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Abstract :Objective　 To evaluate the therapeutic effect , adverse effect and complications of hypo2f rac2
tionated three2dimensional conformal radiotherapy (3DCRT) for patient s with initial non2small cell lung

cancer (NSCLC) . Methods　Thirty2nine patient s were finally diagnosed by pathohistology and (or) cy2
tology ,all the patient s who refused to be t reated by surgery or couldn’t be t reated by surgery received hy2
po2f ractionated 3DCRT , the f ractionated doses were f rom 4 Gy to 6 Gy , five times a week ,the total doses

were f rom 60 Gy to 76 Gy ,the biologically effective doses (BED) were f rom 80 . 6 Gy to 100 . 4 Gy. The

plan targeted volume ( PTV) included the primary tumor and metastatic nodes. 18 cases of them were

combined with 2～4 cycles chemotherapy after radiotherapy. Results　The complete response (CR) rate

was 66 . 7 %(26/ 39) ,in which the CR rate of whose BED < 90 Gy was 50 % (9/ 18) ,the CR rate of whose

BED≥90 Gy was 80 . 9 % (17/ 21) , there was significant difference between the patient s whose BED < 90

Gy and whose BED≥90 Gy ( P < 0 . 05) . The overall 1 year , 3 year , 5 year survival rate was 100 %、

84 . 2 % and 33 . 3 % , respectively. The therapeutic effect s were a little less than the radical resections.

The radiation esophagitis higher than grade 3 was not found and only one patient was accompanied with

grade 4 radiation pneumonitis. Conclusion 　 Could hypo2f ractionated 3DCRT replace operation in the

t reatment of initial non2small cell lung cancer ? It deserves doing research further.
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摘　要 :目的　评价拒绝手术或有手术禁忌症的早期非小细胞肺癌患者接受低分割三维适形放射治疗

(3DCRT)的疗效、不良反应和并发症。方法　39例经病理组织学和 (或)细胞学确诊拒绝手术或有手术

禁忌症的早期非小细胞肺癌患者接受 3DCRT ,分割剂量为 4～6 Gy/次 ,5次/周 ,总量 D T为 60～76 Gy ,

相对生物剂量为80 . 6～100 . 4 Gy ,靶区仅包括肿瘤原发灶和转移淋巴结 ,其中 18 例配合化疗 2～4 周

期。结果　CR率为66 . 7 % (26/ 39) ,其中相对生物剂量 < 90 Gy的 CR率 50 % (9/ 18) , ≥90 Gy CR率

80 . 9 %(17/ 21) ,两者比较差异有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) 。1、3、5 年生存率分别为 100 %、84 . 2 %、

33 . 3 % ,中位生存期 42月 ,较传统手术疗效略低。未出现 3级以上的放射性食管炎 ,只有 1 例发生 4 级

放射性肺炎 ,其余均为 3级以下。结论　3DCRT能否代替手术治疗早期非小细胞肺癌尚须进一步开展

随机研究。
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0　引言

本院自 1998 年 3 月～2006 年 12 月采用低分

割三维适形放疗 (3DCR T)治疗不能手术或拒绝手

术早期非小细胞肺癌 (NSCL C) 39例 ,现报告如下。

1　资料与方法

1 . 1　临床资料

因疾病不能手术或拒绝手术早期非小细胞肺癌

39例接受低分割三维适形放疗 ,合并有内科疾病未

能手术 15例 ,家属或患者拒绝手术治疗 24例 ,其中

ⅠA期 17例 ,ⅠB期 10 例 ,ⅡA期 10 例 , ⅡB期 2 例 ;

男 29例 ,女 10例 ;年龄 58～79岁 ,中位年龄 67岁 ;

鳞癌 22例 ,腺癌 13例 ,腺鳞癌 2例 ,大细胞癌 2例 ;

中央型肺癌 21例 ,周围型肺癌 18例 ; KPS≥90分。
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1 . 2　治疗方法

