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厄洛替尼联合全脑放疗治疗非小细胞肺癌

脑转移的临床观察

王小磊　刘德泽　王民　栾天燕

　　【摘要】　目的　探讨表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂厄洛替尼联合全脑放疗治疗非
小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）脑转移的临床疗效及不良反应，评价其有效性和安全性。方法　选取病理证实的
出现脑转移的ＮＳＣＬＣ患者６３例，采用随机数字表法分为厄洛替尼联合全脑放疗组（３３例）和单纯全脑
放疗组（３０例），所有患者均接受全脑放疗，肿瘤吸收剂量（３０００～３６００）ｃＧｙ／（１０～１２）Ｆ，厄洛替尼联
合全脑放疗组患者自放疗开始应用厄洛替尼１５０ｍｇ，口服，１次／ｄ，直至放疗完成后至少２个月。全组
病例于放疗结束２个月时进行疗效评估。结果　厄洛替尼联合全脑放疗组和单纯全脑放疗组转移灶客
观有效率和疾病控制率分别为５４．６％、１３．３％（χ２＝１１．７４４，Ｐ＝０．００１）和９１．０％、６０．０％（χ２＝８．２７６，
Ｐ＝０．００４），差异有统计学意义。两组总体客观有效率和疾病控制率分别为３９．３％、１０．０％（χ２＝７．１６６，
Ｐ＝０．００７）和８４．８％、４０．０％（χ２＝７．７５９，Ｐ＝０．００５）。分层分析显示，厄洛替尼联合全脑放疗组中，
ＥＧＦＲ突变阳性和阴性亚组的客观缓解率和疾病控制率分别为７６．５％、３３．３％（χ２＝６．２４８，Ｐ＝０．０１２）和
１００％、７７．７％（χ２＝４．０９３，Ｐ＝０．０４３）。厄洛替尼联合全脑放疗组１年生存率和无进展生存率分别为
５７．６％、４２．４％，明显高于单纯全脑放疗组的３０．０％、１６．７％，差异均具有统计学意义（χ２＝４．８４０，Ｐ＝
０．０２８；χ２＝４．９５０，Ｐ＝０．０２６）。厄洛替尼联合全脑放疗组主要不良反应为皮疹、腹泻，均为轻中度，未发
生治疗相关性死亡。结论　厄洛替尼联合全脑放疗对 ＮＳＣＬＣ脑转移具有一定的疗效，且不良反应轻
微，可以作为ＮＳＣＬＣ脑转移的一种治疗选择。
　　【关键词】　癌，非小细胞肺；肿瘤转移；厄洛替尼
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　　在欧洲肺癌正超过乳腺癌成为女性死亡的头号
杀手［１］。大约２０％ ～５０％的肺癌会发生脑转移，其
中以ＮＳＣＬＣ最为常见［２］。脑转移瘤患者生存期短、

预后差，如不治疗中位生存期仅１～３个月［３］。全脑

放疗是ＮＳＣＬＣ脑转移治疗的主要手段，特别适用于
颅内多发转移者，但中位生存期也仅提高到３～６个
月［４５］。近年来，厄洛替尼已较多用于晚期ＮＳＣＬＣ患
者的治疗。

１　资料与方法
１１　临床资料

选取河北大学附属医院２０１０年９月至２０１３年９
月期间资料完整的经病理学或细胞学确诊的 ＮＳＣＬＣ
患者６３例，且均为二线治疗失败出现脑转移。脑转
移病灶根据患者的症状、体征判断并经头颅 ＭＲＩ或
ＣＴ证实。采用随机数字表法进行分组，其中厄洛替
尼联合全脑放疗组３３例，包括腺癌２４例，其他９例；
男性１２例，女性 ２１例；中位年龄 ５９（３８～７４）岁，
ＥＧＲＦ突变阳性 １７例，阴性 ９例，突变状态不明 ７
例。单纯全脑放疗组３０例，其中腺癌２０例，其他１０
例；男性１４例，女性１６例；中位年龄６２（４１～７５）岁，
ＥＧＦＲ突变阳性 １５例，阴性 １０例，突变状态不明 ５
例。ＴＮＭ分期均为Ⅳ期；功能状态评分为０～３分；
生存期＞３个月；无明显的心功能及呼吸功能不全。
１２　治疗方法

