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摘　 要　 非小细胞肺癌(NSCLC)脑转移患者预后差,自然中位生存期短。 靶向药物的应用可使 NSCLC 脑转移患者的生存期显著

延长。 目前已发现的驱动基因中,表皮生长因子受体(EGFR)基因突变的占比最大,间变性淋巴瘤激酶(ALK)融合基因重排的脑

转移发生率最高。 针对上述 2 种基因的靶向药物不断被研发,美国国立癌症综合网络(NCCN)指南也推荐了不同的靶向治疗方

案。 本文结合 NCCN 指南,综述靶点为 EGFR 突变和 ALK 重排的靶向药物研究现状,聚焦药物颅内效应,旨在为上述 2 种驱动基

因阳性的 NSCLC 脑转移患者的靶向治疗提供用药参考。
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ABSTRACT　 Patients
 

with
 

brain
 

metastasis
 

from
 

non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma( NSCLC)
 

have
 

poor
 

prognosis
 

and
 

short
 

natural
 

median
 

survival. The
 

application
 

of
 

targeted
 

drugs
 

can
 

significantly
 

prolong
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases
 

from
 

NSCLC. Among
 

the
 

driving
 

genes
 

found
 

so
 

far,
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor ( EGFR)
 

mutation
 

accounts
 

for
 

the
 

largest
 

proportion,
 

and
 

anaplastic
 

lymphoma
 

kinase( ALK)
 

rearrangement
 

has
 

the
 

highest
 

incidence
 

of
 

brain
 

metastasis. Targeted
 

drugs
 

for
 

the
 

above
 

two
 

genes
 

are
 

constantly
 

being
 

developed,
 

and
 

the
 

National
 

Comprehensive
 

Cancer
 

Network(NCCN)
 

guidelines
 

recommend
 

different
 

targeted
 

treatment
 

options. This
 

paper
 

reviews
 

the
 

current
 

status
 

of
 

research
 

on
 

drugs
 

targeting
 

EGFR
 

mutation
 

and
 

ALK
 

rearrangement
 

based
 

on
 

NCCN
 

guidelines,
 

focusing
 

on
 

the
 

intracranial
 

effects
 

of
 

drugs,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

reference
 

for
 

targeted
 

therapy
 

for
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases
 

from
 

the
 

above
 

two
 

driving
 

genes.
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　 　 肺癌是我国发病率、死亡率居第 1 位的恶性肿瘤[1] 。 在

肺癌的 常 见 亚 型 中, 非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma,NSCLC)占比高达 85%,NSCLC 病情呈隐匿性进展,
易在最初诊断时被发现伴有脑转移。 而伴有脑转移者预后不

佳,未行治疗者的中位总生存期( OS) 为 4 ~ 11 周,治疗者为

4~ 15 个月[2-3] 。 表皮生长因子受体 ( epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)基因突变的发现揭开了靶向治疗的序幕,靶向

药物的广泛使用在相当程度上改变了驱动基因阳性 NSCLC 脑

转移的治疗策略[4] 。 同时,驱动基因阳性者的脑转移发生率

更高,目前已发现的多种驱动基因中,EGFR 突变的占比最大,
间变性淋巴瘤激酶( anaplastic

 

lymphoma
 

kinase,ALK) 重排者

的脑转移发生率最高,针对上述两者的第 1 代靶向药物已显

示出良好的疗效。 但第 1 代靶向药物应用后仍有进展风险,
中枢神经系统为常见的进展部位,这与药物的血脑屏障穿透

性差及继发耐药基因突变有关。 后续的第 2、3 代靶向药物提

高了血脑屏障穿透性,各药物试验更加注重药物的颅内效应,
在一定程度上解决了脑转移患者无药可用的情况。 但也引出

了临床中患者药物选择的问题, 美国国立癌症综合网络

(NCCN)虽然根据基因突变类型推荐了不同的靶向治疗方案,
但因为个体差异,国内患者的药物选择仍存在困难。 本文结

合 NCCN 指南,综述靶点为 EGFR 突变和 ALK 重排的药物研

究现状,阐述各药的药物试验数据,聚焦药物颅内效应,旨在
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为上述 2 种驱动基因阳性的 NSCLC 脑转移患者提供用药

