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非小细胞肺癌骨转移患者发生骨相关事件的临床预测因素及生存分析
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　　摘　要：目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）骨转移患者发生骨相关事件（ＳＲＥｓ）的临床预测因子并分析其预后因素。方法　

收集２００７年４月至２０１４年１月该院经病理证实的３８３例ＮＳＣＬＣ患者临床资料。骨转移采用同位素全身骨扫描（ＥＣＴ）筛选，通

过ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ或病理活检证实。统计患者临床特征，应用单因素、多因素分析ＳＲＥｓ发生的预测因素，并用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

法进行ＮＳＣＬＣ骨转移患者的生存分析。结果　３８３例ＮＳＣＬＣ骨转移患者，发生ＳＲＥｓ１７８例，ＳＲＥｓ发生率４６．５％。单因素分

析显示女性、腺癌、不吸烟、单发骨转移、双膦酸盐（ＢＰｓ）治疗、曾采用ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩｓ）治疗患者ＳＲＥｓ发

生率更低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；多因素分析表明多发骨转移与无双膦酸盐治疗史是发生ＳＲＥｓ的独立风险因素。

ＮＳＣＬＣ骨转移患者的中位生存时间为１４．５个月，１年生存率为４６．５％、２年生存率为１５．９％，生存分析显示双膦酸盐治疗周期

数和双膦酸盐联合ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗对患者预后有影响（犘＜０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ骨转移患者易发ＳＲＥｓ，多发骨转移和无双膦

酸盐治疗史是发生ＳＲＥｓ的独立风险因素，双膦酸盐治疗ＮＳＣＬＣ骨转移患者可能预防或减少ＳＲＥｓ发生，并可能延长生存，推测

双膦酸盐可能具有抗ＮＳＣＬＣ细胞活性。
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　　肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占所有肺癌的８０％左右。

骨骼是 ＮＳＣＬＣ患者常见转移部位，发生率为３０％～４０％
［１］。

肺癌骨转移发生率与原发癌病理类型和部位有关，肺癌骨转移

以腺癌为主，其次为小细胞肺癌和鳞癌。骨转移患者约８０％

可引起疼痛［２］，并引起骨相关事件（ｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｌａｔｅｄｅｖｅｎｔｓ，

ＳＲＥｓ），包括病理性骨折、脊髓受压、为缓解骨痛而进行放射治

疗、为防治病理性骨折或脊髓受压所进行的手术治疗及恶性高

钙血症，严重影响患者的生活质量，相应医疗费用增加［３４］。研

究表明，ＮＳＣＬＣ骨转移患者血液中骨特异性标志物浓度升高，

患者可能更易发生ＳＲＥｓ，但目前并未应用于临床
［５］。对于晚

期ＮＳＣＬＣ骨转移患者，目前主张与化疗、放疗等治疗手段联

合应用，但预后仍差，目前缺乏对其预后影响因素的全面分析，

无法有效地进行预后评估因素和采取针对性的治疗措施。本

文收集３８３例非小细胞肺癌骨转移的临床资料，对其临床特

征、ＳＲＥｓ及预后因素进行回顾性分析，为临床综合治疗决策提
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供一定依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００７年４月至２０１４年１月本院经病理

证实的３８３例ＮＳＣＬＣ骨转移患者临床资料，患者均伴有中度

以上疼痛；ＥＣＯＧ体能状态（ＰＳ）评分为０～１分；根据２００９年

ＡＪＣＣ／ＵＩＣＣ肺癌ＴＮＭ分期标准进行分期；３８３例ＮＳＣＬＣ患

者均经病理学或细胞学确诊。其中，男２５０例，女１３３例，男女

比例为１．９∶１．０。年龄３１～８６岁，中位年龄５８岁。腺癌２９０

例（７５．７％），非腺癌９３例（２４．３％），其中鳞癌４８例（１２．５％）；

吸烟者１８５例（４８．３％），不吸烟者１９８例（５１．７％）。在肺癌初

诊时发现骨转移３０７例（８０．２％），７６例（１９．８％）在之后治疗

期间出现骨转移。随访日期从首次诊断 ＮＳＣＬＣ或骨转移到

死亡时间。

１．２　方法　骨转移诊断方法采用同位素全身骨扫描（ＥＣＴ）筛

选，通过 ＭＲＩ、ＣＴ、ＰＥＴＣＴ或病理活检等检查手段，并结合临

床症状。其中ＥＣＴ检查显示放射性浓聚灶，排除其他骨骼疾

病，结合其他相关检查结果诊断骨转移。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进行统计分

析。单因素分析和多因素分析分别采用χ
２ 检验和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析各临床特征与ＳＲＥｓ的风险因素；ＮＳＣＬＣ骨转移患者

