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　　肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，
２０１８年全球癌症数据统计结果显示，全球肺癌发病人
数为２０９．３万，死亡人数为１７６．１万，发病率（１１．６％）
和死亡率（１８．４％）均居全球恶性肿瘤的首位［１］。我国

肺癌的发病率和死亡率也居恶性肿瘤的首位，据国家

癌症中心统计，２０１５年我国新发肺癌病例约７８．７万，
死亡病例约６３．１万［２］。肺癌的治疗方式主要取决于病

情分期及患者的一般状况，放射治疗（简称放疗）是重

要治疗手段之一，既可对中早期肺癌行根治放疗或放

化疗联合治疗，也可对晚期肺癌行姑息减症放疗［１］。

本文对放疗在肺癌中的应用进行综述，以供参考。

　　一、放疗在非小细胞肺癌中的应用

肺癌分为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌
（ＳＣＬＣ），其中 ＮＳＣＬＣ约占 ８０％［２］。针对不同分期、

病理类型及驱动基因状态的肺癌，放疗的目的和疗效

有所不同。

１．放疗在早期ＮＳＣＬＣ中的应用
早期［Ⅰ、Ⅱａ期，国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）２０１７第８版

肺癌ＴＮＭ分期］ＮＳＣＬＣ的标准治疗方案为手术治疗，
但许多患者有长期吸烟史，部分患者伴有严重的心肺

功能下降而无法耐受手术。对无法耐受手术的早期

ＮＳＣＬＣ患者，行立体定向放疗（ＳＡＢＲ）较为安全有效。
ＲＴＯＧ０２３６研究是首个针对临床上无法手术切除的早
期肺癌行ＳＡＢＲ治疗的多中心研究，结果显示患者的
３年肿瘤控制率为９８％，３年生存率为５６％。随着临
床试验逐步进行，５４Ｇｙ／３Ｆ的治疗剂量模式已成为
ＲＴＯＧ临床研究对不可切除周围型肺癌患者行 ＳＡＢＲ
治疗推荐的标准分割模式［３］。ＣＨＩＳＥＬ研究比较了

ＳＡＢＲ与常规放疗对无法手术Ⅰ期肺癌患者的疗效，
发现 ＳＡＢＲ组２年肿瘤控制率明显高于常规放疗组
（８９％比６５％，Ｐ＝０．００８），ＳＡＢＲ组中位总生存（ＯＳ）
期长于常规放疗组（５年比３年，Ｐ＝０．０２７）［４］。ＳＡＢＲ
的治疗效果优于常规放疗，但存在一定风险，尤其是对

中央型肺癌行ＳＡＢＲ治疗，因为主支气管、大血管及食
管对 ＳＡＢＲ耐受性较差。有研究显示，ＳＡＢＲ治疗肿
瘤距离主支气管１～２ｃｍ时，非肿瘤性死亡风险增加，
当距离＜１ｃｍ时，非肿瘤性死亡风险明显增加［５］。美

国放射肿瘤学会（ＡＳＴＲＯ）指南推荐，当肿瘤临近近端支
气管树、心脏和心包膜时，建议 ＳＡＢＲ应分割４～５次，
若评估ＳＡＢＲ风险太高，也可给予６～１５次分割［６］。欧

洲放射肿瘤学会（ＥＳＴＲＯ）推出相应指南，根据肺癌位置
分为３种情况：（１）外周型肺癌给予４５Ｇｙ／３Ｆ；（２）靠
近胸壁的肺癌给予 ４８Ｇｙ／４Ｆ；（３）中央型肺癌给予
６０Ｇｙ／８Ｆ。对无严重并发症及不良风险、预期效果好
的患者仍建议使用５４Ｇｙ／３Ｆ的分割模式［７］。最近一

项临床研究发现，中央型肺癌 ＳＡＢＲ治疗正常组织能
耐受的最大分割模式为６０Ｇｙ／５Ｆ［８］。总之，对早期外
周型肺癌，ＳＡＢＲ治疗效果较好，不良反应轻，而中央
型肺癌的ＳＡＢＲ治疗仍需更多前瞻性临床研究来验证
其安全性及最佳剂量分割模式。

