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多发脑转移的临床研究
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摘 要!$目的% 探讨恩度联合全脑放疗&

?/',1 @)+0* )+A0'B/1)+C6

"

DEFG

#一线治疗非小细胞肺癌多
发脑转移的疗效和安全性' $方法% 收集

!"8%

年
>

月至
!"!"

年
%

月病理确诊的初治的驱动基因阴
性或突变状态未明的非小细胞肺癌多发脑转移患者

$"

例!脑转移灶
!>

个("随机分为试验组&先接
受恩度联合

DEFG

"

*H>$

(和对照组&先接受
DEFG

"

*H>>

(' 随后"试验组和对照组都接受多西他赛
联合顺铂

I

卡铂方案序贯治疗
JKL

个周期' 主要研究终点为颅内疾病无进展生存时间&

0*B)+4)+*0+,

C)'5)1220'*"-)11 2()M0M+,

"

0NOP

("次要研究终点有颅外疾病无进展生存时间&

1QB)+4)+*0+, C)'5)1220'*"

-)11 2()M0M+,

"

1NOP

()颅内缓解率 !

0*B)+4)+*0+, )12C'*21 )+B1

"

0FF

()颅外缓解率 !

1QB)+4)+*0+, )12C'*21

)+B1

"

1FF

("总缓解率!

'M1)+,, )12C'*21 )+B1

"

3FF

()总生存期!

'M1)+,, 2()M0M+,

"

3P

()颅内疾病控制率
R0*B)+4)+*0+, A021+21 4'*B)', )+B1

"

0S.FT

)颅外疾病控制率
R1QB)+4)+*0+, A021+21 4'*B)', )+B1

"

1S.FT

和总
疾病控制率

R'M1)+,, A021+21 4'*B)', )+B1

"

'S.FT

*并记录两组不良反应事件' $结果% 中位随访时间为
8=:<

个月
R!:<K8U:8

个月
T

' 两组中位
0NOP

)中位
1NOP

)中位
3P

)

0FF

)

1FF

)

3FF

和
0S.F

差异无统计学
意义&

N!=:=<

('

1S.F

分别为
$<:$V

和
<8:<V

"

'S.F

分别为
$>:=V

和
J<:<V

"两组间差异具有统计学意
义&

N#=:=<

(' $结论% 对于驱动基因阴性或突变状态未明的非小细胞肺癌多发脑转移患者"在全脑放
疗序贯化疗的基础上联合使用恩度"并不能带来

0NOP

)

1NOP

或
3P

方面的获益以及
03FF

)

13FF

和
3F

提高"但提高了患者
1S.F

和
'S.F

'
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脑是非小细胞肺癌最常见的远处转移部位之

一$ 非小细胞肺癌脑转移患者预后差$ 全脑放疗

!

X'64, Y)(-3 )(<-6+',)(1;

%

ZBT[

" 是多发脑转移的

主要治疗方法之一%但难以根治颅内病变%约
IF9

脑

转移患者全脑放疗后未能控制颅内病变%

=>\

脑转

移患者死于颅内病变进展&

I

'

( 脑转移通常伴有脑水

肿%

ZBT[

可诱发或加重脑水肿( 如何使用
ZBT[

来控制肿瘤和减轻脑水肿% 是临床治疗的难点和热

点( 临床前研究显示重组人血管内皮抑制素!恩度"

可改善肿瘤的放射敏感性并阻断放疗后的血管再形

成%提高放疗效果&

!

'

( 恩度也可防止血管渗漏%减轻

肿瘤组织水肿和降低间质压力&

9

'

( 基础研究发现恶

性肿瘤在使用恩度后
I

周内能产生一个特定的时间

窗%这时肿瘤血管出现短暂的正常化现象)血管正常

化使化疗药物及氧更易进入肿瘤内部% 增加肿瘤细

胞对放化疗的敏感性&

H

'

( 由此可见%恩度理论上可提

高全脑放疗的疗效%同时可减轻肿瘤周围水肿%降低

颅内压(因此%我们开展前瞻性随机对照临床研究评

估恩度联合全脑放疗一线治疗非小细胞肺癌多发脑

转移的疗效和安全性(

I

资料与方法

34&

研究设计和研究对象

本研究为一项单中心前瞻性随机对照临床研

究%研究方案经医院伦理委员会批准&伦理批准号*

!>IA]

科研!

