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!病例报告!

舒尼替尼联合中药治疗肝细胞癌术后

复发并多发转移
#

例

林宝琪#

#林丽珠!

##晚期肝细胞癌 $

?1F<./-144@4<2 -<2-=A/;<

!

G&&

%目前仍缺乏有效的治疗方法!自然生存期短'

索拉非尼$

H/2<I1=A=0

%被批准为晚期肝癌一线的标准

治疗' 舒尼替尼 $

J@A=.=A=0

%是一种高选择性多靶点

小分子酪氨酸激酶抑制剂!它既能抑制肿瘤细胞增殖!

也能抑制血管内皮细胞生长因子受体
#

$

K<J-@4<2

1AL/.?14=<4 M2/N.? I<-./2 21-1F./2 #

!

3:OPQ

"

#

%(

3:OPQ

"

!

(

3:OPQ

"

%

(血小板衍生生长因子受体

$

F4<.141.

"

L12=K1L M2/N.? I<-./2 21-1F./2

!

RCO

"

PQ

% $

!E"

等多种信号通路!具有广谱的抗肿瘤活

性)

#

*

' 现报道
#

例经中药配合舒尼替尼治疗肝细胞

癌术后
!

年复发伴右肺下叶(双肾上腺(胰腺多发转移

患者!疗效评估为部分缓解 $

F<2.=<4 21JF/AJ1

!

RQ

%!

随访至今患者一般情况良好!已带瘤生存
!"

个月'

病例简介#患者男!

79

岁!因原发性肝癌术后

%

年余!复发伴全身多发转移
!

个月于
!"#!

年
$

月

!D

日入院' 患者于
!""S

年
#"

月因常规体检行
T

超

检查提示肝脏占位!

&)

提示#肝
HD

肿瘤性病变

$

8D ;;

%

8# ;;

%!考虑
G&&

可能性大'

!""S

年

#!

月
%

日于广东省人民医院行肝癌切除术!术后病理

示#$肝肿物%肝细胞癌!

# U $

级' 可见包膜侵犯'

V=

"

$D

$

#W X

%!

&C#"

显示肿瘤细胞周围有丰富的小胆

管&

&C%8

显示肿瘤血管明显增加!

&:Y

$

F

%$

X X X

%'诊

断#原发性肝细胞肝癌$

$<

期%!术后未行放化疗!于

广州中医药大学第一附属医院门诊持续中医药治疗'

!"#!

年
$

月
&)

示#肝癌术后复发$肝右叶膈顶部!

%

!

9 -;

%

!

!

D -;

&肝
HD

段!

#

!

7 -;

%

#

!

% -;

%&胸部

&)

示#右下肺转移$

%

!

D -;

%

!

!

$ -;

%&腹膜后淋巴结

转移并侵犯胰头&双侧肾上腺转移可能性大$右侧
!

!

#

-;

%

#

!

S -;

&左侧
#

!

! -;

%

"

!

S -;

%'

R:)

示#肝

HD

呈术后改变!肝
H9

有两处结节!考虑
G&&

&腹膜

后肿大淋巴结(右肺下叶肿块!右肾上腺结节!考虑为

转移性肝细胞癌病变&考虑胰头区转移性淋巴结可能

性大!不除外胰头受累&左肾上腺结节考虑转移瘤病变

可能大&其他部位未见实体恶性肿瘤代谢影像' 为行

进一步治疗收住入院' 诉偶有右上腹牵拉不适感!颜

面部浮肿!双下肢乏力!腰膝酸软' 疲倦(纳呆!面色萎

黄!睡眠可!二便调' 舌淡暗!脉沉细' 否认家族史'

既往高血压病史
#"

年!予苯磺酸氨氯地平片$商品

名#络活喜%

7 ;M

口服!每日
#

次!血压控制良好' 近

期体重无变化'

入院体格检查无异常' 实验室检查#

&Y#!7

7D

!

9$ ZE;[

&乙肝病毒定量(血常规(凝血四项(生化

指标等未见明显异常'

!"#!

