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埃克替尼联合放疗治疗
EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移疗效观察

罗鹏辉，王湘萍，莫敦昌，刘艳萍，黄昌杰

(广西医科大学第三附属医院肿瘤科，广西 南宁 530031)

【摘要】 目的 评价埃克替尼联合放疗在治疗EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患者中的作用。方法 回顾

性分析2012年1月至2015年6月广西医科大学第三附属医院61例EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患者的临床

资料，其中埃克替尼联合放疗(联合组) 23例，埃克替尼单药治疗(靶向治疗组) 38例。靶向治疗第1、3、5个月及之后

每 3个月复查评价疗效。χ2检验评价两组客观缓解率、疾病控制率，Kaplan Meier法和Log-rank法进行生存分析。

结果 在靶向治疗第5个月，联合组的总客观缓解率和总疾病控制率分别为82.6%和95.7%，均明显高于靶向治疗组的

55.3%和76.3%，差异均有统计学意义(P<0.05)；联合组的脑转移瘤客观缓解率和疾病控制率分别为95.7%和100.0%，

均明显高于靶向治疗组的55.3%和81.6%，差异均有统计学意义(P<0.05)；中位无进展生存时间联合组14个月，靶向治

疗组8个月，差异亦有统计学意义(P<0.05)；Ⅲ~Ⅳ级毒副反应中，联合组疲乏、恶心、呕吐明显高于靶向治疗组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，但可耐受，皮疹、腹泻、骨髓抑制差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 埃克替尼联合放疗明显

提高EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患者的治疗效果，延长患者中位无进展生存时间，毒副反应可以耐受。
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【Abstract】 Objective To assess the efficacy of icotinib combined with radiotherapy for asymptomatic brain

metastasis (BM) in patients with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutant non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods Sixty-one patients diagnosed as EGFR mutant NSCLC with asymptomatic BM treated in the Third Affiliated

Hospital of Guangxi Medical University from January 2012 to June 2015 were retrospectively reviewed. Twenty-three of

them were treated with icotinib and brain radiotherapy (joint therapy group). Thirty-eight of them were treated with Ico-

tinib only (targeting treatment group). The curative effect in target therapy after 1, 3, 5 months and every 3 months (in-

cluding cranial MRI examination), and at the end of radiotherapy were evaluated. χ2 test between two groups was carried

out to evaluate the objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), and the Kaplan Meier method and the

Log-rank method were used for survival analysis. Results In the fifth month of targeted therapy, the overall ORR and

DCR in the joint therapy group were 82.6% and 95.7%, which in the targeting treatment group were 55.3% and 76.3%,
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肺癌是全世界发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]。

脑转移瘤的原发部位最常来源于肺癌，是肺癌患者主

要死亡原因[2-3]。肺癌中最容易发生脑转移(brain me-

tastases，BM)的病理类型是腺癌和小细胞肺癌，即使采

用放疗、化疗、手术等积极的治疗方法，也难明显延长

肺癌脑转移患者的生存时间[4-6]，因此探索肺癌脑转移

新的治疗方法十分必要。厄洛替尼等表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂能明显延长 EGFR 突变型晚

期肺腺癌患者的生存时间，成为这类患者首选治疗

方法[7-9]。Weber等[10]研究发现EGFR-TKIs对EGFR突

变型肺腺癌脑转移病灶有明显治疗效果。Zeng等[11]

