
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

晚期软组织肉瘤新药临床应用进展
孙元珏

!上海市奉贤区中心医院
&

上海交通大学附属第六人民医院南院"上海
!'()**

#

摘 要!软组织肉瘤是一组来源于间叶组织的恶性肿瘤"病理类型繁多$对于不可切除的局
部晚期或转移性软组织肉瘤" 以姑息性化疗为主的多学科综合治疗有利于减轻患者症状%

延长总生存期和提高生活质量$ 蒽环类药物和异环磷酰胺仍是软组织肉瘤化疗的基石"近
年来曲贝替定% 艾瑞布林等新型化疗药物和培唑帕尼%

+,-.-/01-2

等分子靶向药物相继问
世" 获批用于晚期软组织肉瘤的内科治疗" 免疫检查点抑制剂

34!(&34!5(

单抗的异军突
起"更是给晚期软组织肉瘤的免疫治疗带来了新的曙光$
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"

MRM

)源于除骨

和软骨以外的全身各部位结缔组织"是在发生部位%

转化细胞类型和组织病理学特征等方面均具有鲜明

异质性的一大类恶性肿瘤$

MRM

较少见"其所占比例

不到每年新发肿瘤的
(^

$

!"(=

年美国新发肿瘤患

者
(99

万例" 其中
MRM (( *%"

例$

MRM

发病率约为

%8)&("

万"男女比例约为
(8)"(

"中位发病年龄
=*

岁*

(

+

$

MRM

病理类型繁多"至少
7"^

为潜在恶性"其中
="^

易发生远处转移"

="^

易局部复发$ 最常见的病理类

型为肢体脂肪肉瘤 ,

,@G?B-.F?1-

"

53M

)" 约占
!"^#

!=^

"其次为平滑肌肉瘤,

,I@?1U?B-.F?1-

"

5_M

)"占

()^

"和未分化多形性肉瘤,

0C>@NNI.IC/@-/I> G,I?1?.!

GT@F B-.F?1-

"

O3M

)"占
()^

*

(

+

$

在
!"

世纪
$"

年代之前" 手术是治疗
MRM

的主

要方法"但是单纯手术治疗的局部复发率很高"特别

是肿瘤巨大% 位置深在% 病理高级别的
MRM

术后

)"^#="^

会出现局部复发" 即使肿瘤局部控制良

好" 仍然有
="^

以上的
MRM

患者会发生远处转移"

且不能通过手术方法治愈" 大多数发生远处转移的

患者在
7#(!

个月因疾病进展而死亡" 另外有
("^

的患者初诊时已有转移"以肺转移最常见$因此"

MRM

需要多学科综合治疗"内科治疗作为全身治疗手段"

已逐渐成为
MRM

综合治疗重要的组成部分$

专
题
报
道
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对于不可切除的局部晚期或转移性
<=<

! 以姑

息性化疗为主的多学科综合治疗有利于减轻患者症

状"延长总生存期和提高生活质量#蒽环类药物和异

环磷酰胺$

0-'2-+>0?1

!

@A3

%是
<=<

化疗的基石!阿霉

素$

+?)0+>640*

!

BCD

%单药或与
@A3

联合$

BCD!@"

A3

%是
<=<

辅助&新辅助化疗的优选方案!也是晚期

<=<

化疗的一线方案# 新型化疗药物和联合方案近

年来不断涌现!尽管进入临床实际应用时间不长!样

本量和随访期有限!疗效和不良反应各异!但在治疗

某些病理类型的
<=<

已显示出独特的优势!丰富了

<=<

化疗药物的选择! 使部分
<=<

的内科治疗面貌

焕然一新#

8

新型化疗药物

!"!

曲贝替定!

E4F10*+240?0*"$G%

"

E="$G%

"

;<. HIG$HH

"

=)+J14F1?0*

"

K'*?1,02!

"友待
!L

曲贝替定由西班牙
M1,F0+

生物制药集团下属的

N/+)>+D+)

公司和美国强生集团下属的强生制药公

司共同研发! 是一种从加勒比海和地中海的海鞘中

提取的四氢喹啉类生物碱的半合成产品!与
C;B

小

沟区以共价键结合!干扰
C;B

转录!促进凋亡#

!

期研究发现曲贝替定最大耐受剂量为
8:I>5O

>

!

!剂量限制性毒性包括中性粒细胞减少症&血小板

减少症&转氨酶升高及疲劳等!除对卵巢癌&乳腺癌&

非小细胞肺癌有效外! 对骨和软组织肉瘤也有明显

效果#

BCD!@A3

一线方案化疗失败的各种病理类型

的
<=<

患者中! 曲贝替定对
PD<

和
PN<

活性较高!

而采用
%

周方案$

8:Q>5O>

!

!

40R !G/

!每
%

周为一个

周期%则比每周方案$

":QI>5O>

!

!

40R %/

!每周
8

次!

每
G

周为一个周期%治疗更有优势#一项
"

期随机研

究发现!晚期
PD<

和
PN<

患者接受曲贝替定
%

周方

案或每周方案治疗!都可观察到部分缓解$

SS

%和疾

病稳定$

<C

%病例!

%

周方案比每周方案能减少
!$T

的疾病进展风险!中位进展时间$

>==N

%分别为
%:$

个月和
!:%

个月!中位无进展生存期$

>NA<

%分别为

%:%

个月和
!:%

个月!中位总生存期$

>3<

%分别为

#%:I

个月和
##:I

个月'

!

