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TACE联合125I粒子植入治疗原发性肝癌合并肝外转移的疗效分析*
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  摘 要:目的 探讨经动脉化疗栓塞术(TACE)联合125I粒子植入治疗原发性肝癌合并肝外转移的安全性、
有效性及影响生存时间的因素。方法 选取2011年11月至2018年5月在该院行TACE联合125I粒子植入治

疗原发性肝癌合并肝外转移的患者39例,进行回顾性分析,评价其安全性、有效性并分析影响患者生存时间的

因素。结果 39例患者中,8例完全缓解(CR),20例部分缓解(PR),5例病灶稳定(SD),6例进展(PD),总有

效率为71.7%(28/39)。均无严重并发症,无围术期死亡。中位生存时间为19.0个月。3、6、12、24个月累计

生存率分别为97.4%、84.6%、61.5%、38.5%。结论 TACE联合125I粒子植入治疗原发性肝癌合并肝外转移

安全有效,疗效显著,有一定临床价值。
关键词:经动脉化疗栓塞术; 125I粒子; 肝细胞性肝癌; 肝外转移

中图法分类号:R735.7 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)14-1969-03

Curative
 

effect
 

analysis
 

of
 

TACE
 

combined
 

with
 

125I
 

seed
 

implantation
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

with
 

extrahepatic
 

metastasis*

ZHU
 

Chao,LIU
 

Huichun,HU
 

Xiaosi,PANG
 

Qing,ZHOU
 

Lei△,CHEN
 

Shilei
Department

 

of
 

Hepatobiliary
 

Surgery,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

College,Bengbu,Anhui
 

233000,China
Abstract:Objective To

 

discuss
 

the
 

safety,effectiveness
 

and
 

factors
 

affecting
 

survival
 

time
 

of
 

transcatheter
 

arte-
rial

 

chemoembolization
 

embolization(TACE)
 

Combined
 

with
 

125I
 

seed
 

implantation
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

with
 

extrahepatic
 

metastasis.Methods Retrospectively
 

assessed
 

the
 

39
 

patients
 

who
 

had
 

accepted
 

the
 

therapy
 

of
 

TA-
CE

 

combined
 

with
 

125I
 

seed
 

implantation
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

with
 

extrahepatic
 

metastasis
 

in
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

November
 

2011
 

to
 

May
 

2018
 

to
 

evaluate
 

the
 

therapy's
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

and
 

analysis
 

the
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

patients.Results Among
 

the
 

39
 

patients,there
 

were
 

8
 

complete
 

remission
 

cases,20
 

partial
 

remission
 

cases,5
 

stable
 

cases
 

and
 

6
 

progressive
 

cases,and
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

is
 

71.7%
(28/39).There

 

were
 

no
 

serious
 

complications
 

or
 

perioperative
 

death.The
 

median
 

survival
 

time
 

is
 

9
 

months.
The

 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

third
 

month,the
 

sixth
 

month,the
 

twelfth
 

and
 

the
 

twenty-fourth
 

month
 

were
 

97.4%,84.6%,61.5%
 

and
 

38.5%
 

respectively.Conclusion TACE
 

Combined
 

with
 

125I
 

seed
 

implantation
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

with
 

extrahepatic
 

metastasis
 

is
 

safe
 

and
 

effective,especially
 

in
 

clinical
 

effect,and
 

has
 

certain
 

clinical
 

value.
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  原发性肝癌是常见的恶性肿瘤,我国最新统计数

据表明,原发性肝癌的5年相对生存率较低,仅为

12.1%,男性患者较女性多见,男女比例约为3.5∶
1[1]。随着治疗手段及水平的不断提升,原发性肝癌

患者的生存效益得到了明显改善,但部分患者合并肝

外转移导致其预后较差。原发性肝癌合并肝外转移

一般呈多发且患者处于肝癌晚期,手术治疗不能有效

控制肿瘤的进展,化疗效果亦不佳,所以需要使用其

他的治疗方式。对于不能使用手术切除治疗的中晚

期肝癌患者,经动脉化疗栓塞术(TACE)是主要的治

疗方式之一[2]。125I粒子植入治疗恶性肿瘤已有100
多年历史,125I粒子近距离照射肿瘤的疗效显著,近年

来已成为一种新的微创治疗方式[3]。笔者回顾性分

析了2011年11月至2018年5月在本院行TACE联
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合125I粒子植入治疗原发性肝癌合并肝外转移的患者