"="

"号'(

入组标准!

!

经组织学和
F

或细胞学检查证实为

非小细胞肺癌的初治患者)

"

表皮生长因子受体

!

,1-<,)2(4 5)6X+' ^(*+6) ),*,1+6)

%

/JKT

"基因+间变

性淋巴瘤激酶!

(3(14(.+-* 4;21'62( E-3(.,

%

:OR

"融

合基因及
TUM

原癌基因
I _TUM 1)6+6"63*65,3, I

%

TUMI`

融合基因均阴性或以上三基因表达状况未知

并伴有脑转移者)

#

脑转移灶
#9

个%根据实体瘤疗效

评价标准!

T/&DM[ #G#

版%至少有一个病灶可测量")

$

年龄
#A?$>

岁)

%R()36^.E;

功能状态评分
!H>

分)

&

预计生存期大于
9

个月)

'

根据通用不良反

应术语标准
HG>

版!

&[&:/ VHG>

"%患者有足够的器

官功能)

(

自愿入组%签署知情同意书%依从性好%配

合随访(

排除标准!

!

复治患者)

"

先前或同时存在其他

器官原发性恶性肿瘤)

#9> <

内使用过其他抗肿瘤

药物或已参加其他临床研究)

$

已知对本试验药物

过敏)

%

目前存在未控制的系统性疾病)

&

妊娠期或

哺乳期妇女)

'

依从性差%或患有明显精神疾病%不

能自控(

!>#%

年
9

月
H

日至
!>!>

年
%

月
!

日入组
$>

例患者% 采用随机数字表法分组% 随机数字表利用

M:M

软件生成( 将患者随机分入恩度联合
ZBT[

组

!试验组"和
ZBT[

组!对照组"(

试验组
9$

例%对照组
99

例(两组的临床基线资

料比较%在年龄#性别构成比#体质指数!

Y6<; 2(..

-3<,0

%

BCD

"#病理类型#颅外转移#

RSM

评分#

/JKT

#

:OR

#

TUM#

基因检测等方面具有均衡可比性
aSb

>G>=`

!

[(Y4, I

"(

&45

治疗方法

试验组先行重组人血管内皮抑制素 !放疗之前

= <

开始使用%

I= 25F<

% 加入
=>> 24

生理盐水静滴

9?H '

%连用
IH <

"联合
ZBT[

!三维适形放疗%美国

$!9
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瓦里安
!<!=>

直线加速器!

?@9!>

线!

8

次
AB

!

C

次
A

周!总剂量
<D E6A8D

次或
FD E6A!D

次"!放疗结束
!

周后开始序贯多西他赛联合顺铂
A

卡铂联合恩度靶

向化疗
FG?

周期#多西他赛
$C H5AH

! 第
#

天给药!顺

铂
!C H5AH

! 或卡铂
IJ. !

第
#G<

天给药!恩度
#C H5

第
#G#F

天给药! 每
<

周为
#

个疗程"$ 对照组! 先行

KLMN

! 放疗结束
!

周后开始序贯多西他赛联合顺铂
A

卡铂方案化疗
FG?

个周期#放疗%化疗方案同试验组"&

!"#

研究终点

主要研究终点是颅内疾病无进展生存时间#

0*!

O)+4)+*0+, P)'5)1220'*!-)11 2()Q0Q+,

!

0RST

"! 定义为从

随机选择到颅内疾病进展或任何原因导致死亡的时

间& 次要研究终点有颅外疾病无进展生存时间#

1U!

O)+4)+*0+, P)'5)1220'*!-)11 2()Q0Q+,

!

1RST

"! 定义为从

随机选择到颅外疾病进展或任何原因导致死亡的时

间& 颅内缓解率#

0*O)+4)+*0+, )12P'*21 )+O1

!

0MM

"!定

义为颅内病变对治疗完全或部分缓解患者总数占总

病例数的比例 & 总缓解率 #

'Q1)+,, )12P'*21 )+O1

!

3MM

"!定义为完全缓解和部分缓解患者总数占总病

例数的比例& 总生存期#

'Q1)+,, 2()Q0Q+,

!

