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  [摘要] 目的 探讨程序性死亡受体-1(PD-1)抗体联合放化疗在早期高危(Nomogram改良风险指数≥1
分)鼻型结外自然杀伤(NK)/T细胞淋巴瘤(ENKTCL)的近期疗效及安全性。方法 该研究为前瞻性2期临

床研究,选取2021年6月至2023年12月贵州医科大学附属医院20例初治Ⅰ/Ⅱ期鼻型ENKTCL患者作为

研究对象,行3个周期PD-1抗体+P-Gemox(培门冬酶+吉西他滨+奥沙利铂)方案诱导免疫化疗及3个周期

PD-1抗体同期免疫放疗,每个周期14
 

d。观察3个周期诱导免疫化疗后及同期免疫放疗结束后的完全缓解

(CR)率、客观缓解率(ORR)、不良反应发生情况和血浆中EB病毒DNA拷贝数。结果 3个周期诱导免疫化

疗后,CR率为35.0%(7/20),ORR为90.0%(18/20),同期免疫放疗结束后,CR率为95.0%(19/20),ORR为

100.0%(20/20)。不良反应多为1/2级。免疫相关不良反应包括1/2级甲状腺功能减退9例(45.0%),1级毛

细血管增生4例(20.0%),2级输液反应1例(5.0%),无免疫性心肌炎发生。7例EB病毒DNA阳性经3个周

期诱导免疫化疗后均转阴。结论 PD-1抗体在放疗联合P-Gemox治疗早期高危ENKTCL,近期缓解率高,对

治疗耐受性好。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

short-term
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

programmed
 

death
 

receptor-1
 

(PD-1)
 

antibody
 

combined
 

with
 

chemoradiotherapy
 

in
 

early
 

high-risk
 

nasal
 

extranodal
 

natural
 

killer/T
 

cell
 

lymphoma
 

(ENKTCL,Nomogram
 

modified
 

risk
 

index
 

≥1).Methods This
 

study
 

was
 

a
 

prospective
 

phase
 

Ⅱ
 

clinical
 

study.A
 

total
 

of
 

20
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ/Ⅱ
 

nasal
 

ENKTCL
 

initially
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospi-
tal

 

of
 

Guizhou
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

given
 

3
 

cycles
 

of
 

PD-1
 

antibody+P-Gemox
 

(pegaspargase+gemcitabine+oxaliplatin)
 

regimen
 

induced
 

immunochemotherapy
 

and
 

3
 

cycles
 

of
 

PD-1
 

antibody
 

concurrent
 

immunoradiotherapy,14
 

d/cycle.The
 

com-
plete

 

response
 

(CR)
 

rate
 

after
 

3
 

cycles
 

of
 

induced
 

immunochemotherapy,CR
 

rate
 

after
 

treatment,objective
 

re-
sponse

 

rate
 

(ORR)
 

after
 

3
 

cycles
 

of
 

induced
 

immunochemotherapy
 

and
 

ORR
 

after
 

comprehensive
 

treatment,
occurrence

 

of
 

adverse
 

reactions
 

and
 

plasma
 

Epstein-Barr
 

virus
 

DNA
 

copy
 

number
 

were
 

observed.Results Af-
ter

 

3
 

cycles
 

of
 

induction
 

immunochemotherapy,the
 

CR
 

rate
 

was
 

35.0%
 

(7/20)
 

and
 

ORR
 

was
 

90.0%
 

(18/20).After
 

the
 

concurrent
 

immunoradiotherapy,the
 

CR
 

rate
 

was
 

95.0%
 

(19/20)
 

and
 

ORR
 

was
 

100.0%
 

(20/20).The
 

adverse
 

reactions
 

were
 

mainly
 

the
 

grade
 

1/2.the
 

immune-related
 

adverse
 

reactions
 

included
 

9
 

ca-
ses

 

of
 

grade
 

1/2
 

hypothyroidism
 

(45.0%),4
 

cases
 

of
 

grade
 

1
 

capillary
 

vessel
 

hyperplasia
 

(20.0%),1
 

case
 

(5.0%)
 

