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【摘要】  脑转移瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，其严重危害肿瘤患者的预后、生活质量等。中国抗癌协

会神经肿瘤委员会将从流行病学、影像诊断、病理诊断、外科治疗、放射治疗、药物治疗、中医治疗、随

访监测等多方面进行综述，就脑转移瘤全程管理中的热点问题提出中国指南推荐。发布《中国肿瘤整合诊

疗指南》，体现了肿瘤治疗从多学科诊疗（multi-disciplinary team，MDT）到整合医学（holistic integrative 

medicine，HIM）的理念。
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20%–40%的恶性肿瘤发展过程中会出现脑转移[1]。

随着影像技术的不断进步及恶性肿瘤患者生存期延

长，脑转移瘤（brain metastases，BM）发生率较之前

有所上升。但由于继发恶性肿瘤登记记录不完整，

国内外均无BM发病率的准确数据报道。有研究[2]报

道，美国每年新发BM 70,000–400,000例，为最常见

的颅内恶性肿瘤，发生率可能达到脑原发恶性肿瘤

的10倍以上。

1  脑转移瘤的筛查和诊断

1.1  临床表现

BM与颅内原发肿瘤的临床表现有一定的相似

性，主要与肿瘤累及部位有关，主要包括颅内压增

高及特异的局限性症状和体征，如精神症状、癫痫

发作、感觉障碍、运动障碍、失语症、视力下降、

视野缺损等。小脑转移瘤的临床表现有较大差异，

如眼球震颤、协调障碍、肌张力减低、行走困难及

步态不稳等。软脑膜转移既往多以剧烈头痛为主要

表现，为全头胀痛或跳痛，部分患者同时伴恶心、

呕吐、复视及视物模糊，少数出现失明及颅神经麻

痹，眼底可出现视乳头水肿，甚至出血，也有类似

脑膜炎表现，如脑膜刺激征、颈强直等，严重者可

出现意识障碍，但肢体活动障碍少见。近年来，随

着全身药物治疗的不断进展，出现典型脑膜刺激征

的患者越来越少，临床表现多为头晕。

1.2  影像诊断

1.2.1  影像检查方法的选择

在无禁忌证前提下，推荐磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）作为确诊或除外BM的首选

影像检查方法，包括平扫T1WI、T2WI/液体衰减反

转回复（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）

序列与增强T1WI或T1WI/FL AIR序列。当临床怀疑

脑膜转移时，重点观察平扫T2WI/FLAIR序列与增强

T1WI或T1WI/FLAIR序列。患者不宜行MRI检查时，
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增强电子计算机断层扫描（computed tomography，

CT）可以作为BM的补充检查手段，但增强CT对于

检出较小转移瘤或脑膜转移具有一定局限性。

正电子发射计算机断层扫描（positron emission 

to m og raphy- co m p u ted  to m og raphy，P ET- CT）及

P E T / M R I 受 脑 组 织 普 遍 1 8 氟 – 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖

（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）高摄取影响。目

前，对新发BM的诊断及鉴别诊断尚待确证，不作为

常规推荐，但对明确手术指征，治疗后疗效评价及

确定原发灶有一定的价值[3]。

1.2.2  BM的MRI特征

1.2.2.1  脑实质转移 （parenchymal brain metastasis）

约80%的BM发生于大脑半球，15%发生于小脑

半球，5 %累及脑干。肿瘤细胞主要由血行播散而

来，灰白质交界区血管骤然变细易造成肿瘤栓子堵

塞形成转移灶，因此，是转移瘤最常发生的部位，

且易形成多发转移灶。典型脑实质转移瘤影像学多

表现为圆形或类圆形，边界清楚，大小不一，平扫

T1W I多为稍低信号或等信号。当病灶内伴出血或

为黑色素瘤转移时可表现为高信号，T2WI或T2WI/

FL AIR序列多为稍高信号，也可为等信号；增强扫

描T1W I序列呈明显强化，病灶中心多见无强化坏

死区域，病灶周围可伴范围不等水肿区，以T2WI或

T2WI/FLAIR序列易于观察。转移瘤伴随的脑水肿常

是引起临床症状的主要原因。当水肿明显时，需注

意观察周围组织受压情况、中线移位情况，以及有

无脑疝等需临床紧急处理的情况[4]。

1.2.2.2  脑膜转移（meningeal metastasis）

脑 膜 转 移 据 受 累 部 位 不 同 分 为 硬 脑 膜 转 移

（dural metastasis）及柔脑膜转移（leptomeningeal 

metastasis），以柔脑膜转移最为常见，后者包括软

脑膜及蛛网膜转移、蛛网膜下腔转移及脑室转移。

硬脑膜转移可因颅骨转移累及硬脑膜或血行转移所

致。FL AIR序列表现为颅骨下方条带状高信号影，

不延伸至脑沟内，增强扫描明显强化，邻近颅骨可

发生转移，也可表现正常。柔脑膜转移当以软脑膜

及蛛网膜受累为主时，在平扫T2WI/FLAIR序列表现

为沿脑沟走行的多发条线样高信号影或结节影，增

强扫描呈明显强化。脑室转移相对少见，多同时伴

软脑膜及蛛网膜转移，表现为沿脑室壁的条带状、

结节状异常信号伴明显强化，脑室系统多不同程度

扩张，可继发脑室旁白质的间质性脑水肿，表现为

FLAIR序列双侧脑室旁白质弥漫高信号，增强扫描无

强化[5]。

1.3  病理诊断

1.3.1  BM常见病理类型

BM最常见是肺腺癌、乳腺癌和黑色素瘤，肾

细胞癌和结直肠癌的BM呈上升趋势[6]。肺鳞状细胞

癌、鼻咽癌、前列腺癌、尿路上皮癌和胃癌等也有

发生BM。肺癌脑转移多见于男性，女性多为乳腺癌

脑转移。

1.3.2  BM大体及镜下表现

在脑实质内形成圆形或融合成界限清楚的灰褐

包块。黑色素瘤、肺癌及肾细胞癌比其他转移瘤更

易见出血灶。镜下转移瘤的组织形态和原发部位相

似，但可出现低级别向高级别转化，或肺非小细胞

癌向小细胞癌转化。常有出血、坏死和肿瘤围血管

生长等。

1.3.3  肺癌脑转移

1.3.3.1  组织学及免疫组化

腺癌常见脑转移，其次小细胞癌，鳞癌少见。

腺癌镜下分腺泡型、乳头型、微乳头型、复杂腺管

状和实性型等，免疫组化CK7、TTF-1和Napsin-A辅

助诊断及鉴别，推荐检测。小细胞癌镜下形态呈小

细胞或燕麦状，胞浆少，核染色质细颗粒状，一般

不见或隐约可见小核仁，免疫组化表达神经内分泌

标记物（CD56、嗜铬素 A 和突触素）、点状或弱表

达广谱上皮标志物，部分病例表达 TTF-1，推荐检

测。肺癌组织学分型采用《WHO胸部肿瘤分类（第

5版）》[7]。

1.3.3.2  分子病理学特点

原发肿瘤的分子改变可能会影响脑转移风险，

有EGFR基因突变或ALK基因融合的非小细胞肺癌发

生脑转移风险较高，肺癌脑转移灶中15%–35%检测

到EGFR突变，约5%检测到ALK基因重排。KRAS突

变较为常见，可达30%[8]。肺癌脑转移分子检测推荐

KRAS、EGFR、ROS1、NTRK、ALK、RET、MET、

BRAF、TMB和 PD-L1等。
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1.3.4  乳腺癌脑转移