厄洛替尼联合全脑放疗组患者均接受了全脑放

疗，肿瘤吸收剂量（３０００～３６００）ｃＧｙ／（１０～１２）Ｆ，并
从放疗开始应用厄洛替尼，口服，１５０ｍｇ，１次／ｄ，直
至放疗完成后至少２个月。单纯全脑放疗组３０例患
者均接受全脑放疗，肿瘤吸收剂量 （３０００～

３６００）ｃＧｙ／（１０～１２）Ｆ。
１３　随访

末次随访时间２０１４年９月，中位随访时间为２０
（１～２４）个月；随访内容包括血常规、血生化、肿瘤标
志物、胸部ＣＴ、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ、浅表淋巴结超声、腹
部超声、药物不良反应。

１４　观察指标
客观疗效：放疗后２个月评价疗效。按实体瘤

疗效评定标准（ＲＥＣＩＳＴ）ｖ１．０，对脑转移灶的变化进
行评效，分为ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ。客观有效率（ＯＲＲ）为
ＣＲ率 ＋ＰＲ率；疾病控制率（ＤＣＲ）为 ＣＲ率 ＋ＰＲ
率＋ＳＤ率。生存分析指标包括中位无进展生存
期（ｍＰＦＳ）、中位总生存时间（ｍＯＳ）。不良反应根
据美国国立癌症研究所制定的毒性反应标准。

１５　统计学方法
用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行分析，计数

资料比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义，ＳＰＳＳ１７．０绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线。
２　结果
２１　客观缓解情况

３３例厄洛替尼联合全脑放疗组与３０例单纯全
脑放疗组颅内病灶与总体（原发灶 ＋颅内转移灶）客
观缓解情况见表１。两组相比，厄洛替尼联合全脑放
疗组颅内病灶有更高的 ＯＲＲ（５４．６％∶１３．３％，χ２＝
１１．７４４，Ｐ＝０．００１）和 ＤＣＲ（９１．０％∶６０．０％，χ２＝
８．２７６，Ｐ＝０．００４）。厄洛替尼联合全脑放疗组总体
有更高的 ＯＲＲ（３９．３％ ∶１０．０％，χ２ ＝７．１６６，Ｐ＝
０．００７）和 ＤＣＲ（８４．８％ ∶４０．０％，χ２ ＝７．７５９，Ｐ＝
０．００５）。

表１　两组非小细胞肺癌脑转移患者颅内病灶与总体客观缓解情况对比［例（％）］

组别
颅内病灶

ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

原发灶＋颅内转移灶

ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

厄洛替尼联合全脑

放疗组（ｎ＝３３）
５（１５．２） １３（３９．４） １２（３６．４） ３（９．１） ３（９．０） １０（３０．３） １５（４５．５） ５（１５．２）

单纯全脑放疗组（ｎ＝３０） １（３．３） ３（１０．０） １４（４６．７） １２（４０．０） ０（０．０） ３（１０．０） ９（３０．０） １８（６０．０）

　　注：ＣＲ为完全缓解；ＰＲ为部分缓解；ＳＤ为病情稳定；ＰＤ为疾病进展
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　　分层分析显示，厄洛替尼联合全脑放疗组 ＥＧＦＲ
突变阳性患者与 ＥＧＦＲ突变阴性患者客观缓解情况
见表２。两组ＯＲＲ分别为７６．５％、３３．３％，ＤＣＲ分别
为１００．０％、７７．７％，差异均有统计学意义（χ２ ＝
６．２４８，Ｐ＝０．０１２；χ２＝４．０９３，Ｐ＝０．０４３）。

