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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨埃克替尼治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）脑转移的疗效及安全性。 方法　 回顾性分析 ３１ 例采用埃克

替尼治疗的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的临床资料。 所有患者均口服埃克替尼 １２５ｍｇ，每天 ３ 次，直至疾病进展或出现不可耐受的不良

反应，其中 ２５ 例患者接受脑部放疗。 结果　 ３１ 例患者颅内病灶的有效率（ＲＲ）和疾病控制率（ＤＣＲ）分别为 ２５􀆰 ８％和 ８３􀆰 ９％，全
身病灶的ＲＲ 和ＤＣＲ 分别为３８􀆰 ７％和８７􀆰 １％。 接受埃克替尼联合脑部放疗的患者在ＲＲ 上优于接受埃克替尼单药治疗者，但差

异无统计学意义（Ｐ ＞０􀆰 ０５）。 ＲＲ 和 ＤＣＲ 与年龄、性别、病理类型、ＰＳ 评分、脑转移数目、埃克替尼治疗情况、脑部放疗及表皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ）突变状况均无关。 全组中位无进展生存时间（ＰＦＳ）为 ６􀆰 ５ 个月（９５％ＣＩ：４􀆰 ７８７ ～ ８􀆰 ２１３ 个月），其中 ＥＧＦＲ 突

变型为 １０􀆰 １ 个月。 ＰＦＳ 与 ＥＧＦＲ 基因突变状况有关，而与其他临床病理特征无关。 主要不良反应为皮疹、皮肤干燥和腹泻，以 １
～２ 级为主。 结论　 埃克替尼对 ＮＳＣＬＣ 脑转移有一定疗效，且不良反应可耐受，值得进一步研究。
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　 　 目前肺癌在全球的发病率和死亡率均居恶性

肿瘤首位，其中约 ８０％ 为非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ） ［１］，１０％ ～ ２０％ ＮＳＣＬＣ 发

生脑转移，预后较差，大部分报道的中位生存时间

不超过 ６ 个月［２］。 ＮＳＣＬＣ 脑转移的治疗包括脑部

放疗、单纯化疗、化放疗联合、靶向治疗和放疗联合

靶向治疗。 小样本回顾性临床研究显示吉非替尼

和厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移有一定疗效［３⁃４］。 埃
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克替尼是国内自主研发的表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂 （ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ），关于埃克替尼治疗

ＮＳＣＬＣ 脑转移的报道尚少。 本研究通过回顾性分

析 ３１ 例接受埃克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的临

床资料，以期为临床工作提供借鉴。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 回顾性分析 ２０１１ 年 ８ 月 １ 日至

２０１２ 年 １１ 月 ２５ 日就诊于浙江省肿瘤医院具有完

整随访资料的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，共 ３１ 例采用埃

克替尼治疗。 其中女性 １５ 例，男性 １６ 例；中位年龄

为 ５５ 岁（４２ ～ ７５ 岁）。 见表 １。

表 １　 ３１ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的一般特征

临床病理参数 ｎ 百分比（％ ）
性别

　 女 １５ ４８􀆰 ４
　 男 １６ ５１􀆰 ６
年龄（岁）
　 ＞ ６５ ５ １６􀆰 １
　 ≤６５ ２６ ８３􀆰 ９
病理类型

　 腺癌 ２４ ７７􀆰 ４
　 其他 ７ ２２􀆰 ６
ＰＳ 评分

　 １ １５ ４８􀆰 ４
　 ２ １６ ５１􀆰 ６
脑转移灶数目

　 单发 ９ ２９􀆰 ０
　 多发 ２２ ７１􀆰 ０
神经系统症状

　 有 １５ ４８􀆰 ４
　 无 １６ ５１􀆰 ６
ＥＧＦＲ 突变状况

　 阳性 １０ ３２􀆰 ２
　 阴性 ３ ９􀆰 ７
　 未知 １８ ５８􀆰 １
埃克替尼治疗

　 一线 ３ ９􀆰 ７
　 二线 ２０ ６４􀆰 ５
　 三线 ８ ２５􀆰 ８
脑部放疗

　 是 ２５ ８０􀆰 ６
　 否 ６ １９􀆰 ４

１􀆰 ２　 治疗方法　 埃克替尼 １２５ｍｇ，口服，每天 ３ 次，
直至病情进展或出现不可耐受的不良反应。

１􀆰 ３　 疗效及不良反应评价　 口服埃克替尼第 １ 个月

后行 ＣＴ 等影像学检查以评估疗效，对于稳定或有效的

患者，每 ２ 个月复查 １ 次 ＣＴ 等影像学检查。 根据 ＲＥ⁃
ＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准评价近期疗效，分为完全缓解（ＣＲ）、部分

缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ）。 以 ＣＲ ＋ ＰＲ 计算

有效率 （ＲＲ）；以 ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ 计算疾病控制率

（ＤＣＲ）。 不良反应按 ＮＣＩ ＣＴＣ３􀆰 ０ 标准分为 ０ ～４ 级。
１􀆰 ４　 随访　 采用门诊、电话或书信方式随访，末次

随访时间为 ２０１２ 年 １１ 月 ２５ 日。 无进展生存时间

（ＰＦＳ）定义为埃克替尼治疗开始至疾病进展或死亡

的时间。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 版软件处理数

据。 计数资料用卡方检验，生存分析用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 近期疗效及相关因素分析 　 颅内病灶的疗效

为 ＰＲ ８ 例，ＳＤ １８ 例，ＰＤ ５ 例；ＲＲ 为 ２５􀆰 ８％，ＤＣＲ 为

８３􀆰 ９％。 全身病变的疗效为 ＰＲ １２ 例，ＳＤ １５ 例，ＰＤ ４
例；ＲＲ 为 ３８􀆰 ７％，ＤＣＲ 为 ８７􀆰 １％。 疗效与病理类型、
年龄、性别、ＰＳ 评分、脑转移灶数目、埃克替尼治疗情

况、脑部放疗及 ＥＧＦＲ 突变状况均无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
亚组分析：６ 例未放疗患者颅内病灶均评价为 ＳＤ。 １８
例患者放疗后 １ 个月开始口服埃克替尼，颅内病灶获

ＰＲ ５ 例、ＳＤ ９ 例、ＰＤ ４ 例。 ７ 例患者放疗同期联合埃

克替尼治疗，颅内病灶获 ＰＲ ３ 例、ＳＤ ３ 例、ＰＤ １ 例。
接受埃克替尼联合脑部放疗的患者在 ＲＲ 上优于接

受埃克替尼单药治疗者，但差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 ＰＦＳ 及相关因素分析 　 至随访截止日期，３１
例患者中有 １７ 例疾病进展，全组中位 ＰＦＳ 为 ６􀆰 ５ 个

