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摘　 要 目的 探讨安罗替尼联合贝伐珠单抗治疗 IDH 野生型胶质母细胞瘤( IDH-wildtype
 

glioblastoma)
的疗效。 方法 回顾性收集 2019—2022 年山东省肿瘤医院 16 例经临床影像、组织病理、基因检测诊断确诊的

IDH 野生型胶质母细胞瘤并给予盐酸安罗替尼联合贝伐珠单抗注射液治疗的患者临床资料,并对患者无进展生

存期、总生存时间及不良反应等情况进行分析。 结果 患者术后中位无进展生存期(media
 

progression
 

free
 

survival,mPFS)为 13. 29 个月,中位总生存期(media
 

overall
 

survival,mOS)为 22. 65 个月。 在不良反应方面,出现

骨髓抑制 14 例(87. 5%)、口腔溃疡 1 例(6. 25%)、轻度肝功能异常 2 例(12. 5%)、胆红素升高 1 例(6. 25%)、高
脂血症 4 例(25%)、胃肠道反应 2 例(12. 5%)。 各种不良反应事件中,共发生 3-4 级不良反应 5 例(31. 25%)。
结论 盐酸安罗替尼联合贝伐珠单抗注射液治疗 IDH 野生型胶质母细胞瘤对延长患者的生存期有一定疗效。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

anlotinib
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IDH
 

wild-type
 

glioblastoma. Methods We
 

retrospectively
 

analyzed
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

16
 

patients
 

with
 

IDH
 

wild-type
 

glioblastoma
 

diagnosed
 

by
 

clinical
 

imaging,histopathology,and
 

genetic
 

testing
 

at
 

Shandong
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2022. These
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

anlotinib
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

injec-
tion. The

 

overall
 

survival
 

(OS),progression-free
 

survival
 

(PFS),and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

statistically
 

analyzed. Results The
 

median
 

progression-free
 

survival
 

( mPFS)
 

was
 

13. 29
 

months,and
 

the
 

median
 

overall
 

survival
 

( mOS)
 

was
 

22. 65
 

months. The
 

main
 

adverse
 

reactions
 

included
 

bone
 

marrow
 

suppression
 

(14
 

cases,87. 5%),oral
 

ulcer
 

(1
 

case,6. 25%),mild
 

liver
 

dysfunction
 

( 2
 

cases,12. 5%),elevated
 

bilirubin
 

( 1
 

case,6. 25%),hyperlipidemia
 

( 4
 

cases,25%),and
 

gastrointestinal
 

reactions
 

( 2
 

cases, 12. 5%). Grade
 

3-4
 

adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

5
 

patients
 

(31. 25%). Conclusion Anlotinib
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

bevacizumab
 

injection
 

can
 

significantly
 

prolong
 

the
 

survival
 

period
 

in
 

patients
 

with
 

IDH
 

wild-type
 

glioblastoma.
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　 　 IDH 野生型胶质母细胞瘤作为原发的恶性中

枢神经系统肿瘤中发病率最高的肿瘤之一,占所有

胶质瘤的 77. 5%以上,且近些年来发病率呈增长

的趋势。 2021 年,WHO 中枢神经系统肿瘤新分型

中,该类型肿瘤因为侵袭性强、临床预后极差,成为

人类最致命的恶性肿瘤之一,是神经外科关注的热

点。 该病生长速度快,70% ~ 80%患者病程在 3 ~ 6
个月,病程超过一年者仅 10%左右。 目前,国际标

准的治疗方案仍是最大程度地安全切除[1-2] ,但由

于大多数恶性胶质瘤呈浸润性生长,即使在显微镜
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下,也无法划清肿瘤组织与正常组织的分界,因此

