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等#力尽排除假阳性的干扰'作为检测人附红细胞体的

基本实验室方法#若能排除假阳性的干扰或将其降至最小化#

也将为人类和其他动物提供重要的安全保障'
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来那度胺在血液系统疾病治疗中的研究进展
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一步分析发现#最先或者第
+

使用
]N

方案治疗的
]]VV

患

者受益最大'基于
]]VV

患者病情的复杂性#目前尚无标准

的一线治疗方案#新兴的
]N

方案及以其为基础的联合方案仍

处于研究中#

2HB

Q

等)

*0

*

'

期试验结果显示#卡非佐米联合来

那度胺(小剂量地塞米松$

4]N

&方案在复发或进展性骨髓瘤患

者中具有良好的耐受性和有效性'在最大耐受剂量治疗中#总

反应率为
#!,"6

#平均应答时间为
/,"0

个月%中位持续缓解

时间为
++,*/

个月#中位
1d)

为
*0,-/

个月'其中对硼替佐米

耐药的总反应率为
!",+6

%对来那度胺耐药总反应率为
!",

!6

%中位持续缓解时间分别为
++,*/

个月和
*/,5/

个月%

.

"

-

级不良反应事件包括淋巴细胞减少$占
-5,*6

&(中性粒细胞

减少$占
.+,#6

&(血小板减少$占
*",+6

&(贫血$占
*",+6

&'

临床前数据表明来那度胺可以增强骨髓瘤细胞对硼替佐米和

地塞米松的反应性#研究证实来那度胺联合硼替佐米(地塞米

-

-"**

-

检验医学与临床
+/*#

年
-

月第
*-

卷第
5

期
!

7H9VFN4MIB

!

'

L

;IM+/*#

!

&@M,*-

!
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松#苯达莫司汀联合来那度胺(地塞米松在
]]VV

患者中均

具有良好的耐受性和有效性)

*!?*#

*

'

/,$,1

!

移植后的维持治疗
!

自体移植不能清除所有骨髓瘤细

胞#为了防止或延缓复发#学者们进行了各种尝试#但无论是地

塞米松还是沙利度胺都因其显著的毒性反应限制了其运用#来

那度胺的出现为移植后维持治疗带来一丝曙光'

'DDHM

等)

*5

*

一项随机(双盲(安慰剂对照
-

期试验显示!小于
!0

岁
VV

患

者移植后接受那度胺维持治疗%维持组
1d)

$

-*,//

个月&显著

高于安慰剂组$

+.,//

个月&%这种受益见于所有亚组#包括
+

+

微球蛋白水平(细胞遗传学方面及移植后的应答'中位随访

-0,//

个月#

-

年生存率超过
#/6

#中位无事件生存率来那度

胺组显著提升'

+

组的
.

!

-

级外周神经病变相似%第二原发

肿瘤的发病率在来那度胺组为每年
.,*

"

*//

#安慰剂为每年
*,

+

"

*//

'随访
-

年发现#

+

组的总生存期相似'

1HMRP9@

等)

*"

*

也得出相似结果#但是对于
)̂

的优势
+

项试验都未得到明确

确认#需要进一步随访'

/,/

!

淋巴瘤
!

淋巴瘤是血液系统常见恶性肿瘤#来那度胺可

以调节某些免疫细胞和某些因子$如
%7?*/

&水平%研究证实长

期使用来那度胺治疗复发难治性霍奇金淋巴瘤$

$7

&能够得到

较好效果#

=$7?//+

"

=$7?//.

试验证实#来那度胺在复发难

治的非霍奇金淋巴瘤$

=$7

&中也有显著疗效'

/,/,$

!

套细胞淋巴瘤$

V47

&

!

V47

是一种罕见的
=$7

#其

特点为临床治疗疗效欠佳#复发难治性患者的疗效更差'

V47?//*

试验选择
*.-

例用过利妥昔单抗(硼替佐米(米托蒽

醌(环磷酰胺治疗的复发难治
V47

患者%采用来那度胺单药

治疗其结果显示总反应率为
+!6

#

4]

$完全缓解&为
#6

#中位

持续缓解时间
*!,!/

个月'

e@

8

等)

+/

*对
V47?//*

进一步随访

发现#来那度胺单药治疗复发难治
V47

应答迅速(疗效持久'

