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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨口服 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 同期放疗晚期 ＮＳＣＬＣ 是否增加间质性肺病（ＩＬＤ）发生并分

析影响发生的因素。 方法　 回顾研究 ２０１０—２０１４ 年本院收治的 ７２ 例采用口服 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 同期放疗

的 ＮＳＣＬＣ 患者资料，同时收集相关病例作为对照。 研究共分姑息化疗组、单药 ＴＫＩ 组、同期放化疗组

及 ＴＫＩ 同期放疗组，比较 ＴＫＩ 同期放疗组与其他治疗组 ＩＬＤ 发生率；采用单因素 χ２ 检验联合多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析影响 ＴＫＩ 同期放疗组患者 ＩＬＤ 发生的风险因素。 结果　 姑息化疗组、单药 ＴＫＩ
组、同期放化疗组及 ＴＫＩ 同期放疗组 ＩＬＤ 发生率分别为 ２ ５％、１２％、７ ５％、１９ ４％（Ｐ＝ ０ ０４５）。 多因

素回归分析显示影响 ＴＫＩ 同期放疗组 ＩＬＤ 发生的风险因素为男性、长期吸烟、合并基础肺疾病、肿瘤

病灶＞５ ｃｍ 以及采用常规放疗手段等。 结论　 ＴＫＩ 同期放疗晚期 ＮＳＣＬＣ 可能会导致 ＩＬＤ 发生率增

加。
【关键词】 　 酪氨酸激酶抑制剂；　 间质性肺病；　 肺肿瘤 ／放射疗法；　 肺肿瘤 ／化学疗法
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　 　 以 ＴＫＩ 为主的分子靶向治疗和放疗在晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的治疗中发挥着十分重要作用［１⁃２］。 姑

息性放疗可以明显改善晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存质

量，延长生存时间；而靶向治疗已成为晚期肺癌的首

选治疗手段之一。 ＴＫＩ 制剂是肺癌靶向治疗的先驱

药物，其中吉非替尼［３］ 和厄洛替尼［４］ 是最早用于肺

癌的 ＴＫＩ 制剂，在治疗局部晚期或进展期 ＮＳＣＬＣ 临

床研究中显示出放化疗无法比拟的抗肿瘤效果和低

毒效应。 近年，阿法替尼［５］、 Ｒｏｃｉｌｅｔｉｎｉｂ［１］ 等新的

ＴＫＩ 制剂开始应用于临床，肺癌靶向治疗时代已经

到来［６］。 基于对放疗和 ＴＫＩ 靶向治疗不同抗肿瘤

机制的认识， ＴＫＩ 同期放疗 ＮＳＣＬＣ 的多中心临床研

究不同角度的验证了该联合治疗方案的可行性。 研

究证 实， ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 不 仅 可 以 通 过 竞 争 性 抑 制

ＥＧＦＲ⁃ＴＫ，阻断肿瘤增殖的生长因子信号通路［７］，
还具有放射增敏效，与放疗联合从理论上讲可以增



强杀伤肿瘤细胞效应［８⁃９］。 少数研究证实两者联合

可使临床获益［１０⁃１３］。 据报道，单药 ＴＫＩ 可诱发致命

性的并发症 ＩＬＤ［１４⁃１６］，但联合治疗在取得高杀瘤活

性的同时，是否会增加 ＩＬＤ，尚罕见报道。 因此，本
研究回顾研究口服 ＴＫＩ 制剂同期胸部放疗局部晚期

或进展期 ＮＳＣＬＣ 后期 ＩＬＤ 发生率，探讨影响 ＩＬＤ 发

生的高危因素，旨在明确靶向治疗联合放疗同期治

疗恶性肿瘤的临床可行性，指导临床医师在综合分

析患者临床因素，权衡利弊情况下规范制定肿瘤的

个体化治疗方案。

材料与方法

　 　 １．入组和排除标准：入组病例为 ２０１０ 年１ 月至

２０１４ 年１ 月期间入住六安市肿瘤放疗科经病理组织

学证实的ⅢＡ⁃Ⅵ期（ＡＪＣＣ ２００２ 年分期）失去手术根

治机会的局部晚期或进展期 ＮＳＣＬＣ 患者，ＥＣＯＧ 评

分≤ ２ 分。 所有患者中性粒细胞绝对计数 ≥
２．０×１０９ ／ Ｌ，血小板≥１００×１０９ ／ Ｌ，血红蛋白≥１１０ ｇ ／
Ｌ。 肝功能、肾功能基本正常。 所有患者均无放疗

