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伊立替康联合阿帕替尼治疗铂类、紫杉类

耐药性晚期卵巢癌的临床疗效

李勇威　靳晓伟　王　红　刘亚男　汪海岩

摘　要　目的　研究伊立替康联合阿帕替尼在铂类、紫杉类耐药性晚期卵巢癌中的安全性和有效性。方法　回顾性分析

２０１６年５月 ～２０１９年５月在徐州医科大学附属医院治疗的６４例铂类、紫杉类耐药的晚期卵巢癌患者，按照治疗方案分为对照组

（阿帕替尼单药治疗，ｎ＝２０）和实验组（伊立替康联合阿帕替尼治疗，ｎ＝４４），治疗 ２个周期后评价近期疗效。所有患者随访至

２０１９年 ７月 ３１日，持续用药至病情进展或出现严重毒性不良反应，并评估远期疗效。采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ及 ＣＯＸ回归分析进行

生存分析。结果　实验组客观缓解率（ＯＲＲ）为 １８．２％（８／４４），疾病控制率（ＤＣＲ）为 ８６．４％（３８／４４），对照组分别为 ２０．０％

（４／２０），４５．０％（９／２０）。实验组中位无进展生存期（ｍＰＦＳ）、中位总生存期（ｍＯＳ）分别为 ７．３个月和 １５．３个月，显著高于对照组

的 ３．６个月和 ８．３个月（Ｐ＜０．０５）。不同年龄、不同分期、是否行新辅助化疗、既往化疗线数之间 ＰＦＳ和 ＯＳ比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），不同手术次数之间 ＰＦＳ比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），不同手术次数之间 ＯＳ比较差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５），不同治疗方案 ＰＦＳ和 ＯＳ比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组最常见 ３～４级血液系统毒性为中性粒细胞减少，最常

见３～４级非血液系统毒性为高血压。结论　对于铂类、紫杉类耐药的晚期卵巢癌患者，阿帕替尼联合伊立替康方案具有显著抗

肿瘤活性且不良反应轻微，能够显著延长患者的 ＰＦＳ及 ＯＳ，有助于改善患者生存质量，延长生存期，值得临床推广。
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　　卵巢癌发生率位列女性生殖系统恶性肿瘤第 ３
位，仅次于子宫内膜癌、宫颈癌，其致死率居妇科癌症