的生存率用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行分析；检验水准α＝０．０５，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＳＣＬＣ骨转移患者的临床特征及与ＳＲＥｓ之间的关系

　３８３例 ＮＳＣＬＣ骨转移患者中，３０７例（８０．２％）在初诊时发

生骨转移，有７６例（１９．８％）在之后随访期间发现骨转移；

ＮＳＣＬＣ骨转移患者以多发病灶为主，有２８０例（７３．１％）患者

出现多发骨转移，其中有２６９例（７０．２％）脊椎转移，１５８例

（４１．３％）肋骨转移；１７８例发生ＳＲＥｓ（４６．５％），其中有５９例

发生多次 ＳＲＥｓ；１５７例（８８．２％）骨病灶放射治疗，５６ 例

（３１．５％）骨病灶手术治疗。单因素分析显示，ＮＳＣＬＣ骨转移

患者中，女性、腺癌、无吸烟史、单发骨转移病灶和有靶向治疗

患者发生ＳＲＥｓ风险更低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而

ＮＳＣＬＣ骨转移患者年龄、ＴＮ分期、原发灶肿瘤大小和除骨外

其他转移不是发生ＳＲＥｓ的风险因素。多因素分析显示多发

骨转移与无双膦酸盐治疗是发生ＳＲＥｓ的独立风险因素，见

表１。

２．２　 ＮＳＣＬＣ骨转移患者生存分析　ＮＳＣＬＣ骨转移患者的

中位生存时间为１４．５个月（生存期为０．７～７５．６个月），１年

生存率为４６．５％，２年生存率为１５．９％；发生ＳＲＥｓ后中位生

存时间为１０．７个月（０．４～６７．７个月）。对 ＮＳＣＬＣ骨转移患

者生存率分析如下：发生ＳＲＥｓ与未发生ＳＲＥｓ患者、发生单次

ＳＲＥｓ与发生多次ＳＲＥｓ患者、单发骨转移与多发骨转移患者、

单纯骨转移与除骨转移外其他脏器转移患者之间差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。双膦酸盐周期数大于或等于６次与双膦

酸盐周期数小于６次患者、ＥＧＦＲＴＫＩ治疗和双膦酸盐联合

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗患者之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

