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摘 要!间变性淋巴瘤激酶基因重排的非小细胞肺癌是肺癌的一种特定的分子亚型% 克唑替尼耐
药后疾病进展主要以寡进展为主"脑转移最常见% 继续使用克唑替尼或联合局部治疗能够带来获
益%全文将从临床研究和真实世界的研究介绍克唑替尼耐药后的疾病进展的特征和克唑替尼继续
使用的疗效"并分析联合局部治疗的应用价值以及目前尚未解决的问题%
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间变性淋巴瘤激酶
b+*+R,+2N04 ,6SR/'S+ a0*+21

"

<=>d

基因重排的非小细胞肺癌
b;?.=.d

是肺癌的一

种亚型%

!FFC

年研究者首次发现肺癌中存在具有转

化活性的
gW=@!<=>

融合基因变异"转染该融合基

因的裸鼠肿瘤生长迅速"生成很多肺腺癌结节"

<=>

抑制剂能够降低肿瘤负荷并延长生存" 从而鉴定出

gW=@!<=>

是
;?.=.

的驱动基因 (

8E!

)

% 克唑替尼是

一种口服的
<=>

激酶抑制剂
b<=>!Q>[d

"用于治疗

<=>

基因重排的
;?.=.

% 临床研究显示"对比培美

含铂化疗" 克唑替尼能显著性提高肿瘤客观缓解率

和延长无疾病进展生存期和总生存期(

DE@

)

%但克唑替

尼耐药不可避免" 主要原因之一为克唑替尼难以通

过血脑屏障"虽然
gW=@!<=>

重排仍然存在"但是

<=>

激酶区发生突变导致空间结构改变"致使药物

难以结合#此外还存在旁路激活等"均导致耐药的发

生%克唑替尼耐药后的疾病进展模式以寡进展为主"

以脑转移最常见% 颅内进展后继续使用克唑替尼或

联合局部治疗可以带来进一步的生存获益% 目前第

二代
<=>!Q>[

发展迅猛"很好地克服了克唑替尼耐

药" 也显示出优于克唑替尼的疗效% 本文将对克唑

替尼耐药后的疾病进展特征"克唑替尼继续使用以

及联合局部治疗的研究进展作一综述%

综

述

IDF
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克唑替尼治疗
&'(

重排
)*+'+

的

疗效及疾病进展模式

,-./0'1 2""%

是克唑替尼二线治疗晚期
&'(

重排
)*+'+

的单臂的全球
!

期临床试验!该研究显

示化疗进展后接受单药克唑替尼治疗后有效率达到

%23

"

%

#

$

,-./0'1 #456

是比较克唑替尼与多西他赛

或培美曲塞二线治疗晚期
&'(

阳性
)*+'+

的随机

对照
"

期研究! 结果显示克唑替尼的疗效显著性优

于化疗!中位无疾病进展生存期
78!,/*9

分别为
6:6

个

月和
;:5

个月! 有效率分别为
<%:;3

和
#$:%3

"

<

#

$

.=

等 "

6

#回顾性分析寡进展%

,-./0'1 #55%

和
#556

研

究中
#$>

例患者克唑替尼初次治疗出现疾病进展的

模式!其中
%"

例
7!<?9

仅出现新病灶!

>@

例
A!%39

仅

靶病灶进展!

>$

例
A!%39

仅出现新病灶和非靶病灶

进展!而新病灶&靶病灶和非靶病灶全面进展的只有

$

例患者!占
%3

$ 进一步分析进展部位发现脑转移

最多!占
>23

!其次是肺
A!<39

&肝
A!%39

&骨
A$39

&胸

腔
A@39

和淋巴结
A%39

$ 来自法国的真实世界研究 "

@

#

也分析了克唑替尼治疗后的疾病进展模式! 分析

;2@

例
&'(

重排
)*+'+

患者! 克唑替尼主要用于

二线和二线以后治疗!一线治疗比例仅为
%3

$ 克唑

替尼治疗的客观缓解率为
%5:!3

!

8!,/*

为
<:@

个

月$

!<;

例疾病进展的患者中
2$;

例为寡进展!占

6;3

!最常见的进展部位仍然是脑'

>>39

!其次是原

发灶
A2!:%39

&肝
A$:<39

和骨
A@:539

$

'BC

等"

$

#报道了广

东肺癌研究所
#!5

例克唑替尼治疗的
&'(

重排患

者!

