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·临床放射医学-

CT引导伪I粒子植入治疗晚期非小细胞肺癌的应用

李小东 郭永涛赵洪刚 张遵城董华冯仲苏柴树德郑广钧 ?

【摘要】目的分析研究tq粒子植入治疗晚期非小细胞肺癌(NscLC)的疗效及不良反应。方

法对确诊的晚期NSCLC患者由放射治疗计划系统(7rPS)制定方案，通过CT影像引导植人省I粒

子，并行剂量学验证和定期复查。结果89例“I植入组和25例化疗对照组总有效率分别为97％和

20％，两者具有显著性差异(疋2_64．92，P<O．01)。结论125I植入治疗晚期NscLC具有肯定的疗效和

较轻微的副作用。
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原发性肺癌的病死率在发达国家和我国城市人

口中占因恶性肿瘤而死亡患者的第一位，达20％一

30％，是严重威胁人类健康和生命的常见恶性肿

瘤。手术、放疗和化疗是其主要的治疗手段，许多

患者确诊时已属晚期，或者因禁忌证而失去了手

术、根治放疗或放化疗综合治疗的机会。影像引导

下·25I粒子植入疗法具有肯定的控制疗效，且副作

用很小。本研究总结了自2002年10月至2005年

．12月以来治疗的89例非小细胞肺癌(non small

cell lung carcinoma，NSCLC)患者的应用情况，报

道如下。

作者单位：30021l，天津医科大学第二医院放疗科(李小东，

冯仲苏)，核医学科(郭永涛，张遵城，赵洪刚，董华)，胸心外科

(柴树德，郑广钧)
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1材料与方法

1．1临床资料 ．

全部病例术前临床、支气管镜、各种影像学以

及病理活检证实为NSCLC，TNM分期为Ⅲb～Ⅳ期，

肿瘤直径2。8 cm不等，均为手术和放疗禁忌者。

CT引导植入瑙I粒子组(以下简称125I粒子组)89

例，其中男57例、女32例，年龄36—84岁，平

均年龄为59岁。患者就诊时无脑转移、恶性胸水、

上腔静脉或脊髓压迫征，中心型和周围型NSCLC

患者分别为24和65例。作为对照的化疗组25例，

其中男19例、女6例，年龄44～80岁，平均年龄

为68．4岁，其中鳞癌和腺癌患者分别为18例和7

例，应用去甲长春花碱和顺铂方案进行同等周期的

化疗。
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1．2主要仪器

放射性粒子治疗计划系统(treatment planning

svstem，TPS)由科霖众公司提供，植入针等由美国

MED．TEc公司生产，协I粒子由中国原子能研究院

提供，125I粒子释放能量为27．4～31．4keV的x射线

及35．5keV的^y射线，半衰期为59．5d，表观活度

为18．5。129．5M Bq(0．5。3．5 mCi)不等。螺旋CT为

PICKER．PQ6000，扫描层厚为5 mm。

1．3方法

1．3．1计划的设计、实施与质量控制【l】

先行CT扫描获得肿瘤情况，勾画出肿瘤轮廓并

确定大体靶区(gorss tumor volume，G1Ⅳ)，然后将

靶区范围外扩5。10 mm作为计划靶区，逐层勾画

后将相关数据输入TPS进行治疗方案的设计。确

定处方剂量为80Gv后，依据根据瘤灶形态、大小

体积和范围按周缘密集而中心稀疏的原则设计植

人方式，确定植入肿瘤的导针位置、方向(坐标)及

