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摘  要 

肺癌是脑转移瘤(brain metastases, BM)最常见的原发肿瘤，大约40%的肺癌患者将在整个病程中发展

为脑转移，肺癌患者在诊断为脑转移后存活率显著下降。历史上，全脑放射治疗(WBRT)是脑转移瘤的

标准治疗方法，最近，立体定向放射外科(SRS)已经成为1~4个转移性脑病变患者的标准方法。本文就小

细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的脑转移

的放射治疗进行综述。 
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Abstract 
Lung cancer is the most common primary tumor for brain metastases (BM), and approximately 40% 
of lung cancer patients will develop brain metastases throughout the course of their disease, with a 
significant decrease in survival after diagnosis of brain metastases in lung cancer patients. Histori-
cally, whole brain radiation therapy (WBRT) was the standard of care for brain metastases, and more 
recently, stereotactic radiosurgery (SRS) has become the standard of care for patients with 1~4 me-
tastatic brain lesions. This article reviews the radiotherapy for brain metastases in small cell lung 
cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). 
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1. 前言 

肺癌一直是全球癌症死亡的主要原因之一，目前每年导致超过 160 万人死亡。肺癌是脑转移瘤最常

见的原发肿瘤，大约 40%的肺癌患者将在整个病程中发展为脑转移[1]。在过去几年中，由于先进成像技

术的改进和肺癌患者的生存期显著延长，脑转移瘤诊断显著增加[2]。研究表明，肺癌患者在诊断为脑转

移瘤后存活率显著下降，各研究组的中位 OS 为 7.0 个月[3]。 
脑转移瘤的治疗方案包括手术切除、全脑放射治疗(whole brain radiation therapy, WBRT)、立体定向

放射治疗(stereotactic radiosurgery, SRS)或联合治疗。由于化疗药物穿过血脑屏障的固有困难，RT 在直接

靶向大脑方面起着关键作用[4]。20 世纪 50 年代以来，WBRT 成为脑转移瘤患者最广泛使用的治疗，因

为它缓解症状、广泛应用和易于实施[5]。最近，SRS 已经成为 1~4 个转移性脑病变患者的标准方法[6]。
对于脑转移范围有限的患者，指南中推荐 SRS，因为它不会影响患者的生存，也不会明显增加神经认知

方面的毒性。WBRT 仍然是大多数脑转移瘤的重要治疗方式，它可以减轻症状，显著改善颅内控制，并

减少因神经系统导致的死亡。然而，大多数患者在 WBRT 后有认知退化。研究表明，在接受 WBRT 或

SRS 治疗后 2~4 周，脑转移瘤的 BBB 通透性增加[6]。 
海马神经再生区的辐射剂量与认知毒性有关。为了保护认知，在 WBRT 期间使用调强放射治疗的海马

回避(HA)。一项 III 期试验比较了 HA-WBRT 加美金刚胺或 WBRT 加美金刚胺治疗的成年脑转移患者的认

知功能衰竭的时间。结果表明，与 WBRT 相比，HA-WBRT 认知功能衰竭的风险显著降低，可以更好地保

护认知功能和患者报告的症状，且区域复发较少。应被视为计划接受 WBRT 治疗 HA 区域无转移的脑转移

瘤且表现良好的患者的标准护理。然而对于预期生存期为 4 个月的患者，在 WBRT 期间可以放弃 HA [7]。 

2. 小细胞肺癌 

脑转移瘤最常见的原发部位是肺癌，其中最常见的病理类型是 SCLC。SCLC 是最具侵袭性的肺癌亚

型，占所有肺癌的 10%~15%。10%至 20%的 SCLC 患者在诊断时至少有一处脑转移，颅内疾病的发病率

在 2 年内上升至 50%以上，并与生存率下降相关[8]。 
1) 全脑放疗 WBRT (30 Gy/10 次)一直是治疗 SCLC 脑转移的标准局部疗法，治疗时间约为 2 周，

50%~80%的患者对治疗有积极反应。WBRT 能够减轻神经系统症状、降低神经系统死亡率和减少颅内衰

竭[9]。对于原发肿瘤未知的患者或者有大的单发性脑转移瘤导致大规模效应的患者，应倾向于手术后再

进行 WBRT 治疗，可延长脑转移患者的生存期[10]。一项多中心研究表明，与单独的 WBRT 比较，WBRT
联合局灶性放射增强治疗的颅内无进展生存期(Progression Free Survival, PFS)和总生存期(Overall Survival, 
OS)更长，可能是 SCLC 脑转移患者的首选策略[11]。一项全面评估 SCLC 患者脑转移瘤治疗中剂量递增

策略的回顾性研究表明，与单独使用 WBRT 相比，WBRT 加立体定向放射治疗的放射加强或同时综合加

强治疗 SCLC 脑转移，患者 OS 获益显著[12]。 
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WBRT 的毒性很明显，包括疲劳、脱发、恶心和认知能力下降。一项前瞻性研究发现 WBRT 后全脑