月（９５％ ＣＩ：４􀆰 ７８７ ～ ８􀆰 ２１３ 个月）。 ＰＦＳ 与年龄、性
别、病理类型、ＰＳ 评分、脑转移灶数目、埃克替尼治

疗情况及脑部放疗无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而与 ＥＧＦＲ 基

因突变状况有关。 突变型中位 ＰＦＳ 为 １０􀆰 １ 个月

（９５％ＣＩ：３􀆰 １６３ ～ １７􀆰 ０３７ 个月），野生型中位 ＰＦＳ 为

４􀆰 ５ 个月（９５％ ＣＩ：２􀆰 ９９４ ～ ６􀆰 ００６ 个月），差异有统

计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ００４）；ＥＧＦＲ 基因突变状况未知型

的中位 ＰＦＳ 为 ６􀆰 ０ 个月（９５％ ＣＩ：２􀆰 ３１４ ～ ９􀆰 ６８６ 个

月）， 与突变型相比， 差异无统计学意义 （ Ｐ ＝
０􀆰 ０７１）。 见表 ２、图 １。
２􀆰 ３　 不良反应　 主要不良反应包括皮疹、皮肤干燥

和腹泻，以 １ ～ ２ 级为主。 １ 例发生肝功能损害，保肝
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表 ２　 ３１ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的预后（月）
临床病理参数 ｎ 中位 ＰＦＳ（９５％ＣＩ） Ｐ
性别 ０􀆰 ８６１
　 女 １５ ６􀆰 ０（４􀆰 ６ ～ ８． ６）
　 男 １６ ７􀆰 １（４􀆰 ８ ～ ９． ３）
年龄（岁） ０􀆰 ８５５
　 ＞ ６５ ５ ６􀆰 ５（５􀆰 １ ～ ８． ４）
　 ≤６５ ２６ ６􀆰 ０（３􀆰 ３ ～ ７． １）
病理类型 ０􀆰 ３１３
　 腺癌 ２４ ６􀆰 ５（４􀆰 ５ ～ ８． ３）
　 其他 ７ ６􀆰 ５（５􀆰 ２ ～ ７． ８）
ＰＳ 评分 ０􀆰 ６９０
　 １ １５ ７􀆰 １（６􀆰 ７ ～ １１． １）
　 ２ １６ ６􀆰 ５（３􀆰 ５ ～ ６． ６）
脑转移灶数目 ０􀆰 ３２６
　 单发 ９ ６􀆰 ８（５􀆰 ６ ～ １０． ０）
　 多发 ２２ ６􀆰 ０（４􀆰 ５ ～ ８． ０）
神经系统症状 ０􀆰 ８７９
　 有 １５ ５􀆰 １（４􀆰 ５ ～ ８． ４）
　 无 １６ ６􀆰 ５（４􀆰 ６ ～ ８． ９）
ＥＧＦＲ 是否突变 ０􀆰 ０７１
　 是 １０ １０􀆰 １（３􀆰 ２ ～ １７． ０）
　 未知 １８ ６􀆰 ０（２􀆰 ３ ～ ９． ７）
ＥＧＦＲ 突变状况 ０􀆰 ００４
　 突变型 １０ １０􀆰 １（３􀆰 ２ ～ １７． ０）
　 野生型 ３ ４􀆰 ５（３􀆰 ０ ～ ６． ０）
埃克替尼治疗 ０􀆰 ２２９
　 一线 ３ ＮＡ（７􀆰 ４ ～ １３． ２）
　 二、三线 ２８ ６􀆰 ５（４􀆰 ８ ～ ８． ０）
脑部放疗 ０􀆰 ３４３
　 是 ２５ ７􀆰 １（５􀆰 ４ ～ １０． ５）
　 否 ６ ６􀆰 ０（５􀆰 ０ ～ ８． ５）

