
摘要 

脑膜瘤是最常见的颅内肿瘤。 然而，只有很少的对照临床试验被用来指导临床决策，导致不同国家和中心的管理方

法不同。 然而，分子遗传学的最新进展和临床试验结果有助于完善脑膜瘤的诊断和治疗方法。 因此，欧洲神经肿瘤

学协会(EANO)更新了对脑膜瘤诊断和治疗的再推荐。 脑膜瘤的临时诊断通常由神经成像，主要是磁共振成像。 这种

临时诊断可能是偶然做出的。 因此，很大一部分脑膜瘤，特别是在无症状或老年人或两者兼有的患者中，可以通过

观察和扫描策略来管理。 手术组织的外科干预，通常以大体完全切除为目标，是根据世卫组织分类确定诊断所必需

的。 包括基因面板测序和基因组甲基化图谱在内的分子预归档的作用正在显现。 包括累及的硬脑膜在内的大体全外

科切除通常是治愈的。 不能手术或需要治疗的复发肿瘤可以通过放射外科治疗，如果大小或邻近的关键结构允许的

话，也可以通过分割放射治疗(RT)。手术和放射外科相结合的治疗概念或分割放射治疗被越来越多地使用，尽管在时

间、类型和剂量方面仍有不同的RT方法。 以生长抑素受体为靶点的放射性核素治疗是一种实验性的方法，也是全身

药物治疗的所有方法。 尽管药物治疗效果不佳，但贝伐单抗或针对血管内皮生长因子受体的多激酶抑制剂获得了最

好的结果，但尚未定义全身治疗的护理标准。 
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2016年，欧洲神经肿瘤学协会(EANO)发布了首份关于脑膜瘤

诊断和治疗的指南1，此后，诊断和治疗决策的证据水平在

不同领域有所提高。 许多关于不同WHO级别脑膜瘤分子遗传

学的报道为脑膜瘤生物学和临床行为提供了有价值的见解。 

对照临床研究的数据已经可用，2021年世卫组织的新分类重

塑了脑膜瘤的诊断方法。 因此，EANO的一个特别工作组被

授权重新评估脑膜瘤的现有文献，并更新这些肿瘤的诊断和

治疗指南。 

 
 

方法 

所有涉及脑膜瘤诊断和治疗的临床学科都在EANO工作队中有

代表。 作为第一步，EANO指南委员会对欧洲不同国家的这

些学科的代表进行了临床和科学活动以及指南专业知识的评

估，并任命他们加入工作队。 邀请了神经放射学、神经外

科、神经病理学、放射肿瘤学和医学神经肿瘤学的专家。 

接下来，准则委员会确定了更新准则的重点领域、敏感和具

体的关键词以及关键词的组合。 主要关键词为：化疗、临

床表现、认知、EP病理学、组织病理学、免疫治疗、药物治

疗、磁共振成像(MRI)、脑膜瘤、显微外科、分子病理学、

神经认知、神经病理学、药物治疗，正电子发射断层扫描

(PET),预后，放射治疗， 放射外科学，危险因素，生活质量，

放射外科学，颅底肿瘤，支持治疗，外科学。 

重点领域被分配给单个作者或作者群体，尊重他们的临床

专业和科学概况。 从2016年5月到2020年5月，个人作者使

用定义的关键词搜索了MEDLINE数据库、Cochrane图书馆、

Embase Ovid、癌症网和科学引文索引。 如果有必要提供证

据，可以接受少量较老的参考文献。 所有语言的所有类型

的文章 

 
由工作组成员代表，在所有作者的参与下，对单个作者搜索

的参考文献进行协商一致的评估，并选出120篇论文作为最

终指南。 根据欧洲神经学会联合会的一项指南，(2的科学

证据被评为I-IV级，参考文献被标记为A-C级。 如果一项建

议没有足够的证据可用，则提供咨询意见作为“良好做法要

点”。 

 
 

流行病学与危险因素 

脑膜瘤在所有原发性颅内和中枢神经系统肿瘤中发病率最高

（37.6%）。3根据2019年发布的美国中央脑肿瘤登记处报告，

2012-2016年，脑膜瘤的年年龄调整发病率为每10万例中

8.58例。 发病率随年龄增加而增加，65岁以后呈明显上升

趋势3
 

2004年至2010年，世界卫生组织(WHO)2级非典型颅内脑膜

瘤的发病率从0.28（95%可信区间[CI]:0.27-0.29)上升到

0.30（95%可信区间:0.28-0.32)，年变化率为3.6%（95%可

信区间:0.8%-6.5%)。 相反，从2000年到2010年，世卫组织

3级间变性脑膜瘤的发病率从0.13下降(95%CI: 