首位
［１］
。根据２０１５年中国肿瘤统计数据，卵巢癌新

发 ５２１００例，死亡 ２２５００例［２］
。卵巢癌早期症状隐

匿，多表现为腹部包块、盆腔或腹部疼痛、尿频、尿急、

胃肠道症状等非特异性症状，从而延误诊断及治疗，

且目前尚缺乏有效筛查手段，导致约 ７５％的患者确
诊时已属中晚期。目前治疗方案多为手术治疗和术

后紫杉类联合铂类方案化疗，但 ８０％患者经过标准
治疗方案后会出现复发，且此部分都会对铂类药物出

现耐药，预后极差
［３］
。目前针对多线治疗失败的晚

期卵巢癌治疗方案多为单药化疗，但单药治疗有效率

低，患者几乎没有生存获益。

贝伐珠单抗靶点为 ＶＥＧＦ－Ａ，以此抑制肿瘤转
移和生长

［４］
。阿帕替尼以 ＶＥＧＦ－２为主要靶点，具

有明显抗血管生成作用，抑制肿瘤新生血管的生成，

从而发挥抗肿瘤活性
［５］
。伊立替康与拓扑异构酶Ⅰ

和 ＤＮＡ结合，产生的复合物阻止 ＤＮＡ重新连接引发
双链断裂，从而发挥抗癌活性

［６］
。阿帕替尼在多种

实体瘤中发挥了明显抗肿瘤活性且不良反应可以耐

受
［７～１２］

。单独使用贝伐珠单抗、伊立替康在晚期卵

巢癌已取得明显治疗效果且毒性不良反应轻微。但

贝伐珠单抗在国内未进入医保且价格昂贵，临床推广

价值有限。阿帕替尼单药应用于复发、铂类耐药的晚

期卵巢癌取得了显著疗效可作为贝伐珠单抗替代药

物
［１３］
。本研究旨在探讨伊立替康联合阿帕替尼治疗

铂类、紫杉类耐药晚期卵巢癌的临床疗效和不良

反应。

资料与方法

１．病例选择：（１）临床资料：收集 ２０１６年 ５月 ～
２０１９年５月徐州医科大学附属医院收治的铂类紫杉
类耐药的６４例患者资料，随访至 ２０１９年 ７月 ３１日。
实验组和对照组患者平均年龄分别为 ５８４３±８．３９
岁和 ５９．６０±７．７７岁，既往平均化疗次数分别为
４７５±１．８２次和 ４．６０±１．５７次。实验组 ８６．４％
（３８／４４）患者接受手术治疗，对照组 ９０．０％（１８／２０）
患者接受手术治疗。（２）入组标准：①组织病理学和
（或）细胞学确诊为卵巢癌；②根据实体肿瘤疗效评
价标准（ＲＥＣＩＳＴ１．１）有≥１个可测量病灶；③既往接
受≥３线含铂类、含紫杉类化疗方案后出现复发、转
移的患者；④美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分≤２
分；⑤预期生存期≥３个月；⑥血常规、电解质、肝功
能、肾功能未提示明显异常；⑦医学伦理学委员会验

证通过，患者均签署知情同意书。（３）排除标准：①
对阿帕替尼中任何成分过敏者；②近期有胃肠道出血
风险如近３个月有呕血、黑便病史，难以控制的溃疡，
凝血功能异常等；③存在显著的胃肠道异常可能会干
扰口服给药如肠梗阻、无法吞咽、严重恶心、呕吐等；

④存在严重心血管疾病及重度肝脏、肾功能不全的患
者；⑤妊娠和哺乳期患者。

２．治疗方法：实验组患者使用伊立替康联合阿帕
替尼治疗。因目前缺少相关指南规定阿帕替尼在卵

巢癌中的推荐剂量，结合文献［１３］，本研究设定阿帕
替尼起始剂量为５００ｍｇ，连续每日顿服。伊立替康起
始剂量为每周期３００ｍｇ，静脉滴注，２１天为１个周期。
持续应用至病情进展、无法耐受或出现严重不良反

应。如出现３～４级高血压、手足综合征、蛋白尿等不
良反应或患者无法耐受治疗，阿帕替尼减量至

２５０ｍｇ／ｄ。如减量后患者仍无法耐受或再次出现 ３～
４级非血液学毒性，调整用药时间为服药 ４天停用 １
天。阿帕替尼减量２次后仍出现严重（３～４级）毒性
不良反应或不能耐受治疗，停用阿帕替尼。若出现严

重血液学毒性、腹泻等毒性不良反应，伊立替康减量

至每周期２００ｍｇ。如减量后仍无法耐受或出现无法
控制（３～４级）的不良反应，患者停用伊立替康。对
照组患者采用阿帕替尼单药治疗，治疗剂量和时间同

实验组。

３．疗效评判：应用 ＲＥＣＩＳＴ１．１标准评价近期疗
效，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解
（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、
疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），客观有效率（ｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）通过 ＣＲ＋ＰＲ计算，疾病控
制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）通过 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ计
算。入组患者治疗２周期后行疗效评价，按 ＮＣＩＣＴＣ
３．０标准将不良反应分为 １～４级。无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为从治疗开始到
疾病进展或任何原因引起患者死亡（以先发生的为

准）的间隔或无进展患者最后无进展生存评估的间

隔。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从治疗开
始至任何原因引起患者死亡的间隔或至随访截止日

