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立体定向放射治疗在转移性肝癌中的应用

孙君碟 　 向作林

摘 　 要 　 目的 　 肝脏接受肝动脉和门静脉双重血供,血流丰富,恶性肿瘤大多可转移至肝脏,形成转移性肝癌。 转移性肝癌

治疗方法较多,但是效果不甚满意。 放射治疗是治疗转移性肝癌的方法之一,但是由于放射治疗的技术限制使得放射性肝损伤

高发,导致其在肝脏肿瘤中的应用并不如其他常见肿瘤。 但是,随着立体定向放射治疗的产生和发展,其良好的局部控制和较小

的肝脏毒性作用使得转移性肝癌的放射治疗成为现今对于无法手术患者的一种良好的替代治疗方式。 本文就对立体定向放射

治疗转移性肝癌的现状进行综述。
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　 　 肝脏富含血窦,受肝动脉和门静脉双重血供,常
成为恶性肿瘤转移的器官。 有研究表明,原发肿瘤进

展过程中 25% ~ 50% 可转移到肝脏 [1] 。 手术切除治

疗结直肠癌肝转移癌至今仍然是治疗的“金标准”,
但能进行手术治疗的患者较少,大部分患者不适合手

术治疗 [2] 。 因此寻找合适的替代治疗方法治疗转移

性肝癌显得尤为重要。 肝癌的放射治疗已经出现很

多年,但由于放疗技术精准度有限导致对周围正常组

织损伤较大,使得放射性肝损伤 ( radiation - induced
liver disease,RILD)发生率一直处于较高水平,从而

限制了其应用。 随着立体定向放射外科的出现,现在

立体定向放射治疗( stereotactic body radiaton therapy,
SBRT)也开始广泛应用于体部肿瘤。 SBRT 将较高的

放射治疗剂量精准地集中在肿瘤治疗靶区内,并在到

达靶区周围组织时剂量锐减 [3] 。 SBRT 对于正常肝

组织的损伤远小于传统放射治疗,应用其治疗肝脏病

灶的 RILD 发生率已大大减少。
一、SBRT 与常规放射治疗

SBRT 与常规放射治疗并不是简单的分割剂量和

分割次数上的差别。 基于高剂量治疗的 SBRT 在细

胞生物学效应上与常规分割也存在差异,并且作为

SBRT 能取得较高的局部控制( local control,LC)和总

体生存( overall survival,OS)的原因之一。 细胞 DNA
的损伤是放射治疗的基础。 SBRT 不同于常规放射治

疗,其较高的放射治疗剂量不仅损伤了更多的 DNA
数量,还造成了更复杂的 DNA 损伤,使得 DNA 的修

复变得更加困难从而导致更多肿瘤细胞的死亡 [4] 。
细胞在细胞周期的不同时期对放射的敏感度不同。
G2 和 M 期的细胞对放射线最敏感,用细胞周期特异

性酯酶将细胞阻断在 G2 期,细胞的放射敏感度有所

提高 [5] 。 相较于传统放射治疗,SBRT 能延长细胞周

期的检查点使得细胞处于放射敏感期从而提高放射

治疗的疗效 [6] 。 残存肿瘤细胞的再增殖也是影响疗

效的原因之一。 SBRT 对于肿瘤的杀伤能力更加强

大,残存的肿瘤细胞再增殖能力被减弱从而减少了肿

瘤细胞再增殖引起的放射失败 [7] 。
放射治疗不仅破坏了肿瘤细胞,同时对于一些正

常细胞也有损伤,其中比较重要的有循环中的淋巴细

胞。 肿瘤能够不受正常限制生长,主要原因是存在免

疫逃避的微环境,对于淋巴细胞的损伤会使得肿瘤的

这种作用进一步扩大。 淋巴细胞作为放射敏感细胞

在血管中流动很容易受到放射线的损伤 [8] 。 在大多

数肿瘤 中 淋 巴 减 少 是 放 疗 后 影 响 预 后 的 因 素 之

一 [9 ~ 11] 。 传统放射治疗对于局部病灶照射时间长、
体积大,加上血流流动这一特点,使得受到照射的淋

巴细胞更多。 而 SBRT 因为照射时间短以及照射位

置精确从而减少了对循环血流中淋巴细胞的杀伤作

用,因此也能从侧面提高其对肿瘤的杀伤效果。 此

外,SBRT 对于免疫的激活,恢复免疫抑制的机制是现

在研究的热点,免疫联合 SBRT 提高了一部分肿瘤的

治疗疗效,但是免疫联合 SBRT 在肝脏肿瘤中的应用
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目前还有待于进一步探索。
二、SBRT 的剂量选择

