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"的安全性及疗效&方法
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!!

治疗前检查及评估
!

所有患者治疗前行肝'肾

功能'血常规及凝血功能及上腹部增强
0B

或
*F

检查评价肝内病灶大小'形态'门脉主干梗阻情况&

碘
SIGT

粒子及支架
!

本研究使用的
$(##

型

碘
9#!*

粒子 !上海欣科医药有限公司"为圆柱型近

程放射籽源#其活性部分是长度为
&.!*::

'表面

吸附碘
9#!*

核素的银丝#包裹于直径为
".'::

'长

度为 !

%.*+".*

"

::

钛金属壳内&单枚粒子的放

射性活度为
!*.)*A

T

#半衰期为
*).%

天#主要发射

!(.%U+@

的
V

线及
&*.&U+@

的
!

射线#组织半值

层为
#(::

#初始剂量为
(-I

?

(

7

&本研究使用直

径为
#!

"

#%::

'长度为
$"

"

#""::

的镍钛合金

自膨胀式支架 !美国
A$2#

公司"&

!!

研究组患者的治疗
!

超声导引下#使用
!!I

07'>$

针 !美国
011W

公司"穿刺通畅的肝内门脉
!

级分支#成功后#将
"."#'

英寸导丝 !美国
011W

公

司"送入门脉系统#沿导丝送入
$!H8!!

套件 !美

国
011W

公司"&经
H8!!

套件外套管送入
"."&*

英寸导丝 !日本
B+2":1

公司"及
%!@8F

导管 !美

国
012#'3

公司"#设法通过门脉主干梗阻段进入肠

系膜上静脉或脾静脉#交换入
*!

标记猪尾巴导管

!美国
011W

公司"#行门脉造影#测门脉梗阻段长

度'直径及门脉主干压力#如胃冠状静脉'胃短静脉

显影#则超选择进入靶血管后#使用相应直径的弹簧

圈 !美国
011W

公司"将其闭塞&按公式
H-

门脉梗

阻段长度 !

::

"(

%.*/!

#计算出需植入的碘
9#!*

粒

子数目 !

H

"#将这些粒子排列成直线#连续封装于

%!

无菌医用导管内#制备成碘
9#!*

粒子条&静脉注

入肝素 !

*"&

(

W

5

#上海信宜制药公司"后#沿导丝交

换入
(!

'

!&-:

鞘#将
!

根
"."&*

英寸'

!$"-:

的

C:

4

;$6=

导丝 !美国
011W

公司"经
(!

鞘送入肠系

膜上静脉内#在体外将
%!@8F

导管送入
$!H8!!

套件的外套管内备用#撤去
(!

鞘#沿
!

根导丝#分

别送入相应直径的支架释放系统及
@8F

导管...

H8!!

套件外套管进入肠系膜上静脉内#撤去
@8F

导管及其通过的导丝#经
H8!!

外套管注入对比

剂#进行支架释放前定位#释放支架#经
H8!!

外套

管送入碘
9#!*

粒子条#后撤
H8!!

外套管释放粒子

条&再次行门脉造影'测压#使用
&

(

&"::

弹簧圈

!美国
011W

公司"闭塞经皮穿肝穿刺道 !图
#C

'

A

"&

局麻后#穿刺右侧股动脉#为尽可能明确所有的

肿瘤供血动脉#使用
*!FD

导管 !美国
011W

公司"

分别行腹腔动脉'肠系膜上动脉'胃左动脉'双侧膈

动脉造影&明确肿瘤供血动脉后#使用
!.(!

微导

#
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年
#

月#

%&

!

#

"

!

管 !美国
A1361%,-'+%6'P'-

公司"#超选择进入靶血

管&将
#"

"

*":

5

(

:

! 表柔比星 !美国
EP'=+2

公司"

与
*

"

!":J

超 液 化 碘 油 !法 国
J$>12$61'2+

I"+2>+6

公司"充分混合成乳剂#根据患者肝功能及

肿瘤血供情况决定化疗药物及碘油用量&

V

线透视

下#经微导管#缓慢注入化疗药及碘油乳剂 !

#:J

(

:'%

"#直至靶血管血流瘀滞#再用明胶海绵颗粒 !上

海信宜制药公司"加强栓塞 !图
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'

R
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%
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图
I

!

粒子条与支架植入过程

F#

D

I

!
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2
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!!

对照组患者的治疗
!

采用与治疗组患者相同的

方法#在对照组所有患者的门脉主干梗阻段植入普

通自膨式支架#然后实施
BC08

&

治疗后处理及评价
!

给予所有患者
!%7

心电

监护'保肝'止酸'止吐'对症'支持治疗#并给予每天

!

