生存分析检验，同期组

与序贯组的中位生存时间是 24 和 18（月），1、2 年生率分别为

88%、49%和 84%、35%（x2=4.217，P=0.04），有显著性差异，生存

曲线如图 1。

表 2 同期与序贯组近期疗效（率）比较（%）

Table 2 Response rate of two groups（%）

Related factors cRT group sRT group x2 P

CR 70.5 47.6 4.643 0.031

PR 27 25 2.968 0.085

表 3 毒副反应发生情况（例）

Table 3 Radiation-ralated toxicities of two groups(cases)

Esophagitis（Classification） Pneumonia（Classification） Blood toxicity（Classification）

n 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

cCRT group 44 28 14 2 0 0 30 10 3 1 0 16 11 13 3 1

sCRT group 42 32 7 3 0 0 29 9 3 1 0 17 13 9 2 0

x2 1.430 0.120 0.426

P 0.232 0.729 0.514

表 4 放疗毒副反应发生情况检验（率）

Table 4 Radiation-ralated toxicities of two groups(rate)

Toxicity cRT sRT x2 P

Esophagitis 35.6 23.8 1.430 0.232

Pneumonia 29.5 26.2 0.120 0.729

Blood toxicity 52.3 45.2 0.426 0.514

表 5 病例分层分析的生存结果

Table 5 Survival results for all patients in different classified groups

Cases

（cCRT+sCRT)

MST

（Month）

1-year survival

rates(%)

2-year survival

rates(%)
x2 P

Gender 1.979 0.159

Male 33+37 21 84 36

Female 11+5 30 87 72

Pathology 3.244 0.197

Squamish 23+23 24 77.4 50

Adenocarcinoma 13+11 18 73 36

Others 8+8 18 88 31

KPS 0.019 0.891

≥85 27+30 24 88 46

<85 17+12 18 85 34

Clinical staging 4.774 0.029

Шa 18+24 25 93 51

Шb 26+18 18 81 33

Dose (cGy) 0.051 0.822

>6550 24+15 24 92 47

≤6500 20+27 19 82 38

Treatment mode 5.543 0.019

cRT 44 24 88 49

sRT 42 18 85 35
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3 讨论

人 们 对 同 时 放 化 疗 的 接 受 是 基 于 放 射 治 疗 组

（RTOG9410）和日本西部肺癌（WJLCG）研究结果的发表，Fu-
ruse[1]代表的 WJLCG 于 1999 年就报道了采用分段放疗的同期

放化疗较序贯化放疗具有更好的中位生存期和 5 年生存率。
TOG9410[2,3]结果初期虽然毒副反应的出现同期组高于序

贯组，但后期肯定了同期放化疗优于序贯放化疗的临床治疗模式[4]。
来自法 ournel[5]所做的Ш期临床试验也得出了上述结论，国内

外相关文献[6-8]均得出同期放化疗综合治疗在Ш期非手术小细

胞肺癌的优势。我们的研究近期疗效结果显示，同期组肿瘤完

全 缓 解 率 CR 为 70.5%（31/44）， 部 分 缓 解 率 PR 为 29.5%
(13/44)，序贯组的肿瘤完全缓解率 CR 为 47.6%（20/42），部分

缓解率 PR 为 52.4%（22/42）。两组间比较，完全缓解率 CR 差别

有显著性，同期组高于序贯组，经检验 x2=4.643，P=0.031，有统

计学意义，在近期疗效上同期组优于序贯组,与相关文献报道

相似[9-14]。
在远期疗效方面，同期组与序贯组相比，我们的中位生存

时间是 24 个月和 18 个月，1,2 年生率分别为 88%、49%和

85%、35%（x2=5.543，P=0.019），同期组均高于序贯组，有统计学

意义；出现复发或转移百分比分别为 47.7%、73.8%，x2=6.115，

P=0.013,检验有统计学差异。同期组在局部复发和远处转移的

疗效控制上优于序贯组。与 Zatloukal PV[15]结论相似。
放化综合治疗毒副反应主要表现为放射性肺炎、食管炎和

血液毒性即骨髓抑制。我们的结果显示同期组和序贯组比较：

血液学毒性反应发生率分别为 52.3%，45.2%，发Ⅲ级以上血液

毒性例数分别为 4 例和 2 例，同期组出现一例Ⅳ级反应；发生

放射性肺炎发生率分别为 29.5%,26.2%，Ⅲ级放射性肺炎两组

均各有一例；发生放射性食管炎分别为 35.6%，23.8%，其中Ⅲ

级以上两组相同。同期组和序贯组毒副反应比较,差别无统计

学意义，经对症后均恢复而未影响完全性的治疗方案，针对同

期放化疗毒副反应的报道很多，其中部分相关文献[16-18]均报道

毒副反应患者都能耐受，最终完成治疗，与我们得出的结果一

致。
我们的结果在临床疗效上同期组优于序贯组且毒副反应

可以耐受,分析原因：是采用三维适形调强精确放疗放疗技术，

提高放疗剂量切更好的保护正常组织；同期化疗与放疗空间协

作，理论上化疗降低远处转移率，同时也能提高局部放疗疗效，

起到协同作用；放疗与化疗同期但不同时应用，避免毒副反应

在同一时间上的叠加，患者可以耐受且放化疗都达到了最大的

治疗强度；化疗药物减少了放疗中后期肿瘤细胞的加速再增殖

和抵抗肿瘤细胞亚群的出现；减量化疗、周期数减少且不常规

进行巩固化疗，辅助中药和生物治疗，预防性给予对症支持治

疗使得治疗顺利完成。目前，对该期别非小细胞肺癌的研究热

点仍有许多：包括新的靶向药物与放射治疗的联合；精确放疗

技术如 IGRT 等和放疗的不同分割模式在减少放疗副反应方

面的研究[19]；同期放化疗前是否一定要诱导化疗和治疗后巩固

化疗是否获益的研究[20,21]。同期放化疗提高Ш期非手术小细胞

肺癌临床疗效的研究，仍需要做进一步的大量的临床研究工

作。
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