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2018 年 3 月 8 ⁃ 9 日 ，中 国 临 床 肿 瘤 学 会

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）和中国

抗癌协会肺癌专业委员会联合主办了第 15届“中

国肺癌高峰论坛”。本次论坛的主题为“聚焦中枢

神经系统转移：精确诊断，精准治疗”。

晚期肺癌患者往往合并脑转移，在 1 000多例

的肺癌尸检结果中，肺癌脑转移发生率 23%~36%，

是脑转移性肿瘤中最常见的类型，且通常预后较

差［1］。目前肺癌脑（膜）转移的综合治疗管理和治疗

结果，仍不令人满意，治疗效果不佳，中位总生存时

间 16个月，其中脑膜转移的患者则仅为 4.5个月左

右［2⁃5］。近10年肺癌的治疗出现了革命性的改变，但

肺癌脑转移的诊断和治疗成了提高肺癌长期生存

率的瓶颈。临床医师及科研工作者，应如何对脑转

移进行准确及时的诊断？在众多的分型分类体系

中，又该如何参考应用？如何全面地对脑转移患者

的颅内/颅外病灶进行合理评估？对于伴有驱动基

因敏感突变的脑转移患者群体，应怎样对待酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）治疗的定

位和应用时机？随着血管生成抑制剂和免疫检查

点Checkpoint抑制剂的应用发展，新的治疗选择在

肺癌脑转移治疗应用中又该如何管理？以上都是

肺癌脑转移综合管理中的疑点和难点，急需解答和

形成共识以指导临床实践。本次肺癌高峰论坛，综

合近年来发表的前瞻性及回顾性重要研究结果、结

合我国肺癌脑转移治疗管理的实际情况，与会专家

们就肺癌脑转移的综合管理进行了详细的讨论和

各抒己见的争辩，最后达成了以下四点共识。

本共识的共识级别为：

1A 级：基于高水平证据（严谨的 Meta 分析或

RCT结果），专家组有统一认识；

1B 级：基于高水平证据（严谨的 Meta 分析或

RCT结果），专家组有小争议；

2A 级：基于低水平证据，专家组有统一认识；

2B 级：基于低水平证据，专家组无统一认识，

但争议不大；

3级：专家组存在较大争议。

1 共识一：肺癌脑（膜）转移的诊断需结合

中枢神经功能、颅脑影像学和脑脊液细

胞学检查结果三要素综合考虑，一旦诊

断成立，推荐使用GPA进行分级分型；

有条件者可考虑行 CSF 的二代测序

检查

共识级别：2A。

基于目前的临床证据，提高脑转移及脑膜转

移诊断的准确性，需要综合考虑患者的临床神经

症状、神经影像学以及脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）细胞学信息。对于脑膜转移，CSF 细胞学资

料具有重要诊断价值。Chamberlain 等在《Neuro
Oncol》发表的结果表明，CSF检测对于脑膜转移诊

断的敏感性及特异性均高于神经影像学（90.5%）

及神经功能症状的提示（57.1%）［6］。但是，目前

CSF检测时机往往较为滞后，诸多患者在出现明显

神经症状和影像学表现后才完善CSF检查。基于

目前的临床数据，适当提前CSF检测时机，将有效

提高脑膜转移的诊断效率，同时对患者的预后及

治疗措施产生更为积极的影响。

广东省肺癌研究所的研究表明，CSF 基因突

变谱的检测，上清液 ctDNA 检测的敏感性和特异

性高于细胞沉渣的 DNA 检测。CSF ctDNA 检测

结果表明，脑膜转移具有不同于原发肿瘤病灶的

独特基因突变谱，对于转移病灶特有基因突变谱

的分析，为了解和进一步定义脑膜转移提供了重

要证据支持，为探讨脑膜转移的发生机制和治疗

策略打开了全新的大门。完善 CSF 二代测序

（next generation sequencing，NGS）检查，对于脑膜

转移的精确诊断、分型和后续治疗，具有重要指导

意义［7］。

明确诊断是治疗的第一要务，而进一步对脑

（膜）转移的评分评级有助于及时发现预后良好的

亚群并给予及时准确的临床干预。Arvold 等在

2016 年 提 出 的 分 级 预 后 评 估（graded prognosis
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evaluation，GPA）评分标准中纳入了年龄、KPS评分、

