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放化疗模式及同步化疗周期数对局限期小细胞
肺癌疗效及预后的影响*

常春禹,刘 阳,曲皎月,汪庚明△

(蚌埠医科大学第一附属医院肿瘤放疗科,安徽蚌埠
 

233000)

  [摘要] 目的 探讨放化疗模式及同步化疗周期数对局限期小细胞肺癌(LS-SCLC)患者的疗效及总生存

(OS)时间的影响。方法 回顾性分析2018年1月至2022年12月于该院肿瘤放疗科接受胸部放疗的85例

LS-SCLC患者的临床资料,根据不同的放化疗模式分为同步化疗组(n=43)和无同步化疗组(n=42)。比较两

组OS和无进展生存(PFS)时间,并分析LS-SCLC预后的相关影响因素。结果 末次随访日期为2023年11
月1日,全组中位随访时间为39.6个月。同步化疗组与无同步化疗组中位OS时间分别为30.6、18.6个月,差

异有统计学意义(P<0.05)。同步化疗组中1个周期与2个周期的中位OS时间分别为25.5、33.6个月,差异

无统计学意义(P>0.05)。Cox多因素回归分析结果显示,年龄、临床分期和预防性脑照射(PCI)是LS-SCLC
患者预后的独立影响因素(P<0.05)。结论 同步化疗周期数对LS-SCLC的预后无明显影响。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

radiochemotherapy
 

mode
 

and
 

the
 

number
 

of
 

syn-
chronized

 

chemotherapy
 

cycles
 

on
 

the
 

efficacy
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

limited-
stage

 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(LS-SCLC).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

85
 

patients
 

with
 

LS-SCLC
 

receiving
 

the
 

thoracic
 

radiotherapy
 

(TRT)
 

in
 

the
 

tumor
 

radiotherapy
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

De-
cember

 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

synchronous
 

chemotherapy
 

group
 

(n=43)
 

and
 

non-synchronous
 

chemotherapy
 

group
 

(n=42)
 

according
 

to
 

different
 

radiochemotherapy
 

modes.The
 

OS
 

and
 

progress
 

free
 

survival
 

(PFS)
  

time
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

related
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

of
 

LS-SCLC
 

were
 

analyzed.Results The
 

last
 

follow-up
 

date
 

was
 

November
 

1,
2023,and

 

the
 

median
 

follow-up
 

time
 

in
 

all
 

groups
 

was
 

39.6
 

months.The
 

median
 

OS
 

time
 

of
 

the
 

synchronous
 

chemotherapy
 

group
 

and
 

non-synchronous
 

chemotherapy
 

group
 

was
 

30.6
 

months
 

and
 

18.6
 

months
 

respective-
ly,and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

median
 

OS
 

time
 

of
 

1
 

cycle
 

and
 

2
 

cycles
 

in
 

the
 

synchronous
 

chemotherapy
 

group
 

was
 

25.5
 

months
 

and
 

33.6
 

months,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P>0.05).The
 

Cox
 

multivariate
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

age,clinical
 

stage
 

and
 

prophylactic
 

cranial
 

irradiation
 

(PCI)
 

were
 

the
 

independent
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

LS-SCLC.Conclusion The
 

number
 

of
 

synchronized
 

chemotherapy
 

cycles
 

has
 

no
 

significant
 

influ-
ence

 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

LS-SCLC.
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  肺癌目前在全球范围内是导致癌症患者死亡的 主要原因之一[1],其中小细胞肺癌(small
 

cell
 

lung
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cancer,SCLC)作为肺癌组织病理学分型中的一种,占

13%~15%,该类型肺癌易复发转移,患者长期生存

率较低[2]。目前可将SCLC分为局限期和广泛期,其
中局限期小细胞肺癌(limited-stage

 

small
 

cell
 

lung
 

cancer,LS-SCLC)定义依据美国癌症联合委员会(A-
merican

 

