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基因敏感突变的同时性寡转移
非小细胞肺癌&
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#患者生存期' $方法% 回顾性分析
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例确诊为晚期
BCDED

患者的临床资料"寡转移(

()*+

基因敏感突变并且接受一线
%&'

治疗的患者纳入本研究"其
中部分患者还接受原发灶和所有转移病灶的放疗' 采用
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例患者中
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)接受
了全部病灶的放疗!放疗组)"
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)未接受放疗!未放疗组)'放疗组的
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多因素回归分析显示转移灶数目不超过
!

个(对原发及转移灶进行放疗为
H*C

和
IC

的独立预后因素' 放疗引起的
/

级及以上不良反应包括放射性肺炎&

$J/K

)和放射性食管炎
&

L!J-K

)' $结论% 对于
()*+

基因敏感突变的同时性寡转移
BCDED

患者"在
%&'

一线治疗的基础上
对所有病灶进行放疗是一种可行的选择"与未放疗的患者相比"可显著延长

H*C

和
IC

'
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肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤" 也是癌 症相关死亡的主要原因' 其中非小细胞肺癌&

?9?!

@5677 >077 7A?8 >6?>04

"

BCDED

) 约占肺癌的
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确诊时约有
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率低于
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# 寡转移为晚期肺癌转移的一种特殊

类型$这一概念由
<0++=*)

等 !

!

"首次提出$是介于局

限性原发灶与广泛性转移之间的过渡阶段$ 欧洲癌

症治疗研究组织%

>'(&?0*) 2(4*)/@*A/&) ,&( B010*(3.

*)C D(0*A=0)A &, -*)30(

&

>2BD-

'肺癌小组将寡转移

定义为不超过
E

个转移灶&最多累及
F

个器官!

F

"

# 由

于其转移灶及转移器官数量有限& 肿瘤生物侵袭性

温和&因此被认为有潜在治愈可能#现代影像学技术

对于孤立和微小转移灶的识别具有更高的灵敏度和

特异度&可以更好地识别出寡转移肿瘤患者&越来越

多的研究者也开始关注这部分人群# 目前已有一些

研究表明在全身治疗的基础上联合放疗或手术等根

治性的局部治疗手段可以延长寡转移
9G-H-

患者

的无进展生存期(

?(&4(011/&)!,(00 1'(I/I*+

&

JKG

)和总

生存期(

&I0(*++ 1'(I/I*+

&

2G

)

!

LM$

"

* 在基因分型指导下

的精准治疗时代&作为
9G-H-

中最常见的驱动基因

类型&表皮生长因子受体(

0?/C0(=*+ 4(&NA. ,*3A&( (0!

30?A&(

&

>OKB

)突变晚期
9G-H-

的一线标准治疗是酪

氨酸激酶抑制剂 (

A5(&1/)0 P/)*10 /)./Q/A&(

&

DRS

)
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而现有研究中纳入的
>OKB

突变人群明显不足&接

受的系统性全身治疗多为化疗* 因此&

>OKB

突变的

同时性寡转移
9G-H-

患者在
DRS

治疗的基础上是

否同样能从放疗中获益目前尚无明确结论* 本研究

回顾性分析相关临床数据& 探讨
>OKB

敏感突变的

同时性寡转移
9G-H-

患者一线
DRS

治疗期间接受

放疗对生存的影响及相关不良反应*

;

资料与方法

!"!

临床资料

回顾性分析
!";E

年
;

月至
!";U

年
;"

月于武

汉大学人民医院首诊为晚期
9G-H-

患者的临床资

料*寡转移(

>2BD-

标准)

!

F

"

+

>OKB

基因敏感突变并

且接受一线
DRS

治疗的患者纳入本研究# 纳入标

准,(

;

)病理诊断为
9G-H-

-(

!

)影像学证实为
!

期

9G-H-

&且不超过
E

个转移病灶&最多累及
F

个转移

器官-(

F

) 经基因检测证实
>OKB ;U

外显子缺失突

变或
!;

外显子
H#E#B

突变-(

L

)

>-2O

评分
!!