图１。

表１　　３８３例ＮＳＣＬＣ骨转移患者的临床特征和骨相关事件因素

患者特征 狀（％） ＳＲＥｓ［狀（％）］ 单因素犘值 犗犚 ９５％犆犐 多因素犘值

性别 ０．００６ ０．７２２ ０．３９７～１．３１４ ０．２８６

　男 ２５０（６５．３） １２９（７２．５）

　女 １３３（３４．７） ４９（２７．５）

年龄（岁） ０．５５５ ０．９６０ ０．６１９～１．４８９ ０．８５６

　≥６０ １８１（４７．３） ８７（４８．９）

　＜６０ ２０２（５２．７） ９１（５１．１）

吸烟史 ０．０１７ １．３９６ ０．８４７～２．３０４ ０．１９１

　不吸烟 １９８（５１．７） ８０（４４．９）

　吸烟 １７１（４４．６） ８８（５９．４）

　曾吸烟 １４（３．７） １０（５．７）

病理类型 ０．０２５ １．２９７ ０．９３１～１．８０９ ０．１２５

　腺癌 ２９０（７５．７） １２４（６９．７）

　鳞癌 ４８（１２．５） ３０（１６．９）

　其他 ４５（１１．８） ２４（１３．４）

Ｔ分期 ０．３４８ ０．７６９ ０．４８６～１．２１６ ０．２６１

　Ｔ１～２ ２２７（５９．３） １１０（６１．８）

　Ｔ３～４ １５６（４０．７） ６８（３８．２）

Ｎ分期 ０．０８５ ０．５９９ ０．３４９～１．０２６ ０．０６２

　Ｎ０～１ ８２（２１．４） ４５（２７．０）

　Ｎ２～３ ３０１（７８．６） １３３（７３．０）

原发灶直径（ｃｍ） ０．６９１ １．１２６ ０．６８８～１．８４３ ０．６３８

　≥３．０ ２７７（７２．１） １２７（７１．３）

　＜３．０ １０６（２７．９） ５１（２８．７）

骨病灶数目（狀） ０．０００ ３．５３３ ２．０８９～５．９７６ ０．０００

　１ １０３（２６．９） ３０（１６．９）

　≥２ ２８０（７３．１） １４８（８３．１）
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续表１　　３８３例ＮＳＣＬＣ骨转移患者的临床特征和骨相关事件因素

患者特征 狀（％） ＳＲＥｓ［狀（％）］ 单因素犘值 犗犚 ９５％犆犐 多因素犘值

除骨外其他转移 ０．２４９ ０．８１９ ０．５２４～１．２８０ ０．３８１

　是 ２１０（５４．８） ９２（５１．７）

　否 １７３（４５．２） ８６（４８．３）

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗 ０．０３５ ０．６６３ ０．４０３～１．０９２ ０．１０７

　是 １１５（３０．０） ４４（２４．７）

　否 ２６８（７０．０） １３４（７５．３）

双膦酸盐治疗 ０．０００ ０．４１３ ０．２６４～０．６４５ ０．０００

　是 ２１２（５５．４） ８１（４５．５）

　否 １７１（４４．６） ９７（５４．５）

　　不吸烟者：从不吸烟或吸烟小于１００支；吸烟者：吸烟大于或等于１００支或停止吸烟小于１年；曾吸烟者：吸烟大于或等于１００支和并停止吸烟

大于１年。

　　Ａ：单发与多发骨转移；Ｂ：单纯骨转移与除骨外其他转移；Ｃ：有ＳＲＥｓ与无ＳＲＥｓ；Ｄ：单次ＳＲＥｓ与多次ＳＲＥｓ；Ｅ：ＢＰｓ≥６次与ＢＰｓ＜６次；Ｆ：

ＴＫＩ与ＢＰｓ＋ＴＫＩ。

图１　　ＮＳＣＬＣ骨转移患者的生存分析

２．３　ＮＳＣＬＣ骨转移患者ＥＧＦＲ突变状态与ＳＲＥｓ之间的关

系　 在 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的１１５例 ＮＳＣＬＣ骨转移中，５４例

ＥＧＦＲ突变状态未知。６１例患者 ＥＧＦＲ突变检测中，ＥＧＦＲ

突变状态与ＳＲＥｓ之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。双膦酸

盐联合 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗可能预防和减少 ＳＲＥｓ发生（犘＜

０．０５），见表２。１９外显子突变、２１外显子突变、野生型中位生

存期分别为２０．２个月（７．２～４６．４）、２１．３个月（５．８～３７．８）和

２２．０个月（５．５～４１．８），ＥＧＦＲ突变状态与中位生存期之间差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　ＥＧＦＲ突变状态与ＳＲＥｓ之间的关系（狀＝６１）