Joint
 

Committee
 

on
 

Cancer,AJCC)制定的第

8版肺癌TNM分期中的Ⅰ~Ⅲ期,且可以使用明确

的放疗剂量安全治疗[3-4];其余的则为广泛期。
目前,放疗和化疗联合被认为是用于身体状况良

好LS-SCLC患者的标准治疗方法[5]。在临床实践施

行胸部放疗(thoracic
 

radiotherapy,TRT)时,患者可

以接受加速超分割放疗(即放疗总剂量为45
 

Gy,每天

2次,3周内完成30次放疗)或常规分割放疗(即放疗

总剂量为60~66
 

Gy,每天1次,6周完成30次放疗)
联合同步化疗。接受加速超分割放疗的患者,治疗期

间只能接受1个周期的同步化疗;而接受常规分割放

疗者,在身体耐受良好的情况下,一般可以接受2个

周期的同步化疗[6-7]。同时,由于国内临床的实际情

况,大多数LS-SCLC患者使用的是常规分割放疗模

式,因此,探究TRT期间的同步化疗周期数对患者治

疗效果及长期生存的影响对指导临床实践有着重要

意义。本研究通过回顾性分析LS-SCLC患者的临床

资料,旨在明确影响LS-SCLC患者的疗效及预后的

相关因素,以期为临床个体化治疗方案的制订提供一

定的参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018年1月至2022年12月于本院

肿瘤放疗科接受胸部放疗的85例LS-SCLC患者的

临床资料。纳入标准:(1)经组织病理或细胞学确诊

为SCLC;(2)经影像学检查明确临床分期为局限期;
(3)东部肿瘤协作组(Eastern

 

Cooperative
 

Oncology
 

Group,ECOG)评分0~2
 

分;(4)既往未行肿瘤切除

手术,且无其他严重疾病病史;(5)具有明确的放化疗

适应证。排除标准:(1)既往患有其他恶性肿瘤;(2)
首诊时确诊为广泛期;(3)临床资料不完整;(4)存在

严重脏器功能障碍。根据不同的放化疗模式分为同

步化疗组(n=43)和无同步化疗组(n=42)。本研究

通过本院伦理委员会批准(审批号:2020123)。

1.2 方法

所有患者采用定期门诊复查、电话回访或查阅病

例资料等方式进行随访。总生存(overall
 

survival,

OS)时间定义为从病理诊断至任何原因引起患者死亡

的时间或末次随访时间,将 OS时间作为主要观察终

点。无进展生存(progression
 

free
 

survival,PFS)时间

定义为从病理诊断至疾病出现任何形式进展的时间,

PFS时间作为次要观察终点。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示;计数资料以例数或百分比表示,比
较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;Kaplan-Meier
法绘制生存曲线,Cox回归分析危险因素,以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 85例LS-SCLC患者一般资料

85例LS-SCLC患者按照AJCC制定的第8版肺

癌TNM分期标准进行TNM分期,由于Ⅰ~Ⅱ期病例相

对较少,因此在后续生存分析中合并分析,见表1。

表1  85例LS-SCLC患者一般资料[n(%)]

项目 n 无同步化组(n=42)
同步化疗组(n=43)

1个周期(n=22) 2个周期(n=21)
χ2 Pa

性别 0.698

 男 69 34(81.0) 17(77.3) 18(85.7)

 女 16 8(19.0) 5(22.7) 3(14.3)

年龄 0.343 0.558

 ≥70岁 26 14(33.3) 7(31.8) 5(23.8)

 <70岁 59 28(66.7) 15(68.2) 16(76.2)

KPS评分 >0.999

 ≥80分 81 40(95.2) 21(95.5) 20(95.2)

 <80分 4 2(4.8) 1(4.5) 1(4.8)

吸烟史 0.315 0.887

 有 48 25(59.5) 12(54.5) 11(52.4)

 无 37 17(40.5) 10(45.5) 10(47.6)
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续表1  85例LS-SCLC患者一般资料[n(%)]

项目 n 无同步化组(n=42)
同步化疗组(n=43)

1个周期(n=22) 2个周期(n=21)
χ2 Pa

TNM分期 0.412

 Ⅰ~Ⅱ期 12 6(14.3) 2(9.1) 4(19.0)

