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Abstract 
Objective: To explore the influencing factors of brain metastasis in lung adenocarcinoma using 
competitive risk model and make predictive analysis. Materials and methods: A total of 938 pa-
tients with pathologically confirmed lung adenocarcinoma admitted to Shanxi Cancer Hospital 
from August 2010 to May 2018 were collected, including 222 patients with brain metastasis and 
718 patients without brain metastasis. Brain metastases from lung adenocarcinoma as transient, 
and brain metastases before death as two absorbing states respectively, brain metastases die be-
fore competition risk events for brain metastases, build competitive risk model, get the model pa-
rameters, analyze the influence factors of brain metastases from lung adenocarcinoma, and con-
duct the risk assessment of brain metastasis in lung adenocarcinoma. Results: Univariate analysis 
showed that gender, smoking status, EGFR mutation status, T stage, N stage, presence or absence 
of extracranial metastasis and different treatment methods were possible risk factors for brain 
metastasis in lung adenocarcinoma. Multivariate competitive risk model screening showed that 
N3 stage patients with extracranial metastasis were significantly correlated with increased risk of 
brain metastasis in lung adenocarcinoma, and the 2-year brain metastasis rate in 194 patients 
with N3 stage patients with extracranial metastasis was 80.932% (95%ci = 77.325% - 84.539%). 
Conclusion: According to the competitive risk model, stage N3 and extracranial metastasis are the 
high-risk subgroups of brain metastasis in patients with lung adenocarcinoma. Prophylactic brain 
irradiation is the most likely benefit. Future clinical studies on prophylactic brain irradiation 
should focus on this high-risk subgroup. 
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摘  要 

目的：应用竞争风险模型探讨肺腺癌发生脑转移的影响因素并进行预测分析。材料和方法：收集2010
年8月至2018年5月山西省肿瘤医院收治的938例经病理确诊的肺腺癌的患者，其中发生脑转移者222例，

未发生脑转移者716例。以肺腺癌作为暂态，脑转移与发生脑转移前死亡分别作为两个吸收态，发生脑

转移前死亡为脑转移的竞争风险事件，构建竞争风险模型，获得模型参数，分析肺腺癌发生脑转移的影

响因素，从而对肺腺癌发生脑转移进行风险评估。结果：单因素分析结果显示，性别、吸烟状态、EGFR
突变状态、T分期、N分期、有无颅外转移以及不同的治疗方法是促进肺腺癌发生脑转移的可能危险因素。

多因素竞争风险模型筛选，N3分期且有颅外转移与肺腺癌发生脑转移风险升高显著相关，N3分期且有

颅外转移的患者(194人) 2年发生脑转移率为80.932% (95%CI = 77.325%~84.539%)。结论：根据竞

争风险模型，肺腺癌患者中，N3期和颅外转移是脑转移的高危亚组。最可能获益于预防性脑照射。将来

预防性脑照射的临床研究应该聚焦于该高危亚组。 
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1. 引言 

世界范围内，肺癌是癌症死亡的首要因素。肺癌的发病率及死亡率居恶性肿瘤的首位，其中 80%为非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)，腺癌是非小细胞肺癌中最常见的病理类型，约占非小细胞

肺癌的 40%。大约 25%~40%的非小细胞肺癌患者会发生脑转移[1] [2]。脑转移的发生不仅是非小细胞肺癌

晚期重要临床表现之一，也是主要的致死因素[3]。局部晚期非小细胞肺癌脑转移危险因素的探讨是近年

NSCLC 研究领域的热点课题[4]。以往对于非小细胞肺癌的研究中，往往把脑转移作为终点事件，而忽略

发生脑转移前死亡的患者数据。竞争风险模型(Competing Risk Model)是一种用于处理多种潜在结局生存数

据(包含竞争风险事件)的分析方法，这些数据包括失效的时间跨度和导致失效的终点事件，终点事件可能

有多个，如果一个事件的发生导致另一个事件不会发生，则前者称为后者的“竞争风险事件”[5]。本研究

采用竞争风险模型探讨真实世界肺腺癌发生脑转移的危险因素，对判断预后、指导个体化治疗有重要意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

