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阿帕替尼治疗多线以上治疗失败 & 例
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乳腺癌是常见的恶性肿瘤$

:

%

&虽然有效的化疗和

内分泌治疗使早期乳腺癌患者
'

年复发率和
:'

年

死亡率有所降低!然而许多患者仍会复发或转移$

!M)

%

&

国内目前还没有治疗乳腺癌的小分子靶向药物上

市! 而阿帕替尼作为我国研制成的作为小分子血管

内皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂的新型靶向药物!

在胃癌的治疗已取得很好疗效! 并被
=LN?

批准上

市$

'

!

(

%

&在国内一些晚期乳腺癌患者率先做了尝试&本

文通过对
!<:(

年接受阿帕替尼治疗多线治疗失败的

&

例晚期乳腺癌患者的临床资料进行回顾性分析&

:

资料与方法

!"!

临床资料

!<:(

年我院肿瘤科收治的经组织病理学确诊

为乳腺癌患者
&

例& 纳入标准'既往均接受三线及三

线以上治疗失败(疾病进展
O@D94DEFF-PE Q-FE,FE

!

JNR

或者复发的患者!根据美国东部肿瘤协作组
O*,FAED3

=99@ED,A-PE S309.94> TD95@

!

*=STR

评分
<M!

分!预

计生存期
!%+

&临床分期均为
!

期&根据
U*=VWC

实

体瘤的疗效评定标准有可测量的靶病灶&

&

例晚期乳腺癌患者!年龄
%&M$&

岁!平均年龄

'(8$

岁!导管癌
(

例!小叶癌
%

例!激素受体阳性
$

例!

XED"!

受体阳性
!

例!

!

个以上病灶转移患者
$

例&

!"#

治疗方法

每例患者均接受阿帕替尼 ) 甲磺酸阿帕替尼

片!商品名'艾坦!江苏恒瑞医药股份有限公司!国药

准字
!":)":"'

* 规格'

!'"+4#:"

片
Y

盒#'

'<<+4

!每

日
#

次!餐后半小时口服!每
)

周为
#

个周期!直至

JN

或出现不可耐受的不良反应&当治疗过程中出现

与阿帕替尼相关的
"

度或
"

度以上的不良反应时!

可暂停或减量阿帕替尼剂量为
!'<+4

!

#

片
YQ

&

!"$

疗效观察

开始服药
)

周后评价疗效! 以后每
Z

周评价疗

效
#

次& 采用实体瘤的疗效评定标准
ODEF@93FE E"

P,.5,A-93 0D-AED-, -3 F9.-Q A5+9DF

!

U*=VWCR

评价临床

疗效& 总缓解率
O9B[E0A-PE DEF@93FE

!

UUR\=U]JU

*疾

病控制率
OQ-FE,FE 093AD9. D,AE

!

N=UR\=U]JU]WN

& 无

进展生存期
O@D94DEFF-93 6DEE F5DP-P,.

!

JLWR

'服用阿帕

替尼开始直至肿瘤进展( 患者失访或死亡时间& 不

良反应评价按照世界卫生组织抗肿瘤药物不良反应

评分标准进行评价!共分为
<M)

级& 随访截止日期

为
!<:$

年
:

月&

!

结 果

#"!

临床疗效

&

例患者均进行疗效评价!无完全缓解!部分缓

摘 要!$目的% 探讨阿帕替尼用于多线治疗失败的晚期乳腺癌患者的临床疗效& $方法%

研究对象为
!<:(

年曾接受过多线以上治疗失败的
&

例晚期乳腺癌患者!均经病理确诊!给
予阿帕替尼口服

'<<+4YQ

!直至疾病进展!观察临床疗效及不良反应发生情况&$结果% 根据
实体瘤的疗效评定标准

OU*=VWCR

全部可评价疗效!无完全缓解!部分缓解占
%%8%^O%Y&R

!疾
病稳定占

%%8%^O%Y&R

!疾病进展占
%%8%^O%Y&R

& 客观缓解率
O=U]JUR

为
%%8%^

!疾病控制率
O=U]JU]WNR

为
((8$^O(Y(&R

& 中位无进展生存期
'(Q

& 高血压(手足综合征(蛋白尿是口服阿
帕替尼治疗的主要的不良反应& $结论% 阿帕替尼应用于多线治疗失败的晚期乳腺癌仍有
较好的疾病控制及生存获益!不良反应可控制&

主题词!乳腺癌*阿帕替尼*临床疗效
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解占
%%;%=>%?&@

!疾病稳定占
%%;%=>%?&@

!疾病进展

占
%%;%=>%?&@

" 客观缓解率
>/ABCA@

为
%%;%=

!疾病

控制率
>/ABCABDE@

为
FF;$=>F?F&@

"中位无进展生存

期
GFH

"

!"!