of
 

grade
 

2
 

infusion
 

reaction,and
 

no
 

immune
 

myocarditis
 

occurred.All
 

7
 

cases
 

of
 

positive
 

EBV
 

DNA
 

07 重庆医学2025年1月第54卷第1期



turned
 

to
 

negative
 

after
 

3
 

cycles
 

of
 

induced
 

immunochemotherapy.Conclusion PD-1
 

antibody
 

combined
 

with
 

P-Gemox
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

of
 

early
 

high-risk
 

ENKTCL
 

has
 

a
 

high
 

short-term
 

remission
 

rate
 

with
 

good
 

tol-
erance

 

for
 

treatment.
[Key

 

words] extranodal
 

NK/T-cell
 

lymphoma;programmed
 

death-1
 

antibody;chemoradiotherapy;ther-
apeutic

 

effect;drug-related
 

adverse
 

reactions

  结外自然杀伤(NK)/T细胞淋巴瘤(extranodal
 

NK/T-cell
 

lymphoma,ENKTCL)是一种淋巴造血系

统肿瘤,早期鼻型患者占比大[1-2]。通过提高早期鼻

型ENKTCL的疗效,能使更多患者获益。放疗是早

期ENKTCL的根治手段[3-4],但单纯放疗在早期高危

ENKTCL的5年总生存(overall
 

survival,OS)率不足

60%,主要是因为预后因素不同,个体化治疗缺乏精

确性[1]。有研究建立了列线图改良风险指数(Nomo-
gram-revised

 

risk
 

index,NRI)预后模型,能更好地预

测早期患者的预后[5],低危患者,单用放疗的5年OS
率为88.8%,合并化疗未增加生存获益[6],对于高危

(NRI评分≥1分)患者,单纯放疗的5年 OS率仅为

58.2%[1],以门冬酰胺酶为基础化疗联合放疗是标准

治疗方案[6-7],但即使为标准治疗方案,仍有30%~
50%的患者5年内出现疾病进展(progressive

 

dis-
ease,PD)或复发[1],仍需新的治疗方法以提高早期高

危ENKTCL 生 存 率。ENKTCL 与 EB 病 毒(Ep-
stein-Barr

 

virus,EBV)感染相关,EBV感染的淋巴瘤

细胞程序性死亡配体-1(programmed
 

death
 

ligand-1,
PD-L1)表达明显增多[8-11],PD-L1的表达通过与细胞

毒性T细胞(cytotoxiclymphocyte,CTL)上的程序性

死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)相互作用,
破坏免疫监视,形成免疫逃逸机制[12],PD-1抗体通过

阻断PD-1/PD-L1相互作用“重振”在肿瘤微环境中

功能失调的CTL进而杀伤肿瘤细胞[2,13]。目前已有

研究证实了PD-1抗体单用或联合以门冬酰胺酶为基

础的化疗方案对晚期、复发难治性NK/T细胞淋巴瘤

的疗效[14-16],但在早期高危ENKTCL的研究缺乏前瞻

性数据。因此,本研究旨在探讨PD-1抗体联合放化疗

治疗早期高危ENKTCL的近期疗效及不良反应,以期

为PD-1抗体治疗ENKTCL提供理论依据,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性2期临床研究,选取2021年6
月至2023年12月贵州医科大学附属医院20例初治

Ⅰ/Ⅱ期鼻型ENKTCL患者作为研究对象。纳入标

准:(1)根据世界卫生组织分类进行组织学诊断,确诊

为ENKTCL;(2)Ann
 

Arbor分期为Ⅰ~Ⅱ期,NRI
评分≥1分[具备以下3个风险因素中的1个,①影像

证明肿瘤超出原发部位范围,存在周围组织侵犯,即
原发肿瘤侵犯(primary

 

tumor
 

invasion,PTI,+);②
乳酸脱氢酶(lactate

 

dehydrogenase,LDH)水平升高;

③Ⅱ期,经评估后为鼻型];(3)初治患者,年龄≥18
岁;(4)东部肿瘤协作组(Eastern

 

Cooperative
 

Oncolo-
gy

 

