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【摘要】 目的 阿帕替尼作为小分子抗血管生成药物，在二线治疗失败的晚期胃癌中获得阳

性结果，提示阿帕替尼在晚期胃癌治疗中的应用时间前移，可能会让这部分患者获益更多。因此，

本研究探讨对于不可切除晚期胃癌患者的转化治疗中，联合应用阿帕替尼的安全性及有效性。

方法 采用描述性病例系列研究方法。病例纳入标准：病理确诊为胃腺癌且含有至少一种不可

切除因素的Ⅳ期胃癌，不可切除因素包括肝转移、腹膜转移、卵巢转移、cN3伴广泛融合、第 16组淋

巴结转移以及累犯周围脏器。排除标准：Her2阳性患者以及因存在严重基础疾病无法耐受化疗

者。根据上述标准，对 2017年 3月至 2019年 3月期间天津医科大学肿瘤医院收治的 68例患者的

临床资料进行回顾性分析。其中 34例腹膜/卵巢转移（腹膜/卵巢转移组）患者，予以紫杉醇+替
吉奥+阿帕替尼方案进行转化治疗（紫杉醇 50 mg/m2静脉注射，20 mg/m2 腹腔注射，第 1、第 8天，

3 周 1 疗程；替吉奥 60 mg，每日 2次，第 1~14天，3周 1疗程；阿帕替尼 500 mg/d）；另外 34例非腹

膜/卵巢转移（非腹膜/卵巢转移组）患者，予以奥沙利铂+替吉奥+阿帕替尼方案转化治疗（奥沙利

铂 130 mg/m2，替吉奥 60 mg每日 2次，第1~14天，3周1疗程；阿帕替尼500 mg/d）。经多学科联合会

诊后评估为可根治手术的患者，停用 1个疗程阿帕替尼同时追加 1个疗程化疗后行手术治疗。分

析患者化疗效果、手术情况及生存情况，包括化疗后部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进

展（PD）和客观缓解率（ORR）以及化疗相关不良反应率以及R0手术切除率、手术时间、出血量、

淋巴结清扫数、术后住院时间、术后 1 年总体生存率（OS）和客观缓解率（ORR）。结果 腹膜/
卵巢转移组中位化疗 6（4~9）个周期，非腹膜/卵巢转移组中位化疗 5（3~7）个周期。经转化治疗

后，68例患者中 PR 42例，SD 7例，PD 19 例 ，ORR为 72.1%（49/68）。46例患者转化治疗后行手术

治疗，手术转化率 67.6%（46/68）。R0手术切除率 93.5%（43/46），术中清扫淋巴结（56.0±14.8）枚，

手术时间（227.0±42.5）min，术中出血（162±44）ml，术后住院时间（13.0±2.9）d。手术组 1年OS为

97.8%，未手术组 1年OS为 54.5%，两组差异具有统计学意义（P<0.001）。结论 晚期胃癌患者采

取联合阿帕替尼的转化治疗，可以获得较高的R0切除率，且安全可靠。
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近年来，随着新的靶向治疗药物问世以及多项

