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难治性肿瘤是指常见恶性肿瘤多线治疗进展

后所处的难治状态以及无指南推荐标准治疗方案

的少见恶性肿瘤。 对于这类患者，介入治疗不失为

一种有效的治疗方法。 然而，传统介入栓塞化疗还

存在着一些缺陷，比如传统栓塞剂在肿瘤局部的沉

积有时并不能取得满意的效果，远期栓塞效果难以

维持；碘化油本身并不具有载药功能，通过碘化油

混合化疗药物进行栓塞治疗，仍不能维持肿瘤局部

的有效药物浓度。 同时，

TACE

术后也不可避免地会

导致肿瘤细胞及周围组织缺氧，因此

TACE

在栓塞

肿瘤血管的同时也会上调血管内皮生长因子

（

VEGF

），进而导致残存肿瘤进展、转移，甚至新瘤

灶的生成

［

1

］

。本研究通过联合新型载药微球

HepaSphere

载药微球加载贝伐珠单抗治疗难治性实体瘤 4例

于 奇， 吴 杰， 高 飞， 刘 静， 张 亮， 宋 磊

【摘要】 目的 探讨载药微球（

HepaSphere

）加载贝伐珠单抗治疗难治性实体瘤的安全性及有效性。

方法

2016

年

8

月—

2017

年

3

月，

4

例难治性实体瘤患者接受载药微球加载贝伐珠单抗动脉灌注化疗

栓塞术 。 其中

2

例为胰腺癌腹腔转移 ，

1

例为胃癌术后复发 ，

1

例为直肠癌术后肝转移 。 术后根据

mRECIST

标准评价疗效，同时评价患者无进展生存时间（

PFS

），评价治疗的安全性以及不良反应。 结果

4

例患者均可以评价疗效以及不良反应，其中

1

例为

PR

，

3

例为

SD

。 其中胃肠道反应

3

例，腹痛不适

1

例，骨髓抑制

1

例，均为

Ⅰ~Ⅱ

度，经对症治疗后均好转，无严重不良反应发生。 结论 载药微球加载贝

伐珠单抗，在治疗难治性实体瘤中疗效肯定，方法安全。
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the safety and efficacy of hepaSphere loaded with bevacizumab in

treating refractory solid tumors. Methods From August 2016 to March 2017

，

a total of 4 patients with

refractory solid tumors received interventional embolization therapy with hepaSphere loaded with bevacizumab

at author's hospital. The diseases included pancreatic cancer associated with retroperitoneal metastasis

（

n=2

），

postoperative recurrence of gastric cancer

（

n=1

）

and liver metastasis after surgery of rectal cancer

（

n=1

）

. The

curative effect was assessed according to the modified response evaluation criteria in solid tumors

（

mRECIST

）

. Progression free survival time were recorded. The clinical safety

，

toxicity and side effects of the

treatment were evaluated. Results Among the 4 patients

，

partial remission

（

PR

）

was obtained in one and

stable disease

（

SD

）

in 3. Gastrointestinal reaction was observed in 3 patients

，

abdominal pain and discomfort

was seen in one patient

，

and bone marrow suppression of degree Ⅰ蛳Ⅱ occurred in one patient

，

all of which

were improved after symptomatic treatment. No serious adverse reactions occurred. Conclusion In treating

refractory solid tumors

，

interventional embolization with hepasphere loaded with bevacizumab is technically

safe with reliable curative effect.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

