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摘 要!体部立体定向放疗
@AB5=5<B03B13 C<D7 =0D1<B45=0E7

"

FGHIJ

是将放射剂量聚集到病灶"几
次照射!

!-

次$即可达到根治剂量"用立体准确定向的高能射线来杀灭肿瘤% 精确定位&精准
制导以及严密质控"使高剂量消融肿瘤的同时"危及器官得到保护"也使得

FGHI

应用更加广
泛%老龄化提前到来和低剂量螺旋

KI

的普及使得早期肺癌的确诊明显增加'因内科基础疾病
或多原发而不能手术的肺部病灶"

FGHI

可提供很高的局部控制率'对可手术病灶"

FGHI

能达
到相似的局部控制率'另外对肺孤立转移瘤"全身联合局部治疗已被普遍接受% 全文对

FGHI

在肺部肿瘤中的研究进展作一综述%
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AB5=5<B03B13 C<D7 =0D1<B45=0E7

'

6<6!A/022 3522 2R6> 30635=

'

2R6> /5B0AB0A5A

原发性肺癌是最常见的肿瘤之一" 而非小细胞

肺癌 )

6<6!A/022 3522 2R6> 30635=

"

PFKYK

$占原发性

肺癌的
%-a"$,a

% 手术是早期
PFKYK

首选的治疗

方法% 对于因高龄或合并严重心& 肺等内科疾病不

能或者不愿接受手术的患者来说" 体部立体定向放

疗!

AB5=5<B03B13 C<D7 =0D1<B45=0E7

"

FGHI

$是一种非侵

入性治疗" 在精确的影像技术引导下给予局部肿瘤

以高剂量&低分割的放射治疗"可获得
b*-a

的肿瘤

局部控制!

2<302 3<6B=<2

"

YK

$率*

#"$

+

%其也称为体部立体

定向消融放疗)

AB5=5<B03B13 0C20B1^5 C<D7 =0D1<B45=0E7

"

FMGH

$% 目前"

FGHI

已成为拒绝或不可手术的早期

PFKYK

的标准治疗方法% 对可手术病灶"

FGHI

能达

到相似的
YK

率%同时"对于肺部孤立转移灶)

#c?

个

肺结节$"局部联合全身治疗也已逐步被接受%

# FGHI

的定位%计划制作与质控技术

精确定位&精准制导以及严密质控是对运动目标

进行高剂量照射"同时保护危及器官)

<=>06A 0B =1A`

"

TMH

$% 适形定位技术不断优化"提高了定位的精确

度"根据病灶偏移数据使病灶运动最小化*

L

"

-

+

% 浙江

省肿瘤医院当前
FGHI

模拟定位采用真空负压袋或

研究进展 L-L
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体罩! 配合独立于治疗床的红外线坐标系统以明确

立体定向基准点" 这种设置建立并固定了患者的体

位!将病灶可重复地准确定位到等中心点!从而优化

计划靶体积#

'()**+*, -).,/- 01(23/

!

456

$%患者平静

呼吸状态下! 行螺旋
75

模拟机
89

平扫
:

增强扫描

用来记录病灶呼吸活动度! 扫描范围通常包括第四

颈椎上缘到第二腰椎下缘!层厚
;<=33

" 扫描图像

通过网络传输至治疗计划系统"

89!75

扫描以
;">

为呼吸时相间隔! 每层面分为
;"

个呼吸时相图像!

再由
;"

个呼吸时相
75

图像融合而成的最大密度

投影 &

3)?+323 +*-/*@+-A '.1B/C-+1*

!

DE4

$ 图像上合

并!同时参考放疗前胸部
75

或
4F5:75

结果!对比肺

窗及纵隔窗进行内靶区&

+*-/.*)( ,.1@@ -231. C1(23/

!

EG56

$勾画% 因高密度或与肿瘤相似密度的组织遮

挡!

DE4

图像不能明确界定
EG56

边界者!逐个时相

勾画大体靶体积&

,.1@@ -1*,/- 01(23/

!

G56

$!然后合

成
EG56

%

456

在
EG56

范围前后左右外扩
H<=33

%

同时勾画包括脊髓'两侧肺'气管'胸壁'臂丛神经'

心脏和食管等
IJK

"每次照射前行
L6

级锥形束
75

&

C1*/!M/)3 C13'2-/N -131,.)'OA

!

