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完全切除的非小细胞肺癌脑转移危险因素分析
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［摘要］ 目的 分析完全切除非小细胞肺癌脑转移的危险因素．方法 回顾性分析 214 例经病理确诊、手术

完全切除的非小细胞肺癌患者资料，其中发生脑转移者 53 例，未发生脑转移者 161 例，用 log-rank 检验对脑转

移患者的临床资料进行单因素分析，当 2 个变量显著相关时， 用 cox 回归模型多因素分析与脑转移最相关的变

量．结果 单因素分析显示，年龄、病理类型、T 分期、N 分期、辅助化疗是非小细胞肺癌发生脑转移的可能危

险因素．多因素分析显示，病理类型、N 分期是非小细胞肺癌发生脑转移的高危因素．结论 非鳞状细胞癌、

N2～3 期是非小细胞肺癌发生脑转移的独立危险因素．
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［Abstract］ Objective To analyze the risk factors of brain metastases in non-small cell lung cancer

（NSCLC） patients after complete resection of cancer．Methods We retrospectively analyzed the clinical data of

214 patients with pathologically confirmed non-small cell lung cancer who received complete resection of cancer.

Among the 214 NSCLC patients，there were 53 cases with brain metastases and 161 without brain metastases．

Log-rank test was used to give a single factor analysis of the clinical data of patients．If two variables were

correlated，cox regression model was used to give a multiple factor analysis of the most correlated factors of brain

metastases．Results Single factor analysis showed that the age，pathological types，T staging，N staging and

adjuvant chemotherapy were the possible risk factors of brain metastases in non-small cell lung cancer patients．

Multiple factor analysis showed that the pathological types and N staging were the high risk factors of brain metastases

in non-small cell lung cancer patients．Conclusion Non-squamous cell cancer and N2-3 stage are independent

risk factors of brain metastases in non-small cell lung cancer patients.

［Key words］ Non-small cell lung cancer；Brain metastases；Risk factors

在世界范围内， 肺癌是癌症死亡的首要因

素．非小细胞肺癌约占全部肺癌的 80%，脑转移

是其常见并发症，严重危害患者的生存和生活质

量．预防性脑照射能够改善小细胞肺癌患者的生

存，然而有报道显示预防性脑照射可以降低非小

细胞肺癌脑转移的发生，但是其生存率却得不到

改善[1]．因此，辨别非小细胞肺癌最有可能从预防

性脑照射中获益的高危病例，对指导肺癌的个体
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化治疗有重要意义．本研究对 214 例手术切除的

