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  [摘 要] 目的 分析影响非小细胞肺癌(NSCLC)脑转移的高危因素。方法 回顾性分析2020-2024年

福建医科大学肿瘤临床医学院/福建省肿瘤医院/复旦大学附属肿瘤医院福建医院收治的258例NSCLC患者

的性别、年龄等临床及病理类型、分子病理信息,结合采用的治疗方式,综合分析影响NSCLC脑转移的高危因

素。结果 (1)年轻、女性患者,EGFR突变及 ALK基因重排 NSCLC患者,脑转移发生率上升。(2)年轻

NSCLC患者出现脑膜转移的风险较高,EGFR突变 NSCLC患者出现脑膜转移的风险显著增加。(3)针对

NSCLC脑转移患者,在靶向治疗的基础上,配合脑部放疗、抗肿瘤血管生成及免疫治疗;而如果患者出现脑膜

转移,在靶向治疗的基础进行抗肿瘤血管生成治疗。结论 NSCLC脑转移的高危因素包括年轻、女性、EGFR
突变及合并ALK重排突变。通过早期识别和干预这些高危因素,有助于提高NSCLC脑转移患者的生存率和

生活质量。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

high-risk
 

factors
 

of
 

brain
 

metastasis
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
(NSCLC).Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

258
 

NSCLC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Clinical
 

On-
cology

 

School
 

of
 

Fujian
 

Medical
 

University/Fujian
 

Cancer
 

Hospital/Fudan
 

University
 

Affiliated
 

Cancer
 

Hos-

pital
 

Fujian
 

Hospital,including
 

their
 

gender,age,clinical
 

and
 

pathological
 

types,molecular
 

pathological
 

infor-
mation,and

 

combined
 

with
 

the
 

treatment
 

methods
 

used,to
 

comprehensively
 

analyze
 

the
 

high-risk
 

factors
 

of
 

brain
 

metastasis
 

of
 

NSCLC.Results (1)
 

The
 

incidence
 

of
 

brain
 

metastasis
 

increased
 

in
 

the
 

young
 

and
 

female
 

patients,as
 

well
 

as
 

the
 

non-small
 

cell
 

patients
 

with
 

EGFR
 

mutations
 

and
 

ALK
 

gene
 

rearrangements.(2)
 

The
 

young
 

NSCLC
 

patients
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

meningeal
 

metastasis,while
 

the
 

EGFR
 

mutated
 

NSCLC
 

patients
 

had
 

a
 

significantly
 

increased
 

risk
 

of
 

meningeal
 

metastasis.(3)
 

For
 

the
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases,

targeted
 

therapy
 

was
 

combined
 

with
 

brain
 

radiation
 

therapy,anti-tumor
 

angiogenesis,and
 

immunotherapy;if
 

the
 

patient
 

developed
 

meningeal
 

metastasis,anti-tumor
 

angiogenesis
 

therapy
 

should
 

be
 

performed
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

targeted
 

therapy.Conclusion High-risk
 

factors
 

for
 

brain
 

metastasis
 

in
 

NSCLC
 

include
 

youth,femininity,

EGFR
 

mutations,and
 

concomitant
 

ALK
 

rearrangement
 

mutations.Early
 

identification
 

and
 

intervention
 

of
 

these
 

high-risk
 

factors
 

can
 

help
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

brain
 

me-

·9543·现代医药卫生2024年10月第40卷第20期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,October
 

2024,Vol.40,No.20

* 基金项目:福建省卫生健康委员会科技计划项目(中青年骨干人才培养项目)(2021GGA044);福建省自然科学基金项目(2023J011255);

2024年度福建医科大学大学生创新创业训练计划项目(创新训练项目、一般项目)(C2024072)。

  作者简介:周开甲(1977-),博士研究生,副主任医师,主要从事神经肿瘤外科工作。
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  目前,肺癌是世界上肿瘤相关死亡的主要原

因[1]。非小细胞肺癌(NSCLC)占所有肺癌病例的

85%,是一种致命性极高的恶性肿瘤[2]。NSCLC患

者常见的转移部位包括脑、骨、肝和肺。特别是脑及

脑膜转移,NSCLC脑转移发生率为23%~36%[3],随
着治疗方式的不断进步,NSCLC的生存期越来越长,

同时由于脑部增强头颅磁共振的广泛应用,脑转移的

发生率越来越高[4-5]。发生脑转移的肿瘤患者的生活

质量通常会下降,预后较差,中位总生存期(OS)为12
个月[6-7]。脑转移后患者生存期不仅明显缩短,而且

严重影响其生活质量[8-9]。因此,早期识别高危患者

并采取相应的预防和治疗措施是提高 NSCLC脑、脑
膜转移患者预后的关键。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020-2024年入住福