7P75

$ 扫描并在

线配准!记录每次各中心轴的位置误差"

!

早期
QR7S7

的
RPK5

患者治疗前行心' 肺功能评估和包括通气灌注

扫描在内的影像学检查! 以评价可否手术" 尽管尚

无既定共识! 但北美将符合下列条件之一的患者即

视作无手术指征(

!TF6

#

"

预测值
8U#

)

"

预测术后

TF6

;

"

预测值
HU#

)

#9S7I"

预测值
8U#

)

$

基础低

氧血症&

R)I

!

"VU>

$或高碳酸血症&

47I

!

$8=33W,

$)

%

严重肺动脉高压)

&

具有器官损伤的糖尿病)

'

严

重的心'脑或外周血管疾病)

(

严重的慢性心脏病%

可手术
QR7S7

的标准治疗是完全手术切除%对于不

可手术的患者! 既往以
&U<%UGA:;X$<!X=GA

常规分

割放疗作为替代治疗! 但这种分割模式的放疗疗效

甚微!局部失败率高达
%U>

!放疗后约一半患者死

于肿瘤进展%

RPK5

克服了常规放疗不良反应大和

S7

率低的缺点!目前广泛应用于不可手术的周围型

与中央型
QR7S7

%

!U;U

年!美国放射治疗协作组&

K5IG

$在
YJDJ

公布了
K5IGU!H&

研究结果*

;

+

(对
==

例早期周围型

不可手术
QR7S7

#肿块直径
"=C3

$患者给予实际剂

量
;$GA%H

次!隔日进行!中位随访
H8

个月!

H

年生

存#

10/.)(( @2.0+0)(

!

IR

$率为
=&>

!

H

年局部区域控

制
Z(1C1./,+1*)( C1*-.1(

!

SK7[

率为
VUX%>

)

#

例原发

灶原位复发!

H

例原发灶所在肺叶内复发!

H&8

级不

良反应发生率为
#&>

!主要为放射性肺炎和肺功能

减退! 无
=

级不良反应和治疗相关死亡发生%

!U#8

年
5+33/.3)*

等 *

!

+对该研究进行随访更新(中位随

访
8

年!

=

年局部区域失败
Z(1C1./,+1*)( \)+(2./

!

STK[

率为
!U>

!远处转移仍然是主要失败模式!

=

年远处

转移率#

N+@-)*- 3/-)@-)-+C .)-/

!

9DK

$

H#>

!中位
IR

未变! 分析其
IR

不及手术患者很大程度上源于接

受
RPK5

治疗的患者多伴严重内科合并症%

!U#&

年

浙江省肿瘤医院放射肿瘤学重点实验室对
!U#!

年

#

月至
!U#=

年
V

月间在该院接受
RPK5

治疗的
!UU

例胸部肿瘤患者进行回顾分析 *

H

+

!中位随访时间

#8XV

#

#X!<8%XH

$个月!原发#

=V>

$和继发#

8#>

$肺癌

患者的
!

年
S7

率分别为
$8XH>

和
%!X$>

!

!

年
IR

率分别为
V!XU>

和
&#XV>

!

H

级急性放射性肺炎
&

例

#

HX#!>

$!经糖皮质激素等治疗后好转!无
8

级放射

性肺炎和
H

级以上放射性食管炎发生% 这些数据提

示
RPK5

治疗早期不可手术
QR7S7

患者的
S7

率和

IR

率高!放疗不良反应可耐受!是该类患者的标准

治疗方式%

在治疗不可手术
QR7S7

患者获得令人鼓舞的

疗效的基础上! 人们开始探索其应用于可手术患者

的可能性% 相比手术切除!

RPK5

具有可门诊治疗'

无创'无术后并发症及可同时治疗多处病变的优点%

日本一项多中心
)

期临床试验#

Y7IGU8UH

$对
#UU

例不可手术与
&8

例可手术的早期
QR7S7

患者进

行双臂分析 *

&

!

%

+

!分割模式为
8$GA:8T

% 所有患者入

组前接受外科医生评估! 满足以下条件纳入可手术

组(

!