单靠手术无法根治[3] 。 尽管患者术后一般都辅以

放、化疗,但因为放射剂量限制及放疗抗拒,其临床

效果普遍欠佳。 对于化疗,尽管术后放疗联合替莫

唑胺给药辅助化疗作为近 40 年来脑胶质瘤治疗的

最大进步,但其整体治疗效果仍不理想。 此外,电
场治疗可延长胶质母细胞癌患者生存时间 6 ~ 8 个

月,但目前治疗费用昂贵,并且也无法阻止胶质母

细胞癌复发。 IDH 野生型胶质母细胞瘤规范化治

疗后的中位生存期仅 14. 2 个月[4] ,临床迫切需要

新的有效手段治疗胶质母细胞癌,为患者减轻病痛

并提高生存期[5] 。 本研究进一步探讨盐酸安罗替

尼联合贝珠伐单抗注射液治疗 IDH 野生型胶质母

细胞癌患者的有效性和安全性。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

回顾性分析 2019—2022 年山东省肿瘤医院经

临床影像、组织病理、基因检测确诊的 16 例成人

(≥18 岁)IDH 野生型胶质母细胞瘤并给予盐酸安

罗替尼联合贝伐珠单抗注射液治疗患者的临床资

料。 其中:男性 5 例,女性 11 例;年龄 40 ~ 76 岁

(平均年龄 55. 6 岁)。 术后首次诊断胶质母细胞

癌并治疗 8 例,复发后胶质母细胞癌并治疗 8 例。
纳入标准:1)影像学评价肿瘤完整切除,术后标本

证实为 IDH 野生型胶质母细胞癌;2)一般状况评

分 KPS 评分>60 分;3)生存时间 3 个月以上;4)年

龄 18 ~ 80 岁;5)骨髓造血功能正常,白细胞计数≥
4×109 / L,中性粒细胞计数≥2. 0×109 / L,血红蛋白

计数≥90g / L,血小板计数≥100×109 / L;6)肝肾功

能、心电图、心脏超声等检查结果均能满足临床用

药要求,无盐酸安罗替尼服用及贝伐珠单抗注射液

输注的禁忌证,无严重内科疾病;7)其他部位或器

官的转移对患者的生命为造成直接急性的威胁

(脑肿瘤除外);8)在治疗前均签署靶向药物治疗

同意书。 排除标准:1)正在同时接受研究性药物,
或在接受首剂之前 30d 内曾接受过研究性药物;接
受其他疾病的手术(例如拔牙);2)入组研究前有

严重未控制的内科疾病或急性感染者或 6 个月内

的近期消化性溃疡病史(内窥镜检查证实的胃溃

疡、十二指肠溃疡或食管溃疡);3)手术时置入了

Gliadel􀳏 植入剂;合并第二种原发性恶性肿瘤;4)
伴出血的凝血障碍史或复发性血栓栓塞事件史;

5)临床上明显的心脏功能不全( NYHA
 

Ⅲ、Ⅳ级)
或在过去

 

6
 

个月内具有心肌梗死史;或未控制的

高血压等;6)受试者已怀孕(筛选时血清 β-人绒毛

膜促性腺激素[b-HCG]测试呈阳性),或正处于哺

乳期,或计划在研究期间或完成研究后 6 个月内怀

孕 / 使其伴侣怀孕,或受试者不同意使用合格的避

孕方法,如激素避孕措施、子宫帽、避孕套或绝育手

术,以避免在研究期间以及接受最后一剂研究治疗

后至少 6 个月内怀孕;7)当前的酒精依赖或药物

滥用;已知对研究治疗过敏;8)缺乏法律行为能力

或法律行为能力有限;9) 存在任何可能影响研究

方案和随访安排的依从的心理、家庭、社会或地理

状况。 本 研 究 已 通 过 单 位 伦 理 委 员 会 审 批

(SDTHEC2020001012)。
1. 2　 用药方法

患者术后 1 月开始放化疗,采放疗照射总剂量

为 54 ~ 60Gy,1. 8 ~ 2. 0Gy / 次,分割 30 ~ 33 次,每日

1 次;在放疗期间同步用标准方案(STUPP)方案化

疗,替莫唑胺 75mg / m2 / d 连续口服 42d,间隔 4 周,
进入辅助化疗阶段,睡前口服 200mg / m2 / d,d1 ~ 5,
每 28d 重复,共 6 周期。

