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【摘要】 　 肺癌患者脑转移发生率高、预后差、自然生存时间短。 近年来，随着外科手术、放射治

疗和内科治疗水平的不断提高，肺癌脑转移患者的治疗选择越来越多，生存时间得以延长。 为了及时

反映国内外肺癌脑转移治疗的新进展，进一步提高肺癌脑转移患者的规范化治疗水平，中国医师协会

肿瘤医师分会和中国医疗保健国际交流促进会肿瘤内科分会组织专家编写了《肺癌脑转移中国治疗

指南（２０２１ 年版）》，以供临床医师参考。
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　 　 原发性肺癌（以下简称肺癌）是中国最常见的

恶性肿瘤之一，根据国家癌症中心 ２０１９ 年发布的统

计数据，２０１５ 年中国新发肺癌病例约为 ７８．７ 万例，
发病率为 ５７．２６／ １０ 万，位于恶性肿瘤发病率第 １ 位；
２０１５ 年中国肺癌死亡病例约为 ６３．１ 万例，死亡率为

４５．８７ ／ １０ 万，位于恶性肿瘤死亡率的第 １ 位［１］。 肺

癌最常见的远处转移部位之一是脑部，肺癌脑转移

患者预后差，自然平均生存时间仅为 １～ ２ 个月。 外

科手术、放射治疗技术和内科治疗的迅速发展为肺

癌脑转移患者提供了越来越多的治疗选择，中国Ⅳ

期原发性肺癌的治疗水平在不断提高［２］，改善了肺

癌脑转移患者的生活质量、延长了生存时间。 为了

进一步规范我国肺癌脑转移患者的治疗，中国医师

协会肿瘤医师分会和中国医疗保健国际交流促进会

肿瘤内科分会组织全国专家在《中国肺癌脑转移诊

治专家共识（２０１７ 年版）》 ［３］ 的基础上，编写了《肺
癌脑转移中国治疗指南（２０２１ 年版）》。

一、流行病学特点

脑转移性肿瘤包括脑实质转移和脑膜转移。 脑

实质转移瘤最常见的发生部位为大脑半球，其次为
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小脑和脑干［４］。 脑膜转移较脑实质转移少见，但预

后更差。 近年来，随着肺癌发病率的上升，诊疗技术

不断发展，使患者生存时间延长，肺癌脑转移的发生

和诊断率也逐年升高。 肺癌脑转移发生率明显高于

黑色素瘤、乳腺癌、肾癌和结直肠癌［５］，２０％ ～ ６５％
的肺癌患者在病程中会发生脑转移，是脑转移性肿

瘤中最常见的类型［６⁃８］。 各组织学类型肺癌脑转移

的发生率存在差异，美国国立癌症研究所监测、流行

病学和最终结果 （ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ
Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ， ＳＥＥＲ）数据库的一项长期随访结果显

示，在非转移性非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）患者中，肺腺癌、鳞癌和大细胞癌发

生脑转移的风险分别为 １１％、６％和 １２％［９］。 小细

胞肺癌（ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＳＣＬＣ）患者首次就诊

时脑转移的发生率为 １０％，诊疗过程中为 ４０％ ～
５０％，生存 ２ 年以上的患者脑转移达 ６０％～８０％，是影

响 ＳＣＬＣ 患者生存和生活质量的重要因素之一［１０］。
二、 临床表现

肺癌脑实质内转移和脑膜转移临床表现有其共

性，又各有特点。
（一）脑实质转移

脑实质转移瘤的临床表现主要包括共性的颅内

压增高、特异性的局灶性症状和体征。
１． 颅内压增高：颅内压增高的症状和体征主要

表现为头痛、呕吐和视神经乳头水肿。 除这 ３ 个主

要症状外，还可出现复视、黑朦、视力减退、头晕、淡
漠、意识障碍、二便失禁、脉搏徐缓和血压增高等征

象。 症状常常呈进行性加重，当转移瘤囊性变或瘤

内卒中时可出现急性颅内压增高症状。
２． 局灶性症状和体征：大脑半球功能区附近的

转移瘤早期可出现局部刺激症状，晚期则出现神经

功能破坏性症状，且不同部位肿瘤可产生不同的定

位症状和体征，包括：（１）精神症状：常见于额叶肿

瘤，可表现为性情改变、反应迟钝、痴呆等；（２）癫痫

发作：额叶肿瘤较多见，其次为颞叶、顶叶肿瘤。 可

为全身阵挛性大发作或局限性发作；（３）感觉障碍：
为顶叶转移瘤的常见症状，表现为两点辨别觉、实体

觉和对侧肢体的位置觉障碍；（４）运动障碍：表现为

肿瘤对侧肢体或肌力减弱或完全性上运动神经元瘫

痪；（５）失语症：见于优势大脑半球语言中枢区转移

瘤，可表现为运动性失语、感觉性失语、混合性失语

和命名性失语等；（６）视野损害：枕叶和顶叶、颞叶

深部肿瘤因累及视辐射，而引起对侧同象限性视野

缺损或对侧同向性偏盲。

丘脑转移瘤可产生丘脑综合征，主要表现为：对
侧的感觉缺失和（或）刺激症状，对侧不自主运动，
并可有情感和记忆障碍。

小脑转移瘤的临床表现：（１）小脑半球肿瘤：可
出现爆破性语言、眼球震颤、患侧肢体协调动作障

碍、同侧肌张力减低、腱反射迟钝、易向患侧倾倒等；
（２）小脑蚓部肿瘤：主要表现为步态不稳、行走困

难、站立时向后倾倒；（３）肿瘤阻塞第四脑室的早期

即出现脑积水和颅内压增高表现。
脑干转移瘤大都出现交叉性瘫痪，即病灶侧脑

神经周围性瘫痪和对侧肢体中枢性瘫痪和感觉障

碍。 根据受损脑神经可定位转移瘤的位置，如第Ⅲ
对脑神经麻痹则肿瘤位于中脑；第Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ对脑

神经麻痹则肿瘤位居脑桥；第Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ对脑神经

麻痹则肿瘤侵犯延髓。
（二）脑膜转移

脑膜转移患者的临床表现常因肿瘤细胞侵犯部

位不同而复杂多样，缺乏特异性，有时很难与脑实质

转移引起的症状和治疗原发肿瘤出现的毒副反应相

鉴别；部分患者因颈肩部疼痛进行性加重而被确诊

为脑膜转移。
脑膜转移的主要临床表现有：（１）脑实质受累

和脑膜刺激表现：头痛、呕吐、颈项强直、脑膜刺激

征、精神状态改变、意识朦胧、认知障碍、癫痫发作和

肢体活动障碍等；（２）颅神经受累表现：常见的受累

脑神经有视神经、动眼神经、滑车神经、外展神经、面
神经、听神经等，表现为视力下降、复视、面部麻木、
味觉和听觉异常、吞咽和发音困难等；（３）颅内压增

高表现（头痛、呕吐、视神经乳头水肿）和脑积水压

迫脑组织引起的进行性脑功能障碍表现（智力障

碍、步行障碍、尿失禁）等；（４）如同时伴有脊膜播散

则还可出现脊髓和脊神经根刺激表现，这些也有助

于脑膜转移的诊断，如神经根性疼痛、节段性感觉缺

损、肢体麻木、感觉性共济失调、腱反射减弱或消失、
括约肌功能障碍等。

三、 辅助检查

１． 头颅磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）：头颅平扫 ＭＲＩ 典型脑转移瘤可见 Ｔ１ 中低、
Ｔ２ 中高异常信号，病灶周围水肿，增强扫描后可见

较明显强化。 增强 ＭＲＩ 对微小病灶、水肿和脑膜转

移较增强 ＣＴ 敏感，在肺癌脑转移的诊断、疗效评价

和治疗后随访中均具有重要作用，应作为首选的影

像学检查方法。
２． 头颅计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
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ＣＴ）：ＣＴ 平扫时脑转移瘤多表现为等密度或低密

度，少数为高密度灶。 典型脑转移瘤在增强 ＣＴ 上

强化明显，周围可见水肿。 ＣＴ 对于肺癌脑转移的诊

断、疗效评价和治疗后随访具有重要意义，有头颅

ＭＲＩ 检查禁忌证的患者应行 ＣＴ 检查。
３． 正电子发射计算机断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ⁃ＣＴ）：ＰＥＴ⁃ＣＴ
能够评价肿瘤和正常组织的代谢差异，有助于肿瘤

的定性诊断，同时可寻找原发肿瘤。 由于正常脑组

织对１８Ｆ⁃脱氧葡萄（ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， １８Ｆ⁃ＦＤＧ，
简称为 ＦＤＧ）呈高摄取，故 ＦＤＧ ＰＥＴ⁃ＣＴ 对脑转移

瘤、尤其是小的脑转移灶不敏感，应结合头颅 ＭＲＩ
或增强 ＣＴ 扫描增加检出率。

４． 腰椎穿刺和脑脊液检查：腰椎穿刺可测量脑

脊液压力、收集脑脊液并进行脑脊液常规、生化和细

胞病理学检查，脑转移尤其是脑膜转移的患者可出

现脑脊液压力增高、蛋白含量增高，如细胞学检查发

现肿瘤细胞可明确诊断。
５． 血清肿瘤标志物：肺癌相关的血清肿瘤标志

物包括癌胚抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、
细胞角蛋白片段 １９（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ＣＹＦＲＡ２１⁃
１）、鳞状上皮细胞癌抗原（ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＳＣＣ）等，ＳＣＬＣ 具有神经内分泌特征，可有

促胃泌素释放肽前体（ ｐｒｏｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰｒｏＧＲＰ）、神经元特异性烯醇化酶（ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）、 肌酸激酶 ＢＢ （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅＢＢ，
ＣＫ⁃ＢＢ）以及嗜铬蛋白 Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ， ＣｇＡ） 等

异常升高。 上述肺癌相关的血清肿瘤标志物可作为

监测疗效和病情变化的辅助指标。
６． 分子病理检测：对于腺癌或含腺癌成分的其

他类型肺癌，应在进行病理诊断的同时常规进行表

皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）基因突变、间变性淋巴瘤激酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）融合基因和 ＲＯＳ１ 融合基因

检测。 如有必要可进行转染时发生重排（ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ＲＥＴ）融合基因、鼠类肉瘤病毒

癌基因 （ ｋｉｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒｃｏｍａ ｒｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＫＲＡＳ）、鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体 Ｂ（ ｖ⁃ｒａｆ
ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ， ＢＲＡＦ）基
因 Ｖ６００Ｅ 突变、人类表皮生长因子受体 ２（ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２， ＨＥＲ⁃２） 基因突

