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２１０００４，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ是由美国食品药品监督管理局正式批准用于治疗６个月及以
上儿童的复发或难治性低级别胶质瘤（ＬＧＧｓ），这些患者存在丝氨酸／苏氨酸激
酶ｖ－ＲＡＦ鼠肉瘤病毒致癌基因同源物Ｂ１（ＢＲＡＦ）基因融合或ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突
变。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ是一款口服、较高脑渗透性、选择性Ⅱ型 ＲＡＦ激酶抑制药，可抑
制ＢＲＡＦ基因融合、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变，大多数患者肿瘤显示出一定程度的缩
小，现对其作用机制、药效学、药代动力学、临床研究及安全性等做一介绍。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＴｏｖｏｒａｆｅｎｉｂｈａｓｂｅｅｎａｐｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ６ｍｏｎｔｈｓｏｆａｇｅａｎｄ
ｏｌｄｅｒｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｄｉａｔｒｉｃｌｏｗ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ（ＬＧＧｓ）
ｈａｒｂｏｒｉｎｇｔｈｅｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｅｖ－ＲＡＦｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇｕｅＢ１（ＢＲＡＦ）ｆｕｓｉｏｎｏｒｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ，ｏｒＢＲＡＶ６００Ｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎＴｏｖｏｒａｆｅｎｉｂｉｓａｎｏｒａｌ，ｇｒｅａｔｅｒｂｒａｉｎ－ｐｅｎｅｔｒａｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，
ｔｙｐｅⅡ ＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒｗｈｉｃｈｈａｓｐｏｔｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｂｏｔｈｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ＢＲＡＦｆｕｓｉｏｎｓａｎｄＢＲＡＦＶ６００ＥｍｕｔａｔｉｏｎｓＭｏｓｔｔｕｍｏｒｓｈａｖｅｂｅｅｎｓｈｏｗｅｄ
ｓｏｍｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｈｒｉｎｋａｇｅＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙａｎｄｓａｆｅｔｙｗｅｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ；ｐｅｄｉａｔｒｉｃｌｏｗ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ；ＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；
ｔｈｅｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｅｖ－ＲＡＦｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇｕｅＢ１ｇｅｎｅｆｕｓｉｏｎ

　　儿童低级别胶质瘤（ｐｅｄｉａｔｒｉｃｌｏｗ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ，ｐＬＧＧｓ）是儿童
中枢神经系统肿瘤［１－２］。目前，一线治疗是全身化疗，其客观缓解率

（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）约为３０％［２］。而接受化疗的患者，超过

７５％可能出现３／４级血液毒性，另外婴儿期即确诊的患者，化疗药物
数量与神经发育障碍风险升高呈正相关［３］。２０２３年３月达拉菲尼联
合曲美替尼批准用于治疗 ｐＬＧＧｓ患者［４］。曲美替尼虽然对 ｐＬＧＧｓ
显示出活性，但其中枢渗透性差且有显著的外周毒性［５］。ｐＬＧＧｓ患
者迫切需要新的获批治疗。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ是一种Ⅱ型 ＲＡＦ激酶抑制
药，对丝氨酸／苏氨酸激酶 ｖ－ＲＡＦ鼠肉瘤病毒致癌基因同源物 Ｂ１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２５１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

　　　（ｔｈｅｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｅｖ－ＲＡＦｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇｕｅＢ１，ＢＲＡＦ）基因融合和 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

基因突变有效［６－７］，是美国食品药品监督管理局批准

的第１个也是唯一一个用于儿童ＢＲＡＦ基因融合的治
疗药物。本文旨在对 Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的作用机制、药效
学、药代动力学、临床研究及安全性等做一介绍。

１　作用机制
大多数ｐＬＧＧｓ是由于有丝分裂原激活蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／细胞外信
号调节激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）信号通路相关基因变异驱动引起［８］；最常见的

是ＢＲＡＦ基因异常，其中 ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ基因融合
（５０％～６０％）、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变（５％ ～１５％）又是
ｐＬＧＧ中最常见的分子变异类型［２，９－１０］。ＢＲＡＦ基因
位于染色体７ｑ３４，其编码的 ＢＲＡＦ蛋白参与肉瘤病毒
癌基因（ｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＲＡＳ）－ＲＡＦ－丝裂
原活化的细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）－ＥＲＫ－ＭＡＰＫ
通路的调节［１１］。当ＢＲＡＦ发生突变时，可导致该信号通
路异常激活，也是 ｐＬＧＧ发生的重要原因。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ
是一种口服的小分子Ⅱ型 ＲＡＦ抑制药，可抑制野生型
ＢＲＡＦ激酶，最重要的是可抑制由ＢＲＡＦ基因融合（包括
ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ）引起的过度激活的信号传导［１２］。

