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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂联合
放射性粒子植入治疗肺癌的疗效分析
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揖摘要铱 目的 探讨表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂渊EGFR蛳TKIS冤联合 125I放射性粒子植入
治疗晚期非小细胞肺癌渊NSCLC冤的近期疗效和安全性遥 方法 48例芋B~郁期不可手术切除的尧EGFR突
变阳性的晚期 NSCLC患者袁分成 A尧B两组袁A组 26例袁行 EGFR蛳TKIS联合 125I放射性粒子植入治疗曰B
组 22例单纯行 EGFR蛳TKIS治疗袁直至进展袁对比分析两组患者的疗效尧不良反应发生率及生存率遥 结果
A尧B两组患者局部控制率分别为 92.3%和 68.2%袁差异有统计学意义渊P = 0.033冤曰治疗有效率分别 76.9%
和 54.5%袁差异无统计学意义渊P = 0.101冤遥 研究组与对照组无进展生存时间渊PFS冤分别为 14.1和 9.7个
月曰1年生存率分别为 80.8%和 63.6%袁中位生存时间分别为 26.9 和 17.1 个月袁差异均有统计学意义
渊P < 0.05冤遥 125I放射性粒子植入的主要并发症为气胸遥 结论 EGFR蛳TKIS联合 125I放射性粒子植入治疗
EGFR突变的晚期 NSCLC是一种安全尧有效的疗法袁短期疗效优于单纯 EGFR蛳TKIS药物治疗袁是现阶段
治疗 EGFR突变的晚期 NSCLC患者的新选择遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the short蛳term efficacy袁 safety and effectiveness of epidermal

growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors 渊EGFR蛳TKIs冤 combined with radioactive 125I seed implantation
in treating advanced non蛳small蛳cell lung cancer 渊NSCLC冤. Methods A total of 48 patients with inoperable
and EGFR mutation蛳positive advance NSCLC were included in this study. The patients were divided into
study group 渊n = 26冤 and control group 渊n = 22冤. Patients in the study group were treated with EGFR蛳TKIs
combined with radioactive 125I seed implantation曰 while patients in the control group only received EGFR蛳
TKIs treatment袁 which was kept on until the disease progressed. The clinical efficacy袁 and the incidence of
side effect as well as the survival rate were determined袁 and the results were compared between the two
groups. Results Local disease control rate of the study group and the control group was 92.3% and 68.2%
respectively袁 the difference was statistically significant 渊P = 0.033冤袁 while the effective rate was 76.9% and
54.5% respectively袁 the difference was not significant 渊P = 0.101冤. Progression蛳free survival 渊PFS冤 time of the
study group and the control group was 14.1 months and 9.7 months respectively 渊P < 0.05冤. The one蛳year
survival rate of the study group and the control group was 80.8% and 63.6% respectively 渊P < 0.05冤袁 and the
median survival time was 26.9 months and 17.1 months respectively 渊P < 0.05冤. The major complication
caused by radioactive 125I seed implantation was pneumothorax. Conclusion For EGFR mutation蛳positive
advance NSCLC袁 EGFR蛳TKIs together with radioactive 125I seed implantation is a safe and effective treatment.
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肺癌以非小细胞肺癌渊NSCLC冤最为多见袁约占
肺癌总数的 80%~87%袁 其中大部分为不适宜手术
的芋尧郁期患者遥 近年来分子靶向治疗以其较好的
临床疗效尧特异性高和不良反应轻而逐渐在国内外
被广泛认可遥 尽管如此袁对符合适应证的患者渊如亚
裔女性尧非吸烟的肺腺癌冤采用表皮生长因子受体
酪氨酸激酶抑制剂渊epidermal growth factor receptor
tyrosinekinase inhibitors袁EGFR蛳TKIS冤 进行二线治
疗袁最好疗效仍然低于 30%咱1暂遥 125I放射性粒子植入
是肿瘤微创靶向治疗技术袁文献报道晚期 NSCLC患
者行 125I粒子放射性粒子植入后有效率达 92.2%咱2暂袁
将分子靶向药物和肿瘤微创相结合袁可以发挥双靶
向作用咱3暂遥 本研究中袁我们收集 48例不可手术切除
且 EGFR突变阳性的芋B ~ 郁期 NSCLC患者袁分别
予行 EGFR蛳TKIS 联合 125I放射性粒子植入术和单
纯予 EGFR蛳TKIS治疗袁 探讨 EGFR蛳TKIS联合 125I
放射性粒子植入治疗晚期 NSCLC的近期疗效和安
全性袁 并与单纯 EGFR蛳TKIS近期疗效进行对比分
析袁为晚期 NSCLC 患者寻找较佳的治疗方法遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 病例入组标准 淤 病理诊断明确的不能手
术的芋B尧郁期 NSCLC 患者袁初治尧复治患者均可曰
于 病理组织学 EGFR突变阳性曰 盂 具有可观察评
价的可测量肺内病灶渊CT 图像上袁病灶 逸 1 cm冤曰
榆 治疗前 1个月内未接受放尧化疗者曰虞 体力状况
尚好袁卡氏评分 逸 70 分曰愚 预计生存时间 > 6个
月曰舆 心功能尧肝肾功能基本正常曰余 患者及其家

