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摘 要!$目的% 探讨苹果酸舒尼替尼二线治疗晚期胃肠间质瘤
)*+,-.

患者的临床疗效及其不良反
应& $方法% 选取河北医科大学第四医院应用苹果酸舒尼替尼二线治疗的

&$

例晚期胃肠间质瘤患
者的临床资料"进行回顾性分析"按

/012

标准进行疗效评估& $结果%

&$

例患者共接受苹果酸舒尼
替尼治疗

$3(

个月"平均
(456

个月& 治疗后
78 9

例'

("54:
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例!

9'56:
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例!
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总体客观有效率!

<88

(为
("54:

"疾病控制率!

;/8

(为
'%54:

* 不良反应多为
(!!

级"

&!9

级较少"

无
'

级不良反应* 肝转移组中位无进展生存期!

7=,

(为
(45"

个月"较腹腔转移组!

45'

个月(明显增
加 !

7""5"'

(+

>#?2@

外显子
((

突变组
7=,

为
(953

个月 "较外显子
6

突变组 !

('53

个月 (降低 !

7"

353'

(* $结论% 苹果酸舒尼替尼二线治疗
*+,-

可提高
;/8

"延长
7=,

"其对单纯肝转移者及
>#?2@ 6

外显子突变者疗效更加显著"不良反应可耐受*

主题词!胃肠间质瘤+苹果酸舒尼替尼+无进展生存期+总生存期+不良反应
中图分类号!

8$&35!%!

文献标识码!

A

文章编号!

(%$(B($3C

"

!3!(

#

3%B39''B39

D12

!

(35(($&'EF52GGH5(%$(B($3C5!3!(53%5I334

,JH2@2H2K LMNM@O MG ,O>1HD#N2HO -0OPMQR S1P ADTMH>OD *MG@P12H#

@OG@2HMN ,@P1UMN -JU1P

,

AH AHMNRG2G 1S &$ /MGOG

=AV W2#X2M1

"

C+A YJ#Z2MH[

"

-AV I2#K1

"

\]A< ^JH

"

W+_ YJ

"

\]A< CJO#SOH[

"

\]AV*

\02#D1H[

"

W+ Y1H[

'

!"# $%&'(" )%*+,(-. %/ 012#, 314,5-. 67,81'*,(9

"

:",;,-<"&-7= 3'33##

"

>",7-

(

!"#$%&'$

,$

<KFO>@2TO

%

-1 2HTOG@2[M@O @0O >N2H2>MN OSS2>M>R MHD GMSO@R 1S GJH2@2H2K UMNM@O MG GO>1HD#N2HO

@0OPMQR S1P QM@2OH@G `2@0 MDTMH>OD [MG@P12H@OG@2HMN G@P1UMN @JU1P)*+,-.5

$

LO@01DG

%

-0O >N2H2>MN DM@M 1S

&$ QM@2OH@G `2@0 MDTMH>OD *+,- @POM@OD `2@0 GJH2@2H2K UMNM@O MG GO>1HD#N2HO @0OPMQR 2H @0O =1JP@0 ]1G#

Q2@MN 1S ]OKO2 LOD2>MN _H2TOPG2@R SP1U aMHJMPR !33& @1 ;O>OUKOP !3#4 `OPO PO@P1GQO>@2TONR MHMNRbOD5

-0O OSS2>M>R `MG OTMNJM@OD M>>1PD2H[ @1 /012 G@MHDMPD5

$

8OGJN@G

%

7M@2OH@G PO>O2TOD @0O @POM@UOH@ 1S

GJH2@2H2K UMNM@O `2@0 MH MTOPM[O 1S #456 U1H@0G5 -0OPO `OPO 9 >MGOG 1S 78 )#354:.

"

#$ >MGOG 1S ,;

)9'56:. MHD #% >MGOG 1S 7;)&!59:.5 -0O 1TOPMNN 1KFO>@2TO POGQ1HGO PM@O)<88. `MG #354:

"

MHD @0O D2GOMGO

>1H@P1N PM@O);/8. `MG '%54:5 -0O MDTOPGO DPJ[ POM>@21HG `OPO U1G@NR [PMDO #c!

"

MHD H1 [PMDO ' MDTOPGO

DPJ[ POM>@21HG `MG 1KGOPTOD5 -0O 7=, 1S N2TOP UO@MG@MG2G [P1JQ `MG G2[H2S2>MH@NR 02[0OP @0MH @0M@ 1S

MKD1U2HMN UO@MG@MG2G [P1JQ )#453 U1H@0G TG 45' U1H@0G

"

7d353'.