项目 狀（％） ＳＲＥｓ［狀（％）］ 犘

ＥＧＦＲ突变 ＞０．０５

　阳性 ５１（８３．６） １６（７６．２）

续表２　　ＥＧＦＲ突变状态与ＳＲＥｓ之间的关系（狀＝６１）

项目 狀（％） ＳＲＥｓ［狀（％）］ 犘

　阴性 １０（１６．７） ５（２３．８）

１９外显子突变 ＞０．０５

　阳性 ３６（５９．０） １１（５２．４）

　阴性 ２５（４１．０） １０（４７．６）

２１外显子突变 ＞０．０５

　阳性 １５（２４．６） ５（２３．８）

　阴性 ４６（７５．４） １６（７６．２）

双膦酸盐治疗

　是 ３８（６２．３） ９（４２．９） ＜０．０５

　否 ２３（３７．７） １２（５７．１）
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３　讨　　论

骨骼是ＮＳＣＬＣ患者远处转移的好发部位，早期常无明显

症状，常在初诊时发现骨转移。ＮＳＣＬＣ骨转移患者多以溶骨

性破坏为主，导致剧烈骨痛，并引起ＳＲＥｓ发生，严重降低患者

的生活质量。因此恶性肿瘤骨转移患者治疗目的是缓解疼痛

症状、预防严重并发症、提高生活质量、延长生存期。因此，本

文旨在探讨ＮＳＣＬＣ骨转移患者发生ＳＲＥｓ与各临床特征的风

险因素以及其对总生存期的影响，筛选这部分患者进行早期治

疗，预防和延缓ＳＲＥｓ的发生。

本研究发现，ＮＳＣＬＣ骨转移患者中女性、腺癌、无吸烟史、

单发骨转移和有靶向治疗患者发生ＳＲＥｓ风险更低，与以往研

究［６］类似。研究中也发现，ＮＳＣＬＣ骨转移有无发生ＳＲＥｓ、发

生ＳＲＥｓ次数对患者的总生存期无影响。在１７８例发生ＳＲＥｓ

患者中，有１５７例为缓解疼痛进行骨转移病灶姑息性放疗。姑

息性放疗虽是一种局部治疗，但可预防病理性骨折，能迅速减

轻疼痛，亦能控制转移瘤的进展，并可能使病灶缩小，能显著提

高患者生活质量，对ＮＳＣＬＣ骨转移患者可延长生存期。

双膦酸盐类药物是焦磷酸盐的类似物，具有抑制破骨细胞

活性，控制溶骨性骨破坏及缓解疼痛，具有预防或延缓ＳＲＥｓ

作用，研究中患者在１个月内易发生ＳＲＥ，骨转移病灶可能没

有足够时间进行骨重塑，双膦酸盐治疗时可能得不到明显获

益。但临床上仍需考虑治疗来减少ＳＲＥｓ风险，因为患者发生

首次ＳＲＥｓ之后，再次发生ＳＲＥｓ风险增加
［７］。本研究中双膦

酸盐联合ＥＧＦＲＴＫＩ治疗、双膦酸盐治疗周期数越多使患者

总生存期延长，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＥＧＦＲＴＫＩｓ

联合ＢＰｓ治疗ＮＳＣＬＣ骨转移可能进一步提高总生存期。双

膦酸盐具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、抑制肿瘤细胞黏附

与侵袭、调节生长因子与细胞因子分泌等潜在抗肿瘤活性［８］、

抑制血管形成［９］和免疫调节作用［１０］等间接抗肿瘤作用，但是

目前对于肿瘤原发灶或其他转移部位还无明确的抗癌效应证

据。

表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）是酪氨酸激酶受体ＥｒｂＢ家

族成员，在上皮性肿瘤呈异常活化。目前认为犈犌犉犚 基因

ＴＫＩｓ敏感突变类型有：犈犌犉犚基因第１８号外显子（Ｇ７９１Ｘ）突

变、第１９号外显子碱基缺失突变和第２１号外显子（Ｌ８５８Ｒ或

者Ｌ８６１Ｑ）点突变，其中最常见ＥＧＦＲ基因敏感突变是第１９、

２１号外显子。现已有研究证实ＥＧＦＲ突变患者更易发生骨转

移［１１１２］，但研究［１３］发现肺癌骨转移患者ＥＧＦＲ突变状态与发

生ＳＲＥｓ差异无统计学意义（犘＞０．０５），有ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗

史能预防和减少ＳＲＥｓ发生、并延长首次ＳＲＥ时间。本文中

也显示ＥＧＦＲ突变状态对ＮＳＣＬＣ骨转移患者发生ＳＲＥｓ及其

总生存期无影响（犘＞０．０５），双膦酸盐联合ＥＧＦＲＴＫＩ治疗能

进一步预防和减少ＳＲＥｓ发生，表明双膦酸盐和ＥＧＦＲＴＫＩ二

者可能具有协同作用。由于样本量少，需进一步研究。

综上所述，ＮＳＣＬＣ骨转移患者易发生ＳＲＥｓ，对于男性、非

腺癌、吸烟史、多发骨转移病灶、无靶向治疗患者应当警惕和早

期预防治疗，双膦酸盐治疗周期数多和双膦酸盐联合ＥＧＦＲ

ＴＫＩ治疗可能影响患者的预后，双膦酸盐的抗癌细胞效应仍有

待进一步的研究证实。
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