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Abstract: Objective  To  investigate  the efficacy and safety of apatinib monotherapy as subsequent-line 
therapy on patients with advanced ESCC. Methods  We included 56 patients with advanced ESCC who 
were administered with apatinib monotherapy. The initial dosage of apatinib was 500mg or 250mg daily. 
Clinicopathological characteristics,  adverse  reaction and prognosis of  the patients were analyzed. The 
primary endpoint of this study was PFS, the secondary endpoints were ORR, DCR, OS and safety of apatinib 
administration. Results  All  the 56 patients with ESCC corresponded with the eligibility criteria and were 
available  for  the evaluation of efficacy and adverse  reaction. The ORR of  the 56 patients who received 
apatinib monotherapy was 8.9% (95%CI: 3.0%-19.6%) and DCR was 64.3% (95%CI: 50.4%-76.6%). The 
median PFS was 3.7 months (95%CI: 3.19-4.21) and the median OS was 6.3 months (95%CI: 3.53-9.08). The 
common adverse reactions were hypertension (50.0%), fatigue (41.1%), loss of appetite (35.7%), hand-foot 
syndrome (30.4%) and diarrhea (26.8%). Conclusion  Apatinib monotherapy demonstrates potential efficacy 
and tolerable safety as the further-line treatment for the patients with advanced ESCC. And the conclusion 
should be validated in prospective clinical studies subsequently.
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摘  要：目的  探讨阿帕替尼后线治疗晚期ESCC患者的疗效和安全性。方法  纳入56例后线接受

阿帕替尼单药治疗的晚期ESCC患者。阿帕替尼治疗的起始剂量为每天500 mg或250 mg。分析患者

的临床病理资料、不良反应及预后。研究主要终点为无进展生存期（PFS），次要终点为客观缓

解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、总生存期（OS）和接受阿帕替尼治疗的安全性。结果  56
例ESCC患者均符合入选标准且均可评价疗效与不良反应。阿帕替尼单药后线治疗晚期ESCC患者

的ORR为8.9%（95%CI: 3.0%~19.6%），DCR为64.3%（95%CI: 50.4%~76.6%）。中位PFS为3.7月

（95%CI: 3.19~4.21），中位OS为6.3月（95%CI: 3.53~9.08）。晚期ESCC患者后线接受阿帕替尼治疗

过程中相对常见的不良反应有高血压（50.0%）、乏力（41.1%）、食欲下降（35.7%）、手足综合征

（30.4%）和腹泻（26.8%）等。结论  阿帕替尼单药在晚期ESCC患者后线治疗中具有潜在的疗效及

可耐受的安全性。但研究结果尚需要前瞻性临床研究进一步验证。
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0  引言
目前我国食管癌每年新发病例32.0万，新增死

亡病例15.7万[1]。西方国家主要以食管腺癌为主，

我国约95%的食管癌患者是食管鳞癌（esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC）[2]。目前手术治

疗仍然是ESCC最主要的治疗方式。然而对于无手

术切除机会的ESCC患者，同步放化疗和化疗方案
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也为患者带来了一定的生存获益[3]。但在转移性的