+

@0O 7=, 1S >#?2@ OZ1H ## UJ@M@21H

[P1JQ `MG N1`OP @0MH @0M@ 1S OZ1H 6 UJ@M@21H [P1JQ)#953 U1H@0G!TG!#'53 U1H@0G

"

7d353'.5

$

/1H>NJG21H

%

,JH2@2H2K UMNM@O UMR 2UQP1TO ;/8 MHD QP1N1H[ 7=, 2H QM@2OH@G `2@0 MDTMH>OD *,+-5 -0O >JPM@2TO OS#

SO>@ 2G U1PO G2[H2S2>MH@ 2H QM@2OH@G `2@0 G2UQNO N2TOP UO@MG@MG2G MHD >#?2@ OZ1H 6 UJ@M@21H

"

MHD MDTOPGO

POM>@21HG MPO @1NOPMKNO5

()"*+'$ ,-%.#

,

[MG@P12H@OG@2HMN G@P1UMN @JU1P

+

GJH2@2H2K UMNM@O

+

7=,

+

<,

+

MDTOPGO POM>@21HG

基金项目!河北省科技厅课题"

#9!$$$'#;

#

通信作者!李勇!教授!主任医师!博士生导师!博士$河北医科大学第四
医院外三科!河北省石家庄市长安区健康路

#!

号%

3'33##

&$

e#UM2N

'

N2fR1H[f0K@0 g(!%5>1U

收稿日期!

!"!(B"!B!!

$修回日期!

!"!(B"&B!&

胃肠间质瘤
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是一种临床常见的间叶源性肿瘤" 占胃肠道肿瘤的
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起源于
/MFMN

间质细胞"由于
>#?2@

基因或血小板源性的生长因子受体
!

'

7;*=8A

(基

因发生突变所致*

*+,-

对放化疗效果均不理想"手

术是治疗的主要方式" 但是仍有部分患者面临肿瘤

无法切除或术后复发转移的情况* 甲磺酸伊马替尼

问世后"通过临床试验证实"已成为不可切除或转移

复发
*+,-

的一线治疗药物* 临床治疗中发现"部分

专
题
报
道
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患者会面临原发或继发性耐药问题!疾病出现

进展" 苹果酸舒尼替尼作为一种小分子多靶点酪氨

酸激酶抑制剂弥补了甲磺酸伊马替尼在基因作用位

点上的不足 #

@

$

!其通过抑制酪氨酸激酶活性能够使

病情进展的患者再次得到临床获益" 根据肿瘤突变

基因与转移部位不同! 苹果酸舒尼替尼所带来的治

疗效果也存在差异#

A

$

"

本研究拟通过回顾性分析应用苹果酸舒尼替尼

二线治疗的晚期
<=>?

患者的临床资料! 研究其疗

效及不良反应! 为综合评价苹果酸舒尼替尼的临床

价值提供参考依据"

8

资料与方法

!"!

一般资料

选取河北医科大学第四医院外三科自
!""@

年

8

月
8

日至
!"8B

年
8!

月
@8

日应用苹果酸舒尼替

尼二线治疗的晚期
<=>?

患者为研究对象"

入选标准!

!

年龄
8BC$D

岁!男女不限%

"

经过

术后病理或穿刺病理证实为胃肠间质瘤并进行基因

检测%

#

既往在甲磺酸伊马替尼治疗后!

.?

检查出

现病情进展!或持续服用甲磺酸伊马替尼效果欠佳!

接受苹果酸舒尼替尼治疗期不少于
8!

个月%

$E.3<

评分
!!

分%

%

骨髓造血功能&肝肾功能基本正常%

&

患者依从性较好!能够定期随访%患者病历及其他

资料完整"

排除标准!

!

对苹果酸舒尼替尼及其辅料过敏者%

"

合并严重心&肺&脑&肝&肾等脏器或骨髓抑制等疾

病者%

#

近
@

个月内有严重感染者%

$

合并严重的上

消化道疾病如梗阻&穿孔!无法口服药物治疗者%

%

合并其他恶性肿瘤者%

&

资料不全者"

入选患者共
@$

例!其中男性
!@

例!女性
8A

例!

性别比为
8:%!8

!发病年龄
A""%"

岁!中位发病年龄

D$

岁!平均发病年龄'

D@:A"#$:%!

(岁" 截止至随访

日!生存
!D

例!死亡
8!

例" 死亡患者中!中危者
!

