
* 基金项目:河北省石家庄市科学技术研究与发展计划项目(201200643)。

·临床研究·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2024.17.007
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20240530.0946.006(2024-05-30)

阿帕替尼联合卡培他滨及替莫唑胺治疗转移性胃肠胰神经
内分泌肿瘤的有效性及安全性研究*

李铁钢1,崔志强2

(1.中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院肿瘤科,石家庄
 

050082;
2.河北工程大学附属医院乳腺外一科,河北邯郸

 

056000)

  [摘要] 目的 探讨阿帕替尼联合卡培他滨及替莫唑胺治疗转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤的有效性及安

全性。方法 选取2020年1月至2023年6月中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院收治的28例转移性

胃肠胰神经内分泌肿瘤患者为研究对象,根据治疗方案的不同分为试验组(n=13)和对照组(n=15)。试验组

给予阿帕替尼联合卡培他滨及替莫唑胺治疗,对照组给予卡培他滨及替莫唑胺治疗,直至疾病进展(PD)或不良

反应不可耐受,主要观察指标为中位无进展生存(PFS)时间,次要终点包括客观缓解率(ORR)、疾病控制率

(DCR)及不良反应情况。结果 试验组完全缓解(CR)0例,部分缓解(PR)6例,疾病稳定(SD)4例,PD
 

3例,
ORR为46.15%,DCR为76.92%,中位PFS时间为10.8个月。对照组CR

 

0例,PR
 

5例,SD
 

4例,PD
 

6例,
ORR为33.33%,DCR为60.00%,中位PFS时间为9.2个月。试验组较对照组PFS时间延长1.6个月,PD
或死亡风险下降58%(HR=0.42,95%CI:0.19~0.93,P=0.009

 

4)。试验组发生化疗药物相关不良反应,同

时也出现抗血管生成靶向药相关不良反应,但两组不良反应均为1~2级,予以治疗后可耐受。结论 阿帕替

尼联合卡培他滨及替莫唑胺治疗转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤有效、安全。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

apatinib
 

combined
 

with
 

capecitabine
 

and
 

temozolomide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

metastatic
 

gastroenteropancreatic
 

neuroendocrine
 

neoplasm
 

(GEP-NEN).
Methods Twenty-eight

 

patients
 

with
 

metastatic
 

GEP-NEN
 

admitted
 

and
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

experimental
 

group
 

(n=
13)

 

and
 

control
 

group
 

(n=15)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

regimens.The
 

experiment
 

group
 

was
 

given
 

apatinib
 

combined
 

with
 

capecitabine
 

and
 

temozolomide.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

capecitabine
 

and
 

temozo-
lomide.The

 

medication
 

lasted
 

until
 

the
 

disease
 

progression
 

(PD)
 

or
 

adverse
 

reactions
 

were
 

intolerable.The
 

main
 

observation
 

indicators
 

were
 

the
 

median
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

time.The
 

secondary
 

endpoints
 

included
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR),disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

and
 

adverse
 

reactions.Results The
 

experimental
 

group
 

had
 

0
 

case
 

of
  

complete
 

remission
 

(CR),6
 

cases
 

of
 

partial
 

remission
 

(PR),4
 

cases
 

of
 

stable
 

disease
 

(SD)
 

and
 

3
 

cases
 

of
 

PD.ORR
 

and
 

DCR
 

were
 

46.15%
 

and
 

76.92%
 

respectively,and
 

the
 

median
 

PFS
 

was
 

10.8
 

months.The
 

control
 

group
 

had
 

0
 

case
 

of
 

CR,5
 

cases
 

of
 

PR,4
 

cases
 

of
 

SD
 

and
 

6
 

cases
 

of
 

PD.ORR
 

and
 

DCR
 

were
 

33.33%
 

and
 

60.00%
 

respectively,and
 

the
 

median
 

PFS
 

was
 

9.2
 

months.PFS
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

prolonged
 

by
 

1.6
 

months
 

than
 

the
 

control
 

group.PD
 

or
 

death
 

risk
 

was
 

decreased
 

by
 

58%
 

(HR=
0.42,95%CI:0.19-0.93,P=0.009

 