预计术后
TF6

#

!UX$S

)

"4)I

!

!&= 33W,

)

#

无

严重的心脏病和糖尿病%该试验数据在
!U#=

年进行

更新!手术组中位随访
&%

个月!

H

年
IR

率和无进展

生存#

'.1,./@@!\.// @2.0+0)(

!

4TR

$率分别为
%&X=>

和

=8X=>

!

%

例患者#

#UX%>

$发生
H

级不良反应!无
H

级

以上不良反应或治疗相关死亡发生) 不可手术组中

位随访
8%

个月!

H

年
IR

率和
4TR

率分别为
=VXV>

和
8$X$>

!

!V

例患者#

!V>

$发生
H

级不良反应!

8

例

患者#

8>

$发生不良反应!未见
=

级不良反应或治疗

研究进展8==
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相关死亡发生!

!"'(

年美国
)*+,-&'$

研究"

$

#结果

显示$接受
./,01(2

剂量放疗的可手术
34565

患者

!

年
+4

率及
65

率分别为
$/7

和
8!9(7

$ 无严重治

疗相关不良反应发生%

!"'/

年
:;<;

的一项研究对

接受过手术&

8.9$7

'或
4=)*

&

/9!7

'的
8-8(

例老年

&

!&&

岁'早期
34565

患者倾向配对分析"

8

#

(发现匹

配后
4=)*

与肺叶切除两组患者的
+4

差异无统计

学意义
>?)@'9-'

(

8.75A

)

-9%/B#9($C

%

4*;)4

*

)+4D6

两项对比手术与
4=)*

的
!

期随机临床试验均纳入

E*

'F!G

期+

!/EH

'患者(手术干预为肺叶切除(但因入

组缓慢而提前终止%

5IGJK

等 "

#-

#对
4*;)4

*

)+4D6

项目已纳入的病例进行匹配分析(

4=)*

组&

(#

例'

的
(

年生存率显著高于手术组&

!%

例'&

8.7 LM %87

(

N@"9"(%

',

(

年无区域淋巴结复发生存率*无局部复

发生存率*无远处转移生存率均差异无统计学意义(

初步表明对于可手术的
"

期
34565

患者患者 (

4=)*

作为一种治疗选择( 可达到与手术相近的疗

效% 浙江省肿瘤医院放射肿瘤学重点实验室在
!"'%

年
''

月对
!"'!

年
'

月至
!"'.

年
8

月间在该院接

受
4=)*

或手术切除的早期+

*

'F!

3

"

<

"

'患者更新随

访(其中接受手术切除的患者
'!.%

例(接受
4=)*

治疗的患者
''$

例%以年龄*性别*城市或农村居民*

有无慢性阻塞性肺疾病+

EIOPJQE PRMSOTESQLU VTWHPJGO0

XQMUGMU

(

5+NY

'(除去
5+NY

后的
5IGOWMPJ

合并症指

数(

ZN4

+

ZGOJP[M\0 VUO[POHGJEU MSGSTM

' 评分为协变

量(以治疗方式为因变量(对两组患者行倾向评分

匹配(匹配按
'"'

比例进行(最后共匹配
&-

对患者(

中位随访
(!9(

个月 +

$9&B&$9/

个月'(

4=)*

组与手

术组
(

年
+4

率分别为
$(9/7

和
$(9(7

% 总之(手术

仍是早期
34565

的标准治疗(

4=)*

要想替代手术(

仍需要成熟的数据( 证实它具有与手术相似甚至较

高的
65

率(以及较低的毒性%

(

正在进行的前瞻性试验

4*;)

*

)+4D6

和
]/-881)*+,'-!'

三项对比手

术与
4=)*

的
!

期随机临床试验均因入组缓慢而提

前终止%

4*;)4

是一项美*中*法三国合作临床试

验 (

)+4D6

是在荷兰开展的多中心临 床试验 %

5IGJK

等虽已发表这两项试验汇总结果( 但由于样

本量小(随访时间短(仍需进一步随机研究% 第三项

试验
;5+4+, ]/-881)*+,'-!'