或 ＴＫＩ 治疗的禁忌证。 排除标准为预期生存率＜６
个月，合并严重心肺疾病，治疗前胸部 ＣＴ 检查已发

现间质性病变，先前已做过胸部放疗或手术的患者。
２．研究分组：分为 ＴＫＩ 同期放疗组和对照组。

ＴＫＩ 同期放疗组 ７２ 例，其中男 ４８ 例、女 ２４ 例；中位

年龄 ６４ 岁（４５～７９ 岁）；鳞癌 ３８ 例、腺癌 ３０ 例、其他

类型４ 例；原发灶直径≤５ ｃｍ ４０ 例、＞５ ｃｍ ３２ 例；Ⅲ
Ａ 期１１ 例、ⅢＢ 期２０ 例、Ⅵ期４１ 例；ＥＣＯＧ 评分０～１
分 ３８ 例、２ 分 ３４ 例；采用 ２ＤＲＴ 技术 ２１ 例、３ＤＲＴ 技

术 ５１ 例。 对照组 １０９ 例又分姑息化疗组 ４４ 例、ＴＫＩ
单药组 ２５ 例和同期放化疗组 ４０ 例。 姑息化疗组男

３１ 例、女 １３ 例，仅接受单纯化疗；中位年龄 ６３ 岁

（４３～７８ 岁）；鳞癌 ２４ 例、腺癌 ２０ 例，ⅢＡ 期 ６ 例、Ⅲ
Ｂ 期 １３ 例、Ⅵ期 ２５ 例；ＥＣＯＧ 评分 ０～ １ 分 ２２ 例、２
分 ２２ 例。 ＴＫＩ 单药组男 １５ 例、女 １０ 例；中位年龄

６０ 岁（４０～７９ 岁）；鳞癌 １３ 例、腺癌 １０ 例、其他类型

２ 例；ⅢＡ 期 ４ 例、ⅢＢ 期 ６ 例、Ⅵ期 １５ 例；ＥＣＯＧ 评

分０～１ 分１４ 例、２ 分１１ 例。 同期放化疗组男２７ 例、
女 １３ 例；中位年龄 ６５ 岁（３７～７８ 岁）；鳞癌 ２１ 例、腺
癌 １９ 例；ⅢＡ 期 １７ 例、ⅢＢ 期 １１ 例、Ⅵ期 １２ 例；
ＥＣＯＧ 评分 ０～１ 分 ２２ 例、２ 分 １８ 例。 各组间临床因

素构成具有可比（Ｐ＝ ０．７８０）。
３．治疗方式

（１）２ＤＲＴ：采用 ６ ＭＶ Ｘ 射线，１．８～ ２ ０ Ｇｙ ／次，
５ 次 ／周，总量 ＤＴ６０ Ｇｙ。 照射野包括胸部 ＣＴ 可见

肿瘤和引流淋巴结及周围 １．０～ ２ ０ ｃｍ 正常组织。
第 １—４ 周采用前后野对穿照 ４０ Ｇｙ，以后改野避开

脊髓继续照射至 ６０ Ｇｙ。
（２ ） ３ＤＲＴ： 采用 ６ ＭＶ Ｘ 射线， ２ Ｇｙ ／次， ５

次 ／周，总量 ＤＴ６０ Ｇｙ。 ＣＴ 模拟定位机扫描，扫描图

像通过网络传输至三维 ＴＰＳ，逐层勾画 ＧＴＶ、ＣＴＶ、
ＰＴＶ 及重要剂量限制性器官，给出肿瘤治疗剂量要

求及重要器官剂量限值。 处方剂量为 ９５％ＰＴＶ 所

接受剂量， ＰＴＶ 均匀性控制在 ５％ 内，双肺 Ｖ２０ ＜
３０％，脊髓＜４０ Ｇｙ。

（３） ＴＫＩ 方案：预备 ＴＫＩ 治疗患者治疗前应有

ＥＧＦＲ 检测报告，具备 ＥＧＦＲ 突变患者给予 ＴＫＩ 治

疗。 最终入组 ９７ 例，其中 ２５ 例行单药 ＴＫＩ 治疗，
７２ 例接受 ＴＫＩ 同期放疗。 放疗开始 １ 周内开始口

服吉非替尼 ２５０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ；或厄洛替尼 １５０ ｍｇ，１
次 ／ ｄ。 持续用药直到疾病进展或出现不能耐受的不

