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[摘　要]	 目的：探讨埃克替尼治疗EGFR突变型非小细胞肺癌脑转移的临床效果及预后因素。方法：回顾性

分析2012年1月至2015年9月诊断肺癌脑转移并接受埃克替尼治疗的116例患者。采用Kaplan-Meier

单因素、Cox多因素分析方法，探讨非小细胞肺癌脑转移患者接受埃克替尼治疗的生存情况及影响

因素。结果：116例非小细胞肺癌脑转移患者以女性、<60岁和不吸烟患者为主。Cox风险比例回

归模型显示：病理类型和EGFR基因类型是非小细胞肺癌脑转移患者接受埃克替尼治疗的独立预后

因素。结论：非小细胞肺癌脑转移患者接受埃克替尼治疗具有良好的疗效，腺癌亚型患者的PFS和

OS均长于非腺癌患者，EGFR常见突变患者PFS和OS均长于少见突变。
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Abstract Objective: To investigate the efficacy and survival analysis icotinib treatment for brain metastasis in non-small 

cell lung cancer patients with EGFR mutation. Methods: We retrospectively reviewed non-small cell lung cancer 

patients with brain metastases who were treated with icotinib, and the survival rate was calculated by Kaplan-

Meier method and log-rank test was used to compare the survival rates. Univariate and multivariate factors for 

survival were analyzed by Cox proportional hazards regression model. Results: A total of 116 cases of rain 

metastases in EGFR mutated non-small cell lung cancer were female, less than 60 years old and non-smoking 

patients predominant; Cox multivariate analysis found that histologic subtype and EGFR gene subtype were 

independent prognostic factors for these patients. Conclusion: Icotinib showed promising efficacy in NSCLC 

patients with brain metastases. PFS and OS was longer in patients with adenocarcinoma than in those with a 
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非 小 细 胞 肺 癌 作 为 肺 癌 最 常 见 的 亚 型 ， 每