4).The
 

chemotherapeutic
 

drug
 

related
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

occurred,meanwhile
 

the
 

anti-angiogenesis
 

targeting
 

drug
 

related
 

adverse
 

reactions
 

also
 

occurred,but
 

the
 

adverse
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reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

all
 

were
 

grade
 

1-2,which
 

were
 

tolerated
 

after
 

treatment.Conclusion Apatinib
 

com-
bined

 

with
 

capecitabine
 

and
 

temozolomide
 

is
 

effective
 

and
 

safe
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

metastatic
 

GEP-NEN.
[Key

 

words] gastroenteropancreatic
 

neuroendocrine
 

neoplasm;apatinib;temozolomide;capecitabine;
tyrosine

 

kinase
 

inhibitors

  神经内分泌肿瘤是一类起源于肽能神经元和神

经内分泌细胞,具有神经内分泌分化并表达神经内分

泌标志物的罕见肿瘤,可发生于全身各处[1-2]。其中,
胃肠胰神经内分泌肿瘤占全部神经内分泌肿瘤的

70%,中国人群胃肠胰神经内分泌肿瘤好发于胰腺、
直肠和胃,原发于小肠者较少见[3-5]。2019年,世界卫

生组织依据ki-67指数和核分裂象将胃肠胰神经内分

泌肿瘤分为高分化的G1、G2、G3级神经内分泌瘤和

低分化的神经内分泌癌[6-7],其治疗方式主要包括手

术、化疗、生物治疗、分子靶向治疗、肽受体介导的放

射性核素治疗及局部治疗。对于高分化转移性胃肠

胰神经内分泌瘤,单药化疗有效率低,目前以替莫唑

胺为基础的化疗在神经内分泌肿瘤中具有较好疗效,
其中替莫唑胺联合卡培他滨(CAPTEM 方案)的反应

率较高,是目前临床常用方案[8]。
肿瘤血管生成是肿瘤生长、转移的重要因素,多

靶点酪氨酸激酶抑制剂可以通过阻断肿瘤血管生成

和直接抗肿瘤细胞来抑制肿瘤生长[9-10]。研究发现,
血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF)及血管内皮生长因子受体(vascular

 

endo-
thelial

 

growth
 

factor
 

receptor,VEGFR)-2在肿瘤血

管生成过程中起关键作用,胃肠胰神经内分泌肿瘤高

表达VEGFR-2[11]。多靶点酪氨酸激酶抑制剂通过靶

向VEGFR-2达到抑制肿瘤血管生成的目的,其中舒

尼替尼在胰腺神经内分泌瘤中完成了Ⅲ期临床试验

并被证明可明显提高晚期神经内分泌肿瘤患者的无

进展生存(progression
 

free
 

survival,PFS)时间和总生

存(overall
 

survival,OS)时间[12]。索凡替尼也在神经

内分泌肿瘤患者中完成了Ⅲ期临床试验,目前被批准

用于无法手术切除的局部晚期或转移性、进展期非功

能性、分化良好(G1、G2)的胰腺和非胰腺来源的神经

内分泌肿瘤[13-14]。阿帕替尼是一种选择性靶向VEG-
FR2的新型口服小分子酪氨酸激酶抑制剂,目前已被

国家药品监督管理局批准用于治疗既往至少接受过

两种系统化疗后进展或复发的晚期胃腺癌或胃-食管

结合部腺癌患者及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,缺乏治疗神

经内分泌肿瘤的临床研究数据。因此,本课题组开展

了一项阿帕替尼联合卡培他滨及替莫唑胺治疗转移

性胃肠胰神经内分泌肿瘤的单中心、双臂、开放标签

的前瞻性临床研究,初步探讨阿帕替尼联合化疗治疗

转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤的有效性及安全性,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2023年6月中国人民解放军

