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Abstract: Objective  To investigate if the whole-brain radiation therapy (WBRT) and targeted therapy 
(TTx) have the enhanced effect on improving overall survival (OS) and intracranial tumor control measured 
indirectly by progression-free survival (PFS) in HER2-positive breast cancer brain metastases (BCBM) 
patients.  Methods  We conducted a retrospective analysis of 39 female HER2-positive BCBM patients 
admitted in 2013-2015 and followed up till December 1st, 2016. WBRT was defined as ≥20 Gy and all TTx 
were initiated before WBRT. Kaplan-Meier curves and multivariate Cox regression models were used for 
analyzing OS and PFS. Results  Average age was 52 years old; 46% patients were with ≥4 BM lesions, 
64% with ER/PR+, 74% with high Ki-67 expression(≥14%); 18(46%) patients received WBRT and 15(38%) 
received TTx. One-year mortality was 47% and treatment failure (death or new/relapsed BM) rate was 58%. 
Median survival time (MST) of OS and PFS were 13.3 and 10.1 months, respectively. Multivariate adjusted 
HR (P) of WBRT were 0.170 (0.002) for OS and 0.107 for PFS(P<0.001). The number (median OS) of 
patients who received WBRT & TTx, TTx alone, WBRT alone and neither were 8(15.1), 7(14.7), 10(17.6) 
and 14(4.3), respectively. Their multivariate adjusted HR(P) for OS were 0.049(P<0.001), 0.243(0.077), 
0.154 (0.007) and 1.000 (ref.), respectively. The analysis on PFS had similar results. Conclusion  WBRT and 
targeted therapy have the enhanced effect on improving OS and PFS of HER2-positive BCBM patients. 
Key words: HER2; Breast cancer; Brain metastases; Targeted therapy; Whole-brain radiation therapy
摘  要：目的  探讨全脑照射（whole-brain radiation therapy, WBRT）联合靶向药物对HER2阳性乳腺

癌脑转移（breast cancer brain metastases, BCBM）患者总体生存（overall survival, OS）和颅内病灶控

制是否有增益作用。方法  回顾性分析2013—2015年首次诊治为HER2阳性BCBM女性患者39例，随

访至2016年12月1日。采用无疾病进展生存（progression-free survival, PFS）间接衡量病灶控制。主变

量为WBRT（≥20 Gy，有vs.无）和靶向药物应用（围放疗期，有vs.无）。采用K-M曲线和多因素Cox
模型分析对OS和PFS的影响。结果  平均年龄52岁，脑转移灶≥4个者46%，ER/PR阳性64%，Ki-67
高表达（≥14%）74%；WBRT 46%（18例），靶向治疗38%（15例）。K-M曲线1年死亡率47%、治

疗失败率（死亡/脑复发/新灶）58%；中位OS 13.3月和PFS 10.1月。多因素独立评估WBRT的HR（P）

为OS 0.170（0.002）和PFS 0.107（<0.001）。WBRT联合靶向药物、单纯靶向药物、单纯WBRT和

“均无” （即其他治疗组）例数（中位OS）依次为8例（15.1月）、7例（14.7月）、10例（17.6月）和

14例（4.3月）。以上各组多因素评估OS的HR（P）分别为0.049（<0.001）、0.243（0.077）、0.154
（0.007）、1.000（参考组）；PFS结果类似。结论  WBRT联合靶向药物对HER2阳性BCBM患者生

存提高有增益作用。
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0  引言
表皮生长因子受体2（HER2）阳性是乳腺癌

脑转移（BCBM）的危险因素之一 [1-2]。虽然抗

HER2靶向药物在提高Ⅳ期HER2阳性乳腺癌颅外

肿瘤控制和生存方面疗效明确，但是它对单纯
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BCBM灶和生存的独立作用尚有争论[3-5]。主要靶向

