小细胞肺癌患者放化疗联合安罗替尼治疗后预后影响因素分析
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摘要 目的：探讨小细胞肺癌（Small Cell Lung Cancer，SCLC）患者接受放化疗联合安罗替尼治疗的预后影响因素，为优化临床治疗策略提供依据。方法：选取2021年1月至2024年1月期间郑州市中心医院和郑州市中心医院新郑分院（新郑市公立人民医院）收治的小细胞肺癌患者64例作为研究对象。所有患者均接受过放化疗（依托泊苷+铂类+胸部放疗）联合安罗替尼治疗。收集患者的基线资料；统计患者治疗后的预后情况。采用Kaplan-Meier法分析无进展生存期（Progression-free surviva，PFS）和总生存期（Overall survival，OS）。Cox回归模型对影响患者预后的单因素及多因素进行分析。结果：全组中位PFS为7.65 m（95%CI: 6.42-8.88），中位OS为14.80 m（95%CI: 12.76-16.84）。单因素分析显示，美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分≥2分（P=0.007）、广泛期（P=0.003）、脑转移（P=0.011）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）≥35 ng·mL-1（P=0.002）、NLR≥3.5（P=0.018）、安罗替尼治疗＜4周期（P＜0.001）及疗效非PR/CR（P＜0.001）与较差预后相关。多因素分析证实，ECOG评分≥2分（HR=2.04，P=0.010）、广泛期（HR=2.15，P=0.009）、脑转移（HR=1.85，P=0.027）、NSE≥35 ng·mL-1（HR=2.30，P=0.003）、中性粒细胞/淋巴细胞比 （Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）≥3.5（HR=1.78，P=0.042）、安罗替尼治疗＜4周期（HR=3.05，P＜0.001）及疗效非PR/CR（HR=2.47，P=0.002）为OS的独立危险因素。结论：ECOG评分、临床分期、脑转移、NSE水平、NLR、安罗替尼治疗周期及疗效是SCLC患者放化疗联合安罗替尼治疗预后的关键影响因素。
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Analysis of prognostic influencing factors in patients with small cell lung cancer after radiotherapy and chemotherapy combined with anlotinib treatment
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Abstract Objective: To explore the prognostic factors of patients with Small Cell Lung Cancer (SCLC) treated with radiotherapy, chemotherapy combined with anlotinib, and to provide a basis for optimizing clinical treatment strategies. Methods: Sixty-four patients with small cell lung cancer admitted to Zhengzhou Central Hospital and Xinzheng Branch of Zhengzhou Central Hospital (Xinzheng Public People's Hospital) from January 2021 to January 2024 were selected as the research subjects. All patients received radiotherapy and chemotherapy (etoposide + platinum + thoracic radiotherapy) combined with anlotinib treatment. Collect the baseline data of the patients; Statistically analyze the prognosis of the patients after treatment. The Progression-free survival (PFS) and Overall survival (OS) were analyzed by the Kaplan-Meier method. The Cox regression model was used to analyze the univariate and multivariate factors influencing the prognosis of patients. Results: The median PFS of the entire group was 7.65 months (95%CI: 6.42-8.88), and the median OS was 14.80 months (95%CI: 12.76-16.84). Univariate analysis showed that the Eastern Cooperative Oncology Group of the United States ECOG score ≥2 points (P=0.007), extensive stage (P=0.003), brain metastasis (P=0.011), Neuron-specific enolase (Neuron-specific enolase) NSE ≥35 ng·mL-1 (P=0.002), NLR≥3.5 (P=0.018), anlotinib treatment <4 cycles (P<0.001), and non-PR /CR of therapeutic effect (P<0.001) were associated with a poorer prognosis. Multivariate analysis confirmed that ECOG score ≥2 points (HR=2.04, P=0.010), extensive stage (HR=2.15, P=0.009), brain metastasis (HR=1.85, P=0.027), and NSE≥35 ng·mL-1 (HR=2.30) P=0.003), Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) ≥3.5 (HR=1.78, P=0.042), anlotinib treatment <4 cycles (HR=3.05) (P<0.001) and therapeutic effect non-PR /CR (HR=2.47, P=0.002) were independent risk factors for OS. Conclusion: ECOG score, clinical stage, brain metastasis, NSE level, NLR, anlotinib treatment cycle and efficacy are the key influencing factors for the prognosis of SCLC patients with radiotherapy and chemotherapy combined with anlotinib.
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小细胞肺癌（Small Cell Lung Cancer, SCLC）占肺癌总体病例的约15%，大多数患者中位生存期仅为10-12个月[1]。安罗替尼作为一种新型多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能够阻断肿瘤血管生成过程[2]。ALTER 1202研究证实了安罗替尼在化疗失败后的SCLC患者中能显著延长无进展生存期，为晚期SCLC的治疗提供了新选择[3]。放化疗联合安罗替尼治疗SCLC的疗效存在显著个体差异。这种异质性提示可能存在多种影响预后的因素。肿瘤微环境特征、基因突变特征及血管生成相关生物标志物等分子病理学参数可能对预测治疗反应具有重要价值 [4-5]。全面分析放化疗联合安罗替尼治疗SCLC患者的预后影响因素，对于优化治疗策略、实现精准治疗具有重要临床意义。