0.11-0.14) 至 0.06(95%CI:0.06-0.07) ， 即 总 百 分 比 变 化 为 -

5.4%(95%CI:-6.8%至-4.0%)。 2004年至2010年，WHO 1级、2级和3

级脑膜瘤（根据2000年的WHO分类）的总比例分别为94.6%、4.2%和

1.2%。4WHO 1级和2级脑膜瘤在女性中的发病率是男性的2.3倍，在

所有级别的脑膜瘤中，原非洲脑膜瘤的发病率高于高加索脑膜瘤的

发病率3
 

电离辐射与脑膜瘤的风险增加有关。 这不仅适用于各种

医学诊断，而且适用于原子弹幸存者。5相反，放射手术后

继发肿瘤包括脑膜瘤的风险被认为很低，每10万患者年6.8

例。6
 

 
要点 

1. 观察是偶发的、无症状的、可疑的脑膜瘤的第一选择。 

2. 对于生长或有症状的肿瘤，手术切除是首选。 

3. 在某些情况下，放射外科手术或分次放射治疗可能是外科手术的补充治疗或替代

方法。 

4. 分子诊断学发展迅速。 组织保存用于分子诊断和未来的靶向治疗是强烈推荐

的。 
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2型神经纤维瘤病(NF2)是脑膜瘤最常见的并发症。 NF2患

者也更有可能发展为2级和3级或多级脑膜瘤7
 

许多研究试图将内源性和外源性激素暴露与脑膜瘤联系起

来，因为在育龄妇女中发病率较高，激素受体的肿瘤表达，

与乳腺癌的联系，以及在怀孕、月经周期和更年期期间脑膜

瘤大小的变化。 女性长期接触外源性孕酮与血液中孕酮受

体(PR)和NF2 mRNA水平降低有关，并被认为与脑膜瘤的高风

险有关8
 

 
 

诊断程序 

影像学 

MRI和计算机断层扫描结合使用，在大多数情况下可以很好

地诊断颅内脑膜瘤9通常，脑膜瘤在T1加权序列上是等强的，

T2加权和液体衰减反转恢复(FLAIR)序列上是高强的。 它们

显示强烈的对比强化和肿瘤周边的硬膜尾部。 WHO2、3级组

织学检查可根据FLAIR上水肿的程度和不均匀增强而怀疑，

(10CT骨窗设置可评估邻近骨的骨质增生和骨内肿瘤的生长。 

脑膜瘤表达so-matostatin受体2，在注射生长抑素类似物如
68ga-dotatate(dota-d-phe1-tyr3-octreotate) 或 90y-

dotatoc（dota-d-phe1-tyr3-octreotide）后，可通过PET

确定（见图1）。 这项尚未作为标准做法的探索， 有助于区

分肿瘤与正常组织及术后组织改变。9,11–13
 

当通过观察进行治疗时，MRI是后续影像学的金标准。 脑

膜瘤的大小通常通过钆注射的T1序列来评估。 关于测量，

T2加权轴位MRI提供了与T1钆类似的信息。14一般建议监测应

基于钆增强的T1加权序列（良好实践点），但可以考虑仅通

过T2加权成像跟踪小脑膜瘤。 近年来，几种基于MRI的机器

学习模型被用于提高脑膜瘤诊断的准确性，并可能在不久的

将来在特定环境中发挥作用。15
 

常规血管造影在脑膜瘤诊断中的应用一直在下降，但在肿

瘤侵犯大窦（外侧窦或上矢状窦）的特殊情况下，它可能提

供有用的信息，而MRI血管造影提供了足够的信息。 三维静

脉血管造影提供了关于窦通畅和侧支静脉引流的准确信息。
16
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图 1次PET-CT注射68GA-DoTatate后。 (a)冠状面PET-Gamma

扫描，(b)轴面PET-Gamma扫描，(c)轴面CT扫描，(d)轴面CT

与PET扫描融合，(e)冠状面MRI T1加权与CM扫描，(f)轴面

MRI T1加权与CM扫描。 缩略语:68Ga-DOTATATE，68-DOTA-

D-Phe1-Tyr3-Octreotatate镓； CM,Con-trast培养基； 核

磁共振成像； 正电子发射断层扫描-计算机断层扫描。 

 
 
术前栓塞在临床实践中不被推荐，并与术后心血管并发症

的风险增加有关。17最近的一项随机试验确定栓塞的唯一潜

在好处是缩短手术时间。18因此，栓塞的个人决定应由外科

团队决定。 当外科医生不能接近供血动脉时，如在石油斜

坡脑膜瘤中，它可能是有用的。 在这种情况下，栓塞旨在

阻断咽升动脉的脑膜支或颈内动脉的天幕支。 

 

组织病理学与分子病理学 

WHO分类系统描述了15种不同的Me-ningioma亚型，其中9种

被划分为WHO 1级，3种被划分为WHO 2级，1种被划分为WHO 

3级（表1）。19Me-ningioma的分级取决于有丝分裂率、脑侵

犯或特定的组织学特征。 虽然在2016年的WHO分类中，脑侵

犯已经被介绍为非典型脑膜瘤WHO 2级的新标准，但最近的

几项研究对其预后作用提出了质疑20,21然而，在2021年的WHO

分类中，脑侵犯仍然是非典型脑膜瘤WHO 2级的独立标准。 

与以前版本的分类不同，现在引入分子标记作为选定亚型的

分级标准：组织学特征、分泌性脑膜瘤也可以 
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缩写：本，良性； 拷贝数变化； DEL，删除； 纯合子缺失； 

INT，中间； MC，甲基化类。22 

除了组织学特征之外，亚型的无方差分子标准，在WHO分类2021

中。 

 
 
 
 

 
 

