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舒尼替尼治疗伊马替尼治疗失败或不能耐受 
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【摘 要】 目的 探讨舒尼替尼(索坦)治疗甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受的胃肠间质瘤(GIST)患者的毒副反 

应情况及其防治措施。方法 2009年 1月至2011年1月索坦治疗甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受的GIST患者4l例， 

其中男性24例，女性 17例，平均年龄 55．5岁(29—82岁)。29例口服索坦 50mg／日，5例口服索坦 37．5mg／日，均为服用 4周 

停药2周；另7例口服索坦37．5m#日，连续服药。观察评估患者的毒副反应并给予相应的防治措施。结果 索坦治疗过程 

中主要的不良反应分别为 ：白细胞减少75．6％(31／41)、血小板减少73．2％(30／41)、贫血 58．5％(24／41)、手足综合征 82．9％ 

(34／41)、皮肤色素沉着 56．1％(23／41)、疲劳或乏力48．8％(20／41)。上述各种毒副反应出现的时间不同、特点不一，95％出 

现在服药第 1和第 2周期。8例患者因3级毒副反应将索坦减量至 12．5mg／日(主要为骨髓抑制、手足综合征、食欲减退和口 

腔溃疡)，1例患者因4级血小板减少永久性停药。上述不 良反应的处理措施包括降低药量 、间断服用和其他合理的对症处 

理。结论 索坦治疗甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受 GIST患者的安全性良好，常见不良反应多为1／2级，而3／4级的发 

生率不到10％，因不良反应停药的比例仅为2．4％，通过降低剂量、暂停用药、积极预防及对症处理可以改善上述不良反应。 
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Sunitinib in treating imatinib-resistant or intolerant gastrointestinal stromal tumours(GIST)：toxicity and 

management 

XIA Lei， ⅣG Xue—qin， ⅣG ， ⅣG Dong， ⅣG Zhen—zhou， ⅣG Li-jun．Cancer Center，Field Sur- 

gical Research Institute，Daping Hospital，the Military Medical University，Chongqing 400042，China 

Corresponding author： ⅣG Zhen—zhou，E—mail：yangzhenzhou@ sohu．com 

【Abstract】 0bjective To evaluate the characteristics of toxicities of sunitinib(sutent)in treating imatinib resistant or intoler- 

ant gastrointestinal stromal tumours(GIST)，and propose an effective algorithm for managing side effects in clinical practice．Methods 

Forty—one patients with imatinib—resistant or intolerant GIST were treated with sutent from Jan．2009 to Jan．201 1．Twenty—four eases 

were male，17 were female．The average age was 55．5years(29—82 years)．Single agent of sutent 50mg once daily was administrated 

to 29 patients，5 patients were given sutent 37．5mg once daily for 4 weeks with 2-week interval，and the other 7 patients were given 

sutent 37．5mg once daily without stop． rhe main toxicities were analyzed for incidence rate，grade，prevention and cure measures．Re- 

suits The toxicities of sutent included leucopenia(75．6％)，thrombocytopenia(73．2％)，anemia(58．5％)，hand—foot syndrome 

(82．9％)，skin reaction(56．1％)，fatigue(48．8％)．Most of the toxicities appeared in the different time of treatment and different 

characteristics．Eight eases(19．5％)experienced grade 3 toxicities and had dose reduced；and 1 patient had permanent dose withdraw 

for grade 4 thrombocytopenia．There were main measures for the toxicities of sutent including reducing dosage，breaking drug and cor· 

rect symptomatic treatment．Conclusion Most toxicities of sutent in treating imatinib-resistant or intolerant GIST were grade 1 or 2． 

The use of sutent for GIST patients with imatinib—resistance or intolerance is safe，and side effects are easy to relieve by reducing dos— 

age，suspending drug，active prevention and correct symptomatic treatment． 
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胃肠 间 质瘤 (gastrointestinal stromal tumor， 

