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肝转移中的应用
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蛳90
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【摘要】 目的 评估钇

-90

（

90

Y

）微球放射栓塞治疗手术不可切除且化疗耐药的结直肠癌肝转移

（

CRCLM

）的有效性和安全性。 方法 系统性分析

1991

年

1

月至

2017

年

12

月收录在

PubMed

上所有关

于

90

Y

微球放射栓塞治疗手术不可切除且化疗耐药的

CRCLM

的临床研究。 观察指标包括：肿瘤缓解率、

肝内疾病进展时间、无进展生存时间、总生存时间及并发症和不良反应。 结果 共纳入符合标准的临床

研究

21

项，其中前瞻性研究

7

项，回顾性研究

14

项。

21

项研究的患者总数为

1 923

例，均为手术不可切

除且化疗耐药，平均接受了

2.7

种（

2~4

种）化疗方案。 中位随访时间为

13.4

个月，

90

Y

微球放射栓塞术

后

3

个月，中位肿瘤完全缓解率、部分缓解率、疾病稳定率及疾病进展率分别为

0.9%

（

0~5%

），

23.0%

（

0~

46.9%

），

35.4%

（

10%~71%

）及

26.5%

（

4%~71%

）。中位肝内疾病进展时间、无疾病生存时间和总生存时间

分别为

6.0

、

4.8

和

9.8

个月。共

19

篇文献报道了

90

Y

微球治疗相关的并发症和不良反应，放射性肝病和胆

道系统损伤的中位发生率分别为

13.8%

和

1.3%

； 放射性胃肠溃疡和肠炎的中位发生率分别为

4%

和

0.8%

；乏力、腹痛、恶心

/

呕吐以及发热的中位发生率分别为

29%

、

25.4%

、

18%

和

4.3%

。 结论

90

Y

微球放

射栓塞治疗可以提高不可切除且化疗耐药的

CRCLM

患者的缓解率和生存时间，其严重的并发症发生率

低，不良反应轻，有希望成为一种新的姑息性治疗手段。

【关键词】 钇

蛳90

； 放射栓塞； 结直肠癌； 肝转移
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【

Abstract

】

Objectives To evaluate the efficacy and safety of yttrium蛳 90

（

90

Y

）

radioembolization in

patients with unresectable and chemorefractory colorectal cancer liver metastases

（

CRCLM

）

. Methods A

systematic PubMed search was performed on all clinical trials of

90

Y microsphere radioembolization for

unresectable and chemorefractory CRCLM

，

dating from January 1991 to December 2017. The following

objective data were retrieved and analyzed

：

tumor response rate

（

TRR

），

time to progression

（

TTP

），

progression蛳 free survival

（

PFS

），

overall survival

（

OS

），

and complications and side effects. Results A total

of 21 clinical studies were eligible for inclusion criteria

，

including 7 prosepective studies and 14 retrospective

studies. Of the 21 studies

，

there was a total of 1 923 patients

，

all had unresectable and chemorefractory

CRCLM with an average of 2.7

（

2 to 4

）

lines of chemotherapy. The median follow蛳up time was 13.4 months.
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结直肠癌最常见的转移器官是肝脏，约