Group,ECOG)体力状态评分为0~1分;(5)治疗

前血红蛋白≥90
 

g/L,中性粒细胞绝对值≥1.5×
109/L,PLT≥100×109/L;总胆红素<1.5×正常范

围上限,ALT 和 AST≤2.5×正常范围上限,血肌

酐≤1.25×正常范围上限,国际标准化比值≤1.5×
正常范围上限,活化部分凝血活酶时间(activated

 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)≤1.5×正常范

围上限;(6)育龄期女性,用药前7
 

d进行妊娠试验,阴
性方能入组,入组后,治疗期间及治疗结束后半年采

用专业方法避孕。排除标准:(1)既往肿瘤史或合并

其他恶性肿瘤;(2)合并有免疫系统相关疾病;(3)原
发灶或淋巴结行手术治疗者(活检除外);(4)合并重

要脏器功能障碍;(5)活动性肺结核患者,需抗感染治

疗的急慢性感染患者。研究对象中男15例,女5例,
发病年龄22~80岁,中位43岁,≤60岁19例,>60
岁1例;Ann

 

Arbor分期Ⅰ期14例,Ⅱ期6例;LDH
水平正常15例,偏高5例;EBV

 

DNA≤500拷贝/mL
(阴性)13例,>500拷贝/mL(阳性)7例,经3个周期

诱导免疫化疗后,该7例阳性复查EBV
 

DNA转阴;

β2微球蛋白正常13例,偏高7例;初始无B症状14
例,有B症状6例;PTI阴性2例,阳性18例;NRI评分

1分11例,2分8例,3分1例;原发部位为鼻腔17例,
韦氏环3例。所有研究对象自愿加入本研究,且签署知

情同意书。本研究经贵州医科大学附属医院伦理委员

会批准(审批号:FZ
 

2024-03-071)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

治疗分为免疫化疗诱导期及同期免疫放疗期两

个时期。(1)免疫化疗诱导期:PD-1抗体联合P-Ge-
mox方案治疗,每隔14

 

d重复给药,共给药3次。具

体用法如下,PD-1抗体为200
 

mg静脉滴注第1天;
P-Gemox方案为培门冬酶3

 

000
 

IU/m2 肌内注射第

2天,吉西他滨1
 

000
 

mg/m2 静脉滴注第2天,奥沙利

铂85
 

mg/m2 静脉滴注第2天,3个周期诱导免疫化

疗结束后2周内,全面检查评价疗效。
1.2.2 同期免疫放疗期

免疫诱导化疗结束后2周开始,主要为扩大受累

野放疗+同期免疫3次,从放疗第1天起,每14天输

注1次PD-1抗体,共输注3次。放疗采用容积调强

弧 形 放 射 治 疗 (volume
 

modulated
 

arc
 

therapy,
VMAT)技术,6

 

MV,X射线,标准处方剂量50
 

Gy,分
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割剂量2
 

Gy/次,1次/d,5
 

d/周;最大剂量应在计划靶

区体积(planning
 

target
 

volume,PTV)内,PTV内的

剂量分布在处方剂量±5%范围内,即标准处方剂量

95%
 

PTV,50
 

Gy/25次/5周。
1.2.3 疗效及毒性评价

3个周期诱导免疫化疗后2周内行中期评估,同
期免疫放疗结束后1个月行治疗后评估,主要研究终

点:中期完全缓解(complete
 

remission,CR)率。次要

研究终点:(1)近期疗效。包括治疗后CR率、中期及

治疗后客观缓解率(objective
 

response
 

rate,ORR),
ORR=[CR+部分缓解(partial

 

response,PR)]/总病

例数×100%,依据2014版Lugano评效标准评估。
(2)不良反应。化疗不良反应根据常见不良事件评价

标 准 (common
 

terminology
 

criteriafor
 

adverse
 

e-
vents,CTCAE)5.0评价,放疗不良反应根据美国肿

瘤放射治疗协作组织细则进行评估,免疫治疗不良反

应根据2019年 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络(National
 

Comprehensive
 

Cancer
 

Network,NCCN)免疫治疗毒

性指南评估。(3)血浆中EBV
 

DNA拷贝数测定。采

用EBV基因探针实时荧光定量逆转录-聚合酶链反

应(real-time
 

quantitative
 

reverse
 

transcription-PCR,

qRT-PCR)法测定血浆EBV
 

DNA拷贝数。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,计数资料以

例数或百分比表示,比较采用Fisher确切概率法,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 近期疗效情况

20例研究对象的中期及治疗后评估见表1。
表1  近期疗效情况[n(%),n=20]

项目 中期 治疗后

CR  7(35.0)  19(95.0)

PR  11(55.0)  1(5.0)

PD  2(10.0)    0

SD    0    0

ORR  18(90.0)  20(100.0)

