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W[;69;*9.1? YA4.QEB # !"") # &" ! ## " ' %#%I%!"*

+ !' , O>133.EXR# :=13> 9# Y@L//W# E3@.*QE?1?01/=@2*;>E

T@?4E3# !""U # &'& ! (U!" " ' #)&)I#)U&*

+ !% , WE@F2/? ][# Q@FGEF3SQ# Z12>EFO: # E3@.*P1331?0@=/LI

1?03@F0E3' EL/.A31/? /H@3FE@3=E?3J@F@B10=H/F@3CJ14@.=E?I

1?01/=@2@=1B 4>@?01?0B1@0?/23144F13EF1@*YEAF/2AF0Z/4A2#

!"", # !U ! ) " ' [&*

+ !, , 0̂>1Q_# 9@F3EF]: # 9/20F/LE8R# E3@.*T/?0I3EF=FE4AFI

FE?4EF@3E2/H@3CJ14@.=E?1?01/=@2@H3EF0F/223/3@.FE2E431/?

K13> /F K13>/A3 J/23I/JEF@31LE F@B1@31/?* YEAF/2AF0EFC#

!""( # 'U ' 'I)'*
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脑转移瘤的治疗现状
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摘+要!脑转移瘤是中枢神经系统的常见疾病#发病率逐年增加#主要治疗措施有手术%化疗%立体定向放射治疗%全脑放

射治疗及靶向药物治疗等$ 对于颅内单发或数量较少的转移灶#患者一般情况好和颅外病灶控制状况满意情况下#手术

切除和立体定向照射是重要局部治疗手段#并辅以化疗$ 对于颅内多发性转移#尤其是一般情况差或颅外病灶弥散难以

控制情况下#全脑放疗仍是最基本的治疗方法#也可辅以化疗$ 对于多发转移瘤也可尝试采用手术治疗#但应严格掌握

手术指征及评估术后病情进展$

关键词!脑转移瘤&手术&化疗&放射治疗&靶向药物治疗

++近年来脑转移瘤! MF@1? =E3@23@2E2# ]Q"的发病

率明显增加#!"5 -U"5恶性肿瘤患者会发生颅

内转移$ 大多数脑转移瘤患者预后较差#约 )"5

患者死于颅内神经转移瘤而不是颅外肿瘤+#,

$ 脑

转移瘤的原发灶最常见的为肺癌#其次为乳腺癌和

黑色素瘤等#脑转移瘤可为单发或多发#以多发较

为常见$ 目前脑转移瘤的治疗措施有手术治疗%化

学药物治疗%立体定向放射治疗%全脑放射治疗及

靶向药物治疗等#但并没有形成规范化的治疗模

式#本文就目前对脑转移瘤的治疗情况做一综述$

?@脑转移瘤的相关治疗措施

?*?@手术治疗

手术治疗分为根治性切除和姑息性切除$ 手

术的目的在于切除病灶#迅速缓解由脑水肿%瘤卒

(%U(
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中%肿瘤压迫导致的占位效应及颅内高压症状#从

而改善患者的生存质量#且有助于明确肿瘤的病理

学诊断#为采取进一步治疗提供依据$ 脑转移瘤的

手术治疗适用于
!

颅外病灶稳定者%瘤体直径 <

& -U 4=#有明显占位效应&

"

