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I125植入联合替吉奥辅助化疗治疗头颈癌的临床应用

杨 洁，李 磊，孙瑞梅，赵留芳，李晓江

（昆明医学院第三附属医院，云南省肿瘤医院头颈外科，云南省头颈肿瘤研究中心，

云南昆明 650118）

［摘要］目的 探讨 I125放射性粒子组织间植入联合替吉奥辅助化疗治疗头颈癌的疗效．方法 选择 2008年

10月至 2010年 10月在昆明医学院第三附属医院头颈外科就诊的头颈癌患者 40例，病理类型为：鳞状细胞癌 26

例，低分化腺癌 14例；按解剖部位分为：下咽癌 17例，上颌窦癌 15例，口腔癌 4例；颈转移癌 4例．所有患

者均因全身疾病或局部晚期而不能手术治疗，予 I125 放射性粒子植入，匹配周缘剂量 （matched peripheral dose，

MPD）为 90～110 Gy，随机将患者分为 2组，实验组术后联合替吉奥辅助化疗 80 mg/m2 2个周期．对患者进行随

访，分析急慢性放射性损伤、局部控制率和生存情况．结果 实验组患者中肿瘤完全缓解 13例（65%），部分缓

解 5例（25%），无效 2例（10%），有效率为 90%．术后随访 42个月，失访 1例，1 a生存率 80.0%，2 a生存率

48.75%，3 a生存率 13.0%，中位生存期 16个月．主要并发症为放射性口腔粘膜炎和局部出血．结论 I125粒子植

入联合替吉奥辅助化疗对于有手术禁忌或无法切除的头颈癌近期疗效好，患者生存率满意，并发症少．
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Clinical Application of I125-seed Implantation Combined with
Gimeracil and Oteracil Capsules Adjuvant Chemotherapy in the

Treatment of Head and Neck Cancer

YANG Jie，LI Lei，SUN Rui－mei，ZHAO Liu－fang，LI Xiao－jiang

（Dept. of Head and Neck Surgery，The Third Affiliated Hospital of Kunming Medical University，Yunnan
Tumor Hospital，Yunnan Head and Neck Tumor Research Center，Kunming Yunnan 650018，China）

［Abstract］ Objective To investigate the effect of combined I125-seed implantation and gimeracil and oteracil

capsules adjuvant chemotherapy on head and neck cancer．Methods From Octorber 2008 to Octorber 2010，40

patients with head or neck cancer were selected in our hospital．Pathological types of the head or neck cancer cases

were： 26 cases of squamous cell carcinoma and 14 cases of poorly differentiated adenocarcinoma According to

anatomical parts， the head or neck cancer cases were divided into：7 cases with hypopharyngeal Carcinoma，5

cases with maxillary sinus Carcinoma，4 cases with oral cancer；4 cases with cervical metastatic carcinoma．All

patients could not receive surgery due to systemic disease or locally advanced cancer，and they were given a I125-seed

implantation， the matched peripheral dose was 90～110 Gy．All patients were given two - cycle of postoperative

adjuvant chemotherapy with 80 mg/m2 of gimeracil and oteracil capsules．The patients were followed up，and the
acute and chronic radiation injury， local control and survival of patients were analyzed．Results In patients with

cancer，complete remission was found in 13 cases（65%），partial remission in 5 cases（25%）， invalid in 2 cases

（10%），and the effective rate was 90%．Postoperative follow-up for 42 months，1 case was lost in the follow-up，
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the 1- year，2 - year and 3-year survival rate was 80.0%，48.75% and 13.0%， respectively. The median survival

period was 16 months. Primary complications were oral mucositis and local hemorrhage. Conclusion I 125 -seed

implantation combined with gimeracil and oteracil capsules adjuvant chemotherapy has good therapeutic effect on
head and neck cancer with surgical resection taboo，with satisfying survival rate in patients and fewer complications.

