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索拉非尼治疗非小细胞肺癌的临床研究进展

Revi ew·综 述

靳毅，刘巍

( 河北医科大学第四医院肿瘤内科，石家庄050011)

[ 摘要] 目前晚期非小细胞肺癌患者的治疗效果还不理想，一线化疗的有效率为20％- 40％，中位生存期为8一10个月，现

有的化疗方案已达到“化疗疗效的平台”。一系列靶向治疗药物的出现，将非小细胞肺癌的治疗引向分子水平。然而，目前用

于治疗非小细胞肺癌的酪氨酸激酶抑制剂的疗效维持时问尚无法令人满意，中位疾病进展时间为6—8个月。对于复发和进

展的非小细胞肺癌，在三线治疗之后，多采用以最佳支持疗法为主的治疗方案。索拉非尼是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制

剂，能够同时作用于肿瘤细胞的多个分子靶点，产生多种药理活性，且患者的依从性也更好，目前已被应用于肾癌、肝癌、胃肠

间质瘤、乳腺癌和慢性粒细胞白血病的治疗，开创了靶向治疗的新时代。本文综述了多靶点酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼治疗

非小细胞肺癌的临床研究进展。

【关键词] 癌，非小细胞肺；索拉非尼； 酪氨酸激酶抑制剂；多靶点

[ 中图分类号] R734．2 [ 文献标志码] A [ 文章编号] 1000-7431( 2010) 09- 0795-03

Recent advances i n cl i ni cal r esearch of sor af eni b f or non- smal l cel l l ung cancer

JI N Yi ，UUWei (Depar t ment of Oncol ogy，Fourt h Hospi t al of Hebei Medi cal Uni ver si t y，Shi j i azhuang 05001 l ，Chi na)
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vancement i n t he cl i ni cal r esear ch of sor af eni b i n t l l e t r eat ment of NSCLC．
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目前在世界范围内，非小细胞肺癌已成为癌症死亡的主

要原因之一。已经上市的第一代酪氨酸激酶抑制剂只能阻

断一种信号通路，而其他通路则成为癌细胞的补救或逃逸途

径。目前，已确认了多水平交叉激活的数种可诱发恶性肿瘤

的信号转导通路⋯。多靶点治疗药物可作用于肿瘤细胞、肿

瘤血管甚至是肿瘤淋巴管上的不同靶点，通过不同环节抑制

肿瘤细胞的生长和肿瘤微环境的形成。由于单一药物就具

有多种抗肿瘤活性，因此大大降低了同时使用两种单靶点药

物可能导致不良反应叠加的风险，患者的依从性也更好。多

靶点治疗药物索拉非尼已在肾癌和肝癌的治疗中显示出一

定的疗效，而在非小细胞肺癌治疗方面也取得了令人瞩目的

进展。

1 已被美国食品和药品管理局批准的索拉非尼适应证

目前，索拉非尼已被美国食品和药品管理局批准用于转

移性肾癌和肝细胞癌的治疗。Escudi er等㈣进行的一项大
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规模Ⅲ期临床试验研究显示，索拉非尼组与安慰剂组的客观

有效率分别为10％和2％，临床获益率分别为84％和55％，

无进展生存时间分别为5．5和2．8个月( P<0．01) 。在排除

了试验交叉因索之后，索拉非尼组与安慰剂组的总生存时间

分别为17．8和14．3个月( P=0．028 7) pJ。正是基于这项

Ⅲ期随机临床试验的结果，美国食品和药品管理局批准将索

拉非尼用于晚期肾细胞癌的治疗。

2007年，Ll ovet 等H。报告了索拉非尼治疗晚期肝细胞癌

的Ⅲ期SHARP研究结 果。索拉非尼组与安慰剂组的中位 总

生存时间分别为10．7和7．9个月，无进展生存时间分别为

5．5和2．8个月，疾病控制率分别为43％和32％，且索拉非

尼的耐受性良好。基于此项研究的良好结果，索拉非尼又被

美国食品和药品管理局批准用于治疗无法手术切除的肝细

胞癌。

2索拉非尼治疗非小细胞肺癌的研究进展

由于索拉非尼可以抑制t Pd, 细胞肺癌患者k- r a$基因突

变引起的Ra∥R∥MEK／ERK信号通路的上调，因此显示出
独特的抗肿瘤活性例。临床前实验显示了索拉非尼对非小
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细胞肺癌细胞株的抗瘤活性，与先前治疗非小细胞肺癌的药