药物曲妥珠单抗（赫赛汀）分子量大，难以通过完

整血脑屏障进入中枢神经系统（central nervous sys-
tem, CNS）[6]。但近年来一些研究表明对脑转移患者

行全脑照射（whole-brain radiation therapy, WBRT）

能够进一步破坏血脑屏障，增加药物渗透性[7]，因

此靶向药物在围WBRT期应用有可能增强WBRT对

脑部肿瘤的控制，从而提高生存。本研究通过回

顾性多因素Cox分析，探讨靶向药物联合WBRT对

HER2阳性BCBM患者总体生存期（overall survival, 
OS）和颅内病灶控制是否有增益作用。 

1  资料与方法
1.1  资料和随访

收集2013—2015年在河北医科大学第四医院

首次诊治的HER2阳性BCBM女性患者39例。入组

前排除立体定向放疗（SRT）参与者2例。全部入

组病例均有原发灶病理和免疫组织化学（IHC）

或荧光原位杂交（FISH）检测HER2受体蛋白过

度表达或基因扩增水平证实为HER2阳性浸润性乳

腺癌，CT或MRI诊断为BCBM。随访截至2016年

12月1日，计算患者OS和PFS。采用无进展生存期

（progression-free survival, PFS）间接衡量病灶控

制。基准线资料包括年龄、美国东部肿瘤协作组

活动状态评分（ECOG）、心血管疾病（CVD）、

乳腺癌病史（年）、脑转移灶数目、脑膜累及状

态、有无脑外病灶以及其他脑转移治疗手段（手

术、化疗、内分泌治疗），还包括手术方式（乳

房保留vs.切除，腋下淋巴清扫术）、原发乳腺肿

瘤雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）状态以

及Ki-67表达水平。 
1.2  WBRT和靶向药物联合分组

按WBRT和靶向药物应用状态，将患者分为四

组，即靶向药物与WBRT联合应用组、靶向药物

组、WBRT、“均无”（即其他治疗组）。所有

WBRT均采用三维适形或调强放疗。靶向药物包括

拉帕替尼和曲妥珠单抗，首次应用均在BCBM诊

断之后。靶向药物联合WBRT组的靶向药物应用覆

盖WBRT治疗期间。

1.3  统计学方法

采用SAS9.20统计软件处理数据。变量描述

采用平均值、标准差、中位数、范围和百分数。

组间比较采用方差分析、χ2检验或Fisher’s精确检

验。利用K-M曲线评估死亡和失败率、OS和PFS
中位数（MST）以及其95%CI；采用Log rank检验

评估组间差异。经单因素Cox比例风险模型筛选

（P<0.25）并结合文献复习确定多因素分析协变

量。P<0.05为差异有统计学意义。  

2  结果 
2.1  整体人群资料

脑转移年龄为51.5±9.4（52, 27~65）岁，

乳腺癌病史≤3年者69.2%、脑转移灶≥4个者

46.2%、合并脑外病灶71.8%、原发肿瘤ER/PR阳

性64.1%、Ki-67高表达（≥14%）74.4%，见表1。  

行WBRT者占46.2%（18例），WBRT剂量

20~45 Gy/2~4.5 周，单次剂量1.8~2.2 Gy；WBRT
剂量≥40 Gy者占77.8%（14/18），4例行WBRT同

期或序贯肿瘤局部补量放疗10~15 Gy。靶向药物应

用者38.5%（15例），除2例应用拉帕替尼外，其余

均应用曲妥珠单抗（6 mg/kg，每3周一次方案）；

所有靶向药物首次应用均在BCBM诊断之后且持续

应用超过6月；靶向药物联合WBRT者，开始靶向

药物应用时间均在WBRT前0~10月，结束时间均在

WBRT后3~12月。脑转移灶手术（包括部分切除）

表1  研究人群基线特征 (N=39)
Table1  Baseline characteristics of study population (N=39)

Category and
 Variable

WBRT & targeted therapies

P Overall
n(%)

Both 
(n=8)
n(%)

Targeted
(n=7)
n(%)

WBRT
 (n=10)
n(%)

Neither 
(n=14)
n(%)

