
中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

非小细胞肺癌脑转移预后预测及其对
脑部放疗的意义

收稿日期!

!"!"%"&%'#

"修回日期!

!"!"%"(%!!

通信作者!陈 明"

)!*+,-

!

./01*,12345..67826.1

金佳男 '

#王 谨 !

#

9

#陈 明 !

#

9

!

'6

浙江中医药大学第二临床医学院"浙江 杭州
9'"":9

#

!6

中国科学院大学附属肿瘤医院!浙
江省肿瘤医院$"浙江 杭州

9'""!!

#

96

中国科学院肿瘤与基础医学研究所"浙江 杭州
9'""!!

$

摘 要!发生脑转移的非小细胞肺癌患者为一特殊亚组"其预后差异明显% 脑部放疗曾是脑转
移患者最主要的治疗手段之一"但近年药物的发展为脑转移患者提供了更多选择% 因此"如何
预测此类患者的预后并结合药物制定合适的脑部放疗策略显得至关重要% 本文总结了目前已
构建的脑转移预后预测模型"同时讨论了预后预测在指导脑部放疗中的作用%
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部位之一%发生脑转移的
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患者异质性较强且

预后往往不佳*

!

+

% 放射治疗是治疗颅内转移灶最常

用的局部治疗手段之一%因此"如何根据预后对患者

进行分层" 从而权衡疗效与不良反应的利弊选择合

适的脑部放疗方案就至关重要% 本文总结了基于不

同因素构建的脑转移预后预测模型并讨论了其在指

导脑部放疗时的作用" 对于临床上相应患者的预后

判断和脑部放疗方案的选择具有一定参考作用"同

时可作为开展后续相关研究的依据%
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"预后预测模型#

012

将患

者按临床特征分为三级!其中第一级预后最佳!代表

卡氏评分
!3"

岁$

!45

岁$ 原发灶控制且无颅外转

移的患者# 第三级预后最不理想!代表卡氏评分
!3"

分的患者# 随后!

67-(8&+

等%

9

&针对接受颅内立体定

向放射外科'

/(7'7*(&:(): '&;)*/<',7'.

!

=0=

"治疗的脑

转移患者建立了脑转移放射外科评分 '

/:*'7 )+;7>

?*' '&;)*/<',7'. )+ @'&)+ 87(&/(&/7/

!

=A0

"#

=A0

采用评

分制!除纳入
012

采用的卡氏评分及年龄外!还纳

入了颅外病灶控制情况$ 颅内病灶数量及颅内病灶

最大体积# 此外!针对接受脑转移灶
=0=

治疗的患

者所构建的预后预测模型还包括脑转移基础评分

'

@&/): /:*'7 ?*' @'&)+ 87(&/(&/7/

!

B="BC

"等 %

5D4

&

!特点

在于均只纳入
E

项指标作为评分标准! 应用更为简

便# 除针对接受
=0=

患者的预后预测模型外!也有

针对接受全脑放疗'

FG*-7 @'&)+ '&;)*(G7'&%.

!

6B0H

"

的患者所构建的模型!如
0&;7/

等 %

3

&收集了
$$!

例

接受
I"#EJ.

全脑放疗患者所构建的
0&;7/D6B0H

模型#然而!上述模型在构建时所纳入患者的颅内转

移灶来自不同的实体瘤! 故在应用于某一特定原发

灶患者的预测时难免存在误差#

J*-;7+

等%

$

&基于
93#

例不同原发灶来源的脑转移患者建立了
J*-;7+

分

级'

,*-;7+ ,'&;)+, /./(78

!

JJ=

"!并在肺癌患者中分

别应用
012

$

B=BC

$

JJ=

进行预后预测 # 结果仅

JJ=

显示出了显著的预后相关性# 因此针对不同原

发灶来源的脑转移患者分别制定相应的预后预测模

型迫在眉睫#

已有学者建立了针对
K=LML

的模型#

!""$

年

=%7';<(*

等%

#

&基于来自
5

项
0HNJ

临床研究的
I#4"

例脑转移患者首次提出分级预后评估模型'

,'&;7;

%'*,+*/(): &//7//87+(

!

J12

"! 该 模 型 展 现 出 了 较

012

更好的预测效能%

#

&

# 随后
=%7';<(*

等%

I"

&对
J12

进行了完善! 使得不同原发灶来源的脑转移患者都

有其独立的评分标准! 故称为诊断特异性
D

分级预

后评估模型'
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"# 其中针对
K=LML

的评分标准包

括年龄$卡氏评分$颅外转移的有无及颅内转移的数

量#其他针对
K=LML

患者的模型还包括
0&;7/

等建

立的
0&;7/"K=LML

以及
0&;7/"6B0H"E""K=LML

!其

中后者的应用范围进一步缩小!仅针对接受
I"#EJ.

全脑放疗的
K=LML

患者%

IIDI!

&

#

应用评分表进行预后预测的优点在于简便!但

其只能预测同一亚组内患者的预后情况! 不能进行

个体化的分析# 诺莫图'

K*8*,'&8

"是在多因素回归

的基础上!将预后因素刻度化所构建的模型!其优点

在于可个体化地预测预后#

B&'+G*-(P"=-*&+

等 %

IE

&在

!E43

例不同原发灶来源的脑转移患者的基础上构

建了
B&'+G*-(P"=-*&+"Q&((&+

诺莫图'

B&'+G*-(P"=-*&+"

Q&((&+ +*8*,'&8

!

B=QK

"#该诺莫图基于
4

项变量估

算脑转移患者
4

个月和
I!

