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碘125粒子植入联合PD-1单抗加含铂化疗在晚期非小细胞
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  [摘要] 目的 探讨碘125粒子植入联合程序性死亡受体-1(PD-1)单抗加铂类化疗在晚期非小细胞肺癌

中的有效性及安全性。方法 回顾性收集2019年9月至2022年6月重庆医科大学附属璧山医院和重庆市九

龙坡区人民医院的21例晚期非小细胞肺癌患者资料,所有患者均接受碘125粒子植入联合PD-1单抗加铂类

化疗。根据实体瘤疗效评估标准1.1版评估治疗反应,以及美国国家癌症研究所(NCI)不良事件通用术语标准

5.0版(NCI-CTCAE
 

5.0V)评估治疗相关毒性,计算并比较中位随访时间、无进展生存期(PFS)和总生存期

(OS)。结果 21例患者中位随访时间为11.2个月(3.4,23.5);中位PFS和 OS分别为11.2个月(95%CI:
7.4~14.9)和14.3个月(95%CI:11.0~17.5);疗效评估结果为3例(14.3%)完全缓解,5例(23.8%)部分缓

解,13例(61.9%)病情稳定。客观反应率为38.1%,疾病控制率为100.0%。最常见的治疗相关不良反应是放

射性肺炎(2级,9.5%)和甲状腺功能减退(1级,9.5%),未发现3级及以上的治疗相关不良反应。结论 碘

125粒子植入联合PD-1单抗加含铂化疗可改善晚期非小细胞肺癌患者的生存,且安全性良好。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

iodine-125
 

seeds
 

implantation
 

com-
bined

 

with
 

programmed
 

death
 

receptor-1
 

(PD-1)
 

monoclonal
 

antibody
 

plus
 

platinum-containing
 

chemotherapy
 

in
 

advanced
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods The
 

data
 

of
 

21
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Bishan
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

and
 

Jiulongpo
 

District
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

and
 

all
 

patients
 

received
 

the
 

iodine-125
 

seeds
 

im-
plantation

 

combined
 

with
 

PD-1
 

monoclonal
 

antibody
 

plus
 

platinum-based
 

chemotherapy.The
 

treatment
 

re-
sponse

 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

solid
 

tumor
 

efficacy
 

evaluation
 

criteria
 

version
 

1.1,and
 

the
 

National
 

Cancer
 

Institute
 

(NCI)
 

for
 

Common
 

Terminology
 

Criterion
 

of
 

Adverse
 

Events
 

Version
 

5.0(NCI-CTCAE
 

5.0V)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

treatment
 

related
 

toxicity.The
 

median
 

follow-up
 

time,progression-free
 

sur-
vival

 

(PFS)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

were
 

calculated
 

and
 

compared.Results The
 

median
 

follow-up
 

time
 

in
 

21
 

patients
 

was
 

11.2
 

months
 

(3.4-23.5
 

months).The
 

median
 

PFS
 

and
 

OS
 

were
 

11.2
 

months
 

(95%
CI:7.4-14.9

 

months)
 

and
 

14.3
 

months
 

(95%CI:11.0-17.5
 

months),respectively.In
 

the
 

evaluation
 

re-
sults

 

of
 

the
 

treatment
 

effects,3
 

cases
 

(14.3%)
 

were
 

the
 

complete
 

response,5
 

cases
 

(23.8%)
 

were
 

the
 

partial
 

response
 

and
 

13
 

cases
 

(61.9%)
 

were
 

the
 

stable
 

disease.The
 

objective
 

response
 

rate
 

was
 

38.1%,and
 

the
 

dis-
ease

 

control
 

rate
 

was
 

100.0%.The
 

most
 

common
 

treatment-related
 

toxicities
 

were
 

radiation
 

pneumonitis
 

(grade
 

2,9.5%)
 

