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消化系统恶性肿瘤脑转移治疗的研究进展
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[ 摘要 ]脑是常见的恶性肿瘤转移部位之一，但消化道恶性肿瘤脑转移的发生率较低，多出现在疾病晚期，提示预后差，

临床较少见。目前随着诊疗技术的提升，患者的生存期延长，导致脑转移的发生率有所增高。目前其尚无统一的治疗指南，

多根据患者的个体情况予以手术、放疗、化疗或联合治疗等，近年来有研究显示靶向及免疫治疗也有一定的益处。本文

就目前消化系统恶性肿瘤脑转移治疗的最新研究进展作一综述，以期为临床实践和后续研究提供参考。
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Advances in the treatment of brain metastases in malignant tumors of digestive system
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[Abstract] Brain is one of the common metastatic sites of malignant tumors, but the incidence of brain metastasis of digestive tract 

malignant tumors is relatively low, and most of them appear in the late stage of the disease, indicating poor prognosis and rare clinical 

practice. At present, with the improvement of diagnosis and treatment technology, the survival period of patients is prolonged, resulting 

in an increased incidence of brain metastases. At present, there is no unified treatment guideline, and surgery, radiotherapy, chemotherapy 

or combination therapy are mostly given according to the individual conditions of patients. In recent years, studies have shown that 

targeted and immunotherapy also have certain benefits. This article reviews the latest research progress in the treatment of brain 

metastases of digestive system malignant tumors, in order to provide reference for clinical practice and follow-up research.
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约有 25% 的癌症患者在疾病发展过程中会出现

脑转移，其中原发灶为消化系统恶性肿瘤的脑部病变

占比不到 10%[1-2]。有研究指出，脑转移多继发于黑

色素瘤、肺癌和乳腺癌，消化系统肿瘤的脑转移并不

常见。一项汇总了 74 项研究包括 2538 例消化道肿瘤

脑转移患者的分析 [3-4] 显示，其中绝大多数为结直肠

癌患者，约占 79.9%。结直肠癌是第三大原发性癌症，

也是全球范围内第四大癌症相关性死亡的原因 [4]。据

文献报道，结直肠癌脑转移的发生率约为 0.59%[5-6]。

近年来，消化道肿瘤脑转移的发生率有所增高，

考虑可能是随着原发肿瘤的治疗方案不断优化，患者

的生存期延长，以及影像学技术作为确诊手段不断发

展 和 优 化， 使 脑 转 移 灶 的 发 现 率 增 高。 另 外， 有 学

者 [7] 指出某些治疗原发病灶的化疗药物可能破坏血脑

屏障，使脑转移的发生率增高。

脑转移多为恶性肿瘤晚期表现，预示患者的预

后差，如不及时治疗，平均生存期较短。研究表明，

诊断脑转移后接受系统治疗的结直肠癌患者的中位

总生存期为 11 个月，未接受系统治疗患者为 2.7 个

月， 两 者 相 差 约 4 倍。 目 前 对 消 化 道 脑 转 移 瘤 的 治

疗 手 段 包 括 神 经 外 科 手 术 切 除、 全 脑 放 疗（Whole 

brain radiotherapy,WBRT）、立体定向放疗 (stereotactic 

radiotherapy,SRT)、化疗以及联合治疗等 [8]。由于消

化道恶性肿瘤脑转移发生率相对较低，缺乏充足的临

床研究数据，目前尚无标准治疗方案，延长生存期、

改善生活质量等为其主要治疗目的，不同治疗方案的

选择对预后的影响有一定差异。本文就目前消化系统

恶性肿瘤脑转移治疗的最新研究进展作一综述。

1　手术治疗
外科切除颅内转移灶是目前常用的一种治疗方

案，能够较快缓解症状，改善患者生活质量，且术中

可获取颅内转移灶病理标本，有助于进一步明确诊疗

方案。手术指征应该考虑颅内肿瘤数目、大小、部位、

是否存在脑外转移、是否为复发性脑转移瘤等 [9-10]。

常见的参考标准有颅内转移灶数目超过 3 个、转移灶

最 大 直 径 大 于 3 cm 等， 应 结 合 患 者 具 体 情 况 而 定。
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对于符合手术指征的患者，进行脑转移灶的切除手术