和 Fan等[12]在各自的研究中相继发现，EGFR-TKIs联

合放疗治疗EGFR突变型肺癌脑转移瘤的疗效优于单

存放疗或单存靶向治疗。Lee等[13]研究中发现放疗在

EGFR突变型非小细胞肺癌脑转移病灶的效果明显优

EGFR 野生型患者。但关于靶向治疗、放疗在 EGFR

突变型肺腺癌无症状脑转移的疗效报道罕见。因此，

笔者回顾三年多在我院接受埃克替尼靶向治疗联合

放疗或单纯埃克替尼靶向治疗的EGFR突变型肺腺癌

无症状脑转移患者的临床资料，现将两组的治疗效果

及副反应情况比较分析如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2012 年 1 月至 2015

年 6月 61例在广西医科大学第三附属医院住院治疗

的 EGFR 突变型肺腺癌无症状脑转移患者的临床资

料，将其中接受靶向治疗联合放疗的23例患者作为联

合组，38例单纯靶向治疗者作为靶向治疗组。治疗前

经病理确诊为肺腺癌，MRI检查明确存在脑转移瘤，

基因检测确诊EGFR基因突变，两组患者的临床资料

比较见表1。

1.2 治疗方法 靶向治疗采用口服盐酸埃克替

尼片，每次 125 mg，3次/d，至疾病进展或出现无法耐

受的副反应时停药；放疗采用全脑照射(两侧野对穿照

射) 30 Gy，局部病灶调强放疗加量至60 Gy，1次/d，每

周5 d，每次剂量200 cGy。

1.3 疗效评价方法 采用新版实体瘤疗效评价

标准(RECIST 1.1版)[14]，在靶向治疗第1、3、5个月及之

后每 3个月复查胸部CT、头颅MRI，及疗效评价。在

靶向治疗第5个月进行总体疗效评价和脑转移病灶的

局部疗效评价。客观有效率为(CR+PR)/(CR+PR+SD+

PD)×100%，疾病控制率为(CR+PR+SD)/(CR+PR+SD+

PD)×100%。统计分析两组患者无进展生存时间。

1.4 不良反应评估方法 采用美国国家癌症研

究所制定的毒副评价标准进行不良反应评估[15]。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行

数据分析，两组间计数资料比较采用Pearson χ2检验，

采用Kaplan Meier法进行生存分析，并行Log-rank法

检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的总体客观有效率和疾病控制率

比较 两组患者生存时间大于5个月，CR、PR、SD、PD

在联合组中分别为 8例、11例、3例、1例，靶向治疗组

分别为3例、18例、8例、9例，差异均有统计学意义(χ2=

9.522，P=0.023)。联合组客观有效率和疾病控制率分

别为82.6%、95.7%，靶向治疗组分别为55.3%、76.3%，

经统计学分析，差异均有统计学意义 (χ 2=4.746，P=

0.029；χ2=3.909，P=0.048)。

表1 两组患者的临床资料比较(例)

项目

年龄(岁)

>55

≤55

性别

男

女

PS评分

0分

1分

2分

3分

脑转移

局灶

多发

EGFR基因型

18外显子缺失突变

19外显子缺失突变

21外显子L858R点突变

联合组(n=23)

8

15

10

13

1

8

6

8

11

12

6

12

5

靶向治疗组(n=38)

20

18

12

26

1

17

11

13

12

16

10

16

12

χ2值

1.838

0.880

3.505

0.126

0.815

P值

0.175

0.348

0.320

0.723

0.665

showing the differences were statistically significant (P<0.05). The levels of ORR and DCR about brain metastasis in

the joint therapy group were 95.7% and 100.0%, which were significantly higher than those in the targeting treatment

group (55.3% and 81.6%), showing the differences were statistically significant (P<0.05). The median progression-free

survival time in the joint therapy group was 14 months, but which in the targeting therapy group was 8 months, showing

the differences were statistically significant (P<0.05). Regarding the Ⅲ~Ⅳ degree of toxicity, the incidence of fatigue,

nausea and vomiting in the joint therapy group were significantly higher than those in the targeting treatment group,

which could be tolerated (P<0.05). But no difference existed in the occurrence of erythra, diarrhea and myelosuppres-

sion (P>0.05). Conclusion Icotinib combined with radiotherapy could obviously improve the outcome and the median

progression-free survival time of the asymptomatic BM in patients with EGFR mutant NSCLC, and side effects are tol-

erable.

【Key words】 Lung carcinoma; Adenocarcinoma of lung; Brain metastasis; Icotinib; Radiotherapy; Targeted therapy
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2.2 两组患者脑转移病灶的客观有效率和疾病

控制率比较 两组患者脑转移病灶CR、PR、SD、PD在

联合组中分别为 17例、5例、1例、0例，靶向治疗组分

别为 6例、15例、10例、7例，差异均有统计学意义(χ2=

22.283，P=0.000)。联合组客观有效率和疾病控制率

分别为 95.7%、100%，靶向治疗组分别为 55.3%、

81.6%，差异均有统计学意义(χ2=11.236，P=0.001；χ2=

4.786，P=0.029)。

2.3 两组患者严重不良反应比较 在严重不良

反应表现中，联合组疲乏、恶心、呕吐发生率均高于

靶向治疗组，差异均有统计学意义(P<0.05)，而皮疹、

腹泻、骨髓抑制发生率比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，见表 2。所有不良反应经对症处理后患者均能

