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摘 要!$目的% 探讨阿帕替尼单药方案治疗进展期胃癌的疗效及预后影响因素& $方法% 回顾性分
析

!:"

例接受阿帕替尼单药治疗的晚期胃癌患者临床资料"总结近期疗效'生存时间及安全性指
标"评价阿帕替尼单药治疗晚期胃癌的预后影响因素& $结果%

!:"

例患者治疗后客观缓解率和疾
病控制率分别为

<8=:>

和
;<8=:>

(中位无进展生存时间为
=?8" @

(

!?

级不良反应包括)高血压
;

例"合并手足综合征
:"

例"蛋白尿
$

例"腹泻
$

例"血小板减少
=

例"疲倦
!

例"出血
$

例& 单因素
分析显示"

AB

评分'给药剂量'合并手足综合征'高血压'蛋白尿'腹泻及
CDA

水平与阿帕替尼单药
治疗晚期胃癌疾病控制率有关*

AE"8"<

#(多因素分析显示"

AB

评分'合并手足综合征'高血压及
CDA

水平是阿帕替尼单药治疗晚期胃癌疾病控制率独立影响因素 *

AE"8"<

#& 单因素分析显示"年
龄'

AB

评分'给药剂量'合并手足综合征'高血压'蛋白尿及
CDA

水平与阿帕替尼单药治疗晚期胃
癌无进展生存时间有关*

AE"8"<

#(多因素分析结果显示"

AB

评分'给药剂量'合并手足综合征'高血
压及

CDA

水平是阿帕替尼单药治疗晚期胃癌无进展生存时间的独立影响因素 *

AE"8"<

#& $结论%

阿帕替尼单药治疗晚期胃癌疾病控制效果与
AB

评分'合并手足综合征'高血压及
CDA

水平密切相
关(

AB

评分'给药剂量'合并手足综合征'高血压及
CDA

水平能够独立影响患者无进展生存时间&
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世界范围内胃癌发病率居恶性肿瘤第
<

位"而

胃癌相关死亡率更高居第
?

位$

:

%

& 尽管部分胃癌患

者接受根治性手术和术后辅助化疗方案治疗" 但复

发风险仍居高不下"临床预后极差$

!

%

& 目前认为血管

内皮生长因子*

T*13'+*( 0)@&M.0+/*+ 4(&SM. ,*3M&(
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,
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血管内皮生长因子受体*
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是介导血管生成相关信号通路关键指标! 广泛参与

胃癌发生发展过程"

%

#

$ 阿帕替尼是一种高选择性的

&'()*!!

小分子酪氨酸激酶抑制剂%

+,-./012 3014/2

015060+.-

!

789

&! 具有抑制内皮细胞迁移和降低肿瘤

微血管密度的双重作用"

$

#

$ 研究显示!阿帕替尼单药

能够提高晚期难治性或转移性胃癌患者整体生存获

益!但治疗过程中较易出现高血压'合并手足综合征

等多种不良反应! 同时早期治疗有效人群随治疗时

间延长往往出现耐药"

:

#

$ 本文回顾性分析
!;"

例接

受阿帕替尼单药治疗的晚期胃癌患者临床资料!总

结近期疗效'生存时间及安全性指标!旨在探讨阿帕

替尼单药方案治疗进展期胃癌的疾病控制率及复发

风险影响因素$

;

资料与方法

!"!

临床资料

回顾性分析安庆市第一人民医院
!";<

年
:

月

至
!";=

年
;!

月收治的
!;"

例接受阿帕替尼单药治

疗晚期胃癌患者临床资料$纳入标准(

!

经内镜及手

术病理组织学检查确诊胃癌!包含胃食管结合部癌)

"7>?

分期
#

期)

$

年龄
!;#

岁)

%

存在
;

个及以

上可测量病灶)

&

二线及以上化疗失败)

'@A

评分

"B!

分)

(

临床资料完整$ 排除标准(

!

既往接受过

&'()*!789

治疗)

"

血压
C;$" DDEFG=" DDEF

)

$

第二原发肿瘤)

%

骨髓储备异常)

&

肝肾功能异

常)

'

凝血功能异常$研究设计符合*赫尔辛基宣言+

标准!且患者及家属签署知情同意书$本研究经医院

伦理委员会批准%

HIJJ!JKLL!;<!";

&$

!"#

治疗方案

入选患者均给予甲磺酸阿帕替尼单药口服!初

始剂量
!:" DFG

次!

;

次
GM

$ 如无不良反应或
;"!

级

不良反应且对症处理后消失!则
;"!

