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单用吉奥及阿帕替尼二线治疗晚期胃癌伴肝转移临床对比研究

宁泽，陈睿，陈柯宏，杨永胜

（重庆市红十字会医院 肿瘤血液科，重庆 ４０００２０）

【摘要】目的：探讨单用替吉奥与阿帕替尼二线治疗晚期胃癌伴肝转移临床疗效及安全性差异。方法：研究对象

选取晚期胃癌伴肝转移规范一线化疗失败后患者共１３０例，以随机数字表法分为对照组 （６５例）和观察组 （６５例），
分别行单用替吉奥和阿帕替尼进行二线治疗；比较２组客观缓解率 （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、疾病控制率 （ｄｉｓ
ｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）、中位无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、中位总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、
治疗前后血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，
ＭＭＰ９）、白细胞计数 （ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）、血小板计数 （ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）水平及不良反应发生率。
结果：观察组ＯＲＲ和ＤＣＲ均显著高于对照组 （Ｐ＜００５）；观察组中位ＰＦＳ和ＯＳ均显著长于对照组 （Ｐ＜００５）；观

察组治疗后ＶＥＧＦ和ＭＭＰ９水平均显著低于对照组和治疗前 （Ｐ＜００５）；观察组治疗后ＷＢＣ和ＰＬＴ水平均显著高于
对照组 （Ｐ＜００５）；２组恶心呕吐发生率比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；观察组Ⅰ～Ⅱ级腹泻、皮肤过敏及口腔
炎发生率均显著低于对照组 （Ｐ＜００５）；但观察组Ⅰ～Ⅱ级手足综合征和血压异常升高发生率均显著高于对照组 （Ｐ
＜００５）。结论：与替吉奥相比，阿帕替尼单用二线治疗晚期胃癌伴肝转移可有效延缓病情进展，提高生存率，降低
ＭＭＰ９和ＶＥＧＦ水平，减轻骨髓抑制程度，并有助于避免腹泻、皮肤过敏及口腔炎发生，但也可能导致手足综合征和

血压异常升高。

【关键词】替吉奥；阿帕替尼；胃癌；肝转移
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ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇｒａｄｅⅠⅡｈａｎｄｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｅｇｉｏ，ａｐａｔｉｎｉｂａｌｏｎｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｌａｙｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｖｏｉｄｄｉａｒｒｈｅａ，ｓｋｉｎａｌｌｅｒｇｉｅｓａｎｄｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ，ｂｕｔｉｔｍａｙａｌｓｏｌｅａｄｔｏｈａｎｄｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｉｓｅ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｔｅｇｉｏ；ａｐａｔｉｎｉｂ；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　流行病学报道显示，世界范围内每年新发胃
癌患者人数可达１２０万，其中约７０％ ～８５％在首
次诊断时即已进入晚期，难以实现手术根治切

除［１］。以往对于晚期胃癌患者多采用铂类、紫杉

类、氟尿嘧啶等化疗为基础综合药物方案进行一

线治疗，但一线治疗失败后选择何种挽救方案国

内外仍无定论［２］。近年来血管内皮生长因子 （ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂阿帕
替尼被逐渐应用于胃癌挽救治疗，其中三线治疗

已被证实较常规化疗具有明显优势，且部分报道

提示其在二线挽救治疗应用方面亦可增加生存受

益［３］。本研究旨在探讨替吉奥与阿帕替尼单用二

线治疗晚期胃癌伴肝转移临床疗效及安全性差

异，为标准二线化疗方案制定积累更多循证医学

证据。

１　资料与方法
１１　资料

选取重庆市红十字会医院２０１５年４月至２０１７
年４月收治的晚期胃癌伴肝转移规范一线化疗失败
后１３０例患者为研究对象。纳入标准：①根据临床
症状、影像学及消化内镜活检病理确诊晚期胃

癌［４］；②合并肝转移；ＨＥＲ２免疫组化或 ＦＩＳＨ检
测 （－）；③ＰＳ评分０～１分；规范一线化疗 （氟

尿嘧啶／卡培他滨 ＋顺铂化疗）失败；④预计生存
时间＞３个月。排除标准：①既往曾使用过氟尿嘧
啶类化疗药物；②存在恶病质；③合并其他系统恶
性肿瘤；④消化系统出血；⑤心脑肝肾功能障碍；
⑥血液系统疾病；⑦免疫系统疾病；⑧难以耐受化
疗。本研究经伦理委员会批准，且患者或家属知情

