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阿帕替尼在晚期肺鳞癌治疗中的临床
应用
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摘 要!$目的% 初探阿帕替尼用于晚期肺鳞癌的疗效及安全性& $方法% 回顾性分析阿帕替
尼单药或联合化疗的晚期肺鳞癌
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例患者'

!>

期
?"

期(的近期疗效)毒副反应)无进展生
存时间及总生存时间* $结果% 共纳入

#=

例可评估的患者"

@

例部分缓解!

@=A

("病情稳定
B

例!

B=A

("疾病控制率为
$=;=A

*中位
CDE

和中位
4E

分别为
%;F

个月和
#@;%

个月*阿帕替尼
相关的毒性

@

度不良反应为手足综合征
#

例"恶心呕吐
#

例"中性粒减少
#

例"其余均为
#?!

度不良反应* $结论% 阿帕替尼治疗晚期肺鳞癌可取得较好的客观疗效并且安全性良好*
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据全球癌症统计报告" 肺癌尤其是非小细胞肺

癌"在世界范围内是最常见的恶性实体肿瘤$

9

%

* 最新

流行病学数据显示肺癌发病率及死亡率在全球范围

内呈逐年上升的趋势"在中国"肺癌居恶性肿瘤发病

首位$

!

%

* 其中鳞状细胞癌占肺癌
@=A

左右$

@

%

"

B

年总

生存率不到
BA

$

%

%

*由于肺鳞癌较少发生驱动基因状

态改变" 因此较肺腺癌的治疗而言" 靶向药物选择

少"生存期无大幅度改善$

B

"

F

%

*

阿帕替尼是一种新型的口服抗血管生成药物$

H

"

$

%

*

!=9%

年被中国国家食品药品监督管理局批准作为

晚期胃癌的三线治疗"此外"目前还在进行其他类型

癌症的
#

-

!

期临床试验"如非小细胞肺癌)乳腺癌

和肝细胞癌& 阿帕替尼在肺癌中曾证实治疗有效$

$

%

"

联合化疗均较阿帕替尼单药及化疗单药疗效更

佳 $

&

%

& 本研究旨在进一步探讨阿帕替尼单药或联合

传统化疗治疗晚期肺鳞癌中的疗效及安全性&
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资料与方法
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年
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!=9H

年
H

月徐州市中心医院肿

$$$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,* *)*-. /0.12 3+1(*, 4+1(* 56%

718,*1 1-( )09:.:-3 $ ;

<=>*+.*-,:0- 5 ?

7*8.+0>*-:1 5 ;

/@+09A0B=.0>*-:1 ! "

C+0.*:-8+:1 % "

<1-( D00. ,=-(+09* E ;

<*90>.=,:, ! "

<*>1.:B :-F8+* ; G

C*+:>@*+12 -*8+:.:, 5 "

H@1+1B.*+:,.:B,

I+12 1>1.:-:A :- 1()1-B*(

,J81908, B*22 28-3 B1-B*+

'3* 9*(:1-K+1-3*L M5NE

!

%OP$O

"

Q12*RD*912* ;"6"

SHI4 CT ;6!65 O6!6;

T90U:-36-0-!,90U:-3 $6!

<=>*+.*-,:0- ;

V:1A*.*, ;

<*90>.=,:, %

T.13* !AR" 5RO

/+*1.9*-.

H09A:-*( B@*90.@*+1>=R B09A:-*( B0-B8++*-.

B@*90+1(:0.@*+1>=R 90-0.@*+1>=

OR;R!

Q*.1,.1.:B ,:.*,

Q*(:1,.:-12 2=9>@ -0(*,R28-3RA0-*R>2*8+1R1(+*-12

321-(R2:)*+R0.@*+ 2=9>@ -0(*,

MR!R!R5R!R!R;

瘤内科共接收
;G

例完整阿帕替尼

单药或联合化疗的晚期肺鳞癌患者

!

!A

期
P"

期"#入组患者经病理科

确诊为肺鳞状细胞癌 !无其他病理

混合成分 "!

/1A2* ;

"$ 年龄
%OP$O

岁#平均年龄
M5NE

岁$

!"#

治疗方案

甲磺酸阿帕替尼
%!E93

#

;

次
R

日# 单药口服或与化疗药物联合使

用$ 其中
;

例
$O

岁老人单药口服#

另
;

例
CT

评分
5

分者单药口服$化

疗方案均为标准的
5

周方案# 吉西

他滨
;GGG93R9

!

#第
;

%

$

天#静脉滴

注&紫杉醇
;EG93R9

!

#第
;

天#静脉

滴注&多西他赛
OE93R9

!

#第
;

天#静脉滴注&顺铂

OG93R9

!

#分为
!P5

天静脉滴注&奈达铂
OG93R9

!

#分

为
!P5

天静脉滴注&卡铂#第
!

天#每次
5GG93R9

!

