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Abstract Objectives: To observe the efficacy and safety of apatinib in the treatment of advanced bone and soft tissue sarcoma, and

to analyze the possible related factors affecting the progression-free survival (PFS) of patients. Methods: Twenty-one patients with ad-

vanced bone and soft tissue sarcoma admitted to the Department of Orthopaedics, Yunnan Cancer Hospital from June 2017 to Sep-

tember 2018, were treated with apatinib tablets. The main efficacy index was progression free survival (PFS), and the secondary effica-

cy index was overall survival (OS). Clinical efficacy was evaluated according to response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) 1.1,

and overall response rate (ORR), disease control rate (DCR), and safety were olserved according to the National Cancer Institute (NCI)

4.0 standard. Results: All of the 21 patients were followed up. At the last follow-up time point, March 31st, 2019, there were no CR, 2

patients (9.5%) with PR, 7 patients with SD (33.3%), and 12 patients with PD (57.1%). The ORR was 9.5%, the DCR was 42.8%, the medi-

an PFS was 8 months, and the median OS was 14 months. The patient's gender, age, ECOG score, tissue source, surgery, or chemother-

apy had no statistically significant effect on PFS (P>0.05). Only the history of radiotherapy before taking apatinib was a factor for pa-

tients with PFS. The effect was statistically significant (P<0.05), and patients with a history of radiotherapy had a lower PFS than pa-

tients without a history of radiotherapy. The adverse reactions of grade Ⅲ and above had hand-foot syndrome (14.3%), pneumotho-

rax (14.3%) and anemia (4.8%). Conclusions: Apatinib has a certain effect for advanced bone and soft tissue sarcoma. The adverse re-

actions are generally predictable, controllable and reversible. Apatinib can be a choice for patients with advanced bone and soft tissue

sarcoma with good treatment adherence and no other treatment options.
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甲磺酸阿帕替尼在晚期难治性骨与软组织肉瘤治疗中的临床应用观察

康建平 肖砚斌 董苏伟 李文忠 马翔 张漾杰 王雷 龚一帆

摘要 目的：观察甲磺酸阿帕替尼治疗晚期难治性骨与软组织肉瘤的有效性及安全性，同时分析影响患者无进展生存期（progres⁃
sion free survival，PFS）的可能相关因素。方法：选取云南省肿瘤医院2017年6月至2018年9月收治的21例晚期难治性骨与软组

织肉瘤患者，予以甲磺酸阿帕替尼片，主要疗效指标为PFS，次要疗效指标为总生存时间（overall survival，OS）。根据实体瘤疗效

评定标准 RECIST 1.1评价临床疗效，包括总缓解率（overall response rate，ORR）、疾病控制率（disease control rate，DCR），同时根据

美国国家癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）4.0标准随访观察安全性。结果：21例患者均获得随访，截至最后1次随访时

间2019年3月31日，无完全缓解（complete response，CR），部分缓解（partial response，PR）患者有2例（9.5%），疾病稳定（stable dis⁃
ease，SD）患者7例（33.3%），疾病进展（progressive disease，PD）患者12例（57.1%），ORR为9.5%，DCR为（42.8%），中位无进展生存

期（median progression free survival，mPFS）为8个月，中位总生存时间（median overall survival，mOS）为14个月。患者的性别、年龄、

ECOG评分、组织来源、是否手术、是否化疗对患者PFS的影响差异无统计学意义（P>0.05），只有服用阿帕替尼前是否有放疗史这

一因素对患者PFS的影响差异均具有统计学意义（P<0.05），有放疗史患者的PFS低于无放疗史患者。Ⅲ级及以上不良反应依次

为手足综合征（14.3%）、气胸（14.3%）和贫血（4.8%）。结论：甲磺酸阿帕替尼在治疗晚期难治性骨与软组织肉瘤中显现出一定的

疗效，不良反应总体来说是可预见、可控制和可逆转的，对于治疗依从性良好、无其他治疗方法可选择的晚期难治性骨与软组织

肉瘤的患者可以尝试。
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骨与软组织肉瘤包括骨肉瘤和软组织肉瘤（soft
tissue sarcoma，STSs），是一类罕见且极其异质性较强