变、 神 经 营 养 型 受 体 酪 氨 酸 激 酶 （ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ， ＮＴＲＫ） 融合基因、间质上皮转化

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＭＥＴ）基因扩增

及 ＭＥＴ 基因 １４ 号外显子跳跃缺失突变等分子检

测。 脑脊液标本经细胞病理学诊断后，如发现肿瘤

细胞，可以应用脑脊液标本中肿瘤细胞和（或）无细

胞脑脊液上清作为基因检测的标本。
四、治疗

（一）治疗原则

肺癌脑转移患者的治疗应该在全身治疗的基础

上进行针对脑转移的治疗，包括外科手术、全脑放疗

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

（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＳＲＴ）、内科治疗在内的多

学科综合治疗，其目的是治疗转移病灶、改善患者症

状和生活质量，最大程度地延长患者的生存时间。
１． ＮＳＣＬＣ 患者脑转移的治疗：对于无症状的

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，可先行全身治疗：（１）ＥＧＦＲ 基

因敏感突变阳性的患者优先推荐第三代和第一代表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ）治疗，如奥希替尼、阿美替尼、吉非替

尼、厄洛替尼、埃克替尼等；ＡＬＫ 融合基因阳性的患

者优先推荐第二代间变性淋巴瘤激酶融合基因酪氨

酸激酶抑制剂（ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ）治疗，如阿来替尼、塞瑞

替尼、恩莎替尼等，第一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ 作为可选方

案，如克唑替尼； ＲＯＳ１ 融合基因阳性患者推荐

ＲＯＳ１ 酪氨酸激酶抑制剂克唑替尼治疗。 （２）ＥＧＦＲ
基因敏感突变阴性、ＡＬＫ 融合基因阴性、ＲＯＳ１ 融合

基因阴性，或上述驱动基因表达状况未知并伴有脑

转移的患者，参考《Ⅳ期原发性肺癌中国治疗指南

（２０２１ 年版）》 ［２］。
对于有症状脑转移而颅外病灶稳定的 ＮＳＣＬＣ

患者，应积极进行局部治疗。 如脑转移瘤数目≤３
个，可采用以下治疗方案：（１）手术切除脑转移瘤；
（２）ＳＲＴ；（３）ＳＲＴ 联合 ＷＢＲＴ。 如脑转移瘤数目＞３
个，可行 ＷＢＲＴ 或 ＳＲＴ［１１］。

２． ＳＣＬＣ 患者脑转移的治疗：对于初治无症状

的 ＳＣＬＣ 脑转移患者， 可先行全身化疗后再行

ＷＢＲＴ；对于有症状的 ＳＣＬＣ 脑转移患者，应积极行

ＷＢＲＴ，预期生存时间＞４ 个月的患者，可采用序贯

ＳＲＴ 或同步加量的调强放疗对脑转移灶进行更高剂

量的治疗。 之前接受过全脑预防照射（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ， ＰＣＩ）等 ＷＢＲＴ 的复发患者，再次

进行 ＷＢＲＴ 时要谨慎评估［１２⁃１３］，或建议对复发病灶

进行 ＳＲＴ 治疗［１４⁃１５］。
（二）外科手术治疗
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与内科治疗和放疗相比，外科手术具有如下优

点：（１）全部切除转移瘤可以迅速缓解颅内高压症

状，消除转移灶对周围脑组织的刺激；（２）获得肿瘤

组织，从而明确病理诊断；（３）外科手术能通过切除

全部肿瘤达到局部治愈。
１． 外科手术适应证：（１）活检术：明确组织病理

和分子病理诊断，以指导下一步治疗。 ①肺原发灶

隐匿或虽原发灶明确但取材困难；②肺原发灶病理

明确，但脑部病变不典型或难于诊断；③明确是肿瘤

坏死或复发，评估前期放疗或内科治疗效果。 （２）
手术切除：脑转移瘤患者是否适合外科手术切除需

考虑肿瘤个数、肿瘤大小、肿瘤部位、组织学类型、患
者全身状况等，以上因素要单独评估，但手术选择还

应整合所有因素，综合权衡。 值得注意的是，脑转移

的患者均为晚期，手术选择应该谨慎。 ①脑内单发、
部位适合、易于切除，且肿瘤或其水肿占位效应重或

导致脑积水的患者适合外科手术切除。 虽为单发，
但对放、化疗敏感的病理类型，如 ＳＣＬＣ 等可不首选

手术，但下列情况除外：转移瘤和（或）水肿体积大、
颅内压失代偿、肿瘤卒中等濒临脑疝、危及生命者应

急诊手术，为下一步放疗或内科治疗争取时间和空

间。 ②多发脑转移瘤外科手术治疗目前尚有争议，
但一般认为：若肿瘤数目≤３ 个，且手术能完全切

除，则与单发脑转移瘤患者同样也能获得满意的治

疗效果。 ＞３ 个脑转移病灶的治疗应首选 ＷＢＲＴ 或

ＳＲＴ，但如果出现肿瘤卒中、梗阻性脑积水等危及生

命的症状和特征时，也应行手术减压。 ③肿瘤大小：
肿瘤最大径＞３ ｃｍ 者，一般不适合放射治疗，宜首选

手术；肿瘤最大径＜５ ｍｍ，尤其位于脑深部（丘脑、脑
干等）宜首选放疗或内科治疗；如肿瘤最大径为

１～３ ｃｍ，则根据患者全身状况、手术风险等综合评

估，再决定首选手术还是其他治疗。 ④ 肿瘤部位：
尽管目前借助神经导航、术中功能定位等技术，神经

外科医师的技术可以到达颅内任何一个部位，但脑

深部或功能区转移瘤手术的致残率总体上较浅表或

非功能区的手术致残率高。 因此，对位于脑干、丘
脑、基底节的脑转移瘤，原则上不首选外科手术。

２． 外科手术方法：（１）手术辅助技术：目前，多
模态神经影像技术、神经导航、术中超声以及术中电

生理监测等辅助措施能最大限度地减少手术副损

伤，对功能区转移瘤手术十分重要。 （２）手术入路：
①大脑皮质下转移瘤：经皮质入路，环形切开肿瘤表

面薄层脑组织，全切肿瘤。 但如肿瘤位居功能区，则
严禁此术式，应在肿瘤表面皮质或脑沟进行纵向切

口，先瘤内分块切除，再全切肿瘤，尽量减少对瘤周

脑组织的损伤。 ②位于脑沟两侧或脑沟深部的转移

瘤：经脑沟入路，分开脑沟，在其侧面或底部切除肿

瘤。 ③脑白质深部转移瘤，可经皮质或经脑沟入路

切除。 ④岛叶转移瘤则分开侧裂切除肿瘤。 ⑤中线

部位转移瘤最好经纵裂入路切除。 ⑥脑室肿瘤则可

经胼胝体或皮层入路切除。 ⑦小脑转移瘤切除则以

最短的经小脑实质径路为佳。 （３）对于脑膜转移的

患者，可植入 Ｏｍｍａｙａ 储液囊行脑室内化疗，对合并

交通性脑积水的患者，可行脑室⁃腹腔分流术以降低

颅内压、缓解症状，但脑室⁃腹腔分流术可能增加肿

瘤腹腔转移的机会。 （４）复发脑转移瘤的再次手

术：脑转移瘤术后复发有两种情况：手术残留、肿瘤

在原位复发和原发部位以外的新发脑转移瘤，如经

肿瘤个数、全身状况等因素整体评估适合手术，则再

次手术切除也能够改善患者的生活质量和预后。
（三）放射治疗

１． ＷＢＲＴ： ＷＢＲＴ 是脑转移瘤的主要局部治疗

手段之一，可以缓解肺癌脑转移患者的神经系统症

状、改善肿瘤局部控制情况。 ＷＢＲＴ 对颅内亚临床

病灶有一定的控制作用，但因其受正常脑组织的剂

量限制，难以根治颅内病变，约 １ ／ ３ 脑转移患者

ＷＢＲＴ 后颅内病变未控，５０％脑转移患者死于颅内

病变进展。 ＷＢＲＴ 仅可延迟 ０．５～１ 年颅内新发病灶

的出现，甚至有的患者在 ＷＢＲＴ 过程中又出现新的

颅内转移灶［１６］。 在 ＳＲＴ 和内科治疗等迅速发展的

今天，很多 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者生存时间明显延长，
脑转移进展时间延迟，即使对于多发性脑转移瘤的

患者，约 ５０％亦可避免接受 ＷＢＲＴ［１７］。 因此，对于

就医条件许可、随诊方便的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，应
尽可 能 推 迟 ＷＢＲＴ， 留 待 作 为 挽 救 治 疗 手 段。
ＷＢＲＴ 的适应证包括：（１）ＮＳＣＬＣ 脑转移患者立体

定向放射外科治疗（ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ， ＳＲＳ）
失败后的挽救治疗；（２）＞３ 个病灶的 ＮＳＣＬＣ 脑转移

患者的初始治疗，联合 ＳＲＳ 局部加量；（３）ＮＳＣＬＣ 脑

转移患者颅内转移灶切除术后的辅助治疗；（４）对

广泛脑膜转移的肺癌患者综合应用 ＷＢＲＴ 与椎管

内化疗，对有脊膜转移的肺癌患者可行全脑全脊髓

放疗；（５）广泛期 ＳＣＬＣ 伴有脑转移的患者，无论是

否有症状，也无论转移病灶多少，均可行 ＷＢＲＴ，
ＳＣＬＣ 患者发生脑转移时 ＷＢＲＴ 通常是首选治疗手

段，主要原因是多发脑转移的发生概率高；（６）ＳＣＬＣ
患者既往接受过 ＰＣＩ 治疗，之后出现多发脑转移时，
可慎重再次选择 ＷＢＲＴ。
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目前总体认为，大部分肺癌脑转移患者 ＷＢＲＴ
照射剂量和分割方式为 ３０ Ｇｙ（分 １０ 次完成）和 ４０
Ｇｙ（分 ２０ 次完成）。 对预后差的脑转移患者，如多

