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摘 要!%目的& 探讨阿帕替尼联合肝动脉化疗栓塞术 !

G)+*24+G/1G1) +)G1)0+, 4/1H'1HI',0J+G0'*

#

<=.>

"

和支气管动脉灌注化疗 !

I)'*4/0+, +)G1)0+, 0*-(20'* 4/1H'G/1)+K6

#

@=A

" 对比
<=.>?@=A

治疗肝细胞癌
!

/1K+G'41,,(,+) 4+)40*'H+

#

L..

"肺转移的安全性及有效性' %方法& 纳入
!F#E

年
E

月至
!F#$

年
B

月在
丽水市人民医院(温州医科大学附属第一医院(浙江省人民医院和浙江省肿瘤医院四个中心收治的

$F

例
L..

肺转移患者#将患者按
#!#

随机分配到阿帕替尼联合
<=.>?@=A

!试验"组和
<=.>?@=A

!对照"

组' 最终#

BC

例患者纳入研究#其中试验组
DE

例#对照组
!%

例' 比较两组无进展生存期!

K)'5)1220'*"

-)11 2()M0M+,

#

NOP

"(疾病进展时间!

G0H1 G' K)'5)1220'*

#

<<N

"(总生存期!

'M1)+,, 2()M0M+,

#

3P

"(疾病控制率
!

Q021+21 4'*G)', )+G1

#

R.S

"(客观缓解率 !

'IT14G0M1 )12K'*21 )+G1

#

3SS

"(生活质量评分 !

U(+,0G6 '- ,0-1

#

V3W

"#以及治疗相关不良反应!

+QM1)21 1M1*G

#

=>

"的差异' %结果& 阿帕替尼联合
<=.>?@=A

试验组的
R.S

显著优于
<=.>?@=A

组!

E$:8CX!M2 !$:E%X

#

!

!

YC:C%D

#

NY":"DC

"#且总
=>2

发生率在两组间无明显
差异' 在患者生存预后方面#试验组的

NOP

(

<<N

和
3P

均优于对照组!

N

值分别为
":"D"

(

":"!%

(

":"!"

"'

%结论& 与
<=.>?@=A

相比#

<=.>?@=A

联合阿帕替尼用药组对肝细胞癌肺转移患者的疗效更佳# 生存
获益更大#且不增加

=>

的发生率#对患者的
V3W

无明显影响'
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肝细胞癌&

?@.=)'&@++-+=* &=*&A('E=

!

UNN

'是最

常见的原发性肝癌! 在全世界恶性肿瘤发病中列第

V

位!在恶性肿瘤相关死亡原因中列第
3

位#

2

$

( 肝切

除术)肝移植术和射频消融术是早期和中期
UNN

患

者主要的治愈性治疗方式! 对于晚期患者国际指南

则推荐局部联合系统性治疗! 包括肝动脉化疗栓塞

*

)*=(6&=)?@)@* =*)@*A=+ &?@E'@EC'+AT=)A'(

!

KONP

')放

疗)分子靶向治疗等 #

!W9

$

(

!"2%

版+原发性肝癌诊疗

规范,指出!对于中国肝癌分期方案中
"C

期&伴肝

外转移-的患者!

KONP

仍被推荐作为主要的姑息性

治疗方式之一#

3

$

( 肺是肝癌远处转移的最常见部位!

据报道
3$X

的肝外转移发生在肺部( 出现肺转移的

患者预后极差! 研究显示这些患者
#

年生存率为

#97V4

!

9

年生存率仅
37%4

#

0YV

$

( 对伴有肺转移
UNN

患者!支气管动脉灌注化疗&

C*'(&?A=+ =*)@*A=+ A(B-!

6A'( &?@E')?@*=.H

!

QOF

-也具有一定治疗意义 #

$

$

( 但

是!目前仍没有公认的针对晚期
UNN

肺转移这一人

群的具体治疗方案(因此!迫切需要一种能够延长患

者生存和控制晚期
UNN

肺转移的新型系统性治疗

方案(

近年来!免疫和靶向治疗&包括索拉非尼)仑伐

替尼)卡博替尼)雷莫芦单抗和阿帕替尼等-在晚期

UNN

治疗中发挥着越来越重要的作用#

ZY#9

$

( 其中!阿

帕替尼&

=.=)A(AC

-作为一种新型的抗血管生成小分

子! 能够有效抑制血管内皮细胞生长因子受体
!

