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方案治疗中晚期肝细胞肝癌
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的疗效和安
全性& $方法%
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年
!

月至
!&#$

年
A

月"纳入
B%

例中晚期
D//

患者并随机分为两组"

F

组
C+G

!$H=>?4=

方案治疗" 卡培他滨
#&&&I6JI

!

" 口服"

!

次
JK

"

K

#

!K

#A

' 奥沙利铂
#%&I6JI

!

" 静脉点滴"

K

#

"

!#K

为
#

个周期&

L

组
C+G!MH@4?@4=A

方案治疗"奥沙利铂
NBI6JI

!

"静脉点滴 "

K

<

'亚叶酸钙
!""I6JI

!

"静滴
!0

后予氟尿嘧啶
A""I6JI

! 静推"后续
M""I6JI

! 持续静滴
!0

"

K

<

(

K

!

"每
!

周为
<

个
周期& 比较两组患者的疗效及不良反应& $结果%

F

组客观缓解率为
<A:NO

"疾病控制率为
BP:!O

"

#

年生存率为
AA:#O

'

L

组客观缓解率为
#B:AO

"疾病控制率为
B%:PO

"

#

年生存率为
%$:$O

'两组各项
指标差异均无统计学意义)

Q"&:&B

*&

F

组主要不良反应为骨髓抑制(消化道反应(肝功能损害(神经
毒性和手足综合征"

L

组主要不良反应为骨髓抑制( 消化道反应( 肝功能损害和神经毒性"

=>?4=

组不良反应评分较
@4?@4=A

组低)

Q#&:&B

*& $结论%
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方案治疗中晚期
D//

疗效和标准方
案

@4?@4=A

相当"总体不良反应较轻"患者生活质量较高"依从性较好"值得进一步研究&
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我国是肝细胞肝癌)

D//

*发病率最高的国家"

每年新发和死亡人数均占全球总数的
BBO

左右& 根

据
!&<B

年,肿瘤登记年报-

$

<

%报道数据"我国
D//

发病率居恶性肿瘤第
A

位"死亡率居第
%

位"且发病

率和死亡率均随年龄增长呈增加趋势" 随着我国老

龄人口日益增多"可以预见
D//

的防治仍将面临严

NMN
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峻挑战!虽然随着诊断水平的提高"越来越多的早期

病例被及时发现而获得根治性手术机会" 同时近年

在分子靶向治疗方面的进展也使越来越多的
'((

患者获益"但是对于大多数中晚期
'((

来说"如何

提高疗效#延长生存"仍是全世界面临的一大难题!

化疗是肿瘤治疗的主要手段之一" 然而" 由于

'((

的异质性及病因的多样性"其对化疗药物具有

较高的耐药性"使得系统化疗鲜有提高
'((

患者生

存的报道"一直以来化疗主要用于局部治疗$肝动脉

栓塞化疗和门静脉灌注化疗等%!

!&#%

年一项我国学

者主导的前瞻性#多中心随机对照
!

期临床研究&

!

'首

次提示应用
)*+)*,-

方案系统化疗可以使晚期

'((

患者客观疗效和生存获益! 目前该方案已在我

国获批用于不适合手术切除或局部治疗的晚期或转

移性
'((

的系统治疗!

卡培他滨是一种口服的新型氟尿嘧啶类药物"

能达到甚至超过
.!

氟尿嘧啶
/.!)01

持续静脉给药的

效果"同时因其不良反应较轻"口服方便 &

%

"

-

'等优点"

而日益受到医患的青睐! 在胃癌#结直肠癌中"已被

证实与奥沙利铂联合氟尿嘧啶
2

亚叶酸钙的经典方

案疗效相当"且不良反应较低! 但目前在
'((

治疗

方面"尚无
,3+*,

方案与标准
)*+)*,-

化疗方案

对比的报道!基于以上背景和目前
'((

临床治疗现

状" 我们进行了此项临床观察" 以期为临床选择

,3+*,

方案治疗
'((

提供更多的依据和参考"在

控制病情的同时"最大可能地改善生存质量!

#

资料与方法

!"!

一般资料

!&#%

年
!

月至
!&#$

年
-

月"按(中国肝癌临床

诊断标准)"

.%

例经
(4

#肝动脉造影#

5)6

或肝穿刺

活检病理检查诊断为不能手术的中晚期
'((

"应用

随机数字表法随机分为
5

#

7

两组"

5

组
89:!$;

采用

,3+*,

方案治疗"其中男性
!&

例"女性
$

例"年龄

%!"$#

岁" 中位年龄
.<

岁*

7

组
/9:!<;

采用
)*+!

)*,-

方案治疗"其中男性
#=

例"女性
$

例"年龄

%%"<=

岁"中位年龄
..

岁! 所有病例均有客观可测

量的肿瘤病灶"

3(*>

评分为
""!