@!

例
A<@39

患者为基线无脑转移!

;@

例
A;!39

为

基线有脑转移!

;6:%3

患者为克唑替尼一线治疗!

<!:%3

为克唑替尼二线及以上治疗! 客观缓解率为

<$:!3

!

8!,/*

为
@:%

个月$

@@

例患者疾病进展!其中

;;

例为脑转移$ 基线有脑转移患者耐药后更容易出

现颅内进展!其比例为
<#:;3

!而基线无脑转移患者

耐药后颅内进展仅为
!>:<3

$

DEFG

等 "

2"

#报道了
;;

例克唑替尼治疗的患者!

2"

例患者克唑替尼一线治

疗!

!;

例二线及后线治疗!治疗缓解率为
<;:%?

!中

位
,/*

为
@:<

个月$ 这些患者治疗进展后以颅内进

展最常见!占
<"?

!其他进展部位分别是肺
A!2:!?9

&

肝
A2!:2?9

&肾和肾上腺
A2!:2?9

以及骨
A$?9

$

无论是临床研究还是真实世界的数据均说明克

唑替尼治疗
&'(

重排的
)*+'+

疾病进展的模式主

要是局部进展或寡进展!以脑转移最常见$这种进展

模式可能与克唑替尼耐药机制有关$

HICFEJ

等"

22

#对

@;

例
&'(

阳性
)*+'+

患者在克唑替尼发生获得

性耐药后重复活检!通过基因测序分析耐药机制$克

唑替尼耐药的患者中
!5?

出现了
&'(

突变!主要的

突变位点是
'22$<KA6?9

和
H2!<$&A!?9

!大部分患

者无
&'(

突变$

+ELMI

"

2!

#从药代动力学和旁路激活

进一步分析未突变的原因! 克唑替尼最常见的耐药

机制是药代动力学问题'占
<%?

(!

2%?

为旁路激活!

而
&'(

突变比例仅为
!5?

$克唑替尼血脑屏障通透

性较差!

,

糖蛋白
A&N+N#O&N+H!9

阻止了克唑替尼

在颅内蓄积 "

2;

#

!脑脊液的药物浓度仅为血药浓度的

5:!<?

"

2>

#

!这可能是容易出现颅内进展的原因$ 有多

个病例报道了增加克唑替尼的剂量可以改善原剂量

治疗时出现的颅内进展"

2%P26

#

$ 笔者也曾报道了
2

例

;$

岁男性多发脑转移的患者!克唑替尼
7!%"8G

!

QCR9

联合
SN-T

治疗有效!

%

个月后出现颅内进展!调整

克唑替尼剂量为
25558GOR

!用
2

天!停
2

天!

2

个月

后颅内病灶缩小$ 药物浓度检测发现增加给药剂量

后脑脊液浓度增加! 停药期间药物浓度没有明显下

降"

26

#

$ 然而!对于基线存在脑转移的患者!脑依然是

最常见的进展部位! 除了与脑脊液中药物浓度低有

关外!还需考虑获得性耐药的可能$

&'(

融合基因

点突变和拷贝数增加! 均会导致克唑替尼继发性耐

药"

2@

#

$ 此外!原发灶和转移灶之间存在异质性!

(C8

等"

2$

#检测了
<6

例
)*+'+

患者肺原发灶和转移灶中

&'(

基因的变化情况!其中
%

例患者肺原发灶中发

生
&'(

基因重排
76:%?9

!

2

例患者
&'(

基因拷贝数

增加
72:%?9

! 而转移灶中阳性率分别为
$:5?

和

;%:@?

!说明在转移过程中
&'(

基因发生了改变$但

纳入
;

例脑转移患者中!仅
2

例为
&'(

阳性!其肺

原发灶和脑转移灶的
&'(

基因拷贝数稳定$

&UVE!

WIFC

等 "

!5

#通过二代测序分析了
%

例
)*+'+

患者肺

原发灶和脑转移灶的异质性! 结果表明脑转移灶中

&,+

基因发生突变! 且
S-)

和
K'D;

基因失去杂

合性!但肺原发灶中未检测到突变$ 此外!肺原发灶

中
TX%;

&

-IR%>'!

