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腦部放射治療對於處理具表皮生長因子受體突變之

非小細胞肺癌腦轉移患者的角色
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摘　要

肺癌是台灣癌症死亡的主要原因。表皮生長因子 (epidermal growth factor receptor, EGFR)突
變，主要為exon 19 deletion和exon 21 L858R突變，在東亞是46.7%的非小細胞肺癌 (non-
small-cell lung cancer, NSCLC)患者的已知致癌驅動因子。具EGFR突變之NSCLC患者的腦
轉移累積發生率比EGFR野生型 (wild-type)患者還高。由於具EGFR突變之NSCLC患者的存
活期不斷改善，腦轉移的處理成為一更大的挑戰。放射治療 (radiotherapy, RT)無論是全腦放
療 (whole brain radiotherapy, WBRT)還是立體定位放射手術 (stereotactic Radiosurgery, SRS)，
是治療腦轉移的主要方法。第一代和第二代 tyrosine kinase inhibitors (TKIs)已被證實在治療具
EGFR突變之腦轉移具有療效。Osimertinib是第三代EGFR TKI，也已被證實在第一線治療具
EGFR突變之晚期NSCLC及具有T790M抗藥突變的患者中具有效益且有顯著中樞神經系統活
性。在這幾代EGFR-TKI的發現和發展之後，因為單獨使用EGFR-TKI已可顯著提高這些患者
的腦轉移治療效益，腦部放射對未經治療的EGFR突變NSCLC腦轉移患者的臨床價值因此產
生了爭議。然而，合併EGFR TKI和腦部放射治療的組合是否比單獨使用EGFR-TKI有更好的
效益仍不清楚。在這裡，我們回顧了前期腦部放射治療合併EGFR-TKI與單獨使用EGFR-TKI
以治療EGFR突變之晚期NSCLC腦轉移患者的相關文獻來探討前期腦部放射治療的角色。

關鍵字：非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer) 
表皮生長因子受體 (epidermal growth factor receptor) 
腦部放射治療 (brain radiotherapy) 
腦轉移 (brain metastasis)
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前　言

癌症為台灣十大死因之首，其中肺癌又為

癌症死因第一名。據衛生福利部國人死因統計

資料於民國 110年台灣癌症死亡原因中有 10040
人死於肺癌，男性及女性十大癌症死因第一名

皆為肺癌，每十萬人口中有 42.8人死於肺癌 1。

84%的肺癌為 NSCLC，大部分病人被診斷時都
已是疾病晚期，即使目前的醫療在診斷及治療

已有長足進步，NSCLC的預後仍然不佳，整體
5年存活率約為 21%2。NSCLC的特徵是容易發
生中樞神經系統的轉移，大約 25-50%的患者在
疾病過程中會發生腦轉移 3，而具有 EGFR突變
的患者比 wild type EGFR突變患者更容易發生
腦轉移 4。腦部放射治療為處理腦轉移的標準治

療方式，但其對存活期的益處相對的也有可能

付出神經認知功能損傷的代價。在具 EGFR突
變的晚期 NSCLC患者的第一線治療上，EGFR 
TKI已被證實和化學治療相比有較好的效果且
有較佳的中樞神經系統治療效益 5-10。因此，發

生腦轉移的 EGFR突變 NSCLC患者是否可依
靠單獨 TKI治療而延後腦部放射治療的時間點
來避免神經學後遺症是近來被關注的問題，尤

其是進入了第三代 EGFR TKI的時代，其對中
樞神經系統轉移病灶的治療效果又更進一步，

腦部放射治療的時機可能又會有所轉變。在

此，我們回顧與此議題相關之文獻，文獻來源

為 PubMed資料庫關於 (1)EGFR與 NSCLC及腦
轉移之間的關係 (2)TKI與 RT的關係 (3)TKI對
NSCLC腦轉移的治療效益 (4)在具 EGFR突變
NSCLC腦轉移患者使用單獨 TKI比較 TKI合併
RT之隨機對照試驗或觀察性試驗。搜尋關鍵字
包 含 NSCLC，brain metastasis，EGFR，TKI，
brain radiotherapy，WBRT, SRS。其中探討單獨
TKI及 TKI合併 RT的效益比較文獻選擇的準則
為 (1)於診斷 NSCLC時已發生腦轉移 (2)治療
處置為單獨 TKI與合併 TKI及 RT之比較 (3)主
要指標包含整體存活期 (overall survival, OS)或
顱內無惡化存活期 (intracranial progression free 
survival, iPFS) (4)患者需有檢測是否具有 EGFR

突變。而無法獲得全文、病例報告、無對照試

驗或無 EGFR檢測之研究文獻會被排除。藉此
探討腦部放射治療於有腦轉移的 EGFR突變
NSCLC患者的角色。

EGFR與肺癌的關係

EGFR是 一 種 跨 膜 酪 氨 酸 激 酶 受 體
(transmembrane tyrosine kinase receptor)， 會 活

化 Jak，PI3K，ROS及 RAS路徑進而影響細胞
的存活 11,12。NSCLC東亞族群病人有 46.7%具
有 EGFR突變 13， 其中最常見的突變為 exon 
19 deletion及 exon 21 L858R點 突 變 14,15。 在

治療方面，目前有不同世代的 EGFR TKI可供
使用，如第一代的 gefitinib、erlotinib，第二代
的 afatinib及第三代的 osimertinib。具有 EGFR
突變的晚期 NSCLC患者中，第一代及第二代
EGFR TKI用於第一線治療已被證實和化學治
療相比有較好的效益 7-10。在第一代及第二代

EGFR TKI治療之中，患者發生疾病惡化大部分
是由於 exon 20 Thr790Met (T790M)點突變所造
成，在 Kuiper et al.的報告中經 TKI治療後的病
人再次切片檢查有 52%發生 T790M突變 16。

發生 T790M突變後，第一代及第二代 EGFR 
TKI就會失去其治療效果，而第三代 EGFR TKI 
osimertinib在 T790M突變的患者仍有其治療效
益。目前 EGFR TKI的藥物發展使具 EGFR突
變之晚期 NSCLC患者有更長的存活期，隨著更
長的存活期而來的，是病程中要面臨的腦部轉

移問題。

EGFR突變與腦轉移的關係

一、EGFR突變對腦轉移發生率之影響

腦轉移在 NSCLC是常見的問題並且具有不
良預後，在 NSCLC被診斷時有 11.2%-26.3%已
發生腦轉移 17,18。具 EGFR突變的患者比 wild 
type EGFR突變患者更容易發生腦轉移，尤其是
在疾病的過程中 4。三年累積腦轉移發生率在具

