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放疗在老年非小细胞肺癌中的地位和作用

申戈 鲍云华

肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿瘤，

其中非小细胞肺癌(non—small cell 1ung cancer，

NSCLC)占80％～85％。随着社会经济的发展，人

口老龄化是全球趋势，肺癌的发病人口也是如此。

有报道超过50％的晚期NSCLC患者为65岁以

上‘¨，确诊时的中位年龄为70岁‘2|。放疗已有100

多年的历史，是经典的局部治疗。与化疗、手术相

比，放疗的全身反应轻，对全身状况及器官功能储备

要求低。近年来，放疗技术的发展日新月异，出现了

三维适形放疗(3nconformalradiotherapy)、调强放

疗(intensity-modulated radiotherapy)、图像引导放

疗(image-guided radiotherapy)、立体定向放疗(ste—

reotactic radiotherapy)等，使放疗局部不良反应越

来越轻，对肿瘤的杀伤更强。因此，放疗更适合于老

年患者，在NSCLC的早期、局部晚期及晚期均有重

要的地位和作用。

l老年的定义及综合评估

上世纪80年代，我国的人口统计和中华医学会

将60岁以上归为老年人；WH0的定义是60～74

岁为年轻老人，75～89岁为老些的老年人，90岁以

上为非常老的老人；NCCN则建议65～75岁为年

轻老人，76～85岁为老些的老人，85岁以上为非常

老的老人。近年来，在多数肿瘤药物临床研究中，由

于担心耐受性差，通常将70岁以上作为排除标准。

有些学者将65岁以上作为病例分析的标准，有些学

者则倾向于以70岁作为老年的界限[3]。对老年肿

瘤患者的评估应包括对肿瘤的评估、全身重要器官

功能的当前和储备状况评估以及家庭经济状况评

估等。

2 放疗在早期NSCLC的应用

手术切除是早期(I、Ⅱ期)NSCLC的标准治

疗，但老年NSCLC常伴发其他疾病，如慢性阻塞性
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肺病或心脏病等，预计心肺功能不能耐受手术，非原

发癌因素的死亡率最高可达62％[I]。放疗成为不

能或不愿手术的I、Ⅱ期老年患者的选择。

San Jos∈等[51用单纯放疗治疗了33例老年早

期(I／Ⅱ)NSCLC患者，中位年龄75岁(71～97

岁)，其中11例≥80岁，放射剂量70Gy(66～

78Gy)，2．OGy／次。有效率为70％(23／33)，中位生

存37．4个月，1～5年生存率分别为68．8％、

57．8％、50．1％、45．9％、38．2％。1例(3％)死于放

疗引发的急性肺损伤，2例(6％)出现3级肺损伤，

无4级毒性反应。

近年来，随着放疗技术的发展，对早期NSCLC

开展了多种模式的治疗，取得了较传统放疗模式更

好的疗效。有作者[6]报道了43例不能手术的早期

NSCLC，接受了体部立体定向放疗(7刀)，5Gy／次，

总量为50Gy，处方剂量于50％等剂量曲线，肿瘤生

物等效剂量(biological effective dose，BED)>

100Gy。1、2、3年局部控制率均为95％。I期患者

的1、2、3年总生存率分别为100，91，91％，Ⅱ期的

1、2、3年总生存率分别为73，64，64％，仅有2．3％

的患者发生了3级放射性肺炎。Banmann等[71回

顾分析了138例不能手术的I期NSCLC立体定向

放疗的疗效，剂量为30～48Gy／2～4次，有效率

6l％，稳定36％，3、5年总生存率分别为52％、

26％，3、5年与癌相关的生存率分别为66％、40％，

有14例出现3～4级毒副作用。Fritz等[8]报道了

32例I期患者的放疗，30Gy×1次，BED为120Gy，

局控率91％；Hof等[9]报道10例，26Gy×1次，

BED为93．6Gy，局控率80％；Nagata等[”]报道了

45例，12Gy×4次，BEDl05．6，局控率98％；Oni—

maru等[11]报道了19例，7．5Gy×8次，BED

105．oGy，局控率100％，而39例用6Gy×8次放

疗，BED 76．8Gy，局控率仅70％。可以看出，这些

放疗方案的总剂量强度远高于常规放疗模式的剂量
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强度，即60～70 Gy／30～40次／6～7周。常规放疗