&

&T-Y

和
(-&*

基因均发生突

变!而脑转移灶中这些突变基因的表达量均增加!其

中
(-&*

突变将导致对克唑替尼不敏感$然而!目前

对
&'(

阳性患者肺原发灶和脑转移灶的异质性研

究相对较少! 进一步通过大样本分析脑转移灶中

@;2
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<=>

和
>?<@

等基因变化情况以及克唑替尼继发

性耐药机制或为后续治疗提供指导!

!

克唑替尼初次进展后继续使用的

研究报道

由于克唑替尼治疗初次进展以局部进展为主"

继续用药可能是需要的!

A?3BC=D 8""%

和
8""E

研

究中
8$F

例患者克唑替尼初次治疗疾病进展的患

者" 在医生评估下
8!G

例患者继续使用克唑替尼治

疗"另外
EF

例患者停药! 继续用药的患者体力状态

评分较好"

%8H

为颅内进展! 停药患者的中位
3@

仅

为
#G:I

个月"而继续用药组为
!$:J

个月"延长了约

#$

个月的生存期"多因素分析疾病进展后继续克唑

替尼治疗与总生存有相关性#

E

$

! 法国真实世界研究

中
!JK

例克唑替尼治疗初次进展的患者" 由医生评

估
IJ

例患者继续使用克唑替尼" 另外
#EE

例停药!

继续用药的患者年龄小于
J%

岁"以寡进展或颅内进

展多见"初次克唑治疗效果较好"超过中位
AB@

! 停

药组中位
3@

为
##:!

个月" 继续用药组患者为
K!:K

个月"延长了超过
!G

个月的总生存#

I

$

!

=10

等#

$

$报道

了
#!G

例克唑替尼治疗的患者"

II

例患者初次进

展"

KK

例为颅内进展! 其中
!F

例脑转移患者继续克

唑替尼治疗再次获得中位
AB@ J:K

个月!

L'*5

等#

#G

$

报道了
KK

例克唑替尼耐药进展的患者"根据医生决

策继续使用克唑替尼至少
K

周"再次获得了
#J

周中

位
AB@

! 以上研究说明克唑替尼治疗
<=>

重排的

;@.=.

初次局部进展并以脑转移为主的患者"在医

生评估下继续使用克唑替尼能够带来再次
AB@

和

总生存的获益!

K

局部治疗在克唑替尼治疗
<=>

重排

;@.=.

应用

克唑替尼治疗
<=>

重排的
;@.=.

疾病进展以

脑转移最常见!

A?3BC=D #GG%

和
#GGE

研究中"

!E%

例为基线有脑转移的患者" 克唑替尼治疗后颅内疾

病控制率为
JGH

" 与颅外的控制率相当% 其中
#JJ

例基线脑转移患者事先接受过放疗" 经过克唑替尼

治疗后的颅内缓解率达到
KKH

"颅内疾病进展时间

为
#K:!

个月! 另外
#G$

例基线脑转移患者未接受过

放疗"克唑治疗后颅内缓解率为
#IH

"颅内疾病进

展时间为
E

个月! 初步说明脑转移患者放疗基础上

再接受克唑替尼治疗"能够提高颅内缓解率"延长颅

内疾病进展时间#

!#

$

! 但
=10

等#

$

$报道了
KI

例基线有

脑转移的患者"其中
#$

例患者无症状"另外
#$

例为

了缓解症状曾经接受过局部治疗
M8G

例全脑放疗

NOP?QR

"

%

例立体定向放射手术"

K

例手术"

8

例手术

联合
OP?QR

"两组患者经过克唑替尼治疗的疗效无

显著性差异"可能与样本量较小有关!

&'/(*5

等#

!!

$回

顾性分析了
J

个中心
$"

例
<=>

重排
;@.=.

脑转

移患者的疗效"其中
IF

例接受过放疗"放疗方法为

OP?Q

和
S

或
@?@

"

IG

例接受过
<=>!Q>C

治疗! 克唑

替尼联合放疗组患者的中位
3@

长达
F$:%

个月"对

于颅内病灶的有效控制时间长达
##:$

个月"且
EFT

为多发脑转移患者" 近一半患者脑转移灶的数量超

过
F

个!

./'0

等 #

!K

$回顾性分析
!$

例脑转移患者接

受伽马刀联合克唑替尼治疗"

8

年和
!

