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2 证据水平
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3 背 景

•非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，
NSCLC）脑转移的发生率高达 40%，因为 TKI的使

用，EGFR 突变阳性 NSCLC 患者的生存期显著延

长，因而其脑转移的发生率更高。

•脑转移瘤的标准治疗方案为单独或联合使用

手术、立体定向放疗（stereotactic radiosurgery，SRS）、
全脑放疗（whole brain radiotherapy，WBRT）。但近

期多个Ⅱ期临床研究发现，厄洛替尼使从未接受

过 TKI治疗的 EGFR阳性 NSCLC脑转移患者的中
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位无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）达

5.8~14.5个月，颅内客观反应率达 55%~89%。

•先接受 EGFR⁃TKI治疗可能对这部分脑转

移患者获益更大，但目前尚未有临床对照研究比

较先接受 EGFR⁃TKI治疗或者先接受脑转移放疗

这两种治疗方式的疗效差异。

4 目 的

通过回顾性研究分析，对比在从未接受TKI治
疗的 EGFR 阳性 NSCLC 脑转移患者中，先接受

EGFR⁃TKI治疗然后行脑转移瘤 SRS或WBRT，或
者先接受脑转移瘤 SRS或WBRT然后行EGFR⁃TKI
治疗，哪种治疗策略更优。

5 研究设计

•研究条件：美国 6所医疗机构的病例资料。

•研究方法：多中心回顾性病例资料分析。

•研究对象：2008-2014 年确诊为脑转移的

EGFR阳性肺腺癌患者，且从未接受过EGFR⁃TKI治
疗。排除以下患者：以往使用过EGFR⁃TKI治疗、行

WBRT/SRS后未使用 TKI治疗、行 TKI治疗后颅内

进展未行放疗、关键数据丢失、随访期<6个月。

•评价指标：总生存期（overall survival，OS），

颅内PFS。

•研究流程：见图 1。

6 主要结果

共纳入符合入组条件的患者 351名，其中，先

接受 SRS组 100名（29%），先接受WBRT组 120名

（34%），先接受 EGFR⁃TKI组 131名（37%）。中位

随访时间为 22个月。三组患者的 OS和颅内 PFS
见表 1。与 OS 相关的多因素方差分析情况见

表 2。

确诊脑转移的EGFR阳性肺腺癌患者

排除不符合入组

条件的患者

分组

先 SRS
后EGFR⁃TKI

先WBRT
后EGFR⁃TKI

先EGRT⁃TKI
后 SRS或WBRT

评价OS和颅内PFS

图 1 研究流程图

指 标

中位OS（95%CI）（月）

2年总生存率（95%CI）（%）

中位颅内PFS（95%CI）（月）

先 SRS组
46（37~57）
78（66~85）
23（18~28）

先WBRT组

30（27~38）
62（52~70）
24（21~30）

先EGFR⁃TKI组
25（20~28）
51（42~60）
17（14~30）

P值

Log⁃rank P<0.01

Log⁃rank P<0.025

表 1 三组患者的OS和颅内PFS比较

CI：confidence interval，可信区间。

7 结 论

•EGFR 阳性的 NSCLC 脑转移患者，先使用

EGFR⁃TKI后予脑转移放疗会降低OS。
•先行脑转移 SRS再接受EGFR⁃TKI，其OS最

长，且可避免了WBRT引起的认知功能减退。

8 评 论

在化疗药物时代，NSCLC一旦出现脑转移，属

于不可治状态，疗效甚差，中位 OS 为 3~14.8 个

月。脑部转移灶的处理以放疗为基础，目的为姑

息治疗、对症处理及提高生活质量。放疗技术包

括WBRT和近期发展的 SRS，通常依据脑转移灶数

目以及患者预后评分而采用不同的放疗策略和

技术。

在靶向药物时代，与其他晚期 NSCLC 一样也

需要细分患者的基因分型来指导临床治疗。对于

伴有EGFR突变的NSCLC脑转移，已经有较多资料

显示 TKI 药物治疗是有效的、能延长患者的生存

期，因此，TKI药物作为该期别患者的标准治疗方

法应该是明确的，但不可避免也会遭遇TKI继发耐

药和总体疗效仍偏低的局面，因此如何进一步提

高这类患者的临床疗效，以TKI为基础的综合治疗

仍应是首先考虑的策略。
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表 2 与OS相关的多因素方差分析情况

指 标

先WBRT vs. 先EGFR⁃TKI
先 SRS vs. 先EGFR⁃TKI
年龄（岁）

50~<60 vs. <50
60~<70 vs. <50
>70 vs. <50

PS评分

2~3 vs. 0~1
脑转移瘤个数

2~4 vs. 1
5~10 vs. 1
>10 vs. 1

EGFR突变类型

Exon 20 vs. Exon 19
Exon 21 vs. Exon 19

颅外转移灶

无 vs.有

HR
0.70
0.39

1.51
1.48
1.69

2.45

1.52
1.34
1.64

0.62
1.75

3.12

95%CI
0.50~0.98
0.26~0.58

0.98~2.34
0.96~2.27
1.06~2.69

1.78~3.67

0.96~2.40
0.80~2.25
0.96~2.78

0.31~1.25
1.29~2.38

2.09

P

0.039
<0.001

0.062
0.074
0.028

<0.001

0.074
0.270
0.067

0.185
<0.001

<0.001

何谓伴 EGFR 突变的NSCLC 脑转移最佳综合

治疗策略？目前尚缺乏前瞻性研究数据。本研究

是一项针对该类别患者的回顾性分析，结果显

示：初始治疗选择 SRS 或 WBRT 患者的疗效要显

著优于初始治疗选择TKI药物治疗患者的疗效。在

先 SRS 组，这一生存优势在预后评估量表（graded
prognostic assessment，GPA）评分较高（dsGPA，2~4
分）的患者中更为显著。在不同的放疗方法中，

SRS的临床疗效好，也可以降低WBRT所带来的脑

损伤风险。

作为一项回顾性研究，不可避免地存在以下

问题：①患者选择的偏倚，特别是那些因医疗数据

不足而被排除的患者；②该研究中的大多数患者

来自于大型教学医院，这些医院拥有较多的系统

性研究手段，研究结论可能并不适用于在小型医

院或社区推广；③尽管GPA评分在各组间相似，但

患者选择接受 TKI、SRS或WBRT作为一线治疗并

非随机，因此可造成一定的偏倚；④该研究并未关

注局部治疗潜在的毒性反应及其对生活质量的

影响。

但本研究似乎告诉我们，针对伴EGFR突变的

NSCLC 脑转移患者：①临床治疗单纯依靠药物可

能是不足的，需要将TKI药物和脑部的局部处理结

合进行综合管理；②对于预后好的患者，需要有更

多的临床考虑因素（如放疗方法和时机选择等），

才能为患者提供更加优质的医疗；③需要开展以

患者为中心的真实世界的临床研究，在大样本人

群中发现不同基因分型、肿瘤负荷、肿瘤预后评

分、脑转移灶数目患者的最佳综合治疗模式；④需

要结合患者诸多临床因素进行个体化的治疗才是

患者最大获益的机会所在。

本研究提示临床上需要开展前瞻性研究，拿

出高级别临床证据来说明伴 EGFR 突变的NSCLC
脑转移患者在TKI药物作为基本治疗的策略下，脑

部的放疗参与是否有价值？何时何种参与？同时

也需要开展真实世界大数据分析，为细分该类别

患者的进行个体化治疗提供依据。
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