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卡瑞利珠单抗联合安罗替尼治疗晚期胃癌的疗效
及对近期预后的影响!
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摘!要!目的!探讨卡瑞利珠单抗联合安罗替尼治疗晚期胃癌的疗效及对近期预后的影响"为临床治疗提供参考# 方法!选取
"#$D年 $月至 "#"#年 $月该院收治的)R--期二线治疗失败的胃癌患者 $##例"采用随机数字表法分为对照组和观察组# 对
照组患者(A#例)给予安罗替尼 $# S3"第 $-$>日"口服"治疗 >个周期(<周为 $个治疗周期)%观察组患者(A# 例)在对照组的
基础上加用卡瑞利珠单抗 "## S3"第 $日"静脉注射"治疗 >个周期(<周为 $个治疗周期)"出院后保持随访# 比较两组患者的疗
效$安全性$生存时间和血清血管内皮生长因子(9%N_)水平"外周血8H>oQ细胞和8HBoQ细胞上程序性细胞死亡受体 $(‘H4$)
表达的差异%并观察不同微卫星不稳定性( P̂J)状态*高 P̂J( P̂J4U)$低 P̂J( P̂J4b)和无 P̂J( P̂P),患者上述指标情况# 结
果!BB例患者进入结果分析# ($)观察组患者的疾病控制率*FDK#FM(<>?><),明显高于对照组*AFKFBM("@?>A),"差异有统计
学意义(!j#K#A)# 观察组 P̂J4Uo P̂J4b患者的客观有效率*A#K##M(@?$"),明显高于 P̂P患者*@K>AM("?<$),"差异有统计
学意义(!j#K#A)# (")观察组患者治疗后血清9%N_水平$外周血8H>oQ细胞‘H4$表达和8HBoQ细胞‘H4$表达明显低于对
照组"差异均有统计学意义(!j#K#A)# 观察组 P̂J4Uo P̂J4b患者治疗后外周血8H>oQ细胞‘H4$表达$8HBoQ细胞‘H4$表达
明显低于 P̂P患者"差异均有统计学意义(!j#K#A)"血清9%N_水平与 P̂P患者的差异无统计学意义(!g#K#A)# (<)两组患者
)度及以上不良反应发生率的差异无统计学意义(!g#K#A)# (>)中位随访时间 $@($"f"#)个月"失访 D例# 观察组患者的中位
无进展生存期$中位总生存期明显长于对照组"且观察组 P̂J4Uo P̂J4b患者中位无进展生存期$中位总生存期明显长于 P̂P患
者"差异均有统计学意义(!j#K#A)# 结论!卡瑞利珠单抗联合安罗替尼三线治疗晚期胃癌"可提高患者的疾病控制率"延长生存
时间"安全性可控"对于 P̂J4Uo P̂J4b患者的效果更好#
关键词!卡瑞利珠单抗% 安罗替尼% 胃癌% 晚期% 疗效% 安全性
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!!胃癌是全球恶性肿瘤相关死亡排序居第 > 位的恶性肿
瘤(晚期胃癌预后更差(中位总生存期仅为 $#f$"个月,$- ) 目
前(晚期胃癌的综合治疗手段十分有限(以铂类和氟尿嘧啶类
药物为主的一线化疗失败后(二线治疗效果的个体差异大(缺
乏有效的后线治疗手段,"- ) 随着分子靶向治疗.免疫治疗的
出现(尤其是免疫检查点抑制剂的问世(晚期胃癌三线治疗格
局可能发生重大改变) 安罗替尼是我国自主研发的多靶点小
分子酪氨酸激酶抑制剂(可通过靶向抑制血管内皮生长因子
受体.血小板衍生生长因子受体和成纤维细胞生长因子受体
等阻断肿瘤血管形成(临床用于治疗二线化疗后进展或复发
的晚期恶性肿瘤(被证实可改善无进展生存期和总体生存期(
且)级不良反应发生率低,<- ) 卡瑞利珠单抗是程序性细胞死
亡受体 $#‘H4$&抑制剂(通过阻断‘H4$与其配体程序性死亡
受体配体 $ 结合(激活 Q淋巴细胞(诱发持续的抗肿瘤效
应,>- ) 目前卡瑞利珠单抗已经获得全球批准上市(用于治疗
复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤.食道鳞状细胞癌和肝细胞
癌等多种实体肿瘤,A- (被证实可显著改善晚期或转移性食管鳞
状细胞癌患者的总体生存率,@- ) 本研究尝试采用卡瑞利珠单
抗与安罗替尼联合三线治疗晚期胃癌(探讨其疗效(报告如下)