良反应。
４．随访方式：所有入组患者，每月行胸部 Ｘ 射线

或胸部 ＣＴ 检查，明确有无 ＩＬＤ 发生，随访时间 １２
个月。

５．ＩＬＤ 的鉴定：成立由肺病科、肿瘤科、放疗科、
影像科专家成员组成的鉴定组，阅读 ＣＴ 或 Ｘ 射线

平片，凡胸部影像显示毛玻璃样阴影或网格状阴影，
排除感染或其他因素造成的肺部病变，即被鉴定为

ＩＬＤ。 鉴定结果需要专家组成员达成共识。
６．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行数据分

析，单因素比较行 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ’ ｓ 精确概率法。
ＩＬＤ 发病风险采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析。
Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．ＩＬＤ 发生率：姑息化疗组、ＴＫＩ 单药组、同期放

化疗组、ＴＫＩ 同期放疗组 ＩＬＤ 发生率分别为 ２ ５％、
１２ ０％、７ ５％、１９ ４％，其中 ＴＫＩ 同期放疗组 ＩＬＤ 发

生率明显增高，详见表 １。

表 １　 １８１ 例 ＮＳＣＬＣ 患者不同治疗分组的 ＩＬＤ 发生比较

组别 总例数
发生
例数

未发生
例数

发生率
（％） Ｐ 值

　 姑息化疗组 ４４ １ ４３ ２．５ ０．０４５

　 ＴＫＩ 单药组 ２５ ３ ２２ １２．０

　 同期放化疗组 ４０ ３ ３７ ７．５

　 ＴＫＩ 同期放疗组 ７２ １４ ５８ １９．４

　 　 ２．单因素分析：对 ＴＫＩ 同期放疗组 ＩＬＤ 发生率

的单因素分析显示性别、年龄、吸烟史、治疗前是否



合并基础肺疾病、原发灶大小、体表面积及放疗模式

与 ＩＬＤ 发生相关，其中男性、年龄≥７０ 岁、有吸烟

史、合并慢性支气管炎、肺气肿等基础肺疾病、体表

面积≤１ ５ ｍ２、肺部原发灶＞５ ｃｍ、采用 ２ＤＲＴ 患者

治疗后 ＩＬＤ 发生风险明显增加，详见表 ２。

表 ２　 ７２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者 ＴＫＩ 同期放疗组
ＩＬＤ 发生风险单因 χ２ 分析结果

临床因素 总例数
发生
例数

未发生
例数

发生率
（％） Ｐ 值

性别

　 男 ４８ １３ ３５ ２７．１ ０．０４５
　 女 ２４ １ ２３ ４．２
年龄

　 ＜７０ 岁 ４８ ５ ４３ １０．４ ０．０１５
　 ≥７０ 岁 ２４ ９ １５ ３７．５
吸烟史

　 吸烟 ３８ １２ ２６ ３１．６ ０．００６
　 不吸烟 ３４ ２ ３２ ５．９
基础肺疾病

　 有 １２ ６ ６ ５０．０ ０．０１１
　 无 ６０ ８ ５２ １３．３
ＥＣＯＧ 评分

　 ０～１ ３８ ７ ３１ １８．４ ０．８１７
　 ２ ３４ ７ ２７ ２０．６
体表面积

　 ＞１．５ ｍ２ ５０ ６ ４４ １２．０ ０．０３７

　 ≤１．５ ｍ２ ２２ ８ １４ ３６．４
病理类型

　 鳞癌 ３８ ７ ３１ １８．４ ０．９４６
　 腺癌 ３０ ６ ２４ ２０．０
　 其他类型 ４ １ ３ ２５．０
原发灶直径

　 ≤５ ｃｍ ４０ ４ ３６ １０．０ ０．０２４
　 ＞５ ｃｍ ３２ １０ ２２ ３１．３
ＴＮＭ 分期：
　 ⅢＡ—ⅢＢ期 ３１ ７ ２４ ２２．６ ０．５５９
　 Ⅵ期 ４１ ７ ３４ １７．１
先前化疗方案

　 含“吉西他滨” ２４ ４ ２０ １６．７ ０．９５２
　 含“长春瑞宾” １８ ２ １６ １１．１
　 含“紫杉醇” ２０ ３ １７ １５．０
　 含“培美曲塞” １８ ２ １６ １１．１
　 含“依托泊苷” １２ １ １１ ８．３
放疗模式