期的间隔。

４．随访：采用门诊、住院信息查询、电话等方式进
行随访，随访截止日期为 ２０１９年 ７月 ３１日，本研究
无人失访。治疗期间每治疗１周期检查血常规、肿瘤
指标 ＣＡ１２５、肿瘤指标 ＣＡ１５３、肿瘤指标 ＣＡ１９９、肝
脏、肾功能、电解质、一般状态。每隔 ２周期使用 ＣＴ
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或 ＭＲ评估病灶变化。
５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数

据进行统计分析。计量资料采用 ｔ检验，计数资料采
用χ２检验，等级资料采用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。采
用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ及 ＣＯＸ回归分析进行生存分析，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
实验组ＰＲ８例，ＳＤ３０例，ＰＤ６例。对照组ＰＲ４

例，ＳＤ５例，ＰＤ１１例。实验组客观缓解率（ＯＲＲ）为
１８．２％（８／４４），疾病控制率（ＤＣＲ）为 ８６．４％（３８／
４４），对照组分别为２０．０％（４／２０），４５．０％（９／２０），两
组 ＤＣＲ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组
血清 ＣＡ１２５水平均较前下降，治疗前后比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组 ＣＡ１５３、ＣＡ１９９治疗前
后比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

表 １　治疗前后两组血清肿瘤标志物水平比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 指标 治疗前 治疗后 Ｐ
ＣＡ１２５ １６３．３５（５０．５４，４１５．００） １３６．２５（２９．３８，２９４．７８） ０．００５

实验组 ＣＡ１５３ ２７．４９（１７．４７，６２．４８） ２５．１９（１６．８６，６４．８７） ０．１３８
ＣＡ１９９ ２２．８０（１１．８８，３５．５７） １７．２０（１１．７８，３５．５０） ０．２１６
ＣＡ１２５ ８４．６７（３０．７５，２４１．７３） ７８．７２（１３．６１，２１９．６５） ０．００１

对照组 ＣＡ１５３ ２９．１６（２１．３７，３８．４７） ２３．５３（１７．２０，３２．８６） ０．２０４
ＣＡ１９９ １３．８５（９．０３，２０．８０） １３．３５（８．９８，１９．４８） ０．１６７

　　实验组和对照组中位随访时间分别为 １０．１和
８．０个月，实验组中位无进展生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）、中位总生存期（ｍｅｄｉａｎｏｖｅｒ
ａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）分别为 ７．３个月（９５％ ＣＩ：６．２８～
８３２个月）和 １５．３个月（９５％ ＣＩ：８．３８～２２．２２个
月）；均显著高于对照组的３．６个月（９５％ ＣＩ：２．２９～
４．９１个月）和８．３个月（９５％ ＣＩ：２．６２～１３．９８个月）
（Ｐ＜０．０５）。ＰＦＳ和 ＯＳ曲线详见图 １、图 ２。单因素
分析显示，不同年龄、不同分期、是否行新辅助化疗、

既往化疗线数之间 ＰＦＳ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；不同手术次数、治疗方案之间 ＰＦＳ比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同年龄、不同分期、
是否行新辅助化疗、既往化疗线数、不同手术次数之间

ＯＳ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；不同治疗方案
ＯＳ比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表２。

至随访结束，共 １２例患者因出现严重不良反应
而调整药物剂量。其中６例为严重高血压、手足综合
征（实验组 ４例、对照组 ２例），６例患者出现 ３级中
性粒细胞计数减少、３级腹泻（实验组 ５例、对照组 １
例），但症状轻微可被控制。两组最常见３～４级血液
系统毒性为中性粒细胞计数减少，非血液系统毒性为