SBRT 治疗不同肿瘤时剂量不同。 现有研究虽然

显示 SBRT 在转移性肝癌治疗后能取得良好的疗效,
但其治疗剂量并不统一。 肝细胞属于放疗敏感细胞,
如何在尽量减少损伤的基础上最大限度地使肿瘤细

胞死亡是研究的重要目标之一。 危及器官的受量是

在制定计划时重要的考虑因素之一,如何能在减少周

围危及器官的受量并且又能使肿瘤减小甚至消失,以
达到一个较高的局部控制率和较长的生存时间,并让

患者得到良好的经济 - 效益的最大化还需进一步

研究。
一项Ⅱ期临床研究采用较高的放射治疗剂量来

观察 SBRT 后的长期疗效和毒性反应。 研究纳入 76
个病灶,其中 82% 的病灶接受 75Gy / 3f 的治疗。 治疗

后平均 1 年局部控制率高达 94. 0% ± 3. 1% ,3 年和 5
年局部控制率均达 78. 0% ± 5. 9% 。 所有患者 5 年

生存率为 17% ,中位生存时间达到 27. 6 个月 (95%
CI:23. 2 ~ 34. 8 个月)。 仅 1 例患者在治疗 6 个月时

出现 3 级晚期放射反应,两例患者分别在 5 个月和 7
个月时出现 2 级放射反应,没有患者出现放射性肝损

伤 [12] 。 这项研究单次分割剂量高达 15Gy,尽管未发

现患者出现放射性肝损伤,但是进行类似高剂量治疗

研究的并不多。 一些研究者进行了相对较低的 SBRT
剂量的Ⅰ期和Ⅱ期的临床研究,发现 6 次分割对于转

移性肝癌的 SBRT 治疗是安全的,并且大部分患者可

以拥有较长的局部控制率 [13] 。
加拿大研究者的一项前瞻性研究中,就对 81 例

转移性肝癌分别接受中位剂量为 43Gy / 6f 的 SBRT
治疗,未观察到 2 级及以上的经典或非经典 RILD。
49 例(61% )患者转氨酶在治疗 3 个月内升高,23 例

(28% )患者在治疗 3 个月内出现白蛋白降低,所有

异常指标均为一过性改变。 多因素分析显示,对

700ml 有效肝体积使用更高剂量照射的患者更有可

能出现 肝 酶 恶 化 [14] 。 在 最 近 一 项 Ⅰ 期 临 床 研 究

RTOG - 0438 中,研究者就 23 例患者进行 10 次分割

的 SBRT 疗效分析。 每例患者不超过 5 个病灶且病

灶总和≤8cm,其中 8 例患者接受 40Gy / 10f,7 例接受

45Gy / 10f,8 例接受 50Gy / 10f 的放疗。 至试验截止,
中位 OS 为 24. 1 个月,仅 1 例接受 45Gy / 10f 的患者

出现 4 级及以上不良反应 [15] 。 虽然对于转移性肝癌

的 SBRT 治疗疗效可观,毒性不良反应相对较小,但
其最佳放射治疗剂量现在仍然没有定论,需要更多的

临床研究。
三、SBRT 与结直肠癌肝转移

结直肠癌肝转移发生率高达 70% ,手术是结直

肠癌肝转移患者的首选局部治疗手段,但是能进行手

术的患者并不多 [16] 。 SBRT 提供了一种可替代、非侵

入性的方法来治疗结直肠癌肝转移。 加拿大研究者

对进行Ⅰ期和Ⅱ期临床研究的肝转移患者中的结直

肠癌肝转移患者进行长期随访研究。 这些患者均接

受 22. 7 ~ 62. 1Gy / 6f 放疗,并未出现 2 级以上的急性

毒性不良反应。 患者 1 年 LC 和 OS 为 50% 和 63% ,
而 4 年 LC 和 OS 为 26% 和 9% [14] 。 一些研究者进行

Meta 分析显示,SBRT 治疗结直肠癌肝转移的 1 年、
两年 LC 分别为 67. 0% 和 59. 3% ,1 年和两年的 OS
分别为 67. 18% 和 56. 50% ,并且发现生物等效剂量