围手术期化疗临床试验结果的公布，结合外科手术

技术和麻醉技术的提高，使得原先部分无法切除的

晚期胃癌患者可以通过术前放化疗而获得R0手术

切除的机会，从而延长生存期［1⁃2］。阿帕替尼作为

小分子抗血管生成药物，在二线治疗失败的晚期胃

癌中获得阳性结果，提示阿帕替尼在晚期胃癌治疗

中的应用时间前移，可能会让这部分患者获益更

多［3⁃5］。因此，天津医科大学肿瘤医院胃部肿瘤科

自 2017年 3月开始尝试对晚期胃癌患者予以联合

阿帕替尼的转化治疗方案，观察其疗效、手术切

除情况及生存情况，探讨对于不可切除晚期胃癌

患者的转化治疗中联合应用阿帕替尼的安全性及

有效性。

扫码阅读电子版

179



中华胃肠外科杂志 2021年 2月第 24卷第 2期 Chin J Gastrointest Surg，February 2021，Vol.24，No.2

资料与方法

一、病例资料

采用描述性病例系列研究方法。病例纳入标

准：病理确诊为胃腺癌，且含有至少一种不可切除

因素的Ⅳ期胃癌患者，不可切除因素包括肝转移、

腹膜转移、卵巢转移、cN3伴广泛融合、第 16组淋巴

结转移以及累犯周围脏器。排除标准：Her2阳性患

者，或因存在严重基础疾病无法耐受化疗者如合并

消化道出血、高血压以及无法经口进食者。

根据上述标准，回顾性分析2017年3月至2019年
3月天津医科大学肿瘤医院胃部肿瘤科采用阿帕替

尼转化治疗不可切除的晚期胃癌患者 68例临床资

料。男性25例，女性43例，中位年龄46（35~66）岁。

38例经腹腔镜探查后经病理学诊断确定肿瘤分期，

30例经影像学确定分期。35例（51.5%）肿瘤位于胃

窦部，21例（30.9%）位于胃体部，12例（17.6%）为革

袋胃；Lauren分型：弥漫型 52例（76.5%），肠型 12例

（17.6%），混合型 4例（5.9%）。本研究获医院伦理

审批（审批号：bc2020184），患者均获知情同意并签

署知情同意书。本组患者基本资料见表1。

二、转化治疗方案

将不可切除因素为腹膜转移和卵巢转移的

34 例患者归为合并腹膜/卵巢转移组，该组患者需

行腹腔镜探查，活检腹膜转移病灶以明确分期，同

时于患者腹壁皮下埋置化疗港；合并卵巢转移者

则一并切除卵巢转移病灶；术后 3 d内开始予以紫

杉醇+替吉奥+阿帕替尼方案化疗：紫杉醇 50 mg/m2

静脉注射，20 mg/m2 腹腔注射，第 1、第 8 天，3 周

1 疗程；替吉奥 60 mg，2次/d，第1~14天，3周1疗程；

阿帕替尼 500 mg/d。将合并其他不可切除因素的

另外 34 例患者归为非腹膜/卵巢转移组，治疗前

经影像学或术中探查分期后，予以奥沙利铂+替吉

奥+阿帕替尼方案化疗：奥沙利铂 130 mg/m2，替吉

奥 60 mg，2 次/d，第 1~14天，3 周 1 疗程；阿帕替尼

500 mg/d。每 2~4疗程后进行一次影像学检查以评

估疗效，经多学科联合会诊（multiple disciplinary
team，MDT）评估为可R0切除者，停用阿帕替尼，追

加1个疗程化疗后准备进行手术。

三、手术方式

末次化疗结束至少2周后行手术治疗。合并腹

膜/卵巢转移组需行第2次腹腔镜探查，确定肉眼腹

膜转移病灶消失后，开腹行胃癌根治术；非腹膜/卵
巢转移组可根据情况选择腹腔镜或开放手术。

四、观察指标

疗效指标：疗效评价标准［6］：部分缓解（partial
response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）、疾 病

进 展（progressive disease，PD）和 客 观 缓 解 率

（objective response rate，ORR）以及 R0手术切除率；

肿瘤退缩分级（tumor regression grading，TRG）［7］和

1年总体生存率（overall survival，OS）。安全性指标：

化疗相关不良反应、手术相关并发症发生率（术后

并发症分级采用Clavien⁃Dindo标准［8］）、手术时间、

术中出血量、淋巴结清扫数和术后住院时间。

五、随访方法

所有患者均采用门诊、微信及电话方式进行随

访，包括出院后的实验室和影像学检查，每 3个月

检查一次，直至患者死亡或最后一次随访日期

（2020年9月1日）。

六、统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件分析数据。正态分布

的计量资料采用 x ± s表示，非正态分布的计量资

料以M（范围）表示；计数资料采用例（%）表示。

采用 Kaplan⁃Meier 法进行生存分析，采用 Log⁃rank

表1 本组68例晚期胃癌患者基本临床资料

基线特征

年龄（岁）

<46
≥46

性别

男

女

肿瘤Lauren分型

弥漫型

肠型

混合型

肿瘤部位

胃窦

胃体

革袋胃

肿瘤不可切除因素

第16组淋巴结(+)
肝转移

cN3广泛融合

侵犯周围脏器

腹膜转移

卵巢转移

确定肿瘤分期方式

腹腔镜探查

影像学检查

例数（%）

21（30.9）
47（69.1）

25（36.8）
43（63.2）

52（76.5）
12（17.6）
4（5.9）

35（51.5）
21（30.9）
12（17.6）

4（5.9）
3（4.4）

21（30.9）
6（8.8）

25（36.8）
9（13.2）

38（55.9）
30（44.1）
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法进行组间的比较。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

