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Abstract: Objective  To investigate the efficacy and prognostic factors of clinical stage ⅢA(N2) non-small 
cell lung cancer (NSCLC) patients treated with 3-dimensional conformal or intensity-modulated radiotherapy. 
Methods  From January 2010 to December 2011, the data of 113 patients with clinical stage ⅢA(N2) 
NSCLC at the Fourth Hospital of Hebei Medical University were analyzed. The efficacy and prognostic 
factors were observed. Results  The overall 1-, 2- and 3-year overall survival (OS) of entire cohort were 
70.5%, 39.3% and 23.8%, respectively. The overall 1-, 2- and 3-year local control rates(LCR) of entire 
cohort were 76.6%, 54.5% and 47.9%, respectively. The overall 1-, 2- and 3-year disease-free survival (DFS) 
of entire cohort were 50.6%, 25.3% and 18.7%, respectively. The univariate analysis showed that gender, 
ECOG performance status, chemotherapy and tumor response were associated with OS; T stage, GTV size, 
chemotherapy and tumor response were associated with LCR. Multivariate analysis revealed that gender, 
ECOG performance status, chemotherapy and tumor response were the independent factors for predicting the 
OS; GTV size, chemotherapy and tumor response were the independent factors for predicting the LCR. There 
were 13.3% (15/113) patients with grade≥2 acute radiation-related pneumonitis after radiotherapy; there 
were 5.3% (6/113) patients with grade≥2 acute radiation esophagitis; there were 17.7% (20/113) patients 
with grade≥2 hematologic toxicity. Conclusion  Radiotherapy may be effective in the treatment of clinical 
stage ⅢA(N2) NSCLC and side-effect can be tolerated. Gender, ECOG performance status, GTV size, 
chemotherapy and tumor response may be the independent risk factors for predicting the prognosis.
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摘  要：目的  探讨临床分期为ⅢA（N2）期非小细胞肺癌放射治疗的预后及其影响因素。方法  收集

2010年1月—2011年12月于河北医科大学第四医院接受放射治疗的临床分期为ⅢA（N2）期非小细胞肺癌

患者共113例，观察临床疗效，并分析预后影响因素。结果  全组1、2、3年生存率分别为70.5%、39.3%、

23.8%；1、2、3年局部控制率分别为76.6%、54.5%、47.9%；1、2、3年无病生存率分别为50.6%、25.3%、

18.7%。单因素分析显示，性别、ECOG评分、是否化疗和近期疗效与总生存率有关；T分期、GTV大小、

是否化疗和近期疗效与局部控制率有关。多因素分析显示，性别、ECOG评分、是否化疗和近期疗效是

影响总生存率的独立预后因素，GTV大小、是否化疗和近期疗效是影响局部控制率的独立预后因素。全

组≥2级放射性肺炎15例，占13.3%；≥2级放射性食管炎6例，占5.3%；≥2级血液学不良反应20例，占

17.7%。结论  放射治疗在临床分期为ⅢA（N2）期非小细胞肺癌中疗效确切，不良反应可耐受。性别、

ECOG评分、GTV大小、是否化疗和近期疗效为ⅢA（N2）期NSCLC患者预后的主要影响因素。
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要从事肿瘤的放射治疗研究

·临床应用·

0  引言
肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一，也是目前

世界范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤 [1]，

且呈逐年升高的趋势。非小细胞肺癌（non-small 
cell lung cancer, NSCLC）约占肺癌的80%，其中Ⅲ

A-N2期约占NSCLC的20%。ⅢA（N2）期NSCLC
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是一组具有高度异质性的群体，其预后较差。目前

对于ⅢA（N2）期NSCLC患者的治疗策略仍存在较

大争议，缺乏公认的最佳治疗方案[2]，尤其是临床

诊断为N2期的患者。随着放疗技术地不断改进和

更新，三维适形放疗和调强放疗已经广泛应用于临

床，这些技术能够在更精确地确保靶区照射剂量的

同时充分保护周围的正常组织。因此本研究回顾性

分析了2010年1月1日—2011年12月31日于河北医科

大学第四医院收治的临床诊断为ⅢA（N2）期非小

细胞肺癌患者共113例，旨在探讨放射治疗对ⅢA
（N2）期非小细胞肺癌患者的疗效，并分析影响预

后的相关因素，为改善该期患者的治疗提供依据。

1  资料与方法
1.1  临床资料

收集2010年1月1日—2011年12月31日于河北

医科大学第四医院放疗科收治的临床诊断为ⅢA
（N2）期NSCLC患者共113例，其中男94例，女19
例；年龄30~85岁，中位年龄66岁；中央型肺癌97
例，周围型肺癌16例；T1期9例，T2期53例，T3期
51例；采用三维适形放疗62例，调强放疗51例，