的恶性肿瘤，从全身的间叶组织发展而来，如骨骼、

肌肉、肌腱、脂肪、血管、淋巴管、神经和关节周围的

组织［1］。肉瘤占成人恶性肿瘤的 1%、儿童恶性肿瘤

的 15%。其中 STSs组织病理亚型多样，包括超过 75
种组织病理亚型，因此这些肿瘤常常难以诊断，治疗

方法有限［2］。手术和化疗仍是治疗 STSs最主要的手

段，阿霉素（ADM）+异环磷酰胺（IFO）为一线化疗主

要方案［3］。治疗后复发转移率>50%。低恶性的在局

部达到广泛切除后约 90%左右可以达到治愈。肉瘤

的预后与恶性程度有关，病理高级别的肉瘤患者，初

诊时 10%已发生转移，即使肿瘤局部控制良好，术后

仍有 40%～50%的患者会出现局部复发，>50%患者

会发生肺等远处转移，预后极差。对于晚期难治性

肉瘤的患者，分子靶向治疗和肿瘤免疫治疗逐渐成

为首选的治疗方法，国内外已开展多种靶向药物的

临床研究。截至目前，仅帕唑帕尼被美国食品药品

监督管理局（FDA）批准用于晚期软组织肉瘤的二线

治疗，但帕唑帕尼在中国尚未上市。血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）及其受

体（VEGFR），尤其是VEGFR-2所介导的信号级联通

路是关键的调节途径，可以调控血管内皮细胞的增

殖、迁移、生存以及通透性的改变，在促进肿瘤血管

生成中发挥了重要作用［4］。目前，有报道研究显示，

阿帕替尼在一些晚期软组织肉瘤治疗中表现出较好

的疗效［5-7］。本研究回顾性观察阿帕替尼治疗 21例
晚期难治性肉瘤的疗效及不良反应。

1 材料与方法

1.1 病例资料

选取云南省肿瘤医院 2017年 6月至 2018年 9月
收治的Ⅲ期（根据Enneking分期系统）骨与软组织肉

瘤患者21例，纳入标准者：1）经病理学确诊的骨或软

组织肉瘤患者；2）不能手术的局部晚期、复发或转移

的肉瘤患者。

1.2 方法

1.2.1 研究设计 本研究回顾性观察阿帕替尼治疗晚

期难治性肉瘤的疗效及不良反应，旨在探索阿帕替尼

治疗晚期或转移性肉瘤患者的安全性与有效性。

1.2.2 给药方式 甲磺酸阿帕替尼片，500 mg，1次/
d，餐后 0.5 h服用（每日服药的时间应尽可能相同），

以温开水送服。28 d为1个给药周期。至少连用1个
周期，发生完全缓解（complete reponse，CR）、部分缓

解（partial response，PR）和病情稳定（stable disease，
SD）的患者继续给药直至疾病进展（progressive dis⁃
ease，PD）。不可耐受不良反应或患者要求停药或PD