1.3.4.1  组织学及免疫组化

转 移 癌 形 态 与 原 发 灶 相 似 ， 免 疫 组 化 表 达

GATA3、GCDFP15和Mammaglobin等提示乳腺来源；

转移瘤与原发瘤存在异时性和异质性，推荐转移瘤

检测雌孕激素受体[雌激素受体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）]、

HER2及Ki-67，可辅助判断来源及制订治疗方案。

1.3.4.2  分子病理学特点

HER2过表达型（Her-2+型）和三阴型（Basal-

like型）乳腺癌脑转移比例高于Luminal A/B型[9, 10]。

三阴性乳腺癌脑转移常发生在病程早期，HER2阳性

靶向治疗患者有50%于病程中发生脑转移 [9]。16%–

22%的HER2阴性乳腺癌患者在脑转移后出现HER2扩

增和/或突变[11]。与原发癌比，转移癌EGFR拷贝数显

著增加，约21%发生PTEN突变[12]。转移灶与原发肿

瘤分子特点发生改变，推荐对转移灶行分子检测，

包括HER2、BRCA1/2(BRCAness) 、PIK3CA、EGFR、

PTEN和PD-L1等。

1.3.5  结直肠癌脑转移

1.3.5.1  组织学及免疫组化

主要病理类型是腺癌。免疫组化检测CK20、

CDX-2、Villin和SATB2等辅助判断结直肠来源。错配

修复蛋白MLH1、MLH2、MSH6和PMS2检测初筛林

奇综合征患者，推荐进行上述检测；携带BRAF突变

的结直肠癌预后不良，HER2在RAS/BRAF野生型肿瘤

中过表达率高[13, 14]，推荐检测HER2及BRAFV600E，

以指导治疗。

1.3.5.2  分子病理学特点

转移灶有异质性，推荐对转移灶做分子检测，

包括KRAS、NRAS、BRAF、MSI、HER2、NTRK、

PI3KCA和TMB等。

1.3.6  肾细胞癌脑转移

1.3.6.1  组织学及免疫组化

肾透明细胞癌脑转移率最高。各种类型如伴片

状坏死和肉瘤变预后差，转移概率增加[15]。鉴别肾

透明细胞癌的标志物包括PAX2、PAX8、Vimentin、

CD10、CAIX 和EMA，推荐检测。

1.3.6.2  分子病理学特点

用于肾细胞癌来源和分型鉴别，推荐VHL基因

突变、7号和17号染色体扩增、MET基因、TFE3或

T F E B基因融合。转移性肾细胞癌进入靶向治疗时

代，目前与治疗相关的分子检测推荐PD-L1。

1.3.7  黑色素瘤脑转移

1.3.7.1  组织学及免疫组化

黑色素瘤镜下结构多样可呈肉瘤样、癌巢样和

乳头样等。具有以下形态特点：黑素颗粒、细胞异

型性明显、核分裂象易见及核仁突出等。免疫组化 

S-100、SOX-10、Melan-A和HMB-45等经常联合应用

的诊断标志物[16]。注意发生转移后可出现免疫表达

缺失现象。

1.3.7.2  分子病理学特点

BRAFV600E是最常见的突变（占40%–50%），

脑转移存在更高频的BRAF（48% vs. 43%）或NRAS

（23% vs. 15%） 突变。另外PI3K、磷酸化蛋白激酶B

（pAKT）和糖原合成酶激酶3α/β等表达增高。推荐

分子检测包括BRAF、MEK、KIT、NF1和PD-L1等。

1.3.8  各种病理类型脑转移推荐进行的分子检测

各种病理类型脑转移推荐进行的分子检测项目

见表1。

1.3.9  脑脊液液体活检

腰椎穿刺检测脑脊液是确诊脑膜转移的金标

准，对临床症状、体征和（或）影像学表现高度

怀疑脑膜转移的患者推荐行脑脊液活检。脑脊液

细胞学检测应包括细胞数、分化情况、蛋白和糖

含量鉴定。对实体瘤转移，可考虑循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTC）鉴定技术；对血液肿

瘤脑膜瘤侵犯，流式细胞学检测更有意义。若脑脊

液肿瘤细胞系检测结果呈阴性，白细胞数目增高、

高蛋白、低糖，也应考虑脑膜转移可能。重复腰穿

可能更有帮助。需注意的是，有部分病例MRI呈现典

型脑膜转移特征，而脑脊液穿刺为阴性，此时需密

切结合临床，包括有无颅内高压症状、原发肿瘤临

床分期等，并与其他脑膜病变进行鉴别。同样地，

脑脊液穿刺确诊为脑膜转移的病例，偶尔也可在MRI

上无异常发现。

1.4  神经功能评估

BM患者神经功能评估应贯穿整个诊疗过程，
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推荐在疗前、中、后期分别进行相关检测。目前常

