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EGFR突变与替莫唑胺联合 IGRT大分割放射治疗非小细胞肺癌
脑转移瘤疗效的相关性 *
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摘要 目的：研究表皮生长因子受体（EGFR）突变对替莫唑胺联合图像引导大分割放射（IGRT）治疗非小细胞肺癌脑转移瘤临床疗

效的影响。方法：选择 2015年 1月到 2018年 12月在我院接受治疗的非小细胞肺癌脑转移患者 86例，根据是否出现 EGFR突变

分为对照组（EGFR未突变组）和研究组（EGFR突变组），每组 43人，两组患者均接受替莫唑胺联合 IGRT大分割放射治疗。比较

两组患者临床治疗疗效、不良反应发生情况、复发时间、生存时间和生活质量。结果：研究组患者临床治疗总有效率较对照组患者

高（P<0.05）。研究组患者治疗后复发时间和生存时间均显著高于对照组患者（P<0.05）。两组患者治疗期间头痛、恶心、疲乏以及神
经毒性等不良反应的发生情况比较无显著差异（P>0.05）。两组患者治疗前生活质量 KarnofSky活动状态评分（KPS）和肺癌相关

症状量表（LCSS评分）无显著差异（P>0.05）；治疗后，研究组患者 KPS评分显著高于对照组（P<0.05），而 LCSS评分显著低于对照

组患者（P<0.05）。结论：替莫唑胺联合 IGRT大分割放射治疗 EGFR突变的非小细胞肺癌脑转移瘤临床疗效更好，并且治疗后患

者生活质量更优。
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Correlation between EGFR Mutation and the Efficacy of Temozolomide
Combined with IGRT Hyperfractionated Radiotherapy for Non-small Cell

lung Cancer Brain Metastases*

To study the effect of epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations on the clinical efficacy of temo-

zolomide combined with Image Guided Radiation Therapy (IGRT) hyperfractionated radiotherapy for non-small cell lung cancer brain

metastases. Eighty-six patients with brain metastases from non-small cell lung cancer who were treated in our hospital from

January 2015 to December 2018 were selected. They were divided into control group (EGFR non-mutated group) and study group

(EGFR mutation group) according to whether EGFR mutations occurred. There were 43 persons in each group, and both groups received

temozolomide combined with IGRT hyperfractionated radiotherapy. Compare the clinical treatment efficacy, adverse reactions, recur-

rences, survival time and quality of life between the two groups of patients. The total effective rate in the study group was higher

than that in the control group (P<0.05). The recurrence time and survival time of patients in the study group were higher than those in the
control group after treatment(P<0.05). There was no difference in the incidence of headache, malignancy, fatigue and neurotoxicity

between the two groups of patients during treatment (P>0.05). There was no difference in the KPS and LCSS scores of the two groups of
patients before treatment (P>0.05); after treatment, the KPS scores of the study group were higher than those of the control group (P<0.05),
while the LCSS scores were lower than those of the control group (P>0.05). Temozolomide combined with IGRT hyperfrac-

tionated radiotherapy has a better clinical effect in the treatment of EGFR-mutated non-small cell lung cancer brain metastases, and the

patient's quality of life after treatment is better.
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前言