非小细胞肺癌患者资料进行分析，旨在探讨非小

细胞肺癌发生脑转移的危险因素．

1 资料与方法

1.1 临床资料

分析西安市胸科医院及西安交通大学第一附

属医院 2007 年 6 月至 2012 年 9 月完全手术切除

的非小细胞肺癌 220 例，6 例患者由于复发模式资

料不全而出组，因此共纳入病例 214 例．年龄 30

～74 岁，平均 48.5 岁．纳入标准： （1） 所有患

者均经术后病理组织学确诊； （2） 生存时间＞4

个月； （3） 脑转移的患者均经 CT 或 MRI 确诊；

（4） 患有其它原发肿瘤或之前有肺癌病史的患者

排除在本研究之外．入组患者手术前均进行了脑

磁共振或 CT 检查．分期标准为第 7 版美国癌症分

期联合委员会．患者一般资料见表 1．

1.2 治疗方法

手术：患者接受了肺叶切除或一侧全肺切除 +

纵膈淋巴结清扫术．完全切除是指切除所有肉眼

可见肿瘤且显微镜下切缘净．化疗：大部分患者

由肿瘤内科医师按照循证医学证据行辅助化疗．

患者未行化疗的主要原因是虚弱和患者拒绝．化

疗方案以顺铂为基础，中位数是 4 个周期．放疗：

是否行术后放疗由放疗医师决定，同时听取手术

医师的建议．直线加速器实施常规二维放疗或三

维适形放疗，应用 6MVX 射线，每次 2 Gy，每周 5

次，总剂量为 40～50 Gy．

1.3 随访

第 1 年每 3 个月随访 1 次， 第 2、3 年每半年

1 次，之后每年 1 次．所有患者行体格检查、全血

细胞计数、血生化、胸部、颅脑 CT、腹部 B 超和

其它基于患者症状的必要检查．有颅脑可疑症状

或颅脑 CT 不能确诊时，行颅脑磁共振检查．

1.4 统计学处理

所有统计分析应用 SPSS 软件．事件为出现脑

转移，事件时间为手术日期至出现脑转移日期，

如无脑转移则至末次随访．应用 log-rank 评价脑转

移时间和临床病理危险因素的相关性．单因素分

析有意义的变量， 进入 cox 回归模型多因素分

析．所有统计检验为双向，P＜0.05 为有统计学差

异．

2 结果

2.1 患者特点

214 例患者的临床资料见表 1．63 例生存患者

的中位随访期为 71.3 （范围：55.6～102.3） 个月．

男性占 68.2%．中位年龄为 63 （范围：25～77）

岁．其中鳞癌 （35.5%） 非鳞癌 （64.5%）．患者中

T1～3 193 例，T4 21 例．163 （76.1%） 例患者接受

了辅助化疗，93 （39.7%） 例接受了术后放疗．

2.2 危险因素

单因素分析肺癌的临床病理特征与脑转移的

关系，发现年龄≤60 岁、非鳞状细胞癌、T 分期、

N 分期、辅助化疗与脑转移风险明显相关．之后在

多因素分析中发现，非鳞状细胞癌 （RR：3.76，

95% CI ：1.72～8.55，P＝0.017） 和 N 分期 （RR：

4.27，95% CI： 1.74～7.26，P＝0.000） 与脑转移

发生显著相关，见表 2．

3 讨论

近年来，随着靶向治疗药物的发展，NSCLC

临床病理特征 n 脑转移 无脑转移

性别

男 146 27 119

女 68 26 42

年龄（岁）

≤60 97 32 65

﹥60 117 21 96

病理类型

鳞状细胞癌 75 11 64

非鳞状细胞癌 139 42 97

T 分期

T1～3 期 193 42 151

T4 期 21 11 10

N 分期

N0～1 154 20 134

N2～3 60 33 27

分化程度

高～中 133 30 103

低 81 23 58

辅助化疗

有 163 47 116

无 51 6 45

术后放疗

有 85 22 63

无 129 31 98

表 1 NSCLC患者一般临床资料（n）
Tab. 1 The general data of NSCLC patients（n）
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的治疗方法日益多样化，生存期也有了明显的改

善和提高，但脑转移的发生率和病死率仍较高．

有关文献报道，25%～38%的 NSCLC 会出现脑转

移[2]．随着 NSCLC 的局部和颅外远处控制的改善，

预防脑转移变得越来越重要．然而既往的 NSCLC

预防性脑照射的研究均报道预防性脑照射显著减

少和 / 或推迟了脑转移，但是生存不能改善 [3]．因

此，哪些 NSCLC 是预防性脑照射的适应证变得尤

为重要．

本研究分析了 214 例完全切除的 NSCLC 的临

床资料， 在病理特征方面，发现非鳞状细胞癌

和脑转移的发生明显相关．既往的研究发现，

NSCLC 的病理特征与其脑转移无明显相关性．

但 Mujoomdar 等 [4]研究发现，与鳞状细胞癌相

比，腺癌与未分化细胞类型的脑转移危险明显

增高，鳞状细胞癌、腺癌与未分化细胞类型的

脑转移率分别是 13%，41%，43%，这与本研究的

结果一致．

而且，本研究发现淋巴结转移是脑转移发生的

独立危险因素．这与既往的报道一致．Bajard[2]多因

素分析 305 例 NSCLC 患者发现，相对于 N0～1，

N2～3 是 NSCLC 脑转移的危险因素 （RR＝2.61，

P＝0.006）．但 Mujoomdar [4]等也报道了，对于直

径＞6 cm 的肺腺癌，无论 N 分期怎样，其脑转移

概率都是 60%～70%，与 N 分期相关性不大．

在 2002 年及 2004 年，Ceresoli 等 [5]和 Bajard

等[2]均报道了较年轻非小细胞肺癌患者的脑转移的

风险较高．崔丽等 [6]分析了＜60 岁患者与≥60 岁

患者发生脑转移的频率，认为年轻患者更容易发

生脑转移，两者比较，P＝0.028．这也许是由于年

轻患者的肿瘤的生物学行为较差或者是年轻患者

的脑血管生成较好而造就的微环境差异所致．本

研究没有发现一致的结果也许与纳入的病例均为

手术完全切除有关．

随着化疗的发展，Robnett T J 等 [7]报道新辅助

化疗和 II/III 患者的脑转移风险显著相关．在本研

究中，并没有发现辅助化疗与脑转移的相关性，

也许是本研究的大部分病例均接受了化疗，或者

是本研究的随访期过短有关．

原发肿瘤的大小不仅是 NSCLC 的主要预后因

素，也是其脑转移的主要危险因素．Saynak 等[8]发

现早期的非小细胞肺癌患者中，原发肿瘤的大小

与脑转移的发生率成明显正相关．Bajard 等[2]报道：

在 305 名 I～ IIIB 期患者中，T4 患者脑转移的风

险比 T1～3 的高 （RR＝3.75，P＝0.000 9） ．本研

究并没有发现 T 分期与脑转移的发生具有相关

性．作者认为 AJCC 分期 T 分期主要是依据外科医

生的手术难易程度作为根据，并不完全是根据原

发肿瘤的大小为依据分期．所以 T 分期也许与脑

转移的发生确实无相关性，而是原发肿瘤大小与

脑转移的发生具有相关性．

综上所述，完全切除 NSCLC 脑转移发生的独

立危险因素为非鳞状细胞癌和 N 分期，可以为完

全切除 NSCLC 的预防性脑照射病例选择提供一定

的依据．
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