转移灶数目等患者临床信息，根据GPA评分与预后

建立匹配，计算得到 0~1、1.5~2、2.5~3和 3.5~4四个

预后分数分层，对应3个月、5.5个月、9.4个月和14.8
个月的中位生存时间。而对于软脑膜转移，则可以

根据转移病灶数目、伴随神经症状及机体性能状态

等方面，分为良性预后组和不良预后组。Remon等

通过影像学特征对脑膜转移进行了细分，分为弥漫

型和结节型。在弥漫型脑膜转移患者群体，往往会

因为增强MRI检查阴性而错失治疗时机，对此类型

的脑膜转移，尽早完善CSF检查，有助于对弥漫型脑

膜转移这一类预后较好的肺癌患者的诊断和治

疗［8］。

随着对肺癌脑转移分子类型和基因背景的深

入研究及TKI药物的临床应用，构建基因背景与预

后的联系变得尤为重要。Sperduto 等在 2017年发

布的Molecular⁃GPA 分级标准中，在传统的GPA系

统中加入了EGFR、ALK突变作为预后因子的影响

要素。Kaplan⁃Meier曲线表明，纳入基因突变数据

评估的 GPA 分数，可以很好地区分不同亚型对治

疗的临床获益［9］。

综上，本共识认为，脑和脑膜转移的诊断中，

应重视神经症状、影像学证据及 CSF 资料的综合

评估，确诊后的脑转移及脑膜转移，推荐使用GPA
系统进行分型分级。鉴于脑膜转移特有的基因状

态和环境，基于CSF的NGS检测，对指导诊断及治

疗具有重要参考意义。

2 共识二：建议临床试验应尽量包括脑转

移患者以保证试验结果的普适性；推荐

RECIST结合RANO⁃BM作为疗效评价

标准；建议临床试验的终点指标应包括

脑和脑膜转移的疗效评价指标，颅内疗

效评价和全身疗效评价应联合应用

共识级别：2A。

对于脑（膜）转移的疗效评估，有赖于现有临床

试验的数据证据。但是，目前开展的临床试验，大

部分在纳入标准中将脑转移患者排除在外，Camidge
等综述了现行临床试验对脑转移患者的纳入情况，

研究表明 1/2 至 2/3 的临床试验中，并没有纳入脑

转移患者。新药研究的试验中，也有 14%~19%排

除了脑膜及脑转移患者。而在纳入了脑转移患者

的临床试验中，其中也有 41%将纳入标准限定为

接受治疗后病情稳定的脑转移患者。1/2至 2/3的

晚期脑转移患者被排除在临床试验之外，其结果不

可避免会导致临床试验结果的偏倚。综上，诸多对

脑转移患者的限制，势必会影响临床试验对实践应

用的指导意义，同时不利于对脑转移治疗情况的真

实了解。所以，Camidge在该综述中特别强调了临

床试验纳入脑转移患者群体的重要性［10］。

对于脑转移的疗效评价，待评估病灶的选择

及适用性尤为重要。一般根据病变长径及转移位

置，将脑转移病变分为可评估病灶（>10 mm；当以

5 mm 作为标准时，MRI 检测应以 1.5 mm 层厚进

行评估）及不可评估病灶（<10 mm）。同时拟评

估病灶的选择应同临床试验的设计终点相匹配，

当以客观缓解率为主要临床试验终点指标时，可

测量病灶应作为必备条件；当以无进展生存期

（progression free survival，PFS）及总生存期（overall
survival，OS）为临床终点指标时，可包括不可测量

病灶（非靶病灶）［11］。

目前，对于脑转移疗效的评估体系繁多，包

括 RECIST1.0、RECIST1.1、Macdonald 等评估方法。

RANO 工作组在 2015 年提出了 RANO⁃BM 疗效评

估体系，对比应用较为广泛的 RECIST 体系，将靶

病灶的评价，从一维的最长径测量改为对结节大

小进行垂直交叉两径的评估，同时在评估时限、激

素应用反应以及临床神经症状改善等方面进行了

综合评价。需要注意的是，RANO⁃BM中强调对脑

