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［摘要］　 体部立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ）是指应用单次或少数多次给予靶区高剂量照
射的治疗方式。和常规放疗相比，该技术具有分割剂量大、精度高等特点。对于因高龄或合并严重心肺等内科疾病

不能手术或不愿接受手术的早期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者，ＳＢＲＴ已被确立为标准治疗。
对于可手术病灶，ＳＢＲＴ能达到与手术相似的局部控制率。本研究将对ＳＢＲＴ用于早期可手术ＮＳＣＬＣ患者的研究进
展作一综述。
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ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｃｅｎｔｒａｌｌｙ
ｌｏｃａｔｅｄｔｕｍｏｒｓ

　　原发性肺癌是最常见的恶性肿瘤之一。作为占
比７５％ ～８０％的病理类型，非小细胞肺癌将被更
早、更多地发现［１］。肺叶切除联合纵隔淋巴结清扫

是早期（Ｔ１２Ｎ０Ｍ０）非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的标准治疗手段，可让这
类患者的 ５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）达到
６０％～７０％ ［２４］。然而，约３０％的患者因高龄或合
并严重心、肺等内科疾病而无法或拒绝接受手术治

疗［５］。体部立体定向放疗又称为立体定向消融放

射外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃａｂｌａｔｉｖｅｂｏｄｙｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＡ
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ＢＲ），是在精确定位、精确制导和严密质控下给予肿
瘤高剂量、低分割的电离杀伤，同时对周围危及器官

（ｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋ，ＯＡＲ）损伤最小化的技术。目前体部
立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＢＲＴ）已成为早期不可手术 ＮＳＣＬＣ患者的标准治
疗选择［６７］。在治疗早期不可手术肺癌患者获得令

人鼓舞的疗效背景下，人们开始探索 ＳＢＲＴ应用于
可手术患者的可能性。相比手术切除，ＳＢＲＴ具有
无创、可门诊治疗、治疗后可立即恢复活动、可同时

治疗多处病变等优点。本文就ＳＢＲＴ治疗早期可手
术ＮＳＣＬＣ的研究成果进行综述。

１　ＳＢＲＴ用于早期可手术的ＮＳＣＬＣ患者

１．１　前瞻性研究
日本多中心ＩＩ期临床试验 ＪＣＯＧ０４０３对６４例

可手术与 １００例不可手术且经病理确诊的
ｃＴ１Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者进行分析，主要终点为３年生
存率，次要终点包括无进展生存期、复发类型和治疗

毒性。所有患者入组前接受多学科评估，满足如下

条件纳入可手术组：１）术后一秒用力呼气容积
（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｎｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）预期
值≥８００ｍＬ；２）ＰａＯ２≥６５ｍｍＨｇ；３）无严重心脏病

和糖尿病，两组患者均接受４８Ｇｙ／４Ｆ放疗。研究结
果显示，可手术组患者的 ３年 ＯＳ和无病生存率
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）分别为７７％、５５％，６％的
患者出现３级不良反应，无３级以上不良反应和治
疗相关死亡发生；不可手术组患者的３年ＯＳ和ＤＦＳ
分别为６０％、４９％，１０例患者出现３级不良反应，２
例患者发生４级不良反应，无５级不良反应发生［８］。

尽管该研究入组患者的中位年龄是７８岁，但疗效结
果与样本年龄较小的相关研究接近［９１０］。ＲＴＯＧ
０６１８试验则对接受５４Ｇｙ／３Ｆ放疗的可手术周围型
Ｔ１２Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者的疗效和毒性进行了评估，
患者入组前由胸外科医师进行评估，符合以下全部

条件视作耐受手术：１）ＦＥＶ１和肺一氧化碳弥散功
能（ｄｉｆｆｕｓｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓｆｏｒｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘ
ｉｄｅ，ＤＬＣＯ）实测／预测均＞３５％；２）ＰａＯ２＞６０ｍｍＨｇ，
ＰａＣＯ２＜５０ｍｍＨｇ；３）无严重合并症。中位随访 ４８
个月发现，在可分析的２６例病例中，只有１例患者
出现原发灶复发，预测 ４年局部控制率（ｌｏｃａｌｃｏｎ
ｔｒａｌ，ＬＣ）、ＤＦＳ和ＯＳ分别为９６％、５７％和５６％，２例
患者出现３级毒性，无３级以上治疗相关副反应发
生［１１］。相应研究的信息见表１。