可以适当延长生存期。

有研究表明，在脑转移瘤的局部控制方面手术更

具优势，其中位生存时间可达 16.2 个月，而放疗组

仅为 5.6 个月。其他研究数据也表明，当消化道肿瘤

脑转移患者仅接受单一方案治疗时，手术治疗比其他

治疗方式的生存期更长。手术治疗后也可行 WBRT 预

防脑转移复发。随着立体定向放疗的发展，部分学者

提出了手术治疗后行 SRT 的治疗方案，且被证明能够

实现较好的肿瘤局部控制和低神经毒性。

2　WBRT 治疗
WBRT 可 以 提 高 局 部 肿 瘤 的 控 制 率， 减 轻 神 经

系统的症状，在过去很长一段时间内属于结直肠癌脑

转移的主要治疗方法，尤其适用于肿瘤位置不适合手

术切除、多发病灶或身体状况不佳的患者。现阶段，

WBRT 多应用于多发脑转移瘤 ( ＞ 3 个 ) 患者的治疗，

以及手术或立体定向放射外科治疗后的辅助治疗，常

用的治疗方案有 20 Gy/5 次、30 Gy/10 次、40 Gy/20

次。目前尚无治疗指南明确指出消化道恶性肿瘤脑转

移患者术后是否应该辅助 WBRT，但有数据表明术后

联合全脑放疗对患者有益处。Patil CG 等的荟萃分析

表 明，SRS 辅 助 WBRT 组 患 者 的 体 能 状 态 和 脑 转 移

灶 局 部 控 制 明 显 较 好 ；与 WBRT 组 相 比，SRS 辅 助

WBRT 组的中位生存期更长（6.5 个月 vs 4.9 个月）。

但有研究指出，WBRT 会对正常脑组织进行照射，可

能导致神经毒性的发生，影响患者的学习记忆和思维

能力，进而导致患者的生存质量降低。研究数据显示，

增加 WBRT 辅助治疗的患者相比不增加 WBRT，其颅

内局部转移灶得到改善，远处脑转移情况得到控制 ；

但其短期记忆和认知功能下降也更明显。有研究表明，

WBRT 单次剂量的增加可能会使相关神经认知功能受

损的可能性增高，因此针对预计生存时间较长的患者，

或可通过提高 WBRT 的总剂量和降低单次剂量实现相

关治疗目的，但是这还需要前瞻性的研究来进一步证

实。

3　立体定向放疗
恶性肿瘤颅内转移灶体积较小、神经及血管分布

复杂等特点在一定程度上限制了手术的应用，相比之

下立体定向放疗是一种安全可行的选择，能够达到令

人满意的局部控制目标。其可通过旋转聚焦照射，实

现在照射范围较小的情况下高剂量照射靶目标，在保

护正常脑组织的同时加强对转移灶的局部杀伤力，以

减少相关神经功能障碍的发生。 

随 着 医 学 技 术 的 发 展， 立 体 定 向 放 射 外 科

（stereotactic radiosurgery,SRS）和 SRT 两项技术已成

为治疗消化道肿瘤脑转移常用的手段，对肿瘤治疗的

贡献卓越。立体定向放疗可用于一般状况良好、脑转

移病灶＜ 4 个、病灶直径＜ 3.5 cm、病变位置较深或

靠近运动语言中枢患者的治疗。

对于单发脑转移患者，初始治疗选取 SRS 能够

达到与手术切除相同的颅内局部肿瘤和远处转移控制

率，且生存期上没有差异。最新研究显示，脑转移初

始治疗方式选择 SRS 更具有优势，局部肿瘤控制率可

达 94.2%，90% 患者的神经症状能够得到改善。近年

来，NCCN 指南也开始提出立体定向外科治疗可以作

为某些脑转移患者的首选治疗方式 [9]。

4　化疗及靶向治疗
由于大分子量化疗药物无法渗透血脑屏障，导致

脑转移瘤对化疗的敏感性不高，所以一般不将化疗作

为一线治疗，目前多与贝伐珠单抗联合使用，可以控

制脑转移的进展，延长生存时间，其属于姑息疗法 [10]。

贝伐珠单抗可通过抑制血管内皮生长因子（VEGF）

作用于肿瘤周围血管，抑制肿瘤生长 ；同时可改良肿

瘤微血管结构，提高血管通透性，增加肿瘤细胞对化

疗药物的摄取，从而提高其对化疗的敏感性，起到抗