and
 

hypothyroidism
 

(grade
 

1,9.5%).The
 

grade
 

3
 

and
 

above
 

treatment-related
 

toxicities
 

were
 

not
 

found.Conclusion Iodine-125
 

seeds
 

implantation
 

combined
 

with
 

PD-1
 

monoclonal
 

antibody
 

plus
 

platinum-
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containing
 

chemotherapy
 

could
 

improve
 

the
 

survival
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC,and
 

its
 

safety
 

is
 

good.
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,55%的肺癌患者

在诊断时表现为晚期、不可切除的状态[1-2]。晚期非

小细胞肺癌的治疗方式主要为化疗、放疗、免疫及靶

向治疗。尽管新兴的免疫、靶向治疗药物不断更新换

代,传统化疗模式也在不断优化,但获得性耐药和疾

病进展(progression
 

disease,PD)仍不可避免,因此,
有必要进一步探索新的联合治疗方案。已有文献报

道程序性死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)免
疫治疗与放疗在抗肿瘤免疫中有潜在协同作用[3-4],
但碘125粒子治疗能否像大剂量外放疗一样引起肺

癌患者的原位瘤苗效应以增加PD-1单抗疗效,目前

临床数据较少[5]。碘125粒子植入作为目前常用的

体内放疗模式,具有局部生物有效放射剂量高、核素

半衰期长、放射性肺炎发生率较低等特点[6],理论上

具有较好的免疫协同作用。本研究旨在采用碘125
粒子植入治疗联合PD-1单抗加含铂化疗的策略,探
讨该组合模式在晚期非小细胞肺癌患者中的有效性

和安全性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  回顾性收集2019年9月至2022年6月重庆医科

大学附属璧山医院和重庆市九龙坡区人民医院的21
例晚期非小细胞肺癌患者资料,所有患者均接受碘

125粒子植入联合PD-1单抗加含铂化疗,收集并统

计患者性 别、年 龄、吸 烟 史、美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

(eastern
 

cooperative
 

oncology
 

group,ECOG)评分、远
处转移情况、治疗期间的病灶大小变化及治疗相关不

良反应等一般资料。
 

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  所有受试者接受针对肺部原发灶或转移灶的碘

125粒子植入治疗,碘125粒子植入术前1~2周行血

常规、出血时间、凝血功能检查以排除穿刺禁忌证。
受试者首先行增强CT扫描,将图像传至治疗计

划系统(treatment
 

planning
 

system
 

for
 

radiotherapy,
TPS)。在水平切面勾勒出目标靶区(planning

 

target
 

volume,PTV),并 确 定90%
 

PTV 所 接 受 的 剂 量

(D90)。PTV包括总肿瘤体积(gross
 

tumor
 

volume,
GTV)及其边缘范围为0.5~1.0

 

cm 的区域。PTV
的处方剂量范围为80~140

 

Gy(中位数115
 

Gy),D90
范围为76~138

 

Gy(中位数106
 

Gy)。碘125粒子的

活度范围为0.40~0.80
 

mCi(中位数0.65
 

mCi)。每

位受试者所需碘125粒子用量均需根据其瘤灶大小

和TPS系统进行计算。

植入过程:在CT定位引导下,根据预先设定的进

针点、方向、深度等将穿刺针穿刺至肿瘤病灶内约0.5
 

cm处。使用粒子植入枪引入碘125粒子,将粒子植

入癌灶内,均匀分布。植入完成后生成等剂量曲线

(图1)和靶区的剂量-体积直方图(图2),对显示粒子

分布不均的部位进行再植。受试者在介入治疗后的

两周内接受PD-1单抗(替雷利珠单抗200
 

mg,每3
周1次)联合含铂化疗治疗4~6个周期,治疗完成

后,采用PD-1单抗(替雷利珠单抗200
 

mg,每3周1
次)维持治疗至PD。

  曲线:GTV;从内部到外部的等剂量线分别为100(红)、90(绿)、80
(蓝)、70(黄)Gy。

图1  粒子植入后等剂量曲线

1.2.2 疗效评估

  所有患者每2~3个治疗周期(免疫联合化疗阶

段每2个周期、免疫单药维持阶段每3个周期)进行1
次胸部、腹部及盆腔影像学检查(CT或磁共振成像),
根据影像学结果对疗效进行评价。按照实体肿瘤疗

效评价标准1.1版进行病情评估,分为:(1)完全缓解

(complete
 

remission,CR),所有靶病灶消失,病理性

肿大淋巴结短径减少至<10
 

mm,维持4周时间;(2)
部分缓解(partial

 

