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　　近年来，我国肺癌患者的生存率有了明显提高，肺癌脑转
移的发病率呈明显上升趋势。肺癌脑转移患者预后差，肺癌脑

转移已成为临床关注的热点之一［１］。２０１７年中国医师协会肿
瘤医师分会组织全国专家制定了《中国肺癌脑转移诊治专家共

识（２０１７年版）》（以下简称２０１７版指南）［２］。近年来随着肿瘤
外科、肿瘤放射治疗和肿瘤内科治疗技术的快速发展，肺癌脑

转移患者的生存时间及生活质量均有显著改善。为了进一步

规范我国肺癌脑转移患者的治疗，中国医师协会肿瘤医师分会

和中国医疗保健国际交流促进会肿瘤内科分会再次组织全国

专家在２０１７版指南的基础上进行了指南更新［３］。本文结合国

内外肺癌脑转移相关文献、指南和共识对《肺癌脑转移中国治

疗指南（２０２１年版）》（以下简称本指南）的更新要点进行解读。

　　一、本指南的主要内容和修改

本指南除流行病学特点、临床表现、预后、随访部分外，其

他部分在内容和结构方面较２０１７版指南有不同程度的更新。
辅助检查部分增加了分子病理检测的相关分子检测推荐；治疗

部分的变动主要是增加了分子靶向及免疫治疗在脑转移中的

应用；对症治疗部分的变动主要是激素在不同程度脑转移中的

使用。治疗部分是本指南的主要内容，同时也是修订最多的部

分；免疫治疗是新增加的部分。

　　二、分子病理检测

本指南在分子病理检测方面做了较多更新，２０１７版指南中
仅指出对于晚期腺癌或含腺癌成分的其他类型肺癌应在诊断

的同时常规进行表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变和间变性
淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合基因的检测。而本指南则提出在ＥＧＦＲ
基因突变和ＡＬＫ融合基因检测基础上，需要加做 ｃｒｏｓ原癌基
因１酪氨酸激酶（ＲＯＳ１）融合基因检测。如必要可进行转染期间
重排融合基因、鼠类肉瘤病毒癌基因、鼠类肉瘤滤过性毒菌致

癌同源体ｂ基因Ｖ６００Ｅ突变、人类 ＥＧＦＲ２（ＨＥＲ２）基因突变、
神经营养型受体酪氨酸激酶融合基因、间质上皮转化（ＭＥＴ）基
因扩增及 ＭＥＴ基因１４号外显子跳跃缺失突变等分子病理检
测。结合本指南与美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南、中国

临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）指南及欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）指南，
我们建议对肺腺癌或含腺癌成分的患者进行肺癌常见驱动基

因检测，但对肺鳞癌或肺大细胞癌等非腺癌的非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）患者亦可考虑行肺癌常见驱动基因检测。

　　三、治疗原则

本指南强调肺癌脑转移患者治疗应在全身治疗基础上行

针对脑转移治疗，包括外科手术、全脑放疗（ＷＢＲＴ）、立体定向放
疗（ＳＲＴ）及内科治疗在内的多学科综合治疗，目的是治疗转移
病灶、改善患者症状和生活质量，最大程度延长患者生存时间。

１．ＮＳＣＬＣ脑转移治疗：（１）ＥＧＦＲ基因敏感突变且不存在耐
药基因突变的晚期ＮＳＣＬＣ患者脑转移治疗：本指南在ＥＧＦＲ基
因敏感突变且不存在耐药基因突变的晚期ＮＳＣＬＣ患者脑转移治
疗中更新内容较多，２０１７版指南仅指出对这一类无症状ＮＳＣＬＣ
脑转移患者可推荐ＥＧＦＲ酪氨酸酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩｓ）一线治
疗，而本指南则优先推荐第三代和第一代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗，如
奥希替尼等。（２）ＡＬＫ融合基因阳性脑转移治疗：２０１７版指南
指出 ＡＬＫ融合基因阳性患者推荐第一代 ＡＬＫ酪氢酶抵制剂
（ＡＬＫＴＫＩｓ）克唑替尼一线治疗，但本指南改为应优先推荐第二
代ＡＬＫＴＫＩｓ治疗，如阿来替尼等，第一代 ＡＬＫＴＫＩｓ仅作为参
考方案，如克唑替尼；ＲＯＳ１融合基因阳性患者推荐 ＲＯＳ１酪氨
酸激酶抑制剂（ＲＯＳ１ＴＫＩｓ）克唑替尼治疗。（３）其他驱动基因
突变的脑转移治疗：对于 ＥＧＦＲ基因敏感突变阴性、ＡＬＫ融合
基因阴性、ＲＯＳ１融合基因阴性，或上述驱动基因表达状况未知
并伴有脑转移的患者，２０１７版指南指出应行全身化疗，本指南
指出需参考《Ⅳ期原发性肺癌中国治疗指南（２０２１年版）》［４］。
２．小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）脑转移治疗：２０１７版指南推荐对初

