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!摘要"

!

目的
!

探讨苹果酸法米替尼治疗转移性肾细胞癌的临床疗效'

方法
!

!"##

年
#"

月至
!"#$

年
&

月在第二军

医大学长海医院接受法米替尼治疗并完成随访的转移性肾细胞癌
G

例#法米替尼
!$,

N

"

*

为起始剂量治疗#每日早餐前口服'

C!*

为
#

个周期#观察肿瘤疗效及不良反应'

结果
!

G

例患者服药期间第
%

周期末获部分缓解
&

例(疾病稳定
!

例(疾病进展

#

例#客观缓解率为
&&=BY

$

&

"

G

%'中位随访时间
!G

个月$

#$

"

C"

个月%#中位无进展生存时间
#&=$

个月$

C=$

"

%E="

个月%'

不良反应以蛋白尿为主#其余与舒尼替尼相似'

&

例在治疗过程中因不良反应需减量或暂停服药#

!

例因反复不可耐受的蛋白

尿终止治疗'

结论
!

法米替尼对转移性肾细胞癌患者具有良好的治疗效果#是一种不良反应可控的分子靶向药物#具有一定

的临床应用前景'

!关键词"

!

靶向疗法&法米替尼&肾细胞癌&肿瘤转移&治疗结果
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苹果酸法米替尼治疗转移性肾细胞癌的临床疗效观察$附
G

例报告%

!!

自
!""$

年美国
J<'

批准索拉非尼$

;/1)4+2-I

%

作为首个治疗转移性肾细胞癌分子靶向药物上市以

来#随着多种分子靶向药物的研发上市与临床应用#

转移性肾细胞癌的治疗已经全面进入分子靶向治疗

的新时代'已经上市的各类靶向药物主要以作用于

血管内皮生长因子$

:);(03)1+2*/7L+3-)3

N

1/̂7L

4)(7/1

#

>MRJ

%通路的口服多靶点酪氨酸激酶抑制

剂$

7

8

1/;-2+a-2);+-2L-I-7/1

#

OdA

%与哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白$

,O@Z

%为主#基本取代细胞因子治疗#

使转移性肾细胞癌患者取得更大的生存获益'苹果

酸法米替尼是在舒尼替尼$

;02-7-2-I

%的基础上由我

国研发的新型
OdA

类药物#旨在通过对舒尼替尼的

结构进行修饰#得到一种更高疗效(低毒性的多靶点

OdA

'苹果酸法米替尼的
+

期临床试验显示出良好

的抗肿瘤谱#对晚期肾癌疗效突出#同时对胃肠间质

瘤(肝癌也具有抗肿瘤活性)

#

*

'目前该药物正处于

(

期临床试验中#第二军医大学长海医院
!"##

年

#"

月至
!"#$

年
&

月对
G

例转移性肾细胞癌患者应

用法米替尼治疗#现将疗效观察结果报告如下'

>

!

资料和方法

#=#

!

病例资料
!

收集
!"##

年
#"

月至
!"#$

年
&

月

在第二军医大学长海医院接受法米替尼治疗的转移

性肾细胞癌患者
G

例#所有患者均经手术#通过病理

证实为肾透明细胞癌#影像学检查明确存在无法通

过手术治疗的转移病灶'其中男性
B

例#女性
!

例#

年龄
C"

"

&E

岁#中位年龄
&#

岁'双肺转移
C

例#腰

大肌转移
#

例#腹膜后软组织并胸椎转移
#

例#双肺

并淋巴结转移共
%

例$

#

例为腹膜后并肺门淋巴结

转移#

#

例主动脉弓旁淋巴结转移#

#

例锁骨上淋巴

结并纵隔淋巴结及肋骨转移%'所有患者开始治疗

前均未接受过其他一线治疗#如细胞因子治疗(中药

治疗或放化疗#美国东部肿瘤协作组$

MK@R

%评分

均为
"

分'所有患者均签署知情同意书'

#=!

!

治疗方法
!

苹果酸法米替尼$

5<J'

批件号

!""GQ"%C&$

%#由江苏恒瑞医药股份有限公司提供'

所有患者起始剂量为
!$,

N

"

*

#每日早餐前口服#注

意观察(记录不良反应#连续给药
C!*

$

&

周%为
#

个

治疗周期#根据不良反应的严重程度可调整剂量为

!!,

N

"

*

(

!",

N

"

*

#或者暂停药物使用直至不良反

应缓解后恢复药物使用#暂停给药时间纳入治疗周

期'治疗过程直至患者出现疾病进展或患者无法耐

受毒性终止治疗#或患者要求退出治疗'

#=%

!

