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局部晚期肺鳞癌患者接受三种不同方式放化疗的

生存分析和预后影响因素分析
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摘 要:目的 研究接受三种不同方式放化疗的局部晚期肺鳞癌患者的生存期及影响局部晚期肺鳞癌患者预后的因素。

方法 回顾性分析2014年1月—2018年5月就诊于福建省肿瘤医院放疗科的95例局部晚期肺鳞癌患者,所有患者均

经病理检查明确诊断为鳞癌,完善检查后根据国际肺癌研究协会(IASLC)2009年第七版分期为Ⅲa期~Ⅲb期。95例

患者均无法手术或拒绝手术治疗,有根治性放化疗指征。根据患者所接受的根治性放化疗方法分为序贯放化疗组、同步

放化疗组、诱导化疗+同步放化疗组,对三组患者采用Kaplan-Meier法进行生存分析;对所有患者应用Cox回归模型进

行预后因素的多因素分析。结果 生存曲线提示三组在无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)上差异均无统计学意义

(P>0.05)。预后因素的单因素分析结果表明放疗剂量、吸烟、化疗周期数与预后关系密切,采用Cox回归模型进行多

因素分析,结果显示是否吸烟(P=0.002)、性别(P=0.045)、化疗周期数(P=0.034)及放疗剂量(P=0.024)是影响

预后的因素。结论 接受三种不同放化疗方式治疗的局部晚期肺鳞癌患者的生存时间无明显差异,可根据患者的身体

情况和分期制定合理的放化疗顺序。吸烟、性别、化疗周期数和放疗剂量是影响局部晚期肺鳞癌患者的预后因素。
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Survivalanalysisandprognosticinfluencingfactorsanalysisforpatientswith
locallyadvancedlungsquamouscellcarcinomareceivingthree

differentmethodsofchemoradiotherapy
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  Abstract: Objective Tostudythesurvivaltimeandprognosticinfluencingfactorsforpatientswithlocal-
lyadvancedlungsquamouscellcarcinomawhoreceivedthreedifferentmethodsofchemoradiotherapy. Meth-
ods Retrospectiveanalysiswasperformedon95patientswithlocallyadvancedlungsquamouscellcarcinoma
whowerecaredattheRadiotherapyDepartmentofFujianCancerHospitalfromJanuary2014toMay2018.All
patientswereconfirmedwithlungsquamouscellcarcinomabypathologicaltestandweredividedintostageⅢ
atoⅢbaccordingtothe2009seventheditionoftheInternationalAssociationfortheStudyofLungCancer
(IASLC)aftercompletedexamination.Allthe95patientswereunabletoundergosurgeryorrefusedsurgical
treatment,andshowedindicationsofradicalchemoradiotherapy.Accordingtotheradicalchemoradiotherapy
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methodthatpatientsreceived,thepatientsweredividedintosequentialchemoradiotherapygroup,concurrent
chemoradiotherapygroup,inductionchemoradiotherapy+concurrentchemoradiotherapygroup,Survivalanaly-
siswasperformedbyusingKaplan-Meiermethodforthethreegroups.Coxregressionmodelwasusedformul-
tiple-factoranalysisofprognosticfactorsinallpatients. Results Thesurvivalcurveindicatedthattherewere
nosignificantdifferencesamongthethreegroupsinprogression-freesurvival(PFS)andoverallsurvival(OS)
(P>0.05).Theresultsofsinglefactoranalysisofprognosticfactorsshowedthatradiotherapydose,smok-
ing,numberofchemotherapycycleswerecloselyrelatedtotheprognosis.Coxregressionmodelwasusedfor
multiple-factoranalysis,andtheresultshowedthatsmoking(P=0.002),gender(P=0.045),numberof
chemotherapycycles(P=0.034)andradiotherapydose(P=0.024)werethefactorsaffectingtheprognosis.
 Conclusion Thereisnosignificantdifferenceinsurvivaltimeofpatientswithlocallyadvancedlungsqua-
mouscellcarcinomatreatedbythreedifferentmethodsofchemoradiotherapy.Areasonablechemoradiotherapy
sequencecanbeestablishedaccordingtothepatient'sphysicalconditionsandstages.Smoking,gender,number
ofchemotherapycyclesandradiotherapydosearethefactorsaffectingtheprognosisofpatientswithlocallyad-
vancedlungsquamouscellcarcinoma.
  Keywords: lungsquamouscellcarcinoma;radiochemotherapy;survivalanalysis;prognosticanalysis