表1脑膜瘤亚型的分子特征 

 常见突变 CNVs MC 

世卫组织1级 

脑膜上皮 AKT1(/ 
TRAF7), SMO 

无 ben-2 

成纤维细胞的 NF2 德尔22Q ben-1 

过渡性 NF2 德尔22Q ben-1 

分泌型 KLF4/TRAF7a
 无 ben-2 

沙粒的 NF2 德尔22Q ben-1 

化生 NF2 增益5 ben-3 

微囊性 NF2 增益5 ben-3 

血管瘤的 NF2 增益5 ben-3 

世卫组织2年级 

非典型性 NF2 德尔1P,德尔22Q int-A/B 

弦支 (NF2) 德尔2P int-A/B 

透明细胞 SMARCE1 无 无

SPE

-

CIF

IC 

世卫组织3年级 

间变性 NF2, TERT 
促进目 

del 1p, 10, 

22q, homo del 
CDKN2A/Ba

 

马利

格-南

特 

前世卫组织3级 

横纹肌 BAP1 (BAP1位点） 无

SPE

-

CIF

IC 

乳头状 PBRM1 没有具体的 无

SPE

-

CIF

IC 

 
 
 
 
 
 
 
 

在检测KLF4/TRAF7突变的基础上进行诊断。 同样，任何

TERT启动子突变和/或CDKN2A/B纯合缺失的脑膜瘤都被划分

为WHO 3级，而不考虑间变性的组织学标准。 此外，以前与

世卫组织3级相关的2个亚型，横纹肌样脑膜瘤和乳头状脑膜

瘤，将不再仅根据亚型特异性组织学而被分配到一个特定的

级别。 对于这两种亚型，现在的分级是根据与其他脑膜瘤

变体相同的异型和间变性标准来确定的。 

尽管能充分预测患者的预后，但分级方案仍有局限性。 

虽然WHO 2级脑膜瘤患者队列显示肿瘤复发的间隔较短，但

有相当数量的WHO 1级脑膜瘤患者意外地早期复发。 相反，

一些WHO 2级脑膜瘤患者，特别是在完全切除的情况下，即

使没有术后放疗(RT)也会经历漫长而缓慢的临床过程。 

尽管在脑膜瘤的分子认识上取得了进展，但迄今为止只有

少数临床相关的标志物出现。 WHO所有级别中最常见的改变

是染色体22q的缺失和其他NF2等位基因的突变。 随着侵袭

性和WHO分级的增加，NF2突变型脑膜瘤积累拷贝数改变，其

中染色体臂1P和10号染色体的缺失是典型的第一事件，

CDKN2A/B纯合缺失表明高度侵袭过程23
 

在WHO 1级NF2野生型脑膜瘤中，还发现了其他几种突变，

总的发生率如下:AKT1（高达20%)、SMO（高达11%)、KLF4

（高达28%)、PIK3CA(高达7%)、TRAF7（高达40%)，(24–

29AKT1和KLF4突变常与TRAF7突变合并，而孤立的TRAF7突变

很少见。 AKT1/TRAF7和SMO突变是脑膜上皮亚型的典型突变，

尤其是在颅底Lo-calalization中。 KLF4/TRAF7突变构成分

泌性脑膜瘤的驱动基因改变，可作为除分泌颗粒外鉴别该亚

型的重要依据。 

由于AKT1和SMO的突变与WHO 1级脑膜瘤的相关性，因此被认为是

低复发风险的标志物30,31，然而，评估它们独立预后价值的大型研

究缺乏，而且它们与脑膜瘤的相关性不如KLF4与分泌亚型的相关性

强，阻碍了它们作为分级标准的使用。 同样，与形态学的相关性也

可以通过突变来定义亚型。 然而，大多数关于这些突变的文献被混

淆，例如，对某些亚型的富集或侧重于NF2野生型脑膜瘤，从而排除

了在整个脑膜瘤谱中分布的强有力的结论。 

与分类无关，在极少数侵袭性较强的AKT1或SMO突变脑膜

瘤中，如单个病例所示，这些标记可能是有希望的干预目标
32

 

在WHO 2级脑膜瘤中，几乎所有的透明细胞脑膜瘤都含

有Smarce1突变（97%）。26Smarce1种系突变可以替代NF2

种系突变，成为足病性脑膜瘤的易感性，足病性脑膜瘤主

要发生在脊柱部位。33然而，与体细胞突变相比，Smarce1

种系导致的透明细胞脑膜瘤的比例没有全面的数据。 在

WHO以前划分为3级的亚型中，BAP1突变和缺失发生在一组

横纹肌样形态的病例中。 6例BAP1突变型横纹肌样脑膜瘤

中，2例基于BAP1种系改变 34,1例乳头状脑膜瘤中发现

PBRM1突变35,BAP1和PBRM1改变是否分别识别横纹肌样脑膜

瘤和乳头状脑膜瘤，显示WHO 3级脑膜瘤的聚集性临床病

程有待确定。 

TERT启动子突变已被证实为复发高风险的标志36,37，因此

在新的WHO分级中是WHO 3级的独立标准。 TERT启动子突变

可以在进展过程中进化，并局限于局灶性、更具侵袭性的区

域 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
缩写:AKT，编码蛋白激酶B的基因； FAK,局灶性Ad-Hesion激

