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料"进一步评估这
!

种药物的疗效"现报告如下'
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资料与方法
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#'本研究经医院伦理委员会审
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个周期行影像
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=E

或
XLK

等#"评价疗效'

#*C

!

评价指标
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"

个指

标%中危符合
#

"

C

个指标%高危超过
C

个指标'

肿瘤对于
EaK

药物治疗的反应依据实体瘤疗

效评价标准!

/1D

-

.8D11T69,607.8:/701/7678D.972

0,@./D

"

L?=K+E

#进行判断+

&%(

,

"包括完全缓解

!

:.@

-

9101/1@7DD7.8

"

=L

#(部 分 缓 解 !

-

6/0769

/1@7DD7.8

"

UL

#(疾病稳定!

D0639127D16D1

"

+I

#和疾

病进展!

-

/.

B

/1DD7.8.<27D16D1

"

UI

#'观察并随访

患者无进展生存时间!

-

/.

B

/1DD7.8</11D,/T7T69

"

U;+

#及总生存时间!

.T1/699D,/T7T69

"

J+

#'观察腹

泻(血小板降低(甲状腺功能减退(高血压(肝功能

受损等
EaK

相关不良反应'
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结
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果
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治疗
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服用剂量由
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"持续至疾病进展'
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患者危险分层疾病控制情况比较
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索拉非尼

组低危
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明显长于高危患者"
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组间

差异有统计学意义!
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组间
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差异无

统计学意义'

索拉非尼组
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例

!

C'*CZ
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UIF#
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#%疾病控制率!

UL`
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(C*FZ

'舒尼替尼组
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#*CZ
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两种药物治疗患者的总生存时间和疾病无进展生存时间比较
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不同
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危险分层患者总生存时间%
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'与无进展生存时间%
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'比较
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$总体低危(中危(高危患者
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比较!
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$总体低危(中危(高危患者
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比较!

#*$*'%!

#%
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$索拉非尼组低危(中危(高危患

者
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比较!
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比较!
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#"肺转移
)#

例!

(C*FZ

#%

舒尼替尼组肺外转移
&$

例!

C$*'Z

#"肺转移
'#

例

!

(#*#Z

#'结果!图
C

#显示$总体肺外转移患者

J+

(

U;+

长于肺转移患者!

#_"*""C

(

#_"*"#'

#%

舒尼替尼组肺外转移患者
J+

(

U;+

长于肺转移患

者!

#_"*""(

(

#_"*""&

#%索拉非尼组肺转移和肺

外转移
J+

(

U;+

差异无统计学意义'舒尼替尼组

肺外转移患者
U;+

优于索拉非尼组!

#_"*""(

#%两

组肺外转移患者
J+

差异无统计学意义'
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图
;

!

4F@@

肺转移和肺外转移患者总生存时间%

CI

'与无进展生存时间%

CI

'比较

!!

M

$总体肺转移(肺外转移患者
J+

比较!

#*$*$$#

#%

^

$总体肺转移(肺外转移患者
U;+

比较!

#*$*$!+

#%

=

$舒尼替尼组肺转移(肺外转移

患者
J+

比较!

#*$*$$&

#%

I

$舒尼替尼组肺转移(肺外转移患者
U;+

比较!

#*$*$$'

#%

?

$索拉非尼组肺转移(肺外转移患者
J+

比较!

#*

$*"$)

#%

;

$索拉非尼组肺转移(肺外转移患者
U;+

比较!

#*$*++(

#%

P

$两药物组肺外转移患者
J+

比较!

#*$*!$'

#%

S

$两药物组肺外转移患

者
U;+

比较!

#*$*$$&

#

!*F

!

EaK

治疗
@L==

的不良反应
!

索拉非尼组包

括高血压!

C#

例#(手足皮肤反应和腹泻!

)!

例#"肝

损害!

!F

例#'舒尼替尼组包括腹泻!

&'

例#(白细

胞降低!

')

例#(血小板降低!

#"$

例#(鼻出血!

#!

例#(口腔炎!

(!

例#(甲状腺功能减退!

)C

例#和高

血压!

$"

例#"以血小板下降居多'不良反应均可

控"患者均可耐受%通过对症支持治疗及调整药物

剂量"不良反应缓解'

;

!

讨
!

论

@L==

患者的
&

年生存率较低"且对放疗(化疗

不敏感"是临床上的治疗难题+

)

,

'随着对肾癌发病

机制研究的不断深入"以
EaK

为代表的靶向治疗成

为目前治疗晚期肾癌的重要手段之一'舒尼替尼

和索拉非尼是多靶点
EaK

"通过抑制血管内皮生长

因子受体(血小板源性生长因子受体和干细胞生长

因子受体等发挥抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长

的效果'

余霄腾等+

$

,研究显示"索拉非尼治疗晚期肾癌

的疾病控制率为
$(*(Z

"患者中位
J+

为
!C

个月"

中位
U;+

为
#C

个月'

L787

等+

'

,的二线治疗研究显

示"经索拉非尼和安慰剂治疗的
@L==

患者中位

$##
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U;+

分别为
&*&

(

!*$

个月"中位
J+

分别为
#)*$

(

#&*!

