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前言

胃癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一，在

我国恶性肿瘤中发病率居首位。胃癌的发病有明

显的地域性差别，我国西北地区的发病率明显高于

南方地区。我国胃癌病例以进展期胃癌为主（超过

总病例数的 90%），其中不可切除胃癌约占 10%［1］。
不可切除胃癌患者初次确诊时分期较晚、难以根治

性切除，总体预后不佳，目前国际胃癌指南推荐以

姑息化疗为其主要治疗方式。转化治疗是指通过

治疗将不可切除的肿瘤转化为可进行R0切除，从而

延长患者的无进展生存期（progression-free survive，
PFS）和总生存期（overall survive，OS），并提高其生

存质量。本文报道 2例采用替吉奥+奥沙利铂

（SOX）方案联合甲磺酸阿帕替尼转化治疗的不可切

除胃癌病例，以期为不可切除胃癌的转化治疗提供

一定的参考。

1 临床资料

病例 1，男，54岁，因“上腹部疼痛伴黑便 2月
余”于 2019年 6月 11日入院。近 2个月以来，患者

体重减轻约 10 kg；查体：腹软、上腹轻度压痛、腹部

未触及包块；2019年 6月 12日 CT示：胃贲门处、胃

小弯侧胃壁稍增厚并溃疡形成，胃小弯侧及腹膜后

多发增大淋巴结，约 3个，最大直径约 19.65 mm（图

L1）；2019年 6月 12日胃镜示：贲门、胃体小弯及前

后壁、胃角、胃窦小弯近胃角可见巨大溃疡浸润性

病变，溃疡周围黏膜火山口样增生隆起，意见：胃恶

性肿瘤（Borrmann Ⅲ型）（图 L2）；病理检查示：（胃

角）低分化腺癌（图 L3）；免疫组化：癌细胞示
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CKp（+）、CK8/18（+）、Syn（-）、C-erbB-2（0）、

LCA（-）、CD20（-），Ki67阳性细胞比例 50%；其余检

查未见异常。诊断为胃恶性肿瘤（T4N2M0），并考虑

继发腹腔淋巴结转移。由于肿瘤分期晚，无法行根

治性手术，向患者及家属告知病情，其签署化疗知

情同意书后，分别于 2019年 6月 21日、2019年 7月
17日、2019年 8月 9日、2019年 9月 5日按给药 2周
后停药 1周给予 SOX方案化疗，并联合甲磺酸阿帕

替尼靶向治疗 4个疗程。每个疗程的第 1天给予奥

沙利铂 130 mg·m-2静脉滴注，时间为 2 h；第 1~14天
给予替吉奥口服，根据体表面积（body surface area，
BSA）计算剂量，患者 BSA为 1.69 m2，给药剂量为 60
mg/次，2次/天；甲磺酸阿帕替尼850 mg·d-1餐后半小

时口服，连续服用 2周后停药 1周为 1个疗程。患者

一般情况可，无明显化疗禁忌证，化疗期间出现轻

度白细胞减少、红细胞减少、血小板减少、口腔黏膜

炎及恶心呕吐等不良反应，且均为Ⅰ-Ⅱ级，经对症

治疗后好转，对后续治疗无影响。2019年9月3日患

者再次就诊，近期腹痛程度较前缓解，黑便次数及程

度有所减轻；复查CT示：对比前片病变区胃壁略变

薄，腹腔及腹膜后淋巴结体积缩小，约3个，最大直径

约 15.19 mm（图 L4）。4个疗程化疗结束并停药 1个
月后，患者于2019年10月8日就诊于我院，近 1个月

来体重无明显增减，腹痛程度较前缓解，未出现明

显黑便。复查CT示：胃腔充盈欠佳，病变区胃壁变

化不明显；腹腔及腹膜后淋巴结体积较前有所缩

小，约 3个，最大直径约 11.22 mm（图 L5）。胃镜示：

胃角可见一巨大溃疡浸润型病变，侵犯胃体小弯

侧，底覆白苔；胃窦黏膜红白相间，以白为主，意见：

胃恶性肿瘤规律治疗后改变（图 L6）。本次入院复

查结果提示：胃壁较前变薄，腹腔淋巴结明显缩小，

可行手术治疗，术前TNM分期考虑为T4N2M0。2019
年 10月 14日行根治性全胃切除术，术中见肿瘤位

于胃窦小弯侧，约 5.0 cm×5.0 cm，呈溃疡浸润性，侵

犯浆膜层，周围多发淋巴结肿大。术程顺利，术后

安返病房。术后病理检查示：胃体低分化腺癌（Lau⁃
ren分型：弥漫型），肿瘤大小 3.5 cm×3.5 cm×1.2 cm，
侵透肌层达周围脂肪组织，未侵及浆膜，脉管内见

癌栓，侵及神经，两侧切缘未见癌残留；淋巴结转移

性癌（胃小弯 2/12，胃大弯 0/5）。免疫组化染色：癌

细胞示 CKp（+）、CK8/18（+）、LMP-1（-）、C-erB-
2（0）、PMS-2（+）、MLH-1（+）、MSH-6（+）、MSH-
2（+）、Syn（-），Ki67阳性细胞比例 60%。根据病理