KL资料与方法
KMKL资料来源

选取 "#$D年 $月至 "#"#年 $月我院收治的)R1-期二
线治疗失败的胃癌患者 $## 例) 纳入标准"#$&胃镜?腹腔镜
取病理组织学确诊为胃癌(Q;̂ 分期为)R1-期,F- ’#"&基
因检测表皮生长因子受体突变(免疫组织化学检测提示胃癌
组织‘H4b$阳性’#<&既往接受以伊立替康和紫杉类为主的二
线化疗(治疗后未缓解或进展’ # >&美国东部肿瘤协作组
#%8IN&体力状态评分 #f" 分(无明显肝肾损伤) 排除标准"
#$&Q;̂ 分期’1)E期(行手术治疗者’#"&二线治疗失败
后放弃治疗者或死亡患者’#<&预期存活时间j<个月(严重肝
肾损伤者) 采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组(
每组 A#例(患者均知情同意) 本研究已通过伦理委员会批

准(伦理批准号为 $B$"#@)
KMNL方法

对照组患者口服盐酸安罗替尼胶囊#规格"$# S3&$# S3(
第 $1$>日(< 周为 $ 个治疗周期(治疗 > 个周期) 观察组患
者采用注射用卡瑞利珠单抗#规格""## S3&"## S3(第 $ 日静
脉注射’口服盐酸安罗替尼胶囊#规格同上& $# S3(第 $1$>
日(<周为 $个治疗周期(治疗 > 个周期) 治疗期间静脉注射
阿扎司琼预防恶心.呕吐(每周检测 $ 次血常规.肝肾功能(治
疗 >个周期后进行疗效评价)
KMOL疗效评定标准

参考 C%8JPQ$K$ 版实体肿瘤疗效评价标准"完全缓解
#8C&(显影消失(全部淋巴结短直径减少至j$# SS’部分缓解
#‘C&(显影直径缩小g<#M’稳定#PH&(显影直径减少$<#M
或增大j"#M’进展#‘H&(显影直径增大g"#M(或出现 $ 个或
以上新发病灶,B- ) 客观有效率#ICC&i#8C病例数o‘C病例
数&?总病例数m$##M(疾病控制率#H8C&i#8C病例数o‘C
病例数oPH病例数&?总病例数m$##M)
KMPL观察指标

#$&治疗前后分别采集患者外周静脉血 A Sb(分别注入
干燥试管和肝素抗凝试管(干燥试管标本待血液凝固后取血
清离心#转速 < ### 2?S+-(离心半径 $# OS(时间 A S+-&处理后
上机检测(采用 )̂(*+0e’- Pe/U+36全波长酶标仪#美国赛默飞
科技公司&(应用酶联免疫吸附试验检测血清血管内皮生成因
子#9%N_&水平(试剂盒为仪器配套#批号为 EH$#AB&) 抗凝
试管标本检测外周血8H>oQ细胞上‘H4$表达.8HBoQ细胞上
‘H4$表达(以8H>单克隆抗体.8HB单克隆抗体和‘H4$单克隆
抗体#购自武汉艾美捷科技有限公司&标记( 采用%‘J8P4hb型
流式细胞仪#美国贝克曼库尔特有限公司&检测) #"&记录治
疗期间反应性毛细血管增生症.贫血.发热.乏力.甲状腺功能
减退和食欲降低等不良反应发生情况) 不良反应根据世界卫
生组织;8J48Q8<K#版/抗癌药物急性与亚急性毒性反应判
定标准0进行分级##度为无不良反应(’度为轻度(&度为中
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度()度为重度(-度为极重度& ,D- (记录)度及以上不良反应
发生情况) #<&由随访人员采用电话随访形式定期对患者进行
随访#术后第 $1@个月(每 $个月随访 $次’第 F1$"个月(每
<个月随访 $ 次’第 " 年(每 @ 个月随访 $ 次&(随访截至
"#"$年 $月 <#日) 结合患者门诊复查情况(统计术后生存情
况(包括无进展生存期和总生存期) 无进展生存期定义为自
病理确诊至复发转移或全因死亡时间’总生存期定义为自病
理确诊到全因死亡时间)
KMQL统计学方法