次'连续
&

天#皮下注射低分子肝素
%#""&

!上

海信宜制药公司"抗凝&治疗后
#

天#对研究组患者

行单光子激发断层扫描 !

3'%

5

;+

4

7161%+:'33'1%

-1:

4

"6+261:1

5

2$

4

7

?

#

,E80B

"检查#明确植入的

碘
9#!*

粒子产生的辐射分布范围&治疗后
&

天#所

有患者给予口服华法令 !

!.*:

5

(

#

#上海信宜制药

公司"抗凝
$

个月 !

LHF

维持在
#.'

"

!."

"&

随访
!

所有患者治疗后每
&"

"

%*

天门诊或电

话随访至患者死亡或至
!"#%

年
#!

月
&#

日&随访

时复查肝'肾功能'血常规'凝血功能#并行腹部增强

0B

检查#观察
D00

治疗后改变&支架通畅情况使

用美国肝脏病协会推荐的改良实体瘤治疗应答标准

!

:1#'P'+# 2+3

4

1%3+ +($;"$6'1% -2'6+2'$'% 31;'#

6":12

#

:F80L,B

"

,

#!

-

%完 全 缓 解 !

-1:

4

;+6+

2+3

4

1%3+

#

0F

"'部分缓解 !

4

$26'$;2+3

4

1%3+

#

EF

"'疾

病 稳 定 !

36$>;+ #'3+$3+

#

,R

"及 疾 病 进 展

!

4

21

5

2+33'(+#'3+$3+

#

ER

"对
D00

治疗后改变进行

评价&如肝内病灶仍有强化或出现新发病灶#且患

者耐受#再次行
BC08

治疗#治疗时行间接门脉造

影评价支架通畅情况&

安全性及有效性评价
!

分别对两组患者的生存

期'无疾病进展生存期'支架通畅期及治疗相关不良

事件进行评价&生存期定义为%自患者接受治疗至

患者死亡或至随访期内末次随访的时间间隔&研究

发现%门脉主干内癌栓形成后#可增加肿瘤肝内播散

的机会'恶化继发于肝硬化基础上的门脉高压'阻碍

入肝门脉血流#导致肝功能储备受损&本研究将出

现上述事件定义为疾病进展#并将其作为两种治疗

方法比较的指标&无疾病进展生存期定义为%自患

者接受治疗至患者死亡或至发生肿瘤肝内播散'门

脉高压性上消化道出血'肝功能失代偿中任何一项

的时间间隔&支架通畅期定义为%自植入支架致支

架闭塞 !上腹部增强
0B

门脉期#支架内无对比剂

或间接门脉造影时#支架内无血流"的时间间隔&因

本研究使用的
$(##

型碘
9#!*

粒子的半衰期为
*).%

天#约
'(.*S

的辐射能量将在植入后
#'"

天内释

放#故采用美国国立癌症研究所的通用毒性标准

!

"

"

%

级"对治疗后
#'"

天的实验室检查结果进行分

析#评价植入碘
9#!*

粒子条对研究组患者肝'肾功

能'造血及凝血功能的影响&

统计学处理
!

使用
,E,,#)."

统计软件进行分

析#计量资料采用
?

.

+6

表示#用独立样本或配对样

本
'

检验进行分析$计数资料用百分比表示#用
"

!

检验进行比较&用
U$

4

;$%9*+'+2

曲线分析生存期'

无肝外转移进展生存期'无梗阻相关症状生存期#并

用对数秩检验进行比较$采用
01N

风险比例模型对

生存预后进行单'多因素分析$

!

#

"."*

为差异有统

计学意义&

结
!!!

果

植入支架及碘
SIGT

粒子条
!

植入支架前#研究

组与对照组患者门脉主干梗阻段平均长度分别为

$



张子寒#等
.

血管内近程放疗联合支架植入及经动脉化疗栓塞治疗肝细胞肝癌合并门脉主干癌栓

!

*'.!+#.)

"

::

!

%'.!

"

(#."::

"及 !

*).(+!."

"

::

!

%).#

"

(#.&::

"!

'-".*'$

#

!-".**'

"#门脉主干压

力分别为 !

%".*+*.&

"

-:

水柱 !

!%

"

$*-:

水柱"及

!

%#.'+*.%

"

-:

水柱 !

!(

"

%*-:

水柱"!配对
'

检验#

!

-".%$*

"&所有支架均准确植入门脉梗阻段#植入支架

后#研究组和对照组患者门脉主干压力分别降至 !

&%."

+%.)

"

-:

水柱 !

#(

"

&!-:

水柱"及 !

#*.*+*."

"

-:

水

柱 !

#!

"

!)-:

水柱"&研究组患者门脉主干内平均植

入!

#$.'+%.*

"枚!

