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　　［摘要］　目的　探讨影响 ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）敏感突变晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的预后因素。方法
　收集２０１０－２０１３年本院接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗，并获得中国癌症基金会赠药的ＥＧＦＲ敏感突变晚
期ＮＳＣＬＣ患者１１４例。应用ＣＯＸ回归分析接受厄洛替尼／吉非替尼治疗后，影响患者脑转移进展发生
和１、２、３年生存的预后因素，并进一步应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法比较１９和２１外显子突变患者脑转移中位
进展时间（ｔｉｍｅｔｏｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｎＴＴＰ）的差异。结果　１１４例患者中，１７例治疗前即存在脑转
移，１４例在ＴＫＩｓ治疗期间出现脑转移，７７．４％（２４／３１）在随访截止前出现脑转移进展。单因素分析显
示：接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后，年龄 ＜６０岁和≥６０岁患者的１、２、３年生存率分别为９０．１５％、７８．５０％、
６３．３０％和９２．０５％、５７．９０％、２８．４０％（Ｐ＝０．０３８）；曾接受和未接受手术者的１、２、３年生存率分别为
９２．９０％、８６．４５％、４８．９０％和９０．８５％、６１．６５％、２７．３０％（Ｐ＝０．０３４）；无和有骨转移患者６、１２、１８个月
脑转移进展发生率分别为３．４０％、４．５５％、１０．９０％和３．００％、１１．７０％、２３．６０％（Ｐ＝０．０４６）。多因素分
析显示：年龄≥６０岁是ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗中的独立死亡风险因素（Ｐ＝０．０２４）；１９和２１外显子突变患者
ｎＴＴＰ分别为１８．３个月和１３．０个月（Ｐ＝０．２７６）。结论　＜６０岁的ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ患者接受ＴＫＩｓ
治疗具有更低死亡风险，而合并骨转移者易发生脑转移，其中１９外显子缺失突变脑转移患者具有更能从
ＴＫＩｓ治疗获益的趋势。
　　［关键词］　 表皮生长因子受体抑制剂；ＥＧＦＲ敏感突变；非小细胞肺癌；脑转移
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ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＺｈｅｎｚｈｏｕ，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｚｈｅｎｚｈｏｕ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　肺癌是全球癌症死亡的主要原因，非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）发病占所有肺癌
的８０％左右，而在 ＮＳＣＬＣ疾病进程中脑转移发生率
高达２５％～５４％，且多表现为多发转移［１］。靶向于表

皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）
的ＡＴＰ竞争性酪氨酸蛋白激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）厄洛替尼、吉非替尼获得美国国立综
合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ）、欧洲临床肿瘤协会（Ｅｕｒｏｐｅ’ｓＬｅａｄｉｎｇＭｅｄｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）等推荐，现已广泛应用于临床一线
治疗 ＥＧＦＲ敏感突变晚期 ＮＳＣＬＣ患者［２］。对于影响

ＥＧＦＲＴＫＩｓ疗效预后因素的研究，是目前肺癌防治中
的一个热点领域。既往有报道 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗
ＮＳＣＬＣ的疗效可能与 ＥＧＦＲ突变丰度、突变类型等相
关［３－４］。本研究对接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗并获得
中国癌症基金会赠药的１１４例晚期 ＥＧＦＲ敏感突变
ＮＳＣＬＣ患者进行回顾性分析，并比较１９和２１外显子
敏感突变ＮＳＣＬＣ患者接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗时脑转移
进展差异，以进一步明确影响 ＥＧＦＲＴＫＩｓ疗效的预后
因素。

１　材料与方法

１．１　临床病例
　　收集２０１０－２０１３年在第三军医大学大坪医院接
受ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗，并获中国癌症基金会赠药的
ＥＧＦＲ敏感突变晚期／复发 ＮＳＣＬＣ患者１１４例（１９外
显子缺失突变６０例，２１外显子点突变５４例）临床资
料。纳入标准：患者均经病理学或细胞学检查确诊，经

扩增受阻突变系统（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｔａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＡＲＭｓ）法确定为１９外显子缺失突变或２１外
显子点突变。美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体力状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分为 ０～２分。接受吉非替尼 ２５０ｍｇ
（１次／ｄ）或厄洛替尼１５０ｍｇ（１次／ｄ）一线治疗的ＥＧＦＲ