&

5=6&-+=* @(>')?@+A=+ ,*'D)? B=&)'* *@&@.)'* !

!

[P\!

I]!

-!发挥抗血管生成的作用!从而抑制肿瘤的进

展( 大量的研究也表明阿帕替尼在各种类型的恶性

肿瘤中显示出良好的治疗潜力#

#3Y#$

$

( 近期的一项
"

期临床试验研究表明阿帕替尼联合
KONP

治疗中晚

期
UNN

患者是安全有效的!可以显著延长患者的无

进展生存期&

.*',*@66A'(!B*@@ 6-*5A5=+

!

:IJ

-

#

Z

$

( 最近!

阿帕替尼也被
!;!;

版 +

NJNL

原发性肝癌诊疗指

南,纳入晚期
UNN

二线治疗选择&

#O

类证据)

#

级

专家推荐-!且正式获批!进一步证实阿帕替尼在晚

期
UNN

中的重要价值( 但是!目前尚没有研究涉及

阿帕替尼联合
KONP

和
QOF

对
UNN

肺转移亚组人

群的疗效评价!因此!本研究旨在探讨阿帕替尼联合

KONP

和
QOF

治疗
UNN

肺转移的安全性和有效性(

#

资料与方法

)*)

研究对象

纳入
!;#0

年
0

月至
!;#$

年
V

月在丽水市人民

医院)温州医科大学附属第一医院)浙江省人民医院

和浙江省肿瘤医院四个中心收治的
UNN

肺转移患

者( 纳入标准为
$

年龄
!#Z

岁"

%

确诊的伴肺转移

的不可切除的
UNN

患者! 且拒绝使用索拉非尼"

&N?A+>!:-,?

肝功能评级%

O

级或
Q

级"

'QNSN

分

期为
N

期"

(PNL\ :J

评分%

;^2

分"

)

全身主要器

官功能正常( 排除标准为
$

前
3

周内接受过放疗或

化疗的"

%

患有其他类型恶性肿瘤的"

&

已经发生中

枢神经系统转移的"

'

未按本研究方案规定的剂量)

方法和疗程用药者或研究过程中接受其他抗肿瘤药

物的"

(

研究者出于安全性考虑而终止研究"

)

患者

要求退出本研究或研究过程中失访的( 利用随机数

字法将入组患者按
2"2

分配到试验组 &阿帕替尼联

合
KONP_QOF

治疗组-和对照组&单纯
KONP_QOF

治

疗组-(本研究获得多中心研究组长单位浙江省肿瘤

医院伦理委员会的批准 #

T`T+HH

伦理批件号%

F]Q!

!;#0!!0V

号&科-$( 所有患者在参加研究前均签署

知情同意书(

$09
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BQ:!M Q:N!D

W)1+<@1*< X+0<0*5 <0@1ASF C:$C!Q:YM C:YY!Q:MD <BQ:YN Q:C%#

Z0H1) -(*4<0'*A./0,S JU[F C"UD 8YU88 !
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BC:DD ":"D%

Z(*5 @1<+2<+202A(*0,+<1)+,U\0,+<1)+,F !$UY !CUN !

!
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!"#

研究方法

对照组的治疗方案!肝肿瘤行标准
WJ.=

治疗"

肺转移瘤行
[J]

" 动脉灌注化疗方案! 奥沙利铂

8""^8DQ @5

"雷替曲塞
!^C @5

"表阿霉素
CQ^NQ @5

#

化疗的剂量依据不同个体体表面积计算# 试验组的

治疗方案! 肝肿瘤的
WJ.=

治疗和肺转移瘤的
[J]

治疗同对照组"同时在第一次
WJ.=

治疗后的
M^$ S

口服阿帕替尼治疗$甲磺酸阿帕替尼片%$

DQQ @5

"

8

次
US

"连续服用
N

周%& 当
DQQ @5

每天一次剂量不

能很好地耐受时"调整剂量至
!DQ @5

"

8

次
US

& 对于

肝脏有存活病灶的患者" 在第一次治疗后至少
M^N

周再次行
WJ.=

治疗" 当观察到肝衰竭或肿瘤进展

后停止&在下一次
WJ.=

治疗前
8

天"停止服用阿帕

替尼"治疗后的
M^$ S

继续阿帕替尼治疗&疾病发生

进展后需继续服用阿帕替尼至少
!