放疗结束起给予盐酸安罗替尼胶囊(正大天

晴药业集团股份有限公司【批准文号】 10mg 国药

准字 H20180003)、贝伐珠单抗(齐鲁制药集团有

限公司,产品批号:202110149KEA) 治疗。 盐酸安

罗替尼胶囊 10mg / d,1 次 / d,晨起空腹口服或随餐

口服;连服 2 周,停服 1 周,3 周为 1 个周期,用药

期间如出现漏服,确认距下次用药时间短于 12h,
则不再补服,直到疾病进展 ( progressive

 

disease,
PD)或不能耐受不良反应而停药。 据不良反应程

度,如果出现≥3 级不良反应,需要暂时停药,对症

处理至不良反应<3 级,剂量调整至 8mg 再开始治

疗,每日一次,连服 2 周,停药 1 周。 如 8mg 剂量仍

无法耐受,则永久停药。 贝伐珠单抗为 5mg / kg,每
3 周给药一次。
1. 3　 近期疗效及不良反应评价

患者 2 个周期治疗后进行影像学评估,此后每

2 个周期进行 1 次影像学评估,在怀疑疾病进展

(如症状恶化)进行计划外的影像学检查。
不良反应评价:包括生命体征、体格检查、血常

规、尿常规、血生化、大便常规、凝血功能、心电图检

查,第一周期的第 7、14 天,每周期期末 1 次。 并根

据美国国立癌症研究所常见药物不良反应评价标
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准( NCI
 

CTCAE) 4. 0 版评估患者不良反应并进行

分级。
1. 4　 随访

采用住院病历、门诊复查、电话、微信等方法进

行随访,随访至患者 PD、死亡或失访,随访截至

2022 年 5 月 1 日。 中位无进展生存( media
 

pro-
gression

 

free
 

survival,mPFS) 定义为新诊断患者从

术后新诊断日期至 PD 或任何原因导致死亡或末

次随访的时间及进展、复发患者进展、复发日期至

再次 PD 或任何原因导致死亡或末次随访的时间;
总生存期( overall

 

