
驱动基因阳性局部晚期非小细胞肺癌靶向治疗序贯
根治性放疗发生有症状放射性肺炎的风险因素分析
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［摘 要］ 目的 评估驱动基因阳性局部晚期非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）靶向治疗

序贯根治性放疗有症状放射性肺炎（radiation pneumonitis，RP）的发生率及风险因素。方法 回顾性分析 2017
年 1月至 2020年 4月在广东省人民医院接受靶向治疗序贯胸部放疗的不可手术Ⅲ期 NSCLC患者。采用不良反

应评价标准 5.0 版进行 RP 分级，≥2 级定义为有症状 RP。使用 χ2 检验以及 Kruskal Wallis 检验评估潜在的临床

及剂量学危险因素。结果 13例入组患者，其中 6例（46.1%）发生有症状 RP。2级 RP 5例，3级 RP 1例。经激

素治疗后所有 RP均转归为肺纤维化 1~2级。单因素分析结果显示年龄、慢性阻塞性肺炎病史等临床因素与≥2
级 RP 不相关，V20、肺平均受量等剂量学因素均未见与≥2 级 RP 相关。结论 靶向治疗序贯胸部放疗后≥2 级

RP的发生率较高，未发现与有症状 RP相关的临床或剂量学危险因素。
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Risk Factors of Symptomatic Radiation Pneumonitis in Patients With
Driver Gene Positive Locally Advanced Non⁃Small Cell Lung Cancer
After Targeted Therapy Followed by Sequential Radical Radiotherapy
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Abstract：Objective To evaluate the incidence and risk factors of symptomatic radiation pneumonitis（RP） in
patients with driver gene positive locally advanced non⁃small cell lung cancer（NSCLC）. Methods From January 2017
to April 2020，patients with inoperable stageⅢ NSCLC who received targeted therapy followed by sequential thoracic
radiotherapy in Guangdong Provincial Peoples Hospital were retrospectively analyzed. Radiation pneumonitis was graded
according to the common terminology criteria for adverse events 5.0. The symptomatic RP was defined as ≥ grade 2. Chi
square test and nonparametric Kruskal Wallis test were used to evaluate the potential clinical and dosimetric risk factors.
Results Among the 13 patients，6（46.1%）had symptomatic RP. There were 5 cases of ≥ grade 2 RP and 1 case of
grade 3 RP. After steroid treatment，all RP were recovered and resulted in pulmonary fibrosis grade 1~2. Univariate
analysis showed that age，history of chronic obstructive pneumonia and other clinical factors were not associated with ≥
grade 2 RP. Dose factors such as V20 and average lung dose were not related to ≥ grade 2 RP. Conclusion The
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incidence of ≥ grade 2 RP after targeted therapy followed by sequential radiotherapy is high. No clinical or dosimetric risk
factors related to symptomatic RP were found.

Key word：non⁃small cell lung cancer；targeted therapy；radiotherapy；radiation pneumonitis

