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方案签字页 

我作为参与研究的医生/统计分析人员，已经阅读过这项研究的方案。 

我已经与研究负责人充分讨论了这项研究的目的和这项方案的内容。 

我同意根据这项方案进行研究，并遵守其要求，遵守伦理规范，并在药物临

床试验质量管理规范（GCP）指导下开展本项临床研究。 

我同意这项方案的内容保密，不会透露给第三方，且方案的内容仅用于进行

这项研究。 

我理解，如果本项研究在任何时间以无论什么原因作出提前终止或暂停这项

研究的决定，都将以书面形式通知我。同样，如果我决定退出执行这项研究，也

会与书面形式立即通知本研究组长单位及主要研究者。 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                   单  位：________________   

                                   签  名：________________ 

                                   日  期：_______________ 
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方案摘要 

研究题目 阿帕替尼治疗优化策略研究 

研究编号 Ahead-G330 

版本编号 1.0/2017-03-10 

研究牵头单位 安徽省肿瘤医院(安徽省立医院西区) 

研究性质 前瞻性、开放、多中心、Ⅱ期临床研究 

研究对象 晚期胃癌一线化疗失败患者 

研究目的 

主要目的：评价阿帕替尼治疗一线化疗失败后晚期胃癌或胃

食管结合部腺癌患者连续服用和吃 5 停 2治疗模式疗效比较 

次要目的：评价阿帕替尼治疗一线化疗失败后晚期胃癌或胃

食管结合部腺癌患者连续服用和吃 5 停 2治疗模式安全性比

较 

计划入组病人数 80 例 

研究者 何义富 教授 

病人筛选标准 

 

纳入标准 

1. 经病理学或组织学确诊一线化疗失败的胃癌患者； 

2. 复发或转移后至少接受 1种标准方案治疗； 

3. 自愿签署知情同意书，了解本研究并愿意遵循而且有能力

完成所有试验程序； 

4. 男女不限，年龄≥18； 

5. 美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分体能状态为 0-2； 

6. 预期生存至少 3 个月； 

7. 根据实体瘤评价标准（RECIST v1.1），受试者须有可测

量病灶（至少 1 个颅外病灶）； 

8. 无症状的中枢神经系统（Central Nervous System，CNS）

转移，或经过治疗无症状的脑转移患者，须经计算机断层

扫描（CT）或核磁共振成像（MRI）检查无疾病进展，稳
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定至少 3 个月，并至少 4周内无需类固醇药物治疗； 

9. 入组前两周内的实验室检查结果符合下列条件： 

嗜中性细胞绝对计数（ANC）≥1.5×109/L； 

白细胞绝对计数（WBC）≥3.0×109/L； 

血小板≥100×109/L； 

血红蛋白≥90g/L； 

血清肌酐≤1.5 倍正常值上限（ULN）； 

AST 和 ALT≤2.5 倍 ULN，肝转移患者≤5 倍 ULN； 

血清总胆红素（TBIL）≤1.5 倍 ULN； 

国际标准化比率（INR）≤2 倍 ULN，或活化部分凝

血活酶时（APPT）≤1.5 倍 ULN（正在接受抗凝血治

疗的病人除外）； 

男性受试者和育龄期女受试者应同意从签署知情书

开始直至最后一次给药后 3 个月内采取有效的避孕

措施。 

排除标准： 

1. 已证实对甲磺酸阿帕替尼片和/或其辅料过敏者； 

2. 在入组前 5 年内罹患其他恶性肿瘤者，除外已治愈的宫

颈原位癌、痊愈的皮肤基底细胞癌； 

3. 以往治疗的不良反应未能恢复至 CTCAE v4.03 等级评分

≤1 级，除残留的脱发效应之外； 

4. 伴有活动性消化道溃疡、不完全性肠梗阻、消化道活动性

出血、穿孔的患者； 

5. 经治疗未控制稳定的系统性疾病，如心脑血管疾病、糖尿

病、高血压肺结核等； 

6. 首次给药前 4 周内有严重感染者，或前 2 周内出现活动

性感染需要口服或静脉接受抗生素治疗的患者； 

7. 首次给药前 4 周内参加过其他药物临床试验（以使用试

验药物为准） 
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8. 不能口服药物或不能定期随访者； 

9. 有症状的脑转移者； 

10. 其他阿帕替尼禁忌症者； 

11. 研究者认为由于其他原因不适合参加该试验的受试者。 

终止标准 

1. 试验中发生或发现不可控的严重安全性问题（如与研究药

物相关的严重不良事件，重要的临床前研究安全信息）应

及时中止试验； 

2. 其它原因（如患者怀孕）。 

脱落/剔除标准 

1. 患者未用药；  

2. 患者用药后无随访； 

3. 其它违反该研究方案的主要入选标准。      

研究设计 

患者符合研究入排入组后；预计纳入受试者 80 例，随机 1:1

分为 2组，其中： 

A组：阿帕替尼联合多西他赛化疗方案，阿帕替尼：500 mg，

口服，每天一次，吃 5天停 2天，多西他赛 60mg 静脉滴注, 21

天为一个观察周期。 

B组：阿帕替尼联合多西他赛化疗方案，阿帕替尼：500 mg，

口服，每天一次，连续给药，多西他赛 60mg 静脉滴注,21 天

为一个观察周期。每 21 天为 1 个治疗周期，连续给药直至

病情进展、不可耐受毒性或受试者要求退出。 

主要观察指标 无进展生存期（Progression free survival，PFS） 

次要观察指标 

总生存期（overall survival，OS）；客观缓解率（Objective 

response rate，ORR）；疾病控制率（DCR）；观察和评价不

同给药模式阿帕替尼联合化疗二线治疗晚期胃癌或胃食管结

合部腺癌患者的安全性，需要特别注意阿帕替尼特异性不良

事件，包括：高血压、出血、蛋白尿和手足综合症。 

安全性指标：包括生命体征和实验室指标，以判断不良事件

（AE）和严重不良事件（SAE）及其关联性。 
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研究持续时间 

这项研究预期持续2年，包括12个月的入选期。 

⚫ 第一名患者入组/开始研究的日期：2017.09.01 

⚫ 最后一名患者入组的日期： 2018.08.31 

⚫ 研究结束的日期：（最后一例合格患者入选后满12

个月） 

⚫ 数据库锁定日期： 2018.12.31 

⚫ 报告日期：2019.08.31. 

注：如果研究实际持续时间有变化，不属于违背方案。 

统计学描述 

应用SPSS软件统计分析各定性及定量资料，所有统计检验均

为双侧，显著性水平5%，使用95%CI，除非另有说明。连续变

量的描述性统计量将包括例数、均值、标准差、中位数、最

小值和最大值。分类变量将采用频数和百分比进行描述性统

计。 
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研究流程图(所有的检查/检验均为推荐项目，具体检查/检验项目按临床实际操作为准) 

注：（1）体力状况评分、体格检查、生活质量评分、血常规、尿常规、便常规、血生化、

凝血功能、妊娠试验、心电图必须在用药前1周内收集。 

项 目 
筛选期 

（疗前-21d） 
C1 C2 C3 C4 C5 C6 Cn 访视 100 

访视日期 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ 

人口统计学资料 ⅹ         

既往病史 ⅹ         

生命体征 ⅹ         

体格检查 ⅹ         

体力状况评分 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

血压 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

血常规 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

尿常规  ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

大便常规 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

血生化 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

肿瘤标记物检测 a ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

凝血功能 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

心电图 b ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

心脏彩超 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

胸片 c ⅹ ⅹ       ⅹ 

影像学检查 ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

胃镜评估及活检 ⅹ         

妊娠试验 ⅹ         

入选标准 ⅹ         

用药情况表  ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

不良事件  ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

严重不良事件  ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

伴随用药  ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ ⅹ  

研究总结         ⅹ 

生存期随访         ⅹ 
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（2）a：血清肿瘤指标检测：CEA、CA199、CA125、CA153、AFP等; b:心电图：需标明 QTc 间

期时间，连续 3次，每次间隔约 5分钟；筛选期的心电图检查在给药前进行，之后每次

访视的心电图检查均在给药后进行；对有显著临床意义的心电图异常需补充检查心脏

彩超；如出现心前区疼痛、心悸等症状，应立即检测心肌酶谱。c:胸片：必要时，以

临床需要为准； 

（3）随访 1（V101 可重复）：对于毒性不可耐受出组的患者需进行肿瘤进展随访直至

肿瘤影像学进展或开始新的抗肿瘤药物治疗。 

（4）随访 2（V201 可重复）：生存期随访，访视编号从 201，202，203… 
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1. 研究背景（略） 

2. 研究目的和终点 

2.1 研究目的 

主要目的： 

评价阿帕替尼治疗一线化疗失败后晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者连续

服用和吃 5 停 2治疗模式疗效性比较。 

次要目的： 

评价阿帕替尼治疗一线化疗失败后晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者连续

服用和吃 5 停 2治疗模式安全性比较。 

2.2 主要研究终点 

无进展生存期（Progression free survival，PFS） 

指从入组研究开始至第一次出现疾病进展或任何原因导致死亡的日期，以先

出现的为准。如果受试者在试验期间未出现疾病进展，则 PFS 定义为至受试者

最后一次证实无进展生存的最后日期。由于疾病进展以外的原因而中止试验（无

后续影像检查）的受试者以及接受了试验后治疗的受试者，将以中止试验的时间

或开始接受试验后治疗的时间作为数据删失。当受试者不是以中止试验的时间或

开始接受试验后治疗的时间作为数据删失时，预先计划的灵敏度统计学分析将仅

根据出现影像学证实的进展的事件时间来进一步确认 PFS。新发其他肿瘤不视为

疾病进展事件，并且也不作为数据删失。如果影像学检查和评价显示疾病进展，

则疾病进展日期不是首次显示疾病进展的影像学检查时间，而是明确确认出现疾

病进展的影像学检查时间。如果疾病进展是通过其他的临床方式诊断，则诊断日

期将作为疾病进展日期。 

2.3 次要研究终点 

总生存期（OS） 

总生存期（OS）是指从入组日期至任何原因导致死亡的日期。末次随访时仍

存活的受试者，其 OS以末次随访时间计为数据删失。失访的受试者，其 OS以失

访前末次证实存活时间计为数据删失。数据删失的 OS 定义为从随机分组到删失
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的时间。 