收集 2010 年 8 月至 2018 年 5 月在我院就诊的 1063 例肺腺癌患者，采用外科切除、气管镜、CT 或
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彩超引导下穿刺获取肿瘤标本。所有患者均有完整的影像学资料，脑转移的患者均经 CT 或 MRI 确诊。

剔除 125 例确诊时即已发生脑转移患者，得到 938 例符合要求病例。患者临床特征包括年龄、性别、吸

烟史、PS 评分、原发肿瘤 TNM 分期(2018 版)、EGFR 突变状态、治疗方法以及有无颅外转移等。所有

患者均进行 EGFR 组织学检测，2010 年 8 月至 2013 年 3 月间采用直接测序法检测 EGFR 突变，2013 年

3 月至 2018 年 5 月采用突变特异性扩增系统法检测 EGFR 突变。组织标本采用原发病灶或转移灶组织。

基因检测位点包括 18、19、20、21 外显子。 

2.2. 治疗方法 

手术方法 患者接受了肺叶切除或一侧全肺切除，术中行纵隔淋巴结完全解剖或系统取样。放疗采用

直线加速器实施三维适形放疗和调强适形放疗，应用 6MV X 射线，每次 2 Gy，每周 5 次，总剂量为 60 Gy。
全身化疗主要采用含铂双药联合方案，包括 NP 方案(长春瑞滨 25 mg/m2 + 顺铂 80 mg/Ill2)、TP 方案(紫
杉醇 135~175 mg/1112 + 顺铂 75 mg/ITl2)、GP 方案(吉西他滨 1250 m//m2 + 顺铂 75 mg/m2)、PC 方案(培
美曲塞 500 mg/m2 + 顺铂 75 mg/Ill2)，化疗周期为 3~4 周期。靶向治疗采用每日口服吉非替尼 250 mg (1 
7X/d)、厄洛替尼 150 mg (1 次/d)或埃克替尼 125 mg (3 次/d)，直到病变进展。患者第一年每 3 个月随访

一次，第二、三年每半年一次，之后每年一次。随访截止到 2018.8，所有患者行体格检查、全血细胞计

数、血生化、胸部 CT、腹部 B 超和其它基于患者症状的必要检查。随访时脑的磁共振影像学检查基于可

疑症状的出现。影像学或组织学检查决定疾病进展或转移部位。事件时间为诊断肺腺癌到出现脑转移的

时间，如无脑转移则至末次随访。将发生脑转移前死亡作为脑转移的竞争风险事件，即死亡若发生在脑

转移之前，则这类人群不会再发生脑转移。 

2.3. 统计方法 

本研究采用 R 软件“Cmprsk”软件包实现竞争风险模型分析，单因素采用 Gray 检验，多因素采用

Fine-Gray 法。以肺腺癌为唯一暂态。将出现脑转移和死亡定为 2 个竞争吸收态，纳入可能影响因素，拟

合竞争风险的比例风险模型。可能影响因素包括年龄、性别、吸烟状态、EGFR 突变状态、原发肿瘤 TNM
分期、有无颅外转移及不同治疗模式，所有可能影响因素以所收集病例及随访结果为准。 

3. 结果 

3.1. 临床基线特征 

本研究的 938 例肺腺癌患者男 520 例。女 418 例；中位年龄 59 岁：无吸烟史 501 例(53.4%)，有吸

烟史 437 例(46.6%)，其中男性吸烟患者占 92.3%，女性占 7.7%；EGFR 检测敏感突变 360 例，(19 外显

子突变 190,21 外显子突变 170)其中 123 例出现脑转移(34.2%)；562 人(59.9%)出现远处转移，其中 340
人(60.5%)仅有颅外转移，累计发生继发脑转移 222 例，发生脑转移前死亡 650 例，发生脑转移后死亡 193
例，222 名脑转移患者中 T1、T2 期 109 人(49.1%)，T3、T4 期 113 人(50.9%)，N3 期 94 人(42.3%)，所有