3T

"!定义为

从随机选择到因任何原因死亡的时间& 完全缓解

#

4'HP,1O1 )12P'*21

!

.M

"! 定义为全部肿瘤病灶消

失!至少维持
F

周$部分缓解#

P+)O0+, )12P'*21

!

RM

"!

定义为肿瘤缩小
<"V

或以上!至少维持
F

周$疾病

进展#

P)'5)1220Q1 B021+21

!

RW

"!定义为病灶至少增加

!"V

!或出现新病灶$疾病稳定#

2O+X,1 B021+21

!

TW

"!

定义为非
RM

或
RW

& 疾病控制率
YB021+21 4'*O)',

)+O1

!

W.MZ

!定义为
.M[RM[TW

& 近期疗效按实体瘤

疗效评价标准#

M=.\TN 8:8

版"评价& 不良反应按照

MN3E

放射损伤分级标准和
;.\!.N.I= QF:D

分级

标准!分为
DGF

度&

!"$

随 访

根据
M=.\TN 8:8

版!治疗期间每
?

周以及治疗

结束后每
]

周对颅外病变进行
.N

复查! 对颅内病

变进行
@M\

复查!直到疾病进展或死亡& 治疗期间

每
<

周进行一次体格检查$ 放疗期间每周复查
8

次

血常规$化疗期间!给药前复查血常规%生化及肿瘤

标志物!给药第
]

天复查血常规&

!"%

统计学处理

采用
TRTT !<:D

统计软件进行数据分析& 计量

资料两两比较采用
O

检验! 计数资料比较采用
!

! 检

验$生存差异采用
^'5!)+*_

检验$

3MM

%毒副反应组

间率的比较采用
!

! 检验&

R"D:DC

为差异具有统计学

意义&

!

结 果

&"!

疗效分析

截至
!D!8

年
8

月
%

日! 中位随访时间为
8D:C

个月
Y!:CG8]:8

个月
Z

!

$D

例患者均完成治疗& 试验组

中位治疗持续时间为
<:!

个月#

8:!GC:C

个月"!对照

组为
!:%

个月 #

D:]GF:$

个月"& 试验组中位
0RST

为

C:]

个月#

%CV.\

'

F:8G$:C

"!对照组为
C:<

个月#

%CV

.\

'

F:<G?:<

"#

R`D:8!F

"!两组的
0RST

相当#

S05()1 8

"&

试验组中位
1RST

为
F:]

个月#

%CV.\

'

<:]GC:]

"!对照

组为
<:]

个月#

%CV.\

'

<:CGC:8

"#

R`D:88<

"!两组的颅

外
RST

亦相当#

S05()1 !

"&试验组中位
3T

为
8D:8

个

月#

%CV.\

'

]:$G88:C

"!对照组为
8D:F

个月#

%CV.\

'

]:]G8!:D

"#

R`D:]8<

"#

S05()1 <

"! 两组的
3T

同样相

当 & 试验组和对照组相比 !

0MM

分别为
C?:]V

和

F!:FV

#

R`D:!<8

"$

1MM

分别为
FC:%V

和
<D:<V

#

R`

D:8]D

"$

3MM

分别为
FC:%V

和
!$:<V

#

R`D:8D$

"$差异

均无统计学意义&疾病控制率方面!试验组和对照组

相比! 颅内病变
W.M

分别为
]%:!V

和
$]:]V

#

R`

D:!<<

"$ 颅外病变
W.M

分别为
$C:$V

和
C8:CV

#

R`

D:D<C

"$ 总
W.M

分别为
$<:DV

和
FC:CV

#

R`D:D8%

"$试

验组颅外
W.M

和总
W.M

高于对照组#

N+X,1 !

"& 治疗

后脑水肿消退或减轻方面! 试验组明显优于对照组

#

R`D:D<]

"#

N+X,1 <

"&

=UP1)0H1*O+, 5)'(P

.'*O)', 5)'(P

=UP1)0H1*O+, 5)'(Pa41*2')1B

.'*O)', 5)'(Pa41*2')1B

D C 8D 8C !D

N0H1YH'*O/2Z

8:D

D:]

D:?

D:F

D:!