在 初 诊 非 小 细 胞 肺 癌（non ⁃ small cell lung
cancer，NSCLC）的患者中，近 1/3为不可手术的局

部晚期［1］。长期以来，不可手术局部晚期 NSCLC
的标准治疗为同步放化疗，但疗效难以令人满

意［2⁃3］。PACIFIC临床研究结果的发表彻底改变了

这部分患者的治疗模式。同步放化疗加上免疫巩

固治疗成为不可手术Ⅲ期NSCLC的标准治疗。

在肺癌的治疗中，靶向治疗占有不可或缺的

地位。对于驱动基因阳性的晚期 NSCLC，靶向药

物酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，
TKI）已作为一线治疗推荐使用。对于驱动基因

阳 性 的 可 手 术 Ⅲ 期 NSCLC，EMERGING［4］及

ADJUVANT［5］研究证实 TKI作为术前新辅助及术

后辅助治疗可显著延长无进展生存期（progression⁃
free survival，PFS）。但是对于不可手术的局部晚

期患者，TKI与放化疗的联合治疗模式仍处于探

索阶段。RTOG 1306 Ⅲ期临床试验对比 TKI诱导

联合同步放化疗与单纯同步放化疗在不可手术的

Ⅲ期NSCLC中的疗效，但最终因为入组缓慢而终

止了试验。因此，目前对于驱动基因阳性的局部

晚期NSCLC使用 TKI作为诱导治疗序贯放疗尚没

有循证医学证据。这种治疗策略仅限于不能耐受

化疗的患者，并且经过多学科会诊讨论后使用。

此外，TKI联合放疗的疗效以及安全性仍待证实，

其中值得注意的是 TKI与放疗联合后肺毒性潜在

风险增大的问题。

针对肺癌常见突变驱动基因的 TKI 药物，如

EGFR⁃TKI、ALK⁃TKI，有一定的肺毒性。药物临床

研究表明，EGFR⁃TKI相关的间质性肺炎发生率仅

为0%~5.7%，但致死率高达50%［6⁃7］。吸烟史为发生

EGFR⁃TKI相关性肺炎的显著危险因子［8］。NSCLC
根治性同步放化疗或序贯化放疗后≥3级的急性

放射性肺炎（radiation pneumonitis，RP）的发生率

为 4%~9%，而≥2级的RP发生率高达 29.8%［3，9⁃10］。

与 RP 相关的危险因素包括同步化疗、肺部接受

20Gy照射剂量的体积（V20）、肺平均接受射线的剂

量（mean lung dose，MLD）等［11⁃12］。目前尚未有研究

报导 TKI联合放疗后发生放射性肺损伤的风险因

素分析。本研究将回顾性分析驱动基因阳性、不

可切除的Ⅲ期NSCLC使用 TKI诱导治疗序贯胸部

根治性放疗后发生RP的风险因素。

1 材料与方法

1.1 一般临床资料

回顾性收集 2017年 1月至 2020年 4月在广东

省人民医院放疗科接受了胸部根治性放疗的

NSCLC患者。纳入符合以下条件的患者：（1）组织

病理学基因检测证实有驱动基因突变；（2）确诊为

不可切除的Ⅲ期NSCLC（AJCC 8th）；（3）在放疗前

接受 TKI治疗；（4）胸部放疗剂量为根治性剂量 60
Gy~66 Gy。有以下因素的排除出本研究：（1）行肿

瘤姑息性切除术后；（2）术后复发；（3）既往接受过

胸部放疗。最终筛选出符合条件的患者共 13例。

详细患者临床特征见表 1。
1.2 TKI靶向诱导治疗

所有患者都必须经过病理分子诊断，明确有

驱动基因突变，包括 EGFR 19外显子缺失、EGFR

18外显子 L858R突变、ALK融合等，根据突变基因

选择对应靶向药物。所有患者均经过肺癌多学科

讨论，明确为不可手术切除的Ⅲ期NSCLC，并且因

基础疾病较多等原因不能耐受根治性同步化放疗

或序贯化放疗，最终决定行TKI诱导治疗序贯胸部

根治性放疗。服用 TKI过程中建议每 3个月复查

胸部CT进行疗效评估，根据疗效及患者的耐受程

度调整TKI治疗时间。

1.3 胸部根治性放疗

TKI 诱导后，肿瘤缩小至可行根治性放疗时

即开始胸部放疗。所有患者均使用模拟 CT 定

位，热塑体膜固定，2.5 mm层厚平扫及增强扫描，

范围从下颌扫至膈下。所有患者均采用调强放

疗（intensity ⁃modulated radiation therapy，IMRT）技

术，采用直线加速器 6MV X射线实施。靶区的勾

画包括大体肿瘤体积（gross target volume，GTV）、

临床靶体积（clinical target volume，CTV）以及计划

靶体积（planning target volume，PTV）。GTV 包括

TKI 治疗后 CT 中可见的残留淋巴结以及原发

灶。CTV 包括 TKI 治疗前阳性淋巴结区域以及

TKI治疗后原发灶外扩 0.5 cm~0.6 cm区域。PTV
为 CTV 外扩 1.0 cm~1.5 cm，具体根据肿瘤的大

小、位置而定。PTV 的处方剂量为 60 Gy~66 Gy，
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Items