-(

E

)

年龄
";#

岁-(

$

)接受一线
DRS

治疗-(

T

)病例资料

完整* 排除标准,(

;

)存在弥漫性浆膜转移(脑膜+心

包+胸膜)或骨髓累及-(

!

)严重的心血管系统基础疾

病或肝肾功能不全-(

F

)合并其他恶性肿瘤* 从电子

病历中获取患者基线特征& 包括诊断时的性别+年

龄 + 吸烟状况 +

>-2O!JG

+ 病理类型 +

D9V

分期 +

>OKB

突变类型+转移部位及数目等* 本研究所有被

随访的患者数据均符合相关数据保护和隐私规定&

本研究经医院伦理委员会审批通过*

共有
T#

例患者纳入研究&至随访结束
F

例患者

失访&

TE

例患者临床资料被纳入最终研究分析* 患

者中位年龄
$L

岁(

L;W##

岁)-女性占
E#8T:

&病理

类型均为腺癌 - 大多数患者
>-2O

评分为
"

分

(

F$8":

)或
;

分(

ET8F:

)-不吸烟者占
#L8":

-

$E8F:

为
9

!WF

期*

;U

外显子缺失突变占
EL8T:

-多数患者有

;

个(

FL8T:

)或
!

个(

FF8F:

)转移灶&转移部位最多

见于骨(

LU8F:

)和脑(

L$8T:

)(

D*Q+0 ;

)*

!"#

靶向治疗及放疗方案

所有患者一线全身治疗方案均为
>OKB!DRS

&

未进行化疗& 多数患者使用第一代
DRS

(吉非替尼

!E" =4

&每天
;

次-厄洛替尼
;E" =4

&每天
;

次-埃

克替尼
;!E =4

&每天
F

次)&仅有
!

例在
KHXYBX

研

究公布结果之后入组的患者一线使用了奥希替尼

(

#" =4

&每天
;

次)* 部分患者除一线
DRS

外还接受

了包括原发灶+ 区域淋巴结和所有寡转移灶的放疗

(放疗组)&其余患者一线治疗仅使用
>OKB!DRS

&未

进行放疗(未放疗组)* 放疗组患者接受放疗的时间

为一线
DRS

治疗期间&具体放疗方案的选择根据不

同靶病变的位置和大小+患者年龄+体力状况+心肺

功能等由多学科团队个性化定制* 肺部原发肿瘤放

疗主要为总剂量
E$WT! O5

的常规分割或大分割三

维适形调强放疗+立体定向体部放疗-骨转移灶接受

F"WE" O5

的放疗& 脑转移灶行
E;W$" O5

的立体定

向放疗-肾上腺转移灶放疗剂量为
LEWE" O5

&颈部

淋巴结及腋窝淋巴结接受
EEW$" O5

放疗*

!"$

随访及病情评价

开始
DRS

治疗后第一年每个月随访
;

次&第
!W

F

年每
F

个月随访
;

次&

F

年后每
$

个月随访
;

次&

直至患者死亡或研究截止(末次随访时间为
!"!!

年

;

月
F"

日)* 根据.实体瘤疗效评价标准
;8;

版本/

!

U

"

进行疗效评价# 主要观察指标为
JKG

&次要观察指标

为
2G

和不良事件
Z*CI0(10 0I0)A

&

X>[

发生情况#

JKG

定义为患者从研究治疗开始至进展或任何原因导致

死亡的时间&

2G

定义为患者从研究治疗开始至任何

L$$
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原因引起死亡的时间# 采用美国国家癌症研究所不

良事件常见术语标准 !

)A::A1 *+(:,1A4AEH )(,*+(,'

@A( '2R+(-+ +R+1*-

$

%J%I=

"第
;8"

版评估
I=

#

!"#

统计学处理

采用
CFCC !!8"

软件对数据进行统计学分析#

以最大值%最小值及中位数对计量资料进行统计描

述$以例数和率!

