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Abstract
Objective This study compared the clinical efficacy and safety of targeted therapy combined with concurrent chemoradiotherapy 
and concurrent chemoradiotherapy alone in patients with unresectable locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), 
aiming to provide evidence for clinical treatment. Methods This study enrolled patients with locally advanced NSCLC who met 
the inclusion criteria from June 2020 to June 2021 in our hospital, with a total of 102 eligible patients enrolled, 51 in each of the 
gefitinib + concurrent chemoradiotherapy group and the concurrent chemoradiotherapy group. The clinical efficacy, tumor recurrence 
rate, median progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and adverse reaction occurrence were compared between the 
two groups. Results In the gefitinib + concurrent chemoradiotherapy group, 6 patients achieved complete response (CR) (11.8%), 
23 partial response (PR) (45.1%), 16 stable disease (SD) (31.4%), and 6 progressive disease (PD) (11.7%). In the concurrent 
chemoradiotherapy group, 1 patient achieved CR (2.0%), 15 PR (29.4%), 22 SD (43.1%), and 13 PD (25.5%). The disease control 
rate (DCR) in the gefitinib + concurrent chemoradiotherapy group and the concurrent chemoradiotherapy group was 88.2% (47/51) 
and 74.5% (38/51), respectively, with a statistically significant difference (X2 value of 5.718, P < 0.05). The tumor local recurrence 
rate in the two groups was 15.7% (8/51) and 33.3% (17/51), respectively, with a statistically significant difference (X2 value of 4.292, 
P < 0.05). The median PFS was 14.0 months (95% confidence interval, 11.6 - 16.4) and 8.9 months (95% confidence interval, 8.4 
- 9.4), respectively, with a statistically significant difference between the two groups (P < 0.05). The median OS was 40.1 months 
(95% confidence interval, 32.9 - 47.3) and 28.4 months (95% confidence interval, 25.4 - 31.3), respectively, with a statistically 
significant difference between the two groups (P < 0.05). No severe adverse reactions occurred in either group, and the incidence 
of rash was higher in the gefitinib + concurrent chemoradiotherapy group, but it was safe and manageable. Conclusion: Targeted 
therapy combined with concurrent chemoradiotherapy can actively enhance the clinical efficacy of patients with locally advanced 
non-small cell lung cancer, reduce the incidence of toxic side effects and tumor recurrence, improve quality of life, and lower levels 
of CYFRA21-1 and CEA. It holds great potential for widespread application.
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摘　要

目的 本研究通过比较不可手术切除的局部晚期非小细胞肺癌靶向治疗联合同步放化疗与同步放化疗的临床疗效及安全性，
为临床治疗提供依据。方法 本研究收集我院2020年6月~2021年6月符合入组标准的局部晚期非小细胞肺癌患者，共有102
例符合条件的患者入组，吉非替尼+同步放化疗组及同步放化疗组各51例。比较两组患者的临床疗效、肿瘤复发率、中位
无进展时间、总生存时间及不良反应发生情况。结果：吉非替尼+同步放化疗组CR 6例（11.8%），PR 23例（45.1%），
SD 16例（31.4%），PD 6例（11.7%）。同步放化疗组CR 1例（2.0%），PR 15例（29.4%），SD 22例（43.1%），PD 13
例（25.5%）。吉非替尼联合同步放化疗组与同步放化疗组的DCR分别为88.2%（47/51）、74.5%（38/51），差异具有统计
学差异（X2值为5.718，P＜0.05）。两组的肿瘤局部复发率分别为15.7%（8/51）、33.3%（17/51），差异具有统计学差异
（X2值为4.292，P＜0.05。中位PFS分别为 14.0个月（95%置信区间为11.6 -16.4）、8.9个月（95%置信区间为8.4 -9.4），两
组差异有统计学意义（P＜0.05）。中位OS分别为40.1个月（95%置信区间为32.9 -47.3）、28.4个月（95%置信区间为25.4 
-31.3），两组间差异有统计学意义（P＜0.05）。两组无严重不良反应发生，吉非替尼联合同步放化疗组皮疹的发生率较
高，但安全可控。结论: 吉非替尼靶向治疗联合同步放化疗可提高不可切除III期非小细胞肺癌患者的局部控制率，提高PFS
及OS，安全可控。
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1 引言

