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广泛期小细胞肺癌肝转移治疗模式探讨
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最新的流行病学调查显示，肺癌是中国发病率

与死亡率最高的肿瘤i,j，小细胞肺癌（]K688 [;88 8N9?

[69[;= ，/010）作为肺癌的重要病理类型之一，以侵

袭性高，发展迅速和预后差所闻名。中位总生存期

（>\;=688 ]N=\<\68，B/）仅为 "k,% 个月，& 年生存不足

&l

i+$*j。/010 极易发生远处转移，如骨转移、脑转移、

肝转移、肺转移等等i(j。与其它部位转移相比，肝转

移患者预后尤其差，治疗效果不理想，生存期短，极

易使得医生及患者采取消极治疗手段，加之大多数

肝转移瘤原发灶来自于消化系统，故 /010 肝转移

患者的治疗鲜有研究。射频消融（=6Z<> I=;mN;9[S

6T86Y<>9) 234）是近年来发展起来的治疗肝转移瘤

的介入手段，由于其为微创治疗，现在临床应用较

为广泛i&j，为探索如何延长 /010 肝转移患者生存，

本研究回顾性的分析了肝转移患者不同治疗模式

下对生存的影响。
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项目 放疗组（!" 例）化疗组（#$ 例）%&' 组（() 例）

性别*例

男 +, +- +#

女 ++ +. ++

中位年龄*岁 "+ ") "/

0123-4*例 ." #$ .)

化疗周期数3)*例 .# .- .$

化疗周期数!)*例 # . )

肝脏肿瘤大小*55

!# .$ +- +-

6, " +! "

! ! "#"#$ $%%&'()*+

&'( ! )*+,'-./0 /12/ *3 $% 4'/' .5 "# 6'/.15/2

0785797:7;<25=:>7;（0）?

2@?A=:7<B=8C

统计 DE 显著性 统计 DE 显著性

F2 /G4H4 -4 4IJK 4IH-) -4 4ILH"