表１　ＳＢＲＴ治疗早期ＮＳＣＬＣ相关研究
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｆＳＢＲＴｏｎＯｐｅｒａｂｌｅＥａｒｌｙＳｔａｇｅＮＳＣＬＣ
Ｔｒｉａｌ ＲｅｓｅａｒｃｈＴｙｐｅ Ｎ Ｔ１／Ｔ２ Ｏｐｅｒａｂｌｅ／

Ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ
Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｍｅｄｉａｎ
ｆｏｌｌｏｗｕｐ
（ ｏｐｅｒ
ａｂｌｅ／ｉｎｏｐ
ｅｒａｂｌｅ，
ｍｏ）

Ｍｅｄｉａｎ
ａｇｅ（ｏｐ
ｅｒａｂｌｅ／ｉｎ
ｏｐｅｒａｂｌｅ，
ｙｒｓ）

Ｌｏｃａｌ ｃｏｎ
ｔｒｏｌ ｒａｔｅ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ
（ｏｐｅｒａｂｌｅ／
ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ）

Ｎａｇａｔａ［８］

（２０１５）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

１６４ １６４／０ １００／６４ ４８Ｇｙ／４Ｆ ４７／６７ ７８／７９ ３ｙｅａｒｓ：
８７％／８５％

３ｙｅａｒｓ：
９２％／７５％

３ｙｅａｒｓ：
６０％／７７％

Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ［１１］

（２０１８）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

２６ ２３／３ ２６／０ ５４Ｇｙ／３Ｆ ４８ ７３ ４ｙｅａｒｓ：７３％ － ４ｙｅａｒｓ：
５６％

Ｓｈｉｂａｍｏｔｏ［１２］

（２０１５）
Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｎｏｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

１８０ １２８／５２ ６０／１２０ ４４－５２Ｇｙ／
４Ｆ

５３ ７７ ５ｙｅａｒｓ：
７９％／８８％

５ｙｅａｒｓ：
８２％／８７％

５ｙｅａｒｓ：
４５％／６０％

Ｃｈａｎｇ［９］

（２０１５）
ＰｈａｓｅＩＩＩ ３１ ４／２７ ３１／０ ５４Ｇｙ／３Ｆｏｒ

５０Ｇｙ／４Ｆｏｒ
６０Ｇｙ／５Ｆ

４０ ６７ ３ｙｅａｒｓ：９６％ ３ｙｅａｒｓ：９０％ ３ｙｅａｒｓ：
９５％

　　ＳＴＡＲＳ、ＲＯＳＥＬ和 ＡＣＯＳＯＧＺ４０９９均为对比
ＳＢＲＴ与手术的ＩＩＩ期多中心试验，但都因入组缓慢
而被迫终止。前两项具有相似的入组标准：两项试

验中手术组的所有患者只接受肺叶切除术联合纵膈

淋巴结清扫，ＳＴＡＲＳ试验要求组织学明确为
ＮＳＣＬＣ，而ＲＯＳＥＬ试验则不需要；ＳＴＡＲＳ试验ＳＢＲＴ
组的周围型和中央型病人别接受５４Ｇｙ／３Ｆ与５０Ｇｙ／
４Ｆ分割模式放疗，ＲＯＳＥＬ研究仅入组周围型肿瘤，
并执行５４Ｇｙ／３Ｆ或６０Ｇｙ／５Ｆ分割模式放疗。Ｃｈａｎｇ
等［９］将两项试验合并，ＳＢＲＴ组（３１例）与手术组

（２７例）中位随访时间分别为４０．２个月和３５．４个
月，两组年龄、一般健康状态评分、组织学及分期均

无显着差异。报道 ＳＢＲＴ组的３年 ＯＳ显著高于手
术组（９５％ ｖｓ７９％）。１０％的 ＳＢＲＴ患者出现３级
毒性，无４级以上毒性，而４４％的手术患者出现 ３
或４级手术相关不良反应，且１例患者死于术后并
发症。ＳＴＡＲＳ和ＲＯＳＥＬ试验的综合分析结果表明，
与手术组相比，ＳＢＲＴ组患者生存率高并且治疗副
反应轻，尽管样本量较小，随访时间较短，但两种治