(

#因此!曲贝替定
%

周方案目

前已成为推荐的标准用法#

!U8U

年美国临床肿瘤学

会 $

B>1)04+* <'401F6 '- .,0*04+, 3*4','56

!

B<.3

%会

议上报道!美国&加拿大和以色列的
!Q

个医学中心

!UUQV!UUW

年用曲贝替定单药治疗了
#GUG

例
B@

方

案化疗失败的晚期
<=<

患者!主要病理类型是
PD<

$

%QT

%和
PN<

$

#QT

%!最主要不良事件是粒细胞减少

和转氨酶升高!

QUG

例可评价疗效! 结果
.S #

例$

X

#T

%!

NS %H

例 $

$T

%!

<C #HH

例 $

%%T

%!

NC !!W

例

YGQTL

'

%

(

# 子宫肉瘤占妇科恶性肿瘤的
8T

! 而子宫

PD<

占子宫肉瘤的
%UT

# 荟萃分析
Q

项
"

期临床研

究!曲贝替定单药治疗
H!

例复治的晚期子宫
PD<

!

NS 88

例$

8$:$T

%&

<C !U

例$

%!:%T

%&

NC G%:QT

!中

位无进展生存期$

>NA<

%

!:Q

个月!

H

个月
NA< %U:$T

!

>3< 8!:8

个月!

8

年生存率
Q!T

!

!

年生存率
!UT

!

提示曲贝替定联合其他有效药物可能成为治疗子宫

PD<

的一线方案'

G

(

#

曲贝替定除了对
PD<

和
PN<

疗效突出以外!治

疗滑膜肉瘤$

26*'R0+, 2+)4'>+

!

<<

%也较为有效#

!U8U

年
B<.3

会议报道!

%

家欧洲著名肿瘤中心联合治

疗
%W

例进展期& 复治的
<<

!

NS $

例!

DS !

例!

<C

88

例 !

SS 8IT

!

H

个 月
NA< !%T

!

NS

&

DS

&

<C

的

>NA<

分别为
!W

周&

!8

周&

8I

周'

Q

(

#

因此!

!UU8

年
Q

月和
!UUG

年!欧洲药品评价局

Y1()'Z1+* +51*46 -') F/1 1R+,(+F0'* '- >1?040*+,

Z)'?(4F2

!

EDEBL

和美国食品药品管理局 $

-''? +*?

?)(5 +?>0*02F)+F0'*

!

ACB

%分别批准曲贝替定作为治

疗
<=<

的孤儿药#

!UU$

年
W

月!

EDEB

批准曲贝替

定单药
%

周方案$

8:Q>5O>

!

!

40R !G/

!每
%

周为一个

周期%用于治疗蒽环类药物和
@A3

治疗失败或不适

合这些药物治疗的晚期
<=<

患者!主要用于治疗晚

期
PD<

和
PN<

!尤其是黏液样
O

圆细胞型
PN<

'

H

(

#曲贝

替定被美国国立综合癌症网络
Y*+F0'*+, 4'>Z)1/1*"

20R1 4+*41) *1F[')\

!

;..;L<=<

临 床 实 践 指 南 $

9:

!:!U8H

%推荐为治疗非特殊病理类型
<=<

和非多形性

横纹肌肉瘤$

)/+J?'>6'2+)4'>+

!

SD<

%的有效单药'

$

(

#

!"# $%&'()**+,+-./01!!22 !324

])'2F+,,040*

在偏端霉素
BYC02F+>640* BL

的主链

上共价结合了
#"

溴代丙烯酰基!是一种合成的第二

代
C;B

小沟结合剂
Y>0*') 5)''R1J0*?1)

!

D^]L

!干扰

C;B

转录#

])'2F+,,040*

在高浓度谷胱甘肽和
Y

或
L

谷

胱甘肽
<"

转移酶
Y^<=L

存在的条件下具有活性!不受

C;B

错配修复影响! 对目前标准化疗方案耐药的

<=<

仍具有一定疗效#

WHU
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欧洲癌症治疗研究组织软组织与骨肉瘤协作组

&'()*+',- *).,-/0,1/*- 2*) )'3',)45 *- 1)',16'-1 *2

4,-4')!3*21 1/33(' ,-7 8*-' 3,)4*6, .)*(+

!

9:;<=!

><?>@A

进行的一项
!

期临床研究中 !

?)*31,BB/4/-

"

C"6.D6

!

! 每
%

周为一个周期#! 分别治疗
!#

例和

E%

例一线治疗失败!晚期$无法手术的胃肠道间质

瘤 "

.,31)*/-1'31/-,B 31)*6,B 1(6*)

!

@F><

% 和
><>

" 非

@F><

% 患者! 结果
@F><

组未观察到有效病例!非

@F><

组有
!

例
G;

!

%

个月
GH>

分别为
%%I

和
EJI

!

非
@F><

组的
GH>

与其他治疗
><>

有效药物的
GH>

相仿 &

K

'

(

!LCL

年
M>=:

会议上
9:;<=!><?>@

报道

了一项
!

期随机对照研究结果!

?)*31,BB/4/-

与
MNO

分别一线治疗转移性或局部晚期无法手术的
JL

岁

以上或不适合接受联合化疗的
><>

患者
$P

例和
%P

例! 其中
%PI

为初发或局部复发病例!

?)*31,BB/4/-

)

#L6.D6

!

%$

QE

级中性粒细胞减少症$

!Q%

级心功能

不全$脱发$

!Q%

级黏膜炎的发生率明显少于
MNO

"

$R6.D6

!

