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老年局部晚期非小细胞肺癌适形放疗

协同诱导化疗的临床观察

张建东① 于金明 张晓涛② 刘德军③ 张秀春④ 张 真

山东省肿瘤医院放疗科 ( 济南市 250114)

摘要 目的: 评价三维适形放疗协同诱导化疗治疗老年局部晚期非小细胞肺癌的近期疗效。方法: 回顾性分析

不能手术或拒绝手术的老年非小细胞肺癌 128 例 , 分为两组 , Ⅰ组单纯三维适形放疗 70 例 , Ⅱ组诱导化疗协同三维

适形放疗 58 例。观察两组的近期疗效、不良反应及 1、2 年生存率。结果: Ⅰ组 CR 41.4%, PR 32.8%, 总有效率( CR+

PR) 74.3%; Ⅱ组 CR 51.7%, PR 31.0%, 总有效率( CR+PR) 82.8%, 两组间差异无统计学意义( P=0.248) 。1 年生存率Ⅰ

组为 41.4%, Ⅱ组为 56.9%, 两组间差异无统计学意义( P=0.081) ; 2 年生存率Ⅰ组为 27.1%, Ⅱ组为 44.8%, 两组间差

异有统计学意义( P=0.037) 。结论: 三维适形放疗协同诱导化疗是老年局部晚期非小细胞肺癌可选择的治疗方法 , 与

单纯放疗相比可延长生存期 , 但远期疗效仍需要进一步观察。
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Abstract Objective: To evaluate the effect of co- induction chemotherapy followed by 3- dimen-

sional conformal radiation therapy (3DCRT) for elderly patients with locally advanced non- small- cell

lung cancer. Methods: A retrospective analysis of 128 patients treated with 3DCRT in combination

with the co- induction chemotherapy was conducted. All the 128 patients were 60 years or older. They

were treated with radiation therapy alone (groupⅠ, 70 cases) or chemoradiotherapy (groupⅡ, 58 cases),

respectively. Results: The overall response rate was 74.3% in groupⅠand was 82.8%in groupⅡ (P=

0.248). The 1- year overall survival rate was 41.4% in group Ⅰand was 56.9% in groupⅡ, respectively

(P=0.081). There was no statistical difference in the overall response and the 1- year overall survival

rate between the two groups. The 2- year overall survival rate was 27.2% in group Ⅰand was 44.8% in

groupⅡ, respectively (P=0.037). There was a statistical difference between the two groups. Conclusion:

The 3- DCRT with co- induction chemotherapy will be an optimal therapy and may extend the life span

compared to simple radiotherapy, but further observation of the prostecdtive efficacy is needed.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一, 平均发病年龄

65 岁 [1] , 随着社会老龄化的加速, 老年肺癌发病率逐

年上升。如何针对老年人的特点进行个体化的治疗,

在减轻或不加重放化疗毒性的前提下增加局部控制

率是临床上探讨的重要课题。本研究回顾了三维适

形放疗协同诱导化疗治疗老年局部晚期非小细胞肺

癌 128 例, 报道如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 1999 年 9 月～2002 年 12 月 , 采用三维适

形放疗治疗 128 例老年局部晚期非小细胞肺癌患

者 , 分为两组 , Ⅰ组( RT 组) 为单纯放疗 70 例 , 其中

男 59 例 , 女 11 例; 年龄 60～74 岁 , 平均 71 岁 ; 鳞癌

43 例 , 腺癌 24 例 , 大细胞癌 3 例 ; Ⅲa 期 14 例 , Ⅲb

期 56 例, 合并慢性阻塞性肺病 14 例 , 心血管疾病 7

例, 糖尿病 6 例, 其它慢性疾病 10 例; Ⅱ组( CMT

组) 诱导化疗加三维适形放疗 58 例 , 男性 48 例 , 女

性 10 例 ; 年 龄 60～75 岁 , 平 均 年 龄 69 岁 , 鳞 癌 35

例 , 腺癌 22 例 , 大细胞癌 1 例 ; Ⅲa 期 9 例 , Ⅲb 期

49 例 , 合并慢性阻塞性肺病 10 例 , 心血管疾病 4

例, 糖尿病 3 例, 其它慢性疾病 12 例。

1.2 入组标准

1) 经病理学或细胞学证实的Ⅲ期 NSCLC, 年龄

在 60 岁～75 岁之间, 因为并发症不能手术治疗或拒

绝手术者; 2) 卡氏评分≥70 分; 3) 心功能基本正常 ,

不伴有充血性心力衰竭 ; 4) 近 3 个月体重下降≤

10%。两组入组标准相同, 差异无统计学意义, 有可

比性。所有患者治疗前做血液分析、肝肾功能、胸部

X 线片、胸部 CT 和心肺功能测定 , 在确定没有放化

疗禁忌证的情况下进行治疗。

1.3 治疗方法

1.3.1 诱导化疗 用以铂类为主的化疗方案 2 个周

期 , 其中诺维本加顺铂 23 例( NVB: 25mg/m2, d1、8;