肿瘤细胞的远处转移是造成非小细胞肺癌患者死亡的主要

原因，据统计脑转移瘤约占颅内肿瘤的 10 %，其中 30 %-60 %来

源于原发性肺癌，其中约 1/3非小细胞肺癌患者出现脑转移[1-3]。

对于非小细胞肺癌脑转移患者，其治疗方案根据肺内病灶大

小、肺外病灶大小、脑转移灶位置和数目以及患者自身情况选

择不同的治疗方案，以手术治疗、化疗和放疗最为常见[4,5]。放射

治疗是非小细胞肺癌脑转移灶治疗最常用的治疗手段，但全脑

放疗仅能缓解患者症状，却无法长期控制肿瘤[6,7]。图像引导下

放疗（ImageGuidedRadiotherapy, IGRT）在指放疗实施过程中，

通过计算机体层摄影或其他功能形态图像引导对计划治疗的

肿瘤照射野准确定位，进一步提高肿瘤治疗的准确性的技术，

不仅可显著提高放疗疗效，而且极大的降低放疗的引起的毒副

作用，已经被广泛的应用于非小细胞肺癌脑转移的治疗[8,9]。表

皮生长因子受体（Epidermal growth factor receptor, EGFR）在部

分非小细胞肺癌患者的肿瘤组织中表达异常，被发现不仅与肿

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭有关，而且与患者预后有关[10,11]。然

而，EGFR状态是否与替莫唑胺联合图像引导大分割放射治疗

非小细胞肺癌脑转移的临床疗效有关尚未见报道。本研究通过

对照分组研究方式比较替莫唑胺联合图像引导大分割放射治

疗 EGFR突变与未突变患者非小细胞肺癌脑转移患者临床疗

效，从而为非小细胞肺癌脑转移的治疗提供临床方案选择依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 1月到 2018年 12月在我院接受治疗的非小

细胞肺癌脑转移患者 86例，根据是否出现 EGFR突变分为对照

组（EGFR未突变组）和研究组（EGFR突变组），每组 43例患者。

纳入标准：（1）临床确诊非小细胞肺癌合并脑转移；（2）至

少存在一个可测量病灶；（3）生存期预计超过 3个月；（4）无肺

癌根治手术且脑转移灶放化疗治疗史；（5）骨髓和肝肾功能正

常；（6）自愿参与本次研究。

排除标准：（1）合并严重心脑血管疾病、慢性传染性疾病或

其他原发性恶性肿瘤；（2）未完成全部治疗；（3）EGFR状态不

明确；（4）治疗后出现非肿瘤死亡；（5）随访失联。

1.2 干预方法

所有患者均口服替莫唑胺（国药准字 H20040637，江苏天

士力帝益药业有限公司）联合图像引导下大分割放射治疗进行

治疗。替莫唑胺服用方案：口服 75 mg/m2/d，每天一次，放疗第

一天开始服用，共治疗 3周。图像引导下大分割放射治疗方案：

患者双手置于体侧，头颈肩膜固定，经强化定位 CT确定脑转

移瘤靶区为 PGTV，给予 6MV-X 线 PGTV DT 5250cGy/15F

（EQD2=5906cGy）剂量照射，3周完成。期间若有颅内压增高症

状给予脱水降颅压治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 近期临床疗效 患者治疗两个月后，根据肿瘤体积评估

患者近期临床疗效[12]，分别为痊愈（肿瘤全部消失，且 4周未出

现新病灶）、显效（肿瘤体积减少不低于 50 %，且 4周未出现新

病灶）、有效（肿瘤体积减少低于 50 %但大于 30 %，4周未出现

新病灶）和无效（肿瘤体积增大 >25 %或出现新病灶）。总有效

率 =（（痊愈 +显效 +有效）/总病例数）× 100 %。

1.3.2 远期临床疗效 患者治疗后对患者进行随访记录患者

复发时间和生存时间。

1.3.3 两组不良反应 患者治疗期间记录患者头痛、恶心、疲

乏以及神经毒性等不良反应的发生情况。

1.3.4 生活质量 治疗前后，分别通过 KarnofSky活动状态评

分（Karnofsky performance scale, KPS）评分标准和肺癌相关症

状量表（Lung Cancer Related Symptom Scale, LCSS）对患者生

活质量进行评定[13]。

1.4 统计学方法

本研究中数据全部采用 SPSS 20.0 统计分析软件进行处

理；计量资料组间比较采用单因素方差分析或者重复测量的方

差分析，组间两两比较采用 LSD-t检验；计数资料采用百分率

（%）表示，组间比较采用 x2分析；P<0.05代表差异存在统计学
意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