年
D

月
S

日行经皮肺穿

刺活检术(肺肿瘤及肝肿瘤氩氦冷冻消融术' 病理示#

$

#

%$肝肿物%病变符合高分化肝细胞癌'

&C%8

肝窦

广泛阳性!

V=

"

$D

约
7W

阳性' $

!

%$肺穿刺组织%符合

来自肝细胞癌转移!临床进一步排除来自肾细胞癌转

移'

G1F<./-S\.1

阳性!

3=;1A.=A

阳性' 诊断#原发

性肝癌术后复发伴转移$

%0

期%' 于
!"#!

年
D

月
7

日开始口服苹果酸舒尼替尼片 $商品名#索坦%

7" ;M

!每日
#

次' 患者服药后出现血压升高$

#7" U

#D" E S" U#"7 ;;GM

% 伴腹泻!多次调整剂量至

%D

!

7 ;M

口服!每日
#

次' 中医辨证为肝胃失和!脾肾

亏虚' 治疗以疏肝和胃!健脾益肾为法' 处方#槐花

%" M

#党参
!7 M

#牛膝
#7 M

#白术
#7 M

#泽泻
#7 M

防己
#7 M

#杜仲
#7 M

#法半夏
#" M

#当归
#" M

' 服

用
#

周后!患者血压逐渐稳定至正常水平!腹泻症状

消失' 后转门诊以此方辨证加减继续服用中药!并配

合舒尼替尼治疗至今'

!"#%

年
#!

月
%

日
&)

复查均

提示与治疗前$

!"#!

年
$

月
!S

日%比较!肿瘤逐渐缩

小!肝内未见明显肿块$图
#

%!右肺转移瘤较前缩小

$

!

!

# -;

%

#

!

% -;

!图
!

%!胰腺肿块较前缩小并保持

稳定$

%

!

" -;

%

!

!

# -;

!图
%

%!右侧肾上腺结节较前

缩小并保持稳定$

"

!

9 -;

%

#

!

$ -;

!图
8

%!左侧肾上

腺结节保持稳定' 疗效评价为
RQ

' 随访至今!患者
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一般情况良好!无明显不适!可正常生活!体力状况

$

:<J.12A &//F12<.=K1 ,A-/4/M\ O2/@F

!

:&,O

%

评分为
"

'

##注#

Y

为治疗前$

!"#!

$

$

$

!S

%&

T

为治疗后$

!"#%

$

#!

$

%

%!肝

内未见明显存活肿瘤

图
#

$治疗前后患者腹部
&)

影像学比较

##注#

Y

为治疗前$

!"#!

$

"$

$

!S

%右肺转移瘤
%

!

D -;

%

!

!

$ -;

&

T

为治疗后$

!"#%

$

#!

$

"%

%右肺转移瘤较前缩小 $

!

!

# -;

%

#

!

% -;

%

图
!

$治疗前后患者胸部
&)

影像学比较

##注#

Y

为治疗前$

!"#!

$

"$

$

!S

%胰腺肿物直径
8

!

" -;

%

%

!

# -;

&

T

为治疗后$

!"#%

$

#!

$

"%

%胰腺肿物$

%

!

" -;

%

!

!

# -;

%

胰腺肿物缩小

图
%

$治疗前后患者腹部
&)

影像学比较

讨##论

本例患者经
&)

(

R:)

及病理检查!根据
)6+

分

期$

3(&&EY'&&

!

!"#"

年%诊断为原发性肝细胞癌术

后复发伴右肺下叶(双肾上腺(胰腺转移$

%0

期%' 患

者术后两年半出现复发伴全身转移!提示对肝癌术后

##注#

Y

为治疗前$

!"#!

$

"$

$

!S

%右侧肾上腺结节为
!

!

# -;

%

#

!

S -;

大小&

T

为治疗后$

!"#%

$

#!

$

"%

%右侧肾上腺结节

$

"

!

9 -;

%

#

!

$ -;

%较前缩小!左侧肾上腺结节$

&

!

C

%保持稳定

图
8

$治疗前后患者肾上腺结节影像学变化情况

防止复发转移的治疗不能轻视' 根据文献报道!与复

发相关的因素主要包括#手术为非解剖型肝切除!与解

剖型相比!

