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埃克替尼治疗非小细胞肺癌脑转移的临床疗效观察

洪乔军1,罗晶晶1,方摇 瑜1,孙成龙2,程先平1,周道平1

[摘要]目的:分析埃克替尼治疗非小细胞肺癌(NSCLC)脑转移的疗效和安全性。 方法:对 26 例 NSCLC 脑转移病人的临床资

料进行回顾性分析。 所有病人均服用埃克替尼 125 mg,每天 3 次,直至病情进展、死亡或出现不可耐受的不良反应。 结果:26
例病人颅内病变有效率(ORR)和疾病控制率(DCR)分别为 7. 7%和 84. 6% ,全身病变 ORR 和 DCR 分别为 11. 5%和 76. 9% 。
总体 DCR 与病人的年龄、性别、吸烟状况、PS 评分、病理类型、表皮生长因子受体(EGFR)突变状态、埃克替尼治疗时机、脑转

移灶数目(单发或多发)、脑部放疗及化疗与否等临床特征均未见相关性(P > 0. 05)。 全组中位无进展生存时间(PFS)和中位

生存时间(OS)分别为 4. 0 个月(95% CI 2. 4 ~ 5. 6 个月)和 8. 3 个月(95% CI 4. 9 ~ 11. 7 个月)。 PFS 与病人体力活动状态

(PS)评分、EGFR 突变状态具有相关性(P < 0. 01 和 P < 0. 05),OS 与病人的年龄、PS 评分、病理类型、EGFR 状态、化疗与否具

有相关性(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 不良反应可耐受,主要表现为轻度皮疹、腹泻等。 结论:埃克替尼治疗 NSCLC 脑转移具有一

定疗效,且安全性好,可作为脑转移病人个体化治疗策略之一。
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Clinical observation of icotinib in the treatment
of advanced non鄄small cell lung cancer with brain metastases

HONG Qiao鄄jun1,LUO Jing鄄jing1,FANG Yu1,SUN Cheng鄄long2,CHENG Xian鄄ping1,ZHOU Dao鄄ping1

(1. Department of Oncology,2. Department of Radiotherapy,Anhui No. 2 Provincial People忆s Hospital,Hefei Anhui 230041,China)

[Abstract] Objective:To analyze of the efficacy and safety of icotinib in the treatment of brain metastases from non鄄small cell lung
cancer( NSCLC). Methods: The clinical data of 26 NSCLC patients with brain metastases treated with icotinib were reviewed
retrospectively. All patients were treated with icotinib (125 mg,3 times a day) until disease progression, death or unacceptable
toxicities. Results:In terms of intracranial lesions,the objective response rate(ORR) and disease control rate(DCR) were 7. 7% and
84. 6% . As for systemic disease,ORR and DCR were 11. 5% and 76. 9% ,respectively. Total DCR was not related to age,sex,smoking
status,pathological type,PS score,epidermal growth factor receptor(EGFR) mutation,the timing of icotinib treatment,the number of
brain metastases (single or multiple) and brain radiotherapy and chemotherapy or not(P > 0. 05). The median progression鄄free survival
(PFS) and median overall survival(OS) were 4 months (95% CI 2. 4 - 5. 6 months) and 8. 3 months(95% CI 4. 9 - 11. 7 months),
respectively. PFS was related to PS score and the mutation of EGFR in patients (P < 0. 01 and P < 0. 05)). OS was related to age,PS
score,pathological type,EGFR status,and chemotherapy(P < 0. 05 to P < 0. 01). The side effects were tolerable,which were mainly
mild rash and diarrhea. Conclusions:Icotinib may be effective on brain metastasis in NSCLC patients,and the toxicities are tolerable,
which can be used as new treatment option for NSCLC patients with brain metastases.
[Key words] non鄄small cell lung cancer;brain metastases;icotinib

摇 摇 非小细胞肺癌(NSCLC)是目前脑转移发生率

最高的恶性肿瘤之一,脑转移是 NSCLC 病人最为主

要的致死原因。 全脑放疗作为现今 NSCLC 脑转移

的主要治疗手段,缓解病人神经系统症状及提高生

活质量疗效肯定,但大多数病人生存时间(OS)只能

延长 4 ~ 6 个月[1];化疗药因血脑屏障难以透过而对

脑转移灶治疗价值不大。 近年来,随着表皮生长因

子受体 -酪氨酸激酶抑制剂(EGFR鄄TKI)的广泛应

用,靶向药物治疗肺癌脑转移的临床研究不断增多,
且取得较好的疗效[2 - 4],为 NSCLC 脑转移探索新的

治疗模式提供了思路。 埃克替尼是我国自主研发生

产的一种新型 EGFR鄄TKI,该药与厄洛替尼和吉非

替尼相比疗效相当。 本文就埃克替尼治疗 NSCLC
脑转移病人的疗效及安全性作一探讨。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2011 年 7 月至 2017 年 10 月
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我院收治的 26 例肺癌脑转移确诊病例,所有病人均