疗方式入组的病例条件是平衡的，这为进行更多比

·９６·肿瘤预防与治疗２０２０年１月第３３卷第１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１



较ＳＢＲＴ与手术的随机试验提供了理由。
截至目前，有５项进行中的前瞻性随机试验对

比了 ＳＢＲＴ与手术治疗早期 ＮＳＣＬＣ患者的效果。
ＳＴＡＢＬＥＭＡＴＥＳ（ＮＣＴ０２４６８０２４）是由德州大学西南
医学中心发起的一项多中心ＩＩＩ期试验，经病理证实
的Ｉ期ＮＳＣＬＣ患者随机接受 ＳＢＲＴ（５４Ｇｙ／３Ｆ）或亚
叶切除，主要终点是３年 ＯＳ，次要终点为５年 ＤＦＳ
和毒 性，预 计 ２０２４年 １２月 完 成。ＲＡＸＳＩＡ
（ＮＣＴ０３４３１４１５）是一项加拿大开展的比较 Ｉ期
ＮＳＣＬＣ患者 ＳＢＲＴ（周围型为 ４８Ｇｙ／４Ｆ，中央型为
５０Ｇｙ／５Ｆ）和手术疗效的随机对照试验，手术组干预
为肺段或肺叶切除，主要终点为５年ＤＦＳ，预计２０２５
年２月完成。ＲＴＯＧ和 ＮＧＲ发起的多中心试验
ＰＯＳＴＬＩＶ（ＮＣＴ０１７５３４１４）由中国医学科学院、山东
省肿瘤医院、上海市肿瘤医院和浙江省肿瘤医院共

同完成，该试验使≤３ｃｍ的周围型ＮＳＣＬＣ患者随机
接受５５Ｇｙ／５Ｆｑｏｄ放疗或根治性切除术＋区域淋巴
结清扫，主要终点为２年局部区域控制（ｌｏｃａｌｒｅｇｉｏｎ
ａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＲＣ），预计 ２０２６年 １月完成。ＶＡＬＯＲ
（ＮＣＴ０２９８４７６１）比较 ＳＢＲＴ（周围型为５４～５８Ｇｙ／３
～５Ｆ，中央型为５０Ｇｙ／５Ｆ）与手术（肺叶切除或肺段
切除）的治疗疗效。患者入组前需接受活检和ＰＥＴ
ＣＴ确诊为 Ｉ期 ＮＳＣＬＣ，该研究的主要终点是 ５年
ＯＳ，预计２０２７年９月完成。ＳＡＢＲＴｏｏｔｈ（ＮＣＴ０２６２９
４５８）是一项旨在探究开展 ＳＢＲＴ与手术 ＩＩＩ期随机
试验的可行性研究，目前尚无结果公布。

１．２　回顾性研究
Ｚｈｅｎｇ等［１３］对 ２０００年至 ２０１２年间发表的 ６３

项共计１１０００多例 ＮＳＣＬＣ患者的 ＳＢＲＴ和外科研
究结果进行荟萃分析。结果显示，与ＳＢＲＴ相比，接
受肺叶切除术的患者具有更高的５年 ＯＳ（６６％ ｖｓ
４１％）；但当年龄和可手术患者占比等变量因素被
平衡后，两者 ＯＳ和 ＤＦＳ不再具有统计学差异。该
分析还发现，ＳＢＲＴ组中可手术患者的百分比与 ＯＳ
呈正相关，而可手术患者占比的中位数为１２％，说
明ＳＢＲＴ研究中大多数患者无法手术，ＳＢＲＴ和外科
的患者群体在年龄上也存在显着差异，ＳＢＲＴ患者
年龄较大（中位年龄７４岁 ｖｓ６６岁）。Ｂｅｒｌｉｎ等［１４］

对８５３例诊断为Ｉ期ＮＳＣＬＣ的患者进行分析，其中
１７例接受 ＳＢＲＴ治疗。中位随访９．７年，发现放疗
组与手术组的肿瘤特异性１５年生存率相当，分别为
９０％和９５％。作为回顾性研究，结果受年龄、体能
状态、合并症情况等混杂因素影响。