建医科大学肿瘤临床医学院/福建省肿瘤医院/复旦

大学附属肿瘤医院福建医院治疗、随访的 NSCLC患

者258例。纳入标准:(1)经组织学(世界卫生组织)
确认,病理均证实为 NSCLC,均做了 EGFR、ALK、

ROS1分子病理检测。(2)有完整的医疗记录:临床一

般信息(性别、年龄)及治疗信息(手术、放疗、化疗、靶
向、抗肿瘤血管生成及免疫治疗),随访终点为患者死

亡或者随访时间终止节点。(3)患者脑转移均有头颅

增强磁共振成像提示确诊,脑膜转移为头颅增强磁共

振成像提示或腰穿脑脊液找到瘤细胞。排除标准:
(1)病理为小细胞肺癌或其他病理类型;(2)未行分子

病理检测患者;(3)合并其他恶性肿瘤患者。所有病

例均签署了知情同意,本研究获得福建省肿瘤医院伦

理委员会同意授权(批号:SQ-2021-121-01)。

1.2 统计学处理 应用SPSS25.3统计软件进行数

据分析,计数资料以率表示,采用χ2 检验及双侧检

验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者年龄、性别与脑、脑膜转移的关系

2.1.1 年轻患者和女性NSCLC患者合并脑转移的

风险较高 见表1。

2.1.2 不同临床、分子病理特征、治疗方式 NSCLC
患者脑膜转移发生率比较 年轻NSCLC患者出现脑

膜转移的风险较高,而女性NSCLC患者出现脑膜转

移风险与男性患者比较,差异无统计学意义(P>

0.05)。见表2。
表1  不同临床、分子病理特征、治疗方式NSCLC患者

 脑转移发生率比较[n=258,n(%)]

项目 n
脑转移

无 有
χ2 P

性别 23.648 <0.001

 女 125 25(20.0) 100(80.0)

 男 133 65(48.9) 68(51.1)

年龄(岁) 11.459 0.001

 ≤57 126 31(24.6) 95(75.4)

 >57 132 59((44.7) 73(55.3)

EGFR突变 26.533 <0.001

 无 105 56(53.3) 49(46.7)

 有 153 34(22.2) 119(77.8)

ALK突变 11.899 0.001

 无 228 88(38.6) 140(61.4)

 有 30 2(6.7) 28(93.3)

ROS1突变 0.658 0.417

 无 249 88(35.3) 161(64.7)

 有 9 2(22.2) 7(77.8)

手术 0.931 0.335

 无 153 57(37.3) 96(62.7)

 有 105 33(31.4) 72(68.6)

放疗 13.215 <0.001

 无 73 38(52.1) 35(47.9)

 有 185 52(28.1) 133(71.9)

化疗 0.006 0.936

 无 35 12(34.3) 23(65.7)

 有 223 78(35.0) 145(65.0)

靶向 22.015 <0.001

 无 53 33(62.3) 20(37.7)

 有 205 57(27.8) 148(72.2)

抗肿瘤血管生成 12.387 <0.001

 无 74 38(51.4) 36(48.6)

 有 184 52(28.3) 132(71.7)

免疫 9.948 0.002

 无 173 49(28.3) 124(71.7)

 有 85 41(48.2) 44(51.8)

2.2 NSCLC合并脑转移患者出现脑膜转移的高危

因素 见表3。
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表2  不同临床、分子病理特征、治疗方式NSCLC患者

 脑膜转移发生率比较[n=258,n(%)]

项目 n
脑膜转移

无 有
χ2 P

性别 2.693 0.101

 女 125 94(75.2) 31(24.8)

 男 133 111(83.5) 22(16.5)

年龄(岁) 4.813 0.028

 ≤57 126 93(73.8) 33(26.2)

 >57 132 112(84.8) 20(15.2)

EGFR突变 15.545 <0.001

 无 105 96(91.4) 9(8.6)

 有 153 109(71.2) 44(28.8)

ALK突变 0.312 0.576

 无 228 180(78.9) 48(21.1)

 有 30 25(83.3) 5(16.7)

ROS1突变 0.016 0.899

 无 249 198(79.5) 51(20.5)

 有 9 7(77.8) 2(22.2)

手术 1.931 0.165

 无 153 126(82.4) 27(17.6)

 有 105 79(75.2) 26(24.8)

放疗 1.051 0.305

 无 73 61(83.6) 12(16.4)

 有 185 144(77.8) 41(22.2)

化疗 3.555 0.059

 无 35 32(91.4) 3(8.6)

 有 223 173(77.6) 50(22.4)

靶向 11.491 0.001

 无 53 51(96.2) 2(3.8)

 有 205 154(75.1) 51(24.9)

抗肿瘤血管生成 12.081 0.001

 无 74 69(93.2) 5(6.8)

 有 184 136(73.9) 48(26.1)

免疫 0.230 0.632

 无 173 136(78.6) 37(21.4)

 有 85 69(81.2) 16(18.8)

表3  不同临床、分子病理特征、治疗方式NSCLC脑转移

 患者出现脑膜转移发生率比较[n=168,n(%)]

项目 n
脑膜转移

无 有
χ2 P

性别 0.034 0.853

 女 100 69(69.0) 31(31.0)

 男 68 46(67.6) 22(32.4)

续表3  不同临床、分子病理特征、治疗方式NSCLC脑转移

 患者出现脑膜转移发生率比较[n=168,n(%)]

项目 n
脑膜转移

无 有
χ2 P

年龄(岁) 1.030 0.310

 ≤57 95 62(65.3) 33(34.7)