见表1。
入组标准：ECOG评分≤2分；经细胞学、组织

病理学证实或临床诊断为NSCLC患者；治疗前经过

详细的分期检查排除远处转移，根据国际肺癌研究

学会2009年第7版TNM分期标准确认为ⅢA（N2）
期NSCLC（疗前影像学诊断皆为N2）；未行手

术切除者（包括手术不能完全切除、合并某些基

础疾病不能手术或拒绝手术者）。剔除标准：既

往行胸部放疗者；第二原发肿瘤。放疗前检查项

目：血常规、肝肾功能、肿瘤标志物、心电图、

气管镜或肺穿刺病理学诊断、胸部增强MRI或
CT、腹部CT、头颅增强MRI及全身骨扫描。

1.2  治疗方法

所有患者均采用体部热塑膜固定，CT模拟机

定位增强扫描，层厚为3 mm，范围由上颈部至横

膈水平以下（两侧肺全部在扫描范围之内），传输

至三维治疗计划系统。全部患者均采用累及野照

射。靶区勾画：大体肿瘤体积（GTV），包括影像

学肉眼所见的原发肿瘤及纵隔转移淋巴结（淋巴结

短径≥1 cm；淋巴结短径＜1 cm，但同一个区域内

有多个小的淋巴结）；临床靶体积（CTV）为GTV
均匀外扩6~8 mm，并根据周围解剖结构进行适当

修改；计划靶体积（PTV）为CTV外扩5~10  mm。

采用三维适形或调强放疗，95%PTV处方剂量为

50~71.8 Gy，中位剂量60 Gy，6MV-X线照射，     

1次 /日，5次 /周。危及器官的限量：双肺V 20≤

30%，V30≤20%；脊髓＜45 Gy；心脏V40≤30%。

全组病例单纯放疗45例，放化疗综合治疗68
例，其中同期放化疗27例，序贯放化疗41例。未行

化疗的原因包括患者高龄、体质较弱或合并基础疾

病不能耐受化疗及患者拒绝。主要采用以铂类为基

础的两药联合化疗方案，化疗1~6周期，中位化疗

周期为3周期。全组非鳞癌患者中共5例应用靶向治

疗，其中3例为局部复发或进展后应用。

1.3  疗效及不良反应评价标准

全组患者在放疗结束1月内复查胸部CT，

参照RECIST标准评价近期疗效，分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展

（PD），总有效率为（CR+PR）。正常组织急性

反应按RTOG标准评价。总生存期（OS）：从首

诊治疗开始计算至死亡或末次随访为止。无病生

存期（DFS）：从首诊治疗开始至疾病进展复发、

死亡或末次随访时间。

1.4  随访及统计学方法

随访时间从治疗第1天开始，末次随访日至

2014年10月31日，随访时间为2~55月，中位随访

时间19月。运用SPSS13.0统计软件对组间资料比

较行t检验、χ2检验；Kaplan-Meier法计算总生存

率、局部控制率和无病生存率，并用Log rank法进

行差异性检验；Cox回归模型进行多因素分析；

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  近期疗效及生存

全组患者放疗结束1月内评价近期疗效：

CR 3例，PR 95例，SD 14例，PD 1例，总有效率

（CR+PR）为86.7%。全组1、2、3年生存率分

别为70.5%、39.3%、23.8%，中位生存时间19.0
月；1、2、3年局部控制率分别为76.6%、54.5%、

47.9%，中位局控时间28.0月；1、2、3年无病生存

率分别为50.6%、25.3%、18.7%，中位无病生存时

间12.5月，见图1。
2.2  预后影响因素

单因素分析显示，性别、ECOG评分、是否化

疗和近期疗效是影响ⅢA（N2）期NSCLC患者总

生存率的预后因素；T分期、GTV大小、是否化

疗和近期疗效是影响局部控制率的预后因素，见

表1。将以上影响预后的单因素纳入Cox回归模型

进行多因素分析，结果显示性别、ECOG评分、
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是否化疗和近期疗效是影响总生存率的独立预后