ESCC患者中，放疗的价值已经非常有限，目前临

床上主要是以顺铂联合5-Fu或紫杉醇为基础的化

疗[4]。一线化疗方案中的顺铂联合5-Fu的方案在转

移性ESCC中可以取得约33%的客观缓解率（objec-
tive  response  rate, ORR）和5.5月的中位无进展生

存期（progression free survival, PFS）以及10月的

中位总生存期（overall survival, OS）[5]。而顺铂联

合紫杉醇的方案在转移性ESCC患者中的ORR约为

42.5%，中位PFS和OS分别为7月和13月[6]。虽然靶

向治疗药物如尼妥珠单抗等在一线治疗中联合化

疗取得了一定的疗效，但是较高级别的循证医学

证据尚有限[7]。

晚期ESCC一线治疗进展后标准治疗为单药

化疗方案。伊立替康、多西他赛、紫杉醇均为二

线可用的化疗方案。这些单药方案的有效率约为

7.4%，中位PFS和OS分别为3月和7.1月[8]。此外，

免疫检查点抑制剂在二线治疗中也取得了阳性结

果，其中pembrolizumab、nivolumab和卡瑞利珠单

抗均在晚期ESCC的二线治疗中进一步给患者带来

生存获益[9]。然而，在晚期ESCC后线治疗中目前

尚无标准的治疗方案，患者既往接受前线治疗进

展后急需有效的治疗药物。阿帕替尼是主要作用

于VEGFR2靶点的抗血管生成小分子TKI，相关的

Ⅱ期临床研究结果表明阿帕替尼在晚期ESCC后线

中具有初步的疗效及安全性[10]。然而，目前在临

床实践中阿帕替尼在晚期ESCC患者后线治疗中的

疗效及安全性数据尚且缺乏。因此，本研究旨在

探讨真实世界中阿帕替尼单药在晚期ESCC患者后

线治疗中的疗效及安全性。

1  资料与方法
1.1  研究设计及入排标准

回顾性分析2015年6月—2020年12月在郑州人

民医院放疗科和肿瘤科接受治疗的晚期ESCC患

者的临床资料。纳入标准：（1）经组织学或细胞

学确诊的ESCC，且为转移性或复发性的ESCC；

（2）东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group, ECOG）体质状况评分为0~2分；（3）

按照RECIST  1.1标准具有可测量的病灶；（4）

既往接受过标准的系统性的治疗方案出现疾病进

展或不耐受，系统治疗包括同步放化疗或化疗方

案；（5）患者接受阿帕替尼单药的治疗。排除标

准：（1）伴有症状或疾病控制时间少于两月的脑

转移患者；（2）原发病灶两月内有活动性出血的

ESCC患者；（3）吞咽功能障碍的患者；（4）合

并其他可能影响患者生存的恶性肿瘤或者严重疾

病的患者。本研究流程见图1，最终56例ESCC患

者符合研究筛选标准。本研究的主要终点为PFS，

次要终点为ORR、DCR、OS和安全性。

56例ESCC患者中，35例患者（62.5%）一

线治疗接受铂类药物联合紫杉醇或多西他赛方

案（其中双药化疗联合尼妥珠单抗或西妥昔单抗

患者4例）、12例患者（21.4%）一线治疗接受

铂类药物联合5-Fu方案、9例患者（16.1%）一线

治疗接受奥沙利铂联合卡培他滨或替吉奥方案。

二线治疗方案中，接受单药化疗（伊立替康或紫

杉醇或多西他赛或替吉奥或吉西他滨）治疗的

患者43例（76.8%）、接受PD-1单抗治疗的患者

8例（14.3%）、接受EGFR-TKI治疗的患者5例

（8.9%）。44例患者三线及以上治疗接受化疗单

药患者32例（72.7%）、接受中药抗肿瘤治疗患者

8例（18.2%）、接受PD-1治疗患者4例（9.1%）。 
入组时患者治疗进展的部位分别为淋巴结25例

（44.6%）、肺部病灶14例（25.0%）、原发灶9例

（16.1%）、肝部病灶8例（14.3%）。

1.2  疗效及安全性评价

研究纳入的56例ESCC患者均接受阿帕替尼单药

治疗。具体用法用量：阿帕替尼起始剂量为500 mg
每天或250 mg每天（根据患者的体质状态由研究

者综合决定阿帕替尼剂量），餐后半小时服用，

直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应。根据

治疗过程中出现的血液学或者非血液学毒性调整

相应的剂量，一旦发生可能威胁生命的不良反应

时治疗中止。本研究通过郑州人民医院伦理委员

图1 文献筛查流程图
Figure 1 Flow chart of literature screening
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会批准。