年总生存率

分别为
EK:%H

和
F!:JH

! 根据颅内病灶数量将患者

分为两组"不超过
%

个定义为颅内寡转移"超过
%

个

为颅内多发转移!经过联合治疗"两组患者半年的无

局部进展生存率
N,'4+,!AB@R

均超过
$GH

"但是
8

年时

出现不同"寡转移组
,'4+,!AB@

为
IF:!H

"而多发转

移组降至
%I:!H

! 两组患者颅内的无远处进展生存

率
NU02V+*V!AB@R

在治疗半年时即出现明显差异"寡转

移组为
%G:EH

"而多发转移组为
K!:EH

! 治疗
#

年时

寡转移组降至
!G:KH

"而多发转移组仅为
J:%H

! 伽

马刀联合克唑替尼治疗显示出较好的颅内局部控制

和长期生存获益"尤其是寡转移患者!伽马刀治疗后

颅内远处进展较多" 大多数患者在一年内都出现了

颅内远处进展! 该作者提出即使患者的颅外病灶在

克唑替尼治疗下控制得很好" 伽马刀治疗后颅内的

监测和及时的解救治疗也非常重要!

=10

等#

$

$报道了

克唑替尼初次颅内进展的
!F

例患者继续克唑替尼

治疗" 其中
#$

例同时颅内放疗" 包括
O?PQ

或

@?@

"另外
%

例克唑单药治疗"这些患者再次获得了

J:K

个月中位
AB@

!

L'*5

等#

#G

$分析了
KK

例克唑替尼

初次治疗进展的患者" 包括
!G

例颅内进展"

E

例肺

部进展"

F

例肾及肾上腺转移"

F

例肝转移以及
K

例

骨转移!这些患者继续使用克唑替尼至少
K

周"其中

##

例患者还联合局部治疗"包括
E

例内放疗"

!

例骨

IK!
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姑息放疗!

#

例肾上腺消融和
#

例肝脏冰冻消融" 另

外
!!

例患者没有联合局部治疗"克唑替尼继续治疗

组的中位
&'(

为
))

周! 克唑联合局部治疗组的中

位
&'(

达到
**

周! 局部治疗明显延长了疾病进展

时间 "

+,-./01234

等 #

!5

$ 报道了
!6

例
789

重排

:(;8;

克唑耐药的寡进展患者继续使用克唑替尼!

其中
)%

例患者
<%5=>

克唑替尼联合局部治疗" 对脑

转移灶数量不超过
5

个的患者联合
(?(

治疗!超过

5

个的患者接受
+@?A

" 颅外进展的局部治疗均为

立体定向放射治疗
<(@?A>

!有
!

例骨转移患者还接

受了
B

射线放疗!

#

例肾上腺转移患者接受了手术

治疗"经过克唑替尼联合局部治疗!患者再次获得了

CD!

个月的
E!&'(

! 其中脑转移患者为
FD#

个月!颅

外进展患者为
5DG

个月!颅内效果更好" 以上研究说

明颅内放疗提高了克唑替尼治疗
789

重排脑转移

患者的疗效" 为此!对克唑替尼治疗中出现的寡进

展和颅内寡转移!

:;;:

指南和
;(;H

指南均推荐

克唑替尼联合局部放疗"

5

局部治疗在
789

重排
:(;8;

中尚

未解决的问题

尽管局部治疗在
789

重排
:(;8;

显示出一定

的疗效和优势!但仍有些问题尚待解决!如局部治疗

联合
A9I

的安全性% 局部治疗方法和时机等"

+,-!

./01234

等 #

!5

$报道了
C

例脑转移患者
+@?A

联合克

唑替尼治疗
C

个月之内时出现脱发% 记忆下降%恶

心%厌食%情绪不稳和头痛!均为
)J!

级!只有
!

例

患者出现
*

级疲乏" 其他局部治疗联合克唑替尼出

现
)J!