参考。

1　 EGFR 阳性 NSCLC 脑转移的靶向治疗药物
EGFR 是晚期和转移性 NSCLC 已知和公认的致癌靶点。

PIONEER 研究的亚洲亚组分析结果显示,我国大陆地区晚期

NSCLC 的 EGFR 突变频率达 50. 2% [5] 。 EGFR 突变会导致酪

氨酸激酶结构域的激活,通过丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)、
蛋白激酶 B(PKB)和 c-Jun 氨基末端激酶( JNK)通路,发挥促

进肿瘤发生、增殖、分化、侵袭、转移及抑制细胞凋亡等功能。
酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine

 

kinase
 

inhibitor,TKI)通过抑制酪

氨酸激酶,阻断上述信号通路传导,从而抑制肿瘤生长。 目

前,EGFR-TKI 的研究已进入第 4 代,前 3 代均已获批应用于

临床。
1. 1　 第 1 代 EGFR-TKI
1. 1. 1　 厄洛替尼:厄洛替尼早在 2004 年发现和鉴定 EGFR 突

变之前就已经被批准用于治疗转移性 NSCLC。 在当时突变不

可知的情况下,在未经选择和预处理的转移性 NSCLC 患者中

进行了厄洛替尼与安慰剂的对比研究,结果显示,患者无进展

生存期(PFS)和 OS 都有所改善[6] 。 另外,有研究结果发现,
每周脉冲式大剂量厄洛替尼(每周中位剂量为 1

 

500
 

mg,相当

于正常起始量的 10 倍)治疗,使 9 例接受标准厄洛替尼治疗

的中枢神经系统进展患者的反应率( RR)为 44% [7] 。 脉冲式

厄洛替尼可控制 EGFR 突变型肺癌在标准日剂量治疗失效后

的中枢神经系统转移,这提示较高剂量的 TKI 对脑转移更有

效。 另一项国内 10 个中心进行的Ⅲ期、多中心、随机、开放标

签的试验(NCT01887795 研究)评估了厄洛替尼联合全脑放疗

对脑转移患者的安全性和患者获益,结果显示,厄洛替尼对于

脑转移患者是安全有效的, 但联合全脑放疗对颅内 PFS
(iPFS)并没有统计学意义上的改善[8] 。 在 NCCN 指南中,厄
洛替尼单独使用时被推荐为脉冲式给药,亦可联合雷莫芦单

