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摘 要!$目的% 评价阿帕替尼治疗晚期难治性软组织肉瘤疗效及不良反应& $方法%
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级不良反应较多的血液学毒性为白细胞减少和中性粒
细胞减少"发生率均为
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"非血液学毒性为手足综合征!
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(,高血压!
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(和蛋白尿
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(+ $结论% 阿帕替尼治疗晚期难治性软组织肉瘤体现出一定的疗效"且不良反应可耐受+
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+ 手术是软组织肉瘤最主要的

治疗方式"但大于
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患者术后出现复发转移+ 晚

期软组织肉瘤对化疗或放疗的敏感性较低" 治疗效

果差+近年来"随着有潜力的治疗靶点和异常信号通

路的陆续发现" 国内外开展了许多靶向治疗晚期软
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阻断肿瘤血管生成"从而抑制肿瘤生长+研究报道显

示阿帕替尼在一些晚期软组织肉瘤的亚型中体现了

不错的疗效$
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+本研究回顾性观察阿帕替尼治疗
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亡时间% 总生存期
:+N58/,, )08N(N/, *(=5

"

ED;

定义*从

阿帕替尼治疗开始直至死亡或失访时间% 本研究从
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"中位
4D

#
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!为

L;9

个月#

L>M/N

$

S;RT99;=

!

AI16)*2

!P

%在影响
JID

及
4D

的单因素分

析中"年龄&性别&

V/4U

评分&原

发灶部位& 是否手术及治疗线数

与
JID

及
4D

均未见统计学意义

相关性#

?,H-2 !

!%

'67

不良反应

!$

例患者中血液学毒性包

括白细胞减少&中性粒细胞减少&

血小板下降和贫血% 非血液学毒

性包括手足综合征&高血压&蛋白

尿&腹泻&乏力&食欲减退&高胆红

素血症&肝功能异常&黏膜炎&声

音嘶哑便秘%

RT%

级不良反应较

多的血液学毒性为白细胞减少和

中性粒细胞减少 " 发生率均为

9=;SM

"非血液学毒性为手足综合

征#

9%;!M

!&高血压#

S;9M

!和蛋白

尿#

S;9M

!#

?,H-2 R

!%

R

讨 论

根据世界卫生组织#

[\4

!分类"软组织肉瘤包

括
>=

多种亚型'

S

(

"各亚型异质性强"恶性程度高"预

后差%化疗是晚期软组织肉瘤患者传统的治疗方法"

以蒽环类和
]

或异环磷酰胺为基础的方案仍然是一

线标准化疗方案"但有效率仅
9=M!!>M

"目前尚无

标准的二线治疗" 严重影响了患者的生活质量和生

存期% 近年来"随着分子靶向药物应用的进展迅速"

在个体化治疗和提高患者生存期等方面显示了明显

优势%在晚期软组织肉瘤的靶向治疗中"抗血管生成

靶向治疗是目前研究的热点之一% 血管生成与肿瘤

的生长及侵袭转移密切相关'

$

(

% 肿瘤血管生成是一

个复杂的多因子调节过程" 与之相关的因子有
R=

余种"包括血管内皮细胞生长因子
AE,35)-,* 2+F(B02"

-1,- 6*(^B0 .,5B(*

"

:VUIP

及其受体
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!

OP/MQ4

"成纤维生长因子

受体" 血管抑素等! 其中最为重要的是
OP/M

及

OP/MQ

#

R

$

%

OP/M

家族成员有
OP/M!'

"

OP/M!S

"

OP/M!T

及
OP/M!L

& 其受体
OP/MQ

包括
OP/MQ!

H

"

OP/MQ!!

及
OP/MQ!1

% 有研究表明!软组织肉瘤

为富血管恶性肿瘤!表现为过表达
OP/M

!且过表达

OP/M

的肿瘤患者预后更差#

H@

$

% 在人类肉瘤的动物

模型中! 已经发现通过抑制新生血管治疗软组织肉

瘤的潜能#

HH

!

H!

$

% 目前已开展了多项抗
OP/M

通路药

物的临床试验研究! 包括抗
OP/M

"

OP/MQ

的抗体

和小分子络氨酸激酶抑制剂! 单药治疗包括帕唑帕

尼"贝伐单抗"舒尼替尼和索拉非尼等 #

H1UHB

$

%

)0-(*+

/+00J

等 #

H1

$报道的
K'<PDDP

临床试验!是一项帕唑

帕尼治疗非
/VWD

的
WDW

的
!