周后增加剂量

达
:"" DFGM

或
N:" DFGM

!每
$

周为
;

个周期!直至

疾病进展或无法耐受严重不良反应$

!"$

观察指标

近期疗效评估采用
*'O9A7 &;P"

标准 "

<

#

!其中

客观缓解
Q

完全缓解
R

部分缓解) 疾病控制
Q

完全缓

解
R

部分缓解
R

疾病稳定) 不良反应评估参考
SET

标准$ 采用电话' 门诊复查及住院病例查询等方式

完成随访) 随访终点事件包括疾病进展' 死亡或失

访$ 从治疗结束后开始随访!随访截止时间为
!"!"

年
;"

月!出院后前
!

年每
%B<

个月随访
;

次!之后

每
<B;!

个月随访
;

次$

!"%

统计学处理

采用
A@AA !"P"

软件处理数据$ 计数资料比较

采用
)

! 检验) 多因素分析采用
L.F0/+0U

回归模型和

O.V

比例风险模型)生存分析采用
84WX41Y?202-

法$

@Z"P":

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"!

近期疗效和生存时间

!;"

例患者中位治疗周期数为
%P"

%

;P"B$P"

&个周

期)治疗后达完全缓解'部分缓解'疾病稳定及疾病进

展患者分别为
"

例'

;!

例'

;!<

例和
N!

例! 客观缓解

率和疾病控制率分别为
:PN;[

和
<:PN;[

$ 随访过程中

进展或死亡
;=!

例!失访
;#

例!中位无进展生存时间

为
N%P" M

$

#"#

安全性评估

!;"

例患者随访期间出现不良反应包括( 蛋白

尿
#<

例!高血压
#"

例!白细胞减少
N$

例!中性粒细

胞减少
<$

例!出血
:<

例!血小板减少
:"

例!合并手

足综合征
:"

例!腹泻
%!

例!呕吐
;#

例$ 其中
!%

级

不良反应包括(高血压
<

例!合并手足综合征
;"

例!

蛋白尿
$

例!腹泻
$

例!血小板减少
N

例!疲倦
!

例!

出血
$

例$

#"$

疾病控制率影响因素分析

单因素分析结果显示!

@A

评分'给药剂量'合并

手足综合征'高血压'蛋白尿'腹泻及
H)@

水平与阿

帕替尼单药治疗晚期胃癌疾病控制率有关%

@Z"P":

&

%

746X2 ;

&$

多因素分析结果显示!

@A

评分' 合并手足综合

征'高血压及
H)@

水平是阿帕替尼单药治疗晚期胃

癌疾病控制率独立影响因素%

@Z"P":

&%

746X2 !

&$

#"%

无进展生存时间影响因素分析

单因素分析结果显示! 年龄'

@A

评分' 给药剂

量'合并手足综合征'高血压'蛋白尿及
H)@

水平与

阿帕替尼单药治疗晚期胃癌无进展生存时间有关

%

@Z"P":

&%

746X2 %

&$

多因素分析结果显示!

@A

评分'给药剂量'合并

手足综合征'高血压及
H)@

水平均是阿帕替尼单药

!#;
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"8H#

9& @! G

I*>/4'0
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V01 H! K$

"8$"

9& $G @#

R.(&JP&35>&B0)/*
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"!" @A@ KA

O"8"@

"!" C @H

治疗晚期胃癌无进展生存时间独立影响因素

!

DO"8"K

"!

R*P+0 $

"#

A

讨 论

阿帕替尼进入人体后可有效抑制
7UEI

与
7UEI]#!

间结合$拮抗
7UEI]#!

磷酸化$

从而发挥抗肿瘤活性 %

C

&

# 多中心
!

期随机对

照研究证实 %

#

&

$与安慰剂相比阿帕替尼治疗

晚期胃癌中位无进展生存时间延长
"8#

个

月$组间比较差异有统计学意义# 本研究结果

中$ 阿帕替尼组治疗
!

线及以上治疗失败晚

期胃癌中位无进展生存时间为
CA8" ;

$ 与上

述报道结果相符#

本研究结果证实
DM

评分是阿帕替尼单

药治疗晚期胃癌疾病控制率和无进展生存时

间独立影响因素# 阿帕替尼主要通过抑制新

生血管形成控制病情进展$ 但对于已生成的

肿瘤血管并无显著退缩效应$ 故肿瘤负荷较

大或机能状态较差患者往往疗效较差 %

H

&

# 有

报道显示老年恶性实体肿瘤患者微血管密度

高于年轻患者$ 故对于抗血管靶向药物敏感

性更佳%

@"

&

# 本次研究单因素分析结果显示$年

龄
!KK

岁患者无进展生存时间较
!KK

岁患者

更长$与上述报道结果相符#

一项
"

期临床试验针对胃癌患者分别给

予阿帕替尼
#K" J4[;

单次给药和两次给药

方案治疗$ 客观缓解率分别为
G^

和
@A^

$中

位无进展生存时间分别为
A8#

个月和
A8A

个

月%

@@

&

# 本次研究在上述基础上降低剂量$结果

显示阿帕替尼
K"" J4[;

方案近期疗效和无

进展生存获益更佳# 目前尚无阿帕替尼针对

LID

阳性晚期胃癌治疗报道$ 有研究证实

LID

可与转录因子相互作用后刺激
7UEI#-

表达$ 推测其水平升高提示高侵袭性和预后

不良%

@!

