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培美曲塞二钠治疗非小细胞肺癌的研究

万
!

琴 综述!艾春红!王顺金 审校

"南昌大学第二附属医院肿瘤科!南昌
&&"""$

#

!!

关键词"培美曲塞二钠&癌!非小细胞肺癌&药物疗法

)*+

!

#"'&,$,

"

-

'+../'#$0#12&!2'%"#%'#%'"&!

文献标识码"

3

文章编号"

#$0#12&!2

"

%"#%

#

#%1#%&#1"&

!!

肺癌是中国恶性肿瘤中最常见的肿瘤之一)约有
2"(

的

肺癌属于非小细胞肺癌$

[GObO

%#后者主要分为!腺癌*鳞癌*

大细胞癌#其中腺癌约占
&4(

#

!"(

)

[GObO

的治疗主张采

取以手术为主的综合治疗#但大部分肺癌确诊时已失去手术的

机会#化疗就显得很重要)大量随机临床试验表明#以铂类为

基础的一线治疗提高了患者的生活质量#降低了疾病相关症状

也延长了生存期'

#

(

#并成为晚期
[GObO

的标准一线治疗)但

一线治疗后患者无进展生存期$

HVG

%仅
!

#

4

个月#大部分

[GObO

患者接受一线治疗后又需要二线治疗)即使按照
[O1

O[

指南的治疗模式给予患者
!

#

$

个疗程一线治疗加上标准

的二线治疗#患者的中位生存期仅
#"

个月左右'

%

(

)有随机研

究表明#以多西紫杉醇作为二线药物治疗以铂类为基础联合化

疗失败的
[GObO

患者#有效率极低#中位生存期短于
$

个

月'

&

(

)很长一段时间#肺癌的治疗进入了平台期)人们不断地

寻找着能获得更长的
HVG

的一线治疗*二线治疗或者是维持

治疗的方法)培美曲塞二钠$

<

7A78B7L7))+.*)+>A

#

Ĥ N

%的出

现#不仅延长了
HVG

#更是延长了总生存期$

SG

%#为
[GObO

的

化疗开创了一个新纪元)

>

!

培美曲塞二钠的介绍

>'>

!

化学结构
!

Ĥ N

商品名!力比泰$

3;+A8:

%#化学名为!

b1

谷氨酸#

[1

'

!1

'

%1

$

%1

氨基
1!

#

01

二氢
1!1

氧代
1#M1

吡咯'

%

#

&1)

(嘧

啶
141

基%乙基(苯甲酸()分子式!

O

%"

M

#,

[

4

[:

%

S

$

4

0M

%

"

#相

对分子质量!

4,0'!,

)化学结构式如图
#

'

!

(

!

图
#

!!

Ĥ N

的化学结构式

>'?

!

Ĥ N

的作用机制
!

Ĥ N

属于抗代谢类药物#同时作用

于胸腺嘧啶核苷酸合酶$

5G

%*甘氨酰胺核苷酸转甲基酶

$

W3]V5

%*二氢叶酸还原酶$

NMV]

%和
41

氨基咪唑
1!1

氨甲基

核糖核苷酸转甲基酶$

3KO3]V5

%

'

4

(

)它主要通过阻断以上四

种叶酸酶#抑制嘌呤和嘧啶的合成#促进肿瘤细胞的凋亡而起

到抗肿瘤的作用'

$

(

)

>'@

!

Ĥ N

的适应证
!

Ĥ N

最早被使用于恶性胸膜间皮瘤的

治疗中)

%""!

年
%

月#美国食品药品管理局$

VN3

%批准
Ĥ N

联合顺铂作为恶性胸膜间皮瘤的治疗)

%""!

年
2

月
#,

日#

VN3

批准
Ĥ N

单药治疗曾接受过化疗的局部晚期或转移性

#&%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



[GObO

#主要用于以铂类为基础的一线化疗后的二线治疗'

0

(

)

%""2

年#

Ĥ N

被
VN3

批准为
[GObO

的一线治疗)

%"",

年
0

月
%

日#

VN3

批准培美曲塞作为局部晚期或者转移性非鳞癌

[GObO

接受四周期以铂类为基础的一线化疗后的维持治疗)

?

!

Ĥ N

在
[GObO

中的一线治疗

随着
Ĥ N

在
[GObO

二线化疗中疗效的肯定#不断有
"

期*

'

期临床试验研究
Ĥ N

单药或者与其他药联合用于

[GObO

一线治疗的价值)

GD:

9

;+*88+

等'

2

(进行了一项前瞻性*

多中心*随机*对照*

'

期临床试验#即
`̂ NP

研究)

#0%4

例

初次化疗的
'

P

或
(

期
[GObO

患者随机分成两组#对照组给

予顺铂
04A

9

"

A

%

#

N#g

吉西他滨
#%4"A

9

"

A

%

#

N#12

$

/e

2$&

%&实验组给予顺铂
04A

9

"

A

%

#

N#gĤ N4""A

9

"

A

%

#

N#

)

每
&

周为一周期#共完成六周期)结果显示!试验组的总生存

并不差于对照组$中位生存!都为
#"'&

个月&危害比
e"',!

