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·肿瘤介入 Tumor intervention·

”1I肝癌单抗片段HAbl8F(ab)：灌注

治疗原发性肝癌的临床研究

许国辉，张智慧， 李政文， 文华长， 胡大武， 段天红， 文永君， 昊 辉

杨承莲， 曹蓉

【摘要】 目的探讨碘”1I肝癌单抗片段HAbl8F(8b)：灌注治疗原发性肝癌的疗效及不良反应。

方法36例原发性肝癌病例均采用seld·nger技术股动脉穿刺插管至肝固有动脉，并经导管注入”1I肝癌

单抗片段HAb】8F(ab)，，每公斤体重0．75 mc，。结果36例原发性肝癌患者治疗后6、12、】8和24个月生

存率分别为83．3％、58 3％、53 o％和“4％。中位生存时间为19个月。未发生与治疗药物相关的严重

并发症。结论”1I肝癌单抗片段HAbl8F(ab)，经导管肝固有动脉内注射对原发性肝癌的治疗是安全、

有效的。

【关键词】”1I肝癌单抗片段HAbl8F(ab)：注射液；原发性肝癌；肝固有动脉
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肝动脉灌注及栓塞术(TAcE)仍然是原发性肝

癌非手术治疗的最有效方法之一．Io。，如何进一步提

高疗效，降低不良反应已成为现实和有待进一步解

决的问题”。“。”1I肝癌单抗片段HAbl8F(ab)。注射

液是用于肝癌靶向治疗的药物。该注射液是用抗人

肝癌单克隆抗体IgG切制成F(ab)。片段抗体，采用

快速简便的溴代琥铂酰亚胺碘化法将”1 I与HAbl8F

(ab)，肝癌片段抗体交联。通过肝动脉灌注给药和

抗体的特异性靶向作用，将”1I放射性核素有选择性

地带到肝癌组织并滞留较长时间，”1I释放高能口射

线，可有效地电离杀伤癌细胞，而对其他正常组织细

胞产生较少损伤”。⋯。

作者单位：610041，成都四川省肿瘤医院介入科

通讯作者：许国辉

材料与方法

我院从2002年4月～2003年10月对36例原

发性肝癌病例进行了“1I肝癌单抗片段HAbl8F

(ab’)，的肝动脉灌注治疗。

一、病例选择

本研究选择病理学检查确诊或临床诊断明确的

原发性肝细胞肝癌患者，年龄28～80岁，性别不限，

受试者预计生存期超过3个月。对人选病例未按计

划用药者或未完成观察项目者，一律予以剔除。对

治疗后病情进展或出现不可耐受的不良反应者也予

以中止试验。根据上述要求，本研究共收治原发性

肝癌患者36例。其中男性34例，女性2例。年龄

为28—80岁，平均(52±14)岁，中位年龄为53岁。

患者TNM分期为I、Ⅱ期1例(2．8％)，Ⅲ期3例
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(8．3％)，Ⅳ一A期25例(69．4％)，Ⅳ一B期7例