response,PR),靶病灶直径总和比

基线水平减少30%,维持4周时间;(3)PD,靶病灶直

径总和增加>20%,或出现新发病灶;(4)疾病稳定

(stable
 

disease,SD),靶病灶直径总和缩小未达PR水

平,增加未达PD水平。
1.2.3 安全性评估

  采用美国国家癌症研究所(national
 

cancer
 

insti-
tute,NCI)通用不良反应术语标准5.0版(NCI-CT-
CAE

 

5.0V)评价治疗相关不良反应,分为1~5级:1
级为轻度,2级为中度,3级为重度或重要医学意义,4
级为危及生命并需紧急治疗,5级为死亡。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以频
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数或百分率表示,比较采用χ2 检验;Kaplan-Meier绘

制生存曲线,log-rank检验进行组间比较,以 P<
0.05为差异有统计学意义。

区域 总体积 V200 V150 V100 V80 V50 D100 D90 D80 最小剂量 最大剂量 平均剂量

肿瘤1 51.5
 

cm3 37.0% 54.9% 85.2% 96.0% 100.0% 52.0% 92.5% 108.0% 5
 

298
 

cGy 68
 

617
 

cGy 20
 

181
 

cGy

图2  粒子植入后GTV的剂量体积直方图

2 结  果

2.1 一般资料分析

  21例患者年龄49~81岁,中位69岁;8例有吸

烟史的患者均为男性,见表1。
表1  21例晚期非小细胞肺癌患者的临床特征(n=21)

项目 n(%) 项目 n(%)

性别 病理类型

 男 16(76.2)
 

 鳞癌 7(33.3)
 

 女 5(23.8)
 

 腺癌 14(66.7)
 

年龄 PD-L1表达

 <65
 

岁 6(28.6)
 

 <1% 2(9.5)
 

 ≥65
 

岁 15(71.4)
 

 1%~<50% 5(23.8)
 

ECOG
 

评分  ≥50% 3(14.3)
 

 0~1
 

分 18(85.7)
 

 未查 11(52.4)
 

 2分 3(14.3)
 

肺癌驱动基因突变

吸烟史  有 3(14.3)
 

 有 8(38.1)
 

 无 18(85.7)
 

 无 13(61.9)
 

D90

TNM分期  <100
 

Gy 6(28.6)
 

 Ⅲ期 5(23.8)
 

 ≥100
 

Gy 15(71.4)
 

 Ⅳ期 16(76.2)
 

2.2 临床疗效

  所以患者完成碘125粒子植入联合PD-1单抗加

含铂化疗,随访时间截至2022年8月,中位随访时间

为11.2(3.4,23.5)个 月。21例 患 者 中 CR
 

3例

(14.30%)、PR
 

5例(23.80%)、SD
 

13例(61.90%),
客 观 缓 解 率 (objective

 

response
 

rate,ORR)为

38.1%,疾病控制率(disease
 

control
 

rate,DCR)为
100%,见图3。21例患者的中位无病进展生存期

(progression
 

free
 

survival,PFS)为11.2(95%CI:
7.4~14.9)个月,中位总生存 期(overall

 

survival,
OS)为14.3(95%CI:11.0~17.5)个月,12、18个月

生存率分别为71.5%和32.7%,见图4。

图3  21例患者肿瘤体积缓解图

  A:PFS;B:OS。

图4  Kaplan-Meier生存曲线

2.3 单因素亚组分析

  性别、年龄、ECOG评分、吸烟史、TNM 分期、病
理类型、PD-L1表达、肿癌驱动基因突变、D90 均与

PFS、OS无关(P>0.05),见表2。
2.4 不良反应

  所有患者均耐受治疗,未发生治疗中断、终止或
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剂量调整现象。2例(9.5%)患者发生2级放射性肺

