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索拉非尼治疗中晚期肝癌预后因素分析
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【摘要】 目的 探索索拉非尼治疗中晚期肝癌患者的预后影响因素。 方法 回顾性分析
2010

年
2

月至
2015

年
6

月经病理证实或临床影像诊断，并符合巴塞罗那肝癌分期（

BCLC

）标准的中晚期肝细胞癌

患者
38

例，口服索拉非尼，

400 mg/

次，

2

次
/d

，每
4～6

周根据
mRECIST

标准进行肿瘤应答的评价，并记录

不良反应的发生情况，按美国国立癌症研究所常见不良反应分级标准
3.0

版评估药物毒性。 结果
38

例

患者中
1

例服药
2

周后发生肝性脑病停药，

37

例患者中
14

例患者出现不同程度胰腺萎缩（阳性组），中

位无疾病进展时间（

mPFS

）

9.0

个月，中位总生存时间（

mOS

）

25.8

个月；

23

例患者未出现胰腺萎缩（阴性

组），中位无疾病进展时间（

mPFS

）

3.3

个月，中位总生存时间（

mOS

）

8.4

个月，两组
mOS

比较
P<0.001

，两

组
mPFS

比较
P＝0.025

，均有统计学意义。主要不良反应为手足皮肤反应、腹泻、乏力、体重下降，均经对症

处理后缓解，无严重不良反应发生。 结论 索拉非尼的疗效与胰腺萎缩呈一定相关性，出现严重腹泻并

发胰腺萎缩的患者可获得较长的生存时间和疾病稳定状态。
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【

Abstract

】

Objective To investigate the factors that may affect the prognosis of patients with

moderate蛳 advanced hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

who are receiving sorafonib therapy. Methods The

clinical data of 38 HCC patients

，

whose diagnoses were confirmed by pathology or clinical imaging and were

in accord with the Barcelona Clinic Liver Cancer

（

BCLC

）

staging criteria

，

were retrospectively analyzed.

Sorafenib 400 mg was orally given twice everyday

，

and according to modified RECIST criteria the tumor

response was evaluated once every 4-6 weeks

，

the adverse events were recorded

，

and the drug toxicity was

evaluated by grading standard 3.0 edition for common adverse reactions formulated by American National

Cancer Institute. Results Among the 38 patients

，

one patient developed hepatic encephalopathy after took

sorafenib for two weeks

，

and medication had to be stopped. Of other 37 patients

，

14 patients developed

pancreatic atrophy in different degrees

（

positive group

），

the median progression free survival

（

mPFS

）

was 9.0

months

，

and the median overall survival

（

mOS

）

was 25.8 months

；

pancreatic atrophy didn

’

t occurred in the

remaining 23 patients

（

negative group

），

the mPFS was 3.3 months

，

and the mOS was 8.4 months. The

differences in mPFS and in mOS between the two groups were statistically significant

（

P<0.01 and P=0.025

respectively

）

. The main adverse events included hand蛳 foot skin reaction

，

diarrhea

，

fatigue and weight loss

，

which were relieved after symptomatic treatment

，

and no severe untoward effect occurred. Conclusion

Certain correlation exists between pancreatic atrophy and the curative effect of sorafenib. For patients who

develop severe diarrhea associated with pancreatic atrophy

，

a longer survival time as well as a longer stable

state of disease can be expected.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

258鄄262

）

【
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肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其特点为发病