81鄄84

）

【

Key words

】

refractory solid tumors

；
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；

drug 蛳 eluting microsphere

；

transcatheter arterial

chemoembolization

；

hepasphere microsphere
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病

例

年龄

/

岁

性

别

初次

治疗

既往治疗 临床诊断 药物选择 肿瘤供血动脉

HepaSphere

微球粒径

/μm

奥沙利铂（

ivgtt

）

+

卡培他滨、卡培他滨、伊立替

康（

ivgtt

）

+

替吉奥、伊立替康

+

氟尿嘧啶

+

亚

叶酸钙（

ivgtt

）、奥沙利铂

+

雷替曲塞（

iA

）、

贝伐珠单抗

+

奥沙利铂

+

雷替曲塞（

ivgtt/iA

）

胃癌

根治

术

胰头

癌根

治术

吉西他滨

+

顺铂（

ivgtt

）、白蛋白结合型紫杉醇

+

吉西他滨（

iA

）、白蛋白结合型紫杉醇

+

吉西

他滨（

ivgtt

）

静脉

化疗

白蛋白结合型紫杉醇（

ivgtt

）

+

替吉奥、紫杉醇

（

ivgtt

）

+

替吉奥

胰腺癌腹膜后

淋巴结转移

奥沙利铂

+

吉西他滨

+

氟尿嘧啶

胃十二指肠动脉

及肠系膜上动脉

30～60

50～100

2 64

男 伊立替康

+

顺铂（

iA

）、伊立替康

+

洛铂（

iA

） 胃十二指肠动脉

30～60

3 51

男 腰动脉

50～100

1 55

女 奥沙利铂

+

雷替曲塞

50～100

直肠癌术后

肝转移

肝左动脉及肝右

动脉

胃癌术后

腹腔转移

奥沙利铂

+

氟尿嘧啶

+

亚叶酸钙

胰腺癌术后

腹腔转移

白蛋白结合型紫杉醇

+

吉西他滨

直肠

癌根

治术

4 41

男

表

1 4

例行载药微球加载贝伐珠单抗治疗方案选择情况

注：

ivgtt

： 静脉滴注；

iA

： 动脉灌注

加载贝伐珠单抗治疗难治性实体瘤，以期弥补传

统介入栓塞化疗的缺陷，初步探讨其安全性及有

效性。

1

材料与方法

1.1

临床资料

2016

年

8

月—

2017

年

4

月我科收治了

4

例难

治性实体瘤患者，其中

3

例为男性，

1

例为女性，年龄

41～64

岁。

4

例患者于治疗前均已诊断明确。 其中

2

例为胰腺癌腹腔转移，

1

例为胃癌术后复发，

1

例

为直肠癌术后肝转移。

4

例均为不适合手术治疗的

肿瘤术后复发患者，既往曾行多周期、多方案静脉

及动脉灌注化疗，因不良反应严重难以耐受，抑或

病情持续进展，转入我科。 均行载药微球加载贝伐

珠单抗治疗。

1.2

治疗方法

1.2.1

载药微球加载贝伐珠单抗治疗方法

①

穿刺

及造影：与传统

TACE

造影方法相同，应用

Seldinger

技术，经皮股动脉穿刺插管。 根据原发肿瘤部位选

择相应导管插入动脉进行

DSA

，若发现某区域排列

紊乱的肿瘤血管、血管湖样充盈，则探查可能存在

的肿瘤供养血管， 然后将导管插入肿瘤的供血动

脉，必要时使用同轴导管或微导管进行超选。

②

动

脉灌注化疗：在导管插入后，先行化疗药物灌注，尽

可能超选择至肿瘤供血动脉再进行化疗药物的动

脉灌注。

③

肿瘤供血动脉栓塞 ： 栓塞时经

2.7 F

Renegade HI蛳FLO

微导管（

Boston Scientific

，

US

）超选

择插管至肿瘤供血动脉内。 造影明确肿瘤染色后缓

