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摘 要!病理分期为
A

!

的
!B

期非小细胞肺癌!

ACDED

$异质性强"生存差异明显% 术后放疗
在其综合治疗中的地位仍不明确% 二维时代的研究显示术后放疗对生存无获益"但随着放疗
设备和技术的不断改进"术后辅助放疗在

!B

!

A

!

$期
ACDED

中的价值需要重新评估% 现有大
规模的回顾性分析提示采用现代放疗技术和适当的放疗剂量对

FA

!

患者有生存获益"但目前
仍缺乏高级别证据的前瞻性研究%
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非小细胞肺癌)

7=7!K0133 4633 3O78 41746>

"

ACDED

$

经根治性手术后复发率较高"预后仍不理想%尤其对

于病理分期为
A

!

的
!B

期
ACDED

" 异质性很强"

I

年生存率在
I_`I$_

"差异明显*

'`%

+

, 术后辅助化疗

在许多随机化研究中证实可提高生存而成为
FA

!

ACDED

的标准治疗% 然而"即使接受辅助化疗"其局

部或区域复发率仍高达
!@_`,"_

*

$`a

+

% 基于此"术后

辅助放疗)

F=KS!=F6>1S2U6 >1H2=S56>1FW

"

TZG[

$被寄予

希望降低局部复发)

3=4=>682=713 >631FK6

"

EGG

$并进

一步提高总生存)

=U6>133 KO>U2U13

"

ZC

$% 而上世纪
a"

年代
TZG[ Q6S1

分析小组的研究报告显示
TZG[

并不能提高
ZC

*

'"

+

% 但该研究因放疗设备落后-技术

陈旧"照射剂量-分割混杂等原因而饱受争议, 随着

放疗设备的不断改进及三维照射技术的广泛运用"

重新评价术后放疗在
ACDED

治疗中的价值也逐渐

被重视, 本文将对近年
TZG[

在
FA

!

ACDED

中的研

究进展作一综述,

' !B

$

A

!

%期
ACDED

根治术后辅助放

疗对局部控制及总生存的影响

可切除
!B

!

A

!

$期
ACDED

是一组具有明显异质

研究进展
%'$
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性的疾病!

'

!

的不同情况决定了其不同的治疗策略

及预后!

()*+,*-./*0

等"

11

#早在
122$

年将
'

!

分为
3

个亚型$

!41

$术前常规检查和术中均未发现纵隔

淋巴结转移%术后病理确诊为
'

!

&

!4!

$术前检查未

发现% 术中发现纵隔淋巴结转移且术后病例证实为

'

!

期%但淋巴结转移为单组&

!45

$术前分期检查为

'

!

%有单组或多组转移%但转移的淋巴结无固定&

!43

$

'

!

呈大块状或多组转移表现% 转移的淋巴结

固定'

!""5

年进一步修订后将临床
'

!

分为巨块和

非巨块型两类"

1!

#

(前者完全没有外科手术的适应症(

而后者手术的价值亦有待商榷'

目前的研究表明可切除
!4

)

'

!

*期
'6787 9

年

生存率维持在
5:;

左右"

#5

(

#3

#

+即使给予辅助化疗后(

局部复发率仍高达
!5;<3:;

"

$<2

#

! 对于该期患者(局

部区域失败对患者的生存影响权重增加( 术后放疗

获得的局部控制增益可能超过放疗并发症的损害(

从而提高生存率! 肺癌研究组 ,

=/* 8)>? 7@>.*A

6B),C DAE)F

(

876D

*在上世纪
&:

年代报道了一项评

价根治性切除
"

-

!

期
'6787

术后放疗作用的
!

期

临床试验结果"

19

#

(共入组
!1:

例患者(随机分为单纯

手术组和术后放疗组( 其中术后病理为
'

!

病例共

33

例(术后放疗
9:DC

! 结果显示两组间总生存率无

显著统计学差异,

GH:I%$&

*! 分层分析显示对于
'

!

患者术后放疗明显降低了复发率,

!2; J- 9$;

(

GH"K:5

*(

但两组间的总生存率并无显著统计学差异! 术后辅

助放疗荟萃分析研究组,

GL(= M*B@!@>@0C-N- =AN@0N-B-

DAE)F

*于
122&

年在
8@>.*B

发表当时关于
'6787

术

后放疗最大规模的荟萃分析 "

1"

#

(对
2

个随机对照研

究共计
!1!&

例生存结果进行合并分析!结果显示术

后放疗组较无放疗组死亡风险增加
!1O

,

29;7P

.