率高、病程短、恶性程度大、预后差等，发病率有逐

年增长趋势［

1

］

。 我国原发性肝癌的特点是多伴有严

重肝硬化，多合并肝功能失代偿。 对于不能根治、特

别是发生转移的肝癌患者，采用多种非手术治疗方

法及其综合应用进一步提高疗效仍是探索的重点，

其中分子靶向治疗是当今肿瘤临床研究最活跃的

领域之一［

2

］

。 大型随机对照的国际多中心临床试验

SHARP

和
Oriental

研究均证明，索拉非尼能够延缓

肿瘤进展，延长晚期肝癌患者总生存时间（

OS

）

［

3蛳4

］

。

研究发现，服用索拉非尼者出现皮肤毒性或腹泻者

比未出现者的疾病进展时间更长［

5

］

。 本研究旨在进

一步探索索拉非尼治疗中晚期肝癌患者的影响预

后的因素。

1

材料与方法

1.1

患者资料

收集我科自
2010

年
2

月至
2015

年
6

月经病

理证实或临床影像诊断，并符合巴塞罗那肝癌分期

（

BCLC

）标准的中晚期肝细胞癌患者
38

例，其中男

35

例，女
3

例，年龄
39～78

岁，中位年龄
54.5

岁。

所有病例均进行腹部
CT

、

MRI

及血清
AFP

等检查，

其中
12

例患者经病理明确诊断（

2

例为低分化肝细

胞癌、

8

例为中分化肝细胞癌、

2

例为中低分化肝细

胞癌），余患者均为临床诊断。 所有病例均经外科评

估无手术指征，其
KPS

评分
≥90

分，肝功能分级为

Child蛳Pugh A

级
26

例，

B

级
12

例。

1.2

方法

1.2.1

入选标准及服药方法
①

肝穿刺活检诊断

为肝癌，血清
AFP＞400 μg/L

，

1

种影像学检查发现

肝脏占位病变。对于
AFP＜400 μg/L

者，

2

种影像学

检查发现肝脏占位病变；

②

患者肝功能
Child蛳Pugh

评分为
A

级或
B

级。

BCLC

分期
C

期。

ECOG

评分
≤2

；

③

所有病例均有
mRECIST

可测量病灶。 预期生存

期
≥3

个月，口服索拉非尼，

400 mg/

次，

2

次
/d

，每
6

周为
1

个周期，直至出现不可耐受的不良反应。 对

于治疗过程中确定为索拉非尼引起的不良反应，暂

停或减少索拉非尼用量， 方法为减至每日
1

次，每

次
400 mg

， 或
200 mg/

次，

1

次
/8 h

。 每
4～6

周根据

mRECIST

标准进行肿瘤应答的评价，并记录不良反应

的发生情况，按
NCI．CTC

（

3．0

版）评估药物毒性情况。

1.2.2

索拉非尼停药指征
①

消化道出血；

②

严重

的肝功能衰竭；

③

高血压（

Ⅲ

级以上）；

④

反复蛋白

尿（

＞2 g/d

）；

⑤

手足皮肤反应（

Ⅳ

级以上）；

⑥

腹泻

（

Ⅳ

级以上）。

1.2.3

索拉非尼不良反应处理
①

腹泻，指导患者

按时按量服药，空腹早晚（餐前
1 h

或餐后
2 h

）服药；

进食易消化食物，清淡饮食，避免辛辣食品及奶制

品；

Ⅰ

级腹泻（增加次数
≤4

次
/d

），可给予观察暂不

处理。

Ⅱ

级（增加次数
4～6

次
/d

）、

Ⅲ

级（增加次数

≥7

次
/d

）腹泻，应用阿片类制剂治疗（洛哌丁胺或

苯乙哌啶），同时给予黏膜保护剂（思密达等）或米

曲菌胰酶片， 脱水严重应及时补充水及电解质，并

补足营养。

②

手足皮肤反应，不宜长时间站立、穿软

底鞋，将
1％～3％

硫酸镁溶于温水中浸泡皮肤患处，

局部涂抹尿素霜或芦荟汁。

1.2.4

其他辅助治疗 如口服索拉非尼出现疾病

进展行
TACE

，化疗药物种类及剂量：铂类药物（注

射用奥沙利铂
50～150 mg/m

2

）；阿霉素类（注射用

盐酸表柔比星
40～50 mg/m

2

）；丝裂霉素（注射用丝

裂霉素
10～20 mg/

次）或羟基喜树碱（注射用羟基

喜树碱
10～14 mg/

次）；氟嘧啶类药物（氟尿嘧啶注

射液
5蛳Fu 500～600 mg/m

2

