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舒尼替尼治疗肝癌引起病灶大面积坏死 1例 
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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是我国最常见 

的恶性肿瘤之一，目前手术切除仍是获得长期生存最重要的 

手段，但由于其起病隐匿，发展迅速，60％的患者确诊时已处 

于晚期，失去手术机会；即使能够手术切除，其复发率仍较 

高，因此药物治疗占有重要的地位。索拉非尼是唯一被多个 

国家批准用于治疗晚期不能手术 HCC的分子靶向药物。继 

索拉非尼以后，多个分子靶向药物正在开展晚期肝癌治疗的 

临床试验，结果令人关注。我们在临床中试用舒尼替尼治疗 

l例 HCC，治疗后患者肝脏病灶出现了大面积的坏死及囊性 

改变，现报告如下。 

l 病案摘要 

患者男性，69岁 ，有乙肝病史 40余年。2009年 1月 B 

超发现“肝占位 ，腹水”。2009年 2月 AFP 2971 L，进一步 

CT检查示 ：肝左 、右叶大片状低 密度病灶 ；脾大 (图 1A)。 

2009年 2月 6日行肝脏穿刺活检术，经病理组织学确诊为 

HCC IliA期(T N『】M0)，ECOG PS评分为 2，Child分级为 B 

级，骨髓功能正常。2009年 2月 12日开 始服用舒尼替尼 

(37．5mg 1／天)，2周后出现 3级腹泻，3级高血压 ，2～3级白 

细胞减少、血红蛋白减少和血小板减少，经停药及对症处理 

后恢复正常。2009年 3月 11日恢复服药(剂量同前)，2009 

年3月20日因出现 3级m小板减少，再次停药并予 以对症 

处理。2009年3月 13日复查 AFP 1169 g／L，2009年3月 24 

日复查 CT示：肝癌治疗后，肝左 、右叶低密度病灶密度较前 

(2009年 2月 6日)减低，肝左 叶病灶较前略大；脾大 (图 

1B)。按 RECIST 1．0标准评价为稳定。2009年 4月 2日患 

者m小板恢复正常 ，冉次恢复服药(剂量同前 )，2009年 4月 

16日出现 2级白细胞减少、3级血小板减少，再次停药。2009 

年 4月 28日复查 AFP 952beg／L(较服药前下降 68％)；CT 

示：肝癌治疗后，肝左叶低密度病灶较前(2009年3月 24日) 

缩小并呈囊性改变 ；肝右叶低密度病灶较前似略小，部分点 

及小类圆形低密度影显示不清；脾大 (图 1C、1D)。按 RE— 

CIST1．0标准评价仍为稳定。之后患者因血小板计数始终未 

能恢复正常，而未再服用舒尼替尼，仅给予支持对症治疗。 

2009年 4月 28日，患者转氨酶、胆红素呈进行性升高，同时 

合并大量腹水，临床诊断为病情进展，肿瘤进展时间(1TrP) 

为 1O．7周。患者因肝性脑病及肝肾综合症于 2009年 6月 

11日死亡，总生存期(OS)为 17周。 

2 讨 论 

图1 上腹部 CT影像学改变 

多年来 ，肿瘤的客观有效率一直是评价肿瘤疗效的“金 

标准”，但是自分子靶向药物兴起后 ，这一“金标准”受到了 

挑战。研究表明，分子靶向药物的客观有效率较低，其疗效 

主要体现为对瘤体的“稳定”，许多患者应用分子靶向药物， 

早期瘤体大小虽然无变化 ，但其内部代谢可能已发生明显的 

改变，如肿瘤坏死或囊改病变等，实际存活的肿瘤细胞减少， 

因此如果再用瘤体大小的变化来评价显然不合适 j。2000 

年欧洲肝病研究学会第一次引入了“存活肿瘤”的概念，2006 

年美国肝病研究协会起草 了“HCC mRECIST”，对于肝内病 

灶 ，建议以存活细胞的多少来评价其疗效 J，但用何种手段 

来评价“存活细胞 ”一直是临床面临的一个难题。2007年， 

Anderson肿瘤中心 Chio等 在应用甲磺酸伊马替尼治疗胃 
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肠间质瘤时提出应用螺旋 CT的密度(Hu值)结合肿瘤的形 