抗或贝伐单抗作为一线治疗。
1. 1. 2　 吉非替尼:早期的研究中,吉非替尼对 EGFR 突变阳性

肺腺癌患者有很强的活性,具有里程碑意义的易瑞沙泛亚洲

研究(IPASS 研究)结果证实,吉非替尼在初治的 EGFR 突变

阳性肺腺癌患者中的疗效优于卡铂+紫杉醇;同时,研究中发

现吉非替尼对野生型 EGFR 患者无效[9] 。 包括脑转移患者在

内的前瞻性研究(NEJ009 研究)结果显示,与单独应用吉非替

尼相比,吉非替尼联合卡铂及培美曲塞( GCP 方案)有更好的

客观反应率(ORR)和 PFS,更长的中位 OS,但也有更高的不良

事件(AE)发生率,主要表现为毒性的增加[10] 。 另一项包括脑

转移患者的研究(GAOL 研究)联合了另一个靶点的药物奥拉

帕利,目的在于评估 EGFR 突变的晚期 NSCLC 治疗中加入奥

拉帕利是否可以改善预后,为克服吉非替尼的耐药做尝试,但
数据发现,吉非替尼与奥拉帕利联合应用并不能获得比单独

使用吉非替尼更好的疗效[11] 。 该研究虽然纳入了脑转移患

者,但并未对脑转移患者进行单独分组及分析。 针对脑转移

患者是否联合用药,仍需进一步探索。

1. 2　 第 2 代 EGFR-TKI
1. 2. 1　 阿法替尼:LUX-Lung 临床试验计划中对阿法替尼进行

了研究,其中,LUX-Lung
 

3 研究和 LUX-Lung
 

6 研究比较了一

线阿法替尼与化疗,均纳入了脑转移患者。 上述 2 个研究的

联合分析发现,与化疗(5. 4 个月)比较,服用阿法替尼的脑转

移患者的 PFS 显著改善(8. 2 个月),脑转移患者的 ORR 也显

著提高[12] 。 在 LUX-Lung
 

7 研究中,患者接受一线阿法替尼或

吉非替尼治疗,以 EGFR 突变类型和是否存在基线脑转移为

分层标准,但没有具体的脑转移数据报道[13] 。 另外,一项回顾

性研究探讨了阿法替尼剂量(1 日 40、30
 

mg)对脑转移患者预

后的影响,42 例患者在基线时有脑转移,其中 17 例 1 日服用

40
 

mg,25 例 1 日服用 30
 

mg,结果显示,40
 

mg 组患者的 PFS 为

13. 3 个月,30
 

mg 组为 5. 3 个月;与 30
 

mg 相比,40
 

mg 对 PFS
的显著改善只体现在脑转移患者上,没有脑转移的颅外疾病

患者的 PFS 未显著改善[14] 。 该研究显示了剂量强度在控制

中枢神经系统转移中的潜在重要性。 因此,如果存在脑转移,
在较高剂量下开始应用 TKI 治疗可能很重要,但目前 NCCN
指南中阿法替尼被推荐为单独应用。
1. 2. 2　 达克替尼:ARCHER 系列试验中对达克替尼进行了

临床研究,其中 ARCHER
 

1050 研究结果显示,在未接受治疗

的 EGFR 突变患者中,使用达克替尼患者的中位 PFS( 14. 7
个月)长于使用吉非替尼的患者( 9. 2 个月) [15] 。 脑转移患

者被排除在该试验之外,但吉非替尼组有 11 例患者出现了

脑转移,而达克替尼组仅 1 例,虽然涉及病例数很少,但表明

达克替尼可以预防或延缓脑转移的进展。 我国最近的一项

包含 14 例患者的病例报告显示,达克替尼一线治疗 EGFR
阳性 NSCLC 脑转移有很强的疗效[16] 。 总体而言,关于达克

替尼在脑转移瘤中的活性的证据还很缺乏,需要更多的数据

支持。
1. 3　 第 3 代 EGFR-TKI

奥西替尼:第 1、2 代 EGFR-TKI 在用药 9 ~ 13 个月后会出

现耐药[17-19] 。 其中 EGFR
 

T790
 

M 突变是最常见的耐药机制,
可在约 50%的患者中检测到[20-22] 。 第 3 代 EGFR-TKI 一开始

是作为早期 EGFR-TKI 耐药后出现 T790
 

M 突变的补救治疗。
在 AURA 延 伸 ( NCT01802632 研 究 ) [23] 和 AURA2
(NCT02094261 研究) [24] 和 AURA3(NCT02151981 研究) [25] 研

究中,奥西替尼被证明具有很强的颅内活性;随后的 FLAURA
试验(NCT02296125 研究)确定了奥西替尼为 EGFR 突变的转

移性 NSCLC 的标准一线治疗药物[26] 。 亚洲亚群研究的安全

性与整个 FLAURA 研究人群一致,在 PFS 方面显示出临床上

有意义的改善(奥西替尼组、标准 EGFR-TKI 组患者的中位

PFS 分别为 16. 5、11. 0 个月);该研究对入组时有中枢神经系

统损害的人群进行了分析评估,结果显示,奥西替尼组未达到

中位 PFS(95%CI 下限为 13. 1 个月) [27] 。 我国的研究数据显

示,不论是否存在基线中枢神经系统转移,奥西替尼组患者的

PFS 和 OS 效益均明显优于对照组,且接受奥西替尼治疗的患

者中枢神经系统的进展比接受标准 EGFR-TKI 对照治疗的患

者低[28] 。 奥西替尼的血脑屏障渗透率高,脑部转移病灶对奥
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西替尼的反应好,为了将辐射相关毒性的风险降至最低,可以

考虑对一些 EGFR 突变的 NSCLC 脑转移患者进行延迟放疗,
从而避免放疗引起的认知功能损害及放射性坏死等并发

症[29] 。 在临床试验中,奥西替尼以卓越的疗效表现和较低的

不良反应发生率进阶为具有 EGFR 敏感突变或 T790
 

M 突变

的晚期或转移性 NSCLC 患者的一线治疗药物。 但第 3 代

EGFR-TKI 在治疗约 9~ 13 个月后的获得性耐药仍不可避免,
目前,C797S 突变是第 3 代 EGFR-TKI 公认的耐药机制[30-31] 。

通过对血浆或肿瘤样本进行基因测序分析,也发现了其他突

变 类 型, 如 L718Q[32] 、 G796D[33] 、 G724S[34-35] 、 L798I[31] 、
L718V[36] 和 L718Q[37] 等均在第 3 代 EGFR-TKI 治疗的晚期肺

