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摘 要!脑转移是非小细胞肺癌常见的并发症"目前的标准治疗效果欠佳% 近年来"表
皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂!

.58&!9<=

$治疗非小细胞肺癌脑转移已取得一定
疗效% 本综述主要从酪氨酸激酶抑制剂治疗脑转移的可能机理#疗效#人群选择及耐药
后的处理等方面来阐述酪氨酸激酶抑制剂在脑转移患者中的应用%
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脑转移是非小细胞肺癌!
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"

DSEFE

$常见的并发症"发生率高达
!RTUKIT

'

$UH

(

"

严重影响了患者的生存质量% 目前"脑转移灶的局

部治疗方式主要包括手术# 全脑放疗 !

67)4' >13,+

130,3-,)+

"

VB&9

$# 立体定向放射治疗 !

;-'1')-3(-,(

130,);G1*'1:

"

S&S

$ 及联合治疗%

VB&9

是多发脑转

移的标准治疗 '

K

"

R

(

"有效率可达
OIT

"但单纯
VB&9

治疗的患者中位生存时间较短"仅
!LKUKL%

个月'

H

"

K

"

O
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%

DSEFE

脑转移者"大多同时伴有颅外病灶"在控制

脑部病灶时仍需系统治疗& 多数研究报道在
VB&9

的基础上联合传统化疗药物"如铂类#亚硝脲类#替

莫唑胺# 紫杉类等并不能有效改善脑转移患者的生

存'

JU#!

(

% 迫切需要更为有效的全身治疗手段"以确立

最佳治疗方式% 近年来"表皮生长因子受体!

'/,0'1!

234 *1)6-7 A3(-)1 1'('/-)1

"

.58&

$酪氨酸激酶抑制剂
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$ 已成为晚期
DSEFE

的标准二线治疗及
.58&

突变患者的标准一线治疗"

在脑转移患者中亦显示出一定疗效% 本综述主要从

9<=

治疗脑转移的可能机理#疗效#人群选择及耐药后

的处理等方面来阐述
9<=

在脑转移患者中应用%

# 9<=

治疗脑转移的可能机理

传统化疗药物在脑转移患者中的作用有限% 究

其根本" 主要是因为大部分化疗药物不能有效穿透

血脑屏障"其次"也归因于颅内转移病灶对化疗药物

的固有抗拒% 吉非替尼#厄洛替尼的分子量较小"分

别为
KKOLMI

和
K!MLMI

"理论上能穿透血脑屏障%临床

前研究显示给健康小鼠口服吉非替尼后" 血浆浓度

达峰值时"在中枢神经系统可测得 #K

E

放射标记的吉

非替尼"但浓度较低"仅为肺组织中的
!T

'

#H

(

% 类似研

究"给健康恒河猴静滴厄洛替尼组织后"在脑脊液中

检测得到厄洛替尼" 但浓度亦不足血清中的
RT

'

#K

(

%

实际临床中"

8GWG7313

等 '

#R

(曾报道用吉非替尼联合

VB&9

治疗
DSEFE

脑膜转移的
.58& #M

外显子缺

失患者
#

例" 发现脑脊液中吉非替尼浓度不到血浓

度的
#T

!分别为
ILM+2)4XF

和
$H!+2)4XF

$" 但吉非

替尼治疗依然有效%

Y73)

等'

$O

(报道在
!!

例中国的

DSEFE

患者脑脊液中检测吉非替尼的浓度"结果显

示"吉非替尼在脑脊液中浓度为!

OL!"KLO

$

2*X24

"血

清中浓度为!

KM$L%"$%KL!

$

2*X24

"吉非替尼在脑脊液

中的穿透率为
$LHT"ILJT

& 颅内转移患者与无颅内

转移患者相比" 吉非替尼在前者脑脊液中的穿透率

相对较高!分别为
$LKOT

和
ILMRT

"

Z[ILIK!

