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摘 要!对于早期非小细胞肺癌"立体定向放射治疗
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"

'()*;

是不
可手术患者的治疗首选$ 近些年的临床研究表明

'()*

有较高的局控率和较低的毒副作用"

整体疗效并不差于手术$ 不仅如此"

'()*

的适应证也在逐渐扩大"甚至有学者提出了代替手
术的可能性$ 全文对

'()*

治疗早期非小细胞肺癌的应用进展作一综述$
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原发性肺癌是常见的恶性肿瘤" 其以非小细胞

肺癌
-F2F!.L3II 40II IOFJ 43F401

"

K'MNM;

为主$ 长久

以来"外科手术切除作为早期非小细胞肺癌的标准

治疗"已被广泛采用$

!

期和
"

期
K'MNM

肺叶切除

术后的
C

年总生存率
-2X013II .O1X5X3I

"

S';

分别为

@"_#<,_

和
+,_#C,_

(

#

)

$但仍有部分患者不愿意接

受手术"此外还有患者因高龄或合并心肺等器质性

疾病无法耐受手术$ 对于这部分患者"放射治疗是

另一种选择方案$ 然而传统放疗的局部控制率
-I243I

42F/12I 13/0

"

NM);

只有
C,_

左右"

C

年总生存率仅有

不到
!,_

(

!

)

$

!,

世纪
&,

年代瑞典卡罗林斯卡医院

首先把应用在颅脑的立体定向放射手术应用到肺"

体部立体定向放射治疗
-./0102/34/54 6278 13752/9013!

:8

"

'()*;

"又称立体定向消融放疗
-./0102/34/54 36I3!

/5X0 13752/9013:8

"

'>();

"逐渐被发展起来$相比传统

放疗"

'()*

对早期非小细胞肺癌的局控率可提升

至
&,_

以上"目前已成为不能手术患者的首选治疗

方法(

+

)

$

# '()*

在不可手术
K'MNM

患者中的

应用

传统放疗相比最佳支持治疗" 已被证明能使不

可手术的早期
K'MNM

患者获更多的临床获益$ 在

'()*

问世后" 传统放疗的地位便被取代$ 荷兰

`3IL3 a

有一项观察性试验"研究对象为不可手术
!

期非小细胞肺癌老年患者"观察组采用
'()*

治疗"

而对照组不治疗"结果表明观察组的生存率较高(

%

)

$

多个前瞻性试验表明
'()*

治疗不可手术早期

K'MNM

患者的
!b+

年
NM)

和
S'

分别为
$%_b&$_

和
%+_b<!_

(

+

"

Cb$

)

$ 即使
'()*

方案不同"结果也是

高度一致的$ 经传统放疗治疗的患者中发现较好的

&#C
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总是伴随着较高的
4?

!由此推断在
?@>A

治疗

下得到更多改善的局控率能够带来更好的
4?

"

B*)CC2*3

等 #

&

$对
?@>A

和传统放疗疗效比较进行了

D2C,

分析!

?@>A

的
!

年
4?

为
E"F

! 而传统放疗只

有
GHF

" 大量的回顾性分析支持了上述临床实践结

果和结论 #

9"I9%

$

" 美国
?JJ>

数据库有研究比较了
G

种不同的治疗方法! 分别为最佳支持治疗% 传统放

疗%

?@>A

% 肺叶切除术以及肺亚叶切除术" 结果表

明!

?@>A

较最佳支持治疗和传统放疗提高了
4?

!与

外科手术均无显著性差异#

9G

$

" 另一方面!

?@>A

与射

频消融&

*,K1(.*2L)2+57 ,M-,C1(+

!

>NO

'相比也存在较

大优势"

>NO

单独或联合传统放疗被认为是治疗早

期
<?/=/

创伤性较小的手段 " 目前没有研究对

?@>A

与
>NO

两者进行直接的比较! 但是近期有文

献综述报道了
?@>A

的
=/>

和
4?

要好于
>NO

!而

且毒副反应和
HP

天死亡率也比
>NO

低 #

9Q

$

! 表明

?@>A

应该成为高危患者非手术治疗首选" 尽管近

期有新的技术如粒子束治疗&

R,*C15-2 M2,D C02*,R7

'!