的患者则终止给药。出现Ⅲ级及以上不良反应的患

者暂停用药，对症处理后予减量至250 mg使用，若再

次出现Ⅲ级及以上不良反应，则停止用药。

1.2.3 疗效评价 服药前，全面收集 1次病史，包括

既往治疗史、生命体征、体格检查、ECOG PS评分、血

压检测和心电图等，并进行实验室检查，包括血常

规、血生化、肝肾功、凝血功能和大小便常规等，影像

学检查包括原发病灶部位和（或）转移病灶部位的CT
或MRI，作为对比基线。治疗第 1个疗程中，每周复

查1次上述实验室检查项目及血压等，治疗的前4个
疗程中，每个疗程结束时复查1次上述实验室检查及

影像学检查，之后改为每2个疗程复查上述实验室检

查及影像学检查，与基线对比，评估疗效。

1.2.4 不良反应评价 根据美国国家癌症研究所

（NCI）4.0标准评价不良事件的严重程度，共分为0～
Ⅳ级。

1.2.5 随访 主要疗效指标：无进展生存期（progression
free survival，PFS）定义：服用阿帕替尼开始直至肿瘤进

展或死亡时间。次要疗效指标：总生存期（overall survival
time，OS）定义：从阿帕替尼治疗开始直至死亡或失访时

间。其余疗效指标为：疾病控制率（disease control re⁃
sponse，DCR）与客观缓解率（overall response rate，
ORR）。根据实体瘤疗效评定标准RECIST 1.1评价临

床疗效［8］，分为CR、PR、SD、PD。ORR=CR+PR；DCR=CR+
PR+SD。本研究从2017年6月开始随访，随访方式包括

住院、门诊及电话随访，随访截止时间为2019年3月31
日。无CR，PR患者2例（9.5%），SD患者7例（33.3%），
PD患者12例（57.1%），ORR为9.5%，DCR为（42.8%）。
1.3 统计学分析

采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。所有的检

验均采用双侧检验，生存分析采用Kaplan-Meier法，

组间差异采用Log-rank检验。以P<0.05为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况

共有21例可供评价的晚期难治性肉瘤患者，其中

男性12例（57%），女性9例（43%），年龄15～77岁，平均

年龄38.3岁，19例（90%）患者ECOG评分0～1分，2例
（10%）患者ECOG评分 2分。病理类型：骨肉瘤 5例
（23.8%），滑膜肉瘤4例（19.0%），纤维肉瘤2例（9.5%），
上皮样肉瘤2例（9.5%），尤文肉瘤2例（9.5%），软骨肉

瘤1例（4.8%），横纹肌肉瘤1例（4.8%），恶性纤维组织

细胞瘤1例（4.8%），未分化肉瘤1例（4.8%），腺泡状软

组织肉瘤1例（4.8%），透明细胞肉瘤1例（4.8%）。肿瘤

原发部位：四肢14例（66.7%），躯干7例（33.3%）。主要

转移部位为肺部（81.8%）。18例（81.8%）患者在阿帕替
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尼治疗前接受过手术治疗；16例（76.2%）患者在阿帕替