植入粒子的数目，并限定危及器官的受量。然后

TPS自动计算出125I粒子在瘤区及周缘的剂量空间

分布，绘制出等剂量曲线、适形分布状态和粒子

分布图，并计算出肿瘤靶区的周缘匹配剂量，即

模拟实体肿瘤在处方剂量下的近似剂量分布。根

据方案植人期间进行实时位置验证，即CT逐层扫

描各层面，并根据图像精确确定和调整进针角度、

深度、针尖位置、植入粒子分布情况和粒子数，

使穿刺针按计划安全而准确地到达预定的靶点。

植入后即刻进行放射剂量学验证，即利用等剂量

曲线图和剂量体积．直方图等推算出靶区90％体积

受到的照射量、平均匹配周缘剂量、靶区接受的

平均照射剂量、表示承受处方剂量的体积与靶区

体积的比值即适形系数r和危及器官(如心、肺和

脊髓等)的受量。如发现有稀疏或遗漏，立即补

植125I粒子，以期与植入前治疗计划相符。

1．3．2疗效观察指标习

生存情况的观察指标应用总生存率，统计方

法采用乘积极限法(Kaplan．Meier法)计算，与化疗

对照组1年生存率的对比分析应用Log．rank检验

法。对于协I粒子植人的局部控制效果的评价，在

治疗前后定期进行螺旋CT、X线胸片或纤维支气

管镜等检查，把治疗前后影像学上2个相互垂直

的肿瘤最大直径的乘积进行比较。肿瘤局控观察

指标为：Q)完全缓解，即肿瘤完全消失并至少维持

1个月，影像学检查未显示肿瘤或仅有条索状影

像；(2)部分缓解，即肿瘤缩小，最大直径乘积

比治疗前减少≥50％，并至少维持1个月，同时没

有任何病灶的进展或新病灶的出现；(3)无变化，即

肿瘤病灶缩小不到50％，或增大不到25％；(4)恶

化，即病变增大25％以上，或出现新的病灶。

1．3．3放射损伤的观察指枥p

早期或急性放射反应和晚期放射反应均采用

美国放射肿瘤学研究中心和欧洲肿瘤放射学会最

新公布的“主观症状、客观体征、处理措施和分

析”的放射反应评价标准，评价所有照射体积并

因此而可能受到损伤的各个组织和器官的反应。

2结果

2．1治疗效果

协I粒子植人治疗中心型和周围型NSCLC前和

治疗后完全缓解的CT影像变化分别见图1和图2。

125I粒子组的1年和2年生存率分别为92．2％

和45．5％，局部控制率为97％；化疗组的1年生存

率为79．9％，局部控制率为20．0％(见表1)；两种

疗法的1年生存率无显著性差异(疋2=3．151，P>

0．05)，因化疗组的2年生存率尚在随访中，故两

种方法的2年生存率无法分析比较；两种疗法的

总有效率有显著性差异(疋2=64．92；P<0．01)。

表1 CT引导植入，茑I粒子和化疗对NSCLC的疗效

2．2粒子植入的质量控制与保证

植入术后剂量验证结果显示，90％体积受到的

照射量为92．4Gy、平均匹配周缘剂量为86．6Gy、

瘤体受照平均剂量为153．7Gy，接近周缘匹配剂量

的2倍；适形系数r为0．97—1．04，也在合适范围

内；CT引导组瘤体靶区外1和2 cm处接近危及器

官的平均照射剂量分别为31．0和7．5 Gy，明显低

于正常组织耐受剂量；植入粒子数与TPS计算的

符合程度达94％，说明该疗法的适形性较好，对

正常组织的影响很小。但有4例因肋骨阻挡和无

法控制呼吸动度而未按计划植入，2例需要立即补
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豳l t瓷粒子植入治疗中心垄NSe犹翦、后CT影像对院(箭头)

(a和b为治疗前；c和d为治疗1年后完全缓解)

图2 12sI粒子植入治疗周围型NSCLC前后CT影像对比(箭头)

(a为治疗前；b和c为治疗1年后完全缓解)