级疲乏%恶心%厌食和胸壁压痛" 目前局部治

疗联合克唑替尼的安全性数据有限! 尤其是局部放

疗联合克唑替尼对脑神经认知功能的影响值得关

注" 关于局部治疗和克唑替尼序贯研究也很少" 临

床研究入组的脑转移患者均为无症状! 如果有症状

需要事先放疗干预"

&?H'I8K )GG%

和
)GGF

研究中

脑转移患者放疗基础上接受克唑替尼治疗! 比克唑

单用有更好的颅内缓解效果! 但仅提示放疗序贯克

唑的疗效可能优于克唑单药"

L1MNOPQN

等#

!"R!#

$回顾

性比较颅内放疗和
KS'?!A9I

治疗顺序 ! 发现

KS'?

突变的脑转移患者!先用颅内放疗
<+@?A

或

(?(>

序贯
A9I

的疗效优于先用
A9I

序贯放疗!提示

放疗可以前移! 尤其是
(?(

" 该研究引发了广泛讨

论!

T0QO

等#

!F

$评论这是目前样本量最大的回顾性研

究比较颅内放疗和
A9I

治疗顺序!

(?(

序贯
A9I

获

得了迄今为止最长的总生存期
5C

个月"但是该研究

存在一定局限性!如
FG=

患者没有颅外进展!以及

缺乏随访细节!尤其是颅外转移!后续系统的治疗和

神经功能的评估等"如果颅外病灶控制得很好!尽早

使用放疗是值得考虑的! 该研究也提示在先使用放

疗时必须关注放疗相关认知功能的损伤"

SQE,U

等#

!6

$

前瞻性地比较了积极的局部治疗和维持治疗对一线

治疗有效的晚期
:(;8;

患者的疗效!局部治疗组疗

效显著性提高患者
E!&'( <))D$*

个月
VP *D$

个月!

W?XGD*%>

和
#

年
&'(

率
<56=!VP!!G=>

!但是入组的

患者
6G=

没有驱动基因表达!所以积极的局部治疗

对
789

重排
:(;8;

的疗效尚不确定" 除了治疗时

机! 局部治疗的方法也需要考虑" 目前适合于
(?(

和
+@?A

治疗的脑转移灶的数量还没有标准" 对于

选择
(?(

还是外科手术要根据各自的治疗指征" 手

术指征包括手术能到达的部位!直径超过
!.E

的较

大病灶!肿块较大占位明显!伴有大片水肿!患者对

激素应用不良或者禁忌证!手术较
(?(

能更快地有

效缓解"

(?(

指征包括肿块不超过
*.E

!边界清楚外

形规则!以及手术难以达到的部位!例如脑干或基底

节等" 最近
!G

年!多项研究对外科手术与放射外科

做了详尽的比较! 认为外科手术的局部控制率低于

放射外科#

!$

$

" 综上所述!还需要大样本前瞻性的研究

来回答局部治疗和克唑替尼联用的安全性!以及最佳

的局部治疗时机和最适合的方法等问题"

%

展 望

克唑替尼耐药后的疾病进展模式以寡进展为

主!以脑转移最常见"克唑替尼联合局部治疗带来了

进一步
&'(

和
H(

的获益" 随着二代和三代
789!

A9I

快速发展和临床应用! 具有较好的血脑屏障通

透能力!并且对克唑替尼耐药后的
789

激酶突变的

细胞仍然敏感"

789!A9I

的序贯治疗为
789

重排

:(;8;

带来了更多的生存获益"

&?H'I8K #G#5

研

究报道了克唑替尼序贯二代
789!A9I

治疗总生存

超过了
%

年 #

5

$

"

S1-NQ2

等 #

*G

$报道了克唑替尼序贯

;,2-4-N-Y

中位
H(

达到
5$D%

个月" 日本学者分析了

6**
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':$

克唑替尼序贯
<,14=0*0>

的中位
3?

达到
%8:%

个月!

@8

"

#

来自法国的真实世界研究报道
AB

例克唑替尼序贯

二代
<CD!EDF G.1)0=0*0>

或
<,14=0*0>H

的中位
3?

达

到
A$:I

个月!

A

"

# 无论是临床研究还是真实世界的数

据预示着
<CD!EDF

序贯治疗实现了晚期
<CD

重排

;?.C.

向慢性疾病的转变# 尽管如此$在二代药物

尚未广泛应用时$ 要充分了解克唑替尼耐药后疾病

进展的特点$ 积极开展多学科讨论局部治疗的方法

和介入时机$以及联合治疗的安全性$充分发挥克唑

替尼和局部治疗的应用价值%
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