/

"描述计数资料$采用
F+'(-A1

卡

方检验比较基线特征均衡性#

S'?4'1!3+,+(

法进行

生存分析$ 通过
OAE!('1D

检验进行比较# 采用
%AN

风险比例回归模型分析与
F9C

%

>C

相关的独立预测

指标!单因素分析中
FU"8";

及临床认为对预后可能

有临床意义的变量纳入
%AN

风险比例回归模型进行

多因素分析$同时考虑到模型稳定性$根据病例数控

制纳入变量个数"# 使用
V!*,4+

!

W'4+ X1,R+(-,*H

$

.+Y

G'R+1

$

%J

$

XCI

" 软件确定连续性疗效预测指标的

最佳截断值#

FU"8";

为差异有统计学意义#

!

结 果

$"!

生存情况及预后影响因素分析

<;

例患者中$

5!

例!

7!8</

"患者接受了包括原

发灶%转移淋巴结和所有寡转移灶的放疗!放疗组"$

75

例!

;<85/

"患者一线治疗仅使用
=09M!JST

$未进

行放疗!未放疗组"# 两组患者的年龄%性别%

=%>0

评分%吸烟状况%

J

分期%

.

分期%

=09M

突变类型%转

移数目差异均无统计学意义!

FZ"8";

"$基线水平均

衡可比!

J'P4+ !

"#

研究中位随访时间
778"

个月!

#8"L$58"

个月"#

放疗组和未放疗组的中位
F9C

分别为
6K8"

个月

!

K;/%T

&

6685 L!$8<

" 和
658"

个 月 !

K;/%T

&
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"$ 放疗组的
F9C

显著优于未放疗组 !
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&
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9,EB(+ 6

"# 放

疗组和未放疗组的中位
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分别为
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个月!
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"和
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个月 !

K;/%T

&

!!8!L5"8"

"$放

疗组的
>C

显著优于未放疗组 !

GM["8;"5

$

K;/%T

&

"8!K7L"8#$6

$

F["8""K

"!

9,EB(+ !

"#

单因素分析及
%AN

多因素回归分析显示$

6L!

个转移灶 !

GM["8;<!

$

K;/%T

&

"855$L"8K<5

$

F["8"5K

"%

对 原 发 及 转 移 灶 进 行 放 疗 !

GM["8!;!

$

K;/%T

&

"865<L"87$;

$

FU"8""6

" 是
F9C

较好的独立预测因素

!

J'P4+ 5

"# 且
6L!

个转移灶 !

GM["8;75

$

K;/%T

&

"856!L"8K77

$

F["8"5"

"%对原发及转移灶进行放疗

!

GM["8;;7

$

K;/%T

&

"856#L"8K$7

$

F["8"5<

" 也是
>C

较好的独立预测因素!

J'P4+ 7

"#

$"$

安全性

治疗期间患者的耐受性良好$ 未观察到因不良

反应而终止治疗患者$两组均未发生
;

级毒副反应#

%&'() ! *&+)(,-) ./&0&.1)0,+1,.+ 23 45 .&+)+ 6,1/ 789:9
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9
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9
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!
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"

GE

!
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"

?!

!

E@8@

"
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MQ&) GH C0+0:/&) @G

!

F@8E

"

G#

!

F$8?

"

!?

!

F?8F

"

"8"F$ "8#G!

MQ&) !G R#F#; ?@

!

@F8?

"

G@

!

@?8#

"

!"

!

@$8F

"

J0:*1:*101 )'LS0(

GN! FG

!

$#8"

"

!G

!

$F8$

"

?"

!

$H8#

"

"8G@F "8E"@

?NF !@

!

?!8"

"

GG

!

?@8@

"

G?

!

?"8!

"

放疗组和未放疗组常见的毒副反应多为
GT!

级#包

括皮疹$乏力$恶心呕吐$转氨酶升高$中性粒细胞

减少等%未放疗组中#

@

例!

H8?U

"患者出现
?N@

级皮

肤毒性#

G

例!

!8?U

"出现
@

级转氨酶升高&放疗组

中#

@

例!

G!8FU

"出现
?N@

级皮肤毒

性#

!

例!

$8?U

"发生
!?

级的放射性

肺炎#

@

例!