接受过埃克替尼靶向治疗,脑转移灶由 CT 或 MRI
证实。 其中男 11 例,女 15 例;年龄 36 ~ 79 岁;7 例

有长期吸烟史;体力活动状态(PS) 1 ~ 2 分 20 例,
3 ~ 4 分 6 例;腺癌 14 例,鳞癌 5 例,腺鳞癌 3 例,其
他类型 4 例;表皮生长因子受体(EGFR)检测 7 例

突变型,3 例野生型,16 例突变状态未知。 埃克替尼

作为一线治疗 12 例,二线治疗 6 例,三线及以上治

疗 8 例;单发脑转移 5 例,多发脑转移 21 例;接受过

全脑放疗或伽马刀治疗 18 例,联合化疗 17 例。 每

例病人临床资料完整,并至少具有一个可评价病灶。
1. 2摇 治疗方法摇 埃克替尼 125 mg,每天 3 次口服,
持续服药至病情进展、出现不可耐受的不良反应或

死亡。 若仅有颅内病灶进展,择机联合全脑放疗或

伽马刀治疗并继续埃克替尼靶向治疗。
1. 3摇 评价标准 摇 服用埃克替尼 1 个月后行 CT 或

MRI 等影像学检查评估疗效,以后每个月复查。 通

过 RECIST 1. 1 实体瘤标准行近期疗效评价,包括完

全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾

病进展(PD)。 以 CR + PR 计算客观缓解率(ORR),
以 CR + PR + SD 计算疾病控制率(DCR)。 不良反

应每月评价,按照 NCI鄄CTC 3. 0 毒性分级标准分为

0 ~ 4 级。 无进展生存时间(PFS)指自病人启动埃克

替尼治疗至疾病进展或因任何原因死亡的时间间

隔;总生存时间(OS)指启动埃克替尼治疗到因任何

原因死亡或末次随访的时间间隔,末次随访时间为

2017 年 12 月。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 字2 检验、Kaplan鄄Meier 法及

Log鄄rank 检验。

2摇 结果

摇 摇 颅内病灶的疗效:无 CR,PR 2 例,SD 20 例,PD
4 例,ORR 7. 7% ,DCR 84. 6% 。 全身病变的总体疗

效:无 CR,PR 3 例,SD 17 例,PD 6 例,ORR 11. 5% ,
DCR 76. 9% 。 中位 PFS 为 4. 0 个月(95% CI 2. 4 ~
5. 6 个月)(见图 1A);中位 OS 为 8. 3 个月(95% CI
4. 9 ~ 11. 7 个月)(见图 1B)。

总体 DCR、PFS 与病人的年龄、性别、吸烟状况、
PS 评分、病理类型、EGFR 突变状态、埃克替尼治疗

时机、脑转移灶数目(单发或多发)、脑部放疗及化

疗与否等临床特征均未见相关性(P > 0. 05)。 而与

PS 评分、EGFR 突变状态具有相关性(P < 0. 01 和

P < 0. 05)(见表 1)。 OS 与性别、吸烟状况、埃克替

尼治疗时机、脑转移灶数目、脑部放疗与否等临床特

征均未见相关性(P > 0. 05),而与病人的年龄、PS
评分、病理类型、EGFR 状态、化疗与否具有相关性

(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 1)。
全组 26 例病人共有 10 例(38. 5% )出现药物

相关不良反应,主要包括皮疹、皮肤干燥、腹泻等,以
1 ~ 2 级为主,给予对症处理后好转。 无一例因药物

不良反应无法耐受而停药。

3摇 讨论

摇 摇 NSCLC 脑转移病人治疗效果不佳,生存时间

短,目前标准治疗方法仍为全脑放疗[5 - 6]。 随着

EGFR鄄TKI 在 NSCLC 中广泛应用,其在伴有 EGFR
突变的 NSCLC 中有效率 60% ~ 80% [7 - 8]。 EGFR鄄
TKI 分子量较小,可通过血脑屏障,理论上可对脑转

移灶起效。 尽管目前尚无分子靶向药物单独获批上

市治疗 NSCLC 脑转移,但从近些年诸多临床研究看

出,NSCLC 脑转移治疗中分子靶向药物已占据一席

之地。
EGFR鄄TKI 通过阻断细胞内受体的 ATP 结合位

点,阻止下游信号的转导而产生抑制肿瘤的作

用[9],其代表性药物有厄洛替尼和吉非替尼。 厄洛

替尼二线治疗无症状 NSCLC 脑转移的中位颅内

PFS 为 10. 13 个月,中位 OS 为 18. 9 个月[10]。 吉非

替尼单药治疗肺腺癌 EGFR 敏感突变合并脑转移病

人的 ORR 为 87. 8% ,中位颅内 PFS 及 OS 分别达

14 . 5个月和21 . 9个月,中位至挽救性放疗时间为
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表 1摇 临床特征与中位 PFS 和中位 OS 的分析(月)

临床特征摇 n
中位 PFS
(95% CI)

P
中位 OS
(95% CI)

P

性别

摇 男

摇 女

11
15

2. 5(1. 3 ~ 3. 7)
5. 0(3. 9 ~ 6. 1)