客观缓解率（Objective response rate，ORR） 

指肿瘤缩小达到一定量并且保持一定时间的病人的比例，是 CR 和 PR 的比

例之和。采用实体瘤缓解评估标准（RECIST1.1 标准）来评定肿瘤客观缓解。受

试者在基线时必须伴有可测量的肿瘤病灶，疗效评定标准根据 RECIST1.1 标准

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。疾

病控制率（Disease Control Rate ，DCR）指经确认的完全缓解、部分缓解和疾

病稳定（≥ 8周）病例数在可评价疗效患者中的百分比。 

疾病控制率（Disease control rate，DCR） 

指经确认的完全缓解、部分缓解和疾病稳定病例数在可评价疗效患者中的百

分比。 

药物安全性 

生命体征、实验室指标、不良事件（AE）和严重不良事件（SAE）。 

AE按照MedDra词典进行编码，为每条不良事件分配系统器官分类 (SOC) 和

首选术语。不良事件的严重程度按照NCI CTCAE4.03标准进行评价。 

将用于评价安全性的终点如下： 

⚫ AEs的发生率 

⚫ 药物相关的AEs的发生率 

⚫ 死亡的发生率 

⚫ 导致治疗停止和提前退出研究的AE的发生率 

 

3. 研究设计 

3.1 研究设计的说明 

这是一项前瞻性、开放、多中心、Ⅱ期临床研究，旨在评价阿帕替尼治疗一

线化疗失败后晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者连续服用和吃 5停2治疗模式有

效性和安全性的对比。 

3.2 总体设计 
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3.2.1 给药方案 

患者符合研究入排入组后： 

预计纳入受试者 80 例，随机 1:1分为 2 组，其中： 

A 组：阿帕替尼联合多西他赛化疗方案，阿帕替尼：500 mg，口服，每天一次，

餐后半小时服用（每日服药的时间应尽可能相同），以温开水送服，吃 5天停 2

天，多西他赛 60mg 静脉滴注，每周期第 1天给药，3周（21天）为一个给药周

期。 

B组：阿帕替尼联合多西他赛化疗方案，阿帕替尼：500 mg，口服，每天一次，

餐后半小时服用（每日服药的时间应尽可能相同），以温开水送服连续给药，多

西他赛 60mg 静脉滴注，每周期第 1天给药，3周（21天）为一个给药周期。 

21天作为一个疗程，发生完全缓解（CR）、部分缓解（PR）和病情稳定（SD）

的患者继续给药直至疾病进展。不可耐受毒性或患者要求停药或病情进展（PD）

或者研究者判定受试者需要退出研究则终止给药。 

3.2.2 有效性评价与分析 

所有受试者均按计划治疗。治疗周期为 21 天。每个化疗周期结束后可以进

行常规检查，但至少 2 个周期治疗后给予疗效评估。研究过程中任何时间有客

观证据表明肿瘤进展（Progession of disease， PD）或出现严重不良事件（Sever 

adverse event，SAE）者应终止治疗，纳入统计。疗效评价标准参照实体肿瘤疗

效评价标准（RECIST 标准），将疗效分为：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、

疾病稳定（SD）和疾病进展（PD），CP+PR 为有效率（RR）。影像学检查方法采

用 CT 或 MRI，在治疗前 1 周内、治疗每两周期后 1 周内进行。CR、PR、SD、

PD 的具体定义见下表 1。

表 1：CR、PR、SD、PD 的具体定义 
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3.2.3 随访时间 

若课题时间允许，随访起止时间为项目启动后开始至患者肿瘤进展或死亡。

随访内容相关的影像学检查、药物不良反应等。随访频度每月随访一次，以便观

察有效或稳定患者的肿瘤进展时间和生存时间。 

3.2.4 不良事件随访 

对于停药时仍未恢复的不良事件，应进行跟踪和做出最终评价。不良事件随

访截止于停药后第 30 天。 

3.2.5 生存随访 

按照正常的胃癌随访后治疗要求进行随访和临床观察。通过电话询问受试者

本人、其家属或当地医师，收集存活（死亡日期和死亡原因）和研究治疗结束后

的信息（包括接受的治疗）。每次生存随访的情况需详细记录于随访表中。 

3.3 药品的发放、保存与管理 

患者住院期间用药，严格按照医院的相关规定进行药物的发放、保存和管理

执行。 

4. 受试者的选择和退出 

4.1 入组标准 

1. 经病理学或组织学确诊一线化疗失败的胃癌患者； 

2. 复发或转移后至少接受 1种标准方案治疗； 

3. 自愿签署知情同意书，了解本研究并愿意遵循而且有能力完成所有试验程序； 

4. 男女不限，年龄≥18； 

5. 美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分体能状态为 0-2； 

6. 预期生存至少 3 个月； 

7. 根据实体瘤评价标准（RECIST v1.1），受试者须有可测量病灶（至少 1 个

颅外病灶）； 

8. 无症状的中枢神经系统（Central Nervous System，CNS）转移，或经过治

疗无症状的脑转移患者，须经计算机断层扫描（CT）或核磁共振成像（MRI）

检查无疾病进展，稳定至少 3 个月，并至少 4周内无需类固醇药物治疗； 
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9. 入组前两周内的实验室检查结果符合下列条件： 

嗜中性细胞绝对计数（ANC）≥1.5×109/L； 

白细胞绝对计数（WBC）≥3.0×109/L； 

血小板≥100×109/L； 

血红蛋白≥90g/L； 

血清肌酐≤1.5 倍正常值上限（ULN）； 

AST 和 ALT≤2.5 倍 ULN，肝转移患者≤5 倍 ULN； 

血清总胆红素（TBIL）≤1.5 倍 ULN； 

国际标准化比率（INR）≤2 倍 ULN，或活化部分凝血活酶时（APPT）

≤1.5 倍 ULN（正在接受抗凝血治疗的病人除外）； 

男性受试者和育龄期女受试者应同意从签署知情书开始直至最后一次

给药后 3 个月内采取有效的避孕措施。 

 

4.2 排除标准 

1. 已证实对甲磺酸阿帕替尼片和/或其辅料过敏者； 

2. 在入组前 5 年内罹患其他恶性肿瘤者，除外已治愈的宫颈原位癌、痊愈的

皮肤基底细胞癌； 

3. 以往治疗的不良反应未能恢复至 CTCAE v4.03 等级评分≤1 级，除残留的

脱发效应之外； 

4. 伴有活动性消化道溃疡、不完全性肠梗阻、消化道活动性出血、穿孔的患者； 

5. 经治疗未控制稳定的系统性疾病，如心脑血管疾病、糖尿病、高血压肺结核

等； 

6. 首次给药前 4 周内有严重感染者，或前 2 周内出现活动性感染需要口服或

静脉接受抗生素治疗的患者； 

7. 首次给药前 4 周内参加过其他药物临床试验（以使用试验药物为准）； 

8. 不能口服药物或不能定期随访者； 

9. 有症状的脑转移者； 

10. 其他阿帕替尼禁忌症者； 

11. 研究者认为由于其他原因不适合参加该试验的受试者。 
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4.3 终止标准  

1.  试验中发生或发现不可控的严重安全性问题（如与研究药物相关的严重不良

事件，重要的临床前研究安全信息）应及时中止试验； 

2. 其它原因（如患者怀孕）。 

 

4.4 脱落/剔除标准 

1. 非试验药物因素所致的未能依据本方案完成至少 1个周期的临床试验研究，

无法行安全性和有效性评价；  

2. 严重违反本研究方案，未按照规定的剂量、方法和疗程用药。 

5. 研究程序和数据收集 

5.1 数据收集计划 

安全性数据采集的持续时间是从患者签署知情同意书（ICF）之后至最后一

次用药结束后30天。将依据NCI CTCAE 4.03标准评价不良事件的严重程度。 

从签署ICF至研究结束，将所有不良事件记录在CRF中。 

每名患者将接受计划的访视，并且将在访视的不同时间点记录特定的数据。 

 

5.2 筛选访视 

所有的检查/检验均为推荐项目，具体检查/检验项目按临床实际操作为准。 

筛选访视应当在第一个周期治疗前3周内进行检测。治疗前7天内收集病史，

包括既往治疗史，生命体征、体格检查、ECOG PS评分、血常规（白细胞（WBC）)、

中性粒细胞（ANC）、尿、便常规、心脏彩超、肝肾功能（总胆红素（TBIL）、

结合胆红素（DBIL）、ALT、AST、碱性磷酸酶（AKP）、总蛋白（TP）、白蛋白

（ALB）、尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）、 谷氨酰转移酶（γ-GT）、乳酸脱氢酶

（LDH））、电解质（钾（K）、钠（Na）、氯(Cl)、钙（Ca）、磷（P））、甲

状腺功能（TSH、T3、FT3、FT4）、凝血功能（PT、APTT）、凝血酶时间（TT）、

病毒学检查（HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb、HBcAb、HCV-Ab、HIV-Ab）纤维蛋

白原（Fbg））、胸片（必要时检查），进行妊娠检查 (如果有临床指征提示妊
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娠可能) 。 

 

5.3 治疗期访视 

治疗期：每周期进行一次血常规、尿常规；每周期进行一次肝肾功能和电解

质检测；随时进行AE的观察及记录。每个周期进行凝血全套（PT、APTT、TT、Fbg）

检查和心电图检查，如出现心前区疼痛、心悸等症状，应立即检测心肌酶谱（肌

酸激酶、乳酸脱氢酶），随时检查心电图，加行心脏彩超；每个周期进行一次生

命体征、ECOG、PS评分、体格检查（包括、恶心、乏力，牙齿功能如是否松动、

牙齿脱落等）。要求给药开始后，每2个周期进行一次的肿瘤疗效评价。 

 

5.4 治疗结束访视 

每周期进行一次血常规、尿常规；每周期进行一次肝肾功能和电解质检测；

随时进行AE的观察及记录。每个周期进行一次凝血功能（PT、APTT、TT、Fbg）

检查和心电图检查，如出现心前区疼痛、心悸等症状，应立即检测心肌酶谱（肌

酸激酶、乳酸脱氢酶），随时检查心电图，加行心脏彩超检查；每个周期进行一

次生命体征、PS评分、体格检查（包括皮肤毒性、恶心、乏力，牙齿功能如是否

松动、牙齿脱落等）、空腹血糖监测。每2个周期进行一次的肿瘤疗效评价，生

活质量评分。受试者在终止治疗时（若距上次影像学评价大于2周）仍应进行肿

瘤疗效评价。 

 