用的量表有：简易精神状态评价量表（MMSE）、

改良版长谷川痴呆量表（HDS-R）、韦氏成人智力

量表–修改版（WAIS-R）、霍普金斯语言学习测验

（HVLT-R）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、

神经行为认知状态检查（NCSE）等。2017年由欧美

神经肿瘤专家提出的神经评估量表（NANO） [17]通

过步态、肌力、共济失调、感觉功能、视野、面部

力量、语言、意识状态、日常表现9个方面的问卷评

估了神经肿瘤患者的神经功能，建议使用。

2  脑转移瘤的治疗

2.1  BM诊疗流程图

脑转移瘤整合诊疗流程图见图1。

2.2  外科治疗

2.2.1  手术治疗目的

手术治疗的目的为：（1）切除转移瘤，迅速缓

解颅内高压症状，解除对周围脑组织的压迫；（2）

获得肿瘤组织标本，明确病理和分子病理诊断；

（3）切除全部肿瘤，提高局部控制率[18, 19]。

2.2.2  手术适应证

肿瘤活检适应证：（1）颅外原发灶不明或取材

困难，不能明确病理；（2）颅外原发灶病理明确，

但脑部病变不典型，与脑原发肿瘤鉴别困难；（3）

颅外原发灶病理明确，但脑部肿瘤与原发肿瘤诊断

间隔时间长、按原发肿瘤基因检测结果治疗效果不

佳；（4）鉴别肿瘤复发与放射性脑坏死；（5）颅

外肿瘤多原发不能确定颅内病灶来源者。

肿瘤切除适应证：（1）单发BM：肿瘤位于大

脑半球脑叶内或小脑半球内可手术切除部位，有明

显脑移位和颅内压增高症状；（2）多发性BM（≤ 3

个病灶）：肿瘤位于手术可切除部位，有明显脑移

位和颅内压增高症状，病灶相对集中可通过一个或

两个骨窗切除；（3）多发性BM（> 3个病灶）：有

明显颅内压增高症状，引起颅内压增高的责任病灶

表 1  肿瘤脑转移分子检测推荐
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位于可手术切除部位，无癌症病史或有颅外病灶，