同意。

１２　方法
１２１　分组方法　共纳入１３０例患者，以随机数字
表法分为对照组和观察组，观察组与对照组各

６５例。
１２２　治疗方法　对照组口服替吉奥 （生产厂商：

ＴａｉｈｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ，Ｌｔｄ，批准文号：国药准
字Ｈ２０１３０８１６，规格：２０ｍｇ）治疗，用药剂量为体
表面积＜１２５ｍ２者每次４０ｍｇ，体表面积１２５～
１５ｍ２者每次５０ｍｇ，体表面积 ＞１５ｍ２者每次６０
ｍｇ，早晚餐后服用，第１～１４天平均化疗强度为每
周 （５３８４２±９４０６）ｍｇ·ｍ－２；观察组口服阿帕
替尼 （生产厂家：江苏恒瑞医药股份有限公司，批

准文号：国药准字 Ｈ２０１４０１０５，规格：０３７５ｇ），
用药剂量为０８５ｇ·次 －１，早餐后服用，出现Ⅰ ～
Ⅱ级不良反应调整剂量为０５ｇ·ｄ－１，出现Ⅲ～Ⅳ
级不良反应则调整剂量为０２５ｇ·ｄ－１；２组均以２１
ｄ为一个疗程，共４个疗程。
１２３　观察指标［５］　①无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）：记录患者 ＰＦＳ和 ＯＳ计算中位值；②血管内
皮生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）：ＶＥＧＦ和
ＭＭＰ９水平检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由中山金桥
生物技术有限公司提供；③不良反应评价：依据常
见不良反应事件评价标准 （ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉ
ｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）４０标准，包括白
细胞 （ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数下降、血小板
（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）计数下降、恶心呕吐、腹泻、
皮肤过敏、口腔炎、手足综合征、血压异常升高及

蛋白尿，其中以血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０１３３ｋＰａ）作为血压异常升高判定标准。
１２４　疗效判定标准　疗效评价依据实体肿瘤的疗
效评价标准 （ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄ
Ｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）１１［５］，包括完全缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、
疾病稳定 （ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、疾病进展 （ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）；其中客观缓解率 （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ） ＝ＣＲ＋ＰＲ；疾病控制率 （ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ） ＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。
１３　统计分析

数据分析采用 ＳＰＳＳ２２０软件；其中计量资料
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采用ｔ检验，以 （ｘ±ｓ）表示；计数资料采用χ２检
验和秩和检验，等级资料采用秩和检验，以％表
示；生存时间比较采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法及 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验；检验水平为α＝００５。

２　结果
２１　一般情况

对照组和观察组各６５例；对照组中男性３９例，
女性２６例，平均年龄为 （５４９２±６４５）岁，平均
体重为 （６８３３±５８７）ｋｇ，依据病理分型划分，
腺癌５１例，黏液癌１２例，印戒细胞癌２例，依据
肿瘤位置划分，胃窦 １５例，胃体 ３３例，胃底 １７
例；观察组中男性３７例，女性２８例，平均年龄为
（５５２４±６５１）岁，平均体重为 （６８０４±５８４）
ｋｇ，依据病理分型划分，腺癌５０例，黏液癌１４例，
印戒细胞癌１例，依据肿瘤位置划分，胃窦１４例，
胃体３４例，胃底１７例；２组一般资料比较无显著
性差异 （Ｐ＞００５）。
２２　２组患者ＯＲＲ和ＤＣＲ情况

观察组ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照组，差异
具有统计学意义 （Ｐ＜００５），见表１。

２３　２组患者中位ＰＦＳ和ＯＳ情况
对照组中位 ＰＦＳ和 ＯＳ分别为３２个月和５８

个月；观察组中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为４７个月和９５
个月；观察组中位 ＰＦＳ和 ＯＳ均显著长于对照组，
差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２４　治疗前后２组患者ＭＭＰ９和ＶＥＧＦ水平