年约40%的新增肺癌的病例 [1-4]，其中脑转移约有

10%~20%在就诊时被发现 [5-6]，另外约20%的非小

细胞肺癌患者在疾病进展后被发现脑转移 [ 7 ]，且
EGFR基因突变的存在易发生脑转移 [8]。近年来将

表皮生长因子受体酪氨酸酶抑制剂用于靶向治疗

非小细胞肺癌脑转移患者。埃克替尼是我国第一

个具有知识产权的一代表皮生长因子受体酪氨酸

酶抑制剂并且安全性更好 [ 9 - 1 1 ]。目前对脑转移发

生机制、生物学特性尚未清楚，从而对晚期非小

细胞肺癌脑转移预后因素的分析研究存在许多分

歧。本研究通过讨论116例EGFR基因突变型非小细

胞肺癌脑转移患者临床病理特征，单因素和多因

素分析EGFR基因突变型非小细胞肺癌预后因素，

为EGFR基因突变的非小细胞肺癌脑转移患者的临

床治疗提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

收 集 南 通 市 肿 瘤 医 院 和 武 警 浙 江 总 队 医 院

2012年1月至2015年9月间收集经病理学或细胞学

检查确诊的 1 1 6 例非小细胞肺癌伴有脑转移的患

者作为研究对象，其中男性51例，女性65例，年

龄22~83(48.3±6.4)岁。脑转移经CT或MRI检查证

实，所有患者经分子病理学检测确定有EGFR基因

突变，经ARMS -PCR法检测EGFR基因突变状态。

所 用 肺 癌 患 者 均 参 照 T N M 分 期 标 准 进 行 临 床 分

期，IIIB期61例，IV期55例。纳入标准：经病理学

确诊为肺癌；脑转移病灶经脑CT、MRI确诊。排

除标准：患有严重肺纤维化的病例，合并其他系

统的恶性肿瘤，活动性感染。患有严重不能控制

的系统疾病。本研究试验方案经南通市肿瘤医院

医学伦理委员会批准，患者均对该试验知情同意

并签署知情同意书。

1.2  治疗方法

116例患者接受埃克替尼治疗，埃克替尼125 mg，

t i d ， 口 服 ， 至 肿 瘤 进 展 或 出 现 不 能 耐 受 的 不 良

反应停药。若患者颅内病灶无进展则继续定期观

察，若颅内病灶进展则加用颅脑放疗治疗。治疗 

3个月后评价两组患者的近期疗效、观察两组无进

展生存期和总生存期。 P F S 定义为患者开始治疗

至出现疾病进展或末次随访时间。全部患者开始

治疗后1 4 ~ 2 0  d复查脑M R I，随访期间每6个月定

期复查。

1.3  研究因素与评价标准

根据RECIST 1.1实体瘤疗效评定标准评价近期

疗效，共分为完全缓解，部分缓解，疾病稳定，

疾病进展，以 C R + P R 计算客观反应率 (o b j e c t i v e 
r e s p o n s e  r a t e ， O R R ) 。 O R R = ( C R + P R ) / 总 例 
数×100%。应用PFS和OS评价远期疗效。

1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行数据分析，一般资料

采用χ2检验，并用Kaplan-Meier法进行单因素生存

分析。采用COX比例风险模型进行多因素生存分

析。本研究所用统计推断均为双侧检验，P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

截止研究节点，共有1 0 8例患者发生P D，总

体中位P FS为1 0 . 0个月( 9 5 % CI  6 . 6 ~ 1 3 . 4，图1 )。

电话随访共有1 3例失访数据，截止研究节点共有

6 9 例患者死亡，总体中位 O S 为 3 2 . 0 个月 ( 9 5 % C I 
23.0~41.1，图1)。

2.1  临床病理特征

本研究纳入患者大多为女性、不吸烟、腺癌

亚型，确诊时III期61例和IV期55例，确诊时已发

生脑转移的患者3 6例，且入组时患者均发生脑转

移 ， 都 已 进 展 至 I V 期 ， 大 多 数 为 E G F R 常 见 突 变

(19del和L858R)，少数为EGFR少见突变(L861Q，

S768I，20-ins，G719X等)，且接受埃克替尼治疗

的时机主要集中在一线和二线(表1)。

2.2  PFS 和 OS 影响因素分析结果

K a p l a n - Me i e r 法单因素生存分析结果显示：

病 理 组 织 类 型 和 E G F R 基 因 类 型 是 患 者 接 受 埃

克 替 尼 治 疗 后 P F S 的 影 响 因 素 [ 腺 癌 v s 非 腺 癌 ， 

non-adenocarcinoma subtype. PFS and OS was longer in patients with EGFR common mutations than EGFR 

uncommon mutations.

Keywords non-small cell lung cancer; brain metastasis; icotinib
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表1 116例接收埃克替尼治疗的EGFR突变型晚期非小细

胞肺癌临床病理特征

Table 1 Clinicopathological features of 116 patients with 

advanced non-small cell lung cancer with EGFR mutation 

treated with icotinib

临床特征 例数

年龄/岁

<60 73

≥60 43

性别

男 51

女 65

吸烟史

有(现在或曾经) 34

无 82

ECOG PS

0~1 18

2~3 98

病理类型

腺癌 109

非腺癌 7

分化程度

低分化 44

中/高分化 72

脑转移

单发 35

多发 81

脑转移放疗

WBRT 66

SRS 17

WBRT+SRS 9

无 24

EGFR基因状态

19del 57

L858R 43

其他 16

治疗线数

一线 40

二线 54

三线及以上 22

1 0 . 0 个 月 ( 9 5 % C I  4 . 7 ~ 1 5 . 3 )  v s  4 . 0 个 月 ( 9 5 % C I 
1.8~6.2)，P<0.001；19del vs L858R vs 其他少见突