体积减少和认知功能下降，特别是语言记忆下降之间的显著联系[13]。值得注意的是，挽救性 WBRT 治

疗后的存活率在统计学上明显比挽救性SRS治疗后差，并且挽救性WBRT后白质脑病的累积发病率较高。 
2) 立体定向放射治疗 SRS 已逐渐取代全脑放疗 WBRT，单独治疗 SCLC 脑转移是可行的。目前技

术的进步使得 SRS 治疗复杂情况下的脑转移如直接靠近危及器官的脑转移、一次治疗多个脑转移部位、

多次治疗脑转移复发或新转移的再照射成为可能。与 WBRT 相比，SRS 提供了相同的总生存获益和局部

控制，同时在认知和功能水平上毒性更小。SRS 的适应证从 1~4 个脑转移发展到 10 个(脑转移累积体积

小于 30 ml) [14]。近年来 FIRE-SCLC 对 710 例接受一线 SRS 治疗的 SCLC 脑转移患者进行分析，并与一

线 WBRT 队列的结果进行比较。结果表明，WBRT 改善中枢神经系统进展时间(TTCP)，但是并不能转化

为生存率的提高。而 SRS 与好的 OS 和较差 TTCP 相关。此外，分析发现，2~4 个病变的患者和 5~10 个

病变的患者在 SRS 后的总生存率或 TTCP 没有显著差异[15]。一项较长期的随访研究也进一步支持了 5
至 10 处脑转移患者单独进行 SRS 不比 2 至 4 处脑转移差。由于应用了高度集中的照射，与 SRS 加 WBRT
相比，SRS 单独治疗没有对潜在的新发肿瘤产生预防作用[16]。 

SRS 在控制局部疾病方面非常有效，可以作为 SCLC 脑转移病变的主要治疗，但大多数患者发展为

远处脑部病变，需要额外的挽救性 SRS。对于粟粒性转移性脑病患者或软脑膜病患者，应该分次放疗[8]。
一项回顾性研究显示，新诊断脑转移瘤 ≤ 2 处且表现良好的患者可能需要考虑将前期 SRS 作为其脑转移

瘤的一线治疗。在前期单独使用 SRS 治疗新诊断的 SCLC 脑转移时，神经系统死亡的比率很低。然而，

由于在对免疫检查点抑制有反应的 SCLC 脑转移患者群体中看到了持久的反应时间，应考虑在这个患者

群体中进行 SRS [17]。 
然而，随着肿瘤学的进步和避免全脑放疗，转移性脑癌患者的预期寿命延长，脑远处复发的挽救性

SRS 和局部复发的再照射率不断增加，20%至 40%的患者在初次 SRS 治疗后需要挽救治疗。一项回顾性

研究针对既往无 WBRT 的局部或远处脑复发患者的脑转移重复 SRS 治疗，分析 SRS 治疗期间的神经症

状和急性毒性。研究发现，复发的脑转移患者重复 SRS 的耐受性良好，未出现 3~4 级不良反应，重复 SRS
不会增加急性神经毒性[14]。 

3) 预防性颅脑照射(prophylactic cranial irradiation, PCI)鉴于 SCLC 发生脑转移的风险非常高，PCI 可以

延长生存期，是 SCLC 早期多模式治疗的一部分。PCI 目的是降低脑转移瘤发病率，提高生存率和生活质

量(QoL)，可有效降低局限期 SCLC 患者的 BM 并改善其生存结果[18]，被认为是局限期 SCLC 患者的标准

治疗方法，在广泛期中仍有争议。PCI 可显著降低脑转移瘤，并在较小程度上提高 OS，但是会引起副作用，

比如长期神经认知下降[19]。现代放射治疗技术，如调强放射治疗或体积调制弧治疗，允许以标准放射剂

量治疗整个大脑，同时保持海马的低剂量。一项 III 期试验提供了第一个临床证据，证实了 PCI 期间海马体

的适形回避更好地保护了神经认知功能，同时观察到 SCLC 患者的生活质量、颅内复发和 OS 治疗组之间

没有差异。这种方法应该被认为是计划接受 PCI 的 SCLC 患者的标准治疗方法[20]。目前认为 25 Gy/10 是

SCLC 患者 PCI 的标准剂量，研究发现较大剂量并没有改善颅脑控制，反而导致了较大的慢性神经毒性[1]。 
PCI 的一个可怕副作用是神经认知能力下降，用海马回避 PCI (HA-PCI)使海马的辐射剂量尽可能减少

(例如，从 25 Gy 减少到<10 Gy)，以减少神经认知副作用，特别是在学习和记忆方面。与常规 PCI 相比，

HA-PCI 减少了海马萎缩，但是在神经认知的益处仍有争议[21]。一项多中心试验(SAKK 15/12)结果表明局

限期 SCLC 的早期 HA-PCI 是可行的[22]。然而，进行了一项比较接受 HA-PCI 或不进行 HA 的 PCI 的 SCLC
患者神经功能的随机 3 期试验(NCT01780675)。试验证实 HA-PCI 是安全的，但是没有发现认知能力下降的

