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钇蛳90微球放射栓塞与传统经肝动脉灌注化疗栓塞治疗

手术不可切除肝细胞性肝癌的系统性评价及荟萃分析

———钇

蛳90

微球放射栓塞系列回顾（六）

陈 斌， 贾中芝， 谢双双， 王维平

·讲 座 Ｌｅｃｔｕｒｅ·

【摘要】 目的 评价钇

-90

（

90

Y

）微球经动脉放射栓塞（

TARE

）相对于传统的

TACE

治疗不可切除肝

细胞性肝癌（

HCC

）的疗效及不良反应。 方法 检索

Medline

、

Web of Science

、

Cochrane Controlled Trial

Register

（

CENTRAL

）和

EMBASE

数据库中

2000

年

1

月至

2017

年

3

月文献，辅以手工检索查找相关文

献。 将纳入文献的数据合并后，根据不同治疗方法将患者分

TARE

组和

TACE

组。 提取总生存率、

1

年疾

病无进展生存率（

PFS

）、肿瘤治疗反应率以及严重并发症的发生率，并进行荟萃分析。 结果 共纳入

10

篇文献，其中

8

篇为观察性研究，

2

篇为随机对照临床研究。 共计

1 572

例患者，

TARE

组

488

例，

TACE

组

1 084

例。采取随机效应模型进行

meta

分析，

TARE

组的

1

年

PFS

（

RR=1.26

，

95% CI 1.05

，

1.51

，

P=

0.01

）、

3

年生存率（

RR=3.08

，

95% CI 1.86

，

5.12

，

P<0.001

）优于

TACE

组。

1

年生存率、肿瘤反应率及严重并

发症发生率在两组间差异无统计学意义。结论 相比较于

TACE

，

TARE

可显著提高不可切除肝癌患者的

1

年

PFS

和

3

年生存率。 接受

TARE

治疗患者的严重并发症发生率低于

TACE

组，但差异无统计学意义。

【关键词】 钇

-90

； 放射栓塞； 肝细胞性肝癌
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Abstract

】

Objective To compare the efficacy and side effects of transarterial yttrium 蛳 90

（

90

Y

）

microspheres radioembolization

（

TARE

）

and conventional transarterial chemoembolization

（

TACE

）

in the

treatment of unresectable hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods The literature search was conducted

from January 2000 to March 2017 in Medline

，

Web of Science

，

the Cochrane Controlled Trial Register

（

CENTRAL

）

and the EMBASE.com. The database was retrieved and additional manual search for relevant

literature. The patients were divided into two groups based on the treatment

，

TARE vs TACE. The overall

survival rate

，

one蛳 year progression蛳 free survival rate （

PFS

）， the response rate of tumor treatment and the

incidence of serious complications were retrieved and the meta蛳 analysis was performed. Results Of the 10

articles enrolled

，

8 were observational studies and 2 were randomized controlled clinical trials. There were a

total of 1572 patients included in this study

，

488 in the TARE group and 1084 in the TACE group. The

random effects model analysis was performed

，

showing TARE is better in one蛳 year PFS

（

RR=1.26

，

95%

CI

：

1.05

，

1.51

，

P=0.01

）

and overall three蛳year overall survival

（

RR=3.08

，

95% CI

：

1.86

，

5.12

，

P<0.000 1

）

than that in TACE group

；

however

，

the one 蛳 year overall survival rate

，

tumor response rate and serious
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肝细胞性肝癌（