$%该结果

可能验证了这样的假设"当发生脑或脑膜转移时"肿

瘤新生血管的不完整性# 肿瘤水肿等因素可导致血

脑屏障的破坏" 有助于增加
9<=

在脑脊液中的浓

度% 厄洛替尼在脑脊液中的浓度"早期
B1)+,;'1

等'

$J

(

报道
$

例厄洛替尼联合放疗治疗
%

岁脑胶质瘤的患
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者! 厄洛替尼和其代谢产物
3;<!=!>

在脑脊液中的

穿透率分别为
?@

和
A@

"

B'5+2/0

等 #

$%

$检测
C

例

:;.D.

颅内转移患者的血和脑脊液的厄洛替尼浓

度! 厄洛替尼和其代谢产物
3;<!=!>

在脑脊液中的

穿透率分别为
C9$@

和
C9%@

"

E+2(F+

等#

#A

$报道厄洛

替尼治疗
G

例脑膜转移患者! 厄洛替尼在脑脊液中

的穿透率为
H9G@"H9#@

" 是否厄洛替尼在脑脊液中

的穿透率要高于吉非替尼% 最近!

B'5+2/0

等#

!>

$在
#C

例
IJKL

敏感突变的
:;.D.

脑转移患者中!比较吉

非替尼与厄洛替尼的脑脊液浓度及穿透率!结果发现

吉非替尼脑脊液浓度和穿透率分别为 &

G9?"#9A

'

M5NM,

#&

%9!"=9G

'

*M',ND

'$和
#9#G@">9GH@

!厄洛替尼的脑

脊液浓度及穿透率分别为&

!%9?"#H9%

'

*5NM,

#&

HH9A"

GA9>

'

*M',ND

'$和
!9??@">9=C@

(厄洛替尼的脑脊液

浓度及穿透率均高于吉非替尼 &

OP>9>>>%

和
OQ

>9>>>#

'" 这些研究结果提示!厄洛替尼在脑脊液中

的浓度相对较高!更能透过血脑屏障!是否这些差异

会转化为两药临床疗效的不同!有待进一步研究"有

意思的是! 尽管吉非替尼在脑脊液中浓度较低!约

>9ARG9?*M',ND

! 而据报道吉非替尼对
IJKL

突变肿

瘤细胞的半数抑瘤浓度&

<.

C>

'为
#>R!>*M',ND

#

!#

$

!吉

非替尼在脑脊液中浓度并未达到其
<.

C>

(但临床上!

常规剂量的吉非替尼治疗
:;.D.

脑转移患者仍然

可取得良好疗效!其机理值得探讨"

!

脑转移患者的
IJKL

突变率

多项临床研究已证明!

IJKL

突变是
BS<

疗效

的预测因子#

!!

!

!G

$

" 那么
:;.D.

脑转移患者的
IJKL

突变的情况如何% 早在
!>>H

年
E+T2(M'T'

等#

!=

$检测

#A

例肺腺癌脑转移患者的脑转移灶组织标本时!发

现
#!

例&

HG@

'患者存在
IJKL

突变!

H

例在相应的

肺原发肿瘤亦发现
IJKL

突变" 这个研究结果表明

脑转移患者的
IJKL

突变率较高"

I04/,1)

等#

!C

$回顾

性分析
AG

例
:;.D.

脑转移患者!

==@

患者有
IJKL

突变"

!>##

年
U;.3

会议上!

D0

等#

!H

$报告了一项评

价脑转移患者
IJKL

突变率的研究! 共收集
##>

例

患者!其中
#=

例有转移!所有患者均进行
IJKL

突

变检测! 脑转移者的
IJKL

突变率明显高于无脑转

移者!分别为
H=@

&

AN#=

'和
G#@

&

G>NAH

'&

OQ>9>C
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这些小样本)回顾性的研究显示
:;.D.

脑转移患者

似乎有较高的
IJKL

突变率! 这为
BS<

的治疗奠定

了基础"

G BS<

治疗脑转移的临床活性

临床前研究显示在
IJKL

突变的颅内
U=G#

人

表皮样癌的小鼠模型中应用吉非替尼治疗有效 #

!?

$

"

早期一些个例报道亦证实用
BS<

治疗
:;.D.