个月&

!"$

观察指标和疗效评估

所有患者在治疗前和随访过程中均接受了实验

室指标检查$血常规'生化'凝血功能'肿瘤标志物等%'

对比增强计算机断层扫描(

4'@?(<1S <'@'5)+?/6

"

.W

%

和
U

或增强磁共振成像 (

@+5*1<04 )12'*+*41 0@+50*5

"

K_]

%等& 治疗后每
M^N

周进行一次对比增强
.W

或

K_]

检查"以评估肿瘤进展情况&患者的治疗情况根据

@_=.]GW

标准由经验丰富的放射科医生独立评估)

8"

*

"

并统计分析两组间目标病灶 $肺 %的疾病控制率

$

S021+21 4'*<)', )+<1

"

L._

% 和客观缓解率$

'\`14<0H1

)12?'*21 )+<1

"

3__

%& 其中"

L._

指至少有一次影像

学确认客观反应稳定疾病的患者比例" 包括完全缓

解 $

4'@?,1<1S )12?'*21

"

._

%'部 分 缓 解 $

?+)<0+, )1#

2?'*21

"

I_

%和局部稳定$

2<+\,1 S021+21

"

GL

%&

3__

指

在治疗过程中确认客观反应
._

和
I_

的患者比例&

阿帕替尼治疗相关的不良事件 $

+SH1)21 1H1*<

"

J=

%

根据美国国家癌症研究所通用不良事件术语标准

M:Q

版$

;+<0'*+, .+*41) ]*2<0<(<1#.'@@'* W1)@0*','56

.)0<1)0+ JSH1)21 =H1*<

"

;.]#.W.J= 9M:Q

%评定&

此外"我们还分析了两组患

者的无进展生存期$

?)'5)1220'*#

-)11 2()H0H+,

"

IVG

%' 疾病进展时

间 $

<0@1 <' ?)'5)122

"

WWI

%' 总 生

存期 $

'H1)+,, 2()H0H+,

"

3G

%'生活

质量$

a(+,0<6 '- ,0-1

"

b3Z

%之间的

差异&其中"

IVG

被定义为从初次

WJ.=

至第一次肿瘤进展或因任何原因死亡的时

间&

WWI

被定义为从初次
WJ.=

至第一次肿瘤进展

的时间&

3G

被定义为从初次
WJ.=

至末次随访或

患者死亡的时间&本研究以
IVG

为主要的疗效评价

指标&

生活质量评价采用欧洲癌症和治疗组织制定的

肿瘤生存质量调查表 $

=()'?1+* ')5+*0c+<0'* -') )1#

21+)4/ +*S <)1+<@1*< '- 4+*41)

"

=3_W.

% 的核心量表

$

bZb#.CQ

%

)

$%

*对患者进行测评& 量表通过
D

个功能

领域$躯体功能'角色功能'认知功能'情绪功能'社

会功能%和
%

个症状领域$疲乏'疼痛'恶心呕吐'呼

吸困难'失眠'食欲减退'便秘'腹泻'经济困难"以及

8

个整体健康状况领域对患者评分& 其中各功能领

域得分越高表明该功能越好" 而各症状领域得分越

高提示症状越严重" 整体健康状况领域得分越高表

明整体生命质量越好&

!"%

统计学处理

正态分布计量资料采用均值
&

标准差表示"非正

态分布计量资料采用中位数和四分位间距表示"组

间采用
<

检验及
K+**#d/0<*16!e

检验"计数资料采

用卡方检验或
V02/1)

确切概率法 & 采用
f+?,+*#

K101)

方法绘制
IVG

'

WWI

'

3G

曲线&统计分析和作图

采用
GJG %:!

和
_ M:Q:C

&

I'Q:QD

被认为差异有统计

学意义&

!

结 果

#"!

一般情况分析

入组的人群中"有
!

例患者自愿退出"

8

例患者

在研究期间使用其他抗肿瘤药物"

C

例患者在研究

期间失访&

NM

例患者纳入最终的分析"其中试验组

CD

例"对照组
!%

例& 两组患者的年龄'性别'病程'

肝功能分级'单侧
U

双侧肺转移情况差异均无统计学

意义$

W+\,1 8

%&

&'()* ! +',*)-.* /0'1'/2*1-,2-/, 34 20* 253 61378,

$DM
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!

!

?

@),A1)++ BC;<

!

#$DEFG

"

!C!%

!

BDH%G

"

"D!$<

I

J,1' K00. +L1'*05) $C;<

!