采用RECIST（1.1版本）标准进行患者的疗

效评估 [11]，分为：完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD），

ORR为CR和PR患者的比例。DCR为CR、PR及

SD患者的比例。每两个月或者根据患者实际的临

床症状通过影像学的计算机断层扫描（CT）或核

磁共振成像（MRI）方法对靶病灶的变化进行评

价，记录患者每次影像学评估检查结果。本研究

ORR和DCR的计算均采用患者接受治疗过程中最

佳的疗效评估结果进行分析。阿帕替尼治疗过程

中出现的药物相关不良反应通过美国国立癌症研

究所的常见不良反应标准（CTCAE v5.0版本）进

行评价。

患者住院接受阿帕替尼治疗期间的疗效及安

全性可以通过医院电子病历系统获取。患者疾病

进展后的随访主要通过电话方式进行，每月和患

者进行一次电话访视获取患者出现疾病进展及后

续的治疗情况。 
1.3  统计学方法

所有数据均采用SPSS25.0统计软件进行分

析。PFS和OS数据采用Stata14.0软件绘制Kaplan-
Meier曲线。PFS定义为患者开始接受阿帕替尼治

疗的日期至出现肿瘤进展或者死亡的日期，OS定

义为患者开始接受阿帕替尼治疗的日期至因任何

原因导致死亡的日期。最后一次随访时尚未出现

疾病进展或死亡的，则按照删失数据进行处理。

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者基线临床资料

本研究纳入的56例接受阿帕替尼单药治疗的

晚期ESCC患者基线临床资料见表1。

2.2  阿帕替尼单药治疗晚期ESCC患者的疗效

56例患者均可评价疗效。其中CR  0例，PR 
5例，SD  31例，PD  20例。ORR为8.9%（95% 
CI :   3 .0%~19.6%），DCR为64.3%（95%CI : 

50.4%~76.6%）。针对靶病灶大小的最佳百分比变

化的瀑布图见图2。

2.3  预后

本研究最后一次随访时间为2021年3月30
日，中位随访时间为6.1月（0.3~24月）。截至随

访时间，39例（69.6%）患者出现PFS或死亡事

件，中位PFS为3.7月（95%CI:  3.19~4.21）；35
例（62.5%）患者出现OS事件，中位OS为6.3月

（95%CI: 3.53~9.08），见图3。

对56例晚期ESCC患者进行PFS的单因素分

析，结果显示：只有ECOG评分和年龄与PFS有显

著相关性。对单因素分析中和PFS有差异的变量

纳入多因素分析，结果显示：经多变量校正，年

表1 56例既往经治的晚期食管鳞癌患者的基线临床资料
Table 1 Baseline characteristics of 56 patients with 
previously- treated advanced ESCC 
Characteristics      n(%)
Median age(range)(years) 63(21-79)
Gender
  Male 41(73.2)
  Female 15(26.8)
ECOG PS score
  0-1 36(64.3)
  2 20(35.7)
Distant metastasis status
  Yes 49(87.5)
  No   7(12.5)
Lines of previous systemic therapy
  Second 12(21.4)
  Further 44(78.6)
History of surgical treatment
  Yes 38(67.9)
  No 18(32.1)
History of targeted drug therapy
  Yes   8(14.3)
  No 48(85.7)
History of immunotherapy
  Yes 12(21.4)
  No 44(78.6)
Initial dosage of apatinib (mg)
  500 21(37.5)
  250 35(62.5)
Notes: ESCC: esophageal squamous cell carcinoma; ECOG: Eastern 

Cooperative Oncology Group; PS: performance status.

图2 56例接受阿帕替尼单药治疗的晚期食管
鳞癌患者靶病灶（直径总和）的最大变化瀑
布图
Figure 2 Waterfall plot of best change of 
target lesion (sum of diameters) from baseline 
of 56 patients with advanced ESCC receiving 
apatinib monotherapy
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龄（HR=0.73, P=0.041）和ECOG评分（HR=0.57, 
P=0.022）对PFS仍然具有独立的影响，见表2。

2.4  不良反应发生情况

56例晚期ESCC患者接受阿帕替尼治疗过程中

可能和药物相关的不良反应发生情况，见表3。阿

帕替尼单药治疗期间不良反应整体安全可控，本

研究未观察到5级不良反应的发生，常见的不良反

应主要有高血压、疲劳、食欲下降、手足综合征

（HFS）、腹泻、恶心呕吐、蛋白尿、血液学毒

性和出血。其中，常见的3~4级不良反应有高血压

（16.1%）、HFS（14.3%）、乏力（5.4%）、食

欲下降（3.6%）、血液学毒性（3.6%）、恶心呕

吐（1.8%）和出血（1.8%）。

3  讨论
食管癌作为一种异质性较强的消化系统恶

性 肿 瘤 ， 在 中 国 人 群 中 的 发 病 率 逐 年 上 升 。

ESCC是我国最常见的类型，所以很多国外的在

食管腺癌中的研究数据并不适用于中国的ESCC
患者 [12]。经典的铂类联合5-Fu或紫杉醇的方案

在临床上已经使用超过20年，靶向药物在晚期

ESCC中的探索均未取得阳性结果 [13]。然而，从

2019年开始免疫检查点抑制剂在晚期ESCC中逐

步取得突破性进展。最早的Keynote181研究和          

Attraction  3研究分别奠定了pembrolizumab和

nivolumab在晚期ESCC患者二线治疗中的地位，

不过这两个研究纳入的并不完全是ESCC患者，

价值相对有限 [14]。ESCORT研究则在中国ESCC
患者中开展，证实了卡瑞利珠单抗在晚期ESCC
患者二线治疗中的地位 [9]。然而，在晚期ESCC
后线治疗中目前尚无标准方案。安罗替尼作为小