39例患者 ⅠA 期 17 例采用单纯放疗 , ⅠB 期

和Ⅱ期 22例中 18例患者采用化疗加放疗。化疗采

用 MV P 或 N P 方案 ,共 2～ 4 个周期。化疗在

3DCR T放疗完成后进行。放疗患者全部使用体部

立体定位框架及真空气垫抽吸真空固定患者 ,设体

表标记后 ,行 CT增强非螺旋慢扫描定位 ,每层 3～

5 mm (9例为 3 mm ,其余为 5 mm) ,CT数据传输到

Star2000治疗系统后 ,选取定位点、勾画体表轮廓、

靶区以及敏感器官 ,周围型肺癌用肺窗勾画肉眼或

影像可见靶体积 ( GTV) ,中央型肺癌用纵隔窗勾画

GTV ,三维重建后 ,根据靶体积形状、大小、位置以

及与周围结构的关系 ,依据射野方向观 (B EV)和体

积剂量直方图 (DV H)确定照射野的角度及治疗计

划 ,然后根据治疗计划提供的模版图用有机玻璃准

确加工制作出适形块 ,经验证后利用多叶光栅在

6MV的直线加速器上实施分次三维适形放疗。计

划靶体积 ( P TV) 在 GTV 的基础上外扩 10～ 20

mm。因呼吸动度可引起病灶上下移动 ,故在加工

适形块时在每个照射野的 Z轴方向分别外扩 20～

25 mm。对于≤3 cm的肿瘤采用 3～5 个非共面弧

形野治疗 , > 3 cm的肿瘤选取 5～7 个共面适形固

定照射野 ,调整入射角度 ,避开敏感器官 ,修正剂量

分布 ,使 90 %～95 %的等剂量线包括 P TV ,V20 控

制在 30 %以下。分割剂量 4～6 Gy /次 ,5次/周 ,靶

区仅包括肿瘤原发灶和转移淋巴结 ,不作纵隔淋巴

结预防性照射 ,放疗剂量根据 V20 许可情况给定合

适剂量 ,放疗总量 D T :60～76 Gy ,中位剂量 70 Gy

(5 Gy ,14 次) 。按 L2Q 公式换算 (α/β值按 10 计

算) ,相对生物剂量为80 . 6～100 . 4 Gy ,其中 , < 90

Gy的 18例 ,≥90 Gy的 21例。

1 . 3　治疗毒副作用评定

3DCR T急性毒性和副作用观察包括肺和食管。

评价标准按照 R TO G标准。

1 . 4　随访

随访至 2007 年 1 月 1 日 ,随访率 100 % ,随访

满 5年 18例。

1 . 5　统计学方法

生存率计算采用 Kaplan2Meier法。

2　结果

2 . 1　近远期疗效

治疗结束后 3月复查 CT评价疗效 :CR 26 例 ,

PR 12例 , SD 1 例 , PD 0 例 ,有效率 ( CR + PR)为

97 . 4 %(38/ 39) ; < 90 Gy有效率 94 . 4 %(17/ 18) ,≥

90 Gy有效率 100 %(21/ 21) ,后者有效率较高 ,但差

异无统计学意义 (χ2 = - 0 . 07 , P > 0 . 05) 。CR率为

66 . 7 %(26/ 39) ,相对生物剂量 < 90 Gy为 50 % (9/

18) ,≥90 Gy 为80 . 9 % (17/ 21) 。两者比较差异有