  肺癌是占据我国发病率和死亡率第一位的肿

瘤[1],非小细胞肺癌是肺癌最常见的类型,其病理类型

主要包括鳞癌和腺癌。随着基因检测技术的进步和靶

向治疗的发展,肺腺癌的疗效和预后取得了长足的进

步,但对于肺鳞癌来说,由于缺乏特异性的基因突变和

相关靶向治疗,仍以传统的治疗方式为主。对于不能

手术的局部晚期肺鳞癌患者,放化疗是主要的治疗方

式。目前临床上肺鳞癌根治性放化疗主要包括三种方

式:序贯放化疗、同步放化疗、诱导化疗+同步放化疗。
本文旨在对接受三种不同方式放化疗患者进行生存分

析,并分析局部晚期肺鳞癌放化疗的预后影响因素,以
期对局部晚期肺鳞癌患者的放化疗治疗方案的优化有

所帮助。

1 资料和方法

1.1 临床资料 选择2014年1月—2018年5月就

诊于福建省肿瘤医院放疗科的95例局部晚期肺鳞癌

患者为研究对象,所有患者均有明确的病理诊断:鳞
癌,完善检查后根据国际肺癌协会IASLC2009年第

七版分期为Ⅲa期~Ⅲb期。95例患者均无法手术或

拒绝手术治疗,有根治性放化疗指征,无放化疗禁忌

证,均接受了至少3周期紫杉类+铂类的双药化疗和

根治性放疗。纳入了性别、年龄、TNM 分期、是否吸

烟、化疗周期数、放疗剂量、治疗前是否合并阻塞性肺

炎和肺气肿、是否有锁骨区淋巴结转移、治疗后是否发

生放射性肺炎等多项分析因素。患者具体信息如下:

95例患者中男87例,女8例;年龄范围42~78岁,平
均59岁;国际肺癌分期T1~T4分别12例、25例、19
例、39例;N分期0~3分别2例、4例、53例、36例;7
例接受了3周期化疗、83例接受了4周期化疗、5例接

受了5周期化疗;治疗前44例患者合并阻塞性肺炎,

51例无阻塞性肺炎;治疗前23例患者合并肺气肿,72
例患者无肺气肿;治疗前31例患者合并锁骨上淋巴结

转移;放疗剂量根据LQ线性模型公式换算为生物效

应剂量(BED)后,BED≤70Gy的患者22例,70Gy<
BED≤80Gy的患者63例,BED>80Gy患者10例;
放疗后根据CTC4.0标准对放射性肺炎进行分级,其
中1级放射性肺炎3例,2级20例,3级17例,55例

患者未发生放射性肺炎。

1.2 方法 95例无法手术或拒绝手术的局部晚期肺

鳞癌患者分别接受序贯放化疗、同步放化疗、诱导化疗

+同步放化疗。序贯放化疗组34例患者在完成4周

期紫杉类+铂类的双药方案化疗后开始调强放疗;同
步放化疗组35例患者紫杉类+铂类的双药方案化疗

与调强放疗同时开始;诱导化疗+同步放化疗组26例

患者先行紫杉类+铂类的双药方案化疗2周期后再行

同步放化疗。所有患者的放疗均采用调强放射治疗,
以6mV高能X线照射,以CT所见肺部病灶及淋巴

结转移灶为放疗靶区总靶向体积(GTV),GTV外扩5
mm为GTV-P,处方剂量95%等剂量线包括计划靶体

积(PTV)。为了便于比较,所有放疗剂量均根据LQ
线性模型公式换算为生物效应剂量BED。治疗后进

行长期随访,随访终点为患者死亡,随访的截止日期为

2019年11月20日。根据随访结果统计各组患者的

无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)。对所有患者

总生存时间的影响因素进行多因素分析。

1.3 统计学方法 统计分析采用PASW18.0统计

学软件,PFS和OS的计算从确诊日期开始,到随访终

点或随访截止日期为止,以月为单位,采用 Kaplan-
—313—

2020年             右江民族医学院学报              第3期



Meier法对各组的 PFS和 OS进行生存分析,应用

logrank检验法比较组间差异。应用Cox回归模型对

影响患者预后的因素进行多因素分析。

2 结果

2.1 不同放化疗患者生存期比较 95例患者的中位

生存期为22个月,其1年生存率为88.42%,2年生存

率为45.26%,3年生存率为15.79%,5年生存率为

4.21%。所有患者的中位PFS为13个月。统计结果

及生存曲线提示三组在PFS和 OS上差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1、表2、图1。

表1 三组不同方式放化疗患者OS
组别 n 中位OS/月 χ2 P
序贯放化疗组 34 19.00±5.05 0.923 0.630
同步放化疗组 35 23.00±2.34
诱导化疗+同步放化疗组 26 28.00±5.41