肺癌是全球第二大发病率且死亡率最高的肿瘤 [1]，特

别是非小细胞肺癌，约占所有肺癌发病的 85%，且 30% 患

者在确诊时为局部晚期 [2]。同步放化疗是目前局部晚期非

小细胞肺癌的标准治疗方案，在一定程度上控制肿瘤，延

长生存期，但是总体生存获益有限 [3]。随着分子生物学研

究的不断深入，靶向治疗为驱动基因阳性 NSCLC 患者的治

疗提供新的治疗策略。由于靶向治疗高效低毒，成为 IV 期

EGFR 突变肺癌患者的首选治疗，不仅有效控制肿瘤，同时

延长了总生存期。对于 III 期不可切除肺腺癌突变患者，靶

向联合同步放化疗已有初步探索，可显著提高局部控制率及

延长总生存 [4-6]。然而，临床实践中关于靶向联合同步放

化疗在局部晚期 NSCLC 中的临床疗效及安全性仍需进一步

探究。

因此，本研究通过分析局部晚期非小细胞肺癌患者靶

向联合同步放化疗与单独同步放化疗的疗效及不良反应，以

期为局部晚期非小细胞肺癌治疗提供重要的临床依据。

2 资料与方法

2.1 一般资料
本研究收集我院 2020 年 6 月 ~2021 年 6 月符合入组标

准的局部晚期非小细胞肺癌患者，共有 102 例符合条件的患

者入组，其中吉非替尼 + 同步放化疗组及同步放化疗组各

51 例。

纳入标准：（1）经病理确诊的局部晚期非小细胞肺癌

患者；（2）EGFR 基因检测阳性（19 号外显子缺失突变或

21 号外显子 L858R 置换突变）；（3）预计生存时间大于半年；

（4）根据 RECIST1.1 版评价标准，有可测量病灶。

排除标准：（1）伴有严重放化疗禁忌证；（2）伴有

重要脏器功能障碍患者； （3）既往接受过胸部放疗患者；（4）

伴有间质性肺病；（5）同时合并 EGFR20 号外显子 T790M

突变患者。

2.2 治疗方法
两组患者均行同步放化疗。胸部放疗为常规分割放疗，

放疗剂量为 60Gy，2Gy/ 次，5 次 / 周，共 6 周完成；化疗

方案是依托泊苷 + 铂类（顺铂或卡铂），每 28 天为一周期，

共行 2 周期。靶向药物为吉非替尼（易瑞沙），250mg/ 次，

1 次 / 日，口服至 2 年或口服至疾病进展或出现不可耐受的

毒性反应。

2.3 疗效与不良反应评估
①疗效评价：按照实体瘤疗效评价标准 RECIST1.1 版

评估两组患者的疗效，疗效结果分为完全缓解（complete 

response，CR）； 部 分 缓 解（partial response, PR）； 疾

病 稳 定（stable disease，SD）； 疾 病 进 展（progressive 

disease,PD），疾病控制率（DCR）按疾病稳定、部分缓解

及完全缓解例数之和占总病例数的百分比计算，即为 DCR= 

(CR+PR+SD)/	总例数 ×100%。

②不良反应：采用美国不良时间通用术语评价标准

（CTCAE）5.0 作为不良反应评估依据。

③生存情况：无进展生存期（progression-free survival, 

PFS），总生存期（overall survival, OS）。

2.4 随访
所有患者治疗后定期随访，每 3 个月复查复查肿瘤标

志物、胸腹 CT、头颅 MRI，随访患者的疾病转归、不良反

应及生存时间。

2.5 统计学方法
本研究采用 SPSS 28.0 统计软件进行数据分析，计数

资料以 n(%) 表示，组间比较采用 2x 检验。生存分析采用

Kaplan-Meier 法绘制 PFS 和 OS 生存率曲线。P ＜ 0.05 为差

异具有统计学意义。

3 结果

3.1 患者临床特征
两组患者的一般临床特征见表 1，两组之间基线特征无

显著差异（P ＜ 0.05）。

表 1 两组患者一般临床特征

吉非替尼 +cCRT cCRT X2 P 值

性别 0.982 0.322

男 22 27

女 29 24

年龄 0.367 0.545

≥60 岁 32 29

＜ 60 岁 19 22

吸烟 0.374 0.541

是 18 21

否 33 30

分期 0.707 0.702

IIIa 24 26

IIIb 18 19

IIIc 期 9 6

EGFR 状态 0.160 0.689

19Del 30 28

L858R 21 23

3.2 疗效分析
吉非替尼 + 同步放化疗组患者 CR 6 例（11.8%），PR 

23 例（45.1%），SD 16 例（31.4%），PD 6 例（11.7%）。
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同步放化疗组 CR 1 例（2.0%），PR 15 例（29.4%），SD 