EGFR突變患者為 29.4%-60.3%，而在 wild type 
EGFR突變患者為 22%-28.2%19。在 Rangachari 
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et al.的研究中，於存活的晚期具 EGFR突變
NSCLC患者中，隨著存活時間越長，腦轉移發
生率也逐漸提升，第一年至第五年發生率分別

為 34.2%，38.4%，46.7%，48.7%及 52.9%20。

Han et al.的研究指出在第 I-IV期的患者中，
在剛診斷時即有腦轉移的患者於具 EGFR突變
和 wild type EGFR突變的患者分別為 23.1%及
11.1%。具 EGFR突變的患者其第一年至第三年
腦轉移累積發生率為 15%，37.7%及 53.3%，而
wild type EGFR突變患者為 4.2%，18.7%，22% 
(p=0.001)21。Lee et al.的研究分析 22458位無
腦轉移晚期 (IIIB-IV)NSCLC患者接受標靶治療
或化學治療後之腦轉移累積發生率，接受標靶

治療的患者第 1及第 3年累積腦轉移發生率高
於接受化學治療患者（第 1年：8.7% vs. 3.8%；
第 3年：17.2% vs. 5.0%；p<0.001）。其中因研
究的資料庫無基因突變資料，接受標靶治療的

患者被認為具有 EGFR或 ALK突變 22。在 Hsu 
et al.的研究也有相似的結果，在轉移性 NSCLC
被診斷時，30.6%具 EFGR突變及 25.1% wild 
type EGFR患者發生腦轉移 (p=0.36)，雖沒有顯
著差異但第一年及第三年的腦轉移累積發生率

在 EGFR突變的患者是比 EGFR wild type患者
顯著提高的，分別為 39.0% vs. 28.1% (p=0.041)
及 39.2% vs. 28.2% (p=0.03)。Exon 19及 Exon 
21兩種亞型發生腦轉移的比率是沒有差異
的 18。而在 Fujita et al.的回溯性觀察研究中也
是類似的發現，被診斷 NSCLC時有腦轉移的患
者在具 EGFR及 EGFR wild type分別為 12.7%
及 15.9%，但具 EGFR突變患者腦轉移比率會在
2-3年內快速上升到接近 50%而 EGFR wild type
上升較少約為 30%。大部分的腦轉移都發生在
診斷 NSCLC的 2-3年內 23。上述研究中在具

EGFR突變的患者中絕大部分都是有接受 TKI
治療的 18,21-23，可得知即使在 TKI治療之下，
具 EGFR突變之患者仍比 EGFR wild type患者
有較高之機率發生腦轉移。

何種 EGFR突變比較會發生腦轉移目前並
沒有定論。Ma et al.，Zhou et al.，Patel et al.的
研究中顯示 L858R突變有較高的風險發生異時
性 (metachronous)腦轉移 24-26，在 Heon et al.及

Iuchi et al.的研究中為 exon 19 deletion有較高風
險發生腦轉移 27,28，而在其他數篇研究中則沒有

差異 21,29-31。

二、EGFR突變對發生腦轉移時間的影響

Stanic et al.的研究顯示具 EGFR突變患者
發生腦轉移中位時間比 wild type EGFR突變患
者還要長 (25.8 vs. 11.8 months, p=0.002)32，會呈

現這樣的結果作者認為主要的原因是具 EGFR
突變的患者接受 TKI治療後存活的時間較長，
而 EGFR wild type的患者大部份在一年內死亡
而沒有機會發展出腦轉移。而在 Heon et al.的研
究中，第四期或復發的具 EGFR突變無腦轉移
NSCLC患者接受 EGFR TKI治療後發生腦轉移
的中位時間比接受化學治療的患者還要長 (56.0 
months vs. 31.6 months, p=0.010)， 顯 示 EGFR 
TKI可能具有延緩腦轉移的角色 5。然而在 Beak 
et al.的研究中具 EGFR突變患者發生腦轉移的
中位時間和 wild-type EGFR突變患者是沒有差
異的 (13.4 months vs. 8.8 months, p=0.229)33。另

一方面，在 Hsiao et al.的研究中則呈現相反的
結果，具 EGFR突變的患者發生後續腦轉移的
時間是較短的 30。其研究提出的解釋是具 EGFR
突變的癌細胞會增加細胞轉移性及提升 vimentin 
protein，而此 vimentin protein和上皮 -間質轉化
(epithelial-mesenchymal transition, EMT)有 關。

因此 EGFR突變癌細胞較易因 EMT所調節的癌
細胞擴散機制而發生轉移 30。目前的研究結論

在 EGFR突變與發生腦轉移的間隔時間長短並
不一致仍存有爭議。

三、 EGFR TKI治療對具 EGFR突變患者發
生腦轉移的影響

Xu et al.的研究探討具 EGFR突變之第
II-IIIA期 NSCLC患 者 於 手 術 後 接 受 EGFR 
TKI或化學治療的效益，EGFR TKI組別可顯
著提高無病存活期 (28.7months vs. 18 months, 
p=0.0054)，但其中 EGFR TKI組有 27.4%發生
腦轉移而化學治療組為 24.1%，並無統計上差異
(p=0.611)34。Ouyang et al.研究具 EGFR突變的
IIIB-IV期 NSCLC患者接受 EGFR TKI或化學
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治療之後的異時性腦轉移發生率，在單變異分

析中，接受 EGFR TKI的患者發生腦轉移的風
險較低 (Hazard ratio(HR)=2.296, 95% CI: 1.050-
50.18, p=0.037)，但在多變異分析中則沒有差
異 (HR=0.054, 95% CI:0.153-1.660, p=0.260)29。

Heon et al.比較 EGFR TKI與化學治療在具
EGFR突變之晚期 NSCLC患者對於中樞神經
系統惡化的風險，第 6，12，24個月的中樞神
經系統惡化累積風險在標靶治療患者為 1%，
6%，21%而在化學治療患者為 7%，19%，32% 
(p=0.026)5。Hsiao et al.的研究中，105位無腦
轉移的具 EGFR突變 IIIB-IV期 NSCLC患者，
33位接受 EGFR TKI治療而 72位非 TKI治療，
結果在 TKI治療組有較高的異時性腦轉移發生
率 (54.5% vs. 29.2%, HR=2.10, 95% CI: 1.15-3.82, 
p=0.015)30。目前的研究顯示 EGFR TKI治療對
於發生異時性腦轉移的影響其結果仍不一致，

雖然 EGFR TKI對腦轉移有其治療效益，但仍
然無法預防腦轉移的發生。

四、 有無 EGFR突變對腦轉移患者預後的
影響

在 Han et al.的研究中，具 EGFR突變的腦
轉移患者之 OS比 wild type EGFR突變患者還
要長 (23.8 vs. 14.2 months, p=0.028)21。同樣地在