将
"

期
34565

的

高危患者随机分为亚肺叶切除
#

近距离放疗与

4=)*

两组(但该研究在
!-'(

年初关闭% 造成三项

试验入组困难的最大障碍是患者不愿在不同治疗方

法间随机化%

截至目前(有四项正在进行的将
"

期
34565

患

者 随 机 分 组 进 行 手 术 或
4=)*

的 前 瞻 性 试 验 %

4*;=6D$<;*D4

试验将高危患者随机分组(分别接

受亚叶切除或
4=)*

(主要终点为
(

年
+4

率%

4;=)$

*PPSI

是一项在英国启动的比较周围型
"

期
34565

+

".EH

'患者
4=)*

与手术疗效的
!

期随机对照试验%

由
)*+,

和
3),

发起的
N+4*6A^

将
"(EH

的周围

型
34565

患者随机分配到根治性切除或
4=)*

组(

主要终点是
!

年
65

率%第四项试验
^;6+)

纳入
".EH

周围或中央型病变的患者% 手术干预为肺叶切除术

或肺段切除术(主要终点是
.

年
+4

率% 完整可靠的

!

期试验数据将为
4=)*

治疗早期可手术
34565

提供最直接的证据%

/

中央型与超中央型
34565

治疗经验

尽管早期肺癌的
4=)*

毒性较低( 但在实践中

已注意到肿块位置在治疗中的重要性% 美国印第安

纳大学的一项
"

*

#

期试验采用
&-B&&,01(2

分割模

式治疗早期
34565

患者(周围型和中央型
!

年严重

不良反应发生率分别为
#%7

和
/&7

(主要表现为肺

功能下降*肺炎*胸腔积液和皮肤反应(单因素和多

因素分析均显示肿瘤位置是高级别+

(B.

级'不良反应

的显著预测因子+

N@-9--/

'

"

##

(

#!

#

% 此后包括
)*+,-!(&

在内的诸多研究都把中央型肺癌视作
4=)*

-禁飞

区.% 直到
)*+,-$#(

研究对中央型
34565

的
4=)*

进行前瞻性剂量递增试验 "

#(

#

(其旨在探讨适合中央

型肺癌的分割模式与耐受剂量( 并观察最大耐受剂

量下的肿瘤控制率% 各阶梯的分次均为
.

次( 在对

+;)

进行严格的剂量控制基础上(单次剂量
$,0

开

始(每阶梯增加
-9.,0

% 该研究主要结果在
!-#.

年

;4*)+

会议上进行公布)总剂量达到
&-,0

时(预期

严重不良反应发生率为
%9!7

(

!

年
+4

率和
65

率分

别为
%!9%7

和
$%9%7

(与同期周围型
34565

疗效相

仿 % 荷兰
^_

大学医学中心对
/%

例接受大分割

&

&-,01#!2

' 放疗的单个原发或复发性超中央型

研究进展 /.&
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'()*)

进行回顾分析!

#+

"

#他们定义
,-.

与气管或主

支气管重叠的病灶为超中央型肿瘤$在以往报道中#

这类患者接受传统放疗或
(/0-

有较高的严重不良

反应发生率$ 结果发现#

1

年
2(

率为
!"3

#中位
2(

为
#&

个月# 未发生照射区域野内复发#

1$3

的患者

发生
!1

级不良反应#

!#3

的患者或许发生了治疗

相关性死亡# 致命性的肺部大出血发生率为
#43

#

与治疗支气管内肿瘤的常规放疗相近$ 该结果提示

对于治疗选择有限的患者# 大分割放疗可达到较高

的
*)

率#从而实现更长的
2(

#但要严格限制肺部

剂量# 患者与医师也应了解中央型肺癌
(/0-

的潜

在风险和益处$

(/0-

是一把双刃剑#在给予肿瘤根

治剂量的同时# 不可避免地对周围正常组织造成损

伤#造成不同程度的不良反应$如何把握两者之间的

平衡#达到效益最大化#是今后的研究方向之一$ 目

前#中央型肺癌
(/0-

在标准剂量分割方案上尚缺乏

共识$ 多数学者认为
0-256$#1

的结论为时尚早#临

床上常用的中央型肺癌
(/0-

的剂量分割方式是

%6578#9:

#对于直接侵犯肺门区和纵隔的超中央型肿

瘤能否行
(/0-

#采用何种剂量分割方式#也无定论$

4

大体积肿瘤的
(/0-

;<5=>>7

等!