因此，本研究旨在系统评估临床特征、病理参数和生物标志物与SCLC患者预后的相关性，构建预后预测模型，为临床决策提供科学依据。

1资料与方法 

1.1 一般资料

选取2021年1月至2024年1月期间郑州市中心医院和郑州市中心医院新郑分院（新郑市公立人民医院）收治的小细胞肺癌患者64例作为研究对象。所有患者均知情并签署同意书。纳入标准：经组织病理学或细胞学确诊为小细胞肺癌；年龄18-75岁；美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）评分0-2分；预期生存期≥3 m；主要器官功能正常；接受过放化疗联合安罗替尼治疗方案；具有完整随访资料。排除标准：合并其他恶性肿瘤；有严重心、肝、肾功能不全；有放化疗或靶向治疗禁忌症；治疗期间因严重不良反应中断治疗超过4 w；精神障碍患者；妊娠或哺乳期妇女；临床资料不完整者。

1.2方法

1.2.1患者的治疗方法
    所有患者均接受放化疗（依托泊苷+铂类+胸部放疗）联合安罗替尼治疗。采用同步或序贯放化疗。加速超分割放疗：每次1.5 Gy，每日2次，每周10次，总剂量45 Gy。完全缓解患者接受预防性全脑照射(Prophylactic cranial irradiation，PCI)，剂量30Gy/10次。EP方案（依托泊苷100-120 mg·m-²，第1-3 d；顺铂60-80 mg·m-²，第1 d）或EC方案（依托泊苷100 mg·m-²，第1-3 d；卡铂AUC=5-6，第1 d），每21 d为一周期，共4-6个周期。出现进展或复发后，服安罗替尼每次12 mg，每日1次，第1-14 d给药，第15-21 d休药，21 d为一周期。直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应。 根据不良反应分级进行安罗替尼剂量调整。3级不良反应暂停用药，恢复至≤1级后减量至10 mg继续；4级不良反应或反复出现3级不良反应永久停药。

1.2.2基线资料
记录患者人口学特征；生活方式因素；疾病特征；治疗相关参数；化疗参数；安罗替尼治疗；实验室指标，包括血常规：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数、中性粒细胞/淋巴细胞比 (Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR)、血小板/淋巴细胞比 (Platelet/lymphocyte ratio，PLR)；生化指标：乳酸脱氢酶、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、胃泌素释放肽前体（Pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）；炎症指标：C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）；白蛋白；有无贫血；组织学亚型；免疫组化：Ki-67、程序性死亡配体1（Programmed death ligand 1，PD-L1）表达水平。

1.2.3疗效评价方法
按RECIST 1.1标准评价，包括完全缓解(Complete remission，CR)、部分缓解(Partial remission，PR)、疾病稳定(Stable disease，SD)、疾病进展(Disease progression，PD))，计算客观缓解率(Objective response rate，ORR)和疾病控制率(Disease control rate，DCR)。

1.2.4生存指标

统计患者治疗后的生存情况，包括无进展生存期和总生存期。

1.3统计学方法

SPSS26.0软件分析。计量资料以均数±标准差表示，计数资料以例数(百分比)表示。生存分析采用Kaplan-Meier法，组间比较采用Log-rank检验。单因素和多因素预后分析采用Cox比例风险回归模型，计算风险比(Hazard ratio，HR)及95%置信区间(CI)。P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 患者治疗后的临床预后情况
64例接受放化疗联合安罗替尼治疗的小细胞肺癌患者中位随访时间为15.40 m。治疗期间，ORR为67.19%(43/64)，表1

表1 小细胞肺癌患者放化疗联合安罗替尼治疗的临床预后(n=64)

	指标
	例数(%) / 中位数 (95%CI)

	近期疗效 [例数(%)]
	

	CR
	6 (9.38)
	

	PR
	37 (57.81)
	

	SD
	14 (21.88)
	

	PD
	7 (10.94)
	

	ORR (CR+PR)
	43 (67.19)
	

	DCR ( CR+PR+SD)
	57 (89.06)
	

	生存指标 [中位数(95%CI)]

	PFS (月)
	7.65 (6.42-8.88)

	局限期(n=27)
	10.25 (8.76-11.74)

	广泛期(n=37)
	6.30 (5.24-7.36)

	P值
	0.003
	

	OS (月)
	14.80 (12.76-16.84)