治无症状ＳＣＬＣ脑转移患者，可先行全身化疗后再行 ＷＢＲＴ；对
有症状ＳＣＬＣ脑转移患者，应积极行ＷＢＲＴ。之前接受过ＷＢＲＴ
的复发患者再次行 ＷＢＲＴ需谨慎评估。本指南在此基础上进
一步指出，对预期生存时间＞４个月的患者可采用序贯 ＳＲＴ或
同步加量的调强放疗（ＳＩＢＩＭＲＴ）对脑转移灶行更高剂量治疗。

　　四、放射治疗

１．肺癌脑转移ＷＢＲＴ放疗剂量和方式：本指南认为关于肺
癌脑转移患者ＷＢＲＴ照射剂量及分割方式多采用３０Ｇｙ／１０ｆ和
４０Ｇｙ／２０ｆ，删除了３７．５Ｇｙ／１５ｆ的分割方式。

２．海马保护：海马损伤可能导致神经认知功能损伤，主要
表现为短期和长期记忆力下降，可降低患者的生活质量，因此
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本指南更加强调了海马保护。对ＷＢＲＴ患者，应注意将海马区
最大剂量限制在９～１６Ｇｙ，ＮＲＧＣＣ００１研究认为，接受 ＷＢＲＴ
联合美金刚组与接受海马区保护的 ＷＢＲＴ联合美金刚组患者
颅内中位无进展生存时间和总生存时间比较差异均无统计学

意义，但接受海马区保护的ＷＢＲＴ联合美金刚组患者的认知功
能障发生率比接受ＷＢＲＴ联合美金刚组减少了２６％［５］。

３．立体定向放射手术（ＳＲＳ）／体部立体定向放射（ＳＢＲＴ）治
疗：本指南详细指出ＳＲＳ的放疗时机和剂量。既往接受ＳＲＳ治
疗的患者疗效持续时间超过６个月，且影像学检查结果认为肿
瘤是复发而不是坏死，可再次考虑 ＳＲＳ。ＲＴＯＧ９５０５研究探讨
了ＳＲＳ治疗复发性原发脑瘤或脑转移瘤的耐受剂量，以ＳＲＳ治
疗后３个月内发生４～５级或不可逆的３级神经毒性为观察终
点，结果显示，ＳＲＳ的最大耐受剂量在肿瘤最大径≤２．０ｃｍ、２．１
～３．０ｃｍ和３．１～４．０ｃｍ时分别为２４Ｇｙ、１８Ｇｙ和１５Ｇｙ［６］。
４．同步加量照射技术：本指南新增了同步加量照射，对不适

合ＳＲＳ但预期生存时间仍较长患者，可采用ＷＢＲＴ联合转移灶
ＳＩＢＩＭＲＴ。多项研究显示，采用ＩＭＲＴ或螺旋断层放射治疗技术
实现ＷＢＲＴ联合肿瘤病灶同步加量，其疗效优于单纯 ＷＢＲＴ，
和ＳＲＳ比较差异无统计学意义。放疗１个月内增强 ＭＲＩ检查
发现脑转移灶离海马距离 ＞２ｃｍ时可使用保护海马的同步加
量技术，在提高疗效的基础上可进一步保护记忆和认知功能。

