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钇９０治疗不可切除且化疗耐受结直肠癌

肝转移的研究进展

贾中芝　朱春富　秦锡虎

　　【摘要】　结直肠癌肝转移是临床上常见的肝脏转移性
肿瘤，预后差。不可切除且化疗耐受的结直肠癌肝转移患者

成为临床上治疗的难点。钇９０治疗不可切除且化疗耐受的结

直肠癌肝转移安全有效，其肿瘤控制率为６３％～７８％，中位
生存时间为１０．５个月，１、２、３年患者生存率分别为 ４４％、
２０％、１４％。对于部分患者钇９０治疗较分子靶向药物及其他

局部微创治疗具有明显的优势。虽然钇９０治疗不可切除且化

疗耐受的结直肠癌肝转移取得了一定的疗效，但仍需多中心

随机对照研究进一步验证其有效性及安全性。
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　　肝脏是胃肠道恶性肿瘤最常见的转移器官，在结直肠癌
患者的自然病程中，高达８０％的患者会出现结直肠癌肝转
移［１］。对于此类患者，外科手术（包括手术切除和肝移植）

是唯一的治愈性手段。但结直肠癌肝转移病灶常常多发，由

于患者的肝功能、体能状况等原因，能够接受手术治疗的患
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者低于总体患者的２５％［２－３］。分子靶向药物治疗和系统性

化疗一直在结直肠癌及结直肠癌肝转移的治疗过程中起着

重要的作用，但仍有一部分患者出现分子靶向药物不敏感或

化疗耐受［２，４－６］。不可切除且化疗耐受的结直肠癌肝转移患

者成为临床上治疗的难点［７］。

　　目前，有关结直肠癌肝转移局部治疗的报道逐渐曾多，
主要包括：ＲＦＡ、放疗、ＴＡＣＥ、局部无水酒精注射治疗、钇９０放

射微粒栓塞治疗［８－１３］。以上局部治疗均有一定疗效，但适

应证不尽相同、疗效不一［１，１４－１６］。目前尚无循证医学证据

证明哪一种治疗方法更优，所以针对结直肠癌肝转移的治

疗方案仍存在较大的争议［１，１４－１６］。

　　近年来，有关钇９０放射微粒栓塞治疗不可切除且化疗耐

受的结直肠癌肝转移患者的报道逐渐增多，且取得了一定疗

效［６，１０，１７－１９］。本文就钇９０治疗结直肠癌肝转移患者的研究进

展进行总结。

１　钇９０放射微粒治疗肿瘤的原理及优势

　　钇９０是一种放射性核素，它的半衰期为６４．２ｈ，发出高能
量的纯β射线，最高能量为２．２７ＭｅＶ，在组织内最大射程为
１１ｍｍ，其８７％的能量在注入８ｄ内释放出来，而后衰变为稳
定的锆９０［２０］。１ＭＢｑ钇９０在每千克人体组织释放 ５０Ｇｙ射
线，治疗剂量的钇９０聚集在肿瘤部位，β射线剂量足以杀死局
部的肿瘤细胞，从而有效控制肿瘤［２０］。

　　钇９０放射微粒栓塞治疗肿瘤具有以下特点：（１）由多个
微小的点状放射源组成，利用肝内肿瘤病灶的供血及肿瘤组

织单位面积含微血管密度高的特点，选择性将导管送至肿瘤

供血动脉，然后缓慢注入钇９０放射微粒，微粒优先滞留于肿瘤

内及周边血管内，使肿瘤病灶接受高剂量的放射治疗（通过

电离辐射生物学效应直接或间接破坏肿瘤细胞内化学键，如

ＤＮＡ化学键，从而杀死肿瘤细胞），而正常肝实质仍在耐受
剂量范围内。（２）能量高。（３）射线射程短，对周围组织及
医务人员影响小，免于治疗后放射隔离。（４）材料生物相容
性好。（５）为微创治疗，患者耐受性良好［２０］。

２　钇９０放射微粒的临床疗效

　　目前，临床上使用的钇９０放射微粒商品有两种：玻璃微粒

在１９９９年被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准并用于治
疗不能切除的肝脏恶性肿瘤；另一种是树脂微粒，在２００２年
被ＦＤＡ批准用于治疗肝脏恶性肿瘤［２０］。两者虽然载体不

同：玻璃载体和树脂载体，但多数研究者认为两种形式的微
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粒治疗效果比较，差异无统计学意义［２０］。

　　有关钇９０放射微粒治疗不可切除且化疗耐受的结直肠癌

肝转移的研究发现：钇９０放射微粒治疗不可切除且化疗耐受的

结直肠癌肝转移的肿瘤控制率为６３％～７８％，中位肿瘤控制
率为７７％；结直肠癌肝转移患者中位生存时间为１０．５个月，
１、２、３年生存率分别为４４％、２０％、１４％［１７－１８，２１－２３］。

　　一篇临床Ⅱ期研究结果表明：使用替吉奥、奥沙利铂联
合西妥昔单抗治疗不可切除的结直肠癌肝转移，共３３位患
者平均接受４个周期（０～１０个周期）的治疗，肿瘤总控制率
为６３．６％（４５．１％～７９．６％），中位无进展生存时间为９．７个月
（６．２～１１．８个月），中位生存时间为３１．６个月［２４］。与钇９０

治疗比较，肿瘤控制率稍低于钇９０治疗（６３．６％比７７％），中
位生存时间明显优于钇９０治疗（３１．６个月比１０．５个月）。此
研究患者的中位生存时间是钇９０治疗的３倍，这与４８．５％的
患者在分子靶向药物联合系统化疗后接受了手术治疗有关。