脑转

移观察到完全缓解及长期缓解的患者#

!%RG#

$

" 小样本

的回顾性研究最初主要在非选择的人群中进行" 意

大利学者
.1)12',0

等 #

G!

$报道吉非替尼治疗
=#

例非

选择的
:;.D.

脑转移患者! 部分缓解 &

V+)T0+, )1!

2V'*21

!

OL

'

=

例 &

$"@

'! 疾病稳定 &

2T+W,1 F021+21

!

;X

'

?

例 &

$?@

'!总疾病控制率 &

F021+21 4'*T)', )1!

2V'*21

!

X.L

'

!?@

! 中位无进展生存时间 &

V)'5)12!

20Y1!-)11 2()Y0Y+,

!

OK;

'

G

个月! 中位的
OL

持续时间

$G9C

个月" 日本
Z'TT+

等#

GG

$回顾性分析吉非替尼治

疗的
C?

例晚期
:;.D.

患者! 其中
$=

例有脑转移!

结果
H

例
OL

&

=G@

'!

%

例
;X

" 国内
[(

等 #

G=

$报道吉

非替尼治疗
="

例脑转移患者 ! 总的疾病缓解率

&

'Y1)+,, )12V'*21 )+T1

!

3LL

'

G!@

!

X.L ??@

!

MOK; A

个月!总生存&

'Y1)+,, 2()Y0Y+,

!

3;

'

$C

个月"上述
G

项

研究结果显示!吉非替尼治疗非选择的
:;.D.

脑转

移患者!东西方人群存在疗效上的差异!其原因可能

在于东亚人群有较高的
IJKL

突变率" 那么对于选

择性的脑转移患者!

BS<

的疗效如何%

S0M

等 #

GC

$报

道!吉非替尼或厄洛替尼治疗
!G

例无症状脑转移的

不吸烟腺癌患者!未经化疗或
[\LB

治疗!结果颅

内病灶
OL

率
?=@

!

MOK;

和
3;

分别为
?9$

个月和

$%9%

个月" 近期的研究更集中在
IJKL

有突变的脑

转移人群" 西班牙
O')T+

等 #

GH

$回顾性分析厄洛替尼

治疗
HA

例脑转移患者!其中
$?

例存在
IJKL

突变!

突变患者与野生型患者相比!

3LL

分别为
%!9=@

与

"

&

OQ"9""$

'!颅内病灶进展时间分别为
$$9?

个月与

C9%

个月&

OQ"9""C

'!

3;

分别为
$!9A

个月与
G9$

个月

&

OQ"9""$

'!结果证明厄洛替尼对
IJKL

有敏感突变

的脑转移患者有效" 国内吴一龙等 #

G?

$在
!"$$

年

U;.3

会议上报道厄洛替尼二线治疗
:;.D.

无症

状脑转移的一项
!

期研究!

=%

例均为腺癌或
IJKL

突变患者!

3LL CH9G@

!总
MOK; $"9$

个月!

IJKL

突

变患者的
MOK; !G9!

个月!野生型者
MOK; %9!

个月
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$ 最近韩国
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&报

道吉非替尼或厄洛替尼治疗
!%

例存在
2345

敏感

突变的脑转移患者#

655 %1-

#

785 91-

#

:&4; *(1

个月#

6; $<(9

个月$ 综上所述研究#我们不难发现#

对
2345

突变的
=;8>8

脑转移患者#单纯
?@A

治疗

有较好的疗效#

655

可达
<*-B%1-

#

&4;

在
*B!1

个月#

6;

长达
#!C9B$<(9

个月' 而据历史资料报道#

单纯
DE5?

治疗脑转移患者的
655

虽在
*"-

左

右#但
&4;

仅
!(,B,(%

个月%

1B*

&

$ 对
2345

突变的多发

脑转移患者来说#

?@A

治疗的疗效要超越目前的标

准治疗
DE5?

#

DE5?

的优先选择地位已受到挑战'

是否
?@A

会取代
DE5?

# 作为
2345

突变的多发脑

转移患者的一线治疗#还需要前瞻性的随机(对照研

究$

, ?@A

联合
DE5?

