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期非小细胞肺癌放化疗及维持治疗对预后的研究进展&

姜力豪 综述!欧阳举%审校

"重庆市大足区人民医院肿瘤科
"

!$<;%$

#

""

%关键词&

"

肺肿瘤&

$

期&化学疗法&辐射剂量&维持治疗

%中图分类号&

"

:̂;B;

%文献标识码&

"

6

%文章编号&

"

"%:"B#;!#

"

<$"%

#

"<B":""B$;

""

肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一"随着我国工业

化速度的加快和吸烟率的增加"肺癌的发病率迅猛增长"已成

为我国城市人口恶性肿瘤死亡原因的第
"

位%其中非小细胞

肺癌#

2-2BK,4//=+///52

.

=42=+F

"

V9DJD

$占
:'I

!

#$I

"大多

数患者就诊时已为进展期)

"

*

"确诊时分期为
$

期者约为
;$I

!

!$I

"且非
$

期患者在治疗过程中也有相当一部分会出现远处

转移演变成
$

期"自然生存期仅
;

个月左右)

<

*

%

然而"

$

期
V9DJD

缺乏有效的治疗方式"其治疗原则以

全身化学治疗为主"化学治疗可使患者中位生存时间达到
#

!

"$

个月)

;

*

%以铂类为基础的联合化学治疗方案#

V8

&

A8

&

N8

$

被认为是
$

期
V9DJD

标准一线治疗方案"但有效率不足

;$I

"预后差)

<

*

%故延长生存期&控制肿瘤进展&提高患者的生

活质量是其目前治疗研究的焦点%尽管靶向治疗的问世给其

带来了突破性进展"但其
<

年生存率依然不足
'I

"主要原因

在于局部区域复发或伴随远处转移%因此对于这部分患者需

要研究出更多的治疗方式%

!

"

化学治疗

""

在不到十年的短暂时间里"针对晚期
V9DJD

的靶向治疗

已获得令人满意的长足进步"尽管针对上皮生长因子受体

#

bAẐ

$基因活性突变和间变性淋巴瘤激酶#

6J7

$基因重排

的酪氨酸激酶抑制剂#

N7H

$药物"如厄洛替尼&克唑替尼已被

美国国家综合癌症网络#

VDDV

$推荐为一线方案"但最终总生

存并未超越化学治疗%因此"自
<$"!

年开始进入瓶颈期"人们

的研究重点回归到化学治疗上"特别是对于没有
bAẐ

基因

活性驱动的患者"以铂类为基础的双药化学治疗依然起到关键

作用"延长了患者的生存期及提高了生活质量%数据显示"含

铂两药方案缓解率#

^̂

$为
"'I

!

;%I

"无进展生存时间

#

8Z9

$为
!

!

%

个月"中位生存时间#

_9

$为
#

!

"$

个月"

"

年生

存率
;'I

!

!$I

"

<

年生存率
"$I

!

"'I

"

'

年生存率小于

'I

%

"

项荟萃
"%

项随机试验结果显示含铂类方案明显优于

不含铂类的方案#

<??"&$%

"

!?$&$;

$

)

!

*

%

"

项
#

期临床试验

中"针对功能状态#

89

$评分为
<

分的晚期
V9DJD

患者"随机

接受培美曲塞加或不加卡铂"结果显示卡铂联合培美曲塞优于

单用培美曲塞"有效率为
<;&#IG#&"$&;I

"

8Z9

为
'&#G#&

<&#

个月"

_9

为
)&;G#&'&;

个月)

'

*

%目前以第三代化学治疗药

物包括长春瑞滨&吉西他滨&紫杉醇和多西他赛为主的两药含

"":"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期

&

基金项目#重庆市大足区科技计划项目#

\X7U

"

<$"!6DD"$$:

$%

"

作者简介#姜力豪#

")#:@

$"住院医师"硕士"主要从事肿瘤放疗同步增

敏研究%

"

%

"

通讯作者"
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&
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%



铂方案是晚期
V9DJD

化学治疗的一线标准方案!对于非鳞癌

患者其一线方案也包括培美曲赛加铂类%同时又有新的化学

治疗药物产生"如清蛋白结合型紫杉醇&卡巴他赛&

L12Q4S-/1M+

#

bD"!'