分子TKI逐步填补了这方面的治疗空白[15]。

图3 56例接受阿帕替尼单药治疗的晚期食管鳞癌患者的无
进展生存期和总生存期
Figure 3 PFS and OS of 56 patients with advanced ESCC 
receiving apatinib monotherapy

表2 56例晚期食管鳞癌患者中根据基线临床资料的针对
PFS的单变量和多变量分析
Table 2 PFS of 56 patients with advanced ESCC according 
to baseline characteristics in univariate and multivariate 
analyses

Characteristics Median
 (95%CI)

P(univariate
 analysis)

Multivariate analysis
HR(95%CI) P

Age (years) 0.031 0.73
(0.59-0.96)

0.041

  <63 4.20(3.51-4.89)
  ≥63 3.00(2.67-3.33)
Gender 0.215
  Male 3.20(2.87-3.53)
  Female 3.81(3.22-4.40)

ECOG  PS score 0.018 0.57
(0.36-0.91)

0.022

  0-1 4.50(3.71-5.29)
  2 2.50(1.91-3.09)
Distant
 metastasis status

0.519 - -

  Yes 3.68(3.08-4.28)
  No 4.10(3.75-4.45)
Lines of previous
 systemic therapy

0.435 - -

  Second line 3.71(3.12-4.30)
  Further line 3.50(3.08-3.92)
History of surgical
 treatment

0.532 - -

  Yes 4.10(3.25-4.95)
  No 3.68(3.17-4.19)
History of targeted
 drug therapy

0.435 - -

  Yes 3.81(3.25-4.37)
  No 3.68(3.11-4.25)
History of
 immunotherapy

0.313 - -

  Yes 4.20(3.55-4.85)
  No  3.50(3.11-4.25)
Initial dosage
 of apatinib (mg)

0.434 - -

  500 4.10(3.35-4.85)
  250 3.68(3.19-4.17)
Notes: PFS: progression-free survival; CI: confidence interval; -: not 

applicable.

表3 接受阿帕替尼单药治疗的56例晚期食管鳞癌患者中的
不良反应发生情况 (n(%))
Table 3 Adverse reaction of 56 advanced ESCC patients 
receiving apatinib monotherapy (n(%))
Adverse reaction Overall incidence Grade 1-2 Grade 3-4
Hypertension 28(50.0) 19(33.9)   9(16.1)
Fatigue 23(41.1) 20(35.7) 3(5.4)
Loss of appetite 20(35.7) 18(32.1) 2(3.6)
Hand-foot syndrome 17(30.4) 9(16.1)   8(14.3)
Diarrhea 15(26.8) 15(26.8) 0(0.0)
Nausea and vomiting  15(26.8) 14(25.0) 1(1.8)
Proteinuria 11(19.6) 11(19.6) 0(0.0)
Hematological toxicity   9(16.1)   7(12.5) 2(3.6)
Bleeding    7(12.5)   6(10.7) 1(1.8)
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本研究中56例接受阿帕替尼治疗的晚期ESCC
患者的ORR为8.9%，DCR为64.3%，中位PFS为