$

"

&#

枚"碘
9#!*

粒子#根据美国医

用物理协会的公式,

#&

-及碘
9#!*

粒子辐射场强分布软件

的计算结果#给予门脉癌栓的平均辐射剂量为 !

#$".&

+&!.(

"

I

?

!

$(.&

"

#)".("I

?

"&

C@$<>

#

<>

扫描
!

术后
#

天#研究组患者接受

,E80B

(

0B

扫描检查#所有植入的碘
9#!*

粒子条均

准确覆盖门脉主干梗阻段#无移位$产生的辐射分布

均匀#呈圆柱形完全覆盖门脉癌栓 !图
!

"&

!!

C

%

,E80B90B371Q+#67$667+36+%6$%#

#!*

L3++#362$%#Q+2+

4

;$-+#'%67+1>362"-6+#*E@-122+-6;

?

.A$%#0

%

#!*

L3++#362$%#

4

2+3+%6+#

$-

?

;'%#2'-$;37$

4

+Q'67$#'$:+6+21P#(::-1(+2'%

5

67+6$2

5

+6;+3'1%-1:

4

;+6+;

?

.

图
G

!

植入碘
SIGT

粒子条后
C@$<>S<>

检查结果

F#

D

G

!

C@$<>S<>#3'

D

1'601,

2

+')131%0"6

IGT

U(0,'%!

!!

>7<$

及
E<<

治疗后改变
!

随访期内#研究组及

对照组患者平均接受!

&.)+!."

"次!

#

"

)

次"及!

%.!

+!.!

"次 !

#

"

)

次"

BC08

治疗!

'-#.*!(

#

!-

".#!'

"$两组患者平均使用表柔比星剂量分别!

&#.(&

+#".%

"

:

5

!

#"

"

*":

5

"及!

&".*+##.$

"

:

5

!

#"

"

$":

5

"!

'-".')"

#

!-".&(%

"#平均碘油用量为!

'.(

+%.'

"

:J

!

&

"

!":J

"及!

).*+%.%

"

:J

!

*

"

!"

:J

"!

'-#.&)(

#

!-".#$&

"&末次随访时两组患者肝

内病灶的客观缓解率 !

0F/EF

"分别为
&(.'S

及

&#.%S

!

"

!

-#.%")

#

!-".!%!

"&

!!

I21"

4

C

%

,6+%6Q'67

#!*

L3++#362$%#

$

I21"

4

A

%

,6+%61%;

?

.

图
J

!

患者生存分析

F#

D

J

!

7%'+

/

(#("%(*,&#&'+0#31"6

2

'0#1%0(

!!

相关不良事件
!

两组患者接受治疗后均无严重

的治疗相关不良事件 !如腹腔内出血'急性肝功能

衰竭等"发生#大多数患者发生短期的栓塞后综合

征#包括%发热'呕吐'上腹部疼痛等#经对症治疗后

好转&研究组患者治疗后
#'"

天的实验室检查结果

与治疗前无显著差异#无
&

级或以上毒性反应发生&

生存期
!

平均随访!

#".#+*.!

"个月 !

#.&

"

$!.!

个月"#研究组与对照组分别有
#$&

例!

'%."S

"

及
)"

例!

)%.(S

"患者死亡 !

!-"."#"

"&研究组及

对照组的平均及中位生存期分别为!

#%.(+#.!

"个

月 !

)*S 0L

%

#!.(

"

#(.!

个月"'!

).&+#.#

"个月

!

)*S 0L

%

(.!

"

##.%

个月"及!

$.!+".*

"个月

!

)*S 0L

%

*.!

"

(.&

个月"'!

%.)+".*

"个月 !

)*S

0L

%

%."

"

*.'

个月"$治疗后
$

及
#!

个月#研究组及

对照组的累计生存率分别为
$).% S

#

%!.* S

及

!).*S

#

#"."S

!

"

!

-%(.))'

#

!

#

".""#

#图
&

"&单

因素分析提示%肝功能分级'是否植入碘
9#!*

粒子

条'支架通畅性'梗阻相关症状是否重现'是否进展

与本组患者的预后密切相关&多因素分析结果显

示%植入放射性支架'支架通畅性及肝功能分级是提

示本组患者预后良好的独立因素 !表
!

"&

!!

无疾病进展生存期
!

随访期内#研究组与对照

组中分别有
#*&

例!

('.)S

"和
()

例!

'%."S

"患者

%
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单因素及多因素分析
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张子寒#等
.

血管内近程放疗联合支架植入及经动脉化疗栓塞治疗肝细胞肝癌合并门脉主干癌栓

讨
!!!

