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  [摘要] 目的 探讨阿帕替尼三线治疗广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)的有效性及安全性。方法 选取

2020年1月至2021年1月中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院收治的50例ES-SCLC患者为研究对

象,根据治疗药物的不同分为阿帕替尼组(试验组,27例)和安慰剂组(对照组,23例)。试验组给予阿帕替尼

250
 

mg/d口服,直至疾病进展或不良反应不可耐受,对照组给予安慰剂治疗。观察中位无进展生存(PFS)、客

观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)及不良反应发生率。结果 试验组治疗时间1.5~12.0个月,完全缓解0
例,部分缓解4例,疾病稳定13例,疾病进展10例,中位PFS为4.0个月,ORR为14.8%,DCR为63.0%。试

验组较对照组PFS(0.9个月)延长了3.1个月,疾病进展或死亡风险下降62%(HR=0.38,95%CI:0.20~
0.73,P<0.05)。试验组治疗期间不良反应主要为高血压、蛋白尿、手足综合征,均为1~2级,予以对症治疗可

耐受。结论 阿帕替尼三线治疗ES-SCLC有效、安全。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

apatinib
 

in
 

the
 

third-line
 

treatment
 

of
 

ex-
tensive-stage

 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(ES-SCLC).Methods A
 

total
 

of
 

50
 

patients
 

with
 

ES-SCLC
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

collected,and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

apatinib
 

group
 

(the
 

experi-
mental

 

group,27
 

cases)
 

and
 

the
 

placebo
 

group
 

(the
 

control
 

group,23
 

cases)
 

according
 

to
 

different
 

therapeutic
 

drugs.The
 

experimental
 

group
 

was
 

given
 

apatinib
 

250
 

mg/d
 

orally
 

until
 

the
 

disease
 

progressed
 

or
 

adverse
 

re-
actions

 

became
 

intolerable,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

placebo.The
 

median
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR),disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed.
Results The

 

treatment
 

time
 

of
 

experimental
 

group
 

was
 

1.5-12.0
 

months,there
 

were
 

0
 

cases
 

of
 

complete
 

re-
mission,4

 

cases
 

of
 

partial
 

remission,13
 

cases
 

of
 

stable
 

disease
 

and
 

10
 

cases
 

of
 

progressive
 

disease.The
 

median
 

PFS
 

was
 

4.0
 

months,the
 

ORR
 

and
 

DCR
 

were
 

14.8%
 

and
 

63.0%,respectively.The
 

median
 

PFS
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

was
 

3.1
 

months
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(0.9
 

months),and
 

the
 

risk
 

of
 

disease
 

pro-
gression

 

or
 

death
 

was
 

reduced
 

by
 

62%
 

(HR=0.38,95%CI:0.20-0.73,P<0.05).During
 

the
 

treatment,the
 

common
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

hypertension,proteinuria
 

and
 

hand-foot
 

syndrome,
which

 

were
 

all
 

level
 

1-2
 

and
 

could
 

be
 

tolerated
 

by
 

symptomatic
 

treatment.Conclusion Apatinib
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

the
 

third-line
 

treatment
 

of
 

ES-SCLC.
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  小细胞肺癌(SCLC)是一种高侵袭性神经内分泌