3.7月，和Chu教授团队[16]开展的Ⅱ期临床研究结

果基本一致。该研究纳入40例标准治疗方案失败

后接受阿帕替尼治疗的晚期ESCC患者，结果表明

阿帕替尼组患者的ORR为7.5%，DCR为65.0%，

中位PFS为3.8月。此外，Yanwei教授团队[10]的Ⅱ

期临床研究也入组了32例接受阿帕替尼单药的治

疗复发转移性ESCC患者，结果表明接受阿帕替

尼治疗患者的ORR为7.7%，DCR为61.5%，这和

本研究的结果基本一致。不过，他们的研究发现

患者的中位PFS为4.63月，高于本研究结果。原

因可能和他们研究入组的样本量相对较小、PFS
数据可能存在一定的偏倚有关，也可能是因为他

们设计的是前瞻性临床研究，患者管理及患者依

从性都要比回顾性研究更严谨[17]。此外，另一个

抗血管生成的小分子TKI安罗替尼也被CSCO食管

癌指南推荐为食管鳞癌后线治疗药物。安罗替尼

的Ⅱ期临床研究纳入165例一线治疗失败的ESCC
患者分别接受安罗替尼和安慰剂的治疗。结果表

明安罗替尼治疗组患者的ORR为7.34%，DCR为

64.22%，中位PFS为3.02月[18]，和本研究中阿帕

替尼后线治疗ESCC患者的疗效及PFS基本一致。

这也表明了抗血管生成TKI在ESCC患者中具有潜

在的临床治疗意义。此外，由于本研究随访时间

相对较长，因此也进行了OS的评价。结果表明56
例接受阿帕替尼单药治疗的晚期ESCC患者的中

位OS为6.3月，略优于以上Ⅱ期临床研究中的5.8
月。我们推测可能因近两年来随着免疫治疗药物

陆续上市，更多的ESCC患者在前线或后线治疗

中都可以有机会接受PD-1/PD-L1抑制剂的治疗。

本研究中有12例患者既往接受过免疫抑制剂的治

疗。此外，也有其他的抗血管生成小分子TKI，

比如安罗替尼，被证实可以给晚期ESCC患者带来

生存获益[18]。实际上，本研究中的部分患者在阿

帕替尼治疗进展后又接受了免疫药物或其他的抗

血管生成小分子药物的治疗，这在一定程度上都

给患者带来了生存获益。

阿帕替尼单药治疗的不良反应主要有高血

压、疲劳、食欲下降、手足综合征（HFS）、腹

泻、恶心呕吐、蛋白尿、血液学毒性和出血，没

有出现非预期的不良反应。这和之前的Ⅱ期临床

研究中的常见不良反应类型基本一致[10,16]。不过

整体的发生率要略低于Ⅱ期临床研究中的不良反

应发生率，原因可能是本研究中62.5%的患者接

受阿帕替尼的剂量为250 mg，而临床研究中阿帕

替尼的剂量均为500  mg。另外本研究记录到的

不良反应大部分是不需要进行实验室检查的不良

反应。需要生理生化检查的包括AST/ALT升高以

及血液学毒性发生率也略低于临床研究中的发生

率。原因主要是因为研究设计为回顾性分析，部分

患者未及时地进行相关的生理生化检查，因此数

据存在缺失和记录不完全，在一定程度上造成了

这方面的结果较少且发生率较低。Cheng团队[19]开

展的安罗替尼在晚期NSCLC肺癌中的回顾性研究

的结果也发现了真实世界中记录到的不良反应发

生率低于Ⅲ期研究的情况，主要是因为回顾性分

析对于不良反应的记录相对简单。Li教授团队[20]

的回顾性研究探讨了阿帕替尼单药在晚期ESCC
患者中的疗效及安全性，结果也发现了不良反应

发生率略低于临床研究中的结果，但阿帕替尼的

起始剂量是500 mg，这和本研究中阿帕替尼的起

始剂量存在一定差异。关于起始剂量的差异是否

会影响到患者后续的疗效差异尚需要大样本临床

进一步证实。本研究的亚组分析结果未发现500 mg
和250  mg起始剂量的患者在PFS方面的差异。年

龄≥63岁的患者和ECOG评分为2分的患者接受阿

帕替尼治疗后疗效较差，这和既往阿帕替尼在广

泛期非小细胞肺癌中的研究结果基本一致[21]。≥

63岁的患者和ECOG评分为2分是否能从阿帕替尼

治疗中获益的结论尚需要在大样本前瞻性临床研

究中进一步验证。

本研究也存在一定的局限性，研究入组的样

本量相对较少，结论尚需要在大样本的患者中进

行验证。此外，回顾性分析中PFS及OS数据的成

熟度相对不高，不良反应的记录也相对不全面，

这造成了一些研究的偏倚。不过，本研究总体上

探讨了阿帕替尼单药在晚期ESCC患者中的疗效及

安全性，研究结果对于晚期ESCC患者标准治疗方

案失败后的药物选择具有一定的临床指导意义。
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