统计学意义 (χ2 = 4 . 178 , P < 0 . 05) 。1、3、5 年生存

率分别为 100 % ( 39/ 39 ) 、84 . 2 % ( 32/ 38 ) 、33 . 3 %

(6/ 18) ,中位生存期 42 月。有 3 例 (7 . 69 %)在随

访期间出现选择性淋巴结失败 , CR 26 例中复发 4

例 ,肿瘤残存率达33 . 3 % (13/ 39)复发残存率高达

43 . 6 %(17/ 39) 。死亡 12例中有 6例因肿瘤未控死

亡 ,6例远处转移死亡。

2 . 2　毒副反应

3DCR T急性的毒副反应为 1 级放射性肺炎 4

例 ,2级 2例 ,1例并发慢性支气管炎患者发生 4 级

放射性肺炎 ;V20 < 20 %时无放射性肺炎发生 ,V20

为 20 %～25 %时 4 例发生 1 级放射性肺炎 ,2 级 1

例 ,V20为 25 %～30 %发生 1 例 4 级放射性肺炎。

本组 2例中央型肺癌低分割 3DCR T治疗达 CR ,半

年后发生大咯血 ,其中 1 例抢救无效死亡。放射性

食管炎的发生 9 例 ,均为 3 级以下。血液系统的放

射性损伤轻微 ,临床未见到 3度以上的骨髓抑制。

3　讨论

常规放疗失败的主要原因是局部未控 ,常规放

疗根治剂量有待提高。Bradley 等[ 1 ] 研究肺癌

3DCR T发现未行选择性淋巴引流区照射 ( EN I)并

不影响治疗效果。Robert son等[ 2 ]对 Ⅰ～ Ⅲ期非小

细胞肺癌用适形放疗进行增量研究 ,未预防照射纵

隔区而无单独治疗失败。本组 3DCR T未行 EN I仅

3例 (7 . 67 %)在随访期间出现选择性淋巴结失败 ,

发生率较低 ,区域淋巴结复发不是主要的问题。

3DCR T提高疗效的主要途径是缩小靶体积 ,提高靶

区照射剂量。Wu KL 等[ 3 ]报道 3DCR T治疗 Ⅰ、Ⅱ

期 NSCL C剂量提升试验前瞻性研究 ,剂量提升到

78 Gy ,未出现 3 级以上放射性肺炎 , 2 年生存率

44 % ;Belderbors J S等[ 4 ]报道 3DCR T治疗Ⅰ、Ⅱ肺

癌 40例 ,剂量提升到 81 Gy ,2 例发生 3 级放射性肺

炎。Hayman等用 3DCR T治疗Ⅰ～ Ⅲ期非小细胞

肺癌 ,剂量提升到102 . 9 Gy ,毒性可以耐受。Hirao2
ka 等回顾性分析了日本 13 个医疗机构 241 例早期

NSCL C低分割三维适形放射治疗的结果 ,相对生

物效应剂量 (B ED) < 100 Gy 和 B ED≥100 Gy 两组

相比 ,肿瘤局部复发率分别为 20 %和6 . 5 % ;当肿瘤

接受的B ED≥100 Gy 时 ,可手术组与不能耐受手术

组的 3 年生存率分别为 91 %和 50 % ,能手术者比不

能耐受手术者疗效好。

本组采用 4～6 Gy/次 ,总量 60～76 Gy ,相对生
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物剂量80 . 6～100 . 4 Gy ,放疗剂量及生物效应剂量