例!高危者
$

例!未行原发灶切除者
@

例"死亡原因)

肝转移
$

例!肝转移伴大量腹水
@

例!腹腔广泛转移

伴病灶破裂出血
!

例"

!"#

二线治疗方案

对甲磺酸伊马替尼一线治疗后出现疾病进展的

患者综合评估! 根据基因突变类型评估对甲磺酸伊

马替尼的敏感性! 选择继续给予增量甲磺酸伊马替

尼或直接予以苹果酸舒尼替尼二线治疗! 接受增量

甲磺酸伊马替尼治疗方案的患者出现进一步病情进

展后更换为苹果酸舒尼替尼二线治疗"苹果酸舒尼替

尼二线治疗采用的治疗方案为
@$:DF5GH

!连续口服"

!"$

疗效评价

服药期间! 每
@

个月复查腹部增强
.?

! 按照

./'0

标准#

D

$进行评估" 评估标准如下)'

8

(

.I

)病灶

全部消失!无新发病灶%'

!

(

JI

)肿瘤径线缩小
"8"K

或肿瘤密度
LMNO

减小
"8DP

!无新发病灶!去除不可

测量病灶的明显进展%'

@

(

>Q

)不符合
.I

&

JI

或
JQ

标准!无肿瘤进展引起的症状恶化%'

A

(

JQ

)肿瘤径

线增大
"8"K

!且密度变化不符合
JI

标准!出现新

病灶!新有瘤内结节或已有瘤内结节体积增大"

!"%

药物毒副反应!

&'(

"评估

服药期间!每月复查血常规!甲状腺&肝&肾&凝

血功能!电解质等"检查结果按常见不良反应评价标

准
A:"

版'

.?.REA:"

(衡量&评估药物不良反应" 评

估标准如下)

8

级)无症状或轻微!仅诊断或临床所

见!无需治疗%

!

级)需要较小&局部或非侵入性治

疗!与年龄相当的工具性日常生活受限%

@

级)严重

或医学上有重要意义但不会立即危及生命! 导致住

院或延长住院时间%

A

级)个人日常生活受限危及生

命!需要紧急治疗%

D

级)与化疗相关的死亡"

!")

随 访

患者服用苹果酸舒尼替尼后! 采用门诊复查或

电话的方式随访! 对患者出现的不良反应进行记录

和相应的治疗处理! 随访截至
!"8B

年
8!

月
@8

日

或患者死亡"

!"*

统计学处理

采用
>J>>!@:"

统计软件进行数据处理!无进展

生存期 '

JS>

(及总生存期 '

3>

(分析采用
T+U,+*$

V101)

限乘法计算!两个独立样本所得数据比较采用

W

检验!

J%X:"D

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

一线治疗后病情进展情况

本组患者在服用甲磺酸伊马替尼一线治疗
!&@

年后出现不同程度的病情进展" 其中
A

例中危患者

在服用
8

年停药后出现肿瘤转移!其余
@@

例在服用

AD%
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甲磺酸伊马替尼的治疗期间相继出现耐药情况! 具

体进展情况为"行
T&

切除的患者共
!5

例#其中胃

原发
'

例$肠原发
!'

例$术后
#%

例出现肝转移$

#!

例出现腹腔转移% 其余
S

例未行手术切除原发灶的

患者均出现原发或转移病灶的增大&

!"!

基因突变特征

U!K)/

突变者
G!

例'

5%4HV

($其中外显子
S

突变

$

例 )

!#4SV

($ 外显子
##

突变
!H

例 *

$54#V

(%

6RE7TA

突变
H

例*

#G4HV

($均为外显子
#!WH%#R

突变*

#&&V

(%无野生型+

!"#

二线治疗疗效

本组患者共接受苹果酸舒尼替尼的治疗时间为

$&#

个月$平均
#54S

个月! 按
U0-)

标准进行疗效评

估$

6T '

例 *

#&45V

(,

8R #$

例 *

'H4SV

(,

6R #%

例

*

G!4'V

($总体客观有效率*

XTT

(为
#&45V

$疾病控

制率*

RUT

(为
H%45V

!

!"$

不良反应

本组患者开始出现药物相关性不良反应的时间

集中在用药后的
#"G

个月!多表现为
#"!

级$

G"'

级

较少$无
H

级不良反应*

(<M=+ #

(!

!"% &'(

与
)(

患者在服用苹果酸舒尼替尼二线治疗后的中位

678

为
#H4&

个月*

SHUYV

"

#G4HZ!G4#

($中位总生存期

*

X8

(为
#$4&

个月*

SHUYV

"

#H4GZ!H4G

(*

7)PJ;+ #

,

!