#K:&<#K53

(

GH:K::#

*(

!

年生存率降低
$;

,

99;!J-

3&;

*'无复发死亡风险增加
#5;

,

GH:K:#&

*'对于完全

切除的
'

:

-

'

#

患者该不良效应更加明显( 但
F'

!

患

者亚组术后放疗能显著提高肿瘤局部控制率( 并且

有提高总生存的趋势(但无显著统计学差异,

5

年生

存率.

!#;!J- 5%;

(

GH:K#&

*' 同时(各亚组分析包括

性别-年龄-病理类型-临床分期-淋巴结状态等均显

示术后辅助放疗并未能提高总生存'因此(根治性切

除术后的
!4

,

'

!

*期
'6787

是否需行辅助放疗仍不

明确' 基于此项研究(在临床实践中
'6787

常规不

推荐行术后辅助放疗' 但是该荟萃分析存在着诸多

缺陷(包括.

#

纳入分析的临床研究时间跨度过大(

从上世纪
%:

年代至
2:

年代( 这必然造成研究的入

组标准-治疗方式及规范化-随访等方面存在较大的

差异&

$

放疗设备相对较落后( 绝大部分研究采用
%:

7E

照射或 %:

7E

与直线加速器混合照射( 而 %:

7E

由

于能量低(运用于胸部肿瘤可造成靶区剂量不均匀&

%

照射方式采用二维放射治疗前后野对穿照射及斜

野照射(剂量限制性器官如肺-心脏-食管等照射体

积及剂量均较大( 而靶区剂量又极可能存在剂量不

足或冷点&

&

放疗总剂量和分割剂量不统一(有半数

以上采用了
%:DC

的照射剂量( 而有些照射剂量仅

5:DC

( 分次剂量
#K&<5DCQ

次不等' 有学者认为该

M*B@

分析纳入的研究异质性过大(其结果的真实性

和可信度值得怀疑 "

1%

(

1$

#

' 但是(尽管存在着种种缺

陷(该研究结果仍然使
'6787

术后治疗模式发生了

很大变化'在此以后(术后辅助放疗的临床价值和实

际使用显著降低"

1&

(

12

#

'

进入新世纪后(由于放疗设备和技术的改进(三

维适形-调强放疗得到广泛运用(靶区剂量均一性较

二维时代得到明显的提高( 同时正常组织受量也得

到显著改善' 在此基础上(对于可切除
!4

,

'

!

*期

'6787

的术后辅助放疗价值再次得到研究者的关

注 '

8@00C

等 "

!:

#回顾性分析了
6RR(

,

6)AJ*N00@>.*

(

RFN,*SNE0E?C @>, R>, (*-)0B- T@B@U@-*

* 数据库中

12&&<!::!

年间
'6787

的治疗结果' 其中
'

期-

(

期及分期不明者-

F'

5

期及
'

分期不明者-手术后
3

个月内死亡者均被排除(共有
$3%9

例患者被纳入分

析(

3$;

的患者术后接受辅助放疗' 研究结果显示术

后病理为
'

:<1

患者(术后放疗降低了总生存率(与既

往研究结果类似'但对于
F'

!

患者(术后辅助放疗使

9

年生存率由
!:;

提高到
!$;

( 死亡危险降低了

13K9;

( 两组间具有显著统计学差异 ,

GH:K::$

*'

4'P=4

,

=/* 4,V)J@>B '@J*0UN>* P>B*A>@BNE>@0 =AN@0N-B

4--E.N@BNE>

* 研究是评价
'W

至
!4

期
'6787

根治

性切除术后予长春瑞滨联合顺铂辅助化疗相对于单

纯手术的治疗价值的一项
!

期随机对照研究 "

!#

#

(由

于在
'

!

患者术后放疗价值上存在争议(因此在执行

4'P=4

这一评价术后辅助化疗临床价值的前瞻性

研究设计中( 何种病例需行术后放疗以及何时需要

应用均未做强行规定'

&3:

例入组病例中共有
!!3

例
!4

,

'

!