采用 P‘PP "AK# 统计软件进行数据分析(9%N_水平.
8H>oQ细胞‘H4$表达.8HBoQ细胞‘H4$表达和年龄等连续

性正态分布变量以 %$n%表示(采用配对#组内&或独立样本#组
间&#检验差异性’生存时间以 .#/$(/<&表示(采用 ]+(O,d,-
秩和检验’有效率.不良反应发生率.性别比例和 Q;̂ 分期比
例以例#M&表示(采用"" 检验或"" 检验校正公式(_+0652确切
概率法检验’检验水准 #i#K#A(!j#K#A 为差异有统计学
意义)

NL结果
NMKL基线资料

$##例患者中有 $" 例因不能耐受或其他原因终止治疗(
最后 BB例进入结果分析) 两组患者的基线资料相似(具有可
比性(见表 $)

表 KL两组患者基线资料比较
7%WKL,*)8%4’(*&*+W%("B’&"6%2% W"2@""&2@* >4*.8(

组别 #男性?女性&?
例

年龄?
#%$n%(岁&

肿瘤直径?
#%$n%(OS&

Q;̂ 分期?例#M&
)R期 -期

%8IN评分?
#%$n%(分&

微卫星不稳定性# P̂J&状态?例#M&
P̂J4U P̂J4b P̂P

观察组#"i><& "B?$A @"KF$nAK<< @KB$n#KB" <<#F@KF>& $##"<K"@& $KA$n#K<> F#$@K"B& A#$$K@<& <$#F"K#D&
对照组#"i>A& ">?"$ @"K#DnAK$> @KA<n#KD$ <##@@K@F& $A#<<K<<& $K>@n#K<< B#$FKFB& @#$<K<<& <$#@BKBD&
#,"" $K"@< #KAA@ $KA$> $K#DB #KF## #K$$"
! #K"@$ #KAB# #K$<> #K"DA #K>B@ #KD>A
!!注" P̂J4U为高 P̂J( P̂J4b为低 P̂J( P̂P为无 P̂J

;,*5" P̂J4U+06+36 P̂J( P̂J4b+0(,c P̂J( P̂P +0-,̂ PJ

NMNL两组患者临床疗效比较
两组均无8C患者(观察组患者的 H8C明显高于对照组(

差异有统计学意义#!j#K#A&(见表 ")
NMOL两组不同!D;状态患者疗效比较

观察组 P̂J4Uo P̂J4b患者的 ICC高于 P̂P 患者(差异
有统计学意义#!j#K#A&(H8C与 P̂P 患者的差异无统计学意
义#!g#K#A&’对照组不同 P̂J状态患者的ICC.H8C比较(差
异均无统计学意义#!g#K#A&(见表 <)

表 NL两组患者临床疗效比较
7%WNL,*)8%4’(*&*+#B’&’#%B"++’#%#9 W"2@""&2@* >4*.8(
组别 8C?例#M& ‘C?例#M& PH?例#M& ‘H?例#M& ICC?M#例& H8C?M#例&
观察组#"i><& # ##& B #$BK@#& "@ #@#K>F& D #"#KD<& $BK@# #B& FDK#F #<>&
对照组#"i>A& # ##& " #>K>>& "> #A<K<<& $D #>"K""& >K>> #"& AFKFB #"@&
"" #K### <K#B> #K>A@ >KADA <K#B> >KADA
! $K### #K#FD’ #KA## #K#<" #K#FD’ #K#<"
!!注"*’+表示""检验校正公式

;,*5" *’+ 2572505-*0"" *50*O,225O*+,- 1,2S)(’

表 OL不同!D;状态患者疗效比较
7%WNL,*)8%4’(*&*+"++’#%#9 ’&8%2’"&2(@’2$6’++"4"&2!D;(2%2.(

组别 P̂J状态 8C?例#M& ‘C?例#M& PH?例#M& ‘H?例#M& ICC?M#例& H8C?M#例&
观察组#"i><& P̂J4Uo P̂J4b#"i$"& ###K##& @ #A#K##& A #>$K@F& $ #BK<<& A#K## #@& D$K@F #$$&

P̂P#"i<$& ###K##& " #@K>A& "$ #@FKF>& B #"AKB$& @K>A #"& F>K$D #"<&
"" #K### $K<D< $"KD@D >K$AD BK$>D $KAD@
! $K###’ #K"<B’ #K### #K#>$’ #K##>’ #K"#@