62Gy时，肿瘤的BED为75Gy，常规分割达84Gy

才能使肿瘤BED为100Gy。而只有当肿瘤的BED

>100Gy时才有较高的局控率。剂量强化方案比常

规分割明显高得多的局控率除其肿瘤的BED高外，

总治疗时间缩短也降低了再增殖的发生。大分割剂

量对新生血管系统的影响介导了肿瘤的反应可能也

是疗效好的原因。肿瘤体积也是重要冈素，只有在

体积相对较小的情况下采用大分次剂量才会有较好

的耐受性。胸部不同区域对大分割的耐受性也有差

异，用3次20～22Gy的分割剂量治疗周围型肺癌，

2年无严重毒性作用率为83％，相比之下，中心型肿

瘤只有54％口2|。

3 放疗在局部晚期NSCLC的应用

局部晚期患者约占NSCLC的1／3，5年生存率

约16％。治疗模式从过去的单纯局部治疗、序贯化

疗与局部治疗到现在的同步放化疗。无论何种治疗

模式，仍有80％的患者出现局部复发、远处转移或

兼有两种情况，因此局部及全身治疗均需加强。局

部控制有赖于肿瘤放疗剂量的提高以及与化疗联合

应用。

减少不必要的照射范围，肿瘤剂量就有可能提

高。传统的胸部放疗是选择性淋巴结照射

(elective_node inrradiation，ENI)，除照射原发灶及

转移淋巴结外，还要对相关引流区淋巴结做预防照

射，总剂量为60～63Gy，单次1．8～2．OGy。所谓累

及野照射(involed—field inrradiation，IFI)是仅包括

原发灶及转移的淋巴结，是否有转移主要根据CT、

PET-CT显示的淋巴结大小、性质。Yuan等n3]比

较了ENI的60～64Gy与IFI的68～74Gy，发现

IFI局控率更高(分别为41％与49％)、放射性肺炎

少(29％与17％)，仅7％的患者出现了引流区淋巴

结的失败。于金明等[1们报道了200例Ⅲ期NSCLC

患者IFI与ENI的随机对照研究，IFI组剂量68～

74 Gy／7～9周，ENI组剂量60～64Gy／6～7．5周；

总有效率分别为90．O％(IFI)和79．O％(ENI)，放

射性肺炎分别为17．o％(IFI)和29．O％(ENI)。1

年内原发灶复发率IFI组(13．o％)明显低于ENI

组(23．O％)；1年内累及野照射区内淋巴结复发率

IFI组为10．O％，ENI组为20．O％(P=0．048)，预

防性照射区内淋巴结复发率IFI组为21．O％，ENI

组为16．0％(P=o．39)。累及野照射(IFI)由于照

射范围明显缩小，为提高局部剂量提供了条件，放疗

反应明显减轻，疗效更好，预防照射区内淋巴结复发

率无明显增加，更适合于老年患者。

对于老年NSCLC患者，同步放化疗在应用新

的放疗技术后有更好的耐受，选择适当的化疗方案

与耐受性也密切相关。Mark等Ⅲ3报道了适形放疗

加同步化疗治疗ⅢA／B期NSCLC的Ⅱ期临床研

究，放疗剂量为74Gy，常规分割，放疗前两组均接受

2个周期诱导化疗，A组是卡铂(AUC，6)、紫杉醇

225mg／m2，第1、22天；B组卡铂(AUC，5)、健择

1．09／m2，每周期的第1、8天。开始放疗后同步化

疗，A组每周用卡铂(AUC，2)及紫杉醇(45 mg／m2)、

B组为每2周用健择(35 mg／m2)。其入组患者的

中位年龄为61岁(38～79岁)，70岁以上的有24％

(16／68)。B组因出现较多的4～5级放射性肺炎而

停止。A组有效率为66．6％，1年生存率66．7％，中

位生存24．3个月。3级食管炎A组16％、B组

39％；3～5级放射性肺炎A组16％、B组37％；3～

4级疲劳A组11％、B组35％。可以看出，此研究

中老年患者有一定比例，先进行了2周期较强的化

疗，同步治疗时的放疗剂量较高，联合不同化疗方案

时毒性相差较大。范廷勇等[16]对比了90例Ⅲ期

NSCLC患者单纯放疗与同步放化疗的情况，放疗

采用3nCRT技术，化疗是以铂类为基础的方案，

年龄61岁(39～78岁)，其中>61岁进行同步放化

疗的共有28例，放射性肺炎发生情况与单纯放疗组

相似，均以I级为主，同步放化疗组的疗效更好。