本次研究共纳入 86例肺癌脑转移患者，男性 51例、女性

35例，年龄为 35-72岁，平均年龄为（54.13± 5.58）岁，比较两组

患者性别、年龄、TNM分期、RPA分级、合并颅外转移以及肺癌

病理类型，结果显示两组肺癌脑转移患者上述治疗比较均无显

著差异（P>0.05）。具体如表 1所示。

2.2 两组近期临床疗效比较

两组患者在治疗即行临床疗效评价，对照组患者临床疗效

评定为痊愈、显效、有效和无效的患者分别有 3例、8例、19例

和 13例，而研究组患者临床疗效评定为痊愈、显效、有效和无

效的患者分别有 7例、16例、16例和 4例；研究组患者临床治

疗总有效率较对照组患者高（P<0.05）。具体如表 2所示。

2.3 两组远期临床疗效比较

将两组患者治疗后复发时间和生存时间进行比较，结果显

示研究组患者复发时间和生存时间均高于对照组患者（P<0.
05）。具体如表 3所示。

2.4 两组不良反应比较

比较两组患者治疗期间头痛、恶心、疲乏以及神经毒性等

不良反应的发生情况，结果显示两组患者在头痛、恶心、疲乏以

及神经毒性等不良反应的发生情况比较无显著差异（P>0.05）。
具体如表 4所示。

2.5 两组生存质量比较

治疗前后对两组患者生活质量进行比较，结果显示两组患

者治疗前 KPS和 LCSS评分均无显著差异（P>0.05）；治疗后，
研究组患者 KPS评分显著高于对照组（P<0.05），而 LCSS评分

显著低于对照组患者（P<0.05）。具体如表 5所示。

3 讨论

肺癌是原发于支气管上皮或者肺泡上皮细胞的恶性肿瘤，

也是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，同时是死亡率最高的

恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌约占所有肺癌的 80 %，约 75 %的

患者发现时已处于中晚期，5年生存率很低[14]。肺癌患者的主要
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表 1 一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data

Indexs Control group(n=43) Research group(n=43)

Sex
Female 17 (39.53) 18 (41.86)

Male 26 (60.47) 25 (58.14)

Age (years) 53.98± 6.58 54.28± 5.92

TNM stage
IVa 29 (67.44) 30 (69.77)

IVb 14 (32.56) 13 (30.23)

RPA stage
1 16 (37.21) 17 (39.53)

2 27 (62.79) 26 (60.27)

Extracranial metastases
Yes 23 (53.49) 22 (51.16)

No 20 (46.51) 21 (27.91)

Pathological type
Squamous cell carcinoma 13 (30.23) 12 (27.91)

Adenocarcinoma 30 (69.77) 31 (72.09)

表 2 近期临床疗效比较[n（%）]

Table 2 Comparison of short-term clinical efficacy [n(%)]

Groups n Cure Markedly effective Effective Ineffective Total effective rate

Control group 43 7 (16.28) 16 (37.21) 16 (37.21) 4(9.30) 39 (90.70)

Research group 43 3 (6.98) 8 (18.60) 19 (44.19) 13 (30.23) 30 (69.77)

x2 5.939

P 0.015

表 3 远期临床疗效比较（月，x± s）
Table 3 Comparison of long-term clinical efficacy (months, x± s)

Groups n Time to relapse Survival time

Control group 43 4.13± 1.02 7.19± 1.18

Research group 43 7.82± 1.24 12.51± 1.54

t 6.972 8.219

P <0.001 <0.001

表 4 不良反应比较[n（%)]

Table 4 Comparison of adverse reactions[n(%)]

Groups n Headache Vomit Fatigue Neurotoxicity

Control group 43 18 (41.86) 16 (37.21) 20 (46.51) 8 (18.60)

Research group 43 17 (39.53) 14 (32.56) 22 (51.16) 9 (20.93)

x2 0.047 0.205 0.186 0.073

P 0.829 0.651 0.666 0.787

表 5 治疗前后生活治疗比较（x± s）
Table 5 Comparison of life treatment before and after treatment（x± s）

Groups n
KPS LCSS

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 43 67.56± 4.65 78.32± 5.19 24.03± 2.82 18.39± 2.01

Research group 43 67.80± 4.82 82.36± 5.62 23.95± 2.91 15.62± 1.93

t 0.325 10.284 0.438 11.946

P 0.238 <0.001 0.141 <0.001
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临床症状如咳嗽、痰中带血或咯血、喘鸣以及胸痛等症状，虽然