对照组#"i>A& P̂J4Uo P̂J4b#"i$>& ###K##& $ #FK$>& B #AFK$>& A #<AKF$& FK$> #$& @>K"D #D&
P̂P#"i<$& ###K##& $ #<K"<& $@ #A$K@$& $> #>AK$@& <K"< #$& A>KB> #$F&
"" #K### #K### <K$BA >KD<# #K#<F #K<A<
! $K###’ $K###’ #K#F> #K#"@ #KB>D’ #KAA<

!!注"*’+表示""检验校正公式
;,*5" ’2572505-*0"" *50*O,225O*+,- 1,2S)(’

NMPL两组患者治疗前后血清 =GTX水平’外周血 ,1Pa7细
胞31:K表达和,1Ua7细胞31:K表达比较

两组患者治疗后血清 9%N_水平.外周血 8H>oQ细胞
‘H4$表达和8HBoQ细胞 ‘H4$ 表达较治疗前明显降低(组间
比较(观察组患者明显低于对照组(差异均有统计学意义#!j
#K#A&(见表 >)
NMQL两组不同!D;状态患者治疗前后血清=GTX水平’外周
血,1Pa7细胞31:K表达和,1Ua7细胞31:K表达比较

观察组 P̂J4Uô PJ4b患者治疗后外周血 8H>oQ细胞
‘H4$.8HBoQ细胞‘H4$表达明显低于 P̂P 患者(差异均有统
计学意义#!j#K#A&(血清 9%N_水平与 P̂P 患者比较差异无

统计学意义#!g#K#A&) 对照组不同 P̂J状态患者血清 9%N_
水平.外周血8H>oQ细胞‘H4$和8HBoQ细胞‘H4$表达在治
疗前和治疗后的差异均无统计学意义#!g#K#A&(见表 A)
NMRL两组患者不良反应发生情况比较

两组患者)度及以上不良反应发生率的差异无统计学意
义#!g#K#A&(见表 @)
NMSL随访

中位随访 $@#$"f"#&个月(BB例患者随访期间失访 D例(
其中观察组失访 A例(对照组失访 >例) 观察组患者中位无进
展生存期.中位总生存期明显长于对照组(差异均有统计学意
义#0i$>K"FF.<K<B>(!i#K###.#K##$&) 观察组 P̂J4Uo P̂J4b
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!!!!!表 PL两组患者治疗前后血清=GTX水平’外周血,1Pa7
细胞31:K表达和,1Ua7细胞31:K表达比较##!]"$

7%WPL,*)8%4’(*&*+("4.)=GTXB"5"B(( 8"4’8$"4%BWB**6
,1Pa7#"BB(31:K %&6,1Ua7#"BB(31:K W"2@""&2@*

>4*.8(W"+*4"%&6%+2"424"%2)"&2##!]"$

组别 时间 9%N_?
#-3?b&

8H>oQ细胞
‘H4$?M

8HBoQ细
胞‘H4$?M

观察组#"i><& 治疗前 @"<K$A nB"K$< <"K$A n@K>D <AK#F nFKDB
治疗后 >>"K"> nA<K$F’ $BK<> n>K"F’ "BK$$ nAK>D’
# G$"K<"# G$$KB>< G>KFBA
! #K### #K### #K###

对照组#"i>A& 治疗前 @"<K>" nB<K>D <"KF> n@K#< <AK>" nFKB"
治疗后 AA"K<" n@"K>F ""K<> nAK$@ <$K#A nAK@#
# G>KA<F GBKF#@ G<K#">
! #K### #K### #K##<

!!注"与对照组比较(’!j#K#A
;,*5" &0:*65O,-*2,(32,)7( ’!j#K#A

患者的中位无进展生存期.中位总生存期明显长于 P̂P患者(
差异均有统计学意义#!j#K#A&’对照组患者不同 P̂J状态患
者的中位无进展生存期.中位总生存期比较(差异无统计学意
义#!g#K#A&(见表 F)

OL讨论
晚期胃癌一线治疗失败后复发.疾病进展的发生率高(患

者生存率低(对于体力状况较好的患者(临床多主张继续采取
以伊立替康.紫杉类为主的二线治疗(但是二线治疗个体差异
较大(部分患者二线治疗后生存期并无明显延长,$#- ) 目前对
于晚期胃癌三线治疗尚无统一的标准(亦缺乏大数据支持(因
此(晚期胃癌二线治疗失败后的后线治疗一直是临床研究的热
点) 近年来(多靶点抑制剂逐渐崭露头角(其中抗血管生成抗
体在晚期胃癌治疗中表现出突出的效果(一项)期试验结果表
!!!!表 QL两组不同!D;状态患者治疗前后血清=GTX水平’外周血,1Pa7细胞31:K表达和,1Ua7细胞31:K表达比较##!]"$