）； 另外亚叶酸钙注射液

200～300 mg/m

2 用于
5蛳Fu

合用增效。

TACE

间隔时

间不确定（根据每次复诊评估疗效后决定是否行

TACE

治疗）。 同时给予保肝、利胆、止痛、止泻、止吐

等治疗。

1.2.5

疗效评价方法 按照实体瘤治疗疗效评价

标准（

mRECIST

标准），分为完全缓解（

CR

）、部分缓

解（

PR

）、稳定（

SD≥6

周）、疾病进展（

PD

），需
4～6

周后确认。 患者在治疗基线时至少具有
1

个可测量

的客观病灶，

4～6

周全面评价疗效， 同时治疗相关

不良反应按照美国国立癌症研究所通用不良事件

术语标准（

NCI蛳CTCAE

）

3．0

版进行评价。 疾病无进

展时间（

PFS

）定义为从随机开始到肿瘤进展或死亡

的时间，

OS

定义为化疗开始至患者死亡或末次随访

时间。 应用全身
X

射线计算机体层螺旋扫描装置

（

SOMATOM Emotion 64蛳 slice configuration

）自带软

件由
2

名从事放射学专业医务人员计算出胰腺的

体积。 由于国内外对测量胰腺萎缩没有统一的标

准，现按文献报道中提出胰腺体积减少
10%

以上定

义为胰腺萎缩［

6

］

。

1.2.6

随访及后续治疗 服药后
4～6

周复查腹部

增强
CT

或
MR

影像学检查、凝血功能、肿瘤标记物

（甲胎蛋白）及肝功能，后每月化验凝血功能、肿瘤

标记物（甲胎蛋白）及肝功能，间隔
2

月复查腹部增

强
CT

或
MR

检查。 复查如果疗效评估为
PD

持续
4

周， 根据不同病情采用除索拉菲尼外的其他治疗
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特征
n

（

37

） 平均生存时间
/

月
P

值

年龄
/

岁

���18～60 29 16.08

0.334

���≥60 8 21.66

性别
/

例

���

男
34 17.26

0.684

���

女
3 12.43

肝炎背景
/

例

���HBV 32 16.62

0.412

���HCV 2 3.45

���HBV and HCV 1 8.26

���

无肝病
2 22.8

ECOG

评分
/

例

���1 30 16.34

0.687

���2 7 16.10

Child蛳Pugh

分级
/

例

���A 26 24.4

0.477

���B 11 11.6

BCLC/

例

���B 5 17.00

0.077

���C 32 15.33

肝硬化
/

例

���

有
31 15.34

0.431

���

无
6 13.68

AFP/

例

���

正常
17 20.15

0.445

���＞20 μg/L 20 14.88

胰腺萎缩
/

例

���

有
14 25.08

＜0.001

���

无
23 8.40

表
1

中晚期肝癌患者预后因素的单因素分析结果方法，如
TACE

等，如未出现严重药物不良反应，则

建议继续口服索拉非尼，以期观察药物的长期疗效。

1.3

统计分析

应用
SPSS 20

统计软件进行统计学分析， 应用

Kaplan蛳Meier

生存分析，单因素分析采用卡方检验、

Fisherman

精确检验， 均数比较采用的
t

检验，以

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

疗效和不良反应

38

例患者中有
1

例患者服药
2

周后出现肿瘤

相关性肝性脑病停药，将所选择的
9

个变量指标采

用
Kaplan蛳Meier

单因素分析。 结果表明： 年龄、性

别、肝炎背景、

ECOG

评分、肝功能
Child蛳Pugh

分级、

BCLC

、 有无肝硬化、

AFP

等
8

项指标对中晚期肝癌

应用索拉非尼的预后影响差异无统计学意义；有无

胰腺萎缩此单项指标对中晚期肝癌应用索拉非尼

的预后影响差异有统计学意义
＜0.001

（见表
1

）。

14

例患者服药期间均出现不同程度胰腺萎缩（图