倾向评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈ，ＰＳＭ）可

在诸多基线因素间进行配对，从而创建一对基线相

似的比较组。多项应用 ＰＳＭ比较 ＳＢＲＴ和手术疗
效的研究结果表现出两者相近的ＯＳ、ＬＲＣ和远处控
制率［１５１７］。Ｇｒｉｌｌｓ等［１８］报道了比较 ＳＢＲＴ（ｎ＝５８）
与亚叶切除术（ｎ＝６９）治疗 Ｔ１２Ｎ０Ｍ０ＮＳＣＬＣ患者
的随访结果，该研究的所有患者均无法耐受肺叶切

除术。与 ＳＢＲＴ组相比，手术组具有更高的 ＯＳ
（７２％ ｖｓ８７％；Ｐ＜０．０１），这并不意外，因为９５％
的ＳＢＲＴ组患者在医学上视作不可手术，另外接受
ＳＢＲＴ的患者具有更高的年龄和更严重的医学合并
症。两组癌症特异生存率（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＣＳＳ）相同，手术组为 ９４％，ＳＢＲＴ为 ９３％，并且 ３０
个月的局部区域复发（ｌｏｃａｌｒｅｇｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，
ＬＲＲ）、远处转移（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＤＭ）和 ＤＦＳ无
显着差异。Ｙｅｒｏｋｕｎ等［１９］根据美国国家癌症数据库

比较ＳＢＲＴ（ｎ＝１７７８）和楔形切除（ｎ＝４５１７）对早
期ＮＳＣＬＣ的治疗效果。ＰＳＭ分析显示 ＳＢＲＴ与楔
形切除相比 ＯＳ降低（３１％ ｖｓ５０％，Ｐ ＜０．００１）。
尽管在匹配方面做出了最大努力，但该研究的一个

重要缺陷是未将肺功能等严重影响生存的指标纳为

匹配参数，选择偏倚可能对生存比较产生影响。

Ｚｈａｎｇ等［２０］对６项比较ＳＢＲＴ和手术用于ＮＳＣＬＣ患
者的ＰＳＭ结果进行了荟萃分析。８６４例病例以１∶１
比例接受ＳＢＲＴ和手术治疗，手术组９３％患者接受
肺叶切除术。两组１年 ＯＳ相近，但手术组３年 ＯＳ
较好，１年、３年 ＯＳ的风险比分别为 １．３１（９５％ＣＩ
０．９～１．９１）和 １．８２（９５％ＣＩ１．３８～２．４０）。两组
ＬＣ、ＣＳＳ和发生远处转移风险相同。Ｓｈｉｒｖａｎｉ等［２１］

对 ９０９３例接受肺叶切除、亚叶切除术和 ＳＢＲＴ的
早期ＮＳＣＬＣ老年患者的真实世界结果进行比较。
研究发现，未进行 ＰＳＭ调整前，接受肺叶切除的患
者３年死亡率明显低于ＳＢＲＴ组（２５％ ｖｓ４５％），应
用ＰＳＭ后，ＳＢＲＴ与肺叶切除的ＯＳ相当。相关研究
的信息见表２。

可手术Ｉ期 ＮＳＣＬＣ患者的标准治疗仍是肺叶
切除术联合纵隔区域淋巴结清扫，对于这部分人群，

有关 ＳＢＲＴ的尝试和研究正在增加，越来越多的证
据表明手术与 ＳＢＲＴ在 ＯＳ、ＣＳＳ上可能具有等效
性［９，２１２７］。与传统的开胸手术相比，微创切除术的

发展对患者围手术期护理产生重要影响。电视辅助

胸腔镜手术（ｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｒｅｒｙ，
ＶＡＴＳ）具有疼痛轻、输血量少、围手术期并发症少、
住院时间短、胸导管放置时间短等优点［２８］，一些应

用ＶＡＴＳ肺叶切除术治疗高手术风险人群的相关研
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究发现ＶＡＴＳ肺叶切除术具有良好的围手术期效果
和长期疗效［２９３１］。另外，肺段切除术被视作一种潜