5.5 随访访视 

患者在最后一次使用研究药物后就开始治疗后随访期。因疾病进展原因出组

的患者应随访生存期。 

随访期应记录以下参数：疾病进展或死亡的时间；其他肿瘤治疗情况；研究

中发生的 SAE；生存期（可用电话随访，需保存记录）。 

 

5.6 计划外访视 

受试者在试验过程中可能发生 AE需要计划外随访，包括记录以下项目： 

⚫ 记录伴随用药/治疗 
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⚫ 随访不良事件 

⚫ 记录所进行的相关检查（包括影像学检查，如有CT、MRI）。 

6. 有效性评价 

6.1 主要指标及观察方法 

无进展生存期（Progression free survival，PFS） 

是指从入组研究开始至第一次出现疾病进展或任何原因导致死亡的日期，以

先出现的为准。如果受试者在试验期间未出现疾病进展，则 PFS 定义为至受试

者最后一次证实无进展生存的最后日期。由于疾病进展以外的原因而中止试验

（无后续影像检查）的受试者以及接受了试验后治疗的受试者，将以中止试验的

时间或开始接受试验后治疗的时间作为数据删失。当受试者不是以中止试验的时

间或开始接受试验后治疗的时间作为数据删失时，预先计划的灵敏度统计学分析

将仅根据出现影像学证实的进展的事件时间来进一步确认 PFS。新发其他肿瘤不

视为疾病进展事件，并且也不作为数据删失。如果影像学检查和评价显示疾病进

展，则疾病进展日期不是首次显示疾病进展的影像学检查时间，而是明确确认出

现疾病进展的影像学检查时间。如果疾病进展是通过其他的临床方式诊断，则诊

断日期将作为疾病进展日期。 

6.2 次要指标及观察方法 

总生存期（Overall survival，OS） 

是指从入组日期至任何原因导致死亡的日期。末次随访时仍存活的受试者，

其 OS以末次随访时间计为数据删失。失访的受试者，其 OS以失访前末次证实存

活时间计为数据删失。数据删失的 OS定义为从随机分组到删失的时间。 

客观缓解率（Objective response rate，ORR） 

指肿瘤缩小达到一定量并且保持一定时间的病人的比例，是 CR 和 PR 的比

例之和。采用实体瘤缓解评估标准（RECIST1.1 标准）来评定肿瘤客观缓解。受

试者在基线时必须伴有可测量的肿瘤病灶，疗效评定标准根据 RECIST1.1 标准

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。 

疾病控制率（Disease control rate，DCR） 
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指经确认的完全缓解、部分缓解和疾病稳定病例数在可评价疗效患者中的百

分比。 

药物安全性 

观察所有受试者在临床研究期间发生的任何不良事件，包括临床症状及生命

体征异常、实验室检查中出现的异常，记录其临床表现特征、严重程度、发生时

间、持续时间、处理方法及预后，并判定其与试验药物之间的相关性。以 NCI-CTC 

AE 4.03版标准评价药物的安全性。 

7. 安全性评价 

7.1 不良事件观察 

不良事件（AE）定义：AE 指受试者或者临床试验对象在接受一种药物或治

疗方案后出现的任何不利的医学事件，但不一定与治疗有因果关系。 

AE 可以是和使用医学产品有时间上的联系的任何不愉快的或者和使用产品

目的无关的体征（包括异常的实验室检查结果）、症状或疾病，不论是否认为与

医学产品有关。 

根据法规规定，在治疗前后阶段发生的事件也被认为是 AE。因此，安全性

监测 AE 或 SAE 的报告应该从受试者进入试验（签署知情同意书）开始，至试验

结束访视为止。   

 

7.2 AE 分级   

AE按 NCI《常见急性及亚急性毒性分级标准》分为 0-5级（NCI-CTCAE 4.03）。

如 NCI毒性分级标准未列出的 AE，可根据以下标准判断： 

Ⅰ度（轻微）：有不舒服的感觉，但不影响正常的日常活动； 

Ⅱ度（中度）：不舒服的程度达到足以减少或影响正常的日常活动； 

Ⅲ度（严重）：不能工作或正常的日常活动； 

Ⅳ度（致命）：致残或致死。 

7.3 AE 记录   

详细记录试验期间出现的各种 AE 名称、严重程度、出现时间、持续时间、
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处理措施以及转归等，并如实填写在病例报告表中（CRF）中。异常的实验室检

查数据记录在 CRF表上，并重复该项检查每周至少一次，随访至恢复正常或研究

结束。 

自最后一次给药结束后 30天内出现的不良事件都要予以报告和记录。 

7.4 AE 与试验药物关系的判断   

按“肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无关、无关”五级分类法对

AE和试验用药之间可能存在的关联作出评估（见表 1）。前三级判断为与试验药

物相关，不良反应发生率计算时将三者合计作为分子，用于评价安全性的全部受

试者例数作为分母。 

 

表 1   AE 与药物关系判定标准 

标准 肯定有关 很可能有关 可能有关 可能无关 无关 

合理的时间顺序 是 是 是 是 否 

已知药物的反应类型 是 是 是 否 否 

去除原因可以改善 是 是 是或否 是或否 否 

再次给药可重复出现 是 ？ ？ ？ 否 

反应可能有另外解释 否 否 否 是 是 

7.5 SAE 

(1) 严重不良事件的定义 

严重不良事件（Serious adverse event，SAE）是指临床试验过程中发生需

要住院治疗或延长住院时间、伤残、影响工作能力、危及生命或死亡、导致先天

畸形等医学事件。包括以下非预期医学事件： 

⚫ 导致死亡的事件； 

⚫ 危及生命的事件（定义为受试者在事件发生时有死亡危险）； 

⚫ 需要住院治疗或延长住院时间的事件； 

⚫ 可导致永久性或严重残疾/功能不全的事件； 

⚫ 先天异常或出生缺陷； 

⚫ 药物过量。 

(2) 妊娠 
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临床试验期间发生妊娠应按照严重不良事件报告。 

(3) 疾病进展 

疾病进展（包括进展的症状和体征）不应作为严重不良事件报告，但如果在

试验或安全报告期限内因疾病进展死亡应报告为严重不良事件。因疾病进展的症

状和体征而住院不应作为严重不良事件报告。在试验或安全报告期限内，如果癌

症的最终结果为死亡，那么导致死亡的事件必须作为严重不良事件报告。 

(4) 进行其他抗肿瘤治疗 

若受试者开始进行其他抗肿瘤治疗，对于非死亡的不良事件，其报告期限截

至到开始新的抗肿瘤治疗。若死亡发生在研究治疗结束后的严重不良事件报告期

限内，无论患者是否接受其他治疗，均必须报告。 

(5) 住院治疗 

临床研究中导致住院治疗或住院时间延长的不良事件应视为严重不良事件。

任何初次被医疗机构收住院（即使短于 24小时）的情况均符合此标准。 

住院不包括以下情况： 

⚫ 康复机构 

⚫ 疗养院 

⚫ 常规急诊室收治 

⚫ 当日手术（如门诊/当日/非卧床的手术） 

与不良事件恶化无关的住院治疗或住院时间延长本身不是严重不良事件，例

如： 

⚫ 因原有疾病入院，并没有新的不良事件的发生，也没有原有疾病的加重

（如：为了检查试验前至今持续存在的实验室检查异常）； 

⚫ 管理原因的住院（如：每年例行的体检）； 

⚫ 临床试验期间试验方案规定的住院（如：按试验方案的要求进行操作）； 

⚫ 与不良事件恶化无关的择期住院（如：择期整容手术）； 

⚫ 已预定的治疗或外科手术应在整个试验方案和/或受试者个人的基线资

料中予以记录； 

⚫ 仅因为血液品使用而入院。 

诊断性或治疗性的侵入性（如手术）、非侵入性操作不应作为不良事件报告。
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但导致此项操作的疾病状况符合不良事件的定义时，应予以报告，如不良事件报

告期间发病的急性阑尾炎应报告为不良事件，而因此进行的阑尾切除术应记录为

该不良事件的治疗方法。 

(6) 药物过量 

药物过量指受试者在 24 小时内（具体时间根据具体方案调整）加服试验用

药，该剂量高于研究者医嘱规定的剂量。对于所有试验药物过量情况，不管是否

与不良事件/严重不良事件相关，都应按严重不良事件报告。 

(7) 输液反应 

对可能的输液和/或过敏反应，研究者在整个研究过程中需要密切关注。 

一般来讲，输注多西他赛前，无需预防用药。基于已发表的相关资料，最有

可能在输液的 24小时发生过敏反应/过敏事件。如果发生，应根据情况，减缓或

中断输液，给予临床支持治疗，并在以后的用药前，给予预防性用药。可能的过

敏反应表现为，发热、畏寒、寒战、头痛、皮疹、瘙痒、关节痛、低或高血压，

或支气管痉挛。所有的 3级或 4输液反应，都应该按照 SAE的程序报告。 

(8) SAE的报告程序 

严重不良事件的报告应自受试者签署知情同意书始，直至最后一次使用研究

药物后的 30 个公历日（含第 30 天）。试验期间，若发生严重不良事件必须在

24 小时内报告给主要研究者，并以传真的形式立即上报申办单位、组长单位、

研究单位伦理委员会、国家食品药品监督管理总局（CFDA）及研究者所在地区的

（省或市）的食品药品监督管理局。 

研究结束后的继续供药期间，若发生严重不良事件必须在 24 小时内报告给

申办单位。所有严重不良事件的信息需记录在严重不良事件表中。继续供药期间

至末次给药后 30天内发生的严重不良事件都必须报告。末次给药 30 天后发生的

严重不良事件，除非怀疑与研究药品有关，一般不予报告。 

严重不良事件应详细记录症状、严重程度、发生时间、处理时间、采取措施、

随访时间和方式以及转归情况。如果研究者认为某严重不良事件与试验药物无关，

而与研究条件（例如终止原治疗，或试验过程中的合并症）潜在相关，则这种关

系应在病历报告表的严重不良事件页的叙述部分详细说明。如果某种正在发生的

严重不良事件的强度或其与受试药物的关系发生改变，应立即将严重不良事件随
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访报告送交申办者。所有的严重不良事件均应随访至恢复或稳定。 