发、老年患者，可考虑予以 ２０ Ｇｙ（分 ５ 次完成）的短

疗程 ＷＢＲＴ 分割方案。 对于初诊肺癌脑转移且未

行全身治疗的患者，不建议予以短疗程 ＷＢＲＴ，主要

考虑该原发肿瘤可能对全身治疗比较敏感，患者可

能获得生存获益，短疗程放疗会给患者带来晚期毒

性反应［１８］。 全脑全脊髓放疗的剂量和分割方式为

全脑 ４０ Ｇｙ（２ Ｇｙ ／ 次，分 ２０ 次完成）、全脊髓 ３６ Ｇｙ
（１．８ Ｇｙ ／ 次，分 ２０ 次完成）。 治疗中应充分考虑患

者的症状、脑转移病灶的数目、脑水肿情况以及对认

知功能的影响，合理地选择剂量分割，并结合术后、
ＳＲＴ 进行进一步的研究。

随着肺癌脑转移患者生存时间的逐渐延长，必
须注意到 ＷＢＲＴ 导致的神经认知功能损伤，主要表

现为短期和长期记忆力下降，降低患者的生活质量，
这可能与照射诱导海马结构损伤有关［１９］。 因此，多
项研究对保护海马的 ＷＢＲＴ 进行探索，将海马区最

大照射剂量限制在 ９ ～ １６ Ｇｙ，这样可降低神经认知

功能下降的发生率，且治疗后海马区出现转移的概

率仅为 １． ４％ ～ ４． ５％［２０⁃２３］。 Ⅲ 期临床研究 ＮＲＧ
ＣＣ００１ 结果显示，接受 ＷＢＲＴ 联合美金刚组对比接

受海马区保护的 ＷＢＲＴ 联合美金刚组，颅内中位无

进展生存时间和总生存时间差异无统计学意义，但
保护海马区组的认知功能障发生率比未保护海马区

组减少了 ２６％，且差异有统计学意义［２４］。
２． ＳＲＴ：脑转移 ＳＲＴ 包括 ＳＲＳ、分次立体定向放

射治疗（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＦＳＲＴ）
和大 分 割 立 体 定 向 放 射 治 疗 （ ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＨＳＲＴ）。 ２００６ 年，美国放射

肿瘤学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
ＡＳＴＲＯ） 和 美 国 神 经 外 科 医 师 协 会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ， ＡＡＮＳ）联合定

义 ＳＲＳ 为单次剂量或者 ２ ～ ５ 分次的 ＳＲＴ。 ＳＲＳ 具

有定位精确、剂量集中、损伤相对较小等优点，能够

很好地保护周围正常组织，控制局部肿瘤进展，缓解

神经系统症状，且对神经认知功能影响小，已逐渐成

为脑转移瘤的重要治疗手段。 最初 ＳＲＳ 仅推荐用

于单发小体积转移瘤的治疗，但随着放疗机器和图

像引导设备的日渐先进，ＳＲＳ 与 ＦＳＲＴ 的适应证越

来越广泛。 目前，ＳＲＴ 和 ＦＳＲＴ 治疗的主要适应证

为：（１）单发直径 ４ ～ ５ ｃｍ 以下的转移瘤（ＳＣＬＣ 除

外）的初程治疗；（２）≤４ 个转移灶的初程治疗；（３）

ＷＢＲＴ 失败后的挽救治疗；（４）颅内转移灶切除术

后的辅助治疗；（５）既往接受 ＳＲＳ 治疗的患者疗效

持续时间超过 ６ 个月，且影像学认为肿瘤复发而不

是坏死，可再次考虑 ＳＲＳ。 ＲＴＯＧ ９０⁃０５ 研究探讨了

ＳＲＳ 治疗复发性原发脑瘤或脑转移瘤的耐受剂量，
以 ＳＲＳ 治疗后 ３ 个月内发生 ４～５ 级或不可逆的３ 级

神经毒性为观察终点，结果显示，ＳＲＳ 的最大耐受剂

量在肿瘤最大径≤２ ｃｍ、２．１ ～ ３ ｃｍ 和 ３．１ ～ ４ ｃｍ 时

分别为 ２４ Ｇｙ、１８ Ｇｙ 和 １５Ｇｙ［２５］；（６）局限的脑膜转

移灶 ＷＢＲＴ 基础上的局部加量治疗。
对于 １～４ 个病灶的脑转移瘤，单纯 ＳＲＴ 比单纯

ＷＢＲＴ 具有生存优势，且能更好地保留认知功

能［２６⁃２９］。 多项研究结果表明，＞５ 个甚至＞１０ 个转移

病灶应用 ＳＲＴ 作为初程治疗，亦可达到不劣于寡转

移灶的局部控制率（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）［３０⁃３３］。
因此，ＳＲＴ 在多发脑转移瘤的治疗中展现了越来越

大的潜力。 不可否认的是，接受单纯 ＳＲＴ 治疗的患

者颅内远处失败率高于 ＷＢＲＴ，所以对于多发性脑

转移瘤患者，初程 ＳＲＴ 后需进行密切随访，一般 ２ ～
３ 个月复查 １ 次，监测颅内新发病灶的发生情况，并
且对患者进行颅内转移风险分层。 颅内转移的高危

因素包括＞４ 个转移灶、颅外疾病未控、转移灶体积＞
６ ｃｍ３ 以及原发灶诊断和脑转移诊断时间＜６０ 个月

等［３４⁃３６］，推荐对于高危患者行 ＳＲＴ 联合 ＷＢＲＴ，反
之则行单纯 ＳＲＴ。

对于大体积病灶（通常为＞３ ｃｍ），单次 ＳＲＳ 难

以达到良好的局部控制效果，且治疗毒性明显提高，
因此建议采用 ＦＳＲＴ。 有研究显示，采用 ＳＲＳ 或

ＦＳＲＴ 或 ＨＳＲＴ 治疗大体积脑转移瘤的 １ 年 ＤＣＲ 为

６１％～９６．６％，不良反应可耐受［３７⁃４１］。 ＦＳＲＴ 的单次

剂量建议 ３．５～４ Ｇｙ，总剂量 ５２．５～６０ Ｇｙ。 对于体积

巨大的病灶，可采用分段放疗的模式，给予 ４０ ～ ５０
Ｇｙ 后，休息 １～２ 个月，待肿瘤缩小后再进行补量。

由于颅内肿瘤具有难以完整切除的特性，单纯

手术治疗后患者极易复发，故术后行术区局部调强

适形放疗（对术区较大者）或 ＦＳＲＴ 治疗很有必要，
尤其是对于一般状况良好和颅外疾病控制的预后较好

的患者。 对于孤立脑转移患者，包括大体积病灶，术后

ＳＲＳ 或 ＦＳＲＴ 可以达到 ＷＢＲＴ 联合手术的局部控制效

果，同时使 ５８．４％～８１％的患者免于接受ＷＢＲＴ［４２⁃４５］。
３． 同步加量放疗：对不适合 ＳＲＳ 但预期生存时

间仍较长的患者，可采用 ＷＢＲＴ 联合转移灶同步加

量的调强放疗技术 （ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＩＭＲＴ）。 多个研究显示，采用 ＩＭＲＴ 或螺旋
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断层放射治疗技术实现 ＷＢＲＴ 联合肿瘤病灶同步

加量，其疗效优于单纯 ＷＢＲＴ，和 ＳＲＳ 的差异无统计

学意义［４６⁃４７］。 如果放疗 １ 个月内的增强 ＭＲＩ 检查

发现脑转移灶离海马距离＞２ ｃｍ，则可以使用保护

海马的同步加量技术，在提高疗效的基础上进一步

保护记忆和认知功能［４８⁃５０］。
（四）内科治疗

１． ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的化疗：尽管传统观点认

为，化疗药物由于分子量较大，携带电荷并且容易与

白蛋白结合，因此很难穿透血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）对颅内转移病灶发挥抗肿瘤作用［５１］，
但化疗仍然是 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者重要且不可或缺

的综合治疗手段之一。 以顺铂、卡铂为主的铂类药

物为基础，联合第三代细胞毒类药物可给 ＮＳＣＬＣ 脑

转移患者带来生存获益［５２⁃５４］。
培美曲塞在非鳞 ＮＳＣＬＣ 中有良好的抗肿瘤活

性，是非鳞 ＮＳＣＬＣ 患者一线治疗和维持治疗的重要

药物。 培美曲塞联合铂类对 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的

颅内病灶也有控制作用，化疗组患者的总生存时间

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 明显长于自然生存时间。
ＧＦＰＣ０７⁃０１ 研究纳入初治 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，应用

标准剂量的顺铂联合培美曲塞方案化疗 ６ 个周期，
化疗结束或者脑转移进展时进行 ＷＢＲＴ，脑转移病

灶的有效率（ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）为 ４１．９％，
颅外病灶的 ＯＲＲ 为 ３４．９％，中位 ＯＳ 为 ７．４ 个月［５３］。
培美曲塞可以成为 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者一个有效的

治疗选择［５４⁃５５］。
替莫唑胺是一种新型咪唑四嗪类烷化剂，可在

人体内转化成有活性的烷化剂前体，能透过血脑屏

障，对于控制 ＮＳＣＬＣ 脑转移有较好的疗效。 对于既

往接受过 ＷＢＲＴ 或全身化疗的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，
可应用替莫唑胺以提高 ＤＣＲ、延长 ＯＳ［５６］。 替莫唑

胺（或联合其他化疗药物）与 ＷＢＲＴ 序贯或同步应

用，尤其是同步应用，可提高颅内转移灶的 ＤＣＲ，为
ＮＳＣＬＣ 脑转移患者提供新的治疗手段［５７⁃５８］。 目前

相关报道多为Ⅱ期临床研究，结果显示，替莫唑胺在

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的治疗中安全、有效，但由于样

本量较少，尚需大规模的Ⅲ期临床研究进一步证实。
２． ＳＣＬＣ 脑转移患者的化疗：化疗是 ＳＣＬＣ 脑转

移患者综合治疗的一种有效手段。 含铂的依托泊苷

或伊立替康两药方案是 ＳＣＬＣ 患者的标准一线全身

化疗方案，对颅内转移病灶也有一定的疗效。 对于

基线伴脑转移的 ＳＣＬＣ 患者，有研究显示，伊立替康

联合卡铂化疗的颅内 ＯＲＲ 为 ６５％，依托泊苷联合顺

铂化疗的颅内 ＯＲＲ 为 ３７％［５９］。 因此，建议对于广

泛期 ＳＣＬＣ 伴有无症状脑转移患者的一线治疗可优

先采用全身化疗，在全身化疗结束后或脑转移进展

时再考虑 ＷＢＲＴ。 Ⅱ期临床研究结果显示，拓扑替康

二线治疗 ＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内 ＯＲＲ 为 ３３％［６０］。
３． 分子靶向治疗：靶向治疗是 ＮＳＣＬＣ 脑转移患