２　药效学
一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验 （ＦＩＲＥＦＬＹ － １，

ＮＣＴ０４７７５４８５）［１３］对Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ单药治疗的疗效进行
了评价。该试验第１组共有７７例患者接受Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ
的治疗，中位年龄为８岁（范围２～２１岁），４１％的患
者是白人，３９％的患者原发肿瘤的位置位于视神经通
路；６４％的患者携带有ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ基因融合，８％
涉及ＢＲＡＦ染色体重排，１３％的患者携带有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

基因突变；４３％接受过ＭＥＫ和／或ＢＲＡＦ抑制药治疗。
患者接受中位１８个治疗周期（范围１～２６），中位治疗
持续时间为１５８个月（范围０７～２３７个月）。基于儿
童神经肿瘤学反应评估（ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｐｅｄｉａｔ
ｒｉｃｎｅｕｒｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＲＡＰＮＯ），ＯＲＲ为 ５１％，其中
２８例部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）患者［３７％，９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：２６～４９）］，肿瘤的
垂直直径的乘积之和（ｓｕｍｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｏｆｔｈｅｐｅｒｐｅｎ
ｄｉｃｕｌａｒｄｉａｍｅｔｅｒｓ，ＳＰＰＤ）较基线缩小≥５０％。１１例轻
微缓解（ｍｉｎｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＲ）患者（１４％；９５％ＣＩ：
８～２４）ＳＰＰＤ较基线缩小２４％～４９％。基于神经肿瘤
学高级别胶质瘤反应评估（ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎ
ｎｅｕｒｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｙｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＲＡＮＯ－ＨＧＧ），

１０例患者在治疗过程中出现疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），但仍继续接受Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ治疗，其中６例
患者的肿瘤尺寸缩小接近至完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）的程度。另外，基于 ＲＡＰＮＯ及神经肿
瘤学低级别胶质瘤反应评估（ｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎ
ｎｅｕｒｏ－ｏｎｃｏｌｏｇｙｌｏｗ－ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＲＡＮＯ－ＬＧＧ），初
始治疗时存在ＰＤ的患者，但仍然继续治疗，同样的其
中部分患者肿瘤大小在后续的治疗中有缩小。

３　药代动力学［１４］

Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ药代动力学参数均以平均值［变异系
数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）］表示。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ暴
露量与剂量成比例地增加。单剂量服用 Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ
片剂或口服混悬液后，达到血浆峰浓度（ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎ，ｔｍａｘ）的中位时间（最小时间，最大时间）为３０
（１５，４０）ｈ。高脂肪饮食与禁食相比，服用
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ片剂后，Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的Ｃｍａｘ和浓度－时间曲线
下面积（ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）未观察到显著的临床差异，但是ｔｍａｘ延迟至６５ｈ。
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ稳态最大浓度（ｍａｘｉｍｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍａｘ）
是６９μｇ·ｍＬ－１（２３％），ＡＵＣ是５０８μｇ·ｈ·ｍＬ－１

（３１％），达到稳态的时间是１２ｄ（３３％）。
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的表观分布容积为 ６０Ｌ· ｍ－２

（２３％），在体外与人血浆蛋白结合率是 ９７５０％。
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ在体外主要通过醛氧化镁和细胞色素
Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）２Ｃ８代谢，另外少部分可
通 过 ＣＹＰ３Ａ、ＣＹＰ２Ｃ９ 及 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代 谢。 与
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ同时服药后，咪达唑仑（ＣＹＰ３Ａ４底物）稳
态Ｃｍａｘ和ＡＵＣ可能将会减少２０％。在临床治疗浓度
下，Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ可抑制 ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９及
ＣＹＰ３Ａ，并不抑制 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６及 ＣＹＰ２Ｄ６。另
外，Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ不是乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＲＣＰ）、糖蛋白（Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｐ－ｇｐ）、有机阴离子转运多肽１Ｂ１（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ１）及有机阴离子转运
多肽 １Ｂ３（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１Ｂ３，
ＯＡＴＰ１Ｂ３）的底物，且其在治疗浓度下会抑制ＢＲＣＰ。

Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的消除半衰期为５６ｈ（３３％），表观清
除率是０７Ｌ·ｈ－１·ｍ－２（３１％）。单次口服放射性
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ后，放射性标志物总量的６５％在粪便中回
收（８６％为原型），总剂量的 ２７％在尿液中回收
（０２％为原型）。在年龄（１～９４岁）、性别、种族（白
人、黑人、亚洲人）、轻度肝功能不全［胆红素≤正常值
上限（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）和谷草转氨酶 ＞
ＵＬＮ，或胆红素 ＞１～１５倍 ＵＬＮ］以及轻至中度肾功
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能不全［肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）≥３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］患者中，均
未观察到Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ有显著的临床差异。
４　临床评价