　　五、化学治疗

本指南更新主要在ＳＣＬＣ脑转移的化疗部分。２０１７版指南
认为对于初治的 ＳＣＬＣ脑转移患者，环磷酰胺／依托泊苷／长春
新碱、顺铂／依托泊苷／长春新碱、环磷酰胺／阿霉素／依托泊苷
化疗方案均有一定疗效，脑转移病灶的客观缓解率（ＯＲＲ）为
２７％～８５％，但本指南不再推荐三药联合化疗方案，改为推荐
含铂的依托泊苷或伊立替康两药联合化疗方案作为ＳＣＬＣ脑转
移患者的标准一线全身化疗方案。本指南在二线治疗药物选

择上删除了对替尼泊苷的描述，仅肯定了拓扑替康对脑转移患

者的治疗价值，研究显示，拓扑替康二线治疗ＳＣＬＣ脑转移患者
的颅内ＯＲＲ为３３％。

　　六、分子靶向治疗

１．ＥＧＦＲＴＫＩｓ：对于ＥＧＦＲ基因敏感突变的 ＮＳＣＬＣ脑转移
患者，ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗可获得较好的 ＯＲＲ，不同 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治
疗脑转移患者的颅内缓解情况存在不同程度的差异。第一代

ＥＧＦＲＴＫＩｓ包括吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼，目前吉非替
尼或厄洛替尼用于 ＥＧＦＲ基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ脑转移患者
的研究多为回顾性研究或Ⅱ期临床研究，不同研究展现出的颅
内ＯＲＲ差异较大，约为５０％ ～９０％。厄洛替尼的血脑屏障渗
透率和脑脊液浓度明显高于吉非替尼，ＢＲＡＩＮ研究结果显示，
埃克替尼显著改善了伴有脑转移患者的颅内 ＯＲＲ（分别为
６５％和３７％，Ｐ＝０．００１）和颅内中位无进展生存期（ＰＦＳ，分别
为１０．０个月和４．８个月，ＨＲ＝０．５６，Ｐ＝０．１４）［７］。

本指南加入了第二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ在脑转移治疗中的内容。
第二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ包括阿法替尼和达克替尼，其中阿法替尼一
线用于ＥＧＦＲ基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ脑转移患者的颅内 ＯＲＲ
为７２．９％，后线治疗的颅内 ＯＲＲ为３５％。ＬＵＸＬＵＮＧ７研究［８］

的脑转移患者亚组分析结果显示，阿法替尼与吉非替尼分别用

于治疗基线伴脑转移的 ＥＧＦＲ基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ患者的
总生存期（ＯＳ）差异无统计学意义，达克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ脑转
移的证据尚缺乏。

本指南也在第三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ部分进行了诸多更新。第三
代ＥＧＦＲＴＫＩｓ包括奥希替尼、阿美替尼和伏美替尼，其在控制
ＮＳＣＬＣ患者脑转移病灶方面均显示出较好的疗效。ＦＬＡＵＲＡ
研究［９］结果显示奥希替尼一线治疗 ＥＧＦＲ基因敏感突变阳性
ＮＳＣＬＣ患者的中位无进展生存期（ＰＦＳ）获益明显优于第一代
ＥＧＦＲＴＫＩｓ。ＡＵＲＡ３系列研究［１０］针对脑转移亚组患者的分析

结果显示，奥希替尼治疗ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性ＮＳＣＬＣ患者的
颅内中位ＰＦＳ（分别为１１．７个月和５．６个月）及颅内 ＯＲＲ（分
别为７０％和３１％）均较培美曲塞联合铂类化疗组明显提高，奥
希替尼对于 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗进展后的 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性
的脑转移ＮＳＣＬＣ患者的颅内 ＯＲＲ为６８．８％，颅内疾病控制率
（ＤＣＲ）为９０．９％。对于具有 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变且脑膜转移的
ＮＳＣＬＣ患者，奥希替尼治疗的颅内ＯＲＲ为５５％。