BM
  Age (years)  ≤45 2(25.0) 1(14.3) 4(40.0) 2(14.3) ns  9(23.1)
                      46-55 4(50.0) 1(14.3) 3(30.0) 5(35.7) 13(33.3)
                       >55 2(25.0) 5(71.4) 3(30.0) 7(50.0) 17(43.6)
  ECOG   0/1 3(37.5) 5(71.4) 4(40.0) 7(50.0) ns 19(48.7)
  CVD   1(12.5) 2(28.6) 2(20.0) 4(28.6) ns  9(23.1)
  BC history<3 years 5(62.5) 5(71.4) 8(80.0) 9(64.3) ns 27(69.2)
  BM lesions≥4 4(50.0) 2(28.6) 5(50.0) 7(50.0) ns 18(46.2)
  Meningeal met.   0(0.0) 1(14.3) 1(10.0) 1(10.1) ns  3(7.7)
  Extracerebral met. 7(87.5) 5(71.4) 4(40.0) 12(85.7) 0.07 28(71.8)
  Chemotherapy      5(62.5) 4(57.1) 2(20.0)  3(21.4) 0.11 14(35.9)
  Endocrine therapy 2(25.0) 1(14.3) 5(50.0)  5(35.7) ns 13(33.3)
  BM Surgery 1(12.5) 1(14.3) 1(10.0)  2(14.3) ns  5(12.8)
BC
  ER/PR+ 5(62.5) 2(28.6) 9(90.0)  9(64.3) 0.09 25(64.1)
  Ki-67≥14% 8(100) 6(85.7) 7(70.0)  8(57.1) 0.1429(74.4)
  IDC 8(100) 7(100) 8(80.0) 13(92.9) ns 36(92.3)
  BCS 1(12.5) 1(14.3) 2(20.0)  2(14.3) ns 6(15.4)
  Mastectomy   7(87.5) 6(85.7) 8(80.0) 12(85.7) ns 33(84.6)
  ALND 7(87.5) 6(85.7) 9(90.0) 28(85.7) ns 34(87.2)
Notes: WBRT: whole-brain radiation therapy; ns: not significant 

(P>0.20); BM: brain metastases; CVD: cardiovascular disease; BC: 

breast cancer; met.: metastasis; ER: estrogen receptor; PR: progesterone 

receptor; IDC: invasive ductal carcinoma; BCS: breast conserving 

surgery; ALND: axillary lymph node dissection
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者12.8%（5例）。内分泌治疗者33.3%（13例）， 
药物包括他莫昔芬、氟维司群、卵巢切除或功能抑

制剂、芳香化酶抑制剂。化疗者35.9%（14例），

药物包括卡培他滨、铂类、微管抑制剂类、替莫唑

胺和甲氨蝶呤。非靶向药物治疗应用均在BCBM诊

断之后。所有WBRT病例（包括同期靶向治疗者）

放疗期间无2级以上急性胃肠和骨髓不良反应。

联合应用组、靶向药物组、WBRT组和其

他治疗组病例百分率（例数）分别为20.5%（8
例）、17.9%（7例）、25.7%（10例）和35.9%
（14例）；除单纯WBRT组中合并脑外病灶率

偏低（40%）和单纯靶向药物组ER/PR阳性率

偏低（28.6%）外，其他组间差异无统计学意义

（P>0.10），见表1。化疗者中64.3%（9/14）利用

靶向药物，高于非化疗者中靶向药物应用率24%
（6/25）（χ2检验P=0.015），WBRT应用率在化

疗和非化疗者两组中分别为50%（7/14）和44%
（11/25）（χ2检验P=0.718）。 
2.2  总体及各组患者生存情况  

患者OS和PFS中位值（95%CI）分别为13.3
（6.5~19.0）和10.1（4.4~13.6）月。截至随访日，

累计总死亡率为74.4%（29例），治疗失败率（死

亡、颅内复发或新灶）为87.2%（34例）。K-M曲

线评估1年死亡率47%、失败率58%，WBRT或靶

向药物应用者OS和PFS均优于未应用者，见图1，

但仅WBRT（有vs.无）组间PFS差异有统计学意义

（P=0.047），可能与病例数偏少有关。K-M曲线

评估两者联合、单纯靶向药物、单纯WBRT和其

他治疗各亚组的中位生存（OS vs. PFS）分别为8
（15.1 vs. 13.5）、7（14.7 vs. 9.0）、10（17.6 vs. 
17.6）和14（4.3 vs. 3.8）月；Log rank检验P值分