患者手术+化疗 250 人，单化疗 133 人，其中 75 人(19.6%)出现脑转移，单靶向治疗者 134 人，放疗+化
疗 404 人，发生脑转移 141 例(32.2%)。 

3.2. 竞争风险模型分析  

拟合竞争风险的比例风险模型，按 a = 0.05 检验水准，单因素和多因素分析发现了与脑转移相关的

临床病理因素，见表 1。单因素分析显示，性别、吸烟状态、EGFR 突变状态、T 分期、N 分期、有无颅

外转移以及不同的治疗方法在竞争风险模型中有统计学意义(P < 0.05)。在多因素分析中，N 分期(SHR = 
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0.629, 95%CI: 0.502~0.787) (图 1)、颅外转移(SHR = 0.123, 95%CI: 0.039~0.393) (图 2)与脑转移风险升高显

著相关。 
 
Table 1. Regression results of competitive risk model for brain metastasis of lung adenocarcinoma 
表 1. 肺腺癌脑转移的竞争风险模型回归结果 

 总人数 出现脑转

移人数 

Gray 检验 Fine-Gray 检验 

12 个月
CIF 24个月CIF P SHR 95%CI P 

性别 
男 520 107 0.161 0.273 

0.028 0.834 0.489~1.422 0.580 
女 418 115 0.200 0.393 

年龄 
≥65 307 79 0.178 0.299 

0.782 0.947 0.615~1.456 0.830 
＜65 631 143 0.179 0.352 

PS 

0 84 15 0.138 0.200 

0.299 1.387 0.889~2.163 0.230 
1 727 175 0.174 0.352 

2 102 27 0.256 0.300 

3 25 5 0.128 0.225 

吸烟 
0 501 132 0.202 0.372 

0.040 1.208 0.728~2.003 0.540 
1 437 90 0.152 0.275 

EGFR 敏

感位点 

野生 578 99 0.140 0.247 
<0.001 1.512 0.988~2.314 0.110 

突变 360 123 0.238 0.448 

T 分期 

1 199 42 0.083 0.188 

<0.001 0.731 0.537~0.995 0.094 
2 383 67 0.138 0.204 

3 151 58 0.326 0.737 

4 205 55 0.307 0.877 

N 分期 

0 199 36 0.076 0.158 

<0.001 0.629 0.502~0.787 <0.001 
1 124 33 0.126 0.321 

2 327 59 0.158 0.344 

3 288 94 0.310 0.558 

颅外转移 
无 474 98 0.115 0.238 

<0.001 0.123 0.039~0.393 0.003 
有 464 124 0.260 0.522 

治疗 

支持治疗 17 6 0.373 NA 

<0.001 0.712 0.524~0.969 0.070 

手术±化疗 250 50 0.118 0.229 

放疗±化疗 404 85 0.145 0.316 

单化疗 133 25 0.216 0.370 

单 TKI 134 56 0.372 0.644 
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Figure 1. Risk comparison of brain metastasis in different N stages 
图 1. 不同 N 分期脑转移的风险比较 

 

 
Figure 2. Risk comparison of brain metastasis with and without extracranial metastasis 
图 2. 有颅外转移和没有颅外转移的脑转移的风险比较 

3.3. 转归预测 

基于竞争风险模型预测 2 年(24 个月)脑转移概率：938 例患者出现脑转移 32.753% (95%CI = 
32.649%~32.856%) (图 3)。 

 

 
Figure 3. Risk of brain metastasis in the whole group 
图 3. 全组患者的脑转移风险 

https://doi.org/10.12677/wjcr.2020.101003


宋欣 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2020.101003 21 世界肿瘤研究 
 

无颅外转移且淋巴结分期小于 3 的患者(人数 = 380)脑转移率是 20.821%。无颅外转移且淋巴结分期

等于 3 的患者(人数 = 94)脑转移率是 40.135%。有颅外转移且淋巴结分期小于 3 的患者(人数 = 270)脑转

移率是 40.345%。有颅外转移且淋巴结分期等于 3 的患者(人数=194)脑转移率是 80.932%。两个危险因素

不同组合的患者脑转移风险的差别有统计学意义(P < 0.001) (图 4)。 
 

 
Figure 4. Comparison of brain metastasis risk in patients with different combinations of two risk factors 
图 4. 两个危险因素不同组合的患者脑转移风险的比较 