慢灌注化疗药物，其后缓慢予以加载贝伐珠单抗的

HepaSphere

微球行栓塞治疗，注射速率为

1mL/min

。

当观察到对比剂流速减慢甚至停止时， 栓塞终止。

④

造影检查：等待

5 min

后复查造影，如发现仍有肿

瘤染色则继续栓塞，直至造影未发现明显肿瘤染色

为止。 如果在

1～2

瓶载药

HepaSphere

微球使用完

毕后，仍无法有效地全部栓塞肿瘤，则逐级采用不

同直径的

Embosphere

微球（

Merit Medical

，

US

）栓塞

肿瘤，直至造影证实肿瘤染色消失。

⑤

拔除动脉导

管及动脉鞘：栓塞完毕后，拔除动脉鞘，动脉压迫止

血器加压包扎。 患者仰卧，术侧下肢伸直、制动

6～

8 h

。

4

例患者基本情况及治疗方案见表

1

。

1.2.2

术后处理 术后给予患者保肝、抑酸、补液、

止吐、镇痛等对症支持治疗

3～5 d

；根据病情，必要

时使用抗生素预防感染。

1.2.3

疗效评价

①

所有患者治疗前及术后

4

周

行

CT

或

MR

检查，按照改良版实体瘤疗效评价标

准（

mRECIST

）评价近期疗效

［

2

］

，分为完全缓解（

CR

），

部分缓解（

PR

），疾病稳定（

SD

）和疾病进展（

PD

）。 总

有效率＝SD+PR+CR

。

②

对比患者治疗前与治疗后

3 d

、

1

个月的相关肿瘤标志物变化。

1.2.4

不良反应评价 患者接受治疗后即开始评

价其不良反应，以美国国家癌症研究所通用毒性标

准

4.0

（

CTCAEv4.0

）评价术后不良反应，评价载药微

球加载贝伐珠单抗介入治疗术后的不良反应发生

率及其严重程度， 主要评价的指标有： 血常规、生

化、肾功能、血压、出血倾向、胃肠道症状、一般状况

等。 从术后及药物近期不良反应情况评价载药微球

加载贝伐珠单抗栓塞化疗的安全性。

1.2.5

随访 术后规律随访，每

4

周复查，记录患

者疾病进展时间，患者生存期等指标。 末次随访时

间为

2017

年

4

月

28

日或患者死亡。

82
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①

术前增强

CT

可见胰头、肝门区一大小约

52 mm×37 mm

腹腔转移

瘤，术中造影可见肿瘤由腰动脉

2

支分支供血，栓塞后未见明显肿

瘤染色；

②

术后

1

个月增强

CT

，可见肿瘤较前缩小，界限较前清晰

图

1

胰头癌腹腔转移治疗前后图像

2

结果

2.1

疗效评价

本组

4

例患者均顺利接受

HepaSphere

微球加

载贝伐珠单抗栓塞化疗，

4

例患者随访

4～12

个月，

中位随访时间为

6

个月。 根据

mRESCIST

标准，无

进展生存期 （

progression蛳 free survival

，

PFS

） 分别为

175

、

104

、

260

和

96 d

，临床获益率为

100%

。 术后总

体肿瘤评价

1

例为

PR

，

3

例为为

SD

。 术后

1

个月复

查影像学提示肿瘤缩小，图

1

（

①②

）为其中

1

例患

者治疗前后影像学比较。 定期复查相关肿瘤标志物

较术前均有不同程度的降低。

2.2

不良反应

4

例患者接受载药微球加载贝伐珠单抗介入治

疗手术后，主要不良反应包括栓塞后综合征（发热、

腹痛不适），骨髓抑制，转氨酶及胆红素升高，胃肠

道反应。 均为

Ⅰ

、

Ⅱ

度，无其他严重药物及治疗相关

性不良反应发生。

3

讨论

动脉灌注化疗药物与静脉化疗相比，肿瘤组织

中的局部药物浓度可高达全身浓度的

100～400

倍，同时也减轻了化疗药物的全身不良反应

［

3

］

。

TACE