肿瘤作用。Finkelmeier F 等 [11] 的研究显示，贝伐珠

单抗联合化疗能够显著控制脑转移进展，治疗后患者

的总生存期可延长至 26.2 个月。使用抗血管生成药物

的脑转移患者与未使用的患者相比，中位生存期可有

明显改善（151 天 vs 59 天）。有研究指出，贝伐珠单

抗可通过降低血管通透性来减轻脑水肿，其与放疗具

有协同作用，可通过联合治疗来缓解患者的症状。由

于担心颅内出血的发生，对脑转移患者予以贝伐珠单

抗治疗存在争议。近年来，越来越多的相关研究表明，

贝伐珠单抗不会增加脑转移患者脑出血的风险，具有

良好的安全性。其在结直肠癌脑转移治疗方面有良好

的应用前景，但有待更多的临床数据来进一步证实。

5　联合治疗
因消化道恶性肿瘤发生脑转移多为晚期表现，目

前临床也可选择采用多种方式联合治疗。相关治疗多

遵循以全身治疗为主的综合治疗原则，目的是尽可能

提高患者的生存质量、延长生存期、保留神经功能。

许多研究都表明，相比采用单一治疗方案的患者，进

行联合治疗的脑转移患者其生存期明显更长。国内一

项针对 64 例结直肠癌脑转移患者的研究表明，相较

于单纯全脑放疗治疗组，替莫唑胺（一种新型烷化剂）

联合全脑放疗治疗组的治疗有效率和疾病控制率明显

更佳，且 6 个月及 1 年的生存率也更高 ；提示替莫唑
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乳腺癌预后临床病理分子指标的研究进展
黎 骋

（梧州市红十字会医院病理科，广西　梧州　543002）

[ 摘要 ] 乳腺癌是一组异质性非常大的恶性肿瘤，不同类型乳腺癌在临床表现、生物学行为和对治疗的反应上有

显著差异。在过去的几十年里，乳腺癌的分类和预后预测主要基于临床病理（即形态学、大小、分级、淋巴结状态等）。

但即使是在免疫表型相似的肿瘤中，这些特征也并不是总能提供准确的预后预测信息。随着近年来分子基因学研究的

深入，发现通过对疾病的临床病理分子指标进行探究，能为疾病的预后预测提供新思路。本文主要是分析乳腺癌预后

临床病理分子指标的研究现状，探究临床病理分子指标对疾病预后的影响，为疾病的临床治疗提供相应的参考依据。
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胺联合全脑放疗比单纯放疗的效果好。但是，目前替

莫唑胺治疗结直肠癌脑转移仍缺少足够临床试验结果

的支持。

近年来，免疫治疗也逐渐成为脑转移患者联合治

疗的可选方法。Amin S 等 [12] 纳入 3112 名脑转移患者

的研究显示，接受免疫治疗联合其他各项治疗的患者

其总生存期均优于未接受免疫治疗的患者，其中位总

生存期可延长 7.5 个月（22.60 个月 vs 15.08 个月）；

与仅行全脑放疗的患者相比，加入免疫治疗患者的中

位总生存期延长了 10.4 个月（20.53 个月 vs 10.09 个

月）；而进行放化疗加免疫治疗的患者其中位总生存

期比对照组延长 8.3 个月（28.52 个月 vs 20.21 个月）。

立体定向外科治疗联合免疫治疗也被认为在颅内局部

控制及延长生存期方面具有一定优势，但具体剂量与

组合模式仍不明确，仍需通过前瞻性试验来进一步探

索和验证。

6　小结
消化道恶性肿瘤脑转移较为少见，一旦发生提

示预后差，因此应尽早对存在高危因素的患者进行影

像学筛查，实现早发现早治疗。目前治疗手段多依赖

于外科手术及放化疗，期望在延长患者生存期的同时

尽可能提高其生存质量。抗血管生成及靶向治疗等在

消化道恶性肿瘤脑转移的治疗方面具有一定的应用前

景，但这需要更多临床研究数据的支持，这值得我们

期待和探索。
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