Hsu et al.的研究中，從被診斷腦部轉移之後的
OS，具 EGFR突變比 wild type EGFR突變患者
還長 (12.4 vs. 5.8 months, p=0.002)18。

同時性 (synchronous)腦轉移是指於診斷時
即發現有腦轉移，而異時性 (metachronous)腦轉
移是指在診斷肺癌後疾病過程中發生腦轉移，

兩者影響預後的程度也有所不同。Baek et al.研
究晚期 NSCLC患者發生腦轉移與 EGFR突變
的關係，發生腦轉移後的 OS在具 EGFR突變
患者是較長的 (25.7 vs. 3.8 months, p<0.001)，
其中同時性腦轉移患者是類似的結果 (25.7 vs. 
6.8 months, p<0.001)，但在異時性腦轉移患者其
腦轉移後之 OS則沒達到顯著意義 (14.6 vs. 2.5 
months, p=0.230)33。在 Stanic et al的研究中同時
性腦轉移患者的腦轉移後 OS也是在具 EGFR突
變患者較長 (12.6 vs. 6.8 months, p=0.005)，而在

異時性腦轉移患者中，具 EGFR突變與 EGFR 
wild-type則沒有差異 32。

五、 腦轉移時間及數量對具 EGFR突變患者
的預後影響

在 Su et al.的研究指出具 EGFR突變且無
同時性腦轉移的晚期 NSCLC患者之無惡化存
活 期 (progression free survival, PFS)及 OS比
有同時性腦轉移患者佳 (median PFS: 12.2 vs. 
8.9 months, p<0.001；median OS: 35.5 vs. 22.1 
months, p=0.015)35，顯示於診斷時即有腦轉移的

患者有較差的預後。腦轉移的數量也影響著患

者的預後，EGFR突變患者發生單一腦轉移及多
發腦轉移的存活期分別為 33及 18個月，而在
EGFR wild-type患者分別為 18及 12個月，顯示
有 EGFR突變比 wild type EGFR突變有較好的
預後，而多發腦轉移有較差的預後 23。

EGFR TKI於 EGFR突變 NSCLC之
中樞神經系統治療效益

隨著 EGFR TKI的治療發展，具 EGFR突
變之 NSCLC患者能存活更長的時間，也使得有
更多患者須面臨中樞神經系統轉移造成疾病惡

化的問題。以往 NSCLC主要造成死亡的因素
為呼吸衰竭，而在 EGFR TKI的時代，NSCLC
相關的死亡因素已有所不同，具 EGFR突變之
NSCLC患者比 EGFR wild type的患者有更多的
比例因中樞神經系統疾病惡化而死亡 (44.8% vs. 
8.3%, p<0.001)36。會造成如此轉變的原因可能

有以下解釋：TKI對血腦障壁的穿透力不佳，
轉移病灶的內在抗藥性，較長的存活期以及具

EGFR突變患者有較高的比率發生腦轉移。
與化學治療相比，第一代及第二代 EGFR 

TKI已證實有較好的中樞神經系統治療效果 5,6。

Gefitinib是第一代 EGFR TKI，它是血腦障壁
中 P-glycoprotein輸出幫浦的受質，因此它在
腦中的穿透率不高，約為 1%37。儘管如此，

gefitinib在具有 EGFR突變的腦轉移 NSCLC患
者仍展現出治療腦部轉移的效益。在 Iuchi et 
al.的第二期研究中，41位具 EGFR突變之腦轉
移 NSCLC患者接受單獨 gefitinib每日 250mg
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治療，客觀反應率 (objective response rate, ORR)
為 87.8%，其中 31.7%完全反應而 56.1%部分
反應。 中位 PFS為 14.5月而中位 OS為 21.9
月。次族群分析中，exon 19 deletion比 L858R
在 PFS(p=0.003)或 OS(p=0.025)都有較好的預
後 38。

Porta et al.的回溯性研究中，69位有腦轉
移的 NSCLC患者接受 erlotinib治療，其中 17
位具有 EGFR突變。 具 EGFR突變的患者之
ORR為 82.4%，而無 EGFR突變患者無治療反
應。中位顱內惡化時間於具 EGFR突變患者為
11.7個月而未知或無 EGFR突變患者為 5.8個月
(p<0.05)。OS於此兩組患者分別為 12.9個月及
3.1個月 (p<0.001)39。

一回溯性研究比較第一代標靶藥物

(gefitinib或 erlotinib)與化學治療在具 EGFR突
變之晚期 NSCLC患者對於中樞神經系統惡化的
風險。在 25個月追蹤後，33%使用標靶藥物及
48%使用化學治療的患者發生中樞神經系統惡
化，第 6，12，24個月的中樞神經系統惡化累
積風險在標靶治療患者為 1%，6%，21%而在
化學治療患者為 7%，19%，32%(p=0.026)，可
見在具 EGFR突變患者中，第一代標靶藥物比
化學治療有較佳的中樞神經系統治療效益 5。

Afatinib是第二代 TKI，可選擇性且不可
逆地阻斷 EGFR，HER2，HER4激酶活性。
LUX-Lung 3及 LUX-lung 6為 afatinib治 療 具

EGFR突變之晚期或轉移性 NSCLC的第三期臨
床試驗，次族群分析無症狀腦轉移患者中，與

含鉑的化學治療相比，PFS在 LUX-Lung 3中
afatinib組別有較長的傾向 (11.1 vs. 5.4 months, 
p=0.1378)， 而 在 LUX-Lung 6中 為 8.2 vs. 4.7 
months, p=0.1060)。雖未達顯著差異，但將兩者
合併分析後，afatinib比化學治療對於具 EGFR
突變腦轉移之 NSCLC患者有較佳的 PFS (8.2 vs. 
5.4 months, p=0.0297)。值得注意的是，afatinib
對於 PFS的效益在先前有接受WBRT的患者較
為明顯 (13.8 vs. 4.7 months, p=0.0767)，而沒有
接受WBRT的患者效益較小 (6.9 vs. 5.4 months, 
p=0.2222)8,6，顯示合併 TKI及 RT可能比單獨
TKI有較佳效益。

BRAIN study為第三期隨機對照試驗，收
錄具 EGFR突變且至少有 3個腦轉移的 NSCLC
患者，其中 85位接受 icotinib治療，73位接受
腦部放射治療及化學治療。以 icotinib治療的患
者有較佳的中位 intracranial PFS(iPFS, 10.0 vs. 
4.8 months, p=0.014)，顯示 EGFR TKI icotinib比
放射治療合併化學治療有較佳的治療腦轉移效

益 40。

Su et al.的 回 溯 性 研 究 比 較 gefitinib，
erlotinib及 afatinib來預防及治療腦轉移於
EGFR陽 性 晚 期 NSCLC患 者，afatinib比
gefitinib有較好的腦轉移預防效果（腦轉移累積
發生率，HR 0.49；95% CI 0.34-0.71, p<0.001），
但一開始即有腦轉移的患者，三種 EGFR TKI
治療的 PFS及 OS並無差異 35。