*期病例(其中接受辅助放疗者
##%

例(未

研究进展
%#&
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行放疗者
'"&

例! 所有接受术后放疗病例均采用直

线加速器进行治疗!放疗剂量为
()*%+,-

"结果显示

!.

#

/

!

$亚组中术后放疗使
)

年生存率在术后化疗

组从
0(1

提高到
($1

!中位生存时间从
!02&

个月提

高到
($3(

个月%观察组
)

年生存率从
#%3%1

提高到

!#301

! 中位生存时间从
#!3$

个月提高到
!!3$

个

月& 提示对于
!.

#

/

!

$期
/4565

患者!术后放疗可

以提高生存!但对于术后病理为
/

"*'

患者!结果仍显

示术后放疗降低了生存&

678

等'

!!

(比较了
'%$

例
!.

期
/4565

术后三维适形放疗和常规二维放疗的治

疗结果!三维适形放疗组
)

年总生存率为
%)3'9

!常

规放疗组为
(03#1

!具有显著统计学差异#

"

!

:%3"%"

!

;:"3"'(

$! 三维适形放疗组非肿瘤相关死亡率较常

规组明显降低#

'301!<= '!3!1

!

;:"3"()

$& 一项来自

中国的多中心回顾性研究对比
>/

!

患者术后辅助化

疗联合放疗
?'"(

例
@

与单纯辅助化疗
A$B

例
@

'

!0

(

!结果

显示联合治疗组在
CD4

)

E4

均显著优于辅助化疗组

A)

年
E4

*

0+3)1 <= !!3!1

!

;:+3++$@

! 无局部复发生

存率明显增高
A$03!1!<= 003&1

!

;:+3+!$@

!无转移生

存率虽然高于辅助化疗组! 但无显著统计学差异

A0)3&1!<=!#&3B1

!

;:+30B(@

&

F7G

等 '

!(

(将
!'B

例
>/

!

/4565

根治术后病例进行配对分析!

'''

例者纳入

无
;EHI

组!

0&

例纳入
;EHI

组& 中位随访
(&

个月

后!

;EHI

明显降低
6HH A(03!9 <= !03$9

!

;:"3"0!@

及提高了局部控制率
A)

年局控率
%03$9!<= (&3%9

!

;:"3"0%@

!但在无远处转移生存#

J7=KL8K GMKL=KL=7=!NOMM

=PO<7<LQ

!

CRD4

$)无疾病进展生存#

J7=ML=M!NOMM =PO<7<LQ

!

CD4

$和
E4

方面无显著差异& 亚组分析显示
;EHI

组多站纵隔淋巴结转移
?)

年
CD4

*

(03!S <= '%3%9

!

;:+3+0$@

)鳞状细胞癌
A)

年
CD4

*

$+3'9 <= !0309

!

;:

+3+''@

在
CD4

方面有潜在的获益&

耶鲁医学院肿瘤中心
5TO=T

等 '

!)

(于
!+')

年在

UIE

发表迄今为止最大规模的回顾性分析!收集美国

国家癌症数据库 #

/LK7T8LQ 5L8VMO CLKLWL=M

!

/5CX

$

在
#BB&*!++%

年共
0+ ))!

例
#*!.

期
H+

切除的

/4565

!其中腺癌
#% (&!

例!鳞癌
B&($

例!大细胞

癌
#$#)

例!其他
!)%!

例& 共
0(0+

例#

##3!9

$接受

;EHI

!

!03&9/

!

接受
;EHI

&

;EHI

均采用高能
Y

线

三维适形或调强放疗技术& 分析结果显示! 对病理

/

+

)

/

#

患者
)

年生存率术后放疗组均较未放疗组差!

分别为
(&3+9

和
0$3$9

#

;Z"3""'

$)

0B3(9

和
0(3&9

#

;Z"3""'

$% 而对于
>/

!

患者
)

年生存率有提高!

!$3&9 <= 0(3'9

#

;Z"3""'

$&

R7[MQQ

等 '

!%

(收集
!""(*

!""%

年
/5CX

中术后病理明确为
/

!

的
/4565

!采

用现代放疗技术!

B'&

例
A(03(9@

接受
;EHI

!

''B$

例

A)%3%9@

未接受
;EHI

& 结果发现
;EHI

组生存时间

明显延长 #中位生存时间
(!