39例,旨在评价其安全性、有效性并分析影响患者预

后的因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2011年11月至2018年5月本院

采用TACE联合125I粒子植入治疗的原发性肝癌合

并肝外转移的39例患者纳入研究。纳入标准:(1)临
床诊断为原发性肝癌合并肝外转移[根据病史、血清

甲胎蛋白(AFP)水平,超声、CT、MRI、PET-CT等];
(2)凝血功能基本正常(PT≤17.0

 

s),无出血倾向;
(3)无严重肝肾功能不全。排除标准:(1)近期有消化

道出血;(2)穿刺路径上有较大支气管、大血管;(3)大
量腹水。男32例,女7例;年 龄41~78岁,平 均

(57.4±10.5)岁;肝外单发转移灶36例(19例肺转

移、9例骨转移、4例腹膜后转移、3例肾上腺转移、1
例胸壁转移),肝外多发转移灶3例(2例肺转移伴颈

部转移、1例骨转移伴腹膜后转移);AFP≥400
 

ng/

mL
 

16例,AFP<400
 

ng/mL
 

23例;肝功能 Child-
Pugh

 

A级28例,B级11例;转移灶≥5
 

cm
 

15例,<
5

 

cm的24例。39例患者均顺利完成 TACE及CT
引导下125I粒子植入。TACE次数:1~16次,平均

4.0次;125I粒子植入次数:1~5次,平均1.4次;125I
粒子植入总数:5~215粒,平均45.6粒。

1.2 仪器 (1)GE公司数字减影血管造影(DSA)
机,(2)18G穿刺针,(3)125I粒子,放射活度为0.5~
0.8

 

mci/粒,半衰期为59.43
 

d,(4)高压注射器,(5)西
门子32排CT机。

1.3 方法 TACE:常规消毒、铺巾,采用Seldinger
技术穿刺股动脉,在DSA透视下将5F造影导管送至

腹腔干,明确肿瘤供血动脉,且无肝动静脉瘘后进行

灌注化疗及栓塞。经导管缓慢推注4
 

mg雷替曲塞,
在10~20

 

mL碘化油中混合30
 

mg多柔比星缓慢推

注后对肿瘤供血动脉进行栓塞。125I粒子植入:根据

CT、MRI对转移瘤大小和形态的测量,采用放射性粒

子植入系统(TPS)制订术前计划和剂量,获得穿刺位

置和粒子数。CT扫描确定第一穿刺点,以18G套管

针穿刺肿瘤,两针间距1~1.5
 

cm,经两穿刺针分别植

入放射性125I粒子。植入成功后,再次进行CT扫描,
观察粒子植入情况,判断是否需要进行补植。术后给

予止血、止痛、吸氧、监测血压。

1.4 评价标准[4] 在125I粒子植入术后1月余行影

像学检查。(1)完全缓解(CR):治疗后影像学未发现

肿瘤低密度灶;(2)部分缓解(PR):治疗后影像学提示

肿瘤体积缩小>50%;(3)病灶稳定(SD):治疗后影像

学提示肿瘤无任何改变;(4)进展(PD):治疗后影像学

提示肿瘤体积增大>25%。总有效率=(CR+PR)/

总例数×100%。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计分

析。采用K-M 生存曲线及单因素、多因素Cox模型

进行预后分析,检验标准(α)为0.05。

2 结  果

2.1 疗效 CR、PR、SD、PD分别为8、20、5、6例,总
有效率为71.7%(28/39)。中位生存时间为19.0个

月,3、6、12、24个月的累计生存率分别为97.4%、

84.6%、61.5%、38.5%,见图1。

图1  生存曲线

2.2 不良反应 TACE术后,25.6%(10/39)的患者

出现疼 痛,20.5%(8/39)的 患 者 出 现 恶 心 呕 吐,

15.4%(6/39)的患者出现发热;125I粒子植入术后有

33.3%(13/39)的患者出现疼痛,12.8%(5/39)的患

者出现发热,2.6%(1/39)的患者出现咳血痰;予以对

症处理后均好转;无围术期死亡病例,无气胸、肝脓

肿、腹腔大出血等术后严重并发症。

2.3 预后因素分析 共纳入性别、年龄、AFP等6个

因素,单因素分析显示:AFP≥400
 

ng/mL和Child-
Pugh分级B级是影响患者生存时间的因素,见表1。
对上述两个因素进行 Cox多因素回归模型分析:

AFP≥400
 

ng/mL和Child-Pugh分级B级是影响患

者预后的独立危险因素,HR分别为3.181(95%CI:
1.335~7.581,P=0.009)、3.575(95%CI:1.358~
9.408,P=0.010)。

表1  影响患者预后的单因素分析

变量 HR(95%CI) P

性别(男/女) 1.186(0.404~3.483) 0.756

年龄(≥55/<55岁) 1.334(0.610~2.921) 0.471

AFP(≥400/<400
 

ng/mL) 2.202(1.008~4.814) 0.048

Child-Pugh分级(B/A) 2.444(1.059~5.640) 0.036

转移灶大小(≥5/<5
 

cm) 1.224(0.969~1.547) 0.090

转移灶数量(单/多发) 2.537(0.736~8.745) 0.140
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3 讨  论

  对于不可采用切除术治疗的原发性肝癌患者,

TACE常作为姑息性治疗方案之一。TACE是将导

管插入原发性肝癌的主要供血动脉中,注入特定的化

疗药物及碘化油乳剂,化疗药物起拮抗作用,其浓度

在肿瘤部位增高,可直接杀死癌细胞,造成肿瘤坏死,
降低肿瘤生长速度。碘化油与化疗药物混合除了可

以栓塞动脉,阻断肿瘤血供外,也可使化疗药物缓慢

释放,诱导肿瘤细胞凋亡。125I粒子植入是一种微创靶

向治疗技术。HE等[5]采用125I粒子治疗原发性肝癌

的肝外淋巴结转移灶,12个月和24个月累计生存率

分别为64.3%、43.4%,与本研究结果相似。李科

等[6]采用TACE联合洛铂治疗晚期肝癌肺转移,总有

效率20.45%,明显低于本研究(71.7%)。BERGER
等[7]研究表明仅接受索拉非尼治疗的肝癌合并肝外

转移的患者,中位生存时间为7.4个月,同样明显低

于本研究(19.0个月)。125I释放的γ射线主要作用于

肿瘤细胞中的乏氧细胞,诱发不同细胞周期中的乏氧

细胞 DNA 双螺旋断裂,导致其永久损伤,不可修

复[8]。125I近距离照射具有局部剂量高,放射强度小,
有效距离短等优势;与外照射相比,肿瘤靶区具有较

高放射剂量,能有效减少肿瘤再增殖的风险;放射剂

量会随距离放射源距离的增加而迅速下降,可以有效

保护周围组织脏器,减少并发症[9]。因125I释放低能

量射线,为减少对陪护及医务人员的辐射损伤,陪护

人员应尽量与患者保持1
 

m以上的距离;医务人员近

距离操作时应在粒子植入部位覆盖含铅橡胶布或穿

铅衣。TACE及125I粒子植入术后,部分患者出现疼

痛、发热等不适症状,经对症处理后均好转。无术后

严重并发症及围术期死亡病例,说明此治疗手段是安

全可行的。
本研究发现术前 AFP≥400

 

ng/mL 和 Child-
Pugh分级B级是影响患者生存时间的独立危险因

素,肿瘤大小不影响患者生存时间。中国原发性肝癌

诊治指南支持血清AFP作为原发性肝癌的早期筛查

手段[10]。AFP 水 平 是 原 发 性 肝 癌 的 重 要 预 后 因

素[11],Child-Pugh分级影响原发性肝癌伴骨转移患者

的预后[12],与本研究结果一致;肿瘤大小也影响肝癌

伴骨转移患者的预后[12],与本研究结果不一致。本研

究病例数较少,研究设计为回顾性研究,无对照组,因
此结果可能存在一定的偏移,需扩大样本量并行多中

心随机对照研究。

总之,TACE联合125I粒子植入治疗原发性肝癌

合并肝外转移安全、有效,具有疗效显著,创伤小,患
者生存率高等优点,值得临床推广应用。
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