阿美替尼和伏美替尼为国产第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ，在Ⅱ期关
键注册临床研究中均纳入了脑转移患者，阿美替尼治疗 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ突变阳性伴脑转移 ＮＳＣＬＣ患者的颅内 ＯＲＲ为６０．９％，
颅内ＤＣＲ为９１．３％，颅内中位ＰＦＳ为１０．８个月，这在２０２１年公
布的阿美替尼Ⅲ期ＡＥＮＥＡＳ研究中亦得到验证，体现了强大的
脑转移亚组获益。伏美替尼治疗 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性伴脑
转移ＮＳＣＬＣ患者的颅内ＯＲＲ为６５．２％，颅内ＤＣＲ为９１．３％，颅
内中位ＰＦＳ未达到；其中１６０ｍｇ剂量组的颅内ＯＲＲ为８４．６％，
颅内中位ＰＦＳ为１９．３个月。ＥＧＦＲＴＫＩｓ联合脑部放疗对比单
药ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗ＥＧＦＲ基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ脑转移患者
的颅内中位ＰＦＳ和总体中位 ＯＳ均明显优于 ＥＧＦＲＴＫＩ单药治
疗组（Ｐ＜０．０５），但不良反应数据缺失［１１］。

第四代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ目前仍在临床研究阶段，预计即将上
市，期待更多新的ＥＧＦＲＴＫＩｓ肺癌脑转移患者带来更多获益。
２．ＡＬＫＴＫＩｓ：与培美曲塞联合铂类化疗相比，克唑替尼对

ＡＬＫ融合基因阳性的ＮＳＣＬＣ脑转移患者颅内转移瘤控制率更
高，但与二代ＡＬＫＴＫＩｓ比较，其对颅内转移病灶疗效欠佳。阿
来替尼对比克唑替尼一线治疗 ＡＬＫ融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的Ⅲ期临床研究中，对脑转移亚组患者分析显示，阿来替
尼颅内ＯＲＲ为８１％，颅内缓解持续时间为１７．３个月［１２］。塞瑞

替尼的ＡＳＣＥＮＤ系列研究［１３１４］显示，无论之前是否接受克唑替

尼治疗或脑部放疗，塞瑞替尼均显示较好的颅内疗效，颅内ＯＲＲ
为３０％～７０％。恩莎替尼用于克唑替尼治疗后进展的ＡＬＫ融合
基因阳性ＮＳＣＬＣ脑转移患者颅内ＯＲＲ为７０％。布加替尼在脑
转移亚组分析结果显示，布加替尼组和克唑替尼组的颅内ＯＲＲ
分别为７８％和２９％。劳拉替尼与克唑替尼在一线治疗ＡＬＫ融
合基因阳性ＮＳＣＬＣ患者的脑转移患者亚组分析显示，劳拉替尼
组颅内ＯＲＲ为８２％，颅内完全缓解（ＣＲ）率为７１％［１５］。

３．ＲＯＳ１ＴＫＩｓ：本指南提示约１％ ～２％ＮＳＣＬＣ患者有 ＲＯＳ１
融合基因阳性。克唑替尼为目前中国唯一批准的 ＲＯＳ１ＴＫＩｓ，
可作为ＮＳＣＬＣ脑转移患者的治疗选择。恩曲替尼用于 ＲＯＳ１
融合基因阳性ＮＳＣＬＣ脑转移患者的颅内ＯＲＲ为５５．０％［１６］。

　　七、抗血管生成治疗

本指南进一步肯定了贝伐珠单抗在非鳞状 ＮＳＣＬＣ脑转移
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患者治疗中的安全性，指出经贝伐珠单抗治疗的患者颅内病灶