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Gender

M

F

F

M

M

F

F

M

F

F

F

F

M

Age

64

54

57

49

46

56

56

58

69

61

70

62

63

Smoking
history

No

No

No

Yes

No

No

No

Yes

No

No

No

No

Yes

Tumor
site

RUL

LUL

LUL

RLL

RUL

LLL

RLL

RUL

RUL

RLL

RUL

LLL

RUL

TNM
stage

（AJCC
8th）

T1cN2M0

T4N2M0

T2aN2M0

T4N2M0

T1aN3M0

T2bN3M0

T3N3M0

T3N3M0

T3N2M0

T2aN3M0

T2aN2M0

T2bN3M0

T1cN3M0

Clinical
stage

（AJCC
8th）

ⅢA

ⅢB

ⅢA

ⅢB

ⅢB

ⅢB

ⅢC

ⅢC

ⅢB

ⅢB

ⅢA

ⅢB

ⅢB

Pathological
type

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Driver gene

EGFR exon
21 L858R
mutation
ALK
rearrangement
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
21 L858R
mutation
EGFR exon
21 L858R
mutation
EGFR exon
21 L858R
mutation
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
19 deletion
EGFR exon
21 L858R
mutation
EGFR exon
21 L858R
mutation

TKI
therapy

Erlotinib

Crizotinib

Erlotinib

Erlotinib

Gefitinib

Erlotinib

Erlotinib

Icotinib

Erlotinib

Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Erlotinib

Best
response
for TKI
therapy

PR

SD

PR

PR

PR

PR

SD

SD

PR

PR

PR

PR

RP

Total dose of
radiotherapy

（Gy）

60

60

60

60

60

66

60

60

60

60

60

60

60

TKI
therapy
following
radiot
herapy
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

表 1 13例行TKI诱导治疗序贯胸部根治性放疗的不可手术Ⅲ期NSCLC患者一般临床特征

Tab.1 Clinical characteristics of 13 patients with inoperable stage Ⅲ NSCLC received TKI induction therapy followed by sequential
radical thoracic radiotherapy

缩写：M，男性；F，女性；RUL，右上叶；RLL，右下叶；LUL左上叶；LLL，左下叶；PR，部分缓解；SD疾病稳定

Abbreviations：M，male；F，female；RUL，right upper lobe；RLL，right lower lobe；LUL，left upper lobe；LLL，left lower lobe；PR，partial
response；SD，stable disease

单次剂量分割 2 Gy。正常组织的限量包括：双肺

V20≤35%，双肺 MLD≤20 Gy，食管 Dmean≤34 Gy，
心脏 Dmean≤20 Gy，心脏 V50<25%。采用 Eclipse
13.5治疗计划系统软件进行放疗计划设计，根据

具体情况使用多野照射或容积旋转调强照射

方式。

1.4 随访及放射性肺炎的评级

服用TKI及放疗过程中若有不适应随时就诊并

复查胸部CT，以排除疾病进展或治疗相关性肺炎。

放疗结束后建议每 3个月进行胸部CT复查以评估

疗效并及时发现RP。PFS定义为开始行TKI治疗至

疾病进展的时间。急性RP定义为放疗结束后 3个
月内出现的与放疗相关的肺部急性渗出且合并有

干咳、低热、气促等临床症状。急性RP的分级标准

采用不良反应评级标准 5.0版（common terminology
criteria for adverse events，CTCAE 5.0）：1 级，无症

状，仅有影像学改变；2级，有症状，但不影响日常

活动；3级，有症状，影响日常活动或需要吸氧；4
级，病情危重，需要辅助通气；5级，死亡。≥2级定

义 为 有 症 状 的 RP。 肺 纤 维 化 分 级 标 准 采 用
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CTCAE 5.0版：1级，影像学改变不超过全肺 25%体

积；2级，影像学改变占全肺 25%~50%体积；3级，

影像学改变占全肺 50%~75%体积；4级，影像学改

变超过全肺75%体积；5级，死亡。

1.5 统计方法

采用 IBM SPSS 21.0软件对数据进行统计学处

理分析，计量资料采用均数±标准差表示，采用

Kaplan⁃Meier法计算 PFS，c2检验及非参数 Kruskal
Wallis检验进行临床特征及剂量学参数的危险因

素分析，显著性检验水准为 0.05，P<0.05表示差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 PFS生存分析