不良反应

不良反应有高血压#蛋白尿#手足综合征和血液

学毒性" 其中高血压发生率为
FF;$=>F?&@

!

%IJ

级
!

例!占
!!;!=

" 蛋白尿发生率
##;#=

$

#?&

%!发生
!

级

蛋白尿
#

例" 手足综合征发生率为
%%;%=>%?&@

!

%IJ

级
#

例!占
##;#=

"口腔溃疡发生率为
!!;!=

!

#I!

级

!

例"声音嘶哑
#

例!发生率为
##;#=

"经过对症治疗

或者减量用药!患者服用阿帕尼不良反应可以控制"

%

讨 论

血管生成是肿瘤恶性生长的关键环节之一!持

续的血管生成和肿瘤的发生# 发展# 转移有关&

$

'

"

血管内皮生长因子
>K,35)-,* 2+H(L02-1,- 6*(ML0 .,5!

L(*

!

:NOP@?:NOPA

信号传导通路是血管生成的重要

通路!

:NOP

与
:NOPA

的胞外区特异性结合! 从而

激活丝裂原活化蛋白激酶
>Q1L(62+!,5L1K,L2H R*(L21+

S1+,32

!

TUCV@

#磷脂酰肌醇
!%

激酶
>R0(3R0,L1H7-1+(3!

1L(- %!S1+,32

!

CW%V@

#蛋白激酶
/>R*(L21+ S1+,32 /

!

CV/@

#

PUV

等多条下游信号传导通路!参与了内皮细胞的

生长# 迁移# 血管通透以及肿瘤细胞的存活! 其中

:NOPA!

在血管生成中起重要作用&

X

'

" 阿帕替尼的

作用机制为高度选择性竞争细胞内
:NOPA!

的

UYC

结合位点!阻断下游信号转导!抑制肿瘤组织新

血管生成"阿帕替尼对
:NOPA!

具有高度选择性&

&

'

"

目前! 临床上对阿帕替尼治疗晚期乳腺癌的应

用资料较少&

9Z

'

" 一项关于晚期多线治疗耐药的晚期

三阴乳腺癌的
!,

期是单中心安全性# 耐受性剂量

探索性试验!设计的给药方案为
$GZQ6?[H

!至病情

进展或不耐受停药"

!\

期是单臂#开发#多中心试

验!设计的给药方案为
GZZQ6?[H

!主要研究终点是

无进展生存期$

CPD

%!次要指标是
4AA

#

4D

等!结果

显示阿帕替尼用于晚期三阴乳腺癌中位
4D 9Z;F

个

月!

CPD %;%

个月!

4AA 9Z;$=

!常见
%IJ

级不良反应

有手足皮肤反应#蛋白尿#高血压#血小板减少等&

99

'

"

另外一项晚期多线治疗耐药的晚期非三阴乳腺癌
!

期临床研究! 结果显示阿帕替尼用于晚期非三阴乳

腺癌中位
4D 9Z;%

个月 ! 中位
CPD J

个月 !

4AA

9F;$=

!

E/A FF;$=

&

9!

'

" 本研究通过对阿帕替尼治疗

乳腺癌患者! 阿帕替尼治疗晚期乳腺癌客观缓解率

为
%%;%=

!疾病控制率为
FF;$=>F?F&@

!中位无进展生

存期为
GF

天!目前仍有
!

例患者在口服阿帕替尼治

疗!已超过
$

个月!与上述研究结果相似" 但本研究

样本量较少!需要扩大样本量进一步证实"

另外!在安全性方面!本研究观察到的主要不良

反应是高血压#蛋白尿#手足综合征!这些不良反应

较易控制" 总的来说!阿帕替尼耐受性较好!能提高

晚期乳腺癌患者的疾病控制率! 延长患者的生存时

间!但待更多的临床数据进一步证实"
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