转移的靶病灶及非靶病灶均应进行有效评估，同

时将两者均纳入到了疗效定义的标准中来。明确

的非靶病灶进展，同样应作为病情进展、中断治疗

的标准。

对现在开展的涉及脑转移评价的临床试验，

强调了颅内外病灶独立评估的重要性。颅内病灶

评估应避免受到颅外病灶评估的干扰，在确定疗

效时，颅内病灶评估应依照 RANO⁃BM 标准，而颅

外病灶参考 RECIST1.1 标准。为了进一步独立评

估两者的疗效反应及临床获益情况，RANO⁃BM标

准中提出了中枢神经系统（central nervous system，

CNS）PFS及 non⁃CNS PFS分别作为临床终点指标，

构建了双相（bi⁃compartmental）PFS 的概念。相对

于单方面（颅内或颅外）进展的病灶管理及评估，

双相PFS具有较好的可操作性和指导意义，既强调

了颅内病灶评估的特殊性，同时考虑了整体病情

特征及疾病的发生发展。由于颅内转移灶治疗干

预的手段过于繁多，于是 RANO⁃BM 标准中，增加

吴一龙，等. 肺癌脑（膜）转移诊断治疗共识 195
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了局部 CNS PFS和远隔CNS PFS两个概念，以适用

于不同临床试验干预情况下的评估需求［11］。局部

CNS指的是经过局部干预的靶病灶，远隔CNS指的

是没有经过局部干预的颅内病灶，两种情况出

现其中一个疾病进展，都应判断为 CNS 进展（见

表 1）。

表 1 双相PFS的判别标准

颅内转移病灶（RANO⁃BM标准）

完全缓解/部分缓解/疾病稳定

进展

进展

非颅内转移病灶（RECIST1.1标准）

进展

完全缓解/部分缓解/疾病稳定

进展

双相PFS评估

记录为进展

记录为进展

记录为进展

备 注

记录为非颅内病灶进展

记录为颅内病灶进展

记录为颅内及原发灶双相进展

综上，RANO⁃BM评价标准结合了临床试验需

求及颅内转移病灶的特殊性，在增加评估标准的同

时，为脑转移病灶提供了更多用于评估疗效的方

法，更加全面严谨地反映了临床试验及临床实践中

脑转移病灶疗效的真实情况。本共识建议，应在

RECIST评估体系的基础上，结合RANO⁃BM评估标

准作为评估参考的补充，强调颅内外独立评价及综

合评价的重要性。同时，目前临床试验应尽量包括

脑转移患者以保证临床试验结果的普适性。

3 共识三：对于脑（膜）转移伴有EGFR或
ALK等驱动基因阳性的 NSCLC，推荐

TKI为首选治疗；建议探索多发脑转移

TKI序贯或联合全脑放疗的临床试验

共识级别：2A。

既往对于肺癌脑（膜）转移的治疗，由于颅脑

特有的生理结构血脑屏障的存在，全身治疗一直

被认为疗效欠佳。直到现代小分子靶向药物的问

世及长足发展，肺癌脑转移治疗效果的明显提高，

也促使大家对血脑屏障和小分子靶向药物之间的

关系重新思考。一项回顾性研究的数据表明，

现代的全身治疗方法使得患者的 OS 获益显著提

高，脑转移患者接受现代全身治疗方案的群体死

亡风险明显降低（风险比 0.24，P=0.007）［12］。Cheng
等在一篇综述中系统地总结了肺癌脑转移患者现

代全身治疗方案中的主力军——TKI，在血脑屏障

影响下的 CSF 浓度水平及相关 IC50，不同 TKI药物

的 CSF 水平及 CSF 的 IC50差别显著［13］。Dempke 等

发表于 2015年的综述，汇总了临床试验中各类TKI
药物治疗非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，
NSCLC）脑转移的有效缓解率均在 70%以上，疗效