分"血常规#肝肾

功能及心电图基本正常!

5

#

7

两组患者各项资料差

异无统计学意义!

!"#

治疗方法

5

组!采用标准
,3+*,

方案进行系统化疗"具

体 为 + 奥 沙 利 铂
?%"@A2@

! 静 滴 "

B

?

* 卡 培 他 滨

?&&&@A2@

! 口服"

!

次
2B

"

B

?

"B

?-

"

%

周为
?

个周期!

7

组+采用
)*+)*,-

方案进行化疗"具体为+奥沙利

铂
C.@A2@

! 静滴"

B

?

*亚叶酸钙
!&&@A2@

! 静滴
!D

"

B

?

#

B

!

*氟尿嘧啶
-&&@A2@

! 静推"继以
<&&@A2@

! 持续静

滴
!!D

"

B

?

#

B

!

"每
!

周为
?

个周期! 系统化疗持续至

患者出现病情进展或不可耐受的不良反应" 如未出

现病情进展或不可耐受的不良反应" 则
,3+*,

方

案应用
<

个周期停止"

)*+)*,-

方案应用
=

个周期

停止! 化疗前常规给予
.'4!%

受体拮抗剂预防性止

吐!

!"$

评价标准及定义

化疗前后均进行血常规# 肝肾功能和心电图等

检查!

,3+*,

方案每
!

个周期#

)*+)*,-

方案每
%

个周期进行
(4

或
EFG

检查以评价疗效! 按照
F3!

(GH4#I&

版评价疗效 &

.

'

"分为完全缓解
8(F1

#部分缓

解
86F1

#疾病稳定
8HJ1

和疾病进展
86J1

! 以
(FK6F

为

客观缓解率
8*FF1

"以
(FK6FKHJ

计算疾病控制率

$

J(F

%!按
L(G!(4(53-I&

版评价不良反应"分为
&"

-

级! 神经系统毒性参照奥沙利铂专用
+MNO

神经病

变分级标准进行评定&

<

'

"不良反应积分+按严重程度

依次分为+

&

#

#

#

!

#

%

#

-

度" 对应积分为+

&

#

#

#

!

#

%

#

-

分!

疾病进展时间$

446

%定义为从化疗开始至影像

学检查发现肿瘤进展的时间! 总生存期$

*H

%指化疗

开始至死亡或末次随访的时间! 随访采取来院复查

或电话询问方式"随访截止于
!&#$

年
-

月
!!

日!

!"%

统计学处理

应用
H6HH#=I&

版统计学软件进行处理"两组率

和构成比比较使用
"

! 检验*计量资料用
!#P

表示"组

间比较采用
Q

检验" 生存期分析采用
RSTUS9VEMOMW

法"

6$&I&.

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

近期疗效

两组均无因不能耐受的不良反应而停止治疗的

患者!

5

组中有
##

例患者在治疗期间达
6J

"未完成

全部化疗周期" 其余
!<

例患者均完成
<

个周期化

C<=
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=*()> F C+G!$E # H ## ## IC#J:IE <KCIL:!E

=*()> M C+G!KE " H <" <! HC<H:JE <HCI%:LE

!"#$%& ' ($%)")*+ ,$%)- ./ 0%.$1 2 *34 0%.$1 5

疗!其中
/? <

例
C%:$DE

!

@? %

例
C<<:<DE

!

AB <!

例

C%$:<DE

!

4??

为
<H:JD

!

B/?

为
IL:!D

"

M

组中有
<!

例患者在治疗期间达
@B

! 未完成全部化疗周期!其

余
<H

例患者均完成
L

个周期化疗! 其中
@? H

例

C<I:HDE

!

AB <"

例
C%J:IDE

!

4??

为
<I:HD

!

B/?

为

I%:LD

#

N,O-2 <

$!

F

%

M

两组相比!

4??

&

!

!

GH%:&I

!

@G

&:<K%

$和
B/?

&

!

!

G%L:<<

!

@G&:!I<

$均无显著性差异'

676

生存情况

截至
!&<$

年
H

月
!!

日!

F

组
!$

例患者的中位

NN@

&

PNN@

$为
<<!Q

!中位
4A

&

P4A

$为
!$%Q

!

<

年生

存率为
HH:<D

!

%

年生存率
$:H<D

"

M

组
!K

例患者的

PNN@

为
LLQ

!

P4A

为
!H$Q

!

<

年生存率为
%$:$D

!

%

年生存率为
%:JJD

!两组各有
<

例患者存活!生存期

均已达
<I&&Q

(两组相比!

PNN@C!

!

GII:%<

!

@G&:<%HE

%

P4AC!

!

GK!:&J

!