个月"客观反应率分别为
!Z

(

"

'

?D:,271/

等+

#"

,的二线治疗研究显示"经索拉非尼和阿西替尼

治疗的
@L==

患者的中位
U;+

分别为
F*)

(

(*)

个

月"中位
J+

分别为
#'*!

(

!"*#

个月"客观反应率分

别为
'Z

(

#'Z

'本研究显示"经索拉非尼一线治疗

的
@L==

患者的中位
U;+

为
#&*&

个月"中位
J+

为
C#*&

个月"优于上述研究'出现以上差异可能与

亚州人与欧美人对药物反应不同有关'此外"索拉

非尼作为一线药物治疗
@L==

后"若患者出现疾病

进展"可给予索拉非尼增量治疗"这实际上是一种

二线治疗"因此本研究中经索拉非尼治疗的患者
J+

明显优于国外相关研究'

石泓哲等+

##

,的研究显示"舒尼替尼治疗晚期肾

癌的疾病控制率为
$)*$Z

"患者中位
J+

为
!C

个

月(中位
U;+

为
#&

个月'

X.0H1/

等+

#!

,一项大型一

线
%

期临床研究显示"舒尼替尼和干扰素治疗

@L==

的中位
U;+

分别为
##

(

&

个月"中位
J+

分别

为
!(*F

(

!#*$

个月"客观反应率分别为
C#Z

(

(Z

'

X.0H1/

等+

#C%#F

,一线治疗研究显示"帕唑帕尼非劣效

于舒尼替尼"患者的中位
U;+

分别为
$*F

(

'*&

个

月"中位
J+

分别为
!$*C

(

!'*#

个月"客观反应率分

别为
C#Z

(

!&Z

'本研究中"经舒尼替尼治疗的患

者中位
U;+

为
!"

个月"中位
J+

为
C(

个月"疾病控

制率
$C*!Z

"与本课题组前期+

#&

,结果类似"优于上

述研究'

本研究中"虽然舒尼替尼组患者
J+

(

U;+

较

长"但与索拉非尼组差异无统计学意义"可能与随

访时间有关"随着随访时间延长"可能出现有统计

学意义的差异'而且"索拉非尼组
J+

是一线治疗

加二线治疗!甚至三线治疗#的结果"其一线结果
J+

可能较短'此外"舒尼替尼疾病控制率明显优于索

拉非尼"进一步佐证了舒尼替尼的一线治疗地位'

本研究
KXI=

危险分层分析中"索拉非尼组和舒尼

替尼组不同危险分层患者的
J+

差异有统计学意义

!

#

&

"*"&

#"但
U;+

差异无统计学意义'这可能与

样本量不足有一定关系"也说明
KXI=

标准对亚洲

人群的适用性较差'

本研究证实"肺外转移患者
J+

(

U;+

明显优于

有肺转移者"可能与肺外转移患者的转移器官少于

!

个(肿瘤负荷较小"而肺转移患者常合并多个肺外

器官转移有关'其中"舒尼替尼组肺外转移患者

U;+

优于索拉非尼组"因此有无肺转移可作为舒尼

替尼治疗患者的预后指标"但肺外转移患者中是否

可优先选择舒尼替尼"仍有待后续更大样本量研究

证实'

舒尼替尼(索拉非尼相关不良事件多为
$"#

级"

%"&

级不良事件少见"患者生活质量较使用

干扰素者提高'但由于舒尼替尼(索拉非尼均抑制

多个靶点"可能导致多种不良反应的发生"尤其是

肝脏毒性(血液学毒性等'本课题组前期研究+

#&

,发

现"

EaK

不良反应存在地域差异"欧美人群以骨髓

抑制(高血压等为主"亚洲人群以手足皮肤反应(腹

泻(疲劳(血小板减少等为主'本研究中"

EaK

不良

反应多为
$"#

级"

%

级以上不良反应少"其中血

液学不良反应以贫血(白细胞下降(血小板下降居

多"但通过调整药物剂量以及对症处理可以控制"

患者恢复'

综上所述"本研究进一步证实"舒尼替尼和索

拉非尼一线治疗晚期
@L==

可取得较高的疾病控

制率"两种药物均能延长患者的
J+

(

U;+

"其中以舒

尼替尼的效果更好'此外"舒尼替尼和索拉非尼治

疗
@L==

的不良反应相对较少"患者生活质量受影

响较小'在
@L==

患者服药期间需严格随访及管

理"发生
EaK

耐药后及时调整方案'然而"本研究

为回顾性研究"患者纳入存在一定偏倚"今后须进

一步增加样本量(延长随访时间"为临床决策提供

更准确的依据'
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