属知情同意并签署了知情同意书遥
1.1.2 临床资料 根据以上标准袁2011 年 1 月 1
日要2013年 6月 30日期间在我科及肿瘤科接受治
疗的 48例不可手术切除的尧EGFR突变阳性的芋B ~
郁期 NSCLC患者袁根据患者意愿及经济情况分组袁
其中 A组的 26例患者接受 EGFR蛳TKIS联合 125I放
射性粒子植入术袁B组 22例患者接受 EGFR蛳TKIS
治疗遥 所有患者均经病理组织学证实为 NSCLC袁且
标本 EGFR突变均阳性遥 48例患者中袁男 10例袁女

性 38例袁中位年龄 61岁曰腺癌 47例袁鳞癌 1例曰外
显子 19缺失渊E19del冤26例袁外显子 21 L858R突变
22例遥 治疗前均行胸部 CT增强尧腹部 B型超声或
CT尧骨骼 ECT尧头颅 MRI尧血液生化尧凝血功能及心
电图检查遥 临床分期采用 2009年国际肺癌新分期
标准遥 两组患者的基线临床资料见表 1遥

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者明确诊断符合入组标

准后均口服 EGFR蛳TKIS治疗遥 研究组渊A组冤口服
EGFR蛳TKIS 2周后袁 行肺内肿瘤病灶 125I放射性粒
子植入术袁125I放射性粒子由天津赛德生物制药有限
公司提供袁粒子源活度 0.7耀0.9 mCi袁半衰期 59.6 d袁
平均光子能量 28 KeV袁组织穿透距离 1.7 cm袁采用
和佳 HGGR蛳3000 型放射性粒子治疗计划系统
渊TPS冤袁 根据肿瘤的体积及单颗粒子的活度确定总
放射剂量及所需粒子数量遥 术前常规查血常规尧凝
血功能尧心电图遥 术前尧术中均行 CT扫描定位以确
定进针位置尧方向及进针深度遥 常规消毒尧铺巾尧局
麻袁按间距 0.5耀1.0 cm 植入 125I放射性粒子袁逐层布
源遥 对于临近或侵及重要脏器如心脏尧大血管尧食管
等袁粒子植入间距最好大于 1 cm袁以避免引起食管
瘘等不良反应遥 术中用心电监护袁建立静脉通路袁吸
氧遥 术后行 CT扫描袁 确认粒子植入情况及有无气
胸尧血胸尧液气胸等并发症遥 同时检查手术环境有无

Its short蛳term efficacy is superior to pure EGFR蛳TKIs therapy. At present袁 this combination therapy is a new
alternative for the treatment of EGFR mutation蛳positive advance NSCLC.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 226鄄
230冤

揖Key words铱 non蛳small蛳cell lung cancer曰 epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor曰
radioactive 125I seed

临床资料 例数 A组 B组 P值
性别

男 10 4 6 > 0.05
女 38 22 16
年龄/岁

55~65 32 16 16 > 0.05
逸65 16 10 6

TNM分期
芋B期 32 18 14 > 0.05
郁期 16 8 8
病理类型
鳞癌 1 1 0 > 0.05
腺癌 47 25 22
突变类型

19缺失 26 14 12 > 0.05
21 L858R突变 22 12 10

表 1 两组患者基线临床资料
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粒子脱落尧丢失袁做好粒子使用记录遥
1.2.2 评价和随访 治疗后 1个月开始评价疗效袁
采用 CT评价疗效改良标准渊Choi标准冤袁即将肿瘤
的大小与密度尧结构与代谢活性结合起来袁综合考
虑疗效评价咱3暂遥 以肿瘤最长径为测量基线院淤 完全
缓解渊CR冤袁指肿瘤完全消失袁无新发病灶袁影像学检
查不能显示肿瘤或仅有条束状影像或粒子的金属