联勤保障部队第九八〇医院收治的28例转移性胃肠

胰神经内分泌肿瘤患者为研究对象。纳入标准:(1)
经病理组织活检确诊为胃肠胰神经内分泌肿瘤,病理

分级G2~G3,无神经内分泌功能,影像学检查明确发

生远处转移,无法手术切除;(2)美国东部肿瘤协作组

(Eastern
 

cooperative
 

oncology
 

group,ECOG)评 分

0~2分;(3)主要器官功能良好,中性粒细胞>1.5×
109/L,PLT>100×109/L,胆红素<1.5倍正常值上

限,ALT<2倍正常值上限,白蛋白>28
 

g/L;(4)预
期寿命≥3个月。排除标准:(1)存在活动性胃肠道溃

疡、严重心脑血管疾病、严重肝肾功能障碍、凝血功能

障碍或活动性出血的患者;(2)高血压患者经降压药

物治疗,血压仍控制不佳;(3)近6个月使用过其他抗

血管生成靶向药物;(4)依从性差、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。28例研

究对象中胃神经内分泌肿瘤10例,结直肠神经内分

泌肿瘤11例,胰腺神经内分泌肿瘤7例。根据治疗

方案的不同分为试验组(n=13)和对照组(n=15),两
组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性,见表1。本研究经中国人民解放军联勤保障

部队第九八〇医院伦理委员会批准(审批号:2020-
KY-78)。

表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目
试验组

(n=13)
对照组

(n=15)
χ2 P

性别 0.71

 男 9(69.2) 9(60.0)

 女 4(30.8) 6(40.0)

ECOG评分 0.99

 1分 8(61.5) 10(66.7)

 2分 5(38.5) 5(33.3)

原发部位 0.96 0.09

 胃 5(38.5) 5(33.3)

 结直肠 5(38.5) 6(40.0)

 胰腺 3(23.1) 4(26.7)

病理分级 0.99

 G2 4(30.8) 5(33.3)

 G3 9(69.2) 10(66.7)

转移部位 0.04 0.99

 肝 7(53.8) 8(53.3)
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续表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目
试验组

(n=13)
对照组

(n=15)
χ2 P

 骨 3(23.1) 3(20.0)

 淋巴结 6(46.2) 6(40.0)

 ≥2个部位 6(46.2) 6(40.0)

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

试验组每天早餐后30
 

min口服甲磺酸阿帕替尼

片(江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20140103)0.25
 

g,卡培他滨片(齐鲁制药有限公司,
国药准字 H20133361)

 

600~750
 

mg/m2(每天2次,
第1~14天)。替莫唑胺胶囊(北京双鹭药业股份有

限公司,国药准字 H20110153)150~200
 

mg/m2(每
天1次,第1~14天),每28天为1个周期。对照组

给予卡培他滨片600~750
 

mg/m2(每天2次,第1~
14天),替莫唑胺胶囊150~200

 

mg/m2(每天1次,第
1~14天),每28天为1个周期。治疗持续到疾病进

展(disease
 

progression,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CT或 MRI等影像学检查进行肿瘤评估,基
线评估至少包括胸部、腹部和盆腔的增强CT及脑部

的增强 MRI,治疗开始后每6周进行CT检查评价疗

效,如PD则停药,改行其他治疗。治疗期间每日监测

血压1次,每周查血常规、尿常规、肝肾功能,每个治

疗周期查心电图,随访日期截至2023年12月31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PFS时间,次要终点包括

客观缓解率(objective
 

response
 

rate,ORR)、疾病控

制率(disease
 

control
 

rate,DCR)及不良反应发生情

况。根据实体肿瘤疗效评价标准(response
 

evalua-
tion

 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors,RECIST)1.1进行疗效

评价,分别判定为完全缓解(complete
 

response,CR)、
部分缓解(partial

 

response,PR)、疾病稳定(stable
 

disease,SD)、PD。计算 ORR=(CR+PR)/(CR+
PR+SD+PD)×100%,DCR=(CR+PR+SD)/
(CR+PR+SD+PD)×100%。PFS时间定义为从患

者入组到肿瘤进展或任何原因导致的死亡时间,以先

发生者为准。采用美国国家癌症研究所常见不良反

应事件术语标准(National
 

Cancer
 

Institute
 

Common
 

Terminology
 

Criteria
 

for
 

Adverse
 

Events,NCI-CT-
CAE)

 

v4.0评价不良反应,分级1~5级。观察两组

治疗期间不良反应的发生率,包括高血压、蛋白尿、手
足综合征、骨髓抑制、消化道反应、口腔黏膜炎等。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计数资料以