(!

!"*

转移部位与二线治疗
&'(

的关系

所有患者中肝转移
!G

例$腹腔转移
#'

例$无肝

转移同时伴腹腔转移者!根据转移部位不同$将所有

患者分为肝转移组和腹腔转移组$两组中位
678

分别

为
#54&

个月*

SHUYV

"

#H4SZ!S45

(和
54H

个月*

SHUYV

"

$4&Z#'4'

($差异有统计学意义*

/[!4%S

$

6[&4&'

(*

7)P!

J;+ G

(!

!"+

基因突变类型与二线治疗
&'(

的关系

根据基因突变类型将患者分为
>!K)/

突变组和

6RE7TA

突变组$ 两组患者经苹果酸舒尼替尼二线

治疗后的中位
678

分别为
#'4H

个月 *

SHUYV

"

#!4SZ

!G4$

(和
#H4&

个月*

SHUYV

"

G4%ZG!4H

($差异无统计学

意义*

/[&4&H

$

6[&4$G

(*

7)PJ;+ '

(!

将
>!K)/

突变组分为外显子
##

突变组和外显子

S

突变组$ 各组在服用苹果酸舒尼替尼治疗后的中

位
678

分别为
#'4&

个月*

SHUYV

"

#!4&Z#S45

(和
#H4&

个月*

SHUYV

"

!4HZH#4!
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讨 论

本研究中
<$

例
=>?@

患者在服用甲磺酸伊马

替尼
!!<

年后出现了不同程度的继发性耐药! 其

中"部分患者在给予加量治疗#

A""B5CD

$

#!

个月后"

再次出现了病灶的增大% 预示增加甲磺酸伊马替尼

剂量仍然无法阻止病情进展! 苹果酸舒尼替尼为一

种多靶点酪氨酸激酶抑制剂"由于作用靶点广泛"因

此对甲磺酸伊马替尼无法发挥作用的位点同样能够

起到抑制作用&

%E$

'

% 本研究中"

<$

例患者在接受苹果

酸舒尼替尼治疗后"

FG H

例"

?I #$

例"

FI #%

例"无

.G

者(

3GG

为
#J:AK

"

I.G

为
L%:AK

" 中位
FM?

为

8L

个月"中位
3?

为
8$

个月% 说明对于甲磺酸伊马

替尼一线治疗失败的晚期
=>?@

患者" 服用苹果酸

舒尼替尼能够提高其
I.G

"延长
FM?

% 本组结果显

示"

!<

例肝转移者的中位
FM?

为
8A

个月"

8H

例腹

腔转移者的中位
FM?

为
A:L

个月" 说明苹果酸舒尼

替尼二线治疗对肝转移患者的治疗效果更加明显%

研究报道&

A

'

"通过对比不同基因突变类型晚期
=>?@

患者对苹果酸舒尼替尼的敏感性发现" 苹果酸舒尼

替尼无论是在临床获益方面还是药物对肿瘤的客观

反应方面"效果均优于甲磺酸伊马替尼"尤其对存在

N>@ O

号外显子突变的患者% 本研究
<$

例患者中
4"

P0Q

突变者
<!

例"其中外显子
O

突变
$

例% 对比其他

基因型患者发现"

4"P0Q

外显子
O

号突变患者的
FM?

更长"表明苹果酸舒尼替尼二线治疗对
4"P0Q

外显子
O

号基因突变的
=>?@

患者治疗更具有效性%

由于作用靶点范围涵盖广泛"苹果酸舒尼替尼

的不良反应可涉及多方面生理改变% 本研究
<$

例

患者在服用苹果酸舒尼替尼后出现的

不良反应多为
8!!

级"

<!H

级较少"

无
L

级不良反应%表明采用
<$:LB5CD

连续服用苹果酸舒尼替尼方案是可

行的" 患者出现药物不良反应多为

轻微"耐受性好"少数严重者通过对

症处理或调整用药可以得到明显改

善&

O

'

%

综上所述"晚期
=>?@

患者经过

苹果酸舒尼替尼二线治疗后" 病情

可得到一定控制" 中位
FM?

有所延

长% 苹果酸舒尼替尼对肝转移者及

4"P0Q O

号外显子突变者二线治疗效

果更加显著% 而在苹果酸舒尼替尼二线治疗期间出

现的大部分不良反应均可通过积极预防及对症处理

得到缓解%
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