腺癌耐药患者中检测到,但报道的病例数有限,且上述几项研

究中几乎没有专门针对脑转移患者的研究。 针对第 3 代

EGFR-TKI 耐药问题,目前第 4 代 EGFR-TKI 已在研发中,但尚

未纳入 NCCN 指南推荐范畴。
靶点为 EGFR 突变的药物颅内疗效比较见表 1。

表 1　 靶点为 EGFR 突变的药物颅内疗效比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

intracranial
 

efficacy
 

of
 

drugs
 

targeting
 

EGFR
 

mutation

靶点 代数 药品 研究代号
Δ 中位
iPFS / 月

Δ 中位
PFS / 月

ΔPFS /
月

Δ 中位
OS / 月

ΔOS /
月

ΔORR/
%

ΔAE 发生率 /
% 解释说明

EGFR 第 1 代 厄洛替尼 NCT01887795[8] +2∗ -7. 4 — — -6 — — 分组:全脑放疗+厄洛替尼
 

vs.
 

单独全脑放疗
结论:联合放疗不能改善 iPFS

吉非替尼 NEJ009[10] -9# — — -12. 1# — -17# -34. 3#· 分组:单独吉非替尼
 

vs.
 

吉非替尼+化疗
结论:联合化疗组颅内效应更优,但毒性相对也增加

GAOL[11] — +2. 8# +2∗# — +0. 2# +4# — 分组:吉非替尼+奥拉帕利
 

vs.
 

单独吉非替尼
结论:联合奥拉帕利不能改善 PFS

第 2 代 阿法替尼 LUX-Lung3 与 LUX-
Lung6 联合分析[12]

— — +2. 8 — +1. 8∗ — — 分组:阿法替尼
 

vs.
 

化疗
结论:吉非替尼改善了 PFS

一项研究[14] — — +3 — — — — 分组:阿法替尼 40
 

mg
 

vs.
 

阿法替尼 30
 

mg
结论:剂量强度可提高颅内疗效

达克替尼 ARCHER
 

1050
研究[15]

— — +5. 5# +7. 3# — — — 分组:达克替尼
 

vs.
 

吉非替尼
结论:达克替尼可延缓中枢神经系统进展

第 3 代 奥西替尼 FLAURA 亚洲
亚群分析[27]

— — +5. 5# — — +5# — 分组:奥西替尼
 

vs.
 

吉非替尼或厄洛替尼
结论:奥西替尼可延缓中枢神经系统进展

FLAURA
中国数据[28]

— — +9# — +7. 4# — — 分组:奥西替尼
 

vs.
 

标准 TKI 治疗
结论:奥西替尼可延缓中枢神经系统进展

　 　 注:“ ∗”表示结果的差异无统计学意义;“ #”表示该结果仅在总人群中验证,而非在颅内转移人群中验证;
 

“ ·”表示 AE 等级≥3 级;“—”表示无相关数据
Note:“ ∗”

 

indicates
 

that
 

the
 

difference
 

of
 

results
 

is
 

not
 

statistically
 

significant;
 

“ #”
 

indicates
 

that
 

the
 

result
 

is
 

only
 

verified
 

in
 

the
 

total
 

population,
 

not
 

in
 

the
 

population
 

with
 

intracranial
 

metastasis;
  

“ ·”
 

indicates
 

AE
 

grade
 

≥3;
 

“—”
 

indicates
 

no
 

relevant
 

data

2　 ALK 阳性 NSCLC 脑转移的靶向治疗药物
ALK 是一种跨膜酪氨酸激酶受体,在大脑发育中起重要

作用,ALK 重排 NSCLC 患者数占肺癌总患者数的 5% ~ 7%,最
常见于有腺癌组织学和从不吸烟史或轻度吸烟史的年轻患者。
ALK 阳性 NSCLC 的特点为中枢神经系统受累和脑转移,数据

统计显示,脑转移的发生率至少为 23% ~ 31%,导致了 NSCLC
患者的高死亡率[38-41] 。 ALK-TKI 通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)-PKB、丝裂原活化细胞外信号调节蛋白激酶(MEK) / 细
胞外信号调节蛋白激酶( ERK)通路,诱导细胞生长停滞和凋

