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厄洛替尼与替莫唑胺联合治疗全脑放疗后

复发进展的 ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ
脑转移的疗效观察
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　　【摘要】　目的　观察厄洛替尼与替莫唑胺联合治疗经全脑放疗后颅内复发进展的表皮生长因子
受体（ＥＧＦＲ）基因突变的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）脑转移患者的临床疗效及安全性。方法　收集２０１３年
８月至２０１８年６月陕西省宝鸡市中心医院及山东省新泰市人民医院收治的６８例经全脑放疗后颅内复
发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ脑转移患者，采用随机数字表法随机分为厄洛替尼组和联合治疗组
（厄洛替尼联合替莫唑胺）。厄洛替尼组（３４例）给予厄洛替尼１５０ｍｇ／ｄ，口服，直到病情进展或不能耐
受不良反应，联合治疗组（３４例）给予厄洛替尼联合替莫唑胺１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），口服，第１～５天，２８ｄ
为一周期，替莫唑胺治疗共６周期。比较两组患者治疗效果、不良反应发生情况。结果　厄洛替尼组和
联合治疗组的总有效率分别为１１．８％（４／３４）、３２．４％（１１／３４），疾病控制率分别为 ３５．３％（１２／３４）、
６４．７％（２２／３４），差异均有统计学意义（χ２＝４．１９１，Ｐ＝０．０４１，χ２＝５．８８２，Ｐ＝０．０１５）。厄洛替尼组和联
合治疗组的中位无进展生存期分别为３．２２个月、５．２９个月，中位总生存期分别为５．６０个月、７．９０个
月，差异均有统计学意义（χ２＝９．２６９，Ｐ＝０．００２；χ２＝１１．００５，Ｐ＝０．００１）。联合治疗组恶心呕吐发生率
较厄洛替尼组显著增加［６７．６％（２３／３４）∶１４．７％（５／３４）］，两组差异有统计学意义（χ２＝１９．６７１，Ｐ＜
０．００１），其余不良反应发生率差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），两组患者均未出现Ⅲ度以上不良反
应。结论　厄洛替尼与替莫唑胺两药联合治疗在经全脑放疗后颅内复发进展的 ＥＧＦＲ基因突变的
ＮＳＣＬＣ脑转移患者中疗效更好，且不良反应轻微，患者耐受性好。
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　　肺癌是我国癌症发病率及死亡率最高的恶性肿
瘤，多数患者就诊时已至晚期，非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占肺癌的８０％，脑部是
其常见的转移部位，约１０％ ～２５％的患者诊断时已
出现脑转移，约４０％ ～５０％的患者在治疗过程中出
现脑转移［１］。研究表明，存在表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变的
ＮＳＣＬＣ患者在治疗和随访中有更高的脑转移发生风
险［２］，多数患者为多发脑转移，其自然中位生存期仅

１～２个月［３］。ＮＳＣＬＣ脑转移以往最有效的治疗手段
是全脑放疗（ｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＷＢＲＴ）［４］，
ＷＢＲＴ会导致全脑白质变性，出现认知能力下降，施
行ＷＢＲＴ的患者生存期仅延长至３～６个月［５］，部分

寡转移患者可首选立体精准放疗或手术，ＷＢＲＴ后易
短期内出现颅内复发进展，而再次行 ＷＢＲＴ可使正
常脑组织放射性损伤风险显著增加，不作为常规治疗

推荐。寻找有效的治疗方案是临床至今关注的重点。

近年来研发的抗肿瘤靶向药物厄洛替尼及口服化疗

药物替莫唑胺治疗ＷＢＲＴ后颅内复发进展的ＮＳＣＬＣ
脑转移成为目前的研究热点之一。本研究分析了

６８例分别接受过厄洛替尼治疗及厄洛替尼联合替莫
唑胺治疗的经ＷＢＲＴ后颅内复发进展的 ＥＧＦＲ基因
突变的ＮＳＣＬＣ脑转移患者的疗效及不良反应，以期
探索厄洛替尼和替莫唑胺联合治疗的疗效及安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料

收集２０１３年８月至２０１８年６月陕西省宝鸡市
中心医院及山东省新泰市人民医院收治的 ６８例
ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ脑转移经放疗后颅内复发
进展的患者。其中男性４１例，女性２７例，年龄３２～
７５岁，平均年龄 ６２岁。所有患者中合并肝转移