但有荟萃分析表明与
?@>A

相比并无统计学意义的

生存获益 #

9E

$

" 目前
?@>A

治疗不可手术的早期

<?/=/

患者较其他方法有较明显的疗效优势!已在

临床应用中得到认可"

<//<

%

J?S4

及
J?A>4

等临

床指南已将
?@>A

作为不可手术的早期
<?/=/

患

者的一线治疗方案#

9$

$

"

! ?@>A

在可手术患者中的应用

早期肺癌患者首选根治性治疗!主要分三类(第

一类手术风险较低!通常行肺叶切除术)第二类手术

风险较高!行亚叶切除术&部分或楔形'或
?@>A

)第

三类则是不可手术患者! 只能选择外照射放疗或

?@>A

"目前还没有随机研究比较可手术的患者进行

外科手术与
?@>A

的分析! 可参考的数据主要来自

前瞻性研究" 对于第一类! 可参考手术风险低但拒

绝手术行
?@>A

的研究" 共有
H

项相关研究 #

%

!

9H

!

9&

$

!

研究对象共
!Q"

例!中位年龄
EQ

岁"

A9

和
A!

患者

的
=/>

分别为
&HF

和
EHF

"

H

年
4?

与手术组相似!

G

年
4?

分别为
E!F

和
Q!F

! 只有
!"F

的患者出现

区域和远处复发"对于第二类!关于保守性手术的可

行性及
?@>A

的讨论!

S,0D((K ?

等 #

!"

$对
9&

个进

行
?@>A

或亚叶切除术报道的研究进行了分析!其

结果表明
?@>A

可以肺叶切除术一样达到很高的局

控率&

&"F

'!其
=/>

已经超过了亚叶切除术" 不仅

如此!与亚叶切除术相比!

?@>A

还表现出了较低的

局部复发率 &

%F!T3 !"F

!

!U";"E

' 和毒性反应" 在

V02+6 W

等 #

!9

$发表的一篇荟萃分析里!该作者对行

?@>A

治疗的结果与可手术
!

期非小细胞肺癌患者

行手术治疗的结果进行了分析!共纳入
%P

项
?@>A

研究和
!H

项手术研究!总共超过
9

万例患者!

?@>A

组和手术组对象中位年龄分别为
E%

岁和
QQ

岁!中

位随访时间分别为
!$

个月和
HE

个月"

9

年%

H

年%

G

年
4?

在
?@>A

组分别为
$H;%F

%

GQ;QF

和
%9;!F

)低

于肺叶切除术组&

&!;GF

%

EE;&F

和
QQ;9F

'和局限性

肺切除术组&

&H;!F

%

$P;EF

和
E9;EF

'" 但是!在调整了

可手术患者以及年龄的比例后!

?@>A

组与手术组

之间的
4?

和无病生存率&

K132,32".*22 3)*T1T,-

!

XN?

'

无统计学差异"从结果得知!年龄是一个非常明显的

影响因素! 结论指出对于老年患者推荐行
?@>A

治

疗而较年轻的患者则建议手术治疗"

鉴于早期肺癌
?@>A

治疗较好的研究结果!不

少学者提出了让
?@>A

这种非侵袭性技术替代手术

治疗的想法" 这也使得进行
?@>A

与手术疗效比较

的随机试验不断开展" 具有代表性的三个试验分别

来自
>4?J=

%

?AO>?

以及
>A4B9P!9

" 尽管研究者

们非常努力! 但是这些研究还是因征募不足而最终

停止" 分析其原因可能是缺少病例介绍亦或是病例

不愿意参加随机过程" 不过上述试验的研究者对收

集到的数据进行了汇总分析#

!!

$

" 分析对象为临床分

期
A9I!,YZ%5D[<PSP

的可手术
<?/=/

患者!共有

G$

例患者随机分为
?@>A

组和手术组! 分别为
H#

例和
!E

例" 两组的中位随访时间分别为
%P

个月和

HG

个月!期间
?@>A

组只有
#

例死亡!而手术组有
Q

例死亡"

H

年
4?

在
?@>A

组和手术组分别为
&GF

和

E&F

!风险比为
P;#%

&

&GF/\

(

P;P#EI#;#&P

!

!UP;PHE

'"

两组
H

年无复发生存期&

>N?

'分别为
$QF

和
$PF

!

风险比为
P;Q&

&

&GF/\

(

P;!#I!;!&

!

!UP;G%

'"

?@>A

组

出现
H

例&

#PF

'

H

级治疗相关不良事件!没有出现
%

级不良事件" 而手术组
H

级或
%

级不良事件共出现

#!

例&

%%F

'!研究认为
?@>A

就
4?

和
=/>

来说至

少是和手术相当的!并且较手术降低了毒性反应"近

期!