 >57 73 53(72.6) 20(27.4)

EGFR突变 5.565 0.018

 无 49 40(81.6) 9(18.4)

 有 119 75(63.0) 44(37.0)

ALK突变 2.916 0.088

 无 140 92(65.7) 48(34.3)

 有 28 23(82.1) 5(17.9)

ROS1突变 0.030 0.863

 无 161 110(68.3) 51(31.7)

 有 7 5(71.4) 2(28.6)

手术 1.215 0.270

 无 96 69(71.9) 27(28.1)

 有 72 46(63.9) 26(36.1)

放疗 0.153 0.695

 无 35 23(65.7) 12(34.3)

 有 133 92(69.2) 41(30.8)

化疗 4.225 0.040

 无 23 20(87.0) 3(13.0)

 有 145 95(65.5) 50(34.5)

靶向 4.881 0.027

 无 20 18(90.0) 2(10.0)

 有 148 97(65.5) 51(34.5)

抗肿瘤血管生成 6.616 0.010

 无 36 31(86.1) 5(13.9)

 有 132 84(63.6) 48(36.4)

免疫 0.640 0.424

 无 124 87(70.2) 37(29.8)

 有 44 28(63.6) 16(36.4)

3 讨  论

  了解和识别影响NSCLC脑及脑膜转移的高危因

素对于预防和早期治疗具有重要意义[10-12],基于这些

高危因素,医生可以为患者制订个性化的监测和治疗

方案。赵宇[13]利用单因素和多因素COX回归模型

研究常见的肺癌基因突变及临床因素对NSCLC脑转

移风险影响。表明年龄≥60岁、EGFR基因突变及淋

巴结转 移 与 NSCLC 脑 转 移 风 险 增 加 相 关。而 鹿

青[14]研究同样发现,对于年龄<64岁患者,非鳞癌是

NSCLC患者发生脑转移的独立危险因素,如果同时
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具有 2 个 独 立 危 险 因 素,则 脑 转 移 的 发 生 率 由

11.43%上升至53.62%,由此根据高危因素早期筛选

出脑转移高危人群,给予早期干预,能够改善患者的

预后。本研究结果显示,对于年轻、女性患者,EGFR
突变及ALK基因重排 NSCLC患者,脑及脑膜转移

发生率上升,由此建议对于携带特定基因突变的患

者,可以采用相应的靶向治疗药物;对于年轻女性患

者,可以增加脑部影像学检查的频率,以早期发现脑

转移。因此,必要时尽早行腰穿脑脊液术,尽早发现

脑膜转移患者,及时给予适当的治疗,以提高患者的

生存期。本研究发现,年轻 NSCLC患者出现脑膜转

移的风险较高,EGFR突变 NSCLC患者出现脑膜转

移的风险显著增加。因为脑膜转移发生后,患者临床

症状严重,严 重 影 响 生 活 质 量,生 存 期 短,预 后 极

差[15],对于年轻、EGFR突变患者,应提高警惕,在临

床上出现轻微临床表现及体征时,即应考虑可能合并

脑膜转移,必要时尽早行腰穿明确诊断,尽早进行干

预治疗,以改善患者的临床症状,延长生存期,提高生

存质量。
本研究发现,采用靶向、抗肿瘤血管生成及放疗

治疗的NSCLC患者的脑转移发生率升高,考虑主要

与进行靶向、抗肿瘤血管生成及放疗的患者生存期延

长,患者生存时间增加,故脑转移发生率升高,而进行

免疫治疗的NSCLC患者的脑转移发生率反而更低,
考虑与进行免疫治疗患者EGFR常无突变,生存期较

EGFR突变者更短。因而脑转移发生率更低。同样,进
行靶向治疗及抗肿瘤血管生成治疗的NSCLC患者中

EGFR突变率更高,生存期更长,故脑转移发生率相应

也升高。NSCLC脑转移患者因靶向治疗、抗肿瘤血管

生成及化疗的应用,增加了患者的生存时间,同时相

应的脑膜转移发生率也升高[16]。
目前,对NSCLC的治疗主要是在分子病理指导

下进行多学科的综合诊疗,通过联合应用手术、放疗、
化疗、靶向、抗肿瘤血管生成及免疫治疗,取得了良好

的效果[17],但是在前述治疗方式的组合方式、应用时

机、应用疗程等方面存在不同意见[18],还有待进一步

细化。本研究中,根据不同的疾病阶段及状态,采用

不同的治疗方式组合,能够为将来的治疗方式选择决

策提供参考。针对NSCLC脑转移患者,在靶向治疗

的基础上,配合脑部放射治疗、抗肿瘤血管生成及免

疫治疗,可以使患者获益。而如果患者出现脑膜转

移,在靶向治疗的基础上进行抗肿瘤血管生成治疗,
可以使患者获益,而手术、放疗、化疗及免疫治疗,在
治疗选择上并无差异。对于NSCLC脑转移合并脑膜

转移患者,在治疗选择方面,更倾向于化疗、靶向、抗
肿瘤血管生成的综合治疗,而手术、放疗、免疫方式的

选择无差异。
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