亡[42] 。 目前获批的 ALK-TKI 已至第 3 代。
2. 1　 第 1 代 ALK-TKI

克唑替尼:克唑替尼是首个在 ALK 阳性 NSCLC 患者中显

示临床活性的靶向药物,也可对细胞间质上皮转换因子受体

(c-MET)、c-ros 癌基因 1( ROS-1)融合蛋白产生抑制作用,属
于多靶点 TKI。 PROFILE

 

1014 研究比较了克唑替尼与化疗的

颅内疗效,在 12 和 24 周,克唑替尼组患者的颅内疾病控制率

均明显高于化疗组(12 周:85%与 45%比较;24 周:56%与 25%
比较);在基线有脑转移的患者中,使用克唑替尼患者的 PFS
(9 个月)明显长于接受化疗的患者(4 个月),但脑转移患者的

总体 iPFS 比总体人群差[41] 。 虽然克唑替尼可以使 ALK 阳性

的晚期 NSCLC 患者获益,但对基线有脑转移的患者有更大的

中枢神经系统进展风险。 在 Alex 研究中,克唑替尼和艾乐替

尼的中枢神经系统进展率分别为 45%和 12% [40] 。 印度的 ALK
重排转移性 NSCLC 患者应用 ALK-TKI 的真实世界研究中,
41%的患者有中枢神经系统进展,该研究的克唑替尼和色瑞替

尼的使用率分别为 88%和 12%,但未分别计算 2 种药物的中

枢神经系统进展率[39] 。 出现中枢神经系统进展是克唑替尼耐

药的表现,与克唑替尼的中枢神经系统渗透不足有关;另外,研
究结果发现,克唑替尼的应用会导致鼠类肉瘤病毒癌基因

(KRAS)、MET 和酪氨酸蛋白激酶( KIT)等突变或替代途径激

活,导致 ALK 抑制剂可能诱导化疗耐药克隆假说的提出[39] 。
后续的 ALK-TKI 便是为克服克唑替尼耐药而开发的。 近期的

一项研究探究了一线应用阿来替尼耐药后使用克唑替尼的疗

效,即克唑替尼作为二线用药的疗效,纳入了之前未应用克唑

替尼的患者,该研究是首个证明在既往接受阿利替尼治疗的患

者中,ALK 阳性 NSCLC 复发后立即使用克唑替尼的有效性和

安全性的研究,但脑转移患者被排除在外[43] 。 在 NCCN 指南

中,克唑替尼被推荐为 NSCLC 脑转移的一线用药,但不推荐应

用于维持(或后续)治疗。
2. 2　 第 2 代 ALK-TKI
2. 2. 1　 艾乐替尼:艾乐替尼是一种高度选择性的 ALK-TKI。
基于 2 项药物临床试验( NCT01801111 和 NCT01871805 研究)
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结果,2017 年艾乐替尼在美国被批准用于治疗转移性 ALK 阳