! 每
%

周为一个周期! 最多接受
J

周期化

疗%!但
%QE

级癌痛的发生率比
MNO

更常见*两药

;;

分别为
%SPI

和
!CSCI

!

C

年无进展生存率 )

GH!

>;

%分别为
JSRI

和
CRSJI

!

C

年
:>;

分别为
RLSRI

和
R$SPI

( 尽管
?)*31,BB/4/-

比
MNO

化疗耐受性更

好!但疗效逊于
MNO

(因此!并不推荐其一线治疗高

级别或转移性
><>

&

P

'

(

!"#

葡磷酰胺
&@B(2*32,6/7'

!

@B(

!

.B4!FGO

!

N!CPR$RT

葡磷酰胺为一种新型的烷化剂类抗肿瘤药物!

由一分子具有直接烷化作用的异磷酰胺氮芥与一分

子葡萄糖通过糖苷键相连而形成( 葡磷酰胺在体外

无活性! 进入体内后在钠依赖性的葡萄糖跨膜转运

蛋白
>MM<C

的作用下被转运进入肿瘤细胞!然后在

酶的作用下!通过水解释放!分解为葡萄糖和
FH:

!

在磷酰胺或磷酸酶的作用下! 变为活性磷酰胺类氮

芥而起作用! 与
NUM

发生交叉联结! 抑制
NUM

合

成!干扰
;UM

的功能!对肿瘤细胞产生细胞毒性作

用!属细胞周期非特异性药物!对乳腺癌+结肠癌$非

小细胞肺癌和胰腺癌等均有抗癌活性,

!""K

年
M>=:

会议上
N

-

M6,1*

等 &

C"

'报道了一

项
!

期临床研究结果!葡磷酰胺)

R"""6.D6

!

!

7

C

!每
%

周为一个周期!连续
J

个周期#治疗
!!

例复治$转移

性或局部晚期无法手术的
><>

患者!

C

例 )

ESRI

#

>>

患者
G;"E

个月!

$

例 )

%!I

#

>N

患者
%$#CRR7

!

E

例

)

CKI

#无法评价!

R

例死亡)

E

例死于
GN

!

C

例死于肾

功能衰竭#!该药最常见的不良反应为肾功能损害)

%

级$

E

级各
!

例!

R

级
C

例#,

!"$

帕利伐米
&G,B/2*32,6/7'

!

VF:!!LCT

帕利伐米是一种新型
NUM

交叉连接复合物!是

><>

标准化疗药物之一!

FH:

的活性代谢物!并非引

起不良反应的毒性代谢物! 因此避免了出血性膀胱

炎和中枢神经系统毒性等毒副作用!而且与
FH:

无

完全交叉耐药,

!LCL

年
M>=:

会议上一项国际多中

心
!

期随机对照研究)

GF=M>>:

#报道!帕利伐米
W

MNO

与
MNO

单药一$ 二线治疗
J$

例转移性
D

不可

切除的
><>

患者至少
J

周期!

6GH>

分别为
$SK

个月

和
ESE

个月)

GX"S"CPT

!两组不良反应无统计学差异&

CC

'

,

帕利伐米可使晚期
><>

患者的
GH>

延长近
C

倍!且

患者耐受良好, 因此!

!""K

年
C"

月!

9O9M

孤儿药

品委员会就已批准帕利伐米治疗
><>

的孤儿药资

格! 美国
HNM

也指定其为治疗
><>

的罕见病用药,

但是!

!"CJ

年
GF=M>>:"

期研究结果却指出
EE$

例

初治的转移性
><>

患者按照
C$C

随机分配入帕利伐

米
&CR"6.D6

!

!

7

CQ%

TWMNO&$R6.D6

!

!

7

C

!每
%

周为一个

周期
T

联合组)

!!J

例#与
MNO&$R6.D6

!

!

7

C

!每
%

周为

一个周期
T

单药组)

!!C

例#!最多化疗
J

周期!结果

6GH>

分别为
JS"

个月和
RS!

个月)

Y;X"SKJ

!

PRI=F

.

"SJKQCS"K

*

GX"SCPT

!

6:>

分别为
CRSP

个月和
CJSP

个

月 "

Y;XCS"R

!

PRI=F

.

"S$PQCS%P

*

GX"S$ET

*联合组比

单药组的
%%E

级不良反应发生率更高 ! 分别是

J%SJI

和
R"SPI

!粒细胞减少症的发生率也更高!分

别是
!CSEI

和
C!SJI

&

C!

'

,该研究结论提示!帕利伐米

联合
MNO

一线治疗转移性
><>

的生存期并不优于

MNO

单药!而且不良反应更严重,

!"%

艾瑞布林"

9$%KP

!

U>=!$"$%KP

!

9)/8(B/-

!

Y,B,Z'-!

#

大田软海绵素"

5,B/45*-7)/- ?

%是从日本沿海生

长的黑海绵中发现的!艾瑞布林是其类似物!是合成

的+经结构优化后得到的一个大环酮类似物!一种新

型非紫杉类微管动力抑制剂! 可抑制微管蛋白的聚

合,艾瑞布林的活性不仅抗有丝分裂!还涉及到细胞

内信号! 包括
GF%[!M\1!6<:;

信号传导通路+上

皮/间 质 转 化 )

'+/15'B/,B!6'3'-45]6,B 1),-3/1/*-

!