, 7 -./01./2 89:/3$4567

&'( 7 ;-.5.<'- <='+'</1+.2/.<2 *3 +'4.*/=1+'60 >+*?6@ <=1,*/=1+'60

>+*?6 '54 89: >+*?6

院自 .4J. 年 JJ 月至 .4J" 年 " 月收治的 K-4 例原

发性小细胞肺癌患者的临床资料，其中首诊即确诊

有肝转移的 LJ" 例，排除伴其它部位转移的 J"4 例，

失访 ), 例。多发肝转移的 LJ 例，其中有 J) 例未进

行任何治疗，JJ 例失访，" 例治疗过程较为复杂，故

未能入组，全组共 -4 例小细胞肺癌首诊伴单发肝

转移患者纳入研究。全组 -4 例患者无严重合并症

及糖尿病、心脏病等基础疾病及乙肝结核等传染

病。所有患者胸部原发灶均在本院接受手术、放化

疗，治疗后评价均为 1%。接受全身化疗治疗，根据

治疗方案不同分为肝脏转移灶放疗组联合全身化

疗组（简称放疗组）、单纯全身化疗组（简称化疗组）

和 %&' 联合全身化疗组（简称 %&' 组），暂无患者

既接受肝脏转移灶放疗又接受 %&' 治疗。L 组患者

的临床特征详见表 J。L 组患者的性别、年龄、012 评

分的差异无统计学意义（!34I4,）。

JI. !" （J）化疗：-4 例患者全部接受 M1 * NM

方案化疗，具体为依托泊苷 +44 59O5

. 第 JPL 天Q顺

铂 K, 59O5

! 第 + 天或卡铂 'RN ,，" 第 J 天，化疗方

案为.J D一个周期。（.）放疗：." 例患者在化疗后评

价有效的基础上接受肝脏转移灶放疗，所有患者均采

用调强放疗。放疗靶区为：STU（9:7VV WX57: ;78X5Y，

STU）包括影像学可见肝脏肿瘤。1TU（A8?>>=>9

WX57: ;78X5Y，1TU）在 STU 基础上外扩 ,PJ, 55，

1TU 处方剂量为 #4P),SZ*+$P+,E，采用大分割或常

规分割方式，单次分割为 !SZPLSZ*E。H,[1TU 体积

接受"其处方剂量，正常器官限量在可接受范围内。

有 , 例患者在放疗的同时联合同步化疗，化疗方案

为 M1ONM 方案，具体剂量同前。所有患者放疗结束

后接受 )P"周期巩固化疗，化疗方案为 M1ONM 方

案，具体剂量同前。（#）%&' 治疗：由我院介入科完

成，采用射频消融仪（%=W? J,//\ 型）及其配套的多

电极消融针，彩色多普勒超声诊断仪（1@=8=AV）及超

声造影剂等仪器试剂。本组接受 %&' 的 () 例患者

有 (J 例病灶一次完全消融，# 例病灶较大者需第二

次消融，所有患者术后均未出现并发症。

JG# "#$% 术后 J 个月内行腹部增强 NT 或增

强 ]%^ 检查，如有残留则再次行 %&' 治疗，完全消

融后为一个 %&' 疗程。放疗结束后一个月行腹部增

强 NT 或增强 ]%^ 检查，按照 %M2^2T+I+ 标准进行

疗效评价。

+I) &'() F2：疾病确诊之日开始，至因任何

原因引起患者死亡的时间；无局部复发生存（87_?8

:Y_X::Y>_Y<E:YY VX:;=;?8，̀%&2）：患者从疾病确诊之

日开始到观察到肝转移灶肿瘤局部复发的时间。

+I, *+,-. 采用 2122 !!I$ 软件行 0?A8?><

]Y=Y: 法计算 F2、̀%&2，̀79:?>C 卡方检验及 'aF!

U' 检验组间差异。!6$I$, 为差异有统计学意义。

! 89

!I+ /012 全组 -$ 例广泛期小细胞肺癌伴肝

转移患者中位 F2 生存期 -I, 个月，单纯化疗组中位

F2 "IH 个月，放疗组和介入治疗组中位 F2 分别为

-I, 个月、+$IK 个月。全组 F2 经正态检验，!"$I$,，

符合正态分布，具有方差齐性，详见表 !，L 组之间

平均 F2 差异经 'aFU' 检验，结果示 !6$I$$+，即

L组 F2 不全相同。经 `2b 法多重比较，%&' 组较其

它两组有较好 F2，差异有统计学意义，而放疗组 F2

虽然较单纯化疗组略长，但未达到统计学差异，详

见表 L。生存曲线同样显示 %&' 组患者生存较好，

结果见图 +。

.I. 3456 所有接受局部治疗的患者均进行

肝转移灶近期疗效评价。结果示，放疗组 N% 患者

治疗模式 均值差 标准误 !

H,[置信区间

下限值 上限值

化疗组 %T 组 <+ILK $IKL $I$", <.I-L $I$H

%&' 组 <LIH. $IK, 6$I$$+ <,I)+ <.I)L

%T 组 化疗组 +ILK $IKL $I$", <$I$H .I-L

%&' 组 <.I,, $IKK $I$$+ <)I$H <+I$+

%&' 组 化疗组 LIH. $IK, 6$I$$+ .I)L ,I)+

%T 组 .I,, $IKK $I$$+ +I$+ )I$H

, A B%C:;<*+=/ $%>?

&'( A B%C ,1/=*4 ,?-/.6-1 /12/2 /=1 $% 4.331+15<12 .5 1'<= >+*?6
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!例（"#$!%），&'患者 "(例（)*$+%），,-患者 !例；

'./组 0'患者 +"例（(1$#%），&'患者 2例（"+$#%）。

'./ 联合化疗更能取得较好的 0' 率。单纯化疗组

患者 3'., 为 !$) 个月，接受肝脏转移灶放疗患者

3'., 则为 ($4 个月，而 './ 组患者 3'., 则为 *$"

个月，!54$"((。可以明显看出，不论是局灶放疗还是

'./，相对于全身化疗都能大大延长局控时间，虽然

'./ 能够取得较好的近期缓解率，但无局部复发生

存二者统计学无差异，详见图 +。

! !"

肝脏是较为常见的肺癌远处转移器官，消化道

肿瘤肝转移最为常见，肺癌肝转移的发生率为2(%6

!!%7其中小细胞肺癌的比例相对较高，这可能是由

于小细胞肺癌早期阶段易发生远处转移的自然倾

向所造成的8)9。并且肺癌肝转移预后较差，中位生存

期一般少于 1 个月819。对于肺癌肝转移手术治疗的

意见尚不能统一，以往认为是手术禁忌症，但近年

来手术治疗又重回大众视野。有研究认为，肝转移

瘤首选手术切除，术后 # 年生存率为 +#%6!*%7 手

术死亡率约 2%

8(:*9。随着外科技术不断进步，肺癌肝

转移患者手术治疗逐渐增多，多个研究称部分患者

术后可获得较长生存8"4:""9。但并非所有的患者都能

接受手术治疗，由于肝转移灶的解剖及大小、数量

的影响，相当比例的患者不能接受手术。对于不能

手术的肝转移瘤目前以化疗为主8"+9，但它的有效率

约为 +#%。因此，其他局部治疗方法如冷冻疗法

（;<=>?@A<BC=）、激光热疗（DBEA<:FGHI;AH ?@A<J>?@A<B!