治疗后好转。 不良反应主要在治疗 ３ 周内出现，无
需特殊处理，大部分患者能够耐受。 见表 ３。

表 ３　 埃克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的不良反应

不良反应
毒性分级

１ ２ ３ ４
皮疹 ５ １ １ ０
皮肤干燥 ４ ２ ０ ０
腹泻 ３ １ ０ ０
肝功能损害 １ ０ ０ ０

３　 讨　 论

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的预后较差。 目前关于吉

非替尼及厄洛替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的报道多为

小样本的回顾性研究，ＲＲ 范围在 １０％ ～ ７０％ ，ＤＣＲ
在 ２７％ ～ １００％ ［５⁃１１］。 埃克替尼在中国临床上市后

的数据显示，对于 ＥＧＦＲ 突变未知的 ＮＳＣＬＣ 患者，
ＲＲ 为 ３４􀆰 ５％ ，ＤＣＲ 为 ７９􀆰 ４％ ；ＥＧＦＲ 基因突变者的

ＲＲ 为 ５４􀆰 １％ ，ＤＣＲ 为 ９３􀆰 ５％ ［１２］。 本研究结果显

示，颅内病灶的 ＲＲ 为 ２５􀆰 ８％ ，ＤＣＲ 为 ８３􀆰 ９％ ；全身

病变的 ＲＲ 为 ３８􀆰 ７％ ，ＤＣＲ 为 ８７􀆰 １％ 。 Ｚｅｎｇ 等［１３］

研究发现吉非替尼联合脑部放疗的 ＤＣＲ 高于吉非

替尼单药治疗，可能与脑部放疗能够打开血脑屏

障，有利于靶向药物透过血脑屏障，增强疗效有关。
本研究发现，既往放疗和放疗同时联合埃克替尼在

ＲＲ 上有优于单药埃克替尼，但差异无统计学意义，
中位 ＰＦＳ 亦无显著差异，可能与本研究纳入的样本

量较少有一定关系。
Ｐａｒｋａ 等［１４］报道采用厄洛替尼治疗 ２８ 例 ＥＧＦＲ

突变型的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，ＤＣＲ 为 ９３％ ，中位

ＰＦＳ 为 ６􀆰 ６ 个月（９５％ ＣＩ：３􀆰 ８ ～ ９􀆰 ３ 个月）。 Ｐｏｒｔａ
等［５］报道厄洛替尼治疗 ＥＦＧＲ 突变型 ＮＳＣＬＣ 脑转

移患者的中位 ＰＦＳ 为 １１􀆰 ７ 个月 （９５％ ＣＩ：７􀆰 ９ ～
１５􀆰 ５ 个月），未知型的中位 ＰＦＳ 为 ５􀆰 ８ 个月（９５％
ＣＩ：５􀆰 ２ ～ ６􀆰 ４ 个月）。 本研究显示，全组中位 ＰＦＳ 为

６􀆰 ５ 个月，其中 ＥＧＦＲ 突变型为 １０􀆰 １ 月，野生型为

４􀆰 ５ 个月，与 Ｐａｒｋａ 和 Ｐｏｒｔａ 等的报道结果相近。
Ｃｈｏｕ［１５］和 Ｓｈｕｋｕｙａ［１６］ 等研究发现，ＥＧＦＲ 突变

型 ＮＳＣＬＣ 患者显示出较好的疗效，是靶向药物的最

佳获益人群。 对于 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，Ｇｏｗ［１７］ 和

Ｓｈｉｍａｔｏ［１８］等研究报道 ＥＧＦＲ 突变能够延长肺癌患

者的 ＰＦＳ。 本研究显示，ＥＧＦＲ 突变是 ＰＦＳ 的影响

因素，突变型患者的 ＰＦＳ 长于野生型（１０􀆰 １ 个月 ｖｓ．
４􀆰 ５ 个月，Ｐ ＝ ０􀆰 ００４），且较未知型有延长的趋势

（１０􀆰 １ 个月 ｖｓ． ６􀆰 ０ 个月，Ｐ ＝ ０􀆰 ０７１）。 这些结果表

明 ＥＧＦＲ 突变状态为 ＰＦＳ 延长的获益因素。
本研究中埃克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移最常见

的不良反应包括皮疹、皮肤干燥和腹泻，多为 １ ～ ２
级且可耐受，与有关文献报道类似［１９］。

综上所述，埃克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的疗效

与既往吉非替尼和厄洛替尼治疗的报道相近，不良

反应较轻。 由于本研究样本例数较少，且为单臂的

回顾性研究，仍需大样本的前瞻性研究验证。
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ｃｏｍｉｔａｎｔ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａ⁃
ｓｉｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａ⁃
ｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２０１２，１３（３）：９０９ － ９１４．

［１４］ 　 Ｐａｒｋａ ＳＪ， Ｋｉｍｂ ＨＴ， Ｌｅｅａ ＤＨ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ｅｉｔｈｅｒ ｅｘｏｎ １９ ｏｒ ２１ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，７７（３）：５５６ － ５６０．

［１５］ 　 Ｃｈｏｕ ＴＹ， Ｃｈｉｕ ＣＨ， Ｌｉ ＬＨ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００５，１１（１０）：３７５０
－ ３７５７．

［１６］ 　 Ｓｈｕｋｕｙａ Ｔ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ， Ｋａｉｒａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｎｏｎ⁃ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ａ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｒｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，２０１１，１０２（５）：１０３２ － １０３７．

［１７］ 　 Ｇｏｗ ＣＨ， Ｃｈｉｅｎ ＣＲ， Ｃｈａｎｇ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄ⁃
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒ⁃
ｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００８，１４（１）：１６２ － １６８．

［１８］ 　 Ｓｈｉｍａｔｏ Ｓ， Ｍｉｔｓｕｄｏｍｉ Ｔ， Ｋｏｓａｋａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， ８ （ ２ ）： １３７
－ １４４．

［１９］ 　 Ｓｕｎ Ｙ，Ｓｈｉ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ
Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｃｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ ） ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ ＩＣＯＧＥＮ ） ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９
（Ｓｕｐｐｌ）： ａ７５２２．

收稿日期：２０１３ － ０３ － １７；　 修回日期：２０１３ － ０６ － ０３

·９８７·　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 ９ 月第 １８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． ９　