HCC

）是全球范围最常见的恶

性肿瘤，其发病率呈逐年升高的趋势。 传统的经肝

动脉灌注化疗栓塞（

TACE

）是无法手术切除的

HCC

患者最常用的治疗选择，且被证实是可延长患者生

存时间的局部治疗手段。 钇

-90

（

90

Y

）经动脉放射栓

塞（

transarterial radioembolization

，

TARE

）是近

20

年

来在欧美国家应用广泛的治疗中晚期

HCC

患者的

微创方法

［

1

］

。

90

Y

微球通过肝动脉给药到达靶组织，

其发射的高能量

β

射线杀伤局部肝癌细胞，从而达

到内照射的作用。 越来越多的临床实践证实

TARE

不仅可以取得与

TACE

类似的疗效，其不良反应还

明显小于

TACE

［

1

］

。 更重要的是，

TARE

通常为单次

治疗， 失败后不影响采取其它的治疗方法， 包括

TACE

治疗

［

2蛳7

］

。本研究通过系统对比分析，以期全面

认识

TARE

治疗不可切除

HCC

的有效性及安全性。

1

材料与方法

1.1

文献收集

本 研 究 通 过 以 下 数 据 库 进 行 文 献 筛 选 ：

Pubmed

、

Web of Science

、

Cochrane Controlled Trial

Register

（

CENTRAL

）和

EMBASE

。 检索时间为

2000

年

1

月至

2017

年

3

月。 有关

90

Y

的英文检索词包

括 ：

Yttrium 蛳 90

、

90

Y

、

90

Y

、

radioembolization

、

transarterial

radioembolization

、

TARE

、

selective internal radiation

therapy

、

SIRT

。 有 关

cTACE

的 英 文 检 索 词 包括

chemoembolization

、

transarterial chemoembo 蛳 lization

、

TACE

。 有关

HCC

的相关英文检索词主要包括 ：

hepatocellular carcinoma

、

HCC

、

Liver cancer

。 将以上

结果进行“

AND

”逻辑运算得到初步结果。 对符合纳

入标准的临床研究以及相关的综述文献进行手动

筛选，以避免遗漏符合标准的临床研究。

1.2

纳入排除标准

纳入标准 ：

①

文献必须包含比较

TARE

与

TACE

两者在不可切除

HCC

中的疗效；

②

研究方法

包括随机对照临床试验、 前瞻性非随机对照研究、

回顾性对照研究。 排除标准：

①

使用非商品化的

90

Y

或

90

Y

微球产品；

②

重复文献，对于有数据重复的文

献，选取样本量最大或信息最为详细的文献；

③

无

法提取相关数据或数据不完整的文献。

1.3

原始数据提取

对纳入的文献由

2

名独立研究人员进行文献

数据提取及质量评分，如双方有异议，经由第

3

人

协商解决。 依照

Newcastle蛳Ottawa Scale

（

NOS

）文献

质量评价量表标准对观察性文章进行质量评估，以

Cochrane

质量评价体系对

RCT

（

randomized controlled

trial

）进行质量评估。 对纳入的文章进行数据提取，

内容包括作者、发表年份、文献类型、国家、样本量、

性别、

Child蛳 pugh

分级、

BCLC

分级、肿瘤反应率、以

及

1

、

3

年总体生存率、并发症，数据合并后根据治

疗方法将患者分为

TARE

组和

TACE

组。

1.4

定义

1.4.1

总生存率（

OS

） 患者在接受

90

Y

微球栓塞治

疗后直接或间接死于

HCC

的患者数， 与疾病是否

进展无关，可以用

6

个月、

1

年、

3

年、

5

年生存率表达。

1.4.2 1

年疾病无进展生存率（

PFS

） 进展定义为

肿瘤大小较前增加

20%

、动脉期肿瘤强化部分增加

25%

、 门静脉癌栓形成、 出现新的病灶或者肝外转

移。 无进展指患者无上述任何进展的情况发生，且

患者存活，包括完全缓解（

CR

）， 即靶病灶完全消

失；部分缓解（

PR

），即靶病灶最大直径缓解的总和大

于

30%

；病灶稳定（

SD

），即靶病灶最大直径缓解的

总和小于

30%

，或肿块增加小于

20%

。

1.4.3

肿瘤治疗反应率 定义为客观反应率，包括

CR

和

PR

。 评判

90

Y

微球放射栓塞治疗后肝脏恶性

肿瘤反应大多采用改良实体瘤反应评价标准法

（

mRECIST

）

［

7

］

。

1.4.4

严重并发症 按照美国介入放射协会指南，

并发症共分为

A～F 6

个等级。 严重并发症是指

3

级及以上的并发症，即需要治疗或收住院

［

8

］

。

1.5

统计学方法

采用

Rewman5.3

统计软件对不同研究结果的

原始数据进行收集、 合并以及统计分析， 即

meta蛳

analysis

（荟萃分析）。 由于大部分文献为非随机对照

研究，我们采用随机效应模型分析，可最大程度地

complication rate were not significantly different between TARE and TACE groups. Conclusion TARE can

significantly improve the one蛳year progression蛳 free survival rate and three蛳year overall survival rate of patients

with unresectable liver cancer when compare to TACE. The incidence of serious complications for patients

who received TARE treatment was lower than that TACE despite there was no statistical significance.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

902鄄908

）

【

Key words

】

yttrium蛳90

；

radiation embolism

；

hepatocellular carcinoma
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作者 患者选择 可比较性 结果 总体评分