> 0. 05
5. 0(2. 1 ~ 13. 4)

10. 0(6. 4 ~ 13. 6)
> 0. 05

年龄 / 岁

摇 < 60
摇 逸60

15
11

5. 0(3. 2 ~ 6. 8)
2. 5(1. 1 ~ 3. 9)

> 0. 05
11. 0(0 ~ 22. 0)
5. 0(4. 0 ~ 6. 0)

< 0. 05

吸烟史

摇 有

摇 无

7
19

2. 0(0. 7 ~ 3. 3)
5. 0(2. 3 ~ 7. 7)

> 0. 05
5. 0(3. 8 ~ 6. 2)

11. 0(5. 5 ~ 16. 5)
> 0. 05

PS 评分

摇 1 ~ 2
摇 3 ~ 4

20
6

5. 0(2. 2 ~ 7. 8)
1. 5(0. 3 ~ 2. 7)

< 0. 01
13. 5(4. 0 ~ 23. 0)

2. 3(0. 0 ~ 4. 7)
< 0. 01

病理类型

摇 腺癌

摇 非腺癌

14
12

5. 0(0. 8 ~ 9. 2)
2. 5(0. 5 ~ 4. 5)

> 0. 05
19. 0(3. 4 ~ 34. 6)

5. 0(4. 0 ~ 6. 0)
< 0. 01

EGFR 突变状态

摇 阳性 7 8. 0(1. 3 ~ 14. 7) 25. 0(1. 9 ~ 48. 1)

摇 阴性 3 2. 0(1. 5 ~ 2. 5) < 0. 05 5. 0(0. 2 ~ 9. 8) < 0. 05

摇 未知 16 3. 0(0 ~ 6. 3) 8. 0(2. 0 ~ 14. 0)

埃克替尼治疗

摇 一线

摇 二线及以上

12
14

3. 7(1. 2 ~ 6. 2)
4. 0(0. 6 ~ 7. 4)

> 0. 05
8. 0(1. 5 ~ 16. 1)
8. 3(4. 8 ~ 11. 8)

> 0. 05

脑转移灶数目

摇 单发

摇 多发

5
21

3. 7(0. 0 ~ 8. 4)
5. 0(2. 2 ~ 7. 8)

> 0. 05
5. 0(2. 9 ~ 7. 1)

8. 3(4. 5 ~ 12. 1)
> 0. 05

脑部放疗

摇 有

摇 无

18
8

4. 0(2. 1 ~ 5. 9)
3. 0(0. 0 ~ 7. 2)

> 0. 05
8. 3(4. 5 ~ 12. 1)
8. 0(2. 3 ~ 18. 7)

> 0. 05

化疗

摇 有

摇 无

17
9

5. 0(3. 1 ~ 6. 9)
2. 0(0. 5 ~ 3. 5)

> 0. 05
10. 0(4. 7 ~ 15. 3)

5. 0(3. 6 ~ 6. 4)
< 0. 05

17. 9 个月,表明吉非替尼治疗可使脑转移放疗时间

显著延迟,而且 EGFR 19 号外显子缺失突变的病人

预后优于 EGFR 21 号外显子 L858R 突变的病

人[11]。
埃克替尼是继吉非替尼和厄洛替尼之后我国自

主研发的一种新型 EGFR鄄TKI,芋期临床研究[12] 显

示其疗效在晚期 NSCLC 中与吉非替尼相仿,但不良

反应明显下降。 埃克替尼治疗肺癌脑转移的临床研

究也显示出良好的生存优势。 本研究结果显示,颅
内病灶 DCR(84. 6% )、总的 DCR(76. 9% ),不劣于

有关研究[13]埃克替尼单药组,但中位 PFS(4. 0 个

月)、中位 OS(8. 3 个月)同之相比明显要差,可能与

仅纳入 7 例(26. 9% )EGFR 突变型病例相关,本研

究单因素分析显示 EGFR 突变状态与病人 PFS 和

OS 均有相关性。
埃克替尼单药在颅内无进展生存和客观缓解率

方面均表现出优越性[13],EGFR鄄TKI 联合全脑放疗

是否可获益、毒性能否耐受仍在争议。 本研究中共

有 18 例(69. 2% )联合头颅放疗,PFS 和 OS 呈延长

趋势,不良反应轻微。 FAN 等[14] 报道 EGFR鄄TKI 联
合全脑放疗可能存在协同作用。 本研究单因素分析

显示 PS 评分与埃克替尼治疗肺癌脑转移病人的

PFS 和 OS 具有相关性,提示 PS 评分较好的病人生

存时间更长,PS 评分是肺癌脑转移独立的预后因

子[1],表明脑转移病人的机体功能状况对预后具有

重要的影响。
综上所述,埃克替尼治疗 NSCLC 脑转移具有一

定的疗效,不良反应较轻。 由于本研究样本例数较

少,且为回顾性研究,仍需大样本的前瞻性研究进一

步验证其疗效。
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存在缺少随机对照、随访时间较短等不足,有待进一

步研究。
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