论

尽管全身性及局部治疗取得了很大的进步#但

D00

合并门脉癌栓患者的预后仍较差#尤其对于合

并
*E@BB

的患者#目前仍无最佳的治疗方案,

&

-

&

近期的一些研究结果提示%与
BC08

比较#根治性

外科切除术未能明显延长肝癌合并
*E@BB

患者

的生存期,

#%

-

&单独使用
BC08

,

#*

-或
,12$P+%'>

治

疗,

#$

-

D00

合并
*E@BB

#患者的中位生存期分别

为
%.#

及
&.#

个月$

BC08

联合
,12$P+%'>

治疗

D00

合并
*E@BB

患者的中位生存期为
&."

"

*.'

月,

#(.#'

-

&这些结果提示%及时恢复门脉主干的入肝

血流#有效抑制癌栓进展#应能进一步提高
D00

合

并
*E@BB

患者的生存获益&门脉内植入支架联

合
BC08

治疗
D00

合并门脉主干癌栓已在临床上

广泛开展#但由于门脉癌栓缺乏明显供血动脉#单纯

使用
BC08

对其抑制作用不足#随着癌栓的进展#

植入的支架将很快发生闭塞&

植入碘
9#!*

粒子治疗肝内门脉分支癌栓,

#)

-取

得了良好的效果&碘
9#!*

粒子组织穿透距离仅为

#(::

#使得高剂量的辐射聚集于靶病灶内#对周围

正常组织的损伤小$研究发现%持续性'低剂量的辐

射可诱导肿瘤细胞凋亡'降低其转移能力,

#)

-

$植入

的碘
9#!*

粒子产生的辐射不受患者呼吸运动影响&

实验,

##

-及临床研究验证了血管内植入碘
9#!*

粒子

条的可行性及安全性#植入碘
9#!*

粒子条可避免放

射性粒子植入后发生移位#同时可确保对靶病灶进

行均匀'持续的辐射治疗#因而采用
BC08

治疗肝

内病灶'植入支架恢复受阻的入肝门脉血流'利用植

入碘
9#!*

粒子条产生的持续辐射抑制癌栓进展的

联合治疗方法#将进一步提升
D00

合
*E@BB

患

者的获益&

同期植入支架及实施近程放射治疗
*E@BB

的优点是%!

#

"穿刺通畅的肝内门脉
!

级分支植入

支架及碘
9#!*

粒子条#避免了直接穿刺
*E@BB

植

入碘
9#!*

粒子时可能出现的严重不良事件$!

!

"根

据门脉梗阻段长度决定所植入的碘
9#!*

粒子数目'

支架释放后的径向支撑力可将碘
9#!*

粒子条固定

于支架与门脉壁之间#确保对
*E@BB

实施完全适

形的腔内近程放射治疗$!

&

"结合碘
9#!*

粒子产生

的辐射所具备的抗内膜增生作用,

#)

-

#将进一步延长

门脉主干支架的通畅期&

本研究中所有碘
9#!*

粒子条及支架均准确植

入于门脉主干梗阻段#治疗后
#

天的
,E80B

(

0B

扫

描证实所植入的碘
9#!*

粒子条未发生移位&研

究,

!"

-发现%大血管可耐受的最大安全辐射剂量为

'""I

?

#显然#本研究给予门脉癌栓的平均剂量

!

#%!.#+&).)

"

I

?

是安全的&虽然这一剂量要高于

文献报道的外放疗治疗门脉癌栓的平均剂量 !

&$

"

%*I

?

"#但由于碘
9#!*

粒子产生的辐射呈低剂量

率'组织穿透距离短的特征#因而研究组患者治疗后

#'"

天的实验室检查结果与治疗前无显著差异#亦

无
&

级或以上的毒性反应发生&

虽然两组患者治疗前基线特征'肝内病灶接受

BC08

治疗后的改变差异无统计学意义#但由于在研

究组患者门脉主干内同期植入的碘
9#!*

粒子条所具

备的抗肿瘤及抑制内膜增生作用#使得研究组门脉支

架的通畅性优于对照组#并降低了疾病进展的发生

率#研究组患者的生存期得到明显的延长&与既往文

献报道的结果比较#本研究中接受血管内
8@AB

治疗

患 者 的 生 存 获 益 明 显 优 于 使 用
BC08

,

#*

-

'

,12$P+%'>

,

#$

-或
BC08

联合
,12$P+%'>

,

#(.#'

-治疗
D00

合并
*E@BB

患者#这与同期植入支架及碘
9#!*

粒子

条可及时恢复入肝门脉血流'有效抑制癌栓进展密切

相关&

综上所述#门脉内同期植入支架及碘
9#!*

粒子

条近程放疗联合经动脉化疗栓塞治疗
D00

合并

*E@BB

安全'可行&与单纯使用支架植入联合

BC08

比较#该新颖的治疗方法显著延长门脉支架

的通畅期'降低了疾病进展的发生率'进一步提高了

D00

合并
*E@BB

患者的生存获益&
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