9O<

#以及血管生成和重建作用,

!LCL

年
CC

月在美

国首次上市! 美国
HNM

批准其用于既往至少接受过

二线化疗
&

蒽环类和紫杉烷类药物为基础的方案
T

失败

PJC



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

的无法手术切除的局部晚期或转移性乳腺癌患者!

!<8<

年
=>.3

会议上
?3@A.!>AB>C

报道了一

项
!

期临床研究结果"艾瑞布林#

#:DE5FE

!

"

G

#

$

H

"每
%

周为一个周期% 分别治疗既往曾接受
!

药或单药联

合化疗失败的
IJ>

&

%K

例%$

IL>

&

%H

例%$

>>

&

#K

例%

和其他肉瘤患者&

%!

例%"化疗直至患者无法耐受或

疾病进展为止 "

%

个月
LM>@

分别为
%!NO8!F%$P

$

DQN

&

8QF%%

%$

!8N

&

DF8K

% 和
8KN

&

QF!R

%"

ELM>

分别

为
%

个月$

%

个月$

%

个月和
!

个月"

E3>

分别为
!"

个月$

8"

个月$

88

个月和
R

个月"

8

年生存率分别为

$"N

$

DHN

$

%RN

和
%"N

" 提示该药治疗
>A>

耐受性

良好且对各种病理亚型的
>A>

均有效"值得深入研

究'

8%

(

)

!"88

年一项包括
D

项独立组织学亚型的
!

期

研究结果表明"约
Q"NIL>

患者在艾瑞布林治疗
8!

周时有临床获益"

%FD

患者在
R

个月时仍存活*约
8F%

IJ>

患者在治疗
8!

周时疾病无进展"

HRN

患者在
R

个月时仍存活) 艾瑞布林耐受性良好" 主要是血液

学不良反应"尤其是中性粒细胞减少"持续时间短+

可逆"无严重并发症*非血液学不良反应不严重"主

要是乏力$黏膜炎和感觉神经毒性等'

8D

(

,

美国
MS=

于
!"8R

年
8

月
!H

日批准艾瑞布林

治疗既往蒽环类药物为基础的化疗失败$ 无法手术

切除的局部晚期或转移性脂肪肉瘤" 之后该药相继

获得日本$欧盟$菲律宾等国的批准,美国
MS=

的批

准是基于一项随机$开放$多中心$阳性对照的
"

期

临床研究&

>T(G6 %"K

%的结果"年龄
!8H

岁$经二线

化疗 &含蒽环类% 后进展的局部晚期或复发转移性

IJ>

和
IL>

患者
DQ!

例"随机分入试验组&艾瑞布

林"

8:DE5FE

!

"

G

8

$

H

"每
%

周为一个周期"

!!H

例%和对

照组&达卡巴嗪"

HQ"U8!""E5FE

!

"

G

8

"每
%

周为一个

周期"

!!D

例%" 治疗至疾病进展" 主要研究终点是

3>

"次要研究终点是
LM>

$

8!

周
LM>@

和安全性, 结

果显示"艾瑞布林组与达卡巴嗪组的
ELM>

均为
!:R

个 月 &

V@W<:HH

"

KQN.X

-

<:$8 U8:<K

"

L W<:!!H$

%"但

E3>

分别是
8%:Q

个月和
88:Q

个月&

V@W<:$$

"

KQN.X

-

<:R!U<:KQ

"

LW<:<8RK

%"达到了研究的主要终点,治疗

IL>

方面"与达卡巴嗪组&

*W$!

%相比"艾瑞布林组

&

*W$8

%的
3>

也得到统计学意义的显著延长&

E3>

-

8Q:R

个月
Y2 H:D

个月"

V@W<:Q8

"

KQN.X

-

<:%QU<:$Q

%"

LM>

也得到了改善&中位
LM>

-

!:K

个月
Y2 8:$

个月"

V@W<:Q!

"

KQN.X

-

<:%QU<:$H

%, 艾瑞布林组中位缓解

持续时间为
8!:Q

个月&

KQN.X

-

8:$U

不可估计%"达卡

巴嗪组中位缓解持续时间为
D:!

个月 &

KQN.X

-

!:!U

8D:$

%, 该研究中的
IL>

患者按
%

种亚型&去分化性

IL>

$黏液样
F

圆细胞型
IL>

$多形性
IL>

%进行了归

类"并对每一种亚型进行了额外的分析"结果显示"

在每一种亚型中"与达卡巴嗪组相比"艾瑞布林组均

表现出延长
3>

的趋势, 最常见的不良反应 &发生

率
!!QN

%包括疲劳$恶心$脱发$便秘$周围神经病

变$腹痛及发热"最常见的
%"D

级实验室检查异常

&发生率
!QN

%包括中性粒细胞减少症$低钾血症$

低钙血症" 最常见的严重不良反应包括中性粒细胞

减少症&

D:KN

%和发热&

D:QN

%

'

8Q

(

,

!"# $%&'&(')*+,-./0!123

!

?Y'-'2-+E0G1OAV!%<!P

是
A/)12/',G

公司研发的

一种含有
!!

硝基咪唑的溴基类似物" 是其前体药

物"是基于
XM3

具有
S;=

交联毒性的特征合成的一

种非手性氨基磷酸酯芥"能够攻击人体乏氧组织,德

国默克
!

雪兰诺 &

J1)4Z >1)'*'

% 公司
!<8!