疗效评价
!

以世界卫生组织$

US@

%实体肿瘤

疗效评估
ZMKA5O#="

标准对肿瘤进行评估#分为完

全缓解$

KZ

%(部分缓解$

DZ

%(疾病稳定$

5<

%(疾病

进展$

D<

%'无进展生存时间$

H

1/

N

1+;;-/241++

;01:-:)3

#

DJ5

%指肿瘤患者从开始接受治疗到疾病

进展或者发生死亡之间的时间'客观缓解率

$

/I

\

+(7-:+1+;

H

/2;+1)7+

#

@ZZ

%#指肿瘤缩小到一定

程度并保持一定时间的患者的比例#包括
KZ

和
DZ

的病例'应用美国国家癌症研究院$

?KA

%制定的毒

性评价标准
KOK'M%="

对不良反应进行评价和

分级'

C

!

结
!

果

!=#

!

肿瘤疗效评价
!

随访截至
!"#$

年
&

月#中位

随访时间
!G

个月$

#$

"

C"

个月%'

G

例患者服药期

间#第
%

周期$

K

%

%末肿瘤疗效评估获
DZ&

例#

5<!

例#

D<#

例#

K

%

@ZZ&&=BY

$

&

"

G

%'中位
DJ5#&=$

个月$

C=$

"

%E="

个月%'患者一般资料及治疗情况

见表
#

'

#

例患者服药
#C

个月后复查腰大肌示

E=E(,

病灶已完全消失#疗效评估为
KZ

$图
#

%#

!#

个月时因蛋白尿不可耐受停药#停药后每
%

个月复

查
KO

#至今共
#B

个月未见明显复发病灶&

#

例
D<

患者二线服用索拉非尼至随访结束共
!E

个月#疗效

评估为
5<

&

#

例患者用药
%E

个月后因
D<

出组#目

前已进入二线治疗&

#

例患者用药
%

个周期后获

DZ

#第
%"

个月时要求出组后未接受其他靶向药物

治疗#共随访
%B

个月#疗效评估为
5<

'

!=!

!

不良反应
!

所有患者均出现不同程度的不良

反应#不良反应按发生率高低依次为!蛋白尿(白细

胞降低(血小板降低(手足综合征(高血压(贫血(高

三酰甘油血症(食欲减退(腹泻(高胆固醇血症(转氨

酶升高(血尿(高钾血症(总胆红素升高(口腔黏膜

炎(脂肪酶升高(水肿(高尿酸血症(

*

谷氨酰转移酶

$

RRO

%升高(皮疹(呕吐(心律失常$表
!

%'

&

例患者

通过适当减量或暂停服药#将不良反应控制在可控

范围内#维持治疗至终点&

!

例因反复出现不可耐受

的
&",

级蛋白尿而停止治疗&

#

例不良反应轻#疗

程中未发生需要减量或停药的不良反应'

+

GC%#

+
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年
#!

月#第
%&

卷

表
>

!

患者一般资料及治疗情况

年龄 性别 转移部位
K

%

末

疗效
出组原因

用药总

时间
"

"月

后续抗肿瘤

治疗

生存

情况

DJ5

"

"月

生存时间

"

"月

C"

女 腹膜后软组织#第
$

(

&

胸椎
5< 5<

"蛋白尿不可耐受
#!

无 死亡
?' !G

&B

男 右肺#主动脉弓旁淋巴结
D< D< C=$

无 死亡
C=$ #E

&E

男 腹膜后淋巴结#右肺#右肺门淋巴结
5< D< #!

无 死亡
#! #$

CE

男 双肺
DZ D< #!

索拉非尼
5< #! C"

&#

男 双肺
DZ D< B=$

索拉非尼(放疗(白介素 死亡
B=$ #E

$G

男 腰大肌
DZ

蛋白尿不可耐受
!#

无
KZ %E %E

&%

男 双肺
DZ D< %E

无 存活
%E %E

&!

男 双肺#左锁骨上窝淋巴结#

肋骨#纵隔淋巴结

DZ D< !#

放疗(中医治疗 死亡
!# !C

$C

女 双肺
DZ DZ

"患者要求终止治疗
%"

无
5< %B %B

!!

K

%

!第
%

周期&

KZ

!完全缓解&

DZ

!部分缓解&

5<

!疾病稳定&

D<

!疾病进展&

DJ5

!无进展生存时间&

?'

!不详

图
>

!