植粒子。

2．3不良反应

嚣组治疗的不良反浚冕表2。1连粒子楗入治

疗中心型和周围型NsCLc导致的气胸发生率为分

别为66．7％(1Ⅳ24)和20％(13—65)，且中心型

NSC玛的“气胸”发生率高于周濒型；4铡出现粒

子队人胸腔游难至肺组织，动态观察x线胸片及

CT等未出现肺栓塞、迁移至其他器官。125I粒子早

期放射反应发生率仅为14．6％，有l例部分缓解的

患者术后11个月行肺肿物楔形切除术，病理报告

示肿瘤细胞变性坏死、肿瘤边缘肺组织纤维化，邻

近的细支气管和肺泡未觅损伤，其余患者来发现放

射性肺炎或肺纤维化，也未见胸腔内出血和心律紊

乱；魄期放射反应发生率仅为，1．1％。化疗组出现

的消化道反应较多，但骨髓抑制作用不显著。

表2 tq和化疗NSC托后不良殿应的发生率

3讨论

可以肯定豹是，手术不符合晚期嚣SCK的治
疗。Turri8if3】对近年多中心临床研究复习后评述认

为：“在麟前的分期条件下，即使手术对ⅢA以上

病镄隋益处，其益处也是很小憋，并显缀大程度上

被手术本身的危险所抵消，手术的危险性不低于

5％”。外放疗对该瘸具有肯定的疗效，特别是近年

来适形调强放疗以及X一刀等精确放疗及分割、超

分割放疗技术的应用进一步提高了疗效4】。放化疗

的联合应用临床意义很大，例如：有研究者认为同

步化放疗后巩固纯疗研究的远期随访结果显示，第

3、4、5年存活率分别达到40％、29％和29％，显示

了较好的治疗结果翻。但本组患者因手术或放疗的
禁忌，丽实施t25I粒子植入治疗。该疗法其有靶区

高剂量、周围低剂量的特点，粒子植入后长期持续

释放低剂量率的'射线对肿瘤细胞杀伤时对氧的

依赖性减小，进而部分克服了肿瘤乏氧细胞的放射

抗拒性。再加之肿瘸局部获得的足够高的剂量，致

使脖瘿细胞困辐射效应遭到最大程度的毁灭性杀

伤，取得较好的治愈的目盼哪。另外，t獬粒子诱发

新恶性肿瘤的可能性极小啊，这也保证了治疗效

栗。本缝粒结果鹗确证实了上述的论点。经过我们

的临床实践，可以认为处方剂量80Gy粥I既能达到
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杀灭肿瘤的作用，又避免周围正常组织受到损伤。

根据放射物理学的要求，放射陛粒子植入时露

瑟严格的剂量学保证，要使迓放射源处剂量最高，

即肿瘤局部受到的放射剂量最高，而周围正常组织

剂量很低，如果无严格的剂量学保证下随意或盲曼

的植入会造成肿瘤周围正常肺组织、心脏、脊髓的

放射性损伤，将无法取得满意的治疗效果。因此我

们采取下列播施：(1)靶区的精确定位及实时影像

引导下的tq粒子植入：CT具有良好的空间分辨率

和密度分辨率，可准确显示病灶的大小、外形、位

置、灶惠嚣死空腔区以及与血管等震匿结构的解测

关系，可以保证定位精确，明显控制误差；(2)应

用TPS设计出合理的剂量学分布的植入方案8】，使

射线有效裁量能够覆箍肿瘤全部、边缘及遵临床嚣

域；(3)实时进行粒子植入的位置验证和术后即刻

进行的放射荆量学验谣n，从而为补种等措旎的实

施提供依据和可能l蚓。壶于本研究严格执行了上
述规范要求，并对验证不太理想者即刻进行补植

粥l粒子等措施加以纠正，使-筋l粒子剂量和空间分

布尽可能合理，最大限度地符合治疗方案。因此各

项指标达到了较高的水平。

125l粒子植入治疗是近距离放疗的方法，有文

献认为有可熊导致放射性肺纤维化和放射性肺炎的

发生【101，本组1例患者(1．1％)的病理报告证明了这

一点。但患于本组瘸倒的病灶受照剂量楣当于处方

剂量的2倍左右，适形系数的范围适宜，正常组织

(如心脏和脊髓)所受的影响明显趋减，均显著低

于亚致死剂量，因此1瓷粒子楗入的放射损伤效应

发生率远远低于外放疗后的急性放射性肺损伤的

33％和后期的肺纤维化的82％⋯1。这再次表明125I

粒子植入麓餐好，既可保证杀灭瓣瘤细胞盼裁量学

簧求，又保证了对正常组织损伤很／J州。

去甲长春花碱属长春碱类抗肿瘤药，它通过阻

止黻管蛋密聚合形成微管帮诱导微管鳃聚，使绍胞

分裂停止于有丝分裂中期，从而阻止癌细胞分裂繁

殖。它的抗瘤谱比其他长春碱类药物广，对非小细

胞精痉疗效好。去甲长春花碱与顺链联合液霜在耐

受性和疗效方面均较与其他药物联合为优。尽管去

甲长春花碱的剂量性毒性为骨髓抑制，但本组患者

的骨髓抑制不明显，可能与用药后药物在骨髓积累

时闻较短长有关。由于单纯纯疗本身的局限，导致

其局部控制有效率明显低予话I粒子植入组，使患

者的生存质量受到影响。

总之，CT弓l导1逐粒子植入疗法对NSCK具

有微创≥定位准确和高度适形的优势，且控制疗效

明显肯定；如果规范操作和处置得当，也同时具有

较高的安全性f塌。
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