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I放射性粒子植入联合化疗对

中晚期胰腺癌的疗效

伦俊杰， 赵俊玲， 孙建业， 胡效坤， 殷好治

【摘要】 目的 探讨

CT

引导下

125

I

放射性粒子植入联合吉西他滨和替吉奥（

GS

）化疗方案治疗中晚

期胰腺癌的疗效及安全性。 方法 将

68

例无手术指征的中晚期胰腺癌患者随机分为两组。

A

组

38

例接

受

125

I

粒子植入联合

GS

化疗方案，

B

组

30

例接受

GS

化疗方案。 比较两组近期疗效、中位无进展生存时

间（

mPFS

）、中位生存时间（

mOS

）和不良反应。 结果

A

组客观有效率、疾病控制率和临床受益率（

ORR

、

DCR

和

CBR

）分别为

57.9%

、

73.7%

、

84.2%

，

B

组分别为

26.7%

、

46.7%

、

60.0%

，两组比较差异均有统计学

意义（

P＜0.05

）；

A

组

mPFS

、

mOS

分别为

8.0

、

11.8

个月，高于

B

组

5.6

、

10.4

个月，差异有统计学意义（

P＜

0.05

）；消化道反应、血液毒性及肝毒性等不良反应，差异无统计学意义（

P＞0.05

）。 结论 对于中晚期胰腺

癌患者，

CT

引导下
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I

放射性粒子植入联合

GS

方案是一种安全、有效的治疗手段。

【关键词】 胰腺癌；
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粒子； 吉西他滨； 替吉奥
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Abstract

】

Objective To evaluate the efficacy and safety of CT蛳guided

125

I radioactive seed implantation

combined with gemcitabine and Gio

（

gemcitabine and S蛳 1

，

GS scheme

）

chemotherapy in treating advanced

pancreatic carcinoma. Methods Sixty 蛳 eight patients with inoperable advanced pancreatic carcinoma were

randomly divided into two groups. Patients in group A

（

n=38

）

were treated with CT蛳guided

125

I radioactive seed

implantation combined with GS chemotherapy scheme

，

while patients in group B

（

n =30

）

received GS

chemotherapy scheme only. The short 蛳 term effect

，

the median progression 蛳 free survival time

，

the median

survival time and adverse reactions of the two groups were determined

，

and the results were compared

between the two groups. Results The objective response rate

（

ORR

），

disease control rate

（

DCR

）

and clinical

benefit rate

（

CBR

）

of the group A were 57.9%

，

73.7% and 84.2% respectively

，

while those of group B were

26.7%

，

46.7% and 60.0% respectively. The differences between the two groups were statistically significant

（

P<0.05

）

. In group A the median progression 蛳 free survival time and the median survival time were 8.00

months and 11.84 months respectively

，

which were strikingly higher than those in group B

（

5.63 months and

10.40 months respectively

），

the differences between the two groups were statistically significantly

（

P<0.05

）

.

No significant differences in gastrointestinal reactions

，

blood toxicity

，

liver toxicity and other adverse

reactions existed between the two groups

（

P>0.05

）

. Conclusion For advanced pancreatic carcinoma

，

CT 蛳

guided

125

I radioactive seed implantation combined with GS program is a safe and effective treatment.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