$&艾日布林#

bF105/12

$&伊沙匹隆#

H̀40+

E

1/-2

.

+

$&

8F4/4B

QF+̀4Q+

%随着新药的产生"化学治疗在晚期
V9DJD

的作用将

更重要"但是只有化学治疗那也是远远不够的%

"

"

放射治疗

""

对于
$

期
V9DJD

"单用化学治疗"其疗效非常有限"故人

们的研究方向转向了原发灶的放射治疗%随着三维适形技术

的逐渐普及"部分肿瘤放射治疗专家开始尝试将已在
#

期

V9DJD

治疗中取得较好疗效的同期放化疗模式应用于
$

期%

相关专家指出"基于化学治疗的同期三维放射治疗可使
$

期病

例在生存时间和生存质量上获益%对脑转移灶&骨转移灶的放

射治疗可提高患者的生存时间及生存质量已被广泛认同"但对

原发灶的放射治疗还存在争议%因为
$

期
V9DJD

患者的总

生存时间较短"对原发灶放射治疗进行局部控制是否能延长生

存时间&提高生存质量还有待进一步研究%

"&!

"

放射剂量
"

近年来文献报道"转移病灶有限的
V9DJD

进行原发灶的放射治疗能够延长生存时间"而且其预后与原发

灶的放射治疗剂量相关)

%

*

%

H[*1/M

等)

:

*对
")#'

!

<$$'

年间
";

项前瞻性研究报道进行回顾性分析"结果显示提高
$

期

V9DJD

胸内原发肿瘤局部放射治疗剂量可显著延长中位生存

期和
"

年生存率"提出部分患者原发灶放射治疗的重要性和必

要性%张波等)

#

*对
<$"

例病例进行回顾性分析显示"化学治疗

同期三维放射治疗提高了局部控制率"较单纯化学治疗患者获

得更多的生存利益"并可延长
$

期
V9DJD

的生存时间%李芳

娟等)

)

*对
!')

例接受放射治疗的
$

期
V9DJD

患者的资料进

行回顾性分析"其中原发灶&区域淋巴结中位放射治疗剂量为

'<A

T

#

<'

!

%%A

T

$"研究显示
!')

例病例中位生存期
"$&:

个

月"

"

&

<

&

;

&

!

&

'

年生存率分别为
!;I

&

":I

&

#I

&

'I

&

;I

!原发

灶放射治疗比未行原发灶放射治疗的中位生存期长"即是否行

原发灶放射治疗对
$

期
V9DJD

患者生存时间有显著影响%

故晚期
V9DJD

患者可行原发灶放射治疗"并可从中获益%目

前虽然大多数专家认为原发灶放射治疗可使
$

期
V9DJD

患

者从中获益)

%

"

)

*

"但目前对最佳剂量及分割模式还未达成共

识%众所周知"无远处转移的
V9DJD

原发灶的放射治疗剂量

与生存时间呈正相关"从高转移风险的局部晚期
V9DJD

的
"

项多个随机试验的
G+Q4

分析可以看出"通过化学治疗同期提

高局部放射治疗剂量可使患者的总生存期显著受益"生存率与

局部放射治疗剂量相关)

"$

*

%提高
$

期
V9DJD

原发灶局部放

射治疗剂量是否也有相似结果0 龙金华等)

""

*通过对
<$$;

!

<$"$

年
<$"

例
$

期
V9DJD

不同放射治疗剂量对生存时间的

影响分析显示"放疗剂量小于
!'A

T

的
"

&

<

&

;

年生存率和中位

生存时间为
<$I

&

"!I

&

$

和
:&"

个月!