7%WQL,*)8%4’(*&*+("4.)=GTXB"5"B(( 8"4’8$"4%BWB**6,1Pa7#"BB(31:K %&6,1Ua7#"BB(31:K W"2@""&2@* >4*.8(
@’2$6’++"4"&2!D;(2%2.(W"+*4"%&6%+2"424"%2)"&2##!]"$

组别 P̂J状态 时间 9%N_?#-3?b& 8H>oQ细胞‘H4$?M 8HBoQ细胞‘H4$?M
观察组#"i><& P̂J4Uo P̂J4b#"i$"& 治疗前 @"<K$@ nB"K#A <"K$F n@KA# <AK#D nFKB$

治疗后 >>"K@A nA<K#"’a $AK#" n"K<A’a "<K#" n<K@A’a
P̂P#"i<$& 治疗前 @"<K$A nB"K>$ <"K$> n@K>< <AK#@ nFKD"

治疗后 >>"K#B nA<K"B’a $DK@< n<KA"’aO <#K#B n>K>"’aO

对照组#"i>A& P̂J4Uo P̂J4b#"i$>& 治疗前 @"<K>A nB"K@A <"KB$ n@K$$ <AK>< nFKBA
治疗后 AA"K@# n@$K<A’ ""K<" nAK#@’ <$K#" nAK@<’

P̂P#"i<$& 治疗前 @"<K>$ nB"KF< <"KF$ n@K#< <AK>" nFKD#
治疗后 AA"K$D n@$KB"’ ""K<A nAK$$’ <$K#@ nAKAD’

!!注"与同组治疗前比较(’!j#K#A’与对照组比较(a!j#K#A’与 P̂J4Uo P̂J4b患者比较(O!j#K#A
;,*5" &0:*650’S532,)7 a51,25*25’*S5-*( ’!j#K#A’ &0:*65O,-*2,(32,)7( a!j#K#A’ &0:̂ PJ4Uo P̂J4b7’*+5-*0( O!j#K#A

表 RL两组患者不良反应#"度及以上$发生情况比较)例#_$*
7%WRL,*)8%4’(*&*+>4%6"" *4%W*5"%65"4("64.> 4"%#2’*&(W"2@""&2@* >4*.8()#%("(#_$*

组别 反应性毛细血管增生症 贫血 肝肾损伤 发热 食欲降低 甲状腺功能减退 乏力
观察组#"i><& " #>K@A& B #$BK@#& @ #$<KDA& B #$BK@#& $# #"<K"@& A #$$K@<& F #$@K"B&
对照组#"i>A& # ##& F #$AKA@& A #$$K$$& @ #$<K<<& D #"#K##& < #@K@F& A #$$K$$&
"" 1 #K$>A #K$@" #K>AF #K$<B #K$D" #K>DD
! #K$><’ #KF#> #K@BF #K>DD #KF$$ #K@@$a #K>B#
!!注"*’+表示_+0652确切概率法统计值(* a+表示""检验校正公式

;,*5" ’2572505-*0_+0652305d’O*72,a’a+(+*/0*’*+0*+O0’-. a 2572505-*0"" *50*O,225O*+,- 1,2S)(’:

表 SL不同!D;状态患者生存时间比较)##$K($O$(月*
7%WSL,*)8%4’(*&*+(.45’5%B2’)"W"2@""&2@* >4*.8(

@’2$6’++"4"&2!D;(2%2.()##$K( $O$()*&2$(*
组别 P̂J状态 中位无进展生存期 中位总生存期
观察组 P̂J4Uô PJ4b#"i$#& AK#" #<f@& $"K@A #$#f$A&

P̂P#"i"B& <K$A #"f>& DK#$ #Bf$"&
合计#"i<B& >KF" #"f@& $$K#" #Bf$A&

0,!# P̂J4Uô PJ4b与 P̂P比较& FK"BD ?#K### $>K$BB ?#K###
对照组 P̂J4Uô PJ4b#"iD& <K$" #$f>& DK$$ #Ff$<&