结 果

一、转化治疗周期数及疗效

腹膜 /卵巢转移组中位化疗周期数为 6（4~
9）个周期，非腹膜/卵巢转移组中位化疗周期为

5（3~7）个周期。经转化治疗后，68例患者42例PR、

7例SD和19例PD，ORR为72.1%。见表2。
二、化疗相关不良反应

68 例患者中，出现中性粒细胞减少 52 例

（76.5%），白细胞减少 55 例（80.9%），手足综合征

28 例（41.2%），口腔溃疡 26例（38.2%），乏力 48例

（70.6%），高 血 压 33 例（48.5%），蛋 白 尿 16 例

（23.5%），贫血30例（44.1%）。全部病例中出现≥3 级

不良反应 35例（51.5%），均经对症治疗或调整化疗

剂量后得到改善。见表2。

三、手术情况

经转化治疗后，47例患者经MDT后建议行手术

治疗，其中 1 例患者因症状得到明显改善而放弃

手术，继续原方案化疗。最终 46例行手术治疗，手

术转化率为 67.6%（46/68）。R0切除 43例（93.5%）；

R1 切除 2 例，其中 1例合并肝转移患者术前腹部磁

共振检查显示肝转移灶全部消失，故仅行胃癌根治

术，另1例为肿瘤侵犯十二指肠球部，术后下切缘阳

性；R2手术1例，为胰头周围广泛融合淋巴结经转化

治疗后呈完全瘢痕化表现，无法与胰头及周围血管

完全剥离，故行R2手术。

R0手术切除的 43例中，D2手术 39例，D2+手术

6 例。术中清扫淋巴结数（56.0±14.8）枚，手术时间

（227.0±42.5）min，术中出血（162±44）ml，术后住院

时间（13.0±2.9）d，见表3。
四、肿瘤退缩病理学分级及术后并发症

46例行手术治疗的患者，TRG 0级2例（4.3%），

1 级 10 例（21.7%），2 级 26 例（56.5%），3 级 8 例

（17.4%）。术后 12例出现围手术期并发症，其中低

蛋白血症 8例；食管空肠吻合口漏 1例，考虑由D2+
根治术后合并低蛋白血症所导致；十二指肠残端瘘

1例，为肿瘤累犯十二指肠球部患者，考虑因无法应

用线形闭合器离断十二指肠而采用直接离断后手

工缝合十二指肠残端导致；残胃排空障碍1例；伤口

感染 1例；均经对症治疗后好转出院。未出现严重

手术相关并发症及死亡病例。见表3。

五、随访及生存情况

全组 68例患者均获得随访，中位随访时间为

25（18~30）个月，经转化治疗后行手术组患者

术后 1年OS为97.8%；而转化治疗后未手术组患者

1年OS为54.5%，两组差异具有统计学意义（P<0.001）。
见图1。

表3 本组46例晚期胃癌患者转化治疗后手术治疗情况

项目

手术情况

R0切除

R1切除

R2切除

D2手术

D2+手术

病理退缩分级（TRG）a

0级
1级
2级
3级

手术相关并发症

低蛋白血症

食管空肠吻合口漏

十二指肠残端瘘

残胃排空障碍

伤口感染

例数（%）

43（93.5）
2（4.3）
1（2.2）

39（84.8）
6（13.0）

2（4.3）
10（21.7）
26（56.5）
8（17.4）

8（17.4）
1（2.2）
1（2.2）
1（2.2）
1（2.2）

注：a为第八版美国癌症联合会（AJCC）结直肠癌TRG评分系统

表2 本组68例晚期胃癌患者转化治疗的疗效评价

及化疗相关不良反应

项目

疗效评价

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

客观缓解率

化疗相关不良反应

白细胞减少

中性粒细胞减少

乏力

高血压

贫血

手足综合征

口腔溃疡

蛋白尿

例数（%）

42（61.8）
7（10.3）

19（27.9）
49（72.1）

55（80.9）
52（76.5）
48（70.6）
33（48.5）
30（44.1）
28（41.2）
26（38.2）
16（23.5）
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讨 论