J*16)501 A

等 #

!H

$学者也对近
#P

年可手术早期

<?/=/

行
?@>A

治疗进行回顾性分析! 也得到类似

&#Q
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结果!认为疗效与先前相关研究相仿" 上述研究均证

明了
'()*

在可手术患者中的应用可能!但是还需要

进行更大样本量的研究来支持以上结果和结论"

+ '()*

在不同肺癌部位中的应用

肺癌根据解剖部位分为周围型和中央型! 周围

型在肺段支气管以下!中央型位于肺段支气管#三级

支气管$ 以上%

)*,-

提到近端支气管树周围半径

!./

以内的区域称中央区域" 相关研究提示在不同

的解剖位置
'()*

疗效不尽相同 &

!%0!1

'

% 较多回顾性

研究表明
'()*

对较小的周围型肺癌病灶局控率可

以超过
$"2

且只产生较低的毒性 &

#+

!

!3 0+4

'

% 美国

*5//67/89 ):

一项 多中心
!

期 研究
)*,-4!+1

中!总共
;!

例不可手术
*#0+

的周围型肺癌患者接

受了
'()*

治疗!分割方式为
14-<=+

次% 中位随访

时间
%

年!

:>'

为
!1?

!

,'

为
%"2

% 此外!只有
32

患者出现原发肿瘤复发!

+

年后有
@+2

患者出现区

域复发!

@;

例患者出现
+

级毒性! 只有
!

例出现
%

级毒性&

+@

'

% 在另外一项研究
)*,-"1@$

中!有
++

例

可手术的
*@0+A"

非小细胞肺癌患者同样也接受了

相同方案的
'()*

#

1"-<B+>

$治疗% 结果表明
!

年的

局部失败率也仅有
$2

&

+!

'

% 周围型肺癌患者经
'()*

治疗后会产生较高的胸壁毒性! 临床上表现为胸痛

和肋骨骨折等并发症&

++

'

% 病灶处于肺尖的肺癌患者

在治疗后出现臂丛神经相关疾病并发症的风险会升

高&

+%

'

% 有学者指出对耐受性和剂量限制更好的理解

能够帮助临床医师降低
'()*

治疗后胸壁疼痛和肋

骨骨折的发生率&

+;

'

%

中央型肺癌应用
'()*

的情况又与周围型不

同% 早期
C.-877<

等&

1

'发表的一项研究结果表明!周

围型病灶接受
'()*

治疗后
+

年发生严重毒性的发

生率为
#32

! 并且有
1

例患者发生治疗相关性死

亡! 中央型肺癌整体的毒性反应要明显高于周围型

肺癌% 因此!国际上推荐增加
'()*

分割次数(减小

每次分割剂量! 这样可以使中央型肺癌患者在治疗

过程中更加安全% 另外有学者推荐对邻近器官和正

常组织的剂量限制进行严格评估! 包括符合剂量体

积要求! 并且要采用更为连贯的图像方法来评估肿

瘤在呼吸时相上的运动&

+1

'

% 但近期研究表明中央型

肺癌
'()*

毒性反应相比过去要降低很多% 荷兰

D88EF66G

等&

+3

'报道了
'()*

应用中央型病灶对比周

围型病灶相关数据! 治疗方案为每次
3H;-<

共
$

次

照射% 中位随访时间
+;

个月!

1+

例中央型患者均未

出现
%

级以上毒性反应! 出现迟发性
+

级毒性反应

有
%

例! 其中
!

例胸痛!

!

例呼吸困难%

+

年
,'

和

IJ)

中央型要比周围型更好!两组数据对比分别为

1%K+2!LE ;#K#2M!NOKO&P

和
&!K1Q!LE &OK!2M!NOK&OP

%

此外有研究者进行了一项系统评价!包括
!O

项研究

超过
;OO

例中央型病灶与周围型病灶接受
'()*

的

生存和毒性比较!结果表明!中央型有
$K12

病例出

现了
+

级以上毒性反应 !

'()*

相关性死亡率为

!K32

% 尽管毒性及不良反应纵向比较看似较早期研

究有了显著性减少! 但横向比较还是要比周围型的

要高一些&

+$

'

%

CRST U

等&

+&

'回顾性研究分析了早期中

央型肺癌
'()*

疗效!

!

年
IJ)

为
3&2

!

+

级以上毒

性反应为
$2

% 其结论是
'()*

治疗中央型肺癌时!

肿瘤大小与局控率相关!而
(V:

是否
!@OO-<

与局

控率无关% 研究提示
'()*

治疗中央型肺癌中等剂

量也能得到较好的局控率% 有研究对
'()*

治疗中

央型肿瘤进行了评价!发现
(V:

是发生治疗相关死

亡的独立影响因素%当患者接受
(V:+!!@O-<

的治

疗剂量其死亡率升至
+K1?