一项主要针对ＲＡＦ改变的肿瘤患者的Ⅰ期临床
试验（ＰＮＯＣ０１４，ＮＣＴ０３４２９８０３）分为Ａ、Ｂ两部分。在
研究的Ａ部分［１５］，９例复发／进展性ＬＧＧ患儿入组研
究，其中８例为 ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ融合患者，１例为１
型神经纤维瘤（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ１，ＮＦ１）患者。
基于 ＲＡＮＯ－ＨＧＧ标准进行疗效评价，２例为 ＣＲ、
２例为ＰＲ、３例为疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），以及
另外２例（１例患者为ＮＦ１）ＰＤ。同时参照ＲＡＰＮＯ标
准，５例为ＰＲ、３例为ＳＤ及１例为 ＰＤ。结合结果，将
ＮＦ１患者排除于早期试验之外。在研究的 Ｂ部分［７］，

主要评估 Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ每周高达５３０ｍｇ·ｍ－２的剂量
范围内的安全性和耐受性，３５例患者入组，其中２１例
患者为 ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ基因融合、９例患者为
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变、４例患者具有新的 ＲＡＦ改变及
１例具有成纤维生长因子受体１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＦＧＦＲ１）改变的肿瘤。组织病理学诊断
ＬＧＧ３０例、高级别胶质瘤４例及软组织肉瘤１例。总
体而言，２例为 ＣＲ、７例为 ＰＲ及 １５例为 ＳＤ，表明
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ耐受性良好。该试验为Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ治疗
ＢＲＡＦ改变的复发／难治性 ｐＬＧＧ患者的抗肿瘤活性
提供了早期证据，并支持Ⅱ期试验剂量为４２０ｍｇ·ｍ２

（最大剂量６００ｍｇ）。
一项关键的Ⅱ期、多中心、开放标签临床试验

（ＦＩＲＥＦＬＹ － １，ＮＣＴ０４７７５４８５）［１４］，旨 在 评 估
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ单药治疗儿童、青少年和年轻人 ＲＡＦ改变
的复发／难治性ｐＬＧＧ或晚期实体瘤的有效性和安全
性。该试验共有１３７例患者接受 Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的治疗
（第１组７７例和第２组６０例患者），中位年龄为９岁
（范围１～２４岁），５８％的患者是白人，９３％的患者患
有星形胶质细胞瘤，最常见的肿瘤位于视神经通路

（５０％）和深部中线结构（１５％）；７４％的患者携带有
ＫＩＡＡ１５４９：：ＢＲＡＦ基因融合，１０％涉及ＢＲＡＦ染色体重
排，１６％的患者携带有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变；６１％接受
过ＭＥＫ和／或ＢＲＡＦ抑制药。第１组中的７例患者
（９％）和第２组中的２１例患者（３５％）接受了液体制
剂Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ，其他患者接受片剂治疗。停止治疗最
常见的原因是 ＰＤ和不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）。
该试验主要报告了第１组的疗效结果，以及第１组和
第２组的安全性结果，主要终点为 ＯＲＲ，次要终点为
临床获益率（ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅ，ＣＢＲ）、无进展生存

期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、缓解持续时间
（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）以及起效时间（ｔｉｍｅｔｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＴＴＲ）等。基于 ＲＡＮＯ－ＨＧＧ进行疗效评价，
所有患者ＯＲＲ为６７％ （９５％ＣＩ：５４～７８），其中，１２例
（１７％）ＣＲ，３４例（４９％）ＰＲ；１８例（２６％）ＳＤ，ＣＢＲ为
９３％。ＢＲＡＦ基因融合的肿瘤患者ＯＲＲ为６９％（９５％
ＣＩ：５６～８１），ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的肿瘤患者 ＯＲＲ为
５０％（９５％ＣＩ：１９～８１），５９％既往接受过 ＭＡＰＫ抑制
药治疗的患者ＯＲＲ为７１％（９５％ＣＩ：５４～８４），以及未
接受过治疗的患者 ＯＲＲ为 ６１％（９５％ＣＩ：４１～７８）。
中位ＤＯＲ为１６６个月，中位 ＴＴＲ为３０个月。基于
ＲＡＰＮＯ进行疗效评价，ＯＲＲ为５１％，２９％（２２例）患
者在初始得到ＭＲ后通过继续治疗达到 ＰＲ。总体而
言，达到初始缓解（ＭＲ或ＰＲ）的中位时间为５３个月
（１６～１１２个月）；ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的患者为
２８个月（１６～３０个月）；ＢＲＡＦ基因融合的肿瘤患
者为５５个月（２３～１１２个月）。７６例患者的中位
ＤＯＲ为 １３８个月［（９５％ＣＩ：１１３～ 未达到（ｎｏｔ
ｒｅａｃｈｅｄ，ＮＲ）］，中位ＰＦＳ为１３８个月（９５％ＣＩ：８３～
１６９个月）。另外基于 ＲＡＮＯ－ＬＧＧ，ＯＲＲ为 ５３％
（９５％ＣＩ：４１～６４），其中２０例患者为 ＰＲ（２６％；９５％
ＣＩ：１７～３８）、２０例患者为 ＭＲ（２６％；９５％ＣＩ：１７～
３８）。２３例患者（３０％）的 ＣＢＲ为８３％。ＢＲＡＦ基因
融合与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者的 ＯＲＲ相似。１８％（ｎ＝
１４）的患者初始治疗时为 ＭＲ，继续治疗后达到 ＰＲ。
达到ＭＲ或 ＰＲ的中位时间为５５个月（范围１６～
１１３个月），其中携带 ＢＲＡＦ融合的肿瘤患者为
２９个月（范围１６～１１３个月），具有 ＢＲＡＦ融合的
肿瘤患者为 ５５个月（范围２３～１１０个月）。中位
ＤＯＲ为１４４个月（９５％ＣＩ：１１０～ＮＲ），中位 ＰＦＳ为
１３９个月（范围１１１～１９１个月）。
５　安全性评价

