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Abstract: Metastatic brain tumors are the most common intracranial tumors among adults. The Congress 
of Neurological Surgeons(CNS) published Evidence-based Clinical Practice Parameter Guidelines for 
the Treatment of Patients with Metastatic Brain Tumors in 2010, which set a foundation for standardized 
treatment of metastatic brain tumors. Based on recent advances in novel and investigational therapies, 
CNS has established Systematic Review and Evidence-Based Guidelines on the Role of Emerging and 
Investigational Therapies for the Treatment of Adults with Metastatic Brain Tumors in 2019, focusing on 
high intensity focused ultrasound, laser interstitial thermal therapy, radiation sensitizers, immune modulators, 
molecular targeted agents and so on. The guideline is hereby introduced and interpreted.
Key words: Adult brain metastases; Radiosensitizer; Local therapy; Immunomodulator; Molecular targeted drugs
摘  要：脑转移瘤是成人最常见的颅内肿瘤之一。美国神经外科医师大会（Congress of Neurological 
Surgeons, CNS）曾于2010年发布《脑转移瘤治疗的循证医学指南》，为脑转移瘤的规范化治疗奠定了

基础。基于近年来新型疗法的进展，该学会在原指南基础上，回顾分析最新文献，制定了2019版《成

人脑转移瘤治疗中新兴及试验性疗法的系统回顾和循证指南》，对高强度聚焦超声、激光间质热疗、
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·指南与解读·

0  引言
脑转移瘤（metastatic brain tumors）是成人最

常见的颅内肿瘤[1]，其发病率约为原发性脑肿瘤的

3~10倍[2]，是危及人类健康的重要疾患。为此，

美国神经外科医师大会（Congress of Neurological 
Surgeons, CNS）曾于2010年发布《脑转移瘤治疗

的循证医学指南》，对新诊断的脑转移瘤的全脑

放疗、手术切除、立体定向放射外科和化疗、复

发性和（或）进展性脑转移瘤的治疗、预防性抗

癫痫药物的应用和激素治疗等方面进行了系统阐

述[3-4]，为脑转移瘤的规范化治疗奠定了基础。基

于近年来脑转移瘤新型治疗方法的研究进展，该

学会利用Medline和Cochrane数据库，通过回顾性

分析自2008年9月至2015年12月间发表的相关英文

文献，制定了2019版《成人脑转移瘤治疗中新兴

及试验性疗法的系统回顾和循证指南》（以下简

称2019版《指南》）[5]，重点讨论高强度聚焦超

声、激光间质热疗、放射增敏、免疫调节、分子

靶向药物等新型治疗方法，对脑转移瘤治疗的临

床研究和应用具有指导意义，现将该《指南》解

读如下，供临床医生参考。

1  证据来源分类和推荐力度
Ⅰ类证据，1级推荐：证据来自一项或多项设

计良好的临床试验，包括对此类临床试验的综述

（荟萃分析）；Ⅱ类证据，2级推荐：证据来自

一项或多项设计良好的具有同期对照的观察性研

放射增敏、免疫调节、分子靶向药物等新型治疗方法进行了讨论。本文将就新指南作一

介绍和解读。
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究，如非随机队列研究、案例对照研究和其他对

照研究，包括设计稍有欠缺的随机对照试验；Ⅲ

类证据，3级推荐：证据来自专家共识、病例研

究、病例报告和历史对照研究，以及设计上有明

显缺陷的随机对照试验。

2  脑转移瘤的临床治疗现状
目前脑转移瘤的主要治疗策略包括手术切

除、立体定向放射外科（stereotactic radiosurgery, 
SRS）治疗、全脑放疗（whole brain radiation 
therapy, WBRT）和化疗等。2010版《指南》指