#

静脉滴注$每
!

个治疗周期接受影像学!计算机断层

扫描
R

磁共振成像"评估$ 治疗周期中患者定期进行安

全性访视#按计划进行肿瘤评估直至出现疾病进展$

!"$

疗效及不良反应评价

疗效的客观判断标准按照实体瘤的评价标准

!
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#
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"进行评定#观察指标包括完全缓解!

B09>2*.* +*!

,>0-,*

#

HW

"%部分缓解 !

>1+.:12 +*,>0-,*

#

CW

"%稳定

!

,.1A2* (:,*1,*

#

TV

"和进展!

>+03+*,,:)* (:,*1,*

#

CV

"#

客观有效率!

0AF*B.:)* +*,>0-,* +1.*

#

IWW

"和疾病控

制率!

(:,*1,* B0-.+02 +1.*

#

VHW

"$ 无疾病进展生存时

间 !

>+03+*,,:0-!D+** ,8+):)12

#

CYT

"定义为从首次给

药至有客观证据证实的疾病进展的时间$ 不良反应

根据
!GG5

年美国国立癌症研究所通用不良事件术

语标准 !

71.:0-12 H1-B*+ X-,.:.8.*!H0990- /0Z:B:.=

H+:.*+:1 D0+ '()*+,* S)*-.,

#

7HXH/H'S

"

%NG

版进行

评估$

!

结 果

#"!

近期疗效及生存结果

全组
;G

例晚期肺鳞癌#

5

例
CW

!

5GNG[

"#

E

例

TV

!

EGNG[

"#

!

例
CV

!

!GNG[

"#

IWW

为
5GNG[

#

VHW

为
$GNG[

$ 随访时间截至
!G;O

年
O

月
5

日#中位随

访时间为
;5N%

个月!

M

个月
P!!

个月"#中位
CYT

为

%NM

个月!

!P;G

个月"#中位
IT

为
;5N%

个月!

M

个月
P

!!

个月"#其中#仍有
%

例仍在随访中$

本组患者中
%

例患者正在随访# 其中
!

例患者

治疗有效#仍在口服阿帕替尼&

;

例患者进展后更换

化疗方案#同时口服阿帕替尼&还有
;

例
$O

岁患者#

肾上腺转移后予以局部放射治疗# 继续口服阿帕替

尼#病情稳定$ 其他
M

例均因病情进展#多数因脏器

转移%功能衰竭%恶液质死亡#但并无一例死于治疗

的毒副作用$

#"#

不良反应

阿帕替尼联合化疗的主要不良反应表现为周围

神经炎
5G[

%中性粒减少
5G[

%血小板减少
!G[

%蛋

白尿
%G[

%恶心呕吐
$G[

%手足综合征
EG[

#高血压

5G[

%出血
!G[

#肝损
;G[

$无明确心脏毒性发生#未

增加出血事件的发生#

5

度不良反应少见!手足综合

征
;

例#恶心呕吐
;

例#中性粒减少
;

例"#无
%

度不

良反应发生#多为
;P!

度不良反应!

/1A2* !

"$

%&'() # %*) &+,)-.) ),)/0. -)(&0)+ 0-)&01)/0

%&'() ! 2&.)(3/) +)145-&6*37 &/+ +3.)&.) 7*&-&70)-3.037.
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讨 论

晚期肺鳞癌的已知驱动基因突变率较低! 并不

推荐常规进行
>?@A

"

A4B!9

等基因突变或者
CDE

基因重排的检测! 因此晚期肺鳞癌无较好的靶向治

疗手段# 非腺癌患者对表皮生长因子受体的酪氨酸

激酶抑制剂$

2F1G2*H,- 6*(IJ0 .,5J(* *252FJ(*!J7*(31+2

K1+,32 1+01L1J(*

!

>?@A!MEN

%的有效率及
O@B

均低于

腺癌
>?@A

突变患者&

#P

'

( 贝伐珠单抗$

Q2R,51S)H,L

%

和雷莫芦单抗$

A,H)51*)H,L

%"

<251J)H)H,L

目前已

获批在非小细胞肺癌的二线三线治疗( 其中贝伐珠

单抗由于致命性肺出血的发生而禁用于肺鳞癌 &

99

'

(

!P9T

年新批准了雷莫芦单抗$和多西他赛联用%

&

9!

'

!

与单纯多西他赛组相比! 使用雷莫芦单抗
U

多西他

赛的总生存期中位数略有增加 $

9";T

个月
R3 &;9

个

月%!中位无进展生存时间略延长$

%;T

个月
R3 =

个

月%! 据此雷莫芦单抗获得晚期
<B/D/

二线治疗适

应证(

<251J)H)H,L

是首个仅在肺鳞癌中获批的靶

向药 &

9=

'

!不过近期在
BVWNA>

研究 &

9%

'中患者表皮生

长因子受体$

>?@A

%表达进行细分后发现!仅
>?@A

阳性患者可通过
<251J)H)H,L

治疗获得总生存期延

长且耐受性好! 可是在无
>?@A

表达的患者中未出

现获益( 虽然肿瘤学者们不断地探寻晚期肺鳞癌可

能的驱动基因及对应的靶向药物! 但晚期的肺鳞癌

的患者! 尤其是一线治疗失败的患者仍然缺乏有效

的靶向药物推荐(

本文中入组病例均为晚期
!LX"

期肺鳞癌患

者!