态大小(长径)来评价 胃肠间质瘤疗效 ，当肿瘤缩 小超过 

10％或肿瘤密度下降超过 15％判定为有效，但这一标准是否 

适用于肝癌的评价尚缺乏相关研究报道。PET／CT通过对肿 

瘤内部 F．FDG摄取值的变化来判断肿瘤的代谢状态，可以 

间接地了解肿瘤的存活情况，但其费用昂贵，且存在假阳性、 

假阴性等情况，因此 目前还未成为常规检查手段在临床普 

及。因此，用何种手段来评判“存活肿瘤 ”还有待进一步 

研 究。 

HCC是一种富血管肿瘤 ，血管生成和浸润是肝癌发生的 

一 个重要机制。有研究证实血管内皮生长因子(VEGF)对于 

HCC的血管形成起重要作用，并且与预后不 良有关 ；同时其 

肿瘤细胞有丝分裂和血管形成过程中也存在血小板衍生生 

长因子受体的过度表达。舒尼替尼是一种作用类似于索拉 

非尼的多靶点的酪氨酸激酶抑制剂 ，具有抗肿瘤和抗血管生 

成的双 重作用，它 可抑制 VEGFR一1、VEGFR一2、VEGFR一3、 

PDGFR．仅、PDGFR．B、KIT、F1t-3及 RET等的表达。2006年一 

项 Ⅱ期、多中心的临床研究评估了舒尼替尼单药一线治疗晚 

期 HCC患者的疗效和安全性 J，21例可评估患者的初步研 

究数据显示，在治疗 4—6周后 48％的患者出现 ≥30％的肿 

瘤坏死，但根据 RECIST 1．0标准仅有 1例患者(2．7％)达到 

部分缓解(PR)，35％的患者疾病稳定(SD)。本例患者在使 

用舒尼替尼前未经任何治疗，因肿瘤较大，瘤体 内有少量坏 

死 ，但经应用舒尼替尼后肝右叶病灶出现大面积的坏死、液 

化 ，左肝叶病灶因液化坏死被吸收后出现了囊性改变 ，AFP 

大幅度下降，显然已获得了较好的疗效 ，若按 HCC mRECEST 

标准则可评价为 PR，但用瘤体大小评价仅为稳定，这显然低 

估了舒尼替尼的疗效。如果因误判而停用一个有效的药物 ， 

这不仅造成患者失去一次良好的治疗机会，还会打击患者的 

治疗信心，影响疗效。有资料表明，许多分子靶向药物一旦 

· 765· 

停药后肿瘤会迅速生长，尤其是抗血管生成药物，会加速患 

者的病情进展 ，因此对于像分子靶向这类药物我们不能简单 

用肿瘤大小来衡量疗效，而是需要寻找更好 的指标来进行 

评价。 

过去认为分子靶向药物的毒副反应相对较轻，但从 目前 

大量的研究及临床实践来看，其毒副作用并不少见，部分还 

很严重。有报道舒尼替尼主要的毒副作用有高血压、中性粒 

细胞减少 、血小板减少、贫血 、乏力、蛋白尿、皮肤变黄等。一 

项舒尼替尼对照索拉非尼治疗肝癌 的Ⅲ期临床研究亦因舒 

尼替尼的严重不 良反应高于索拉非尼而被中止。而本例患 

者因反复出现 3级血液学毒性而中止服药 ，最终因病情快速 

进展而死亡，这告诫我们在应用分子靶向药物时，要密切关 

注毒副反应，及时做好相关处理，从而使分子靶向药物在实 

践中发挥更好的作用，为患者造福。 
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