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雷替曲塞联合奥沙利铂经 TACE治疗不可
切除肝癌患者的疗效评价
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揖摘要铱 目的 探讨雷替曲塞联合奥沙利铂经动脉化疗栓塞术渊TACE冤治疗不可切除肝癌患者的临
床疗效和安全性遥方法 收集经病理检查证实或临床诊断的不可手术切除原发性肝癌患者 53例袁分为观
察组渊n=18袁2013年 3月要2014年 4月冤袁予雷替曲塞渊3 mg/m2冤联合奥沙利铂渊85 mg/m2冤尧表柔比星 10 mg
行 TACE治疗曰对照组渊n=35袁2012年 1月要2014年 4月冤袁予 5蛳FU渊600 mg/m2冤联合 DDP渊40 mg/m2冤尧表柔
比星 10 mg行 TACE治疗遥 末次随访时间为 2015年 4月 30日遥 主要研究终点是中位无进展生存期
渊mPFS冤袁次要终点是院淤术后 1个月的疗效评价曰于不良反应的评价遥 结果 观察组和对照组的 mPFS分
别为 10.3个月尧7.2个月渊P=0.047冤袁疾病有效率渊RR冤分别为 77.8%尧77.1%渊P>0.05冤袁疾病控制率渊DCR冤
分别为 94.4%尧97.1%渊P>0.05冤曰两组的主要不良反应为发热尧恶心呕吐尧肝区疼痛尧骨髓抑制及转氨酶升
高等袁差异均无统计学意义渊P>0.05冤遥 结论 将雷替曲塞联合奥沙利铂应用到 TACE治疗中可显著延长
不可切除肝癌患者的无进展生存期袁值得进一步研究遥

揖关键词铱 雷替曲塞曰 原发性肝癌曰 动脉灌注化疗栓塞术曰 无进展生存期
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Transcatheter arterial chemoembolization using raltitrexed plus oxaliplatin for the treatment of
inoperable primary hepatic carcinomas院 evaluation of its effect HE Hong蛳jie袁 SONG Lei袁 ZHAO Dan蛳
yi袁 WU Jie袁 XIA Pei. Department of Interventional Radiology袁 Second Affiliated Hospital of Dalian Medical
University袁 Dalian袁 Liaoning Province 116027袁 China

Corresponding author院 SONG Lei袁 E蛳mail院 songlei_1975@126.com
揖Abstract铱 Objective To investigate the clinical efficacy and safety of transcatheter arterial

chemoembolization 渊TACE冤 using raltitrexed plus oxaliplatin in treating inoperable primary hepatic
carcinomas. Methods A total of 53 patients with pathologically蛳proved or clinically蛳confirmed inoperable
primary hepatic carcinoma were collected. The patients were divided into the study group 渊n=18冤袁 who were
admitted to author爷s hospital during the period from March 2013 to April 2014 and were treated with TACE
using raltitrexed 渊3 mg/m2冤袁 oxaliplatin 渊85 mg/m2冤 and epirubicin 10 mg袁 and the control group 渊n=35冤袁
who were admitted to author爷s hospital during the period from January 2012 to April 2014 and were treated
with TACE using 5蛳FU 渊600 mg/m2冤袁 DDP 渊40 mg/m2冤 and epirubicin 10 mg. The end of the follow蛳up period
was April 30袁 2015. The primary study endpoint was progression free survival 渊PFS冤 time袁 and the secondary
study endpoints were 渊1冤 the evaluation of the efficacy one month after the treatment and 渊2冤 the evaluation
of adverse reactions. Results The median PFS values of the study group and the control group were 10.3
months and 7.2 months respectively 渊P=0.047冤. The response rate 渊RR冤 of the study group and the control
group were 77.8% and 77.1% respectively 渊P>0.05冤袁 and the disease control rate of the study group and the
control group were 94.4% and 97.1% respectively 渊P>0.05冤. The main adverse reactions in the two groups
were fever袁 nausea and/or vomiting袁 pain in the liver region袁 bone marrow suppression and elevation of
transaminase袁 but the differences between the two group s were not statistically significant 渊P >0.05冤.
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原发性肝癌渊PHC冤是世界范围内比较常见的恶
性肿瘤袁我国肝癌患者占世界发病的 50%以上咱1暂遥由
于肝癌早期症状不典型袁恶性程度高袁可经根治性
切除的患者不足 20%咱2暂遥 经动脉灌注化疗栓塞术
渊TACE冤是不可切除的中晚期肝癌患者的主要介入
治疗手段咱3暂遥临床常用的化疗药物有铂类尧氟尿嘧啶
类及阿霉素类等遥 雷替曲塞为抗代谢类叶酸类似
物袁是胸甘酸合成酶特异性选择性抑制剂袁现临床
中主要用于晚期结肠直肠癌的治疗遥 我们将雷替曲
塞应用在肝癌 TACE的化疗方案中袁与传统的方案
进行对比分析袁报道如下遥

