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甲磺酸阿帕替尼治疗进展性碘难治性
甲状腺癌的短期疗效及安全性初步报告
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　　［摘要］　背景与目的：碘难治性甲状腺癌(radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer，RAIR-
DTC)是目前临床诊疗的难点与热点，目前国际指南中推荐的靶向治疗药物仅有索拉非尼及乐伐替尼。该研究

报告具有我国自主知识产权的靶向药物甲磺酸阿帕替尼治疗进展性碘RAIR-DTC 8周后的短期疗效及安全性。

方法：纳入10例进展性RAIR-DTC患者予阿帕替尼治疗(750 mg，每天1次，口服)。每2周复查甲状腺球蛋白

(thyroglobulin，Tg)，每4周CT监测靶病灶(target lesions，TL)。观察甲状腺癌血清标志物Tg水平变化，采用实

体瘤疗效评价标准1.1(response evaluation criteria in solid tumors，RECIST 1.1)评估疗效。初步评估患者经药物

治疗的短期不良事件(adverse event，AE)以评估安全性。结果：8例Tg可评价的患者，在治疗2周后Tg即出现下

降，在治疗8周后较基线平均降幅达68%，达到“生化部分缓解”。10例患者共18个TL，治疗4周后即出现缩

小，在8周后较基线平均缩小达40％，9例患者(9/10，90%)达到部分缓解，1例(1/10，10%)呈疾病稳定，客观缓

解率及疾病控制率分别达90%和100%。最常见的3级以上AE主要包括手足皮肤反应、高血压和低钙血症，分别

占50%、30%和20%，未观察到与药物相关的严重AE。结论：甲磺酸阿帕替尼可安全用于RAIR-DTC治疗，且

在8周治疗中从血清学及结构影像学角度证实快速有效，客观缓解率高。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer (RAIR-DTC) 
is a big challenge in the management of thyroid cancer. Sorafenib and lenvatinib are the 2 tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) recently approved by FDA, which could not be affordable for most of the Chinese patients. This pilot study 
aimed to evaluate the short term efficacy and safety of apatinib, a Chinese domestic TKI targeted vascular endothelial 
growth factor receptor (VEGFR), in advanced RAIR-DTC. Methods: Ten patients who were identified as progressive 
RAIR-DTC were enrolled in this study. Patients received oral apatinib 750 mg once daily. Both thyroglobulin (Tg) and/
or Tg antibody (TgAb) levels were monitored every 2 weeks after the treatment. Computed tomography (CT) was per-
formed every 4 weeks after apatinib treatment to evaluate the response according to response evaluation criteria in solid 
tumor version 1.1 (RECIST 1.1). Within 8 weeks after apatinib treatment, therapeutic response was evaluated in terms 
of Tg, a sensitive biochemical tumor marker for DTC, and RECIST 1.1 assessment. Meanwhile, the adverse events (AE) 
were monitored during the therapy. Results: The Tg levels declined after the first 2 weeks of apatinib treatment, and a 
mean decline rate of 68% could be observed in 8 patients with Tg available for evaluation after 8 weeks, which repre-
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　　甲状腺癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之

一，以发病率逐年增高而引起全球性关注。

起 源 于 甲 状 腺 滤 泡 上 皮 的 分 化 型 甲 状 腺 癌

(differentiated thyroid cancer，DTC)占甲状腺癌

的95%以上［1］。多数DTC患者经过规范化的

手术治疗，选择性131I治疗(radioactive iodine，

RAI)及甲状腺刺激激素(thyroid stimulating 
hormone，TSH)抑制治疗后预后良好［2］。然

而，有1%~23%的DTC患者会出现远处转移，

其中30%的患者会进展为碘难治性甲状腺癌

(radioactive iodine-refractory differentiated thyroid 
cancer，RAIR-DTC)［3-4］，其10年生存率不足

10%［4-5］，故RAIR-DTC的后续诊治成为临床

焦点。RAIR-DTC的发生机制涉及多种基因突

变及信号通路的异常激活，如Braf、TERT等，

针对不同靶点的酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine 
kinase inhibitors，TKI)相继问世［1,5-7］。我们

前期采用反映肿瘤新生血管生成的整合素受体

(99mTc-RGD)单光子发射型计算机断层显像的研

究提示，RAIR-DTC病灶肿瘤新生血管生成活

跃［8］。有研究报道，甲状腺癌组织中血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)表达较正常甲状腺组织高［9-11］。这些结