 表内数据以中位数(估计±标准误)表示。

表2 三组不同方式放化疗患者PFS
组别 n 中位PFS/月 χ2 P
序贯放化疗组 34 17.00±2.64 1.286 0.526
同步放化疗组 35 14.00±3.81
诱导化疗+同步放化疗组 26 12.00±2.45

 表内数据以中位数(估计±标准误)表示。

图1 三组不同方式放化疗患者OS和PFS生存曲线

2.2 局部晚期肺鳞癌患者预后影响因素分析 将性

别、年龄、TNM 分期、是否吸烟、化疗周期数、放疗剂

量、治疗前是否合并阻塞性肺炎和肺气肿、是否有锁骨

区淋巴结转移、治疗后是否发生放射性肺炎、放化疗方

式等11项可能影响预后的因素进行单因素分析,结果

如表3所示,根据单因素分析结果,将与预后相关性较

明显的6项因素性别、放疗剂量、是否吸烟、化疗周期

数、阻塞性肺炎、锁骨区淋巴结转移通过Cox回归模

型进行多因素分析。多因素分析结果如表4所示,结
果显示是否吸烟(P=0.002)、性别(P=0.045)、化
疗周期数(P=0.034)及放疗剂量(P=0.024)是影

响预后的因素。

3 讨论

肺癌的发生是一项多因素、多阶段的复杂过程,其
中吸烟是公认的危险因素。2015年国内发表的一项

多地区的前瞻性队列研究中显示男性吸烟患者肺癌发

病风险明显升高,其中非腺癌的发病风险(RR =
5.83,95%CI:5.02-6.77)显 著 高 于 腺 癌(RR =
1.78,95%CI:1.36-2.34)[2]。吸烟除了是诱发肺癌

的危险因素外,也是影响预后的重要因素,在我们的研

究中可以看到,经过多因素分析,性别和吸烟都是影响

预后的因素,这与国内外的研究结果是一致的。国内

一项对246例非小细胞肺癌的预后影响因素分析的研

究认为性别、是否吸烟以及疾病分期和是否手术是影

响非小细胞肺癌预后的独立因素[3]。另一项针对肺癌

预后分析的研究也指出性别在肺癌预后中表现出差

异[4]。国外研究者对非小细胞肺癌预后因素分析结果

也显示性别是影响预后的因素之一[5-6]。
对于不能手术和拒绝手术的局部晚期非小细胞肺

癌患者的治疗,放化疗综合治疗要显著好于单纯放疗,
早在1990年DillmanRO等[7]的研究就表明化疗后

序贯放疗对比单纯放疗能显著提高Ⅲ期非小细胞肺癌

患者的中位生存时间。国外一项针对9项临床研究包

括1764位患者的 Meta分析结论指出同步放化疗较

单纯放疗能显著提高患者的生存时间[8]。刘天成[9]研

究发现同步放化疗要优于单纯放疗。国内针对非小细

胞肺癌的一项研究中虽然同步放化疗表现出较序贯放

化疗更好的疗效[10],但其纳入病理类型包括了鳞癌和

腺癌。近10年来,随着靶向治疗的不断进步,肺腺癌

患者的疗效和预后都获得了大幅的提高,但对局部晚

期鳞癌患者来说,放化疗综合治疗仍然是目前的共识,
但对于放化疗的顺序一直以来存在争议。我们的研究

对放化疗的顺序进行了分组,包括了目前临床上最常

见的三种治疗方式,即:序贯放化疗、同步放化疗、诱导

化疗+同步放化疗。MuraliAN等[11]对同步放化疗

和序贯放化疗研究后认为同步放化疗组的PFS和OS
均优于序贯放化疗,但是同步放化疗并非适合所有患

者,荷兰的一项研究结果提示408/686(59%)的局部
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表3 95例局部晚期鳞癌患者预后影响因素单因素分析