7.6 剂量调整剂停止给药 

7.6.1. 阿帕替尼 

（1）剂量组、剂量水平及药物使用情况 

每个剂量组的剂量水平分别为：①起始剂量：500 mg，qd；②第一次调整剂量：

250 mg，qd；③第二次调整剂量：不再减量，患者退出治疗。 

（2）给药剂量调整 

① 剂量暂停或下调的标准： 

– 血液学毒性达到3级才允许进行剂量暂停及剂量下调； 

– 非血液学毒性达到2级才允许进行剂量暂停及剂量下调； 

– 非血液学毒性中，可以控制的恶心、呕吐、脱发、具有确定原因的发热（如

感染或肿瘤）、3/4级的碱性磷酸酶（AKP）升高，可进行积极对症处理和治

疗，不进行剂量暂停和剂量下调。 

② 剂量暂停的规定： 

每次暂停时间、每个给药周期给药暂停累计时间不得超过2周时间；每个周

期暂停不得超过2次，以保证试验中的受试者接受治疗的药物强度。若暂停时间

或暂停次数超过规定则退出研究治疗，但仍将按照研究流程进行肿瘤评估。 

③ 剂量下调规定： 

在每个给药周期，随时进行剂量调整。剂量下调后，不得回调到上一水平。

受试者下调到250mg剂量水平后，不允许继续进行剂量调整，包括任何原因的上

调或下调剂量，但仍允许进行给药剂量暂停。 

对于出现胃肠道穿孔、需要临床处理的伤口裂开、瘘、重度出血、肾病综合

征或高血压危象的患者，应永久性地停用本品。尚需进一步确诊的中到重度蛋白

尿或临床尚未控制的重度高血压患者，应暂时停止使用本品。择期手术之前，应

暂缓本品使用。 

7.6.2. 多西他赛 

① 多西他赛治疗期间经常对血细胞数目进行监测。多西他赛治疗期间如果发生

血液学毒性达到3级（能通过补充铁剂或者输血等纠正的贫血除外），在下一个

疗程中建议减低剂量至45mg/m
2
，如仍有相同问题发生，则建议再减低至30mg/m

2
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或停止治疗，二次剂量降低后仍出现相同问题则建议停止治疗。血液学毒性需恢

复至<2级方可开始下一周期治疗（贫血及白细胞下降除外）。非血液学毒性发生

2级或以上才允许进行剂量暂停及剂量下调（特殊说明者见以下处理），但非血

液学毒性中，脱发、可以控制的恶心、呕吐、具有确定原因的发热（如感染或肿

瘤）、3/4级的碱性磷酸酶（AKP）升高，可进行积极对症处理和治疗，不进行剂

量暂停和剂量下调。因非血液学毒性导致的剂量下调亦分为两个剂量水平，首先

下调至45mg/m2，如仍有相同问题发生，则建议再减低至30mg/m2或停止治疗，二

次剂量降低后仍出现相同问题则建议停止治疗。 

表2 多西他赛剂量水平为60mg/m
2
的剂量调整原则 

不良反

应分类 

NCI 

分级 
剂量调整的规定 

血液学 

不良反

应 

1~2级 维持原剂量水平； 

第一次

3~4级 

建议在下一个疗程中减低剂量至 45mg/m2（需恢复至＜2级方可开

始下一周期治疗（贫血及白细胞下降除外））； 

第二次

3~4级 

建议在下一个疗程中减低剂量至 30mg/m2（需恢复至＜2级方可开

始下一周期治疗（贫血及白细胞下降除外）），或停止治疗； 

第三次

3~4级 
建议停止多西他赛治疗； 

非血液

学 

不良反

应 

1级 维持原剂量水平； 

2~4级 
允许进行剂量暂停及剂量下调(首先下调剂量水平至 45mg/m2，再次

下调剂量为 30mg/m2）。 

② 在多西他赛开始滴注的最初几分钟内极可能发生过敏反应。如果发生过敏反

应的症状轻微如脸红或局部皮肤反应则不需中止治疗。如果发生严重过敏反应，

如血压下降超过20mmHg，支气管痉挛或全身皮疹/红斑，则需立即停止滴注并进

行对症治疗。对已发生严重不良反应的病人不能再次应用多西他赛，轻度过敏反

应经过处理后恢复者，研究者判断是否可加强预防下一周期继续使用。 

③ 多西他赛治疗期间可能发生外周神经毒性。如果出现3级或以上，则建议停药

直至恢复至2级或以下，在下一疗程中减低剂量水平至45mg/m2，如果发生2级事
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件持续〉7天，也需在下一疗程中减低剂量水平至45mg/m2，如仍有相同问题发生，

则建议再减低至30mg/m2或停止治疗，二次剂量降低后仍出现相同问题则建议停

止治疗。如果2级事件<7天，则维持原剂量水平。 

④ 如已观察到的皮肤反应有肢端（手心或足底）局限性红斑伴水肿、脱皮等。

研究者根据严重程度判断是否需要延迟用药或永久停止用药。 

表3 多西他赛特殊不良反应剂量调整原则 

不良反应

分类 

NCI 

分级 
剂量调整的规定 

外周神经

毒性 

1~2级 

维持原剂量水平 

（如果发生2级事件持续〉7天，也需在下一疗程中减低剂

量水平至45mg/m2）； 

第一次

3~4级 

建议停药直至恢复至2级或以下，在下一疗程中减低剂量水

平至45mg/m2； 

第二次

3~4级 

建议停药直至恢复至2级或以下，在下一疗程中减低剂量水

平至30mg/m2； 

第三次

3~4级 
建议停止多西他赛治疗。 

过敏反应 

症状轻微或局部皮肤反应则不需中止治疗，经过处理后恢

复者，研究者判断是否可加强预防下一周期继续使用； 

发生严重过敏反应则需立即停止滴注并进行对症治疗，不

能再次应用多西他赛。 

皮肤反应 

如已观察到的皮肤反应有肢端（手心或足底）局限性红斑

伴水肿、脱皮等，研究者根据严重程度判断是否需要延迟

用药或永久停止用药。 

⑤ 延迟治疗的时间不得超过预计治疗时间后2周，如超过2周则退出研究治疗，

但仍将按照研究流程进行肿瘤评估。 

6.3.3阿帕替尼与多西他赛剂量调整原则  

   (1) 若出现与阿帕替尼明显相关的不良反应如高血压、出血、蛋白尿和手足

综合征，建议先调整阿帕替尼剂量，500mg降为250mg,若患者仍不能耐受毒副作
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用，则不再减量，患者退出治疗； 

（2）若不良反应明显由多西他赛引起的，主要为使用1周后发生，主要体现于 

 

则首先调整多西他赛剂量，首次下调至45mg/m2，如仍有相同问题发生，则建议

再减低至30mg/m2或停止治疗； 

（3）若不良反应无法评定是阿帕替尼引起或是多西他赛引起，建议首先下调阿

帕替尼剂量为250mg，其次是下调多西他赛剂量为45mg/m2  直至30mg/m2，若患者

仍不能耐受毒副作用作用，则不再减量，患者退出治疗。 

8. 统计学方法 

8.1 统计分析计划 

本试验结果主要采用统计描述方法。计量资料列出均数、标准差、中位数、

最大值、最小值，计数资料和等级资料列出频数（构成比）、率、可信区间。 

所有统计分析将采用 SAS 9.4 统计分析软件编程计算。所有的统计学检验均

采用双侧检验，P 值小于或等于 0.05 将被认为所检验的差别有统计意义，可信

区间采用 95%的可信度。 
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患者基本特征 

计算年龄、身高、体重等定量资料的均数、标准差、中位数、最大值、最小

值，性别、ECOG、KPS 评分等定性资料列出频数及百分比。 

有效性分析 

无进展生存期（PFS）为主要疗效指标，采用 kaplan-Meier法估计中位 PFS

和中位 OS及其 95%CI。并绘制生存曲线图。 

对于次要疗效指标客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR），计算客观缓解

率（ORR=CR+PR）及其 95%以及 DCR=CR+PR+SD。 

安全性评价 

以描述性统计分析为主，列表描述本次试验所发生的不良事件及不良反应（其

中不良反应定义为“与研究药物关系为‘肯定有关/很可能有关/可能有关’的不

良事件”）。实验室检验结果描述试验前正常但治疗后异常的情况以及发生异常

改变时与试验药物的关系。计算用药前后生命体征及实验室指标的均数、标准差、

中位数、最小值、最大值，采用配对t检验前后比较。 

9．质量控制和质量保证 

研究人员必须是经过临床试验培训的医师，并在高级专业人员的指导下进行

工作。 

试验前检查临床病房必须符合规范化要求，保证抢救设备齐全。 

建议由专业的护理人员给受试者用药，详细了解药物的服用情况，保证受试

者的依从性。 

研究中心必须严格按研究方案进行，并如实录入病例报告表。 

监查员应遵循标准操作规程，监督临床试验的进行，确认所有数据的记录与

报告正确完整，所有病例报告表录入正确，并与原始资料一致，保证试验按照临

床研究方案执行。 

一旦发生 SAE，须及时通报各研究单位，必要时需暂时停止该研究的进行。 

参与试验的各研究单位应接受申办单位及药品监督管理部门的稽查，尤为重

要的是研究者及其相关人员应为监查和稽查提供方便和时间。 

10．伦理、法规和行政原则 
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10.1 伦理原则 

这项研究将按照第18届世界医学协会联合大会（赫尔辛基，1964）建立的原

则和所有后续的修订案进行。 

10.2 法律和法规 

本研究将按照所有的法律和法规进行。 

10.3 数据保护 

本研究将采用病例报告表（CRF）进行研究数据的采集与管理，可能包括的

患者个人资料和研究者个人资料，应按照所有当地适用的法律和法规处理。 

当存档或处理与研究者和/或患者有关的个人资料时，研究负责人或者主要

研究者应采取一切适当的措施，以保护并预防任何未授权的第三方获取这些资料。 

10.4 保密协议 

提供给研究者（或由申办方代表研究者进行的任何行动）的所有材料、资料

（口头或书面）和未公布的文件，包括这项方案和CRF，均为申办方的独有财产。 

未经申办方事先正式书面同意，研究者或他/她的小组任何人员不得向未授

权人员披露这些材料或资料。 

除法规允许披露的信息外，研究者应对在这项研究过程中接收的、获得的或

推导的所有信息进行保密，应采取所有必要的步骤，以确保不会泄密。 

10.5 记录保管 

研究者应安排研究文件的保管，直至研究结束。此外，关于患者记录保管，

研究者应遵守特定的当地法规/指导原则。 

除非研究者协议另有其他说明，否则根据其它标准和/或当地法律，建议研

究者将研究文件至少保存至研究完成或中断后五年。 

10.6 研究提前中断 

申办方可以在任何时间、以任何原因决定中断这项研究；中断研究的决定将

以书面方式传达给参加研究者。 

同样，假如研究者决定退出研究，他/她必须书面方式通知公司。 

如适用，根据当地法规，应通知伦理委员会（IRB）和卫生监管当局。 
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10.7 申办方稽查和监管机构的视察 