果为采用抗血管生成靶向药物在RAIR-DTC的应

用提供了分子影像学依据。甲磺酸阿帕替尼片

作为具有我国自主知识产权的小分子TKI，主要

作用于参与调控肿瘤新生血管生成的血管内皮

生长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor，VEGFR)，并在前期的研究中已证实

其治疗胃癌的有效性［12-13］。目前，有关阿帕替

尼在甲状腺癌治疗中的应用尚未见报道，故本

sented a biochemical partial response. Eighteen target lesions (TL) of 10 patients were evaluated and followed up. The 
diameter of TL began to decrease after 4 weeks, and a mean decline of 40% could be observed after 8 weeks’ apatinib 
treatment. A total of 9 patients (9/10) achieved partial response according to RECIST 1.1 criteria and 1 patient with 
stable disease, with 90% objective response rate and 100% disease control rate. The most common AE beyond grade 
3 included hand-foot-skin reactions, hypertension and hypocalcemia, which accounted for 50%, 30% and 20% of the 
cases, respectively. No severe AE related to apatinib was observed during the treatment. Conclusion: A safe and rapid 
response and high partial response rate in terms of biochemistry, RECIST 1.1 could be observed in RAIR-DTC patients 
within 8 weeks of apatinib treatment.
  　［Key words］ Apatinib; Tyrosine kinase inhibitors; Radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer

单臂前瞻性研究旨在探索甲磺酸阿帕替尼治疗

进展性RAIR-DTC的短期疗效及安全性。

1　资料和方法 

1.1　临床资料

　　本研究已通过中国医学科学院北京协和医

院伦理委员会的审批。所有患者在入组前均被

告知研究的相关利弊及风险，并签署知情同意

书(伦理批号：北京协和医院HS-970)。
1.1.1　入组标准    

　 　 ⑴  年 龄 ： 大 于 等 于 1 8 岁 ， 性 别 不 限 。

⑵ 局部晚期或转移性DTC(乳头状、滤泡状、

Hurthle细胞及低分化癌)，至少有1个经治疗

的可测量病灶，计算机断层显像 (computed 
tomography，CT)扫描长径大于等于10 mm，符

合实体瘤疗效评价标准1.1(response evaluation 
criteria in solid tumors 1.1，RECIST 1.1)的要

求，包括：完全缓解(complete response)、部

分缓解(partial response，PR)、病情稳定(stable 

disease，SD)、疾病控制率(disease  contro l 

rate，DCR)和客观缓解率(objective response 

ra te，ORR)等。⑶  在入选之前14个月内出

现疾病进展 (必须使用RECIST 1.1作为疾病

进 展 的 评 估 依 据 ) 。 ⑷  放 射 性 碘 难 治 ( 满 足

下述条件之一)：①  靶病灶(target lesions，

TL)在放射性碘治疗中完全丧失摄碘能力； 

② 患者12个月内接受单次放射碘治疗(大于等于

3.7 GBq)且靶病灶疾病进展；③ 患者每两次放

射性碘治疗时间间隔小于12个月，剂量大于等

于3.7 GBq，至少有1次碘治疗后超过12个月疾

病进展；④ 累计接受放射性碘治疗剂量大于等



《中国癌症杂志》2016年第26卷第9期 723

于22.2 GBq(大于等于600 mCi)。
1.1.2　排除标准

　 　 ⑴  D T C 外 的 其 他 甲 状 腺 癌 组 织 学 亚 型

(例如髓样癌、淋巴瘤或肉瘤 )。⑵  6个月内

使用过VEGFR-TKI小分子药物，如凡德他尼

(vandetanib)、卡巴唑替尼(cabozantinib)、乐伐

替尼(lenvatinib)、舒尼替尼(sunitinib)及索拉非

尼(sorafenib)等治疗的患者。⑶ 患有高血压，

经降压药物治疗无法降至正常范围者(收缩压

大于140 mmHg，舒张压大于90 mmHg)，患有

大于等于Ⅱ级的冠心病、心律失常(包括QTc间

期延长男性大于450 ms，女性大于470 ms)及心

功能不全。⑷ 具有影响口服药物吸收的多种因

素(比如无法吞咽、恶心呕吐、慢性腹泻和肠

梗阻等)。⑸ 具有胃肠道出血风险的患者不可

入组，包括下列情况：① 有活动性消化溃疡病

灶，且大便潜血(＋＋)；② 3个月内有黑便、呕

血病史者。⑹ 凝血功能异常(INR>1.5×ULN、

APTT>1.5×ULN)，具有出血倾向者。⑺ 既往接

受化疗抗甲状腺癌治疗(允许使用低剂量化疗进

行放射增敏)或沙利度胺及其衍生物治疗。⑻ 怀
孕或哺乳期妇女。

1.2　患者资料

　 　 共 1 0 例 患 者 的 1 8 个 靶 病 灶 纳 入 评 价 ，

患者平均年龄54 .9 (32~76)岁，男性∶女性

=1∶1。所有的患者均行甲状腺全切及淋巴结

清扫，并经病理证实为甲状腺乳头状癌。基

线TL平均直径21.6 mm(11.5~33.2 mm)。基线

甲状腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)水平为0.43~ 
7 591.00 ng/mL。临床病理特征见表1。