4. 讨论 

脑转移是晚期肺癌病人最容易出现的主要症状之一，脑转移的发生，直接影响肺癌患者的生存时间

和预后[6] [7] [8]。因此，降低脑转移的发生对肺癌患者生存有直接影响。研究显示，非小细胞肺癌的脑

转移率明显低于小细胞肺癌，如果不经选择行全脑预防照射，可能引起患者认知功能的下降，很难达到

临床获益的结果；选择高危患者给予脑预防照射，可能会降低脑转移的发生率[9] [10]，从而延长肺癌患

者的生存时间。因此，分析引起脑转移的高危因素，对预防非小细胞肺癌脑转移具有重要意义。 
传统研究报道的非小细胞肺癌脑转移的危险因素包括病理组织学类型[11]、EGFR 突变类型和状态

[12]、TNM 分期[13] [14]不同治疗方法[15] [16]等。Hubbs15 等发现在早期非小细胞肺癌患者中，原发肿

瘤大小与脑转移风险正相关。Mujoomdar [17]等分析了 264 名 I-IV 期非小细胞肺癌患者，提示原发肿瘤

大小与肺癌脑转移预测概率成正相关(p < 0.001)，原发肿瘤大小不仅是非小细胞肺癌的主要预后因素，也

是脑转移的危险因素。Mujoomdar 等的研究同时表明：患者的淋巴结分期和非小细胞肺癌脑转移成正相

关，认为转移淋巴结的分期、个数、大小、区域等淋巴结转移的程度越严重，脑转移的风险越高。随着

对肺癌分子机制研究的深入，EGFR 基因突变给非小细胞肺癌尤其是腺癌患者带来了新的治疗希望，但

有研究显示 EGFR 突变的患者有着更高的脑转移率[18]，同时 EGFR-TKI 治疗可能增加非小细胞肺癌尤

其是肺腺癌患者的脑转移率[19] [20]。 
尽管肺腺癌脑转移发生的几率比较高，但在随访过程中发现会有一定数量的腺癌患者在出现脑转移

前死亡，死亡竞争风险比较高，因此在肺腺癌脑转移研究中竞争风险模型的应用对于准确评估脑转移出

现风险和制定临床决策至关重要。对于肺腺癌脑转移的研究，通常采用常规生存分析方法(单因素分析采

用 χ2检验，多因素分析用 Cox 回归模型，生存率计算用 Kaplan-Meier 法)，这种统计分析法对脑转移风

险评估不客观，不真实[21] [22]，因为这些传统的统计学方法只考虑单个终点事件(脑转移)。竞争风险模

型是多状态模型中的一种标准状态结构[23]。它可以有效处理竞争风险资料，对所有的状态、结局等可能

影响因素的随机过程进行连续性动态研究，以进一步认识影响疾病进展的因素。本研究将发生脑转移前

https://doi.org/10.12677/wjcr.2020.101003
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死亡作为脑转移的竞争风险事件，采用竞争风险模型进行统计学分析，探讨肺腺癌脑转移的影响因素并

进行转归预测。研究结果表明，938 例患者出现脑转移率为 32.753%；而 N3 伴有颅外转移的患者出现脑

转移率为 80.932%，说明 N3 伴有颅外转移的患者发生脑转移的风险更大，是肺腺癌发生脑转移的高危因

素。最可能获益于预防性脑照射。将来预防性脑照射的临床研究应该聚焦于该高危亚组。 
当然，作为回顾性研究，本研究存在不足。1) 研究为回顾性分析，治疗方案及剂量无统一标准，给

结果带来一定影响；2) 本研究中远处转移靠影像学来确诊，可能存在一些假阳性或假阴性情况。3) 进行

EGFR 突变状态检测的患者大多来自优势人群(即亚裔、女性、腺癌、非吸烟患者)，不可避免产生选择偏

倚，对实验结果可能产生一定影响。 
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