"

期患者占多数
YPZ

!中位无进展生存时间为

%;[

个月! 中位
4B

为
9=;%

个月( 临床研究中显示!

9=T

例非小细胞肺癌患者 ! 口服阿帕替尼治疗

!T"H6\G

!

]/A

为
T#;T!Z

! 中位
O@B

为
%;P

个月!值

得注意的是!其中鳞癌亚组患者$

&\==

%的中位
O@B

高于腺癌组
^T;T

个月
R3 %;P

个月
_

&

9T

'

( 在其他个案报

道中! 其中
9

例晚期肺鳞癌患者使用阿帕替尼单药

口服后
O@B

达到了
[;P

个月且仍在随访中&

9[

'

( 本组

口服阿帕替尼的
9

例
$Y

岁的老年患者! 纵膈淋巴

结"腋窝淋巴结转移$

!Q

%!单药口服
%!TH6\G

!疗效

一度达
OA

!不良反应为轻度的恶心不适!对症处理

后好转!

Y

个月后出现疾病进展$肾上腺转移%!联合

局部放射治疗后再次稳定! 目前仍在随访中( 在本

组病例中! 多数患者在病情稳定后持续口服阿帕替

尼维持治疗!因该药物摄入方便!且不良反应较轻(

有相关研究显示!

OB

评分为
!X=

分的晚期肺癌患者

使用单药
TPPH6

治疗!安全耐受性良好( 在本研究

中患者短期治疗总有效率达
$P;PZ

! 反映出该药物

治疗晚期肺癌的有效性(

阿帕替尼是一种小分子的抗血管生成剂! 可强

效抑制
:>?@A!!

激酶活性!同时对血小板衍生生长

因子受体" 干细胞因子受体
5!E1J

"

A>M

原癌基因"

B*5

家族激酶等也具有抑制作用&

9Y

'

( 在体外模型中!

:>?@A!!

抑制剂阿帕替尼对胃癌"肺癌"肝癌等多

种恶性肿瘤细胞的增殖表现直接抑制作用 &

$

!

&

!

9Y

'

!其

与化疗药物联用表现出协同作用并且不会增加不良

反应&

&

'

( 文献显示!单用阿帕替尼对非小细胞肺癌有

效&

9&

'

!对肿瘤细胞的增殖表现为直接抑制作用!联合

阿霉素" 多西他赛等化疗治疗均较阿帕替尼单药及

单药化疗疗效更佳&

&

!

9&

'

( 在本组病例中!患者口服阿

帕替尼联合化疗后!无重度不良反应发生!且有效率

$P;PZ

! 验证了阿帕替尼在晚期肺癌中的有效性及

安全性(

本组患者治疗后最常见的为恶心呕吐! 占总数

的
$PZ

!但多为
!

度以内!其中
=

度的
9

例为紫杉

醇
U

顺铂
U

同步放射治疗者!考虑顺铂联合口服阿帕

替尼的导致呕吐可能性大( 虽有咯血
\

痰血
!

例!但

!

例患者在治疗前均有咯血!为
9X!

度!对症处理后

患者可耐受!未增加出血事件的发生(重度的不良反

应少见!其中
=

度的手足综合征"骨髓抑制和恶心呕

吐各有
9

例!无
%

度不良反应发生(在阿帕替尼的文

献报道中!最常见的副作用是高血压和手足综合征(

良好的管理后!阿帕替尼毒性是可控且可耐受的(在

本组病例中!高血压发生率
=PZ

!与其他文献报道

相比!相对较低(

D1

等 &

!P

'在阿帕替尼治疗多种恶性

肿瘤的临床研究中报道!高血压发生率为
[&;TZ

)文

献报道
&P

例的非小细胞肺癌$非鳞癌%的报道中!高

血压的发生率
%[;!Z

&

9$

'

) 在阿帕替尼治疗肺癌的个

案病例报告&

9[

'中!鳞癌患者仅仅汇报了手足综合征

的不良反应!无高血压的发生(

综上所述! 阿帕替尼在晚期肺鳞癌中是挽救治

疗的有效方案!但需要进行进一步的研究)我们仍需

全面确定该药的有效性和安全性! 以及与化疗联合

的给药方式"剂量"疗程(同时!我们可以进一步探讨

ON=E\CKJ

信号转导途径与阿帕替尼之间可能存在的

$&P
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