炎,1例(4.7%)发生放射性骨髓抑制(2级),2例

(9.5%)出现甲状腺功能减退(1级)。未见3级及以

上的严重治疗相关不良反应。

表2  单因素亚组分析

项目 n PFS[M(Q1,Q3),月] 95%CI P OS[M(Q1,Q3),月] 95%CI P

性别 0.508
 

0.668
 

 男 16 9.0(7.2,15.2) 5.660~12.280 15.6(9.3,NA) 10.297~20.843

 女 5 11.4(9.0,NA) 7.686~15.174 NA(14.3,NA) NA

年龄 0.637
 

0.178
 

 <65岁 6 9.0(7.7,15.2) 1.740~16.200 NA(9.9,NA) NA

 ≥65岁 15 11.2(7.2,11.4) 7.915~14.425 14.3(9.9,15.6) 10.765~17.835

ECOG评分 0.712
 

0.171
 

 1分 18 9.0(7.7,15.2) 6.446~11.614 15.6(9.9,NA) 13.065~18.075

 2分 3 11.2(5.2,11.2) NA 12.5(8.4,12.5) NA

吸烟史 0.984
 

0.802
 

 有 8 9.0(7.7,15.2) 8.611~9.329 NA(9.9,NA) NA

 无 13 11.2(5.9,11.4) 7.015~15.325 15.6(12.5,NA) 12.685~18.455

TNM分期 0.310
 

0.277
 

 Ⅲ期 5 9.0(7.2,NA) NA NA(9.9,NA) NA

 Ⅳ期 16 11.2(7.7,11.4) 7.844~14.496 14.3(9.9,15.6) 9.656~18.944

病理类型 0.416
 

0.380
 

 鳞癌 7 8.8(5.9,15.2) 5.562~12.098 9.9(9.5,15.6) 4.013~15.727

 腺癌 14 11.2(9.0,11.4) 9.010~13.330 14.3(9.9,NA) 10.669~17.931

PD-L1表达 0.988
 

0.199
 

 1%~<50% 5 5.9(4.3,NA) 3.339~8.461 15.6(15.6,NA) NA

 ≥50% 3 9.0(9.0,11.4) 8.934~9.126 14.3(9.9,NA) 7.325~21.215

肺癌驱动基因突变 0.345
 

0.130
 

 有 3 11.2(7.2,15.2) 7.483~14.857 NA NA

 无 18 9.0(9.0,NA) NA 14.3(9.9,15.6) NA

D90 0.570
 

0.533
 

 <100
 

Gy 12 9.0(5.9,NA) 7.010~10.930 14.3(9.9,15.6) 6.053~22.547

 ≥100
 

Gy 9 11.2(9.0,15.2) 6.976~15.364 NA(9.9,NA) NA

  NA:数据不可得。

3 讨  论

  细胞毒性化疗曾是唯一可以延长晚期NSCLC患

者生存期的治疗方法[7],近年来随着肿瘤细胞生物学

的进展和医疗技术的进步,不断涌现出新型肿瘤治疗

策略,如PD-1免疫检查点抑制剂治疗。但单纯PD-1
免疫治疗的有效率只有20%左右,而放疗联合免疫治

疗的有效率则高达41.7%[8-9]。放疗联合免疫治疗可

释放肿瘤抗原,形成原位瘤苗效应,加大免疫远隔效

应,提高治疗有效率并明显延长转移性肺癌的OS[10],
这在临床上也得到了验证。THEELEN等[11]对两项

针对PD-1单药或联合外放射治疗转移性非小细胞肺

癌的对照试验
 

(MDACC和pembrolizumab-rt)进行

了汇总分析,结果表明PD-1联合放疗组的中位PFS

明显优于PD-1单药组(9.0个月
 

vs.
 