在的替代治疗方式，与肺叶切除相比具有非劣效

性［９，３２３３］，但仍需前瞻性随机试验讨论两者的确切

等效性，这可能会重新定义早期ＮＳＣＬＣ的标准治疗

选择。目前，对于手术高风险的患者，由外科医生、

肿瘤内科医生和患者等关于ＳＢＲＴ和手术选择的联
合讨论应该有助于指导合适的治疗策略，未来的 ＩＩＩ
期试验可能会告诉我们ＳＢＲＴ在可手术肺癌中的作
用，为这场持续的争论提供必要的见解。

表２　比较ＳＢＲＴ与手术治疗早期肺癌相关研究
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓＣｏｍｐａｒｉｎｇＳＢＲＴｗｉｔｈＳｕｒｇｅｒｙｏｎＥａｒｌｙＳｔａｇｅＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
Ｔｒｉｌａ ＰＳＭ Ｎ （Ｓｕｒｇｅｒｙ／

ＳＢＲＴ）
Ｓｕｒｇｅｒｙｍｅｔｈｏｄ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅ
Ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌ
ｌｏｗｕｐ（Ｓｕｒ
ｇｅｒｙ／ＳＢＲＴ，
ｍｏ）

Ｍｅｄｉａｎ
ａｇｅ（Ｓｕｒ
ｇｅｒｙ／
ＳＢＲＴ，
ｙｒｓ）

Ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｓｕｒｇｅｒ
ｙ／ＳＢＲＴ）

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ （Ｓｕｒｇｅｒｙ／
ＳＢＲＴ）

Ｇｒｉｌｌｓ［１８］

（２０１０）
Ｙｅｓ ６９／５８ Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ４８ － ６０

Ｇｙ／４－５Ｆ
３０ ７４／７８ ３ｙｅａｒｓ： ９４％／

９３％
３ｙｅａｒｓ： ８７％／
７２％

Ｃｒａｂ
ｔｒｅｅ［２２］

（２０１４）

Ｙｅｓ ５６／５６ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ （７６％）／
Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（６％）／
Ｐｎｅｕｍｏｎｅｃｔｏｍｙ（３％）

５４Ｇｙ／３Ｆ ３４／２３ ６６／７４ － ３ｙｅａｒｓ： ６８％／
５２％

Ｐａｌｍａ［１７］

（２０１１）
Ｙｅｓ ６０／６０ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（８２％）／

Ｓｕｂｌｏｂｅｃｔｏｍｙ（１５％）／
Ｐｎｅｕｍｏｎｅｃｔｏｍｙ（３％）

６０Ｇｙ／３，
５，８Ｆ ｏｒ
５４Ｇｙ／３Ｆ
ｏｒ３２Ｇｙ／
２Ｆ

４３

７９ － ３ｙｅａｒｓ： ６０％／
４２％

Ｍｏｋｈｌｅｓ［２３］

（２０１５）
Ｙｅｓ ７３／７３ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ５４Ｇｙ／３Ｆ ４９／２８ － － ５ｙｅａｒｓ： ８０％／

５３％

Ｈａｍａｊｉ［２４］

（２０１５）
Ｙｅｓ ４１／４１ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ４８Ｇｙ／４Ｆ ４８ ７４／７３ ５ｙｅａｒｓ：８３．５％／