&

,4(

可信区间为!

"'2!

#

#'"4

%&试验组中腺癌和大细胞癌患者

SG

与对照组比有提高#试验组腺癌患者$

(e2!0

%

SG

为
#%'$

个月#对照组为
#"',

个月&试验组大细胞癌患者$

(e#4&

%

SG

为
#"'!

个月#对照组为
$'0

个月&对照组较试验组鳞癌患者

SG

高$

(e!0&

%#分别为!

#"'2

个月和
,'!

个月&与对照组相

比#试验组
&

"

!

度中性粒细胞减少*贫血*血小板减少$

Be

"'""#

%*中性粒细胞减少性发热$

Be"'""%

%和秃头$

B

%

"'""#

%发生率都更低#但
&

"

!

度恶心实验组更多见)基于该研

究#

%"",

年
[OO[

提出!

Ĥ N

联合顺铂一线治疗非鳞癌

[GObO

患者的疗效优于吉西他滨联合顺铂#且毒性更低)

@

!

Ĥ N

在
[GObO

中的二线治疗

Ĥ N

被
VN3

批准用于
[GObO

二线治疗主要是基于一

项大规模的随机*对照*

'

期临床研究$

`̂ UK

%)

M://:

等'

,

(将

40#

例既往接受过不含
Ĥ N

或多西紫杉醇的一线治疗失败

后*

UOSW

评分
"

#

%

的晚期
[GObO

患者随机分两组)分别

接受
Ĥ N4""A

9

"

A

%

$静脉给药#

N#

%同时补充维生素
P#%

*叶

酸*地塞米松或者接受多西紫杉醇
04A

9

"

A

%

$静脉给药#

N#

%

并补充地塞米松#

%#)

为一周期)主要研究终点是总生存率)

结果显示!

Ĥ N

组和多西紫杉醇组的总有效率
S]]

分别为!

,'#(

*

2'2(

$

Be"'#"4

%&中位生存时间分别为!

2'&

个月*

0',

个月&中位无病进展时间皆为
%',

个月&两组的
#

年生存率皆

为
%,'0(

)多西紫杉醇组出现更多的
&

"

!

级毒副反应!中性

粒细胞减少$

!"'%(Z4'&(

#

B

%

"'""#

%*中性粒细胞减少性

发热$

#%'0(Z#',(

#

B

%

"'""#

%*中性粒细胞减少性感染

$

&'&(Z"'"(

#

Be"'""!

%)分析结果发现两组的总生存率*

HVG

*疾病进展时间都没有统计学差异#而
Ĥ N

组的
&

"

!

级毒

副反应少于多西紫杉醇组)在晚期
[GObO

二线治疗中#

Ĥ N

临床疗效与多西紫杉醇相似#但毒副反应明显降低#应当作为

[GObO

二线标准治疗的选择)

A

!

Ĥ N

在
[GObO

中的维持治疗

维持治疗成为近年来肿瘤学界关注度日益增高的治疗模

式#是在一线治疗结束后#对无疾病进展的患者进行维持巩固

治疗)

`̂ U[

研究
%""2

年公布的
HVG

数据及在
%"",

年
3G1

OS

年会上公布的
SG

数据显示!

Ĥ N

在
[GObO

维持治疗中

显著延长了
SG

#取得历史性的突破)

`̂ U[

是一项前瞻性*多中心*随机*对照*双盲*

'

期临床

实验'

#"

(

)本研究将
$$&

例
'

P

"

(

期一线化疗后未进展的

[GObO

患者随机分两组#分别接受最佳支持治疗加
Ĥ N

维

持治疗$

4""A

9

"

A

%

#

)#

#

=

%#)

%或
PGO

加安慰剂治疗)

Ĥ N

组

!!#

例*安慰剂组
%%%

例)首要终点为
HVG

#次要终点包括

SG

*

S]]

*疾病控制率和安全性指标)其中
(

期患者占
2#(

#

非鳞癌约占
0&(

#两组患者的一线治疗方案*人口学和临床特

征均匹配平衡)结果显示!$

#

%总
HVG

#

Ĥ N

组达
!'"

个月#而

安慰剂组仅
%'"

个月#

Ĥ N

使疾病进展风险显著减低
!"(

$

HVG

风险比
M]e"'$"

#

,4(

可信区间!

"'!,

#

"'0&

#

B

%

"'""""#

%)非鳞癌患者#

Ĥ N

组和安慰剂组
HVG

分别为!

!'!

个月和
#'2

个月#

M]e"'!0

$

,4(

可信区间!

"'&0

#

"'$"

%&鳞

癌患者
HVG

分别为!

%'!

个月和
%'4

个月#

M]e#'"&

$

,4(

可

信区间!

"'0#

#

#'!,

%)$

%

%

SG

#

Ĥ N

组长达
#&'!