转化治疗理念最早起源于直肠癌肝转移的治

疗，即“化疗+辅助手术”的治疗模式，患者通过有效

的化疗，将不可切除的病灶转变为可切除病灶，从

而施行手术以达到延长患者生存时间的目的［9］。近

年来，该治疗理念逐渐被运用于晚期胃癌的治疗

中，外科医生希望通过高效的术前治疗，使部分不

可切除的晚期胃癌患者获得R0手术切除机会，从而

使该部分患者获益［10⁃13］。

Yoshida等［14］基于手术切除难度，将晚期胃癌分

为 4种类型，1型为潜在可切除型；2型为临界可切

除型；3型为潜在不可切除型；4 型为广泛转移型；其

中 2型患者为转化治疗需要高度关注的人群，即出

现多发的、病灶>5 cm、或累犯血管的肝转移，以及

第 16 组淋巴结转移。北京大学肿瘤医院李子禹

等［15⁃16］提出，晚期胃癌应经多学科团队讨论后分为

可切除型和不可切除型，不可切除型的病例可以考

虑行转化治疗，并强调手术治疗仅在转化治疗有效

的患者中选择性进行。本研究入组的晚期胃癌患

者，不可切除因素为肝转移、腹膜转移、卵巢转移、

cN3伴广泛融合、第 16组淋巴结转移以及侵犯周围

脏器。按Yoshida分型，本研究入组病例应为潜在

可切除型以及临界可切除型，而最终手术转化率为

67.6%，也间接说明Ⅳ期胃癌转化治疗的目标人群

应为转移灶肿瘤负荷相对较小的患者，即含有单一

不可切除因素的病例。

由于血⁃腹膜屏障的存在，单纯静脉化疗对于腹

膜转移病灶控制效果有限。SPIRITS 研究纳入了

305例晚期胃癌患者，结果显示SP方案（替吉奥加顺

铂）相较单药替吉奥组，中位生存时间延长2个月

（13.0个月比 11.0个月）；亚组分析显示，SP方案对

于腹膜转移患者更加有效［17］。而日本的G⁃SOX研

究，纳入了 685例晚期胃癌患者，以比较 SOX方案

（替吉奥加奥沙利铂）与SP方案作为晚期胃癌一线

治疗方案的疗效和安全性，结果显示，SOX方案组的

中位无进展生存时间非劣于SP组（5.5个月比 4.5个

月），且 SOX方案组毒性更低［18］。直到 2016年的美

国临床肿瘤学会年会，日本的 Ishigami等［19］分享了

PHOENIX三期研究结果，该研究采取紫杉醇静脉/
腹腔双路径给药联合替吉奥（IP组）用于治疗胃癌

腹膜转移患者，相比对照组的 SP方案，经基线腹水

因素矫正后，IP方案组的生存获益显著，中位生存

时间分别为 17.7 个月和 14.3 个月，且在亚组分析

中，中等量腹水的患者（即腹水量超出盆腔者）可以

从 IP方案的治疗中获益，相比SP组的中位生存时间

延长了6.2个月。PHOENIX研究作为胃癌腹膜转移

治疗上的一项里程碑式的研究，通过腹腔/静脉双路

径给药模式，显著延长了患者生存期，为腹膜转移

的治疗开创了新的思路。2017年，Ishigami等［20］以

PHOENIX方案作为转化治疗的研究结果公布，研究

纳入了 100 例合并腹膜转移或脱落细胞学阳性

（CY1）的晚期胃癌病例，有64例患者经转化治疗后

进行了手术治疗，其中 44例接受了R0手术，R0手术

切除率 68.7%。上述研究显示，对于合并腹膜转移

的病例，建议采取以替吉奥为基础的联合方案化

疗，同时对于合并腹水的患者，建议予以紫杉醇腹

腔/静脉双路径给药，以增加对腹膜病灶的控制率，

达到控制腹水、改善生活质量以及提高生存时间的

目的。

德国的FLOT3 二期前瞻性研究，应用多西他赛

联合奥沙利铂、氟尿嘧啶和四氢叶酸的化疗方案进

行转化治疗，其中B组为含有单一脏器转移的病例，

包括肝转移、肺转移、局限腹膜转移以及卵巢转移或

肾上腺转移等，治疗后该组病例ORR达 60%，手术

转化率 60%，行手术治疗和未行手术治疗患者的中

位生存时间分别为31.3个月和15.9个月［21］。该项研

究结果奠定了紫杉类药物在晚期胃癌转化治疗中的

一线地位。另一项来自日本的小样本回顾性研究，

将多西他赛联合顺铂及替吉奥作为三药方案，治疗

31例不可切除的晚期胃癌后，23例（72.2%）接受了

R0手术切除，患者中位生存时间为56.1个月，同时并

发症发生率为16.1%，无围手术期死亡病例；3~4级

不良反应包括中性粒细胞减少发生率 54.8%，白细

胞减少32.2%，贫血16.1%［22］。阿帕替尼作为小分子

抗血管生成靶向药，在晚期胃癌三线治疗研究中获

图 1 转化成功手术组与转化失败未手术组患者生存曲线的比较
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得了难得的阳性结果。国内程向东和毛宗磊［23］报