研究者同意让申办方稽查员/监管机构的视察人员直接查阅受试者的研究记

录以便进行审查，并理解这些人员受职业保密原则的约束，故此应不会披露患者

的任何个人身份或个人医疗信息。 

研究者将尽一切努力协助稽查和视察的进行，使稽查员/视察员可接触到所

有必要的设备、数据和文件。 

在这些视察过程中，应尊重验证数据的保密性和对患者的保护。 

研究者应当将监管机构视察后给出的结果和信息立即与申办者进行沟通。 

研究者应按申办者的要求采取适当的措施，对在稽查或视察过程中发现的所

有问题采取纠正措施。 

11．方案修订版 

任何针对方案的修订将记录在书面的修订版中，由研究者和申办方签字。签

字的修订版将附在这项方案后。 

对这项方案的修订版可能需要按照当地法规进行提交。 

12．文件和研究结果的使用 

12.1 所有权和研究数据与研究结果的使用 

未经安徽省肿瘤医院（安徽省立医院西区）许可，不得使用所述数据。 

科学委员会对最终数据具有全部访问权限，以便可以对研究结果进行适当的

学术分析和报告。 

12.2 发表 

所有参与研究的研究者和委员会成员充分授权科学委员会对研究结果进行

首次公布/或首次发表。在首次发表前不允许任何其它发表。研究参加人员（包

括子研究）任何后续公布或发表，必须经科学委员会批准并引用这项研究和首次

的发表。 

在事先通知公司（以便进行内部审查和提出意见）后，由科学委员会作出任

何手稿/摘要/简报的最终决定。所有手稿/摘要/简报必须在提交之前的至少（四
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十五）45个日历日送交申办方进行内部审查。申办方可以要求申办方名称和/或

申办方一个或几个员工的姓名列在或不列出在此出版物上。 

申办方可以使发表或传达延迟有限的时间，目的是保护其中所含任何信息的

机密性或所有权。 

13．临床试验进度 

这项研究预期持续2年，包括12个月的入选期。 

⚫ 第一名患者入组/开始研究的日期：2017.09.01 

⚫ 最后一名患者入组的日期： 2018.08.31 

⚫ 研究结束的日期：（最后一例合格患者入选后满12个月） 

⚫ 数据库锁定日期： 2018.12.31 

⚫ 报告日期：2019.08.31. 

注：如果研究实际持续时间有变化，不属于违背方案。  
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附录 1 实体瘤疗效评价标准 1.1 版 

( Response Evaluation Criteria in Solid Tumors  RECIST  Version 1.1) 

由于 RECIST 1.1 目前尚无正式的中文版，此为内部翻译版本，详情请参照英文

版。 

1、2 部分主要介绍知识背景（详见英文版） 

3. 肿瘤在基线水平的可测量性 

3.1 定义 

在基线水平上，肿瘤病灶/淋巴结将按以下定义分为可测量和不可测量两种： 

3.1.1 可测量病灶 

肿瘤病灶：至少有一条可以精确测量的径线（记录为最大径），其最小长度

如下： 

⚫ CT 扫描 10 mm（CT 扫描层厚不大于 5mm） 

⚫ 临床常规检查仪器 10 mm（肿瘤病灶不能用测径仪器准确测量的应记录为不

可测量） 

⚫ 胸部 X-射线 20 mm 

⚫ 恶性淋巴结：病理学增大且可测量，单个淋巴结 CT 扫描短径须≥15 mm（CT

扫描层厚推荐不超过 5 mm）。基线和随访中，仅测量和随访短径。 

3.1.2 不可测量病灶 

所有其他病灶，包括小病灶（最长径＜10 mm 或者病理淋巴结短径≥10 mm

至＜15 mm）和无法测量的病灶。无法测量的病灶包括：脑膜疾病、腹水、胸膜

或者心包积液、炎性乳腺癌、皮肤/肺的癌性淋巴管炎、影像学不能确诊和随诊

的腹部包块，以及囊性病变。 

3.1.3 关于病灶测量的特殊考虑 

骨病灶、囊性病灶和先前接受过局部治疗的病灶需要特别注明： 

骨病灶： 

⚫ 骨扫描，PET 扫描或者平片不适合于测量骨病灶，但是可用于确认骨病灶的

存在或者消失； 

⚫ 溶骨性病灶或者混合性溶骨/成骨病灶有确定的软组织成分，且软组织成分符

合上述可测量性定义时，如果这些病灶可用断层影像技术如 CT 或者 MRI 进
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行评价，那么这些病灶可以作为可测量病灶； 

⚫ 成骨病灶属不可测量病灶。 

囊性病灶： 

⚫ 符合放射影像学单纯囊肿定义标准的病灶，不应因其为定义上的单纯性囊肿，

而认为是恶性病灶，既不属于可测量病灶，也不属于不可测量病灶； 

⚫ 若为囊性转移病灶，且符合上述可测量性定义的，可以作为是可测量病灶。

但如果在同一病人中存在非囊性病灶，应优先选择非囊性病灶作为靶病灶。 

局部治疗过的病灶： 

⚫ 位于曾放疗过或经其他局部区域性治疗的部位的病灶，一般作为不可测量病

灶，除非该病灶出现明确进展。研究方案应详细描述这些病灶属于可测量病

灶的条件。 

 

3.2 测量方法说明 

3.2.1 病灶测量 

临床评价时，所有肿瘤测量都要以公制米制记录。所有关于肿瘤病灶大小的

基线评定都应尽量在接近治疗开始前完成，且必须在治疗开始前的 28 天内（4

周）完成。 

3.2.2 评价方法 

对病灶基线评估和后续测量应采用同样的技术和方法。除了不能用影像学检

查，而仅能用临床检查来评价的病灶之外，所有病灶必须使用影像学检查进行评

价。 

临床病灶：临床病灶只有位于浅表且测量时直径≥10 mm 时才能认为是可测

量病灶（如皮肤结节等）。对于有皮肤病灶的患者，建议用含有标尺测量病灶大

小的彩色照片作为存档。当病灶同时使用影像学和临床检查评价时，由于影像学

更客观且研究结束时可重复审阅，应尽可能选用影像学评价。 

胸部 X 片：当肿瘤进展作为重要研究终点时，应优先使用胸部 CT，因为

CT 比 X 线更敏感，尤其对于新发病灶。胸部 X 片检测仅当被测量病灶边界清晰

且肺部通气良好时适用。 

CT、MRI：CT 是目前用于疗效评价最好的可用可重复的方法。本指导原则
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对可测量性的定义建立在CT扫描层厚≤5 mm的基础上。如果CT层厚大于5 mm，

可测量病灶最小应为层厚的 2 倍。MRI 在部分情况下也可接受（如全身扫描）。 

超声：超声不应作为一种测量方法用于测量病灶大小。超声检查因其操作依

赖性，在测量结束后不具备可重复性，不能保证不同测量间技术和测量的同一性。

如果在试验期间使用超声发现新病灶，应使用 CT 或者 MRI 进行确认。如果考

虑到 CT 的放射线暴露，可以使用 MRI 代替。 

内窥镜，腹腔镜检查：不建议使用这些技术用于肿瘤客观评价，但这种方法

在取得的活检标本时可以用于确认 CR，也可在研究终点为 CR 后复发或手术切

除的试验中，用于确认复发。 

肿瘤标志物：肿瘤标志物不能单独用来评价肿瘤客观缓解。但如果标志物水

平在基线时超过正常值上限，用于评价完全缓解时必须回到正常水平。因为肿瘤

标志物因病而异，在将测量标准写入方案中时需考虑到这个因素。有关 CA-125

缓解（复发性卵巢癌）及 PSA（复发性前列腺癌）缓解的特定标准已经发表。且

国际妇科癌症组织已制定了 CA-125 进展标准，即将被加入到卵巢癌一线治疗方

案的肿瘤客观评价标准中。 

细胞学/组织学技术：在方案规定的特定情况下，这些技术可用于鉴定 PR 和

CR(如生殖细胞肿瘤的病灶中常存在残留的良性肿瘤组织)。当渗出可能是某种疗

法潜在的副反应（如使用紫杉烷化合物或血管生成抑制剂的治疗），且可测量肿

瘤符合缓解或疾病稳定标准时，在治疗过程中肿瘤相关的渗出出现或加重，可通

过细胞学技术来确诊，以区分缓解（或疾病稳定）和疾病进展。 

4. 肿瘤缓解评估 

4.1 全部肿瘤和可测量病灶的评估 

   为评价客观缓解或未来可能的进展，有必要对所有肿瘤病灶肿瘤的总负荷进

行基线评估，为后面的测量结果作参照。在以客观缓解作为主要治疗终点的临床

方案中，只有在基线时具有可测量病灶的患者才能入选。可测量病灶定义为存在

至少一处可测量的病灶。而对于那些以疾病进展（疾病进展时间或固定日期进展

程度）为主要治疗终点的试验，方案入选标准中必须明确是仅限于有可测量病灶

的患者，还是没有可测量病灶也可以入选。 

4.2 靶病灶和非靶病灶的基线记录 
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基线评估时有超过一个以上可测量病灶时，应记录并测量所有病灶，总数不