尼治疗前接受过一线或二线化疗，化疗药物包括多柔

比星、顺铂、异环磷酰胺、达卡巴嗪、长春新碱、甲氨喋

呤、依托泊苷等；4例（19.0%）患者在阿帕替尼治疗前接

受过放疗。患者一般情况见表1。
2.2 疗效评价

2.2.1 主要疗效指标 21例患者均得到随访，本研

究中21例患者mPFS为8个月。PFS生存曲线见图1。
2.2.2 次要疗效指标 次要疗效指标为OS，本研究

中21例患者mOS为14个月。OS生存曲线见图2。
2.3 影响PFS的单因素分析

在影响PFS的单因素分析中，对患者的性别、年

龄、ECOG评分、组织来源、是否手术、是否化疗、是否

放疗等情况对患者PFS的影响进行单因素分析。分

析结果见表2，图3。从该分析中可以看出，患者的性

别、年龄、ECOG评分、组织来源、是否手术、是否化疗

对患者PFS的影响差异无统计学意义（P>0.05），服用

阿帕替尼前是否有放疗史仅该因素对患者PFS的影

响差异具有统计学意义（P<0.05），有放疗史患者的

PFS低于无放疗史患者。

图 1 接受甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期难治性骨与软组织肉瘤患者

无进展生存曲线

图 2 接受甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期难治性骨与软组织肉瘤患者

总生存曲线
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表1 21例Ⅲ期肉瘤患者的一般临床资料

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

年龄

49
76
48
77
21
47
41
70
50
22
18
20
19
20
35
23
29
60
18
15
46

性别

男

男

男

男

男

女

男

女

男

女

女

女

男

女

男

女

女

男

男

女

男

诊断

右足底透明细胞肉瘤并全身多发转移

右上臂滑膜肉瘤截肢术后并肺转移

骶骨软骨肉瘤术后复发

右臀部恶性纤维组织细胞瘤并肺转移

左臀部纤维肉瘤并肺转移

右大腿纤维肉瘤并肺转移

右臀部未分化肉瘤

右大腿横纹肌肉瘤并肺转移

右大腿尤文肉瘤截肢术后并肺转移

右小腿腺泡状软组织肉瘤并双肺转移

骶尾部滑膜肉瘤并双肺转移

右胫骨骨肉瘤并肺转移

右胸壁滑膜肉瘤并肺转移

右胫骨上段骨肉瘤并肺转移

左肱骨近端骨膜骨肉瘤并肺转移

左上臂尤文肉瘤并肺转移

左大腿上皮样肉瘤并肺转移

左肩胛骨上皮样肉瘤并肺转移

右股骨下段骨肉瘤并肺转移

右腓骨骨肉瘤并肺转移

左小腿滑膜肉瘤并肺、胸壁转移

ECOG评分

0
1
2
2
0
0
1
0
1
0
0
1
1
1
1
0
1
1
1
1
1

是否经过手术治疗

是

是

是

是

是

是

是

否

是

否

是

是

否

是

是

是

是

是

是

是

是

是否经过化疗

是

否

否

否

是

是

是

否

是

否

是

是

否

是

是

是

是

是

是

是

是

化疗方案

AI
-
-
-

MAID
MAID
AI
-

VACA、IE、TP
-
AI

AP、HDMTX、IFO
-

AP、HDMTX、IFO
AP、HDMTX、IE

EP
AI
TP

AP、HDMTX、IFO
AP、TP
AI

是否有放疗史

否

否

否

是

是

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

是
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表2 患者临床、病理特征和无进展生存时间的单因素分析