临床前研究显示在包括
=;8>8

的各种癌细胞

株中#吉非替尼有放疗增敏作用%

19

&

$周翔等%

,"

&报道体

外实验显示吉非替尼与放射线联合可以明显提高

F<,9

细胞的凋亡率$

>GHI

等%

,#

&报道了厄洛替尼同步

联合
DE5?

治疗多发脑转移患者的
!

期临床研究#

##

例患者耐受性良好#颅内病灶控制较好#仅
#

例

患者出现颅内进展#中位
6; #11I

$

3JK

等%

,!

&回顾性

分析
*1

例肺腺癌脑转移患者#均接受
DE5?

治疗#

,*-

的患者
DE5?

治疗有效#其中#存在
2345

突变

和接受
?@A

治疗是
DE5?

治疗有效的独立预后因

素$ 马胜林等%

,1

&报道吉非替尼联合
DE5?

治疗脑转

移患者的
"

期研究#

!#

例患者中#完全缓解率
#9-

#

655 %#-

#

785 9<L!-

#

:&4;

和
:6;

分别为
$M

个

月和
$1

个月#吉非替尼联合
DE5?

治疗脑转移#疗

效及耐受性均良好$ 但该研究仅为单臂研究# 未对

患者进行
2345

基因检测$ 是否
?@A

联合
DE5?

要

好于单纯的
?@A

或
DE5?

) 目前已在进行的
"

期随

机试验
?F8?A8

研究# 比较
DE5?

联合厄洛替尼与

单纯
DE5?

治疗
=;8>8

脑转移# 其结果将会部分

回答这个问题$ 关于
?@A

与
DE5?

是否需要联合(

如何联合非常值得进一步探讨#笔者认为#对
2345

突变的多发脑转移患者 #

?@A

应作为首选治疗 #

DE5?

可作为颅内病灶进展时的补充治疗#从获益
N

毒性比来说# 不失为一种值得尝试的治疗模式'对

2345

突变的单发脑转移患者# 手术或
;5;

与
?@A

的同步或序贯联合可能将取得最好的疾病控制$

< ?@A

耐药后治疗

对
=;8>8

脑转移患者#

?@A

治疗后出现颅内病

灶的进展#可能有两个方面的因素#其一#颅内病灶

对
?@A

产生了耐药性'其二#在脑脊液中
?@A

药物

浓度过低$

!"$!

年
F;86

会议上
O.P.

等 %

,,

&报道当

=;8>8

患者接受
?@A

治疗产生获得性耐药时进行

再次活检#发现
!$

例中枢神经系统转移患者中仅
!

例!

$"Q

"出现
?+9MR

突变#而其他部位进展患者#

?+9MR

突变的发生率为
1%-

!

&'M(M!!<

"# 故研究者

认为颅内病灶的进展更多在于
?@A

在颅内的渗透

不足$ 解决方法着重在如何进一步改善颅内病灶的

?@A

暴露率$一种方法采用原药加量#

S.0:.H

等%

,<

&报

道
#

例晚期
2345

突变
=;8>8

接受吉非替尼治疗#

发现颅内转移后予
DE5?

治疗及吉非替尼加量至

<MM:TNI

#此时#脑脊液中吉非替尼浓度为
*(!H:JUN>

'

当颅内病灶再次进展时#再加量#最大至
# !<M:TNI

#

相应地# 血和脑脊液中浓度增高至
1 +1MH:JUN>

和

19(1H:JUN>

#在此剂量水平#患者脑脊液中吉非替尼

浓度才达到其
A8

<M

'每一次加量#在影像学(细胞学

及患者的症状改善上均看到疗效$

VG

等%

,*

&报道
!

例

在吉非替尼治疗过程中出现脑膜转移的患者# 吉非

替尼加量至
<"":TNI

和
+<":TNI

时# 患者又取得疾

病缓解$有创意的是#

3/J::WX

等%

,+

&报道的厄洛替尼

大剂量脉冲式!