２．放疗在局部晚期ＮＳＣＬＣ中的应用
局部晚期（Ⅱｂ期、Ⅲ期）ＮＳＣＬＣ分为可切除和不

可切除两类。对不可切除的局部晚期 ＮＳＣＬＣ，标准治
疗方案为根治性同步放化疗［９］。放疗靶区包括原发

灶及转移淋巴结累及野，目前较公认的根治性处方剂

量为６０～７０Ｇｙ，２Ｇｙ／Ｆ，放疗最佳剂量暂不明确［１０］。

虽然从放射生物学的角度看，提高放疗剂量可以提高

肿瘤局控率，但实际情况并非如此。ＲＴＯＧ０６１７是一
项针对Ⅲａ／ｂ期肺癌同步放化疗的Ⅲ期随机对照临床
研究，其比较６０Ｇｙ和７４Ｇｙ放疗剂量的疗效发现，放
疗剂量为６０Ｇｙ患者的预后更好，中位生存时间更高
（２８．７个月比２０．３个月）［１１］。该研究分析发现，随着

·８７· 临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２



放疗剂量的增加，机体心脏和肺部受量增加，由此引发

的心肺不良反应增加，延长治疗时间，甚至出现放疗相

关死亡，影响患者预后。ＲＴＯＧ０６１７研究证实单纯提
高放疗剂量并不能使患者获益，提示放疗方案制订更

需要个体化，需注意放疗不良反应的发生，尽量降低正

常组织受量。如可以完善正电子发射计算机断层显像

（ＰＥＴ）／电子计算机断层扫描（ＣＴ）检查，不仅能使肺癌
分期更加全面，也可使靶区勾画更加精确，特别是针对

存在肺不张的患者，可以缩小放疗靶区，降低危及器官

受量。ＲＴＯＧ０６１７研究的生存数据高于既往研究，部
分原因为其中９１％患者有 ＰＥＴ／ＣＴ分期。研究证实，
ＰＥＴ／ＣＴ在常规检查确诊为局部晚期ＮＳＣＬＣ的患者中
仍发现有２４％已经存在远处转移［１２］。另外，可以采用

更新的放疗技术保证放疗的实施，如调强适形放疗

（ＩＭＲＴ）、影像引导放疗（ＩＧＲＴ）、容积旋转调强放疗
（ＶＭＡＴ）及质子放疗等，可以提高疗效并降低不良反
应［１３１５］。

对可切除局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，若术后切缘阳
性，需行术后辅助放疗（ＰＯＲＴ）；若手术切缘阴性，一
般无需行术后放疗，但对术后分期 ｐＮ２的患者，ＰＯＲＴ
存在一定争议。既往一项 Ｍｅｔａ分析纳入９项随机对
照研究共２１２８例患者，结果显示ＰＯＲＴ组和单纯手
术组２年生存率分别为４８％和５５％（Ｐ＝０．００１）［１６］。
ＰＯＲＴ组的生存率反而更低，考虑术后放疗明显增加
不良反应的发生及死亡风险，使患者生存时间缩短，因

此，当时并不主张行术后辅助放疗。但该研究存在不

少缺陷，如放疗设备和技术落后、纳入患者分期不明确

等。随着放疗设备的改良和放疗技术的进步，许多临

床研究得到不同的结果。Ｌａｌｌｙ等［１７］回顾性分析了

１９８８～２００２年７４６５例ＮＳＣＬＣ患者的数据发现，与单
纯手术比较，对ｐＮ２患者术后放疗可以使患者５年生
存率提高（２７％比２０％，Ｐ＜０．０５），而 ｐＮ０～１患者术
后放疗不获益。同样，耶鲁大学一项包含 ３０５５２例
Ⅱ～ⅢＡ期ＮＳＣＬＣ患者的回顾性研究显示，对于 ｐＮ２
期患者，ＰＯＲＴ组的５年生存率明显高于单纯手术组
（３４．１％比２７．８％，Ｐ＜０．０１），而对于ｐＮ０～１期患者，
ＰＯＲＴ组５年生存率反而降低［１８］。综上，运用现代放