survival,OS)定义为术后确诊为

IDH 野生型胶质母细胞瘤日期至死亡或末次随访

的时间。

2　 结果

2. 1　 近期疗效

患者均完成至少 1 个周期治疗,均能够进行疗

效评价。 16 例患者 mPFS 时间为 13. 29 个月,mOS
时间为 22. 65 个月。
2. 2　 不良反应

骨髓抑制 14 例 ( 87. 5%)、 口腔溃疡 1 例

(6. 25%)、轻度肝功能异常 2 例(12. 5%)、胆红素

升高 1 例(6. 25%)、高脂血症 4 例(25%)、胃肠道

反应 2 例(12. 5%),各种不良反应事件中,共发生

3~ 4 级不良反应 5 例(31. 25%),不良反应经对症

处理后均未影响治疗。

3　 讨论

IDH 野生型胶质母细胞癌是成人最常见的原

发脑肿瘤,治疗困难,预后差[6] ,被认为是原发性

颅内肿瘤中最具侵袭性的一种,存在高度的异质性

和复杂性。 目前采用术后 1 月替莫唑胺同步放疗,
后再行替莫唑胺辅助化疗 6 个周期的 STUPP 方案

治疗新诊断的术后胶质母细胞癌,可将患者的 2 年

和 5 年总生存率分别提高至 26. 5%和 9. 8%[7-8] 。
尽管近年来以手术治疗为主、术后辅以放疗和化疗

的规范化治疗能一定程度延长患者的生存时间,但
胶质母细胞癌患者难以避免肿瘤复发及进展死亡。
文献报道,复发胶质母细胞癌经二线治疗后的 6 个

月无进展生存率(6m-PFS)仅为 9% ~ 21%,而客观

缓解率(ORR)仅为 6%[9] 。 因此,寻求和探索新的

治疗方法改善疗效十分必要。 对于 IDH 野生型胶

质母细胞癌,在标准的 STUPP 方案一线治疗失败

后,如何选择正确的治疗方法仍然比较困难。 根据

美国国家综合癌症网络( NCCN)肿瘤临床实践指

南的推荐(大多基于Ⅱ期和回顾性临床试验的证

据),替莫唑胺单药、伊立替康( CPT-11)单药或联

合贝伐单抗、贝伐单抗单用或联合化疗(联合 CPT-
11、BCNU 或 VM-26 其中之一)等均可作为挽救治

疗的选择,但疗效有限,方案孰优孰劣目前并无定

论。 其中第一代烷化剂亚硝基脲类药物、PCV 方

案作为既往的一线化疗已广泛应用于脑胶质瘤临

床化疗数十年,接受过此类药物辅助化疗的患者常

会产生耐药性。 以铂类为基础的联合方案消化道

和肾毒性较大,需引起重视。 伊立替康单用疗效有

限,联合其它药物可能会提高疗效,但在选择细胞

毒化疗方案时必须谨慎。
盐酸安罗替尼能够有效抑制肿瘤新生血管生

成,阻断血管新生和肿瘤生长相关的 4 个关键酪氨

酸激酶受体的磷酸化,从而抑制 VEGFR / PDGFR /
KIT / FGFR 等信号转导通路发挥抗血管生成作用。
安罗替尼全面、强效抑制抗血管生成通路相关靶点

且靶区集中,并可抑制肿瘤细胞增殖及迁移。 此外

安罗替尼可重塑肿瘤微环境,联合增效。 并且体内

外实验发现安罗替尼对胶质瘤有放疗增敏作用,
Caveolin-1 表达下降调控 MAPP 磷酸化通路改变

可能是其作用机制之一[10] ,进一步改善了传统术

后放疗的疗效。 贝珠伐单抗另一种常用的治疗方

案,是一种重组人源化免疫球蛋白 G1( IgG1)单克

隆抗体,可结合 VEGF-A 抑制其与 VEGF 受体-2
(VEGFR-2)结合,继而抑制 VEGF 的生物学作用,
包括影响血管的渗透性、增生以及内皮细胞迁移与

存活,达到抑制肿瘤血管生成、生长以及转移的效

果。 贝珠伐单抗注射液可使肿瘤血管正常化,改善

血管通透性,增加肿瘤组织有效药物浓度,发挥其

抗肿瘤作用。 美国食品药物管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA) 基于两项Ⅱ期非随机对照临

床试验结果[11-12]批准贝伐珠单抗用于复发胶质母

细胞癌,之后其被用作胶质母细胞癌的挽救性疗法

广泛用于临床。 尽管现有的Ⅲ期随机对照临床试

验( AVAglio, RTOG0825, EORTC26101) [13-15] 未能

显示贝伐珠单抗能改善新诊断或复发的胶质母细

胞癌患者的 OS,但对无进展生存时间有改善,且显

示出更稳定的健康相关生活质量评分和认知功能,
同时可以减少患者对糖皮质激素及脱水药物的需

求。 因此,盐酸安罗替尼联合贝伐珠单抗治疗,可
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以达到更好的疗效。 但迄今为止,来自中国人群的

数据还比较少。

4　 结论

本研究中所有患者的 mPFS 时间为 13. 29 个

月,mOS 时间为 22. 65 个月,且不良反应发生率亦

低于其他临床研究报道,加之该研究中观察到的不

良反应特征无明显特异性,3 ~ 4 级不良反应的发生

治疗后病情稳定,即本研究提示盐酸安罗替尼联合

贝伐珠单抗注射液能改善 IDH 野生型胶质母细胞

瘤患者的生存期和生命质量,是一种较为理想的治

疗方案,并且不良反应可控,但本研究样本量偏小,
盐酸安罗替尼联合贝伐珠单抗注射液远期疗效和

安全性还需要大样本临床试验进一步验证。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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