观察组治疗后ＶＥＧＦ和ＭＭＰ９水平均显著低于
对照组和治疗前，差异具有统计学意义 （Ｐ＞
００５），见表２。
２５　２组患者不良反应发生情况

观察组治疗后ＷＢＣ和ＰＬＴ水平均显著高于对
照组，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５），见表３；
观察组和对照组恶心呕吐发生率比较无显著性差

异，不具有统计学意义 （Ｐ＞００５）；观察组Ⅰ ～
Ⅱ腹泻、皮肤过敏及口腔炎发生率均显著低于对
照组，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）；但观察
组Ⅰ～Ⅱ级手足综合征和血压异常升高发生率均
显著高于对照组，差异具有统计学意义 （Ｐ＜
００５）；其中观察组中出现蛋白尿１７例，经有效
对症干预或减量后均缓解，未导致治疗中断，见

表４。

表１　２组患者ＯＲＲ和ＤＣＲ比较（ｎ＝６５）

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ（％） ＤＣＲ（％）

对照组 ０（０００） １１（１６９２） ３８（５８４６） １６（２４６２） １１（１６９２） ４９（７５３８）

观察组 ０（０００） １９（２９２３） ３８（５８４６） ８（１２３１） １９（２９２３） ５７（８７６９）

　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

表２　治疗前后２组患者ＭＭＰ９和ＶＥＧＦ水平比较（ｎ＝６５，ｘ±ｓ）

组别
ＭＭＰ９（ｎｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦ（ｐｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗后

对照组 １３６４８±２４１９ ８６７０±１５５２△ １５１６８±２６４１ ８４５６±１２３１△

观察组 １３８１５±２５３０ ５２５３±１０８０△ １４９７１±２５７０ ４５０４±６８４△

　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；△与治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　治疗前后２组ＷＢＣ和ＰＬＴ水平比较（×１０９·Ｌ－１）（ｎ＝６５，ｘ±ｓ）

组别
ＷＢＣ

治疗前 治疗后

ＰＬＴ

治疗前 治疗后

对照组 ７５７±１２５ ３９２±０６０△ １７１５７±３５８７ ８４０９±１５３５△

观察组 ７６５±１２８ ４７０±０８４△ １７３０６±３６４０ １０５９２±２１０７△

　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；△与治疗前比较，Ｐ＜００５
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第
!"

卷 第
#

期

$%!&

年
#

月

临床药物治疗杂志

'()*)+,( -./)+,0)1* 2134*,(

51(6!"7816#

93:3;07$%!&

表４　２组不良反应发生率比较［ｎ＝６５，ｎ（％）］

组别

恶心呕吐

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

腹泻

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

皮肤过敏

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

口腔炎

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

手足综合征

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

血压异常升高

Ⅰ～
Ⅱ级

Ⅲ～
Ⅳ级

对照组 ２１（３２３１）６（９２３） ２１（３２３１） ３（４６２） １２（１８４６） １（１５４） １４（２１５４） １（１５４） ３（４６２） ０（０００） ５（７６９） ０（０００）

观察组 ２０（３０７７）４（６／１５） １４（２１５４） ２（３０８） ５（７６９） ０（０００） ６（９２３） ０（０００） ９（０００） ２（３０８） １４（０００） ２（３０８）

