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125I粒子植入与单纯化疗治疗放疗后盆腔复发
宫颈癌的局部疗效对比*
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  [摘要] 目的 探讨以125I粒子植入和单纯化疗为基础的不同治疗模式对放疗后盆腔复发宫颈癌的局部

疗效。方法 回顾性分析2020年4月至2023年4月该院46例放疗后盆腔复发宫颈癌患者临床资料,根据治

疗方式的不同分为粒子植入组(125I粒子植入联合或未联合化疗,n=29)和单纯化疗组(n=17)。评估治疗前、
治疗后1个月两组癌痛发生率和数字分级评分法(NRS)评分,比较两组客观缓解率(ORR),分析局部无进展生

存(LPFS)时间的影响因素、粒子植入组Kaplan-Meier生存情况及不良反应发生情况。结果 治疗后1个月,
粒子植入组NRS评分较治疗前降低,且低于单纯化疗组(P<0.05)。粒子植入组3、6个月ORR较单纯化疗组

更高(P<0.05)。46例患者LPFS时间为3~38个月,中位10个月,1、2年LPFS率为43%、19%。多因素

Cox回归分析结果显示,肿块最大径、粒子植入是LPFS时间的影响因素(P<0.05)。粒子植入组LPFS时间

为3~38个月,中位14个月,1、2年LPFS率为61%、22%。肿块最大径<2.5
 

cm、D90>127.5
 

Gy、粒子植入联

合化疗患者的中位LPFS时间更长(P<0.05)。粒子植入主要不良反应为短暂性局部疼痛,积极治疗后均快速

缓解。结论 125I粒子植入联合化疗可改善放疗后盆腔复发宫颈癌的局部疗效。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

local
 

efficacy
 

of
 

different
 

treatment
 

regimens
 

based
 

on
 

125I
 

seed
 

implantation
 

and
 

chemotherapy
 

alone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pelvic
 

recurrent
 

cervical
 

cancer
 

after
 

radiotherapy.
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

pelvic
 

recurrent
 

cervical
 

cancer
 

after
 

radiotherapy
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

different
 

treatment
 

methods,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

seed
 

implantation
 

group
 

(125I
 

seed
 

implantation
 

combined
 

with/
without

 

chemotherapy,n=29)
 

and
 

the
 

chemotherapy
 

alone
 

group
 

(n=17).The
 

incidence
 

of
 

cancer
 

pain
 

and
 

the
 

Numerical
 

Rating
 

Scale
 

(NRS)
 

score
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

evaluated
 

before
 

treatment
 

and
 

1
 

month
 

after
 

treatment.The
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

local
 

progression-free
 

survival
 

(LPFS)
 

time,as
 

well
 

as
 

the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

status
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

seed
 

implantation
 

group
 

were
 

analyzed.Results One
 

month
 

after
 

treatment,the
 

NRS
 

score
 

in
 

the
 

seed
 

implantation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

and
 

that
 

in
 

the
 

chemotherapy
 

alone
 

group
 

(P<0.05).The
 

ORR
 

of
 

the
 

seed
 

implantation
 

group
 

at
 

3
 

and
 

6
 

months
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

chemotherapy
 

alone
 

group
 

(P<0.05).The
 

LPFS
 

time
 

of
 

the
 

46
 

patients
 

ranged
 

from
 

3
 

to
 

38
 

months,with
 

a
 

median
 

of
 

10
 

months,and
 

the
 

1-
 

and
 

2-year
 

LPFS
 

rates
 

were
 

43%
 

and
 

19%,respectively.Mult-
ivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

and
 

125I
 

seed
 

implantation
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

LPFS
 

time
 

(P<0.05).In
 

the
 

seed
 

implantation
 

group,the
 

LPFS
 

time
 

ranged
 

from
 

3
 

to
 

38
 

months
 

with
 

a
 

median
 

of
 

14
 

months,and
 

the
 

1-
 

and
 

2-year
 

LPFS
 

rates
 

were
 

61%
 

and
 

22%,respectively.Pa-
tients

 

with
 

a
 

maximum
 

tumor
 

diameter<2.5
 

cm,D90>127.5
 

Gy,and
 

those
 

receiving
 

125I
 

seed
 

implantation
 

com-
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bined
 

with
 

chemotherapy
 

had
 

a
 

longer
 

median
 

LPFS
 

time
 

(P<0.05).The
 

main
 

adverse
 

reaction
 

in
 

the
 

seed
 

implanta-
tion

 

group
 

was
 

transient
 

local
 

pain,which
 

was
 

rapidly
 

relieved
 

after
 

active
 

treatment.Conclusion 125I
 

seed
 

implanta-
tion

 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

can
 

improve
 

the
 

local
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pelvic
 

recurrent
 

cervical
 

cancer
 

after
 

radiotherapy.
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  复发宫颈癌的预后较差,既往接受过放射治疗的