出，手术切除+WBRT优于单纯WBRT，在改善肿

瘤的初始转移灶局部控制率和全脑控制率方面也

优于单纯手术切除（Ⅰ类证据）[6]；对l~4个脑转

移灶、KPS≥70分的患者，单次SRS+WBRT在肿

瘤的局部控制和患者的功能状态维持方面均优于

单纯WBRT；除对化疗十分敏感的生殖细胞瘤等脑

转移瘤外，WBRT后常规化疗对延长患者生存期

无帮助；对于未出现癫痫者不推荐预防性应用抗

癫痫治疗；对于无症状、无占位效应的脑转移瘤

患者也不推荐使用激素[4]。限于缺乏高质量的文献

支持，2010版《指南》并未对替莫唑胺等新型化

疗药物、吉非替尼等靶向药物在脑转移瘤治疗中

的应用得出确切结论。近年来脑转移瘤的新型分

子药物和新疗法不断涌现，在某些肿瘤的脑转移

灶的控制方面显示出一定应用前景，为此2019版

《指南》在文献回顾的基础上，对脑转移瘤的新

型治疗策略进行了探讨。

3  脑转移瘤的新型及试验性疗法
各疗法的临床试验结果、证据等级及推荐等

级，见表1。

对《指南》中各种疗法建议的解读如下：

3.1  高强度聚焦超声  
高强度聚焦超声（high intensity focused ultra-

sound, HIFU）作为一项无创技术，能在超声或MRI
引导下通过体表装置将超声束的能量传导至靶组

织，引起局部升温和组织破坏，几乎不影响其邻近

组织。虽然HIFU在肝、肾、乳腺及胰腺等恶性肿

瘤的消融取得了较好疗效[7]，还可促进患者淋巴细

胞增殖、诱导抗肿瘤抗体的产生和细胞免疫[8]，从

而对清除治疗靶区以外的肿瘤细胞发挥积极作用，

但目前关于HIFU在脑转移瘤治疗方面的文献均未

达到2019版《指南》的纳入标准，因此尚缺乏足够

的证据推荐将HIFU用于脑转移瘤患者的治疗。

3.2  激光间质热疗  
激光间质热疗（laser interstitial thermal therapy, 

LITT）始于20世纪80年代，近年来在MRI实时引导

下的激光束能精准地将一定能量传导至目标组织，

通过升温和光凝固迅速发生不可逆性坏死，其精

准、微创的特性尤其适用于神经外科，对SRS治疗

无效的深部脑转移瘤可能安全且有效[9]。目前已有

多项小样本量的病例研究显示LITT对初治后进展的

脑转移瘤患者是安全的[10]。此外，LITT还可能通过影

响血脑屏障的通透性与化疗药物发挥协同作用[11]。

然而，2019版《指南》指出，现有临床试验的数据

尚难以对LITT用于脑转移瘤的治疗做出推荐。

3.3  放射增敏剂  
放射增敏剂（radiation sensitizers）指与放疗

同时应用能增强放疗效果的化合物，多通过干扰

肿瘤细胞的细胞周期、DNA修复或其他相关通

路发挥作用。已有研究显示，莫特沙芬钆能够显

表1  各疗法的临床试验结果、证据等级及推荐等级
Table 1  Clinical trial results, evidence level and recommendation level for each therapy
名称 证据来源和推荐力度 指南意见
高强度聚焦超声 无 没有足够证据推荐用作脑转移瘤的治疗
激光间质热疗 Ⅲ类证据 没有足够证据推荐用作脑转移瘤的治疗
放射增敏剂
  替莫唑胺 1级推荐，Ⅰ类证据 不推荐作为放射增敏剂用于乳腺癌脑转移的WBRT
  氯喹 1级推荐，Ⅱ类证据 不推荐作为放射增敏剂用于脑转移瘤的WBRT

  莫特沙芬钆、亚硝酸钠、替莫唑胺、氯喹等 Ⅲ类证据 没有足够的证据推荐用作其他临床情况中脑转移瘤的
常规治疗

间质治疗方法 Ⅱ类证据、Ⅲ类证据 没有足够的证据推荐用作脑转移瘤的治疗
免疫调节剂 Ⅲ类证据 没有足够的证据推荐用作脑转移瘤的治疗
分子靶向药物
  阿法替尼  1级推荐，Ⅰ类证据 不推荐用作乳腺癌脑转移的治疗
  埃罗替尼和吉非替尼  1级推荐，Ⅱ类证据 没有足够证据推荐用作NSCLC脑转移的治疗
  BRAF抑制剂（达拉非尼和维莫非尼） Ⅰ类证据、Ⅱ类证据 没有足够证据推荐用作对转移性黑色素瘤脑转移的治疗
  HER2靶向药（曲妥珠单抗和拉帕替尼） Ⅲ类证据 没有足够证据推荐用作对转移性乳腺癌脑转移的治疗
  VEGF靶向药（贝伐珠单抗、舒尼替尼和索拉非尼）Ⅲ类证据 没有足够证据推荐用作对实体瘤脑转移的治疗
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著延长非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）脑转移患者的无进展生存期[12]，但目前