ＦＩＲＥＦＬＹ－１（ＮＣＴ０４７７５４８５）［１３］试验中所有患者
都至少经历了一种治疗引起的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－
ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＥＡＥｓ）。患者中最常见的
ＴＥＡＥｓ（≥２０％）是头发颜色变化（７６％）、贫血（５９％）
和肌酸磷酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ，ＣＰＫ）升高
（５８％）。２例患者出现５级 ＴＥＡＥ，但均未评估为与
治疗相关，而是由于疾病进展而停药。

４５％的患者报告了严重的 ＴＥＡＥｓ，最常见的是发
热、癫痫发作和呕吐（各占５％）。１５％的患者发生了
严重的 ＴＥＡＥｓ，最常见的是肿瘤出血（３％）、食欲下
降、低钠血症和呕吐（各占２％）。９例（７％）患者由于
发生治疗相关药物不良反应（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＴＲＡＥｓ）而导致停药，最常见的是肿瘤出血
（３例患者）和生长速度下降（２例患者）。３３例患者
（２４％）由于 ＴＲＡＥｓ导致减量治疗，主要是斑丘疹
（４％）和食欲下降（３％）。５０例患者（３７％）发生了导
致剂量中断的 ＴＲＡＥｓ，最常见的是斑丘疹（９％）、呕
吐、疲劳、谷丙转氨酶或 ＣＰＫ的升高（各占 ４％）。
ＴＲＡＥｓ导致的剂量中断中位数持续时间为１４ｄ［１４］。

在接受 Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ治疗的患儿中观察到生长速
度下降，发现第 １３个周期（ｎ＝７４）身高 －年龄 －Ｚ
（ｈｅｉｇｈｔ－ｆｏｒ－ａｇｅＺ，ＨＡＺ）评分的中位数下降０７或
者 ＜０１ｓｄ，而较基线相比，８０％的患者仍处于
１ｓｄ以内，其余患者的评分较基线下降１～２ｓｄ。
但目前没有证据表明，Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ的治疗会导致骨龄
提前或者生长板过早闭合，并且在治疗结束后患儿的

身高数据表明生长速度正在恢复［１４］。

６　注意事项［１４］

Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ治疗期间可能会发生严重出血事件，
注意监测。患者在治疗期间需监测皮肤反应

（Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ具有光敏性），建议限制直接紫外线照射
并使用预防措施。另外，Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ可引起肝毒性，
治疗前、治疗后１个月及此后的每３个月需评估肝功
能情况，根据严重程度调整用药。对于 ＮＦ１肿瘤，
Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ可能会导致肿瘤增长，用药前需确认是否
存在ＢＲＡＦ基因融合、重排或者ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变。
７　讨论

Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ治疗 ｐＬＧＧｓ的Ⅰ期和Ⅱ期临床研究
结果显示出良好的前景。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ与传统的 ＭＥＫ
和ＢＲＡＦ抑制药相比，具有多种优势，比如对于儿童
来说每周给药１次极为重要，可以提高用药依从性，
同时药物不良反应可控。Ｔｏｖｏｒａｆｅｎｉｂ是一种新颖的
有前途的靶向药物，满足了 ＰＬＧＧｓ患者的迫切需求，
是既往治疗后病情进展或没有令人满意临床疗效的

患者的一种全新选择。
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