治疗因其在肿瘤局部药物浓度较静脉化疗高，可以

达到更好的治疗效果，在延长生存期、改善疾病相

关症状、减少转移及复发的发生率等方面均取得了

很好的效果

［

4蛳5

］

。对于已失去手术机会及术后复发的

实体瘤患者，

TACE

是主要的治疗手段之一

［

6蛳7

］

。在实

体瘤的治疗中，持续性的释放药物及药物在肿瘤局

部浓度的维持起着重要的作用，载药微球的发展在

一定程度上解决了这个问题。 载药微球可以通过与

碘化油混合化疗药物一样的方法在

TACE

的治疗

中实现动脉内灌注化疗栓塞。 载药微球通过离子交

换释放药物，可减少药物的全身分布，同时提高肿

瘤局部药物浓度。 另一方面，载药微球的缓释效应

可以长时间的保持肿瘤局部的药物浓度，使远期疗

效得以实现。

Gupta

等

［

8

］

报道传统

TACE

中碘化油混

合阿霉素术后

3 d

血液中药物浓度接近为

0

，而

HepaSphere

加载阿霉素术后

14 d

后局部药物浓度

仍可以达到治疗效果。 我们尝试在

TACE

术中应用

贝伐珠单抗，期望可以抑制肿瘤的残留、复发，达到

更好的治疗效果。 贝伐珠单抗是一种重组人源化免

疫球蛋白

G1

单克隆抗体，它能通过与

VEGF蛳A

结合，

抑制其与

VEGF

受体

蛳2

的结合，进而抑制

VEGF

的

生物学活性。 因此，贝伐珠单抗能通过影响血管增

生和内皮细胞的迁移及存活，从而达到抑制肿瘤新

生血管生成、生长及转移的作用

［

9

］

。与单独的化疗相

比，贝伐珠单抗与化疗药物联合应用可提高化疗药

物的抗肿瘤作用，这可能由于贝伐珠单抗可以减小

肿瘤内组织间隙的液压，增强化疗药物在肿瘤内部

的渗透作用相关

［

10

］

。 此外，贝伐珠单抗也通过抗体

依赖介导的细胞毒作用及补体依赖的细胞毒作用

抗肿瘤并逆转肿瘤细胞的耐药性，提高化疗药物的

敏感性。 目前，贝伐珠单抗已经被广泛用于肝细胞

癌、胰腺癌、结直肠癌、肺癌、卵巢、输卵管、腹膜癌、

宫颈癌、胃食管癌、尿路上皮癌、胶质母细胞瘤、肾

癌等多种肿瘤的治疗

［

11蛳15

］

。 贝伐珠单抗联合放化疗

在这些实体瘤一、二线治疗及维持治疗中均显示了

较强的抗瘤活性。

4

例治疗结果表明， 载药微球加载贝伐珠单抗

进行动脉灌注化疗栓塞主要通过以下

3

个方面发

挥其对肿瘤的治疗作用：

①

血管栓塞作用。 通过超

选择将载药微球注入到供养肿瘤的毛细血管前动

脉，阻断肿瘤组织摄取营养，发挥其治疗作用。 相较

于普通栓塞具有更好的栓塞效果，而且安全、有效

［

16

］

。

②

抗血管生成作用。 新生血管生成是恶性肿瘤生

长、浸润和转移的重要前提之一。 贝伐珠单抗能够

通过抑制肿瘤组织的新生血管生成，从而达到抑制

肿瘤生长的作用。 另外，贝伐单抗还可以通过促进

现有肿瘤血管退化、降低组织间隙压和血管的通透

性，从而增加到达肿瘤细胞的有效药物浓度，提高

疗效

［

17

］

。

③

药物缓释作用。 载药微球

HepaSphere

通

过离子交换释放药物，具缓释效应，相比于碘化油

能够更加显著的减少药物的全身分布，同时提高肿

瘤局部药物浓度

［

18

］

。 这在一方面增加了药物的疗

效，减少了治疗的次数，另一方面减少了药物的全

身不良反应。
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综上所述，载药微球加载贝伐珠单抗治疗难治

性实体瘤患者，有较好的疗效和安全性，对于已失

去手术机会或术后复发转移后经全身化疗或传统

TACE

难以控制的患者仍有较好的肿瘤控制作用。

但由于本报道案例较少，疗效评价和不良反应的结

果可能存在一定程度偏差，因此，需要更多相关案

例的疗效及安全性评价。
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