&

# 考虑到
7UEI]#!

属于
7UEI#-

主要

受体之一$故阿帕替尼也可通过抑制
7UEI]#

!

调节
7UEI#-

作用$ 从而达到
LID

阳性晚

期胃癌预后的作用$ 但本次研究数据并未支

持以上观点$ 有待后续更大规模研究进一步

确证#

!"#$% & '()*"+)",% "("$-.). /0 )(0$1%(2)(3 0"2,/+. /0 4).%".% 2/(,+/$

+",% /0 "4*"(2%4 3".,+)2 2"(2%+ ,+%",%4 5),6 "7",)()# 8/(/,6%+"7-

!#!



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'() *+,-

!

./01%

"!

'

"

+

2(&'(3

456( #78"

!

7/8"9:"!8"

"

"8:.

,(*56( 7:8"

!

//8"9#;8"

"

<=(

!

>(53? @6'

"

!// /$8"

!

$$8"9A/8"

"

"8"$

!// .!8"

!

778"9:".8"

"

+- ?B@3(

"9: .$8"

!

7/8"9::!8"

"

C"8":

! ;#8"

!

;:8"9$A8"

"

DE*F(3 @G *(H5?H5?(?

!; 7/8"

!

A"8"9.!8"

"

"8;:

!; 7;8"

!

/#8"9#.8"

"

IJ?H@K5HL@6@=JB56 B65??JGJB5HJ@&

+5KJ6653> 5'(&@B53BJ&@*5 :."8"

!

:/;8"9!$:8"

"

"8"#

MEFE653 5'(&@B53BJ&@*5 .#8"

!

7/8"9:!;8"

"

+@@36> 'JGG(3(&HJ5H(' 5'(&@B53BJ&@*5 7:8"

!

//8"9#78"

"

-J=&(H 3J&= B(66 B53BJ&@*5 A/8"

!

/:8"9#"8"

"

4EBJ&@E? 5'(&@B53BJ&@*5 A!8"

!

$78"97$8"

"

<,+ 6(N(6

!

&=O*P

"

"!" 7!8"

!

/A8"9#78"

"

"8":

"!" .#8"

!

7A8"9:;"8"

"

ME*@3 *53Q(3

D@3*56 .78"

!

#;8"9:!:8"

"

"8:"

R6(N5HJ@& A/8"

!

/"8"97.8"

"

+3(NJ@E? H3(5H*(&H HJ*(?

! #!8"

!

A;8"9:""8"

"

"8.!

!; A;8"

!

/!8"9#/8"

"

<'*J&J?H35HJ@& '@?(

!

*=

"

!/" $$8"

!

;/8"9/$8"

"

/"" ."8"

!

7$8"9::!8"

"

C"8":

7/" .;8"

!

778"9::$8"

"

I>K(3H(&?J@&

S(? :!"8"

!

.#8"9:/:8"

"

C"8":

D@ A;8"

!

/"8"9#:8"

"

I5&'TG@@H ?>&'3@*(

S(? :;;8"

!

::"8"9:A:8"

"

C"8":

D@ A:8"

!

$78"9778"

"

+3@H(J&E3J5

S(? :"#8"

!

#/8"9:;/8"

"

C"8":

D@ 7"8"

!

//8"9#.8"

"

U6(('J&=

S(? A/8"

!

/:8"9#"8"

"

"8"7

D@ ::"8"

!

#$8"9:;/8"

"

VJ533L(5

S(? 7;8"

!

A;8"9##8"

"

"8::

D@ :"A8"

!

#;8"9:;;8"

"

W@*JHJ&=

S(? 7;8"

!

A"8"9./8"

"

"87$

D@ 7!8"

!

/#8"9.:8"

"

,5HJ=E(

S(? A!8"

!

$.8"9778"

"

"8:.

D@ #$8"

!

AA8"9:"/8"

"

P(EQ@K(&J5

S(? 7:8"

!

A"8"9#.8"

"

"8;:

D@ 7A8"

!

A;8"9./8"

"

D(EH3@K(&J5

S(? 7:8"

!

/!8"97.8"

"

"8$/

D@ 7;8"

!