GIST)可发生于食管至直肠的整个消化道，已经成 

为消化系统常见的恶性肿瘤之一l1-2]。GIST高发年 

龄为60岁左右，发病隐匿，多数患者在影像学检查 

或外科切除时继发发现。约 30％新确诊的 GIST是 

恶性肿瘤或具有很高的恶性潜能，如切除部位肿瘤 

的复发、腹腔 内浆膜表面的播散及肝转移等_3]。 

DeMatteo等 回顾性研究 200例 GIST切除患者发 

现，术后约 12个月出现局部复发，19个月发生转 

移，中位生存期为 60个月。恶性 GIST患者一般预 

后较差，对放化疗均不敏感 ，近年来由于分子靶向治 

疗的应用极大地提高了GIST患者的疗效。 

研究表明，92％ ～95％ GIST患者的干细胞因 

子受体(KIT)染色阳性，另有 5％ ～7％恶性 GIST患 

者存在血小板源生长因子受体(PDGFR)一仅变异， 

KIT和 PDGFR一 突变激活被认为与超过 90％的恶 

性 GIST发生发展相关 ’ J。舒尼替尼(Sunitinib， 

索坦)是一种高效、双通道多靶点的受体酪氨酸蛋 

白激酶抑制剂(TKI)，抑制多种细胞因子等活性，如 

KIT、PDGFR一仅、PDGFR-B、血管内皮细胞生长因子 

受体(VEGFR1、VEGFR2和 VEGFR3)、Fms样酪氨 

酸激酶3(FLT3)、I型集落刺激因子受体(CSF一1R) 

和胶质细胞衍生的神经营养因子受体(RET)酪氨酸 

蛋白激酶，发挥其直接抗肿瘤作用和抗血管形成作 

用 ’ 。尽管伊马替尼具有与索坦相同的 KIT和 

PDGFR—ol结合位点，但两者与 KIT、PDGFR一仅的结 

合特征和结合能力不同，且索坦还具有独特的拮抗 

VEGFR酪氨酸 激酶 活性抑 制肿瘤 血管形 成作 

用E7-8]。Demetfi等 随机、双盲、多中心、安慰剂对 

照Ⅲ期临床研究证实，两者药效学存在差异，索坦可 

作为伊马替尼治疗失败 GIST患者的二线用药，因 

此，索坦相继被美国 FDA、欧洲及加拿大批准应用 

于甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受 GIST患者 

的治疗。 

2008年 5月我国国家食品药 品监督管理局 

(SFDA)批准索坦应用于治疗晚期肾癌和甲磺酸伊 

马替尼治疗失败或不能耐受的 GIST。目前该药在 

我国投入临床应用的时间尚短，有关索坦治疗甲磺 

酸伊马替尼治疗失败或不能耐受的中国 GIST患者 

的安全性信息尚未见大宗病例报告。2009年 1月 

至 2011年 1月我科应用索坦治疗了甲磺酸伊马替 

尼治疗失败或不能耐受 GIST患者41例，现将其毒 

副反应和相应的处理方法总结如下。 
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1 资料与方法 

1．1 一般资料 2009年1月至2011年 1月甲磺酸 

伊马替尼治疗失败或不能耐受 GIST患者41例，男 

性24例，女性 17例，平均年龄 55．5岁(29～82 

岁)。其中原发病灶来源于胃24例、小肠 12例、结 

直肠4例和肠系膜 1例。36例原发灶完整切除，5 

例未能行手术治疗。梭形细胞型 38例，上皮样细胞 

型 2例，两种细胞混合型 1例。治疗前全部患者的 

东部肿瘤协作组(ECOG)体力状况评分 (Ps)≤2 

分。见表 1。 

表 1 41例患者的一般资料 

临床病理参数 例数 百分比(％) 

性别 

男 

女 

平均年龄(岁) 

EC0G PS 

0 

1 

2 

病理类型 

梭形细胞型 

上皮样细胞型 

混合型 

肿瘤原发病灶 

胃 

小肠 

结直肠 

肠系膜 

既往手术情况 

有 

无 

24 58．5 

17 41．5 

55．5(29～82) 

