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阿帕替尼治疗晚期胃癌的研究进展
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摘 要!我国胃癌发病率和死亡率高居恶性肿瘤第二位"大多数胃癌患者初诊已达进展期"

现有的晚期胃癌标准治疗方案其疗效已达瓶颈$阿帕替尼作为我国自主研发的小分子高选
择性肿瘤血管生成抑制剂"在晚期胃癌治疗中取得突破性进展$ 全文对阿帕替尼在晚期胃
癌各线治疗的最新研究进展进行综述$
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胃癌是常见恶性肿瘤之一" 我国胃癌发病率和

死亡率均居恶性肿瘤第二位(

-

)

$ 虽然手术治疗是早

期胃癌的主要治疗手段" 且经历新辅助或辅助治疗

后仍具有较高的复发率$ 而绝大多数胃癌新发病例

一经诊断已达进展期"预后差"一线或多线化疗中位

总生存期不超过
-

年(

!\'

)

"

%

年生存率不及
-3]

$ 目

前晚期胃癌一线标准化疗方案为氟尿嘧啶联合铂方

案"对于
J9;!!

阳性的患者"联合曲妥珠单抗可显著

延长生存(

%

)

$ 一线治疗失败后"雷莫芦单抗联合紫杉

醇较单药紫杉醇可延长中位总生存 *

ENM

# 而被

KHHK

指南推荐为二线标准治疗方案+ 然而目前尚

无
!

期临床研究证实三线化疗有生存获益$

血管内皮生长因子,

^YG_

&及其受体,

^YG_)

&

介导的血管生成信号通路在肿瘤的发生发展过程中

具有重要作用" 在晚期肿瘤中高表达使得抗血管生

成治疗为胃癌的治疗提供新的思路$ 然而" 贝伐单

抗-舒尼替尼-索拉非尼等抗血管分子生成药物在胃

癌治疗中并无显著生存获益(

&

)

+ 阿帕替尼是我国自

主研发的的小分子抗血管生成剂" 高度选择性地竞

争细胞内
^YG_)!!

的
,D>

结合位点" 阻断下游信

号通路传导"抑制肿瘤血管生成(

*

"

[

)

+ 李进教授和秦

叔逵教授牵头的一项随机-安慰剂对照-平行臂-

"

期临床研究(

$

)显示"二线治疗失败的晚期胃癌患者"

阿帕替尼显著延长中位无进展生存!

E>_M

&及
ENM

"

随后的
!

期临床试验(

-3

)进一步证实其有效性及安全

性+因此"阿帕替尼成为晚期胃癌患者三线标准治疗

方案+为进一步提高晚期胃癌治疗疗效"延长患者生

存" 阿帕替尼联合化疗二线治疗晚期胃癌的各项临

床研究正在进行"部分研究疗效初见"但尚无
!

期临

床数据+ 本文就国内外阿帕替尼在胃癌治疗中的最

新进展及目前研究进行综述+

-

阿帕替尼三线治疗研究进展

二线治疗后进展的晚期胃癌患者是否进行三线

综

述

%*(
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化疗尚存在争议!

=,+6

等"

##

#研究发现$二线治疗失

败后挽救性化疗并未延长患者生存期% 研究纳入
%>

例二线化疗失败的晚期胃癌患者&

??

例行挽救性化

疗'单药多西他赛或伊立替康(&

!9

例仅行最佳对症

支持治疗)

@A/

(! 结果显示两组
B4A

无统计学差异

*

CDE";F!9

&

$%G/H

+

";>%"I9;>&>

(, 一项
!

期临床研

究显示
BJ4D

抑制剂依维莫司在多线化疗失败的

晚期胃癌治疗中取得可观疗效"

9!

#

% 该多中心
!

期临

床研究纳入
%?