	局限期(n=27)
	18.60 (16.32-20.88)

	广泛期(n=37)
	12.40 (10.56-14.24)

	P值
	0.001
	

	3个月生存率(%)
	96.88
	

	6个月生存率(%)
	85.94
	

	12个月生存率(%)
	62.50
	

	18个月生存率(%)
	39.06
	


2.2 影响预后的单因素分析

采用Cox比例风险回归模型对可能影响患者预后的因素进行单因素分析。结果显示，年龄≥65岁、ECOG评分≥2分、广泛期、脑转移、基线NSE≥35 ng·mL-1、LDH≥245 U·L-1、NLR≥3.5、治疗前贫、放疗总剂量＜45Gy、安罗替尼治疗＜4个周期、化疗周期数＜4周期和治疗最佳疗效非PR/CR与较短的PFS显著相关。类似的，这些因素以及肝转移、低白蛋白(＜35 g·L-1)和高CRP(≥10 mg·L-1)，与较差的OS显著相关。表2

表2 影响小细胞肺癌患者放化疗联合安罗替尼治疗预后的单因素分析

	变量
	PFS
	OS

	
	HR (95% CI)
	P值
	HR (95% CI)
	P值

	人口学特征
	
	
	

	年龄(≥65岁 vs ＜65岁)
	1.82 (1.05-3.16)
	0.032
	1.96 (1.14-3.38)
	0.015

	性别(男 vs 女)
	1.23 (0.68-2.22)
	0.498
	1.17 (0.63-2.16)
	0.617

	BMI(＜18.5 vs ≥18.5)
	1.65 (0.94-2.90)
	0.081
	1.76 (1.02-3.05)
	0.043

	吸烟史(有 vs 无)
	1.42 (0.78-2.56)
	0.249
	1.58 (0.89-2.82)
	0.120

	疾病特征
	
	
	
	

	ECOG评分(≥2 vs ＜2)
	2.14 (1.23-3.72)
	0.007
	2.36 (1.40-3.98)
	0.001

	临床分期(广泛期 vs 局限期)
	2.28 (1.33-3.91)
	0.003
	2.53 (1.46-4.37)
	0.001

	脑转移(有 vs 无)
	1.99 (1.17-3.38)
	0.011
	2.18 (1.30-3.67)
	0.003

	肝转移(有 vs 无)
	1.76 (0.99-3.12)
	0.052
	1.92 (1.11-3.32)
	0.019

	实验室指标
	
	
	

	NSE(≥35 vs ＜35 ng·mL-1)
	2.36 (1.38-4.02)
	0.002
	2.65 (1.58-4.46)
	＜0.001

	LDH(≥245 vs ＜245 U·L-1)
	2.19 (1.27-3.79)
	0.005
	2.41 (1.42-4.08)
	0.001

	ProGRP(≥50 vs ＜50 pg·mL-1)
	1.58 (0.84-2.95)
	0.152
	1.63 (0.89-3.00)
	0.114

	NLR(≥3.5 vs ＜3.5)
	1.90 (1.12-3.25)
	0.018
	2.02 (1.18-3.44)
	0.010

	PLR(≥160 vs ＜160)
	1.68 (0.97-2.90)
	0.062
	1.77 (1.04-3.03)
	0.037

	白蛋白(＜35 vs ≥35 g·L-1)
	1.64 (0.95-2.82)
	0.075
	1.84 (1.05-3.22)
	0.033

	CRP(≥10 vs ＜10 mg·L-1)
	1.73 (0.99-3.01)
	0.053
	1.94 (1.10-3.40)
	0.022

	贫血(有 vs 无)
	1.87 (1.07-3.26)
	0.027
	2.05 (1.19-3.52)
	0.010

	治疗相关参数
	
	
	

	放疗总剂量(＜45 vs≥45 Gy)
	2.08 (1.17-3.71)
	0.013
	2.26 (1.29-3.98)
	0.004

	安罗替尼治疗(＜4 vs ≥4周期)
	3.12 (1.81-5.39)
	＜0.001
	3.58 (2.08-6.17)
	＜0.001

	化疗周期数(＜4 vs ≥4周期)
	1.77 (1.03-3.06)
	0.04
	1.92 (1.13-3.27)
	0.016

	最佳疗效(非PR/CR vs PR/CR)
	2.83 (1.63-4.92)
	＜0.001
	3.25 (1.90-5.57)
	＜0.001

	病理学特征
	
	
	

	Ki-67(≥70% vs ＜70%)
	1.65 (0.96-2.85)
	0.072
	1.80 (1.03-3.14)
	0.039

	PD-L1(≥1% vs ＜1%)
	0.76 (0.43-1.34)
	0.348
	0.81 (0.46-1.41)
	0.455


2.3 影响预后的多因素分析

多因素分析显示，ECOG评分≥2分、临床分期为广泛期、脑转移、NSE≥35 ng/mL、NLR≥3.5、安罗替尼治疗＜4个周期和最佳疗效非PR/CR是影响OS的独立危险因素。表3