　 ２ＤＲＴ ２１ ８ １３ ３８．１ ０．０２５
　 ３ＤＲＴ ５１ ６ ４５ １１．８

　 　 ３．多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析：ＴＫＩ 同期放疗组

ＩＬＤ 发病风险多因素回归分析分析显示，导致 ＴＫＩ
同期放疗组 ＩＬＤ 发生率增加的风险因素为男性、长

期吸烟、合并基础肺疾病、肿瘤病灶＞５ ｃｍ 以及采用

２ＤＲＴ 手段，详见表 ３。

表 ３　 ７２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者 ＴＫＩ 同期放疗组

ＩＬＤ 发病风险多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

风险因素 ＯＲ 值 　 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

　 性别 ０．１１７ ０．０１４～ ０．９５７　 ０．０４５
　 吸烟史 ６．４３９ １．２７７～３２．４６５　 ０．０２４
　 基础肺疾病 ６．５００ １．６７８～２５．１８５　 ０．００７
　 放疗模式 ０．２５６ ０．０７１～ ０．９３３　 ０．０３９
　 原发灶大小 ４．０９１ １．１４３～１４．６４１　 ０．０３０

讨　 　 论

　 　 在 ＮＳＣＬＣ 治疗手段中，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 以其独特的

疗效和高度安全性备受患者青睐。 研究证实，使用

ＴＫＩ 制剂如吉非替尼、厄洛替尼和阿法替尼单药治

疗 ＥＧＦＲ 突变型肺癌，可产生高缓解率的疾病控制

率。 当前，肺癌靶向联合治疗有望在现有治疗手段

基础上产生新突破，从而拓宽肿瘤临床治疗思路。
因此，靶向同期放疗的研究陆续开展。 从理论上讲，
靶向治疗针对特异性肿瘤突变位点，有的放矢，与细

胞毒作用方式的化疗和 ＤＮＡ 裂解效应的放疗联合

作用可能产生更好的临床疗效。 因此，放疗联合靶

向治疗兼顾肿瘤发病的总体和局部联系，是一种创

新性肿瘤治疗手段。 研究证实，ＴＫＩ 联合放疗是一

种有前景的肿瘤治疗方案，然而由于缺乏更多的临

床研究结论支持及可能叠加潜在的不良反应，临床

制定方案时需慎重考虑，权衡利弊［１７］。
ＩＬＤ 是 ＮＳＣＬＣ 放疗过程中可能出现的严重并

发症。 虽然 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 安全性良好，但在使用过程

中可能会诱发罕见的却是致命性的 ＩＬＤ。 日本东部

胸部肿瘤协作组在对 １ ９７６ 例服用吉非替尼的患者

做回顾性研究发现，ＩＬＤ 发生率约 ３ ５％（７０ ／ １９７６），
ＩＬＤ 相关病死率约为 １ ６％（３１ ／ １９７６），发生 ＩＬＤ 的

中位时间是服药后 ４ 周左右。 该研究发现，男性患

者发生率高于女性（５ ８％比 １ ０％，Ｐ＜０ ０１），吸烟

者高于非吸烟者（６ ２％比 ０ ８％，Ｐ＜０ ０１），肺有基

础病患者高于无基础病变者（１３ ９％比 ３ ８％，Ｐ＝
０ ０１３） ［１８］。 ＩＬＤ 是一种罕见的但却十分严重的并

发症，在日本其发生率在３％～１５％［１９］，一旦发生，后
续放化疗将被迫终止，间接造成肿瘤失控而进展。
其不仅降低了患者生存质量，也缩短了患者生存时

间。 抗肿瘤效应与不良反应是肿瘤综合治疗过程中

必须权衡的一个重要问题，选择一个好的治疗方案

必须建立在高效低毒基础上。



本研究结果发现，在 ＥＧＦＲ 突变患者中，使用

ＴＫＩ 同期放疗较传统治疗手段的 ＩＬＤ 发生率明显增

加，单因素联合多因素风险评估认为导致 ＩＬＤ 发生

的高危因素有男性、长期吸烟、合并基础肺疾病、胸
部原发灶＞５ ｃｍ、采用 ２ＤＲＴ 手段。 长期吸烟男性患

者及治疗前存在慢性支气管炎等基础肺疾病的

ＮＳＣＬＣ 患者其肺功能不同程度降低，尽管治疗前影

像学上肺部未发现明显间质性病变，但患者的治疗

耐受性较其他患者已下降，治疗前可能处于代偿阶

段。 胸部肿瘤原发灶直径较大者，放疗剂量势必增

加，正常肺组织受到射线损伤的概率也将加大，另外

靶向药物作用于大肿瘤组织，毒性代谢产物对肺组

织的损害加大。 ２ＤＲＴ 较 ３ＤＲＴ 定位性差，组织保护

性差，正常肺组织受照体积增大，不可避免引起损伤

加大。 因此上述因素增加了 ＩＬＤ 发生率。 此外，
ＥＧＦＲ 突变的 ＮＳＣＬＣ 肺癌患者在使用 ＴＫＩ 过程中

接受放疗，增加了肿瘤组织对射线敏感性的同时，正
常肺组织放射敏感性也会增加，导致发生放射性肺

损伤的概率也增加；另一方面，ＥＧＦＲ 突变个体的组

织细胞在 ＴＫＩ 药物作用下，表皮生长及血管生成受

到抑制，其对抗放射性损伤的修复能力可能下降，通
过这一机制最终也可能导致 ＩＬＤ 发生风险增加，有
待进一步相关实验对其发病机制深入探讨。

肿瘤的综合治疗越来越强调生存质量的提高，
肿瘤患者生存时间和生活质量同期提高是一切治疗

手段制定的目的和前提。 本研究发现 ＴＫＩ 同期放疗

引起 ＩＬＤ 的发生率明显增加，因此两者联合治疗前

需综合考虑患者临床特征，评估患者发生 ＩＬＤ 的危

险因素，选择性的调整放疗和 ＴＫＩ 计划实施，或能提

前采用必要的手段防治 ＩＬＤ 发生，则有可能降低

ＩＬＤ 发生率，提高肿瘤综合疗效。 然而，本研究样本

量有限及干扰因素太多，造成影响 ＩＬＤ 发生的确切

机制未能全部阐明；因此，需设计更严密实验，搜集

更多 ＴＩＫ 同期放疗病例和延长随访时间，为准确合

理规范实施 ＴＫＩ 同期放疗方案提供依据。
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ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ａｎｄ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， １２ （ １６）： ４９８９⁃４９９９．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃０５⁃２２５９．