P̂P#"i<"& <K#$ #$f>& BKDA #@f$"&
合计#"i>$& <K#< #$f>& DK#" #@f$<&

0,!# P̂J4Uô PJ4b与 P̂P比较& #KA#" ?#K@$B #KADA ?#KAA@
0,!#观察组与对
!照组比较&

@K<$B ?#K### <K#FF ?#K##>

明(与安慰剂相比(多靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂将难治性
转移性胃癌患者的中位总生存期延长了 AA .(将无进展生存期
延长了 "A .,$$- ’另一项研究结果也显示(小分子酪氨酸激酶抑
制剂可明显提高胃癌对紫杉醇oA4氟尿嘧啶的敏感性,$"- ) 免
疫逃逸是恶性肿瘤发生发展的重要机制之一(‘H4$ 是适应性
和先天免疫应答的抑制剂(可调控 Q细胞活性(诱导 Q细胞功

能衰竭(降低对肿瘤的杀伤能力,$<4$>- ) 抑制‘H4$可增强 Q细
胞应答(介导抗肿瘤活性,$A- ) ‘H4$抑制剂也展现出对多种晚
期实体恶性肿瘤的显著抗肿瘤作用,$@- )

安罗替尼的吲哚基团可高效抑制血管内皮生长因子受体 "
表达和肿瘤血管新生(还可抑制血管内皮生长因子受体 < 表
达(抑制淋巴管生成和肿瘤转移,$F4$B- ) 安罗替尼二线治疗耐
药晚期肺腺癌的 ICC.H8C分别达 >$K@FM.BBKBDM,$D- ’安罗
替尼三线治疗晚期非小细胞肺癌的 ICC为 FK>M(H8C为
@@KFM,"#- ) ‘H4$抑制剂是目前比较热门的肿瘤免疫靶向治疗
药物(截至 "#"$年 D月在我国上市的有纳武利尤单抗.帕博利
珠单抗.特瑞普利单抗.信迪利单抗和卡瑞利珠单抗等 B 种
‘H4$抑制剂(纳武利尤单抗是首个在我国获批的治疗胃癌的
‘H4$抑制剂(其大大改变了我国胃癌后线治疗缺药的弊端(被
多数研究结果证实可延长晚期胃癌患者的生存时间(但是其价
格昂贵(限制了其在临床的应用,"$- ) 卡瑞利珠单抗是我国自
主研发的‘H4$抑制剂(自 "#$D 年 A 月上市以来(临床已开展
卡瑞利珠单抗治疗多种肿瘤的临床试验研究(结果显示(卡瑞
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利珠单抗二线治疗晚期或转移性食管鳞状细胞癌的中位总生
存期为 BK< 个月(长于常规化疗 #多西他赛.伊立替康&的
@K"个月,@- ) 与纳武利尤单抗.派姆单抗比较(卡瑞利珠单抗
二线或后线治疗复发?转移性鼻咽癌的毒性最低,""- ) 有学者
针对晚期肿瘤的三线治疗提出采用抗血管生成靶向抑制剂和
‘H4$抑制剂联合应用方案,"<4">- ) 鉴于此(本研究尝试采用安
罗替尼联合卡瑞利珠单抗三线治疗晚期胃癌(结果显示(观察
组患者的H8C率 FDK#FM(高于对照组’观察组患者治疗后血
清9%N_水平.外周血 8H>oQ细胞 ‘H4$ 表达.8HBoQ细胞
‘H4$表达均明显降低(且低于对照组(中位无进展生存期.总
生存期长于对照组) 5̂+等,"<-对一线或二线治疗失败的晚期
原发性肝癌患者采用卡雷珠单抗#< S3?e3(每 "周 $次&o阿帕
替尼 # $"A."A#.<FA 或 A## S3( $ 日 $ 次&治疗(ICC可达
$#KFM(中位无进展生存期和总生存期分别为 <KF 和 $<K" 个
月) 林建光等,">-采用安罗替尼联合卡瑞利珠单抗治疗 $例常
规化疗后进展的-R期鼻咽癌患者(治疗后获得 PH) 以上结
果说明(酪氨酸激酶抑制剂与 ‘H4$抑制剂联合应用可提高抗
肿瘤效果(发挥协同作用机制(但是具体机制尚不清楚(推测可
能的原因为酪氨酸激酶抑制剂具有抗血管生成作用(可有效抑
制肿瘤新生血管网形成(降低其侵袭和迁移能力’‘H4$抑制剂
可提高机体免疫和抗肿瘤能力(增强对肿瘤细胞的杀伤力(
"种药物双管齐下(共同提高抗肿瘤效果)