个月#安慰

剂组
#"'$

个月#死亡风险显著下降
%#(

$

SG

风险比
M]e"'

0,

#

,4(

可信区间!

"'$4

#

"',4

#

Be"'"#%

%)非鳞癌患者
Ĥ N

组和安慰剂组
SG

分别为!

#4'4

个月和
#"'&

个月$

M]e"'0"

#

,4(

可信区间!

"'4$

#

"'22

%&鳞癌患者
Ĥ N

组和安慰剂组
SG

分别为!

,',

和
#"'2

$

M]e#'"0

#

,4(

可信区间!

"'00

#

#'4"

%)

`̂ U[

研究也显示了
Ĥ N

维持治疗
[GObO

患者的安全性较

高#接近一半的患者接受了
'

$

周期的
Ĥ N

#因不良反应发生

减量或停药者仅为
4(

#所有
&

"

!

级不良反应发生率均小于

4(

#

&

"

!

级非血液学毒性反应发生率均低于
&(

)基于此#

%"",

年
0

月
%

日#

VN3

批准
Ĥ N

作为局部晚期或者转移性非

鳞癌
[GObO

患者接受四周期以铂类为基础的一线化疗后的

维持治疗)

B

!

Ĥ N

与贝伐单抗的联合使用

H:87;

等'

##

(进行一项
Ĥ N

*卡铂和贝伐单抗联用#序贯

Ĥ N

和贝伐单抗维持治疗非鳞癌
[GObO

的
KK

期研究)

4"

例

患者接受
Ĥ N4""A

9

"

A

%

*卡铂$药
1

时曲线下面积
3_Oe$

%

和贝伐单抗
#4A

9

"

A

% 联合治疗#每
&

周为
#

周期#共
$

个周

期)获得疾病缓解或稳定的患者给予
Ĥ N

和贝伐单抗维持

治疗#直到疾病进展或出现不可耐受的毒性反应)在可评价疗

效的
!,

例患者中#有效率为
44(

$

,4(

可信区间!

!#(

#

$,(

%#中位无进展生存期为
0'2

个月$

,4(

可信区间!

4'%

#

##'4

个月%#中位
SG

为
#!'#

个月$

,4(

可信区间!

#"'2

#

#,'$

个月%)

&

级和
!

级血液学毒性反应发生率较低#分别为!贫血

$

$(

#

"

%*中性粒细胞减少$

!(

#

"

%及血小板减少$

"

#

2(

%&

&

级

和
!

级非血液学毒性反应为!蛋白尿$

%(

#

"

%*静脉血栓形成

$

!(

#

%(

%*动脉血栓形成$

%(

#

"

%*乏力$

2(

#

"

%*感染$

2(

#

%(

%*肾毒性$

%(

#

"

%及憩室炎$

$(

#

%(

%)该方案用于晚期非

鳞癌
[GObO

患者安全有效#毒性反应可以接受#生存期相对

较长)

3;7L

等'

#%

(进行了一项
"

期临床试验#将
!2

例复治的

[GObO

患者使用
Ĥ N

联合贝伐单抗治疗)结果显示!有效

率为
#"'!(

*中位无进展生存
!'#

个月*中位生存期
2'$

个月&

非血液学毒性反应
&

"

!

乏力$

#&(

%*呼吸困难$

#"(

%*血栓

$

#"(

%&

&

"

!

级血液学毒性反应包括中性粒细胞减少$

#,(

%*

白细胞减少$

#0(

%*淋巴细胞减少$

#&(

%)

C

!

展
!!

望

Ĥ N

和贝伐单抗的联合使用的研究很多'

#&1#!

(

#但大都为

"

期试验#病例数较少#缺乏大样本
'

期临床试验的支持#还需

要更进一步的研究)有一些临床试验正在进行#期待着更新的

研究结果给予更多的临床指导'

#41#$

(

)

Ĥ N

在
[GObO

的治疗中具有显效性和普遍耐受#更低

%&%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



的毒副反应使其更容易被医生和患者接受)在
[GObO

的二

线治疗中#

Ĥ N

的临床疗效与多西紫杉醇相似#但以其更低的

毒副反应而受重视)在一线治疗#联合顺铂一线治疗非鳞癌

[GObO

患者的疗效优于吉西他滨联合顺铂#且毒性更低)在

维持治疗中#

Ĥ N

更是显著延长了
SG

#取得了历史性突破)

从近年来的一些研究中可以看出'

#01#2

(

#肿瘤组织学类型对

Ĥ N

的疗效具有重要影响#/按照组织学治疗0这样的新名词

的出现#将指引基于组织学的思路进行个体化治疗)在
Ĥ N

的研究中还有一些值得我们思考的问题#比如有研究发现

Ĥ N

与其他药物联用时'

#,1%"

(

#给药时间顺序很重要#这也是必

须慎重考虑的地方)再者#

Ĥ N

用于维持治疗与二线治疗相

比#应该做何选择#也是未来需要进一步研究的问题)
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