!当
(V:+"!@O-<

时其死

亡 率 降 至
@?

% 因 此 结 论 认 为
(V:@O!@OO-<

(

(V:+"!@O-<

的剂量分割计划能够达到较好的平衡

状态&

@%

'

% 正在开展的
)*,-O$@+

是一项多中心
!

期

剂 量 爬 坡 研 究 !

'()*

方 案 为
;O-<B;

次 递 增 至

1O-<B;

次% 其研究对象是肿瘤小于
;./

的中央型肺

癌患者! 目的是探讨
'()*

最大耐受剂量和有效可

行的剂量方案! 还要等待
)*,-O$@+

的最终结果%

上述研究均证明了
'()*

在周围型和中央型肺癌均

有着广泛应用!虽然存在一定的局部毒副反应!但都

在可控范围内! 中央型相对周围型剂量限制要求更

高!总体仍是一种安全有效的治疗方法!多数研究者

都 推 荐
1O-<B$

次 的 分 割 方 案 来 治 疗 中 央 型

A'JIJ

%

% '()*

在无病理确诊患者中的应用

早期对于无病理组织确诊的孤立性肺结节患

者!治疗性开胸手术是较为普遍的手段%但在研究者

发现正电子发射断层摄影术 #

WRE5X7R9 6/5EE5R9 XR#

&@3
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!

?@A

"后!开胸手术变得不再有价值#

%"

$

% 孤

立性肺结节是否恶性可以通过年龄&结节直径&吸烟

史&毛刺边缘&受累肺叶以及
?@A

里的标准化摄取

值来判断#

%9

$

%根据美国胸科医师协会!对于结节恶性

概率超过
B"C

的患者即使没有组织学诊断也是建

议手术的#

%!

$

%

DEFA

治疗早期非小细胞肺癌最有争

议的话题其中就包括了在欧洲进行的一些研究!因

为这些研究包括了相当数量没有组织学诊断的患

者%荷兰有一项研究中!所有病例均行
?@A

检查进行

分期!其中有
BGC

病例是没有组织病理诊断的#

!&

$

%近

些年来 ! 随着美国不断开展
!

期非小细胞肺癌

DEFA

的应用!只有临床诊断的患者单接受
DEFA

治

疗的病例也不断增多% 虽然这部分病例比例不到

9"C

! 但是可以观察到没有活检直接行
DEFA

治疗

的趋势!这也表明治疗前活检诊断观念会发生改变%

另有学者提出了一个关于孤立性肺结节同时合并高

活检风险的患者是否采用
DEFA

治疗的模型! 文献

指出当恶性概率超过
$GC

的时候即使没有病理确

诊也建议使用
DEFA

治疗#

%H

$

% 因此!缺少病理诊断!

并不是
DEFA

的绝对禁忌证! 在没有病理确诊下应

用
DEFA

也在逐步得到认可%当然!目前主要在无法

或不愿接受活检且临床依据高度怀疑恶性肿瘤的患

者中考虑使用
DEFA

! 并且建议患者在治疗前接受

多学科讨论%

G DEFA

在多原发性肿瘤! 第二原发

肿瘤及局部进展患者中的应用

多原发性肺癌 '

=)-I1>-2 >*1=,*7 -)+6 5,+52*

!

J?K/

"为同一肺内同时或先后呈现两个或多个原发

性肺癌病灶并且不在同一部位! 分为同时多原发性

肺癌'

37+50*(+()3 =)-I1>-2 >*1=,*7 -)+6 5,+52*

!

DJ!

?K/

"和异时多原发性肺癌 '

=2I,50*(+()3 =)-I1>-2

>*1=,*7 -)+6 5,+52*

!

JJ?K/

"% 到目前为止!几乎所

有对有多原发性肿瘤& 第二原发肿瘤或先前治疗史

的患者进行的研究实际上都是回顾性的! 而且没有

针对性地分别进行研究% 但有研究表明这类多原发

性肺癌& 伴随同时或不同时第二原发肿瘤以及在传

统放疗或手术后局部复发的肿瘤病例也是有机会能

够被治愈的#

%%

$

% 其中一个评价了同时或不同时发生

多发性原发肿瘤患者首次经手术或
DEFA

或传统放

疗后使用
DEFA

治疗第二肿瘤的疗效等结果#

%G

$

% 结

果表明先前接受过传统放疗的患者肺炎的发生率要

比先前没有接受过的高
B

倍! 而不同时发生多发肿

瘤患者的
4D

要比同时发生多发肿瘤患者的好很

多% 另外一项研究的对象是先前局限性或进展性疾

病经过胸部放疗后胸内复发接受
DEFA

治疗的患

者!结果是治疗后出现了明显毒性!超过
H"C

病例

出现
H

级以上毒性反应#

%B

$

% 此外!一组评价
DEFA

治

疗原发肿瘤已行肺叶切除术后有第二原发肿瘤的数

据显示!共
9G

例患者!一半有严重
/4?L

疾病!结果

只有
!