别为0.355（OS）和0.207（PFS），见图2。需多

因素Cox分析评估WBRT和靶向药物对患者生存的

影响。

2.3  WBRT和靶向治疗应用对患者生存的影响 
不同于单纯靶向药物应用，WBRT在单独和

与靶向药物联合分析中均提示其对PFS影响有或接

近有统计学意义，HR值依次为0.491（P=0.051）

和0.498（P=0.059），支持K-M曲线Log rank检

验结果。多因素分析提示WBRT对OS和PFS的

影响具有非常显著的统计学意义，HR值分别为

0.170（P=0.002）和 0.107（P<0.001）；靶向药

物应用也能够明显提高OS，可降低死亡率71.5%
（HR=0.285, P=0.009），但对提高PFS差异无统计

学意义（P=0.113），见表2。      
2.4  WBRT和靶向治疗应用交叉分组间生存差异

单因素分析结果表明WBRT联合靶向药物应

用与其他治疗组对提高PFS上有接近统计学意义

（HR=0.384, P=0.059）。与其他治疗组相比，

多因素分析结果显示WBRT联合靶向药物应用和

A: OS by WBRT; B: PFS by WBRT; C: OS by targeted therapy; D: PFS by targeted therapy

图1  全脑照射或靶向治疗分组人群总体生存和颅内无进展生存曲线
Figure1  Kaplan-Meier OS and intracranial PFS curves of study population stratified by whle-brain radiation 
therapy(WBRT) or targeted therapy (TargetTx)
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单纯WBRT在提高OS和PFS上差异也有统计学意

义，OS的HR值分别为0.049（P<0.001）和0.154
（P=0.007）；PFS的HR值分别为0.051（P<0.001）

和0.117（P=0.002）；单纯靶向药物也能提高

OS，但差异尚未达到统计学意义（HR=0.243, 
P=0.077），见表3。在提高生存方面，靶向药物

应用不能取代WBRT；与其他治疗组相比，无靶

向药物应用组WBRT亦能够降低女性HER2阳性

BCBM患者总体生存率和治疗失败率，其值分别

降至84.6%和88.3%；WBRT联用靶向药物时，其

值分别为95.1%和94.9%。设单纯WBRT组为对照

组，WBRT联合靶向药物组OS和PFS的HR值分别为

0.316（P=0.065）和0.434（P=0.167），提示靶向药

物应用对WBRT提高生存有增强作用。设单纯靶向

药物组为对照组，WBRT联合靶向药物组OS和PFS
的HR值为0.201（P=0.065）和0.095（P=0.003），

表示WBRT也能提高靶向治疗生存疗效。

3  讨论	
有研究表明，无论是否联合化疗或内分泌治

疗，WBRT和靶向治疗均能提高HER2阳性BCBM
患者OS和PFS[8-9]。本研究通过对近期临床数据进行

Cox多因素分析，显示靶向药物不能替代WBRT，但

对WBRT提高HER2阳性BCBM患者的OS有增益作

用；同样，WBRT也能够改善靶向药物的生存疗效。

虽然本研究为回顾性分析，且样本量偏少，结论尚

需临床试验研究证实，也需要放射生物和靶向药物

在HER2阳性BCBM患者CNS代谢方面的理论研究

支持，但该结论对临床和科研有一定指导意义。

靶向药物对HER2阳性BCBM颅内病灶和生存

的独立影响是近年来研究热点[10]。和ER/PR受体不

同，BCBM灶的HER2表达与原发肿瘤有高度一致

性[11]。虽然作为首选靶向药物的曲妥珠单抗应用

明显提高了HER2阳性乳腺癌生存期，间接地促使

近50%的晚期肿瘤患者复发于CNS，但是大分子

难以通过血脑屏障的特性限制了其对脑转移患者

颅内病灶的疗效[6]。但有研究报道靶向药物能够通

表2  WBRT和靶向治疗因素的Cox模型生存分析 (N=39)
Table2  Survival analyses of WBRT and targeted therapy 
at three levels of Cox models (N=39)
Cox model level
 & variable

OS PFS
HR 95%CI P HR 95%CI P

Univariate  
  WBRT 0.722 0.344-1.517 ns 0.491 0.240-1.002 0.051
  Targeted therapy 0.582 0.269-1.257 0.168 0.732 0.362-1.481 ns
Two variables  
  WBRT 0.741 0.351-1.565 ns 0.498 0.243-1.020 0.059
  Targeted therapy 0.591 0.273-1.278 0.181 0.766 0.379-1.548 ns
Multivariate  
  WBRT 0.170 0.055-0.524 0.002 0.107 0.037-0.312 <0.001
  Targeted therapy 0.285 0.111-0.733 0.009 0.471 0.186-1.195 0.113
Notes: OS: overall survival; PFS: intracranial progression-free survival; 