［Key words］ I125-seeds implantation；Gimeracil and oteracil capsules；Head and neck cancer

手术和放射治疗是目前治疗头颈癌最有效的手

段．对于因某些原因不能手术治疗的头颈癌患者，

以放化疗为主的综合治疗是根治肿瘤或延长生存期

的主要手段．放射性粒子植入治疗属组织间近距离

治疗范畴，具有肿瘤内部照射剂量高和周围正常组

织照射剂量低的剂量学优势，是一种对外科手术及

放射治疗缺陷进行互补的新型治疗方法．昆明医学

院第三附属医院从 2008年 10月至 2010年 10月开

展 I125粒子联合术后替吉奥（主要成分是替加氟、

奥替拉西钾以及吉美拉西）辅助化疗治疗 20例头

颈癌，取得了良好的疗效，现报道如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

病例选择昆明医学院第三附属医院头颈外科

2008年 10月至 2010年 10月收治收治的 40例头

颈癌患者，其中男 24例，女 16例，年龄 42～70

岁，平均 58 岁．每例均经病理学证实，B 超、

PET-CT等检查证实无远处转移，其中鳞状细胞癌

26例，低分化腺癌 14例；按照部位统计：下咽癌

17例，上颌窦癌 15例，口腔癌 4例；颈转移癌 4

例．

患者原发肿瘤 22例，复发肿瘤 18 例,其中 6

例曾接受了 50～70 Gy放射治疗.

本组患者，因为局部晚期（20例）、严重心脑

疾病（7例）和高龄（13例）等原因不能接受根治
手术治疗．所有入选患者治疗前均签署知情同意

书．Karnofsky评分≥80分，血常规、心、肝、肾

功能基本正常．随机分为 2组，实验组行 I125粒子

联合替吉奥化疗，对照组仅行 I125粒子治疗．

1.2 治疗方法

籽源及置入针采用干热高压灭菌法．籽源总剂

量测算由核医学医师根据肿瘤病灶的大小及籽源活

度，用 nomogram坐标图测算并确定每籽的间距和

行距．根据 CT评估，籽源置入范围包括瘤体内、

水肿区及周边 2～3 cm．手术采用神安加局部麻

醉，患者采用仰卧位经皮穿刺，CT扫描确定病变

范围、进针深度，深度超出肿瘤 1～1.5 cm，粒子

针布满后种植粒子，粒子间隔 1～1.5 cm，植入粒

子 15～70颗，中位数 35颗．术毕再次行 CT扫描

观察 I125粒子在病灶中的分布，及有无粒子移位或

局部出血等并发症的发生．术后 12 h观察患者血

压、脉搏等生命体征并抗炎、止血等对症处理．

I125 粒子植入术后 3 d，联合替吉奥胶囊 80

mg/m2口服化疗，2次 /d，2周为 1个疗程，至少 2

个疗程评价疗效．

1.3 疗效评价

对于放射性粒子植入的效果评价主要依靠影像

学检查．参考WHO实体肿瘤评价标准进行影像学

评价[1]，比较治疗前后影像学上 2个相互垂直的肿

瘤最大直径的乘积．疗效评价标准：完全缓解

（CR）：肿瘤病变完全消失，持续 4周以上；部分

缓解（PR）：肿瘤最大直径及最大垂直横径乘积缩

小 50%以上；无变化 （NC）：二者乘积缩小＜

25%；局部控制：粒子植入治疗后到随访时肿瘤消

失或没有增大；进展（PD）：乘积比治疗前增大≥
25%或出现新病灶．副反应判定标准按 RTOG推荐

急性放射损伤分级标准[2]：Ⅰ级：红斑；Ⅱ级：湿

性脱屑；Ⅲ级：湿性脱屑，凹陷性水肿；Ⅳ级：溃

疡，坏死．

1.4 随访

随访起始时间为患者接受 I125 粒子植入术时

间，截止时间 2011年 9月 1日．术后每 2个月随

访 1次，随访 42个月．复查内容：记录相关症状、

体格检查、及影像检查（胸部 X线、颈部腹部超

声、头颈部 CT），可疑复发者行组织活检．复查以

患者死亡为终止事件．

1.5 统计学处理

Kaplan-Meier法计算生存率．将失访时间定为

截至时间，采用 SPSS软件包进行，χ2检验， ＜

0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 粒子植入情况

所有 40例患者均顺利完成粒子治疗，植入粒

子 15～70颗，中位数 35颗．术后验证均符合术前

计划设计，术后患者无特殊不适主诉．

2.2 治疗效果



图 2 头颈恶性肿瘤患者生存率分析

Fig. 2 Survival rate analysis in patients with head and

neck cancer
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图 1 20例头颈恶性肿瘤患者联合治疗后生存率分析

Fig. 1 The survival rate analysis in 20 patients with

head and neck cancer after combination

treatment

对照组 71.00 36.00 7.00

实验组 80.00* 48.75* 13.00*

组 别
生存率

1 a 2 a 3 a

表 1 20例头颈恶性肿瘤患者联合治疗后生存率（％）

Tab. 1 The survival rate analysis in 20 patients with

head and neck cancer after combination

treatment

与对照组比较，* ＜0.05.