影曰于 部分缓解渊PR冤袁指肿瘤缩小 逸 10%袁或肿瘤
密度渊Hu冤减少 逸 15%无新发病灶袁非靶病灶无明
显进展曰盂 无变化渊SD冤袁指非 CR/PR肿瘤相关症状
无进展曰榆 进展渊PD冤袁指肿瘤增大 逸 10%袁肿瘤密
度渊HU冤未达 PR出现新发病灶袁肿瘤内出现新结节
或结节增大遥毒性反应按WHO毒性反应评定标准袁
分为 0耀郁度遥 治疗的有效率 渊response rate袁RR冤以
渊CR + PR冤/总例数 伊 100%计算遥 12个月后的疗效
以局部控制率计算袁其中肿瘤消失尧缩小尧无变化为
局部控制袁以渊CR + PR + SD冤/总例数 伊 100%计算袁
进展或死亡为失控遥 随后每 2个月评估袁直至患者
病灶进展或者死亡遥 从治疗当天开始随访袁随访截
止至 2014年 6 月 30日袁无失访病例袁中位随访时
间 30个月遥
1.3 统计学方法

所有数据采用 SPSS13.0进行统计学分析袁P 约
0.05为差异性有显著意义遥 两组间率的比较采用 字2

检验袁以 Kaplan蛳Meier方法计算生存率及中位生存
时间袁对数秩检验渊Log蛳rank test冤比较两组患者生存
曲线差异遥

2 结果

2.1 近期疗效

两组患者均顺利完成治疗遥 A尧B两组患者局部
控制率分别为 92.3%和 68.2%袁 差异有统计学意义
渊P = 0.033冤曰治疗有效率分别 69.2%和 54.5%袁差异
无统计学意义渊P = 0.295袁表 2冤遥

2.2 不良反应

2.2.1 放射性粒子植入不良反应 粒子植入术后 4
例出现少量气胸袁2例出现少许咯血袁予吸氧尧止血
对症后缓解袁均未发现粒子丢失尧移动袁无一例出现

放射性肺炎遥术后 1个月行 CT检查袁均未发严重放
射性肺炎尧食管炎等并发症遥
2.2.2 EGFR蛳TKIS不良反应 包括腹泻袁痤疮样皮
疹尧瘙痒尧皮肤干燥等皮肤不良反应遥

两组患者治疗不良反应总发生率差异无统计

学意义渊P 跃 0.05袁表 3冤遥 A组有 1例患者出现芋度
以上白细胞减少袁予粒细胞集落刺激因子等治疗后
恢复正常遥 两组患者均未出现严重的心尧肝尧肾功能
损害遥

2.3 生存分析

截至随访末共 30个月袁 两组计有 24例死亡遥
主要死亡原因为远处转移袁无治疗相关死亡遥A组死
亡 12例袁 B组死亡 12例袁 两组患者 1年生存率分
别为 80.8%和 63.6%袁差异有统计学意义渊P 约 0.05袁
图 1冤曰2年生存率分别为 53.8%和 45.5%袁差异有统
计学意义渊P 约 0.05冤曰无进展生存时间渊PFS冤分别为
14.1和 9.7个月袁 差异有统计学意义 渊P 约 0.05袁图
2冤曰A尧B两组患者中位生存时间分别为 26.9和 17.1
个月袁差异有统计学意义遥

3 讨论

随着分子生物学的不断发展袁EGFR蛳TKIS应用
于临床并取得良好的疗效遥 EGFR信号传导通路与
肿瘤增殖尧 转移和血管生成有密切关系袁EGFR蛳
TKIS是通过特异性阻止酪氨酸残基磷酸化以阻断
EGFR信号传导通路袁从而发挥抗肿瘤作用遥作用于
细胞内的小分子 EGFR蛳TKIS目前代表药物为吉非

组别 例数
疗效/例

有效率/% 局部控制率/%CR PR SD PD
A组 26 5 15 4 2 76.9 92.3
B组 22 0 12 3 7 54.5 68.2
字2值 4.723 0.048 0.029 4.553 2.685 4.553
P值 0.030 0.827 0.864 0.033 0.101 0.033

表 2 A尧B两组 NSCLC患者的疗效对比

组别 例数
毒性反应

气胸 腹泻 皮肤不良反应 玉~郁度骨髓抑制
A组 26 4渊15.4冤 6渊23.1冤 12渊46.2冤 6渊23.1冤
B组 22 0渊0冤 5渊22.7冤 10渊50.0冤 2渊9.1冤
P值 0.221 0.977 0.961 0.195

