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3 背 景

•克唑替尼是抑制 ALK/ROS1/MET的 ATP竞

争性多靶点蛋白激酶抑制剂，对ALK阳性的非小

细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）有显

著的抗肿瘤作用。PROFOLE 1014Ⅲ期研究已证

实，克唑替尼可以作为晚期ALK阳性NSCLC的一

线标准治疗方案。

•脑是肺癌常见的转移部位，具有较高的发

病率和死亡率，在 ALK 阳性 NSCLC 患者中，约有

23%~31%发生脑转移。

•既往研究表明克唑替尼治疗无症状、ALK阳

性的脑转移NSCLC患者具有高达 60%的颅内疾病

控制率（intracranial disease control rate，IC⁃DCR）。
4 目 的

比较克唑替尼与培美曲塞含铂化疗方案治疗

初治、ALK阳性且伴有脑转移的NSCLC患者的 IC⁃
DCR。

5 研究设计

•研究条件：PROFILE 1014研究。

•研究方法：多中心、Ⅲ期、随机对照临床

试验。

•研究时间：2011年 1月到 2013年 7月。

•研究对象：年龄≥18岁，FISH法测定ALK阳

性的进展期非鳞NSCLC患者，既往未系统治疗；入

组前颅内转移症状稳定 2周以上，PS评分 0~2，有
可测量的肿瘤病灶。

•干预措施：符合入组条件的患者随机接受克

唑替尼或培美曲塞含铂方案化疗，研究流程见图1。

•评级指标：主要研究终点指标为无进展生

存期（progression⁃free survival，PFS），次要终点指标

包括：客观缓解率（objective response rate，ORR）、

总生存期（overall survival，OS）、颅内疾病进展

时间。

6 主要结果

6.1 患者特征

343例患者随机入组，其中 79例（23%）患者脑

转移，随机分为两组，39例入克唑替尼组，40例入

化疗组，中位随访 17.4个月。中位年龄 50岁、中位

诊断颅内转移时间 2.4个月，以女性、ECOG PS 1、
不吸烟者居多。

6.2 疗效

克唑替尼组和化疗组ORR分别为77%和28%，

差异有统计学意义（P<0.01）；12周和 24周 IC⁃DCR
分别为85%、45%和56%、25%；中位PFS分别为9个
月和4个月，差异有统计学意义（P<0.01）；中位颅内

肿瘤进展时间分别为15.7个月和12.5个月；12个月

和 18个月生存率分别为 81%、64%和 60%、64%。

具体见表1。克唑替尼组疾病进展发生率少于化疗

组（54% vs. 75%），但在单纯脑进展发生率方面，克

唑替尼组高于化疗组（38% vs. 23%）。

6.3 安全性

克唑替尼组治疗相关的不良事件（视力障碍

79% vs. 8%，腹泻 54% vs. 8%，水肿 49% vs. 18%，转

氨酶升高 44% vs. 11%，上呼吸道感染 26% vs. 8%）

均高于化疗组，而其他不良反应（如乏力、恶心、便

秘、食欲减退等）均低于化疗组。

7 结 论

对于初治的伴有脑转移的进展期ALK阳性晚

克唑替尼组：

克唑替尼 250 mg Bid PO 连续

用药（N=172，39例基线存在脑

转移)

化疗组：

培美曲塞：500 mg/m2；顺铂：75
mg/m2或卡铂 AUC 5~6。
（3 周为 1 周期,≤6 个周期，N=
171，40例基线存在脑转移）

疾病进展后交叉至克唑替尼组

符
合
入
组
条
件
的
患
者

随
机
分
组

图1 PROFILE 1014研究的方案设计

评价指标

ORR（%）

12周 IC⁃DCR（%）

24周 IC⁃DCR（%）

中位PFS（月）

中位颅内肿瘤进展时间（月）

12个月生存率（%）

18个月生存率（%）

克唑替尼组

（N=39）
77
85
56
9

15.7
81
60

化疗组

（N=40）
28
45
25
4

12.5
64
64

P值

< 0.01
< 0.01
< 0.01
< 0.01

表1 两治疗组的疗效比较
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期肺癌，在颅内控制率方面，12周和 24周时克唑替