50%

患

者在疾病的进程中发生肝脏转移

［

1

］

， 且对疾病的预

后有着重大的影响。 外科手术切除仍然是公认的治

愈结直肠癌肝转移（

colorectal cancer liver metastases

，

CRCLM

）的有效方法，但仅有不足

25%

患者有机会

接受外科手术治疗

［

2

］

，并且大部分患者术后仍会复

发

［

3蛳4

］

。 对于不可切除的

CRCLM

患者，系统化疗和

靶向药物治疗可以使部分患者的肿瘤病灶缩小，并

或可重新获得外科手术机会

［

2

，

5蛳6

］

，但对于不可切除

且化疗耐药的

CRCLM

患者，目前可供选择的局部治

疗虽然方式众多

［

7蛳9

］

，但都没有取得理想的效果。

钇

-90

（

90

Y

）微球放射栓塞治疗在不可切除且化

疗耐药的

CRCLM

中已经有大量的文献报道

［

10蛳 12

］

，

本文将对

90

Y

微球放射栓塞治疗不可切除且化疗耐

药的

CRCLM

患者中应用的有效性和安全性作一系

统性回顾和分析。

1

材料与方法

1.1

文献检索

检索范围：

PubMed

（

1991

年

1

月

1

日至

2017

年

12

月

31

日 ）；关键词 ：（

colorectal cancer

）和 （

liver

metastases

或

hepatic metastases

）和（

radioembolization

或

yttrium 90

或

90

Y

或

90

Y

或

TheraSphere

或

SIR

spheres

或

selective internal radiation therapy

或

SIRT

）。 限制条件：

①

语种为英语；

②

人类。 另外，对

纳入文献的参考文献进行人工搜索，筛选可能遗漏

的文献。

1.2

方法

1.2.1

纳入及排除标准 纳入标准：

①

临床性研

究，包括前瞻性及回顾性研究；

②

研究对象必须为

不可手术切除且化疗耐药的

CRCLM

患者。 排除标

准：

①meta

分析、信件、述评和专家观点；

②

当某医

疗中心因增加患者数量或延长随访时间而发表多

篇相关研究时，只纳入最新的研究报道。

1.2.2

数据提取 提取的数据包括：病例数、男性

患者比例、年龄、病灶位置、肿瘤负荷、肝外转移比

例、平均接受化疗方案数、既往肝转移瘤接受治疗

方案比例、放射剂量、

90

Y

治疗后是否接受化疗、中位

随访时间、肿瘤缓解率（

tumor remission rate

，

TRR

）、

肿瘤进展时间（

time to progression

，

TTP

）、无疾病进

展时间 （

progression 蛳 free survival

，

PFS

）、总生存期

（

overall survival

，

OS

）、生存率以及并发症和不良反应。

并发症是指

90

Y

微球治疗时发生非靶血管栓塞

所引起的组织或器官的放射性损伤，通常为肝外组

织或器官，如食管下段、胃肠道、肺，也可以为正常

肝脏组织。 不良反应是指

90

Y

微球治疗后出现的非

特异性临床症状，常见的临床症状包括乏力、厌食、

恶心、呕吐、腹痛、以及发热

［

13

］

。

1.2.3

疗效评估以及生存期计算 治疗效果参考

实体肿瘤治疗疗效评估标准（

Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors

，

RECIST

）或改良版

RECIST

对肝转移瘤进行评估，包括完全缓解（

CR

）、部分缓

解（

PR

）、稳定（

SD

）和进展（

PD

）。

TRR

、

TTP

、

PFS

、

OS

和生存率均从接受

90

Y

放射栓塞治疗时开始计算。

2

结果

2.1

文献检索

系统检索共获得

264

篇文献， 最终入组

21

项

临床研究（图

1

），包含

1 923

例患者。 在

21

项研究

中，

7

项为前瞻性研究，

14

项为回顾性研究， 其中

1

项

Ⅱ

期研究（

Ⅱ

级证据）

［

14

］

和

20

项观察性研究（

Ⅲ

级证据）

［

12

，

15蛳33

］

。 排除的文献共

243

篇文献，包括

75

At the three months following radioembolization with

90

Y microspheres

，

the median value of patients with

complete response rate

，

partial response rate

，

stable disease rate and disease progression rate were 0.9%

（

0-

5%

），

23.0%

（

0-46.9%

），

35.4%

（

10%~71%

）

and 26.5%

（

4%~71%

），

respectively. The median times to

intrahepatic TTP

，

PFS

，

and OS were 6.0 months

，

4.8 months

，

and 9.8 months

，

respectively. Complications

and adverse reactions associated with

90

Y microspheres treatment were reported in 19 studies. The median

incidences of radioactive liver disease and biliary system injury were 13.8% and 1.3%

，

respectively

；

the

median incidences of radioactive gastrointestinal ulcers and enteritis were 4% and 0.8%

；

median incidences

of fatigue

，

abdominal pain

，

nausea/vomiting and fever

，

were 29%

，

25.4%

，

18%

，

and 4.3%

，

respectively.