!'

!

%<A

T

为
:I

&

"$I

&

;I

和
)&%

个月!

#

%;A

T

则为
')I

&

<<I

&

"%I

和
"!&)

个月#

!

<

?<:&##

"

!?$&$$$

$%因此"剂量大于或等于
%;A

T

的

预后较好%

C*4F4M[4

P

等)

"<

*也得出相同的结果%但
#

%;A

T

后是否随着剂量的增加"生存时间延长0

D*F1KQ-M-5/-5

等)

";

*

在
N̂_A$%":

试验中发现"对于
#

期
V9DJD

原发灶接受放

射治疗和化学治疗的患者而言"降低放射剂量效果反而更好%

研究中"他们对共计
'$$

例
#

6

(

#

C

期
V9DJD

患者进行随机

分组"分别接受
:!A

T

或
%$A

T

放射剂量"结果显示"标准剂

量组 #

%$A

T

$患者的
"

年中位总生存率为
#"I

"而大剂量组

#

:!A

T

$为
:$&!I

%对应的中位生存期分别为
<"&:

个月 和

<$&:

个月#

!?$&$<

$%故认为降低放射剂量预后反而更好%

因此放射剂量越高越好已备受争议"尚需进一步研究%

"&"

"

分割模式
"

常规分割放射治疗已沿用了半个世纪"然而

疗效并不满意"

V9DJD

采用剂量为
%$

!

:$A

T

的常规放射治

疗"由于残存的肿瘤细胞会出现加速再增殖"有
#$I

局部肿瘤

不能被控制"加大放射治疗剂量会使总生存率升高"但势必增

加治疗时间%

V4>4,5F4

等)

"!

*

&

G+*Q4

等)

"'

*发现
V9DJD

是一

种增殖较快的肿瘤"倍增时间为
<&'

!

;&'M

"治疗时间超过
%

周"每延长
"M

"生存率就减少
"&%I

%大分割放射治疗单次剂

量超过
<&'A

T

"可以一次或多次分割%该方法加大单次剂量

同时缩短了疗程"既考虑到放射治疗中肿瘤细胞的再增殖又顾

及正常组织的保护"符合放射生物学的原理%刘维帅等)

"%

*回

顾分析天津医科大学肿瘤医院
<$"$

年
)

月至
<$"<

年
:

月行

大分割放射治疗的
#

C

期及
$

期
V9DJD

患者共
<'

例"其剂量

为
!'A

T

(

"'S

"原发病灶缓解率)部分缓解率#

8̂

$

e

完全缓解

率#

D̂

$*为
<#I

"中位生存时间为
";

个月"

"

年生存率为

'"&'I

"结果显示了对于进展期
V9DJD

患者采用
!'A

T

(

"'S

短疗程&大分割模式缩短了治疗时间"明显改善了患者的胸部

症状"提高了生存率"

G+Q=4/S+

等)

":

*得到同样的结论%

<$""

年

美国肿瘤放射学年会#

69N̂ _

$指南指出'采用
;$A

T

(

"$S

或

总剂量更高的大分割放射治疗能提高患者的生存期并增加症

状缓解率)

"#

*

%因此"分割模式对
$

期
V9DJD

预后有影响"大

分割模式是否有利于患者延长生存时间及提高生活质量值得

进一步研究%

#

"

维持治疗***化学治疗及靶向治疗

""

近年来
V9DJD

的维持治疗策略是提高患者治疗效果的

一个积极的研究领域%因此在常规周期化学治疗及放射治疗

后应辅以维持治疗"目前维持治疗的方式主要是化学治疗%张

妮等)

")

*通过用培美曲塞对维持治疗晚期
V9DJD

患者的疗效

和安全性进行分析"共纳入
"<':

例患者%

G+Q4

分析结果显

示'与对照组比较"培美曲塞维持治疗组能提高患者疾病控制

率#

\D

$"

O??"&)'

"

)'I&'

'

"&'<

!

