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射频消融在EGFR-TKIs治疗非小细胞肺癌后
局部进展的初步临床应用

刘宝东  李元博  胡牧  刘磊  钱坤  王若天

【摘要】 背景与目的   表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhib-

itors, EGFR-TKIs）是EGFR敏感突变非小细胞肺癌患者的主要治疗手段之一，但是部分患者在EGFR-TKIs治疗有效后

出现原发灶局部进展。本文研究了射频消融在EGFR-TKIs治疗EGFR突变非小细胞肺癌后局部进展的临床应用结果。

方法  入组符合条件的28例非小细胞肺癌患者，肺部肿瘤经过射频消融和后续的EGFR-TKI或化疗，观察其安全性及

治疗效果。结果  所有患者无围手术期死亡。平均随访17.25个月。局部进展率为10.7%（3/28），局部进展时间平

均为16.6个月。平均肿瘤无进展时间为（24.55±5.36）个月（95%CI: 14.04-35.05），平均总生存时间（overall survival, 

OS）为（25.57±5.45）个月（95%CI: 14.88-36.27）。射频消融后续治疗分为EGFR-TKIs组和化疗组，两组平均肿瘤无

进展时间分别为（27.82±7.58）个月（95%CI: 12.97-42.68）和（17.88±3.76）个月（95%CI: 10.52-25.25）（P>0.05）；

平均OS分别为（29.42±7.68）个月（95%CI: 14.36-44.48）和18.44±3.87（95%CI: 14.89-36.27）（P>0.05）。结论  针对

EGFR敏感突变的非小细胞肺癌患者，应用EGFR-TKIs治疗有效后出现原发灶局部进展，射频消融可提高局部控制

率，并延长肿瘤无进展生存期和总生存期。
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【Abstract】 Background and objective  Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) 
is one of the foundamental treatment for non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutation, however some patients 
might develop locally progression in primary site. The aim of this study is to assess the clinical application of radiofrequency 
ablation after locally progression of NSCLC while receving EGFR-TKIs. Methods  Twenty-eight eligible NSCLC patients were 
enrolled. Efficacy and Safety data of radiofrequency ablation followed by EGFR-TKIs or chemotherapy were collected. Results  
None of patients had died during peri-operation period. The average follow-up time was 17.25 months. Locally progression 
rate was 10.7% (3/28), and locally progression time was 16.6 months. The average progression-free survival was (24.55±5.36) 
(95%CI:14.04-35.05), and the average overall survival was (25.57±5.45)(95%CI:14.88-36.27). Patients were divided into 
EGFR-TKIs group and chemotherapy group after radiofrequency ablation. The average progression-free survival of the two 
groups were (27.82±7.58)(95%CI:12.97-42.68) and (17.88±3.76)(95%CI:10.52-25.25)(P>0.05) respectively. The average 
OS (overall survival) was (29.42±7.68)(95%CI:14.36-44.48) and (18.44±3.87)(95% CI:14.89-36.27)(P>0.05) in two groups. 
Conclusion  Radiofrequency ablation combined with EGFR-TKIs or chemotherapy could prolong progression-free survival 
and overall survival of EGFR mutant NSCLC patients who had developed locally progression in primary site during EGFR-
TKIs treatment.

【Key words】 Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors; Lung neoplasms; Locally progression; Ra-
diofrequency ablation

作者单位：100053 北京，首都医科大学宣武医院胸外科（通讯作者：

刘宝东，E-mail: xwliubaodong@aliyun.com）

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）敏感突变的非小细胞肺癌（non-small cell lung can-

cer, NSCLC）患者能够从EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR 

-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）的治疗中获益。然
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而经过一段时间的EGFR-TKIs治疗后，几乎所有患者都