1.3　治疗方案

　　阿帕替尼750 mg，每天1次，口服。每4周

定义为1个治疗周期。每个治疗周期允许停药不

大于2次，累计不超过14 d。允许下调1次剂量

至500 mg，但不允许上调剂量。患者持续给药

直至病情进展或不能耐受药物引起的不良事件

(adverse event，AE)。

1.4　疗效监测

　　所有患者均于入组时检测Tg水平及靶病灶

CT。并于治疗随访中每两周复查Tg及甲状腺球

蛋白抗体(thyroglobulin antibody，TgAb)，并计

算Tg同比下降率，定义为：(Tg-Tg基线)/Tg基线；

每个治疗周期复查CT，以监测靶病灶变化， 

并计算病灶同比缩小率，定义为：(TL-TL基线)/
TL基线。

2　结　　果

2.1　有效性 

2.1.1　血清学评估

　　10例患者中8例患者Tg水平可用于评估，另

2例患者，因1例TgAb大于4 000 U/mL影响了Tg
的检测，1例Tg过低(0.43 ng/mL)未纳入评价。

75%(6/8)的患者治疗2周后Tg即开始下降，较基

表 1　患者临床病理特征

Tab. 1    Clinical and pathological data

No. Gender Age/year Pathology TNM stage Metastasis site Accumulated RAI dose A/mCi Response

1 Male 44 PTC pT3N1bM1 Lung and brain 300 PR

2 Male 47 PTC pTxN1aM1 Lung and bone 305 PR

3 Male 76 PTC pT4aN1bM1 Lung 300 PR

4 Female 32 PTC pT4aN0M1 Lung 200 SD

5 Male 51 Poorly-PTC pT4aNxM1 Lung 350 PR

6 Female 75 PTC pT4aN1bM1 Lung and bone 230 PR

7 Male 65 PTC pT4aN1bM1 Lung 350 PR

8 Female 46 PTC pT3N1bM1 Lung and bone 630 PR

9 Female 63 PTC pT4aN1bM1 Lung 325 PR

10 Female 49 PTC pT4aN1bM1 Lung 440 PR
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线平均同比下降21%；治疗8周后8例患者Tg水

平均出现下降，同比下降达68%。随访中有4例

患者因3级AE暂停服药后出现Tg一过性升高，

恢复服药治疗后Tg水平又出现下降(图1)。

图 1　Tg变化趋势

Fig. 1    The changes of Tg

2.1.2　基于RECIST 1.1评估标准

　　18个TL的基线直径均值为21.6 mm，经过4
周治疗后TL即开始缩小，直径均值为14.8 mm，

治疗8周后TL直径均值为12.4 mm，相较于基

线，平均同比下降分别达33.9%和40.0%。在治

疗8周结束后，9例患者(9/10，90%)达部分缓

解，1例患者(1/10，10%)为病情稳定。疾病控

制率为100%，客观缓解率为90%(图2)。经阿帕

替尼治疗后典型病例的CT变化见图3。 

图 2　TL的变化情况

Fig. 2    The changes of TL

2.2　安全性 

　　本研究中，所有的AE均为1~3级，未出现

与药物有关的4级AE及严重不良事件(serious 
adverse event，SAE)。最常见的AE为手足皮肤

反应(hand-food-skin reaction，HFSR)，见于9例

患者。3级AE共出现17人次，包括HFSR、高血

压、蛋白尿、中性粒细胞减少、血小板减少、

低钙血症、咽喉疼痛、吞咽困难和腹泻。其中

HFSR、高血压和低钙血症发生率分别为 50%、

30%和20%，其余3级AE的发生率均为10%。

图 3　典型病例靶病灶的CT变化

Fig. 3    The changes of the target lesions in CT of a typical case

A: Baseline; B: Four weeks; C: Eight weeks
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3　讨　　论

　　鉴于RAIR-DTC预后很差，10年生存率

不足10%，故其诊治已成为临床工作中的难

点与热点。近年来，随着对甲状腺癌分子机

制的深入研究，多种TKI不断问世，并已经临

床试验证实可不同程度地延长RAIR-DTC患

者的无进展生存期(progression-free survival， 

PFS)［1,5］。美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration，FDA)相继批准索拉非尼