(19、4％)。

二、方法

1．诊断明确的入组病例除常规的介入治疗前

准备外，还行”Tc一胶体肝显像、甲状腺功能检查

(TL、1T4、碍H)及腹部螺旋cT增强扫描。

2．经皮股动脉穿刺，利用短导丝置入导管鞘，

然后在x射线电视透视下进行插管操作，将导管超

选择插入肝固有动脉。动脉造影显示病灶，确定导

管进入的血管为肝癌的主要供血血管，注人指定剂

量的”1I肝癌单抗片段HAbl8F(ab’)，注射液，5～10

min内完成注射后，立即用等渗盐水10 IIll冲洗导

管，以确保治疗药物全部进入。”1 I肝癌单抗片段给

药的剂量为每公斤体重0．75 mci。

3．用药后密切观察患者的体温、脉博、呼吸及血

压；观察临床症状、体征变化；观察有无过敏反应或

其他不良反应：记录上述的临床表现、程度、发生时

间、持续时间和处理经过；给药后第7和28天检查

血尿常规、肝、肾功；用药后第7天检测放射性核素

全身显像和人抗鼠抗体(}IAMA)反应；给药后第28

天做腹部螺旋cT增强扫描；EcG检查；甲状腺功能

(7rr3、Tr4、1SH)及肿瘤标志物(AFP、sF、cEA)检查，

对照实验前的检查，评价药物的有效性和安全性。

对按计划完成用药及观察项目，并且无治疗后病情

进展或出现不可耐受的不良反应患者，30 d重复治

疗1次。

结 果

一、完成病例

本组36例患者完成1次治疗，25例完成2个疗

程。

二、安全性评估

对肝、肾功能的影响：按照抗癌药物急性与亚急

性毒性反应分度标准”，该药物对肝、肾功能的影响

进行了评价，胆红素、AsT、ALT呈一过性的增高，绝

大部分不超过正常值上限的1．5—2．5倍，仅有极少

数的病例达正常值上限的2．5～5．0倍，经对症治疗

后多数能恢复；患者治疗前后血尿素氮、血尿酸和肌

酐值均在正常范围内。

三、有效性评估

(一)肿瘤大小的变化 按照实体瘤疗效评价

标准”1，完全缓解(cR)为影象学检查肿瘤完全消失

超过1个月、部分缓解(PR)为肿瘤缩小>50％、微效

(MR)为肿瘤缩小(50％、稳定(sD)为肿瘤缩小或增

大<25％、进展(PD)为肿瘤增大>25％或出现新病

灶。以此来对疗效进行统计学分析(表l，图1)。

表l肿瘤治疗有效率统计结果

A治疗前

B治疗后

图1 2次”1I治疗后肝内肿块明显缩小

治疗1个周期与2个周期治疗后的临床疗效比

较，P=o．0507，尚不能认为其临床疗效差别有统计

学意义。

(二)生存情况(表2)

表2生存情况统计

治疗结束和完成各项观察指标后，对患者进行

定期随访直至死亡或失访，全组患者的中位生存时

间为19个月。

讨 论

目前肝癌治疗仍倾向能手术者则手术切除，然
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而从临床实践来看，包括进行术前化、放疗后能够施

行完全肝癌切除手术的患者只有极少数，绝大多数

肝癌患者只能接受以局部治疗为主的综合治疗，包

括化疗栓塞、经皮穿刺无水乙醇注射、冷冻治疗、射

频治疗，其中多数患者接受肝动脉灌注化疗或栓塞

化疗。因为肝癌不只是一个单一的疾病，60％～

80％的肝癌患者伴有肝硬化，效果也不理想“1 2‘8“。

对于原发性肝癌，特别是晚期肝癌，迄今没有一种有

效的治疗药物和标准的治疗方法。正是由于肝癌缺

乏有效控制方法，肝癌患者的预后极差”⋯。

随着分子生物学和基因工程的进步，抗体技术

有了进一步的发展，针对实体肿瘤的人源化单克隆

抗体的成功应用，恶性肿瘤的靶向治疗成为研究的

热点。放射免疫治疗是用特异性抗体作为载体，将

产生口射线的放射性核素引向肿瘤部位，实现对瘤

体的内照射治疗。抗体不但可以将放射性核素带到

肿瘤细胞，实现对肿瘤细胞的直接照射作用，其本身

还可以通过抗体依赖的细胞毒性细胞杀伤肿瘤细

胞，同时阻断其效应细胞分泌基质金属蛋白酶

(MMP)，以防止癌细胞迸一步扩散，从而达到双重的

治疗作用“1。

”1I因其来源方便，价格低廉、标记容易、在体内

代谢及毒性了解较充分，”1I半衰期为8 d，成为应用

最广泛的放射性核素，并可同时用于治疗和显像。

因此我们采用”1 I标记肝癌单抗片段HAbl8F

(ab’)：，治疗了37例原发性肝细胞癌，取得了较好

的临床疗效，临床获益率达到83％左右。中位生存

时间为19个月。选择从肝动脉途径给药的原因是

为了避免血浆蛋白与抗体的结合以及肾脏对药物的

排泄，以达到肿瘤组织内药物最大限度的聚集。尽

管”1I所产生的口射线射程短，安全性相对较好，在

药物的标记、运输和治疗过程中仍需特别注意射线

防护的问题。标记和治疗过程中，医护人员应尽量

屏蔽和缩短与药物接触的时间，被治疗的患者应住

单独病房，用过的药瓶、导管及注射器等器材均应在

安全地点放置6个半衰期，即48 d以上后处理。
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