第一代 EGFR TKI對血腦障壁的穿透力
較差而大大地影響對腦轉移病灶的治療效果。

與第一代或第二代 EGFR TKI比起來，第三代
EGFR TKI在動物實驗中顯示有較好的血腦障壁
穿透力 41。Osimertinib為一第三代 EGFR TKI，
在 AURA 3隨機第三期試驗中，osimertinib用
於先前已使用 TKI治療後產生抗性之 EGFR 
T790M陽性病人比使用 pemetrexed/platium有
更好的中樞神經系統效益 (iPFS: 11.7 vs. 5.6 
months, p=0.004)42。而在另一研究中，先前已使

用 TKI治療後產生抗性之 EGFR T790M陽性病
人若合併無症狀之腦部轉移，osimertinib也展現
出有意義的效益，其疾病控制率達 94%而中樞
神經系統的 ORR為 54%43。

在 FLAURA隨機試驗中，比較 osimertinib
與 第 一 代 EGFR TKI用 於 晚 期 EGFR陽 性
NSCLC患者的效益，在中樞神經系統效益方面
顯示 osimertinib有較佳的顱內反應率 (66% vs. 
43%)和較低的中樞神經系統惡化率 44,45。

Zhou et al.的研究比較具 EGFR突變無腦轉
移之晚期 NSCLC患者接受第一代或第三代 TKI
後於預防有症狀的異時性腦轉移的效益，結果

中樞神經系統轉移之累積發生率在接受第三代

TKI治療的患者是較低的 (p=0.053)。然而，此
有症狀之中樞神經系統轉移率曲線不管是用何

者 TKI治療在第 3年都會到達一穩定高原期，
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此高原期於第三代 TKI與第一代 TKI治療組分
別為 11.8%及 15.6%。 其中 L858R比 exon 19 
deletion有更高的風險發生腦轉移 (p<0.001)，
而第三代 TKI延遲有症狀的中樞神經系統轉移
的好處在 L858R(p=0.053)是比 exon 19 deletion 
(p=0.744)突變明顯的 25。

進入第三代 EGFR TKI的時代後，縱然第
三代 TKI有較佳的血腦障壁穿透力及對具腦轉
移之 EGFR突變患者有較好的效益，但中樞神
經系統的治療失敗或疾病惡化在第三代 TKI仍
是一個重要課題。 在 osimertinib第二線治療
的 AURA試驗中，PFS於有腦轉移及全體患
者分別為 8.5及 10.1個月。而在第一線治療的
FLAURA試驗中，PFS於有腦轉移及無腦轉移
患者分別為 15.2及 19.1個月。顯示腦轉移在第
三代 TKI治療之下仍影響著患者的存活期。

表一為第一至第三代之 EGFR TKI對 EGFR
突變患者腦轉移病灶的治療效益。在 EGFR TKI
藥物治療上，第一代及第二代 EGFR TKI已經
有對腦轉移的治療效果，第三代 EGFR TKI更
展現出更佳的對中樞神經系統病灶治療效益，

這衝擊著對 EGFR突變陽性 NSCLC患者併發
腦轉移時的治療選擇。在沒有 TKI的化學治療
時代，以往的標準治療是腦部放射治療，但在

BRAIN study顯示 EGFR TKI可能比腦部放射治
療有更佳的效益，考量到 EGFR TKI對中樞神
經系統的治療效益及放射治療對神經學的副作

用，放射治療及 EGFR TKI所扮演的角色便出
現爭議。主要面臨的考量為既然 EGFR TKI即
有中樞神經系統效益，那麼除了 EGFR TKI藥
物治療之外是否需合併放射治療及若需合併放

射治療時之時機，而有了中樞神經系統效益更

佳的第三代的 EGFR TKI之後，放射治療的角
色是否會再改變？

EGFR TKI和放射治療的關係

一、標靶藥物可增加放射敏感性

游離輻射造成的 DNA傷害包含單股 DNA
斷裂 (single-strand breaks, SSBs)、雙股 DNA斷
裂 (double-strand breaks, DSBs)及鹼基損傷。當

DNA受到損傷後會啟動修復機制，單股 DNA斷
裂及鹼基傷害可經由鹼基切除修復 (base excision 
repair, BER)機制來修復。而雙股 DNA斷裂則
經由同源性重組 (homologous recombination)及
非同源性末端接合 (non-homologous end joining, 
NHEJ)來修復。EGFR訊息傳遞路徑會促進這
DNA修復過程，而降低放射治療的效益。在體
內及體外的試驗中，EGFR的過度表現被證實會
提高癌細胞對游離輻射的抗性 48,49。此抗性的

產生可能因下列機制所造成：(1)游離輻射活化
EGFR經由 Ras/MAP kinase路徑造成加速增生
(accelerated repopulation)，此訊息傳遞路徑也會
活化 BER，NHEJ及同源性重組 DNA修復機制
(2)游離輻射活化 EGFR藉由 PI3K/AKT路徑增
加細胞的存活，此訊息傳遞路徑也會活化 NHEJ
及同源性重組 DNA修復機制 (3)放射治療導
致 EGFR細胞核轉移，因此活化了 NHEJ雙股
DNA斷裂修復路徑 3。而 EGFR TKI藉由使細
胞週期停止，誘導細胞凋亡，阻絕細胞加速增

生及阻絕 DNA傷害後修復機制而可抑制這些可
能造成放射治療抗性的傳導路徑，因此可增加

癌細胞的放射敏感性 50,51。

二、放射治療可增加血腦障壁的通透性

為維持中樞神經系統的正常功能及穩定環

境，人體藉由一血腦障壁 (blood-brain barrier, 
BBB)來達成此一目的，BBB主要由三層結構
組成：腦部微血管壁之內皮細胞，環繞在內皮

細胞外側的基底膜及附著於血管壁外表面的

星狀細胞足狀突起。腦部微血管內皮細胞和

身體其他部位微血管內皮細胞不同的地方在

於：(1)具有緊密接合 (tight junction)，可封鎖
兩個內皮細胞之間的細胞旁運輸路徑，因此可

避免水溶性分子通過於血液及腦部之間 (2)沒
有窗狀開口 (3)沒有胞飲作用且具有主動運輸
機制來調節必要的分子通過或阻絕不必要的分

子通過。這屏障就會造成大分子親水性的分

子不易進入腦部，如大部分的化學治療藥物及

標靶藥物。此外在 BBB內皮細胞上的主動輸
出 幫 浦 如 p-glycoprotein (P-gp)，breast cancer 
resistance protein (BRCP)會將化合物主動幫浦
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出內皮細胞回到血液循環，而很多治療的藥