年从

A/)12/',G

公司获得
?Y'-'2-+E0G1

"

!<8D

年
88

月
88

日"

?Y'-'2-+E0G1

获得了美国
MS=

批准的快速通道

资格"作为转移性和
F

或局部晚期
>A>

的初治用药,

!<8<

年
=>.3

会议上公布了一项
#F!

临床研

究结果"

AV!%<!

&

!D<E5FE

!

"

G

8

$

H

%

[=SJ

&

$QE5FE

!

"

G

8

"

每
%

周为一个周期%治疗晚期或转移性
IL>

&

R

例%$

IJ>

&

R

例%$多形性肉瘤&

Q

例%$

>>

&

!

例%和其他肉

瘤 &

%

例%" 其中
!<

例可评价疗效" 结果
L@ Q

例

&

!QN

%$

>S 8!

例&

R<N

%$

LS %

例&

8QN

%"疗效令人鼓

舞'

8R

(

, 在另一项单臂$多中心$开放的
!

期临床研究

中 "

AV!%<!

&

%<<E5FE

!

"

G

8

$

H

%

[=SJ

&

$QE5FE

!

"

G

8

"每
%

周为一个周期% 一线治疗
K8

例晚期
>A>

患者"

R

周

期治疗后临床获益的患者可以后续接受
AV!%<!

的

单药维持治疗直至疾病进展或无法耐受" 可评价疗

效
HK

例 ,

R

个月
LM>@ QHNOKQN.X

-

DRNURHNP

"

ELM> R:Q

个月 &

KQN.X

-

Q:HU$:$

个月%"

E3> !8:Q

个

月&

KQN.X

-

8R:<U!R:!

个月%,

.@ !

例&

!N

%$

L@ %<

例&

%DN

%$

>S D%

例&

DHN

%,

DH

例接受维持治疗"其

中
Q

例疗效由
>S

提高到了
L@

"

8

例由
L@

提高到

了
.@

, 最常见的不良反应是疲劳$恶心$皮肤和
F

或

肌肉毒性$血液学毒性"维持治疗不良反应的严重程

度和发生频率更低" 未发生药物相关性心脏和肝肾

毒性'

8$

(

, 进一步开展了随机$开放$多中心的
"

期临

KR!



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

床研究 !

&'!()!*+,-./)("!0

"#

*1"

例局部晚期无

法手术切除或转移性高级别
.&.

患者按
0"0

随机分

入
&'!%"!2/34

联合组与
/34

单药组# 既往除了

新辅助
-

辅助治疗外未接受其他治疗#相比治疗不可

切除的局部晚期或转移性
.&.

患者未证明
5.

有统

计学意义的改善$

06

%

&

!"# $%&'(')*+,-,.

!

/001!234

"

(78)9

公司产品
:;;5!!+,

是
/34

的共轭化合

物#

!+00

年
*

月被美国
<3/

罕见病药物开发办公

室批准成为胰腺癌的孤儿药#

!+00

年
=

月被批准成

为
.&.

的孤儿药#

!+0*

年
00

月又被批准成为胶质

母细胞瘤'小细胞肺癌'卵巢癌的孤儿药& 一项国际

多中心'

!>

期'开放随机临床试验将
#*+

例初治'

局部晚期无法手术切除或转移的
.&.

患者按
!"#

随

机分入
/?@A9ABC>DEDF

组 !

/?@A9ABC>DEDF %1"GH-G

!

#

@

0

2/34

#

!,"GH-G

!

#

@

0

" 和
/34

组!

/34

#

$1GH-G

!

#

@

0

#每
%

周为一个周期#最多化疗
,

周期"& 主要研究

终点是
I<.

# 次要研究终点是
,

个月
I<.)

'

5.

'

))

和安全性& 其中
/?@A9ABC>DEDF

组
6%

例#

/34

组
*"

例#中位年龄
1*J+

岁!

!#K$$

岁"#其中
L4. *!

例

!

%*M

"&

GI<.

分别是
1J,

个月!

=1M(:

(

%J+K6J0

月"

和
!J$

个月 !

=1M(:

(

0J,K*J%

月 "!

IN+O+!

"#

,

个月

I<.)

分 别 是
*,M

和
!%M

!

I N+O+!

"#

G5.

分 别 是

01O6

个月!

=1M(:

(

0%O+K

未达到"和
0*O%

个月!

=1M

(:

(

6O,K!+O,

月"!

IN+O!0

"#

))

分别是
!1M

!

!+

例#均

为
I)

" 和
+M

&

%#*

级粒细胞减少症分别是
!*

例

!

!=M

"和
1

例!

0!M

"#发热性粒细胞减少症分别是

0!

例!

0*M

"和
$

例!

06M

"& 无急性心脏毒性发生#

/34

组
*+

例中有
%

例左心室射血分数 !

LPQ<

"

$

1+M

&

/?@A9ABC>DEDF

组发生的均为可处理的不良事

件#且无不可预知事件$

0=

%

&

!

分子靶向药物

分子靶向治疗!

GA?REC?SB 8SBHR8R@ 8TRBSU7

#

4&&

"

是指在肿瘤分子生物学基础上利用肿瘤组织或细胞

所具有的特异性结构分子作为靶点# 使用某些能与

这些靶分子特异结合的抗体' 配体等达到直接治疗

或导向治疗的一大类治疗手段&

4&&

属于病理生理

治疗# 即封闭肿瘤发展过程中的关键受体和纠正其

病理过程#具有很好的分子和细胞选择性#能高效并

选择性地杀伤肿瘤细胞# 减少对正常组织的损伤&

4&&

可以单独使用也可以与化疗联合使用#分单靶

点和多靶点药物# 主要有小分子酪氨酸激酶抑制剂

!