HR: hazard ratio; CI: confidence interval; WBRT: whole-brain radiation 

therapy; ns: not significant (P>0.200); Covariates in multivariate model 

include age, ECOG, Ki67≥14% (yes vs. not), brain metastasis (BM) 

lesion number≥4 (yes vs. not),  meningeal metastasis, BM treatments 

(surgery, chemotherapy, endocrine therapy)

A: OS by WBRT(W) &Targeted therapy (T); B: PFS by WBRT(W) 

&Targeted therapy (T)

图2  全脑照射和靶向治疗应用四组人群总体生存和颅内无
进展生存曲线
Figure2  Kaplan-Meier OS and intracranial PFS curves of 
study population cross-stratified by whole-brain radiation 
therapy (W) and targeted therapy (T) 

表3  WBRT联合靶向治疗的Cox模型生存分析 (N=39)
Table3  Survival analyses of WBRT combined with 
targeted therapy at two levels of Cox models (N=39)
Cox model level
 & variable 

OS PFS
HR 95%CI P HR 95%CI P

Univariate  
  Both 0.469 0.171-1.282 0.140 0.384 0.142-1.039 0.059
  Targeted therapy 0.447 0.141-1.415 0.171 0.752 0.294-1.923 ns
  WBRT 0.611 0.239-1.564 ns 0.490 0.194-1.240 0.132
  Neither 1.000 ref. 1.000 ref.
Multivariate 
  Both 0.049 0.010-0.2360.0002 0.051 0.011-0.228 <0.001
  Targeted therapy 0.243 0.050-1.166 0.077 0.537 0.121-2.379 ns
  WBRT 0.154 0.040-0.600 0.007 0.117 0.031-0.439 0.002
  Neither 1.000 ref. 1.000 ref.
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过血脑屏障且对HER2阳性BCBM治疗有效[12-14]。
Dijkers等通过PET跟踪扫描用89Zr标记的曲妥珠单
抗并测量其脑灶内的相对摄取值，提示靶向药物
能够部分渗透破坏了的血脑屏障[12]。Park等[13]研究
表明单独应用曲妥珠单抗能明显延长HER2阳性乳
腺癌BM后的中位生存期（MST）（14.9月 vs. 4.0
月，P<0.001）。Jacot等[14]回顾性分析39例应用曲
妥珠单抗衍生药T-DM1的HER2阳性BCBM患者，
显示中位PFS为6.1月。拉帕替尼是一种表皮生长因
子1（HER1）和HER2双靶点酪氨酸激酶抑制剂，
分子量小且具有亲脂性，较容易通过血脑屏障[15]。
对已接受过其他靶向药物治疗的HER阳性BCBM患
者，单独应用拉帕替尼能观察到6%CNS反应率，
联用卡培他滨时有18%~38%CNS反应率；对首诊
首治HER2阳性BCBM患者有高达66%反应率且疗
效稳定[16-18]。这些研究结果使拉帕替尼联合卡培他
滨成为目前HER2阳性BCBM首选治疗方法之一[4]。
Yap等研究了来自6个亚洲国家的280例HER2阳性
BCBM患者，发现拉帕替尼联合曲妥珠单抗者中
位生存期最长，明显高于无靶向药物治疗者（26
月 vs. 6月，HR=0.37, 95%CI: 0.19~0.72）[19]。虽然
阿法替尼已被FDA批准用于EGFR基因突变阳性
NSCLC脑转移治疗，但LUX-Breast 1和LUX-Breast 
3临床试验均为阴性，所以还不能确定增加阿法替
尼能否给HER2阳性BCBM带来额外益处[20-21]。目
前其他多靶点（包括HER2、erbB4等）不可逆酪
氨酸激酶抑制剂（如类那替尼、妥卡替尼）等研
究也有相关报道[22-23]。总之，本研究多因素分析显
示，与其他治疗组相比，单纯靶向药物（曲妥珠
单抗、拉帕替尼）能够提高OS且差异有统计学意
义（HR=0.243, P=0.077），但对PFS提升差异无统
计学意义（HR=0.537, P=0.244），推测与样本量
小有关；就整体人群多因素分析结果而言，靶向
药物应用提高了OS（HR=0.285, P=0.009），但对
PFS的提高差异无统计学意义（0.471, P=0.113），
同样推测与样本量小有关。靶向药物提高OS机制
尚不明确。有文献报道靶向药物独立提高OS是由
于有效地控制了脑外病灶，使HER2阳性BCBM患
者生存有了明显提高[13,24]。还有研究发现HER2阳
性BC患者发生BM以后继续应用曲妥珠单抗仍能
提高生存和颅内病灶控制[8,25]。本研究虽然缺乏直
接肿瘤测量数据，但是靶向药物提高PFS的趋势说
明其对颅内病灶控制的有效性。