肿瘤,约占所有肺癌的15%。其生物学特点是侵袭性

强、进展快,2/3以上患者首诊时便为广泛期SCLC
(ES-SCLC),未接受积极治疗的患者平均生存期仅

2~4个月[1-3]。血管内皮生长因子(VEGF)和血管内

皮生长因子受体(VEGFR)之间相互作用,刺激内皮

细胞的增殖、分化、迁移和新血管的形成,在肿瘤的发

生、增殖和转移过程中发挥重要作用[4]。血管生成同

样是SCLC进展过程中的重要因素,阻断 VEGF和

VEGFR之间的相互作用可以有效抑制SCLC生长。
阿帕替尼是一种选择性靶向VEGFR2的新型口

服小分子酪氨酸激酶抑制剂,通过与 VEGFR2结合

达到抑制肿瘤血管生成的作用,进而抑制肿瘤增殖与

转移[5-7]。目前批准用于晚期胃腺癌或胃-食管结合部

腺癌患者三线及以上治疗或既往接受过至少一线系

统性治疗后失败或不可耐受的晚期肝细胞癌患者。
此外,多种癌症临床试验正在开展,包括非SCLC、肉
瘤、乳腺癌、结直肠癌、甲状腺癌及食管鳞癌等,研究

结果表明阿帕替尼对多种晚期恶性肿瘤具有较强抑

制作用。为此,本课题组开展了一项阿帕替尼三线治

疗ES-SCLC的单中心、双臂、开放标签的前瞻性临床

研究,探讨靶向药物阿帕替尼治疗ES-SCLC的可行

性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2020年1月至2021年1月中国人民解放军

联勤保障部队第九八〇医院收治的50例ES-SCLC
患者为研究对象。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)病
理学和影像学检查确诊为ES-SCLC;(3)主要器官功

能良好;(4)根据实体瘤疗效评价标准1.1版(RE-
CIST1.1版),二线治疗后肿瘤评估为疾病进展,均有

可测量病灶;(5)预期寿命≥3个月;(6)患者及家属签

署知情同意书。排除标准:(1)严重器官功能障碍;
(2)凝血功能障碍或有出血倾向;(3)高血压患者经降

压药物治疗,血压仍控制不佳;(4)患者依从性差或不

能配合随访;(5)研究者判断的其他不符合入组要求

的条件。根据治疗药物的不同分为阿帕替尼组(试验

组,27例)和安慰剂组(对照组,23例)。本研究经中

国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院医学伦理

委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 治疗方式

  试验组每天早餐后30
 

min口服阿帕替尼(江苏

恒瑞医药股份有限公司,国药准字 H20140103,生产

批号191028KF)250
 

mg,治疗持续到疾病进展(PD)、
患者退出、不可接受的毒性或死亡发生,如出现不能

耐受的不良反应需要停药。通过影像学检查(CT或

磁共振成像)进行肿瘤评估,基线肿瘤评估至少包括

胸部、腹部和骨盆的增强CT及脑部的增强磁共振成

像,第6周进行CT检查评价疗效,以后每6周进行

CT检查评价疗效,如出现PD则停药行最佳支持治

疗。对照组给予安慰剂及对症支持治疗,根据病情需

要随时行影像学检查。
治疗期间持续监测生存情况,每日监测血压1

次,每2周查血常规、尿常规、肝肾功能、心电图,随访

截至2021年6月30日,采用电话及门诊随访。
1.2.2 观察指标

  研究的主要终点为中位无进展生存(PFS),次要

终点包括客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)及不

良反应发生率。(1)PFS定义为从患者入组到PD或

任何原因导致死亡的时间,以先发生者为准。(2)根
据RECIST1.1版进行疗效评价,分别判定为完全缓

解(CR)、部 分 缓 解(PR)、疾 病 稳 定(SD)和 PD。
ORR=(CR+PR)/(CR+PR+SD+PD)×100%,
DCR=(CR+PR+SD)/(CR+PR+SD+PD)×
100%。(3)采用不良事件通用术语标准(NCI-CT-
CAE)v4.0版评价不良反应,分级1~5级。观察两组

治疗期间不良反应发生情况,包括高血压、蛋白尿、手
足综合征等。
1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,采用 Kaplan-
Meier法评估并绘制生存曲线图,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

  50例研究对象血尿便常规、肝肾功能及心电图等

均正常,有高血压病史5例,均无心肌梗死、卒中病

史。两组一般资料见表1。
表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目 试验组(n=27) 对照组(n=23) χ2 P

性别 0.013 0.908

 男 16(59.26) 14(60.87)

 女 11(40.74) 9(39.13)

ECOG评分 9.396 0.009

 1分 10(37.04) 12(52.17)

 2分 8(29.63) 11(47.83)

 3分 9(33.33) 0

转移部位 1.232 0.873

 脑 3(11.11) 4(17.39)

 肝 6(22.22) 8(34.78)

 骨 7(25.93) 5(21.74)

 淋巴结 11(40.74) 12(52.17)

 ≥2个部位 19(70.37) 15(65.22)