87BAVDFR WDFSVR DFTD>D8AB

#

&X:V

"和单克隆抗体!

GAF!

AE?AFS? SF8D>A@7

#

4E/>

"两大类&

.&.

!非
Y:.&

"目前尚无辅助和新辅助分子靶向

治疗指征# 主要作为无法手术切除的局部晚期或转

移性
.&.

的二'三线治疗& 对于二线化疗失败的患

者# 不推荐二线后化疗# 首先推荐参加新药临床试

验#如果无法参加#三线治疗可以尝试
4&&

#但必须

事先向患者及家属告知所用药物是否在国内上市'

是否在国内外具有
.&.

治疗的适应证'是否被国内

外
.&.

诊治指南或专家共识所推荐#也需要告知这

些药物已批准的适应证和不良反应# 是否使用由病

家自主决定并签署知情同意书&

2"!

培唑帕尼
!

!

YZ $6,+%*

#

IS[AUSFD>

$

PA8BDRF8!

"

培唑帕尼是一种新型抗血管生成剂#以
PQY<)

!

PQY<)!#

'

PQY<)!!

'

PQY<)!%

"'

I3Y<)

'

E!XD8

为作

用靶点&

!++=

年
Q5)&(

公布的一项
!

期研究!

Q!

5)&( ,!+*%

"结果显示#除
LI.

外#该药对其他
.&.

均有效# 分别有
**M\06-*0]

的
L4.

'

*=M\06-%$]

的

..

'

%=M\0,-*0]

的其他肉瘤患者
GI<.

达到
0!

周#而

LI.

患者仅有
!,M

!

1-0=

"达到
0!

周#最常见的
%#*

级不良反 应是高胆 红 素 血 症 !

,O%M

"' 高 血 压

!

$O$M

"'疲劳!

$O$M

"

$

!+

%

& 一项随机'双盲'安慰剂对

照'

"

期临床研究!

Q5)&( ,!+$!

"将
%,=

例含蒽环

类药物方案化疗失败的进展期
.&.

患者随机分入

培唑帕尼组!

!*,

例"和安慰剂组!

0!%

例"#中位年龄

1,

岁#中位随访
01

个月& 两组
GI<.

分别是
!+

周

和
$

周 !

')N+O%0

#

=1M(:

(

+O!*K+O*+

)

I^+J+++0

"#而

G5.

分别是
00J=

个月和
0+J*

个月!

')N+J6%

#

=1M(:

(

+J,!K0J+=

"#未出现统计学差异&

%#*

级不良反应分

别有疲劳!

0%M

#

,M

"'高血压!

$M

#

+M

"'食欲减退

!

,M

#

+M

"'腹泻!

1M

#

0M

"'血栓!

%M

#

!M

"'

LPQ<

下

降
_01M

!

6M

#

%M

"& 培 唑 帕 尼 中 位 剂 量 强 度 是

$,6GH-@

&可见培唑帕尼对蒽环类药物治疗后失败的

转移性
.&.

仍有效#可以延长
GI<. 0%

周$

!0

%

&

子宫肉瘤手术后复发率高# 系统治疗仅中度获

益#

5.

较差#一项基于
Q5)&(!.&`.Y

发起的
,!+*%

和
,!+$!

两项临床研究的回顾性分析试图明确培唑

帕尼治疗子宫与非子宫肉瘤疗效的差异&

!

期临床

=,%
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研究
#<

例!

!

期
%=

例"总计
==

例子宫肉瘤"其中子

宫
>?@ %A

例 #

BB:CD

$% 高级别子宫
>?@ %$

例

&

B=:8D

$"非子宫肉瘤
8C=

例&

E=:BD

$' 中位年龄
EE

岁&

%%!$A

岁$"中位随访
!:%

年( 子宫和非子宫肉瘤

病例在接受培唑帕尼治疗前分别有
C8:%D

和
=<:BD

接受过二线以上化疗(

FG E

例&

##D

$&

AED.H

)

%:BI

!=:C

$" 均为
>?@

病例 * 子宫和非子宫肉瘤病例

JFK@

分别为
%:<

个月&

AED.H

)

!:EI=:$

$和
=:E

个月

&

AED.H

)

%:$IE:#

$*

J3@

分别为
#$:E

个月 &

AED.H

)

##:#I#A:C

$ 和
##:#

个月 &

AED.H

)

#<:!I#!:<

$ &

FL

<:%E!

$' 回顾性分析表明"尽管已接受多线化疗"培

唑帕尼治疗子宫肉瘤仍有一定疗效" 与非子宫肉瘤

的疗效相似+

!!

,

'

!<#!

年
%

月
!<

日"美国
KMN

批准培唑帕尼治

疗除
>F@

和
OH@P

以外的晚期
@P@

" 这是取得
@P@

#非
OH@P

$治疗适应证的第一个分子靶向药物'

!"! #$%&%'()%*+,-.!/0/

!

1%&'&(23!4

3,+)+Q(J+R

是一种人源 化
FMOKG""H5 O8

单

抗" 能够与
FMOKG""

特异结合" 阻断其与
FMOK"

NN

-

SS

%

..

的结合"抑制受体激活(

3,+)+Q(J+R

先后

获得美国
KMN

治疗晚期
@P@

突破性疗法% 优先评

审%快通道%孤儿药四项资格认定(

!"8C

年
8"

月
8A

日
3,+)+Q(J+RTNM?