尚无充足证据支持替莫唑胺、亚硝酸钠、氯喹、

帕土匹龙、伏立诺他和沙纳唑等药物的放疗增敏

效应。因此，2019版《指南》提出，在对于乳腺

癌脑转移患者进行WBRT时不推荐将替莫唑胺作为

放射增敏剂（1级推荐，Ⅰ类证据）[13]。同样，因

缺乏足够依据支持，2019版《指南》也不推荐将

氯喹作为脑转移瘤WBRT中的放射增敏剂（1级推

荐，Ⅱ类证据）[14]。此外，也没有足够的证据推

荐将放射增敏剂，如莫特沙芬钆、亚硝酸钠、替

莫唑胺或氯喹等，用作其他临床情况中对脑转移

瘤患者的常规治疗。

3.4  间质治疗  
间质治疗（interstitial modalities）包括近距

放射治疗、卡莫司汀晶片、术中放疗和光动力

疗法（photodynamic therapy, PDT）等。有研究

显示近距放射治疗（如立体定向近距放射治疗

（stereotactic brachytherapy, SBT）[15]）、卡莫司汀

晶片[16]等具有与SRS相似的安全性和疗效（Ⅲ类证

据）。然而，一项回顾性研究显示，SBT组的预后

不及SRS组[17]（Ⅲ类证据）。此外，PDT虽然已广

泛用于皮肤癌的治疗，但在脑转移瘤中的应用甚

少。因此，2019版《指南》认为尚缺乏足够的证

据支持任何间质治疗方法作于脑转移瘤的治疗。

3.5  免疫调节剂  
临床常用的免疫调节剂（immune modula-

tors）主要有单抗、过继细胞疗法和肿瘤疫苗等，

其中过继细胞免疫疗法在脑胶质瘤的治疗中已取

得进展[18]。目前全身性免疫疗法主要有白细胞介

素-2（IL-2）、易普利单抗、针对程序性细胞死亡1
（programmed cell death 1, PD-1）蛋白的单克隆抗

体培布珠单抗、尼沃单抗，以及尼沃单抗联合易

普利单抗等。研究显示，尼沃单抗和培布珠单抗

与易普利单抗相比，在黑色素瘤全身性转移患者

中获得的缓解率更高、不良反应更轻，且单药治

疗时均对颅内转移瘤有效[19-20]。尽管免疫调节剂

显示出良好的应用前景，CNS在系统回顾相关文

献后发现，目前达到纳入标准的文献均不符合Ⅰ

类或Ⅱ类证据的要求。虽然抗细胞毒性T淋巴细

胞相关性蛋白4（cytotoxic T lymphocyte associated 
protein 4, CTLA-4）单克隆抗体易普利单抗在黑色

素瘤脑转移的患者中显示出良好安全性和有效性[21]

（Ⅲ类证据），但尚需更大规模的研究证实。因

此，2019版《指南》指出，目前没有足够的证据

推荐将免疫疗法用作对脑转移瘤的治疗。

此外，免疫调节剂和分子靶向药的临床应用

中还存在脑转移瘤对治疗的特异反应等问题，如

“治疗效应”、“假性进展”等可能影响脑转移瘤的治

疗效应评估。免疫治疗后肿瘤相关特异反应的影

像学特征及时相规律尚未阐明，影像学检查有时

可能会得出误导的结论。影像的间歇增强既可能

代表治疗失败，也可能是增强的炎性反应、免疫

应答。例如，使用易普利单抗治疗黑色素瘤时，

炎性反应细胞浸润、肿瘤组织坏死等会造成治疗

初期肿瘤体积的增大，但后续的治疗和评估证实

了肿瘤负荷的降低[22]。在临床试验和实际应用中

以上因素应被纳入考虑。

3.6  分子靶向药物  
分子靶向治疗（molecular targeted agents）

指基于肿瘤的分子学特征选择相应的癌症治疗方

案。恶性肿瘤的生长、播散有赖于细胞表面膜受

体的活性，针对此类膜受体的药物统称为分子靶

向药物。与免疫调节剂不同，这类药物的靶点均

位于肿瘤细胞表面。2019版《指南》重点讨论了

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, 
EGFR TKI）、BRAF抑制剂、人类表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2）和血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor, VEGF）的靶向药治疗脑转移瘤的效