@G&:<$!E

均无显著性差异)见
R16)*2 <

"

678

不良反应

I%

例患者均可评价不良反应! 其中
F

组呕吐%

中性粒细胞降低及口腔黏膜炎评分均显著低于
M

组!

F

组周围神经感觉障碍与
M

组无显著性差异!

手足综合征在
F

组明显!但均为
"S#

级! 且可通过调节卡培他滨剂量及维

生素治疗控制" 两组均未出现
H

级不

良反应!未观察到乙肝病毒的再激活!

亦无化疗相关性死亡&

N,O-2 !

$"

679

一般状况评分!

T@A

"

两组完成预定疗程治疗前后
T@A

评分变化的比较!

F

组
T@A

评分治疗

后
CJ<:!"!!:!IE

较治疗前
C$":H"!!:KIE

明

显改善
CUG!:I%H

!

@G":"<IE

"

M

组
T@A

评

分治疗后
C$I:I"!%:HIE

较治疗前
CKL:""!

%:%IE

明显提高
CUG!:<"!

!

@G":"H<E

!且
F

组较
M

组
T@A

评分提高更显著
CUG

!:%<I

!

@G":"!!E

"

%

讨 论

近年来!对于晚期
V//

的研究主

要集中在局部治疗和靶向治疗方面!

也取得了一些进展! 但并未从整体上

改善
V//

的生存!尤其对于大多数的

中晚期
V//

患者来说!局部治疗的禁

忌证以及靶向治疗的可行性都大大降低了他们获得

有效治疗的可能性! 对于我国的
V//

患者更是如

此"同时!多种传统化疗药物与最佳支持治疗相比未

证明有生存获益!且一般认为
V//

对传统的化疗药

物不敏感!除了
V//

细胞本身存在着天然的多药耐

药性之外!

V//

患者多有乙型
S

丙型肝炎% 肝硬化等

基础肝病!肝功能受到损害!肝细胞对药物的代谢解

毒作用较差! 明显限制了化疗给药的剂量强度和密

度!影响药物疗效*

$

!

J

+

!所以!

V//

系统化疗方面的进

展一直乏善可陈!多年来无标准药物和方案可循)

随着新一代的细胞毒性药物
C

如,奥沙利铂-卡

培他滨%吉西他滨及替吉奥等
E

的相继问世!先后有

多项研究证明!它们对多种消化道肿瘤&胃癌%结直

肠癌% 胰腺癌等$ 的疗效突出! 从而引发了人们对

V//

系统化疗的重新审视和思考! 也基于为广大

V//

患者提供切实可行%行之有效的治疗手段的考

虑! 近年陆续有
V//

全身系统化疗的研究开展!最

值得一提的就是
!&<%

年在临床肿瘤学杂志&

'/4

$

上发表的国际多中心的
WF/V

临床研究 *
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

证明了
'()'(*+

方案系统化疗可以为晚期
,--

患者带来病情局部控制和生存获益!且安全有效!具

有重要价值" 依据该研究的阳性结果!

'()'(*+

方

案已被多个权威学会一致推荐用于治疗中国晚期

,--

#

.

!

#&

$

"同时奥沙利铂也成为全球首个获批的用于

,--

系统化疗的药物! 为晚期
,--

的系统治疗带

来了突破与新希望"

卡培他滨作为新一代的氟尿嘧啶类口服药物!

能在肿瘤组织内选择性激活! 具有明显的细胞靶向

性和模拟
/!'0

持续静脉滴注的药代动力学特性"由

于其疗效确切!不良反应少!已成为胃肠道恶性肿瘤

化疗的基本用药#

%

!

##

!

#!

$

" 考虑到卡培他滨与
/!'0

具

有相同的抗肿瘤机理!理论上抗肿瘤效果不差于
/!

'0

!甚至可能更优!不良反应可能更小!耐受性更

好! 且已有权威研究证明
*1)(*

方案应用于
,--

具有可行性! 但目前的指南推荐的标准系统化疗方

案仍为%

'()'(*+

! 关于
*1)(*

方案与
'()'(*+

方案的直接对比仍缺乏研究数据! 从循证医学角度

出发!我们进行了此项临床观察"

根据本研究结果!

*1)(*

方案与
'()'(*+

方

案比较!

*1)(*

方案疗效略优于
'()'(*+

方案!

但差异无统计学意义" 前者减轻了静脉炎! 减少了

静脉穿刺和置管的风险和并发症! 并且口服给药方

便!利于门诊治疗!具有更佳的经济卫生比#

%

!

#%

$

"在患

者生活质量评估方面!

*1)(*

方案以其更短的住院

时间和可口服的便利性等特点!更易被患者接受!具

有更好的依从性#

#%

$

!且治疗后患者
234

评分改善更

多"综上!

*1)(*

方案也是
,--

系统化疗可行的方

案!值得扩大样本含量进一步观察研究"
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