1

）；

23

例患者胰腺正常。 出现胰腺萎缩组为阳性组；胰

腺正常为阴性组，两组对照：阳性组中位
PFS

（

mPFS

）

9.0

个月，中位
OS

（

mOS

）

25.8

个月；阴性组
mPFS 3.3

个月，

mOS 8.4

个月，两组
OS

比较
P＜0.001

，两组

PFS

比较
P＝0.025

，差异均有统计学意义。阳性组患

者胰腺萎缩程度（胰腺萎缩百分比指胰腺较治疗前

体积萎缩了多少）、

OS

、腹泻分级有关联性；所有患

者中
Ⅰ～Ⅱ

级腹泻发生率为
85.2%

；

Ⅲ

级腹泻
11.7%

；

Ⅰ～Ⅱ

级手足皮肤反应发生率为
79.4%

；

Ⅲ

级
HFSR

为
14.7%

；体重下降为
10.5%

；乏力为
7.8%

。 两组生

存曲线见图
2

。

2.2

随访情况

随访
37

例患者，中位随访时间为
16

个月（

3.9～

60

个月），

14

例患者死亡， 其中
9

例患者死于肿瘤

进展；

4

例死于消化道大出血；

1

例死于咯血；

3

例失

访。

21

例患者存活。

3

讨论

肝细胞癌年发病率以
3％～9％

的比例在上

升 ［

7蛳8

］

。而我国为乙型肝炎大国，肝癌发病率、死亡率

均居世界前列，其控制和治疗是一项艰巨的任务［

9

］

。

目前临床主要采用综合治疗， 具有一定的治疗效

果，但未能降低癌组织的转移和复发 ［

10

］

。 分子靶向

药物索拉非尼的问世为中晚期肝癌的全身性系统

治疗带来了希望。

肝癌发病机制十分复杂，其发生、发展和转移

与多种基因的突变、细胞信号传导通路和新生血管

增生异常等密切相关。 完整的信号传导通路是维护

细胞、组织及器官功能正常的保证，主要包括调节

细胞凋亡、入侵和血管生成等，完整的信号通路受

到中断则可能导致恶性肿瘤的发生［

11

］

。 因此，阻断

异常信号的传导是治疗原发性肝癌的根本。 索拉非

尼作为一种酪氨酸多激酶抑制剂，被证实能够抑制

肿瘤新生血管形成，可改善晚期原发性肝癌患者的

生存质量。

国际多中心
Ⅲ

期临床研究证明索拉非尼能延

缓肝癌的进展，明显延长晚期患者生存期，且安全

性较好，已相继获得欧洲
EMEA

、美国
FDA

和我国

SFDA

的批准， 将其用于治疗不能手术切除和远处

转移的原发性晚期肝癌，推荐作为晚期肝癌的一线

标准系统治疗药物［

12

］

。

我们观察到服用索拉非患者不良反应主要表

现为手足综合征、乏力、腹泻及体重下降，

Ⅰ～Ⅱ

级

腹泻发生率为
85.2%

；

Ⅲ

级腹泻
11.7%

；

Ⅰ～Ⅱ

级手

足皮肤反应发生率为
79.4%

；

Ⅲ

级为
14.7%

；体重下

降为
10.5%

；乏力为
7.8%

。 所有患者中未发生
3

级
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图
2

阳性组及阴性组生存曲线比较

以上不良反应。 本研究病例中未出现与索拉菲尼相

关的致死性的肝功能衰竭和消化道出血。 腹泻、手

足皮肤反应、 脱发等不良事件经对症处理后好转。

与国内外文献结果较为一致。 手足皮肤反应发生率

较高，文献报道，其发病率为
21%～72.9%

［

13

］

。 手足

皮肤反应不是药物的过敏反应，属于药物相关的不

良反应，与
VEGF

受体、血小板衍生生长因子受体、

c蛳KIT

酪氨酸激酶和
Fms

样酪氨酸激酶
3

等单独或

联合被索拉非尼抑制所致［

14

］

。 大多数患者服用索拉

非尼后表现为轻中度腹泻， 其发生机制尚不清楚，

可能与胰腺外分泌功能降低有关［

15蛳16

］

。

我们临床观察到，一部分中晚期肝癌患者应用

索拉非尼治疗后能有效抑制肿瘤进展，从而延长生

存期，改善生活质量，也有部分患者效果不理想甚

至无效。 从阳性组及阴性组生存曲线中可看出：阳

性组较阴性组预后好及生存时间长，但是服用索拉

非尼大于
24

个月后可看出两组的生存曲线趋于一

致，两组的生存率均下降。 前期研究发现
AFP

在正

常值以下者口服索拉非尼