个月
"0&

个月 !

;:

"3"(&

$&

6M7

等'

!$

(纳入
%

项对比
!.

#

/

!

$

/4565

根治

术后单纯辅助化疗与辅助放化疗的临床研究进行荟

萃分析!结果发现!与辅助化疗相比!辅助放化疗获

得更好的总生存时间#

\H:"3&$

!

B)95]

*

"3$B*"3B%

!

;:"3""%

$& 可见!采用现代放疗技术和适当的放疗剂

量对
>/

!

患者有生存获益! 在新的前瞻性研究结果

出来之前应该成为该人群的标准治疗&

目前肺癌辅助放疗研究组#

I^M 6P8_ .J`P<L8K

HLJ7TK^MOL>- IO7LQ

!

6P8_ .HI

$

'

!&

(正在进行一项针对

/

!

期完全切除术后
/4565

的大规模的随机对照
!

期临床研究! 旨在比较术后三维适形放疗与无术后

放疗组在无病生存率)总生存率)失败模式)局部失

败率) 第二肿瘤发生和治疗相关毒性反应发生方面

的差异! 研究设计样本量
$++

例! 期望观察到
0

年

CD4

提高
'+S

&其研究结果将有助于回答应用新的放

疗技术
;EHI

的价值!其研究结果将为评价非小细胞

肺癌术后三维适形放疗的价值提供更有力的证据&

!

术后辅助放疗的合理靶区范围

目前针对术后放疗的靶区勾画并没有统一的定

义!各中心存在较大的分歧&

4>TMQ=KOL

等 '

!B

(邀请
'$

位国际肺癌联合会的肺癌放疗专家对
!

例肺癌术后

患者先后
!

次勾画放疗靶区! 首次按各自中心临床

常规自行勾画!半月后再次勾画!但按
6P8_ .HI

研

究方案中的规定勾画& 结果常规勾画的靶区
a

!+

差

异较研究方案规定的勾画差异非常明显! 分别为

'!3$S*)(3+S

和
!+3%S*!B3!S

& 提示前瞻性研究的

靶区勾画能降低靶区勾画的差异&

DM8_

等'

0+

(通过分

析
!)+

例
!++)*!+''

年
>I

'*0

/

!

!完全切除
/4565

但

未接受
;EHI

!评价首次局部区域失败#

QTVLQ!OM_7T8LQ

NL7QPOM

!

6HD

$范围是否包含在设定的
5Ia

内!通过

分析
6HD

的发生率来评价术后放疗靶区的合理性&

其设定的
5Ia

定义为* 原发左肺*

5Ia

包括支气管

残端 )

!H

)

!6

)

(H

)

(6

)
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%

)

$
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& 原发 右肺 *
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!
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" 结 果
!.

例

#

-%/&0

$患者出现首次单纯
1*2

%原发于左肺的患

者
1*2

全部在设定靶区范围内%而原发右肺的患者

有
%

例靶区外出现
1*2

" 但此
%

例患者大多伴有远

处转移! 多站淋巴结复发等" 作者认为按此设定的

'()

可作为
34

!

术后放疗靶区的规范"

5677689

等 &

:-

'

分析术后复发模式对
;<*(

的价值% 照射野包括同

侧肺门及同侧纵隔% 结果发现左肺原发患者对侧纵

隔野外复发几率明显增加% 进一步说明对于左侧原

发病灶建议行双上纵隔淋巴结引流区照射"

=83>?

等 &

:!

'在
!,##

年绿皮杂志上报道了术后

放疗对心肺功能的影响" 共入组
!.#

例患者%

#$#

例

34

!

接受三维
;<*(

%

#!,

例
34

#

未放疗"术后
#

个月%

所有患者完成
@<*(' A1A '!:,

调查! 肺功能检测

及
1@4(!B<C

心肺功能评估%

!

年后无疾病复发的

患者重复以上检查%比较两组#

;<*( DE FGF!;<*(

$

!

年前后在
A1A

!

1@4(!B<C

和
;2(

方面的变化差

异" 术后放疗
'()

包括支气管残端!术后病理淋巴

结转移区域"同时包括同侧肺门!隆突下!下气管旁

H+*

!

+1I

!