７例、肾上腺转移３例、骨转移９例。纳入标准：①年
龄＞１８岁，且≤７５岁；②原发肿瘤经病理学确诊为
ＮＳＣＬＣ，且基因检测为 ＥＧＦＲ基因突变型，脑转移瘤
经颅脑ＭＲＩ平扫＋增强扫描证实＞３个，且有客观可
评价病灶；③美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）功能状态
评分≤２分，预计生存期＞３个月；④评估一般状况能
耐受化疗，无严重心肺疾病及感染性疾病，血常规、肝

肾功能、心电图等无明显异常；⑤入组患者既往２年
内曾接受 ＷＢＲＴ，头颅 ＭＲＩ增强扫描证实颅内病灶
复发进展者，且未服用过厄洛替尼、替莫唑胺类药物。

排除标准：①距离上次化疗时间未满３周；②合并心
脑血管、肝肾和造血系统严重原发病或患有精神病；

③统计所需资料不完整。本研究经陕西省宝鸡市中
心医院、山东省新泰市人民医院伦理委员会批准，参

与研究的患者及家属均知情同意。

１．２　治疗方法
采用随机数字表法将６８例患者随机分为厄洛替

尼组（３４例）、联合治疗组（３４例）。厄洛替尼组患者
给予厄洛替尼（上海罗氏制药有限公司，每片

１５０ｍｇ），口服剂量１５０ｍｇ／ｄ，至病情进展或不可耐
受停药，若出现Ⅲ ～Ⅳ度不良反应给予减量至
１００ｍｇ／ｄ。联合治疗组为厄罗替尼联合替莫唑胺治
疗，替莫唑胺（江苏天士力帝益药业有限公司，每片

５０ｍｇ），口服剂量１５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），第１～５天服用，
２８ｄ为一周期，如患者耐受性良好，在以后的化疗疗
程中增量至２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），替莫唑胺共治疗６个
周期。期间配合对症支持治疗，出现骨髓抑制予以升

白细胞、升血小板、改善贫血治疗，胃肠道及颅脑反应

予以止吐、脱水降颅压治疗，皮疹、腹泻等给予对症治

疗。治疗期间监测血常规 １～２次／周、肝肾功能
１次／月。所有患者均完成治疗计划。
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１．３　评价标准
本组患者的疗效评估内容有症状改善、影像学及

生存时间３项。其中影像学评估中将治疗前１周内
的颅脑平扫 ＋增强 ＭＲＩ检查作为基线图像，每２周
期治疗后复查颅脑平扫 ＋增强 ＭＲＩ评价近期疗效，
１个月后再进行一次评价以确定结果，６周期治疗后
每２个月复查颅脑平扫＋增强 ＭＲＩ评价疗效。疗效
评价参照实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）１．１版：完
全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：全部病灶消失，至少
维持４周；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：肿瘤最大
径总和缩小至少３０％，至少维持４周；疾病进展（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：肿瘤最大径总和增加超过
２０％，或出现新病灶；病情稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：
介于ＰＲ和ＰＤ之间。总有效率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）为 ＣＲ率 ＋ＰＲ率，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ，ＤＣＲ）为 ＣＲ率 ＋ＰＲ率 ＋ＳＤ率。以 ＯＲＲ、ＤＣＲ
评价肿瘤的近期治疗效果。远期疗效以无进展生存

期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为评价指标。按照世界卫生组织
（ＷＨＯ）抗癌药物急性与亚急性毒性反应分级标准评
价不良反应。

１．４　随访
采用电话和门诊复查的方式进行随访，随访内容

包括患者的血常规、肝肾功能、ＣＴ、ＭＲＩ等，随访截止
日期为２０１８年９月３０日，无失访病例。
１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析，计数资料以
例数和率表示，采用 χ２检验；生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法，并进行ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　近期疗效比较

厄洛替尼组 ＣＲ０例，ＰＲ４例，ＳＤ８例，ＰＤ
２２例，ＯＲＲ为 １１．８％（４／３４），ＤＣＲ为 ３５．３％（１２／
３４）；联合治疗组 ＣＲ１例，ＰＲ１０例，ＳＤ１１例，ＰＤ
１２例，ＯＲＲ为３２．４％（１１／３４），ＤＣＲ为６４．７％（２２／
３４）。两组ＯＲＲ（χ２＝４．１９１，Ｐ＝０．０４１）和ＤＣＲ（χ２＝
５．８８２，Ｐ＝０．０１５）比较差异均有统计学意义。
２．２　远期疗效比较