５６．７％
５ｙｅａｒｓ： ６９％／
３７％

Ｄｏｎｇ［２５］

（２０１９）
Ｙｅｓ ６６／６ Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ５０Ｇｙ／４，

５Ｆｏｒ６０
Ｇｙ／８Ｆ

４８／３１
６８ ３ｙｅａｒｓ： ９５％／

８９％
３ｙｅａｒｓ： ８９％／
８４％

２　ＳＢＲＴ治疗中央型ＮＳＣＬＣ患者

根据国际肺癌研究协会定义，距近端气道、纵隔

器官和臂丛２ｃｍ内的肺部肿瘤称为中央型肺癌［３４］。

与周围型肿瘤相比，手术术式一般选择全肺切除术

而非肺叶切除，除手术难度大、风险高之外，患者术

后恢复差，肺功能减退明显。中央型肺癌放疗增加

了气管、支气管、食管、肺动脉和脊髓等关键结构的

辐射暴露风险，大分割放疗增加这些结构发生严重

毒副反应的可能［３５］。自 ２００６年 Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ等［３６］

定义“禁飞区”以来，有关中央型肺癌使用 ＳＢＲＴ一
直存在争议［３６４０］，其他研究证实已知或揭示新的

ＳＢＲＴ相关毒性，如支气管狭窄、坏死和食管溃疡
等，更是增加了人们的担忧［３５，４１４２］。

印第安纳大学的一项前瞻性 ＩＩ期研究分析了
接受ＳＢＲＴ的７０例不可手术的早期 ＮＳＣＬＣ患者，
其中周围型和中央型 ＮＳＣＬＣ均以６０～６６Ｇｙ／３Ｆ治
疗，中位随访１７．５个月。尽管２年ＬＣ为９５％，但８
例患者（１１％）出现３～４级毒性，６例患者（９％）发
生治疗相关死亡。中央型位置被证明是毒性发生的

不良预后因素，中央型和周围型肺癌的２年无严重
毒性（２级以上）发生率存在明显差异（５４％ ｖｓ

８３％），证实该放疗方案不可应用于中央型肺癌［３６］。

ＨＩＬＵＳ是一项北欧的多中心、非随机前瞻性 ＩＩ期试
验，该试验以 ５６Ｇｙ／８Ｆ治疗中央型肺癌（原发
ＮＳＣＬＣ或转移）。截至目前，该结果仅以摘要形式
呈现。在该研究纳入的７４例患者中，３级及以上毒
性的发生率为２８％，包括６例致命性咯血和１例致
命性肺炎。鉴于总体高毒性反应发生率，作者表示

需要进一步评估剂量毒性依赖的危险因素。
ＲＴＯＧ０８１３是一项旨在探讨中央型 ＮＳＣＬＣ患

者最大耐受剂量、疗效和毒性的剂量递增试验，研究

以５０Ｇｙ／５Ｆ开始，每阶梯增加０．５Ｇｙ至６０Ｇｙ／５Ｆ，共
纳入１２０例符合要求病例。研究发现，３例患者出
现致命性大出血的 ５级毒性，其中 ２例发生在
５７．５Ｇｙ组中，１例在６０Ｇｙ组中。２０１９年５月，Ｂｅｚ
ｊａｋ等［４３］对该研究进行更新报道：中位随访 ３７．９
月，当处方剂量为６０Ｇｙ／５Ｆ时，治疗相关毒性发生
率为７．２％ （９５％ＣＩ２．８％ －１４．５％），７２．７％的２
年生存率与周围型肺癌疗效相当。Ｙｕ等［４４］对包含

了５９９例中央型早期ＮＳＣＬＣ患者的１３项观察性研
究进行荟萃分析来探索 ＳＢＲＴ的疗效和安全性，结
果表明 ３年 ＬＣ为 ７２．２％，３＋级毒性发生率为
１２％。正在进行中的 ＥＯＲＴＣＬｕｎｇＴｅｃｈ试验 ［４５］和
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ＳＵＮＳＥＴ试验［４６］将进一步解决中央型和超中央型

肺癌人群应用ＳＢＲＴ的安全性和有效性问题。
关于ＳＢＲＴ在中央型 ＮＳＣＬＣ人群中的研究，荷

兰一项回顾性报道分析了６０Ｇｙ／１２Ｆ治疗肿瘤与近
端支气管树或食管重叠的肺癌患者，中位随访２９个
月，ＬＣ为１００％，但观察到３８％的患者出现３级以
上治疗毒性，１５％的患者出现致命的肺出血，２１％的
患者可能发生治疗相关死亡。尽管作者指出该结果

与接受适形放疗的支气管内肿瘤相关死亡率相似，

但１５％的５级毒性率令人担忧，故应进一步评估
ＳＢＲＴ的适应证［４７］。最近美国纪念斯隆凯特林癌症

中心的一项研究回顾性分析了超中央型 ＮＳＣＬＣ患
者接受ＳＢＲＴ治疗的毒性效应。患者接受生物有效
剂量（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｏｓｅ，ＢＥＤ）为８４Ｇｙ或更
高的图像引导放疗，主要终点为放疗相关的毒性效

