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【摘要】 　 目的　 探讨１２５ Ｉ 粒子治疗食管鳞状细胞癌（简称鳞癌）颈部转移淋巴结放疗后复发的

近期疗效影响因素。 方法　 回顾性分析 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ３ 月间于河北省人民医院行１２５ Ｉ 粒子

植入的食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发的 ４７ 例患者（男 ４２ 例，女 ５ 例；年龄：４７ ～ ７７ 岁）资

料。１２５Ｉ 粒子治疗前后进行 ＣＴ 检查，术后 ３ 个月根据实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）进行近期疗效评

价，分为有效组［完全缓解（ＣＲ）＋部分缓解（ＰＲ）］和无效组［病情稳定（ＳＤ）＋病情进展（ＰＤ）］。 采用

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析近期疗效的独立影响因素，根据 ＲＯＣ 曲线确定最佳界值。 结果　 ４７ 例患者

中有效组 ２６ 例（ＣＲ ３ 例，ＰＲ ２３ 例），无效组 ２１ 例（ＳＤ ７ 例，ＰＤ １４ 例）。 肿瘤最大径、术后即刻９０％大

体肿瘤体积接受的剂量（Ｄ９０）和复发间隔时间是近期疗效的独立影响因素［比值比（ＯＲ）及其 ９５％ ＣＩ：
４ ２４０（１．２２０～１４．７３７）、０ ９９９（０．９９９～１．０００）和 ０．９８９（０．９７９～１．０００）， Ｗａｌｄ 值：５．１６３、５．０４３ 和 ３ ９５６，
均 Ｐ＜０．０５］。 ＲＯＣ 曲线分析示肿瘤最大径、术后即刻 Ｄ９０和复发间隔时间的曲线下面积分别为 ０．７８２、
０．７８６ 和 ０．８３８，最佳界值分别为 ４．８５ ｃｍ、１１５．７８ Ｇｙ 和 ２９７．５ ｄ。 结论　 １２５ Ｉ 粒子治疗食管鳞癌颈部转

移淋巴结放疗后复发的近期疗效主要与肿瘤最大径、术后即刻 Ｄ９０和复发间隔时间有关。 肿瘤最大

径＜４．８５ ｃｍ，术后即刻 Ｄ９０＞１１５．７８ Ｇｙ，复发间隔时间＞２９７．５ ｄ 的患者近期疗效较好。
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　 　 原位复发或区域淋巴结转移是食管鳞状细胞癌

（简称鳞癌）首程治疗后最常见的失败模式［１］，再次

治疗包括手术、放化疗等。 但手术往往因术后组织

粘连，极易造成正常组织损伤；再程放疗受周围正常

组织耐受剂量限制，难以提升靶区剂量；术后血供破

坏及放疗后局部纤维化导致化疗药物达不到有效浓

度，疗效不佳。 Ｚｈａｎｇ 等［２］通过同步放化疗治疗 ５０ 例

食管癌术后区域复发患者，２０％患者可达到完全缓

解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＣＲ）。 但临床上存在一些患

者因肺部疾病，或既往已经接受较高的剂量照射，或
肿瘤复发部位紧邻血管等危及器官而无法进一步耐

受外照射治疗。１２５Ｉ 粒子治疗食管癌颈部淋巴结转移

放疗后复发具有安全、有效和微创的优点，但影响其

近期疗效的因素鲜有报道。 本研究通过回顾性分析

食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发１２５Ｉ 粒子植入治

疗后患者的临床资料，探讨影响近期疗效的因素。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性纳入 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１９ 年

３ 月间于河北省人民医院行 ＣＴ 引导下１２５Ｉ 粒子植入

的食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发的 ４７ 例患

者，其中男 ４２ 例、女 ５ 例，年龄 ４７ ～ ７７ 岁。 纳入标

准：（１）病理示食管鳞癌放射野内孤立颈部淋巴结

转移；（２）肿瘤最大径≤７ ｃｍ；（３）不能耐受或拒绝

手术，化疗效果不佳；（４）卡氏功能状态（Ｋａｍｏｆｓｋｙ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＫＰＳ）评分≥６０ 分、预期生存期≥
３ 个月。 排除标准：（１）严重器官功能障碍；（２）凝