酶； mTOR，雷帕霉素哺乳动物靶点； PI3K，磷酸肌醇-3-激

酶； 血管内皮生长因子。 
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需要仔细取样提取DNA。 同样，CDKN2A/B纯合缺失与不依赖

于组织学的不良预后有关，因此也足以作为WHO新分类中WHO 

3级的标志36,38,39
 

对于儿童脑膜瘤，YAP1融合可能是一种常与种系相关的

Smarce1、BAP1或NF2突变的原生驱动因子40
 

基于DNA甲基化的脑膜瘤亚型可以克服主观解释脑膜瘤学

标准的影响，以及基因突变的空间和纵向遗传的影响。 不

同的亚组和分类器算法已经被提出，可以提供更新的WHO分

类和候选基因面板测序之外的预后信息。22,41,42
 

这些关于分子特征，特别是拷贝数改变和突变的数据表明，

未来基于分子的分类将有可能指导个体化的脑膜瘤特异性治

疗（表2）。 因此，肿瘤组织的取样和储存用于未来的分子

测试应该是实践的标准。 

 
 

治疗策略 

观察 

脑膜瘤的偶发数增加是由于神经影像学的广泛应用。 偶

发脑膜瘤在一般人群的脑MRI上存在0.9%-1.0%。54一项为

期5年的前瞻性研究旨在确定牙周脑膜瘤肿瘤生长的危险

因素。55在研究期间随访5年的64例牙周脑膜瘤患者中没有

一例出现肿瘤相关症状，尽管 48例（75%）肿瘤体积增加

15%或以上。 然而，超过60%的肿瘤表现为自我生长模式，

提示无症状的肿瘤可以通过连续成像安全地管理到持续 

 

表2分子靶点 

药品类别 分子靶/生物标志物 

AKT抑制剂 AKT1(PGLU17Lys)突变24,25 

刺猬抑制剂 SMO(PTRP535Leu)突变24,25 

FAK抑制剂 NF2(Merlin)损失43,44 

免疫检查点 PD-L1、PD-L2、B7-H3和CTLA-445-47 

VEGF或VEGFR抑制剂 VEGF或VEGFR248-50 

PI3K抑制剂 PI3K29
 

mTOR抑制剂 MTOR51、52 

生长抑素类似物 生长抑素受体51 

吉西他滨 胞苷53 

放射学或症状性生长。55Lee等报道了一系列232例患者，他

们从1997年到2013年接受了前瞻性随访，但没有接受治疗。 

59个肿瘤（25.4%）表现为快速生长。 肿瘤大小（每厘米比

值比31.07,P=0.000)、无钙化（比值比3.87,P=.004)、瘤周

水肿（比值比2.74,P=.025)和T2加权MRI高信号或等信号

（比值比3.76,P=.049)是肿瘤生长速率的预测指标56作者提

出了一种加权评分系统来预测未经治疗的脑膜瘤患者肿瘤快

速生长的特定概率。 对每个偶发肿瘤患者进行长期随访的

要求是值得商榷的。 Islim等人开发了一个预后模型，以个

性化对偶发无症状脑膜瘤患者的监测方案。57通过结合患者

年龄、表现状况、共病情况，和MRI特征（脑膜瘤高强度，

瘤周水肿， 靠近神经血管结构，大小）的患者被分为低、中

或高风险的生长和进展，可以开发个体化的监测策略，计算

器可以免费获得（https：//www.impact-meningioma.com）。 

Moreau等人开发了一些方法和实用的应用程序，旨在帮助脑

膜瘤的诊断和预后。58目前，推荐疑似脑膜瘤或WHO 1级脑膜

瘤5年后每年进行一次MRI扫描。 此后，间隔可以加倍（良

好练习点）。 

 
 

外科手术 

大多数有症状或增大的脑膜瘤的主要治疗方法是手术。 目

前还没有比较脑膜瘤手术和其他治疗方法的试验。 手术作

为单一治疗的有效性的证据来自机构病例系列，这些病例证

实切除范围(EOR)是一个重要的预后因素。59,60这通常仍然使

用辛普森分类来证明。61然而，在临床试验中，EOR通常被定

义为总的全切除（即没有残余实体瘤）或次全切除。 这一

定义已被欧洲癌症研究和治疗组织(EORTC)和放射治疗肿瘤

学小组(RTOG)等研究组织采用62
 

脑膜瘤手术的基本原则是最大限度地安全切除、低发病率

和保留神经功能。 虽然目标是大体全切除（所有累及的硬

脑膜和骨），但EOR取决于肿瘤的位置、一致性、大小和邻

近或邻近的关键神经血管结构。 尽管EOR是复发的唯一可改

变的危险因素，但努力实现大体全切除不应以牺牲神经或认

知功能为代价。 如果不能进行全切除，则应进行计划中的

次全切除，以保留神经功能。 残余脑膜瘤可以监测或术后

进行适形分割RT或立体定向放射外科(SRS)治疗。 

成功的手术可以达到两个目的--减轻神经症状和肿块效

应，并为诊断提供组织。 手术风险应与 

学
 

神
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手术前的患者包括部位特异性风险和更普遍的风险，如癫痫