494鄄497

）

【

Key words

】

pancreatic carcinoma

；
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1.2.2

术后处理 术后卧床休息且禁食水

24 h

，并

给予预防感染、止血、止痛、抑制胰酶分泌、营养支

持等治疗。在粒子植入后

5～10 d

内依据患者体质恢

复情况行

GS

方案化疗，术后

1

个月复查

CT

，行剂

量验证，确定是否需要补植粒子。

1.2.3 GS

方案化疗 具体方案如下：吉西他滨（

Gem

）

1 000 mg/m

2

，静脉滴注，每日

1

次 ，滴注

30 min

，

d 1

，

8

；替吉奥（

S-1

）

40 mg/m

2

，餐后口服，每日

2

次，

d 1~14

，每

3

周为

1

疗程。入组患者至少完成

2

个疗

程化疗。 复查项目：血常规、生化、

CA199

、

X

线胸

片、

CT

平扫

+

增强、

MRI

等。

1.2.4

疗效及不良反应评价标准 每

2

个疗程化

疗按实体瘤疗效评价标准（

RECIST1.1

）判定近期疗

效：完全缓解（

CR

）、部分缓解（

PR

）、疾病稳定（

SD

）、

病变进展 （

PD

）， 客观有效率 （

ORR

）

=

（

CR+PR

）

/

（

CR+PR+SD+PD

）， 疾病控制率 （

DCR

）

=

（

CR+PR+

SD

）

/

（

CR+PR+SD+PD

）。 临床受益率（

CBR

）评定标

准： 依据

1997

年

Burris

等根据患者疼痛缓解、

KPS

图

1

胰头癌

125

I

粒子植入治疗过程

①CT

扫描定位图；

②CT

引导下

125

I

粒子植入治疗图；

③

125

I

粒子植入后验证图；

④

治疗后复查肿瘤缩小

胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤之一。 其发病

隐匿，大部分患者在确诊时处于中晚期，已失去手

术切除机会。 放疗、化疗成为其主要治疗手段，但疗

效不尽人意

［

1蛳2

］

。 随着研究的深入，

125

I

放射性粒子植

入已成为中晚期胰腺癌的重要治疗手段，并取得较

好成效

［

3蛳4

］

。 本研究回顾性分析

68

例中晚期胰腺癌

患者的临床资料， 分析

125

I

放射性粒子植入联合吉

西他滨和替吉奥（

GS

）方案治疗患者的疗效及不良

反应，以期为中晚期胰腺癌患者提供一种安全、有效

的治疗手段。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

一般资料 收集

2009

年

10

月至

2012

年

1

月期间入住我科、临床资料完整的、无法手术切除

的中晚期胰腺癌患者

68

例， 患者术前均经

CT

平

扫、增强和（或）

MRI

检查，以及

CT

引导下穿刺活检

，经病理和细胞学明确诊断。 其中男

41

例，女

27

例；

年龄

39～80

岁，中位年龄

49

岁；胰头癌

57

例，胰体癌

7

例，胰尾癌

4

例；按国际抗癌联盟（

UICC

）临床分期

法：

Ⅲ

期

22

例，

Ⅳ

期

46

例；肿瘤最大直径均

≤6 cm

，

患者既往均未接受放疗、 化疗及其他综合治疗，

KPS

评分

≥60

分，无严重的心肺肾等脏器病变。分成

A

组

（

125

I

粒子植入联合

GS

组）与

B

组（

GS

组），两组患者

的一般临床特征具有可比性，预计生存期

＞3

个月。

1.1.2

仪器与设备 德国西门子公司生产的

64

排

螺旋

CT

扫描仪， 放射性粒子植入治疗计划系统

（

TPS

）由珠海和佳医疗股份有限公司提供，粒子植入

器和植入针（

18 G

带刻度）为美国

Radio蛳nuclear

公

司生产的

Mick

枪，

125

I

放射性粒子由北京智博有

限公司制造， 为圆柱形外包钛合金密封结构，长

4.5 mm

、直径

0.8 mm

，平均能量为

27～35 KeV

，组

织穿透能力

1.7 cm

， 放射活度为

0.50～0.82 mCi

，

初始剂量率

7 cGy/h

，半衰期

59.46 d

。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法

A

组患者术前均签署相关知情

同意书，术前计划将胰腺

CT

图像传入

TPS

，勾画

靶区，给出处方剂量，计算靶区体积、匹配周边剂量

（

match peripheral dose

，

MPD

）， 绘出等剂量曲线、粒

子放射性活度、所需粒子的空间分布，确定进针的路

径、植入针数及粒子数。 术前

2 d

行流质饮食，术前

24 h

禁饮食，术前

12 h

服用导泻药，术前半小时注

射止血针。

术时患者取仰卧位，常规消毒、铺巾，局麻下在

CT

引导下，利用

Mick

粒子植入枪后退式植入