应。研究共纳入８８例患者（中位年龄７４岁），５３例
（６０％）为原发性或局部复发肺癌，３５例存在肺转
移。大多数患者（ｎ＝７６）的肿瘤与近端支气管树相
邻，２３例计划靶区与食管重叠。随访期间１９例患
者（２２％）出现３级或更高的毒性反应。１０例患者
（１１％）出现可能与 ＳＢＲＴ相关的致命事件，其中６
例出现致命性肺出血，其他４例与 ＳＢＲＴ相关的死
亡归因于放射性肺炎。２例患者出现气管食管瘘，３
级或更高级别毒性患者的１年生存率为７８．１％［４８］。

本研究中２级以上毒性反应和致命毒性事件的发生
率较高，但既往一些 ＳＢＲＴ研究认为超中央型肺癌
接受 ＳＢＲＴ不增加相关风险，导致这种研究结论差
异的可能原因为超中央型肺癌的定义不同，以及既

往研究可能采取了 ＢＥＤ较低的治疗方案［４９５０］。相

关研究信息见表３。
表３　ＳＢＲＴ治疗中央型／超中央型肺癌相关研究
Ｔａｂｌｅ３．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｆＳＢＲＴｏｎＣｅｎｔｒａｌ／Ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒａｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

Ｔｒｉａｌ Ｎ Ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌ
ｌｏｗｕｐ（ｍｏ）

Ｔｕｍｏｒｌｏ
ｃａｔｉｏｎ

Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ

Ｇｒａｄｅ３＋
ｔｏｘｉｃｉｔｙ
（Ｎ）

Ｇｒａｄｅ５ｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ（Ｎ）

Ｈａｓｂｅｅｋ［３８］，（２０１１） ６３ ３６ Ｃｅｎｔｒａｌ ６０Ｇｙ／８Ｆ ３ｙｅａｒｓ：９３％ ３ｙｅａｒｓ：６４％ ６ ０

Ｌｉ［５１］，（２０１４） ８２ ２１ Ｃｅｎｔｒａｌ ７０Ｇｙ／１０Ｆ ２ｙｅａｒｓ：９６％ ２ｙｅａｒｓ：６７％ ５ ０

Ｔｅｋａｔｌｉ［５０］，（２０１６） ４７ ２９ Ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒａｌ ６０Ｇｙ／１２Ｆ ３ｙｅａｒｓ：
１００％ ３ｙｅａｒｓ：２０％ ３８ １５

Ｂｅｚｊａｋ［４３］，（２０１９） ７１ ３８ Ｃｅｎｔｒａｌ ５７．５Ｇｙ／５Ｆ
ｖｓ６０Ｇｙ／５Ｆ

２ｙｅａｒｓ：８９％
ｖｓ８８％

２ｙｅａｒｓ：６８％ ｖｓ
７３％

１６ｖｓ２１ ５ｖｓ３

　　相关回顾性研究表明，在保证ＢＥＤ１０≥１００前提
下，控制ＯＡＲ剂量限值和增加分割次数可能可以实
现较高ＬＣ的同时把毒性控制在可接受水平，但考
虑到这些研究的回顾性，人们担心毒性程度被低

估［３４，５２５４］。有结果表明，在保证ＯＡＲ在剂量限值范
围内的前提下，单次１０～１５Ｇｙ的大分割放疗没有
出现严重并发症［５５］。ＪＲＯＳＧ１００１试验表明，只要
保证ＯＡＲ的剂量限制，６０Ｇｙ／８Ｆ治疗中央型ＮＳＣＬＣ
是安全的［５６５７］。在更多长期随访结果和治疗毒性

数据公布之前，不可手术的中央型肺癌的 ＳＢＲＴ剂
量分割选择应谨慎考虑，并严格保证放疗质控，以尽

量减少相关毒性。

３　总　结

多项基于 ＰＳＭ对 ＳＢＲＴ与手术的比较结果为
ＳＢＲＴ在可手术患者的尝试提供了有力证据，更多
的前瞻性试验可能会为这场持续的争论提供必要的

见解。此外对于中央型肺癌的患者，ＳＢＲＴ被证明
是可行、有效的。目前，对于手术高风险的人群，将

由外科、放疗科、肿瘤内科医师和患者等进行联合讨

论以确定个体化的最佳治疗选择。
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