物(长春瑞滨、顺铂和吉非替尼) 合用，显示出可延缓肿瘤生

长的作用。Cart er等【61发现，索拉非尼与长春瑞滨、顺铂或

吉非替尼合用并不增加不良反应，且疗效不弱于单独用药。

2．1 索拉非尼单药 治疗索拉非尼单药治疗非 小细胞肺癌

显示出良好的效果。Li u等ö 的一项Ⅱ期l I 缶床试验纳入体

力状况评分为O一1分、有可测量的病灶以及之前只接受过

一线化疗的复发性非小细胞肺癌患者。索拉非尼的治疗剂

量为400ms／次，2次／d，每4周为1个化疗周期。6例患者

出现不良反应，5例患者治疗有效( 完全缓解、部分缓解和疾

病稳定)。皮肤不良反应均为l 一2度，停药后可缓解；l 例

出现2度血压升高。研究结果提示，索拉非尼的临床耐受性

良好，对复发性t P4, 细胞肺癌具有抗肿瘤活性。

Gat zemei er 等¨o在一项多中心的随机Ⅱ期临床试验中

评价了索拉非尼治疗( 400 mg／次，2次／d) 复发和难治性非

小细胞肺癌的有效性与安全性。52例患者接受索拉非尼治

疗，其中49例为Ⅳ期患者。30例患者被评价为治疗有效，

尽管无部分缓解患者，但有15例患者肿瘤缩小，其中4例缩

小1／3以上。疾病稳定患者的中位无进展生存时间为23．7

周。可评价疗效的51例患者的中位无进展生存时间为11．9

周，中位总生存时间为29．3周。52例患者中，最常见的不

良反应包括腹泻( 40％)、手足综合征(37％) 和疲乏( 27％)；

有2例( 4％)发生3度血压升高。3例患者因不良反应(手

足综合征、脂肪酶升高和心肌梗死)而停用索拉非尼。9例

患者在用药30 d内死亡( 5例发生疾病进展、2例 为呼吸心

跳骤停、1例咯血、l 例死因不明)。检测5种生物标志蛋白

的水平，结果显示与肿瘤进展时间和肿瘤缩小相关。5种蛋

白的质谱分析结果也支持其与肿瘤进展时间相关。为此，研

究人员认为利用一些生物标志物有助于评估索拉非尼治疗

非小细胞肺癌的效果；400 ms／次、2次／d的给药方法耐受性

良好，治疗进展期非小细胞肺癌有效，可使60％的患者获得

疾病稳定。

Adj ei 等旧1进行了一项索拉非尼治疗进展期qP4, 细胞肺

癌的Ⅱ期I 临床试验。患者接受索拉非尼单药一线治疗，400

r ag／次、2次／d，每4周为1个化疗周期。对前2个化疗周期

内肿瘤进展迅速的患者，改用标准化疗方案。如果第1阶段

招募的前20例患者治疗后有≥2例患者有效，则进入第2

阶段。该试验最终未达到第1阶段的有效标准，在入组的前

20例患者中只有1例患者为部分缓解。在纳入25例患者

( 15例为女性、10例 为男性，其中4例为ⅢB期、2l 例为 Ⅳ

期，中位年龄67岁)后，该试验永久性关闭。最终有3例

( 12％) 患者达部分缓解，7例( 28％) 为疾病稳定，7例

( 28％)在24周时未发现疾病进展；中位总生存时间和中位

肿瘤进展时间分别为8．8个月和2．9个月。未发生3度或3

度以上的血液学不 良反应；有13例( 52％)患者发生3度 非

血液学不良反应，包括疲乏、腹泻和呼吸困难等，1例发生4

度肺出血。尽管最终未能达到本次试验的预定目标，但是

12％的有效率与8．8个月的中位总生存时间提示，索拉非尼

单药治疗的疗效与双药联合化疗的疗效相仿。

在E2501这项Ⅱ期临床试验中，纳入342例接受过二线

或更多化疗后发生进展的非小细胞肺癌患者。给予这些患

者索拉非尼治疗2个化疗周期，其中治疗有效的患者继续接

受索拉非尼治疗，而将疾病稳定的患者随机分为索拉非尼组

和安慰剂组，并将疾病进展的患者剔除出组。最终，83例患

者治疗有效；107例疾病稳定的患者接受了随机分组，30例

安慰剂组患者中有8例被交叉至索拉非尼组。在对55例 患

者进行随机分组之后，研究人员发现了随机差错，但主要的

研究终点(随机分组 后2个月时，患者的疾病控制率)并 不

会受到影响。随机分组后2个月，索拉非尼组的疾病控制率

较安慰剂组明显提高( 分别为47％和19％，P=0．01) ，中位

无进展生存时间明显延长( 分别为3．6和2．0个月) ，总生存