差别与CSF的 IC50关系并不明显。可见，血脑屏障

并不是TKI对于脑转移病灶疗效的唯一决定因素，

不能简单地依赖 CSF 药物浓度来评估 TKI 对脑转

移治疗效果的优劣［12］。

目前针对肺癌脑转移的治疗，临床应用包括多

种干预手段和治疗方案，例如全身化疗、全脑放疗

（whole brain radiotherapy，WBRT）等。Ⅲ期多中心

临床研究 BRAIN 对比了 TKI药物与WBRT对于伴

有EGFR突变的多发肺癌脑转移患者的疗效，结果

表明，相比WBRT，Icotinib可以显著提高该患者群

体的中位PFS（10个月 vs. 4.8个月，风险比=0.59，P=
0.014）。这说明，TKI药物对比WBRT，更适用于伴

有EGFR敏感突变的肺癌脑转移患者［14］。同时，基

于另一个大型Ⅲ期临床试验AURA3中脑转移群体

的数据分析结果表明，对比含铂双药化疗方案的临

床疗效，在伴有EGFR T790M突变肺癌脑转移患者

群体中，Osimertinib可以显著提高患者的CNS中位

PFS（11.7个月 vs. 5.6个月，风险比 0.32，95%可信区

间 0.15~0.69，P=0.004）。Osimertinib组的客观缓解

率也明显高于化疗组（40% vs. 17%）［15］。由此可见，

在具备靶基因突变背景的脑转移患者中，TKI治疗

优于WBRT及化疗等治疗方案。

由于肺癌脑转移患者往往需要联合应用局部

治疗，以进一步提高患者的临床生存获益，局部立

体定向放疗（stertacitic radiation therapy，SRT）与

TKI的治疗时机选择，成为综合治疗策略中需要解

决的重要问题。Magnuson等进行了一项回顾性研

究分析，以明确 SRT/WBRT与 TKI治疗干预的次序

不同，会对 EGFR 敏感突变患者的生存获益产生

如何的影响。结果表明，SRT 干预后，序贯行

EGFR⁃TKI治疗的患者群体，具有较长的OS生存获

益（46 个月）。而推迟放疗时机，优先选择 TKI 治
疗，将可能导致OS获益降低（25个月）。但是该研

究为回顾性分析，各亚组中，临床分期及无症状患

者群体分布并不均衡。同时，该研究对颅外转移

病灶、神经症状缓解情况等资料随访缺失，不利于

对脑转移治疗疗效的准确评估［16］。需要考虑的
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是，伴有EGFR、ALK突变的脑转移患者群体，在接