A：治疗前水平位；B：治疗前冠状位；C：治疗1周期后水平位；D：治疗1
周期后冠状位；E：治疗2周期后水平位；F：治疗5周期后水平位

图3 接受阿帕替尼治疗前及治疗1周期、2周期、5周期后影像

2.4 不良反应观察

本研究在随访观察中，常见的不良反应依次为

手足综合征、疼痛、高血压、腹泻、贫血、气胸、口腔黏

膜炎、蛋白尿、乏力、伤口愈合不良、睡眠障碍、声嘶、

恶心和呕吐等，其中多数反应为Ⅰ～Ⅱ级，Ⅲ级及以

上不良反应依次为手足综合征（14.3%）、气胸

（14.3%）和贫血（4.8%）。具体发生病例数及比例见

表3。
2.5 典型病例

患者女性，47岁，右大腿纤维肉瘤并肺转移。接

受阿帕替尼治疗前及治疗 1、2和 5个周期后影像见

图3，可见肺部转移病灶持续缩小。该例患者出现的

不良反应主要为手足综合征、高血压和气胸。

表3 不良反应发生病例数及分级比例

3 讨论

目前，对于骨与软组织肉瘤的治疗，仍以手术、化

疗和放疗为主，其目的是抑制肿瘤的增殖、预防转移，

从而提高生存率。但由于肉瘤的病理特点具有高度异

质性，晚期难治性肉瘤的治疗仍无标准方法，许多指南、

专家共识推荐该类患者参加临床试验［9-10］。在国内外

众多研究中，关于肿瘤的生长与血管生成之间的关系

尤为引人关注，肿瘤血管新生理论之父，美国国家科学

院院士Folkman于1971年提出“当肿瘤的体积>2 mm3的

时候，肿瘤的血供消失，肿瘤细胞会分泌出许多细胞因

子，其能促进肿瘤的血管生成并使肿瘤出现浸润和转

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤50
>50

ECOG评分（分）

0～1
2

组织来源

骨或软骨来源

软组织来源

是否有手术史

是

否

是否有化疗史

是

否

是否有放疗史

是

否

PFS
平均PFS（月）

7.250
8.280

9.770
4.750

7.330
13.000

14.170
7.160

8.660
8.500

7.780
9.500

4.750
9.696

95%CI

3.538～1.962
6.698～9.873

5.843～13.694
0.965～8.535

4.731～9.924
4.684～21.316

8.692～19.641
4.469～9.857

4.962～12.361
7.520～9.840

4.202～11.365
4.665～14.335

2.173～7.327
5.883～13.509

χ2
2.402

2.047

0.659

0.813

0.341

0.369

4.029

P
0.121

0.152

0.417

0.367

0.559

0.544

0.045

不良反应

手足综合征

贫血

气胸

高血压

疼痛

乏力

伤口愈合不良

口腔黏膜炎

蛋白尿

发热

腹泻

睡眠障碍

血尿

声嘶

食欲下降

恶心

呕吐

Ⅰ级（%）
2（9.5）
1（4.8）
0（0）
1（4.8）
1（4.8）
1（4.8）
0（0）
0（0）
3（14.3）
1（4.8）
1（4.8）
2（9.5）
1（4.8）
0（0）
2（9.5）
1（4.8）
1（4.8）

Ⅱ级（%）
6（28.6）
1（4.8）
0（0）
3（14.3）
5（23.8）
2（9.5）
2（9.5）
3（14.3）
0（0）
0（0）
3（14.3）
0（0）
0（0）
1（4.8）
0（0）
0（0）
0（0）

Ⅲ级（%）
3（14.3）
1（4.8）
3（14.3）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

Ⅳ级（%）
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Ⅲ级+Ⅳ级（%）
3（14.3）
1（4.8）
3（14.3）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