 Ⅲ期 73 36(85.7) 20(90.9) 17(81.0)

TRT介入时机 0.660 0.416

 晚放疗 51 34(81.0) 10(45.5) 7(33.3)

 早放疗 34 8(19.0) 12(54.5) 14(66.7)

PCI 2.931 0.087

 有 22 7(16.7) 5(22.7) 10(47.6)

 无 63 35(83.3) 17(77.3) 11(52.4)

  a:同步化疗组1个周期与2周期之间的比较;PCI:预防性脑照射;KPS:卡氏功能状态。

2.2 总体生存状况

末次随访日期为2023年11月1日,全组中位随

访时间为39.6个月。全组存活26例(30.6%),死亡

59例(69.4%),中位OS时间为25.6个月,1、3年OS
率分别为89.4%、28.8%;中位PFS时间为12.1个

月,1、2年PFS率分别为52.5%、20.2%。

2.3 患者预后的单因素生存分析

同步化疗组、无同步化疗组中位 OS时间分别为

30.6、18.6个 月,1、3年 OS率 分 别 为100.0%、

36.2%和78.6%、20.8%,两组OS率比较,差异有统

计学意义(P=0.015)。同步化疗组、无同步化疗组中

位PFS时间分别为12.8、12.0个月,两组PFS时间

比较,差异无统计学意义(P=0.858)。
同步化疗组1个周期、2个周期中位 OS时间分

别为25.5、33.6个月,1、3年OS率分别为100.0%、

25.9%和100.0%、47.5%,二者 OS率比较,差异无

统计学意义(P=0.385)。1个周期、2个周期中位

PFS时间分别为13.5、12.8个月,二者PFS时间比

较,差异无统计学意义(P=0.641),见表2、图1。
表2  85例LS-SCLC患者预后的单因素生存分析

项目
中位OS
时间(月)

OS
 

率(%)

1年 3年
χ2 P

性别 0.738 0.390

 男 25.5 88.4 25.2

 女 31.5 93.8 45.0

年龄 7.228 0.007

 ≥70岁 17.3 80.8 13.7

 <70岁 29.8 93.2 35.1

KPS评分 0.125 0.724

 ≥80分 25.6 90.1 28.4

 <80分 24.4 75.0 37.5

续表2  85例LS-SCLC患者预后的单因素生存分析

项目
中位OS
时间(月)

OS
 

率(%)

1年 3年
χ2 P

吸烟史 0.728 0.393

 有 21.9 87.5 27.9

 无 29.8 91.9 29.9

TNM分期 5.214 0.022

 Ⅰ~Ⅱ期 未达到 91.7 63.5

 Ⅲ期 23.3 89.0 22.8

TRT介入时机 2.552 0.110

 晚放疗 22.7 86.3 20.6

 早放疗 29.8 94.1 39.4

PCI 5.009 0.025

 有 33.6 95.5 45.3

 无 23.3 87.3 23.1
放化疗模式 5.899 0.015

 有同步化疗 30.6 100.0 36.2

 无同步化疗 18.6 78.6 20.8

  PCI:预防性脑照射;KPS:卡化功能状态。

2.4 Cox模型多因素分析

将单因素分析中P<0.150的因素纳入Cox模

型进行多因素分析,结果显示,年龄、TNM 分期和预

防性脑照射(prophylactic
 

cranial
 

irradiation,PCI)是

LS-SCLC患者预后的独立影响因素(P<0.05),见
表3。

表3  Cox模型多因素分析结果

项目 HR(95%CI) P

放化疗模式(有同步化疗vs.无同步化疗) 0.585(0.324~1.054) 0.074

年龄(≥70岁vs.<70岁) 2.331(1.329~4.091) 0.003

TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期vs.Ⅲ期) 0.358(0.142~0.905) 0.030

TRT介入时机(晚放疗vs.早放疗) 1.478(0.794~2.750) 0.218

PCI(有vs.无) 0.516(0.268~0.995) 0.048

2.5 不良反应
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在全组85例患者中,无同步化疗组和同步化疗