超过 5 个（每个器官不超过 2 个），作为靶病灶代表所有累及器官（也就是说只

有一个或两个累计器官的患者最多选择两个或四个靶病灶作为基线测量病灶）。 

靶病灶必须基于尺寸进行选择（最长直径），能代表所有累及器官，且测量必须

具有良好的重复性。有时候当最大的病灶不能重复测量时可重新选择一个可重复

测量的最大病灶。 

淋巴结因其为正常组织且即使没有肿瘤转移仍可为影像察觉而需要特别关

注。定义为可测量结节甚至是靶病灶的病理性淋巴结必须符合以下标准：CT 测

量短直径≥15 mm。基线只需要检测短直径。放射学家通常借助结节的短直径来

判断该结节是否已有肿瘤转移。结节尺寸一般用影像检测的两维数据来表示（CT

用轴平面，MRI 则从轴面、矢状面或冠状面中选择一个平面）。取最小值即为

短直径。例如，一个 20 mm× 30 mm 的腹部结节短直径为 20 mm，可视为恶性的、

可测量的结节。在这个例子中，20 mm 即是结节的测量值。直径≥10 mm 但<15 

mm 的结节不应该视为靶病灶。而<10 mm 的结节则不属于病理结节范畴，不必

予以记录和进一步观察。 

所有靶病灶的直径经过计算所求之和（包括非结节病灶的最长直径和结节病

灶的短直径）将作为基线直径总和上报。如含有淋巴结直径，如上面提到的，只

将短直径计算在内。基线直径总和将作为疾病基线水平的参考数值。 

其余所有的病灶包括病理淋巴结可视为非靶病灶，无需进行测量，但应在基

线评估时进行记录。如记录为“存在”，“缺失”或极少数情况下“明确进展”。广泛

存在的靶病灶可与靶器官记录在一起(如大量扩增骨盆淋巴结或大规模肝转移)。 

4.3 缓解标准 

4.3.1 靶病灶评估 

完全缓解（CR）：所有靶病灶消失，全部病理淋巴结(包括靶结节和非靶结

节)短直径必须减少至＜10 mm。 

部分缓解（PR）：靶病灶直径之和比基线水平减少至少 30%。 

疾病进展（PD）：以整个实验研究过程中所有测量的靶病灶直径之和的最小

值为参照，直径和相对增加至少 20%（如果基线测量值最小就以基线值为参照）；

除此之外，必须满足直径和的绝对值增加至少 5 mm（出现一个或多个新病灶也
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视为疾病进展）。 

疾病稳定（SD）：靶病灶减小的程度没达到 PR，增加的程度也没达到 PD

水平，介于两者之间，研究时可以直径之和的最小值作为参考。 

4.3.2 靶病灶评估的注意事项 

淋巴结：即使鉴定为靶病灶的淋巴结减小至 10 mm 以内，每次测量时仍需

记录与基线对应的实际短直径的值（与基线测量时的解剖平面一致）。这意味着

如果淋巴结属于靶病灶，即使达到完全缓解的标准，也不能说病灶已全部消失，

因为正常淋巴结的短直径就定义为＜10 mm。在 CRF 表或其他的记录方式中需

在特定位置专门记录靶淋巴节病灶：对于 CR，所有淋巴节短直径必须＜10 mm；

对于 PR、SD 和 PD，靶淋巴节短直径实际测量值将被包含在靶病灶直径的和之

中。 

小到无法测量的靶病灶：临床研究中，基线记录过的所有病灶（结节或非结

节）在后面的评估中都应再次记录实际测量值，即使病灶非常小（如 2 mm）。

但有时候可能太小导致 CT 扫描出的图像十分模糊，放射科医生也很难定义出确

切的数值，就可能报告为“太小而测量不到”。出现这种情况时，在 CRF 表上记

录上一个数值是十分重要的。如果放射科医生认为病灶可能消失了，那也应该记

录为 0 mm。如果病灶确实存在但比较模糊，无法给出精确的测量值时，可默认

为 5 mm。（注：淋巴结出现这种情况的可能性不大，因其正常情况下一般都具

有可测量的尺寸，或者像在腹膜后腔中一样常常为脂肪组织所包绕；但是如果也

出现这种无法给出测量值的情况，也默认为 5 mm）。5 mm 的默认值源于 CT 扫

描的切割厚度（这个值不因 CT 不同的切割厚度值而改变）。由于同一测量值重

复出现的几率不大，提供这个默认值将降低错误评估的风险。但需要重申的是，

如果放射医生能给出病灶大小的确切数值，即使病灶直径小于 5 mm，也必须记

录实际值。 

分离或结合的病灶：当非结节性病灶分裂成碎片状时，将各分离部分的最长

径加起来计算病灶的直径之和。同样，对于结合型病灶，通过各结合部分间的平

面可将其区分开来，然后计算各自的最大直径。但如果结合得密不可分，最长径

应取融合病灶整体的最长径。 

4.3.3 非靶病灶的评估 
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   这部分对非靶病灶肿瘤的缓解标准进行了定义。虽然一些非靶病灶实际可测

量，但无需测量，只需在方案规定的时间点进行定性评估即可。 

   完全缓解（CR）：所有非靶病灶消失，且肿瘤标记物恢复至正常水平。所有

淋巴结为非病理尺寸（短径＜10 mm）。 

   非完全缓解/非疾病进展：存在一个或多个非靶病灶和/或持续存在肿瘤标记物

水平超出正常水平。 

   疾病进展：已存在的非靶病灶出现明确进展。注：出现一个或多个新病灶也

被视为疾病进展。 

4.3.4 关于的非靶病灶进展评估的特别注意事项 

关于非靶病灶进展的定义补充解释如下：当患者存在可测量非靶病灶时，即

使靶病灶评估为稳定或部分缓解，要在非靶病灶的基础上作出明确进展的定义，

必须满足非靶病灶整体的恶化程度已达到必须终止治疗的程度。而一个或多个非

靶病灶尺寸的一般性增大往往不足以达到进展标准，因此，在靶病灶为稳定或部

分缓解时，仅依靠非靶病灶的改变就能定义整体肿瘤进展的情况几乎是十分稀少

的。 

当患者的非靶病灶均不可测量时：在一些Ⅲ期试验中，当入选标准中没有规

定必须存在可测量病灶时，就会出现这种情况。整体评估还是参照上文标准，但

因为这种情况下没有病灶的可测量数据。非靶病灶的恶化不容易评估（根据定义：

必须所有非靶病灶都确实无法测量），因此当非靶病灶改变导致整体疾病负荷增

加的程度相当于靶病灶出现疾病进展时，依据非靶病灶作出明确进展的定义，需

要建立一种有效的检测方法来进行评估。如描述为肿瘤负荷增加相当于体积额外

增加 73%（相当于可测量病灶直径增加 20%）。又比如腹膜渗出从“微量”到“大

量”；淋巴管病变从“局部”到“广泛播散”；或在方案中描述为“足够至改变治疗方

法”。例子包括胸膜渗出液从痕量到大量，淋巴受累从原发部位向远处扩散，或

者在方案中可能被描述为“有必要进行治疗方面的改变”。如果发现有明确的进展，

该患者应该在那个时点总体上视为疾病进展。最好具有客观标准可适用于不可测

量的病灶的评估，注意，增加的标准必须是可靠的。 

4.3.5  新病灶 

新的恶性病灶的出现预示着疾病的进展；因此针对新病变的一些评价是非常
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重要的。目前没有针对影像学检测病灶的具体标准，然而一种新的病灶的发现应

该是明确的。比如说，进展不能归因于影像学技术的不同，成像形态的改变，或

者肿瘤以外的其它病变（如：一些所谓新的骨病灶仅仅是原病灶的治愈，或原病

灶的复发）。当病人的基线病灶出现部分或完全反应时，这一点非常重要的，例

如：一例肝脏病灶的坏死可能在 CT 报告上定为新的囊性病变，而其实不是。 

在随访中已检测到的而在基线检查中未发现的病灶将视为新的病灶，并提示

疾病进展。例如一个在基线检查中发现有内脏病灶的患者，当他做 CT 或 MRI

的头颅检查时发现有转移灶，该患者的颅内转移病灶将被视为疾病进展的依据，

即使他在基线检查时并未做头颅检查。 

如果一个新的病灶是不明确的，比如因其形态小所致，则需要进一步的治疗

和随访评价以确认其是否是一个新的病灶。如果重复的检查证实其是一个新的病

灶，那么疾病进展的时间应从其最初的发现的时间算起。 

病灶进行 FDG-PET 评估一般需要额外的检测进行补充确认，FDG-PET 检查

和补充 CT 检查结果相结合评价进展情况是合理的（尤其是新的可疑疾病）。新

的病灶可通过 FDG-PET 检查予明确的，依据以下程序执行： 

基线 FDG-PET 检查结果是阴性的，接下来随访的 FDG-PET 检查是阳性的，

表明疾病的进展。 

没有进行基线的 FDG-PET 检查，后续的 FDG-PET 检查结果是阳性的： 

如果随访的 FDG-PET 阳性检查结果发现的新的病变灶与经 CT 检查结果相

符，证明是疾病进展。 

如果随访的 FDG-PET 的阳性检查结果发现的新的病变灶未能得到 CT 检查

结果的确认，需再行 CT 检查予以确认（如果得到确认，疾病进展时间从前期

FDG-PET 检查发现异常算起）。 

如果随访的 FDG-PET 的阳性检查结果与经 CT 检查已存在的病灶相符，而

该病灶在影像学检测上无进展，则疾病无进展。 

4.4  最佳整体疗效评价 

最佳整体疗效评价是从试验开始至试验结束的最佳疗效记录，同时要把任何

必要条件考虑在内以便确认。有时疗效反应出现在治疗结束后，因此方案应该明

确治疗结束后的疗效评价是否考虑在最佳整体疗效评价之内。方案必须明确任何
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进展前新的治疗如何影响最佳疗效反应。患者的最佳疗效反应主要依赖目标病灶

和非目标病灶的结果以及新病灶的表现情况。此外，还依赖于试验性质、方案要

求及结果衡量标准。具体来说，在非随机试验中，疗效反应情况是首要目标，PR

或 CR 的疗效确认是必须的，以确认哪个是最佳整体疗效反应。 

4.4.1  时间点反应 

假设在每个方案的具体时间点上都会有疗效反应发生。表 1 将提供一个基线

水平上疾病可测量的患者人群其在每个时间点上的总体疗效反应的总结。 

如果患者无可测量病灶（无目标病灶），评估可参见表 2。 

4.4.2  评估缺失和不可评价说明 

如果在某个特定时间点上无法进行病灶成像或测量，则该患者在该时间点上

无法评价。如果在一个评价中只能对部分病灶进行评价，通常这种情况视为在那

个时间点无法评价，除非有证据证实缺失的病灶不会影响指定时间点的疗效反应

评价。这种情况很可能发生在疾病进展的情况。例如：一个患者在基线水平有 3

个总和为 50 mm 的病灶，但是随后只有 2 个病灶可评价，总和为 80 mm，该患

者将被评价为疾病进展，不管缺失的病灶影响有多大。 

4.4.3 最佳总缓解：全部时间点 

一旦患者的所有资料都具备，其最佳总缓解可以确定。 

当研究不需要对完全或部分疗效反应进行确认时最佳总缓解的评估：试验中

最佳疗效反应是所有时间点上的最佳反应（例如：一个患者在第一周期疗效评价

为 SD，第二周期评价为 PR，最后一周期评价为 PD，但其最佳总缓解评价为 PR。

当最佳总缓解评价为 SD 时，其必须满足方案所规定的从基线水平算起的最短时

间。如果没有达到最短时间的标准，即使最佳总缓解评价为 SD 也是不认可的，

该患者的最佳总缓解将视随后的评价而定。例如：一个患者第一周期评价为 SD，

第二周期为 PD，但其未达到 SD 的最短时间要求，其最佳总缓解评价为 PD。同

样的患者在第一周期评价为 SD 后失访将被视为不可评价。      

当研究需要对完全或部分疗效反应进行确认时最佳总缓解的评估：只有当每

一个受试者符合试验规定的部分或者完全缓解标准而且在方案中特别提及的在

随后的时间点（一般是四周后）再次做疗效确认后才能宣称是完全或者部分缓解。

在这种情况下，最佳总缓解见表 3 的说明。 
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4.4.4 疗效评估的特别提示 