道了联合阿帕替尼在晚期胃癌转化治疗中的经

验，其对 28 例晚期胃癌予以紫杉醇+替吉奥+阿

帕替尼方案进行转化治疗，R0 手术切除率达到

63.4%。

本研究依据不可切除因素，将晚期胃癌分为两

组，并分别予以针对性的转化治疗方案。腹膜/卵巢

转移组予以紫杉醇（腹腔/静脉双路径给药）+替吉

奥+阿帕替尼方案转化治疗，非腹膜转移/卵巢转移

组予以奥沙利铂+替吉奥+阿帕替尼方案化疗。全

组病例的客观缓解率达到了 72.1%，R0手术切除率

93.5%，手术转化率为 67.6%，与同样是三药联合的

FLOT方案（氟尿嘧啶、四氢叶酸、奥沙利铂）获得了

相似的手术转化率以及ORR。由于全组病例中腹

膜/卵巢转移组的病例仅占 50%，因此获得了相较

Phoenix方案更高的R0手术切除率。本研究中，转化

成功手术组 1年生存率为 97.8%，显著高于转化失

败未手术组的54.5%。而Phoenix⁃GC 二期研究的结

果显示，手术组的1年OS为77%［24］。本研究结果提

示，以替吉奥为基础联合阿帕替尼的三药转化治疗

方案可能会进一步提高转化治疗的有效率。

由于本研究方案中联合应用了抗血管生成药

阿帕替尼，为保证手术安全性，在术前停用了一周

期阿帕替尼，虽然术后出现食管空肠吻合口漏和十

二指肠残端瘘各 1例，但不考虑与阿帕替尼相关。

此外，在淋巴结清扫数目、手术时间、术中出血量以

及术后住院时间方面，与本中心同期手术数据相

当，且全组未出现二次手术或手术相关死亡病例，

获得了与上述研究报道相近的手术安全性，提示联

合阿帕替尼的三药转化方案并未显著增加手术相

关风险。

Fukushima等［25］的一项纳入了48例的二期前瞻

性研究显示，对于伴有腹膜转移的晚期胃癌病例，

应用多西他赛 10 mg/m2腹腔注射，第 1、8天，顺铂

80 mg/m2静脉注射，第 1 天，卡培他滨 1 000 mg/m2，

2次/d，第1~14天联合方案进行转化治疗，中位化疗

周期数为 6（1~12）次，3~4 级不良反应发生率为

42%，无手术相关死亡病例，提示顺铂联合卡培他滨

基础上腹腔注射多西他赛方案的安全可靠。

PHOENIX研究中，≥3级的白细胞减少和中性粒细

胞减少发生率分别为 25%和 9%，国内报道的晚期

胃癌应用阿帕替尼+紫杉醇+替吉奥三药方案的研

究中，≥3级的化疗相关不良反应为 54.8%［19⁃20］。本

研究中，两组病例均采用以替吉奥为基础联合阿帕

替尼的三药联合化疗方案，最常见的化疗不良反应

分别为白细胞减少（80.9%）、中性粒细胞减少

（76.5%）和乏力（70.6%），但≥3级的不良事件发生率

仅占51.4%，虽比之前报道的结果略有升高，但患

者耐受性尚可，经剂量调整后均缓解。提示联合阿

帕替尼的三药联合化疗方案在晚期胃癌转化治疗

中是安全可靠的。

综上所述，晚期胃癌转化治疗中以替吉奥为基

础联合抗血管生成药物阿帕替尼的三药转化方案

可以获得较高的R0切除率，且安全可靠。但本研究

样本量偏少，且为回顾性分析，随访时间较短，仅能

评估短期的安全性及疗效。未来会通过密切随访，

评估长期安全性及疗效。同时，设计严谨的前瞻性

研究，得到级别更高的证据作为晚期胃癌转化治疗

的参考依据，使更多的晚期胃癌患者获益。
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