例治疗后进展的晚期胃癌患者&其中

二线化疗后进展者
!&

例& 结果显示疾病控制率

*

K/D

( 达
%&GL$%G/H

+

>#;?GIMN;NOP

&

BQRA !;M

个

月
S$%G/H

+

#;&I?;NP

&

B4A

达
#N;#

个月
S$%G/H

+

&;%I

#!;#P

-

?I>

级毒性反应发生率为
#%;#G

% 而后的
"

期

临床研究 *

TDU<HJV!9

(

"

9?

# 结果并未显示有生存获

益% 研究纳入一线或二线治疗后进展的晚期胃癌患

者共
&%&

例&依维莫司治疗组
>?$

例&安慰剂对照组

!9M

例&结果显示依维莫司组
B4A %;>

个月&对照组

>;?

个月& 两组无统计学差异 *

CDE";$"

&

$%G/H

+

";M%I9;"F

&

QE";9!>P

-亚组分析显示二线治疗失败的

患者依维莫司治疗亦无延长总生存
SCDE";$

&

$%G/H

+

";M"I9;9%

&

QW";9P

% 伊立替康单药治疗作为三线治疗

其疗效初见"

9>

#

&但尚无
"

期临床数据%

由李进教授牵头的多中心.随机.双盲.安慰剂

对照的
"

临床研究*

</J"9%9!M>%

(

"

9"

#使阿帕替尼在

晚期胃癌治疗中取得突破性进展% 研究纳入
!&M

例

经二线治疗失败的晚期胃癌及胃食管结合部腺癌患

者&

!"9

随机分配为阿帕替尼治疗组及安慰剂对照

组%结果显示阿帕替尼组患者
B4A

显著延长"

&;%

个

月
S$%G/H

+

>;FIM;&

(&

>;M

个月
S$%G/H

+

?;&I%;>P

-

CDE

";M"$

&

$%G/H

+

";%?MI";$?M

-

QE";"9>$

(#及
BQRA

"

!;&

个月
S$%G/H

+

!;"I!;$P

-

9;F

个月
S$%G/H

+

9;>I9;$

(#-

CDE";>>>

&

$%G/H

+

";??9I";%$%

-

QX";""9P

&

K/D

提高

S>!;"%G Y3 F;M$G

&

QX";""9

(%

?I>

级不良反应主要

表现为手足综合征*

F;%G

(.蛋白尿*

!;?G

(及血压升

高*

>;%G

(% 有学者分析认为该研究中阿帕替尼
B4A

的获益主要得益于
QRA

的延长 "

9%

#

% 基于此研究成

果& 阿帕替尼经
5RKU

获批用于晚期胃癌三线标准

治疗方案% 然而&此研究仅针对中国人群&尚未有研

究证实适用于欧美及其他国家人群- 除了转移灶数

目.既往二线或多线化疗.

V/4T

评分.年龄外&组织

学分型&原发灶位置&转移位点可能为影响预后的重

要因素"

9&

#

% 随后一项研究也证实了阿帕替尼在多线

化疗失败的晚期胃癌治疗中的疗效"

9M

#

%纳入的
?&

例

患者&

BQRA

为
!;&%

个月
S$%G/H

+

9;&&I?;%>P

&

B4A

为
%;F

个月
S$%G/H

+

>;MMI&;F?P

% 采用
/4Z

回归模型

对预后因素进行分析& 先前经历抗血管生成治疗的

患者&阿帕替尼治疗可延长
QRA

*

?;>

个月
Y3 !;?

个

月&

$%G/H

+

9;N>MIF;!!$

-

CDE!;$?%

-

QEN;N>9

(& 而年

龄. 既往行胃切除术. 肝转移. 腹膜转移. 先前抗

C2*!!

治疗.联合化疗对
QRA

无显著影响%

!

阿帕替尼二线治疗研究进展

DVTUDK

研究"

9F

#表明&雷莫芦单抗对一线化疗

后进展的晚期胃癌或食管
[

胃结合部肿瘤患者具有

生存获益 *

B4A

雷莫芦单抗组
!Y3

安慰剂组+

%;!