　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
国内外指南对于晚期胃癌二线挽救化疗并无统

一推荐方案，且已有方案效果均难以令人满意；国

外回顾性报道证实，紫杉类或氟尿嘧啶类化疗药物

二线应用于晚期胃癌患者总体有效率仅为 １０％
１６％，中位ＰＦＳ均在４个月以内，而中位 ＯＳ亦仅
不足１０个月［５］；此外相当部分晚期胃癌患者行一

线化疗后机体耐受力下降明显，行常规后线化疗后

往往无法坚持，亦造成临床收益明显下降［７］；故寻

找选择更为有效晚期胃癌二线治疗方案以延长生存

时间越来越受到医学界的关注。

目前大部分证据支持［８９］，晚期胃癌患者二线

化疗较支持干预在提高生存率方面具有优势；其

中口服抗肿瘤药物替吉奥近年来在晚期胃癌二线

治疗中得到广泛应用，其组成成分中替加氟经代

谢后可形成５氟尿嘧啶而抑制肿瘤细胞增殖；吉
美嘧啶能够延缓氟尿嘧啶磷酸化进程，延长抗肿

瘤效应维持时间；而奥替拉西钾则主要通过对氟

尿嘧啶体内分布进行调节，减轻化疗不良反应。

但部分学者报道显示［１０］，替吉奥单药治疗晚期胃

癌客观缓解率仅为８％～１５％，且主要研究人群集
中于日本。

分子靶向药物是近年来恶性肿瘤临床治疗热点

领域，且包括表皮生长因子受体、血管内皮生长因

子在内多种药物亦被逐渐用于晚期胃癌治疗。国外

胃癌诊疗指南认为二线雷莫芦单抗单药或与紫杉类

化疗联合治疗晚期胃癌更有助于提高患者临床受

益，可延长中位 ＯＳ达９个月，但其因并未在国内
上市导致可及性较差［１１］。阿帕替尼是一类具有独立

知识产权国产小分子抗ＶＥＧＦ药物，其主要抗肿瘤
机制为结合肿瘤细胞内酪氨酸激酶受体，拮抗

ＶＥＧＦ相关信号通路传导，影响肿瘤新生血管合成，
从而达到抗肿瘤效应［１２］。大量临床报道提示［１３］，

血管内皮生长因子是影响肿瘤细胞增殖能力关键因

素，故针对新生血管合成相关因子进行靶向抑制，

有效阻断肿瘤血供，刺激病灶组织坏死萎缩，这对

于缩小肿瘤体积和延缓病情进展具有重要意义；本

研究结果中，观察组 ＯＲＲ和 ＤＣＲ均显著高于对照
组 （Ｐ＜００５）；观察组中位ＰＦＳ和ＯＳ均显著长于
对照组 （Ｐ＜００５），证实阿帕替尼单药二线治疗晚
期胃癌伴肝转移有助于促进肿瘤组织消退，缩短生

存时间；这一优势形成可能与阿帕替尼所具有阻断

ＶＥＧＦ与血管 ＶＥＧＦ受体２结合，拮抗后续磷酸化
进程及抑制肿瘤细胞内线粒体活性等效应密切相

关［１４］。２０１７年ＡＳＣＯＡｓｉａ上解放军总医院戴广海教
授团队报告的阿帕替尼联合多西他赛在晚期胃癌二线

治疗中的临床应用研究，中期汇总分析发现，相比单

纯化疗，阿帕替尼联合多西他赛能显著提高 ＯＲＲ
（４３８％ ｖｓ１３８％）和 ＤＣＲ（６０％ ｖｓ３１％），亦显
示阿帕替尼在胃癌二线治疗方面广阔前景。

血清ＭＭＰ９水平和胃癌侵袭、远期转移复发风
险间相关性已被广泛认可；而 ＶＥＧＦ作为已知作用
最强和特异性最高血管生成诱导因子之一，其表达

亦与恶性肿瘤患者远期预后密切相关［１５］。本研究结

果中，观察组治疗后ＶＥＧＦ和ＭＭＰ９水平均显著低
于对照组、治疗前 （Ｐ＞００５），表明阿帕替尼单药
用于晚期胃癌伴肝转移患者治疗在下调 ＶＥＧＦ和
ＭＭＰ９水平表达方面较替吉奥具有优势，而这一现
象可能是该方案临床疗效重要机制所在。

在安全性方面，观察组治疗后 ＷＢＣ和 ＰＬＴ水
平均显著高于对照组 （Ｐ＜００５）；观察组腹泻、皮
肤过敏及口腔炎发生率均显著低于对照组 （Ｐ＜
００５）；但观察组手足综合征和血压异常升高发生
率均显著高于对照组 （Ｐ＜００５），提示晚期胃癌伴
肝转移患者给予阿帕替尼单药口服相较于替吉奥在

保护骨髓造血功能，降低腹泻、皮肤过敏及口腔炎
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发生风险方面具有优势，但可能增加手足综合征和