7

年生存率和无瘤生存率!差异有统计学意

义$

R ] "

!

"#

%

)

!

*

&手术切缘阳性!

#

年内复发率达

9D

!

!W

)

%

*

&血管侵犯!合并脉管或胆管癌栓
8

个月复

发率达
D9

!

%W

)

8

*

& 淋巴结转移!

!

年复发率达

#""W

)

7

*

&

YPR

水平!术后
!

个月未降至正常水平!

8

个月内复发率达
9"W

)

$

*

&术后血管造影残存阳性病

灶!

#

年内复发率达
9D

!

!W

)

D

*等' 目前考虑复发的可

能机制有两种#一为术后肝内残留癌细胞来源的复发

型$

=A.2<?1F<.=- ;1.<J.<J=J

!

(+

%&另一种为多中心

起源 的 新 生 肿 瘤 型 $

;@4.=-1A.2=- /--@221A-1

!

+,

%' 但无论哪种机制!其中涉及关键信号转导通路

包括异常的生长因子激活!细胞分裂信号途径持续活

化!新生血管内皮细胞生长因子$

K<J-@4<2 1AL/.?14=

"

<4 M2/N.? I<-./2

!

3:OP

%和
RCOP

通路活化增强等'

而其复杂的分子发病机制正是多靶点药物治疗的理论

基础' 基于多靶点作用的理论基础!考虑采用靶向药

物进行治疗'

索拉非尼作为一种口服的多激酶抑制剂!一方面

可抑制
V()

和
P[)

"

%

及
Q<IE +:VE :QV

途径中丝氨

酸
E

苏氨酸激酶!抑制肿瘤细胞增生&另一方面通过上

游抑制
3:OPQ

和
RCOPQ

!下游抑制
Q<IE +:VE

:QV

途径中丝氨酸
E

苏氨酸激酶!抑制肿瘤血管生成!
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可同时起到双重作用' 研究表明!

Q<I

激酶在大多数

G&&

患者中过度表达!

GT3

和
G&3

及有丝分裂生长

因子均能激活
Q<IE+:VE:QV

途径&同时肝癌为一种

富血管性肿瘤!

3POP

可促进
G&&

的发展和转移)

9

*

'

HGYQR

$

H/2<I1A=0 G&& YJJ1JJ;1A. /I

Q<L/;=>1L R2/./-/4

%显示索拉非尼可显著延长晚期

G&&

患者的中位总生存率$

/K12<44 J@2K=K<4

!

,H

%及

疾病进展时间$

.=;1 ./ F2/M21JJ

!

))R

%!因不良反应

易于控制!耐受性良好等而被确立成为晚期肝癌一线

标准治疗)

S

*

'

虽然索拉非尼对晚期
G&&

的治疗取得了突破性

的成果!仍有一部分治疗无效的患者需二线治疗' 舒

尼替尼与索拉非尼有相似的抑瘤机制!尤其是
3:OP

和
RCOP

通路&但舒尼替尼无法抑制胞内的
Q<I

通

路)

#"

!

##

*

' 即使机制相似!但
C@L1^ Y_

等)

#!

*研究提

示两者之间并未观察到交叉耐药!且舒尼替尼能克服

索拉非尼耐药!而索拉非尼则不能克服舒尼替尼耐药!

可能与舒尼替尼作用于酪氨酸激酶受体的
(&

7"

$

7"W

=A?=0=.<.1L -/A-1A.2<.=/A

%更低有关' 一项开放多中

心的
#

期研究发现舒尼替尼在
Q:&(H)

$

Q1JF/AJ1

:K<4@<.=/A &2=.12=< (A H/4=L )@;/2J

%并不高于或低

于索拉非尼!但在
))R

和
,H

上对于
T[&[ &

级!肝

外转移生存期短的患者更有益)

#%

*

' 最近一项多中心

$

期晚期
G&&

临床试验显示#舒尼替尼
,H

低于索拉

非尼$分别为
D

!

S

(

#"

!

!

个月!

R ]"

!

"#

%!