对放疗不敏感的肿

瘤!如结肠癌%肾癌转移者" &

#

原发病灶预计可行

手术切除或有效控制者#

$

脑转移瘤的数目小于 &

个#肿瘤位于非重要功能区&

+

颅内占位诊断不明

确&

,

_W:!_@F?/H2GCJEFH/F=@?4E24/FE# _W: "评分
$

%" 分+!,

#

-

预计术后生存期
$

' 个月+&,

$

传统对多发脑转移瘤不主张手术切除#但随着

医学技术的进步#目前神经外科医师也开始对多发

脑转移瘤者尝试手术治疗#尤其是肿瘤数量在 & 个

以内者#占位效应明显%临床症状突出或可通过一

个手术切口切除
$

! 个病灶者#或者是患者年轻%

身体状况良好%颅外病灶稳定者#但对此仍缺少相

应的临床研究支持$ 对于脑转移灶数量
$

U 者主

张采行 全 脑 放 射 治 疗 ! K>/.EMF@1? F@B1/3>EF@JC#

O]R;" $ 选择合适的多发脑转移瘤患者行手术治

疗与单独行 O]R;控制相比对患者益处更大+U,

$

脑转移瘤单纯手术治疗术后患者中位生存期为, -

#! 个月#即使行根治性切除的患者术后局部复发

率仍高达 &'5#脑转移瘤患者术后可辅以放%化

疗#有研究报道#患者术后辅以 O]R;或者 :R: 能

明显减轻患者颅内复发率和神经系统的死亡率#但

是并不能改善神经功能或总生存期+),

$ 对脑转移

瘤患者是否行手术治疗应以患者的年龄%_W: 评

分%转移瘤的数量和部位%症状%诊断需要及预后

为基础+',

$

?*A@化疗

一般认为#脑转移瘤的化疗适用于脑转移瘤术

后辅助治疗%颅内多发转移瘤%脑转移瘤位于重要

功能区手术无法切除%不适合或放射治疗无效者$

在应用化疗药物之前#要对患者的病情%一般身体

状况%化疗副反应%并发症及预后等方面做综合评

估#并且尽量明确肿瘤的病理性质#选用对肿瘤细

胞敏感的药物$ 脑转移瘤患者全身化疗后平均生

存期为 ! $& 个月#因此#化学治疗不作为脑转移

瘤的首选治疗#可用作辅助治疗#有报道手术联合

化疗治疗结肠癌脑转移能明显延长患者的生存时

间+%,

$ 化疗联合 O]R;治疗非小细胞肺癌也取得

较好效果#Q@等+,, 评估分析接受 O]R;联合吉非

替尼治疗的非小细胞肺癌患者报道总缓解率为

,#5#疾病控制率为 ()5#中位生存期 #& 个月$

化疗疗效的高低主要取决于'

!

肿瘤细胞对化

疗药物的敏感程度&

"

化疗药物通过血脑屏障

! M.//B MF@1? M@FF1EF#]]]"的有效剂量$ 血脑屏障可

通过主动转运蛋白运输作用避免脑组织过多的暴

露于抗癌药物之中+(,

#而在脑转移瘤患者#血脑屏

障往往受到不同程度破坏#并在局部形成血 $肿瘤

屏障 ! M.//B 3A=/FM@FF1EF# ];]"

