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吉非替尼对 '()*敏感突变肺腺癌
脑转移患者的预后影响
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摘 要!"目的# 了解吉非替尼在
'()*

敏感突变肺腺癌脑转移患者中的生存情况!

进一步分析临床$ 影像及药物动力学等因素对预后有无影响% "方法#

&/

例初治
'()*

敏感突变肺腺癌脑转移患者口服吉非替尼
!-"0123

! 服用吉非替尼一月后检
测血药及脑脊液药物浓度!病情进展后联合化疗或全脑放疗% "结果#

$

例患者病情
稳定!

!4

例肿瘤进展&无进展生存期为
!5#6,7

月!中位无进展生存期
75!

月&总生存
期为

!5,6!,54

月!中位生存期
$5/

月% 吉非替尼血药浓度$脑脊液浓度及脑脊液通透
率与无进展生存期$总生存期均有正相关性!其中脑脊液浓度的相关性最大%在多种
预后因素中! 颅内病灶能否控制对无进展生存期及总生存期的影响具有统计学意
义% "结论# 吉非替尼明显改善了

'()*

敏感突变肺腺癌脑转移患者的无进展生存
期及总生存期!颅内病灶有效控制是改善患者预后的重要因素%
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局部进展期非小细胞肺癌 '

@<@"?0KLL DCLL LH@1

DK@DCI

!

`GWPW

( 初诊患者
,"a6!:a

$

!:a

发病后两

年内并发脑转移"

#

#

% 近期一项随机研究显示脑部放

疗没有明显改善肺癌脑转移患者生存期 '

<JCIKLL

?HIJ=JKL
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TG
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#

& 肺癌脑转移一线化疗中位
TG

可达

/5!

个月"

&

#

!但总预后较差% 然而表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂 '
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(对肺腺癌尤其

'()*

敏感突变患者疗效较好! 因此对于
'()*

敏

感突变肺腺癌脑转移患者一线
'()*"YbU

治疗似乎
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是更为合理的选择! 我们对
=>?@

敏感突变肺腺癌

脑转移采用吉非替尼单药一线治疗" 进展后联合化

疗或全脑放疗"观察随访患者的生存情况"并对临床#

影像学特征及药代动力学特点等因素作预后分析!

9

资料与方法

!"!

入选标准

胸部
/A

示肺占位且经病理诊断腺癌$

B@

检查

示脑部转移$ 有无神经系统症状均可$ 肿瘤组织

=>?@

突变基因检测证实存在外显子
9$

#

9C

#

!9

突

变"并且不存在外显子
!"

突变$预期生存期
D&

月$

EFG

评分
HI!

$既往未经手术#化放疗!

!"#

临床资料

!"9%

年
C

月至
!"9J

年
$

月间入住我科的肺腺

癌脑转移患者" 经气管镜或肺穿刺活检病理获取肿

瘤组织" 组织蜡块送往上海宝藤生物医药科技股份

有限公司进行
K<L

序列测定" 其中
&M

例
=>?@

基

因外显子
9$

#

9C

#

!9

突变患者入组!入组患者男女性

各
!&

#

9%

例$ 年龄
!J"

岁
!"

例#

!J"

岁
9M

例$

EFG

评分
"9

分
!!

例#

"9

分
9N

例$ 发病时无神经系统

症状
C

例# 伴有神经系统症状
!$

例$

B@

检查所示

颅内转移灶数目
"&

个
!M

例#

"&

个
9H

例$

B@

检查

所示颅内转移灶大小
"&5O !!

例#

"&5O 9N

例!

!"$

治疗方法

口服吉非替尼%阿斯利康制药&

!NHO6PQ

"直至毒

性不能耐受或因其他原因退出临床试验时停药"必

要时脱水降颅压治疗"服用吉非替尼一月 '

%

(后抽取

%每天晨起空腹时&患者血液及脑脊液各
!O-

进行药

物浓度检测" 采用高效液相色谱法结合串联质谱分

析进行测定"一月内病情进展患者出组!每三个月全

面复查判断疗效! 病情进展分为单纯颅内或颅外进

展与颅内#外同时进展三种"单纯颅外进展患者二线

治疗采用吉非替尼联合培美曲塞为主的方案化疗$

单纯颅内进展及颅内# 外同时进展的患者如果无中

枢神经症状二线治疗采用吉非替尼联合培美曲塞为

主的方案化疗" 如果出现中枢神经症状二线治疗采

用吉非替尼联合全脑放疗! 二线治疗再次进展后采

用支持及对症处理!

!"%

生存及毒性评价方法

患者行胸部
/A

#腹部彩超#脑
B@R

及骨
=/A

复

查进行疗效评价"按
@=/RGA9;"

标准进行评估"如患

者症状加重及时行相关检查确认是否进展!

无进展生存期%

S*(6*233 .*22 3)*T1T,-

"

F?G

&指从

入组开始到首次肿瘤进展或死亡时间!