疗技术可使ｐＮ２期ＮＳＣＬＣ患者术后生存获益，但术后
放疗明显增加放疗毒性，建议行多学科诊疗（ＭＤＴ），
仔细权衡术后放疗的治疗获益及风险，同时也需要更

多前瞻性研究进一步确定术后放疗的获益人群。

３．放疗在晚期ＮＳＣＬＣ中的应用
晚期ＮＳＣＬＣ主要以全身治疗为主，以控制症状为

目的的姑息放疗在肺癌中应用广泛，在缓解脑转移、骨

转移及其他转移灶症状方面发挥重要作用。

脑是肺癌常见的转移部位之一。肺癌脑转移患者

应在全身治疗的基础上，针对脑转移行局部治疗，主要

包括手术和放疗。脑转移最早的主要治疗手段为皮质

醇激素、甘露醇脱水治疗和全脑放疗，３０Ｇｙ／１０Ｆ和
４０Ｇｙ／２０Ｆ是常用的全脑放疗剂量分割模式。全脑放
疗虽对脑部亚临床病灶有一定控制作用，但受限于正

常脑组织的安全剂量，难以根治颅内病变，而且对神经

认知功能损伤较明显。ＳＡＢＲ的出现使脑转移的放疗
有了新选择。ＳＡＢＲ具有剂量集中、对周边正常组织
损伤相对较小的优点。对于脑寡转移灶，单纯 ＳＡＢＲ
比全脑放疗使患者生存获益更高，且对神经认知功能

的损伤更小［１９］。最新研究结果显示，对转移灶数量为

５～１０个的脑转移患者，ＳＡＢＲ对比全脑放疗仍可达到
不劣于寡转移灶的局部控制率和生存期［２０］。

骨转移也是肺癌的常见转移部位之一，发生率约

为１０％～１５％，常可引起骨相关不良事件，如骨痛、病
理性骨折、脊髓压迫、高钙血症等，严重影响患者生活

质量，显著缩短生存期［２１］。放疗能迅速且有效地缓解

骨质破坏和软组织受侵导致的疼痛，还能有效地预防

病理性骨折和缓解脊髓压迫症状，从而改善患者生活

质量，延长生存期。既往研究结果提示，ＳＡＢＲ可显著
提高患者的局控率，并可更快、更显著地缓解骨痛症

状，对周边正常组织保护也更好［２２］。常用的剂量分割

方式为３０Ｇｙ／１０Ｆ，２０／５Ｆ，单次８～１０Ｇｙ。
肝脏和肾上腺也是肺癌容易转移的部位，既往治

疗方案以全身治疗为主，放疗干预较少。随着 ＳＡＢＲ
技术的出现，特别是近来寡转移概念的提出，已经有越

来越多的证据表明，针对寡转移灶的积极放疗可以给

患者带来生存获益［２３］。一项Ⅱ期临床研究结果显示，
９９例出现寡转移的肿瘤患者（其中１８％为ＮＳＣＬＣ）至
少有１～５个转移灶，６７％患者接受 ＳＡＢＲ治疗，其生
存期较对照组明显改善（４１个月比２８个月）［２４］。

对晚期肺癌患者，通过ＭＤＴ模式，有计划、合理地
制定个体化治疗方案是必要的。而ＳＡＢＲ作为一种新
放疗技术可提供有效的治疗，又能更好保护患者的正

常组织，在晚期肺癌放疗中扮演着越来越重要的角色。

　　二、放疗在小细胞肺癌中的应用

１．局限期ＳＣＬＣ患者的放疗
早期（Ｔ１～２Ｎ０Ｍ０）ＳＣＬＣ的标准治疗是手术治疗。

近来越来越多的研究显示，ＳＡＢＲ也可取得较好疗效。
２０１７年一项多中心回顾性研究报道显示，７４例Ⅰ期不
可手术ＳＣＬＣ患者的中位年龄为７２岁，中位照射剂量
为５０Ｇｙ／５Ｆ，接受 ＳＡＢＲ治疗 ３年的局部控制率为
９６．１％，３年的 ＯＳ率为３４％［２５］。对不可手术局限期
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ＳＣＬＣ患者，同步放化疗仍是标准治疗方案，而且推荐
化疗２个周期后应尽早介入放疗。如患者不能耐受同
步放化疗，也可行序贯化放疗。放疗靶区目前主张为