个

月
Y3 ?;F

个月&

QE";">M

(% 随后的
DUH<@4\

研究"

9$

#

中&雷莫芦单抗联合紫杉醇治疗组的
B4A

.

BQRA

.客

观缓解率*

4DD

(均显著高于紫杉醇单药组% 基于以

上两项研究结果&

RKU

批准雷莫芦单抗联合紫杉醇

用于晚期胃癌或食管
[

胃结合部腺癌患者的二线治

疗%国内学者尝试将阿帕替尼应用于二线治疗&以提

高中国人群中晚期胃癌患者的治疗疗效& 延长患者

生存% 国内一项单中心观察性研究"

!"

#探讨了阿帕替

尼二线治疗晚期胃癌的有效性及安全性% 研究纳入

!?

例一线化疗后进展的胃癌及胃食管结合部腺癌

患者&给予阿帕替尼单药治疗*

%""B6]^

(&结果显示&

BQRA

为
>;>?

个月*

$%O/H

+

9;&?IM;!!

(&

B4A

为
$;99

个月*

$%O/H

+

F;!!I$;$$

(%

!

例患者疗效评价为部分

缓解*

QD

(&

9>

例为疾病稳定*

AK

(-

K/D

为
&$;&O

&

4DD

为
F;MO

%

?

级以上不良反应主要为血压升高

*

F;MO

(.血小板减少*

F;MO

(% 作为一项探索性的研

究& 阿帕替尼在晚期胃癌二线治疗中疗效初见且安

全性良好%

!"9M

年
VA_4

会议上&戴广海教授汇报

了阿帕替尼联合多西他赛在晚期胃癌二线治疗的
!

期临床研究*

</J"!%$&!%&

(&其中期研究结果显示

阿帕替尼联合多西他赛组*

?"

例(较多西他赛单药

组*

!$

例(

BQRA

显著延长*

?;%

个月
Y3!!;!

个月&

QE

";"99

(&

4DD

高 *

>?;FO Y3 9?;FO

&

QE";"9!

(及
K/D

显著提高 *

&"O Y3 ?9O

&

QE";"!&

(-

?

级以上毒性反

应主要表现为骨髓抑制.血压升高.蛋白尿&联合治

疗组发生率高于多西他赛单药组"

!9

#

% 众多阿帕替尼

联合化疗*多西他赛&

A!9

&伊立替康(二线治疗晚期

%M>
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胃 癌 的 临 床 试 验 正 在 进 行 !

'()"*#++,+*

"

'()-*!.&#%&

"

'()-*-*-$*.

#" 期待大型的有效性

和安全性的数据$

*

阿帕替尼晚期胃癌一线治疗的尝试

贝伐珠单抗是第一个被用于胃癌治疗的血管生

成抑制剂$

/0/1/2)

及
/0/)/3

研究%

!!

"

!*

&评估了

贝伐珠单抗联合化疗一线治疗晚期胃癌的疗效$

/0/1/2)

研究发现"贝伐珠单抗组具有潜在的
452

获益" 但两个研究结果均表明贝伐珠单抗组并没有

延长患者
672

'

/0/1/2)

研究(贝伐单抗联合化疗

组
8!9#

个月" 安慰剂联合化疗组
#-9#

个月"

:3;

-9,.

"

$%<(=

(

-9.*>#9-*

"

4;-9#--!

)

/0/)/3

研究(贝

伐单抗联合化疗组
#-9%

个月" 安慰剂联合化疗组

##9+

个月 "

:3;#9##

"

$%<(=

(

-9.$>#9%&

"

4;-9%%&.

#$

基于此" 研究者尝试将阿帕替尼应用于一线治疗$

?@AB

等%

!+

&报道了一例阿帕替尼一线治疗的晚期胃

癌患者"该患者入院诊断胃腺癌伴肝*肺*主动脉旁

淋巴结转移"因一般情况差无法耐受化疗"尝试阿帕

替尼靶向治疗$治疗后肺转移灶消失"肝脏转移灶显

著缩小$ 虽然
452

仅
%9,

个月"

72

为
.9!