DDP: 20mg/m2, d1 ～5) 、 健 择 加 顺 铂 17 例 ( GEM:

1000mg/m2, d1、8; DDP: 20mg/m2, d1～5) 、CE 方案 10

例 ( VP- 16: 100mg/m2, d1～3; CBP: 25mg/m2, d1) 、泰

素 加 顺 铂 8 例 ( TAX: 150mg/m2, d1; DDP: 30mg/m2,

d2～4) , 以上方案 21～28 天为一个周期 , 化疗同时行

保肝、止吐、改善心肌缺血等对症处理。

1.3.2 放疗 化疗 2 个周期结束 后 行 三 维 适 形 放

疗 , 定位前空腹 4～6h, 采用 Picker PQ2000 型 CT 在

平静呼吸下进行增强扫描定位 , 4s /层 , 扫描层厚 3～

5mm, 将 CT 图像传输至治疗计划系统 , 由 2 名放疗

科副主任医师与 1 名 CT 室主任医师共同勾画靶体

积和危险器官 , 在 CT 上勾画出肉眼靶体积( GTV) ,

范围包括原发灶, 同侧肺门及纵膈内可见肿大淋巴

结, 不做纵膈淋巴引流区预防照射。根据李万龙等 [2]

研究结果 : 腺癌的侵袭范围 95%在 7mm 以内 , 鳞癌

为 5mm 以内, 据此 GTV 外扩相应的边缘成 CTV。计

划靶区 ( PTV) 在 CTV 基础上分别沿 X 轴外放 8～

10mm, Y 轴外放 8～10mm, Z 轴外放 10～15mm 等 不

同大小的边界。应用三维适形放疗计划系统 ADAC,

用 6MV 或 15MV 的 X 线, 通过射野方向观视( BEV)