组发生3级及以上不良反应的分别有7例(16.7%)、

24例(55.8%),差异有统计学意义(P<0.001)。在

TRT期间接受同步化疗的43例患者中,同步化疗组

1个周期与2个周期发生3级及以上不良反应的分别

有14例(63.6%)、10例(47.6%),差异无统计学意义

(P=0.290),见表4。

  A:OS曲线;B:PFS曲线。

图1  同步化疗组不同周期患者生存曲线

表4  不良反应发生情况[n(%)]

项目 放射性肺炎 放射性食管炎 骨髓抑制 胃肠道反应

无同步化疗组(n=42)

 1级 2(4.8) 13(31.0) 14(33.3) 1(2.4)

 2级 3(7.1) 7(16.7) 12(28.6) 4(9.5)

 3级 1(2.4) 5(11.9)

 4级 1(2.4)

同步化疗组(n=43)

 1级 1(2.3) 15(34.9) 4(9.3) 19(44.2)

 2级 1(2.3) 8(18.6) 16(37.2) 16(37.2)

 3级 1(2.3) 19(44.2)

 4级 4(9.3)

同步化疗组1个周期(n=22)

 1级 1(4.5) 7(31.8) 2(9.1) 10(45.5)

 2级 5(22.7) 6(27.3) 8(36.4)

 3级 11(50.0)

 4级 3(13.6)

同步化疗组2个周期(n=21)

 1级 8(38.1) 2(9.5) 9(42.9)

 2级 1(4.8) 3(14.3) 10(47.6) 8(38.1)

 3级 1(4.8) 8(38.1)

 4级 1(4.8)

3 讨  论

  SCLC是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤,且具

备倍增时间短、化学治疗敏感但易复发转移等特

点[8-10]。因此在临床初诊时,LS-SCLC只占其中约

1/3[11]。目前大多数不可手术的LS-SCLC患者标准

治疗 方 案 是 TRT 联 合 双 药 化 疗 为 主 的 综 合 治

疗[12-13],可采用的方案为同步放化疗或序贯放化疗。
对于初诊时不宜手术及分期相对较晚的LS-SCLC患

者,指南推荐优先选择同步放化疗,可以明显延长患

者的生存时间[4]。
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本研究单因素分析结果显示同步化疗组、无同步

化疗 组 OS 时 间 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P =
0.015),即在TRT期间加入同步化疗,可以明显延长

患者的OS时间,这与既往研究[5]结论相一致,也进一

步证实了同步放化疗是LS-SCLC首选的标准治疗方

案。多因素分析结果显示,放化疗模式在本研究中并

不是影响LS-SCLC患者预后的独立预后因素(HR=
0.585,95%CI:0.324~1.054,P=0.074),这可能与

收集的病例较少、混杂因素较多有关系,后续会继续

进行更大样本量的回顾性研究。同步化疗组、无同步

化疗组中位PFS时间分别为12.8、12.0个月,差异无

统计学意义(P=0.858),表明同步化疗在本研究中并

不能明显延长患者的PFS时间,原因考虑本研究为回

顾性研究,无法及时、准确地获得患者所有的影像学

评估资料,且研究样本量相对较小。在本研究中,无
同步化疗组、同步化疗组发生≥3级不良反应分别为

7例(16.7%)、24例(55.8%),差异有统计学意义

(P<0.001)。
对于TRT的放疗总剂量及分割方式,目前临床

所采用的主要有加速超分割放疗和常规分割放疗这

两种方式。研究表明,超分割放疗虽然是LS-SCLC
 

TRT期间可选择的标准模式[14],但常规分割放疗在

临床中也同样可以作为LS-SCLC治疗的可选择放疗

方案,且临床医师在实际临床实践中也会根据患者的

实际情况选择合适的放疗分割方案。国内外关于LS-
SCLC临床实践的相关研究和问卷调查结果均显示,
常规分割放疗方案的临床应用多于超分割方案[15-16]。
那么正常情况下,LS-SCLC患者在 TRT期间,有足