者的重要治疗手段。 （１）表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ）：多项研究结果表明，
ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗具有 ＥＧＦＲ 基因敏感突变的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者，均可获得较好的客观缓解率。 而对于

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者，不同 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 的颅内缓解情

况存在不同程度的差异。 第一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 包括

吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼。 目前，吉非替尼或

厄洛替尼用于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ 脑转

移患者的研究多为回顾性或Ⅱ期临床研究，不同研

究间的颅内 ＯＲＲ 差异较大，大约为 ５０％～８０％［６１⁃６３］。
厄洛替尼的血脑屏障渗透率和脑脊液浓度明显高于

吉非替尼。 但一项回顾性研究对比了厄洛替尼和吉

非替尼分别用于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ 脑

转移患者的一线治疗，结果显示，两者颅内 ＯＲＲ 差

异无统计学意义［６４］。 埃克替尼对比 ＷＢＲＴ±化疗分

别用于 ＥＧＦＲ 基因敏感突变 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的

Ⅲ期随机对照临床研究（ＢＲＡＩＮ 研究）结果显示，埃
克替尼显著改善了伴有脑转移患者的颅内 ＯＲＲ（分
别为 ６５％和 ３７％， Ｐ＝ ０．００１）和颅内中位 ＰＦＳ（分别

为 １０ 个月和 ４．８ 个月， ＨＲ ＝ ０．５６， Ｐ ＝ ０．０１４） ［６５］。
第二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 包括阿法替尼和达克替尼，在
ＥＧＦＲ 基因敏感突变型 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内

疗效数据均较少。 阿法替尼用于 ＥＧＦＲ 基因敏感突

变型 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者后线治疗的颅内 ＯＲＲ 为

３５％，颅内 ＤＣＲ 为 ６６％［６６］。 阿法替尼一线用于

ＥＧＦＲ 敏感突变型 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的回顾性研

究数据显示，颅内 ＯＲＲ 为 ７２． ９％［６４］。 ＬＵＸ⁃Ｌｕｎｇ７
研究的脑转移患者亚组分析结果显示，阿法替尼对

比吉非替尼分别用于基线伴脑转移的 ＥＧＦＲ 基因敏

感突变型 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＯＳ 差异无统计学意义［６７］。
由于 ＡＲＣＨＥＲ１０５０ 研究中未纳入脑转移患者，因此

达克替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移的证据尚缺乏。 第三

代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 包括奥希替尼、阿美替尼和伏美替

尼，其在控制 ＮＳＣＬＣ 患者脑转移病灶方面均显示出

较好的疗效。 动物实验结果显示，奥希替尼在脑组

织中的分布较吉非替尼和阿法替尼更高，药物的峰

浓度（ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， Ｃｍａｘ）脑组织 ／血浆比
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（ｂｒａｉｎ ／ ｐｌａｓｍａ ｃｍａｘ ｒａｔｉｏ）在奥希替尼、吉非替尼和

阿法替尼分别为 ３．４１、０．２１ 和＜０．３６［６８］。 ＦＬＡＵＲＡ
研究中，脑转移亚组患者的分析结果显示，奥希替尼

一线治疗 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的

中位 ＰＦＳ 获益明显优于第一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ（分别为

１９．１ 和 １０．９ 个月） ［６９］。 ＡＵＲＡ３ 研究中，脑转移亚

组患者的分析结果显示， 奥希替尼治疗 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ 突变阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的颅内中位 ＰＦＳ（分别

为 １１．７ 和 ５．６ 个月）及颅内 ＯＲＲ（分别为 ７０％和

３１％）较培美曲塞联合铂类化疗组均明显提高［７０］。
基于中国 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的 ＡＰＯＬＬＰ 研究结果

显示，奥希替尼对于 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗进展后的

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变阳性的脑转移 ＮＳＣＬＣ 患者的颅

内 ＯＲＲ 为 ６８．８％，颅内 ＤＣＲ 为 ９０．９％［７１］。 奥希替

尼对于脑膜转移的 ＮＳＣＬＣ 患者也显示出了良好的

疗效，ＢＬＯＯＭ 研究结果显示，对于既往应用第一代

或第二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗后进展且伴脑膜转移的

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，后续应用奥希替尼治疗的颅内

ＯＲＲ 为 ６２％，颅内缓解时间为 １５．２ 个月［７２］。 ＡＵＲＡ
系列研究的回顾性汇总分析结果显示，对于具有

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变且脑膜转移的 ＮＳＣＬＣ 患者，奥希

替尼治疗的颅内 ＯＲＲ 为 ５５％［７３］。 另外一项针对具

有软脑膜转移且 ＥＧＦＲ 基因敏感突变阳性的

ＮＳＣＬＣ 患者的研究结果显示，接受奥希替尼治疗组

较其他治疗组（包括其他 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ、化疗、鞘内注

射化疗、免疫治疗、全脑放疗等）的 ＯＳ 明显延长（分
别为 １７．０ 和 ５．５ 个月，Ｐ＜０．０１），且与 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ
的突变状态无关［７４］。 阿美替尼和伏美替尼为国产

第三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ，在Ⅱ期关键注册临床研究中均

纳入了脑转移患者，阿美替尼治疗 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突

变阳性伴脑转移 ＮＳＣＬＣ 患者的颅内 ＯＲＲ 为６０．９％，
颅内 ＤＣＲ 为 ９１．３％，颅内中位 ＰＦＳ 为 １０．８ 个月［７５］。
伏美替尼治疗 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变阳性伴脑转移

ＮＳＣＬＣ 患者的颅内 ＯＲＲ 为 ６５． ２％，颅内 ＤＣＲ 为

９１．３％，颅内中位 ＰＦＳ 未达到；其中 １６０ ｍｇ 剂量组

的颅内 ＯＲＲ 为 ８４． ６％，颅内中位 ＰＦＳ 为 １９． ３ 个

月［７６］。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 联合脑

部放疗对比单药 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗 ＥＧＦＲ 基因敏感突

变型 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内中位 ＰＦＳ 和总体中

位 ＯＳ 均明显优于 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 单药治疗组 （ Ｐ ＜
０．０５），但是不良反应数据缺失［７７］。 目前， 关于

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 联合 ＷＢＲＴ 或 ＳＲＴ 是否可获益、毒性能

否耐受的前瞻性研究结论不甚一致，需要进行更深

入的临床研究证实。 在临床实践中，部分初治

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者服用 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 后原发病灶和

脑转移灶同时得到缓解，对这样的患者还应择期适

时进行 ＳＲＴ 或 ＷＢＲＴ。 一般脑转移瘤体积越小的

患者，采用 ＳＲＳ 能获得更好的局部控制和对周围脑

组织较小的损伤。 （２）间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶

抑制剂（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ）：ＡＬＫ 融合基因是 ＮＳＣＬＣ 另一个明确的

治疗靶点。 ＮＳＣＬＣ 患者 ＡＬＫ 融合基因的阳性率约

为 ５％［７８］。 中国 ＮＳＣＬＣ 患者 ＡＬＫ 融合基因的阳性

率约为 ３％～１１％［７９⁃８０］。 目前，中国已经获批上市的

ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ 包括克唑替尼、阿来替尼、塞瑞替尼和恩

莎替尼。 早期对于克唑替尼用于 ＡＬＫ 融合基因阳

性 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的治疗效果主要是与化疗进

行对比。 多项研究结果显示，与培美曲塞联合铂类

化疗相比，克唑替尼对 ＡＬＫ 融合基因阳性的 ＮＳＣＬＣ
脑转移患者颅内转移瘤控制率更高［８１⁃８２］，但是与二

代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩｓ 比较，颅内转移病灶的疗效欠佳。 阿

来替尼对比克唑替尼一线治疗 ＡＬＫ 融合基因阳性

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅲ期临床研究中，脑转移亚组患

者分析结果显示，阿来替尼的颅内 ＯＲＲ 为 ８１％，颅
内缓解持续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＤＯＲ）为 １７．３
个月；克唑替尼的颅内 ＯＲＲ 为 ５０％，颅内 ＤＯＲ 为

５．５个月［８３］。 此外，一项研究汇总分析了两项克唑替

尼耐药后应用阿来替尼治疗的Ⅱ期临床研究中脑转

移 ＮＳＣＬＣ 患者的结果，阿来替尼的颅内 ＯＲＲ 为

６４％，颅内 ＤＯＲ 为 １０． ８ 个月［８４］。 塞瑞替尼的

ＡＳＣＥＮＤ 系列研究中均纳入不同比例的脑转移患

者，颅内 ＯＲＲ 为 ３０％ ～ ７０％［８５⁃８７］。 ＡＳＣＥＮＤ７ 研究

入组的患者全部为有症状或进展期的脑转移和

（或）脑膜转移 ＡＬＫ 融合基因阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者，
结果显示，无论之前是否接受过克唑替尼治疗或脑

部放疗，塞瑞替尼均显示较好的颅内疗效，对于伴脑

膜转移的 ＮＳＣＬＣ 患者，颅内 ＯＲＲ 为 ２０％［８８］。 Ⅱ期

临床研究结果显示，恩莎替尼用于克唑替尼治疗后

进展的 ＡＬＫ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅

内 ＯＲＲ 为 ７０％［８９］。 布加替尼Ⅱ期临床研究中，脑
转移患者的亚组分析结果显示，９０ ｍｇ 剂量组用于

克唑替尼治疗后进展的脑转移患者的颅内 ＯＲＲ 为

４２％，１８０ ｍｇ 剂量组的颅内 ＯＲＲ 为 ６７％［９０］。 布加

替尼与克唑替尼一线治疗 ＡＬＫ 融合基因阳性

ＮＳＣＬＣ 的Ⅲ期临床研究中，脑转移患者的亚组分析

结果显示，布加替尼组和克唑替尼组的颅内 ＯＲＲ 分

别为 ７８％和 ２９％［９１］。 劳拉替尼与克唑替尼一线治

疗 ＡＬＫ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅲ期临床研究
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中，脑转移患者的亚组分析结果显示，劳拉替尼组的

颅内ＯＲＲ 为 ８２％，颅内 ＣＲ 率为 ７１％；克唑替尼组的颅

内 ＯＲＲ 为 ２３％，颅内 ＣＲ 率为 ８％［９２］。 （３） ｃ⁃ｒｏｓ 原

癌基因 １ 酪氨酸激酶酪氨酸激酶抑制剂 （ ｃ⁃ｒｏｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ １ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＲＯＳ１⁃ＴＫＩｓ）：大约 １％ ～ ２％的 ＮＳＣＬＣ 患