//8"9#:8"

"

ML3@*F@B>H@K(&J5

S(? 7:8"

!

/#8"9#/8"

"

"8A#

D@ 7/8"

!

A"8"9."8"

"

研究显示 #

:;

$

%抗血管生成药物治疗期间药物

相关不良反应及程度与临床获益有关& 其中阿帕

替尼治疗后高血压出现可能与
DX

生物利用度下

降有关%

DX

可刺激血管收缩% 降低肾脏钠离子排

泄%诱发水钠潴留&而抗血管生成药物能够影响血

管内皮功能%导致血管密度降低和血压升高'有报

道显示存在
;

级及以上高血压胃肠道间质瘤患者

给予抗血管生成药物治疗后无进展生存时间显著

延长& 同时阿帕替尼治疗实体肿瘤过程中出现高

血压与无进展生存时间也独立相关#

:$

$

' 本次研究

结果中%出现高血压患者中位无进展时间和疾病控

制率均优于未出现高血压患者%与上述报道结果相

符' 另有报道显示
WR2,Y#MZ%

治疗过程中随血压

升高%患者中位无进展生存时间显著延长#

:/

$

'

手足综合征发病机制至今仍未完全阐明%大

部分学者认为
WR2,Y

(

+V2,Y

(

YRM

激酶及
,PM#

;

信号传导通路与其发生发展有关'

W2Y,Y#MZ%

可通过抑制
WR2,

和
+V2,

活性%损伤毛细血管损

伤%而手足等部位活动受压往往可造成伴随炎性反

应手足综合征表现#

:A

$

' 研究显示#

:7

$

%既往
MZ%

治疗

失败患者接受其他类型
MZ%

治疗时合并手足综合

征严重程度往往降低& 同时合并手足综合征患者

生存获益增加%本次研究结果也证实这一观点'

已有研究显示% 肾小球足细胞和内皮细胞均

存在
WR2,Y#!

表达%其磷酸化后能够通过调节肌

动蛋白重组聚合%刺激足细胞形态改变%保护肾小

球正常结构和功能#

:#

$

'阿帕替尼则可导致
WR2,Y#!

磷酸化中断% 影响内皮细胞增生% 导致蛋白尿发

生&同时蛋白尿还可为治疗有效潜在预测指标#

:.

$

'

本研究单因素分析显示% 合并蛋白尿患者疾病控

制率和无进展生存时间均优于未合并者% 但多因

素分析结果未证实蛋白尿与阿帕替尼单药治疗
!

期胃癌患者临床预后间独立关系% 故仍有待后续

研究确证'

本研究结果中%

<,+

水平与患者疾病控制效

!"#$% & '()*"+)",% "("$-.). /0 )(0$1%(2)(3 0"2,/+. /0 4+/3+%.!

.)/( 0+%% .1+*)*"$ ,)5% /0 4",)%(,. 6),7 "8*"(2%8 3".,+)2 2"(2%+

,+%",%8 6),7 "4",)()# 5/(/,7%+"4-
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A5E0(C0)1/&) "8FG

H;D/)/1C(*C/&) ;&10ID4J

!@" K8""

@"" "8@L

M@" "8#!

HN> +0O0+ "8MK

G@P-:

K8!LQL8$"

"8L"Q"8GM

"8$LQ"8G"

B

"8L$Q"8#@

"8$#QK8GM

"8@@Q"8#G

>

"8"K

"8"$

"8"K

"8"K

"8$F

R"8"K

"8"!

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01 *-1$(%-2*-3 1"2)0,/ 01 4,03!

,%//*0- 1,%% /(,+*+"$ *- 4")*%-)/ 5*)6 "7+"-2%7 3"/),*2

2"-2%, ),%")%7 5*)6 "4")*-*# 80-0)6%,"4.

果及无进展生存时间独立相关!既往报道认为血清

HN>

阳性"

!!" )4SDT

#者具有侵袭性强$早期易转

移$疾病进展迅速等特点 %

!"

&

!

HN>

阳性胃癌患者同

时性肝转移和异时性肝转移发生率分别达
KK8"!P

和
L!8!$P

'造成这一现象可能原因为此类患者体内

3"U0C

基因高表达'可促进浆膜侵犯及远处转移%

!K

&

(

综上所述'阿帕替尼单药治疗晚期胃癌疾病控

制效果与
>?

评分$合并手足综合征$高血压及
HN>

水平密切相关!

>?

评分$ 给药剂量$ 合并手足综合

征$高血压及
HN>

水平能够独立影响患者无进展生

存时间) 考虑到阿帕替尼属于多靶点
VW:

抑制剂'

故需进一步扩大样本量并于基因水平深入探索'从

而真正实现胃癌的个体化治疗)
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