无法获得肿瘤标本和病理学诊断者；（4）无癌症病

史，颅内病灶不能除外BM者；（5）BM手术、放疗

后复发，有脑移位和颅内压增高症状明显者；（6）

需要长时间、大量糖皮质激素抗水肿者，激素相关副

作用大于激素收益者可考虑切除转移瘤加快激素减

量；（7）原发灶控制良好，且预计术后不会引起新

的神经症状；（8）免疫治疗入组患者可考虑手术切

除BM，减轻糖皮质激素对免疫治疗疗效的影响[20]。

2.2.3  手术禁忌证

A. 有癌症病史，原发癌为小细胞肺癌、绒癌、

生殖细胞肿瘤和淋巴瘤等对放疗或内科治疗敏感者

（有严重颅内压增高症状、容易脑疝者除外）；

B. 肿瘤位于丘脑、基底节、脑干等手术不可到

达部位（肿瘤活检者除外）；

C. 患者年龄> 70岁，有严重基础疾病，一般情

况差，KPS评分< 70分。

2.2.4  术前评估

A. 完善常规术前检查，评估患者手术耐受性。

B.  评估原发肿瘤控制情况，是否控制良好或

有有效治疗措施，是否有颅外转移，必要时行全身

PET-CT检查。

C. 完善脑CT和脑MRI平扫+增强，评估手术指

征和制订手术方案。

2.2.5  术前准备

术前f MRI和DTI纤维束成像有助于制订合适的

手术方案，保护重要结构；肿瘤位于功能区附近建

议在术中神经电生理监测和术中唤醒麻醉下切除；

肿瘤位置偏深者采用术中超声定位，有条件者可采

用多模态导航定位，设计合理手术入路，减少手术

创伤，避免损伤神经传导束[21, 22]。应用5-ALA、术中

MRI等技术有助于全切肿瘤。多发性BM要设计好手

术切口和体位、头位，既要保证肿瘤安全切除，又

要尽量减少术中体位改变。手术切除尽可能考虑直

线切口，减少创伤和有利于愈合。

2.2.6  手术方法

A. 肿瘤切除方法：选取距离短、对脑功能影响

小的路径显露并切除肿瘤。脑转移瘤质地与脑组织

不同，瘤周常有明显脑组织水肿带。应遵守无瘤原

则，尽量沿瘤周水肿带完整游离、整块切除肿瘤，

避免肿瘤种植播散；对不能整块切除者也应保护好

肿瘤周围脑组织和蛛网膜下腔，避免肿瘤细胞污

染；对非功能区转移瘤，可适当扩大范围切除；对

功能区转移瘤，应紧贴肿瘤边界切除[23]。

B. Ommaya囊植入术：全身情况较差、不能耐受

长时间全麻手术的 BM 伴大囊变者可行肿瘤Ommaya囊

植入术，释放肿瘤囊液减压后再行放疗[24]。脑膜转移

者可行脑Ommaya囊植入脑室内化疗，避免反复腰穿

给药。

C. 肿瘤活检方法：（1）立体定向活检：要求定

位准确，穿刺点和穿刺通道应避开功能区、脑室、

脑沟、蛛网膜池等，保证穿刺组织标本的质和量，

可反映颅内病变情况[25]；（2）开颅手术活检：术前

准确定位，注意术区彻底止血，防止术区残余肿瘤

出血。

2.2.7  术后处理

2.2.7.1  一般观察处理

密切监测生命体征、意识、四肢活动、瞳孔

等；术后12 h内复查脑CT了解术区情况，48 h内复查

增强MRI了解肿瘤切除情况；术后酌情给予脱水、抗

癫痫、抗感染等治疗。

2.2.7.2  脑水肿的处理

有症状的瘤周水肿患者均应考虑糖皮质激素治

疗，糖尿病患者使用胰岛素控制血糖。地塞米松是

治疗瘤周水肿的常用药物，抗水肿作用具有剂量依赖

性。根据症状调整用量，无症状者无需使用，症状轻

微者给予4–8 mg/d；症状明显者首日10 mg负荷剂量+ 

16 mg/d维持剂量，此后维持剂量为16 mg/d[26]。注意

预防激素相关胃肠道并发症、机会性感染和类固醇

肌病等不良反应。对难治性水肿，可选用贝伐单抗

控制水肿，但围术期禁用[27]。

2.2.8  术后辅助治疗

推荐术后常规行分子病理检查，指导术后靶向

治疗或免疫治疗。推荐手术部位（瘤床）行放疗[28]，

具体见放疗部分。

2.3  放疗

2.3.1  颅内寡转移瘤

颅内寡转移瘤既往定义为1–4个BM，目前，多
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项研究[29, 30]结果表明，在总体积有限情况下，BM数