发作和脑积水。 仔细的术前计划并注意神经血管解剖将最

大限度地提高手术的成功率和减少发病率。 特别要注意的

是神经认知障碍，它可能存在于很高比例的患者中63,64可以

通过外科手术缓解65,66另一方面，术后神经认知障碍代表着

很大的手术风险。 

应常规使用图像指导，并将多种数据集整合到手术计划中，

包括骨内脑膜瘤的DoTatate PET成像。9,12术中成像可用于自

适应混合手术等新兴方法，以有意留下小体积残留的脑膜瘤，

并可在术后进行SRS治疗。67术中神经生理监测，如面神经和

脑干诱发电位，可能有助于减少神经功能缺损。 对微创和

内窥镜技术的使用进行了评估。 总的来说，这些入路在治

疗前颅底肿瘤方面的优越性不能被显示出来，开放开颅手术

是切除这些肿瘤的有效选择68
 

脊髓脑膜瘤比颅内脑膜瘤罕见得多，但同样的手术原则适

用。 大多数数据支持旨在全切除的策略，即使在老年患者

中也是如此。69机构病例系列支持争取全切除的策略，因为

复发率从1.3%到14.7%不等。70–72脊椎脑膜瘤的手术决策，

而不是观察，应该平衡肿瘤切除的好处和手术风险。73
 

 

放射外科 

SRS已被确定为Surgery的替代疗法，用于明确界定的老年或

危重病人的小肿瘤病例。 SRS术后对直径3 cm或以下的小脑

膜瘤的局部控制与Simpson I级切除相当74
 

两个回顾性系列发现，SRS或低分割RT后肿瘤大小的缩小

对5年和10年后肿瘤的长期控制有预测作用。 13 Gy以上75,76

组10年无复发生存率分别为93.4%和95.7% 

颅神经功能是治疗颅底脑膜瘤的主要考虑因素。 因此，

采用次全手术和SRS联合治疗的概念得到了越来越多的应用。 

对150例在不同部位接受颅底脑膜瘤切除和SRS治疗的患者进

行了基于登记的分析，讨论了颅神经的预后。 19%的患者在

SRS后脑神经功能改善，10%的患者在SRS后10年后脑神经功

能恶化。 恶化率随时间增加，1年后为3.5%，3年后为5.5%，

5年后为7%。 

在高精度放射治疗领域，为了在肿瘤体积较大的情况下保

留脑神经功能，近年来提出了分割放射外科的概念。 图像

引导，无框架 

技术使多步执行程序具有立体战术的精确度。 在一些研究

中，这一原理被用于颅底脑膜瘤77特别是视周肿瘤78通常使用

2-5个部分，每个部分的剂量为4-10 Gy，导致总剂量为18-

25 Gy。 利用3个中心的合并数据对立体定向放射治疗（Me-

Dian 33次）和基于电脑刀的低分割放射手术（中位数5次）

进行比较，发现在局部控制和毒性方面没有差异，因此短期

低分割放射手术是一种方便的选择77
 

脊髓脑膜瘤的放射外科治疗资料很少，既可以采用单剂量

放射外科治疗，也可以采用分次放射外科治疗76,79
 

 

 
分馏外束RT 

分割外束RT仍是治疗脑膜瘤的重要手段。 对于不能安全手

术或不完全手术再切除后的脑膜瘤患者，过去3年发表的大

型回顾性研究很少证实目前的EANO指南提供了关于使用分级

RT的III级证据，其中建议B和C。80,81在2004年至2014年间从

美国国家癌症数据库获得的7811例WHO 2级和1936例WHO 3级

脑膜瘤患者中，2级患者的5年总生存率为75.9%。 3级脑膜

瘤占55.4%(P<0.0001)。 在2级脑膜瘤患者中，大体全切除

和术后分级RT是提高生存率的独立预测因素81
 

RTOG和EORTC显示了2个前瞻性II期试验的结果。 NRG 

Oncology/RTOG0539试验的首次报告显示了中危脑膜瘤患者

的初步结果，即在大体全切除后复发的WHO 1级或新诊断的

WHO 2级肿瘤，接受分次RT（强度调制或三维适形RT）治疗，

共30个分次54 Gy82。以48例完全可评估的患者为主要终点，

3年无进展生存期(PFS)为93.8%。 估计3年OS和局部失败率

分别为96%和4.1%。 WHO 1级复发患者和WHO 2级肿瘤再次全

切患者的预后无显著性差异。 不良事件仅限于1级和2级。 

在同一试验的第二份临床结果报告中，Rogers等人83显示PFS

为58.8%，局部控制为68.9%，OS为78。3年后6%,中位随访4

次。对53例高危脑膜瘤患者进行了强度改良放射治疗

(60Gy/30次）0年，这些高危脑膜瘤的定义是新发或复发的

WHO 3级或复发的WHO 2级脑膜瘤，或次全切除后新诊断的

WHO 2级脑膜瘤。 急性和晚期联合不良事件发生在约40%的

患者中，除1例单一坏死相关死亡外，仅限于CTCAE（不良事

件通用术语标准）1-3级。 



 

 

  1827 
 

 