(biologically effective dose, BED)的提高与 LC 和 OS
呈线性正相关 [17] 。 韩国一项针对结直肠癌肝转移

SBRT 的研究结果发现,70 例患者 103 个转移灶分别

在 BED≤80Gy、100 ~ 112Gy 和≥132Gy 的不同组进

行治疗,总体 2 年 LC 分别为 52% 、83% 和 89% ,但在

不同 BED 组治疗的患者 LC 也存在差异 [18] 。
转移性肝癌除了大部分来自结直肠癌以外,还有

一部分来自胃癌、胰腺癌、乳腺癌、肺癌等。 莫菲特癌

症中心的研究人员发现了不同类型的恶性肿瘤肝转

移对放射治疗敏感度不同,并通过放射敏感度指数

( radiosensitivity,RSI)来加以区别 [19] 。 他们通过 372
个肝转移组织样本发现,不同原发肿瘤组织肝转移的

放射敏感指数比较,差异有统计学意义(胃肠道间质

瘤 - 0. 57,黑色素瘤 - 0. 53, 结 直 肠 神 经 内 分 泌

- 0. 46,胰腺神经内分泌 - 0. 44,结直肠腺癌 - 0. 43,
乳腺腺癌 - 0. 35,肺腺癌 - 0. 31,胰腺腺癌 - 0. 31,肛
门鳞状细胞癌 - 0. 22,小肠神经内分泌 - 0. 20,P =
0. 000)。 研究发现,指数越高放射敏感度越差,结直

肠癌肝转移对于放疗相对敏感。 在这项研究中除了

给出放射治疗的 RSI,另外还对 27 个结直肠癌转移

灶和 11 个非结直肠癌转移灶的 LC 进行比较,发现

这 11 个来自 RSI 较低的原发肿瘤的肝转移灶进行

SBRT 后 2 年 LC ( 100% ) 高于结直肠癌肝转移灶

(59% ) [19] 。
米兰人类癌症中心在对 268 个肝转移灶进行分

析时,同样发现结直肠癌来源的转移灶 LC 低于非结

直肠癌来源的病灶(P = 0. 03),但是来自非结直肠癌

肝转 移 的 病 灶 大 部 分 来 源 于 RSI 较 低 的 原 发 肿

瘤 [20] 。 国际多中心临床试验 NCT01885299 显示,在
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427 例患者 568 个肝转移灶中发现结直肠癌肝转移

灶与非结直肠癌转移灶在 LC 方面比较,差异无统计

学意义。 但此研究与米兰的研究都发现在结直肠癌、
乳腺癌、妇科肿瘤肝转移中 OS 存在明显优势 [21] 。 结

直肠癌肝转移发生率较高,一些研究者认为 SBRT 治

疗结直肠癌肝转移疗效不及非结直肠癌肝转移患者,
但是也有研究者持不同意见,有待于进一步的研究。
无论如何 SBRT 对于提高结直肠癌肝转移患者的局

部控制还有提高其总体生存都有益,并且可能随着

BED 的提高而提高。
四、SBRT 与其他局部治疗

经动脉栓塞化疗 ( transcatheter arterial chemoem-
bolization,TACE)是原发性不可切除的肝癌治疗的局

部手段之一。 在转移性肝肿瘤中,因其与原发肝癌的

血供不同,TACE 治疗疗效并不理想。 射频消融( ra-
diofrequency ablation, RFA) 和 微 波 消 融 ( microwave
ablation,MVA)也是转移性肝癌常用的局部治疗手