高血压。其他不良反应发生情况详见表 ３。未观察
到治疗相关死亡。实验组中性粒细胞计数减少、腹泻

较对照组发生率高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
讨　　论

卵巢癌在全球病死率较高，居妇科肿瘤首位。铂

表 ２　影响晚期卵巢癌 ＰＦＳ和 ＯＳ的单因素分析

临床病理参数 ｎ
中位 ＰＦＳ

（月）
Ｐ

中位 ＯＳ

（月）
Ｐ

年龄（岁）

　 ＜６０ ３８ ４．５
０．８４７ ０．０５８

　≥６０ ２６ ３．８ ９．５
分期

　３ｂ期 ７ ４．３ １５．３
　３ｃ期 ２４ ５．１ ０．１２７ １０．７ ０．０９４
　４期 ３３ ３．８ ８．８
新辅助化疗

　无 ３９ ４．８
０．１２７

１３．９
０．１０６

　有 ２５ ３．７ ９．２
既往化疗线数

　≤４ ３２ ４．１
０．９８１

９．９
０．３１６

　 ＞４ ３２ ４．２ １０．４
手术次数（次）

　０ ８ ４．０ １０．０
　１ ４０ ３．８ ０．０４９ ９．５ ０．５３４
　２ １６ ８．９ １５．３
治疗方案

　实验组 ４４ ７．３
０．０００

１５．３
０．０００

　对照组 ２０ ３．６ ８．３

类、紫衫类耐药的患者对药物耐受差，其治疗进展备

受关注。随着医学技术的进步，靶向药物治疗成为治

疗恶性肿瘤的热点，目前应用于卵巢癌的靶向药物为

ＰＡＲＰ抑制剂、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制剂和血
管生成抑制剂等。多种因素调节肿瘤血管生成，

ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ－２信号转导通路在其中发挥重要作
用。抗血管生成药物可以改善微环境和纠正肿瘤中
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图 １　晚期卵巢癌患者 ＰＦＳ曲线
　

图 ２　晚期卵巢癌患者 ＯＳ曲线
　

表 ３　治疗相关不良反应［ｎ（％）］

不良反应 实验组（ｎ＝４４） 对照组（ｎ＝２０） Ｐ
高血压 １８（４０．９） １０（５０．０） ０．５８１

中性粒细胞计数减少 １９（４３．２） ３（１５．０） ０．０２８
贫血 １５（３４．１） ３（１５．０） ０．１１５

手足综合征 １４（３１．８） ６（３０．０） ０．８８４
蛋白尿 １４（３１．８） ７（３５．０） ０．８０２
腹泻 １４（３１．８） １（５．０） ０．０４２

肝功能异常 ５（１１．４） ５（２５．０） ０．３０７

异常增生的血管，使其生长正常化，同时将化疗药物

更多的传送至癌细胞并改善缺氧
［１４］
。因此抗肿瘤药

物的前沿方向为抗血管生成药物。阿帕替尼是我国

自主研发的抗血管生成药物，作用于 ＶＥＧＦＲ－２，阻
止其与 ＶＥＧＦ结合同时阻断其下游信号转导通路，降
低肿瘤微血管密度，减缓或阻止癌细胞的发展达到抗

肿瘤活性
［１５］
。

Ｍｕｓａ等［１６］
开展的一项Ⅱ期研究评价了贝伐珠

单抗联合伊立替康应用于晚期卵巢癌。ＯＲＲ为
２７６％，ＤＣＲ为７２．４％，ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ分别为 ６．８个
月和１５．４个月。Ｌｉｕ等［１７］

开展的低剂量贝伐珠单抗

与每周伊立替康治疗铂类、紫杉类耐药性晚期卵巢癌

研究，ＯＲＲ达到了 ４２．３％，ＤＣＲ高达 ６５．４％，ｍＰＦＳ
达到 ８．０个月，ｍＯＳ为 １３．８个月。本研究实验组
ＤＣＲ达到 ８６．４％，ｍＰＦＳ和 ｍＯＳ分别为 ７．３个月和
１５．３个月，与上述研究结果相当，表明阿帕替尼在晚
期卵巢癌治疗效果不劣于贝伐珠单抗。药物高昂的