Conclusion Radioembolization with

90

Y microspheres can improve the response rate and survival time of

patients with unresectable and chemorefractory CRCLM. The rate of severe complications is low and acute

toxicity is overall mild

，

which demonstrates that

90

Y Radioembolization can be a promising new palliative

treatment.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

1003鄄1010

）

【

Key words

】

yttrium蛳90

；

radioembolization

；

colorectal cancer

；

liver metastasis
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图

1

文献检索流程图

篇综述、

5

篇个案报道、

2

篇述评、

2

篇

meta

分析、

44

篇不全是化疗耐药或不能手术的研究、

8

篇增加

病例数量或延长随访时间的研究，以及

107

篇其他

研究。

2.2

患者疾病相关特征特点

在

21

项研究中，

1 923

例患者的中位男性患者

比例为

67.9%

（

53.3%～83.3%

），中位年龄为

62.4

岁

（

56～67

岁）； 病灶累及肝脏两叶、 肿瘤负荷小于

25%

， 肝外转移以及肝转移瘤接受手术切除的患者

中位比例分别为

75.4%

（

7%～95%

）、

64.5%

（

40%～

92%

）、

41.2%

（

6%～85%

）和

21.1%

（

0～46%

）。 化疗

方案数平均为

2.7

种（

2～4

种），接受

90

Y

的中位放

射剂量为

1.8 GBq

（

0.9～2.5 GBq

）。 共有

17

篇研究

应用

SIR蛳Sphere

，

3

篇研究应用

TheraSphere

，

1

篇研

究使用了

SIR蛳Sphere

和

TheraSphere

两种微球。 表

1

总结了

21

项研究的患者统计学资料和肿瘤特点。

2.3

疗效评估

中位随访时间为

13.4

个月（

4～47

个月），其中

13

项研究报道了肿瘤缓解率，治疗后

3

个月的中位

CR

、

PR

、

SD

和

PD

率分别为

0.9%

（

0～5%

）、

23.0%

（

0～46.9%

）、

35.4%

（

10%～71%

）和

26.5%

（

4%～

71%

）；报道中位肝内

TTP

、

PFS

以及

OS

的文章数目

不一， 分别涉及

5

篇、

6

篇和

21

篇， 经过统计分析

后， 中位肝内

TTP

、

PFS

以及

OS

分别为

6.0

个月（

1

～15

个月）、

4.8

个月（

1～9

个月）和

9.8

个月（

4～15

个月）。 对于生存率，各研究中随访时间有较大的差

异，只有

1

项研究报道

60

个月生存率，即

7%

；有

3

项研究报道

36

个月生存率，中位

14%

（

13%～15%

）；

5

项研究报道

24

个月生存率， 中位

17.9%

（

29%～

52%

）；

6

项研究报道

12

月生存率，中位

41.2%

（

29%

～52%

）；共有

5

项研究报道

6

个月生存率，中位

65.6%

（

53%～85%

）。 表

2

总结了

21

项研究所包括的病例

数、疗效和生存率具体情况。

2.4

并发症及不良反应

在

21

篇文献中，有

19

篇（

1 860

例患者）报道

了

90

Y

放射栓塞相关的并发症和不良反应。 表

3

列

出了纳入患者并发症和不良反应。

放射性肝病 （

radiation 蛳 induced liver disease

，

RILD

）是最常见的并发症，中位发生率为

13.8%

（

0

～83%

），其中

1

例出现了肝衰竭。 放射性胆道系统

损伤的中位发生率为

1.3%

（

0～5%

）， 其中包括

17

例胆囊炎和

3

例胆道狭窄。 放射性胃肠溃疡和肠炎

的中位发生率分别为

4%

（

0～10%

）和

0.8%

（

0～5%

）。

另外，有

8

篇文章报道了继发性胸腔积液，中位发

生率为

0.5%

；

2

篇文章报道了血细胞减少情况，发

生率分别为

2%

和

12%

，

1

篇

［

15

］

研究报道了

7%

（

3/42

）

的患者出现皮肤炎，其中

2

例表现为为面部潮红，

1

例表现为皮疹。

不良反应主要包括乏力、腹痛、恶心

/

呕吐及发

热， 这些症状的中位发生率分别为：

29%

、

25.4%

、

18%

和

4.3%

，其中

1～2

级中位发生率为

47.8%

（

22%

～95%

），

3～4

级中位发生率为

3.3%

（

0～9%

）。

3

讨论

随着新的化疗药物和生物制剂的不断出现，采

用一线化疗药物治疗手术不可切除

CRCLM

患者的
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文献来源

病

例

数

男性

比例

/%

中位

年龄

/

岁

两叶

病灶

/%

肿瘤负荷

/%

肝外

转移

/%

平均

化疗

方案数

既往局部肝脏治疗

比例

/%

平均

剂量

/Gbq

<25 25~50 >50

肝切除 消融 其他

Fidelman N et al

（

2016

）

21 67 58 86 48 52(26~50

）

6 - 14.3 14.3 5 2.5

Rosenbaum CE et al

（

2016

）

42 69 62 - 85.7 0.1 0 29 - 19 1 1 1.5

Damm R et al.