的ＯＲＲ和ＤＣＲ均优于颅外病灶，且不增加脑转移患者的出血
风险。此外，贝伐珠单抗对放射治疗导致的脑坏死和脑水肿也

有一定效果。类似抗肿瘤血管生成类药物包括恩度、阿帕替尼、

雷姆芦单抗、安罗替尼等，相关基础与临床研究正在进行中。

　　八、免疫治疗

本指南另一重大更新是增加了免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）在
脑转移治疗中的内容。程序性死亡受体１（ＰＤ１）和程序性死亡
受体配体１（ＰＤＬ１）对肺癌脑转移具有一定疗效。本指南进一
步肯定了常见ＩＣＩｓ在脑转移中的治疗价值，其中纳武利尤单抗
单药二线及二线以后治疗ＮＳＣＬＣ脑转移患者颅内ＯＲＲ为９．０％
～２８．１％，颅内 ＰＦＳ为２．２～３．９个月，中位 ＯＳ为７．５～１４．８个
月。一项单中心、开放标签的Ⅱ期临床研究提示，帕博利珠单
抗单药对ＰＤＬ１≥１％的ＮＳＣＬＣ或黑色素瘤未经治疗脑转移患
者颅内ＯＲＲ为２９．７％（９５％ＣＩ０．１６～０．４７）［１７］。ＫＥＹＮＯＴＥ１８９
研究中对脑转移患者亚组分析显示，与安慰剂联合培美曲塞和

铂类相比，帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类显著延长了脑转

移患者的ＯＳ［１８］。Ｐｏｗｅｌｌ等［１９］探索性回顾分析了晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的结局，以确定基线脑转移是否影响一线帕博利珠单抗 ＋
化疗与单独化疗的疗效。该分析共纳入 １２９８例患者，其中
１７１例有基线脑转移，１１２７例无基线脑转移。数据截止时的中
位（范围）随访持续时间分别为１０．９（０．１～３５．１）个月和 １１．０
（０．１～３４．９）个月。伴和不伴脑转移患者 ＯＳ风险比相似，分别
为０．４８（９５％ＣＩ０．３２～０．７０）和０．６３（９５％ＣＩ０．５３～０．７５）；ＰＦＳ
风险比也相似，分别为０．４４（９５％ＣＩ０．３１～０．６２）和０．５５（９５％
ＣＩ０．４８～０．６３）。在脑转移患者中，帕博利珠单抗 ＋化疗组和
化疗组的中位 ＯＳ分别为１８．８个月和７．６个月，中位 ＰＦＳ分别
为６．９个月和４．１个月。在所有 ＰＤＬ１亚组（包括 ＰＤＬ１ＴＰＳ
＜１％的患者）中，无论是否伴脑转移，帕博利珠单抗＋化疗与单
独化疗相比预后明显改善，且具有可控的不良反应。该方案是晚

期ＮＳＣＬＣ初治患者（包括稳定脑转移患者）的标准选择［２０］。目

前ＰＤ１和ＰＤＬ１单抗治疗肺癌脑转移的研究多为回顾性分析，
接下来仍需前瞻性临床研究加以证实。

　　九、对症治疗

２０１７版指南对于地塞米松在脑转移治疗的应用没有进行细
致分类，仅介绍了常用剂量。本指南将脑转移分为３类，无占位
效应的无症状脑转移、轻微症状性脑转移及有中度至重度占位效

应相关症状的脑转移，并依次做出相关推荐。对于没有占位效应

的无症状脑转移患者，目前没有足够的证据支持可应用激素治

疗；对于轻微症状性脑转移患者，推荐使用激素以暂时缓解继发

性颅内压增高和脑水肿引起的症状，建议地塞米松的起始剂量为

４～８ｍｇ／ｄ；有中度至重度占位效应相关症状的脑转移患者，建议
提高地塞米松剂量，如１６ｍｇ／ｄ及以上。

综上，本指南充分融入目前肺癌脑转移的一些最新进展，并

与我国当前国情结合，提出了一些新观点和推荐意见，尤其是靶

向治疗、免疫治疗、抗血管生成治疗等多种治疗手段联合及应用

时机的具体细节更新，为临床规范化的管理提供了重要参考，有

助于提升基层临床一线医生和患者对肺癌脑转移的深刻认知。

但肺癌脑转移本身就是一类异质性很强的复杂疾病，部分临床医

生关注的细节问题在本指南中因证据过少没有提及，如几种常见

国产免疫检查点抑制剂的联合应用、免疫联合抗血管治疗、罕见

驱动基因突变、寡脑转移病灶的外科处理、质子重离子放疗设备

的独特应用价值等，这些问题均为该领域未来的热点研究方向。

后续可考虑进一步针对这些临床热点问题进行深入的基础科研

及临床转化研究，也为本共识的持续更新提供更多证据支持。
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（本文编辑：余晓曼）

·２１７· 临床内科杂志２０２１年１０月第３８卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１０