新的放疗技术进一步减少了正常组织的照射。

调强放疗技术通过产生陡峭的剂量梯度和凹型剂量

分布来保护重要的正常组织，包括肺、脊髓、食管、大

气管、血管等。在肺肿瘤的调强放射治疗中，呼吸运

动会使剂量梯度变得模糊，新兴的四维放疗技术包

括呼吸控制、门控及追踪技术，降低了呼吸运动的影

响，呼吸控制技术是在呼吸周期内选定时相进行辅

助或自主的呼吸暂停，照射源在呼吸暂停时进行，在

呼吸恢复时关闭，这样可以明显减少受照射肺的体

积。门控技术是当肺部肿瘤运动至与预选的呼吸节

段重叠时进行照射，当运动至预选节段之外时停止

照射。追踪技术则是用移动光束跟随肿瘤的移动，

控制照射的起止。四维放疗技术的应用使得精准的

调强放疗更富有实际意义。

4晚期NSCLC的放疗，包括减症放疗及对小转移

灶的根除放疗

减症放疗在多数晚期或转移性NSCLC患者应
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用较多，对于老年患者尤为重要。放疗可以减轻疼

痛、减少出血，减轻气道堵塞所致的憋气、咳嗽等，明

显提高生活质量。Fairchild等[17]回顾分析了13个

随机对照研究，共3473例患者，有3项研究的平均

年龄为63岁(60～67岁)，5项研究的中位年龄68

岁(65．8～70．4岁)，其他研究中60岁以上的有

70％，65岁以上的有56％。95％为NSCLC，5％为

SCLC。放疗剂量：13项研究均分为高剂量组和低

剂量组，BED最高的研究高量为45Gy、低量为

35Gy，BED最低的研究高量29．6Gy、低量28Gy。

作者比较了高剂量与低剂量对症状控制的情况，症

状评分改善在高量组有77．1％，低量组有65．4％

(P=O．003)。放疗后1年生存率高量组为26．5％、

低量组为21．7％(P=O．002)。吞咽困难者在高量

组有20．5％明显改善，低量组为14．9％(P—

O．01)。低量组病变局部的再放疗率是高量组的1．2

倍。可以看出对于老年晚期肺癌的放疗，总剂量不

高，主要是对风险与受益更好地权衡，放疗剂量偏高

些可能会有更多的受益。

许多学者对小的肺部病灶，包括原发灶或转移

灶，尝试了大剂量低分次的立体放疗，取得了较好的

效果。Hof等口8一报道了立体放疗单次照射肺转移

灶的疗效，共6l例患者的71个肺转移灶接受了治

疗，原发肿瘤包括NSCLC有31例、肠癌8例、乳腺

癌4例、其他肿瘤18例。肿瘤中位体积10 cm3(1～

53cm3)，中位剂量24Gy(12～30 Gy)，中位随访14

个月，1、2、3年的生存率分别为78．4％，65．1％，

47．8％。1、2、3年局部无进展率分别为88．6％，

73．7％，63．1％，3年局部无进展率在放疗剂量26～

30Gy(BEDlOO～120Gy)的患者中更好(78％)，在<

24Gy(BED63Gy)的患者中无长期局部控制，有

70．4％出现了病灶周围正常组织的损伤，但均无临

床症状。Nakagawa等[19]对21例肺转移灶及1例

原发灶进行了立体放疗，一次照射18～25Gy，中位

随访10个月，仅有l例出现了局部进展。Wulf

等[2阳报道了92例肺病灶(36例原发，56例转移

灶)，其中31例进行了单次26Gy(80％等剂量线)的

立体放疗，作者认为BED>94Gy时局部控制会大

大增加。Hara等瞳妇评价了48例肺转移灶的立体

放疗疗效，2年的局部控制率在<30Gy的患者仅

52％，而30Gy以上的患者则可达83％。0kunieff

等[22]对125个肺转移灶进行了立体放疗，剂量50～

55Gy／10～11次，平均随访18．7个月，3年局控率

为91％。病灶小也是其疗效好的重要因素，中位体

积仅为4．7cm3。在无进一步转移的患者中，总生存

时间更长。

总之，新的放疗技术使肿瘤受照剂量大大提高，

正常组织得到更好的保护，使老年NSCI。C患者的

局部治疗更加安全、高效。
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