当结节性病灶被包括在总的靶病灶评估中，同时该结节大小缩小到“正常”

大小时（<10 mm），它们依然会有一个病灶大小扫描报告。为了避免过高评估

基于结节大小增加所反映的情况，即便是结节正常，测量结果也将被记录。正如

前面已经提及的，这就意味着疗效为完全缓解的受试者，CRF 表上也不会记录

为 0。 

若试验过程中需要进行疗效确认，重复的“不可测量”时间点将使最佳疗效

评估变得复杂。试验的分析计划必须说明，在确定疗效时，这些缺失的数据/评

估可以被解释清楚。比如，在大部分试验中，可以将某受试者 PR-NE-PR 的反应

作为得到了疗效确认。 

当受试者出现健康情况整体恶化要求停止给药治疗，但是没有客观证据证

明时，应该被报道为症状性进展。即便在治疗终止后也应该尽量去评估客观进展

的情况。症状性恶化不是客观反应的评估描述：它是停止治疗的原因。那样的受

试者的客观反应情况将通过表 1 到 3 所示的目标和非目标病灶情况进行评估。 

定义为早期进展，早期死亡和不可评估的情况是研究特例，且应该在每个方

案中进行明确的描述（取决于治疗间期和治疗周期）。 

在一些情况下，从正常组织中辨别局部病灶比较困难。当完全缓解的的评

估基于这样的定义时，我们推荐在进行局部病灶完全缓解的疗效评估前进行活检。

当一些受试者局部病灶影像学检测结果异常被认为是代表了病灶纤维化或者疤

痕形成时，FDG-PET 被当作与活检相似的评估标准，用来对完全缓解进行疗效

确认。在此种情况下，应该在方案中对 FDG-PET 的应用进行前瞻性描述，同时

以针对此情况专科医学文献的报告作为支持。但是必须意识到的是由于

FDG-PET 和活检本身的限制性（包括二者的分辨率和敏感性高低），将会导致

完全缓解评估时的假阳性结果。 

表 1  时间点反应：有靶病灶的受试者（包括或者不包括非靶病灶） 

目标病灶 非目标病灶 新病灶 总缓解 

CR CR 非 CR 

CR 非 CR/非 PD 非 PR 

CR 不能评估 非 PR 
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PR 非进展或者不能

完全评估 

非 PR 

SD 非进展或者不能

完全评估 

非 SD 

不能完全评估 非进展 非 NE 

PD 任何情况 是或否 PD 

任何情况 PD 是或否 PD 

任何情况 任何情况 是 PD 

CR=完全缓解 PR=部分缓解 SD=疾病稳定 PD=疾病进展 

NE=不能评估 

表 2  时间点反应-仅有非目标病灶的受试者 

非目标病灶 新病灶 总缓解 

CR 非 CR 

非 CR 或者非 PD 非 非 CR 或非 PD 

不能完全评估 非 不能评估 

不能明确的 PD 是或否 PD 

任何情况 是 PD 

注解：对于非目标病灶，“非 CR/非 PD”是指优于 SD 的疗效。由于 SD 越

来越多作为评价疗效的终点指标，因而制定非 CR/非 PD 的疗效，以针对未规定

无病灶可测量的情况。  

对于不明确的进展发现（如非常小的不确定的新病灶；原有病灶的囊性变

或坏死病变）治疗可以持续到下一次评估。如果在下一次评估中，证实了疾病进

展，进展日期应该是先前出现疑似进展的日期。 

表 3  CR 和 PR 疗效需要确认的最佳总缓解 

第一个时间

点总缓解 

随后时间点

总缓解 
最佳总缓解 

CR CR CR 

CR PR SD，PD 或 PRa 

CR SD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD  
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CR PD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD 

CR NE 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 NE 

PR CR PR 

PR PR PR 

PR SD SD 

PR PD 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 PD 

PR NE 如果 SD 持续足够时间则为 SD，否则应为 NE 

NE NE NE 

注解：CR 即是完全缓解，PR 是部分缓解，SD 是疾病稳定，PD 是疾病进展，

NE 即不可评价。上标“a”：如果在第一个时间点 CR 真正出现，在随后的时间点

出现的任何疾病，那么即便相对于基线该受试者疗效达到 PR 标准，其疗效评价

在之后的时间点仍然为 PD（因为在 CR 之后疾病将再次出现）。最佳缓解取决

于是否在最短的治疗间隔内出现 SD。然而有时第一次评价为 CR，但随后的时

间点扫描提示小病灶似乎依然出现，因而实际上受试者疗效在第一个时间点应该

是 PR 而不是 CR。在这种情况下，首次 CR 判断应该被修改为 PR，同时最好的

反应是 PR。 

4.5. 肿瘤重新评价的频率 

治疗期间肿瘤重新评价的频率决定于治疗方案，并应与治疗的类型和日程安

排相符。但是在治疗的受益效果不清楚的Ⅱ期试验中，每 6~8 周（时间设计在一

个周期的结束点）进行随访是合理的，在特殊方案或情况下可调整时间间隔长度。

方案应该具体指明哪些组织部位需要进行基线水平的评估（通常是那些最可能与

所研究肿瘤类型的转移病变密切相关的组织部位）和评价重复的频率。正常情况

下，靶病灶和非靶病灶在每次评估时都应进行评价，在一些可选择的情形下，某

些非目标病灶评价频率可以小一些，例如，目标疾病的疗效评价确认为 CR 或怀

疑有骨性病变进展时才需重复骨扫描。 

治疗结束后，重新评价肿瘤取决于是否把缓解率或者是到出现某一事件（进

展/死亡）的时间作为临床试验终点。如为出现某一事件时间（如：TTP/DFS/PFS）

则需要进行方案中规定的常规重复评价。特别是在随机比较试验中，预定的评价

应该列在时间表内（如：治疗中的 6~8 周，或治疗后的 3~4 个月），不应受到其
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他因素的影响，如治疗延迟、给药间隔和任何其他在疾病评价时间选择上可能导

致治疗臂不均衡的事件等。 

4.6 疗效评估/缓解期的确认 

4.6.1 确认 

对于以疗效为主要研究终点的非随机临床研究，必须对 PR 和 CR 的疗效进

行确认，以保证疗效不是评价失误的结果。这也允许在有历史数据的情况下，对

结果进行合理的解释，但这些试验的历史数据中的疗效也应进行过确认。但在所

有其他情况下，如随机试验（Ⅱ 或Ⅲ期）或者以疾病稳定或者疾病进展为主要

研究终点的研究中，不再需要疗效确认，因为这对于试验结果的解释没有价值。

然而取消疗效确认的要求，就会使防止偏移作用的中心审查显得更加重要，特别

是在非盲态实验研究中。 

SD 的情况下，在试验开始后的最短时间间隔内（一般不少于 6~8 周），至

少有一次测量符合方案中规定的 SD 标准。 

4.6.2 总缓解期 

总缓解期是从测量首次符合 CR 或 PR（无论哪个先测量到）标准的时间到

首次真实记录疾病复发或进展的时间（把试验中记录的最小测量值作为疾病进展

的参考）。总完全缓解时间是从测量首次符合 CR 标准的时间到首次真实记录疾

病复发或进展的时间。 

4.6.3 疾病稳定期 

是从治疗开始到疾病进展的时间（在随机化试验中，从随机分组的时间开始），

以试验中最小的总和作为参考（如果基线总和最小，则作为 PD 计算的参考）。

疾病稳定期的临床相关性因不同研究和不同疾病而不同。如果在某一特定的试验

中，以维持最短时间稳定期的病人比例作为研究终点，方案应特别说明 SD 定义

中两个测量间的最短时间间隔。 

注意：缓解期、稳定期以及 PFS 受基线评价后随访频率的影响。定义标准

随访频率不属于本指导原则范围。随访频率应考虑许多因素，如疾病类型和分期、

治疗周期及标准规范等。但若需进行试验间的比较，应考虑这些测量终点准确度

的限制。 

4.7 及以后的内容为终点指标、独立评价、结果报告等，详见英文版。 
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附录 2 ECOG PS 评分 

状态 ECOG 体能状态评分 

0 活动能力完全正常，与起病前活动能力无任何差异 

1 
能自由走动及从事轻体力活动，包括一般家务或办公室工作，但不

能从事较重的体力活动 

2 
能自由走动及生活自理，但已丧失工作能力，日间不少于一半日间

时间可以起床活动 

3 生活仅能部分自理，日间一半以上时间卧床或坐轮椅 

4 卧床不起，生活不能自理 
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附录 3 美国纽约心脏病协会（NYHA）分级 

心功能分级 表现 心衰分度 

Ⅰ级 体力活动不受限，日常活动不引起过

度的乏力、呼吸困难或心悸。即心功

能代偿期 

 

 

Ⅱ级 体力活动轻度受限。休息时无症状，

日常活动即可引起乏力、心悸、呼吸

困难或心绞痛。亦称Ⅰ度或轻度心衰。 

 

Ⅰ 

Ⅲ级 体力活动明显受限，休息时无症状，

轻于日常的活动即可引起上述症状。

亦称Ⅱ度或中度心衰。 

 

Ⅱ 

Ⅳ级 不能从事任何体力活动，休息时亦有

充血性心衰或心绞痛症状，任何体力

活动后加重。亦称Ⅲ度或重度心衰。 

Ⅲ 
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附录 4 不良事件记录表 

是否发生不良事件？  □否    □有 

如有，请填写下表： 

不良事件名称 1. 2.  3. 