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2012 年 1 月至 2014 年 4 月就诊于我科
53例原发性肝癌并接受 TACE治疗的患者资料遥入
组患者符合以下标准院经活检组织细胞学或病理学
明确诊断为原发性肝癌或按原发性肝癌诊疗规范

渊卫生部 2011年版冤咱4暂临床诊断为原发性肝癌曰肝功
能 Child蛳Pugh A 级或 B 级袁ECOG臆2 分袁 总胆红
素约40 滋mol/L袁白细胞计数逸3.5伊109/L袁血红蛋白逸
8.0 g/L袁血小板计数逸70伊109/L曰无严重的心血管疾
病尧无活动性胃肠出血尧无明显的凝血功能障碍尧无
合并其他恶性肿瘤尧无对治疗药物过敏曰预计生存期
>3个月袁无 TACE手术禁忌证遥将患者分为 2组袁观
察组渊n=18袁2013年 3月要2014年 4月冤袁予雷替曲
塞渊3 mg/m2冤尧奥沙利铂渊85 mg/m2冤尧表柔比星 10 mg
行 TACE 治疗曰对照组渊n=35袁2012 年 1 月要2014
年 4 月冤袁予氟尿嘧啶渊5蛳FU冤渊600 mg/m2冤尧顺铂
渊40 mg/m2冤尧表柔比星 10 mg行 TACE治疗遥两组患
者的临床资料有可比性渊表 1冤遥
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 在实施局部麻醉后袁采用Seldinger
法经皮股动脉穿刺袁 导丝引导将 4 F导管置人腹腔
干袁高压注射器造影明确肿瘤大小尧位置尧数目尧供
血及染色情况袁插管至肿瘤供血动脉灌注化疗药物遥
观察组院雷替曲塞渊3 mg/m2冤尧奥沙利铂渊85 mg/m2冤
对照组院5蛳FU渊600 mg/m2冤尧顺铂渊40 mg/m2冤遥 两组

分别沿导管缓慢注入碘化油 10耀20 ml联合表柔比
星 10 mg混合乳剂行栓塞治疗遥 术后常规予保肝尧
护胃尧补液支持等治疗遥 观察患者术后有无恶心呕
吐尧肝区疼痛尧发热等不良反应袁及时对症处理袁术
后第 4天复查血常规及肝肾功能遥
1援2.2 疗效评价和不良反应观察 所有患者在术

后 员个月接受上腹部增强 CT或 MRI检查渊治疗前
后采用相同的检查方法冤袁 根据改良的实体瘤疗效
评价标准渊mRECIST冤咱5暂进行疗效评价袁分为完全缓
解渊CR冤尧部分缓解渊PR冤尧疾病稳定渊SD冤和疾病进展
渊PD冤遥 CR被定义为所有目标病变在动脉增强期消
失袁PR被定义为可见的目标病灶渊动脉期强化的病
灶冤的直径总和缩小逸30豫袁PD被定义为目标病灶
渊动脉期强化的病灶冤的直径总和增加逸20豫或出现
新病灶袁SD被定义为缩小未达 PR或增加未达 PD遥
以 CR+PR 计算有效率渊RR冤 袁以 CR+PR+SD 计算
疾病控制率渊DCR冤遥 介入术后第 4天复查血常规及
肝肾功能袁根据化疗药物不良反应分级标准渊NCI蛳
CTCAE 4.0冤评价血液不良反应及肝肾功能损害遥 当
疗效评价为 PR尧SD或 PD袁 具备再次行 TACE的指
征袁 直至疗效评价 CR或出现肝功能 Child蛳Pugh C
级或不可耐受的并发症遥 当疗效评价达 CR袁则不需
治疗袁每 3个月随诊复查遥 本研究主要终点是无进
展生存期渊PFS冤袁次要终点是院淤术后 1个月的疗效
评价曰于不良反应的评价遥 末次随访日期为 2015年
4月 30日遥
1.3 统计学分析

应用 SPSS 17. 0 软件进行处理袁计量资料采用
t检验袁计数资料采用 字2检验袁数据分析通过描述性
统计渊平均值和标准偏差冤袁生存分析通过Kaplan蛳Meier