（

2016

）

106 66 63 7 15.7 28.3 3 28 0 1.7

Shady W et al.

（

2016

）

49 57 57 - 90 10 84.7 2 44.6 - 55.3 -

Jakobs et al.

（

2017

）

104 70.2 64 - 63.5 33.7 54.8 - - - - 1.6

Maleux G et al.

（

2016

）

71 72 62.5 82 - - - 31 - 14 8 - 1.8

Golfieri et al.

（

2015

）

52 76.9 62.7 55.8 77.6 22.4 43.1 2 46.2 - - 1.7

Kalva SP et al.

（

2014

）

45 53.3 66.7 - 66.7<10 33.3>10 49 3 4 13 18 1.1

Saxena et al.

（

2015

）

302 65 63.7 86 54 32 14 41 - 27 4 1 1.7

Lewandowski et al.

（

2014

）

214 60 - 83 81 15 4 42 - 9 7 6 2.4

Nace et al.

（

2011

）

51 68.6 64 - - - - 58.3 - 23.5 21.5 9.8 0.9

Fahmueller YN et al.

（

2012

）

49 67.3 63 - - - - - - - - - -

Bester el al.

（

2012

）

224 63.4 67 - - - - - - - - - 1.8

Seidensticker R et al.

（

2012

）

29 75.9 62 - 44.8 36.5 0 48 3 24.1 3.4 17.2 1.8

Evans et al.

（

2010

）

140 62.9 65 90 56 35 9 35 - - - 49 1.8

Cosimelli et al.

（

2010

）

50 74 64 70 40 60 0 - 4 24 - - 1.7

Cianni R et al.

（

2009

）

41 73.2 61.2 95.1 61 14.6 24.4 10 - 0 0 0 1.8

Mulcahy et al.

（

2009

）

72 65 61 83 78 19 3 40 2.3 - - - 2.4

Jakobs TF et al.

（

2009

）

41 73.2 61 - 58.5 41.5 17 2.8 29.3 20 4.9 -

Kennedy AS et al.

（

2006

）

208 62 62 - - - - - 2 9 4 29 1.8

90

Y

治疗

后接受

化疗

/%

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

31

-

28

0

-

-

-

SIR蛳Sphere/

TheraSphere

/

例数

21/0

42/0

106/0

49/0

104/0

71/0

52/0

45/0

302/0

214/0

1/0

49/0

224/0

0/29

140/0

50/0

0/41

72/0

41/0

-/-

Murthy R et al. (2005

）

12 83.3 58 91.7 33.3 25 41.7 83 - - - - - 33.3 0/12

中位数

- 67.9 62.4 75.4 64.5 28.7 10.7 41.2 2.7 21.1 8.8 15.1 1.8 23.08 -

标准差

- 7 2.6 25.1 17.8 17.1 14.2 21.6 0.7 13.7 7.4 18.6 0.4 15.5

范围

- 83.3~53.3 57~67 7~95 40~90 10~60 0~42 6~85 2~4 0~46 0~22 0~55 0.9~2.5 0~33 -

表

1 21

项临床研究患者的特点

“

-

”： 原文未提供数据

文献来源

Fidelman N et al

（

2016

）

Rosenbaum CE et al

（

2016

）

Damm R et al.

（

2016

）

Shady W et al.

（

2016

）

Jakobs et al.

（

2017

）

Maleux G et al.

（

2016

）

Golfieri et al.

（

2015

）

Kalva SP et al.

（

2014

）

Saxena et al.

（

2015

）

Lewandowski et al.

（

2014

）

Nace et al.

（

2011

）

Fahmueller YN et al.

（

2012

）

Bester el al.

（

2012

）

Seidensticker R et al.

（

2012

）

Evans et al.

（

2010

）

Cosimelli et al.

（

2010

）

Cianni R et al.

（

2009

）

Mulcahy et al.

（

2009

）

Jakobs TF et al.

（

2009

）

Kennedy AS et al.