发生时间 年  月  日 年  月  日 年  月  日 

消失时间 年  月  日 年  月  日 年  月  日 

严重程度
＃
 □轻 □中 □重 □轻 □中 □重 □轻 □中 □重 

是否为 

严重不良事件＃
 

□否   

□是，请填写严重不

良事件报告表 

□否   

□是，请填写严重不

良事件报告表 

□否   

□是，请填写严重不

良事件报告表 

不良事件的处理 

□不停药，不处理 

□不停药，对症处理 

□暂停药，又恢复 

□退出研究 

□不停药，不处理 

□不停药，对症处理 

□暂停药，又恢复 

□退出研究 

□不停药，不处理 

□不停药，对症处理 

□暂停药，又恢复 

□退出研究 

不良事件的转归 

□消失无后遗症 

□消失有后遗症 

□未消失 

□死亡，时间： 

年  月  日 

□消失无后遗症 

□消失有后遗症 

□未消失 

□死亡，时间： 

年  月  日 

□消失无后遗症 

□消失有后遗症 

□未消失 

□死亡，时间： 

年  月  日 

不良事件 

与试验药品关系 

□肯定有关 

□很可能有关 

□可能有关 

□可能无关 

□肯定无关 

□肯定有关 

□很可能有关 

□可能有关 

□可能无关 

□肯定无关 

□肯定有关 

□很可能有关 

□可能有关 

□可能无关 

□肯定无关 

引起不良事件的

可能原因 

□所研究的疾病 

□伴随治疗 

□其它         

□所研究的疾病 

□伴随治疗 

□其它         

□所研究的疾病 

□伴随治疗 

□其它         
＃（一）不良事件严重程度分级标准：1.轻度：主诉轻微不适，不需对症处理，

不需停药； 

2.中度：主诉不适，需对症处理，不需停药；3.重度：主诉明显不适，需对

症处理，并需暂停用药。 
＃（二）严重不良事件包括：1.导致死亡；2.危及生命；3.导致住院或原有住院时

间延长；4.导致永久性的或严重的残疾、丧失工作能力；5.导致先天畸形或出生

缺陷。 
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附录 5 常见不良反应的对症处理指南 

1 手足综合症 

手足综合症（HFS）：是手掌-足底感觉迟钝或肢端红斑，是一种皮肤毒性，

发生时受压或受力区域表现更为明显。肿瘤病人在接受化疗或分子靶向治疗的过

程中可出现。HFS 的特征表现为麻木、感觉迟钝、感觉异常、麻刺感、无痛感或

疼痛感，皮肤肿胀，或红斑，脱屑、皲裂、硬结样水泡及严重的疼痛等。 

HFS 分级： 

1 级：手和/或足的麻木/感觉迟钝/感觉异常、无痛性肿胀或红斑和/或不影响

正常活动的不适。 

2 级：手和/或足的疼痛性红斑和肿胀和/或影响患者日常活动的不适。 

3 级：手和/或足湿性脱屑、溃疡、水疱或严重的疼痛和/或使患者不能工作

或进行日常活动的严重不适。痛感强烈，皮肤功能丧失，比较少见。 

HFS 对症治疗和处理： 

采取一些必要的对症支持治疗，包括：加强皮肤护理，保持皮肤清洁，避免

继发感染；避免压力或摩擦；使用润肤霜或润滑剂，局部使用含尿素和皮质类固

醇成分的乳液或润滑剂；必要时局部使用抗真菌或抗生素治疗。 

必要时请皮肤科等相关科室医生协助诊治！ 

2 高血压： 

2.1 高血压分期及各期处理规定 

⚫ 高血压前期：（120-139/80—89 mmHg，或收缩压为 120-139mmHg） 

无使用降压药的指征，仅监测血压； 

⚫ 1 级高血压：（140-159/90—99mmHg，或收缩压为 140-159mmHg） 

药物降压同时监测血压；多数使用噻嗪类利尿剂，也可考虑使用 ACEI、血

管紧张素受体阻断剂、β 受体阻断剂、钙通道阻滞剂； 

可继续服用阿帕替尼，如降压不理想可考虑联合使用两种降压药。 

⚫ 2 级高血压：（160-179/100-109mmHg，或收缩压≥160-179mmHg） 

联合使用 2 种药物（通常是噻嗪类利尿剂与 ACE 抑制剂或 β 受体阻断剂或

钙通道阻滞剂）；监测血压； 
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⚫ 3 级高血压：（≥180/110mmHg，或收缩压≥180mmHg） 

联合使用 2 种药物（通常是噻嗪类利尿剂与 ACE 抑制剂或 β 受体阻断剂或

钙通道阻滞剂）；严密监测血压；评估其他危险因素（如靶器官损害、糖尿

病以及伴有的其他临床症状），采取相应措施； 

⚫ 高血压危象： 

指血压过度升高舒张压超过 16.0～17.3 kPa(120～130 mmHg)的严重临床状

态。国内外目前暂无统一分类法。近来从临床治疗角度考虑将其分为两型： 

（1）高血压急症(Hypertension emergencies), 舒张压＞16.0 kPa(120 mmHg)，伴有

急性或进行性的靶器官损害，如脑梗死、颅内或蛛网膜下腔出血、高血压脑

病等，其中以慢性原发性高血压基础上的渐进性或急进性高血压最常见(约

40%～50%)。 

（2）高血压紧急状态(Hypertension urgencies)，舒张压＞16.0 kPa(120 mmHg)不伴

有或仅有轻微的器官损害；应用硝普钠或硝苯地平等迅速降压，地西泮及苯

巴比妥制止抽搐，呋塞米及甘露醇脱水、排钠、降低颅内压； 

2.2 降压药的使用原则 

现在联合用药的组合多采用 ACE-I（或血管紧张素 II 受体拮抗剂）与利尿药；

钙通道阻滞剂与 β-阻滞剂；ACE-I 与钙通道阻滞剂；利尿药与 β-阻滞剂；α-阻滞

剂与 β 阻滞剂。 

⚫ 利尿剂 

利尿剂主要用于轻中度高血压，尤其在老年人高血压或并发心力衰竭时。痛

风患者禁用，糖尿病和高脂血症患者慎用。小剂量可以避免低血钾、糖耐量降低

和心律失常等不良反应。可选择使用双氢氯噻嗪（Hydrochlorothizide）12.5mg， 

每日 1-2 次；吲哒帕胺（Indapamide）1.25-2.5mg，每日 1 次。呋噻米 (Furosemide)

仅用于并发肾功能衰竭时。 

⚫ β-阻滞剂  

β 阻滞剂主要用于轻中度高血压，尤其在静息时心率较快(>80 次/分)的中青

年患者或合并心绞痛时。心脏传导阻滞、哮喘、慢性阻塞性肺病与周围血管病患

者禁用。胰岛素依赖性糖尿病患者慎用。可选择使用美托洛尔(Metoprolol) 50mg，

每日 1-2次；阿替洛尔(Atenolol)25mg，每日 1-2 次；比索洛尔(Bisoprolol) 2.5- 5mg，
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每日 1 次；倍他洛尔(Betaxolol) 5-10mg，每日 1 次。β-阻滞剂可用于心衰，但用

法与降压完全不同，应加注意。 

⚫ 钙拮抗剂  

钙拮抗剂可用于各种程度高血压，尤其在老年人高血压或合并稳定型心绞痛

时。心脏传导阻滞和心力衰竭患者禁用非二氢吡啶类钙拮抗剂。不稳定性心绞痛

和急性心肌梗塞时禁用速效二氢吡啶类钙拮抗剂。优先选择使用长效制剂，例如

非洛地平（Felodipine）缓释片 5-10mg，每日 1 次；硝苯地平（Nifedipine）控释

片30mg，每日1次；氨氯地平（Amlodipine）5-10mg，每日1次；拉西地平（Lacidipine）

4-6mg，每日 1 次；维拉帕米(Verapamil)缓释片 120-240mg，每日 1 次。一般情

况下也可使用硝苯地平或尼群地平普通片 10mg，每日 2-3 次。慎用硝苯地平速

效胶囊。 

⚫ 血管紧张素转换酶抑制剂  

血管紧张素转换酶抑制剂主要用于高血压合并糖尿病，或者并发心脏功能不

全、肾脏损害有蛋白尿的患者。妊娠和肾动脉狭窄、肾功能衰竭（血肌

酐>265μmol/L 或 3mg/dL）患者禁用。可以选择使用以下制剂：卡托普利（Captopril）

12.5-25mg ，每日 2-3 次；依那普利（Enalapril）10-20mg，每日 1-2 次；培哚普

利（Perindopril）4-8mg，每日 1 次；西拉普利（Cilazapril）2.5-5mg，每日 1 次；

苯那普利（Benazapril）10-20mg，每日 1 次；雷米普利（Ramipril）2.5-5mg，每

日 1 次；赖诺普利（Lisinopril）20-40mg，每日 1 次。 

⚫ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂  

血管紧张素Ⅱ受体（AT1）拮抗剂，例如氯沙坦（Losartan）50-100mg，每

日 1 次，缬沙坦（Valsartan）80-160mg，每日一次。适用和禁用对象与 ACE-I

同，目前主要用于 ACE-I 治疗后发生干咳的患者。 

注：必要时请心内科等相关科室医生协助诊治！ 

3 消化道出血的处理  

如出现消化道出血，大便潜血（++）以上、呕血，或鲜血便，应加强观察。

判断上消化道出血者应禁食，并给予止酸、保护胃粘膜、止血（止血环酸、立止

血等），必要时可以使用奥曲肽等；对于下消化道出血者，应积极给予止血、支

持对症治疗，出血无法控制者，必要时需外科处理。 
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注：必要时请消化科、外科等相关科室医生协助诊治！ 

4 蛋白尿的处理 

出现连续两次尿蛋白（++）者，需行 24 小时尿蛋白定量。 

注：必要时请肾内科等相关科室医生协助诊治！ 

5 肺间质纤维化 

临床医师应充分了解患者疾病情况，熟悉可能导致肺毒性的药物。严密观察

患者临床症状及 X 线胸片或 CT 变化。一旦患者发生急性发作的肺部症状，如不

明原因的咳嗽、胸闷、憋气、呼吸困难和咯血等症状，应立即停药，及时甄别原

因，排除其他病因（如感染和心衰等）所致，建议加做胸部 CT 影像学检查等。

肺泡灌洗检查及手术肺活检是诊断间质性肺病的重要手段。目前对肺纤维化尚没

有一种令人满意的治疗方案，建议参考中华医学会呼吸病学分会发布的特发性肺

（间质）纤维化诊断和治疗指南（草案），纠正低氧血症，及时使用糖皮质激素

等药物。 

注：必要时请呼吸科等相关科室医生协助诊治！ 
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