>

例患者服用法米替尼治疗前后右侧腹膜后转移病灶
:M

影像

'

!服用法米替尼前#右腹膜后转移灶侵犯腰大肌#最长径
E=E(,

&

T

!服用法米替尼治疗第
#C

个月#右侧腹膜后转移灶消失#疗效达完全缓解

表
C

!

不良反应统计

=cG

!!

症状
反应分级

,

+ ( & ,

发生率$

Y

%

蛋白尿
" ! $ # EE=G

白细胞降低
# C ! # EE=G

血小板降低
" % $ " EE=G

手足综合征
C ! # " BB=E

高血压
# ! % " &&=B

贫血
# % # # &&=B

高三酰甘油血症
" $ # " &&=B

食欲减退
% % " " &&=B

腹泻
! % " " $$=&

高胆固醇血症
" ! ! " CC=C

转氨酶升高
# # # " %%=%

血尿
" % " " %%=%

高钾血症
# ! " " %%=%

总胆红素升高
! " " " !!=!

口腔黏膜炎
! " " " !!=!

脂肪酶升高
" # # " !!=!

水肿
# " # " !!=!

高尿酸血症
" " " ! !!=!

RRO

升高
" # # " !!=!

皮疹
! " " " !!=!

呕吐
# " " " ##=#

心律失常
" # " " ##=#

!!

RRO

!

*

谷氨酰转移酶

J

!

讨
!

论

肾癌是泌尿系统三大恶性肿瘤之一#其发病率

约占人类恶性肿瘤的
%Y

)

!

*

#约有
#

"

%

的患者在发病

时已经存在远处转移#

C"Y

"

$"Y

的局限性肾癌术

后会出现转移)

%

*

'随着人们对肾癌信号转导通路及

调节机制的不断了解#新的分子靶向药物不断涌现#

美国
J<'

已经批准多种分子靶向药物上市#其中索

拉非尼(舒尼替尼(依维莫司$

+:+1/3-,0;

%(阿西替尼

$

)_-7-2-I

%已经通过
5J<'

批准于我国上市'

索拉非尼(舒尼替尼是我国转移性肾细胞癌应

用最广泛的一线药物'法米替尼与索拉非尼(舒尼

替尼等分子靶向药物一样具有抑制血管生成以及抗

肿瘤细胞增殖的作用#其靶点包括
>MRJZ!

(

>MRJZ%

(

D<RJZ

(

(Fd-7

(

J37%

和
Z+7

'据报道舒尼

替尼治疗转移性肾癌的中位
D5J

及总生存期$

@5

%

分别为
B=E

"

#!=!

个月(

!!=&

"

%%=!

个月)

CFE

*

#

@ZZ

为
#!Y

"

#BY

)

CF$

#

G

*

'本研究中使用苹果酸法米替

尼作为
G

例转移性肾细胞癌的一线治疗方案#

DJ5

超过
#!

个月$包括
#!

个月%者为
B

例$

BB=EY

%'其

中
#

例疗效显著#用药至
#C

个月#复查腰大肌示

+

"$%#

+
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第
#!

期
=

刘
!

冰#等
=

苹果酸法米替尼治疗转移性肾细胞癌的临床疗效观察$附
G

例报告%

E=E(,

病灶已完全消失#疗效评估为
KZ

'靶向治疗

转移性肾细胞癌获
KZ

疗效的极少#据文献报道仅

占所有靶向治疗患者的
!Y

)

CFE

#

#"

*

#一项关于舒尼替

尼的
&

期临床试验报道的
KZ

率也仅为
%Y

)

##

*

'本

例患者治疗效果显著#说明法米替尼在转移性肾细

胞癌的治疗上具有突出的疗效'

法米替尼的不良反应主要表现为药物相关的蛋

白尿'本研究中蛋白尿发生率为
EE=GY

#以
("&

级为主#出现
&

级蛋白尿时需要减量或停药观察#多

数情况下停药后蛋白尿均能好转#本研究中
!

例患

者因反复出现
&",

级蛋白尿导致多次停药和剂量

调整出组'其余不良反应与索拉非尼(舒尼替尼相

似#主要表现为
+"&

级的血液学毒性如白细胞减

少(血小板减少(贫血#以及
+"(

级的手足综合征

和
+"&

级的高血压'通过对症处理(及时减量或

停药#不良反应均处于可控范围内#说明该药具有较

好的安全性'

本研究探讨了法米替尼作为一种新的分子靶向

药物治疗转移性肾细胞癌的可能#遗憾的是病例数

较少#更加客观的疗效结果需要更大样本量和更长

期的随访分析才能给出更可靠的结论'
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