性的 NSCLC 患者。 有研究对 Alex 研究中登记的初治晚期

ALK 阳性的 NSCLC 患者进行中枢神经系统疗效数据分析,结
果显示,不论患者是否有基线的中枢神经系统转移,艾乐替尼

都显示出更好的中枢神经系统活性,并且显著延迟了中枢神经

系统进展[44] 。 最新 5 年更新数据,虽然 OS 数据仍不成熟,但
研究也证实了艾乐替尼较克唑替尼有更长的 PFS,同样不论是

否存在基线中枢神经系统的转移[45] 。 第 2 代 ALK-TKI 通常已

取代第 1 代的克唑替尼作为 ALK 阳性 NSCLC 患者的一线治

疗药物。 这是因为与第 1 代 ALK-TKI 相比,第 2 代 ALK-TKI
的药理学特性得到了改善,包括更强的效力 / 选择性、中枢神经

系统的渗透性和耐药突变的靶向性[45] 。 第 2 代 ALK-TKI 在

NCCN 指南中均被列为晚期 ALK 阳性 NSCLC 的一线治疗药

物。 一项第 2 代 ALK-TKI 的荟萃分析显示,在基线脑转移人

群亚组中,低剂量艾乐替尼的 PFS 排序最高,其次为劳拉替

尼、布格替尼和大剂量艾乐替尼[46] 。 一个发现是:在整个人群

和基线脑转移患者中,小剂量艾乐替尼显示出比大剂量艾乐替

尼更好的生存益处。 这与先前阿法替尼研究中[14] 得出的“剂

量强度在控制中枢神经系统转移中的潜在重要性”是相悖的,
但研究者也意识到该研究中所有关于小剂量艾乐替尼的数据

都来自亚洲人群,提醒在解释结果时需要考虑种族和遗传

因素。
2. 2. 2　 布格替尼:布格替尼是一种针对 ALK 重排、EGFR 突变

的 TKI,具有良好的全身反应和颅内反应。 ALTA 研究中,ALK
阳性 NSCLC 经克唑替尼治疗后病情进展的患者被随机分配为

口服布格替尼 90
 

mg / d(A 组)或 180
 

mg / d(B 组),在基线可测

量的脑转移患者中, A、 B 组患者的颅内反应率分别为 42%
(11 / 26)、67% ( 12 / 18);该研究也观察了剂量-效应关系,
180

 

mg 的疗效始终好于 90
 

mg,且安全性可接受[47] 。 这也提

示更高的剂量(如 1 日 1 次,1 次 180
 

mg)应该有助于克服某

些突变,并可能提供更好的中枢神经系统穿透能力[48] 。 此后

的 2 年随访数据显示,布格替尼(180
 

mg)在克唑替尼耐药患

者中仍然表现出较长的 PFS,较长的 iPFS,以及较高的颅内

ORR。 ALTA-1L
 

Ⅲ期试验的第 2 次中期分析显示,布格替尼

在疗效、耐受性和生存质量方面均优于克唑替尼[49] 。 在此基

础上,布格替尼成为了 ALK 阳性 NSCLC 患者的一线治疗药

物。 早期体外研究结果提示,布格替尼可能对大多数或所有

不仅对克唑替尼产生耐药性,而且对色瑞替尼和艾乐替尼产

生耐药性的突变株具有活性,例如 L1152R、L1198F、I1171N、
V1180L 和 G1202R 等[48] 。 NCT02706626 研 究 正 在 进 行,
旨在评估对其他第 2 代 ALK-TKI 耐药后使用布格替尼的

疗效。
2. 2. 3 　 色瑞替尼:色瑞替尼为 ALK 和 ROS-1 的抑制剂。
ASCEND 系列试验是色瑞替尼相关的全球多中心随机试验,
ASCEND-4 研究中包括了 121 例无症状的稳定型脑转移患