尼疗效显著好于化疗。

8 评 论

颅内转移是 NSCLC 常见的临床问题，它导致

较高的死亡率和神经认知障碍率。初诊时ALK阳

性的NSCLC脑转移发生率为 23%~31%［1⁃2］，其生物

学行为侵袭，预后差。目前脑转移的标准治疗是

放疗，但近年来，随着有效靶向系统治疗与放疗的

联合应用，颅内转移、ALK阳性NSCLC患者的中位

生存时间可达 49.5月［3］。

在 PROFOLE 1014 Ⅲ期一线克唑替尼与化疗

的对比研究中，对于进展期ALK阳性的NSCLC，与

化疗相比，克唑替尼可以提高患者的PFS、ORR、肺

癌症状改善率和生活质量［4］。而对于颅内转移的

ALK阳性的NSCLC，与化疗相比，克唑替尼可显著

提升患者的中位生存时间（9 个月 vs. 4 个月，P<
0.01）和ORR（77% vs. 28%，P<0.01）。

与化疗相比较，克唑替尼具有延长颅内疾病

进展时间的趋势，虽然未达到统计学意义。但是

在颅内疾病控制方面，克唑替尼 12周和 24周颅内

疾病控制率分别为 85%和 56%，显著优于化疗组的

45%和 25%（P均<0.01）。克唑替尼组和化疗组的

中位颅内肿瘤进展时间分别为 15.7个月和 12.5个

月，12 个月和 18 个月生存率分别为 81%、64%和

60%、64%。克唑替尼组疾病进展发生率少于化疗

组（54% vs. 75%，P = 0.69），但颅内进展发生率高

于化疗组（38% vs. 23%），鉴于以上结果，该研究提

出克唑替尼可作为ALK 阳性的进展期NSCLC（包

括脑转移）患者的标准治疗方案。

因血脑屏障的存在，一般药物如该研究中使

用的培美曲塞和顺铂，中枢神经系统中的药物浓

度远低于周围肿瘤组织，而研究表明替莫唑胺

（TMZ）可以通过血脑屏障，在脑胶质瘤中的疗效

已获证实，在肺癌等脑转移中亦初显疗效［5］。一项

Ⅱ期研究显示，替莫唑胺单药治疗 30例NSCLC脑

转移患者的ORR为 10%，获得缓解患者的无疾病

进展时间和 OS 分别达到 11~19 个月和 14~24 个

月。另一项Ⅱ期研究显示，替莫唑胺联合顺铂序

贯全脑放疗治疗 50 例 NSCLC 脑转移患者的 ORR
为 16%，无疾病进展时间和OS分别为 2.3个月和 5
个月。而另两项Ⅱ期研究显示，替莫唑胺同步放

化疗的 ORR 可达 45%~58%，OS 长达 12~13 个月，

表明同步放化疗可能优于序贯化放疗或单一化

疗。故该研究将化疗组作为靶向治疗的对照组，

可能存在一定的误差。

仔细分析该研究的设计方案，认为该研究可

能存在以下不足：（1）在入组标准中，入组前神经

症状稳定至少 2周。（2）目前，脑转移的标准治疗方

法是放疗，而本研究以化疗组作为对照组，因此得

出的结论并不能说明其疗效好于放疗。（3）如患者

入组时已有脑转移而研究者未采取目前标准的治

疗方式，研究设计上存在一定不足。

NSCLC 已进入靶向治疗的时代，其中 60%的

肺腺癌患者都会出现靶向基因突变，其中包括

EGFR和ALK基因突变。对于EGFR突变的患者合

并有脑转移，厄洛替尼合并脑放疗是不错的选

择［6］，对于ALK基因突变的患者，克唑替尼口服联

合脑放疗，也可以达到不错的效果，而第二代ALK
的靶向药物（色瑞替尼或Alectinib）与放疗合用可

获得更好的脑转移瘤控制率［7］。

目前，已有多项研究证实酪氨酸激酶抑制剂

治疗肺癌脑转移的有效性，其中被研究较多的是

吉非替尼。日本的一项回顾性研究显示，在采用

吉非替尼治疗的 14例颅内和颅外转移的NSCLC患

者中，6例获得颅内病灶缓解。在一项前瞻性Ⅱ期

研究中，吉非替尼治疗 41例NSCLC脑转移患者的

ORR 为 10%，中位 PFS 和 OS 分别为 3 个月和 5 个

月，其中腺癌患者的生存期相对较长（P=0.04）。

另一项中国的前瞻性研究纳入经筛选的 40例肺腺

癌脑转移患者，吉非替尼治疗的有效率为 38%，疾

病控制率为 92%，症状改善或消失者达 48%，中位

PFS 为 9个月，中位OS为 15个月。该研究表明吉

非替尼治疗经筛选的脑转移患者的疗效优于未筛

选者［8］。因此，EGFR突变或具有特定临床特征的

脑转移患者接受TKI治疗的临床获益可能更明显，

但单纯靶向治疗疗效显著低于放疗和靶向合用

者［7］。

曾行颅内放疗的患者克唑替尼治疗的总体有

效率及控制的持续时间有所改善，颅内总体有效

率为 33%，12 周时的疾病控制率为 62%，中位进展

时间为 13.2个月［9］。重要的是，持续应用克唑替尼

的患者尽管出现进展，但OS相比进展期未持续应

用该药的患者来说要长。克唑替尼作为一线治疗

的Ⅲ期试验纳入了 79例此前曾对脑部转移灶进行

放疗的患者，发现颅内进展的中位时间与化疗组

相似。有研究报道［10］，ALK 重排脑转移患者放疗

后生存时间显著长于ALK野生型患者，这可能是
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由于血脑屏障渗透性增强、放疗后数周内 P⁃糖蛋

白表达降低所致。尽管联合治疗会带来副作用增

加的风险，但ALK抑制剂副作用少还是可以联合

放疗协同治疗ALK重排脑转移患者，并且放疗后

渗透性的增强可以进一步增强靶向治疗的效果。

因此，需强调的是靶向治疗和放疗的顺序，各

项相关研究均表明 ALK 抑制剂持续应用有获

益［11］，但尚未进行不同 ALK 抑制剂的疗效比较。

有研究表明全脑放疗后应用克唑替尼可以改善颅

内病变的控制［7］。总之，数据表明可以推荐放疗后

再次应用ALK抑制剂治疗，且可能会提高药物疗

效。

对于脑转移的 ALK 阳性进展期肺腺癌病例，

需进行肿瘤内科、放疗科、神经外科等参与的多学

科讨论。如果出现无症状脑转移者可单独应用靶

向药物治疗。对于颅内病变广泛、有症状患者，目

前标准的治疗模式仍是放疗，可考虑进行立体定

向放疗或全脑放疗。
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