原发灶 ＋转移淋巴结，放疗推荐剂量为 ４５Ｇｙ，每次
１．５Ｇｙ，２次／天，共３周［２６］；放化疗后疗效达到完全缓

解或部分缓解者，可考虑行预防性脑照射（ＰＣＩ）［２７］。
２．广泛期ＳＣＬＣ患者的放疗
广泛期ＳＣＬＣ的治疗以化疗和免疫治疗等为主，

因ＳＣＬＣ恶性程度高，肿瘤生长速度快，常伴有明显的
症状。伴有上腔静脉综合征、脊髓压迫症的临床症状

明显患者推荐先行放疗快速缓解压迫症状，再行化疗

和免疫治疗等。而对临床症状较轻的广泛期 ＳＣＬＣ患
者，推荐先化疗再行放疗，因 ＳＣＬＣ对化疗较为敏感，
可缩小照射体积，有利于放疗的顺利完成。

３．ＳＣＬＣ患者的ＰＣＩ治疗
ＳＣＬＣ患者２年内脑转移发生率高达５０％～８０％，

因存在血脑屏障，化疗药物较难以足量浓度入脑。研

究表明ＰＣＩ可以降低 ＳＣＬＣ患者脑转移的发生率，一
项包含７个临床试验共９８７例ＳＣＬＣ患者的Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＰＣＩ减少了１６％的死亡风险，患者３年生存
率从１５．３％增加至２０．７％。脑转移的发生率也减少
５４％［２７］。目前，对放化疗后达到完全缓解和部分缓解

的局限期ＳＣＬＣ推荐 ＰＣＩ已成共识，推荐的放疗剂量
为２５Ｇｙ／１０Ｆ。但是对广泛期ＳＣＬＣ患者是否要行ＰＣＩ
需酌情考虑。ＥＯＲＴＣ开展的随机对照临床试验评估
了２８６例对初始化疗有反应的广泛期 ＳＣＬＣ患者，发
现ＰＣＩ组有症状的脑转移风险低于对照组（１４．６％比
４０．４％，Ｐ＜０．００１），１年生存率高于对照组（２７．１％比
１３．３％）［２８］。日本开展的一项Ⅲ期多中心临床研究未
得到相同结果，同样为广泛期 ＳＣＬＣ患者，尽管 ＰＣＩ组
脑转移发生率降低了２１％（４８％比６９％，Ｐ＜０．０００１），
但ＯＳ期无改善，甚至略降低（１１．６个月比 １３．７个
月）［２９］。基于以上研究，对于广泛期 ＳＣＬＣ，应酌情考
虑ＰＣＩ治疗，对于一般状况差、有严重合并症的患者不
推荐行ＰＣＩ。

　　三、放疗联合免疫治疗

众所周知，同步放化疗是Ⅲ期不可切除ＮＳＣＬＣ的
标准治疗模式，但近２０年其疗效未见明显改善，直至
免疫治疗的兴起。近期越来越多的临床研究提示放疗

与免疫治疗有协同作用。ＰＡＣＩＦＩＣ研究是一项Ⅲ期多
中心随机对照研究，纳入７１３例无法进行手术治疗的
Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者，同步放化疗后分为两组，接受程序
性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）抑制剂（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）组和
安慰剂对照组。Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ组无进展生存（ＰＦＳ）期较