在EORTC 22042-26042 II期研究84中，使用3年PFS>70%的

相同主要终点，对56例新诊断的WHO 2级脑膜瘤患者进行了

大体全切除后部分RT的评估，估计3年PFS、OS和局部失败分

别为88.7%、98%和14.3%，其中14%的患者观察到3级或以上

的晚期毒性。 值得注意的是，与NRG/RTOG试验相比，本试

验中增加的患者接受了更高的辐射剂量，以2.0 Gy的比例输

送60 Gy。 

美国和欧洲的试验都表明，对于毒性可接受的中高风险脑

膜瘤患者，分级RT有潜在的益处； 然而，早期辅助RT是否

能降低WHO 2级脑膜瘤手术切除后肿瘤复发的风险仍未得到

解答。 此外，在DNA甲基化22和分子图谱85方面，可以根据临

床病理特征预测患者的个别结局，这可以预测复发的概率，

并确定可从辅助治疗中受益的高危肿瘤86使用RT可以避免进

一步的外科手术，但必须与长期毒性的潜在风险相平衡，这

些风险包括但不限于神经认知障碍、垂体功能低下和继发性

辐射诱导的肿瘤。 第三阶段组间试验（ROAM/EORTC 1308, 

ISRCTN71502099)于2016年启动，在观察和辅助RT之间将他

们随机化。87这项积极的研究有190名患者的累积目标，超过

60%的患者目前在英国、爱尔兰、西班牙、瑞士、意大利、

比利时、法国和澳大利亚/新西兰累积。 主要结果指标是

PFS（即肿瘤复发的MRI证据时间），次要结果指标包括评估

RT的毒性、生活质量、神经认知功能、二线治疗时间、OS和

每质量调整生命年的增量成本(QALY)。88一项类似的试验，

NRG-BN003(NCT03180268)目前正在美国注册。 

任何类型的逆转录病毒在脊髓脑膜瘤中的作用在最近的一

篇利用美国国家癌症数据库的综述中得到了解决。 在2004

年至2015年间的10 458例脊髓脑膜瘤患者中，268例患者接

受了任何类型的RT； 手术加放射治疗131例，单纯放射治疗

137例（61%）。 较大的肿瘤大小和“边缘”或“恶性”组织学

与RT的使用增加有关。 RT似乎与OS无关，但与交界性和

“Malig-nant”肿瘤的死亡率下降有关89
 

 
 

药物疗法 

药物治疗在脑膜瘤中的作用仍然不明确，也没有阳性对照的

临床试验来提供合理的建议。 然而，脑膜瘤的全身挽救治

疗通常被认为是那些手术切除或RT不再适用的病人。 经典

的细胞毒性药物通常不起作用。 这也是与小梁素，但不是

优越的 

在EORTC 1320试验中，局部治疗方案用尽的WHO 2级或3级肿

瘤患者的最佳医生选择。90脑膜瘤对药物的部分反应偶尔被

描述，特别是多激酶抑制剂。91此外，贝伐单抗描述了对脑

膜瘤生长动力学的减缓作用，因此表明原则上，靶向VEGF

（血管内皮生长因子）和其他激酶依赖性途径的系统治疗可

能是有用的。92然而，对大多数现有研究的解释受到几个因

素的限制，尤其是小患者数， 大多数研究的回顾性设计，

患者群体在肿瘤类型和先前治疗方面的异质性，缺乏可比较

的治疗武器或可重新负责的历史基准活动参数，以及缺乏标

准化的反应标准。 一些反复出现的分子畸变表明对特异性抑

制剂的潜在敏感性，但尚未完成脑膜瘤靶向治疗的临床试验
93

 

 

WHO 1级脑膜瘤 

羟基脲、替莫唑胺、伊立替康、α-干扰素、Sandostatin 

Lar、Pasireotide Lar、Imatinib、Erlotinib和Gefitinib

在WHO 1级脑膜瘤的回顾性和单臂II期研究中进行了研究，

这些脑膜瘤手术切除和RT失败，没有相关活性。 米非司酮

在一项随机III期试验94中没有显示出无失败或OS的优势，现

有研究中PFS-6率和OS次数分别为0%～67%和7～13个月。 研

究的药物中没有一个显示出明显的临床相关活性的迹象，不

适合推荐其常规临床使用。 AktE17K突变型脑膜瘤患者可考虑

使用Akt抑制剂32
 

 

WHO 2级和3级脑膜瘤 

在WHO 2级和3级脑膜瘤患者的回顾性研究和小型前瞻性研究

中评价了多种药物，包括羟基脲、环磷酰胺/阿霉素/长春新

碱化疗、干扰素-α、醋酸甲地孕酮、醋酸甲羟孕酮、奥曲肽、

善得定LAR、帕瑞肽LAR、伊马替尼、厄洛替尼、吉非替尼、

瓦他拉尼、舒尼替尼和贝伐单抗。 术后复发或进展的患者

PFS-6发生率为0%～64%，发病时间为6～33个月。 最有希望

的抗血管生成化合物包括贝伐单抗、瓦他拉尼和舒尼替尼
48,95,96。然而，这些非对照研究的结果需要在前瞻性对照试

验中得到证实，才能推荐这些化合物在WHO 2级和3级脑膜瘤

患者中的临床应用。 

图2显示了治疗算法的摘要。 

 
 