者具有 ＲＯＳ１ 融合基因［９３］。 克唑替尼为目前中国

唯一批准的 ＲＯＳ１⁃ＴＫＩ，可以作为 ＮＳＣＬＣ 脑转移患

者的 治 疗 选 择。 ＡＬＫＡ⁃３７２⁃００１、 ＳＴＡＲＴＲＫ⁃１ 和

ＳＴＡＲＴＲＫ⁃２ 临床研究的汇总结果显示，恩曲替尼用

于 ＲＯＳ１ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内

ＯＲＲ 为 ５５．０％［９４］。
４． 抗血管生成药物：贝伐珠单抗是抗血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）
的重组人源化单克隆抗体。 贝伐珠单抗联合化疗对

于非鳞 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者是安全、有效的［９５⁃９７］。 一

项贝伐珠单抗治疗 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的荟萃分析

结果显示，与对照组相比，贝伐珠单抗治疗组的疗效

更好，经贝伐珠单抗治疗的患者颅内病灶的 ＯＲＲ 和

ＤＣＲ 均优于颅外病灶，且不增加脑转移患者的出血

风险［９８］。 除此之外，贝伐珠单抗对于放射治疗导致

的脑坏死和脑水肿也有一定效果，多项研究表明，贝
伐珠单抗可以在一定程度上减轻脑水肿［９９⁃１００］。

５． 免疫治疗：免疫检查点抑制剂程序性死亡受

体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＰＤ⁃１）和程序性死

亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１， ＰＤ⁃Ｌ１）
对于肺癌脑转移有一定治疗效果。 回顾性分析结果

显示，纳武利尤单抗单药二线及二线以后治疗

ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内 ＯＲＲ 为 ９％ ～ ２８．１％，颅
内 ＰＦＳ 为 ２．２ ～ ３．９ 个月，中位 ＯＳ 为 ７．５ ～ １４．８ 个

月［１０１⁃１０３］。 帕博利珠单抗单药一线和一线以后治疗

ＰＤ⁃Ｌ１≥１％的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的颅内 ＯＲＲ 为

２９．７％［１０４］。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１８９ 研究中对脑转移患者的

亚组分析显示，与安慰剂联合培美曲塞和铂类相比，
帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类显著延长了脑转

移患者的 ＯＳ，分别为 １９．２ 和 ７．５ 个月（ＨＲ ＝ ０．４１，
９５％ＣＩ 为 ０．２４ ～ ０．６７） ［１０５］。 ＯＡＫ 研究对比了阿特

珠单抗或多西他赛二线治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效，在
脑转移的患者中，阿特珠单抗组与多西他赛化疗组

的中位 ＯＳ 分别为 １６ 和 １１．９ 个月，虽然差异无统计

学意义，但阿特珠单抗组患者出现新发脑转移灶的

中位时间比化疗组明显延长，分别为未达到和 ９．５
个月［１０６］。 因绝大多数肺癌免疫治疗的前瞻性临床

研究均排除了脑转移患者，目前 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 单

抗治疗肺癌脑转移的研究多为回顾性分析，这些研

究均显示了疗效。
６． 鞘内注射：鞘内注射是将药物直接注入蛛网

膜下腔，提高脑脊液内药物浓度，从而杀伤肿瘤细

胞。 给药途径包括经腰椎穿刺蛛网膜下腔注射化疗

药物和经 Ｏｍｍａｙａ 储液囊行脑室内化疗。 与经腰椎

穿刺鞘内注射给药相比，经 Ｏｍｍａｙａ 储液囊给药安

全性更好，可避免鞘内注射误将药物注射到硬膜外

间隙的风险；对于伴有血小板减少症的患者，可避免

硬膜外和硬膜下血肿的发生。 鞘内注射常用的化疗

药物包括甲氨蝶呤、阿糖胞苷和塞替派。 鞘内注射

化疗药物的同时给予糖皮质激素可减轻化疗药物的

神经毒性、缓解症状。 腰椎穿刺时行脑脊液常规、生
化和细胞学检查有助于监测疗效并指导治疗。 鞘内

化疗是 ＮＳＣＬＣ 脑膜转移的重要治疗手段，对于脑实

质转移，目前尚无明确支持证据。
（五）对症治疗

肺癌脑转移患者常伴有颅内压升高导致的头

痛、恶心、呕吐等症状，颅内高压的患者属于肿瘤急

症，首先是积极给予脱水和利尿治疗以降低颅内压，
可选择的药物包括甘露醇、甘油果糖和呋塞米。 糖

皮质激素，尤其是地塞米松可减轻脑水肿、改善脑转

移患者的生活质量，但不改善预后。 其次是控制症

状，包括抗癫痫和镇痛治疗，由于抗癫痫药物不能降

低无癫痫症状的 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者的癫痫发作风

险，因此一般仅用于有癫痫发作症状的患者，不做预

防性应用［１０７⁃１０８］。 头痛明显患者可予止痛对症治疗。
１． 甘露醇：２０％甘露醇 １２５ ～ ２５０ ｍｌ 静脉注射，

依据症状每 ６～８ ｈ １ 次，同时严密监测血浆电解质

和尿量。 甘露醇通过提高血浆渗透压，导致包括脑、
脑脊液等组织内的水分进入血管内，从而减轻组织

水肿，降低颅内压和脑脊液容量及其压力，可用于治

疗脑转移瘤引起的脑水肿和颅高压，防止脑疝的发

生。 既往国内外动物实验和临床研究表明，甘露醇具

有暂时性开放血脑屏障、促进化疗药物向患者颅脑病

灶渗透、提高颅内血药浓度和疾病缓解率的作用［１０９］。
２． 糖皮质激素：糖皮质激素是脑转移瘤周围水

肿重要的治疗用药，具有改善肿瘤颅内转移相关症

状的作用。 其中地塞米松应用最为广泛，常与甘露

醇联合使用。 对于没有占位效应的无症状脑转移患

者，目前没有足够的证据支持应用激素治疗。 对于

轻微症状性脑转移患者，推荐使用激素以暂时缓解

继发性颅内压增高和脑水肿引起的症状，建议地塞

米松的起始剂量为 ４ ～ ８ ｍｇ ／ ｄ。 有中度至重度占位
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效应相关症状的脑转移患者，建议提高地塞米松剂

量，如 １６ ｍｇ ／ ｄ 及以上［１１０］。 手术切除脑转移瘤前

应用糖皮质激素可减轻术前和术后脑水肿，放疗时

应用糖皮质激素可减轻早期放疗反应。 需警惕糖皮

质激素的不良反应，防止消化性溃疡、血糖升高等。
糖尿病患者必须慎用糖皮质激素。

３． 利尿剂：呋塞米 ２０～４０ ｍｇ 静脉推注，依据颅

内压增高程度、临床症状和 ２４ ｈ 尿量调整剂量和频

次，但须严密监测血浆电解质变化，尤其是低钠和低

钾血症。
４． 抗癫痫治疗：部分肺癌脑转移患者在确诊前

出现癫痫，亦有部分患者在病情发展过程中出现癫

痫发作。 应根据患者病情适时应用抗癫痫药物，并
警惕抗癫痫治疗潜在的副作用，如肝功能异常、认知

障碍和共济失调等。
五、预后

在分级预后系统（ｇｒａｄｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＧＰＡ）的基础上，根据不同原发肿瘤脑转移的差异进

一步提出了诊断特异性 ＧＰＡ（ｄｉａｇｎｏｓｉｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ， ＤＳ⁃
ＧＰＡ）。 在 ＤＳ⁃ＧＰＡ 中，肺癌脑转移的预后因素包括

年龄、卡氏评分（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ， ＫＰＳ）、颅外转移和脑转

移数目，具体评分标准如表 １。 ０ ～ １ 分、１．５ ～ ２ 分、
２．５～３分和 ３．５～４ 分 ＮＳＣＬＣ 患者的中位 ＯＳ 分别为

３．０２、５．４９、９．４３ 和 １４．７８ 个月；而 ０～１ 分、１．５ ～ ２ 分、
２．５～３ 分和 ３．５ ～ ４ 分 ＳＣＬＣ 患者的中位 ＯＳ 分别为

２．７９、４．９０、７．６７ 和 １７．０５ 个月。 ＮＳＣＬＣ 和 ＳＣＬＣ 脑

转移患者的中位 ＯＳ 分别为 ７．０ 和 ４．９ 个月［１１１］。

表 １　 肺癌脑转移分级预后系统预后评分标准

预后因素 ０ 分 ０．５ 分 １ 分

年龄（岁） ＞６０ ５０～６０ ＜５０
卡氏评分（分） ＜７０ ７０～８０ ９０～１００
颅外转移 有 － 　 无

脑转移数目（个） ＞３ ２～３ １

　 　 注：－无此项

　 　 六、随访

肺癌脑转移患者诊治后应定期随访并进行相应

的检查。 检查方法包括病史、体格检查、血清肿瘤标

志物检查、影像学检查等，频率一般为治疗后每 ２ ～
３ 个月随访 １ 次，病情变化时随时就诊，以根据病情

变化采取相应的诊疗措施。
本指南参考了国内外权威的肺癌诊疗指南以及

最新的研究进展。 由于临床实践中肺癌脑转移患者

存在较大的个体差异，需根据具体情况决定每位患

者的治疗策略，本指南仅供参考。
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　 ［５］ Ｓｃｈｏｕｔｅｎ ＬＪ， Ｒｕｔｔｅｎ Ｊ， Ｈｕｖｅｎｅｅｒｓ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ，
ｃｏｌｏｎ， ｋｉｄｎｅｙ， ａｎｄ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００２， ９４
（１０）：２６９８⁃２７０５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．１０５４１．

　 ［６］ Ｏｌｍｅｚ Ｉ， Ｄｏｎａｈｕｅ ＢＲ， Ｂｕｔｌｅｒ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｕｎｕｓｕａｌ ｔｏｘｉｅｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ （ ＷＢＲＴ ） ａｎｄ Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ） ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， ７０（２）：１７４⁃１７９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１０．０１．０１８．

　 ［７］ Ｐｒｅｕｓｓｅｒ Ｍ， Ｃａｐｐｅｒ Ｄ， Ｉｌｈａｎ⁃Ｍｕｔｌｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：
ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，
２０１２， １２３（２）：２０５⁃２２２．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４０１⁃０１１⁃０９３３⁃９．