够的时间进行2个周期的同步化疗。但实际上并非

所有患者能完成2个周期,部分个体因对化疗的耐受

性较差,只能完成1个周期。
本研究同步化疗组1个周期与2个周期OS、PFS

时间比较,差异无统计学意义(P>0.05),表明同步化

疗周期数的不同并未对LS-SCLC患者的预后产生明

显影响。葛兴萍等[17]、YU等[18]研究结果也显示,同
步化疗1个周期和2个周期患者的中位 OS、PFS时

间比较,差异无统计学意义(P>0.05),2个周期同步

化疗生存率并未优于1个周期。本研究结果与以上

两项研究结果类似,且都是回顾性研究,因此研究结

果存在一定的局限性。此外,对TRT期间接受不同

的同步化疗周期数患者发生的不良反应进行分析,发
现同步化疗1个周期、2个周期的患者发生3级及以

上不良反应分别为14例(63.6%)、10例(47.6%),两
组比较差异无统计学意义(P=0.290)。这说明同步

化疗2个周期数的患者并不一定就会发生更多的3

级及以上放化疗相关不良反应。
随着社会整体人口老龄化的程度越来越明显,肺

癌发病率也在逐年上升,最新统计数据也显示60~<
80岁是我国癌症患者病死率相对较高的年龄段[19]。

FAROOQI等[20]的一项研究结果表明,年龄>70岁

是LS-SCLC患者总体死亡率增加的独立危险因素

(P<0.05)。本研究以70岁为年龄界限进行分组,单
因素分析结果表明,不同年龄 OS时间比较差异有统

计学意义(P=0.007);多因素分析显示,年龄是 OS
时间的独立影响因素(HR=2.331,95%CI:1.329~
4.091,P=0.003)。对于SCLC的临床分期,临床中

为了更准确地指导患者的综合治疗和预后评估,临床

医生常采用TNM分期方法与VALSG二期分期法相

结合[21-22]。本研究中,单因素分析结果表明,TNM 分

期Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ期中位 OS时间比较,差异有统计学

意义(P=0.022),多因素分析进一步表明TNM分期

是LS-SCLC患者预后的独立影响因素(HR=0.358,

95%CI:0.142~0.905,P=0.030)。
因SCLC极易发生复发和远处转移,脑部则是

SCLC远处转移的常见部位[23]。目前PCI对于胸部

放化疗后疗效达完全缓解的患者仍是指南推荐和临

床认可的一线标准治疗[24]。本研究单因素分析结果

显示,无PCI与有PCI的 OS时间比较,差异有统计

学意义(P=0.025),同时多因素分析也表明PCI是

LS-SCLC患 者 OS 时 间 的 独 立 影 响 因 素 (HR=
0.516,95%CI:0.268~0.995,P=0.048)。LIU
等[25]关于PCI的meta分析表明,在现代预处理 MRI
分期中,PCI对LS-SCLC患者的OS时间具有明显的

正向影响。MAROUFI等[26]meta分析结果显示,接
受PCI的LS-SCLC患者比未接受PCI的患者有更好

的OS与PFS时间,且发生脑转移的时间也明显延

迟。随着临床越来越广泛的应用脑部增强 MRI、全身

正电子发射计算机断层显像/计算机断层扫描(posi-
tron

 

emission
 

tomography/computed
 

tomography,

PET/CT)等先进的影像学手段,患者的临床分期有

所改善;同时伴随着精准放射治疗技术的不断进步、
免疫治疗的兴起,以及临床中更完善的支持性护理

等,SCLC患者的长期生存情况取得了明显改善[27-29]。
因此,对于影响患者预后的相关因素,临床医师需要

更加详细的真实世界研究数据来进一步证实,从而为

患者个体化治疗方案提供相应的参考证据。
综上所述,TRT联合含铂双药化疗的同步放化

疗仍是LS-SCLC的标准治疗方案。TRT期间的同

步化疗周期数并不是LS-SCLC患者 OS时间的影响

因素,最合适的同步化疗周期数有待进一步的前瞻性
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研究来证实。
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