mPFS

优于
AFP

高于正

常值者。 由于索拉菲尼价格昂贵，对于经济状况一般

的家庭来说负担较大，如何筛选合适患者，使患者

获益更大，将是我们临床工作者面临的难题。 目前

公认的结论：女性、亚裔、腺癌和不吸烟的患者为吉

非替尼治疗的“优势人群”。 能不能在肝癌使用索拉

菲尼患者中找到“优势人群”？

Abou蛳 Alfa

等 ［

17

］研究

发现肿瘤细胞磷酸化细胞外信号调节激酶（

pERK

）

水平高的患者肿瘤进展时间较长， 有研究认为，出

现
2～3

级腹泻预示着服用索拉非尼治疗的肝癌患

者有较好的
OS

［

16

］

。

Vincenzi

等［

14

］发现早期出现手足

皮肤反应的患者较未出现者，可观察到更长的
TTP

、

OS

及更高的
DCR

， 认为手足皮肤反应可预示药物

的抗癌效果。 我们在临床上观察到病例中发现：服

用索拉非尼患者的疗效与胰腺萎缩呈一定的相关

性，腹泻严重性与胰腺萎缩程度呈一致性。 出现严

重腹泻并发生胰腺萎缩成为服用索拉菲尼获得较

长的生存时间和疾病稳定状态的信号 。这些均提示

我们在索拉非尼治疗中晚期肝癌患者中也可能存

在一部分“优势人群”， 目前未见系统报道影响索拉

非尼应用于中晚期肝癌疗效因素。 如能确立一些准

确预测影响疗效及预后的指标，将提示我们可以有

选择性筛选患者，由于索拉菲尼价格昂贵，确定服

用索拉菲尼优势患者，将大大提高治疗的有效性及

①②⑤

为服药前
CT

、血管造影表现；

③④⑥

为服药后
15

个月
CT

及血管造影表现：

CT

增强动脉期：胰腺体积

缩小约
80%

（

↓

），增强幅度下降；肝脏右叶体积宜明显缩小（

←

）；肿瘤缩小（

↑

）；服药后血管造影显示胰腺血

管较服药前纤细、紊乱，分支减少（

↑

）。

图
1

患者男，

64

岁，用索拉菲尼前后比较胰腺萎缩
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为不合适人群减轻经济负担。

由于索拉菲尼一方面可以抑制受体酪氨酸激

酶
KIT

和
FIJT蛳 3

以及
Raf/MEK/ERK

途径中丝氨

酸
/

苏氨酸激酶，明显抑制肿瘤细胞增生；另一方面，

通过上游抑制受体酪氨酸激酶
VEGFR

和
PDGFR

，

及下游抑制
Raf/MEK/ERK

途径中丝氨酸
/

苏氨酸激

酶，明显抑制血管生成。 阳性组患者影像学显示：腹

部增强动脉期显示胰腺强化幅度明显降低，提示动

脉灌注减少。 正是因为索拉菲尼的抗血管生成作

用，影响正常组织中的微脉管系统，我们推测长期

口服索拉非尼的抗血管生成作用与胰腺萎缩相关。

另外， 我们还发现
14

例出现胰腺萎缩患者中
3

例

患者同时也出现不同程度的肝脏、 脾脏体积缩小。

另外， 阳性组血管造影特点显示胰腺血管变得纤

细、紊乱，分支减少。 胰腺血管纤细紊乱、胰腺血供

减少是与索拉非尼抗血管生成作用相关，推测也可

以作为肝癌的预后因素。 该组患者，服用索拉非尼

期间出现疾病进展， 下一步治疗行
TACE

治疗，

TACE

治疗前
1 d

嘱患者停服索拉非尼， 术后第
3

日

复查血常规及血生化后，如未出现明显骨髓抑制及

肝功能损害可择期继续口服索拉非尼，

TACE

术中

应用化疗药物及栓塞剂（碘化油注射液、明胶海绵

颗粒、

PVA

颗粒）均经超超选择注入肿瘤靶血管中，

所以
TACE

术对胰腺萎缩无影响。

总之，通过本组病例的临床观察，认为虽然在

中晚期原发性肝癌应用局部治疗联合分子靶向治

疗的全身系统治疗是一线标准系统治疗药物，为中

晚期原发性肝癌的治疗提供一个新的治疗方法，延

长生存期及改善生活质量，在该组数据，我们发现

出现严重腹泻并发胰腺萎缩的服用索拉菲尼患者

较未出现胰腺萎缩的患者获得较长的生存时间和

疾病稳定状态，但是能否将其可作为预测索拉非尼

应用于中晚期肝癌患者疗效的指标之一以及确立

准确预测影响疗效及预后的因素以及是否存在索

拉菲尼优势人群有待进一步探究。
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