变，14.0个月(95%CI 6.1~21.9) vs 10.0个月(95%CI 
3.5~20.5) vs 4.0个月(95%CI 3.4~4.6)，P<0.001]，

而年龄、性别、吸烟史、ECO G PS、分化程度、

脑放疗情况、脑转移病灶数、埃克替尼治疗时机

等均不是患者接受埃克替尼治疗后 P F S 的影响因

素；K a p l a n - Me i e r法单因素生存分析结果显示：

病理组织类型和EGFR基因类型是患者接受埃克替

尼治疗后OS的影响因素[腺癌vs非腺癌，32.5个月

(95%CI 22.3~42.7) vs 10.3个月(95%CI 1.3~15.7)，
P < 0 . 0 0 1 ； 1 9 d e l  v s  L 8 5 8 R  v s  其 他 少 见 突 变 ， 
3 6 . 0个月( 9 5 % CI  2 6 . 4 ~ 4 5 . 6 )  v s  3 2 . 5个月( 9 5 % CI 
2 0 . 0 ~ 4 5 . 0 )  v s  1 3 . 0 个 月 ( 9 5 % C I  7 . 6 ~ 1 8 . 4 ) ，
P < 0 . 0 0 1 ]，而年龄、性别、吸烟史、病理组织类

型、ECO G PS、脑放疗情况、脑转移病灶数、埃

克替尼治疗时机等均不是患者接受埃克替尼后OS
的影响因素。PFS和OS的Kaplan-Meier法单因素生

存分析结果详见表2 (图1~3)。

2.3  Cox 多因素分析

Cox多因素生存分析结果显示：病理组织类型

和EGFR基因类型是患者接受埃克替尼后PFS和OS
的独立预后因素(P<0.001)。PFS和OS的Cox多因素

生存分析结果详见表3和表4。

图1 116例患者中位PFS(A)和总OS(B)

Figure 1 Median PFS (A) and total OS (B) in 116 patients
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表2 无进展生存时间和中生位存时间的Kaplan-Meier法单因素生存分析

Table 2 Kaplan-Meier Univariate survival analysis of progressive and medium survival time

参数
无进展生存 中位总生存

中位数/月 95%CI P 中位数/月 95%CI P

年龄 0.299 0.738

<60岁 10.0 2.6~17.4 32.0 20.1~43.9

≥60岁 9.0 5.2~12.8 26.6 11.6~41.6

性别 0.163 0.658

男 8.0 4.9~11.1 29.5 16.7~42.4

女 11.0 0~23.0 36.0 19.4~52.6

吸烟史 0.686 0.382

是 10.0 5.1~14.9 32.0 17.8~46.2

否 9.0 3.4~15.6 32.0 17.1~46.9

ECOG PS 0.472 0.097

0~1 20.0 10.3~29.7 54.7 14.6~94.8

2~3 8.0 5.3~10.7 28.0 17.6~38.4

病理类型 <0.001 <0.001

腺癌 10.0 4.7~15.3 32.5 22.3~42.7

非腺癌 4.0 1.8~6.2 10.3 1.3~15.7

分化程度 0.297 0.417

低分化 7.0 4.3~9.7 28.0 20.7~35.3

中/高分化 16.0 7.8~24.2 36.0 19.1~52.9

脑转移 0.133 0.301

单发 11.0 5.6~14.4 32.5 22.3~41.7

多发 6.8 2.3~10.7 21.0 1.8~40.2

脑转移放疗 0.101 0.243

WBRT 10.0 1.7~18.3 25.5 10.7~40.3

SRS 10.0 5.1~14.9 29.5 11.6~24.4

WBRT+SRS 26.0 — 62.5 29.3~95.7

无 7.0 5.9~8.1 18.0 23.3~35.7

EGFR基因类型 <0.001 <0.001

19del 14.0 6.1~21.9 36.0 26.4~45.6

L858R 10.0 3.5~20.5 32.5 20.0~45.0

其他 4.0 3.4~4.6 13.0 7.6~18.4

治疗线数 0.114 0.647

一线 16.0 3.1~28.9 32.5 9.8~55.2

二线 11.0 3.4~18.6 35.0 18.7~51.3

三线及以上 6.0 4.9~7.1 26.6 16.9~36.3
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图2 不同病理类型中位PFS (A)和OS (B)比较