认知功能 

在过去的几年里，脑膜瘤患者的神经认知已经成为一个强有

力的焦点。 认知的 
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脑膜瘤患者手术前后的功能可能受损63,64这些损害在记忆、

注意力和执行功能方面最为明显。 脑膜瘤患者术前认知功

能障碍可能是解剖定位、肿瘤自身或肿瘤相关水肿引起的颅

内压升高的结果。 值得注意的是，额部或颞部位置、肿瘤

大小和水肿体积与认知功能下降有关。 然而，无法找出明

确的因果关系。63,97,98手术通常对认知功能有有益的影响。
63,66,99–103术后认知功能障碍可以通过使用抗癫痫药物来解释。
104在脑膜瘤术后患者的几项研究中没有发现肿瘤侧化和认知

功能之间的明确联系。66,101此外， 脑膜瘤患者术前有明显脑

水肿，术后长期认知功能有危险。63,98未发现RT与认知功能之

间的相关性。105,106其他已知与认知功能相关的因素如癫痫、情

绪、类固醇摄入和生活质量未进行系统研究。 

 
 

生活质量 

脑膜瘤患者在手术前的健康相关生活质量（HRQOL）受到损

害，原因是 

神经症状和体征，或其他与疾病相关的因素，如使用抗癫痫

药物。 然而，脑膜瘤患者手术后的HRQOL可能比（脑）癌患

者更好。107尽管肿瘤切除可能会迅速改善神经功能缺损，但

从长期来看，HRQOL在手术后观察到明显的下降108–110，特别

是认知困难，但情绪和社会功能障碍，以及睡眠障碍和疲劳。
107,109能够开车或上班的患者数量随着时间的推移而减少。
109,111肿瘤大小较大，WHO级别较高，肿瘤复发，确诊时间较

短，年龄在50岁或以上，更多的创伤后压力，人格改变，困

惑， 左半球肿瘤部位、头痛、癫痫发作均与HRQOL降低有关。
107,110,111这种疾病对生活质量的长期影响应在随访期间进行

评估，并考虑适当的干预措施。 

 

 

未来方向 

放射免疫治疗 

生长抑素受体的表达已被用作利用配体如 Dotatoc或

Dotatate的放射性核素治疗脑膜瘤的靶点。 几项小型研究

表明这种活动有限 
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表3主要建议 

声明 证据类别

2 

补偿水平 

诊断 

脑膜瘤的影像学诊断应采用MRI 4 GPP 

生长抑素受体II导向的PET对脑膜瘤的诊断具有较高的敏感性和特异性，在肿瘤扩展或复发诊断不明确的情况下应予以检测 3 C 

应获取组织进行分子分析，这已被证明与预后相关，并为未来的靶向治疗提供潜力b 4 GPP 

治疗 

对于初诊或生长缓慢的无症状脑膜瘤患者，应选择观察作为首选治疗方案 3C 

在决策过程中，应评估和综合神经认知功能，包括记忆、注意力和执行功能 3C 

HRQOL在治疗后可能受到损害，任何治疗指标都应予以尊重 4 GPP 

在所有WHO分级的肿瘤中，如果需要治疗，手术应作为首选治疗方案 3过热 B 

手术的目标是在安全可行的情况下，按照辛普森I级进行大体全切除 3过热 B 

在小肿瘤、特定部位和特定临床情况下，如果组织合并症似乎不是强制性的，放射外科应该被考虑作为外科手术的替代方案 3 C 

世卫组织1级脑膜瘤，如果不能手术而需要治疗，应采用放射外科或分割放射外科治疗 2B 

WHO 1级脑膜瘤未完全切除且无神经功能缺损的患者可通过观察扫描策略进行治疗 3C 

复发或不典型脑膜瘤患者应接受分期放射治疗 2B 

WHO 1级脑膜瘤的综合治疗应考虑拟行次全手术与放射手术或分次放射治疗相结合，以降低肿瘤进展的风险 3 C 

WHO 3级脑膜瘤应行根治性手术和分次放疗 3过热 B 

只有在没有进一步局部治疗选择的情况下，才应考虑使用贝伐单抗或多激酶抑制剂靶向VEGF受体的药物治疗b 3 C 

后续行动 

WHO 1级脑膜瘤每12个月行MRI随访，5年后每2年行MRI随访 4 GPP 

WHO 2级脑膜瘤每6个月行MRI随访，5年后每12个月行MRI随访 4 GPP 

WHO 3级脑膜瘤的随访取决于临床进展，至少每3-6个月随访一次 4 GPP 

缩写:GPP，良好实践点； HRQOL，与健康相关的生活质量； 核磁共振成像； 正电子发射断层扫描； 血管内皮生长因子。 

自2016年以来的新一次重点推荐。 

自2016年以来强烈修改了关键建议。 

 
 

1
8

2
9

 



 

1830   

 
 
 
 

 

治疗，预期，局部控制似乎在低级别肿瘤更好，也表现出更

高的目标基因表达。 然而，受控数据缺乏，所有系列中的

大多数患者都经历了多次干预，包括RT，因此先验不太可能

获得重大益处112,113
 

 