C

E F

B

D

A
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移”，随着该假说的提出，学界开始重点研究肿瘤血管

生成的相关理论，并努力尝试转化为临床所用［11］。VEGF
及其受体（VEGFR），尤其是VEGFR-2所介导的信号级

联通路是其中关键的调节途径，可以调控血管内皮细

胞的增殖、迁移、生存以及通透性的改变，在促进肿瘤

血管生成中发挥重要作用［12］。甲磺酸阿帕替尼片是由

中国拥有自主知识产权的小分子VEGFR酪氨酸激酶抑

制剂PTK787的衍生化合物，阿帕替尼在很低的浓度即

能有效抑制VEGFR，较高浓度还能抑制血小板源性生

长因子受体（PDGFR）、c-Kit及c-Src等激酶。药效学研

究表明阿帕替尼可抑制VEGFR酪氨酸激酶活性，阻断

VEGF结合后的信号传导，导致肿瘤血管生成抑制。

2014年经中国国家食品药品管理监督总局批准

（FDA），阿帕替尼用于晚期胃癌或胃食管结合部腺癌

三线及三线以上治疗。对于骨与软组织肉瘤而言，

目前仅帕唑帕尼被FDA批准用于晚期软组织肉瘤的

二线治疗、伊马替尼可用于无法手术切除或复发、转

移的隆突性皮肤纤维肉瘤的治疗，但帕唑帕尼在中

国尚未上市。因此，众多研究者把目光瞄向了中国

自主研发的小分子VEGFR酪氨酸激酶抑制剂-阿帕

替尼。2016年ASCO会议报道青岛大学附属医院张

晓春教授的阿帕替尼治疗晚期肉瘤的初始临床经

验，收集了 2014年 12月至 2015年 5月接受阿帕替尼

治疗的6例肉瘤患者并进行回顾性分析，所有病例诊

断均经病理证实，其中软组织肉瘤 2例，腹腔肉瘤 1
例，骨肉瘤 1例，乳腺肉瘤 1例，软骨肉瘤 1例，男性 3
例，女性3例。服用阿帕替尼治疗1个月后进行影像

学评估，6例患者中3例达PR，3例SD。Zhu等［13］的报

道中，有 31例骨与软组织肉瘤患者应用阿帕替尼治

疗，其临床获益率为 75.0%，mPFS时间为 4.25个月，

mOS为9.43个月；Zhou等［14］报道了1例骨肉瘤并肺转

移患者应用阿帕替尼疗效，其PFS为 11个月；Ji等［15］

报道了 1例晚期恶性纤维组织细胞瘤患者接受阿帕

替尼治疗 2个周期后，肺部转移病灶获得PR；Li等［6］

报道了16例晚期骨与软组织肉瘤患者使用阿帕替尼

的疗效，2例获得PR，mPFS达8.84个月。在上述个案

及小样本报道的支持下，本研究纳入 21例晚期难治

性骨与软组织肉瘤患者予以甲磺酸阿帕替尼治疗，

以观察其有效性及安全性。

本研究中，21例患者mPFS为8个月，该结果与Li
等［6］所报道的阿帕替尼治疗晚期骨与软组织肉瘤所

获得的结果 8.84个月相仿；与帕唑帕尼治疗晚期转

移性软组织肉瘤所获得的 PFS（4.6个月）［16］相比，超

出 3.4个月。另外，本研究所获得mOS为 14个月，该

结果远大于其他研究所获得的mOS，原因可能并非

本研究真正获得较长的mOS，而是可能和随访时间

较短引起数据分析统计中删失结果较多，到达终点

事件的结果较少有关；另一方面，部分患者疾病进展

出组后，综合阿帕替尼的治疗，转而尝试其他靶向药

物的治疗，如帕唑帕尼、安罗替尼、舒尼替尼等，上述

因素均影响OS。在影响 PFS的单因素分析中，本研

究显示患者的性别、年龄、ECOG评分、组织来源、是

否手术、是否化疗对患者PFS的影响未显示差异无统

计学意义（P>0.05），仅服用阿帕替尼前是否有放疗史

这一因素对患者PFS的影响显示差异具有统计学意

义（P<0.05），有放疗史患者的 PFS低于无放疗史患

者，然而，在其他学者的研究中，放疗联合抗血管生

成药物治疗这一治疗模式在多种实体瘤中都显现出

良好的效果［17-19］，分析原因可能是因为有放疗史的患

者相较无放疗史的患者，病情较重，经过手术、化疗

和放疗等多种治疗办法后仍不能控制肿瘤生长和转

移，最终选择使用阿帕替尼治疗，最后导致了有放疗

史患者的PFS低于无放疗史患者。同时，本研究有放

疗史患者4例，样本量小，有可能是偏倚引起，最终结

论有待继续扩大样本量后再行分析。由于本研究中

入组患者数量较少且病种分散，因此仅将入组患者

的病灶组织来源简单地分为骨或软骨来源、软组织

来源两大类，尽管统计学结果显示这两大类组织来

源对患者PFS无影响，但是从生存曲线上看，骨或软

骨来源的肉瘤显示出了更好的PFS倾向，在Sulzbach⁃
er等［20］的研究中证明其具有高VEGF表达的骨肉瘤

患者显示出OS较短的趋势，而作为小分子VEGFR酪

氨酸激酶抑制剂的阿帕替尼则能够诱导骨肉瘤细胞

的自噬和凋亡通过使VEGFR-2/STAT3/BCL-2途径

失活［18］，阿帕替尼在骨肉瘤中的疗效是否比软组织

肉瘤好亟需进一步研究。

本研究在随访观察中，常见的不良反应依次为

手足综合征、疼痛、高血压、腹泻、贫血、气胸、口腔黏

膜炎、蛋白尿、乏力、伤口愈合不良、睡眠障碍、声嘶、

恶心、呕吐等，其中多数反应为Ⅰ～Ⅱ级，Ⅲ级及以

上不良反应依次为手足综合征（14.3%）、气胸

（14.3%）和贫血（4.8%）。对于大多数Ⅰ～Ⅱ级不良

反应，通过药物调整剂量后可以得到逆转。对于服

药过程中出现的高血压症状，这可能与体循环血管

阻力增高有关，阿帕替尼抑制血管内皮生长，使得

VEGF信号通路受阻，减少了一氧化氮的释放，导致

血管僵硬致收缩，进而增高血管阻力，引发高血

压［18］。同时，也与患者的精神压力有关，由于肿瘤患
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者往往压力较大，会促使交感神经系统亢奋，使得血