获得美国
KMN

批准用于治疗

放疗或手术无法治愈但可接受蒽环类化疗方案的晚

期
@P@

患者"成为
=<

多年来继
NM?

后首个获批初

治
@P@

的新药( 美国礼来药厂在
!<#C

年第一季度

向
U?UN

提交了
3,+)+Q(J+R

的上市申请"

!<#C

年

##

月获得了
U?UN

的批准+

!%

,

(

在开放%多中心%随机的
#R

和
$

期研究阶段"

纳入的患者年龄均
"#B

岁"组织学确诊为局部晚期

或转移性
@P@

"未使用过蒽环类药物治疗"

U.3O"F@

<I!

" 且可通过肿瘤组织免疫组化来确定
FMOKG"

的表达( 结果
%R

阶段"共有
#E

例患者接受
3,+)+"

Q(J+RTNM?

治疗"在研究的
&

期阶段"将
#%%

例患

者按
###

随机分入联合组&

3,+)+Q(J+R

"

#EJ5VW5

"

X

#

%

B

T

NM?

"

$EJ5VJ

!

"

X

#

" 每
%

周为一个周期$

CC

例和单药

组&

NM?

"

$EJ5VJ

!

"

X

#

"每
%

周为一个周期$

C$

例"治

疗
B

周期( 其中
#!A

例&

A$D

$至少接受了一个剂量

的研究治疗" 其中
C=

例接受
3,+)+Q(J+RTNM?

治

疗"

CE

例仅接受
NM?

治疗(

&

期阶段联合组和单药组

JFK@

分别是
C:C

个月和
=:#

个月&

YGL<:C$

"

AED.H

)

<:==I#:<!

*

FL<:<C#EZ

"

J3@

分别是
!C:E

个月和
8=:$

个月&

YGL<:=C

"

AED.H

)

<:%<I<:$8

*

FL<:<<<%Z

"

GG

分

别是
8B:!D

和
88:AD

( 联合组的不良反应发生率更

高"包括中性粒细胞减少%黏膜炎%恶心%呕吐和腹

泻"

"%

级发热性粒细胞减少症的发生率两组相似"

导致停药的不良事件联合组和单药组的发生率分别

是
8%D

和
!!D

+

!=

,

(

!"/

帕博西尼"

56 7//!889

#

.M[=

分子是一种细胞周期依赖性激酶" 是细

胞周期
O

8

I@

期的调控中心(

.M[=

蛋白在
O,

中后

期呈表达高峰并与细胞周期蛋白
M8\.64,0*M,Z

结合

成复合体而被激活"介导视网膜母细胞瘤蛋白&

GR

$

基因产物磷酸化"从而促进细胞
O

8

I@

期的转化和细

胞增殖( 国内外研究证明该基因的扩增和过度表达

广泛存在于人类多种肿瘤组织及其细胞中" 因此

.M[=

基因的异常与多种肿瘤的发生密切相关(

.M[=

在超过
A<D

的高分化脂肪肉瘤
\]1,, X0-"

-1)1*Q0+Q1X ,0^'2+)4'J+

"

_M>@Z

及去分化脂肪肉瘤

\X1X0--1)1*Q0+Q1X ,0^'2+)4'J+

"

MM>@Z

中均存在扩增"

选择性
.M[=

抑制剂帕博西尼在脂肪肉瘤细胞系和

异种移植瘤中抑制生长和诱导衰老( 在
H

期临床试

验中"一些进展期
_MVMM>

患者的疾病稳定状态已

延长数年(为了进一步确定其安全性和有效性"进行

了
&

期开放性研究( 研究对象是
"8B

岁化疗后疾病

进展的患者"用法帕博西尼&

!<<J5

"

X

8I8=

"每
%

周为

一个周期$( 所有患者接受
.M[=

基因扩增检测&荧

光原位杂交法$和
GR

表达&免疫组化法检测"

"8TZ

(

主要研究终点是
8!

周
FK@

"若
8!

周
FK@G"=<D

则

判定治疗有效"若
#!<D

则认为无效( 筛查的
=B

例

患者中
==

例存在
.M[=

扩增" 其中
=8

例存在
GS

表达阳性"

%<

例患者中
!A

例可评价疗效(

%

%

=

级不

良事件包括贫血&

8$DZ

% 血小板减少症
\%<DZ

%中性

粒细胞减少
\E<DZ

和发热性中性粒细胞减少
\%DZ

(

8!

周
FK@G CCD

显著超过了预设的终点"

JFK@ 8B

周"

其中
8

例出现
FG

( 帕博西尼治疗
.M[=

扩增和
GR

表达的
_M>@VMM>@

患者取得了较好的
FK@G

"美国

;..; @P@

临床实践指南&

9:!:!<8C

$推荐帕博西尼

治疗腹膜后
_M>@VMM>@

+

!E

,

(

!": 5;<=>%&'=?=*

"

51@ //8A

$

腱鞘巨细胞瘤
\Q1*'26*'`0+, 50+*Q 41,, Q(J')

"

PO.PZ

是一组腱鞘中出现巨细胞肿瘤和色素绒毛结

AC=
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节性滑膜炎
&'()*+,-+. /(001,.2034 56,1/(-(5

!

789:;

的

罕见非转移性肿瘤!主要累及滑膜关节"黏液囊和腱

鞘!造成受累关节和肢体肿胀"疼痛"僵直和活动不

便# 据估计!