物也是這些輸出幫浦的受質因此會降低腦部細

胞內的藥物濃度 3,52。第一代 TKI gefitinib及
erlotinib之 CSF穿透率分別為 1.3%±0.7%及
3.3%±0.77%而第二代 TKI afatinib之 CSF穿透
率為 2.45±2.91%53-55。這些不佳的 CSF穿透率
會大大地限制了 TKI在治療 CNS腫瘤的效益。

一 探 討 gefitinib於 施 行WBRT前 後 之
BBB穿透率的研究顯示，gefitinib的 CSF-to-
plasma比率在接受 30Gy的WBRT之後達到最
高值，和未接受WBRT相比是有顯著差異的
(1.87±0.72% v.s. 1.34±0.49%, p=0.01)56。腦部

放射治療會破壞大腦的血腦障壁 57，因此可增

加 TKI藥物的通透性而增加在中樞神經系統的
藥物濃度。此外，游離輻射也可降低 T790M突
變所導致的 TKI抗藥性 58。綜合這些結果，可

知 EGFR TKI可增加腦部放射治療的敏感性，
腦部放射治療可增加 TKI在中樞神經系統的藥
物穿透性，因此合併這兩種處置被設想為處理

EGFR突變 NSCLC患者腦轉移的治療策略。表
二為 EGFR TKI合併腦部放射治療與單獨 TKI
治療的效益比較。

第一代或第二代 EGFR TKI合併腦部
放射治療與單獨 TKI治療的效益比較

較早期 Zeng et al.的回溯性研究中，90位有
腦轉移的 NSCLC患者，分別接受單獨 gefitinib
或 gefitinib合併WBRT，其 ORR為 26.7% vs. 
64.4% (p<0.001)，疾病控制率為 42.3% vs. 71.1% 
(p=0.006)，中位腦轉移惡化時間為 6.57個月
vs. 10.6個月 (p<0.001)，中位 OS為 14.83月 vs. 
23.40月 (HR: 0.432, p=0.002)。Gefitinib合 併

WBRT比單獨使用 gefitinib更能顯著提高反應
率及存活期。但是此研究中納入的患者並非全

是具 EGFR突變陽性的病人，在兩個組別都有
77.8%患者的 EGFR突變是未知的 59。

在 Chen et al.的回溯性研究中，132位有
腦轉移的 EGFR突變 NSCLC患者分別接受
EGFR TKI合併WBRT (n=53)或單獨 EGFR TKI
治療 (n=79)，其 ORR分別為 67.9% vs. 39.2% 
(p=0.001)，顱內疾病惡化時間分別為 24.7月 

vs. 18.2月 (p=0.004)，OS在兩組則無顯著差
別 (48.0月 vs. 41.1月 , p=0.740)。 其中有症狀
的腦轉移患者中接受合併WBRT治療有較佳的
顱內惡化期 (27.0 vs. 18.2 months, p=0.008)，但
在無症狀的腦轉移患者則無差異 (24.7 vs. 20.0 
months, p=0.193)。在顱內惡化期超過 22個月的
患者中有顯著的 OS提升 (58.0 vs. 28.0 months, 
p=0.001)，這顯示若能有效控制顱內病灶，是有
機會可以提升患者存活期 60。

Zhu et al.的回溯性研究中，133位有腦轉
移的 EGFR突變 NSCLC患者分別接受 EGFR 
TKI同時合併腦部放射治療 (n=67，其中WBRT 
63位 而 SRS 4位 )， 或 單 獨 EGFR TKI治 療
(n=66)，TKI合併放射治療比單獨 TKI治療有
較 佳 的 iPFS(16.0 vs. 11.5 months, p=0.017)及
OS(22 vs. 15 months, p=0.015)。次群組分析中，
exon 21突變患者接受 TKI+RT比單獨 TKI治療
有 較 佳 的 OS(22.0 vs. 13.5 months, p=0.004)及
iPFS(14.0 vs. 9.5 months, p=0.001)，而在 exon 19
突變中，合併治療或單獨治療之 OS及 iPFS則
沒有差別 61。

Magnuson et al.的回溯性研究中，351位
有腦轉移的 EGFR突變 NSCLC患者被分類為
三個組別，分別為前期 SRS再接著 TKI治療
(n=100)，前期WBRT再接著 TKI治療 (n=120)
及 TKI治療後若發生顱內惡化時使用WBRT
或 SRS(n=131)。三組之 OS分別為 46，30，25
個月 (p<0.001)。iPFS分別為 23，24，17個月
(p=0.025)。此外，在 Diagnosis-Specific Graded 
Prognostic Assessment (DS-GPA)中預後較為良好
的分數 2-4分的患者，前期 SRS組得到最長的
存活期 (64 months; 95% CI, 46 to not reached)。
這研究指出單獨先行使用 TKI而延遲放射治療
有較差的存活期，相對的以前期 SRS再接著
TKI治療得到最長的存活期，而前期 SRS可使
患者減少WBRT所造成的神經認知後遺症 62。

Liu et al.的回溯性研究中，113位有腦轉移
的 EGFR突變 NSCLC患者被分類為前期腦部放
射治療合併 TKI(WBRT: 37; SRS:12, n=49)及單
獨 TKI治療 (n=64)，其中有 27位因腦轉移惡化
接受救援性放射治療 (salvage radiation therapy)。
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和沒有接受早期腦部放射治療的患者相比，前

期腦部放射治療組有較好的 iPFS (21.4 vs. 15 
months, p=0.001)，但 OS則沒有差別。但當患者
接受過救援性腦部放射治療之後，iPFS在前期
腦部放射治療組與救援性放射治療組就無顯著

差異。顯示在某些患者中若腦部轉移惡化時再

施予腦部放射治療是有效益的。次族群分析中，

在 DS-GPA分數 0-2的患者，前期腦部放射治療
是增加 OS的獨立因子 (HR 0.33, p=0.025)63。

Wang et al.的回溯性研究中納入 49位有症
狀及 132位無症狀的腦轉移 EGFR突變 NSCLC
患者。在 49位有症狀腦轉移患者中，45位接
受腦部放射治療（WBRT 39位，SRS 6位），
SRS及WBRT組的 iPFS分別為 12.4及 9.5個月
(p=0.895)，OS為 37.7及 21.1個 月 (p=0.194)，
SRS組的 iPFS及 OS皆有較長的傾向但未達
顯著差異。在 132位無症狀腦轉移患者中，
有 46位除了 TKI治療之外還接受了前期或同
步腦部放射治療而另 86位只接受 TKI治療。
其結果指出有接受腦部放射治療的患者即使