（

2006

）

Murthy R et al. (2005

）

中位数

标准差

范围

病例

数

21

42

106

49

104

71

52

45

302

214

51

49

224

29

140

50

41

72

41

208

12

-

-

-

评估标准

RECIST 1.1

RECIST 1.1

-

RECIST 1.0

-

-

RECIST 1.0

RECIST

RECIST

-

RECIST

RECIST

-

RECIST

-

RECIST

RECIST

RECIST

RECIST

-

RECIST

-

-

-

CR/%

0

-

-

-

-

-

0

0

1

-

0

0

-

0

-

2

4.9

3.1

0

-

0

0.9

1.6

0~5

PR/%

5

4

-

46.9

-

-

35.9

2

38

-

12.9

18.4

-

41.4

-

22

41.5

37.5

17

-

0

23

16.8

0~46.9

SD/%

11

27

-

32.7

-

-

23.1

71

33

-

64.5

10.2

-

17.2

-

24

34

44.5

61

-

41.7

35.4

19.3

10~71

PD/%

4

10

-

20.4

-

-

41

13

29

-

22.6

71.4

-

37.9

-

44

20

14.8

10

-

33.3

26.5

17.9

4~71

中位随访

时间

/

月

4.4

-

6

47.1

-

-

7

5

7.2

-

-

-

-

-

-

11

-

26.2

7.9

13

-

13.4

13.4

4~47

肝内

TTP/

月

1

3

-

-

-

4.4

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

15

6.8

-

-

6

5.4

1~15

PFS*

/

月

1

-

3.5

-

-

6

-

-

-

-

-

-

-

5.5

-

3.7

9.3

-

-

-

-

4.8

2.8

1~9

中位

OS/

月

4.4

9.2

6.7

12.7

10.2

8

11

6.2

10.5

10.6

10.2

8.8

11.9

8.3

7.9

12.6

11.8

14.5

10.5

10.5

*

4.5

9.8

2.7

4.4~14.5

-

-

-

15

-

-

-

-

13

-

14

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

14

1

13~15

-

-

-

-

-

-

-

-

7

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

7

-

7

-

-

-

-

-

65

-

53

66

-

59

-

-

-

-

85

-

-

-

-

-

65.6

12

53~85

-

-

-

52

-

30

-

29

42

-

44

-

-

-

-

50.4

-

-

-

-

-

41.2

9.8

29~52

-

-

-

23

-

6

-

-

21

-

20

-

-

-

-

19.6

-

-

-

-

-

17.9

6.8

6~23

36

个月

60

个月

生存率

/%

6

个月

12

个月

24

个月

表

2

接受

90

Y

微球放射栓塞的

CRCLM

患者疗效及总生存期

注：

CR

： 完全缓解（

complete response

）；

PR

： 部分缓解（

partial response

）；

SD

： 稳定（

stable disease

）；

PD

： 进展（

progressive disease

）；

TTP

：肝内

肿瘤进展时间（

time to progression

）；

PFS

：无疾病进展时间（

progression蛳 free survival

）；

OS

： 总生存时间（

overall survival

）； 肝内

TTP

、

PFS

和

OS

是从

90

Y

微球放射栓塞治疗肝转移的时间开始计算； “

-

”：原文未提供此数据；

*CEA

有反应的患者的

PFS
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介入放射学杂志