\
*
O
)
+
4
)
+
*
0
+
,
P
)
'
5
)
1
2
2
0
'
*
!
-
)
1
1
2
(
)
Q
0
Q
+
,

'()*+, ! -./+01+0.(02 3+4)+,55(4.!6+,, 5*+7(702

(. /84 )+4*35
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!
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"

#7

!

7?@#

"

#A

!

?<@?

"

#B

!

7"@7

"

C(5*.4-()/1 DA

!

<A@E

"

D!

!

7!@<

"

D$

!

?D@?

"

D"

!

7"@7

"

F)(0/1 D!

!

7!@<

"

7

!

A@D

"

DG

!

7"@7

"

7

!

%@D

"

HI.40J4KL*4-()/1 %

!

!<@7

"

E

!

DE@!

"

E

!

DA@!

"

7

!

%@D

"

ML.(,/1 7

!

A@D

"

" 7

!

%@D

"

"

C15+(1NO40/*/)3 D<

!

7$PA

"

!

!

?@<

"

#?Q<?P?

"

7

!

%PD

"

R/1..I(1 E

!

DEP!

"

D

!

!P$

"

7

!

%PD

"

G

84)+*/-1*/4) %

!

!<P7

"

G E

!

DAP!

"

G

S)K.(1+(: 10/)4*.1)+T(.1+( 2('(2 !

!

?P<

"

G !

!

EPD

"

G

U1*/35( D<

!

7$PA

"

D

!

!P$

"

D<

!

<!P<

"

D

!

7PG

"

C(5.4*4,/K/*L <

!

DGPA

"

G

!

G

"

7

!

%PD

"

G

F24-(K/1 7$

!

DGGPG

"

!<

!

E<P%

"

77

!

DGGPG

"

!E

!

$APA

"

F..IL*I0/1 <

!

DGPA

"

G D

!

7PG

"

G

V1+I ?

!

#7P?

"

B #

!

7PB

"

B

!"!

不良事件

两组患者均出现不同程度

的不良事件#其中最常见均为脱

发$常见
7;<

级不良事件为血液

学毒性!包括白细胞减少%中性

粒细胞减少%贫血%血小板减少"

及脱发$两组均无患者因不良事

件而死亡#且两组间多数不良事

件的发生率比较均无统计学差

异!

M!BPB?

"!

H1J2( <

"$

7

讨 论

目前#非小细胞肺癌多发脑

转移患者综合治疗措施包括姑

息放疗%靶向治疗%化疗和免疫

治疗等$驱动基因阳性的非小细

胞肺癌患者#酪氨酸激酶抑制剂

!

*L.4+/)( >/)1+( /)I/J/*4.+

#

HWS+

"

&,-(./0()*12 3.45-
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等的个体化靶向治疗可使部分患者明显获益!

<=>

"

#但

对于驱动基因阴性的非小细胞肺癌的治疗# 化疗和

免疫治疗的单独治疗效果仍然有限# 研究显示生

存期不足
?

个月!

$

"

$

!@!@

年美国国立综合癌症网络

%

;+A0'*+, .'BC)1/1*20D1 .+*41) ;1AE')F

#

;..;

&在

指南中推荐姑息性
GHIJ

序贯全身抗肿瘤治疗#作

为驱动基因阴性或突变状态未明的非小细胞肺癌多

发脑转移患者的标准治疗方案!

?

"

$ 寻找晚期非小细

胞肺癌患者脑转移患者的有效的综合干预方法是临

床研究者关注的重要方向$

抗血管生成治疗作为一种重要的抗肿瘤治疗方

法# 为肺癌脑转移患者提供了更多的治疗选择和希

望$ 研究显示肿瘤浸润及转移与血管内皮生长因子

过表达呈正相关#尤其是脑转移!

%=#@

"

$ 血管内皮生长

因子在脑转移瘤的血管生成' 肿瘤生长及脑水肿的

发生发展中扮演了关键的角色!

##

"

$ 抗血管内皮生长

因子治疗不仅能抑制脑转移瘤生长# 还能减轻瘤周

水肿!

#!

"

$

!@@<

年由孙燕院士牵头的一项
!