表 3 A尧B两组患者不良反应的比较

图 1 两组患者的生存曲线
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图 2 两组患者的 PFS曲线
替尼渊gefitinib冤尧厄洛替尼渊erlotinib冤咱4暂遥 大量的临床
研究如 TRUST研究尧OPTIMAL研究尧INFORM研究
已证明 EGFR蛳TKIS在晚期 NSCLC中的疗效和生存
上的优势咱5蛳8暂袁其中 OPTIMAL研究中厄洛替尼组的
中位 PFS达到 13.7个月遥同样袁不管是 IPASS研究尧
韩 国 的 First 蛳SIGNAL尧 日 本 的 NEJGS002 和
WJOG3405研究袁 都显示 EGFR突变患者接受吉非
替尼治疗的疾病无进展生存期 渊PFS冤尧ORR和生活
质量均优于标准化疗袁 然而各项研究均强调了 PFS
的明显改善袁 对患者 OS的改善均未显示出较化疗
组更为显著咱9蛳11暂遥

临床实践证明袁 对于中晚期 NSCLC任何一种
单一的治疗难以取得最佳的效果遥研究发现 EGFR蛳
TKIS同时是一种理想的放疗增敏剂袁它们与放射治
疗联合应用时能延迟肿瘤的生长咱12暂遥 我国学者研究
结果显示 EGFR蛳TKIS 联合放疗同步治疗芋/郁期
NSCLC袁中位无进展生存期和中位生存期分别达到
10.2个月和 21.8个月袁 提示两者联合治疗安全尧有
效咱13暂遥 125I放射性粒子组织间植入属于内放射治疗范
畴袁 其释放出的 酌射线能够破坏肿瘤细胞的 DNA
链袁使细胞失去增殖能力遥 放射性 125I粒子植入瘤体
后袁便持续不断地释放出低能量的 酌射线袁对不同
细胞周期的肿瘤细胞进行不间断的照射袁由于处于
增殖期活跃的 G2袁M 期的癌细胞对 酌 射线特别敏
感袁只需低剂量的 酌射线渊3 cGy冤即能使肿瘤细胞
的 DNA失去增殖能力遥 且 125I粒子持续不断的发出
酌射线袁可长达 200 d以上的不间断照射袁能使大部
分肿瘤细胞失去繁殖能力袁肿瘤的再增殖时间也减
少袁 从而达到较彻底的治疗效果遥 125I粒子射程仅
1.7 cm袁易于防护袁周围邻近的正常组织接受的照射
剂量仅为肿瘤照射剂量的 50%以下袁显著减少了放
射性肺炎发生和肺功能损害袁且局部控制率高于立

体定向放疗咱14暂遥
肿瘤的治疗目前已经进入了综合治疗的时代遥

如何合理选择治疗手段袁真正使患者最大收益是目
前研究的热点和难点遥 125I放射性粒子组织间植入属
于一种局部治疗手段咱15暂袁尚需要配合其他治疗遥 本
研究发现患者经 125I 放射性粒子组织间植入联合
EGFR蛳TKIS治疗袁局部控制疗效显著袁且不良反应
轻微遥 本研究结果显示袁全组死亡病例 24例袁主要
死亡原因为远处转移袁无治疗相关性死亡遥 研究组
采用组织间 125I 粒子植入内放射治疗联合 EGFR蛳
TKIS治疗袁患者的 1 年生存率为 80.8%袁高于对照
组 63.6%袁 中位生存期为 26.9个月袁 高于对照组
17.1个月袁差异均有统计学意义渊P 约 0.05冤遥 无一例
出现放射性食管炎和放射性食管炎遥 研究组和对照
组主要的不良反应为气胸和皮肤反应袁未出现严重
的肝肾损害遥 两组总反应的发生率差异无统计学意
义渊P > 0.05冤遥

综合上述袁EGFR蛳TKIS联合 125I放射性粒子植
入术作为一种创伤小尧疗效显著的新技术袁在治疗
不可手术切除尧EGFR突变阳性的芋B~郁期 NSCLC
患者显示出独特的优势遥 本研究中袁研究组的局部
控制率高于对照组袁1年生存率高于对照组遥该方法
治疗不可手术切除尧EGFR 突变阳性的芋B~郁期
NSCLC患者是一种安全尧有效的治疗方法袁不良反
应低袁其短期疗效优于单纯 EGFR蛳TKIS治疗袁是现
阶段治疗不可手术切除尧EGFR突变阳性的芋B~郁
期 NSCLC患者的新选择遥 由于本研究入组病例少袁
其长期疗效尚需进一步随访患者尧 加大样本量尧生
物学指标监测和临床观察的研究遥
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