患者盆腔复发预后更差[1],主要原因是同一区域再放

疗存在危及器官的剂量限制,局部手术的作用、适应

证、并发症存在不确定性[2],全身化疗或靶向治疗的

疗效也有限[3]。因此复发性宫颈癌的治疗选择具有

挑战性且高度个体化,目前的诊疗指南仅提供了一般

性原则。125I粒子植入治疗是一种低剂量率持续放射

性内照射治疗,大幅度提升肿瘤组织的照射剂量的同

时使周围的正常组织免于照射[4]。125I粒子对各种复

发的实体肿瘤取得了很好的效果,包括前列腺癌、非
小细胞肺癌、头颈部肿瘤、肝癌等[5]。也有研究证

明125I粒子植入治疗复发宫颈癌是有效且安全的治疗

方式[6]。因此,本研究旨在探讨125I粒子植入对比单

纯化疗治疗放疗后盆腔复发宫颈癌的局部疗效,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2020年4月至2023年4月本院46

例放疗后盆腔复发宫颈癌患者临床资料。纳入标准:
(1)依据美国国家综合癌症网络宫颈癌指南(2020年

版),经病理学或影像学确诊为盆腔复发或转移性宫

颈癌;(2)既往行盆腔放射治疗;(3)盆腔复发宫颈癌

患者均接受了125I粒子植入和/或化疗。排除标准:
(1)治疗后未进行疗效评估;(2)粒子植入记录信息不

完整。46例患者年龄41~80岁,中位年龄57岁;
2009国际妇 产 科 联 盟(International

 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,FIGO)分期:Ⅰ~Ⅱ期14
例,Ⅲ~Ⅳ期32例;鳞癌39例,非鳞癌7例;7例合并

有盆腔外病灶,分别位于肺,骨,腹股沟淋巴结及纵隔

淋巴结。根据治疗方式的不同分为粒子植入组(125I
粒子植入联合或未联合化疗,n=29)和单纯化疗组

(n=17),两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究已通过本院

医学伦理委员会批准(审批号:202413),免除患者知

情同意。

表1  两组一般资料比较

项目 粒子植入组(n=29) 单纯化疗组(n=17) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 56.5±10.0 50.2±12.0  1.820  0.080

肿块最大径(x±s,cm) 3.3±1.4 4.0±3.6 -0.760 0.400

PS评分(x±s,分) 1.4±0.5 1.5±0.5 -0.650 0.510

病理[n(%)] >0.999

 鳞癌 24(82.76) 15(88.24)

 非鳞癌 5(17.24) 2(11.76)

病灶相关疼痛[n(%)] 7(24.14) 6(35.29)  0.322  0.700

盆腔外转移[n(%)] 4(13.79) 3(17.65) 0.518

初次治疗FIGO分期[n(%)] 0.018 0.930

 Ⅰ~Ⅱ期 9(31.03) 5(29.41)

 Ⅲ~Ⅳ期 20(68.97) 12(70.59)

初次治疗至复发时间[n(%)] 0.561

 ≤12个月 6(20.69) 3(17.65)

 >12个月 23(79.31) 14(82.35)

  PS:功能状态(performance
 

status)。

1.2 方法

1.2.1 仪器设备

SOMATOM
 

Definition
 

AS
 

CT购自德国西门子

公司,扫描层厚度为5
 

mm,扫描条件为120
 

kV;125I
粒子植入采用美国普伟思股份有限公司的Prowess

 

3D
 

v3.02计算机治疗计划系统;3D打印模板、18
 

G
 

125I粒子植入针购自北京天航科霖科技发展有限公

司;2002
 

TPV
 

125I粒子植入器购自美国 Mick
 

Radio-
Nuclear公司;125I密封籽源(注册证号 H20041350,型
号6711/BT

 

125I)购自原子高科股份有限公司,其粒子
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结构采用圆柱状钛合金密封壳体,该放射性粒子外形

参数为长度4.5
 

mm、直径0.8
 

mm,125I粒子放射性

活度2.96×107
 

Bq,125I粒子平均能量27~35
 

keV,射
线有效射程17

 

mm,半衰期59.6
 

d。
1.2.2 治疗方法

单纯化疗组采用TP或GP方案化疗。TP方案

为多西他赛75
 

mg/m2 第1天静脉滴注,顺铂75
 

mg/
m2 第1、2天静脉滴注;GP方案为吉西他滨1

 