+#",

# 有研究报道#

];]能妨碍化疗药物通过血脑屏障+##,

$ 脑转移瘤

的形成与血脑屏障的破坏有密切关系#转移瘤形成

过程中#肿瘤细胞可通过分泌相关因子破坏血脑屏

障#使其失去正常的生理解剖及特性#进而使肿瘤

细胞易于通过$ 应用化疗药物前应用脱水药物有

助于血脑屏障通透性的增加$ 目前没有既对转移

瘤有明显疗效又能容易通过血脑屏障的药物#拓扑

替康!3/J/3E4@?"是少数能透过血脑屏障的药物#静

脉滴注后脑脊液的药物浓度为血浆的 U"5左右$

常用的脑转移瘤化疗药有'亚硝脲类#如司莫

司汀 ! 2E=A231?E# QE99Yd" %尼莫司汀 ! ?1=A231?E#

9̂Yd" %福莫司汀 !H/3E=A231?E# Z;Q"等&替尼泊苷

!;E?1J/21BE" &拓扑异构酶
/

抑制剂'如拓扑替康

!;/J/3E4@? " %依立替康 ! 9W;I## " 等&铂类化疗药

物&烷化剂类#如替莫唑胺!3E=/D/./=1BE#;Qh" $ 化

疗包括全身化疗和导向化疗#对脑转移瘤的化疗治

疗并没有形成标准的治疗方案#脑转移癌化疗方案

中既有单一用药也有联合用药#但是单一的化疗方

案疗效不佳+#!,

$ 依据转移瘤原发灶来源#常用的

化疗方案有尼莫司汀 n替尼泊苷%紫杉醇联合顺

铂%顺铂或卡铂联合依托泊甙等$ 而 ;Qh作为口

细胞毒性药物#具有良好的血脑屏障渗透性#有

#""5的生物利用度#其在脑脊液中的浓度约为血

浆浓度的 U"5#;Qh与其他细胞毒性化疗药物合

用具有抗肿瘤活性和协同作用#;Qh与其他化疗药

联合应用治疗脑转移瘤及其复发是一种新的化疗

策略+#&,

#;Qh联合全脑放疗对肺癌脑转移的有效

率达到 )"5$

?GB @全脑放射治疗 ( 61),+8*&"0*&-") (1+*&5/'

QU!O)

O]R;用于脑转移瘤的治疗已有数十年历史#

由于其可导致潜在的临床并发症#故在临床应用上

存在争议#但仍然是多发转移瘤的标准治疗$ 适应

症包括'

!

颅内多发转移瘤&

"

转移瘤体 直 径

V& 4=&

#

肿瘤位于不适宜手术或 :R: 治疗的部

(,U(
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位&

$

转移瘤术后辅助治疗&

+

一般情况稳定$ 经

O]R;后患者的中位生存时间可达 U $' 个月+#U,

#

O]R;可以改善 %"5患者的神经系统临床症状#一

年生存期达 #"5 -!"5$ 对单一脑转移癌术后患

者再辅以全脑放射治疗能显著提高生存时间$ 研

究分析显示# 经手术联合 O]R;的脑转移瘤患者#

中位生存期为 #& 个月#并且认为手术联合 O]R;

疗效显著优于单独 O]R;! #V"*"# " $ 目前对增

加放射总剂量及改变分割方式是否能改善患者疗

效!临床症状%生存质量%生存时间等"没有形成统

一的观点$ T@AF1E等+#), 通过实验分析显示放疗剂

量的改变并不影响脑转移瘤的治疗预期尤其是生

存率$ 增加放射剂量也增加了脑放射性损伤的风

险#大剂量 O]R;使放射性脑水肿及正常脑组织损

伤等毒副作用明显增加#因此选择适当的放射剂量

才能提高 O]R;的疗效$ 目前 O]R;的标准时间

剂量分割为 &" 8C6#" H或 &) 8C6#U H

+#',

$

临床应用 O]R;问题之一是其导致的相关并

发症#包括'放射性脑水肿导致颅内压增高#嗜睡#

恶心呕吐#迟发性脑神经细胞的损伤#顽固性头

痛%智力下降#神经认知功能 ! ?EAF/4/0?131LEHA?4I

31/?#Y9Z"减退等$ 对于 O]R;是否能影响神经认

知功能目前存在争议+#%,

#有报道称 O]R;对脑转

移瘤患者的 Y9Z晚期损害明显+#,,

#目前也有研究

显示#患者神经认知功能的降低与 O]R;的应用无

明显相关性#转移瘤本身的进展是导致患者认知功

能下降的主要原因+#(,

$ 由于 O]R;治疗脑转移瘤

复发快%复发率高#一般不作为脑转移瘤的首选治

疗方法#常用于单发脑转移瘤术后亚临床转移的控

制#也可作为 :R: 的辅助治疗$

?GC@立体定向放射外科 ( #(+*+)(&'("'*&-") #4*2+*3

/' J!J)

在脑转移瘤治疗中# :R: 与传统的放疗相比#

其优点主要有'定位准确%大剂量照射靶区%安全

迅速%疗效可靠%非侵袭性和损伤小%患者住院时

间短等#:R: 也是治疗对放射抵抗的脑转移瘤安全

可行的方法+!",

$ :R: 治疗脑转移瘤的适应症包括'

!