敏感突变Ⅳ期或复发Ⅰ ～ⅢＢ期 ＮＳＣＬＣ患者，包括：
①不论是否曾接受术前／术后放、化疗或根治性术后复
发的Ⅰ ～ⅢＡ期 ＮＳＣＬＣ患者；②曾接受新辅助化疗、
辅助化疗或化疗＋胸部放疗，但距因为复发而接受全
身治疗已≥１２个月的 ＮＳＣＬＣ患者。随访时间截止为
２０１４年１０月１０日。
１．２　方法
　　４４例接受厄洛替尼１５０ｍｇ／ｄ治疗；７７例接受吉
非替尼 ２５０ｍｇ／ｄ治疗，清晨空腹口服，连续服用直至
疾病进展或出现不能耐受的不良反应。

　　依据ＷＨＯ２００４标准进行肿瘤组织学分类。患者
在初诊ＮＳＣＬＣ时均进行脑部影像学检查，随访中的脑
部影像学检查通常１～２个月或者依据脑转移症状、体
征由治疗医师自行决定，脑转移均为影像学诊断的脑

实质转移，诊断脑转移进展包括新发脑转移病灶和／或
原发病灶的进展，进展时间从晚期ＮＳＣＬＣ进行ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗的第１天开始计算。
１．３　统计学分析
　　患者临床特征采用ＣＯＸ回归模型进行单因素／多
因素统计分析，脑转移进展发生率及累计生存率采用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算［乘积极限法公式为：Ｐ（ｘ＞ｔ）＝
πＰ＝π（ｎ－ｄ／ｎ），其中π为连乘的符号，ｄ为事件数，
ｎ为总数，ｔ为时间］，脑转移进展曲线均采用对数秩检
验。采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行双侧检验，检验水
准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＥＧＦＲ突变ＮＳＣＬＣ患者临床特征与脑转移进展
　　１１４例ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ患者，腺癌１０８例，
非腺癌 ６例（鳞癌 ５例，腺鳞癌 １例）。１４．９％（１７／
１１４）治疗前即存在脑转移，１２．３％（１４／１１４）在治疗期
间出现脑转移，７７．４％（２４／３１）在治疗期间发生脑转
移进展。单因素分析显示：接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后，
无和有骨转移患者６、１２、１８个月脑转移进展发生差异
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有统计学意义（Ｐ＝０．０４６）。而单／多因素分析显示：
性别、年龄、吸烟史、Ｔ分期、Ｎ分期以及是否曾行手术
治疗均非影响脑转移进展的预后因素（表１）。
２．２　ＥＧＦＲ突变状况与脑转移进展
　　３１例 ＮＳＣＬＣ脑转移患者中 ２４例（７７．４％）在
ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗期间出现脑转移进展。１９和２１外显
子突变患者脑转移进展累计发生曲线见图１。２组中
位进展时间（ｔｉｍｅｔｏｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｎＴＴＰ）分别
为１８．３个月和１３．０个月（Ｐ＝０．２７６，图１Ａ）。ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗前无脑转移的９７例患者中，２组中位ｎＴＴＰ分

别为１７．０个月和１１．５个月（Ｐ＝０．３０８，图１Ｂ）。ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗前１７例已出现脑转移的患者中，２组中位
ｎＴＴＰ分别为１９．５个月和１３．０个月（Ｐ＝０．１１２，图１Ｃ）。
２．３　ＥＧＦＲ突变ＮＳＣＬＣ患者临床特征与总生存
　　单因素分析显示：年龄 ＜６０岁、肺癌术后复发患
者生存更获益，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；而性
别、Ｔ分期、Ｎ分期、接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗前有无脑转
移以及有无骨转移间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。多因素分析显示：患者年龄≥６０岁是其独立
死亡风险因素（表２）。