会出现耐药，耐药主要表现为三种模式，即快速进展、

缓慢进展和局部进展[1]。本研究回顾性分析了接受EGFR-

TKIs治疗的EGFR突变NSCLC肺原发灶局部进展后射频消

融（radiofrequency ablation, RFA）的治疗效果。

1    材料与方法

1.1  临床资料  入组标准：①EGFR敏感突变；②EGFR-

TKIs初治一线治疗（即未接受针对肿瘤的治疗，如放化

疗）有效，但随后出现耐药，肺原发灶出现局部进展的

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者；

③高龄、心肺功能差、拒绝手术或放疗的早中期NSCLC

患者；④或者存在远处转移的晚期NSCLC患者无法接受

手术切除或放疗。接受EGFR-TKIs治疗后4周复查胸部计

算机断层扫描（computed tomography, CT），以后每8周

复查一次，肺原发灶局部进展时采用射频消融。

1.2  射频消融  术前检查包括血常规、肝肾功能、肿瘤标

志物、胸部CT、肿瘤SPECT或正电子发射型计算机断层

显像（positron emission computed tomography, PET）、腹部

B超、骨扫描、头颅核磁。经患者本人和家属签署知情

同意书。采用“四步穿刺进针法”[2]：①注射器皮肤定位：

穿刺点用1%-2%利多卡因局部麻醉，充分麻醉至胸膜，

留置5 mL注射器。再次CT扫描，在CT图像上观察注射

器针头与肿瘤及其周围组织结构的位置关系，再次确认

体表穿刺深度与角度。②射频针肺内定位：根据肿瘤的

大小，选择相应规格的RFA针（美国RITA公司生产的射

频针），避开肋骨、大血管、肺大泡，将射频针按事先

测得的方向和角度快速到达肿瘤附近。再次CT扫描，观

察射频针针尖与肿瘤及周围组织结构的关系。③射频针

瘤内定位：调整射频针穿刺角度，根据测量深度继续进

针，将射频针插入瘤体内。④射频针瘤内布针：根据肿

瘤的大小、形状及与周围组织结构的关系，微调射频针

的穿刺深度和角度（不同的射频针设计不同，因此针尖

的位置要求也不同），理想消融范围要包括肿瘤边缘外

0.5 cm-1 cm的组织。消融结束后再次CT扫描，观察肿瘤

及周围相关组织结构变化和有无气胸、出血等并发症。

确定无异常后，患者卧床送回病房静卧2 h。术后可能出

现发热、咯痰带血等症状，给予预防性抗生素和止血等

对症处理。

1.3  后续治疗  射频消融后，患者继续口服原EGFR-TKIs

或其他分子靶向药物治疗，或者改用化疗。

1.4  随访和统计学处理  所有患者在射频消融后4周复查

胸部CT，以后每3个月复查一次，根据改良实体肿瘤疗

效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, 

RECIST）判定近期疗效[3]，包括完全消融、不完全消融

和局部进展，局部进展者再次消融。远期生存观察肿瘤

无进展生存期（progression free survival, PFS）和总生存

（overall survival, OS）。

1.5  统计学方法  采用SPSS 22.0软件包处理，生存分析采

用Kaplan-Meier分析和Log-rank检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2    结果