［１０］ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｉ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ，Ｏｋａｍｏｔｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｇｅｎｔ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］ ．Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，７２（２）：１９９⁃２０４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１０．０８．０１６．

［１１］ Ｃｈａｎｇ ＣＣ， Ｃｈｉ ＫＨ， Ｋａｏ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｆｒｏｎｔ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ／ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ：ａ ｍｏｎｏ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［Ｊ］ ．Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，７３
（２）：１８９⁃１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１０．１２．００７．

［１２］ Ｎａｎｄａ Ａ， Ｄｉａｓ⁃Ｓａｎｔａｇａｔａ ＤＣ， Ｓｔｕｂｂｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｕｓｕａｌ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｒｏｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２００８，９ （ ５）：
２８５⁃２８７．ＤＯＩ：１０．３８１６ ／ ＣＬＣ．２００８．ｎ．０４４．

［１３］ Ｈｓｉｅｈ ＣＨ，Ｃｈａｎｇ ＨＴ，Ｌｉｎ ＳＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｂｏｄｙ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｌｉｃａｌ ｔｏｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １０ （ １）： ６９６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ １４７１⁃２４０７⁃１０⁃
６９６．

［１４］ Ｔａｋｅｄａ Ｍ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｉ， Ｎａｋａｇａｗａ Ｋ． Ｐｏｏｌｅｄ ｓａｆｅｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，８８（１）：７４⁃７９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１５．０１．０２６．

［１５］ Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎ Ｙ，Ｏｕｙａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｔａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｃｏｔｉｎｉｂ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ，２０１４，６ （ １２）： Ｅ２６７⁃
Ｅ２７１．ＤＯＩ：１０．３９７８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０７２⁃１４３９ ２０１４．１０．２４．

［１６］ Ｕｓｕｉ Ｋ，Ｕｓｈｉｊｉｍａ Ｔ，Ｔａｎａｋａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ，
２０１１，２０１１：２９０１３２．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１１ ／ ２９０１３２．

［１７］ Ａｔｍａｃａ Ａ， Ａｌ⁃Ｂａｔｒａｎ ＳＥ， Ａｌｌｇäｕｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｆａｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１４，３７（５）：２６２⁃２６５．ＤＯＩ：１０．
１１５９ ／ ０００３６２４８８．

［１８］ Ａｎｄｏ Ｍ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｉ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２００６， ２４ （ １６）： ２５４９⁃２５５６． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２００５． ０４．
９８６６．

［１９］ Ｎｉｈｏ Ｓ，Ｇｏｔｏ Ｋ，Ｙｏｈ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｓｈａｄｏｗ ｏｎ ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ［Ｊ］ ．Ｊｐｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００６，３６（５）：２６９⁃
２７３．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｊｃｏ ／ ｈｙｌ０２１．

（收稿日期：２０１５⁃０３⁃０４）