有較高的超過 4個腦轉移病灶比率 (57.8% vs. 
39.8%, p=0.035)， 還是有較好的 OS (24.9 vs. 
17.4 months, p=0.035)。此研究分析了放射治療
介入的時間點，無症狀腦轉移患者中最終共有

74位患者接受腦部放射治療，其中 33位為同時
接受 TKI和腦部放射治療，13位為先腦部放療
加化療失敗後再給予 TKI，28位為 TKI治療失
敗後再給予腦部放射治療。此三個組別之 iPFS
分 別 是 11.3，11.1，8.1個 月 (p=0.032)，OS為
26.2，21.9，17.1個月 (p=0.085)。這些發現顯示
即使在無症狀腦轉移患者中，較延後的腦部放

射治療會有較差的預後 64。

Sung et al.的回溯性研究納入 81位腦轉
移的 EGFR突變 NSCLC患者，40位患者接受
TKI及腦部放射治療 (WBRT 21; SRS 19)而 41
位接受單獨 TKI治療。兩年的累積顱內惡化率
分別為 36.5%及 62.2% (p=0.006)，在接受 TKI
合併腦部放射治療有較佳的兩年的累積顱內惡

化率，不過在兩年的整體存活率 (p=0.267)及累
積因神經學因素死亡率 (p=0.740)並無顯著不

同。在有接受腦部放射治療的族群中，兩年累

積顱內惡化率在WBRT及 SRS組沒有差異，分
別為 33.3%及 40.2% (p=0.617)。兩年存活率於
WBRT及 SRS組也沒有差異，分別為 45.9%及
60.2% (p=0.359)65。

Chen et al.的回溯性研究納入 105位腦轉移
的 EGFR突變 NSCLC患者分類為三個組別，39
位單獨 TKI治療，34位同步 TKI及WBRT，32
位先WBRT再接受 TKI治療。顱內 ORR分別
為 66.7%，85.3%，75% (p<0.05)，iPFS分別為
6.8，12.4，9.1個月 (p<0.05)，顱外 PFS分別為
7.8，9.4，8.3個月 (p>0.05)，OS分別為 16.9，
24.5，21.3個月 (p<0.001)。 同步 TKI及WBRT
有較佳的顱內 ORR、iPFS及 OS66。Chen Y et 
al.的回溯性研究在全部患者中，合併 TKI及
RT比單獨 TKI的患者有較佳的 iPFS (21.5 vs. 15 
months, p=0.036)， 但在 PFS (12 vs. 13 months, 
p=0.242)及 OS (36 vs. 23 months, p=0.363)無顯
著差別。而在其中無症狀腦轉移的族群中，合

併 TKI及 RT的患者有顯著延長的 iPFS (21.5 vs. 
14.8 months, p=0.026)及 OS (36 vs. 23 months, 
p=0.041)67。

Saida Y et al.的回溯性研究中，39位腦轉移
的 EGFR突變 NSCLC患者接受前期腦部放射治
療及 TKI，65位接受單獨 TKI治療。即使在接
受腦部放射治療組別的病人有較多及較大的腦

轉移，前期腦部放射治療仍然比單獨 TKI治療
有較長的治療失敗時間 (time to treatment failure, 
TTF)，11.2 vs. 6.8 months (p=0.038)，但 iPFS (15.6 
vs. 11.1 months, p=0.096)及 OS是沒有差別的
(26.1 vs. 24.0 months, p=0.525)。其中接受前期腦
部放射治療的患者在 SRS或WBRT方式之下，
於 TTF，iPFS，及 OS都沒有差別 68。

An N et al.的回溯性研究比較同步 TKI及
RT和單獨 TKI治療的差別，同步 TKI及 RT有
顯著較佳的 iPFS (25 vs. 16 months, p=0.019)及
OS (31 vs. 24 months, p=0.019)，而顱外 PFS並
無差異 (20 vs. 17 months, p=0.660)69。

Chen CH et al.的回溯性研究中，141位有
腦轉移的 EGFR突變陽性 NSCLC患者接受了
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EGFR TKI治療，其中 94位 (66.7%)也接受了
WBRT治療。經過平均 20.3個月的追蹤後，合
併WBRT治療的患者比單獨 TKI治療患者顯
著提升在腦轉移後的 OS (14.3 vs. 2.3 months，
1-year OS: 81.9% vs. 59.6%, p=0.002)，即使是在
合併WBRT組別患者有較不好的預後因子（如
數量較多、體積較大之腦轉移比率及較多的神

經學症狀），仍然展現出較佳的預後表現，顯示

在這些病人中未執行WBRT對存活期有負面的
影響 70。

He ZY et al.的回溯性研究納入 104位有
腦轉移的 EGFR突變 NSCLC患者，其中 56位
接受同步WBRT及 TKI而 48位單獨 TKI治療
（包含 20位在產生 TKI抗性後施行 salvage 
WBRT），結果顯示合併WBRT比單獨 TKI治療
顯著提升 iPFS (17.7 vs. 11.0 months, p=0.015)，
但 OS並無影響。此外，此研究也提出腦轉移的
數量和 iPFS相關，超過 3個腦轉移病灶的患者
有較差的 iPFS (>3 vs. ≤ 3: 12.5 vs. 18.0 months, 
p=0.044)。次族群分析中，在超過 3個腦轉移
的患者接受同步WBRT及 TKI比單獨 TKI有
較佳的 iPFS (17.6 vs. 9.2 months, p=0.001)但在
3個腦轉移之內的病人則沒有影響 (19.2 vs. 14.5 
months, p=0.526)71。

Zhao L et al.的回溯性研究探討多發腦轉移
（>4個腦轉移）的 EGFR突變 NSCLC患者接
受WBRT前具有 EGFR TKI抗藥性時是否有
不同之臨床預後。其中 207位患者為無 TKI抗
藥性而 137位患者有 TKI抗藥性，結果顯示有
無 TKI抗藥性接受WBRT之後，其 iPFS及 OS
都無顯著差異。而在次族群分析中，在 Lung-
molGPA分數 2.5-4分的患者， 無 TKI抗藥性
的患者比 TKI抗藥性的患者有顯著較長的 iPFS 
(12.8 vs. 10.1 months, p=0.014)及 OS (23.3 vs. 
15.3 months, p=0.005)72。

大部分的研究都顯示前期腦部放射治療加

上 TKI比單獨使用 TKI有較好的預後效益，
但也有研究顯示兩者並無差別：在 Byeon S et 
al.的回溯性研究中，121位有腦轉移的 EGFR
突變 NSCLC患者，59位接受前期腦部放射治
療加上 TKI而 62位單獨 TKI治療，結果顯示在

三年的整體存活率 (71.9% vs. 68.2%, p=0.678)，
iPFS (16.6 vs. 21.0 months, p=0.492)及顱外 PFS 
(12.9 vs. 15.0 months, p=0.77)都沒有差異，但前
期腦部放射治療加上 TKI有較佳的顱內疾病控
制率 (79.7% vs. 59.7%, p=0.019)73。