���El Fouly

（

2014

）

++ ++ ++ 6

���Moreno蛳Luna

（

2013

）

++++ ++ +++ 9

���Salem

（

2011

）

++++ ++ +++ 9

���Lance

（

2011

）

+++ ++ ++ 7

���Kooby

（

2010

）

+++ ++ ++ 7

���Carr

（

2010

）

++ ++ ++ 6

���Lewandowski

（

2009

）

++ ++ ++ 6

总体

结果

���Kolligs

（

2015

）

2 1 4

���Salem

（

2016

）

1 1 3

0 1

0 1

结果

报道

随机对照临床试验 随机方法 分配方法 盲法

观察性研究

���She

（

2014

）

++ ++ ++ 6

表

2

文献质量评价

减小研究间异质性对荟萃分析结果的影响。 计算各

研究及合并数据的

RR

值及其

95%CI

，绘制森林图，

显示各研究结果及其特征。 以

P＜0.05

为差异有统

计学意义。

2

结果

2.1

纳入文献基本数据分析

经过筛选，共有

10

篇符合标准的临床研究文

献纳入该系统性综述及荟萃分析

［

9蛳18

］

。

2

篇研究为随

机对照临床试验，

8

篇为非随机对照试验。 纳入的

10

篇共计有

1 572

例患者（男

1 222

例，女

350

例），

TARE

组

488

例，

TACE

组

1 084

例（表

1

）。 共有

8

篇研究包含了

Child蛳 Pugh

分级信息， 其中纳入的

Child蛳Pugh A

级患者为

68%

（

484/711

）。

9

篇文献可

获取中位生存时间，表

1

显示的

TARE

组中位生存

时间范围为

6.0～41.2

个月，

TACE

组为

6.0～19.2

个月。 纳入文献的总体观察性研究质量为中高等

级，而随机对照研究总体质量属于中低级（表

2

）。

2.2 OS

的荟萃分析

纳入文献中有

5

篇文献报道了两组患者

1

年

OS

。 这

5

篇文章总共纳入

303

例患者，

TARE

组

143

例，其中

84

例患者生存超过

1

年（

58.7%

）；

TACE

组

160

例，其中

87

例患者生存超过

1

年（

54.3%

）。

1

年

总生存率

TARE

与

TACE

差异并无统计学意义（

RR

＝1.04

，

95% CI

：

0.86

，

1.25

，

P＝0.71

）（图

1

）。

纳入文献中有

3

篇文献报道了两组患者

3

年

OS

。 这

3

篇文章总共纳入

204

例患者，

TARE

组

103

例，其中

47

例患者生存超过

3

年（

45.6%

）；

TACE

组

101

例，其中

15

例患者生存超过

3

年（

14.8%

）。

TARE

组

3

年

OS

高于

TACE

组， 差异有显著统计学意义（

RR

＝3.08

，

95% CI

：

1.86

，

5.12

，

P＜0.000 1

；图

2

）。

2.3 1

年

PFS

的荟萃分析

纳入文献中有

4

篇文献报道了两组患者接受

治疗后

1

年

PFS

结果。 这

4

篇文章总共纳入

403

例

患者，

TARE

组

203

例，其中

115

例患者（

56.5%

）达

到

1

年

PFS

；

TACE

组

200

例，其中

87

例患者达到

1

年

PFS

（

43.5%

）。

TARE

组优于

TACE

（

RR＝1.26

，

95% CI

：

1.05

，

1.51

，

P＝0.01

；图

3

）。

2.4

肿瘤治疗反应率的荟萃分析

纳入文献中有

7

篇文献报道了两组患者接受

治疗的实体肿瘤客观反应率。 这

7

篇文章总共纳入

1 349

例患者，

TARE

组

387

例， 其中

219

例患者对

作者及

发表年份

研究设计

类型

纳入患

者

/

例

年龄

/

岁

性别

（男性）

术前

Child蛳Pugh

评分

A/B

级百分比

BCLC

分级

（

A ∶ B ∶ C ∶ D

）

生存时间中位时

间

/

月（

95%CI

）

随机对照临床

试验

随机对照临床

试验

She

（

2014

） 病例对照研究

16/16 55/62.5 15/13 15 ∶ 1/14 ∶ 2

—

19.9/14.0

El Fouly

（

2014

）

16.4

（

7.9～25.3

）

/

18

（

12.1～25.5

）

Moreno-Luna

（

2013

）

Salem

（

2011

） 病例对照研究

123/122 66/61 87/102 67 ∶ 54/67 ∶ 53 43 ∶ 65 ∶ 13 ∶ 2/47 ∶ 61 ∶ 12 ∶ 2 17.2/17.5

8.0

（

1.9～14.1

）

/

10.3

（

8.9～11.8

）

6.0

（

0～42

）

/6.0

（

0～53

）

11.5

（

8～16

）

/8.5

（

8～10

）

Lewandowski

（

2009

）

Salem

（

2016

）

24/21 62/64 17/16 12 ∶ 12/15 ∶ 6 18 ∶ 6 ∶ 0 ∶ 0/17 ∶ 4 ∶ 0 ∶ 0 17.7/18.6

Kolligs

（

2015

）

13/15 65.8/66.7 11/13 12 ∶ 1/13 ∶ 2 5 ∶ 5 ∶ 3 ∶ 0/4 ∶ 8 ∶ 3 ∶ 0

—

病例对照研究

44/42 66.1/58.3 36/38 37 ∶ 7/33 ∶ 9

—

病例对照研究

61/55 64/66 49/43 53 ∶ 8/44 ∶ 11 23 ∶ 13 ∶ 19 ∶ 0/12 ∶ 34 ∶ 14 ∶ 0 15.1/14.4

Lance

（

2011

） 病例对照研究

38/35 63/61 33/28 31 ∶ 7/24 ∶ 11

—

Kooby

（

2010

） 病例对照研究

27/44 58.7/61 23/36

— —

Carr

（

2010

） 队列研究

99/691

—

70/518

— —

病例对照研究

43/43 68/65 38/36 24 ∶ 19/23 ∶ 18 0 ∶ 34 ∶ 9 ∶ 0/0 ∶ 37 ∶ 4 ∶ 2 41.2/19.2

表

1

纳入文献基本情况（

TARE

与

TACE

）

注： “

-

”文献未提及

904

— —



介入放射学杂志

２０１8

年

9

月第

２7

卷第

9

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，
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图