  SD:疾病稳定。

2.2 不同临床特征的中期疗效比较

不同临床特征的中期疗效比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。
表2  不同临床特征的中期疗效比较[n(%)]

项目 CR+PR(n=18) PD+SD(n=2) P

性别 >0.999

 男 13(72.2) 2(100.0)

 女 5(27.8)   0

年龄 >0.999

 ≤60岁 17(94.4) 2(100.0)

 >60岁 1(5.6)   0

续表2  不同临床特征的中期疗效比较[n(%)]

项目 CR+PR(n=18) PD+SD(n=2) P

Ann
 

Arbor分期 0.521

 Ⅰ期 13(72.2) 1(50.0)

 Ⅱ期 5(27.8) 1(50.0)

LDH水平 0.447

 正常 14(77.8) 1(50.0)

 偏高 4(22.2) 1(50.0)

EBV
 

DNA 0.111

 阴性 13(72.2)   0

 阳性 5(27.8) 2(100.0)

β2微球蛋白 >0.999

 正常 12(66.7) 1(50.0)

 偏高 6(33.3) 1(50.0)

B症状 0.521

 无 13(72.2) 1(50.0)

 有 5(27.8) 1(50.0)

PTI >0.999

 否 2(11.1)   0

 是 16(88.9) 2(100.0)

原发部位 >0.999

 鼻腔 15(83.3) 2(100.0)

 韦氏环 3(16.7)   0

  SD:疾病稳定。

2.3 不良反应发生情况

所有不良反应可控,未导致治疗中断,见表3。
表3  不良反应分类及分级[n(%),n=20]

项目 1/2级 3/4级

血液系统

 WBC减少 18(90.0) 2(10.0)

 中性粒细胞绝对值减少 6(30.0) 12(60.0)

 PLT减少 11(55.0)   0

 贫血 11(55.0) 5(25.0)

消化系统

 恶心和呕吐 12(60.0)   0

 便秘 5(25.0)   0

 腹泻 5(25.0)   0

 ALT升高 18(90.0)   0

 AST升高 19(95.0)   0

 总胆红素升高 2(10.0) 12(60.0)

 ALB降低 20(100.0)   0

 血清淀粉酶升高 1(5.0)   0

皮肤及黏膜

 毛细血管增生 4(20.0)   0

 过敏性皮炎 1(5.0)   0

心血管系统

 N端脑利钠肽前体升高 4(20.0)   0
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续表3  不良反应分类及分级[n(%),n=20]

项目 1/2级 3/4级

 心电图异常 4(20.0)   0

 ST-T改变 3(15.0)   0

 QT间期延长 1(5.0)   0

 肌酸激酶升高   0   0

 肌酸激酶同工酶升高   0   0

泌尿系统

 肌酐升高 3(25.0)   0

内分泌系统

 甲状腺功能减退 9(45.0)   0

 甲状腺毒症状 1(5.0)   0

 高甘油三酯血症 15(75.0)   0

电解质紊乱

 低钾血症 19(95.0)   0

 高钾血症 1(5.0)   0

 低钠血症 17(85.0)   0

放射性损伤

 放射性皮炎 19(95.0)   0

 放射性口腔黏膜炎 17(85.0) 1(5.0)

 口干 6(30.0)   0

 咽痛和吞咽困难 18(90.0)   0

其他

 输液反应 1(5.0)   0

 APTT延长 10(50.0) 1(5.0)