$

次
N

周"给药方法#当厄洛替尼常规

剂量治疗失败时#采用厄洛替尼脉冲式!

$ <"":TN

周"

给药治疗#共入组
9

例
2345

突变患者#结果
655

*+-

#至颅内病灶进展时间
!L+

个月#

6; $!

个月#患

者耐受性良好$ 鉴于厄洛替尼较吉非替尼有更高的

血浓度及脑脊液浓度# 另一种方法是在吉非替尼耐

药后换用厄洛替尼$

O.P.

等%

,%

&报道
$

例吉非替尼(

DE5?

及标准剂量厄洛替尼治疗失败的脑转移患

者#用厄洛替尼
1"":TNI

治疗#取得症状及影像学上

的缓解$

R.XYI.

等 %

$9

&报告
1

例
2345

突变的晚期

=;8>8

患者# 在吉非替尼治疗中出现脑膜转移#换

用厄洛替尼治疗后均出现了临床改善$ 这些病例及

小样本的研究表明在
?@A

治疗中出现颅内病灶进

展的患者继续
?@A

治疗可能会有效#但需要
?@A

有

%9+
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更高的血脑屏障穿透率及脑脊液中浓度! 这需要通

过药物加量及换药才能达到"

当颅内病灶产生获得性耐药时! 如未行颅内局

部治疗!可加用
;<=>

和
?

或
@=@

治疗" 新的靶向药

物! 如
ABC=

的不可逆抑制剂#

4!D1E

抑制剂等对脑

转移的治疗尚处于探索阶段"

ABC=

的不可逆抑制

剂阿法替尼$

<F<;!GG!

%的
!

期临床研究中!有
$

例

脑转移患者经治疗出现脑部病灶缩小&

HG

'

"

I >JF

的中枢神经系统转移预防作用

>JF

的分子量小!能透过血脑屏障!对
ABC=

突

变患者有很好的疗效(而晚期
:@.K.

患者的脑转移

比例可高达
H"L

!在
>JF

治疗中!能否预防中枢神

经系统发生转移呢) 最近
M1'*

等&

N"

'报道了一项回

顾性研究!

$NH

例晚期
ABC=

突变的
:@.K.

中!接

受
>JF

治疗
$"$

例!接受化疗
NH

例!诊断时两组各

有
!HL

和
!!L

的患者合并脑转移! 中位随访
!N

个

月!

>JF

组和化疗组出现中枢神经系统病灶进展的

比率分别为
OOL

和
H%L

!

$

#

!

年的累积中枢神经系

统病灶进展率分别为
>JF

组
IL

和
!$L

! 化疗组

$GL

和
O!L

!

>JF

组的中枢神经系统病灶进展率明

显低于化疗组$

PQ"9"!I

%"研究者认为
>JF

可能对中

枢神经系统转移有预防作用"其结论的可靠性!尚需

要其他研究来验证"

R

结 语

目前的标准治疗对于
:@.K.

脑转移患者疗效

欠佳!

>JF

的出现部分改善了这种状况" 对
ABC=

突

变或不吸烟#腺癌的脑转移患者!

>JF

治疗有很高的

缓解率!能明显改善患者的
PC@

和
3@

!较快缓解症

状!对这部分患者!笔者认为应优先选择
>JF

的治

疗!同步联合
;<=>

能否进一步改善疗效!尚需临

床验证(但基于获益
?

毒性比及全局观念!在颅内病

灶进展时再予
;<=>

! 亦未尝不可" 对具有手术及

@=@

适应证的脑转移患者!局部治疗仍为第一选择!

序贯应用
>JF

!可能会延长生存"对
>JF

治疗中出现

中枢神经系统进展的患者!再加量或换用
>JF

!提高

脑脊液中的药物浓度! 可能会对一些患者有帮助"

至于
>JF

的应用能否预防晚期
:@.K.

出现脑转移!

或许有些意义" 对
:@.K.

脑转移患者!

>JF

治疗的

合适人群#是否需要局部治疗的联合#如何结合现有

的治疗手段等等问题!亟需大样本#随机对照研究来

解答"
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