表１　１１４例患者临床特征与脑转移进展之间的关系

脑转移进展累计发生率
临床因素 例数

单因素分析

Ｐ值
ＨＲ ９５％ＣＩ

多因素分析

Ｐ值６个月 １２个月 １８个月
性别 ０．１８３ １．１９４ ０．３７６～３．７９５ ０．７６３
　女 ５８ ４．７０％ ６．８０％ １５．１０％
　男 ５６ ２．８０％ ８．５０％ １８．００％
年龄 ０．２３３ ０．７８３ ０．３１１～１．９７１ ０．６０４
　＜６０岁 ６８ ３．１０％ ８．８０％ ２２．００％
　≥６０岁 ４６ ３．６０％ ６．０５％ ８．９０％
吸烟史 ０．３５５ １．２４２ ０．４００～３．８５６ ０．７０８
　不吸烟 ７７ ４．０５％ ５．０５％ ６．７０％
　吸烟或曾吸烟 ３７ ３．８０％ １２．７５％ ２２．００％
Ｔ分期 ０．６９６ １．０３４ ０．４２９～２．４９３ ０．９４
　Ｔ１－２ ４４ ４．０５％ ４．０５％ １６．３０％
　Ｔ３－４ ７０ ３．９０％ １１．６５％ １７．００％
Ｎ分期 ０．８０６ ０．５４５ ０．２１４～１．３８７ ０．２０３
　Ｎ０－１ ３６ ４．４０％ １０．７０％ １９．５０％
　Ｎ２－３ ７８ ３．４５％ ６．５０％ １６．９０％
是否手术 ０．４３６ １．２１７ ０．４８５～３．０５２ ０．６７５
　无 ８６ ３．１５％ ４．４５％ １６．９０％
　有 ２８ ５．４５％ ９．４０％ １８．０５％
骨转移 ０．０４６ １．８９３ ０．７５２～４．７６９ ０．１７６
　无 ６２ ３．４０％ ３．４０％ １０．９０％
　有 ５２ ３．００％ １１．７０％ ２３．６０％
ＥＧＦＲＴＫＩｓ种类 ０．３５１ １．００８ ０．４２１～２．４１３ ０．９８６
　厄洛替尼 ４４ ０．００％ ３．７５％ １４．７５％
　吉非替尼 ７０ ４．７０％ ５．５０％ １８．２０％
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Ａ：所有患者（ｎ＝１１４）；Ｂ：治疗前无脑转移患者（ｎ＝９７）；Ｃ：治疗前有脑转移患者（ｎ＝１７）
图１　１９和２１外显子突变患者脑转移累计进展风险
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表２　１１４例患者临床特征与生存之间的关系

累计生存率
临床因素 例数

单因素分析

Ｐ值
ＨＲ ９５％ＣＩ

多因素分析

Ｐ值１年 ２年 ３年
性别 ０．９３１ １．１６３ ０．４３９～３．０７９ ０．７６１
　女 ５８ ８６．３５％ ７０．７０％ ５２．１０％
　男 ５６ ９３．６０％ ７０．８０％ ４３．３５％
年龄 ０．０３８ ０．４５０ ０．２２６～０．８９８ ０．０２４
　＜６０岁 ６８ ９０．１５％ ７８．５０％ ６３．３０％
　≥６０岁 ４６ ９２．０５％ ５７．９０％ ２８．４０％
吸烟史 ０．３５５ ０．８６５ ０．３１６～２．３６９ ０．７７８
　不吸烟 ７７ ９１．１５％ ７３．５０％ ４７．４％
　吸烟或曾吸烟 ３７ ８９．００％ ６５．０５％ ４５．２５％
Ｔ分期 ０．６９６ １．０９４ ０．５４１～２．２１５ ０．８０２
　Ｔ１～Ｔ２ ４４ ８３．８０％ ６７．７０％ ５７．２０％
　Ｔ３～Ｔ４ ７０ ９６．３０％ ７１．６０％ ４２．１０％
Ｎ分期 ０．１７６ ０．６７２ ０．３０８～１．４６７ ０．３１８
　Ｎ０～Ｎ１ ３６ ９１．５０％ ７０．０５％ ５５．８０％
　Ｎ２～Ｎ３ ７８ ９１．３０％ ６５．５５％ ４４．８５％
是否手术 ０．０３４ １．９０９ ０．８６０～４．２３９ ０．１１２
　无 ８６ ９０．８５％ ６１．６５％ ２７．３０％
　有 ２８ ９２．９０％ ８６．４５％ ４８．９０％
ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗前脑转移 ０．７９７ ０．９３５ ０．９３５～０．３４１ ０．８９７
　无 ９７ ９２．１５％ ６９．３５％ ５０．８５％
　有 １７ ８２．２０％ ７３．００％ ３６．３０％
骨转移 ０．７８９ １．０９６ ０．５５９～２．１４８ ０．７８９
　无 ６２ ９０．８５％ ６９．３０％ ４０．９５％
　有 ５２ ９１．９０％ ６８．８５％ ５３．２５％
ＥＧＦＲＴＫＩｓ种类 ０．３８７ １．６５０ ０．８３４～３．２６４ ０．１５０
　厄洛替尼 ４４ ８５．００％ ６１．６５％ ３９．４５％
　吉非替尼 ７０ ９４．８０％ ７３．８５％ ５２．７０％
ＥＧＦＲ突变类型 ０．２５７ １．６４８ ０．８２０～３．３１３ ０．１６１
　１９外显子 ６０ ９０．５０％ ６６．３０％ ３７．４０％
　２１外显子 ５４ ９２．４０％ ７１．８５％ ５６．８５％