个月"但不

可否认阿帕替尼的显著疗效$ 目前各个研究机构开

展 阿 帕 替 尼 一 线 治 疗 晚 期 胃 癌 的 临 床 研 究

+

'()-*!%%,##

"

'()-!%*.#.#

"

'()-*#%+$,*

"

'()

-!%!%!*.

,"期待研究结果$

+

阿帕替尼联合化疗在胃癌转化治疗

中的探索

转化治疗的概念最早于
#$$&

年提出"指初始不

能手术切除*有潜在手术可能的恶性肿瘤"经化疗后

肿瘤能够被切除$而后分子靶向治疗*免疫治疗等肿

瘤新兴治疗逐渐加入晚期肿瘤转化治疗模式中$ 转

化治疗的意义在于获得
3-

切除" 获得更长的生存

期" 改善患者生活质量$ 虽然贝伐单抗联合化疗一

线治疗晚期胃癌的两项研究+

/0/1/2)

"

/0/)/3

研究,

%

!!

"

!*

&并没有延长患者
672

"但贝伐单抗在胃癌

转化治疗中取得不错的结果$

CD6

等%

!%

&的一项
!

期

临床研究纳入
!.

例局部晚期及腹主动脉旁淋巴结

转移的胃癌患者"接受
&

周期
EF4

方案+多西他赛*

卡培他滨*顺铂,联合贝伐单抗治疗$ 结果显示
733

为
&+9*<

+

$%<(=

(

+&9&>,!9"

,"

3"

切除率达
.89+<

)

6452

为
8*98

个月
G$%<(=

(

,9$>#.9*H

"

672 *,9&

个月

+

$%<(=

(

!!9->%%98

," 实现
3-

切除的患者较未能行

3-

切除者
672

及
6452

显著延长 +

672

(

%89%

个月

IJ 8$9*

个月"

4;-9-8%

)

6452

(

!*9+

个月
IJ %9!

个月"

4K-9--8

,$ 基于阿帕替尼在晚期胃癌三线治疗取得

的突破性进展" 及为进一步提高晚期胃癌患者的生

存 " 程 向 东 教 授 牵 头 的
/LM@N!1*!%

研 究

+

'()-!%!$,.,

, 尝试将阿帕替尼联合
2#O

紫杉醇用

于晚期不可切除胃癌的转化治疗" 该
!

期临床研究

初期结果%

!&

&发布于
!-8.

年
/2(7 1=

会议$ 初次纳

入的可评价的
!,

例患者中"

733

及
E(3

分别为

.%9-P

和
$!9$<

"

8,

例接受手术的患者均达到
3"

切

除+

3"

切除率达
8""<

,$ 该研究首次将阿帕替尼联

合
28O

紫杉醇化疗用于晚期胃癌术前转化治疗"初步

结果证明患者可从中获益$ 但该研究为单臂
!

期临

床研究"期待
"

期临床数据"探索以阿帕替尼为代表

的抗血管生成治疗在晚期胃癌转化治疗中的价值$

此外" 另关于阿帕替尼联合奥沙利铂
O2!8

用于不可

切 除 的 胃 癌 转 化 治 疗 的 一 项 研 究 正 在 进 行

+

'()"*"".++&

,$

%

结 语

在我国" 大多数胃癌新发病例一经诊断已经达

进展期$ 抗血管生成治疗在恶性肿瘤治疗中取得初

步成效"但疗效达到瓶颈$阿帕替尼作为我国自主研

发的小分子高选择性血管生成抑制剂" 在二线治疗

失败的晚期胃癌治疗中取得突破性进展" 成为晚期

胃癌患者三线标准治疗方案$也基于此"研究者展开

一系列
!

*

"

期临床研究"尝试将阿帕替尼运用于胃

癌二线"一线治疗"现有研究结果疗效可观"安全性

良好$ 期待阿帕替尼在晚期胃癌各线治疗的研究结

果"为晚期胃癌各线治疗的选择提供新的方向$
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