检查结果，术后TNM分期为T3N1M0。患者术后恢复

良好，未见明显术后并发症，于 2019年 10月 28日
出院。

病例 2，，男，47岁，因“间断性上腹部疼痛不适 2
月余，加重伴黑便 1周”于 2019年 7月 16日入院。

近 2个月来，患者体重减轻约 4 kg；查体：腹软、上腹

轻度压痛、腹部未触及包块；2019年 7月 17日 CT
示：胃底部、胃体小弯侧胃壁弥漫性增厚，肝门区、

胃小弯侧多发淋巴结肿大，增强扫描中度强化，肉

眼可见约 3个，最大约 40 mm×27 mm×33 mm（图

T1）；胃镜示：胃底可见巨大溃疡、表面菜花样隆起，

上覆污秽苔，病变浸润、侵及贲门，周边黏膜不规

则，有堤状隆起，意见：胃恶性肿瘤（Borrmann Ⅲ型）

（图 T2）；病理检查示：（胃底）低分化腺癌；免疫组

化：癌细胞示 Her-2（0）、CKp（+）、CK8/18（+）、

CD56（-）、CgA（-）、CD20（-）、Syn（-），Ki67阳性细

胞比例 60%（图T3）；其余检查未见异常。诊断为胃

恶性肿瘤（T4N2M0）。考虑肿瘤分期晚，手术切除几

率低，向家属及患者告知病情，其签署化疗知情同意

书后，分别于 2019年 7月 24日、2019年 8月 15日、

2019年9月6日、2019年9月 27日按给药 2周后停药

1周给予 SOX方案化疗，并联合甲磺酸阿帕替尼靶

向治疗 4个疗程。每个疗程的第 1天给予奥沙利铂

130 mg·m-2静脉滴注，时间为 2 h；第 1～14天给予替

吉奥口服，根据BSA计算剂量，患者BSA为 1.72 m2，
给药剂量为 60 mg/次，2次/天；甲磺酸阿帕替尼 850
mg·d-1餐后半小时口服，连续服用 2周后停药 1周为

1个疗程。患者一般情况可，无明显化疗禁忌证，化

疗期间出现白细胞减少、手足抽搐及恶心呕吐等不

良反应，均为Ⅰ-Ⅱ级，经对症治疗后好转，对后续

治疗无影响。2019年 9月 26日患者再次就诊，近期

腹痛程度较前缓解，黑便次数及程度也有所减轻，

复查 CT示：对比前片（2019年 7月 17日）病变区胃

壁变薄，范围略缩小，周围淋巴结体积明显缩小，数

量约 3个，最大约 26 mm×16 mm×14 mm（图 T4）。4
个疗程化疗结束并停药 1个月后，患者于 2019年 10
月 31日就诊于我院，近 1个月来体重无明显增减，

腹痛程度较前缓解，未出现明显黑便；复查CT示：对

比前片（2019年 9月 26日）病变区胃壁略变薄，周围

肿大淋巴结体积较前缩小，约 3个，最大约 18 mm×
13 mm×12 mm（图 T5）；胃镜示：胃体可见一溃疡浸

润性病变，覆白苔，周围黏膜发红，略隆起，向上侵

及贲门、齿状线（图 T6）。本次入院，患者肿瘤及周
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围淋巴结明显缩小，可行手术治疗，术前 TNM分期

考虑T4N2M0，于 2019年 11月 5日行根治性近端胃切

除术，术程顺利，术后安返病房。术后病理检查示：

（贲门）溃疡型低分化腺癌（Lauren分型：弥漫型），癌

组织侵及胃壁全程，肿瘤大小6 cm×5 cm×2 cm，侵及

神经、脉管，脉管内见癌栓，两侧切缘未见癌侵及。

（淋巴结）胃窦小弯组淋巴结（0/7）、胃大弯组淋巴结

（1/5）、1组淋巴结（2/3）、3组淋巴结（0/1）、7组淋巴结

（0/1）、9组淋巴结（0/1），见癌转移；免疫组化染色：癌

细胞示 CK8/8（+）、Ckp（+）、LMP-1（-）、C-erB-
2（0）、PMS-2（+）、MLH-1（+）、MSH-6（+）、MSH-
2（+）、Syn（-）、ERER（+），CD31、D2-40示脉管Ki67

阳性细胞比例 70%。根据病理检查结果，术后 TNM
分期为 T4N2M0。患者恢复良好，未见明显术后并发

症，于2019年11月18日出院。

2 讨论

胃癌是全世界第三大死亡原因，许多患者确诊

时已失去根治性手术切除的机会，预后往往较差。

对于不可切除胃癌，目前，手术仍然是其获得根治

性治疗的主要手段。因此，由不可切除胃癌转化为

可切除是延长患者生存期的最佳选择。本文 2例胃

癌患者均采用 SOX方案联合阿帕替尼转化治疗 4个
疗程，治疗后，肿瘤及周围肿大淋巴结明显缩小，甚
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至降期，均由不可切除胃癌转化为可切除。研究表