对照组明显延长（１６．８个月比５．６个月，Ｐ＜０．００１），
客观缓解率（ＯＲＲ）显著增加（２８．４％比１６．０％，Ｐ＜
０．００１）。２０１８年该研究数据更新，Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ组较对
照组２年生存率延长１０．７％（６６．３％比５５．６％），中位
ＰＦＳ期提高１２．１个月（２８．３个月比１６．２个月）［３０］。因
此，２０１８年ＮＣＣＮ指南将 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ作为不可切除的
Ⅲ期ＮＳＣＬＣ同步放化疗后的推荐治疗。ＰＥＭＢＲＯＲＴ
是一项Ⅱ期多中心随机对照研究［３１］，纳入７６例晚期
ＮＳＣＬＣ患者，试验组为 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合 ＳＡＢＲ治
疗，对照组为 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ单药治疗，治疗１２周时，
试验组和对照组的ＯＲＲ分别为３６％、１８％（Ｐ＝０．０７），
中位ＰＦＳ期分别为６．６个月、１．９个月（Ｐ＝０．１９），中
位ＯＳ期分别为１５．９个月、７．６个月（Ｐ＝０．１６）。虽
然ＯＲＲ增加１倍，但结果并未达到该研究设计的最终
目标。不过该研究中 ＰＤＬ１阴性亚组生存获益明显
提高，提示需要更大规模的临床试验进一步明确

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合 ＳＡＢＲ治疗的疗效。总之，免疫治
疗是ＮＳＣＬＣ最新的研究热点，放疗联合免疫治疗已取
得一些初步成效，仍需更多大型的前瞻性研究来证实。

　　四、放疗的个体化治疗和展望

肺癌的放疗已经进入精准个体化治疗时代，放疗

的介入时间、治疗方式、技术方法、分割模式也越来越

复杂。同时放疗是一把双刃剑，在治疗肿瘤时，也存在

不良反应，如放射性肺炎、肺间质纤维化、放射性食管

炎、放射性脑神经损伤等，特别是与化疗、靶向治疗、免

疫治疗联合治疗时，可能存在毒性的叠加。

ＭＤＴ通过放疗科、肿瘤内科、胸外科、病理科、影
像科等共同讨论，互相补充，获得准确、及时、全面的诊

断，制定最佳个体化治疗策略，有利于肺癌治疗的全程

管理。首先是首诊诊断的准确性和全面性，需有明确

的病理诊断，包括分子基因分型的确定，要结合多种影

像学手段明确分期，建议肺癌患者完善 ＰＥＴ／ＣＴ检
查［１２］。治疗方案上行 ＭＤＴ确定最佳治疗方案，明确
放疗时机。当放疗方案确定后，治疗实施更需精细管

理。放疗靶区计划的设计可采用 ＣＴ和 ＭＲＩ、ＰＥＴ／ＣＴ
融合的方式做到尽量精细；放疗技术上可采用调强放

疗及ＳＡＢＲ技术尽量减少危及器官的受量，从而降低
不良反应的发生［１３］。在治疗过程中，可采用图像引导

技术、锥形束ＣＴ（ＣＢＣＴ）配准以降低摆位误差［１４］。呼

吸运动也是影响肺癌精确放疗的重要因素之一，因呼

吸运动会导致肿瘤位移，所以一般情况下需要扩大放

疗靶区以避免肿瘤脱靶。临床上可以通过主动呼吸控

制技术和呼吸门控技术来解决这一难题。主动呼吸控

制技术需患者配合长时间屏气，不适合高龄及肺功能

·０８· 临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２



较差的患者。而呼吸门控技术可通过人体体表光学标

志或植入体内金标，实时追踪肿瘤进行放疗，从而间接

缩小靶区范围，使患者可自由呼吸。在放疗过程中可

以使用ＣＢＣＴ减少肿瘤形变带来的误差，实现自适应
放疗。放疗最常见的不良反应为放射性肺损伤，围放

疗期避免呼吸道感染也是减少放射性肺损伤的重要因

素，研究显示吡非尼酮可明显改善放射性肺纤维化从

而改善患者预后［３２］。总之，肺癌放疗的不良反应可防

可控，但需要个体化全程管理。

此外，放疗联合免疫治疗是目前研究的热点，因肺

癌放疗最常见的不良反应为放射性肺炎，而间质性肺

炎也是免疫治疗的常见反应之一，联合治疗的安全性也

需要更多的临床实践来认识，放疗联合免疫治疗的最佳

模式还需深入探索。目前也有很多临床研究正在进行

中，这可能是未来提高肺癌放疗疗效的新选择之一。

综上，放疗在肺癌中的应用非常广泛，需根据患者

的分期和个体特征综合判断，制订最佳放疗方案，使肺

癌患者安全地完成放疗，提高生活质量，延长生存期。
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