2009年6月-2016年6月首都医科大学宣武医院胸外科

收治的28例NSCLC患者入组。男性患者15例，女性患者

13例，年龄35岁-91岁，中位年龄66.5岁。右肺20例，左

肺8例。I期1例，II期1例，IIIa期1例，IIIb期3例，IV期22

例。病理学检查包括气管镜4例，经胸穿刺活检（trans-

thoracic needle aspiration, TTNA）16例，开胸探查1例，胸

腔镜胸膜活检4例，胸水检查3例，组织学类型中腺癌27

例，鳞癌1例。所有患者采用扩增阻滞突变系统（amp1i-

fication refractory mutation system, ARMS）法检测标本EGFR

基因突变，包括19外显子缺失突变15例，21外显子L858R

点突变13例。14例患者接受吉非替尼治疗（250 mg，每

日1次），6例患者接受厄洛替尼治疗（150 mg，每日1

次），8例接受埃克替尼治疗（125 mg，每日3次）。

EGFR-TKIs初治一线治疗的28例NSCLC患者均表现

为有效，但随后出现耐药，表现为肺原发灶局部进展，

平均肿瘤无进展时间为（13.18±6.52）个月。局部进展的

肺部肿瘤接受射频消融，肿瘤大小（4.08±1.79）cm（2 

cm-10.5 cm），每例患者均为1个原发灶，33次首次消

融，消融时间平均（25.83±9.30）min（16 cm-50 cm）。

所有患者无围手术期死亡，19例消融过程顺利；3例胸

痛；4例消融后气胸，其中1例需要胸腔闭式引流；1例迟

发性气胸并胸腔闭式引流；1例穿刺时咯血；1例消融后

当日出现心衰，经过纠正后好转出院。随诊截止至2016

年7月31日，随访1个月-86个月，平均随访17.25个月。20

例患者继续口服原EGFR-TKIs或其他靶向药物治疗，8例

改用化疗。随访过程中发现3例患者因肺原发灶局部进展

而再次消融，局部进展率为10.7%（3/28），局部进展时

间平均16.6个月。平均PFS为（24.55±5.36）个月（95%CI: 

14.04-35.05），平均OS为（25.57±5.45）个月（95%CI: 
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14.88-36.27）（图1）。

将 射 频 消 融 的 后 续 治 疗 分 为 E G F R - T K I s 组 和

化 疗 组 ， 两 组 平 均 P F S 分 别 为 （ 2 7 . 8 2 ± 7 . 5 8 ） 个 月

（95%CI: 12.97-42.68）和（17.88±3.76）个月（95%CI: 

10.52-25.25），Log-rank（Mantel-Cox）检验P=0.465。平

均OS分别为（29.42±7.68）个月（95%CI: 14.36-44.48）

和（18.44±3.87）个月（95%CI: 14.89-36.27），Log-rank

（Mantel-Cox）检验P=0.362（图2）。

A B

图 1  EGFR-TKIs治疗后局部进展患者射频消融的疾病无进展生存期（A）和总生存（B）

Fig 1  Kaplan-Meier curves of patients in RFA for locally progression after EGFR-TKIs treatment. A: Progression-free survival; B: Overall survival. RFA: 

radiofrequency ablation; EGFR-TKIs: Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors.

图 2  射频消融后续EGFR-TKIs和化疗的患者的疾病无进展生存期（A）和总生存（B）

Fig 2  Kaplan-Meier curves of patients in different subsequent treatments groups after RFA. A: Progression-free survival; B: Overall survival.
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3    讨论