肿瘤应用外科手术无法切除者&

"

经 O]R;后复

发者&

#

颅外病灶稳定者&

$

一般情况稳定#_W: 计

分 <'" 分者&

+

颅内压不高者&

,

瘤体边界清楚#

且直径
!

& 4=者&

-

预计生存时间 < ! 个月者$

:R: 主要有三种方式'高能 g射线%9/'" 产生的
)

射线%回旋加速器产生的重粒子或质子射线$ :R:

的并发症主要有'肿瘤周围脑水肿%瘤内出血和坏

死$ 并发症的发生与照射容积及剂量有关系$

:R: 对多发脑转移瘤!瘤体数目
!

U "具有较好

的局部控制率+!#,

#影响 :R: 治疗脑转移瘤最重要

的因素之一是肿瘤体积的大小+!!,

#原发肿瘤的病

理性质也是影响 :R: 疗效的重要因素$ :R: 能改

善 ,"5以上患者的神经功能障碍#患者中位生存

时间一般为 &*& -#&*( 个月$ 由于 :R: 只是局部

照射治疗#如单独应用也可出现颅内非照射部位的

新发转移灶# :R: 后靶区外脑转移瘤复发率达

!'5 -&(5#因此单独应用 :R: 治疗脑转移瘤的

患者预后不佳#但应用 :R: 可快速控制颅内转移

灶#所以单纯的 :R: 能快速缓解神经系统症状$ 因

此临床上可 :R: 联合其他方法应用于脑转移瘤的

治疗# =̂EEF等+!&,研究分析显示手术 n:R: 联合治

疗脑转移瘤明显优于单独应用 :R:$ O]R;联合

:R;可有效提高肿瘤局部控制率+!U,

#改善单发脑转

移瘤患者的 # 年生存率#而对颅内多发转移瘤患者

的生存率没有明显改善作用#所以对于单发脑转移

瘤患者可行 O]R;联合 :R: 治疗$ O]R;联合 :R:

能明显降低转移瘤颅内远处失败 ! B123@?3MF@1? H@1.I

AFE# ]̀Z"的风险#并改善颅内肿瘤的控制率$

?*F@分子靶向药物治疗

近年来分子靶向治疗脑转移瘤越来越多的应

用于临床$ 表皮生长因子受体 ! [8ZR" 可通过激

活 :3@3& 网络#导致脑转移瘤的发生发展#可作为分

子靶向治疗的靶点$ 表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂![8ZRI;_X"比一般化疗药物更容易进入

血 $脑屏障#能够选择性截断肿瘤细胞赖以生存的

[8ZR信 号 通 路$ 吉 非 替 尼 ! h̀ #,&( # 0EH131?1M#

XFE22@" %厄洛替尼%埃克替尼均是表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂#吉非替尼是最早进入临床研

究%也是到目前为止研究得最为充分的表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂#其对 Y:9T9! ?/?I2=@..

4E...A?04@?4EF# Y:9T9"有显著的抗癌效果$ 有研

究显示 Y:9T9脑转移患者用吉非替尼后总有效率

达 !%*,5#控制率达 ,,*(5

+!),

$ 但也有证据显示

脑转移瘤可能对吉非替尼迅速耐药+!',

$ 分子靶向

治疗联合放疗对脑转移瘤的治疗有较好的疗效$

8/K等+!%,研究证实' [8ZRI;_X联合全脑放疗明显

延长肺癌脑转移患者的生存时间#可能是因为放疗

导致血脑屏障的完整性进一步破坏#使药物更易于

通过$

((U(
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A@脑转移瘤治疗研究前景

总之#脑转移瘤的治疗目的是要最大程度的提

高患者生存质量#改善神经功能#延长生存期及减

轻临床症状$ 对于颅内单发或数量较少的转移灶#

患者一般情况好和颅外病灶控制状况满意情况下#

手术切除和立体定向照射是重要局部治疗手段#辅

以化疗$ 对于颅内多发性转移#尤其是一般情况差

或颅外病灶弥散难以控制情况下#全脑放疗仍是最

基本的治疗方法#也可辅以化疗$ 对于多发转移瘤

也可尝试采用手术治疗#但应严格掌握手术指征及

评估术后病情进展$ 尽管脑转移瘤的临床研究进

展较快#但是要从根本上治愈脑转移瘤#还要从脑

转移瘤的发生发展机制入手#寻求新的治疗途径$
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POS和 %<!S在颅内肿瘤手术中的运用进展