　 ［８］ Ｂａｒｎｈｏｌｔｚ⁃Ｓｌｏａｎ ＪＳ， Ｓｌｏａｎ ＡＥ， Ｄａｖｉｓ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ （ １９７３ ｔｏ

２００１） ｉｎ ｔｈｅ Ｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎ Ｄｅｔｒｏｉｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００４， ２２（１４）：２８６５⁃２８７２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２００４．１２．１４９．

　 ［９］ Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ ＰＨ， Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＳＬ， Ｖｉｇｎｅａｕ ＦＤ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎ Ｄｅｔｒｏｉｔ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ Ｅｎｄ
Ｒｅｓｕｌｔｓ （ＳＥＥＲ） ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １２２（１２）：１９２１⁃１９２７．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３００００．

［１０］ Ｍｕｒｒａｙ Ｎ， Ｓｈｅｅｈａｎ Ｆ． Ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｔａｇｅ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ Ｏｎｃｏｌ， ２００１， ２（１）：６３⁃７０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１１８６４⁃００１⁃００１７⁃５．

［１１］ Ｂｒｏｗｎ ＰＤ， Ｊａｅｃｋｌｅ Ｋ， Ｂａｌｌｍａｎ ＫＶ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ
ａｌｏｎｅ ｖｓ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ １ ｔｏ ３ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０１６， ３１６（４）：４０１⁃４０９．
ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０１６．９８３９．

［１２］ Ｓａｄｉｋｏｖ Ｅ， Ｂｅｚｊａｋ Ａ， Ｙｉ Ｑ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒｅ⁃
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ⁃ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｒｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ （Ｒ Ｃｏｌｌ Ｒａｄｉｏｌ）， ２００７， １９（７）：５３２⁃５３８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｃｌｏｎ．２００７．０６．００１．

［１３］ Ｓｏｎ ＣＨ， Ｊｉｍｅｎｅｚ Ｒ， Ｎｉｅｍｉｅｒｋｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｗｈｏｌｅ
ｂｒａｉｎ ｒｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８２ （ ２）： ｅ１６７⁃ｅ１７２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．０３．０２０．

［１４］ Ｈａｒｒｉｓ Ｓ， Ｃｈａｎ ＭＤ， Ｌｏｖａｔｏ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｋｎｉｆｅ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ａｓ ｓａｌｖａｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８３ （１）：ｅ５３⁃ｅ５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．１１．０５９．

［１５］ Ｗｅｇｎｅｒ ＲＥ， Ｏｌｓｏｎ ＡＣ， Ｋｏｎｄｚｉｏｌｋａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１１， ８１（３）：
ｅ２１⁃ｅ２７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．０１．００１．

［１６］ Ｇｉｊｔｅｎｂｅｅｋ ＪＭ， Ｈｏ ＶＫ， Ｈｅｅｓｔｅｒｓ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
‘Ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ’ （ ｒｅｖｉｓｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｎｅｄ Ｔｉｊｄｓｃｈｒ Ｇｅｎｅｅｓｋｄ，
２０１１， １５５（５２）： Ａ４１４１．

［１７］ Ｃｈｅｎ ＸＪ， Ｘｉａｏ ＪＰ， Ｌｉ ＸＰ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｆｔｙ ｐｅｒｃｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｖｏｉｄ
ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １４ （ ８ ）： ５９９⁃６０５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ１２０９４⁃０１２⁃０８４９⁃４．

［１８］ ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ ＬＭ， Ｄｅｌａｔｔｒｅ ＪＹ， Ｐｏｓｎｅｒ ＪＢ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｕｒｅｄ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
１９８９， ３９（６）：７８９⁃７９６． ＤＯＩ：１０．１２１２ ／ ｗｎｌ．３９．６．７８９．

［１９］ Ａｂａｙｏｍｉ ＯＫ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ， １９９６， ３５（６）：６５９⁃６６３． ＤＯＩ：１０．
３１０９ ／ ０２８４１８６９６０９０８３９９５．

［２０］ Ｇｈｉａ Ａ， Ｔｏｍé ＷＡ， ｆｔｏｍａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ， ２００７， ６８（４）：９７１⁃９７７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０２．
０１６．

［２１］ Ｇｏｎｄｉ Ｖ， Ｔｏｍｅ ＷＡ， Ｍａｒｓｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｐｅｒｉｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｒ ＲＴＯＧ ０９３３
［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ９５（３）：３２７⁃３３１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｒａｄｏｎｃ．２０１０．０２．０３０．

［２２］ Ｗａｎ ＪＦ， Ｚｈａｎｇ ＳＪ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ２２７０ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ４８８ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ， ２０１３， ５４（２）：２８５⁃２９１． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｒｒ ／
ｒｒｓ０８５．

［２３］ Ｇｏｎｄｉ Ｖ， Ｔｏｌａｋａｎａｈａｌｌｉ Ｒ， Ｍｅｈｔａ ＭＰ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃
ｓｐａｒｉｎｇ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ “ ｈｏｗ⁃ｔｏ” ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｕｓｉｎｇ
ｈｅｌｉｃａｌ ｔｏｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１０，
７８（４）：１２４４⁃１２５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１０．０１．０３９．

［２４］ Ｓｈａｗ Ｅ， Ｓｃｏｔｔ Ｃ， Ｓｏｕｈａｍｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ

·８７２· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｍａｒｃｈ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．３



ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｆｉｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ＲＴＯＧ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ９０⁃０５［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０００， ４７（２）：２９１⁃２９８．

［２５］ Ｂｒｏｗｎ ＰＤ， Ｇｏｎｄｉ Ｖ， Ｐｕｇｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｍｅｍａｎｔｉｎｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ＮＲＧ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ＣＣ００１［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（１０）：１０１９⁃１０２９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．０２７６７．

［２６］ Ｌｉ Ｂ， Ｙｕ Ｊ， Ｓｕｎｔｈａｒａｌｉｎｇａｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０００， ９０（１）：３７⁃４５．

［２７］ Ｌｅｅ ＹＫ， Ｐａｒｋ ＮＨ， Ｋｉｍ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ⁃ｋｎｉｆｅ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ａｓ
ａｎ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２００８， １０８ （ ３）：５０５⁃５０９．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｇｙｎｏ．２００７．１１．０２７．

［２８］ Ｒａｄｅｓ Ｄ， Ｐｌｕｅｍｅｒ Ａ， Ｖｅｎｉｎｇａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｌａｓｓｅｓ １ ａｎｄ ２ ｗｉｔｈ １ ｔｏ ３ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００７， １１０（１０）：２２８５⁃２２９２． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃｎｃｒ．２３０３７．

［２９］ Ｋｏｃｈｅｒ Ｍ， Ｍａａｒｏｕｆ Ｍ， Ｂｅｎｄｅｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎａｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ
ｖｅｒｓｕｓ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＲＴＯＧ ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｓｔｒａｈｌｅｎｔｈｅｒ Ｏｎｋｏｌ， ２００４， １８０ （ ５）： ２６３⁃２６７． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ０００６６⁃００４⁃１１８０⁃ｙ．

［３０］ Ｓｅｒｉｚａｗａ Ｔ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ， Ｓａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｋｎｉｆｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｓ
ｓｏｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔｅａｓｅｓ： ２⁃ｃｅｎｔｅｒ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ １５０８ ｃａｓｅｓ ｍｅｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ
ｔｈｅ ＪＬＧＫ０９０１ ｍｕｌｔｉ⁃ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｓｅｐｃｅｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０１０， １１３ Ｓｕｐｐｌ： ４８⁃５２． ＤＯＩ： １０． ３１７１ ／ ２０１０． ８．
ＧＫＳ１０８３８．

［３１］ Ｓｅｒｉｚａｗａ Ｔ， Ｉｕｃｈｉ Ｔ， Ｏｎｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｋｎｉｆｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０００， ９３ Ｓｕｐｐｌ ３：３２⁃３６．
ＤＯＩ：１０．３１７１ ／ ｊｎｓ．２０００．９３．ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ．

［３２］ Ｇｒａｎｄｈｉ Ｒ， Ｋｏｎｄｚｉｏｌｋａ Ｄ， Ｐａｎｃｚｙｋｏｗｓｋｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｓｕｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｅｋｓｅｌｌ Ｇａｍｍａ Ｋｎｉｆｅ Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ ｕｎｉｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｔｎｓ ｗｉｔｈ １０ ｏｒ ｍｏｒｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０１２， １１７ （ ２ ）： ２３７⁃２４５． ＤＯＩ： １０． ３１７１ ／ ２０１２． ４．
ＪＮＳ１１８７０．

［３３］ Ｋｉｍ ＣＨ， Ｉｍ ＹＳ， Ｎａｍ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｍｍａ ｋｎｉｆｅ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｔｅｎ ｏｒ ｍｏｒｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｓｏｃ， ２００８，
４４（６）：３５８⁃３６３． ＤＯＩ：１０．３３４０ ／ ｊｋｎｓ．２００８．４４．６．３５８．

［３４］ Ｓａｗｒｉｅ ＳＭ， Ｇｕｔｈｒｉｅ ＢＬ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ
ｂｒａｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ａｌｏｎｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００８， ７０（１）：１８１⁃１８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０５．０８４．

［３５］ Ｃｈｅｎ ＸＪ， Ｘｉａｏ ＪＰ， Ｌｉ ＸＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ ｂｒａｉｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ６：
１７５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃６⁃１７５．

［３６］ Ｋｒｅｓｓ ＭＡ， Ｏｅｒｍａｎｎ Ｅ， Ｅｗｅｎｄ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｏｒｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔａｎｔ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ８： ６４． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃８⁃６４．

［３７］ Ｙｏｍｏ Ｓ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ Ｃ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｙ ｏｆ
ｔｗｏ⁃ｓｅｓｓｉｏｎ Ｇａｍｍａ Ｋｎｉｆｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１２， １０９ （ １）：１５９⁃１６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１１０６０⁃０１２⁃０８８２⁃８．

［３８］ Ｊｉａｎｇ ＸＳ， Ｘｉａｏ ＪＰ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｒｅｅ ｃｅｎｔｉｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｏｃｌ， ２０１２， ７：３６． ＤＯＩ：１０．１１８６／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃７⁃３６．