P̂J是由于肿瘤细胞微卫星区域重复序列插入或缺失导
致的微卫星长度变化( P̂J的发生与胃癌病理分期.免疫检查
点抑制剂治疗效果以及预后均有关,"A- ) 本研究结果显示(观察
组不同 P̂J状态患者的治疗效果不同(表现为 P̂J4Uo P̂J4b
患者的ICC高于 P̂P患者(治疗后外周血8H>oQ细胞‘H4$表
达.8HBoQ细胞‘H4$表达低于 P̂P患者(说明 P̂J4Uo P̂J4b
胃癌患者可能对安罗替尼联合卡瑞利珠单抗治疗更为敏感)
86’-3等,"@-报道( P̂J4U会导致肿瘤细胞中体细胞突变的积
累(高肿瘤突变负荷(新抗原表达增加和大量肿瘤浸润淋巴细
胞(增加对免疫检查点抑制剂的敏感性) 说明 P̂J4Uo P̂J4b
胃癌患者可能在 ‘H4$ 抑制剂治疗中获益(对于接受 ‘H4$ 抑
制剂治疗的晚期胃癌患者应考虑检查 P̂J状态) 研究结果表
明(在可手术根治的胃癌患者中(与 P̂P 患者比较( P̂J4Uo
P̂J4b患者 A 年无瘤生存率和总生存率均明显升高,"F- ’在不
可手术切除的晚期胃癌患者中( P̂J4U患者中位总生存期长于
非 P̂J4U患者,"B- ) 本研究中(观察组 P̂J4Uo P̂J4b患者中
位无进展生存期.中位总生存期长于 P̂P患者(表明安罗替尼
联合卡瑞利珠单抗治疗可延长 P̂J4U和 P̂J4b晚期胃癌患者
的生存时间)

本研究中(观察组患者)度及以上不良反应发生率与对照
组相近(说明在安罗替尼基础上加用卡瑞利珠单抗治疗的毒性
可控(安全性较好) 皮肤毛细血管增生症是卡瑞利珠单抗特有
的皮肤毛细血管内皮细胞的免疫反应,"D- ) 本研究中(观察组
患者发生 "例)度及以上的反应性毛细血管增生症(但与对照
组的差异无统计学意义#!g#K#A&(原因可能为卡瑞利珠单抗
与抗血管生成靶向抑制剂联合应用可降低皮肤毛细血管增生
症发生率,<#- ) 由此可见(卡瑞利珠单抗联合安罗替尼三线治

疗不仅可提高疾病控制率(延长中位生存时间(还能减轻不良
反应(治疗晚期胃癌具有较高的可行性)

综上所述(卡瑞利珠单抗联合安罗替尼三线治疗晚期胃癌
更有助于控制恶性肿瘤进展(延长患者生存时间(尤其是对于
P̂J4Uo P̂J4b晚期胃癌患者(且不良反应在可控范围内) 卡
瑞利珠单抗和安罗替尼均为国产抗肿瘤药(相对经济实惠(适
合在临床推广) 由于本研究样本量较少(随访时间较短(卡瑞
利珠单抗联合安罗替尼用于晚期胃癌的疗效尚待进一步研究
证实)
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性(黏糖氨酸可激活Q细胞免疫系统和体液免疫系统(促进释
放巨噬细胞凝集因子.趋化因子等淋巴因子(同时可激活 R淋
巴细胞(提高吞噬和灭杀结核杆菌的效果,$A- ) 既往研究结果
表明(康复新液用于多种疾病的治疗(可改善机体免疫
功能,$@4"#- )

另外(在本研究中(两组患者均出现了一定程度的不良反
应) 恶心.呕吐.肠胃不适和腹泻等是抗结核药常见的不良反
应’同时(肠结核治疗周期长(治疗药物多(患者容易出现肝损
伤及轻微的肾损伤) 但总体而言(本研究中两组患者的不良反
应发生率不高(且组间的差异无统计学意义#!g#K#A&(提示康
复新液联合抗结核化疗方案的安全性较好)

综上所述(康复新液辅助抗结核化疗方案治疗肠结核(能
有效缓解患者的炎症状态(改善患者免疫调节功能(疗效显著(
且安全性高)
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