因素，GTV大小、是否化疗和近期疗效是影响局

部控制率的独立预后因素，见表2、3。进一步将

化疗方式进行亚组分析，结果显示同期放化疗的

1、2、3年生存率为80.8%、50.0%、30.8%，序

贯放化疗的1、2、3年生存率为73.2%、43.9%、

28.3%，两种放化疗生存率差异无统计学意义

（P=0.108）。

2.3  放疗不良反应

全部患者均顺利完成治疗计划，全组≥2级
放射性肺炎发生率为13.3%（15/113），其中单纯

放疗组7例，同期放化疗组5例，序贯放化疗组3
例，三组患者放射性肺炎发生率差异无统计学意

义（χ2=0.716, P=0.699）。≥2级放射性食管炎发

生率为5.3% （6/113），无3、4级以上食管毒性

损伤，其中单纯放疗组1例，同期放化疗组4例，

序贯放化疗组1例，三组患者放射性食管炎发生率

差异无统计学意义（χ2=0.000, P=1.000）。≥2级
血液学毒性反应20例（17.7%），其中单纯放疗

组2例，同期放化疗组13例，序贯放化疗组5例，

三组患者血液学毒性发生率差异有统计学意义

（χ2=22.298, P=0.000）；且同期放化疗组中33.3%
（9/27）发生≥3级血液学毒性，序贯放化疗组仅

7.3%（3/41）发生≥3级血液学毒性。

2.4  首次失败原因 

全组共有88例治疗失败，首次失败原因为

局部区域复发36例（31.9%），远处转移47例
（41.6%），同时出现局部区域复发+远处转移5例
（4.4%）。

3  讨论
外科治疗是可切除的ⅢA（N2）期NSCLC患

者的首选方式，其术后5年生存率为17%~25%，

中位生存期为16~26月[3-4]。然而对于部分手术不

能完全切除或合并某些基础疾病的ⅢA（N2）
期NSCLC患者则首选以放射治疗为主的综合治

疗。相关文献[5-7]已报道了三维适形放疗在ⅢA期

NSCLC治疗中的优越性。Albain等[5]报道194例ⅢA
（N2）期患者接受了放化疗，结果显示中位生存

时间为22.2月，中位无疾病生存时间为10.5月。朱

向帜等[6]对接受三维适形放疗的113例Ⅲ期NSCLC
患者进行报道，显示全组患者的1、2、3年总生存

图1  全组患者生存情况
Figure1  OS, LCR and DFS curves of entire patients

表1  113例ⅢA(N2)期非小细胞肺癌患者影响总生存率和
局控率的单因素分析结果
Table1  Prognostic factors for OS and LCR of 113 ⅢA(N2) 
NSCLC patients by univariate analysis

Factor N
OS(%)

P
LCR(%)

P1-
year

2-
year

3-
year

1-
year

2-
year

3-
year

Gender 0.033 0.221
  Male 94 68.8 34.4 20.1 74.9 49.5 45.2
  Female 19 78.9 63.2 41.4 83.9 72.7 59.2
Age(years) 0.949 0.933
  ≤65 55 72.7 41.8 23.1 76.7 56.3 50.5
  ＞65 58 68.4 36.8 24.2 76.3 52.1 44.8
ECOG
  performance
  status

0.024 0.166

  0    6 83.3 83.3 66.7 80.0 80.0    0
  1 103 71.6 37.3 22.3 75.6 51.4 47.8
  2    4 25.0 25.0 0 50.0    0    0
Tumor type 0.441 0.331
  Central 97 69.8 41.7 25.6 73.4 52.7 47.1
  Peripheral 16 75.0 25.0 12.5 93.8 58.9 44.2
T stage 0.291 0.025
  T1-2 62 70.5 45.9 25.3 85.8 67.7 55.9
  T3 51 70.6 31.4 21.6 65.4 38.4 38.4
Histology 0.635 0.056
  Squamous 38 70.3 32.4 24.3 61.2 42.0 36.0
  Non-squamous 75 70.7 42.7 23.3 84.2 60.8 51.3
Number of 
N2 stations 0.524 0.865