表２　２６例厄洛替尼联合全脑放疗组非小细胞肺癌脑转移患者
　　ＥＧＦＲ突变因素所致客观缓解情况［例（％）］

ＥＧＦＲ突变 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

阳性（ｎ＝１７） ４（２３．５） ９（５２．９） ４（２３．５） ０（０．０）

阴性（ｎ＝９） ０（０．０）　 ３（３３．３） ４（４４．４） ２（２２．２）

注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体

２２　生存情况
全组患者随访过程中无主动退出，截至末次随访

日，厄洛替尼联合全脑放疗组 ｍＯＳ１２．９个月，ｍＰＦＳ
为８．２个月。单纯全脑放疗组 ｍＯＳ５．４个月，ｍＰＦＳ
４．７个月。生存曲线见图１、图２。

厄洛替尼联合全脑放疗组３３例患者中有１９例
生存达１年，其中１４例为无进展生存；而单纯全脑放

图１　６３例非小细胞肺癌脑转移患者中位生存时间曲线

图２　６３例非小细胞肺癌脑转移患者中位无进展生存时间曲线

疗组３０例患者中仅有９例生存达１年，其中无进展
生存为５例。厄洛替尼联合全脑放疗组１年生存率
和无进展生存率分别为５７．６％（１９／３３）、４２．４％（１４／
３３），明显高于单纯全脑放疗组的 ３０．０％（９／３０）、
１６．７％（５／３０），差异均有统计学意义（χ２＝４．８４０，Ｐ＝
０．０２８；χ２＝４．９５０，Ｐ＝０．０２６）。厄洛替尼联合全脑放
疗组ＥＧＲＴ突变阳性的 ｍＯＳ为１３．１个月，突变阴性
的ｍＯＳ为６．１个月。见图３。

注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体

图３　２６例厄洛替尼联合全脑放疗组ＥＧＦＲ突变阳性与阴性
患者中位生存时间曲线

２３　不良反应
厄洛替尼联合全脑放疗组主要的不良反应为皮

疹和腹泻，单纯全脑放疗组主要的不良反应为恶心、

呕吐、头痛，无皮疹及腹泻发生。两组均未出现肾毒

性、神经毒性，无治疗相关死亡。出现白细胞降低给

予重组人粒细胞集落刺激因子治疗１～３ｄ后可恢复
正常；无粒细胞减少性发热；无血小板减少所致出血。

恶心、呕吐、头痛、腹泻经对症治疗后缓解。厄洛替尼

联合全脑放疗组腹泻及皮疹发生率较高，与单纯全脑

放疗组相比差异有统计学意义。两组患者均可耐受

不良反应。见表３。

表３　两组非小细胞肺癌脑转移患者不良反应
发生情况［例（％）］

不良反应

厄洛替尼联合

全脑放疗组

（ｎ＝３３）

单纯全脑

放疗组

（ｎ＝３０）
χ２值 Ｐ值

皮疹 １２（３６．４） ０（０．０） １３．４７６ ０．０００

腹泻 １３（３９．４） ０（０．０） １４．８９１ ０．０００

恶心、呕吐、头痛 １１（３３．３） １１（３６．６） ０．０７７ ０．７８２

食欲减退 ３（９．１） ５（１６．６） ０．８１４ ０．３６７

白细胞减少 ３（９．１） ２（６．６） ０．１２６ ０．７２２
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３　讨论
全脑放疗作为 ＮＳＣＬＣ脑转移的重要治疗手段，

可使患者中位生存期延长３～６个月，但仍不尽如人
意。厄洛替尼作为小分子的靶向治疗药物，对于

ＮＳＣＬＣ的原发灶、脑转移灶、其他转移灶都有治疗作
用。研究［６］证实，厄洛替尼透过血脑屏障的比例约为

４．５％ ～７．０％，其代谢产物 ＯＳＩ４２０透过率更达
７．０％～９．０％。越来越多的研究显示厄洛替尼有放
疗增敏作用，可能的机制如下：①能够促进肿瘤细胞
凋亡；②导致肿瘤细胞周期再分布；③降低辐射抗性；
④可以抑制肿瘤血管生成；⑤抑制放射损伤的再修
复；⑥抑制肿瘤细胞再增殖；⑦调节肿瘤细胞蛋白表
达功能。这为厄洛替尼联合全脑放疗提供了可能。