期临床试

验的结果显示# 在长春瑞滨联合顺铂方案一线化疗

的基础上联合重组人血管内皮抑素恩度# 能延长晚

期非小细胞肺癌患者的客观缓解率%

K<:LM D2 8%:<M

#

NO@:@@#

&'疾病控制率%

$K:KM D2 >L:@M

#

NP@:@K<Q

和

中位疾病进展时间%

>:K

个月
D2!K:>

个月#

NO@:@@8

&#

且两组之间毒副反应无显著性差异!

8K

"

$ 该研究结果

显示恩度能明显提高晚期非小细胞肺癌患者的疗

效$ 在本研究中# 我们发现在晚期驱动基因阴性或

突变状态未明的非小细胞肺癌脑转移患者中# 应用

重组人血管内皮抑素恩度联合
GHIJ

# 并接受多西

他赛联合顺铂
R

卡铂联合恩度方案序贯治疗
LS>

个

周期#与对照组相比#

1T.I

和
'T.I

明显提高#但其

他指标
0NUV

'

1NUV

'

0II

'

1II

'

3II

'

3V

无明显差异#

患者未能从中获益$

我们开展的驱动基因阴性或突变状态未明的多

发脑转移的非小细胞肺癌的前瞻性随机对照临床研

究#主要研究终点为
0NUV

$ 结果显示#试验组与对照

组相比中位
0NUV

无统计学差异#中位无进展生存时

间和中位生存期亦无统计学差异# 在全脑放疗序贯

化疗的基础上#恩度的加入并不能带来生存获益$在

03II

'

13II

和
'3II

方面#两组相比差异也均无统

计学意义$ 疾病控制率方面#试验组和对照组相比#

颅内病变疾病控制率无统计学差异$ 但试验组颅外

病变疾病控制率和总疾病控制率高于对照组$ 郑州

大学第一附属医院放疗科吴竞等!

8L

"研究者采用恩度

联合多西他赛'顺铂方案以及
GHIJ

方案治疗非小

细胞肺癌脑转移患者#发现与单纯放化疗相比#虽然

有效率和局控率不能提高# 但无进展生存时间和总

生存时间明显延长$ 恩度联合
GHIJ

及化疗组缓解

率为
$%:!!

#疾病控制率为
%<:?!

(

GHIJ

及化疗组

缓解率为
>>:$!

#疾病控制率为
?<:$!

$ 两组间缓解

率和疾病控制率比较差异均无统计学意义
WNX":"<Q

$

研究组和对照组的中位无进展生存时间分别为
8!

个

月和
?

个月#差异有统计学意义
WNO":"<Q

$ 与郑州大学

第一附属医院的研究相比# 我们的结果显示不管是

试验组还是对照组在缓解率和生存方面的数据均稍

差( 但是因为考虑到患者入组标准的差异和治疗方

案药物选择的差异#所以不具有比较性$我们更加关

注的是驱动基因阴性%

%<:$M

&和突变未明%

L:KM

&的

晚期非小细胞肺癌患者$ 国内连云港市第一人民医

院肿瘤放疗科一项
?"

例非小细胞肺癌脑转移患者

的临床研究#显示恩度联合
GHIJ

与单用
GHIJ

相

比#两组在缓解率和总生存时间方面均无明显差异(

减轻脑水肿方面联合组明显优于单纯放疗组( 毒副

反应方面两组相当!

8<

"

$ 这些研究说明联合恩度治疗

在改善脑水肿方面具有明显的优势# 与我们的研究

结果一致$同时#恩度的使用没有明显增加不良事件

发生$

综上所述# 对于驱动基因阴性或突变状态未明

的非小细胞肺癌多发脑转移患者# 在全脑放疗序贯

化疗的基础上联合使用恩度# 并不能带来
0NUV

'

1NUV

'

3V

'

0II

'

1II

等方面的获益#但提高了晚期非

小细胞肺癌脑转移患者
1T.I

和
'T.I

#且不会增加

不良事件发生率$ 对于驱动基因阴性或突变状态未

明的非小细胞肺癌多发脑转移患者# 如何在标准治

疗的基础上进一步提高疗效#采用新的放疗模式'放

疗剂量'联用其他抗血管靶向治疗药物'联用免疫治

疗等值得进一步探索$
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