Conclusion TACE using raltitrexed plus oxaliplatin can significantly extend the progression free survival
time of patients with inoperable primary hepatic carcinoma袁 and this technique is worth to be further studied.
渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员6袁 25院 40鄄43冤

揖Key words铱 raltitrexed曰 primary hepatic carcinoma曰 transcatheter arterial chemoembolization曰
progression free survival

参数 观察组渊n=18冤 对照组渊n=35冤 P值
年龄/岁 56依10 61依11 0.164
性别/例渊男 颐 女冤 15 颐 3 31 颐 4 0.594
TACE/次 3.4依1.8 3.8依1.4 0.363
肝炎病毒/例渊有/无冤 14/4 31/4 0.299
病灶最大径/cm 5.6依3.3 6.8依3.6 0.272
病灶数/例渊多/单冤 10/8 13/22 0.20
Child蛳Pugh分级/例渊A/B冤 15/3 32/3 0.378
BCLC分数/例渊A/B/C冤 4/10/4 11/20/4 0.528

表 1 两组患者临床资料比较
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组别
毒性分度渊玉/域/芋/郁冤

发热 恶心呕吐 肝区疼痛 白细胞减少 转氨酶升高

观察组 2/2/0/0 3/2/0/0 7/0/0/0 2/2/1/0 10/2/1/0
对照组 4/5/0/0 5/4/0/0 14/2/0/0 7/2/2/0 18/4/1/0

表 2 观察组和对照组 TACE术后不良反应分析 渊例冤

方法进行分析袁log蛳rank方法用来评估不同组之间
的统计学意义遥 P值小于 0.05被认为是有统计学
意义遥

2 结果

2.1 近期疗效

术后 1个月行近期疗效的评估遥 观察组获 CR
2 例袁PR 12 例袁SD 3 例 袁PD 1 例 袁RR 77.8% 袁DCR
94.4%曰对照组获 CR 1例袁PR 26例袁SD 7例袁PD 1 例袁
RR 77.1%袁DCR 97.1%遥 两组 RR尧DCR比较差异无
统计学意义渊P>0.05冤遥
2.2 PFS

治疗组和对照组的中位 PFS 渊mPFS冤 分别为
10.3个月和 7.2个月袁差异有统计学意义渊P=0.047冤遥
见图 1遥

2.3 不良反应

两组患者术后不良反应见表 2袁主要不良反应
为发热尧恶心呕吐尧肝区疼痛尧骨髓抑制及转氨酶升
高等袁绝大多数为玉~域级袁未见郁级不良反应袁组
间差异均无统计学意义渊P>0.05冤遥其中最常见的不
良反应为转氨酶升高渊观察组 13 例袁72.2%曰对照
组 23例袁65.7%冤袁 两组各有 1例发生芋度转氨酶
升高遥 骨髓抑制主要表现为白细胞减少渊观察组
5 例袁27.8%曰对照组 11 例袁31.4%冤袁芋度骨髓抑制
分别有 2例和 1例遥观察组 5例渊27.8%冤尧对照组9
例渊25.7%冤发生恶心呕吐袁均较轻微遥 发热尧肝区疼
痛考虑为栓塞后不良反应袁均较短暂并可接受遥 见
表 2遥

3 讨论

PHC发病隐匿袁早期诊断困难袁仅 20%患者诊
断时有手术机会遥 TACE已成为不可手术切除肝癌
患者的主要治疗方法咱6暂遥 传统应用于 TACE中的化
疗药物有铂类尧氟尿嘧啶类及阿霉素类等遥 随着更
多抗肿瘤新药的问世袁尝试应用新的药物治疗中晚
期肝癌已成为肝癌医者关心的内容遥

奥沙利铂是第 3代铂类抗肿瘤药物袁具有体外
广谱细胞毒性及体内抗肿瘤活性遥 研究发现袁奥沙
利铂通过上调促凋亡蛋白 Bax 而抑制抗凋亡蛋白
Bcl蛳2的表达袁诱导肝癌细胞株 HepG2凋亡咱7暂遥 丁小
南等咱8暂比较奥沙利铂与顺铂经 TACE 治疗肝癌疗
效袁结果证实两者在疾病控制率尧不良反应上无明
显差异袁对肾功能不全者建议使用奥沙利铂遥 近年
来国内多项报道证实奥沙利铂单药及联合方案经