例出现
H

级毒性!

9

年
4D

为
&"C

#

%M

$

% 近期

FA4N OB9M

随机试验进行了
"

期
<D/K/

应用
M%N7P

HM

次与应用
BON7PHO

次的常规放疗方案比较 #

%$

$

!结

果表明更高的剂量与更差的生存率存在相关性% 上

述研究表明! 对于同时或不同时发生的多发肺部病

灶且没有区域或远处转移的患者
DEFA

出现并成为

一个非常有前景的治疗方式!尤其是先前未接受过放

疗的!不过需要注意的是在先前接受过传统根治性剂

量分割放疗的患者中应用
DEFA

必须要小心严谨%

B DEFA

联合免疫治疗

DEFA

能够影响肿瘤微环境和提高肿瘤生物学

反应! 此过程有机体免疫系统的参与! 因此理论上

DEFA

联合免疫治疗的可能性非常大! 近期不少研

究也针对这一领域进行了探讨%

K22 Q

等#

%&

$曾做过

一项动物实验!对小鼠单次大剂量照射% 结果显示
A

淋巴细胞激活后!对
/L$RA

细胞依赖的肿瘤细胞不

断死亡%而
?(3I(SJT

等#

GO

$研究了
DEFA

联合抗
/AKT!%

抗体治疗转移性椎旁病灶的效果! 结果显示不仅照

射的部位得到局部控制! 而且放疗野外的远处病灶

也发生明显缩小% 此结果表明了局部放疗与免疫治

疗结合增强了机体抗肿瘤活性! 多数学者称这种现

象为远隔效应% 其机制可能是电离辐射可以产生肿

瘤相关因子刺激宿主的免疫反应! 增强抗原识别呈

递% 具体表现为通过诱导肿瘤细胞死亡使肿瘤碎片

及肿瘤相关抗原释放!促进抗原呈递!生成多克隆抗

原特异性
A

细胞!可以到达远处肿瘤区域进行抗肿

瘤作用% 美国
JL T+U2*3(+

癌症中心张玉蛟教授最

新提出了
VDTEFW1==)+1I7 3I2*2(I,5I15 ,X-,I1Y2 *,U1(!

I02*,>7Z

#

G9

$的概念!即免疫治疗联合
DTEF

%他认为单

&9$
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次剂量大于
'()

时可有效诱导特异性免疫!降低远

处转移" 不仅如此!他还牵头了多项
*+,-.

研究并

预计这些研究结果能够很快应用于临床" 相信在不

久的将来
+-./

联合免疫会上升至一个新的高度!

给更多患者带来获益"

0

总结和展望

随着放疗技术的进步!

+-./

作为一种精准放

疗手段已经成为肺癌综合治疗过程中不可或缺的一

部分! 大量证据表明
+-./

已逐渐成为治疗早期

1+232

安全有效的治疗方式!其主要治疗对象为不

能手术患者! 而在可手术患者中
32.

和
4+

也并不

差于手术!有些情况下甚至要优于手术!因此对于不

愿手术的患者
+-./

仍然是最好的选择" 周围型和

中央型应用
+-./

疗效和毒副反应有差异! 多数专

家 推 荐
5"()6$

次 的 分 割 方 案 来 治 疗 中 央 型

1+232

"此外!

+-./

在很多特殊情况下也可以应用!

比如缺少组织病理诊断的患者#多原发性肺癌#局部

进展的患者!但需注意对有放疗史患者的剂量限值"

!"7$

最新版
,+24

指南也推荐
+-./

在
1+232

各

个场景下的应用$

'!

%

" 不仅如此!

+-./

作为一种局部

治疗方法! 更可以联合包括免疫治疗在内的全身治

疗!能够进一步提升治疗效果" 当然!

+-./

最佳治

疗分割模式还有待探讨! 其是否能代替手术以及如

何联合免疫治疗需要更多更大样本的前瞻性或临床

随机研究来证实"
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