000
 

mg/m2 第1、8天静脉滴注,顺铂75
 

mg/m2 第1、2天

静脉滴注。
粒子植入组采用 CT影像导航辅助125I粒子植

入,流程规范如下:术前7
 

d完成盆腔动态增强CT扫

描,制备三维个体化导向模具,将DICOM 格式影像

数据导入治疗计划系统(treatment
 

planning
 

system,
TPS)实施三维空间建模及靶区轮廓勾画。基于剂量

体积直方图规划处方剂量,优化导针空间坐标矩阵及

粒子分布拓扑结构,依据AAPM
 

TG43剂量计算公式

确定125I源总活度及植入密度(0.5~1.8
 

cm间距单

源布阵)。术中在3D导航模板引导下实施多平面穿

刺[7],密切监测术中出血量及生命体征。术后即刻行

CT影像学评估,以排除出血和其他并发症,并进行计

划验证,与术前TPS计划相比,覆盖90%靶区体积的

最低剂量值(D90)均能达到术前计划的90%以上,粒
子位置误差在5

 

mm 以内,粒子数与计划误差均<
5%[8]。粒子植入组中17例联合化疗,方案同单纯化

疗组,其余12例为单纯粒子植入。
1.2.3 观察指标

(1)疼痛缓解情况:评估治疗前、治疗后1个月两

组患者的癌痛发生率和数字分级评分法(numerical
 

rating
 

scale,NRS)评分;(2)疗效:参考实体瘤疗效评

价标准(response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,
RECIST)1.1,统 计 客 观 缓 解(objective

 

response,
OR)患者,其中包括完全缓解(complete

 

response,
CR)和部分缓解(partial

 

response,PR)患者,计算客

观缓解率(objective
 

response
 

rate,ORR);(3)局部无

进展生存(local
 

progression-free
 

survival,LPFS)时间

影响因素;(4)粒子植入组Kaplan-Meier生存曲线分

析;(5)粒子植入组不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;逐步

Cox回归分析LPFS时间的影响因素,受试者工作特

征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分析

诊断效能,Kaplan-Meier法比较生存情况,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组疼痛缓解情况比较

治疗前,两组癌痛发生率和NRS评分比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。治疗后1个月,两组癌痛

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),但粒子植

入组NRS评分较治疗前降低,且低于单纯化疗组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组疼痛缓解情况比较

项目
粒子植入组

(n=29)
单纯化疗组

(n=17)
χ2/t P

治疗前

 癌痛[n(%)] 7(24.14) 6(35.29) 0.650 0.470

 NRS评分(x±s,分) 4.00±1.29 3.83±0.75 0.277 0.472

治疗后1个月

 癌痛[n(%)] 7(24.14) 6(35.29) 0.650 0.470

 NRS评分(x±s,分) 2.00±1.00a 3.33±0.51 -2.930 0.032

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.2 两组疗效比较

与单纯化疗组比较,粒子植入组3、6个月 ORR
更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3  两组疗效比较[n(%)]

项目
粒子植入组

(n=29)
单纯化疗组

(n=17)
χ2 P

3个月

 CR 2(6.90) 0

 PR 22(75.86) 7(41.18)

 ORR 24(82.76) 7(41.18) 46.000 <0.001

6个月

 CR 9(31.03) 0

 PR 10(34.48) 7(41.18)

 ORR 19(65.52) 7(41.18) 24.540 <0.001

2.3 所有患者LPFS时间影响因素的Cox回归分析

截至2024年9月30日,43例患者完成随访,3
例患者失访。46例患者LPFS时间为3~38个月,中
位10个月,1、2年 LPFS率为43%、19%。多因素

Cox回归分析结果显示,肿块最大径、粒子植入是

LPFS时间的影响因素(P<0.05),见表4。
2.4 粒子植入组LPFS时间影响因素的Cox回归

分析

粒子植入组29例患者LPFS时间为3~38个月,
中位14个月,1、2年LPFS率为61%、22%。多因素

Cox回归分析结果显示,肿块最大径、D90 和粒子植入联

合化疗是LPFS时间的影响因素(P<0.05),见表5。
2.5 粒子植入组Kaplan-Meier生存曲线分析

ROC曲线计算肿块最大径截断值为2.5
 

cm
(AUC=0.670,灵敏度0.714),肿块最大径<2.5

 

cm
患者中位LPFS时间长于肿块最大径≥2.5

 

cm患者

(16个月
 

vs.
 

11个月),差异有统计学意义(χ2=
5.986,P=0.014)。ROC曲线计算 D90 截断值为
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127.5
 

Gy(AUC=0.726,灵敏度0.533),D90>127.5
 

Gy患者中位LPFS时间长于D90<127.5
 

Gy患者(15
个月

 

vs.
 

7个月),差异有统计学意义(χ2=3.982,

P=0.046);粒子植入联合化疗患者中位LPFS时间

长于未联合化疗患者(未达到
 

vs.
 