期多中心"随机"安慰

剂对照"双盲试验%共纳入
1B!

例患者!包括
!@

余种

亚型的肉瘤!结果显示'治疗组
KMW

较对照组延长
1

个月(

%A&

个月
!), #A&

个月!

KX@A@@#

)!治疗组
YW

较对

照组延长
#A$

个月(

#!AZ

个月
!), #@AB

个月!

KX@A@@#

)%

正因为这个理想的试验结果! 美国
ML'

批准帕唑帕

尼!也是目前惟一一个应用于二线治疗晚期肉瘤患者

的抗血管靶向药物% 同时!也有研究者开展了贝伐珠

单抗联合化疗治疗晚期软组织肉瘤的研究#

#$

!

#R

$

!结果

显示联合治疗能提高治疗的疗效! 但毒副反应也相

应增加%

阿替帕尼是一种抑制
OP/MQ!!

的小分子络氨酸

激酶抑制剂!可与血管内皮生长因子
OP/MQ!!

"

;![:.

"

;!W+;

等配体结合!从而抑制肿瘤新生血管的形成 #

!@

$

%

目前在国内被批准用于晚期胃癌的三线治疗#

!#

$

% 小

样本研究观察了阿帕替尼治疗晚期肉瘤的疗效 %

\E=

等 #

!!

$报道中阿帕替尼治疗了
1#

例晚期骨和软

组织肉瘤!其中骨肉瘤
%

例!软组织肉瘤
!B

例!临床

获益率为
BZA@3

! 中位
KMW

时间为
%A!Z

个月(

RZ3

TV

'

!A!!UZA##

)!中位
YW

为
RA%1

个月(

RZ3TV

'

&A&%U

#$AB!

)%

<:

#

!1

$报道
#&

例晚期骨和软组织肉瘤使用阿

帕替尼的疗效!

!

例
KQ

!中位
KMW

时间达
$A$%

个月%

我们观察了阿帕替尼治疗既往接受过至少一线

化疗的晚期软组织肿瘤
!$

例的疗效!

&

例
KQ

!临床

获益率为
$!A#3

!中位
KMW

为
1AB

个月!中位
YW

为

RA#

个月!均与帕唑帕尼#

#1

$治疗的中位
KMW

及
YW

相

接近!且与
\E=

等 #

!!

$报道的阿帕替尼治疗晚期肉瘤

的疗效相仿%在单因素分析中!可能因为样本量较少

的原因!目前未见年龄"性别"

PTY/

"原发部位"是

否手术及艾坦治疗线数与
KMW

及
YW

的相关性!但

我们发现原发肿瘤部位有统计学差异的趋势! 因此

有必要增大样本量进行进一步的研究% 同时我们进

一步观察了获得
KQ

患者的临床特征% 我们认为个

体化治疗是目前靶向治疗研究的热点! 如能根据软

组织肉瘤的不同病理组织学亚型采取不同的作用机

制的靶向药物!可以使患者获得更加满意的疗效%另

外寻找较好的疗效预测分子标志物也是研究趋势!

有报道显示在三阴性乳腺癌中磷酸化
OP/MQ!!

的

过表达与阿帕替尼治疗的疗效呈正相关 #

!%

$

!是否在

软组织肉瘤中也能作为一个疗效预测分子* 有待于

进一步的研究%

不良反应发生率较高的为白细胞减少症" 手足

综合征"高血压及蛋白尿!与既往胃癌
!

期临床研究

相似% 同时也观察嘶哑症状!但发生比率不高!且无

1U%

级程度的发生!而且激素治疗有效!考虑可能与

喉返神经水肿有关%总体而言!这组患者对阿帕替尼

治疗的耐受性尚可%

按照
QVWVTD

标准评价近期疗效!

&@AB3

的患者

为
WL

!但在实际临床影像学检查中!我们发现其中

有一部分患者的肝脏病灶出现病灶坏死或肺部空洞

样改变!但病灶并未缩小!因此按照
QVWVTD

标准疗

效评价只能为
WL

! 对于这类患者我们认为
QVWVTD

评价标准是存在缺陷的!而像
TE7:

评价标准#

!Z

$在评

估肿瘤大小的同时结合了肿瘤密度时评价更佳准

确! 因此我们认为抗血管类的靶向药物需要探讨更

精确的评价标准%

ZRZ



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

总之! 阿帕替尼治疗晚期难治性软组织肉瘤显

现出一定的疗效!且不良反应可耐受!有必要扩大样

本量进行进一步的研究"
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