受 TKI治疗过程中，往往具有较长的生存获益，而

WBRT的介入和应用，可造成 CNS相关毒副作用，

影响患者的生存质量。就目前临床证据而言，放

疗的最佳时机仍尚未明确，需综合考虑患者各方

面情况，谨慎制定治疗方案。Martinez等在评价了

目前所有的肺癌前瞻性研究结果之后认为，依据

目前的证据，TKI 治疗干预应考虑放在优先的位

置，WBRT应推迟使用［17］。

对于肺癌脑膜转移患者群体，Tan等综述了既

往脑膜转移患者应用TKI治疗的临床获益情况，结

果表明，EGFR⁃TKI 治疗，可以在初治脑膜转移患

者群体，获得 14~19.2 个月的中位OS［18］。

除了常规 TKI 给药方案之外，多个小样本回

顾性研究表明，大剂量脉冲式 TKI给药，有望提高

一线 TKI 治疗失败后脑膜转移患者的生存预后。

Grommes 等在 NSCLC 脑转移患者中，尝试给予

1 500 mg 每周厄洛替尼脉冲治疗，获得了 12 个月

的中位生存时间［19］。需要强调的是，大剂量 TKI
脉冲治疗，可作为一线治疗失败后脑膜转移的后

续治疗方案，但应警惕增加剂量所带来的不良

反应。

鞘内化疗（intrathecal chemotherapy，ITC）一直

作为颅脑肿瘤的治疗选择方案之一，同样有部分临

床试验数据证明其对脑转移患者具有一定疗效。

Wu 等回顾分析了 589 例肺癌脑转移患者，研究

表明单独采用 ITC 治疗干预的 37 例患者，得到了

7.5 个月的中位 OS，优于其他接受多种综合治疗

手段的肺癌脑转移患者（3~5 个月）。Beauchesne
综述了部分临床试验中，接受 ITC 的脑膜转移患

者生存获益情况，结果表明鞘内注射包含甲氨蝶

呤、阿糖胞苷等化疗药物，可以提高脑膜转移患

者的生存获益［20］。但是 ITC 对于肺癌脑膜转移

的确切疗效和最适宜患者群体，尚需临床试验进

一步验证。

综上，基于大样本Ⅲ期随机对照临床试验数

据，对于携带 EGFR、ALK 敏感突变的脑（膜）多发

脑转移患者，应将 TKI 作为首选治疗手段。对于

SRT/WBRT 等局部干预手段在多发脑转移的合理

使用，应综合考虑患者的整体情况及局部放疗所

致的不良预后权衡使用。大剂量 TKI冲击治疗可

作为复治脑膜转移患者的备选方案。同时临床试

验应探索 TKI 序贯治疗联合 WBRT 对于多发脑转

移患者的疗效。

4 共识四：对于驱动基因阴性的肺癌脑

（膜）转移患者，放疗、全身化疗、鞘内化

疗仍是主要的治疗方案。在传统治疗干

预的基础上，可探索联合应用抗血管生

成药物或Checkpoint抑制剂

共识级别：2B。

对于不伴有驱动基因的肺癌脑（膜）转移患者

群体，多数情况下，需依据患者具体疾病特征，选

择包括系统性全身治疗、局部放疗和手术干预等

不同的治疗方案。Fenske等综述了世界部分国家

地区脑转移患者对于各种治疗方法的不同预后情

况，结果显示，放疗、系统性治疗及手术干预均能

带来临床获益，但未能说明哪一种治疗方法有压

倒性的优势。这说明，在不含有驱动基因敏感突

变背景下的肺癌脑转移患者群体，目前尚无明确

的最佳治疗方案［21］。

化疗作为系统治疗中的经典治疗措施，在肺

癌脑转移治疗中一直作为系统治疗中的重要干预

措施。Waqar 等系统地比较了一线化疗应用中，

不同含铂双药化疗方案对于脑（膜）转移的疗效差

异，卡铂联合紫杉醇等含铂双药方案的中位OS为

5.1个月，而顺铂联合培美曲塞可以带来更为乐观

的中位生存获益（7.4个月）［22］。Moro⁃Sibilot等开展

的 FRAME 研究中，培美曲塞联合顺铂化疗，同样

以 9.3 个月的 OS 优于紫杉醇、长春瑞滨等含铂化

疗方案。综上，在肺癌脑转移患者治疗中，培美

曲塞联合顺铂似乎优于其他含铂双药联合方

案［23］。

除去传统的系统性治疗、局部放疗及手术干

预，以贝伐单抗为代表的血管生成抑制剂，在肺癌

脑转移肿瘤治疗应用中都带来了令人期许的临床

获益。Besse 等在Ⅱ期随机对照临床试验 BRAIN
中，评估了贝伐单抗在非鳞NSCLC患者群体中的治

疗效果，该试验表明，贝伐单抗联合紫杉醇，可以为

Ⅳ期非鳞 NSCLC 脑转移患者带来 6.7 个月的中位

PFS，其 中 56.5% 的 患 者 得 到 了 6 个 月 以 上 的

PFS［24］。其余包括PASSPORT、ATLAS、SAIL等临床

试验的数据结果均表明，抗血管生成药物拥有良好

的脑（膜）转移治疗疗效。探讨抗血管生成药物联

合方案治疗脑转移是未来的重要研究方向［24］。

免疫治疗作为当代治疗最为瞩目的生力军，

在各类肿瘤治疗中攻城拔寨，势不可挡。在肺

癌脑转移治疗中，Checkpoint 抑制剂同样表现出
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异军突起的强劲势头。目前应用较为普遍的三种

Checkpoint抑制剂——Atezolizumab、Nivolumab以及

Pembrolizumab，都有脑转移的疗效评估证据。OAK
试验表明，接受Atezolizumab治疗的肺癌脑转移患

者可以获得长达 20.1 个月的总生存时间，也是免

疫治疗中唯一明确表现出生存获益的 Checkpoint
抑 制 剂［25］。 而 Nivolumab 和 Pembrolizumab 在

KEYNOTE024 和 CheckMate017 试验中同样表现出

对肺癌脑转移患者群体的有效性。一项前瞻性的

小样本临床研究表明，Pembrolizumab对CNS转移患

者群体具有可靠的疗效［26⁃27］。

综上，不同于携带驱动基因敏感突变的肺癌

脑转移患者，驱动基因阴性群体，对于多发脑转移

治疗的主要方案，仍局限于放疗、全身化疗、ITC
等。目前仍无可靠证据确定最佳的化疗方案，但

培美曲塞联合顺铂双药化疗方案在肺癌脑转移群

体中表现出更优的临床获益。抗血管生成药物及

Checkpoint抑制剂的应用，为肺癌脑转移患者带来

了更多选择和新的希望，可以谨慎地前瞻性小规

模应用于部分脑转移患者群体。

图 1为汇总当前肺癌脑和脑膜转移的治疗策

略建议，供临床实践应用。

放疗
鞘内化疗
系统化疗
免疫治疗

WBRT/SMART
鞘内化疗
免疫治疗

合并T790M突变：Osimertinib
合并MET扩增：EGFR⁃TKI 联合 MET 抑制剂
不合并T790M突变：
Osimertinib/大剂量厄洛替尼（包括脉冲疗法）/
最新 TKI（拥有高 CNS 渗透性，例如：AZD3759）