33 80．5 

5 12．2 

3 7．3 

38 92．7 

2 4．9 

1 2．4 

24 58．5 

12 29．3 

4 9．8 

1 2．4 

36 87．8 

5 12．2 

1．2 方法 29例口服索坦50mg／13，5例口服索坦 

37．5mg／日，服用4周停药 2周(4／2方案)；7例 口 

服索坦 37．Smg／13，连续服药，6周为 1周期。出现 

3级或4级限制性毒副反应者，素坦减量至 12．Smg／ 

13，如仍无法纠正毒副作用则停药。 

1．3 毒副反应评价 根据美国常见不良事件评价 

标准CTCAE 3．0评价药物不良反应，每4周随访患 

者的生命体征、体重、ECOG评分及实验室检查结 

果，记录药物毒副反应的等级以及出现和终止时间。 
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2 结 果 

2．1 血液系统毒性 

2．1．1 血小板减少 本组血小板减少发生率高达 

73．2％(30／41)，其中3～4级为7．3％(3／41)，出现 

3、4级血小板减少者，暂停服药直至毒性反应 ≤2 

级，随后以原剂量或者减少为 12．5mg／日重新开始 

治疗 ，以达到最佳量一效关系。本研究中发生 1例顽 

固性血小板减少，行减量治疗仍无明显缓解，且皮肤 

出现大量的散在瘀点、瘀斑，因而终止治疗。血小板 

减少患者的治疗以重组人血小板生长素为主，同时 

给予止血药物，并严密监测血常规，同时嘱患者加强 

营养，生活起居轻柔，避免剧烈咳嗽和用力排便以降 

低出血危险。血小板减少症一般在 7～14天内可纠 

正。见表 2。 

表 2 索坦治疗 41例 GIST患者的不 良反应情况 

[例(％)] 