4G

指从入组

开始到患者死亡或最后一次随访时间! 毒性反应按

UV4

抗癌药物毒性评定标准评价!

!"&

统计学处理

采用
GFGG 9&;H

软件进行统计学分析" 其中吉

非替尼血药浓度# 脑脊液药物浓度及脑脊液通透率

对
F?G

及
4G

有无影响采用
#S2,*O,+

秩相关分析$

另外
EFG

评分#发病时有无神经症状#颅内病灶局

部控制因素对
F?G

及
4G

的影响采用
$1-5(W(+

秩和

检验$ 颅内转移灶数目对
F?G

#

4G

的影响分别采用

$1-5(W(+

秩和检验#

X

检验$颅内转移灶大小对
F?G

#

4G

的影响采用校正
X

检验!

FYH;HN

为差异有统计学

意义!

!

结 果

#"!

随访情况

&M

例肺腺癌脑转移患者中无一例一月内病情

进展及死亡出组! 随诊时间
&I!!

月"中位随访时间

C

月"

&

例病情进展后放弃二线治疗"

&M

例全部完成

随访统计! 随访截止时间
!H9M

年
9

月
9H

日!

#"#

疗效及生存情况

$

例病情稳定"颅内病灶有效控制"死于非肿瘤

相关性死亡$

!C

例病情进展" 其中
9

例颅内病灶有

效控制但颅外进展#

9M

例颅内外同时进展#

99

例颅

内进展" 病情进展患者中
!%

例死于肿瘤相关性死

亡"

N

例死于非肿瘤相关性死亡!

F?G

为
!;9I9J;H

月"中位
F?G J;!

月$

4G

为
!;9I!9;C

月"中位
4G $;M

月%

%16)*2 9

"

!

&!

#"$

预后因素分析

&M

例患者吉非替尼血药浓度与脑脊液浓度呈

正相关性"相关系数
*ZH;MMN

"

F!H;HH9 [?16)*2 &\

! 吉

非替尼血药#脑脊液浓度及脑脊液通透率与
F?G

相

关系数%

*

&分别为
H;NCC

#

H;J$C

#

H;J&H

%均
F!H;H#

&$三

者与
4G

相关系数%

*

&分别为
H;NHM

#

H;J#C

#

H;J#M

%均

F!H;HH#

&$ 其中脑脊液药物浓度与
F?G

#

4G

相关性

最大!

EFG

评分#发病时有无神经症状#颅内转移灶

数目#大小及颅内病灶是否进展对
F?G

的影响"

F

值

!!!
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分别为
"<$!;

!

"<;%A

!

"<">A

!

"<">>

!

"<"1Q

"上述五种因

素对
RS

的影响 #

O

值分 别为
"<QQ>

!

"<;&%

!

"<">1

!

"<11$

!

"<""!

$ 其中颅内病灶是否进展对
OLS

及
RS

的影响具有统计学意义%

!"#

安全性方面

1"

例较严重的毒性反应$包括
&

例一线吉非替

尼治疗中
!!

皮疹及
A

例二线联合治疗
!!

骨髓毒性

反应$经对症支持处理后耐受性良好
2B0DP*14

&

&

讨 论

肺腺癌脑转移的主要治疗有三种方式' 全身化

疗(分子靶向药物(颅内转移灶的局部处理$如何合

理利用现有的治疗手段使患者获得更大的生存获益

是目前肺腺癌脑转移患者一大难题& 随着肺腺癌患

者肿瘤组织
T/LN

(

'5U

(

NRS1

(

V"WTB

等一系列关

键突变基因相应靶向药物的应用$ 进展期肺腺癌的

生存期延长
!=

个月左右& 其中
T/LN"BUX,

在进展

期肺腺癌患者一线治疗$ 尤其是
T/LN

敏感突变患

者中位
RS

达
!%<>Y&=<$

月)

>

$

Q

*

$较传统化疗药物的联

合治疗生存期上有明显改善 )

&

*

% 本研究中我们将

T/LN"BUX,

的代表性药物吉非替尼应用于
T/LN

敏

感突变肺腺癌脑转移患者的一线治疗$ 以期使这部
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分患者能获得较好的生存! 同时把化疗效果较好的

培美曲塞" 顺铂等药物治疗及脑部放射治疗用于二

线治疗#

我们采用该治疗流程基于以下三个方面的认

知$%

#

& 一线
=>?@!ABC3

联合培美曲塞多数研究'

D

!

$

(

认为较单用
=>?@!ABC3

或化疗在有效率及中位

E?F

上有明显的优势!有效率达
$%;!G

"中位
E?F

约

!"

个月)但相应的严重毒性反应为
&H;$G

!一定程

度上影响了患者生活质量! 并且有效率及中位
E?F

的优势在能否转化为生存的优势! 多数研究尚未达

成一致结论*%

!

&一项多中心随机临床研究提示对于

肺腺癌脑转移患者单纯使用全脑放疗并未有效改善

4F

以及生活质量'

!