耐受。

2.4 两组患者无进展生存时间比较 随访 5~29

个月，联合组中位无进展生存时间 14 个月(95% CI：

8.690~19.310)，靶向治疗组中位无进展生存时间 8

个月(95% CI：5.738~10.262)，差异具有统计学意义(χ2=

5.753，P=0.016)。见图1。

3 讨 论

EGFR-TKIs是晚期EGFR突变型非小细胞肺癌一

线治疗药物，在疾病控制率和总体生存率方面明显优

于化疗[14-15]。由于血脑屏障的原因，化学药物等大分

子、亲水性物质很难进入颅内，而EGFR-TKIs等小分

子靶向药物能通过血脑屏障、进入颅内杀灭脑转移

瘤。Miller等 [16]用厄洛替尼联合放疗治疗脑胶质瘤，

进行药代动力学研究发现 7%的厄洛替尼可透过血

脑屏障，作用于脑胶质瘤，最大稳态脑脊液浓度达

130 ng/mL，证实 EGFR-TKIs 可通过血脑屏障、治疗

颅内肿瘤。

目前也有研究证实 EGFR-TKIs 对非小细胞肺癌

脑转移瘤治疗有效。Weber 等 [10]用[¹¹C]标记厄洛替

尼，治疗EGFR基因突变型(19外显子缺失)非小细胞

肺癌脑转移患者，用 PET/CT 检测颅内被[¹¹C]标记的

厄洛替尼的聚集情况，发现厄洛替尼能渗透过血脑屏

障，在脑转移病灶中浓聚，经厄洛替尼治疗后脑转移

瘤明显缩小。Fan 等[12]对20例已有脑转移的非小细胞

肺癌患者采用埃克替尼靶向治疗联合全脑放疗(其中

EGFR突变型18例，EGFR野生型2例)，同时检测脑脊

液和血浆中埃克替尼的浓度，中位随访 20个月，结果

总反应率为80%，中位无进展生存时间7个月，中位生

存时间 14.6个月，其中EGFR突变型患者中位生存时

间22个月，野生型7.5个月，脑脊液中埃克替尼浓度为

(11.6± 9.1) ng/mL，埃克替尼通过血脑屏障的渗透率为

(1.4±1.1)%。这两项研究均证实EGFR-TKIs药物厄洛

替尼、埃克替尼能透过EGFR突变型非小细胞肺癌患

者的血脑屏障，对肺癌患者的脑转移病灶有治疗作

用。本组 61例EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患

者接受埃克替尼靶向治疗后颅内病灶均得到控制，联

合组脑转移病灶疾病控制率为 100%，靶向治疗组脑

转移病灶疾病控制率为81.6%。

放射治疗是脑转移瘤的主要治疗模式。脑转移

瘤的放疗方式包括全脑放疗(whole brain radiotherapy，

WBRT) 和 立 体 定 向 放 疗 (stereotactic radiosurgery，

SRS)，脑转移瘤患者 WBRT 的中位生存期 (median

overall survival，mOS) 3~6个月，SRS可延长至10个多

月，但 SRS主要适用于脑转移灶数目较少、体积较小

的患者[4,17]，因此靠单纯放疗明显延长脑转移瘤患者的

生存时间可能性不大。EGFR-TKIs问世以后，研究者

们不断尝试用EGFR-TKIs联合放疗治疗脑转移瘤，来

提高脑转移瘤患者的生存时间。如Olmez等[18]采用全

脑放疗联合厄洛替尼治疗8例非小细胞肺癌脑转移患

者，结果所有患者颅内转移病灶得到有效控制，但出

现明显的Ⅲ~Ⅳ级毒副反应；Welsh等[19]用厄洛替尼联

合全脑放疗治疗 40例出现脑转移的非小细胞肺癌患

者，结果发现总反应率为 86%，无神经毒性及Ⅳ级毒

副反应发生，中位随访 28.5 个月，中位生存时间 11.8

个月。其中 17例进行了EGFR基因检测，EGFR野生

型患者中位生存时间9.3个月，EGFR突变患者中位生

存时间 19.1个月。提示EGFR-TKIs联合放疗可协同

放射线作用，增加放疗对EGFR突变型非小细胞肺癌

患者脑转移病灶治疗效果，使非小细胞肺癌脑转移患

者获得更长的生存时间。本研究回顾性分析 61 例

EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患者的临床资料，

其中埃克替尼联合放疗(联合组) 23例、单纯埃克替尼

靶向治疗(靶向治疗组) 38例，随访时间大约5个月，经

图1 两组无进展生存曲线

表2 严重不良反应发生率(例)

组别

联合组

靶向治疗组

χ2值

P值

疲乏

5

1

5.898

0.015

恶心

12

6

9.119

0.003

呕吐

6

0

10.994

0.000

皮疹

4

5

0.204

0.651

腹泻

2

1

1.127

0.288

骨髓抑制

1

2

0.026

0.873

例数

23

38
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统计分析发现联合组比靶向治疗组有效，联合组总客

观缓解率、总疾病控制率、脑转移病灶客观缓解率、脑

转移病灶疾病控制率比靶向治疗组均高，联合组的中

位无进展生存时间比靶向治疗组长，联合组Ⅲ~Ⅳ毒

副反应如疲乏、恶心、呕吐等发生率高于靶向治疗组，

但可耐受。

综上所述，EGFR突变型肺腺癌无症状脑转移患

者能从EGFR-TKIs靶向治疗联合放疗的治疗方案中

获益，副反应能耐受。但是放疗后脑转移瘤进展时如

何选择治疗方案，是否可以继续放疗，还是换用新的

靶向治疗药物，及治疗时机如何确定，值得我们进一步

探讨。本研究为回顾性研究，入组病例较少，未能将化

疗联合放疗进行对比，未将EGFR基因不同突变类型进

行分层分析，随访时间较短，且未对比患者的总生存时

间，值得在今后的研究中不断深入分析。
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