C=，3KLL）及 './ 以及肝转移瘤介入栓塞治疗逐渐

应用于肝转移癌治疗中8"2:"#9。

'./ 是利用射频电流，通过局部产热的方式引

起 -M/ 变性、肿瘤组织凝固性坏死，直接杀死肿瘤

细胞N 亦可以通过缺血再灌注、诱导凋亡、热休克蛋

白表达、释放细胞因子等机制间接抗肿瘤；作为一

种微创技术，其优势在于不开腹手术的情况下灭活

肿瘤，创伤小、安全性高，对肝脏功能影响较小，在

临床广泛用于转移性肝脏肿瘤的治疗。虽然普遍认

为手术治疗效果要略好于 './

8#9，但国外也有研究

认为 './ 在原发性肝癌尤其是小肝癌治疗中7 可取

得与手术切除相差无几的效果8")9。本研究 (4 例患者

中有 +! 例接受 './ 治疗，取得了较好的结果。相比

于单纯化疗组中位 O, )$* 个月，'./ 组中位 O, 达

"4$1 个月，差异具有统计学意义。在局控方面，局控

时间为 *$" 个月，较单纯化疗组 !$) 个月足足延长

了一倍，患者生存获益明显。但是 './ 也有其局限

性，如复发率较高，对肿瘤的位置、大小有一定的要

求，+4"" 年日本的一项个案报道显示腺癌肝转移患

者在原发灶得到控制后接受 './ 治疗，* 个月后肝

脏转移灶复发，疗效评价 &-

8"19。

放射治疗作为局部治疗手段也逐渐应用于肝

转移癌的治疗，但上个世纪八九十年代很多研究结

果推荐的全肝放疗因可导致放射性肝疾病的严重

风险，限制了放疗剂量的提高而达不到满意的肿瘤

控制。随着放疗技术的不断发展，适形调强放射治疗

（FG?AGEF?=:J>HIDB?AH <BHFB?F>G ?@A<BC=，KP'L）以及立

体定向放射治疗 （E?A<A>?B;?F; Q>H= <BHF>?@A<BC=，

,R'L）可以精确控制剂量分布，使得靶区剂量分布

集中，靶区周边剂量较小从而保护正常组织，放射

治疗用于肝癌和肝转移瘤的治疗的安全性和有效

性也已得到认可8"(9，,R'L 治疗肝转移瘤更是在临床

得到广泛的应用，越来越多的文献报道 ,R'L 治疗

肝转移瘤取得较好的效果，无论局控还是生存都能

使患者获益8"*9。但鲜有研究报道 KP'L 在肝转移瘤

中的效果，本研究中 +) 例接受放疗的患者全部采

用调强放疗，大分割居多，期间未出现较明显的不

良反应。随访结果显示，相比于 './ 组，放疗组患者

未能获得较高的近期缓解率，但实际局控时间二者

基本持平。放疗组虽然 O, 也较单纯化疗组高出近

两个月，但遗憾的是差异未能达到统计学意义。

近几年，越来越多的目光关注在肝转移瘤的多

学科联合治疗方面。首先是手术联合 './ 治疗肝转
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移瘤，!"#$%&'()*等报道肝转移瘤患者给予射频消融

术后联合手术治疗，完全缓解率为 +,-，. 年肝脏局

部无进展生存率和 , 年生存率分别为 /0-、/1-，较

单纯手术或 234 好。但 ().0 年法国的一项研究报

道，234 术后联合手术治疗与单纯手术治疗效果相

当'(.*。另外有研究称 234 联合放疗效果较好'((*，不

良反应未见增加。除此之外，还有部分个案报道索

拉非尼靶向治疗联合免疫治疗方案'(1*，放疗联合免

疫治疗方案'(/*均取得了不俗的疗效。多学科联合治

疗方案为临床上治疗肝转移瘤提供了新思路，但这

些研究普遍入组病例样本量较小，仍需大样本前瞻

性研究证实。

本研究分析了肺癌肝转移患者不同治疗模式

下的生存情况，结果示 234 组患者 56 要好于放疗

组和单纯化疗组。放疗组与 734 组有较一致的局控

时间，肺癌肝转移患者如若不能手术，推荐行 734

治疗或者局部放射治疗。本研究入组样本较小，且未

能考虑到肝脏转移瘤大小、数量的因素，不可避免有

选择偏倚。故仍需大样本前瞻性研究进一步证实。
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