血压异常升高发生率，与以往研究中安全性结果基

本抑制［１６］；同时笔者观察到观察组中手足综合征和

血压异常升高经对症干预后均有效缓解，未导致用

药中断。

综上所述，与替吉奥相比，阿帕替尼单用二线

治疗晚期胃癌伴肝转移可有效延缓病情进展，提高

生存率，降低ＭＭＰ９和ＶＥＧＦ水平，减轻骨髓抑制
程度，并有助于避免腹泻、皮肤过敏及口腔炎发

生，但可能导致手足综合征和血压异常升高发生风

险上升。

【参考文献】

［１］　ＺｈａｎｇＭ，ＤｅｎｇＷ，ＣａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔａｐａｔｉｎｉｂａｎｄｌｏｃａｌ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（９）：ｅ６２４１．

［２］ＳｃｏｔｔＬＪ．Ａｐａｔｉｎｉｂ：ＡＲｅｖｉｅｗｉｎＡｄｖａｎｃｅｄＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒａｎｄ

ＯｔｈｅｒＡｄｖａｎｃｅｄＣａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１８（１２）：１１２．

［３］　ＺｈａｏＴＴ，ＸｕＨ，ＸｕＨＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔａｒｇｅ

ｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｗｅｌｌｄｅｓｉｇｎｅｄｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１８，２３（６）：

１１１．

［４］　赫捷．临床肿瘤学［Ｍ］．北京．人民卫生出版社，２０１６：４３４４．

［５］　徐瑞华，姜文奇，管忠震．临床肿瘤内科学［Ｍ］．北京：人民卫

生出版社，２０１４：１０７１０８，１１１．

［６］　ＲｏｖｉｅｌｌｏＧ，ＲｏｖｉｅｌｌｏＦ，ＰｏｌｏｍＫ，ｅｔａｌ．Ａｐａｔｉｎｉｂｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｃａｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｍａｋｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎ

ｃｅｒＤｒｕｇｓ，２０１６，２７（８）：８０９．

［７］　ＭｉｅｎｏＨ，ＹａｍａｓｈｉｔａＫ，ＨｏｓｏｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｓｕｒｇｅｒｙａｆｔｅｒ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄＳ１（ＤＣＳ）

ｆｏｒｆａｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０１７，４７（１０）：

１２４９１２５８．

［８］　ＹｏｕｎｇＫ，ＣｈａｕＩ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｏｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，

２０１６，７６（１）：１３２６．

［９］　ＤｉｇｋｌｉａＡ，ＷａｇｎｅｒＡＤ．Ａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｌａｎｄｓｃａｐｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１６，２２（８）：２４０３２４１４．

［１０］ＨｅＱ，ＭａＬ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｃｏｍ

ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｐａｒａａｏｒｔｉｃ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，１６（１）：８．

［１１］ＭａｈｌｂｅｒｇＲ，ＬｏｒｅｎｚｅｎＳ，ＴｈｕｓｓＰａｔｉｅｎｃｅＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｓ１ａｓａｎｏｖｅｌ

ｏｒａｌ５ｆｕｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｙ，２０１７，１９（５）：６２７０．

［１２］ＢａｎｄｏＨ，ＹａｍａｄａＹ，ＴａｎａｂｅＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＳ１

ａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄ

ｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１６，１９（３）：

９１９９２６．

［１３］ＺｈａｏＴＴ，ＸｕＨ，ＸｕＨＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔａｒｇｅ

ｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｗｅｌｌｄｅｓｉｇｎｅｄｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１８，２１（３）：

３６１３７１．

［１４］ＢｒｏｗｅｒＶ．Ａｐａｔｉｎｉｂｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（４）：ｅ１３７ｅ１３７．

［１５］ＨｕａｎｇＬ，ＷｅｉＹ，ＳｈｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆａｐａｔｉｎｉｂｏｎ

ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ

ａｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，８

（１７）：２９３４６２９３５４．

［１６］ｄｅＭｅｌｌｏＲＡ，ＤｅＯＪ，ＡｎｔｏｎｉｏｕＧ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｐａｔｉｎｉｂ：ａ

ｎｅｗｈｏｐｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅ

Ｏｎｃｏｌ，２０１７，１３（４）：２９５２９８．

（本文编辑：盛伟）

·５６·