厄洛替尼的相对分子质量为４２９９００，当发生脑
转移或出现脑膜转移后，肿瘤新生血管的不完整性、

肿瘤水肿等因素可能导致血脑屏障的破坏，有助于厄

洛替尼的通过及增加脑脊液中厄洛替尼的浓度。

Ｌｉｎｄ等［７］报告１２例ＮＳＣＬＣ脑转移患者，应用厄洛替
尼联合全脑放疗治疗，脑转移灶ＤＣＲ为９１．７％，其中
ＰＲ率为６６．７％，ＳＤ率为２５．０％。本研究中厄洛替尼
联合全脑放疗脑转移灶 ＤＣＲ为９１．０％，与 Ｌｉｎｄ等的
研究结果相似。美国临床肿瘤学年会（ＡＳＣＯ）公布一
项厄洛替尼联全脑放疗治疗伴脑转移 ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期
研究，结果显示厄洛替尼联合全脑放疗可明显延长

ｍＰＦＳ至１０．９个月。Ｗｅｌｓｈ等［８］报道的厄洛替尼联合

全脑放疗治疗４０例 ＮＳＣＬＣ脑转移（ｍＯＳ１１．８个月，
ｍＰＦＳ８个月）以及莫凯岚等［９］回顾性分析１６例全脑
放疗同步厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ脑转移（ｍＰＦＳ８．３个
月，ｍＯＳ１０个月）与本研究中ｍＰＦＳ的结果相近，进一
步支持了厄洛替尼联合全脑放疗可以提高脑转移灶

的控制率，延长患者的生存期。

近年来发现 ＥＧＦＲ突变（包括外显子１９缺失和
外显子２１点突变）患者和Ｋｒａｓ野生型患者对该药物
具有更高的反应性，分子靶向药物的治疗也因此趋向

个体化。ＥＧＦＲ基因突变是最主要的分子学预测指
标，最常见的疗效相关突变是外显子１９缺失和外显
子２１点突变。本研究中，分层分析显示，厄洛替尼联
合全脑放疗组ＥＧＦＲ突变阳性亚组有更高的 ＯＲＲ和
ＤＣＲ，与来自Ａｓａｎ医学中心的一项研究［１０］报道相似，

该研究应用厄洛替尼治疗 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ脑转
移患者２８例，结果２３例患者获得 ＰＲ，３例患者获得
ＳＤ，ＤＣＲ为 ９３．０％，ｍＰＦＳ为 ６．６个月，ｍＯＳ为
１５．９个月。上述研究结果表明，厄洛替尼治疗 ＥＧＦＲ
突变ＮＳＣＬＣ脑转移患者具有较好的前景。

关于厄洛替尼联合全脑放疗的不良反应，文献报

道最常见的是皮疹和腹泻，本研究中未出现难以耐受

的不良反应，无进展生存的１４例患者中１２例出现皮
疹和腹泻，多为１、２级且患者均可耐受。与文献［１１］
报道相似。

综上所述，厄洛替尼同步全脑放疗对 ＮＳＣＬＣ脑
转移有较好的局部疗效，并显示出良好的耐受性和安

全性，为晚期难治性 ＮＳＣＬＣ提供了一种可行的治疗
方法。但限于样本例数较少，本方案有待于扩大病例

数，采用多中心研究观察长期疗效和患者的生命质

量，进一步验证临床应用可行性。
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｈａｒｂｏｒｉｎｇｅｉｔｈｅｒｅｘｏｎ１９ｏｒ２１ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１２，７７（３）：５５６５６０．

［１１］万欣，王军，吴凤鹏，等．厄洛替尼治疗晚期非小细胞肺癌临床

观察［Ｊ］．中国肿瘤防治杂志，２０１４，２１（１９）：１５３８１５４３．

（收稿日期：２０１５０６１２　　修回日期：２０１５０８１８）

（本文编辑：孙娜）

·２１８· 国际肿瘤学杂志２０１５年１１月第４２卷第１１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ１１