表3 影响小细胞肺癌患者放化疗联合安罗替尼治疗预后的多因素分析

	变量
	PFS
	OS

	
	HR (95% CI)
	P值
	HR (95% CI)
	P值

	ECOG评分(≥2 vs ＜2)
	1.86 (1.05-3.30)
	0.034
	2.04 (1.18-3.52)
	0.010

	临床分期(广泛期 vs 局限期)
	1.93 (1.10-3.40)
	0.023
	2.15 (1.21-3.82)
	0.009

	脑转移(有 vs 无)
	1.57 (0.89-2.76)
	0.118
	1.85 (1.07-3.18)
	0.027

	NSE(≥35 vs ＜35ng·mL-1)
	2.07 (1.18-3.63)
	0.011
	2.30 (1.34-3.95)
	0.003

	LDH(≥245 vs ＜245U·L-1)
	1.55 (0.86-2.79)
	0.146
	1.68 (0.95-2.97)
	0.074

	NLR(≥3.5 vs ＜3.5)
	1.61 (0.92-2.82)
	0.095
	1.78 (1.02-3.10)
	0.042

	贫血(有 vs 无)
	1.46 (0.81-2.62)
	0.207
	1.61 (0.90-2.87)
	0.106

	放疗总剂量(＜45 vs ≥45 Gy)
	1.65 (0.90-3.02)
	0.104
	1.72 (0.95-3.12)
	0.073

	安罗替尼治疗(＜4 vs ≥4周期)
	2.68 (1.52-4.73)
	0.001
	3.05 (1.73-5.39)
	＜0.001

	化疗周期数(＜4 vs ≥4周期)
	1.45 (0.82-2.56)
	0.200
	1.54 (0.88-2.69)
	0.131

	最佳疗效(非PR/CR vs PR/CR)
	2.25 (1.26-4.01)
	0.006
	2.47 (1.41-4.32)
	0.002


3讨论

本研究中64例SCLC患者在放化疗联合安罗替尼治疗后获得了67.19%的客观缓解率和89.06%的疾病控制率，中位PFS为7.65个月，中位OS为14.80个月。这一结果与既往小细胞肺癌标准放化疗的文献[6-8]报道相比展现出明显优势，这可能归因于安罗替尼的添加。安罗替尼多靶点抑制血管生成机制可能在SCLC这种高度血管化的肿瘤中发挥重要作用[9]。

单因素分析显示年龄≥65岁与较差预后相关。老年患者常因脏器功能储备降低而需要减量用药，导致治疗强度不足[10]。ECOG评分≥2分是显著的不良预后因素，体能状态直接影响患者对治疗的耐受性，影响完成计划治疗的可能性[11]。肝转移对OS的影响也达到统计学意义，反映了肝脏作为重要代谢器官受累后可能降低患者对化疗药物的代谢能力。NSE和LDH与较短的PFS和OS显著相关，可能与肿瘤内部缺氧微环境和快速生长特性相符。NLR≥3.5和PLR≥160反映了机体炎症和免疫状态失衡，进一步验证了炎症反应在肿瘤进展中的重要作用。放疗总剂量＜45 Gy与较差的生存显著相关，安罗替尼治疗和化疗周期数＜4个周期是影响预后的强有力因素，提示维持治疗的关键作用。

多因素分析确认了ECOG评分、临床分期、NSE水平、安罗替尼治疗周期数和最佳疗效是影响PFS的独立预后因素；而OS的独立影响因素还包括脑转移和NLR。ECOG评分不仅反映患者耐受治疗的能力，还可能代表隐匿的疾病负荷和全身功能储备。临床分期则直接反映了肿瘤的解剖学范围和进展程度，决定了治疗策略的选择。高NSE水平反映的不仅是肿瘤体积，可能还代表了肿瘤细胞生物学特性中的增殖活性、分化程度和神经内分泌特征。NLR作为OS的独立预测因子但非PFS的预测因子，暗示宿主免疫-炎症状态可能更多地影响晚期疾病进展和长期生存，而非早期治疗反应。脑转移仅在OS多因素分析中表现为独立因素，这可能反映了脑转移在疾病晚期进展中的特殊意义。脑转移不仅限制了系统治疗的效果，还可能导致神经功能障碍，影响患者生活质量和后续治疗的可能性。

综上所述，这些独立预后因素涵盖了患者因素、肿瘤因素和治疗因素三个维度，构成了一个综合评估SCLC患者预后的多维度框架，为未来个体化治疗决策和开发新型预后评估工具提供了理论基础。
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