例数或百分比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法;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 两组疗效比较

试验组CR
 

0例,PR
 

6例,SD
 

4例,PD
 

3例,ORR
为46.15%,DCR为76.92%,中位PFS时间为10.8
个月。对照组CR

 

0例,PR
 

5例,SD
 

4例,PD
 

6例,

ORR为33.33%,DCR为60.00%,中位PFS时间为

9.2个月。试验组较对照组PFS延长1.6个月,PD
或死亡风险下降58%(HR=0.42,95%CI:0.19~
0.93,P=0.009

 

4),见图1。

图1  两组PFS曲线

2.2 两组不良反应发生情况比较

试验组发生化疗药物相关不良反应,同时也出现

抗血管生成靶向药相关不良反应,但两组不良反应均

为1~2级,酌情予以治疗,可以耐受,见表2。
表2  两组不良反应发生情况比较

项目

试验组(n=13)

1级

(n)
2级

(n)
合计

[n(%)]

对照组(n=15)

1级

(n)
2级

(n)
合计

[n(%)]

WBC减少 3 1 4(30.77) 3 2 5(33.33)

恶心呕吐 2 2 4(30.77) 3 2 5(33.33)

手足综合征 2 1 3(23.08) 1 1 2(13.33)

肝肾功能损伤 3 0 3(23.08) 3 0 3(20.00)

口腔黏膜炎 2 0 2(15.38) 1 1 2(13.33)

PLT减少 1 0 1(7.69) 1 1 2(13.33)

高血压 3 0 3(23.08) 0 0 0

蛋白尿 1 1 2(15.38) 0 0 0

3 讨  论

胃肠胰神经内分泌肿瘤早期诊断困难,约50%的

患者确诊时为局部晚期或已发生转移。对于晚期患

者,药物治疗是主要治疗方式。组织分化程度和细胞

增殖活性对治疗方案选择至关重要,分化好的胃肠胰

神经内分泌肿瘤对化疗不敏感,分化差的神经内分泌

癌对化疗相对较敏感[15],但疗效不持久,患者 OS时

间<16个月[16]。CAPTEM方案(卡培他滨联合替莫
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唑胺)已经在多个回顾性研究中证实能使神经内分泌

肿瘤患者获益,尤其在G1/G2级患者一线治疗中应

答率较高。抗血管生成药物作用通路主要集中在

VEGF/VEGFR,其中VEGFR-2激活,特别是胞内段

活化,是启动血管新生的关键事件,通过抑制肿瘤新

生血管可达到缩瘤的目的[17-20]。神经内分泌肿瘤不

仅有丰富的血供且高表达 VEGFR-2,从而为抗血管

生成治疗奠定了理论基础。
阿帕替尼是选择性抑制VEGFR-2的酪氨酸激酶

抑制剂[21],通过与酪氨酸激酶的腺嘌呤核苷三磷酸相

结合,使酪氨酸激酶无法激活,造成依赖VEGFR-2通

路的血管内皮生长因子生成减少,从而有效抑制血管

内皮细胞的增殖、迁移及血管生成,在胃癌、肝癌、结
直肠癌、乳腺癌、肺癌、妇科肿瘤等多种移植瘤模型上

有明显的抗肿瘤效果[22-26]。抗血管生成治疗与化疗

的抗肿瘤机制不同,二者联合使用具有协同作用。抗

血管生成药物促使肿瘤血管正常化,有利于细胞毒药

物发挥作用。关于阿帕替尼的不良反应,有研究报道

高血压最常见,其次为蛋白尿、手足综合征、骨髓抑

制,但这些不良反应大部分为1~2级且可控[27-28]。
本研究的设计思路源于上述理论,当细胞毒药物治疗

神经内分泌肿瘤达到瓶颈及抗血管生成药物广泛应

用后,设想将二者结合使用是否可实现突破,结果发

现阿帕替尼联合CAPTEM方案治疗转移性胃肠胰神

经内分泌肿瘤不仅可以提高ORR、DCR,还能够延长

PFS时间,且不良反应可控。
综上所述,阿帕替尼联合卡培他滨及替莫唑胺治

疗转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤安全有效,值得临床

推广应用。
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