2.2 疗效评估

  试验组治疗时间1.5~12.0个月,CR
 

0例,PR
 

4
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例,SD
 

13例,PD
 

10例,中位PFS为4.0个月,ORR
为14.8%(4/27),DCR为63.0%(17/27)。对照组中

位PFS为0.9个月。试验组较对照组PFS延长了

3.1个月,PD或死亡风险下降62%(HR=0.38,95%
CI:0.20~0.73,P<0.001),见图1。

图1  两组PFS曲线

2.3 试验组不良反应发生情况

  试验组治疗期间不良反应均为1~2级,予以对

症治疗可耐受,见表2。
表2  试验组不良反应发生情况(n=27)

项目 1级(n) 2级(n) 合计[n(%)]

高血压 6 3 9(33.3)

蛋白尿 2 1 3(11.1)

手足综合征 1 1 2(7.4)

乏力 1 0 1(3.7)

口腔黏膜炎 1 0 1(3.7)

恶心 1 0 1(3.7)

白细胞减少 1 0 1(3.7)

血小板减少 1 0 1(3.7)

3 讨  论

  ES-SCLC失去了手术机会,目前主要以化疗、放
疗、小分子酪氨酸激酶抑制剂及免疫检查点抑制剂治

疗为主。过去,虽然EP/IP方案一线化疗有效率较

高,但绝大部分患者会短期内复发并对进一步化疗产

生耐药,导致生存期缩短,预后极差[8-9]。尽管初始铂

类化疗的反应率很高,但几乎所有ES-SCLC患者随

后会短期复发,拓扑替康是唯一获批的标准二线治疗

药物。据报道,在一线化疗后,拓扑替康在SCLC患

者中的反应率为5%~17%。免疫治疗时代,程序性

死亡配体-1(PD-L1)抑制剂已经改写了ES-SCLC一

线治疗的历史。2019年IMpower133研究结果公布,
阿替利珠单抗获批用于ES-SCLC一线治疗。2020年

CASPIAN研究结果奠定了度伐利尤单抗一线治疗的

地位。程序性死亡受体-1(PD-1)抑制剂纳武利尤单

抗的单药治疗仍然具有一定的挑战性[10],目前在后线

治疗具有一席之地。2022年5月27日美国临床肿瘤

学会(ASCO)公布了 ASTRUM-005研究结果,国产

新药斯鲁利单抗获批ES-SCLC的一线治疗[11-13]。免

疫联合化疗虽然已经成为一线治疗,但治疗费用昂

贵,且患者总生存期仅延长2个月,后线治疗仍然存

在未满足的医学需求。
新生血管是恶性肿瘤发生进展、转移、侵袭的重

要基础,VEGF可激活肿瘤干细胞,促进肿瘤生长[14],
抗血管生成治疗已经在很多实体肿瘤治疗上取得了

突破。PASSION研究中将卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼作为SCLC二线治疗,中位PFS为3.6个月,中位

总生存期为8.4个月,提示了血管生成抑制剂治疗

SCLC的有效性[15]。还有文献报道SCLC是高度血

管化的肿瘤,高表达VEGFR2和VEGFR3,是促进肿

瘤生长与转移的重要因素[16]。近年来,抗血管靶向治

疗在SCLC开展了很多临床试验并取得一些阳性结

果。国产药物安罗替尼的三线治疗研究结果显示,相
较于安慰剂,安罗替尼治疗既往接受过二线以上化疗

的SCLC患者,PFS延长了3.4个月[17-18]。
阿帕替尼片是小分子 VEGFR酪氨酸激酶抑制

剂,它可以结合VEGFR2细胞内的三磷酸腺苷,抑制

其磷酸化,从而阻断下游信号传导,达到抑制肿瘤血

管生成的作用,发挥抗肿瘤作用,在多种实体瘤治疗

中效果明显,不良反应可以耐受[19-23]。研究发现,与
其他同种类型的小分子酪氨酸激酶抑制剂比较,阿帕

替尼在很低的浓度即能有效抑制 VEGFR,选择性抑

制VEGFR2的作用更强[24-25]。本研究结果显示,阿
帕替尼三线治疗ES-SCLC的中位PFS为4.0个月,
ORR为14.8%,DCR为63.0%,较对照组PFS延长

了3.1个月,PD或死亡风险下降62%,不良反应主要

为高血压、蛋白尿、手足综合征,均未超过2级。
综上所述,阿帕替尼三线治疗ES-SCLC有效、安

全,其可作为高龄、体力状态差、不耐受化疗、拒绝化

疗及后线治疗患者的一种有效、安全的方案。
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