(

!如果采用
=>?@!ABC3

联合脑部

放射治疗作为一线治疗! 能否加强颅内病灶的有效

控制!进而改善生存+理论上脑部放射治疗可破坏血

脑屏障从而提高药物在脑脊液中的浓度! 而国内周

麟教授的
C/4I=

研究 '

J

(认为对于脑部转移患者血

脑屏障已经破坏! 全脑放疗并没有进一步改善埃克

替尼在放疗前后多个时间点中位脑脊液的通透率

K%;#G L3 !;$G

!

EMN;#HO

) 而且目前
=>?@!ABC3

联合

脑部放疗对于
=>?@

敏感突变肺腺癌脑转移的一线

治疗目前仍处于
!

期临床阶段 '

9N

!

99

(

!研究病例数较

少! 脑部放射治疗后远期正常脑组织损伤所致的神

经认知障碍已越来越受到关注!故在
=>?@!ABC3

治

疗有效的前提下推迟放射治疗介入时间是一种合理

的治疗方式*%

&

&在我们的治疗体系中吉非替尼的使

用贯穿整个治疗的始终! 一代
=>?@!ABC3

使用约

JP9&

月的时间后多数文献报道 '

9!

!

9&

(会产生耐药问

题! 为什么选择继续使用而没有停止使用+ 有以下

三个原因$%

9

& 一代
=>?@!ABC3

获得性耐药机制复

杂! 其中
=>?@!ADJNI

二次突变约占
QNR

以上!三

代
=>?@!ABC3

可克服一代
=>?@!ABC3

在一线治疗

进展的
ADJ"I

突变耐药 ! 但目前国内使用三代

=>?@!ABC3

尚不现实* %

!

&一代
=>?@!ABC3

耐药后

如果二线联合化疗药物可能一定程度上延缓或逆转

获得性耐药程度!

CIE@=FF

研究'

9%

(初步结果显示一

代
=>?@!ABC3

治疗失败后
ADJ"I

阴性者亚组可从

与化疗药物联合中进一步改善生存! 同样与脑部放

射治疗联合可能会起到类似的作用! 但尚没有相关

研究*%

&

&

=>?@!ABC3

自身毒性较小且缓慢进展的患

者继续使用
=>?@!ABC3

仍可观察到一定的生存获

益'

9Q

(

* 本研究中患者严格按照治疗流程处理!中位

E?F

达
H;!

月,中位
4F $;D

月!患者生存状况有了较

好的改善!生活质量较好!除外
&

例在后续的二三线

的治疗中放弃进一步治疗"

9"

例患者出现
""

骨髓

毒性反应外!经对症支持处理后毒性耐受良好!说明

该治疗方案是可行的*

全脑放疗可以提高肺腺癌脑转移患者颅内病灶

的有效控制! 但是否可以改善生存期目前尚没有统

一定论'

!

(

* 本研究原本将颅内病灶是否有效控制"颅

内转移灶影像学指标及吉非替尼脑脊液通透率等药

代动力学多个指标进行多因素预后分析! 将药代动

力学指标分出作预后相关性分析* 本研究分析认为

颅内病灶有效控制是改善患者预后的重要因素)另

外吉非替尼血药浓度与脑脊液浓度呈剂量依赖性!

并且脑脊液药物浓度与
4F

呈正相关性! 相关系数

为
";H9J

!

E#";""9

)并且裸鼠肺癌脑转移模型药代动

力学实验示'

9H

(脑组织内药物浓度与脑脊液浓度亦呈

剂量依赖性! 以上结论提示临床工作中常规吉非替

尼剂量可能并非脑转移患者颅内病灶控制的最佳剂

量!将吉非替尼剂量加量至
Q""S6TU

!可能会对颅内

病灶带来更好的控制!另有报道 '

#D

(

=>?@!ABC3

高剂

量脉冲给药的方式可以控制常规剂量无效的肺癌颅

内转移灶*

对于
=>?@

突变肺腺癌脑转移患者的预后因

素!除外
=>?@!ABC3

脑脊液浓度"颅内病灶能否有

效控制等为常见预后指标外!

=>?@

突变不同分子

表型的认识是近几年肺腺癌脑转移预后的热点问

题! 在
=>?@

敏感突变基因的众多外显子中以
#$

"

#J

"

!#

三个位点突变预后较好!其中
#J

外显子突变

的患者预后最好'

#$

!

#J

(

!而
!N

外显子突变为耐药突变!

还有一些少见突变甚至罕见突变的预后价值逐渐被

认识* 在本研究中
=>?@

突变位点限定疗效相近的

敏感突变
#$

"

#J

"

!#

三个位点以减少样本自身的不

均衡!由于样本量受限做自身对照分析较为困难!后

续研究可以进一步增加样本量进行包括
=>?@

突变

位点在内的多因素预后分析! 以期更加全面考察肺

腺癌脑转移患者预后的影响因素*
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