G!8FU

"发生
!?

级的放射

性食管炎%

?

讨 论

考 虑 到 局 部 治 疗 对 寡 转 移

9O-R-

患者可能带来的获益#既往已

经开展了多个前瞻性研究%

I&L0V

等'

@

(

的
"

期随机化研究入组了
E@

例诱导

化疗后不超过
?

个转移部位的患者#

包括小部分接受靶向治疗的
MIK;

或

间变性淋巴瘤激酶 !

*)*=+*1:/3 +5L!

=.&L* P/)*10

#

BRW

" 阳性的患者#接

受局部巩固治疗组对比只接受维持

治疗组
AKO

显著获益!中位
AKO

)

G@8!

个月
!X1 @8@

个月#

A>"8"!!

"# 两组患

者
2O

也有显著性差异!

@G8!

个月
!X1

GE8"

个月#

A>"8"GE

"&

Y50)4*(

等 '

F

(进

行了一项类似的随机
"

期试验#在诱

导化疗!疗效评价至少为
OZ

"后#病

变部位不超过
$

个的患者随机接受

OB[;

序贯维持化疗或单独维持化疗 #

MIK;

或

BRW

阳性患者被排除在外#两组的中位
AKO

分别为

H8E

个月和
?8F

个月#

OB[;

组中无一例在初始病变

部位进展% 然而这些研究中
MIK;

突变的代表性人
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群不足# 本研究通过回顾性分析证实了与未接受放

疗患者相比#对于所有病变部位!原发灶$淋巴结和

转移部位"进行放疗#可延长
LHI5

敏感突变的同时

性寡转移
SQ9V9

患者生存期# 且毒副反应可耐受%

我们的结果与
W2

等 &

B"

'的一项回顾性分析一致#该

研究同样表明对比部分接受局部消融治疗!

*?P&* &)!

*&3(.+ 3X+'&N/

#

V<T

"或未接受
V<T

者#对所有病灶进

行
V<T

的
LHI5

突变寡转移
SQ9V9

患者
;IQ

!

!"C$

个月
!.0 B7C$

个月
!.0 BKC6

个月#

;>"C""B

"和
MQ

!

D"C6

个

月
!.0 KDCB

个月
!.0 K"C#

个月#

;>"C""B

" 显著提高#而

部分
V<T

组和未行
V<T

组对比生存无统计学差异%

放疗的切入时机及获益人群的筛选至关重要%

现有针对寡转移性
SQ9V9

的临床试验大多要求在

接受既往全身治疗!多为化疗"后未发生进展者入组

进行局部治疗 &

DG7

'

# 同样包括目前正在进行的
S5H

V,""!

和
Q<5MS

试验% 因为对全身治疗的反应是

局部晚期和晚期
SQ9V9

患者极其重要的预后因

素 &

BB

'

#且进行预先的系统治疗后完全缓解的病灶可

能并不需要进行后续的放疗&

D

'

% 而本研究并未将病

例初始对
TY:

治疗的疗效作为纳入标准#患者在开

始一线
TY:

治疗时即可进行放疗#因为已经通过肿

瘤
LHI5

敏感突变状态对患者进行了筛选# 而且晚

期
LHI5

突变肺癌一线治疗后多于原位复发 &

B!GBK

'

#

在系统治疗进行的同时及早加用局部治疗# 可能会

改变预期的治疗失败模式&

7

'

#增加肿瘤局部控制率#

获得潜在的生存获益%

我们的研究结果表明# 远处转移数目及全部病

灶的放疗是患者
;IQ

和
MQ

的独立预测因素# 转移

数目较少!

"!

个"的患者可获得更长的生存期% 这

与既往一项研究结果相符&

BD

'

#在
LHI5

突变患者中#

肿瘤负荷!以转移部位的数量表示"可预测接受吉非

替尼治疗的
SQ9V9

患者的亚生存期#转移数目超过

!

个的患者生存期显著低于转移数目为
BE!