以EGFR为靶点的分子靶向药物治疗开启了NSCLC

个体化治疗的时代。EGFR敏感突变位点通常发生于外显

子18-21，包括常见的19外显子缺失（编码E746-A75015

个碱基对缺失）和21外显子（L858R）点突变，约占

所有EG F R突变的8 5 % - 9 0 %；少见突变包括1 8外显子

（G719X）点突变、21外显子（L861Q）和20外显子

（S7681），本组全部28例敏感突变患者均属常见突

变。目前，国内获批用于临床的EGFR-TKIs包括吉非替

尼（Gefitinib，Iressa，易瑞沙）、厄洛替尼（Erlotinib，

Tarceva，特罗凯）和国产的埃克替尼（Icotinib，Conma-

na，凯美纳）。EGFR敏感突变的NSCLC患者能从EGFR-

TKIs治疗中获益，多项大型国际多中心随机对照的III期

临床研究结果均显示EGFR敏感突变者一线治疗有效率

为60%-70%，远高于一线化疗的40%[4-10]。一线接受EGFR-

TKIs治疗的EGFR基因敏感突变的几乎所有NSCLC患者，

通常会在治疗后9个月-10个月出现疾病进展，提示出现

获得性EGFR-TKIs耐药。EGFR-TKIs获得性耐药的机制

可能包括：①T790M、T854A、D761Y、L747S突变；②

MET传导通路改变；③生成及上皮-间充质转化（epithe-

lial-mesenehymal transition, EMT）；④其他：PTEN丢失

和胰岛素样生长因子受体（insulin-like growth factor recep-

tor, IGFR）激活等。第二代的不可逆EGFR-TKIs阿法替

尼（Afatinib）和达克替尼（Dacomitinib）是泛ErbB抑制

剂，不但能抑制EGFR突变表达，同时还能抑制T790M

耐药变异。虽然临床前研究显示成果喜人，不过阿法替

尼和达克替尼治疗EGFR-TKIs耐药的临床研究却并不尽

如人意。第三代EGFR-TKIs药物有AZD9291、CO-1686和

HM61713等。AZD9291是针对T790M研发的第3代EGFR-

TKIs，是一种强效口服的不可逆EGFR抑制剂，可抑制

EGFR-TKIs敏感和T790M耐药突变，其初步研究结果显示

出对T790M突变患者有更好的疗效。一项回顾性研究纳

入了227例获得性耐药NSCLC患者，探讨了EGFR-TKIs治

疗出现疾病进展后的治疗模式。根据患者的疾病控制时

间、肿瘤负荷演变和临床症状6项将患者分为快速进展

（疾病控制≥3个月，与以往评估相比，肿瘤负荷快速增

加，症状评分达到2）、缓慢进展（疾病控制≥6个月，

与以往评估相比，肿瘤负荷轻微增加，症状评分≤1）和

局部进展（疾病控制≥3个月，孤立性颅外进展或颅内进

展，症状评分≤1）三种临床失败模式。该研究建议针对局

部进展的患者建议持续使用EGFR-TKIs加局部治疗[1]。

针对肺原发灶局部进展的局部治疗，目前 报 道较

少 [11-17]，方法包括手术切除[12 ,17]、肿瘤热消融[12 ,16]和放疗
[11,13]等。尽管有文献报道EGFR-TKIs耐药后可以切除肺原

发灶，包括肺叶切除、全肺切除和楔形切除，但是由于口

服靶向药物治疗的肺癌患者为高龄、心肺功能差或拒绝

手术的早中期NSCLC患者，或者是存在远处转移的晚期

NSCLC患者，因此，即使EGFR-TKIs因耐药而出现局部进

展，也不可能接受手术切除。局部治疗还可以选择放疗，但

是由于同样的理由，部分患者对放疗的耐受性较差，放疗

似乎对中心型肺癌可能更好，因为没有呼吸动度的影响，

副损伤更小。肿瘤热消融利用热产生的生物学效应直接导

致病灶组织中的肿瘤细胞发生不可逆损伤或凝固性坏死，

一般在局麻或清醒镇静下进行，消融范围包括靶肿瘤及周

围0.5 cm-1 cm的正常组织；具有微创、安全、适形、操作简

单、效果可靠、可以重复等优点，是继手术、放疗之后的肿

瘤第三大局部治疗手段，目前常用的肺部肿瘤热消融技术

有射频消融和微波消融等。

本组病例无围手术期死亡，严重并发症（需要胸腔

闭式引流的气胸2例，心衰1例合并少量气胸）发生率为

9.1%（3/33），轻微并发症（胸痛3例、气胸2例、喀血

1例）发生率为18.2%（6/33），与作者以往报道结果类

似[18]，说明射频消融的操作比较安全。射频消融后的肺

部肿瘤局部控制率为89.3%，另外比较EGFR-TKIs和射频

消融的PFS也可以看出，射频消融联合后续治疗（EGFR-

TKIs或化疗）的局部控制率明显高于单独应用EGFR-

TKIs，提示今后临床工作中，只要允许，可以对EGFR敏

感突变的患者在口服EGFR-TKIs的同时进行射频消融，

即“分子靶向”+“物理靶向”。本文也比较了后续EGFR-TKIs

和化疗的PFS和OS，尽管后续EGFR-TKIs治疗组优于化

疗组，但是没有统计学差异。由于本研究回顾的病例样

本较少，所得数据会有一定偏差，尚无法做出一个肯定

的结论。但是针对EGFR敏感突变的NSCLC患者，应用

EGFR-TKIs治疗有效后出现原发灶局部进展，射频消融

联合EGFR-TKIs或化疗可提高局部控制率，并延长肿瘤

PFS和OS。
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