3 讨  论

本研究是首个对初治的早期高危鼻型ENKTCL
在放化疗的基础上加入PD-1抗体的前瞻性研究,结
果表明,对于早期高危患者,PD-1抗体联合放化疗是

一种有效且安全的治疗方法,PD-1抗体在P-Gemox
及放疗基础上提高了近期疗效,且无过度加重毒性。

PD-1抗体已经在多种实体瘤中获得了有效、安
全的证据[17-19],但单用PD-1抗体疗效有限,这就提示

了PD-1抗体联合其他手段治疗的必要性[20]。既往

研究表明,放化疗可以刺激抗肿瘤免疫[21-22],P-Ge-
mox具有免疫增强作用,但P-Gemox联合放疗对早

期患者的生存改善有限[23-24]。通过前述机制,预计放

化疗对免疫治疗存在促进作用,故设计了本研究。
本研究对比一线标准方案P-Gemox联合放疗,

取得了较好的近期疗效。中期ORR为90.0%,同期

诱导免疫放疗后 ORR为100.0%,对比以往中国淋

巴瘤协作组大型多中心研究[1],该研究采用序贯化放

疗,也对所有早期患者进行了NRI风险分层,在高危

患者中,平均诱导化疗4个周期后ORR为86.6%,放
疗结束后ORR为94.0%,与该研究相比,本研究中

期评估及治疗后评估的 ORR均有所升高,该研究的

诱导免 疫 化 疗 后 CR 率 为44.8%,放 疗 后 CR 率

75.4%,而本研究的中期CR率(35.0%)与其相当,且

治疗后CR率(95.0%)更高。而其他一些Gemox/P-
Gemox联合放疗治疗Ⅰ/Ⅱ期ENKTCL的CR率为

74.1%~83.2%,ORR为94.3%~96.0%[23-25],但这

几项研究未将低危组(NRI评分=0分)患者单独分

析,本研究在高危患者的背景下,治疗结束后CR率与

ORR均高于这些研究,证实了PD-1抗体联合放化疗

治疗早期高危 ENKTCL的可行性,为进一步研究

PD-1抗体联合放化疗治疗早期高危ENKTCL提供

了依据。
ENKTCL与EBV感染相关,EBV促进淋巴瘤中

的PD-L1表达增多进而逃避免疫杀伤,血浆 EBV
 

DNA与肿瘤负荷相关,高EBV
 

DNA与生存率呈负

相关[7,11,26],PD-1抗体可以通过阻断PD-1/PD-L1相

互作用增强抗肿瘤效应,可以通过监测血浆 EBV
 

DNA的变化来评估PD-1抗体疗效。研究表明,经
2~3个周期化疗后,中期复查血浆EBV

 

DNA检测不

出患者预后明显优于血浆EBV
 

DNA检测出的患者,
治疗结束时可检测到的循环EBV

 

DNA也预示着较

差的长期预后[8,27-29],本研究7例EBV
 

DNA检测阳

性,经3个周期诱导免疫治疗后均转阴,治疗结束后

仍为阴性,另13例EBV
 

DNA整个治疗过程中均阴

性,加入PD-1抗体改善了高EBV
 

DNA患者的生存

率及预后,且与维持长期良好预后相关。
此外,不良反应也是临床关注的焦点,本研究在

P-Gemox方案联合放疗基础上,未进一步过度加重治

疗毒性,所有不良反应患者可耐受。20例患者中大多

数为1/2级不良反应,最常见3/4级不良反应为中性

粒 细 胞 绝 对 值 减 少 (60.0%)、总 胆 红 素 升 高

(60.0%),与一项大型多中心研究相比[23],本研究3/
4级中性粒细胞绝对值减少所占比例稍高,该研究3/
4级血液学毒性反应为中性粒细胞减少症(24.8%),
考虑与该中心为单独化疗,而本研究为化疗联合免疫

治疗相关。此外,本研究治疗周期为14
 

d,而该研究

治疗周期为21
 

d,治疗周期缩短减少了机体恢复时

间。放疗相关常见的不良反应为1/2级放射性皮炎

(95.0%)、1/2级咽痛和吞咽困难(90.0%)、3/4级放

射性口腔黏膜炎(5.0%),而其他中心放疗期间的放

射性黏膜炎/口炎发生率为97.0%,约10.0%发生3/
4级口腔黏膜炎,本研究在放疗期间加入PD-1抗体

未加重放疗相关毒性。本研究最关注的免疫相关不

良事件(immune
 

related
 

adverse
 

event,irAE)[30]为1/
2级甲状腺功能减退、1级毛细血管增生、首次输注

PD-1抗体时出现2级输液反应,经对症处理后均好

转,治疗过程中无免疫相关心肌炎、胰腺炎、心律失常

发生。PD-1抗体未加重放化疗的不良反应进而导致

治疗中断及更严重不良事件发生,安全性较高。
综上所述,PD-1抗体14

 

d方案联合P-Gemox诱

导免疫化疗+同期免疫根治性放疗,在早期 ENK-
TCL患者中疗效尚佳,毒性可控,可在进一步的临床
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研究中评估改善高危ENKTCL疗效,免疫治疗与其

他治疗的疗效及安全性仍需进一步探索。在肿瘤精

准治疗时代,还需要寻找及验证对免疫敏感的生物标

志物。
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