目可能不是影响预后的主要因素，4个以上BM应用

立体定向放疗（stereotactic radiotherapy，SRT）亦可

取得良好局部控制及生存结果，因此目前颅内寡转

移瘤定义为可通过 SRT代替全脑放疗（whole brain 

radiotherapy，WBRT）治疗，并取得相当甚至更好疗

效，且能保护认知功能的转移瘤病灶。

对寡转移瘤，放疗首选SRT，尽量延迟WBRT应

用，以更好保护神经认知功能，WBRT可作为失败后

的挽救手段[31]。

2.3.1.1  SRT的靶区确定

主要根据脑MRI T1增强与CT定位融合图像确定

大体肿瘤体积（gross tumor volume，GTV），推荐采

用层厚≤ 2 mm的薄层MRI图像以更好确定肿瘤边界。

GTV不包括水肿带，GTV边界外扩2 mm定义为计划

治疗体积（planning treatment volume，PTV）[32]。

2.3.1.2  SRT的放疗技术

伽马刀（gamma knife）、射波刀（cyber knife）、X

线直线加速器等技术均可实现。

2.3.1.3   SRT的剂量分割方式

综合考虑转移瘤部位、大小、病理类型、周围

重要器官、照射技术等因素。

A. 直径≤ 2 cm，且位于安全部位，可采用单次

SRS照射，剂量20–24 Gy；也可采用多分次SRS如27 

Gy/3 f或30 Gy/5 f。如果临近重要危及器官如脑干、

视神经，可降低剂量；。

B. 对于直径> 2–3 cm/或位于功能区的肿瘤考虑分

次立体定向放疗（hypofractionated stereotactic radiotherapy，

HSRT），最常用分割方式为52–52.5 Gy/13–15 f，体积6 cc

及以上的病灶，GTV可内收2 mm形成Boost区，并同步

推量至60 Gy/15 f。体积> 20 cc的病灶可采用60 Gy/20 f

的分割方式，GTV同样可内收2 mm形成Boost区，同

步推量至66–70 Gy。在完成约2/3疗程放疗后，建议重

新复查脑MRI，如肿瘤体积缩小，则根据当前体积重

新勾画靶区，并完成剩余剂量照射[33–35]。

C.  如同时合并大体积及小体积病灶，寡转移

可按A、B原则及剂量分别行SRT治疗，或考虑应用

一个治疗中心，选用固定野调强放疗 （ intensi t y-

modulated radiotherapy，IMRT）、容积旋转调强放疗 

（volume rotational intensity modulated radiotherapy，

VMAT）以及螺旋断层放疗（helical tomotherapy，

TOMO）等技术同步照射，按分割次数多的剂量给

量。

D. 寡转移瘤术后放疗，推荐针对术后瘤床区采用

SRT治疗或大分割放疗[36, 37]，常用剂量：27-30 Gy/3-5 f或

52-52.5 Gy/13-15 f。

E. 寡转移瘤复发后SRT治疗，结合肿瘤部位、

大小、既往放疗间隔时间、既往放疗剂量及周围正

常脑组织受量等因素，慎重考虑。无统一推荐剂

量，原则为以控制肿瘤为目的，尽量减少照射体

积，增加分次数，以避免严重的脑水肿及放射性坏

死等远期毒性。

2.3.2  多发BM

A .  对 一 般 情 况 好 、 颅 外 控 制 好 、 预 期 生 存

期较长的患者，推荐采用 W B RT  +  病灶同步推量

（simultaneously integrated boost，SIB）的方式，放疗技

术可选用 IMRT、VMAT或TOMO。剂量一般为WBRT 

40 Gy/ 20 f，病灶60 Gy/20 f，脑干及邻近颅内重要结

构（如视神经、视交叉等）的病灶予50 Gy/20 f [38, 39]。

B. 对满足A条件且对神经认知功能要求高的患

者，在与患者充分沟通取得知情同意后，可考虑采

用单纯SRT治疗，并密切随访。如有新发病灶，根

据新发灶部位、大小、数目等因素考虑再次SRT或

WBRT治疗。

C. 对满足A条件且对神经认知功能要求较高的

患者，如条件许可，推荐行保护海马的WBRT[40]。

D. 对一般情况差，或颅外控制差、无随访条件、

预期生存期短的患者，可行单纯全脑放疗，剂量为

30 Gy/10 f或37.5 Gy/15 f或WBRT序贯病灶推量[41]。对

老年或一般情况极差的患者，可考虑行 20 Gy/ 5f的

短程姑息WBRT[42]。WBRT的靶区：对于应用3DCRT 

或 I MRT 治疗的 W BRT，临床治疗体积（cl inica l 

treatment volume，CTV）应包括骨窗内颅骨内全脑

组织、筛板、视神经、整个垂体窝、颞叶的最下层

及颅底孔道 （眶上裂、圆孔、卵圆孔、内耳道、颈

静脉孔、舌下神经管等）。PT V应基于各单位的数

据，一般为CTV外扩5 mm左右。

E .  S RT 治 疗 后 失 败 的 多 发 B M ， 可 行 挽 救 性
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WBRT。