霍坤良+综述++陈礼刚+审校
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摘+要!颅内肿瘤手术治疗如何做到在最大程度切除肿瘤病变的同时保存患者更多的神经功能是神经外科医生长期所

考虑的一大难题$ ;̀X和 HQRX通过将神经纤维束的形态以及大脑功能区的图像上传到神经导航系统#为神经外科手术

提供了术前方案制定的良好依据#并对术后患者预后的评估起到了一定作用$ 现将近年来 ;̀X和 HQRX在颅内肿瘤手术

中的运用综述如下$

关键词!颅内肿瘤&弥散张量成像&功能磁共振

++颅内肿瘤手术如何做到在最大程度切除肿瘤

的同时保存患者更多的神经功能是神经外科医生

长期所考虑的一大难题$ 个体化的多种影像技术

的辅助使用#有助于制定手术方案#降低手术风

险#甚至提高患者的生存质量+#,

$ 弥散张量成像

! 1̀HHA21/? 3E?2/F1=@01?0# ;̀X" 和功能磁共振成像

!ZA?431/?@.=@0?E314FE2/?@?4E1=@01?0#HQRX" 通过将

神经纤维束的形态以及大脑功能区的图像上传到

神经导航系统#为神经外科手术术前方案的制定提

供了良好的依据+!,

$ 现将近年来 ;̀X和 HQRX在颅

内手术中的运用综述如下$

?@POS用于术前肿瘤性质和边界的鉴别

?G?@术前肿瘤性质的鉴别

在颅内某些部位生长的肿瘤#单纯依靠传统的

磁共振成像 ! Q@0?E314RE2/?@?4EX=@01?0#QRX"无法

做出正确的性质判断$ 这对手术方案的选择和对

术后患者的预后评估造成了一定的影响$ ;̀X能

够利用其各项定量参数#量化分析肿瘤的内部性质

以及评估肿瘤周边的浸润情况#对颅内肿瘤的鉴别

和预测肿瘤良恶性质均有一定的帮助$

#*#*#+肿瘤类别的鉴别+刘影等+&, 在通过测量

;̀X中各向异性!ZF@431/?@.̂ ?12/3F/JC#Ẑ "和表观扩

散系数! ĴJ@FE?3B1HHA21/? 4/EHH141E?3#^̀ 9"两项参数

在不同肿瘤中的数值后发现# Ẑ 和 ^̀ 9对脑肿瘤

的鉴别有很高的临床运用价值$ 神经胶质瘤和脑

膜瘤%转移瘤%神经鞘瘤的 Ẑ 和 ^̀ 9差异均有明

显的统计学意义$ :>1等+U, 在研究中发现#在高级

别胶质瘤瘤周水肿区测出 Ẑ 值与转移瘤瘤周水

肿的 Ẑ 值有显著差异$

#*#*!+肿瘤良恶程度的鉴别+:3@B.M@AEF等+), 研

究后发现#当 Ẑ 的阈值设定为 "*#) -"*!" 时能

够相对清楚的显示肿瘤周边神经纤维束的形态#以

此有助于判断肿瘤的恶性程度$ 邱明国等+', 研究

后发现#在高级别的神经胶质瘤和低级别的神经胶

质瘤中# ^̀ 9值和 Ẑ 值均有显著的差异性$ 高级

别神经胶质瘤的 Ẑ 值明显高于低级别胶质瘤#而

(#)(
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