125

I

粒

子。 确保进针深度达病灶的最深处（距肿瘤边缘约

1 cm

、回吸无出血、胰漏），植入粒子间隔

0.5～1 cm

，

避免损伤胰管和大血管。

A

组

38

例，共植入粒子

1 232

枚， 每例患者植入中位粒子数

32

枚（

16～68

枚），肿瘤

MPD

为

90～140 Gy

。 术中行

CT

扫描进行

验证，如出现粒子分布不均或有遗漏等情况，在剂

量缺损区立即补植，见图

1

。
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评分改善和体重增加

3

项指标制定的

CBR

标准进

行评定。 无进展生存期（

PFS

）指从接受治疗开始至

疾病进展或死亡时间，生存期（

OS

）指从接受治疗开

始至死亡或末次随访日或随访截止日。 根据美国肿

瘤放射治疗年会（

RTOG

）推荐标准评价粒子植入后

不良反应，根据国立癌症研究所的常规毒性判定标

准（

NCI CTCAE3.0

）评价不良反应。

1.3

随访及统计学方法

采用门诊或电话随访，随访

3

年，截至时间为

2014

年

7

月

31

日， 采用

SPSS 17.0

统计软件分析，

近期疗效、 不良反应采用

χ

2

检验，

Kaplan蛳Meier

法

行生存分析，

Log rank

公式进行检验，

P＜0.05

为差异

有统计学意义。

2

结果

2.1

近期疗效评价

68

例患者均可评价疗效，

A

组

38

例患者中

CR

7

例，

PR 15

例，

SD 6

例，

PD 10

例；

B

组

30

例中

CR

2

例，

PR 6

例，

SD 6

例，

PD 16

例； 两组

ORR

分别

为

57.9%

、

26.7%

（

χ

2

=6.631

，

P=0.010

），

DCR

分别为

73.7%

、

46.7%

（

χ

2

=5.182

，

P=0.023

），

CBR

分别为

84.2%

（

32/38

）、

60.0%

（

18/30

）（

χ

2

=5.049

，

P=0.025

），差异有

统计学意义。

2.2

中位无进展生存时间（

mPFS

）及生存期（

mOS

）

2.2.1 mPFS A

组为

8

个月（

95%CI 5.485～9.915

），

高于

B

组

5.63

个月（

95%CI 1.781～7.686

），经

Log蛳

rank

检验，差异有统计学意义（

χ

2

=3.997

，

P=0.046

）。

2.2.2 mOS A

组 为

11.84

个 月 （

95%CI 8.297～

15.436

）高于

B

组

10.40

个月（

95%CI 6.89～12.45

），

经

Long蛳 rank

检验，差异有统计学意义（

χ

2

=4.116

，

P=

0.042

），见图

2

。

2.3

不良反应

粒子植入及化疗顺利 ， 根据

RTOG

和

NCI

CTCAE 3.0

标准，患者均未出现治疗相关性死亡及

Ⅳ

度严重不良反应。 术后部分患者出现穿刺局部疼

痛， 对症处理后症状消失， 患者均未发生胰漏、出

血、胰腺炎、放射性肠炎、腹膜炎以及腹腔脓肿、肺

栓塞等严重并发症，随访中发现

2

例患者粒子迁移

到肝脏内，肝功检查未见明显异常。 主要不良反应

为消化道反应、血液毒性及肝毒性，

2

组比较差异无

统计学意义（

P＞0.05

）。 （见表

1

）

3

讨论

研究表明，大约

85%

胰腺癌患者在确诊时已处

于中晚期，失去手术根治机会

［

5

］

。 因此，为提高患者

生活质量和延长生存时间，以放疗、化疗为主的综

合治疗就成为中晚期胰腺癌的主要手段。

近年来， 粒子组织间植入放疗逐渐受到重视，

其持续放射低剂量

γ

射线， 使

DNA

分子链中单链

断裂、双键断裂；电离水分子产生自由基，引起肿瘤

细胞水肿、变性、坏死，最终导致肿瘤细胞凋亡。 粒

子组织间植入放疗具有以下优势：

①

放射源射线射

程短、穿透力低，肿瘤可以得到较高的剂量，周围正

常组织受量低而得到保护；

②

为持续低剂量照射，

最大程度杀伤肿瘤；

③

不受呼吸运动和腹腔脏器移

动影响。 常用的核素粒子有

125

I

、

198

AU

、

103

Pd

、

169

Y

［

6

］

。

因

125

I

粒子能量较低、半衰期长、易防护，便于运输，

成为目前永久性植入方式最常用的核素粒子。

125

I

放射性粒子组织间植入放疗已用于实体肿瘤临床

图

2 2

组中晚期胰腺癌患者的

PFS

和

OS

曲线

①PFS

曲线；

②OS

曲线

表

1 2

组中晚期胰腺癌患者治疗后的不良反应

n

（

%

）

不良反应

Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ

A

组

B

组

P

值

A

组

B

组

P

值

恶心

/