2.3.3  脑膜转移瘤

脑膜转移瘤治疗难度大，预后极差，且常伴

随脑实质转移。临床上观察到的脑膜转移影像学类

型可分为4型：1型为结节强化、2型为线样强化、3

型为两者共存、4型为无明显强化病灶但脑沟回变

浅 [43]。第4型患者常伴有较明显的中枢神经症状。

治疗上须采用整合治疗原则，推荐多学科整合诊疗

（multi-disciplinary team，MDT）及参加临床研究。

对临床怀疑脑膜转移的患者，均推荐行脑脊液细胞

学检测。放疗为脑膜转移瘤重要的局部治疗手段，

但需配合系统性药物治疗及鞘内注射化疗，必要时

配合外科行脑脊液腹腔分流等降低颅内压手段。

A. 对脑膜刺激症状较轻、影像学上可见明确脑

膜强化灶的患者，推荐采用WBRT + 脑膜病灶同步加

量的治疗方式，放疗剂量推荐WBRT 40 Gy/20 f，脑

膜病灶同步推量至60 Gy/20 f。

B. 对既往接受过WBRT、间隔时间短的患者，可仅

针对脑膜转移病灶行放疗，剂量为60 Gy/20 f [43]。

C. 对无明显强化病灶但从临床症状高度怀疑脑

膜转移，脑脊液细胞学检测阳性的患者，可予全脑

放疗50 Gy/25 f，结合患者病情严重程度及耐受性选

择性加入全脊髓放疗 36 Gy/20 f。放疗后推荐行鞘

内注射化疗，常用的化疗药物包括甲氨蝶呤、噻替

派、拓扑替康、依托泊苷和阿糖胞苷，用药频率一

般每1–2周一次，直至脑脊液细胞学转阴[44]。

D. 对脑膜刺激征明显、无法耐受放疗的患者，

建议先行鞘内注射化疗，待症状好转后尽快行放

疗。放疗后视患者症状、体征变化及耐受性酌情进

行鞘内注射化疗巩固治疗。

2.3.4  放疗整合药物治疗

A. 放疗整合化疗：化疗目前还未成为BM的主要

治疗手段。小细胞肺癌、生殖细胞瘤、绒毛膜癌等

BM被认为化疗效果相对较好，非小细胞肺癌、乳腺

癌、黑色素瘤、肾癌、大肠癌、卵巢癌、子宫颈癌

等效果差。某些化疗药，如替莫唑胺等整合放疗可

能会提高局控率和颅内无进展生存期（progress free 

survival，PFS），但对于总生存期（overall survival，

OS）的延长暂无证据[45]。

B. 放疗整合靶向治疗：驱动基因阳性的非小细

胞肺癌脑转移患者应用靶向药物联合放疗可能提高

颅内无进展生存，且早期放疗相对于靶向药物服用

进展后放疗可能颅内获益更显著，但总生存是否获

益暂无证据 [46]。三代酪氨酸激酶抑制剂（t y rosine 

kinase inhibitor，TKI）在BM中显示良好疗效，但与放

疗整合尚无证据。

C. 放疗整合免疫治疗：大分割放疗产生的远隔

效应为放疗整合免疫治疗提供了理论基础。目前回

顾性研究及meta分析结果显示：SRS同步免疫治疗对

比单纯SRS可提高客观有效率，SRS同步免疫治疗比

序贯免疫治疗预后获益更显著，序贯免疫组先SRS预

后优于先免疫治疗组[47, 48]。

2.4  药物治疗

2.4.1  药物治疗原则

药物选择主要取决于肿瘤组织学类型和分子学

特征，与转移瘤所在部位无关。除传统化疗外，可选

择烷化剂替莫唑胺和抗血管生成药物贝伐珠单抗[49]。

如果可行，应尽量行BM穿刺，根据 BM而不是原发

肿瘤的分子遗传学检查，选择肿瘤特异性靶向治疗

和免疫治疗。血脑屏障透过率高的药物可能对脑内

病灶控制更好。应根据颅内和颅外病变情况、既往

治疗情况以及不良反应等，进行治疗决策。

2.4.2  肺癌脑转移的药物治疗

A . 对无驱动基因突变的非小细胞肺癌患者，伴

无症状或轻微症状脑转移，应单独采用一线免疫检

查点抑制剂（PD-L1表达≥ 50%），或化疗整合免疫

检查点抑制剂（PD-L1表达< 50%）治疗。可选用帕

博丽珠单抗或纳武利尤单抗[50,51]。程序性死亡受体1

（programmed death 1，PD-1）抑制剂和细胞毒性 T 

淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic t-lymphocyte associated 

protein 4，CTLA-4）抑制剂双免疫治疗，整合或不整

合化疗，均对脑转移灶有明显控制作用[52]。

B. 对于驱动基因阳性的非小细胞肺癌患者，例如

具有EGFR、ALK、ROS1、RET、NTRK、NRG1突变以及

MET第14号外显子跳读，应选用相应的TKI治疗[52–59]。

目前，有关KRAS p.G12C和BRAF突变的靶向治疗的临

床试验数据仍比较有限。

C. 广泛期小细胞肺癌患者的标准治疗是铂类和
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依托泊苷整合化疗为基础的方案，在此基础上可加用

免疫检查点抑制剂，可尝试应用于脑转移患者[60]。

2.4.3  乳腺癌脑转移的药物治疗

A. 对HER2阴性乳腺癌脑转移患者，可用传统化

疗药物，如卡培他滨、环磷酰胺、长春新碱、甲氨