!"D""G

"

"C!% "D"E!

I

M,8+), (05/./17 E$C;<

!

FHD<$G

"

E<C!%

!

<ED$!G

"

NOD""E ED"""

JL4)*.)1+/01 HC;<

!

!!DHBG

"

"C!% "D""B

I

&P'05/1,6 4,/1 EEC;<

!

;EDF!G

"

EHC!%

!

B!D"BG

"

FDH;B "D"!H

Q/,**R), %C;<

!

!<D$EG

"

<C!%

!

E$D!FG

"

"D!B; "DB"H

J0,*+)1)++ ;C;<

!

HD<$G

"

"C!% "D!F<

I

J),',-R) ,1'C 0* '/SS/1)++ <C;<

!

EFD!HG

"

$C!%

!

!FDE;G

"

"DFB$ "DF%F

&10*)3/, FC;<

!

EEDF;G

"

"C!% "DE!"

I

T()*,66 ,'()*+) *),-./01+ !EC;<

!

B"D""G

"

!"C!%

!

BHD%BG

"

"D!;; "DB;"

!"!

疗效评估

在疾病缓解上#试验组的
Q>U

明显高于对照组

!

<$DEFG (+ !$D<%G

#

!

!

:FDF%;

#

?:"D";F

"#

TUU

比对

照组高#但差异无统计学意义!

;EDF;G (+ E$D!FG

#

!

!

:ED";"

#

?:"D;E"

"$ 试验组和对照组的生活质量

!

VTW

"评分分别为
;BDO$

和
;ED<$

#差异无统计学意

义!

.:ODHBF

#

?:OD;%E

"$

在患者生存预后评估方面# 试验组的
?XY

%

ZZ?

和
TY

比对照组更好!

?

值分别为
ODO;O

%

ODO!%

%

ODO!O

"

!

X/78*) E

"#提示阿帕替尼联合
Z&>2C[&\

治疗在晚

期肝癌肺转移患者中的价值$

!"#

不良反应

试验组和对照组均没有治疗相关的死亡或严重

&2

发生$ 两组间最常见的不良反应为栓塞后综合

征!包括恶心呕吐和腹痛"$ 综合分析发现试验组与

对照组的总体
&2

发生率差异没有统计学意义

!

BODOOG (+!BHD%BG

#

!

!

:OD!;;

#

?:OD;BO

"!

Z,P6) !

"$尽

管阿帕替尼治疗相关并发症的发生率相比于对照组

较高#但是这些
&2

在经过对症治疗和
C

或调整药物

剂量均得到了缓解或消除$

;

讨 论

J>>

的复发转移包括肝内复发和肝外转移#其

中肝内播散是最常见的复发模式$在肝外转移中#肝

癌肺转移是最常见的远处转移类型&

<

'

$ 多年来#索拉

非尼一直被用于晚期
J>>

的一线或辅助治疗&

%

'

$ 但

是#索拉非尼治疗转移性
J>>

的反应率!

>U

和
?U

"

仅为
HG

# 常见的不良反应和有限的药物疗效限制

了索拉非尼的广泛应用&

!E]!E

'

$ 更重要的一点是
J>>

肺

转移患者易对索拉非尼产生耐药&

!!]!;

'

$ 尽管
!OE%

版

(原发性肝癌诊疗规范) 对远处转移的晚期
J>>

提

出了许多治疗措施# 但是目前仍没有公认的标准治

疗方案$本研究中#我们比较了阿帕替尼联合
Z&>2C

[&\

与
Z&>2C[&\

对合并肺转移的晚期
J>>

患者

的安全性和有效性$我们的研究结果表明#与
Z&>2C

[&\

相比# 阿帕替尼联合
Z&>2C[&\

治疗合并肺转

移的晚期
J>>

患者安全有效#联合治疗能提升患者

的
?XY

%

ZZ?

和
TY

#且不增加非预期的严重并发症$

尽管
Z&>2

已成为
J>>

非手术治疗的首选#但

是其不被认为是一种治愈性的治疗方

式#因为常规的化疗栓塞通常不能完全

杀死肿瘤细胞$

Z&>2

治疗后产生的缺

氧环境可能会刺激新生血管的生成&

!F

'

$

研究报道
Z&>2

治疗后
^2_X

和碱性

成纤维细胞生长因子 !

P,+/- K/P*0P6,+.

7*0`.R K,-.0*

#

P!X_X

"水平的显著升高#

进一步刺激
^2_XU!