含铂双药化疗
（腺癌推荐培美曲

塞）±贝伐单抗

WBRT/SMART
序贯含铂双药化疗
（腺癌推荐培美曲

塞）±贝伐单抗

含铂双药化疗
（腺癌推荐培美曲

塞）±贝伐单抗

有症状 无症状

颅内病灶>3颅内病灶≤ 3多发病灶合并神经症状

放疗/手术

TKI

EGFR/ALK/ROS1驱动基因阳性

SRT
/手术

EGFR/ALK野生型

临床神经症状 + 神经影像学 + CSF 细胞学
+ GPA 分级分型

同时推荐完善 CSF 二代测序
分级分型

分类

一线治疗

TKI 治疗
后进展

疾病进展

SMART：同期加量调强放疗

图 1 当前肺癌脑和脑膜转移的治疗策略

5 肺癌脑转移未来的展望

晚期肺癌患者中，有 24%~44%的患者最终会

合并脑转移，导致神经功能障碍和死亡。传统的

治疗方法，很大程度上只能缓解疾病进展所致的

功能障碍，带来较为有限的临床生存获益。然而，

近期不断涌现的基础实验证据和临床应用进展正

在不断改善肺癌脑转移治疗的现状。这些进展包

含了流行病学、遗传学、转移病灶微环境研究、软

脑膜转移、神经功能认知、靶向治疗、免疫治疗及

预防等各个方面。

近期，有多个试验研究表明，脑转移病灶具有

与原发病灶不同的基因突变背景，这些仅存在于

脑转移病灶的突变信息，表明肿瘤细胞在转移发

展中产生了区别于原发肿瘤的分支进化［28⁃29］。对

于转移病灶进化和特有基因背景的研究，有助于

发现全新的治疗靶点及临床干预方式。转移病灶

分子分型信息的完备和研究的进一步深入，将为

肺癌脑转移的精准治疗带来革命性进展［30］。

Checkpoint 抑制剂的问世和全面发展，为“沉

寂”良久的肿瘤免疫治疗注入了全新活力。大量

已开展的临床试验表明，Checkpoint抑制剂可以为

脑转移患者带来确切的临床获益。而其中的潜

在作用机制囊括了局部和全身效应，这包含其诱

发的效应免疫细胞激活及颅内病灶的募集作

用。Checkpoint 抑制剂的问世全面启动了免疫治

疗的发展，近期涌现出来多种利用免疫细胞编

辑、肿瘤疫苗预防等治疗手段，以达到预防及治
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疗脑转移的作用。同时，研究发现肺癌脑转移患者

颅内病灶的炎性环境明显区别于原发灶，开发全新

的免疫治疗干预手段及对转移灶免疫微环境的深

入探究，将为肺癌脑转移的治疗带来新的突破［30⁃31］。

对于脑转移的预防及微转移病灶的监测，可

以使肺癌脑转移的治疗时机得到提前，同时更大

程度上提高其生存期。WBRT作为较为普遍的脑

转移预防手段，可以有效杀伤微转移病灶，但其往

往会带来较为严重的毒副反应和神经功能障碍，

严重降低患者的生存质量。所以，急需一种可以

带来长期有效、耐受性良好的预防策略。其中，

TKI的发展和应用，为预防脑转移提供了希望和契

机。而且第二代ALK⁃TKI可以在脑转移微病灶形

成前，通过与脉管系统相互作用而抑制循环肿瘤

细胞的定植和转移起始［32］。

除了全身治疗管理的快速发展和研究进展之

外，局部治疗包括放疗技术的长足发展，也为脑转

移的治疗带来了新的希望。同期加量调强放疗的

推广应用，可以使肺癌脑转移的放射治疗得到剂

量的更精准分布，增强肿瘤杀伤作用的同时，可以

通过对重要器官的保护降低神经功能障碍的发

生［33］。综上，NSCLC 脑和脑膜转移的治疗已取得

了重要进展，尤其是 EGFR突变和ALK融合亚型；

越来越多的来自基础和临床研究的证据表明，大

脑转移灶克隆的形成可能不同于颅外转移的机

制，CSF液体活检可能是诊断和监测脑膜转移的有

用工具——了解其独特的生物学特性，并确定治

疗耐药性的机制；能通过血脑屏障的新靶向治疗，

改善了经过选择脑转移患者的疾病控制和生存。

分子靶向治疗、化疗、放射治疗和支持治疗是治疗

大多数脑膜转移的基本策略；需要进一步研究免

疫疗法在治疗脑膜转移中的作用。脑转移的管理

包括神经认知功能的维持，这对目前一些标准治

疗方法如 WBRT 提出了新的思考；临床前证据表

明，通过几种治疗方法，预防脑转移是可行的，然

而，这一实验性策略尚未被转化于临床。
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