者,将一线使用色瑞替尼与化疗进行比较,结果显示,与使用

克唑替尼一样,在有脑转移和没有脑转移的患者中,使用色

瑞替尼的 PFS 均长于化疗;但在没有脑转移的患者中,PFS 的

改善幅度更大(在没有脑转移的患者中,使用色瑞替尼、化疗

的 PFS 分别为 26. 3、8. 3 个月;在有脑转移的患者中,使用色

瑞替尼、化疗的 PFS 分别为 10. 7、6. 7 个月) ;另外,在基线脑

转移患者中,色瑞替尼的总体颅内 RR 为 72. 7%,化疗为

27. 3% [50] 。 数据虽然显示出色瑞替尼对中枢神经系统转移

患者的疗效和反应持续时间均优于化疗,但数据也显示,基
线脑转移患者应用色瑞替尼的 PFS 仅为 10. 7 个月,这引起

了人们对色瑞替尼中枢疗效持久性的担忧。 ASCEND-7 研究

是专为研究色瑞替尼的颅内效应而设计的,证实了色瑞替尼

对有或无克唑替尼暴露的脑转移患者均有疗效,且安全性与

先前的研究一致[51] 。
2. 3　 第 3 代 ALK-TKI

劳拉替尼:劳拉替尼是 ALK 和 ROS-1 的双靶点抑制剂,是
为通过血脑屏障及克服 ALK 耐药如 G1202R 突变而设计

的[52] 。 劳拉替尼表现出很高的颅内活性,首个Ⅰ期试验纳入

了 ALK 阳性或 ROS-1 阳性的 NSCLC 患者,其中 24 例存在脑

转移,有 11 例观察到颅内反应,而 19 例 ALK 阳性脑转移患者

中有 8 例达到了颅内客观反应[53] 。 Ⅱ期试验的观察指标为客

观反应和颅内反应,基线脑转移被纳入颅内活动分析,结果显

示,劳拉替尼在 ALK 阳性 NSCLC 的初治患者、在克唑替尼应

用后、在第 2 代 ALK-TKI 或在多达 3 种 ALK-TKI 应用后进展

的患者中均显示出显著的整体和颅内活性[54] 。 在该研究基础

上,劳拉替尼被批准用于 ALK 阳性 NSCLC 患者的二线或三线

治疗。 Ⅱ期试验中,劳拉替尼最常见的不良反应为高胆固醇血

症和高三酰甘油血症,虽然机制尚未得到详细研究,但可以通

过降脂治疗和剂量调整来控制;同时,该研究中也观察到一线

应用劳拉替尼的 ORR 高于一线应用第 2 代 ALK-TKI[54] 。 但

目前劳拉替尼并不在 NCCN 指南的一线推荐药物中。 Crown
试验(NCT03052608 研究)正在评估劳拉替尼与克唑替尼作为

ALK 阳性晚期 NSCLC 初治患者的一线治疗,该研究预计完成

时间为 2024 年,根据其结果,劳拉替尼可能被证明是 ALK 阳

性 NSCLC 患者的一线治疗药物。
靶点为 ALK 重排的药物颅内疗效比较见表 2。

3　 小结与展望
NSCLC 脑转移预示着不良的预后,靶向药物的疗效值得

肯定,驱动基因中 EGFR 突变的占比最大、ALK 重排的脑转移

发生率最高,已经有 3 代针对上述 2 个靶点的药物均被 NCCN
指南推荐。 对于 EGFR 突变,第 1、2、3 代药物均可作一线用

药,后续治疗则以第 3 代的奥西替尼为主;对于 ALK 重排,主
要是第 1、2 代药物作为一线用药,第 2、3 代药物用作后续治

疗,其中第 3 代的劳拉替尼有作为一线用药的潜力,但因其耐

药机制并不十分明确,若发生耐药则将面临无药可用的困境,
因此,临床上劳拉替尼目前用作二线药物。 针对上述 2 个靶点

的 TKI 研发已进入第 4 代,目前第 4 代药物尚未进入 NCCN 指

南推荐范畴,但第 4 代 TKI 的出现无疑会为患者提供更多的

选择。
NSCLC 脑转移处于肿瘤的晚期,治疗的目的在于延长生



中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 4 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 4
 

·501　　 ·

　 　 　 　 　 表 2　 靶点为 ALK 重排的药物颅内疗效比较

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

intracranial
 

efficacy
 

of
 

drugs
 

targeting
 

ALK
 

rearrangement

靶点 代数 药名 研究代号
Δ 中位
iPFS / 月

Δ 中位
PFS / 月

ΔPFS /
月

Δ 中位
OS / 月

ΔOS /
月

ΔORR/
%

ΔAE 发生率 /
% 解释说明

ALK 第 1 代 克唑替尼 PROFILE
 

1014
研究[41]

— — +5 — — — — 分组:克唑替尼
 

vs.
 

化疗
结论:克唑替尼明显延长 PFS

第 2 代 艾乐替尼 Alex 研究的 CNS
疗效数据[44]

— — — — — +14. 3† /
+38. 6‡

— 分组:艾乐替尼
 

vs.
 

克唑替尼
结论:不论有无放疗,艾乐替尼都能延缓

中枢神经系统进展

Alex 研究 5 年
更新数据[45]

— +18 — — — — — 分组:艾乐替尼
 

vs.
 

克唑替尼
结论:艾乐替尼有更长的 PFS

布格替尼 ALTA[47] +2. 8 — — — — -25 — 分组:布格替尼 90
 

mg
 

vs.
 

布格替尼 180
 

mg
结论:高剂量布格替尼有更好的颅内疗效

色瑞替尼 ASCEND-4[50] — — +4 — — — — 分组:色瑞替尼
 

vs.
 

化疗
结论:色瑞替尼可延长 PFS,但持久性欠佳

第 3 代 劳拉替尼 劳拉替尼首个
Ⅰ期试验[54]

— — — — — — — 19 例 ALK 阳性脑转移患者中有 8 例达到了
颅内客观反应

　 　 注:“ †”表示既往有放疗史;“ ‡”表示既往无放疗史;“—”表示无相关数据

Note:“ †”
 

indicates
 

a
 

previous
 

history
 

of
 

radiotherapy;
 

“ ‡”
 

indicates
 

no
 

previous
 

history
 

of
 

radiotherapy;“—”
 

indicates
 

no
 

relevant
 

data

存期及提高生活质量,靶向治疗虽然有效,但仍有赖于综合治

疗。 探讨药物最佳剂量、寻找不同的联合方案等都是治疗面临

的挑战。
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