６８例患者最长随访 ５８个月，厄洛替尼组中位
ＰＦＳ为３．２２个月，联合治疗组为５．２９个月，两组间
比较差异有统计学意义（χ２＝９．２６９，Ｐ＝０．００２），联
合治疗组患者中位 ＰＦＳ优于厄洛替尼组。两组患者
无进展生存曲线比较见图１。

厄洛替尼组中位 ＯＳ为５．６０个月、联合治疗组
为７．９０个月，两组间比较差异有统计学意义（χ２＝

１１．００５，Ｐ＝０．００１），联合治疗组患者中位ＯＳ优于厄
洛替尼组。两组患者总生存曲线比较见图２。

注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体；ＮＳＣＬＣ为非小细胞肺癌；

厄洛替尼组为给予厄罗替尼治疗；联合治疗组为

给予厄罗替尼联合替莫唑胺治疗

图１　两组经全脑放疗后颅内复发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ

脑转移患者无进展生存曲线比较

注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体；ＮＳＣＬＣ为非小细胞肺癌；

厄洛替尼组为给予厄罗替尼治疗；联合治疗组为

给予厄罗替尼联合替莫唑胺治疗

图２　两组经全脑放疗后颅内复发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ

脑转移患者总生存曲线比较

２．３　不良反应发生情况比较
两组患者高发的不良反应集中在皮疹、骨髓抑制

及胃肠道不良反应上。厄洛替尼组患者的主要不良

反应为皮疹（７６．５％）、腹泻（４４．１％），且均为Ⅰ ～
Ⅱ度，无因不良反应减量、停药者。与厄洛替尼组相
比，联合治疗组患者恶心呕吐的发生率显著增加

（Ｐ＜０．００１），而其余不良反应发生率两组差异均无
统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。其中骨髓抑制多在替莫
唑胺治疗１～２周期后出现，联合治疗组有１例患者
因骨髓抑制而使化疗延迟１周。两组患者均未出现
Ⅲ度以上不良反应，不良反应经对症支持治疗均可恢
复，见表１。
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表１　两组经全脑放疗后颅内复发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ脑转移患者不良反应比较

不良反应

厄洛替尼组（例，ｎ＝３４）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

联合治疗组（例，ｎ＝３４）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

总发生率比较（％）

厄洛替尼组／

联合治疗组
χ２值 Ｐ值

白细胞下降 ２７ ７ ０ ０ ０ ２４ ９ １ ０ ０ ２０．６／２９．４ ０．７０６ ０．４０１

贫血 ３０ ４ ０ ０ ０ ２８ ６ ０ ０ ０ １１．８／１７．６ ０．４６９ ０．４９３

血小板下降 ３２ ２ ０ ０ ０ ３０ ３ １ ０ ０ ５．９／１１．８ ０．７３１ ０．３９３

恶心呕吐 ２９ ４ １ ０ ０ １１ １２ １１ ０ ０ １４．７／６７．６ １９．６７１ ＜０．００１

腹泻 １９ ８ ７ ０ ０ ２０ ８ ６ ０ ０ ４４．１／４１．２ ０．０６０ ０．８０６

头痛 １６ １０ ８ ０ ０ １４ １１ ９ ０ ０ ５２．９／５８．８ ０．２３９ ０．６２５

皮疹 ８ １５ １１ ０ ０ １０ １４ １０ ０ ０ ７６．５／７０．６ ０．３０２ ０．５８２

　　注：ＥＧＦＲ为表皮生长因子受体；ＮＳＣＬＣ为非小细胞肺癌；厄洛替尼组为给予厄罗替尼治疗；联合治疗组为给予厄罗替尼联合替莫唑胺治疗

３　讨论
肺癌具有嗜神经特征，脑部是其常见转移部位，

究其原因是因为在解剖结构上肺血管与椎静脉之间

有吻合支，肺癌细胞栓子可不经肺部毛细血管直接入

脑，而其他部位脱落的肿瘤细胞必须先经过肺部毛细

血管的滤过才能进入体循环到达脑部，所以肺癌脑转

移发生率较高［６］。然而，此类患者自然生存期往往

不超过３个月［３］。由于肺癌脑转移常常表现为颅内

多发病灶，患者很少有手术机会，ＷＢＲＴ已成为目前
推荐的有效治疗手段，近期有效率高，但７０％的患者
在放疗６个月后出现颅内病灶复发进展［７］，对于这类

患者的最佳治疗方案目前尚无定论。近年来，有关的

药代动力学研究表明，肺癌脑转移后血脑屏障的完整

性在肿瘤区域被破坏。Ｃｏｓｔａ等［８］研究显示，ＷＢＲＴ
可使血脑屏障通透性由原来的 ２２．１％提高到
７４．７％。血脑屏障的开放有助于小分子靶向药物及某
些化疗药物通过，目前这一观点已被广泛接受。随着