对治疗组 20例患者进行放射性粒子植入联合

替吉奥治疗，经 1～3个月复查 CT或 PET-CT，并

与术前 CT比较，原发病灶和转移性颈淋巴结治疗

前后变化情况，完全缓解 13例（65%），部分缓解

5例（25%），无效 2例（10%），有效率为 90%．

2.3 随访结果及生存分析

随访 42个月，随访期内实验组 18例复发转

移，部分出现多处复发及转移；16例死亡．远处

转移是治疗失败的主要原因，复发转移的病例中

颅内转移 66.6% （12 例），原位复发 8 例

（44.4%）．目前生存时间最长患者已有 36 个月，

病理类型为鳞癌，接受了 3次粒子植入．1 a总体

生存率为 80.0%，2 a为 48.75%，3 a为 13.0%，对

照组 1 a总体生存率为 71.0%，2 a为 36.0%，3 a
为 7.0%（见图 1、表１和图2）.

随访时间（月）

2.4 毒副反应

对治疗组 20例进行毒副反应，根据 RTOG/E-
ORTC放射损伤分级标准进行不良反应评价，均未

见影响患者生活质量较大的 3级及以上的急性和

晚期放射性损伤发生．2例下咽癌术后咽部疼痛，

进食加重，下咽黏膜见小片状溃疡，对症处理后

好转．无血胸、大咯血、放射性肺炎、放射性食

管炎，粒子移位等并发症．6例在术中发现局部少

量出血，术后用氨甲环酸静滴，其后观察，无继

续出血症状．替吉奥主要不良反应为骨髓抑制和

消化道毒性，8例出现白细胞轻度降低，15例出

现恶心，食欲下降症状，4 例出现肝功能轻度异

常．

3 讨论

随着 TPS、B超及 CT的应用，I125粒子植入技

术得以快速发展，在鼻咽癌、颅内肿瘤、胰腺癌

和前列腺癌等治疗上显示明显优势[3]，欧洲每年接

受组织间近距离治疗的患者数量以 10%的速度在

增长[4]．头颈癌治疗失败的主要原因是局部复发，

因此，提高肿瘤局部控制率是头颈癌治疗的关

键．以手术为主的综合治疗是头颈癌治疗的标准

模式，是提高肿瘤局部控制率的重要保证，对于

不能手术治疗的患者放疗是主要治疗手段，如何

提高放疗的局部控制率是值得探讨的课题．就放

疗而言，提高照射剂量是提高肿瘤局部控制率的

主要途径，但存在正常组织耐受剂量限制．（in-

terstitial brachy theray，IBT）的最大优势在于高度
“适形”（即肿瘤内部照射剂量高而周围正常组织

照射剂量低）．I125粒子植入治疗是 IBT的主要技术

类型之一，具有微创、简便和易防护等优点，有



研究表明 I125粒子植入治疗唾液腺癌能以很轻的正

常组织损伤为代价，显著提高肿瘤局部控制率[5]．

欧美国家广泛应用粒子治疗多种实体肿瘤．恶性肿

瘤综合治疗后残留淋巴结或新发转移淋巴结，治疗

较为困难，在这方面 I125粒子植入治疗转移淋巴结

有其独特的优势．在美国，I125粒子组织间植入治

疗前列腺癌已成为标准的治疗方案[6]．I125放射性粒

子近距离治疗头颈部恶性肿瘤取得了明显的疗效，

可以作为术后的辅助治疗，也可以单独应用于晚

期癌的挽救治疗 .