22 例（43.1%），PD 13 例（25.5%）。吉非替尼联合同步

放化疗组与同步放化疗组的 DCR 分别为 88.2%（47/51）、

74.5%（38/51），差异具有统计学差异（X2 值为 5.718，P

＜ 0.05）。两组的肿瘤局部复发率分别为 15.7%（8/51）、

33.3%（17/51），差异具有统计学差异（X2 值为 4.292，P

＜ 0.05）。

3.3 生存情况
吉非替尼联合同步放化疗组与同步放化疗组的中位

PFS 分别为 14.0 个月（95% 置信区间为 11.6 -16.4）、8.9

个月（95% 置信区间为 8.4 -9.4），两组差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。中位 OS 分别为 40.1 个月（95% 置信区间为

32.9 -47.3）、28.4 个月（95% 置信区间为 25.4 -31.3），两

组间差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见图 2。

3.4 不良反应
两组患者中均为 1-2 级不良反应，无 3-4 级不良反应

发生，具体见表 2。吉非替尼 + 同步放化疗组皮疹发生率较

高，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。吉非替尼 + 同步放化

疗组肺炎的发生率也较同步放化疗组高，尽管未达到统计学

意义。

表 2 两组不良反应比较

吉非替尼 +cCRT 组 cCRT 组 X2 P 值

白细胞减低 49（96.1%） 46（90.2%） 0.614 0.433

转氨酶升高 42（82.4%） 40（78.4%） 0.249 0.618

肺炎 39（76.5%） 30（58.8%） 3.628 0.057

放射性食管炎 16（31.4%） 17（33.3%） 0.045 0.832

皮疹 12（23.5） 2（3.9%） 8.279 0.004

恶心 25（49.2%） 27（52.9） 0.157 0.692

4 讨论

肺癌作为发病率非常高的肿瘤之一，由于症状无特异

性，多数患者确诊时已为局部晚期，失去根治手术机会。同

步放化疗是不可切除的 III 期非小细胞肺癌患者的标准治疗，

其５年生存率在 15% 至 35% 之间 [7、8]。PACIFIC 研究证明

了度伐利尤单抗可以给 III 期非小细胞肺癌带来更优的无进

展生存期和总生存期，但在伴有 EGFR 基因突变的患者中

获益最小 [9]。对于 EGFR 突变的 III 期非小细胞肺癌巩固治

疗使用度伐利尤是否合理尚尚无定论。已有研究对 EGFR

突变患者行靶向联合同步放化疗的治疗模式进行了探讨，发

现可显著提高 PFS 及 OS[4-6]。临床实际操作中靶向联合同步

放化疗的疗效及不良反应的发生仍需更多的数据支持。本研

究通过比较吉非替尼联合同步放化疗与单纯同步放化疗的

疗效及不良反应发生情况，为临床治疗策略的制定提供一定

的参考依据。

本研究中吉非替尼联合同步放化疗组的局部控制率明

显高于单纯同步放化疗组，而肿瘤复发率明显低于同步放

化疗组。随访结果显示吉非替尼联合同步放化疗的中位 PFS

及 OS 均高于单纯同步放化疗组，该结果与 Akamatsu 等 [4]

的研究结果相似，表明吉非替尼联合同步放化疗可提高不可

切除 III 期非小细胞肺癌的临床疗效。不良反应方面，本研

究中均无 3-4 级不良反应发生，多数患者发生 2 级不良反应，

通过药物等干预治疗后可缓解。另外，本研究中吉非替尼联

合同步放化疗肺炎的发生率增加，虽未达到统计学差异，可

能与我们研究数据量小有关。既往研究发现，吉非替尼可导

致间质性肺病的发生 [10]。另有研究发现奥西替尼与同步放

化疗联合应用增加肺炎的发生率 [11]。因此，在临床实际应

用中对肺炎的发生情况应加以重视。

当然，本研究存在一定的局限性，首先样本量不足，

其次，随访时间相对较短，未来需进一步扩大样本量，充分

对患者进行随访。

总之，吉非替尼靶向治疗联合同步放化疗可提高不可

切除 III 期非小细胞肺癌患者的局部控制率，提高 PFS 及

OS，安全可控。
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