因素 n 平均生存时间 标准误
95%可信限

下限 上限
χ2 P

放化疗方式 0.923 0.630
 序贯 34 29.764 4.050 21.827 37.702
 同步 35 30.237 3.549 23.282 37.193
 诱导+同步 26 33.724 3.906 26.069 41.379
性别 1.874 0.171
 男 87 30.530 2.362 25.900 35.160
 女 8 46.425 8.406 29.949 62.901
年龄 1.035 0.596
 ≤60岁 57 32.129 3.084 26.083 38.174
 60~70岁 28 31.917 4.089 23.903 39.931
 >70岁 10 25.100 4.335 16.604 33.596
放疗剂量 7.721 0.021
 ≤70Gy 22 24.523 3.798 17.079 31.966
 70~80Gy 63 30.524 2.631 25.368 35.681
 >80Gy 10 48.519 6.589 35.604 61.434
T分期 0.804 0.849
 1 12 28.323 3.446 21.568 35.078
 2 25 35.867 5.060 25.950 45.783
 3 19 28.767 4.218 20.500 37.034
 4 39 29.197 3.149 23.026 35.369
吸烟 17.980 <0.001
 否 16 57.428 5.420 46.806 68.050
 是 79 24.749 1.570 21.673 27.826
化疗周期数 15.770 <0.001
 3 7 14.143 1.738 10.737 17.549
 4 83 33.548 2.581 28.489 38.607
 5 5 26.600 9.936 7.125 46.075
阻塞性肺炎 2.039 0.153
 无 51 32.287 2.801 26.798 37.777
 有 44 28.848 3.371 22.240 35.455
肺气肿 0.173 0.678
 无 72 32.484 2.761 27.072 37.895
 有 23 26.908 2.948 21.130 32.686
锁骨区淋巴结 1.939 0.164
 无 64 33.105 2.862 27.495 38.715
 有 31 27.462 3.422 20.756 34.169
放射性肺炎 2.129 0.546
 0 55 31.020 2.815 25.503 36.536
 1 3 51.667 14.969 22.327 81.006
 2 20 25.264 3.487 18.430 32.098
 3 17 29.367 4.474 20.597 38.136

表4 95例局部晚期鳞癌患者预后影响因素多因素分析

变量 B SE Wald df Sig Exp(B)
95%可信限

下限 上限

性别 2.375 1.184 4.026 1 0.045 10.756 1.06 109.49
放疗剂量 -0.558 0.247 5.104 1 0.024 0.572 0.35 0.93
吸烟 -0.904 0.426 4.516 1 0.034 0.405 0.18 0.93
化疗周期数 3.121 1.025 9.272 1 0.002 22.665 3.04 168.95
阻塞性肺炎 0.308 0.268 1.321 1 0.250 1.361 0.81 2.30
锁骨区淋巴结 0.032 0.277 0.013 1 0.909 1.032 0.60 1.78
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晚期肺癌患者并不适合同步放化疗[12]。同步放化疗

对于患者的基础情况有更高的要求,较为年轻和身体

状况好的患者适合同步放化疗,而对于年龄大、体质弱

的患者来说,序贯放化疗仍有重要的临床意义。而在

我国,高龄肿瘤患者偏多,而且由于肿瘤筛查和预防相

对于发达国家还存在一定不足,导致许多患者确诊时

已是中晚期,体质状况普遍偏差,所以临床需要根据患

者个体情况选择放化疗方式。在我们的研究中,三种

不同方式放化疗的患者其OS和PFS均未表现出明显

差异。对于同步放化疗与序贯放化疗来说,既往表现

出明显生存差异的临床研究多为大样本、长期随访的

研究,我们研究中二者无明显差异可能与我们研究的

样本量不足有关。对于诱导化疗+同步放化疗来说,
其与同步放化疗组的 OS和PFS无明显差异,与其他

研究的结果是一致的,VokesEE等[13]报道了一项针

对不可切除Ⅲ期非小细胞肺癌患者的诱导化疗+同步

放化疗对比同步放化疗预后的研究,结果显示,中位

OS为14个月比12个月(P=0.3),二者差异无统计

学意义。我们的研究表明三种放化疗方式未表现出明

显的生存差异,所以根据患者个体情况选择合理的放

化疗方式是可行的,AgarwalJP等[14]研究也认为根据

患者的身体情况和分期合理安排放化疗顺序是一种合

理、可靠的方式。我们的研究中多因素分析提示化疗

周期数是患者预后的影响因素,我们纳入的病例中化

疗周期数在3~5周期之间,患者普遍可以耐受,在治

疗安全范围内更多的化疗周期数可以有生存获益。多

因素分析也提示,放疗剂量是影响预后的因素,在我们

的研究中为了方便不同分割剂量和照射次数的比较,
将所有放疗剂量换算为生物效应剂量,结果显示更高

的剂量疗效更好,但高剂量也会增加放疗不良反应出

现概率,所以目前临床使用的标准放疗剂量多为60
Gy/30F,CHARTWEL 研 究[15]和 RTOG0617 研

究[16]均指出标准放疗剂量的中位PFS优于更高剂量,

但随着放疗技术的发展和进步,更多个体化的放疗方

案值得探讨[17]。
综上所述,接受三种不同放化疗方式治疗的局部

晚期肺鳞癌患者的生存时间无明显差异,可根据患者

的身体情况和分期制定合理的放化疗方案。吸烟、性
别、化疗周期数和放疗剂量是影响局部晚期肺鳞癌患

者的预后因素。
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