))R

和无进

展生存期$

F2/M21JJ=/A

"

I211 J@2K=K<4

!

RPH

%未见明

显差别&亚洲人合并
GT3

感染!两种药物的
,H

未见

明显差异&

G&3

感染患者服用索拉非尼
,H

延长&舒

尼替尼倾向于更多不良反应)

#8

*

' 此患者在服用舒尼

替尼后出现了血压升高(腹泻等一系列不良反应!经中

医辨证治疗!不良反应好转稳定'

肝癌属中医学+肝积,(+黄疸,等范畴' 患者多因

情志不畅!肝郁不舒!气机不顺!血行郁滞!横逆犯脾'

脾失健运!津液内停!痰湿内阻!痰瘀结于腹中!日久变

生积块' 虽经手术攻伐癌毒后好转!但手术类似金刃

外伤!损伤人体正气!导致脏腑虚损' 癌毒内攻!肿瘤

复发' 该病主要病机为肝胃失和!脾肾亏虚' 治法为

疏肝和胃!健脾补肾' 方中重用槐花清肝凉血!配法半

夏降逆和胃!消痞散结' 牛膝(杜仲补肾强筋!党参(白

术(北芪健脾祛湿!加当归补血活血' 本例患者在使用

靶向药物治疗的基础上!加用中药顾护正气!调理脏

腑!能预防或减轻靶向药物的不良反应!起增效减毒

之功'

目前关于中医药联合靶向药物治疗肝癌的文献较

少' 关于延长生存期方面!王雄文等)

#7

*采用单纯中医

辨证治疗或联合索拉非尼治疗
%S

例晚期原发性肝癌

患者' 中药以黄芪(生地(山药(白芍等为主!随证加

减' 证实中药联合索拉非尼较单纯中药能提高
%

个月

后临床获益率$分别为
DD

!

9W

(

7D

!

#W

%和
#

年生存

率$分别为
78

!

7W

(

%%

!

%W

%!但体力状况$

F12I/2;

"

<A-1 J.<.@J

!

RH

%评分未见差异' 在改善不良反应

方面!对于索拉非尼引起的腹泻!华海清教授认为病虽

在肝!但责之于脾' 脾虚湿盛者!如脾虚湿甚者!可选

用参苓白术散加减&湿热偏盛者!可用葛根芩连汤加

减&肝胆湿热明显者!可用茵陈五苓散加减&脾肾两虚!

久泻不止者!可用四神丸加减)

#$

*

' 另索拉非尼引起的

腹泻与一般肠炎等所致的腹泻不同!其特点为腹泻顽

固不止!因此临诊用药常须配伍一些收涩之品!如五味

子(石榴皮(诃子等药物以涩肠止泻!往往有助于提高

疗效' 对于腹泻不甚严重者!应在治疗腹泻的同时!兼

顾对原发肿瘤的治疗!多加入三棱(莪术(郁金(延胡索

等活血消!配合守宫(全蝎等虫类抗癌药以毒攻毒!

同时伍以白花蛇舌草(半枝莲(龙葵等解毒抗癌!协同

索拉非尼抗癌抑瘤作用' 另贾立群等)

#D

*研究发现中

药复方提取物
[&"S

外用治疗索拉非尼或舒尼替尼引

起的常见手足皮肤反应有明显疗效!能缓解患者疼痛'

本例患者因体检发现肝内占位就诊!病理确诊

G&&

' 两年半后复发伴右肺下叶(双肾上腺(胰腺转

移$

%0

期%' 对肝(肺病灶行氩氦冷冻术并口服舒尼

替尼!配合持续口服中药汤剂抗癌抑瘤!减轻不良反应

等' 至目前已带瘤生存
!"

个月!定期随访患者耐受性

佳!生活质量良好!

:&,O

为
"

' 多次复查
&)

示肝内

未见明显存活肿瘤!肺(胰腺(右肾上腺病灶较前缩小

并保持稳定' 本报道为治疗肝细胞癌术后复发并多发

转移提供了一种有效的参考方案!但舒尼替尼的具体

疗效和中药对
)V(

药物的增效减毒作用!有待进一步

的研究来证实'
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