  1 34 72.7 42.4 30.0 73.0 55.8 50.7
  ≥2 79 69.6 38.0 21.2 78.1 53.7 46.4
Chemotherapy 0.036 0.017
  Yes 68 76.1 46.3 29.3 80.8 63.1 58.2
  No 45 62.2 28.9 15.6 69.8 39.7 29.4
GTV sizea(cm³) 0.598 0.027
   <120 58 70.2 47.4 22.4 84.5 70.8 57.8
  ≥120 55 70.9 30.9 25.5 68.2 37.9 37.9
Radiotherapy 0.204 0.087
  3D-CRT 62 77.0 47.5 27.2 77.2 64.6 60.8
  IMRT 51 62.7 29.4 19.6 75.9 41.7 38.7
Radiation dose
(Gy) 0.364 0.695

  ≤60 58 68.4 29.8 21.1 77.0 47.0 47.0
  ＞60 55 72.7 49.1 26.4 76.1 61.6 50.2
Tumor response 0.004 0.040
  CR+PR 98 73.5 42.9 27.2 75.7 59.3 52.0
  SD+PD 15 50.0 14.3 0 84.4 12.1 12.1
Notes: OS: overall survival; LCR: local control rate; a: GTV size: 

14.70-664.28 cm³, Median: 116.97 cm³
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率和中位生存时间分别为60.7%、31.6%、22.4%
和17.0月。本研究全组患者1、2、3年的总生存率