1 1

年期

OS

的荟萃分析结果

图

4

肿瘤治疗反应率的荟萃分析结果

图

2 3

年

OS

的荟萃分析结果

图

3 1

年

PFS

的荟萃分析结果

治疗有反应（

56.5%

）；

TACE

组

962

例，其中

566

例

患者对治疗有反应（

58.8%

）。 两者在肿瘤治疗反应

方面差异无统计学意义（

RR＝0.97

，

95% CI

：

0.73

，

1.30

，

P＝0.86

；图

4

）。

2.5

严重并发症发生率的荟萃分析

纳入文献中有

6

篇文献报道了两组患者的严

重并发症发生率。 这

6

篇文章总共纳入

578

例患

者，

TARE

组

286

例，其中

74

例患者出现严重不良

反应（

25.8%

）；

TACE

组

292

例，其中

104

例（

35.3%

）

患者出现严重不良反应（＞C

级）。 虽然

TARE

组严

重不良反应发生率低于

TACE

组，但两组差异并无

统计学意义（

RR＝0.76

，

95% CI

：

0.44

，

1.30

，

P＝0.32

；
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，

Ｖｏｌ．２7

，
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图

5

严重并发症发生率的荟萃分析结果

图

5

）。

3

讨论

到目前为止，无论欧、美还是亚洲国家的临床

指南都建议对早期

HCC

进行根治性治疗， 包括外

科手术，肝移植以及消融

［

19蛳20

］

。 但是，有

70%

患者在

确诊

HCC

时已是中、 晚期而无法进行任何根治性

治疗

［

21

］

。 同时，大多数指南将

TACE

作为治疗手术不

可切除，或巴塞罗那

HCCⅡ

级和

Ⅱ

级以上不可消融

的中、晚期患者的方法（

BCLC

；

stage B

和

C

）

［

19

，

22蛳 23

］

。

有多个前瞻性随机临床试验已经证明， 接受

TACE

患者，无论使用多柔比星或者顺铂，都要比单纯支

持疗法的生存率要高

［

24蛳25

］

。 同时，

TACE

不仅能使部

分患者降级而成功进行肝移植手术

［

26蛳 28

］

，还可以延

长患者等待肝移植的时间

［

29

］

。

自从美国食品药品监督管理局（

FDA

）于

1999

年批准

90

Y

玻璃微球用于治疗

HCC

以来，

90

Y

微球

放射栓塞已经成为治疗中、晚期患者的一种新的重

要手段。

90

Y

放射栓塞技术是采用动脉插管的方法

将带有

90

Y

核素的玻璃或树脂微球选择性地灌注

到肿瘤组织，通过内照射对肿瘤细胞产生杀伤作

用

［

30蛳31

］

。

90

Y

微球在治疗

HCC

中越来越受到医患的

关注，无论是中、晚期患者，还是对于刚刚超过手术

或肝移植临界较早期的患者都取得了较为明显的

效果

［

32

］

。 其有效性和安全性被越来越多的研究证

实

［

6

，

9

］

。 我们进行荟萃分析的主要目的是为了比较

TARE

与

TACE

在治疗

HCC

当中的有效性和安全性。

本研究所纳入的文章有

2

篇为随机对照临床

试验研究， 其余研究为非随机对照试验。 其中有

3

篇文章报道了

3

年期患者总体生存率，共纳入

204

例

患者，

TARE

组

103

例患者， 其中

47

例患者生存超

过

3

年（

45.6%

）；

TACE

组

101

例患者中仅

15

例患

者生存超过

3

年（

14.8%

）。 另外有

4

篇文章报道了

患者

1

年期

PFS

。

TARE

组

203

例患者，其中

115

例

患者达到

1

年期肿瘤

PFS

（

56.5%

）；

TACE

组

200

例

患者，其中

87

例患者达到

1

年期

PFS

（

43.5%

）。 经

荟萃分析发现，