浆儿茶酚胺浓度增高，小动脉及毛细管动脉收缩增

强，激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，导致血压升

高［19］。针对高血压这一不良反应，同样可以通过药

物剂量调整和（或）辅以使用降压药物亦可将血压调

整至140 mmHg/90 mmHg左右。目前，对于抗肿瘤药

物引起手足综合征的机制尚未明确，但有报道称，抗

肿瘤药物引起手足综合征可能是由于血浆浓度达到

峰值或是药物在体内累积剂量过大引起，亦可能与

足部、手等部位丰富血液、汗腺发达、温度较高、局部

压力、皮肤二氢嘧啶脱氢酶活性低和胸苷磷酸化酶

高表达等有关［20］。使用凡士林软膏、京万红软膏等

保持皮肤的湿润；外出时涂抹防晒霜或者打伞等减

少紫外线的吸收；日常运动以散步、慢走为宜；休息

时适当抬高肢体可避免血液的瘀积等方法均可缓解

这一症状［21］。

值得引人注意的是，本研究中曾出现第1例患者

气胸（14.3%）这一不良反应。随即查阅相关文献后

罕有阿帕替尼治疗后出现气胸的报道。在随后的观

察随访时间里，相继出现2例患者发生气胸症状。再

次复习相关文献，既往有国外研究者报道在应用帕

唑帕尼过程中出现了气胸症状［22］。关于气胸的发生

原因有多种原因，有研究［23］认为可能与肺转移瘤的

胸膜侵犯和靶向治疗引起的肿瘤坏死及空洞形成有

关。另外，刘佳勇等［24］的观点认为：靶向药物引起的

气胸还可能与肿瘤的亚型相关。在应用盐酸安罗替

尼胶囊治疗晚期软组织肉瘤Ⅱb期多中心临床试验

中，有 14例腺泡状软组织肉瘤被纳入实验组，其中 1
例腺泡状软组织肉瘤患者发生气胸，其研究者分析

认为腺泡状软组织肉瘤特殊的缓慢生长方式可能不

易导致胸膜的破坏。因此，在经过靶向治疗后，肿瘤

即使坏死，也并不容易导致气体渗漏。本研究中随

访发现的 3例气胸很有可能与服用阿帕替尼相关。

有研究提示，经过帕唑帕尼治疗后，气胸的发生率约

为 7.0%～10.3%［25-26］。与本研究对比后可以发现阿

帕替尼治疗骨与软组织肉瘤后引起气胸症状可能

性稍大。当然，本研究样本量较小，证据尚显不足。

综上所述，甲磺酸阿帕替尼在治疗晚期难治性

骨与软组织肉瘤中显现出一定的疗效，不良反应总

体来说是可预见、可控制和可逆转的，对于治疗依从

性良好、无其他治疗方法可选择的晚期难治性骨与

软组织肉瘤的患者可以尝试使用。但是本研究样本

量小，亟需扩大样本量进一步研究。
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平凌燕 副主任医师 北京肿瘤医院

刘伦旭 教授 四川大学华西医院

刘红利 教授 华中科技大学附属协和医院

汪 栋 教授 解放军第八一医院

陈卫国 教授 南方医科大学南方医院

陈燕坪 副主任医师 福建省肿瘤医院

周 杰 主任医师 联勤保障部队第940医院

赵东升 副主任医师 第四军医大学西京医院

彭汉伟 教授 汕头大学医学院附属肿瘤医院

程 琳 主任医师 北京大学人民医院

韩安家 教授 中山大学附属第一医院

·读者·作者·编者·
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