３　讨论

　　吉非替尼和厄洛替尼靶向于 ＥＧＦＲ，是一类口服
的ＡＴＰ竞争性ＴＫＩｓ。前瞻性试验表明：给予吉非替尼
或厄洛替尼一线治疗ＥＧＦＲ敏感突变晚期／复发ＮＳＣＬＣ
患者，客观反应率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）和无进
展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）分别为７１％ ～
８３％和９～１３个月，有效率比化疗约高２倍［２，５－７］。由

此，在欧洲吉非替尼被推荐用于治疗各线 ＥＧＦＲ敏感
突变患者，厄洛替尼被 ＮＣＣＮ指南推荐用于一线治疗
ＥＧＦＲ敏感突变患者［７－８］。目前已有多个临床研究证

实吉非替尼和厄罗替尼治疗ＮＳＣＬＣ疗效可能与ＥＧＦＲ
突变丰度、突变类型等相关［３－４］。这些数据表明对复

发／转移的ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ人群进行分子筛选，判
断ＥＧＦＲＴＫＩｓ的疗效预后因子，是提高ＮＳＣＬＣ患者靶
向治疗疗效的可选策略。

　　本研究结果提示合并骨转移 ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ
患者接受 ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗具有更高的脑转移进
展风险。多因素分析显示性别、年龄、吸烟史、Ｔ分期、
Ｎ分期以及是否曾接受手术治疗均非脑转移进展预后
因素。同时发现年龄 ＜６０岁，肺癌术后 ＥＧＦＲ突变
ＮＳＣＬＣ患者接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗死亡风险更低，
多因素分析提示年龄＜６０岁的患者死亡风险更低，这
可能与患者年轻、一般情况较好相关。１９和２１外显
子突变ＮＳＣＬＣ患者脑转移进展时间分别为１８．３个月
和１３．０个月，两种突变类型 ｎＴＴＰ差异并无统计学意
义（Ｐ＝０．２７６），但研究提示１９外显子突变患者接受
ＥＧＦＲＴＫＩｓ一线治疗对控制脑转移进展疗效有更优趋
势，并且对于 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗前无脑转移９７例患者，
以及ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗前已有脑转移的１７例患者也有
相似趋势。

　　多项研究已证实 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗 ＥＧＦＲ敏感突
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变晚期 ＮＳＣＬＣ患者具有明显优势［２，５－７］。Ｈｅｏｎ等［９］

研究发现ＴＫＩｓ治疗与化疗相比，能够明显降低脑转移
进展风险。近期有学者报道第二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ药物阿
法替尼对于１９外显子突变患者疗效显著优于２１外显
子突变者，该研究发现针对ＨＥＫ２９３／１９ｄｅｌ的阿法替尼
ＩＣ５０值显著小于ＨＥＫ２９３／Ｌ８５８

［１０］，同时文献［１１－１２］
报道１９外显子突变的与２１外显子突变患者相比，经
过ＴＫＩｓ治疗具有更长的生存时间。本研究结果也表
明１９外显子突变患者脑转移进展时间比２１外显子患
者更长的趋势，但差异无统计学意义。这可能与 ＴＫＩｓ
药物对１９外显子突变基因具有更强的生物效应相关，
但由于影响生存期的掺杂因素较多，关于突变状况对

生存期的影响还需更进一步的前瞻性研究。

　　本研究显示：＜６０岁的ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ患
者接受ＴＫＩｓ治疗具有更低死亡风险，而合并骨转移者
易发生脑转移，其中１９外显子缺失突变脑转移患者具
有更能从ＴＫＩｓ治疗获益趋势。本研究结论尚有待随
机对照临床研究或扩大样本量进一步证实。
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