2．1．2 白细胞减少 本组白细胞减少症最常见，总 

发生率达 75．6％(31／41)，其中3级白细胞减少发 

生率为4．9％(2／41)。出现≤2级的白细胞减少， 

如未伴有寒战、发热、咳嗽、腹泻等感染征象则维持 

原剂量。若出现3、4级毒副反应时应暂停服药，直 

至毒 性反应 ≤2级后 再给 予原剂 量或 减少 为 

12．5mg／Et开始治疗。治疗期 间须严密监测血常 

规，2～3次／周。白细胞减少的治疗为皮下注射重 

组人粒细胞集落刺激因子，并嘱患者补充营养，注意 

个人卫生和饮食习惯。一般可在 1～2周内纠正白 

细胞减少。见表 2。 

2．1．3 贫血 本组贫血的发生率为 58．5％(24／ 

41)，且均为 1～2级。贫血的发生多与纳差、营养不 

良相关，少数患者系甲状腺功能减退所致。如发现 

贫血，在排除甲减的前提下，可适量地补充 VitBl2 

和铁剂，贫血是可逆且可控制的。见表2。 

2．2 非血液系统毒性 

2．2．1 手足综合征(hand—foot syndrome，HFS) 本 

组 1～2级发生率为75．6％(31／41)，3级为 7．3％ 

(3／41)，总发生率为 82．9％(34／41)。典型表现为 

手、足皮肤(以掌面为主)先后出现感觉迟钝 、针刺 

感、红斑，可能发展为伴有干燥的灼烧感 、皮肤暴裂、 

脱屑、溃疡、水肿，呈明显周期性。HFS的症状开始 

时间不一，随着治疗的进行其严重程度会加重。发 

病部位多在指和趾的远端关节(图 1)。因此，在索 

坦治疗前，医师需进行皮肤的全面检查。1级 HFS 

的预防和治疗措施包括建议患者穿五趾分开的袜子 

(减轻压力)，局部使用激素类软膏、维生素 A或尿 

素霜。2级 HFS如果在第 1周发生，治疗需暂停并 

推迟，直到毒副反应恢复至0或者 1级，再次开始治 

疗需减少 1个剂量等级。与此相似的是，如果2级 

HFS出现在一疗程的第4周，治疗需要暂停，下一疗 

程的剂量需讨论，可以继续给予 50mg／日(4／2方 

案)或 37．5mg／日(4／2方案)；同时，可以尝试改为 

晚上服用，因为在晚上血浆血药达到峰浓度的时候， 

患者一般活动很少，可能会降低 HFS的严重程度。 

建议患者：不佩戴戒指；穿软底鞋，尽量减少手脚皮 

肤的摩擦和受力；洗澡或洗手时水温适中，避免水温 

过高；注意防晒(SPF>130)。见表2。 

2．2．2 皮肤颜色改变 全组皮肤黄染发生率为 

56．1％(23／41)，平均出现时间在服药后 4周左右， 

伴有头发变白、枯燥和失去光泽，罕有脱发现象，与 

手足综合征一样呈明显的周期性，每周期约为 3～5 





· 798· 2011年 9月第 16卷第 9期 Chinese Clinical Onco1 

毒副反应多为 1～2级，可通过降低药量、间断服用 

或其他合理对症处理有效控制副作用的发生 ’ 。 

本研究证实应用索坦治疗甲磺酸伊马替尼治疗 

失败或不能耐受国内GIST患者，其毒副反应发生率 

和严重程度均与国外报道略有不同(表 3)。本研究 

提示，国内GIST患者给予索坦治疗最常见不良反应 

为血液系统毒性，白细胞减少发生率为 75．6％，其 

中3、4级发生率为 4．9％，血小板减少发生率为 

73．2％，其中3、4级发生率为7．3％，贫血发生率为 

58．5％，均明显高于Demetri等 报道的36％，也明 

显高于Motzer等 报道的18％，其差异可能与国 

内患者体表面积普遍低于欧美患者，而药物的治疗 

剂量与国外相同，导致药物相对剂量较大而使毒副 

作用增加。但是，部分患者给予索坦 50mg／日治疗 

耐受性良好，并未出现骨髓抑制现象，可见索坦的副 

反应也存在较大个体差异。另外，本组患者高血压 

发生率为9．8％，均为 1～2级，未出现无法控制的 

顽固性高血压。高血压出现时间不确定，一般血压 

呈缓慢进行性升高，以舒张压升高更明显，且多为一 

过性，对降压药物反应良好，几乎都可以在加用一种 

或两种降压药物后将血压控制到正常范围。Dem． 

etri等 报道的高血压发生率为 11％，3～4级发生 

率为 3％，均明显高于本组患者。高血压可能与索 

坦抑制 VEGFR，造成毛细血管通透性降低，一氧化 

氮生成减少，血管内皮细胞增殖、迁移能力下降有 

关。本研究结果显示 ，手足综合征的发生率高达 

82．9％，2级以上发生率为 7．3％，多数可随治疗的 

持续逐渐缓解，最终耐受。国外报道手足综合征发 

生率为 13％，3～4级不良反应为 4％，明显低于本 

组研究水平 J。本组患者服药过程未发生左室射 

血分数降低、 t2,衰、充血性心衰、心肌梗塞以及肺水 

肿等毒副反应。Motzer等 报道服用索坦治疗后 

存在降低左室射血分数病例，发生率为 10％ ～ 

13％，其中3～4级不良反应发生率达到2％ ～3％， 

但无累积效应。新近研究发现，不同的基因突变与 

肿瘤对药物的敏感、耐药及预后高度相关 。由此 

我们推测国内外患者服用索坦后毒副反应发生率和 

程度的差异可能与亚洲人群与欧美人群基因突变位 

点差异，或与人种差异有关。当然，本组研究病例数 

较少将可能影响观察结果，这需要在今后的工作中 

加强与其他中心的合作，取得大样本数据作为临床 

工作参考。 

表 3 国内外索坦治疗的不良反应比较[例(％)] 

索坦作为甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受 

GIST患者的标准治疗药物，是一种口服的多靶点酪 

氨酸激酶抑制剂，在甲磺酸伊马替尼治疗失败或不 

能耐受 GIST患者中表现出显著的临床有效性和安 

全性，从本组小样本病例统计来看，药物毒副反应发 

生多集 中在 1～2级，而 3—4级 的发生率不到 

10％，仅 1例因不良反应停药。同时，相应的防治措 

施包括减低药量、间断服用和其他合理地对症处理， 
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能够有效控制副反应的发生，患者耐受性 良好。总 [8] 

之，索坦治疗甲磺酸伊马替尼治疗失败或不能耐受 

GIST患者安全、有效。 
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