人们对肿瘤治疗的不断探索，生物靶向治疗提供了一

种新的治疗思路，已广泛应用于临床，在ＮＳＣＬＣ脑转
移中也取得了较为肯定的疗效，然而其与肿瘤传统治

疗化疗联合应用于 ＮＳＣＬＣ脑转移相关的研究甚少。
本研究旨在探讨靶向治疗与化疗联合治疗对于

ＷＢＲＴ后颅内复发进展的 ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ
脑转移患者的疗效和安全性。

厄洛替尼是较早治疗ＥＧＦＲ基因突变 ＮＳＣＬＣ的
小分子靶向药物，它能与 ＡＴＰ竞争结合 ＥＧＦＲ酪氨
酸激酶的细胞内催化区，抑制磷酸化，阻断和抑制系

统传送核内信息，从而达到阻止肿瘤生长，控制细胞

增殖、凋亡、新生血管形成和肿瘤转移的目的。美国

国立综合癌症网络指南已将厄洛替尼列入ＮＳＣＬＣ伴
ＥＧＦＲ基因突变患者的一线用药，而作为二三线用药
并未要求必须检测 ＥＧＦＲ突变状态。Ｗｕ等［９］进行

了一项厄洛替尼二线治疗晚期ＮＳＣＬＣ无症状脑转移
的Ⅱ期前瞻性研究，结果显示患者 ＯＲＲ为５６．３％，
中位ＰＦＳ为１０．１个月，６个月及１年生存率分别为
８７％和７４％，表明厄洛替尼二线治疗 ＮＳＣＬＣ脑转移
疗效显著。

２０世纪８０年代以来，单药化疗就被陆续应用于
肺癌脑转移的治疗中，其有效率为 ２０％ ～５８％［１０］。

作为颅内肿瘤常用化疗药物之一，新型咪唑四嗪类口

服化疗药替莫唑胺以其生物利用度高、极易通过血脑

屏障为优势，在脑组织中能迅速达到有效浓度，美国

食品和药物管理局已批准其用于治疗复发性恶性脑

胶质瘤，临床中关于替莫唑胺在肺癌脑转移尤其是复

发脑转移中的研究也逐渐增多。Ｍｅｈｔａ等［１１］报道应

用替莫唑胺治疗多线治疗后复发的脑转移瘤患者获

得了３７％的症状控制率。Ｓｔｕｐｐ等［１２］报道替莫唑胺

治疗过程中只有 ＜５％的脑转移瘤患者出现骨髓抑
制，认为其毒性蓄积对骨髓抑制影响较小。

迄今为止，靶向治疗与化疗联合治疗经 ＷＢＲＴ
后颅内复发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ脑转移
患者的相关研究甚少。本研究试图观察厄洛替尼与

替莫唑胺联合治疗在这类患者中的疗效及安全性。

本研究结果显示，联合治疗组患者的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ
均优于厄洛替尼组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
本研究中联合治疗组有 ３２．４％的患者治疗后达
ＣＲ或ＰＲ，６４．７％的患者治疗后疾病得到控制，表明
该方案对ＷＢＲＴ后颅内复发进展的 ＥＧＦＲ基因突变
的ＮＳＣＬＣ脑转移患者有一定的疗效。两组患者腹
泻、头痛及皮疹的发生率相当，联合治疗组患者恶心

呕吐发生率高于厄洛替尼组，差异有统计学意义

（６７．６％∶１４．７％，χ２＝１９．６７１，Ｐ＜０．００１），其余不良
反应发生率两组差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），
且不良反应经对症治疗后均能缓解，两组均未发生
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Ⅲ度以上不良反应，治疗风险可控。
综上，厄洛替尼联合替莫唑胺治疗经 ＷＢＲＴ后

颅内复发进展的ＥＧＦＲ基因突变的ＮＳＣＬＣ脑转移患
者近期疗效满意，骨髓抑制及胃肠道反应等治疗风险

可控，可作为经 ＷＢＲＴ后颅内复发进展的 ＥＧＦＲ基
因突变的ＮＳＣＬＣ脑转移患者的治疗选择。但是，本
研究观察例数较少，随访时间较短，治疗后的长期疗

效和晚期并发症需进一步观察。
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