［３９］ Ｈａｎ ＪＨ， Ｋｉｍ ＤＧ， Ｃｈｕｎｇ ＨＴ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｂｒａｉｎ
Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８３ （ １）：
１１３⁃１２０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．０６．１９６５．

［４０］ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｙ， Ｓｅｒｉｚａｗａ Ｔ， Ｎａｇａｎｏ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ⁃ｓｔａｇｅｄ
ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００９，
７４（５）：１５４３⁃１５４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００８．１０．０３５．

［４１］ 马玉超， 肖建平， 毕楠， 等． 大分割放疗联合替莫唑胺治疗
大体积脑转移瘤的前瞻性临床研究［ Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂
志， ２０１６， ２５ （ ４）： ３２０⁃３２６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃
４２２１．２０１６．０４．００５．
Ｍａ ＹＣ， Ｘｉａｏ ＪＰ， Ｂｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＴＭＺ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ２５（ ４）：
３２０⁃３２６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１６．０４．００５．

［４２］ Ｈａｒｔｆｏｒｄ ＡＣ， Ｐａｒａｖａｔｉ ＡＪ， Ｓｐｉｒｅ ＷＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１３， ８５ （ ３）： ６５０⁃６５５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１２．０５．０２７．

［４３］ Ｃｈｏｉ ＣＹ， Ｃｈａｎｇ ＳＤ， Ｇｉｂｂｓ ＩＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｃａｖｉｔｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｍａｒｇｉｎ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８４ （ ２ ）： ３３６⁃３４２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．１２．００９．

［４４］ Ｋｅｌｌｙ ＰＪ， Ｌｉｎ ＹＢ， Ｙｕ ＡＹ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｃａｖｉｔｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ： ａ ｆｒａｍｅｌｅｓｓ
ｌｉｎｅａｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８２（１）：９５⁃１０１． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１０．１０．０４３．

［４５］ Ｓｏｌｔｙｓ ＳＧ， Ａｄｌｅｒ ＪＲ， Ｌｉｐａｎｉ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｃａｖｉｔｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００８， ７０（１）：１８７⁃１９３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０６．０６８．

［４６］ Ｌａｇｅｒｗａａｒｄ ＦＪ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｏｏｒｎ ＥＡ， Ｖｅｒｂａｋｅｌ ＷＦ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃
ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００９， ７５（１）：２５３⁃２５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００９．０３．０２９．

［４７］ Ｆｅｒｒｏ Ｍ， Ｃｈｉｅｓａ Ｓ， Ｍａｃｃｈｉａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ Ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ（ ＩＳＩＤＥ⁃ＢＭ⁃１） ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１７， ９７（ １）：８２⁃９０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１６．０９．０２０．

［４８］ Ｈｓｕ Ｆ， Ｃａｒｏｌａｎ Ｈ， Ｎｉｃｈｏｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ ｆｏｒ
１⁃３ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｒｃ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１０，
７６（５）：１４８０⁃１４８５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００９．０３．０３２．

［４９］ Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ ＡＮ， Ｗｅｓｔｅｒｌｙ ＤＣ， Ｔｏｍé ＷＡ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｂｏｏｓｔ： ａ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００７， ６９（２）：５８９⁃５９７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０５．０３８．

［５０］ Ｋｉｍ ＫＨ， Ｃｈｏ ＢＣ， Ｌｅｅ ＣＧ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ⁃ｓｐａｒｉｎｇ ｗｈｏｌｅ⁃
ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１６， １５
（１）：１２２⁃１２９． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １５３３０３４６１４５６６９９３．

［５１］ Ｌａｎｄｏｎ ＭＲ， Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ ＲＬ， Ｈｏａｎｇ ＱＱ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｇａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｔ ｓｐｏｔｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｖｉａ ｆｒａｇｍｅｎｔ⁃ｂａｓｅｄ
ｍｅｔｈｏｄｓ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ＤＪ⁃１ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｏｍｐｕｔ Ａｉｄｅｄ Ｍｏｌ Ｄｅｓ， ２００９， ２３（８）：４９１⁃５００． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１０８２２⁃００９⁃９２８３⁃２．

［５２］ Ｍｅｈｔａ ＭＰ， Ｐａｌｅｏｌｏｇｏｓ ＮＡ， Ｍｉｋｋｅｌｓｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１０， ９６（１）：７１⁃８３． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃００９⁃００６２⁃７．

［５３］ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｇｅｒｖａｉｓ Ｒ， Ｌｅｎａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ ） ｗｉｔｈ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ （ＧＦＰＣ ０７⁃０１）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１，
２２（１１）：２４６６⁃２４７０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｒ００３．

［５４］ Ｂａｉｌｏｎ Ｏ， Ｃｈｏｕａｈｎｉａ Ｋ， Ａｕｇｉｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ ｆｒｏｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ

·９７２·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｍａｒｃｈ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．３



ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １４（４）：４９１⁃４９５．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎｅｕｏｎｃ ／ ｎｏｓ００４．

［５５］ Ｂｅａｒｚ Ａ， Ｇａｒａｓｓｉｎｏ Ｉ， Ｔｉｓｅｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｏｎ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， ６８（２）：２６４⁃２６８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ．２００９．
０６．０１８．

［５６］ Ｇｉｏｒｇｉｏ ＣＧ， Ｇｉｕｆｆｒｉｄａ Ｄ， Ｐａｐｐａｌａｒｄｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ
ｉｎ ｈｅａｖｉｌｙ ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５， ５０ （ ２ ）：
２４７⁃２５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２００５．０５．０２６．

［５７］ Ａｄｄｅｏ Ｒ， Ｄｅ Ｒｏｓａ Ｃ， Ｖｉｎｃｅｎｚｏ Ｆａｉｏｌａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｒａｃｔｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００８， １１３ （ ９）：
２５２４⁃２５３１． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２３８５９．

［５８］ Ｃｏｒｔｏｔ ＡＢ， Ｇｅｒｉｎｉèｒｅ Ｌ， Ｒｏｂｉｎｅｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ
ＧＬＯＴ⁃ＧＦＰＣ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， １７（９）：１４１２⁃１４１７．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｌ１４６．

［５９］ Ｓｕｎ ＹＷ， Ｘｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１７， ９（４）： ５４５９⁃５４７２． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２３６１６．

［６０］ Ｋｏｒｆｅｌ Ａ， Ｏｅｈｍ Ｃ， ｖｏｎ Ｐａｗｅｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｏｐｏｔｅｃａｎ ｏｆ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｌｓｏ ａｆｔｅｒ
ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， ２００２， ３８（１３）：１７２４⁃１７２９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ０９５９⁃８０４９
（０２）００１４０⁃５．

［６１］ Ｉｕｃｈｉ Ｔ， Ｓｈｉｎｇｙｏｊｉ Ｍ， Ｓａｋａｉｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
ａｌｏｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， ８２（２）：２８２⁃２８７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ．２０１３．
０８．０１６．

［６２］ Ｆａｎ Ｙ， Ｘｕ Ｘ， Ｘｉｅ Ｃ． ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１４， ７： ２０７５⁃２０８４．
ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＯＴＴ．Ｓ６７５８６．

［６３］ Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｏｎ １９ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０１８， １８（１）：１７１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０１８⁃
０７３４⁃１．

［６４］ Ｊｕｎｇ ＨＡ， Ｗｏｏ ＳＹ， Ｌｅｅ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｍｏｎｇ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ， ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ａｎｄ ａｆａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ９ （ ５）：
１７４９⁃１７５８． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｔｌｃｒ⁃２０⁃３７９．

［６５］ Ｙａｎｇ ＪＪ， Ｚｈｏｕ Ｃ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ＢＲＡＩＮ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐａｒａｌｌｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１７， ５ （ ９）： ７０７⁃７１６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ２２１３⁃２６００（１７）３０２６２⁃Ｘ．

［６６］ Ｈｏｆｆｋｎｅｃｈｔ Ｐ， Ｔｕｆｍａｎ Ａ， Ｗｅｈｌｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ＥｒｂＢ ｆａｍｉｌｙ ｂｌｏｃｋｅｒ ａｆａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＥＧＦＲ ） ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ ＴＫＩ ）⁃
ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｒ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５，
１０（１）：１５６⁃１６３． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＪＴＯ．０００００００００００００３８０．

［６７］ Ｐａｚ⁃Ａｒｅｓ Ｌ， Ｔａｎ ＥＨ， Ｏ′Ｂｙｒｎｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｆａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ＩＩｂ ＬＵＸ⁃Ｌｕｎｇ ７
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８（２）：２７０⁃２７７． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｗ６１１．

［６８］ Ｂａｌｌａｒｄ Ｐ， Ｙａｔｅｓ ＪＷ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ ｉｎ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ＮＳＣＬＣ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｍｏｄｅｌｓ， ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ２２（２０）：５１３０⁃５１４０． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１６⁃０３９９．

［６９］ Ｓｏｒｉａ ＪＣ， Ｏｈｅ Ｙ， Ｖａｎｓｔｅｅｎｋｉｓｔｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ
Ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＥＧＦＲ⁃Ｍｕｔａｔｅｄ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７８（２）：１１３⁃１２５． ＤＯＩ： １０．１０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１７１３１３７．

［７０］ Ｗｕ ＹＬ， Ａｈｎ ＭＪ， Ｇａｒａｓｓｉｎｏ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｄａｔａ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ
（ＡＵＲＡ３）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（２６）：２７０２⁃２７０９． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１８．７７．９３６３．

［７１］ Ｘｉｎｇ Ｌ， Ｐａｎ Ｙ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ＥＧＦＲ⁃Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｔｈｅ ＡＰＯＬＬＯ
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（２３）：６１６８⁃６１７５． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２０⁃２０８１．

［７２］ Ｙａｎｇ ＪＣＨ， Ｋｉｍ ＳＷ， Ｋｉｍ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｔｈｅ ＢＬＯＯＭ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（６）：５３８⁃５４７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．１９．００４５７．

［７３］ Ａｈｎ ＭＪ， Ｃｈｉｕ ＣＨ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ： ｔｈｅ ＡＵＲＡ ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（４）：６３７⁃６４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｊｔｈｏ．２０１９．１２．１１３．

［７４］ Ｌｅｅ Ｊ， Ｃｈｏｉ Ｙ， Ｈａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ＮＳＣＬＣ ｗｉｔｈ
ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓ ｏｆ Ｔ７９０Ｍ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（１１）：１７５８⁃１７６６． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．
ｊｔｈｏ．２０２０．０６．０１８．