２０１8

年

10

月第

２7

卷第

10

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．10

生存率已经有了明显的提高。 联合氟尿嘧啶、伊立

替康和奥沙利铂等方案， 肿瘤的反应率为

50%～

56%

，中位生存期为

6.4～12.9

个月

［

34蛳36

］

。 另外，有

4%～37%

的少数患者在一线化疗之后成功降期 ，

从而可以进行手术切除

［

37蛳38

］

。 但是，也有相当部分

患者对化疗无效，即手术不可切除且化疗耐药。 对

于

CRCLM

患者的治疗手段非常有限， 而且肝脏转

移肿瘤是导致死亡的主要原因

［

39

］

。所以，局部控制肝

脏转移肿瘤对于

CRCLM

患者治疗和预后中起着重

要作用。

局部治疗肝脏转移肿瘤的方法有立体定位放

射治疗、

TACE

、微波或冷冻消融等等。 这些手段的

选择取决于肿瘤的大小、 范围以及所在的解剖位

置

［

40

］

。

90

Y

微球放射栓塞治疗可以直接将高强度的

放射性颗粒通过选择性动脉灌注进入肿瘤组织。 由

于

90

Y

具有纯

β

射线的特性， 在对肿瘤组织有强烈

杀伤作用的同时，对射程以外的邻近正常肝组织并

不影响，是一种有效的局部治疗的方法

［

41

］

。 这种方

法在过去的很多研究中都显示了延长生存期和低

毒性的作用

［

20

，

42-43

］

。

本研究所包括的

21

项

90

Y

微球放射栓塞治疗

CRCLM

的临床研究中，所有

1 923

例患者不但失去

了手术治疗的机会，而且很多患者曾经接受过其他

局部治疗，包括肝脏部分切除（

21.1%

）、肿瘤消融

（

8.8%

）以及

TACE

（

15.1%

）。 另外，这些患者还接受

了至少一种化疗方案（

2～4

种）并且宣告失败。需要

指出的是，本研究所包括的患者中，中位肝脏两叶

侵犯达

75.4%

，肝外转移为

41.2%

。 这一群体的自然

转归显然是非常悲观的。 但是却显示

90

Y

微球放射

栓塞在这样一群患者中，

3

个月获得完全缓解为

0.9%

、客观缓解率为

23.0%

，疾病控制稳定为

35.4%

。

从患者应用

90

Y

微球放射栓塞治疗开始计算，

mPFS

为

4.8

个月，

mOS

为

9.8

个月， 这个结果与对化疗敏

感 的 不 可 切 除 的 结 直 肠 癌 肝 转 移 相 似

［

34 蛳 36

］

。

Seidensticker

等

［

12

］

比较了

90

Y

微球放射栓塞和最佳

对症支持治疗

CRCLM

，结果显示前者的

mOS

为

8.3

个月，而后者仅为

3.5

个月。 对于化疗耐药后的

CRCLM

采用生物制剂如西妥昔单抗中位生存期为

6.1

个

月，帕尼单抗为

6.4

个月，最佳对症支持治疗为

4.6

个月

［

44蛳45

］

。所以，

90

Y

微球放射栓塞治疗使

CRCLM

患

者的总生存率得到提高，是一个临床值得关注和可

以应用的技术。

90

Y

微球放射栓塞的安全性已经得到了大量的

研究所证实。 这一技术除了评估在

CRCLM

患者当

中的疗效，同时对并发症以及不良反应也进行了系

统分析。 放射性肝病是较为常见的并发症。 在所有

21

个纳入的研究者，

16

篇文章对放射性肝病进行

了报道，中位发生率为

13.8%

。

90

Y

微球放射栓塞所造

文献

Fidelman N et al.

（

2016

）

Rosenbaum CE et al.

（

2016

）

Damm R et al.

（

2016

）

Shady W et al.

（

2016

）

Jakobs et al.

（

2017

）

Maleux G et al.

（

2016

）

Golfieri et al.

（

2015

）

Kalva SP et al.

（

2014

）

Saxena et al.

（

2015

）

Lewandowski et al.

（

2014

）

Nace et al.

（

2011

）

Fahmueller YN et al.

（

2012

）

Bester el al.

（

2012

）

Seidensticker R et al.

（

2012

）

Evans et al.

（

2010

）

Cosimelli et al.

（

2010

）

Cianni R et al.

（

2009

）

Mulcahy et al.

（

2009

）

Jakobs TF et al.

（

2009

）

Kennedy AS et al.