6个月),差异有统

计学意义(χ2=11.719,P=0.001),见图1。

表4  患者LPFS时间影响因素的Cox回归分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

病理类型 1.366(0.566~3.298) 0.488

PS评分 1.791(0.900~3.563) 0.097

初始治疗至盆腔复发间隔时间 1.003(0.993~1.014) 0.553

肿块最大径 1.294(1.143~1.463) <0.001 1.248(1.102~1.414) <0.001

粒子植入 0.310(0.139~0.699) 0.005 0.362(0.155~0.847) 0.019

  PS:功能状态(performance
 

status)。

表5  粒子植入组LPFS时间影响因素的Cox回归分析

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

病理类型 1.443(0.484~4.308) 0.511

PS评分 2.219(0.089~5.538) 0.088

初始治疗至盆腔复发间隔时间 1.000(0.983~1.018) 0.989

肿块最大径 1.844(1.271~2.673) 0.001 1.952(1.267~3.005) 0.020

D90 0.942(0.892~0.996) 0.035 0.924(0.872~0.980) 0.008

粒子植入联合化疗 0.392(0.164~0.936) 0.035 0.316(0.110~0.907) 0.032

  PS:功能状态(performance
 

status)。

2.6 粒子植入组不良反应发生情况

粒子植入组主要不良反应为短暂性局部疼痛,积
极治疗后均快速缓解;术后出现放射性直肠炎2例,
给予保留灌肠后缓解。未见放射性膀胱炎、神经血管

损伤、肠瘘等严重并发症。
 

2.7 粒子植入典型病例

粒子植入术后患者CT影像可见病灶明显缩小,
见图2。

  A:不同肿块最大径患者的生存曲线;B:不同D90 患者的生存曲线;C:粒子植入联合化疗与未联合化疗患者的生存曲线。

图1  Kaplan-Meier生存曲线

  A:植入术后即刻,肿块3.5
 

cm×1.6
 

cm;B:植入后1个月,肿块3.3
 

cm×1.6
 

cm;C:植入后3个月,肿块1.7
 

cm×0.8
 

cm;D:植入后6个月,
肿块1.8

 

cm×0.8
 

cm;红色箭头所示为宫颈癌放疗后右侧盆壁复发病灶。

图2  典型病例CT图像
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3 讨  论

  近年来,随着超声与CT等影像技术的快速发展,
图像引导下低剂量率放射性125I粒子植入近距离治疗

已成为恶性实体肿瘤实现精准“适形”治疗的典范手

段,兼具疗效确切、创伤小、并发症少等优势[9-11],尤其

对既往接受过放射治疗的患者具有重要意义[12-13]。
本研究结果显示,粒子植入组3、6个月 ORR更

高(P<0.05)。其中,6个月ORR略低于CHUANG
等[14]报道的73.30%疾病控制率,而与JI等[12]报道

的68.42%有效率相近。在癌痛管理方面,粒子植入

组治疗后1个月NRS评分明显降低,疼痛缓解明显,
与既往研究[15-17]相符。目前认为,125I粒子植入缓解

癌痛的可能机制包括[18]:(1)引起肿瘤周围神经髓鞘

变性,阻断疼痛信号传导;(2)通过持续近距离照射缩

小肿瘤体积,减轻对周围神经及脏器的压迫;(3)减少

肿瘤释放致痛因子。
多因素Cox回归分析结果显示,肿块最大径与粒

子植入是LPFS的独立预后因素(P<0.05)。既往研

究同样表明,肿块最大径、D90 是影响125I粒子治疗肺

癌、食管癌等放疗后肿瘤疗效的关键因素[19-21]。多项

研究显示,125I粒子植入联合化疗对中晚期胰腺癌及

梗阻性胰头癌具有明显疗效[22-23];该联合模式也可提

高复发宫颈癌的局部控制率[24],并已成为局部晚期非

小细胞肺癌的有效治疗策略之一[25-27]。本研究进一

步分析粒子植入治疗宫颈癌患者LPFS的影响因素,
结果发现肿块最大径、D90 和是否联合化疗对其有影

响。还有研究报道粒子植入联合化疗可延长肺癌患

者的LPFS时间[28-29],与本研究结论一致。联合治疗

之所以优于单纯粒子植入,可能源于粒子持续照射破

坏肿瘤DNA、抑制增殖并诱导凋亡,使肿瘤缩小,进
而增强残余病灶对化疗的敏感性,产生协同抗肿瘤

效应[30]。
综上所 述,对 于 放 疗 后 盆 腔 复 发 的 宫 颈 癌 患

者,125I粒子植入是一种安全有效的治疗手段。尽管

本研究为回顾性分析且样本量有限,但结果提示,达
到理想剂量参数(D90>127.5

 

Gy)的125I粒子植入治

疗,尤其是联合化疗,有望为放疗后盆腔复发宫颈癌

患者带来更长的LPFS时间获益,值得进一步开展前

瞻性研究加以验证。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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