目前文献缺乏针对BCBM的WBRT随机研究，
仅少数回顾性研究表明WBRT能够提高BCBM（包
括HER2阳性）的OS或PFS[26-27]。Kim等回顾性分
析400例BCBM，其中WBRT占85%（339例中，
310例≥20 Gy），结果显示“足量”照射（≥20 

Gy）组中位OS较未接受“足量”照射者长4.3月（7.5 
vs. 3.2月，P<0.001）[27]，但未提供HER2阳性患者
的百分比。本研究中单纯WBRT患者10例，OS和
PFS中位生存分别为14.7月和9.0月，高于“均无”组
（14例）。单独和交叉项多因素分析均提示WBRT
能够提高OS和PFS（均P<0.01）。 

本研究结果表明WBRT和靶向治疗在提高
HER2阳性BCBM生存方面有协同作用，但机制无
法确定。Stemmler等研究发现WBRT后曲妥珠单抗
的脑脊液-血清浓度比值的中位数由1:420提高到了
1:76[7]。Chargari等回顾分析31例HER2阳性BCBM
患者应用曲妥珠单抗（17例2 mg/kg/周和14例  
6 mg/kg/3周剂量）和同期WBRT（26例30 Gy/10 f）
者，报道脑灶客观缓解率74%、MST 18月并且无
≥2级急性不良反应，提示两者联合应用安全且
有效[28]。目前文献缺乏两者协同作用的前瞻性研
究，作者推测，WBRT和靶向治疗协同作用可能与
WBRT能够提高靶向药物血脑屏障通过率、靶向药
物能够增强脑转移灶对射线的敏感度以及靶向药
物能够更有效地控制脑外病灶有关。

本 研 究 分 析 时 考 虑 了 可 能 影 响 H E R 2 阳 性
BCBM患者生存的其他因素。许多研究发现年龄偏
低、体能评分差、多脑转移灶、脑膜受累、Ki-67
高表达为BCBM患者生存的危险因素[4,6,11]；在治疗
方面，对寡转移灶（1~3）BM者行手术或SRT（不
管是否行WBRT）是一种有效治疗手段[4]。为了避
免SRT可能对结果变量的独特影响，本研究人群排
除了SRT参与者2例。尽管到目前为止还没有任何
系统药物得到FDA批准治疗BCBM，但是文献中也
有些证据表明化疗药物（蒽环类、铂类、卡培他
滨、替莫唑胺）和内分泌治疗（他莫昔芬、芳香
化酶抑制剂）应用能够使BCBM（包括HER2阳性
者）颅内肿瘤控制或生存上获益[4,11,29-31]。因此，对
上述因素的调节分析降低了它们组间差别可能给
本研究结果变量带来的差异影响。然而本研究入
组病例相对较少，未能对靶向药物（尤其是WBRT
前后持续使用时间）和其他治疗（如内分泌治疗
或化疗）量化后作因素调节分析，有可能影响结
论的评估。 

总之，本研究虽然病例数偏少、生存数据可
信区间大，但应用独立和交叉项的多因素分析增
加了结论的可靠性。在得到临床随机试验证实之
前，本结论将对HER2阳性BCBM患者联合应用靶
向药物和WBRT具有一定的临床指导意义。同时，
该结论也提示开展靶向药物联合SRT治疗寡转移
BCBM研究的潜在价值。本研究证实靶向药物应
用联合WBRT对提高HER2阳性BCBM患者生存有
增益影响。
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