J

区
K

左肺原发
I

等复发高危区域" 外放

-LM

生成
;()

"

;()

处方剂量(

J+NJ%OP

%最低
J,OP

"

正常组织限量(脊髓
Q

M?R

!J,OP

)

C1Q! -JOP

%全肺

切除
C1Q!-,OP

) 心脏
)

+,

!J,S

" 结果显示两组

#

;<*( DE FGF!;<*(

$

!

年前后在
A1A

!

1@4(!B<C

和
;2(

方面均无明显差异%提示了采用三维放疗技

术以及合适的靶区! 剂量并未明显增加心肺功能的

毒性" 作者在
!"-:

年再次报道该批术后放疗患者

的局部控制情况 &

::

'

%

.

个中心
-$-

例
34

!

患者行

;<*(

%中位年龄
%-

岁#

+"N$&

岁$%

%:/:0

接受肺叶

切除%

J/:0

行双叶切除%

:-/:0

全肺切除)鳞癌
+!0

%

腺癌
+:0

%大细胞癌
+0

%其他
--0

"

J

年总生存率(

!$/-0

%

J

年局部区域累积失败率
-./+0

#

.J0'T

(

-&/!0N!"/J0

$%包含
'()

边缘或以外
!0

的局部失

败"

:

术后辅助放疗的最佳剂量

目前关于术后辅助放疗的最佳剂量的研究数据

很少%

'GUEG

等 &

!J

'研究发现%术后放疗照射
+JNJ+OP

组较未术后放疗组生存优势
KJ

年
<B

(

:&0 DE!!$/&0

%

;""/""-

$%而术后放疗剂量超过
J+OP

与未放疗组相

比无生存优势
KJ

年
<B

(

!$/%0 DE !$/&0

%

;V,/$&+I

"

多因素分析同样提示
+JNJ+OP

的放疗剂量与
<B

的

提高显著相关"

+

术后放疗的不良反应

术后辅助放疗的不良反应尤其是晚期反应也是

我们需要关注的问题% 如果辅助放疗增加了根治术

后患者的死亡率%我们必须清楚毒性的原因和机制"

基于等效生物剂量参数的研究表明% 术后放疗的副

反应与剂量相关&

:+

'

" 宾夕法尼亚大学的研究人员回

顾分析了术后采用现代放疗技术对长期生存的影

响%结果显示采用直线加速器!减少靶体积!三维照

射计划及照射
JJOP

的放疗方式轻度增加并发征死

亡率%并无统计学意义#

-:/J0 DE -,0

$

&

-%

'

"

=83>?

等&

:!

'

的前瞻性研究包含
-J-

例
34

!

期患者采用现代放疗

技术% 放射治疗后与
34

-

患者行单纯手术作为对照

组进行比较" 结果显示两组间心肺毒性和生活质量

均相似%同时%对心!肺临床症状和肺功能的评估也

显示两组无显著差异"

J

小 结

对于完全切除术后
4B'1'

%

4

,

!

4

-

患者术后放

疗是有害的" 对
34

!

患者采用现代三维调强放疗技

术可提高局部控制和总生存% 在临床实践中推荐对

34

!

患者常规行术后辅助放疗% 但仍有待前瞻性研

究的证实"术后放疗总剂量推荐
J,NJ+OP

%每次分割

-/&N!/,OP

%每日一次" 放疗靶区仍有争议%目前推荐

左肺癌(残端!

!*

!

!1

!

+*

!

+1

!

J

!

%

!

$

和
-,N--1

#不

包括
:W

!

:;

!

&

!

.

$)右肺癌(残端!

!*

!

+*

!

$

和
-,N

--*

#不包括
:W

!

:;

!

&

!

.

!
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作者!通讯作者校对文稿须知

作者
c

通讯作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期刊质量的重要

手段" 特此重申!请作者
c

通讯作者务必按以下要求进行校对#

.5

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予以改正或解释"

!5

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉字%&必须改动

的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

35

文题'作者'单位名称'邮政编码'通讯作者等信息!务必确认无误(

/5

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应认真细致逐一

校对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标准计量单位及药物剂量)

05

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引用文献是否正

确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

%5

校对完毕请作者
c

通讯作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补充的资料!也需一

并寄回"

$5

由于出版周期的限制! 如作者
c

通讯作者不能在规定时间校对寄回! 请及时联系本刊编辑部说明原

因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"

!中国肿瘤"编辑部
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