Jiang et al.的回溯性研究納入 230位腦轉移
之 EGFR突變 NSCLC患者， 其中 116位接受
單獨 EGFR TKI治療而 51位接受 EGFR TKI加
上WBRT治療。TKI加上WBRT比單獨 TKI治
療在 iPFS (6.9 vs. 7.4 months, p=0.232)，PFS (7.5 
vs. 7.9 months, p=0.546)都沒有差異但卻有較差
的 OS (21.6 vs. 26.4 months, p=0.049)74。

Du XJ et al.的綜合性分析中探討有腦轉移
的 EGFR突變 NSCLC患者以前期腦部放射治療
合併 TKI或單獨 TKI治療的效益。其結果指出
前期腦部放射治療合併 TKI比單獨 TKI有較佳
的 OS (HR=0.71, 95% CI=0.58-0.86, p=0.0005)及
iPFS (HR=0.69, 95% CI=0.49-0.99, p=0.04)。 次

族群分析中前期WBRT合併 TKI比單獨 TKI有
較好的 OS (HR=0.75，95%CI=0.51-1, p=0.05)及
iPFS (HR=0.64，95% CI=0.48-0.85, p=0.002)。而
和WBRT相比，前期 SRS合併 TKI比單獨 TKI
治療得到更顯著的 OS效益 (HR 0.37, 95%=0.26-
0.54, p<0.00001)75。

第三代 EGFR TKI合併腦部放射治療
與單獨第三代 EGFR TKI治療的效益
比較

進入第三代 EGFR TKI的時代後， 因為
它對腦轉移病灶的治療效果比第一代或第二代

EGFR TKI還要好，那麼以第三代 EGFR TKI治
療的腦轉移患者是否需合併腦部放射治療成為

一值得探討的議題。Xie et al.的回溯性研究中
探討腦轉移惡化之 EGFR突變 NSCLC患者以腦
部放射治療合併 osimertinib或單獨 osimertinib
治療的臨床預後。研究中將患者分為 3組：
11位有惡化中之腦轉移而患者沒有接受腦部
放療 (group A)，9位有惡化中之腦轉移且在開
始 osimertinib治療時有接受腦部放療 (group 
B)，20位為在開始 osimertinib治療時呈現穩
定腦轉移 (group C)。Group B所接受的放射治
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療為 Cyberknife而沒有患者使用WBRT。結果
顯示三個組別在治療失敗時間 (p=0.775)，PFS 
(p=0.960)及 OS (p=0.282)都是沒有差異的，加
上腦部放射治療並沒有對預後產生影響。作者

指出在有腦轉移的 EGFR突變 NSCLC患者以
osimertinib做為第二線治療時，若治療有反應時
是可考慮單獨使用 osimertinib以延遲腦部放射
治療來減少放射相關毒性的風險 76。

於 Zhai et al.的回溯性研究中，61位有腦
轉移之 EGFR突變 NSCLC患者，分組為 40位
患者接受單獨 osimertinib治療而 21位患者接
受 osimertinib合併腦部放射治療。 其中使用
的放射治療為 14位WBRT，5位WBRT with 
simultaneous integrated boost及 2位 SRS。 顱內
ORR及整體 ORR及疾病控制率於兩組之間並
無顯著不同，iPFS於兩組之間也無顯著差異
(13.50 vs. 16.67 months, p=0.836)，OS也無顯著
差異 (26.13 vs. 29.20 months, p=0.826)。此研究
也顯示在 osimertinib之外再加上腦部放射治療
並沒得到額外效益。但較值得注意的是在次族群

分析方面，具 L858R突變的患者在 osimertinib
合併腦部放射治療組有較佳的 OS (p=0.046)，而
具 exon 19 deletion的患者在單獨 osimertinib組
有較佳的 OS (p=0.011)77。

Zhao et al.的回溯性研究中探討第一線使用
osimertinib或第一代 TKI於有腦轉移的 EGFR
突變 NSCLC患者之效益及前期腦部局部治療
（包含放射治療及神經外科手術）於這些患者的

角色。在以第一代 TKI治療的 265位患者中，
有接受前期腦部局部治療組比無前期局部腦部

治療組有較佳的 OS (p=0.023)。其中以神外手
術或 SRS治療的患者有較佳 OS但WBRT治
療者並沒有得到 OS效益。而在 102位第一線
osimertinib治療的患者中，46位接受了前期腦
部局部治療（有 24位接受神外手術或 SRS，22
位接受WBRT），OS於有接受前期腦部局部治
療及沒有接受腦部局部治療組之間是沒有顯著

差異的。但在次族群分析中，若是為接受前期

SRS或神外手術的患者比沒有接受前期腦部局
部治療的患者有較長的 OS(38.9 vs. 26.7 months, 
p=0.041)，而以前期WBRT治療的這些患者並

沒有在 OS中得到益處 (p=0.588)78。

Yu et al.的回溯性研究中，205位使用
osimertinib治療（第一線 74位，第二線 131位）
的有腦轉移 EGFR突變 NSCLC患者被分類為兩
組，157位沒有接受前期腦部放射治療，48位
有接受前期腦部放射治療。OS在兩組之間是沒
有差異的 (p=0.930)，PFS (11.3 vs. 12.9 months, 
p=0.410)及 iPFS (17.7 vs. 24.1 months, p=0.160)
也沒有差異，但有接受前期腦部放射治療的組

別有較佳的顱內疾病惡化時間 (p=0.01)。在經
過傾向評分匹配 (propensity score matching，
PSM)後，OS，PFS及 iPFS也是沒有差異的
（分別為 p=0310, 0.940, 0.720），而有接受前期
腦部放射治療的組別仍有較佳的顱內疾病惡化

時間 (p=0.057)。作者再以腦轉移狀態分為寡量
腦轉移 (oligo-brain metastasis)及多發腦轉移。
其寡量腦轉移定義為 1-3腦轉移病灶，最大直
徑≤ 3公分。在寡量腦轉移的次族群中，有接受
前期腦部放射治療比未接受腦部放射治療患者

有稍微較長的 OS (40.1 vs. 31.1 months, p=0.070)
及 PFS (17.8 vs. 13.2 months, p=0.210)但未達顯
著意義。在多發腦轉移患者族群中，其 OS(20.7 
vs. 24.5 months, p=0.270)及 PFS (11.5 vs. 10.3 
months, p=1.000)也是沒有差別的。在給予傾向
評分匹配後，在寡量腦轉移患者接受前期腦部

放射治療就表現出顯著較佳的 OS (40.1 vs. 24.5 
months, p=0.026)，而在多發腦轉移患者中 OS仍
沒有差別 (p=0.110)。除此之外，寡量腦轉移族
群之 PFS (19.0 vs. 12.4 months, p=0.033)及 iPFS 
(29.0 vs. 16.0 months, p=0.001)於有接受前期腦
部放射治療組中都是較佳的，而於多發腦轉移

患者中仍然沒有差別。此研究結果顯示寡量腦

轉移可能是一個選擇接受第三代 EGFR TKI合
併前期腦部放射治療的因子 79。

在以第三代 EGFR TKI治療的病人中，
osimertinib加上前期腦部放射治療與單獨
Osimertinib治療的效益優劣目前還無一致結論，
是否需合併前期腦部放射治療還沒有足夠的臨

床實證。這些研究也提供給我們一些訊息在某

些次族群患者可能可以從前期腦部放射治療得

到助益，如 L858R的患者、接受 SRS為前期腦
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部放射治療方式的患者及寡量腦轉移患者。

那些族群能於合併 TKI與腦部放射治
療中得到較佳的效益 ?