个者

!中位
;IQ

(

#C7

个月
!.0 BDC"

个月#

;>"C""B

"% 本研究

中
L9MH

评分$

T

分期$

S

分期等与生存结果无关#

Z+ 52/00PX+'

等 &

B7

'报道的一项对寡转移
SQ9V9

患

者给予一线化疗和局部放疗的前瞻性单臂
!

期临床

试验也得出了类似的结论%相反#

<0X[?'3X

等&

B$

'基于

包含
F7F

例患者的一项
J+3&

分析确定了以下与
MQ

相关的因素(同时转移与异时转移$

S

分期和病理类

型为腺癌%

S

分期对生存影响的不同结果可能与本

研究样本量不大有关# 未来仍需要更多的大样本临
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床研究来寻找与这部分人群生存相关的预测因素!

本研究中患者对治疗耐受性良好" 两组患者常

见的副反应多为
:;!

级皮疹#乏力#恶心呕吐#转氨

酶升高# 中性粒细胞减少等! 放疗组中与放疗相关

的
!<

级不良反应包括
!

例$

$8<=

%放射性肺炎和
>

例$

:!8?=

%放射性食管炎! 有研究显示"

@AB

联合放

疗可通过减少
C

期细胞比例# 诱导细胞凋亡等机制

起到放疗增敏的作用 &

:DE:#

'

"放疗与
@AB

联用在提高

肿瘤治疗疗效的同时" 也可能加重正常组织的治疗

反应! 因此"在联合治疗模式下"除了
@AB

治疗的常

见不良反应外" 放疗照射部位的不良反应发生风险

也相应增加"如放射性肺炎和放射性食管炎! 此外"

亚洲人群
@AB

治疗有
:8$=F>8<=

的概率会发生间质

性肺炎&

:G

'

"胸部放疗的放射性肺损伤同样表现为肺

间质损伤" 两者联用可能会有潜在的肺部不良反应

风险!因此"虽然目前的研究尚未观察到较严重的不

良反应"

@AB

与放疗联用时仍需要严格把控放疗的

剂量#靶区范围等以最大限度保证安全性!

基于现有研究的良好结果"从理论上讲"对于寡

转移患者可以设想任何系统治疗与任何根治性放疗

或手术的所有组合和顺序! 本研究中使用的药物多

为一代
@AB

"仅有
!

例在
HIJKLJ

研究公布结果之

后纳入的患者一线使用了奥希替尼"且都未行放疗"

因此目前尚不清楚放疗联合一线奥希替尼在
MNHL

突变寡转移
9C-I-

患者中是否会显示出更好的生

存结局! 一项正在进行的
!

期随机化研究
92L@O!

C@JLP9-@"<>:""><Q

将为我们解答这一问题! 在免

疫治疗的时代"局部治疗可能通过降低肿瘤负荷"促

进
@

细胞恢复活性" 以增强
RS!:

抑制剂的疗效!

T*'U+

等&

!"

'最近报道了一项单臂
!

期研究"

>?

例寡

转移
9C-I-

患者在接受帕博利珠单抗治疗之前接

受局部治疗 $包括
CJTL

或手术等%"

!

年生存率为

DD8?=

! 另一项多中心的单臂
!

期研究 &

!:

'将探索初

治的同时性寡转移
9C-I-

患者在帕博利珠单抗联

合铂基化疗后"对所有病灶进行
IJ@

的疗效和安全

性!寡转移
9C-I-

人群中免疫单药或联合治疗基础

上结合局部放疗也值得进一步探索!

本研究也存在不足之处(首先"本研究为一项单

中心回顾性研究"选择偏倚不可避免! 其次"本研究

样本量较少" 不足以进一步进行亚组分析以寻找最

佳获益人群!再次"本研究中放疗方案和剂量并未标

准化" 具体治疗方案的选择是根据不同靶病变的位

置和大小等由多学科团队个性化定制的!

综上"在
@AB

一线治疗期间"对
MNHL

基因敏感

突变的同时性寡转移
9C-I-

患者来说"对原发灶及

所有寡转移灶进行放疗是一种可行的选择" 与未放

疗的患者相比可显著延长
RHC

和
2C

"且毒副反应可

耐受!
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