［７５］ Ｌｕ Ｓ， Ｗａｎｇ ＱＭ， Ｚｈａｎｇ ＧＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＣＴ１９０： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ： Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｍｏｎｅｒｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＡＰＯＬＬＯ） ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，
３０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿５） ． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＡＭ２０２０⁃ＣＴ１９０．

［７６］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｈｕ Ｘ， Ｌｉａｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＳＴ２８１８ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ７９０Ｍ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ： ｄａｔａ ｆｒｏｍ ａ
ｐｈａｓｅ Ⅰ⁃Ⅱ ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｃｌｃ２０２０．
ｉａｓｌｃ．ｏｒｇ．

［７７］ Ｗａｎｇ Ｃ， Ｌｕ Ｘ， Ｌｙｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｐ⁃ｆｒｏｎｔ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ＴＫＩ ｗｉｔｈ ＴＫＩ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ＮＳＣＬＣ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２２：９４⁃９９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ． ２０１８． ０５．
０１４．

［７８］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｙｅａｐ ＢＹ， Ｍｉｎｏ⁃Ｋｅｎｕｄｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ
ｈａｒｂｏｒ ＥＭＬ４⁃ ＡＬＫ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７ （ ２６）：４２４７⁃
４２５３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００９．２２．６９９３．

［７９］ Ｌｉ Ｈ， Ｐａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｗｅｌｌ⁃ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｄｒｉｖｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｓｍｏｋｅｒｓ ｖａｒｉｅｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｔｅｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｄｏｓｅ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， ７９（１）： ８⁃１３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｌｕｎｇｃａｎ．２０１２．０９．
０１８．

［８０］ Ｗｏｎｇ ＤＷ， Ｌｅｕｎｇ ＥＬ， Ｓｏ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎ
ｇｅｎｅ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ ｆｒｏｍ
ｎｏｎｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＥＧＦＲ ａｎｄ ＫＲＡＳ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００９，
１１５（８）：１７２３⁃１７３３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２４１８１．

［８１］ Ｓｏｌｏｍｏｎ ＢＪ， Ｃａｐｐｕｚｚｏ Ｆ， Ｆｅｌｉｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＰＲＯＦＩＬＥ １０１４
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（２４）：２８５８⁃２８６５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１５．６３．５８８８．

［８２］ 刘雨桃， 王子平， 胡兴胜， 等． 克唑替尼对 ＡＬＫ 融合基因阳
性脑转移肺癌患者的疗效分析［Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０１５， ２４
（１５）：１７６０⁃１７６４．
Ｌｉｕ ＹＴ， Ｗａｎｇ ＺＰ， Ｈｕ ＸＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ ｃｒｉｚｏｔｉｔｉｎｉｂ
ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ Ｊ， ２０１５， ２４
（１５）：１７６０⁃１７６４．

·０８２· 中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｍａｒｃｈ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．３



［８３］ Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｓｈａｗ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１７， ３７７（９）：８２９⁃８３８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１７０４７９５．

［８４］ Ｇａｎｄｈｉ Ｌ， Ｏｕ ＳＩ， Ｓｈａｗ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＥＣＩＳＴ １． １ ａｎｄ
ＲＡＮＯ⁃ＨＧＧ ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ８２：２７⁃３３． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１７．０５．０１９．

［８５］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｋｉｍ ＴＭ， Ｃｒｉｎò Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｇｉｖｅｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
（ＡＳＣＥＮＤ⁃５）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（７）：８７４⁃８８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ１４７０⁃２０４５（１７）３０３３９⁃Ｘ．

［８６］ Ｃｒｉｎò Ｌ， Ａｈｎ ＭＪ， Ｄｅ Ｍａｒｉｎｉｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ＡＳＣＥＮＤ⁃２［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（２４）：２８６６⁃２８７３． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６５．５９３６．

［８７］ Ｓｏｒｉａ ＪＣ， Ｔａｎ ＤＳＷ， Ｃｈｉａｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＡＳＣＥＮＤ⁃４）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９（１００７２）：９１７⁃９２９． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１７）３０１２３⁃Ｘ．

［８８］ Ｃｈｏｗ Ｌ， Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｂｅｒｔｉｎｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ４８８４⁃Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＳＣＥＮＤ⁃７ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＡＬＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ ＡＬＫｉ）
ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＡＬＫ＋ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ） ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０
（ｓｕｐｐｌ＿５）： ｖ６０２⁃ｖ６６０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ２６０．

［８９］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ， ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ８ （ １）： ４５⁃５３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ２２１３⁃２６００
（１９）３０２５２⁃８．

［９０］ Ｋｉｍ ＤＷ， Ｔｉｓｅｏ Ｍ， Ａｈｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（２２）：２４９０⁃２４９８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１６．７１．５９０４．

［９１］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｋｉｍ ＨＲ， Ａｈｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２１）：２０２７⁃２０３９． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１０１７１．

［９２］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｂａｕｅｒ ＴＭ， ｄｅ Ｍａｒｉｎｉｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ ｏｒ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８３（２１）：２０１８⁃２０２９． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２０２７１８７．

［９３］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｋｗａｋ ＥＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， １３ （ １０）： １０１１⁃１０１９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５ （ １２）
７０３４４⁃３．

［９４］ Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｓｉｅｎａ Ｓ， Ｄｚｉａｄｚｉｕｓｚｋｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ＲＯＳ１
ｆｕｓｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｐｈａｓｅ １⁃２ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（２）：２６１⁃２７０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１９）３０６９０⁃４．

［９５］ Ｄｅ Ｂｒａｇａｎｃａ ＫＣ， Ｊａｎｊｉｇｉａｎ ＹＹ， Ａｚｚｏｌｉ ＣＧ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１０， １００ （ ３）：４４３⁃４４７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０１０⁃０２００⁃２．

［９６］ Ｚｕｓｔｏｖｉｃｈ Ｆ， Ｆｅｒｒｏ Ａ， Ｌｏｍｂａｒｄｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ⁃ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１４， ６０（５⁃６）：
２９４⁃２９９． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３７６６０５．

［９７］ Ｓｏｃｉｎｓｋｉ ＭＡ， Ｌａｎｇｅｒ ＣＪ， Ｈｕａｎｇ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（ ３１）：５２５５⁃５２６１． ＤＯＩ：１０． １２００ ／

ＪＣＯ．２００９．２２．０６１６．
［９８］ Ｌｉａｎｇ Ｐ， Ｗａｎｇ ＹＤ， Ｗｅｉ ＺＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ （Ｗａｒｓ）， ２０２０， １５ （ １）： ５８９⁃５９７． ＤＯＩ： １０．
１５１５ ／ ｍｅｄ⁃２０２０⁃０１９２．

［９９］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｅ， Ｐａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ＣｙｂｅｒＫｎｉｆｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｂａｓｅｄ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｅａｒｌｙ ｕｓｅ ｏｆ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗｉｔｈ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１４， １１９（２）：３６９⁃
３７６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０１４⁃１４８８⁃０．

［１００］ Ｌｅｖｉｎ ＶＡ， Ｂｉｄａｕｔ Ｌ， Ｈｏｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ， ２０１１， ７９（５）：１４８７⁃１４９５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２００９．
１２．０６１．

［１０１］ Ｃｒｉｎò Ｌ， Ｂｒｏｎｔｅ Ｇ， Ｂｉｄｏｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２９：３５⁃４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１８．１２．０２５．

［１０２］ Ｇａｕｖａｉｎ Ｃ， Ｖａｕｌéｏｎ Ｅ， Ｃｈｏｕａｉｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １１６：６２⁃６６． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１７．１２．００８．

［１０３］ Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｃｈｅｎｇ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２０， ６９（ ３）：３９９⁃４０５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ００２６２⁃０１９⁃０２４６２⁃１．

［１０４］ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＳＢ， Ｓｃｈａｌｐｅｒ ＫＡ， Ｇｅｔｔｉｎｇｅｒ ＳＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（５）：６５５⁃
６６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２０）３０１１１⁃Ｘ．

［１０５］ Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ａｂｒｅｕ Ｄ， Ｓｐｅｒａｎｚａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１８９： ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ａｎｄ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０， ３８（１４）：１５０５⁃１５１７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．０３１３６．

［１０６］ Ｇａｄｇｅｅｌ ＳＭ， Ｌｕｋａｓ ＲＶ， Ｇｏｌｄｓｃｈｍｉｄｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ
ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ， ｔｒｅａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＯＡＫ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２８：１０５⁃１１２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１８．１２．０１７．

［１０７］ Ｍｉｋｋｅｌｓｅｎ Ｔ， Ｐａｌｅｏｌｏｇｏｓ ＮＡ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０１０， ９６ （ １ ）： ９７⁃１０２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃００９⁃００５６⁃５．

［１０８］ Ｃｈｅｎ ＣＣ， Ｒｅｎｎｅｒｔ ＲＣ， Ｏｌｓｏｎ ＪＪ． Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｒｇｅｏｎｓ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０１９， ８４（３）：Ｅ１９５⁃
Ｅ１９７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎｅｕｒｏｓ ／ ｎｙｙ５４５．

［１０９］ Ｎａｉｄｏｏ Ｊ， Ｐａｎｄａｙ Ｈ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ （Ｗｉｌｌｉｓｔｏｎ Ｐａｒｋ）， ２０１６， ３０（１１）：９５３⁃９６２．

［１１０］ Ｒｙｋｅｎ ＴＣ， Ｋｕｏ ＪＳ， Ｐｒａｂｈｕ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｒｇｅｏｎｓ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２０１９， ８４（３）：Ｅ１８９⁃Ｅ１９１． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｎｅｕｒｏｓ ／ ｎｙｙ５４６．

［１１１］ Ｓｐｅｒｄｕｔｏ ＰＷ， Ｋａｓｅｄ Ｎ， Ｒｏｂｅｒｇｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｍｍａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ
ｔｈｅ ｇｒａｄｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ： ａｎ ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｆａｃｉｌｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏｏｌ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（４）： ４１９⁃４２５． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３８．０５２７．

（收稿日期：２０２１⁃０１⁃０４）

·１８２·中华肿瘤杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｍａｒｃｈ ２０２１， Ｖｏｌ．４３， Ｎｏ．３
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