TACE 治疗中晚期肝癌疗效明确且不良反应可耐
受袁如颜鹏等咱9暂应用奥沙利铂及重组人血管内皮抑
素介入治疗原发性肝癌尤其是富血管肿瘤疗效显

著袁多数富血管肿瘤患者通过联合药物灌注治疗后
疗效达到 CR和 PR袁生存时间 6个月以上患者达到
57.1%渊16/28冤袁可以有效提高生存时间遥乔彬彬等咱10暂

应用 TACE术中灌注奥沙利铂尧氟尿嘧啶尧吡柔比星
治疗原发性肝癌 65例袁患者的 mPFS为 11.5个月袁
中位总生存期渊OS冤为 18.5个月遥
雷替曲塞是 1996年在英国上市的主要用于结

肠直肠癌的药物袁2010年我国 SFDA批准使用遥 该
药为一种喹啉叶酸盐类似物袁是特异性的胸腺嘧啶
合成酶抑制剂袁 主要通过抑制细胞内 DNA合成过
程中的一种关键酶要要要胸苷酸合成酶渊TS冤的活性袁
从而导致 DNA断裂和细胞死亡袁进而达到抗肿瘤的
作用遥 此外袁雷替曲塞进入细胞后被转化成聚谷氨酸
盐形式贮存在细胞内袁抑制 TS的活性尧延长抑制时
间而提高抗肿瘤活性袁药物半衰期达 148耀379 h咱11蛳13暂袁
因此雷替曲塞可以有较长的化疗间歇期袁3 mg/m2袁
每 3周 1次遥
有关雷替曲塞应用于 PHC 的报道非常之少遥

Rougier等咱14暂应用雷替曲塞单药静脉化疗治疗原发
性肝癌袁其中 12例获得 SD袁16例 PD袁无 CR尧PR病
例遥 Ferrari等咱15暂应用雷替曲塞联合表柔比星尧顺铂
静脉化疗治疗 5例原发性肝癌袁 其中 2例部分缓
解遥 以上 2份报道均因病例数较少而未得到广泛认
可遥 我国学者唐杰等咱16暂最近报道了对比雷替曲塞联
合奥沙利铂与氟脲苷联合奥沙利铂临床疗效与安

全性袁结果显示两组间近期疗效及不良反应无明显

图 1 对照组和观察组 PFS的比较
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差异袁 雷替曲塞组与氟脲苷组 mPFS分别为 7个月
和 5个月袁组间差异无统计学意义遥 本中心为进一
步明确雷替曲塞在肝癌 TACE治疗中是否有疗效袁
将原发性肝癌行 TACE 治疗的患者分为雷替曲塞
联合奥沙利铂组和 5蛳FU联合顺铂组行对比分析遥
结果显示在近期疗效方面袁观察组和对照组在术后
1个月 RR尧DCR方面无明显差异遥 原因可能是在近
期疗效段栓塞治疗比灌注化疗占有更重要地位袁化
疗药物的疗效更多地体现在患者 mPFS和总生存期
的改善遥本研究中观察组与对照组mPFS分别为 10.3
个月和 7.2个月袁 观察组较对照组mPFS延长 3.1个
月袁差异具有统计学意义遥 我们研究结果初步提示
雷替曲塞联合奥沙利铂方案可能在远期疗效方面

优于传统 5蛳FU联合顺铂组遥 当然这样的结论还需
未来更多的研究加以证实遥

既往文献报道雷替曲塞相关不良反应主要有

骨髓抑制及转氨酶升高遥 本研究中袁因经肝动脉给
药袁 药物主要分布在病灶局部袁 而全身其他脏器药
物浓度相对减低袁 因此不良反应较全身化疗时低遥
两组的主要不良反应包括发热尧恶心呕吐尧肝区疼
痛尧骨髓抑制及转氨酶升高袁组间不良反应无明显
差异遥 总体来说袁两组不良反应均可耐受袁经积极对
症处理后不影响继续治疗遥

本研究同样存在一些不足遥 首先袁本研究为回
顾性研究袁病例选择方面可能存在偏倚遥 其次袁观察
组与对照组样本量不均衡袁病例数较少袁随访时间
短袁未能观察到总生存期方面的差异遥

综上所述袁雷替曲塞联合奥沙利铂经 TACE治
疗不可切除中晚期肝癌患者可显著提高患者

mPFS袁且不良反应可耐受遥 其安全性和有效性还需
进一步开展临床大样本研究探索袁且雷替曲塞对中
位生存时间的疗效如何还需进一步观察验证遥
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