段。 关于肝转移肿瘤的立体定向放射治疗疗效报道

大多为回顾性,进行对照实验的较少。 研究者分析

2000 ~ 2015 年病理诊断为不可切除的肝转移癌,其
中,112 例患者行 RFA,170 例患者行 SBRT。 2 年

SBRT 患者的局部无病生存率( freedom from local pro-
gression,FFLP)为 88. 2% ,优于行 RFA 的患者(73. 9% ,
P = 0. 06),并且当肿瘤直径≥2cm 时 SBRT 显示出较

高的 FFLP(P < 0. 01) [22] 。
一项倾向性研究分析 SBRT 和 MVA 治疗结直肠

癌肝转移的无病生存率差别,所有分析病灶最大直径

< 4cm,经治疗后 MVA 组的 1 年 FFLP 为 84% ,而

SBRT 组的 1 年 FFLP 为 91% (95% CI:81% ~ 95% )
高于 MVA 治疗组 ( P = 0. 024 ) [23] 。 无论是 TACE、
RFA 或者 MVA,都是侵入性的有创操作,可能会导致

感染或是肿瘤沿着治疗针道的转移,并且对于靠近大

血管及肝门部位的肿瘤,由于血液的流通效应,常导

致治疗失败。 而 SBRT 作为非侵入性的局部治疗方

式可能会成为良好的替代治疗方法。 尤其对于大病

灶以及位置隐蔽的病灶 SBRT 有其不可取代的优势。
当然关于 SBRT 与其他肝转移局部治疗方式比较的

疗效,有待于更多前瞻性的临床研究。
五、影响 SBRT 疗效的因素

LC 是做局部治疗的关注重点,很多研究在进行

分析的时候都会对影响 LC 和 OS 的独立预测因素进

行分析。 无论何种分析方法,对于 LC 而言,靶区剂

量的大小是一致认为的独立预测因素。 对于 OS 而

言,肿瘤体积是其独立预测因素 [18, 21] 。 另外,近年来

有专家提出设想,建立了 LC 和 OS 之间关系的预测

模型。 研究纳入 27 家德国和瑞士的医院,分析了

388 例患者 500 个病灶 (291 个肝转移、209 个肺转

移)。 研究者们发现无论在肺转移还是肝转移患者

中,拥有更长局部控制的患者其生存率更高 [24] 。 随

后一些专家在探索结直肠癌肝转移疗效时进行多因

素分析也发现局部控制率和患者总体生存和无病生

存之间的相关性,获得良好局部控制率的患者在总体

生存和无病生存都优于未获得局部控制的患者。 LC
与 OS 关系的探索提醒我们,进行 SBRT 治疗虽然是

对局部病灶进行治疗,但获得的不仅是更好的局部控

制,可能还将影响患者的生存。 所以如何用好转移性

肝癌的局部治疗手段尤为重要。
六、展 　 　 望

SBRT 在肝转移癌中越来越显示出其优势,与一

些其他局部治疗手段比较,其具有更好的局部控制和

较小的毒性不良反应。 结直肠癌肝转移发生率较高

并且常为多发转移,能手术切除的患者并不多,SBRT
作为无创性局部治疗的手段降低了患者有创操作的

风险,同时达到良好的局部控制并且延长患者的生存

时间。 尽管 SBRT 在转移性肝癌治疗中存在一定优

势,但是在实际应用中仍有许多问题亟待解决。 到目

前为止,国际上并没有规范的治疗剂量和分割方式,
目前大部分研究属于回顾性临床研究,并且缺乏大样

本与其他治疗方式比较的前瞻性研究,所以对于

SBRT 在转移性肝癌中的应用还需要不断进行研究和

探索。
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直肠癌保肛术后低位前切除综合征研究进展

彭丽洁 　 李国胜

摘 　 要 　 结直肠癌发生率及病死率均居全球恶性肿瘤的第 3 位,由于其早期无典型临床症状,大部分患者出现症状时,往往

已经处于进展期。 目前直肠癌的治疗仍然以手术为主,随着外科技术的进步,低位直肠前切除术已经成为了中低位直肠癌的主

要手术方式,但 25% ~ 80% 的患者术后出现了大便急迫、大便失禁等肠道功能紊乱症状,对患者术后生活质量造成很大的影响,
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