但
V47?//*

试验是一项非随机对照试验#需要进一步随机对

照试验证实'对于初诊初治的
V47

患者#来那度胺和利妥昔

单抗都显示出了明确疗效#但
+

种药物联合运用尚未被探索'

体外联合试验发现#来那度胺通过促进细胞凋亡和激活
=\

细

胞毒性增强抗体依赖细胞毒作用#且对利妥昔单抗耐药淋巴瘤

也有很好的疗效'

]RHB

等)

+*

*进行了一项单一群体多中心
'

期试验#以探索来那度胺联合利妥昔单抗在初诊初治的
V47

患者的诱导和维持治疗的有效性%平均随访
./,//

个月#总反

应率为
"+6

#

4]

为
!-6

#中位无进展生存期尚未达到%预估
+

年无病生存期为
506

#

+

年总生存期为
"#6

'但是其联合维

持治疗是否较利妥昔单抗维持治疗更有效尚无明确证据#后续

的
'

期试验仍在进行中'

/,/,/

!

弥漫大
3

细胞淋巴瘤$

(7347

&

!

初诊
(7347

的一线

方案为
]?4$ 1̂

#但约
-/6

出现复发或难治#对于
B@B?e43

(7347

即使采用利妥昔单抗治疗#其预后也较差'为了探寻

新的治疗方案#

&ID@M@

等)

++

*进行了一项
'

期试验评价来那度

胺联合
]?4$ 1̂

治疗老年未经治疗
(7347

的疗效与安全性'

结果显示#

4]

为
5!6

(部分缓解$

1]

&为
!6

'中位随访
+5,//

个月#

+

年
)̂

(

1d)

(无事件生存率为
"+6

(

5/6

(

#/6

'而且

e43

与
B@B?e43

疗效差异无统计学意义$

!

$

/,/0

&#其提高

了
]?4$ 1̂

方案治疗
(7347

的疗效'但是来那度胺联合
]?

4$ 1̂

作为初治
(7347

的一线治疗尚需更多的临床数据证

实'来那度胺联合其他药物治疗复发难治
(7347

也显出较

好的疗效#

dFMNPHB

等)

+.

*进行了一项来那度胺(利妥昔单抗(

异环磷酰胺(卡铂(依托泊苷联合德行$

]%4X]

&作为补救治疗

第一次复发或原发耐药方案的
.

"

'

期试验'其结果显示#

+

个治疗周期后#

!/6

患者达到
4]

#

*.6

达
1]

'试验结果为后

期更大样本的
'

期试验奠定了基础'

/,/,'

!

惰性淋巴瘤
!

利妥昔单抗
>

化疗显著提高了进展惰性

=$7

的疗效#但复发(化疗毒性限制了它的应用#且降低了患

者的生命质量'为了探索更有效(低毒的新方案#

:RJGHB@

等)

+-

*进行了一项
'

期试验评价来那度胺联合利妥昔单抗治疗

复发难治惰性
=$7

的疗效和安全性'其结果显示!总反应率

为
#-6

#其中
4]

为
--6

%中位
1d)

为
*+,-/

个月'在利妥昔

单抗耐药患者中总反应率为
!*,06

#在滤泡性淋巴瘤患者中

总反应率为
##6

'中位随访
-.,//

个月后#中位持续应答时

间和下一个治疗时间间隔分别为
*0,-/

个月和
.#,-/

个月'

常见的
.

!

-

级不良事件是淋巴细胞减少$占
-06

&(中性粒细

胞减少$占
006

&(疲劳$占
+.6

&(低钠血症$占
"6

&'进一步

分析在低亲和性
d4e].'

基因多态性$

d

"

dHBNd

"

&

&患者中

来那度胺可以提高利妥昔单抗的疗效'

/,/,1

!

:

细胞淋巴瘤
!

复发难治性
:

细胞淋巴瘤预后较差#

新药的尝试是否能改善预后引起了学者的兴趣#

d('

证实伏

立诺他治疗皮肤
:

细胞淋巴瘤有效'有学者报道来那度胺单

药治疗复发难治
:

淋巴细胞淋巴瘤的总反应率为
./6

'在
+

项单药试验基础上#

$@

L

KIB

Q

F;

等)

+0

*

.