血功能障碍；（３）一般情况差或恶液质；（４）距离上

次外放疗结束时间＜２ 个月；（５）无术后 ３ 个月 ＣＴ
及其他影像学资料。 本研究经本院伦理委员会批准

（批件号：２０２０４６），患者及家属均签署知情同意书。
２． １２５Ｉ 粒子植入方法。 患者术前行 ＣＴ 扫描，图

像传送到治疗计划系统（ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ，
ＴＰＳ；美国 ＳＳＧＩ 公司）制定术前计划。１２５ Ｉ 粒子剂量

４５～１４０ Ｇｙ，粒子活度 １１．１ ～ ２９．６ ＭＢｑ（由北京智博

高科生物技术有限公司提供）。 术中取合适体位，
利用粒子植入枪后退式植入粒子，外周密集，中间稀

疏，粒子间距 ０．５～１．０ ｃｍ。 术后行 ＣＴ 扫描，图像传

入 ＴＰＳ 行剂量验证。
３．疗效评价。 术后 ３ 个月复查 ＣＴ，采用实体瘤

疗效评价标准 （ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ）１．１ 进行近期疗效评价［３］。 疗效分

为有效［ＣＲ＋部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＰＲ）］和无

效［病情稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ） ＋病情进展（ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）］。 根据美国肿瘤放射治疗协

作组织和（或）欧洲肿瘤研究和治疗委员会晚期放

射损伤分级标准评估不良事件。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２５．０ 软件分析

数据，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，不符合

正态分布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，定性资料

以频数（百分比）表示。 采用两独立样本 ｔ 检验、
Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验和 χ２ 检验比较 ２ 组患者的临

床资料；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响近期疗效

的独立因素；采用 ＲＯＣ 曲线评估各因素对近期疗效

的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

４７ 例患者经病理证实均为局部复发，其中低分

化 ２７ 例（５７．４％），中高分化 ２０ 例（４２．６％）；术后即

刻 ９０％大体肿瘤体积接受的剂量（ｄｏｓｅ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｔｏ
９０％ ｇｒｏｓｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， Ｄ９０）为 ４６．５ ～ １５１．５ Ｇｙ；治
疗后出现Ⅰ、Ⅳ级皮肤毒性反应分别为 ２ 例（２ ／ ４７，
４．３％）、１ 例（１ ／ ４７，２．１％），Ⅰ级黏膜溃疡和Ⅰ级口

干燥症均 ３ 例（３ ／ ４７，６．４％），未观察到与粒子植入

相关的血液毒性反应。 ４７ 例患者中，有效组 ２６ 例（ＣＲ
３ 例，ＰＲ ２３ 例），无效组 ２１ 例（ＳＤ ７ 例，ＰＤ １４ 例）。
２ 组患者的肿瘤最大径、术后即刻 Ｄ９０和复发间隔时

间差异均有统计学意义（ ｚ 值：－３．９５ ～ －３．３３，均 Ｐ＜
０．０５；表 １）。 患者１２５Ｉ 粒子植入前后典型图像见图 １。

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果示，肿瘤最大径、
术后即刻 Ｄ９０和复发间隔时间是近期疗效的独立影

响因素［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）及其 ９５％ ＣＩ：４．２４０
（１．２２０ ～ １４． ７３７）、０． ９９９ （ ０． ９９９ ～ １． ０００） 和 ０ ９８９
（０ ９７９～１．０００）， Ｗａｌｄ 值：５．１６３、５．０４３ 和 ３．９５６，均
Ｐ＜０．０５］。 ＲＯＣ 曲线分析（图 ２）示，肿瘤最大径、术
后即刻 Ｄ９０和复发间隔时间的 ＡＵＣ 分别为 ０．７８２、
０ ７８６ 和 ０ ８３８，最佳界值分别为 ４．８５ ｃｍ、１１５．７８ Ｇｙ
和 ２９７．５ ｄ，灵敏度分别为 ６６．７０％、５０．０％和 ６５．４％，
特异性分别为 ９２．３％、１００％和 １００％。
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表 １　 ２ 组食管鳞状细胞癌颈部转移淋巴结放疗后复发患者一般临床资料比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄

（岁；ｘ±ｓ）

病理分级（例）

低分化 中高分化

肿瘤最大径

［ｃｍ； Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

有效 ２６ ２３ ３ ６１．３±８．１ １３ １３ ４．１５（３．３７，４．５０）
无效 ２１ １９ ２ ６４．１±６．０ １４ ７ ５．００（４．００，５．５０）

检验值 ＜０．０１ａ －１．４０ｂ １．３２ａ －３．３３
Ｐ 值 １．０００ ０．１７０ ０．２５１ 　 ０．００１

组别 例数
复发间隔时间

［ｄ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
粒子活度

［ＭＢｑ； Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
术后即刻 Ｄ９０

［Ｇｙ； Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

术后化疗（例）

是 否

ＫＰＳ 评分

［分； Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

有效 ２６ ４０９．５（２４２．８，６３４．５） １６．７（１４．８，２２．９） １１２．１１（９８．７６，１２３．３７） ２１ ５ ８０（７０，９０）
无效 ２１ １６２．０（１４５．０，２２８．５） １８．５（１４．８，２２．２） ９５．８３（６３．６３，１０９．４２） ２０ １ ８０（７０，９０）

检验值 －３．９５ －０．５９ －３．３４ １．０８ａ －１．１３
Ｐ 值 ＜０．００１ 　 ０．５５２ 　 ０．００１ ０．２９９ 　 ０．２５８

　 　 注：ａ为 χ２ 值，ｂ为 ｔ 值，其余为 ｚ 值；有效组包括完全缓解（ＣＲ）和部分缓解（ＰＲ），无效组包括病情稳定（ＳＤ）和病情进展（ＰＤ）；Ｄ９０为 ９０％
大体肿瘤体积接受的剂量，ＫＰＳ 为卡氏功能状态

图 １　 食管鳞状细胞癌颈部转移淋巴结放疗后复发患者（男，

７０岁）１２５Ｉ 粒子植入术前及术后 ＣＴ 图。 Ａ．术前病灶体积 ２７．６ ｃｍ３，
最大径 ３．２ ｃｍ；Ｂ．术后等剂量曲线分布图示 ９０％大体肿瘤体积

接受的剂量（Ｄ９０）为 １２５ Ｇｙ；Ｃ．术后 ３ 个月，肿瘤体积缩小，疗

效评价为完全缓解（ＣＲ）

讨　 　 论

１２５Ｉ粒子植入治疗头颈部复发转移肿瘤疗效显

著，但不同研究结果间有所差异［４⁃５］，可能与各研究

中处方剂量、粒子活度选择及肿瘤大小、肿瘤病理类

型、粒子植入引导方式等因素有关。 肿瘤病理类型

多样，复发患者多已经多种模式治疗，存在混杂因素

较多，影响疗效的因素目前仍然不详。 本研究纳入

食管鳞癌颈部淋巴结转移患者，均为外照射后复发，
具有病种单一、混杂因素少的优点，结论可为１２５ Ｉ 粒
子植入治疗食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发疗

效的提高及人群选择提供参考依据。
肿瘤最大径越大，往往浸润生长，导致临床无法

精准确定肿瘤靶区；且肿瘤中心血供差，乏氧细胞

多，射线抗性大；此外，大肿瘤易发生液化坏死，导致

粒子移位，剂量分布改变，影响疗效。 张文文等［６］

利用１２５Ｉ 粒子治疗甲状腺癌淋巴结转移灶，肿瘤最

大径＜２ ｃｍ 更易局部控制。 王娟等［７］ 采用１２５ Ｉ 粒子

治疗外放疗后复发颈部淋巴结转移癌，淋巴结最大

径＜４ ｃｍ 的患者术后 ６ 个月有效率为 ９０％。 陈恩立

等［８］分析１２５Ｉ 粒子植入治疗头颈部复发转移肿瘤患

者资料发现，肿瘤最大径＜５．２５ ｃｍ 疗效更佳。 本研

究中肿瘤最大径＜４．８５ ｃｍ 者能获得更好疗效，这为

拟行１２５Ｉ 粒子治疗的人群选择提供了参考依据。
食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发１２５ Ｉ 粒子