果。结果显示，EGFR TKI阿法替尼在随机研究中

未明显改善乳腺癌脑转移瘤患者的预后，且有较

强的药物毒性[23]。类似地，虽然一项非随机对照

试验显示WBRT加用EGFR TKI埃罗替尼可以改善

NSCLC脑转移患者的治疗转归[24]（Ⅱ类证据），

但另外两项独立的研究（Ⅰ类证据和Ⅱ类证据）

提示埃罗替尼无治疗获益[25]，还有较强的药物毒

性[26]。因此，2019版《指南》尚不推荐将阿法替

尼用于乳腺癌脑转移患者的治疗（1级推荐，Ⅰ类

证据）。同时，也没有足够证据推荐埃罗替尼和

吉非替尼用作NSCLC脑转移的治疗。2019版《指

南》还指出，虽然BRAF抑制剂达拉非尼和维莫非

尼用于黑色素瘤脑转移患者治疗的小规模研究显

示出了一定的安全性和有效性[27-28]（Ⅲ类证据），

但尚没有足够证据推荐达拉非尼和维莫非尼用作

黑色素瘤脑转移的治疗。因此，没有足够证据推

荐HER2靶向药曲妥珠单抗和拉帕替尼用于乳腺癌

脑转移，也没有足够证据推荐VEGF靶向药贝伐珠

单抗、舒尼替尼和索拉非尼用于实体瘤脑转移。
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值得一提的是，靶向药物治疗脑转移瘤的疗

效评估常受化疗药、其他靶向药和系统性治疗的

影响，有时难以评估特定药物的疗效。其次，虽

然多数脑转移瘤的分子特征与原发肿瘤相似，可

继续使用针对原发肿瘤的靶向药，但也有研究显

示ER阳性乳腺癌的转移灶中高达13%的转移瘤细

胞ER测定结果与原发肿瘤不一致[29]，有必要在用

药前对转移灶进行分子特征评估。再者，不同类

型的原发肿瘤对靶向药物有不同的敏感度，而同

类型原发肿瘤的不同亚型对药物的反应亦可能有

显著差异。此外，未纳入2019版《指南》文献回

顾范围的靶向药（如PARP抑制剂和PI3K抑制剂

等）对脑转移瘤治疗的价值尚有待研究。

3.7  指南中未提及的新型疗法  
肿瘤电场治疗（tumor-treating fields, TTF）已

用于胶质母细胞瘤的治疗，通过体表装置发出特定

电场频率干扰细胞分裂可抑制肿瘤增长并显著延

长胶质母细胞瘤患者的总生存期[30]；高频率不可逆

电穿孔（high-frequency irreversible electroporation, 
H-FIRE）也已用于原发性脑肿瘤的治疗研究[31]，但

这些新型治疗方法尚未纳入2019版《指南》讨论范

围，其疗效有待于后续临床试验阐明。

4  结语和展望
脑转移瘤仍是威胁人类健康的重要疾患。手

术、放疗和化疗仍然是脑转移瘤的主要治疗策

略，但基于肿瘤特点的全身性治疗和局部治疗在

某些恶性肿瘤脑转移灶的控制方面崭露头角。然

而，2019版《指南》回顾的文献尚不足以支持上

述新型疗法用于脑转移瘤的治疗，亟待进一步研

究来确定其在脑转移瘤治疗中的风险及获益。由

此可见，迫切需要针对单一药物或治疗方法、设

计良好的大规模随机对照临床试验来揭示新型疗

法对特定类型脑转移瘤的治疗价值，以改善脑转

移瘤患者的预后。
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