神经病理学 

为了评估治疗性TAR-GETS的潜在影响，尤其是在侵袭性脑膜瘤

中，需要建立合适的体外和体内模型。 各种脑膜瘤细胞系的特

征包括它们的分子特征，它们不同的生长特征可能至少部分反

映了从缓慢生长的普通脑膜瘤到高度侵袭性的非典型或间变性

变异的范围。114–116这些细胞可以通过使用含有野生型或突变

型变异的过表达构建31或通过使用CRISP-CAS介导的基因编辑方

法的碱基替换来建模体细胞突变。114–117产生的细胞可以用于

药物测试，以选择在突变细胞中比野生型细胞更有效的候选药

物。31
 

在体内测试所选药物有效性的下一步应该是将基因工程细

胞移植到裸鼠体内（异种移植物），或者治疗携带脑膜瘤相

关突变的基因工程小鼠(GEM)，并随后发展为脑膜肿瘤。 脑

膜瘤细胞的异种移植已经使用了几年，一些脑膜瘤细胞系已

经被证实在小鼠体内原位生长。118,119最近，含有分泌性脑膜

瘤特征的KLF4K409Q突变的脑膜瘤细胞的异种移植已经被认为

是一种基于特异性突变的模型MTOR抑制剂敏感性的工具。31

相比之下，来自患者肿瘤材料的异种移植由于生长缓慢和成

功移植的肿瘤很少，可行性有限。119到目前为止，还没有使

用脑膜瘤典型突变特征的患者来源的原位异种移植物的研究。 

 

药物疗法 

未来的药物治疗方法主要是基于对潜在治疗靶点的识别，如

NF2/Merlin 丢 失 、 AKT1 、 SMO ， 但 也 包 括 PIK3CA 、

VEGF/VEGFR2、BRAF、端粒酶活性或PD-1/PD-L125,93。然而，

分子检测不是常规神经病理学的一部分，针对这些靶点的可

行性的临床数据非常有限。 AZD5363对AZD5363的长期应答

（超过12个月），目前用于包括乳腺癌在内的各种癌症，已

经在一名AKT1E17K突变的患者中被重新移植。32在一名V600E

突变、CDKN2A/2B丢失和APC I13970K的患者中也发现了达拉

非 尼 的 疗 效 。 120 免 疫 检 查 点 抑 制 目 前 正 在 探 索

(NCT03279692,NCT02648997)。 必须用AD-Equate方法进行

前瞻性试验来验证这些新的 

潜在的方法。 候选目标的列表载于表2。24、25、29、43-47、49-

53 

 
 

 

特别建议 

表3概述了主要建议。 

WHO 1级脑膜瘤 

WHO 1级脑膜瘤的治疗应根据主要预后因素和以上总结的临床

星座进行分层（图2）。 在偶然诊断和无症状的肿瘤情况下，

最初通过年度MRI观察是选择的管理策略（证据级别III，重

新评估级别C）。 除了常规的神经学调查外，应特别关注认

知障碍，因为它的存在有利于干预。 对于有症状或生长的脑

膜瘤，手术是首选的治疗方法，原因如下：Simpson I级切除

通常可以治愈，神经和认知症状和体征可以逆转，可以进行

基于组织的诊断，获得组织进行分子病理学检测。 组织应储

存，以供未来靶向治疗选择（良好实践点）。 反过来， 手术

对认知和HRQOL可能的短期和长期影响应予以考虑。 对于

有相对或绝对手术禁忌证和无肿块效应的小肿瘤患者，放

射手术可能是一种替代方法，尽管不能完全排除更高级别

的肿瘤或不同的组织学。 它提供了10年后90%范围内的长

期本地控制。 此外，放射外科手术可用于联合手术，包

括手术风险较高的大型颅底脑膜瘤的次全切除和有意残留

肿瘤的连续放射手术。 如果肿瘤不能通过单个部分治疗，

可以应用分割放射外科手术或标准的切割外束RT。 在世

卫组织1级评估中，只有复发性“高风险”脑膜瘤的数据支持

这一建议。WHO 1级脑膜瘤未完全切除的患者可能不需要

立即术后RT, 特别是如果没有神经症状或体征持续存在。 

到目前为止，没有证据表明WHO 1级脑膜瘤的有效药物治

疗。 为了随访，在疑似脑膜瘤或治疗后再次进行5年的不

定期MRI检查。 此后可根据年龄和临床情况延长随访间隔

（良好实践点）。 生长抑素受体II导向的PET有助于脑膜

瘤组织的检测，具有较高的敏感性和特异性。 WHO 2级脑

膜瘤 

如果放射学上假定的脑膜瘤在观察期间显示快速生长，则

必须怀疑是较高级别的脑膜瘤（或在特殊情况下有转移）。 

对于2级脑膜瘤，治疗是强制性的。 为了获得组织诊断和

消除肿块效应，手术是首选。 应达到按辛普森Ⅰ级切除。 

由于复发风险增加，随访间隔应为6个月，共5年； 此后，

每隔1年重新计算一次。 在WHO 2级脑膜瘤中有越来越多

的关于分割性RT的数据。 然而，还没有完成随机试验，

只允许关于 
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