本研究 13例患者接受 TKI诱导治疗的平均时

间为 5.1±3.1个月，随后接受胸部根治性放疗。中

位随访时间为 24.5个月。6名患者出现疾病进展，

其中 1名患者为原发灶增大伴肺内转移，3名患者

为肺内转移，2名患者出现脑转移（表 2）。其余 7
名患者未出现进展，仍在随访期中。所有患者的

中位PFS为 20.7个月（图 1）。

2.2 急性放射性肺炎

13例患者中12例（92.3%）发生了急性RP，其中

6例（46.1%）为≥2级的RP（5例 2级，1例 3级）。对

于≥2级RP的患者予以激素治疗，根据病情使用口

服泼尼松 40 mg/日或静滴地塞米松 1 mg/kg/日，逐

渐缓慢减量维持 6~8周。经治疗后所有RP患者均

好转，但肺部出现了不同程度的慢性纤维化改变

（表 3）。

2.3 有症状放射性肺炎的风险因素

在 13例患者的单因素分析中未发现与有症状

RP发生相关的临床因素（表4）。患者的年龄、性别、

吸烟史以及肿瘤的位置和大小均与有症状RP的发

生无关。进一步分析放疗的肺部剂量学参数与有症

状 RP 的关系，结果提示 V5、V10、V20、V30、V40、
V50、MLD均与有症状RP的发生不相关（表5，图2）。
3 讨 论

目前暂无针对驱动基因阳性不可手术的Ⅲ期

NSCLC患者 TKI诱导治疗后序贯胸部单纯放疗的

临床研究，对其安全性及有效性均未见报道。本

研究回顾性分析了 13例患者在此治疗模式下的初

步疗效、≥2级RP的发生率及相关风险因素。

截止随访日期，13例 TKI序贯放疗的患者有 6
例出现了疾病进展，主要复发进展模式为肺内转

移（30.8%）及脑转移（15.4%），而放疗照射区域内

疾病控制良好。生存分析提示中位 PFS为 20.7个

月，较目前的标准治疗同步放化疗联合免疫巩固

治疗的 PFS（16.8个月）更长［13］。7例（53.8%）患者

仍未出现进展，PFS尚未成熟，需要更长的随访时

间及总生存期（overall survival，OS）进一步证实此

治疗模式的疗效。

表 2 13例NSCLC患者接受TKI治疗序贯胸部放疗后的

进展模式

Tab.2 Progression pattern of 13 NSCLC patients after
sequential thoracic radiotherapy following TKI therapy

Progression pattern
No progression
Progression

Local progression
Lung metastases
Distant metastases（brain）

No. of patients（%）

7（53.8）

1（7.7）
4（30.8）
2（15.4）

0 10 20 30 40
Time（months）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pro
gre

ssio
n⁃fr

ee
sur

viv
al

图 1 13例患者接受TKI治疗序贯胸部放疗后的无进展

生存期

Fig.1 Progression⁃free survival of 13 NSCLC patients after
sequential thoracic radiotherapy following TKI therapy

Items
Grading of RP

1
2
3

Initial treatment
Prednisone 40 mg
Dexamethasone 1 mg/kg

Grading of pulmonary fibrosis
1
2

No. of patients（%）

6（50.0）
5（41.7）
1（8.3）

4（33.3）
2（16.7）

10（83.3）
2（16.7）

表 3 12例急性RP的分级、治疗与转归

Tab.3 Grading，treatment and outcomes of 12 acute RP
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Factors
Gender

Male
Female

Age
<60
≥60

Smoking history
Yes
No

Tumor site
Upper lobe
Lower lobe

T stage
T1
T2
T3
T4

N stage
N1
N2
N3

Clinical stage
ⅢA
ⅢB
ⅢC

TKIs
Gefitinib
Erlotinib
Others

No. of patients

5
8

7
6

3
10

8
5

3
5
3
2

0
6
7

3
8
2

2
8
3

Symptomatic RP（%）

2
4

2
4

2
4

3
3

1
3
1
1

0
3
3

1
5
0

0
5
1

P value
0.829

0.405

0.637

0.636

0.961

0.876

0.525

0.525

表 4 13例NSCLC接受TKI治疗序贯胸部放疗后有症状

RP相关临床因素分析结果

Tab.4 Analysis of clinical factors related to symptomatic RP
in 13 NSCLC patients after sequential thoracic radiotherapy