4.4个月,P=
0.045)。此外,目前包括Impower-130、KEYNOTE-
189及RETIONALE-304等大型随机临床对照试验

结果表明,PD-1单抗联合化疗一线治疗非小细胞肺

癌的PFS为7.2~9.7个月,OS为18.6~22.0个月,
ORR为48.0%~88.0%[12-14]。而PD-1作为二线及

以上用药的数据尚且不多,有两项PD-1联合化疗作

为晚期非小细胞肺癌患者二线及以上治疗方案的研

究,其中位PFS分别为4.6个月[15]和7.5个月[16]。
与上述提到的研究横向对比,本研究的中位PFS达到

11.2个月,似乎要优于单纯PD-1免疫联合化疗或者

联合抗血管治疗,但本研究中位OS并不及预期,考虑

是由于纳入经治晚期患者的占比较高(76.2%)。从
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本研究的中位PFS、ORR、DCR结果来看,该治疗方

案仍表现出了较乐观的抗肿瘤疗效和应用前景。但

本研究的单因素亚组分析中并未发现与患者预后确

切相关的临床特征,考虑与样本量较少有关。
在剂量亚组中,根据外放疗的经验选择以100

 

Gy
作为截断值[10],为了尽可能减少截断值的选择所带来

的误差,本课题组还将D90 与PFS和 OS做了分析,
但结果提示无关(P>0.05)。目前美国近距离治疗学

会最新指南推荐的处方剂量为≥80
 

Gy[17],而有一项

关于碘125植入治疗肺癌的研究结果表明D90>140
 

Gy的疗效更好[18],还有一项研究则表明 D90≥150
 

Gy的患者预后更佳[19]。而在本研究中,D90 的范围

为76~138
 

Gy,这是由病灶的大小和部位决定的。与

外放疗不同,目前国内碘125植入的最佳治疗剂量尚

无权威参考[20-21],临床治疗也十分依赖个人经验,因
此,该治疗方案的优势人群及最佳粒子剂量、联合治

疗时机等问题亟须大型前瞻性临床研究进一步解决。
此外,本研究中的所有患者均无3级及以上治疗相关

不良反应的发生,也无治疗中断、终止及剂量调整等

现象发生,提示PD-1联合碘125治疗的安全性良好,
患者耐受佳,这与碘125粒子半衰期长、能精准定位

于肿瘤病灶内等优点密切相关[22-23]。对于肿瘤直

径>5
 

cm的患者而言,传统的外放疗手段很难在保证

周围组织安全的前提下提供有效剂量杀死肿瘤细

胞[24],而碘125粒子作为一种嵌入肿瘤内部的非血管

介入放疗技术,在直接作用于肿瘤部位的同时,其放

射剂量也由病灶中心向外迅速下降[25-26],这使得周围

正常组织暴露在较小的放射剂量下,从而显示出较低

的放疗相关毒性效应[18]。结合 THEELEN等[11]免

疫联合外放疗研究、本研究和碘125的作用特性,本
课题组认为碘125治疗能有效、安全地提高免疫治疗

疗效,但碘125治疗与免疫治疗间的互相增敏及刺激

作用仍需基础实验进一步验证。
本研究作为回顾性研究也存在一定的局限性,首

先样本量较少,其次部分患者由于经济原因未完成

PD-L1表达的检测,这使得无法确定PD-1单抗联合

碘125治疗在不同PD-L1表达水平受试者中的疗效

是否有明显差异性,但目前已有较多研究证明低PD-
L1表达和高PD-L1表达患者均能从PD-1单抗中获

益[12-13]。目前关于碘125粒子植入的最佳剂量选择

尚无定论,而肿瘤病理类型、肿瘤大小、肿瘤部位、转
移情况及放射敏感性等因素都可能影响最佳放疗剂

量范围。
综上所述,本研究探索了一种有效、可靠、安全的

碘125粒子植入联合PD-1单抗加含铂化疗的治疗策

略,治疗相关不良反应轻,有望提高晚期非小细胞肺

癌患者的生存获益。
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