可以推断出分子靶向药物联合系统化疗的疗效不差于钇９０治

疗。但分子靶向药物的疗效与肿瘤的基因表达类型有关，如

西妥昔单抗，它是嵌合型ＩｇＧ１单克隆抗体，分子靶点为表皮
生长因子受体，对携带野生型ＫＲＡＳ基因的患者的治疗优势
非常明显，而对携带突变型 ＫＲＡＳ基因的患者无效［２５］。由

于以上因素的影响，分子靶向药物治疗结直肠癌肝转移的疗

效是否一定优于钇９０治疗，仍需进一步随机对照研究证实。

而钇９０治疗结直肠癌肝转移不受肿瘤的基因表达类型影响，

且为微创治疗，在保证疗效的同时，可被绝大多数结直肠癌

肝转移患者接受。

　　一项随机、双盲、多中心的３期临床研究报道：接受最佳
支持治疗的结直肠癌肝转移患者的中位生存时间为６．３个月
（４．８～７．６个月），而接受钇９０治疗的结直肠癌肝转移患者中

位生存时间为１０．５个月，证明钇９０治疗可以明显延长结直肠

癌肝转移患者的中位生存时间（１０．５个月比 ６．３个月），使
得此类患者受益［２６］。此研究进一步证明了钇９０的确切疗效。

　　一项单中心５６４例结直肠癌肝转移患者接受ＴＡＣＥ治疗
报道［１１］：肿瘤部分缓解率为１６．７％，肿瘤稳定率为４８．２％，肿
瘤进展率为１６．７％；１、２、３年患者生存率分别为６２％、２８％、
７％。ＴＡＣＥ治疗肿瘤完全缓解患者和肿瘤部分缓解患者明
显低于钇９０治疗的效果，而 ＴＡＣＥ治疗肿瘤稳定及肿瘤进展
患者稍优于钇９０治疗患者；ＴＡＣＥ治疗１、２年生存率优于钇９０

治疗，而３年生存率明显差于钇９０治疗。这证明ＴＡＣＥ与钇９０

治疗均能改善患者肿瘤控制率及生存率，但哪种方法疗效更

优，有待进一步证实。钇９０治疗的不良反应要明显小于传统

的ＴＡＣＥ治疗，并提示患者对钇９０治疗的耐受性和接受度更

高。这也间接反映了钇９０治疗较ＴＡＣＥ治疗的优势。

３　钇９０治疗结直肠癌肝转移的安全性

　　钇９０放射微粒栓塞治疗本质属于介入治疗，故仍有血管

损伤的风险［８］。因钇９０放射微粒属于微栓塞，所以发生栓塞

后综合征的几率较低，但仍有一定比例的患者术后会出现乏

力、右季肋区疼痛、恶心、呕吐等不适症状，多在术后１～２ｄ

内自行缓解［２０，２７］。Ｎａｃｅ等［１８］报道５１例结直肠癌肝转移患
者行钇９０放射微粒栓塞治疗后乏力的发生率为２２％，腹上区
疼痛发生率为１６％，恶心呕吐的发生率为１２％，无严重并发
症发生。

　　多项研究结果表明［２０，２８－２９］：放射损伤主要有：（１）放射
性肝损伤：最常表现为一过性胆红素、转氨酶升高，一般无须

特殊治疗。（２）放射性肺炎：是由于异常分流导致的钇９０放

射微粒分布于肺组织，治疗前应对可能存在的异常分流进行

评估。（３）放射性消化道损伤：以胃十二指肠炎及溃疡为主，
与一般的消化道溃疡不同，钇９０放射微粒多引起浆膜面损伤，

常表现为剧烈腹痛，不易处理。（４）胆道并发症主要包括胆
囊炎、胆管炎、胆汁淤积等，发生率较低。（５）骨髓抑制：表现
为淋巴细胞计数减少，临床罕见。

４　钇９０治疗的注意事项

　　患者的选择：一般的结直肠癌肝转移患者均能耐受钇９０

治疗，但以下情况除外：（１）妊娠或哺乳期妇女。（２）ＴＢｉｌ＞
２ｍｇ／ｄＬ。（３）ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级高于Ｂ级［７］。（４）卡式评分＜
７０分。（５）患有其他严重的肝外疾病［６］。

　　由于钇９０治疗是近距离放射治疗，所以要求钇９０放射微

粒完全分布于肿瘤组织，避免其异位分布于正常肝组织、胆

囊或肝外组织（胃、肠、肺等器官），从而降低放射性肝损伤的

发生率，避免放射性胆囊炎、胃肠炎、肺炎的发生。采取的措

施包括：（１）治疗前使用锝９９ｍ标记大颗粒聚合白蛋白来模拟

钇９０分布，评估肝肺（主要是肝动脉肝静脉漏导致）、肝胃
肠分流等，如果肺分流率＞１０％而＜２０％，则钇９０放射微粒应

相应减量，如果肺分流 ＞２０％，则禁止钇９０放射微粒治疗。

（２）术中要了解肝脏、胃肠、胆囊等脏器血管分布，识别肿瘤
供血动脉后超选插管进入肿瘤供血动脉，然后按照规范要求

缓慢注射钇９０放射微粒，最大限度降低异位栓塞的发生率。

（３）注射钇９０放射微粒过程中避免反流导致的异位栓塞。

５　小结
　　钇９０放射微粒治疗不可切除且化疗耐受的结直肠癌肝

转移是安全有效的，对于部分患者钇９０治疗较分子靶向药物

及其他局部微创治疗具有明显的优势，但对钇９０治疗结直肠

癌肝转移的研究目前处于起步阶段，仍需要进一步多中心

随机对照研究证实其疗效。
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