<&'$

"

!

$

$&$"

"且纳入研

究均显示"培美曲塞维持治疗在
8Z9

及
_9

方面也有积极意

义"提示培美曲塞维持治疗对比最佳支持治疗晚期
V9DJD

"可

显著提高
\D

&

8Z9

及
_9

"并且严重不良反应少见%同时陈俊

等)

<$

*通过观察一线诱导化学治疗后低剂量吉西他滨持续静脉

滴注维持治疗晚期
V9DJD

的疗效和安全性"结果显示维持组

和观察组至疾病进展时间#

NN8

$分别为
%&<

个月和
!&#

个月

#

!?$&$;)

$!

_9

分别为
";&"

个月和
"$&#

个月#

!?$&%%:

$!

提示常规剂量吉西他滨联合顺铂一线化学治疗后序贯低剂量

吉西他滨持续静脉滴注维持治疗安全&有效%因此"化学治疗

在维持治疗中发挥重要作用"

V9DJD

患者可从中获益%

但接下来的研究焦点将是化学治疗联合靶向药物治疗晚

期
V9DJD

%目前的驱动基因有突变的主要是
bAẐ

&渐变性

淋巴瘤激酶#

6J7

$"以及
bAẐBN7HK

和
=F1]-Q1210

"主要的靶

向药物有'吉非替尼&厄洛替尼&埃克替尼&克唑替尼等%已有

基础研究证实"厄洛替尼在多西他赛之后序贯使用可增强后者

的
G

期阻滞和诱导凋亡的作用"提示靶向治疗与化学治疗序

贯得当可能有协同作用%

W5

等)

<"

*主持的
Z69NB6DNB<

研

究"化学治疗+间插,厄洛替尼的研究设计对
bAẐ

活化突变

<":"

重庆医学
<$"%

年
!

月第
!'

卷第
"<

期



患者明显提高了
8Z9

和
_9

"与
bAẐ

野生型相比"中位
8Z9

"%&#G#J%&)

个月"

<??$&<'

"

!

$

$&$"

!中位
_9;"&!G#&

<$&%

个月"

<??$&!#

"

!?$&$$)<

%同时
Z69NB6DN

研究比

较了吉西他滨
e

顺铂(卡铂方案序贯或者不序贯厄洛替尼治疗

的疗效及安全性"序贯厄洛替尼组
8Z9

显著延长"疾病进展风

险限显著降低
!;I

!同时将厄洛替尼及安慰剂比较"中位
Z89

为
:&%G#J%&$

个月#

<??$&':

"

!

$

$&$'

$!均发现化学治疗

结合靶向治疗取得更大获益%

因此"对于
$

期
V9DJD

的治疗"目前仍然以铂类为主的

双药化学治疗为主"其作用是靶向治疗&放射治疗所不可代替

的%同时"对原发灶进行放射治疗可有效延长患者的生存时

间"目前仍认为剂量越高"预后越好!但有少数研究显示出不一

样的结果!现在对于原发灶放射治疗的分割模式认为大分割较

常规分割模式好"但研究量仍不足!故对于原发灶的放射治疗

剂量及分割模式仍需进一步研究%对于
$

期
V9DJD

的维持

治疗"化学治疗的作用已经相当明确"患者可从中获益%目前

对于驱动基因有突变的患者"其靶向治疗意义已获得认可!如

果对于这部分患者"给予其铂类为主的双药化学治疗&原发灶

放射治疗及靶向治疗作为维持治疗!对于驱动基因为野生型的

患者"给予其铂类为主的双药化学治疗&原发灶放射治疗"以化

学治疗作为维持治疗!是否能让患者从中获得最大的益处"最

大化延长患者的生存时间及提高生活质量呢0 这些都还需要

进一步研究%
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