明，SOX和XELOX两种方案对进展期胃癌的临床疗

效均较为良好，但 SOX方案不良反应发生率更低、

安全性更高［2］。替吉奥是由替加氟、吉美嘧啶及奥

替拉西钾组成的第三代氟尿嘧啶衍生物抗肿瘤药

物，能够增强抗肿瘤作用、延长药物作用时间，同时

还能减轻胃肠道不良反应［3］。奥沙利铂是第三代铂

类抗肿瘤药物，与其他铂类药物相似，可与DNA链

上的G共价结合形成链内交联，最终导致肿瘤细胞

死亡，其不良反应主要为外周神经毒性，停药后可

逐渐好转［4］。此外，由于替吉奥单药和奥沙利铂均

对不可切除胃癌有效，且二者具有协同作用［5］，因
此，SOX方案已逐渐成为新的胃癌化疗方案。

肿瘤细胞侵害人体的基础依赖于其强大、快速

的增殖能力，而肿瘤细胞可合成血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF），为肿瘤

血管生成提供丰富的营养和氧气，这是有助于其增

殖的关键性因素。因此，特异性抑制VEGF可阻断

新生血管的生成，从而减少或阻断肿瘤细胞的血氧

供给，最终抑制肿瘤的生长。由于近年来分子技术

的不断发展，分子靶向药物为临床治疗化疗失败的

晚期肿瘤患者提供了新的思路。甲磺酸阿帕替尼

是我国自主研发的小分子血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）
抑制剂，可高度选择性竞争细胞内VEGF-2的三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）结合位点，以

c-Kit、RET基因和 c-Src基因为靶点，阻断下游信号

转导，从而抑制VEGFR刺激内皮细胞迁移和增殖的

作用，降低微血管密度，抑制肿瘤血管生成，最终起

到抗肿瘤作用［6］。阿帕替尼虽然展现了较强的抗肿

瘤活性，在不可切除胃癌中也具有良好疗效，但仍

有不可避免的药物不良反应，常见的有手足综合

征、高血压等，但大多数为Ⅰ-Ⅱ级，且经过对症治

疗均能好转，提示晚期胃癌患者对阿帕替尼的耐受

性较好［7］。本文的 2例患者也表现出了一定程度的

不良反应，经对症治疗均明显缓解。因此，临床应

用阿帕替尼应警惕手足综合征、恶心呕吐及白细胞

减少等不良反应。李淼等［7］将无法行手术切除的 92
例Ⅳ期胃癌患者随机分为联合组（甲磺酸阿帕替

尼+SOX）和对照组（SOX），结果显示，联合组患者的

近期临床总有效率（47.83%）显著高于对照组

（26.09%）（P<0.05）；两组患者消化道反应、骨髓抑

制、肝功能异常、蛋白尿和乏力的发生率及程度比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；联合组中位OS

（14.4个月）显著长于对照组（10.5个月）（P<0.05），

中位 PFS（7.2个月）显著长于对照组（4.4个月）（P<
0.05），1 年 生 存 率（56.52%）显 著 高 于 对 照 组

（30.4%）（P<0.05）。

综上所述，甲磺酸阿帕替尼联合 SOX方案治疗

不可切除的胃癌患者具有良好的临床效果，可使其

获得根治性切除术的机会，并显著提高其生存率，

改善其生存质量，预后良好，不良反应较轻。但目

前转化治疗尚缺乏大样本的前瞻性队列研究以及大

型随机对照研究，因此，在如何选择合适的病例、治

疗方案及治疗时机方面均缺乏循证医学证据。本文

虽仅有 2例病例，但 SOX方案联合阿帕替尼对不可

切除胃癌的疗效是值得肯定的，2例患者的不可切

除因素均获得显著缓解，有效抑制了病情进展，从

而为其赢得了根治性切除的机会，值得临床推广

应用。
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（14.4个月）显著长于对照组（10.5个月）（P<0.05），

中位 PFS（7.2个月）显著长于对照组（4.4个月）（P<
0.05），1 年 生 存 率（56.52%）显 著 高 于 对 照 组

（30.4%）（P<0.05）。

综上所述，甲磺酸阿帕替尼联合 SOX方案治疗

不可切除的胃癌患者具有良好的临床效果，可使其

获得根治性切除术的机会，并显著提高其生存率，

改善其生存质量，预后良好，不良反应较轻。但目

前转化治疗尚缺乏大样本的前瞻性队列研究以及大

型随机对照研究，因此，在如何选择合适的病例、治

疗方案及治疗时机方面均缺乏循证医学证据。本文

虽仅有 2例病例，但 SOX方案联合阿帕替尼对不可

切除胃癌的疗效是值得肯定的，2例患者的不可切

除因素均获得显著缓解，有效抑制了病情进展，从

而为其赢得了根治性切除的机会，值得临床推广

应用。
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