改善，并没有给患者带来有益的效果[23]。在一项日本的Ⅲ期试验中，与观察组相比，PCI 并没有使广泛期

的 SCLC 患者的 OS 延长[24]。 
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3. 非小细胞肺癌 

NSCLC 约占所有肺癌的 85%，并且脑转移发病率高。脑转移在诊断时的发病率为 10%~20%，在病

程中的发病率约为 25%。脑转移是导致 NSCLC 患者预后不良的主要原因。 
最近一项针对 III 期 NSCLC 的个体患者数据(IPD)荟萃分析显示，PCI 可降低脑转移瘤发病率，延长

PFS 和无脑转移生存期。然而，没有观察到具有统计学意义的 OS 改善，因此 PCI 目前没有被用于常规

护理[25]。在 III 期 NSCLC 中，与不进行 PCI 相比，PCI 导致质量调整寿命年增加，并且具有成本效益。

[26]。一项三期试验(NRG Oncology/RTOG 0214)表明在治疗后没有疾病进展的 III 期 LA-NSCLC 患者中，

PCI 降低了 5 年和 10 年的脑转移发生率，改善了 5 年和 10 年的 DFS，但没有改善 OS [27]。一项荟萃分

析表明，与非 PCI 相比，PCI 可显著降低 NSCLC 脑转移发生率，改善患者的 DFS，降低鳞状细胞癌的脑

转移发生率[28]。目前不建议将 PCI 作为标准治疗，因为没有证据表明局部晚期 NSCLC 患者的生存益处

[29]。在 NVALT-11/DLCRG-02 III 期试验中表明 PCI 减少了症状性脑转移，且不影响 OS，然而低度不

良事件增加[30]，未观察到 PCI 对健康相关生命质量有统计学意义或临床相关的影响[31]。 
与未选择的患者相比，具有 EGFR 或 ALK 等致癌基因突变的 NSCLC 患者更容易发生脑转移，终生

脑转移瘤发生率分别在 48%~50%和 35%~50%之间。EGFRm 的 NSCLC 代表了一个独特的人群，与一般

NSCLC 人群相比，具有显著不同的人口统计学、生物学特征、治疗方法和预后。因此，将一般 NSCLC
数据外推至 EGFRm 的 NSCLC 是不可靠的。一项试验使用一线酪氨酸激酶抑制剂联合或不联合放疗治疗

EGFR 突变 NSCLC 同时性寡转移，结果发现与单独的一线 TKI 治疗相比，增加放疗的前期局部治疗具

有良好的耐受性，并改善了 PFS 和 OS。这证明额外的局部治疗仍然有效，即使是靶向治疗也不能替代

有限转移性 EGFRm 的局部治疗[32]。一项随机 II 项研究评估 PCI 在表皮生长因子受体突变(EGFRm)、
无性淋巴瘤激酶重排(ALKr)或癌胚抗原(CEA)水平升高的 NSCLC 患者中的研究，研究表明，与标准护理

相比，PCI 加标准护理治疗脑转移降低了脑转移发生率并显著延长了 OS 和 PFS。在无法获得第三代靶向

药物的患者中可以考虑使用[3]。 
然而，对于无驱动基因突变的多发脑转移的 NSCLC 患者，脑放疗(BR)仍然是标准治疗选择，尤其

是 WBRT 和 RS，前者随着脑转移数量的增加而被使用。验证脑放疗和阿帕替尼同时用于驱动突变阴性

的 SCLC 伴脑转移瘤的患者的临床疗效和安全性的 II 期随机试验(NCT03801200)正在招募中[33]。 
重组人内皮抑素联合放疗可以通过改善肿瘤血管正常化、氧气输送和增加免疫细胞浸润来增强对放

射治疗的敏感性。一项研究表明 Rh-内皮抑素联合放疗导致更长的 PFS (mPFS 8.1 个月 VS 4.9 个月，p = 
0.0428)和颅内无进展生存期(11.6 个月 VS 6.4 个月)，以及更好的局部控制率。重组人内皮抑素联合放疗

能够逆转放疗后 CD4+和 CD8+细胞数量的下降，对免疫状态有益。此外，Rh-内皮抑素治疗可以改善生

活质量，尤其是总体健康状况[34]。 
QUARTZ使用地塞米松和支持性治疗联合或不联合全脑放疗治疗不适合切除或立体定向放疗的NSCLC

脑转移瘤患者，表明对于年轻患者，WBRT 可能提供生存优势，但对于所有其他组，省略 WBRT 不会显著

影响 QALY 或总生存期[35]。优化的 WBRT，在正确的时间给予适当的患者，可以带来更个性化的策略[36]。 

4. 小结与展望 

放射治疗对于肺癌脑转移瘤可获益，能够降低脑转移发生率，减轻颅内症状，改善颅内控制。对于

不同个数的脑转移病灶、原发病灶类型以及分型，以及不同的驱动基因，均有相应放疗方案。我们需要

更进一步探索可以从不同放疗方法中的获益人群，探索放疗剂量方案以及联合治疗方案，改善神经认知

能力，提高生存获益，对肺癌脑转移瘤实现精准化治疗。 
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