（

2006

）

Murthy R et al. (2005

）

中位数

范围

病例

数

21

42

106

49

104

71

52

45

302

214

51

49

224

29

140

50

41

72

41

208

12

-

-

放射性肝疾

病

(RILD

）

-

-

7

-

5

-

2

0

2.6

10

17.6

-

2.9

10.3

3.6

0.2

*

2.4

27

83

28.5

0

13.8

0~83

放射性胆道

及胆囊疾病

-

-

1

-

1.9

0

0

0

0

0

4

-

1.8

0

3.6

-

4.9

-

2.4

0

0

1.3

0~5

-

-

-

-

-

-

2

0

1

0

0

-

1.8

0

2.1

0

4.9

0

0

0

0

0.8

0~5

-

-

3

-

2.9

7

2

0

0.3

0

5.9

-

3.2

10.3

4

8

0

1

4.9

5

5

4

0~10

-

-

-

-

14.4

55

6

18

17

50

22

-

12

69

-

0.2

*

0

61

-

39

41.7

29

0~69

-

-

-

-

8.7

47

17

24

18

26

16

-

18

48.3

20

16

12.2

25

71

13

25.4

9~71

-

-

-

-

-

7

0

4

26

20

12

-

7

0.2

*

21

53.7

46

18

0~54

-

-

-

-

-

20

23

0

0

0

0

-

0

0

-

-

0

6

-

2

0

4.3

0~23

-

-

-

-

-

-

-

36

-

-

-

-

-

-

-

38

22

-

95.1

-

-

47.8

22~95

-

-

-

-

-

-

-

9

-

0

-

-

-

-

-

0

2.4

-

4.9

-

-

3.3

0~9

放射性胃肠道疾病

胃肠道炎 胃肠道溃疡

放射栓塞后综合征

疲乏 腹痛 恶心呕吐 发热

栓塞综合征等级

1

或

2

级

3

或

4

级

表

3

接受

90

Y

微球放射栓塞的

CRCLM

患者术后并发症及副作用发生比例

*

包含其他肿瘤肝转移的患者；“

-

”：原文未提供此数据
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介入放射学杂志

２０１8

年

10

月第

２7

卷第

10

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．10

成的肝脏损伤大多数患者临床表现轻微，不需要特

殊治疗，但也有报道其中的

1

例最终导致肝衰竭

［

29

］

。

肝功能损伤与多种因素有关， 如基础肝脏疾病、肿

瘤负荷，以及放射性剂量等等，但文献没有能够进

一步提供这一类详细的数据。

胆道系统的损伤包括放射胆管损伤或胆囊炎，

前者与肝动脉有关， 后者与

90

Y

微球栓塞胆囊动脉

相关。 共有

15

篇纳入文章报道了胆道系统的并发

症，中位发生率为

1.3%

。 共有

3

例胆道狭窄，其中

2

例进行了逆行胰胆管造影术（

ERCP

）， 并进行支架

植入治疗。 胆囊炎的发生率较胆管狭窄常见，共有

17

例，其中

2

例对症处理未见好转后行外科胆囊切

除，其余均对症处理后好转。 放射性消化道损伤包

括放射性胃肠炎和胃肠溃疡， 中位发生率分别为

0.8%

（

0～5%

）和

4%

（

0～10%

）。 胃肠道损伤都与非

靶器官灌注放射性微球有关，其预防措施在本系列

讲座的二、三部分进行了详细的介绍

［

46蛳47

］

。此外有作

者建议患者术后口服质子泵抑制剂， 减少胃酸分

泌，减轻对胃黏膜的刺激

［

24

］

。 有

8

篇文章报道了

90

Y

微球放射栓塞后出现胸腔积液，中位发生率为

0.5%

。

研究发现，放射性胆囊炎和胃肠道溃疡的发生率随

着时间延长而增加，

Bester

等

［

27

］

等报道

90

Y

治疗后

1

个月发现

2

例（

0.6%

）胆道损伤，

6

例（

1.8%

）胃炎，

2

例（

0.6%

）胃溃疡，而治疗后

3

个月又新增了

11

例

（

3.2%

）胃溃疡，

6

例（

1.8%

）胆囊炎。 因而，临床医生

不能忽视延迟性放射性损伤，患者需要在接受治疗

以后至少在

3

个月内进行严密随访。

90

Y

微球放射栓塞的不良反应包括乏力、 腹痛、

恶心

/

呕吐及发热症状， 中位发生率分别为

29%

、

25.4%

、

18%

和

4.3%

。 与传统

TACE

相比较，其发生

率低且严重程度轻

［

13

］

。 在我们的统计数据显示，

1～

2

级栓塞综合征占

47.8%

（

22～95%

），只需对症处理

即可，而

3～4

级只有

3.3%

（

0～9%

）。

本文主要的不足之处为绝大部分的研究为观

察性研究（

95%

），其中回顾性研究占

67%

，部分研究

也受到样本量的限制。 另外，在纳入的研究之间存

在明显异质性，包括：

1

）有些研究使用树脂微球，而

其他使用玻璃微球；

2

）每项研究中，伴有肝外转移、

肿瘤负荷以及其他不良预后因素的患者比例不同；

3

）每项研究中患者的体力状态评分以及使用的化

疗方案的不同；

4

）各中心使用的客观疗效评估方法

不统一。 以上这些差异影响研究结果的解释。

总之， 本研究证实了

90

Y

微球放射栓塞治疗手

术不可切除且化疗耐受

CRCLM

患者的有效性和安

全性，这种治疗方案可以提高此类患者的缓解率延

长生存期，其严重的并发症率低，不良反应轻，有希

望成为一种新的姑息性治疗手段。
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