"

'

期试验观察了来那

度胺联合伏立诺他和地塞米松治疗复发难治疗性外周
:

细胞

淋巴瘤的可行性#共
5

例患者被纳入统计分析#

+

例外周
:

细

胞淋巴瘤#

0

例血管免疫母性
:

细胞淋巴瘤#

*

例
'7\

阴性大

细胞渐变性淋巴瘤'观察到
*

例
4]

#

*

例
1]

#

*

例疾病稳定#

-

例疾病进展'总体来说目前来那度胺用于
:

细胞淋巴瘤资料

较少#疗效需进一步观察'

/,'

!

骨髓增生异常综合征$

V()

&

!

经典的
V()?//+

"

V()?

//.

试验证实了来那度胺在伴有
0

Y

?

的
V()

患者中有显著的

疗效和遗传学缓解'为了评估来那度胺在
V()

$

0

Y

?

&患者中

的其远期疗效及向白血病转化的风险#

)HBGEF_?eH;GIH

)

+!

*进行

了一项回顾性对比分析研究'结果显示#接受来那度胺治疗患

者
0

年总生存率为
!+6

#进展至急性髓系白血病的比例为

.*6

#而未接受来那度胺治疗的比例分别为
-+6

(

+06

'进一

步观察发现#在治疗后成功脱离输血或细胞遗传学缓解与更长

的
)̂

相关%数据表明#对来那度胺治疗应答可使低危
V()

伴

0

Y

?

患者临床更加获益且不会增加向急性白血病进展的风险'

对于联合用药方案面
)FAF;FJ

等)

+#

*多中心扩大
'

期试验证实#

联合来那度胺
>

阿扎胞苷治疗高危骨髓增生异常综合征患者

安全可行#但其临床疗效有待进一步证实'

/,1

!

白血病
!

既往研究显示来那度胺单药治疗复发慢性淋巴

细胞白血病$

477

&总反应率可达
.06

!

0/6

)

+5

*

'对于初诊

477

#目前的标准方案为氟达拉滨联合环磷酰胺(利妥昔单抗#

来那度胺作为新药与之联合使用是否提供更高的缓解率并降

低毒性尚不明确'为此
VHD@

等)

+"

*进行了一项小剂量氟达拉

滨(环磷酰胺(利妥昔单抗联合来那度胺诱导)$

d4]?7IDF

&

>

MFB

*治疗初诊
477

患者的
'

期试验'结果显示#

#06

的可评

-

0"**

-

检验医学与临床
+/*#

年
-

月第
*-

卷第
5

期
!
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!
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!
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!
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价患者达到
4]

或
4]I

'中位随访
*#,-/

个月#

*

例疾病进展

和
*

例死亡'联合治疗提高了疗效#但本方案还需更多的临床

研究证实'有学者探索来那度胺用于急性髓系白血病$

'V7

&

缓解后的维持治疗'

2FI

等)

./

*使用来那度胺联合阿扎胞苷用

于
'V7

缓解的维持性治疗发现#在第
*

次化疗
4]

患者中位

无复发生存期$

]d)

&为
*+,//

个月#

)̂

为
+/,//

个月'第
+

次化疗达
4]

患者中位
]d)

为
**,//

个月#中位
)̂

尚未到

达'在
+-,//

个月内
0/6

中危遗传学风险患者无复发'在伴

有
d7:.?%:(

和核仁磷酸突变患者中#随访
*#,//

!

.",//

个

月后没有
*

例复发#所有都仍然存活'来那度胺在
'V7

维持

治疗中显示出良好疗效可能与有效抑制残留
(='?

甲基转移

酶
?.H

$

(=V:.'

&有关'

/,2

!

其他恶性血液系统疾病
!

目前发现来那度胺治疗其他血

液系统恶性疾病$如原发性全身淀粉变性(骨髓发育不良(华氏

巨球蛋白症等&也有一定疗效'

\RPH;

等)

.*

*

'

期临床试验显

示来那度胺联合环磷酰胺(小剂量地塞米松治疗轻链淀粉样变

性#其总反应率为
!/6

#其中
-/6

达到
&e1]

或者更好的

缓解'

'

!

总结与展望

!!

综上所述#多个临床研究证明来那度胺具有高效的抗肿瘤

效应及免疫调节作用#使用中不良反应小#可以与其他免疫抑

制剂和$或&抗肿瘤药物联合应用%该药为
VV

(淋巴瘤(

V()

及白血病的治疗开辟了新领域#将可能使更多患者受益'
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