蝶呤、顺铂、依托泊苷、长春瑞滨、吉西他滨等。

对ER(+)/HER2(-)多线治疗的脑转移患者，可尝试应

用CDK4/6抑制剂Abemaciclib [61]。

B. 靶向治疗可使HER2阳性的脑转移的乳腺癌患

者获益：

a. 对HER2 阳性的患者，一线治疗应首选以曲妥

珠单抗为基础的整合化疗方案，如THP（紫杉醇联合

曲妥珠单抗及帕妥珠单抗）方案。对初始无脑转移的

患者，加用帕妥珠单抗可延缓脑转移发生[62]。拉帕替

尼整合卡培他滨的方案可作为一线治疗[63]。

b. 对既往接受过曲妥珠单抗治疗的患者，可选

用拉帕替尼整合卡培他滨的方案[63]。对既往接受过

曲妥珠单抗整合紫杉醇化疗的无症状脑转移患者，

二线使用恩美曲妥珠单抗较拉帕替尼整合卡培他

滨，能进一步延长平均生存时间（26.8 个月 vs. 12.9

个月）[64]。

c .  对 既 往 接 受 过 2 种 以 上 靶 向 治 疗 的 难 治 性 

HER2阳性乳腺癌患者，奈拉替尼整合卡培他滨，较

拉帕替尼联合卡培他滨能延迟脑转移相关症状的出

现 [65]。接受过抗HER2治疗的进展的晚期乳腺癌患

者，在曲妥珠单抗整合化疗的基础上，加用Tucatinib

可降低颅内进展风险和死亡率[66]。

d. 对既往接受过放疗或手术的脑转移患者，可

使用奈拉替尼整合卡培他滨[67]。

2.4.4  结直肠癌脑转移的药物治疗

A. 对微卫星稳定型结直肠癌，可使用化疗整合

贝伐珠单抗治疗。

B. 对微卫星高度不稳定（microsatellite instability-

high，MSI-H）/错配修复蛋白缺失（deficient mismatch 

repair，dMMR）的结直肠癌，可使用免疫治疗整合化

疗或放疗[68]。

2.4.5  黑色素瘤脑转移的药物治疗

A . 有多重症状的BR AF 突变的黑色素瘤脑转移

患者，或类固醇激素控制不佳的黑色素瘤脑转移患

者，应接受达拉非尼整合曲美替尼治疗[69–72]。

B. 对伴或不伴BR AF 突变的黑色素瘤脑转移患

者，伊匹木单抗整合纳武利尤单抗均可作为一线治

疗的优选方案[73, 74]。

C. 传统的化疗药物，例如替莫唑胺、达卡巴嗪、

福莫司汀等，对黑色素瘤脑转移患者疗效有限[75]。

2.4.6  鞘内注射化疗

除上述全身治疗方案外，局部药物治疗也可

发挥控制脑转移病灶的作用。鞘内注射是通过腰椎

穿刺，将化疗药物注射入蛛网膜下腔，达到杀伤脑

脊液内肿瘤细胞的目的。常用的化疗药物包括甲氨

蝶呤和阿糖胞苷。值得指出的是，鞘内注射是脑膜

转移重要的治疗手段，但对脑实质转移疗效并不明

确。

2.4.7  支持治疗原则

A. 类固醇激素仅考虑用于有症状的患者。

B. 不应给予抗惊厥药物一级预防。出现癫痫发

作后，适时使用抗癫痫药物。

C. 甘露醇或利尿剂可用于治疗颅内压升高所致

的恶心、头晕、头痛等。

D. 若脑转移导致静脉血栓形成，应给予低分子

肝素抗凝治疗。

2.5  中医治疗

脑转移瘤所表现的头痛、头晕，运动、感觉

及精神障碍等症状属于中医“头痛”、“头风”、

“眩晕”、“中风”、“郁证”及“脏躁”等范

畴。中医学认为脑转移瘤的病因未完全明确，可能

的病因病机包括：肾精不足、脾肾阳虚、感受外邪

等。目前在临床中，对于脑转移瘤的治疗一般以西

医治疗为主，中医药各项疗法均可作为辅助治疗手

段，主要用于缓解症状、增加疗效等，治则包括化

痰散结、通络开窍、熄风止痛、滋阴补肾、行气活

血、养血健脾、补益心肺等。

3  随访与监测

3.1  疗效评价

MR I是BM疗效评估的首选影像检查方法。病

灶缩小或消失提示患者有较好治疗效果。但值得注
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意的是，BM放疗后随诊过程中，原病灶增大不一定

是肿瘤的复发或进展，有可能是放疗引起的“假性

进展”，其发生率为9%–30%，多见于放疗结束后3–

4月内[76]。当放疗结束后瘤复发难以鉴别时，MR波

谱分析或灌注成像、弥散成像有一定的辅助诊断价

值，结合临床信息、既往影像资料以及随诊也有助

于二者的鉴别。

目前提出的针对BM的疗效评价标准多由胶质瘤

评价标准演变而来，其中2015年由国际神经肿瘤疗

效评估协作组–BM小组（RANO-BM）提出的RANO-

BM标准结合靶病灶、非靶病灶的影像学大小改变、

有无新病灶、糖皮质激素用量及患者临床状态进行

全面评估，并对可测量病灶、不可测量病灶、MRI检

查要求及应用频率、假性进展的判断等进行了详尽

的说明，是目前最为全面的评价标准[77]。

3.2  随访

随访项目包括：病史、体检、血清肿瘤标志物

检查，脑MRI、原发病灶及颅外转移灶影像学检查，

神经认知功能、生活质量测评等。频率一般为治疗

后每2–3个月随访1次，病情变化时随时就诊。
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