本观察组中各种病理类型的样本量较小，随访

时间较短，难以进行生存率危险因素分析．本组

20例患者病理类型和发病部位不尽相同，鳞状细

胞癌 16例，低分化腺癌 4例；下咽癌 7例，上颌
窦癌 5例，口腔癌 4例；颈转移癌 4例．术后 3月

内复查 CT，粒子植入组肿瘤直径有缩小趋势，肿

瘤体积抑制率为 90%，患者压迫症状也明显减

轻．表明 I125粒子治疗晚期头颈癌疗效确切，可以

获得很高的肿瘤局部控制率．放射粒子植入组中位

生存期为 24个月，1 a生存率 80.0%，2 a生存率

48.75%，3 a生存率 13.0%．笔者采用 I125放射粒子

植入术，进行了回顾性比较研究发现：患者心、

肝、肾及血液学指标检查术后 4周时均接近正常，

无显著性差异．病人术后无 1 例出现血胸、大咯

血、放射性肺炎、放射性食管炎，粒子移位等并发

症．说明这种方法是安全的．急性放射性损伤主要

为放射性黏膜炎和放射性皮炎，放射性粘膜炎以Ⅱ

级为主，放射性皮炎以Ⅰ级为主，无需特殊处理，

在 2～3周内可逐渐恢复．但急性放射性损伤的存

在会延长等待粒子植入的时间间隔，延长治疗总疗

程，影响治疗效果[7]．
对于这些晚期或者不愿意接受手术的患者经过

I125粒子植入治疗后，没有严重手术并发症，不影

响患者生活质量，手术结束平均观察 3 d左右可以

出院，护理简单，极大减轻了患者的痛苦．对晚期

复发和转移的头颈癌的治疗目的在于缓解疼痛症

状，提高生存质量的同时延长生存时间．多数学者

认为晚期头颈恶性肿瘤患者单一手术、放疗或化疗

都无法改变其极差的预后，结合不同病理类型肿瘤

采取相应联合治疗策略能改善预后．本组晚期患者

接受后期综合治疗者生存率优于未采用综合治疗

组，充分说明后期综合治疗的重要性．替吉奥

（S－1）是由日本大鹏药品株式会社研制的一种复

方抗癌药，于 2001年首先在日本被批准用于治疗

头颈部癌症．其主要成分为以替加氟 （Tegafur，

FT）、吉美嘧啶（Gimeracil， CDHP）、奥替拉西钾

（potassium oxonate，Oxo）按摩尔比 1:0.4:1组成的

口服复方制剂．国外临床研究表明，替吉奥

（S-1）单药治疗晚期胃癌总有效率达到 44.6%，目

前在日本替吉奥已成为治疗晚期胃肠道恶性肿瘤的

一线用药．Furusaka等[8]学者在向患者告知并获同

意的情况下，进行一项维持 2 a的研究．试验选取

52例在接受放疗后无原位残余癌、淋巴结转移及

远处转移的进展期头颈鳞癌患者，让每位患者者以

每天 S-1常规剂量的一半进行服药．3 a无病生存

率和 3 a存活率分别为 82.6%，94.0%．予放疗后

患者 S-1持续每天低剂量给药，其疗效并不亚于

常规的用药方案，低剂量给药方案使用于那些不良

反应严重而难以维持常规用药的患者．I125粒子植

入联合替吉奥治疗晚期头颈恶性肿瘤患者，作为一
种新型治疗手段，给晚期头颈恶性肿瘤患者带来了

希望．I125放射粒子植入可能增加术后并发症．笔

者认为，手术中的具体操作过程是防止并发症发生

的关键，术中应注意穿刺点，避开血管，如穿刺点

有出血时，即刻停止放射粒子的植入，同时另选其

他穿刺点．

总之，患者预后和术前准确的评估，详细手术

计划的制定及术者的技术密切相关．通过术前影像

检查准确地评估，选择合适病例，才能充分发挥

I125 粒子植入精确治疗肿瘤创伤小、恢复快的优

势．I125粒子植入术辅以衔接紧密的术后替吉奥综

合治疗，患者生存质量满意，并发症少，是晚期头

颈恶性肿瘤治疗的良好选择之一．继续积累样本数

量，不断总结经验，加强长期随访工作，可以更全

面准确地评价 I125粒子植入术的疗效和临床意义．
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及简便确认减压后达峰时间的问题．尽管高频超

声检测血管内皮功能尚存在一定局限性，但多数

学者认为该方法在比较不同人群的内皮功能差异

和治疗前后效果评估方面仍然具有肯定的价值，

本研究结果也与上述结论相符．

综上所述，高频彩色超声作为一种无创、简

便、较准确的检测方法，在糖尿病的血管内皮功能

诊断和评估领域有着广阔的临床应用前景和实用

价值.
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