following TKI therapy

在 TKI同步放化疗或同步放疗的临床研究中

发现，≥2级RP的发生率为 17.4%~24.1%［14⁃16］，与同

步放化疗的发生率基本一致。而本研究中 TKI序
贯单纯放疗发生≥2级RP的几率高达 46.1%，远远

高于 TKI同步放疗的发生率。其中可能的原因是

TKI作为诱导化疗口服时间较长，本研究中 13例

患者平均口服 TKI时间为 5.2个月，远远大于 TKI
作为放疗同步治疗的用药时间。TKI口服时间越

长与放疗相互作用后潜在的肺毒性可能越大。另

外，放疗后继续口服TKI治疗也可能增加RP发生的

风险。尽管有症状的RP发生率高，但经过激素治疗

后RP均明显好转，无RP相关死亡。83.3%的患者转

归为1级的肺纤维化，对肺功能的影响较小。

在既往的研究中，某些临床特征如高龄、慢性

阻塞性肺炎病史以及肿瘤位于中下叶都被认为是

发生有症状RP相关的危险因素［17］，而吸烟却是一

种保护因素［18］。然而，在本研究的单因素分析下

未发现上述临床因素与有症状 RP 的发生相关。

在剂量学参数方面，预测 RP 最成熟的指标为

V20。研究表明，当V20<22%，2年内发生≥2级RP
的风险为 0%，而当V20为 22%~31%时，风险升高

至 7%，当V20>40%时，有症状RP的风险陡然上升

至 36%［19］。V20作为发生RP的危险因素是建立在

患者接受单纯胸部放疗或放疗联合化疗的研究基

础上，对于TKI联合胸部放疗目前并未确定剂量学

方面的危险因素。从本研究纳入的患者资料来

看，所有患者 V20均＜35%，而≥2级 RP的发生率

高达 46.1%，由此可见，既往在化疗联合放疗模式

Dosimetric
parameters
V5（%）

V10（%）

V20（%）

V30（%）

V40（%）

V50（%）

MLD（Gy）

≥grade 2 RP
（n=6）
58.5±10.1
43.0±8.2
26.3±5.1
18.8±4.3
13.7±4.5
9.6±3.7
15.5±3.0

Grade 0~1 RP
（n=7）
54.9±6.3
44.8±7.9
25.3±3.1
18.3±3.8
14.0±4.6
12.4±5.4
15.1±2.3

P value
0.568
0.568
0.568
0.886
1.00
0.253
0.775

表 5 13例NSCLC接受TKI治疗序贯胸部放疗后是否发

生有症状RP的剂量学参数比较（Mean±SD）
Tab.5 Dosimetric parameters of symptomatic RP in

13 NSCLC patients after sequential thoracic radiotherapy
following TKI

图 2 13例接受TKI序贯胸部放疗的局部晚期NSCLC
发生≥2级RP与＜2级RP（0~1级）的剂量学参数比较

Fig.2 omparison of dosimetric parameters between grade ≥ 2
RP and grade <2（0~1）RP in 13 NSCLC patients received

sequential thoracic radiotherapy following TKI
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下建立的预测RP发生的风险模型在TKI联合放疗

的治疗中并不适用。遗憾的是，本研究未能从V5、
V10、V20、MLD等剂量学参数中发现与发生≥2级

RP相关的风险因素。

本研究存在一定的不足。首先是样本量少，导

致统计效能低。由于目前TKI诱导序贯胸部根治性

放疗在局部晚期的NSCLC中非指南推荐治疗方案，

其实施仅限于对放化疗联合治疗难以耐受的驱动

基因阳性患者，经过多学科讨论后谨慎决定，因此

样本量较少。其次本研究是回顾性研究，不可避免

地存在病例选择性偏倚以及治疗策略差异的问题。

综上所述，驱动基因阳性不可手术的Ⅲ期

NSCLC接受 TKI治疗后序贯胸部放疗≥2级 RP的

发生率较高，但经过治疗后均恢复良好，此治疗模

式对特定人群是安全可行的。本研究未发现 TKI
序贯胸部放疗发生≥2级RP的独立风险因素。需

要更大样本量的前瞻性临床研究进一步明确其相

关风险因素。
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