<=><

的发病率大约
??"@#A

万!发病年

龄
!A!BA

岁$根据
<=><

的分型!女性发展为肿瘤的

概率为男性的
!

倍$

<=><

的基本治疗为外科手术!

但如果病人为弥漫性巨细胞瘤! 巨细胞侵入骨%腱

鞘"韧带以及关节的其他部分!肿瘤将很难被切除!

而且需要多次手术或关节置换术! 最终导致手术无

效! 甚至需要截肢$ 弥漫型
<=><

的复发率可高达

CBD

以上$

789:

是一种少见的累及关节滑膜或肌腱

腱鞘的增殖性病变! 由于基因易位局部
>:E"#

过表

达!肿瘤中含有携带
>:E"#F

的巨噬细胞聚集起来$

7GH %%I$

是由日本第一三共制药及其成员

70+JJ(K1,

共同研发的一个新型口服小分子药物!选

择性地抑制
>:E"?F

"

K(-

和
E0-"%

激酶$

>:E?F

和
K(-

是调节肿瘤和其微环境
&

巨噬细胞"破骨细胞"肥大

细胞
;

的重要成分$

!A?B

年
??

月!

7+J(.34-(,(L

被

EMN

授予治疗
789:@<=><

的突破性疗法" 孤儿药

资格!也被
OPON

批准为治疗
<=><

的孤儿药$ 在

一 项 多 中 心
!

期 延 伸 临 床 研 究 中 !

7+J(.34-(,(L

#AAA*)@.

治疗
!%

例进展期
<=><

患者!结果
#!

例

&

B!D

'

7F

%

$

例&

%AD

'

:M

!疗效通常出现在治疗的前

C

个月!中位疗效持续时间
#Q

个月$ 最常见的不良

反应是疲劳%毛发颜色改变%恶心%味觉障碍%眶周水

肿!极少导致停药(

!R

)

#

%

肿瘤免疫治疗药物

手术% 放疗% 化疗是恶性肿瘤三大传统治疗手

段!近十几年分子靶向治疗异军突起!在肿瘤多学科

综合治疗中方兴未艾! 近年来肿瘤免疫治疗再次引

领风潮!成为肿瘤内科治疗领域新的明星!肿瘤免疫

治疗主要分为细胞免疫治疗和免疫检查点治疗&

(*"

*2,+ ST+,K'1(,- -T+43'6

'两大组成部分# 免疫检查

点是一类免疫抑制性分子! 主要生理学功能是调节

免疫反应的强度和广度! 从而避免正常组织的损伤

和破坏! 而肿瘤细胞往往利用免疫检验点的特性来

逃避免疫细胞的攻击# 常见的免疫检查点有细胞毒

性
<

淋巴细胞相关抗原
"C

&

S6-1-1J(S < 06*'T1S6-+"

3551S(3-+. 3,-()+,"C

!

><GN"C

'%程序性细胞死亡蛋白

#

&

'41)43**+. .+3-T '41-+(,"#

!

7M"#

'及其配体&

'41"

)43**+. S+00 .+3-T"G()3,. #

!

7M"G#

'# 目前!

><GN"C

单抗%

7M"#@7M"G#

单抗已相继在美国和欧盟获批治

疗恶性黑色素瘤%肾癌%非小细胞肺癌%霍奇金淋巴

瘤%膀胱癌%头颈癌等恶性肿瘤#

:<:

和骨肉瘤的不同亚型不同程度表达
7M"

G#

! 尽管免疫检查点抑制剂尚未获批用于
:<:

治

疗!但初步的临床研究结果也已公布#

73102UU(

等(

!$

)

回顾性分析
!Q

例转移性或无法切除的骨与软组织

肉瘤患者!其中
!C

例
:<:

%

C

例骨肉瘤!男女之比为

#C$#C

!中位年龄
B$

岁&

!C%$Q

岁'!自
!A#B

年
$

月开

始接受纳武单抗&

9(/102*3L

!

V'.(/1

!

WP:

'

&%*)@K)

!

(/

!每
!

周为一个周期
;

治疗!中位治疗周期为
Q

个周

期! 其中
?Q

例同时接受了培唑帕尼 &

C""XQ""*)

!

Y.

!

'1

'分子靶向治疗!结果最常见的不良反应是
?!

!

级肝功能升高!

%!C

级毒性反应有
B

例&结肠炎%肝

功能升高% 肺炎'!

!C

例接受了至少
C

周期治疗!

7F

%

例
&?

例去分化软骨肉瘤%

?

例上皮样肉瘤%

?

例上

颌骨骨肉瘤! 其中后
!

例同时接受了培唑帕尼的治

疗
;

!

:M I

例&

%

例
GP:

'!

7M ?!

例&

C

例
GP:

'!可评

价疗效的病例临床获益率为
B"D

#

目前!高度恶性
:<:

的化疗疗效仍不尽如人意!

近年来尽管新的化疗药物不断涌现! 但
NMP&ZEV

作为
:<:

一线化疗基石的地位仍无法动摇# 部分新

药对某些组织类型的
:<:

虽然已取得不错的近期

疗效!但样本量小%随访时间短!缺乏高级别循证医

学证据的支持!对当前
:<:

的临床治疗指导性仍有

欠缺# 因此!今后在
:<:

新药研发%综合治疗方案优

化% 规范化与个体化治疗原则确立等领域仍有大量

艰巨的工作要开展! 随着基础与临床研究的不断深

入!必将推动
:<:

的治疗不断向前#
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