及乐伐替尼用于治疗RAIR-DTC，其中乐伐

替尼获得的PR率在目前经FDA批准药物中最

高，为64.7%［1，5］。甲磺酸阿帕替尼作为一种

新型的小分子TKI，作用于VEGFR。VEGF及

VEGFR在新生血管生成中起重要调节作用。

VEFGR包括3种膜受体，VEGFR-1、VEGFR-2
和VEGFR-3，其中VEGFR-2在很多肿瘤的血管

生成中起重要作用［10，14］。阿帕替尼可以高选

择性地阻断VEGFR-2及其下游信号通路，从而

抑制血管内皮细胞的增殖及迁移，以达到抑制

肿瘤的效果［12-13］。本研究在治疗8周后即观察

到90%的入组患者达到了部分缓解，疾病控制

率达100%，明显优于索拉非尼、乐伐替尼等靶

向药物在RAIR-DTC中的客观反应率和疾病控

制率。获得该快速疗效的具体机制尚不明确，

推测这可能直接或间接与多种机制相关，如该

药物可高选择性阻断VEGFR-2及其下游信号通

路，同时体外研究亦显示，阿帕替尼具有较目

前经FDA批准用于RAIR-DTC并获得最佳疗效

的乐伐替尼更低的半抑制浓度(IC50：1 nmol/L vs  
4 nmol/L)［15-16］。虽然观察期尚短，但这一结果

初步提示，甲磺酸阿帕替尼有望成为RAIR-DTC
治疗中第一个具有我国自主知识产权的药物，

相较于进口药物高昂的价格，其低廉的价格、

明确的疗效将更易成为我国RAIR-DTC患者的挽

救治疗手段，并为局部晚期复发性RAIR-DTC的

术前辅助治疗提供了新的可能。

　　不同于以往的临床试验在TKI治疗后至少2
个月才开始观察治疗疗效，本研究首次在2周及

4周后即从血清学及影像学两方面来监测药物治

疗后的早期反应，旨在早期明确疗效、及时终

止不必要的TKI治疗及其所伴随的药物不良反

应。Tg是DTC术后、131I治疗后灵敏的监测肿瘤

复发及转移的血清学指标［17-19］。本研究发现，

经TKI治疗２周后，75%的患者即出现Tg水平的

明显下降，提示Tg可作为辅助早期预测TKI治

疗疗效的灵敏血清学指标。在随访过程中，4例

患者曾在因3级AE导致的停药过程中出现了Tg
水平一过性增高，恢复阿帕替尼治疗后Tg又呈

下降趋势，这提示阿帕替尼可快速作用于RAIR-
DTC病灶干预Tg的合成与分泌，停药可能导致

病情反弹。经过4周阿帕替尼治疗后，RECIST 
1.1评估即显示靶病灶出现明显缩小，直径均值

为14.8 mm，平均同比下降33.9%，达到部分缓

解，这一早期评估结果提示，以往临床研究中

所采用的至少2个月后的RECIST 1.1评估有可能

错过对患者早期疗效的监测，不利于病情的及

时评估，或及时终止价格昂贵并具AE的不必要

靶向治疗。

　　在随访期间，我们亦密切观察并记录了阿

帕替尼所有常见的AE，包括HFSR、高血压、

蛋白尿、中性粒细胞减少、血小板减少、低钙

血症、咽喉疼痛、吞咽困难及腹泻。其中HFSR
最为常见，出现于90%的患者，部分患者曾因

3级以上的AE中断服药，并于中断服药后1周左

右降至1级。由于尿素霜、降压药物、钙剂、维

生素D和蒙脱石散等可以改善HFSR、高血压、

低钙血症和腹泻等AE，这提示我们可以通过辅

助使用降压药物、尿素霜等对症治疗措施在患

者治疗获益的同时，预防或及时改善药物给患

者带来的AE。此外，在阿帕替尼治疗期间应密

切关注并及时对症处理其AE。在观察期内所有

患者均未出现与药物相关的SAE，显示阿帕替

尼在RAIR-DTC治疗中具有耐受性和安全性。

　　综上，本单臂前瞻性研究初步提示，甲磺

酸阿帕替尼可安全用于RAIR-DTC，且在8周治

疗中从血清学及结构影像学角度证实其快速有

效，客观缓解率高。早期血清Tg监测可辅助预

测治疗反应，4周的RECIST评估可用于及时了
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解治疗反应，及时终止不必要且具AE的靶向治

疗。鉴于目前入组例数较少，疗效观察时间较

短，尚需扩大样本量，其长期疗效及AE仍在进

一步观察中。
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