以目前得到的臨床研究結果顯示於治療前

期合併 TKI與腦部放射治療是有臨床效益的，
那些族群的患者較有機會可以得到此較佳效益

便成為治療重要的關鍵。不同的研究也試著在

次族群的分析中，尋求可以獲得治療效益的病

人族群。

一、腦轉移症狀

在一研究中指出有症狀的腦轉移患者接

受合併 TKI及WBRT治療有較佳的顱內惡化
期而於無腦轉移症狀患者則沒有差異 60。但於

另兩篇研究中則呈現相反結果，無症狀腦轉移

患者於 TKI合併腦部放射治療有較佳的 OS或
iPFS64,67。腦轉移是否有症狀對於接受合併治療

是否有效益的差別目前的證據並不一致。

二、DS-GPA分數

DS-GPA是不同癌症的個別預後因子給予
加權分數的加總得分，用來評估腦轉移患者的

預後，預後最好為 4分而最差為 0分。DS-GPA
分數 0-2及 2-4分各有不同的研究顯示可得到
治療效益， 在Magnuson et al.的研究顯示於
DS-GPA分數 2-4分的患者以 TKI合併前期 SRS
得到最長的存活期，而在 Liu et al.的研究中
DS-GPA分數 0-2的患者，TKI加上前期腦部放
射治療是增加整體存活期的獨立因子 62,63。目前

的證據在以 DS-GPA分數高低來預測接受 TKI
合併 RT的效益也尚未有定論。

三、腦轉移數目

在 He et al.研究中 TKI加上前期WBRT於
超過 3個腦轉移患者可增加 iPFS，但在 3個
腦轉移病灶之內的患者則沒有差異 71。然而在

Miyawaki et al.的研究中，前期腦部放射治療在
1-4個腦轉移病灶的患者和前期 TKI組相比有顯
著較佳的 OS80。不過在後者的研究中，若腦轉

移病灶為 1-4個的患者，其接受的腦部放射治療

為 SRS而 5個以上腦轉移病灶的患者有 82%是
接受WBRT。兩個研究在 1-3個腦轉移病灶的
患者施予的放射治療方式有所不同可能會影響

治療效益，腦轉移的數目是否可作為選擇合併

TKI（第一代或第二代）及腦部放射治療的考量
還需進一步研究。而在以第三代 TKI治療的研
究中，寡量腦轉移患者接受前期腦部放射治療

有較佳的 OS及 iPFS79。

四、Exon 21 L858R或 exon 19 deletion

不同的基因突變的腦轉移患者在接受 TKI
合併腦部放射治療的效益也得到不同的結果，

Zhu et al.的研究中指出 Exon 21 L858R突變患
者接受 TKI+RT比單獨 TKI治療有較佳的 OS
及 iPFS而 Exon 19突變沒有差別 61。而在 Zhai 
et al.以第三代 TKI合併腦部放射治療的研究中
也是呈現 L858R突變患者在合併治療時有較佳
效益 77。

結　論

處理腦部轉移的策略隨著不同藥物治療

的時代而有所不同。在化學治療的時代，因為

化療藥物對血腦障壁的穿透力較差，所以放射

治療是當時處理腦轉移的標準治療，其中包含

了WBRT及 SRS。進入 EGFR TKI的時代後，
因為 EGFR TKI有效的中樞神經系統效益以及
考量腦部放射治療可能帶來的認知功能下降，

這些具 EGFR突變的 NSCLC患者有了不同的
選擇，因此腦部放射治療於具腦轉移之 EGFR
突變的患者的角色就開始有了爭議，尤其是否

應該暫緩腦部放射直到 EGFR TKI治療失敗之
後再來施予放射治療的議題。不同的研究比較

EGFR TKI合併腦部放射治療及單獨 EGFR TKI
的治療效益，其結果並不一致，但綜合來說，

在使用第一代或第二代 EGFR TKI的患者中，
目前的證據傾向合併腦部放射治療及 EGFR TKI
會得到較好的效益，而在使用第三代 EGFR TKI
的患者中，加上腦部放射治療是否會有更佳效

益還未得到足夠的證據，需要更多大型臨床研

究來證實。

本作者未接受任何來源之贊助，本稿並未
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同時投至其他期刊，特立此聲明。
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Lung cancer is a leading cause of cancer mortality in Taiwan. Epidermal growth factor (EGFR) mutations, 
predominantly exon 19 deletions and exon 21 L858R mutations, are known oncogenic drivers in 46.7% of non-
small-cell lung cancer (NSCLC) patients in East Asia. The accumulative incidence of brain metastasis in EGFR-
mutant NSCLC patients is greater than EGFR wild-type patients. Because long-term survival outcomes in EGFR-
mutant NSCLC patients continue to improve, the management of brain metastasis becomes a greater challenge. 
Radiotherapy (RT), either whole-brain radiotherapy (WBRT) or stereotactic radiosurgery (SRS), has been the 
mainstay of treatment for brain metastases. The first and second generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have 
proven to have efficacy in the treatment of EGFR-mutant brain metastasis. Osimertinib is a third-generation EGFR 
TKI with proven activity in the front-line setting as well as in patients with a T790M acquired resistance mutation 
with remarkable central nervous system (CNS) activity. After the discovery and development of these generations 
of EGFR-TKIs, the clinical value of cranial radiotherapy became questionable for untreated EGFR-mutant NSCLC 
patients with brain metastases, since EGFR-TKI alone has significantly improved potency against brain metastases 
in these patients. However, whether the combination of EGFR TKIs and brain RT is better than EGFR-TKIs alone 
remains unclear. Here, we review the literature related to the role of upfront cranial radiotherapy plus EGFR-TKIs 
compared with EGFR-TKIs alone for the treatment of brain metastases in EGFR-mutant advanced NSCLC patients.