??

"发现当
5-.!?9@A

时#

1B4

级放疗

不良反应明显增加#另外#肿瘤的大小与区域淋巴结

复发率%远处转移率呈相关性$ 因肿瘤直径增大#肿

瘤体积的增加呈指数级# 周围正常组织脏器的受照

射体积随之增加# 而
(/0-

采用的大分割剂量照射

方式会导致肿瘤和肺组织等器官的生物等效剂量

&

CDEAEFD<=A GHIDJ=AGKL MENG

#

/OP

'显著高于常规分割

方式 # 对潜在严重正常组织损伤的担忧限制了

(/0-

在大体积肿瘤治疗上的应用$ 因此#大量的临

床试验设计都是针对肺部肿块小于
4<@

# 乃至小于

1<@

的病例入组$ 来自美国克利夫兰医学中心的

.DMGLD<

及其团队对
?"

年间&

!""1B!"?+

年'用
(/0-

治疗的最大直径
!4<@

的
'()*)

患者进行随访观

察 !

?4

"

#放疗剂量为
4B?"57Q

次#共
1B#9

次$ 结果发现

#$

个月的
*)

率及
*0)

率分别为
R#S!3

和
&+S+3

#

且
2(

率达到了
4RS%3

#而失败的主要原因是远处转

移$ 观察结果还包括患者对
(/0-

的耐受性良好#只

有
1

例&

%S43

'出现
!1

级放射性损伤#肺功能较治

疗前无改变$ 荷兰
.T

大学医学中心对接受
(/0-

治疗的
&1

例
-

?B1

'

9

;

9

患者进行分析!

?&

"

#中位最大肿

瘤直径
4S$<@

&

4S?B?9S+<@

'#

!

年
*)

率%

*0)

率和疾

病控制&

MDNG=NG <EKL>EA

#

P)

'率分别为
R4S$3

%

R1S%3

和
$1S&3

#

!1

级不良反应发生率为
193

#

?R3

患者

或许发生治疗相关性死亡#另外
$

例&

?13

'原发性

间质性肺病患者中有
4

例发生致命性不良反应$ 同

年美国马里兰医学中心的类似多中心回顾性研究得

出
!1

级不良反应发生率为
%3

$ 以上结果说明

(/0-

不仅是较小病灶
'()*)

的主要治疗方法#对

于病灶较大的患者也是同样有效安全的# 但患有间

质性肺疾病的患者应慎行
(/0-

$

&

肺部复发灶和转移瘤的应用

除在早期肺癌的广泛应用# 目前
(/0-

已经更

加广泛地用于多发性肺癌!

?%

"

%复发肺癌!

?$

"

%肺孤立转

移瘤% 肝转移瘤% 肾上腺转移瘤等$ 常规分割或者

(/0-

后出现残留或复发#再程
(/0-

仍能实现不错

的
*)

率及
2(

率#但
1B4

级不良反应发生率高!

?R

"

#尤

其在中央型复发肺癌以及较大复发灶中# 因此再程

(/0-

需特别谨慎$

/=N<UK=FGA

等!

!9

"对
1!

例肺孤立

转移瘤患者行
+B?957Q

次# 共
&

次放疗# 中位随访

!%S&

个月#

?

%

!

%

1

年
*)

和
2(

率分别为
R%3

%

$13

%

%&3

以及
R!3

%

$43

%

&13

# 未观察到
+

级以上不良

反应# 初步证明
(/0-

治疗晚期肺孤立转移瘤安全

有效$ 浙江省肿瘤医院放射肿瘤学重点实验室对

!9?!

年
?

月至
!9?4

年
R

月间在该院接受
(/0-

的

$!

例胸部转移瘤患者进行回顾分析!

1

"

#

!