呕吐

34

（

89.5

）

25

（

83.3

）

0.458 3

（

7.90

）

2

（

6.70

）

1

腹泻

6

（

15.8

）

4

（

13.3

）

0.776 1

（

2.60

）

1

（

3.30

）

1

便秘

13

（

34.2

）

10

（

33.3

）

0.939 1

（

2.60

）

0

（

0

）

1

白细胞减少

24

（

63.2

）

19

（

63.3

）

0.988 8

（

21.1

）

5

（

16.7

）

0.648

贫血

26

（

68.4

）

20

（

66.7

）

0.878 5

（

13.2

）

3

（

10.0

）

0.982

血小板减少

16

（

42.1

）

11

（

36.7

）

0.649 7

（

18.4

）

5

（

16.7

）

0.851

肝功能损害

10

（

26.3

）

6

（

20.0

）

0.542 1

（

2.60

）

1

（

3.30

）

1

不良反应

Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ

A

组

B

组

P

值

A

组

B

组

P

值

恶心

/

呕吐

34

（

89.5

）

25

（

83.3

）

0.458 3

（

7.90

）

2

（

6.70

）

1

腹泻

6

（

15.8

）

4

（

13.3

）

0.776 1

（

2.60

）

1

（

3.30

）

1

便秘

13

（

34.2

）

10

（

33.3

）

0.939 1

（

2.60

）

0

（

0

）

1

白细胞减少

24

（

63.2

）

19

（

63.3

）

0.988 8

（

21.1

）

5

（

16.7

）

0.648

贫血

26

（

68.4

）

20

（

66.7

）

0.878 5

（

13.2

）

3

（

10.0

）

0.982

血小板减少

16

（

42.1

）

11

（

36.7

）

0.649 7

（

18.4

）

5

（

16.7

）

0.851

肝功能损害

10

（

26.3

）

6

（

20.0

）

0.542 1

（

2.60

）

1

（

3.30

）

1
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２０１5

年

6

月第

２4

卷第

6

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１5

，

Ｖｏｌ．２4

，

Ｎｏ．6

治疗，并取得较好成效

［

7蛳9

］

。最近国内外应用

125

I

粒子

植入治疗中晚期胰腺癌已成为热点， 研究表明

125

I

粒子植入将成为中晚期胰腺癌安全、有效、并发症

少的新型治疗方法

［

3蛳4

］

。近年来，国内外研究表明，吉

西他滨与替吉奥胶囊联合（

GS

）较吉西他滨单药更

能改善中晚期胰腺癌患者的预后

［

10蛳11

］

。

125

I

粒子植入

和

GS

化疗治疗胰腺癌已得到国内外广泛应用。

基于以上研究背景，我科在

CT

引导下

125

I

粒子

植入联合

GS

方案对中晚期胰腺癌患者进行疗效分

析，本研究结果显示，对于中晚期胰腺癌患者，

125

I

粒

子植入联合

GS

化疗组的

ORR

、

DCR

和

CBR

明显

高于单独

GS

化疗组（

P＜0.05

）。 说明

125

I

放射性粒子

植入可持久地缓解疼痛，改善患者生活质量，这可

能与

125

I

粒子持久地杀伤肿瘤细胞，减轻内部张力，

解除或缓解肿瘤对腹腔神经丛的压迫或侵犯有关。

在不良反应的发生率上，

A

组未高于

B

组， 差异无

统计学意义（

P＞0.05

），说明

125

I

粒子植入并没有增加

胰腺癌患者不良反应， 进一步说明

125

I

粒子植入对

于患者是安全的。在远期疗效上，

A

组

mPFS

和

mOS

明显高于单独

GS

化疗组且差异具有统计学意义

（

P＜0.05

），这可能与

GS

化疗增敏作用促使

125

I

粒子

持续杀灭肿瘤细胞，抑制肿瘤生长，延长患者

mPFS

和

mOS

，提高生存率有关。为验证

125

I

粒子植入联合

GS

方案治疗中晚期胰腺癌的确切疗效，尚需要扩大

样本容量行多中心对照研究。

总之， 对于中晚期胰腺癌患者，

CT

引导下

125

I

粒子植入联合

GS

化疗方案能显著缓解疼痛、 改善

患者生活质量、延长生存时间，是目前中晚期胰腺

癌患者一种简单、安全、有效的治疗方案，值得进一

步深入研究。
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