较国内其他作者高[ 526 ] ,CR率高达66 . 7 % ,仅 1例发

生 4 级放射性肺炎 , 1、3、5 年生存率达 100 %、

84 . 2 %和33 . 3 % ,略低于手术报道疗效 ,可能与放射

抗拒性有关。远期疗效高于国内文献报道 ,可能因

本研究为拒绝手术病例较多 ,卡氏评分高 ,一般情况

较好 ,生物效应剂量均较国内其他作者高[ 526 ]。

3DCR TCR率为66 . 7 %(26/ 39) ,相对生物剂量 < 90

Gy CR率 50 % (9/ 18) , ≥90 Gy CR率80 . 9 % (17/

21) ,两者比较差异有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,肿瘤

残存率达33 . 3 %(13/ 39) , CR 26 例中有 4 例复发 ,

复发残存率高达43 . 3 % ( 17/ 39 ) 。肿瘤未控死亡

3DCR T组较传统手术高 ,局部控制好坏直接影响到

3DCR T治疗早期非小细胞肺癌疗效 ,肿瘤未控和转

移死亡仍是 3DCR T主要失败原因。在 V20许可情

况下肿瘤剂量须进一步提高。

关于时间剂量分割 ,于金明等[ 5 ]报道 60 例 Ⅰ、

Ⅱ期 NSCL C低分割加速放疗组 4 Gy/次 ,5 次/周 ,

总剂量 48 Gy ,常规分割组 2 Gy/次 ,5 次/周 ,总剂量

66 Gy ,低分割放疗组 1、2、3 年生存率分别为 80 %、

65 %和 60 % ,常规分割放疗组分别为 60 %、45 %和

33 . 3 % ,中位生存期分别为 27月和 19月 ,低分割放

疗组较好。Slot man 等[ 7 ] 通过低分割加速放疗

(48 Gy/ 12次) Ⅰ期 NSCL C患者 2、4 年生存率分别

为 93 %和 76 % ,复发率仅为 19 % ,分析原因可能为

低分割放疗缩短了治疗时间 ,减少了肿瘤细胞加速

再增殖机会。本组采用 4～6 Gy的分次剂量 ,每周

5次 ,整个疗程 2～3周内可结束 ,缩短了疗程 ,部分

克服了肿瘤细胞加速再增殖和亚致死性损伤的修复

带来的负面影响 ,从而提高了肿瘤控制率。中央型

肺癌因距离血管、支气管、食管等晚反应组织近 ,低

分割放疗对晚反应组织生物效应大于肿瘤早反应组

织 ,建议减少分割剂量以减轻晚期放疗反应 ;而周围

型肺癌因远离上述组织 ,分次剂量和总剂量可适当

加大 ,放射性肺损伤在一定范围内较手术切除肺损

伤小。

Graham等[ 8 ]发现 V20 的大小不仅与放射性肺

炎的发生率相关 ,而且与放射性肺炎的严重程度密

切相关。肺是一个“并联组织”,一部分功能单位遭

到破坏 ,其他功能单位并不会损害。本研究将双肺

看成是一个器官 ,把 V20 控制在 30 %以下 ,仅 1 例

既往有肺部疾患肺功能欠佳患者发生 4级放射性肺

炎 ,与文献报道结果相仿。显示 V20 < 30 % ,在分次

剂量增加到一定范围 ( < 10 Gy/次)情况下同样适

应 ,仍可作为低分割放疗控制放射性肺炎发生指标

之一。放射性肺炎的发生与肺受照的体积和剂量关

系密切 ,而与每分次剂量在低剂量情况下差别不大 ,

可能因 3DCR T组虽增加单次剂量但超过 2 Gy 的

肺体积很少 ,故未引起肺损伤明显增加。作者对其

放射线剂量分布情况仔细分析发现 ,50 %剂量区间

具有预防治疗作用 ,按中位剂量 5 Gy 14 次计算 ,本

组 P TV为 GTV外 10～20 mm为体位移动范围 ,而

P TV外 20～30 mm正好是亚临床灶区域范围 ,此

区域刚好被 50 %剂量线包绕 ,约相当于2 . 5 Gy 14

次剂量 ,正好是亚临床灶所需剂量 ,对亚临床灶可起

到预防作用 ,30 %～50 %剂量线区间很小 ,30 %剂量

线范围为 V20 区域 ,V20 < 30 % ,其分次量约为1 . 5

Gy ,小于常规分割分次量 ,低分割 3DCR T对亚临床

灶很好地控制 ,且在同等生物效应剂量情况下 ,亚临

床灶外剂量较常规放疗下降 ,更能保护正常肺组织。

本组 3DCR T治疗早期非小细胞肺癌 1、3、5 年

生存率分别为 100 %、84 . 2 %、33 . 3 % ,1、3、5 年生

存率较传统手术略低。3DCR T可作为拒绝手术或

有手术禁忌症早期非小细胞肺癌患者首选治疗 ,能

否代替手术治疗早期非小细胞肺癌还需进一步随机

研究。
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