植入的近期疗效与靶区剂量相关。 Ｄ９０越大，靶区接

受的剂量越高，且放射线使肿瘤细胞的单链或双链

ＤＮＡ 彻底断裂，导致肿瘤细胞凋亡，从而实现肿瘤

的局部控制，更有效地提高患者的生存率。 Ｊｉ 等［９］

应用１２５Ｉ 粒子治疗 １０１ 例头颈部肿瘤放疗后复发患

者，中位 Ｄ９０为 １１７ Ｇｙ，术后 ３ 个月有效率为 ６０．４％。
Ｈｕａｎｇ 等［１０］报道了 ３１ 例１２５ Ｉ 粒子治疗的颈部淋巴

结转移患者，术后 Ｄ９０为 ９０～１２５ Ｇｙ，术后 ３ 个月 ＣＲ
３ 例、ＰＲ ２５ 例，有效率为 ９０．３％。 陈恩立等［８］ 回顾

性分析１２５Ｉ 粒子植入治疗的 ７３ 例头颈部复发转移肿

瘤患者的临床资料，结果显示术后即刻 Ｄ９０＞１１０．５ Ｇｙ
的患者可获得更好的疗效。 本研究示术后即刻 Ｄ９０＞
１１５．７８ Ｇｙ 者能获得更好疗效，与既往研究相符，为
食管鳞癌颈部转移淋巴结放疗后复发１２５ Ｉ 粒子植入

治疗处方剂量的制定及剂量爬升试验提供了参考。
既往多项研究表明，头颈部肿瘤再次放射治疗

的疗效与放疗后复发间隔时间相关［１１⁃１２］。 复发间

隔时间越短，肿瘤增殖越快，而由于１２５ Ｉ 粒子的半衰

期较长（５９．６ ｄ），其适合于增殖周期较长的肿瘤细

胞。 Ｂｈａｌａｖａｔ 等［１１］分析 ２５ 例接受１９２Ｉｒ 近距离治疗的

复发性头颈癌患者，发现复发间隔时间超过 １５ 个月

的患者，越容易达到局部控制。 Ｃｈｏｉ 等［１２］纳入 ７３ 例

接受放射治疗的头颈癌患者，发现复发间隔＞２年与
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图 ２　 肿瘤最大径（Ａ）、术后即刻 ９０％大体肿瘤体积接受的剂量（Ｄ９０；Ｂ）和复发间隔时间（Ｃ）预测 ４７ 例食管鳞状细胞癌颈部转移淋

巴结放疗后复发患者１２５ Ｉ 粒子植入术治疗近期疗效的 ＲＯＣ 曲线

无进展生存期和总生存期相关。 本研究结果表明，
复发间隔时间＞２９７．５ ｄ 者能获得更好疗效，提示针对

复发间隔时间≤２９７．５ ｄ 的患者，１２５ Ｉ 粒子植入治疗可

能效果不佳，宜选用其他（如１０３Ｐｄ）高剂量率的核素

治疗。
综上，在采用１２５ Ｉ 粒子治疗食管鳞癌颈部转移

淋巴结外照射后复发患者时，肿瘤最大径＜４．８５ ｃｍ、
Ｄ９０＞１１５．７８ Ｇｙ、复发间隔时间＞２９７．５ ｄ 的患者可获

得更好疗效。 本研究不足之处：疗效评价依据术后

３ 个月 ＣＴ 复查结果来界定，未研究远期疗效（如 １ 年

生存率、总生存率及不良反应发生率等）；单中心研

究，纳入患者亦有限。 下一步会继续随访以收集远期

疗效相关数据，并进行多中心、大样本进一步验证。
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