磷酸化# 产生促

血管生成作用 &

!<

'

$ 抑制
^2_XU!

和阻

断
^2_X

刺激的内皮细胞迁移和增殖

可以降低肿瘤微血管密度并促进细胞

凋亡$ 因此#抑制肿瘤细胞中
^2_X

的

$%&'() * +,) -(.&()//%.0!1()) /'(2%234567

!

8%9) 8. -(.&()//%.05:7 30; .2)(344 /'(2%2345<7 %0 8,) -38%)08/ =%8,
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高表达可能是提高
<=.>

疗效的重要环节之一! 阿

帕替尼作为一种强大的
9>?@A!

抑制剂"其亲和力

是索拉非尼的
8"

倍" 能抑制
9>?@A!

产生抗血管

生成和抗肿瘤的作用#

B

$

! 因此"阿帕替尼联合
<=.>

理论上能够产生更强大的抗肿瘤作用!

临床上"阿帕替尼联合
<=.>

治疗
C..

已有多

项临床研究报道! 最近的一项
!

期临床试验研究也

表明阿帕替尼联合
<=.>

治疗中晚期
C..

患者是

安全的#

B

$

! 另一项回顾性的多中心研究也显示相比

于单纯
<=.>

" 阿帕替尼联合
<=.>

对门静脉癌栓

患者有效"能够显著提升门静脉癌栓
D

型和
.

型的

中位生存期%

D

型&

8!:!

个月
!E2 $:F

个月"

GHI:""8

'

.

型&

8J:$

个月
E2 $:!

个月"

GK":""L

(

#

!L

$

! 先前的研究

表明血液中的
9>?@

水平与
C..

的肺转移发展有

关 #

!$M!B

$

"而阿帕替尼高选择性抑制
9>?@A!

可能对

阻止恶性肿瘤肺转移有效! 最近的一项研究发现阿

帕替尼治疗
!B

例仅有肺转移的晚期
C..

患者的

G@N

优于
!"

例无肺转移的晚期
C..

患者 %

CAK

":J8L

"

%FO.P

&

I:#QQRI:L%L

"

S'5!)+*T GHI:II#

("

3AA

显示出类似的结果%

!#:QO!E2 F:IO

"

GKI:I#%

(

#

!%

$

"提示

这类人群可以从阿帕替尼治疗中获益!

U'2/0V+

等#

$

$

报道了通过肝和支气管动脉灌注化疗成功减缓了

C..

肺转移患者的疾病进展" 延长了患者的生存"

提示
D=P

在
C..

肺转移瘤中具有一定价值! 本研

究表明" 阿帕替尼联合
<=.>WD=P

在治疗合并肺转

移晚期
C..

患者有一定的客观疗效和明显的生存

获益"主要的评价指标包括
G@N

)

<<G

)

3N

和
X.A

均

优于单纯
<=.>WD=P

治疗" 进一步证明了血管生成

抑制剂阿帕替尼联合
<=.>WD=P

可以有效抑制肿瘤

外周血管的生成"延缓肿瘤进展!

先前的研究发现不同治疗方案的选择会引起恶

性肿瘤患者的负性情绪进而影响患者总体健康状况

和生活质量 #

JI

$

! 本研究结果显示阿帕替尼联合

<=.>WD=P

组与
<=.>WD=P

组在
Y3S

上可比" 说明

增加用药不会影响患者的生活质量! 本研究也发现

使用阿帕替尼治疗常见的
=>

包括血压升高) 手足

综合征)腹泻)以及声音嘶哑等"尽管手足综合征及

高血压发生率相比于对照组高" 但这些并发症均可

通过暂停给药) 调整给药剂量及对症处理等逆转和

控制"且未发现非预期的特殊
=>

"进一步提示阿帕

替尼联合
<=.>WD=P

治疗
C..

肺转移患者的安全性!

综上所述" 阿帕替尼联合
<=.>WD=P

相比于

<=.>WD=P

" 能明显改善合并肺转移的晚期
C..

的

生存)预后和
X.A

"且对治疗相关
=>

的发生率和总

体的
Y3S

未表现出不利影响! 我们的研究结果表

明" 阿帕替尼联合
<=.>WD=P

在治疗伴肺转移的

C..

患者上是一个安全)有效的治疗选择! 同时"针

对联合治疗有效的患者" 寻找潜在的生物标志物预

测治疗疗效"也是未来重要的研究方向!
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