此病无传染性，但存在一定的家族聚集性[15]。据 2020年全球最

新癌症负担数据显示[16]：2020年中国新发癌症中，男性肺癌新

发病例 539181例，占男性癌症新发病例比例为 31.4 %；女性肺

癌新发病例 276382例，占女性癌症新发病例比例为 22.2 %，表

明我国是名副其实的 "肺癌大国 "。由于肺器官的代偿性很好，

所以肺癌早期的症状表现不明显，极易被忽视，大部分肺癌患

者在确诊时已处于中晚期，这不仅加大肺癌患者的治疗难度，

且导致肺癌患者预后较差[17,18]。

对于大部分晚期肺癌患者，已失去手术治疗的机会，多以

放疗、化疗、生物治疗和靶向治疗为主，其中以放疗和化疗治疗

最为常见[19,20]。然而，目前研究发现不同肺癌患者放化疗的敏感

性不同，即放化疗后的临床疗效显著不同，这使得不同非小细

胞肺癌在制定治疗方案上要具有针对性。本文通过设立对照分

组研究的方式，比较替莫唑胺联合 IGRT 大分割放射治疗

EGFR状态不同的非小细胞肺癌脑转移患者临床疗效，结果显

示：与 EGFR野生型非小细胞肺癌脑转移患者相比，替莫唑胺

联合 IGRT大分割放射治疗的 EGFR突变型非小细胞肺癌脑

转移的临床总有效率显著增高，并且研究组患者治疗后复发

时间和生存时间均显著高于对照组患者，表明替莫唑胺联合

IGRT大分割放射治疗 EGFR突变型非小细胞肺癌脑转移患者

的敏感性更高，治疗疗效更好。这与潘军帆等人[21]以及 Reck M

等人[22]的研究结果一致，即 EGFR突变型非小细胞肺癌患者预

后优于 EGFR野生型患者。进一步分析可知，EGFR是一种酪

氨酸激酶受体，是由原癌基因 HER-1表达而诱导产生的；在正

常生理状态下，EGFR对细胞的增殖、生长和分化发挥调控作

用，而一旦 EGFR发生突变便会引起细胞的恶性增殖甚至癌

变，所以在多种恶性肿瘤组织中均可发现 EGFR突变[23,24]。现有

研究已表明，EGFR特异性抑制剂 C225可以增强乳腺癌细胞

的放疗敏感性，并且特异的抑制 EGFR上游调控蛋白 NF-kB

也可显著增强放疗敏感性而降低放疗毒性，这表明 EGFR突变

或表达降低可提高放疗敏感性[25,26]。此外，EGFR突变的肿瘤细

胞会引起某些 DNA损伤修复酶（如 ERCC1）的缺失，所以当这

些细胞在接受电离辐射时便会触发无法修复的DNA损伤，进

而导致肿瘤细胞的凋亡或坏死，即 EGFR突变增强肿瘤细胞的

放疗敏感性[27-30]。

此外，本次研究还发现研究组和对照组治疗期间不良反应

发生情况比较无显著差异，但治疗后研究组患者生活质量评分

均优于对照组患者，这表明 EGFR突变不会影响替莫唑胺联合

IGRT大分割放射治疗引起的不良反应发生情况，但会影响治

疗后非小细胞肺癌脑转移患者的生活质量。这与梁晓华等人[31]

的发表的《驱动基因阳性非小细胞肺癌脑转移诊治上海专家共

识(2019年版)》认识是一致的，即提高非小细胞肺癌脑转移患

者放疗敏感性不仅有助于提高放疗治疗临床疗效，而且有助于

提高患者的生存和生活质量。进一步分析可知：癌细胞脑转移

形成的病灶压迫健康脑组织、病灶周围形成水肿以及破坏血脑

屏障而引起患者身体不适，是影响患者生活质量的主要影响因

素，所以临床疗效更优的研究组患者在治疗后生活质量优于对

照组患者[30]。此外，本次研究纳入临床样本量较少和联合治疗

时间有限是本次研究的不足之处。

综上所述，本研究可获得以下研究结果：第一，EGFR突变

非小细胞肺癌脑转移患者对替莫唑胺联合 IGRT大分割放射

治疗的敏感性更高，临床治疗效果更优；第二，EGFR状态不会

影响替莫唑胺联合 IGRT大分割放射治疗引起的不良反应发

生情况；第三，EGFR突变非小细胞肺癌脑转移患者经替莫唑

胺联合 IGRT大分割放射治疗后生活质量更高。
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