年
*)

率及

2(

率分别为
%!S$3

和
&?SR3

# 治疗不良反应可接

受$ 现有的回顾性分析及以往的相关研究已显示

(/0-

能有效控制肺部孤立转移灶$对
(/0-

后复发

或病灶有残留的
'()*)

患者#如果可以完全切除且

心肺功能评估无禁忌证#则可以进行补救性手术$ 另

外#免疫治疗&

D@@IKELUG>=V7

'结合
(/0-

的研究设想

作为放疗领域的新策略#近年得到重视$

% (/0-

剂量最优化

(/0-

表现出明显的剂量(效应关系# 即提高

/OP

可提高疗效$ 美国密西根大学的研究结果提

研究进展+4%
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示!肿瘤接受的放疗剂量与患者预后密切相关"在正

常组织器官可耐受条件下! 增加肿瘤的放疗剂量能

提高肿瘤的
'(

率#

)*+,-+

等$

!#

%对
!./

例接受大分割

放疗的早期
01('(

进行回顾性分析! 提示
234

是

否大于
5""67

是治疗成败的关键!

234!58"67

组

的局部复发率及
9

年
)1

率分别为
$:#;

和
$$:.;

!

234<58867

组为
!&:.;

和
&=:.;>?!8:8/@

#严格的剂

量控制和合理分割标准对疗效及预后的影响较大!

但目前
12AB

的实施缺乏有效的剂量控制原则!有

关剂量与
'(

率间的关系也多源自于单中心回顾性

研究$

!!

%

!不同文献间也存在技术&患者选择等方面的

差异#总结文献报道!北美普遍采用'

!8C!!67

(

"9

次

的处方剂量! 而日本多采用的剂量分割为 '

#8C

#!67

(

"

'

.C/

次(的方案#

$ ?3BD(B

在
12AB

中的应用

AB)6

规定在
12AB

前
$

周内行胸部增强
(B

联合
?3BD(B

以排除纵隔淋巴结和'或(远处转移#

相比于纵隔淋巴结镜检 !

?3BD(B

灵敏度为
&8;C

=8;

!特异性为
$8;C=&;

$

!9

%

# 一项研究对影像学分

期为
0

8

的患者行纵隔镜检查!发现纵隔隐匿性淋巴

结转移发生率只有
9;

$

!.

%

# 当
?3BD(B

怀疑有阳性纵

隔淋巴结时! 应行纵隔镜或支气管镜穿刺活检予以

明确#

随着
12AB

应用于早期
01('(

治疗经验的积

累! 对治疗后影像学变化的理解也在逐渐深入# 早

期
(B

影像变化主要有弥漫性实变&斑片样实变&磨

玻璃样阴影'

EFGH*I EJK,, GLKM+N7

!

66)

(和点状片状

纤维化等!晚期改变主要包括改变的常规模式&肿块

样&瘢痕样以及无改变等$

!/

!

!&

%

# 根据单次
(B

结果不

易区分
12AB

后纤维化和肿瘤复发! 需长期系统检

查以监测其改变# 一般典型的纤维化在初期会出现

进展!而后趋于稳定#

AB)6

建议根据
(B

来监测肿

瘤变化!如有增大则进一步行
?3BD(B

!以明确是否

存在与原发肿瘤类似的标准化摄取值'

,NK*IKFI HL#

NKOP QGJHRP

!

1ST

(升高!若
?3BD(B

考虑复发'复查

需距放疗后
&

个月以上且
1STU/

(! 则建议穿刺活

检$

!%

!

!$

%

#

作为一种无创的检查方法!

?3BD(B

已在
12AB

治疗中广泛使用# 对于有禁忌或拒绝行纵隔镜检查

的患者!

?3BD(B

能提供可靠的疾病分期#另外!

?3BD

(B

作为放疗后半年以上的复查手段!也有令人满意

的准确率和特异性#

=

小 结

技术和理念的进步使
12AB

在早期
01('(

中

取得良好的
'(

率和
)1

率!成为一种安全有效的治

疗手段! 在晚期肺孤立转移瘤中同样有较高的应用

价值#

?3BD(B

等影像技术的发展提高了肺癌诊断的

准确率!对于治疗前分期也有重要价值#对于可手术

01('(

&中央型
01('(

以及孤立性肺转移瘤!治疗

方式的选择仍存在争议!需要更成熟可靠的证据#

附!

V3T

#

"第
#

秒用力呼气量#$

4'()

%一氧化

碳弥散量&$

1K)

!

%动脉血氧饱和度&$

?()

!

%二氧化碳

分压&$

?K)

!

%动脉血氧分压&'
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