Figure 2 Comparison of median PFS (A) and OS (B) in different pathological types
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图3 不同EGFR基因类型中位PFS(A)和OS (B)比较

Figure 3 Comparison of median PFS (A) and OS (B) in different EGFR genotypes 
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表4 总生存时间的Cox多因素生存分析

Table 4 Cox multivariate survival analysis of total survival time

指标 自由度 B SE Wald Exp(B) P 95% CI

病理类型 1 –2.138 0.464 21.230 0.118 <0.001 0.048~0.293

EGFR基因类型 2 –1.726 0.372 21.529 0.178 <0.001 0.086~0.369

表3无进展生存时间的Cox多因素生存分析

Table 3 Cox multivariate survival analysis of progressive time

指标 自由度 B SE Wald Exp(B) P 95% CI

病理类型 1 –2.108 0.462 20.832 0.121 <0.001 0.049~0.300

EGFR基因类型 2 –1.535 0.365 17.721 0.215 <0.001 0.105~0.440

3  讨论

埃克替尼属于第一代表皮生长因子受体酪氨

酸酶抑制剂，通过特异靶向性阻断表皮生长因子

受体酪氨酸酶活性，阻断EGFR信号传递，从而抑

制肿瘤细胞增长、转移的周期，促进细胞凋亡。

近年来广泛用于治疗进展期或转移性非小细胞肺

癌 患 者 。 脑 转 移 瘤 对 于 全 身 系 统 的 化 疗 常 不 敏

感，而酪氨酸激酶具有明确的渗透通过血脑屏障

的能力，肿瘤发生脑转移的过程中会破坏血脑屏

障的完整性，因此提高了酪氨酸激酶抑制剂渗透

进入中枢神经系统的能力。表皮生长因子受体酪

氨酸酶抑制剂均可通过血脑屏障治疗非小细胞肺

癌脑转移，对脑内外病灶均有较好的疗效。

本研究以6 0岁以下女性患者居多，且病理类

型大多为腺癌。Ceresol i等 [12]认为年龄<60岁是发

生脑转移的预后影响因素；Bajard等[13]发现年龄≤ 

62岁是发生脑转移的危险因素。但本研究中未发现

年龄是EGFR基因突变型晚期非小细胞肺癌脑转移

患者的独立预测因素，因此，对于年龄更小的患者
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更容易发生脑转移的原因有待进一步的研究。关于

脑转移瘤数目同预后的关系的研究结果存在差异。

脑转移瘤以多发常见，Bajard等[13]认为脑转移灶个

数与预后相关，单发预后好于多发患者且是EGFR

基因突变型晚期非小细胞肺癌脑转移患者的独立预

测因素。但本研究中依然未发现脑转移瘤数目是
EGFR基因突变型晚期非小细胞肺癌脑转移患者的

独立预测因素。本研究通过回顾性分析116例EGFR

基因突变型合并脑转移的晚期非小细胞肺癌的相

关临床数据，发现该群患者接受埃克替尼的疗效良

好。此外，病理组织类型和EGFR基因状态是患者

接受埃克替尼治疗后PFS和OS的独立预测因素。本

研究中埃克替尼治疗肺癌脑转移患者最常见的不良

反应有皮疹、皮肤干燥、腹泻等，多为1度，且患

者均可耐受，与文献[13]报道类似。

本 研 究 仍 然 存 在 一 些 不 足 之 处 ， 主 要 是 本

研究属于回顾性研究，资料的收集存在一定局限

性，可能对于研究结果存在一定系统偏倚。因此

还需要今后开展大样本量的前瞻性随机对照临床

试验加以证实。
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