及医生方向观视 ( REV) 设计 5～6 个共面适形照射

野 , 90%等剂量曲线包括计划靶体积( PTV) , PTV 边

缘剂量 1.8～2Gy/次。危险器官剂量限定为脊髓≤

45Gy, 肺 V20≤0.37, 全心脏<40Gy, 2 /3 心脏<50Gy,

1 /3 心脏<66Gy, 食管受照长度小于总长度的 30%,

Dmax≤80Gy。放疗至 20 次时用 CT 复位, 放疗后无

化疗禁忌证时继续行 2～4 个周期化疗。放化疗期间

每周复查血液分析, 化疗期间每两周复查肝肾功。Ⅰ

组单纯行三维适形治疗, 方法与Ⅱ组相同。Ⅰ组中位

放射剂量 63.4Gy ( 58～68Gy) , Ⅱ组为 61.5Gy ( 56～

66Gy) 。在治疗过程中根据患者的身体状况、肺功

能、肝肾功能、是否合并其他疾病等具体情况进行调

整, 尽可能的减少高剂量区的照射体积。

1.4 疗效评价和放化疗毒性评价

治疗结束后 3 个月复查胸部 CT, 评价近期疗

效, 间隔 1 个月后再复查 CT 行疗效确认。疗效评价

标准按照世界卫生组织 ( WHO) 标准分为完全缓解

( CR) 、部分缓解( PR) 、无变化( NC) 和进展( PD) , 有

效率为 CR+PR。观察肺、食管、骨髓、心脏和脊髓的

毒 性 , 早 期 反 应 按 照 美 国 肿 瘤 放 射 治 疗 协 作 组

( RTOG) 的评价标准 , 晚期反应评价使用欧洲放射

反应协作组织( RTOG/EORTC) 标准 [3]。

1.5 统计学方法

采 用 SPSS12.0 统 计 软 件 包 处 理 , 用 Kaplan-

meier 计算生存率。

2 结果

2.1 随访

治疗结束后 2 年内每 3 个月随访一次, 2 年后 6

个月随访一次。全部随访至 2004 年 9 月, 中位随访

时间 17 个月 ( 3～60 个月) , 1 例于治疗期间死于心

脏病( Ⅱ组病例) , 占 0.8%, 失访 3 例按死亡计算, 随

访率 97.6%。Ⅰ、Ⅱ组 CR、PR、CR+PR 分别为 41.4%

( 29 /70) 、32.8% ( 23 /70) 、74.3% 和 51.7% ( 30 /58) 、

31.0%( 18 /58) 、82.8%, 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

( χ2=1.332, P=0.248) 。在排除其它原因死亡后 , 1 年

生 存 率Ⅰ组 为 41.4%( 29 /70) , Ⅱ组 为 56.9%( 33 /

58) ( χ2=3.309, P=0.081) 。2 年生存率Ⅰ组为 27.1%

( 19 /70) , Ⅱ 组 为 44.8% ( 26 /58) ( χ2 =4.352, P =

0.037) 。
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2.2 并发症

Ⅰ组 6 例没有完成治疗占 8.6%, 其中 4 例并发

其 他 疾 病 , 1 例 重 度 食 管 炎 , 1 例 肺 炎 , 2 例 心 脏 疾

病。Ⅱ组 3 例没有完成治疗, 占 5.2%, 1 例Ⅲ度食管

炎, 2 例心脏疾病。两组间差异无显著性( χ2=0.062,

P=0.49) 。Ⅰ组食管炎发生率 55.7%( 39 /70) ; Ⅱ组为

70.7 (41/58) , 3 级以上食管炎发生率Ⅰ组 7.1%(5/70) ,

Ⅱ组 10.3%( 6 /58) , ( χ2=0.348, P=0.555) 。Ⅰ组骨髓

毒性 58.6%( 41 /70) ; Ⅱ组骨髓毒性 77.6%( 45 /58) ,

( χ2=1.01, P=0.314) , 3 级以上Ⅰ组 1 例( 1.43%) , Ⅱ组

2 例( 3.45%) ( χ2=0.538, P=0.463) 。

3 讨论

有资料表明 , 确诊的肺癌 75%～80%是 NSCLC,

局部晚期 NSCLC 占 40%左右 [10] , 单纯放疗无法控制

远 处 转 移 , 不 能 提 高 疗 效 , CALGB ( Cancer and

Leukemia Group B) 8433 号研究提出放疗联合化疗

有助于提高Ⅲ期 NSCLC 的生存率 [4] , 并已经成为局

部晚期 NSCLC 的标准治疗方案 [5]。

放化疗联合有 3 种模式: 1) 序贯放化疗, 毒性反

应最小 , 在临床上广泛应用 ; 2) 异步放化疗 ; 3) 同时

放化疗, 已经证实同时放化疗优于序贯或异步放化

疗, 但老年患者经常合并慢性疾病, 对同时放化疗耐

受性低, 毒性反应更常见。

常规放疗由于照射野大, 过多的正常肺组织、食

管和心脏等重要器官被包括在照射野内, 受放射性

肺炎等并发症的限制, 照射剂量难以有较大提高。相

对于常规放疗, 3DCRT 的优势在于: 1) 精确定位和

靶区勾画, 通过提高照射剂量改善局部控制率, 进而

提高生存率; 2) 精确计算靶区周围正常组织的剂量,

减轻食管、肺、脊髓和心脏等正常组织的损伤 ; 3) 精

确照射, 减少摆位误差 [3]。

前瞻性临床研究报告放疗联合顺铂为主的化疗

可以改善生存期[7]。一项 11 个随机临床实验多因素

分析结果显示以顺铂为主的化疗加放疗与单独放疗

相比可减少 10%的死亡危险性 [8]。Lee 等 [6]对 161 例

Ⅲ期 NSCLC 患者 3DCRT( 64.8～70.0Gy/6～7W) 结合

MVP 方案化疗, 146 例完成治疗, 均随访 45 个月以

上 , 1 年 、2 年 和 5 年 的 总 生 存 率 分 别 为 51.2% 、

25.1%和 14.8%; 中位生存期 12 个月, 局部无复发生

存率分别为 65.4%、42.1%和 36.3%; 无远处转移生

存 率 分 别 为 58.4% 、48.8% 和 41.1% , 其 中 42 例

( 29%) 发生放射性肺炎。也有人主张应用更温和的

化疗方案, 其中健择、泰索帝显示了令人满意疗效[9]。

本文结果显示, 老年局部晚期 NSCLC 患者选择

以铂类为主的诱导化疗加 3DCRT, 与单独 3DCRT

相比, 提高了 2 年生存率, 多数患者可以耐受全程放

射治疗, 非血液学毒性无明显增加。3DCRT 提高了

靶区剂量增加了肿瘤局控率, 进一步降低了残存肿

瘤细胞发生远处转移的几率; 化疗通过杀灭微小转

移灶 , 降低远处转移率 , 协助放疗杀灭局部病灶 , 改

善局控率。因此作者认为 3DCRT 结合诱导化疗可以

作为不能手术的Ⅲ期老年 NSCLC 患者的治疗选择,

并应综合考虑患者的体质状况、心肺功能等, 来确定

个体化治疗方案。
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