TARE

的

1

年肿瘤

PFS

以及

3

年

OS

都明显优于

TACE

。 这一结果的意义在于，任何治疗

肿瘤手段的最终目的在于控制肿瘤的生长和延长

患者的总体生存时间，因而，

TARE

可以作为

1

种新

的治疗中晚期

HCC

患者的手段。 同时，

TARE

的优

势可以为部分符合肝移植条件的患者赢得更多的

时间。

Lewandowski

等

［

18

］

将

TARE

和

TACE

两种方

法对肿瘤进行降级的有效性进行了比较。在总共

86

例患者中（每组各

43

例），

TARE

将

T3

转化为

T2

的

降级率为

58%

，而

TACE

为

31%

；同时，

TARE

的总

生存率为

41.6

个月，而

TACE

为

19.2

个月（

P＝0.008

）。

然而，

Xing

等

［

33

］

曾对

TACE

和

TARE

进行了系

统分析报道，研究结果表明

TACE

与

TARE

治疗

HCC

的有效性和生存率差异无统计学意义。 需要注意的

是，接受

90

Y

微球治疗的患者往往在

TACE

失败后

作为补救治疗手段， 因而临床上有低估

90

Y

的有效

性和生存率的倾向。

HCC

合并门脉癌栓是公认预后不良的指标，通

常也被认为是手术、肝移植或

TACE

的禁忌证。 尽

管

TARE

在晚期患者中的疗效有限，但其不受是否

合并有门脉癌栓的限制。

Salem

等

［

6

］

对

291

例接受

TARE

治疗的患者进行了对照研究，发现

Child蛳Pugh

A

级的患者无论是否有门脉癌栓都可以从

TARE

治

疗中获益，但

Child蛳Pugh B

级合并有门脉癌栓的患

者则预后不良，其平均生存期仅为

5.6

个月。

本分析结果显示，

286

例接受

TARE

治疗患者

出现严重不良反应的发生率为

25.8%

； 而

292

例接

受

TACE

治疗者出现严重不良反应率为

35.3%

。 大

量文献和临床经验表明，

TARE

的毒性反应明显低

于

TACE

，因而在欧美国家作为日间手术，术后不需

要入院观察和治疗

［

14蛳15

］

。

Kooby

等

［

16

］

按照国立癌症

研究院的毒性标准对

44

例接受

TACE

和

27

例接
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受

TARE

进行比较，发现

TACE

所产生的毒性反应

远远高于

TARE

，尤其是血液学方面的毒性作用只发

生于

TACE

治疗的患者。

Salem

等

［

14

］

报道接受

TACE

治疗的患者其腹痛和转氨酶异常的发生率明显高

于

TARE

。 值得注意的是，

TARE

并没有引起更多的

不良反应，也没有治疗相关的死亡病例发生，所以

其安全性也不亚于

TACE

。

本研究纳入了所有比较

TARE

与

TACE

治疗不

可切除

HCC

的相关文献，纳入的患者样本量较大，

统计结果具有一定的证据强度。 但本研究也同时具

有以下不足：

①

同时纳入观察性研究与随机对照研

究进行荟萃分析可能使得研究间异质性加大；

②

两

篇随机对照临床试验纳入的样本量较小，证据强度

不够；

③

主要研究在美国进行，其他国家尚缺乏相

关研究。 为了解决以上问题，我们采用了随机模型

进行荟萃分析，以尽可能地减小研究间异质性对荟

萃结果的影响。

综上所述，相较于

TACE

，

TARE

可显著提高不

可切除

HCC

患者

1

年

PFS

以及

3

年

OS

，且并未显

著增加患者严重并发症的发生率。因而，

TARE

是治

疗中晚期

HCC

的一种有效和安全的方法。 希望未

来有更为长期的随机对照临床试验，以进一步证实

TARE

是否可以确切提高不可切除

HCC

患者的中

长期生存率。
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