价格给患者造成严重经济负担及心理压力从而影响

治疗依从性
［１８］
。阿帕替尼为国产药物，价格低廉且

赠药政策齐全，口服给药方式更方便、更易被患者接

受。故应用阿帕替尼不仅可以提高患者的依从性还

可以降低患者经济负担。

Ｍｉａｏ等［１３］
开展的一项研究应用阿帕替尼单药治

疗２９例复发铂类耐药的晚期卵巢癌患者，ＯＲＲ为
４１．４％，ＤＣＲ达到６８．９％，ｍＰＦＳ为 ５．１个月，最常见
治疗相关不良反应为手足综合征、高血压、恶心、呕

吐。该研究 ｍＰＦＳ略高于本研究对照组（５．１个月 ｖｓ
３．６个月），因为本研究入组为多线耐药（铂类、紫杉
类耐药）患者一般条件较该实验患者差。Ｒｕｓｔｉｎ
等

［１９］
评估了 Ｅｔｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｐｅｇｏｌ在复发性铂类耐药晚

期卵巢癌中的安全性和有效性，Ｅｔｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｐｅｇｏｌ是
伊立替康的一种新型聚乙二醇缀合形式。研究共招

募１３２例患者，ＯＲＲ达到１５．２％，ｍＰＦＳ为 ４．４个月，
ｍＯＳ达到了 １０．２个月。常见高级别毒性不良反应
为腹泻、腹痛。Ｌａｎ等［２０］

开展的一项依托泊苷联合

阿帕替尼治疗铂类耐药的晚期卵巢癌研究，共纳入

３５例患者，客观反应率达到 ５４％，疾病控制率高达
８６％，ｍＰＦＳ为８．１个月。伊立替康为复发性卵巢癌
的治疗方法之一，它和拓扑替康、依托泊苷作用机制

类似，均为拓扑异构酶抑制剂，因此结合 Ｌａｎ等［２０］
开

展的研究考虑使用伊立替康代替依托泊苷。伊立替

康具有广泛的抗肿瘤活性，对多药耐药的肿瘤仍具有

良好的疗效
［６］
。虽不便于交叉对比，但与单一阿帕

替尼或伊立替康方案比较，阿帕替尼联合伊立替康方

案改善了治疗效果，提高疾病控制率、显著延长 ＰＦＳ
及 ＯＳ。同时联合治疗可以改善肿瘤细胞的耐药性，
延长了患者的无铂期，规避了无药可用的困境，为患

者下一步治疗创造更多可能性，值得临床推广。

实验组患者的 ｍＰＦＳ在 ７个月以上，ｍＯＳ达 １５
个月较对照组均显著延长，提示联合用药对于延长患

者生存期效果较好。影响因素分析显示，不同分期、

不同年龄、是否行新辅助化疗、既往化疗线数不影响

ＰＦＳ和 ＯＳ，而不同手术次数与 ＰＦＳ有关，与 ＯＳ无关。
不同治疗方案影响 ＰＦＳ和 ＯＳ。结合亚组分析得出肿
瘤早期、年轻、经历手术次数多患者的 ＰＦＳ、ＯＳ较肿
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瘤晚期、高龄、未行手术患者的 ＰＦＳ、ＯＳ略有延长，因
例数较少差异无统计学意义。患者不良反应主要为

１级和 ２级，且症状相对轻微，重度不良反应发生率
低且易被控制，提示安全性良好。

综上所述，晚期铂类、紫杉类耐药的晚期卵巢癌

治疗效果差、生存期短，严重影响我国女性生命健康。

本研究证明阿帕替尼联合伊立替康化疗在多线治疗

失败的晚期卵巢癌中疗效显著，毒性不良反应可控，

可以明显改善晚期卵巢癌患者的生存质量及远期生

存。目前阿帕替尼联合伊立替康在晚期卵巢癌中具

体治疗剂量、与放疗的贯续治疗、远期毒性不良反应

都在探索中，本研究样本量较少，数据代表性有限，需

要进一步扩大样本临床数据研究探索。
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