分别为70.5%、39.3%、23.8%，中位生存时间19.0
月，与既往报道的生存率相似。

目前放化联合治疗已成为局部晚期NSCLC
的标准治疗方案，既往多数研究结果显示同期放

化疗要优于序贯放化疗。Wang等[8]将237例Ⅲ期

NSCLC患者分成单纯放疗组、序贯放化疗组和

同期放化疗组三组，结果显示三组的中位生存

期分别为7.4、14.9和15.8月，5年生存率分别为

3.3%、7.5%和19.4%（P<0.001）。急性不良反

应方面同期放化疗组较序贯放化疗组增加，但远

期不良反应相似。Auperin等[9]发表的关于同期放

化疗对比序贯放化疗的一项Meta分析中，也显示

了同期放化疗的优势。该研究共收集了1 025例
局部晚期NSCLC患者，中位随访时间6年，结果

显示同期放化疗组的3年和5年生存率较序贯放化

疗组分别提高了5.7%和4.5%。同期放化疗组增

加了急性放射性食管炎的发生率，由4.0%提高至

18.0%（P<0.01），急性放射性肺炎两组的发生

率并未见统计学差异。本研究中放化联合治疗较

单纯放疗生存率明显提高，差异具有统计学意义

（P=0.036），联合化疗和未联合化疗中位生存

时间分别为22.0月和14.5月。提示联合化疗提高

了生存期，建议在患者身体状况能耐受的情况下

尽量采用放化综合治疗。我们进一步将化疗和放

疗联合方式进行分层分析，结果显示同期放化疗

和序贯放化疗的1、2、3年生存率分别为80.8%、

50.0%、30.8%和73.2%、43.9%、28.3%，P>0.05。
原因可能是同期放化疗增加了≥3级血液学毒性发

生概率，降低了化疗药物的强度或延长了放疗时

间，也可能与本研究中化疗周期的选择及随访时

间较短有关。不良反应方面本研究结果显示同期

放化疗组增加了血液学毒性发生概率，放射性肺

炎、放射性食管炎的发生概率相近。有关影响放

射性肺炎的因素很多，其中正常肺组织的受照剂

量是放射性肺炎发生的重要因素之一，但本研究

并未进行此方面的探讨，有待进一步研究。且本

研究的化疗方案采用以铂类为基础的两药联合化

疗方案，同期放化疗中在化疗药物的选择上，并

无可增加放射性肺炎的吉西他滨等药物。

有关影响ⅢA期NSCLC放射治疗的预后影响

因素各报道不尽相同，本研究影响ⅢA（N2）期

NSCLC患者的预后因素与多数文献报道相似。

McGovern等[10]分析了831例Ⅰ~Ⅲ期NSCLC患者

关于性别对放射治疗疗效有无差别，其中男性512
例，女性319例，结果显示女性的5年总生存率、

无进展生存率和无远处转移生存率均明显高于男

性。本研究也得出性别是影响总生存率的独立预

后因素，女性的中位生存期29月，明显高于男性

的中位生存期18月。Wang等[8]对237例Ⅲ期NSCLC
患者的临床资料进行多因素分析显示，体力状况

评分是影响生存的独立预后因素。朱向帜等[6]研究

也显示卡氏评分是影响患者生存期的独立因素。

同样本研究中ECOG评分是影响总生存率的独立预

后因素，ECOG评分为0分者的生存期明显高于2分
者。一些研究表明[11-13]肿瘤体积是影响行三维适形

放疗的NSCLC患者预后的重要因素，肿瘤体积小

者其中位生存期要长。Basaki等[11]研究得出肿瘤体

积>85 cm3的患者2年生存率明显低于肿瘤体积<85 
cm3的患者（P=0.0003），两组中位生存时间分别

为11月和18月。王静等[13]研究显示大体肿瘤体积

≤130 cm³组患者的中位生存期和总生存率显著高

于大体肿瘤体积>130 cm³组患者，且为影响患者的

独立预后因素。本研究按中位肿瘤体积分为<120 
cm³和≥120 cm³两组，多因素分析显示GTV是影响

局部控制率的独立因素。原因可能是：GTV体积

越大，乏氧细胞越多，以致肿瘤对放射线的敏感

度减弱；而且肿瘤大小与肿瘤干细胞数目有关，

肿瘤体积大者含肿瘤干细胞较多，其增殖较快，

瘤负荷较大，放疗后不易控制或容易复发。同时

本研究将原发肿瘤分为T1、T2、T3期，考虑到本

组T1期患者仅有9例，故与T2期合并分析，单因

表2  113例ⅢA(N2)期非小细胞肺癌患者影响总生存率的多
因素分析
Table2  Prognostic factors for OS of 113 ⅢA(N2) NSCLC 
patients by multivariate analysis
Factor B SE OR 95%CI P
ECOG
 performance status   1.281 0.497

3.600 1.358-9.544 0.010

Gender -0.964 0.356 0.381 0.190-0.767 0.007
Chemotherapy   0.520 0.227 1.682 1.078-2.624 0.022
Tumor response   0.859 0.301 2.360 1.309-4.253 0.004

表3  113例ⅢA(N2)期非小细胞肺癌患者影响局部控制率的
多因素分析
Table 3  Prognostic factors for LCR of 113 ⅢA(N2) NSCLC 
patients by multivariate analysis
Factor B SE OR 95%CI P
T stage 0.379 0.379 1.461 0.695-3.072 0.317
GTV size 0.228 0.099 1.256 1.034-1.525 0.022
Chemotherapy 0.789 0.296 2.201 1.233-3.930 0.008
Tumor response 0.856 0.399 2.353 1.077-5.138 0.032
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素结果显示T分期是影响局部控制率的预后因素，

但在多因素分析中T分期未见统计学意义。对本研

究113例ⅢA（N2）期NSCLC患者放疗结束后1月
内进行近期疗效评价，CR 3例，PR 95例，SD 14
例，PD 1例，总有效率（CR+PR）为86.7%。多

因素分析显示近期疗效是影响总生存率和局部控

制率的独立预后因素，这与既往文献[6-7,14]报道一

致。放疗剂量一直以来也是局部晚期NSCLC临床

治疗中较受关注的一个问题，然而到目前为止仍

缺乏统一的剂量规定。RTOG0617试验[15]结果显示

标准剂量（60 Gy）放疗比高剂量（74 Gy）放疗

更安全有效。本研究中放疗组的中位放疗剂量为

60 Gy，分析显示≤60 Gy组和＞60 Gy组在总生存

率和局部控制率方面差异均无统计学意义。本研

究中还将年龄、肿瘤分型、病理类型、N2淋巴结

转移站数、放疗方式等因素纳入分析，结果显示

均对ⅢA（N2）期NSCLC的总生存率和局控率无

统计学意义。

本研究结果提示，放射治疗是ⅢA（N2）期

NSCLC的重要治疗手段，放化综合治疗疗效确

切，不良反应可耐受，对于不可手术切除或不愿

手术的患者应用放化疗为主的综合治疗是可行的

替代选择。女性、ECOG评分良好、肿瘤体积小、

近期疗效好者预后较好，联合化疗有生存获益。

临床结果还有待于大宗病例随机对照试验进一步

研究证实。
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