时间也显示出延长趋势( 分别为11．9和9．0个月) 。主要的

3或4度不良反应( >10％的患者)包括腹泻和疲乏；2例发

生治疗相关性死亡，其中1例为咯血，另1例为肾功能衰

竭㈨。

Gondek等¨u开展 了一项国际多中心的单一干预Ⅱ 期

临床试验，以评价索拉非尼对进展期非小细胞肺癌患者健康

相关生活质量和症状的影响。采用肺癌治疗量表评定健康

相关生活质量。结果显示，在治疗过程中未发现索拉非尼会

对患者的体力状况和症状带来不良影响。

2．2索拉非尼联合治疗 已有多项临床试验探讨了索拉非

尼与其他靶向药物 或化疗药物联合用药的疗效。一项I 期

剂量递增试验的结果显示，局部进展或复发的tP4, 细胞肺癌

患者接受索拉非尼联合吉非替尼治疗的耐受性良好，推荐剂

量为索拉非尼400 mg／d、2次／d，吉非替尼250 mg／d、

1次／d【12】。

一项有关紫杉醇或卡铂联合索拉非尼治疗非小细胞肺

癌的I ／Ⅱ期临床试验结果显示，中位无进展生存时间为8．5

个月，有29％的患者可达部分缓解，50％的患者为疾病稳

定。最常见的不良反应与单独用药的不良反应相似，包括皮

疹、手足综合征和 消化系统反应等；有3例患者发生l 或2

度出血事件；不良反应可以耐受¨“。

一项大规模的随机Ⅲ期临床试验ESCAPE因中期分析

结果显示索拉非尼组无生存优势，因此提前终止了试验。该

研究共纳入926例未接受过化疗的非小细胞肺癌患者，比较

紫杉醇或卡铂联合或不联合索拉非尼治疗的疗效，对于治疗

有效的患者继续使用索拉非尼治疗直至疾病进展。联合索

拉非尼治疗组与单纯化疗组相比，相对风险比分别为30％

和24％、无进展生存时间分别为5．1和5．4个月，风险比为

1．0(P=0．514) ；总生存时间分别为 l O．7和10．6个月，风险

比为1．16( P=O．930) 。亚组分析结果显示，联合索拉非尼

治疗组中鳞癌患者的无进展生存时间和总生存时间均不如

单纯化疗组。两组的3或4度不良反应( >10％患者) 相似，

主要包括中性粒细胞减少和血小板减少；有2例患者发生致

死性出血，其中1例单纯化疗组的患者发生食管出血，l 例

联合索拉非尼治疗组患者发生腹腔动脉出血。联合索拉非
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尼治疗组的感染率和疲劳发生率均有所升高，有2l 例患者

发生5度不良反应( 16例发生感染、2例发生血栓、2例发生

肺炎、1例发生心肌缺血)；单纯化疗组中有7例患者发生5

度不良反应( 4例发生感染、1例发生血栓、2例发生心肌缺

血) ¨“。不过，目前除贝伐单抗联合紫杉醇或卡铂可以改善

特定(非鳞癌、无脑转移以及无出血的患者)的晚期非小细

胞肺癌患者的生存以外。其他各种靶向药物联合化疗与单用

化疗的一线治疗相比，均未显示出生存获益。目前已经批准

上市的针对非小细 胞肺癌的小分子酪氨酸激酶抑制剂( 吉

非替尼和厄罗替尼) 均未显示出与化疗联合使用，可以获得

生存受益。推测原因，一是可能未根据药物针对的靶点预选

合适的患者，即在“非特定人群 ”中进行“靶向治疗”，因此难

以发挥应有的疗效；二是酪氨酸激酶抑制剂和化疗药物虽然

在作用 机制上有 所不同，但 二者合用 可能存在拮 抗作用¨ “。

因此，尽管单药索拉非尼治疗进展期非小细胞肺癌患者

显示出临床获益，但是与其他酪氨酸激酶抑制剂一样，与化

疗药物联合使用时并未显示出生存获益。目前，研究索拉非

尼与健择或顺铂联合治疗的Ⅲ期临床试验正在进行之中。

3展望

索拉非尼作为首个 主要针对Raf 激酶的口服多靶点 治

疗药物，显示出较为广泛的抗肿瘤效应。目前，已将转移性

肾细胞癌作为索拉非尼治疗的适应证，并已同步开展了多项

索拉非尼治疗其他肿瘤的临床研究。索拉非尼单药治疗非

小细胞肺癌显示出良好的应用前景，而与化疗药物或其他分

子靶向药物联合治疗的效果，尚有待进一步的临床试验予以

验证。
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