个月的生存率及中位生

存时间#

R)+;-7'

等%

I9

&构建的诺莫图则更具针对性!

其预测对象为接受脑部转移灶
=0=

治疗的
K=LML

患者#在作者提供的验证组中!该诺莫图在预测患者

早期死亡率和
I

年生存率方面与
012

$

O="J12

$

JJ=

$

=A0

和
0&;7/"=0=

相比更为准确#

影响
K=LML

脑转移患者预后的因素较多!不同

模型纳入的因素亦不尽相同# 患者的一般临床特征

是预测模型的基础! 根据不同的预测目标应选择不

同的变量# 附表
I

例举了上文所提及的预测模型及

纳入的预测因素#几乎所有模型均采用了卡氏评分$

年龄以及有无颅外转移作为指标#因此!若构建新的

预测模型!这
E

项因素应作为基础考量# 此外!唯二

纳入颅内转移灶体积的模型均为针对接受脑转移灶

=0=

治疗的患者所构建!而针对接受
6B0H

患者所

构建的模型则未将该指标纳入考量! 这与
=0=

和

6B0H

的治疗特点相符%

I5

&

# 另一项被采用较多的指

标为颅外病灶的控制情况# 但值得注意的是!

9

项针

对
K=LML

患者所构建的预测模型'

O="J12

$

0&;7/"

K=LML

$

0&;7/"6B0H"E""K=LML

和
R)+;-7'

诺莫图"

均未纳入该指标! 可能的解释是颅内转移灶的情况

是影响患者生存更为重要的因素! 而有无颅外转移

已足够区分不同的颅外肿瘤负荷情况# 在一般临床

特征的基础上! 如何将基因表型加入模型是目前更

值得探讨的话题#

!"#

基于基因表型的预测模型

研究证实针对表皮生长因子受体 '
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,'*F(G ?&:(*' '7:7%(*'

!

SJT0

" 和间变性淋巴瘤激酶
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"的靶向药物表现

出了对颅内病灶的良好疗效%
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#
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研究和
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研究更是表明一线应用新一代靶向药物能进

一步改善颅内病灶控制%

I$DI#

&

# 因此!驱动基因突变情

况对于脑转移
K=LML

患者预后的影响日益重要#相

研究进展4"#
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进行了第二次更新!在

针对
0%121

的评分标准中加入了
3-45

和
/26

基

因的突变情况!并将腺癌与非腺癌分开评分!称为肺

癌分子标记分级预后评估模型
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为目前针对
0%121

脑转移患者

唯一纳入基因表型的模型$

1B'9

等"

!C

#利用真实世界

数据验证了
2*9:!=,8-./

相较传统的
D%!-./

模型

更为有效! 但同时发现该模型对于驱动基因野生型

患者并未表现出显著效果$诚然!对于驱动基因野生

型患者! 目前缺乏可供选择的能有效控制颅内病灶

的药物$ 近年!程序性死亡受体
!C 7&(,:(<==') ;'88

)'<+B!C

!

.D!CE

和 程 序 性 死 亡 受 体
F

配 体
C 7&(,!

:(<==') ;'88 )'<+B!2@:<9) C

!

.D!2CE

抑制剂的出现

再一次改变了
0%121

的治疗格局"

!!F!G

#

$ 一项
!

期单

臂临床研究纳入了
H!

例伴脑转移的
0%121

患者接

受
&'=I(,8@J*=<I

治疗!在
GK

例
.D!2C

表达阳性的

患者中!有
CC

例出现了脑转移灶的缓解!治疗的安

全性亦可控"

!H

#

$ 另一项研究分析了来自欧洲
L

个中

心接受免疫检查点抑制剂治疗的
0%121

患者!发现

脑转移并非不利的预后因素! 并且
D%!-./

模型可

有效预测预后$ 但
D%!-./

的预测指标并未纳入基

因表型!而目前主流的观点认为
.D!2C

表达程度将

影响免疫检查点抑制剂的疗效 "

!M

#

$ 相应的!

N*8?!

I'(:'9

等 "

!L

#的研究发现!对于接受免疫检查点抑制

剂治疗的脑转移
0%121

患者!

.D!2C

表达程度与预

后显著相关且呈比例关系$ 尽管目前相关证据仍不

足!但随着临床证据的积累!未来有望将
.D!2C

表

达程度也纳入脑转移
0%121

患者的预后预测模型

中!并更新基于不同基因表型的预测模型$

!

预后预测模型对于脑部放疗的意义

!"#

指导脑部放疗方式的选择

多项前瞻性临床研究已证实!对于存在
COH

个

颅内转移灶的
0%121

患者!

%5%

联合
PQ5R

相较

单用
%5%

并不能改善生存时间!因此目前针对脑寡

转移
0%121

患者!单用
%5%

仍为首选"

!KF!#

#

$ 但对
"

期临床研究
S5%T-##!C

的二次分析得到了不同的

结果$

/,U<=<

等"

G"

#将来自
S5%T-##!C

研究的
$$

例

0%121

患者根据
D%!-./

评分进行分层$ 结果是在

预后较好的
!VMOHV"

分患者中!

%5%WPQ5R

组中位

生存时间显著占优 %

CLVK

个月
X? C"VL

个月 !

.Y

"V"H

&! 而预后不佳的
"VMO!V"

分组中联合
PQ5R

则

未见生存获益%

.Y"V$L

&$ 此外!在高分组与低分组

内!联合与不联合
PQ5R

的神经毒性在末次随访时

均未见明显差异%

.Y"VKK

'

.Y"VH"

&$ 由此作者认为对

于预后较好的颅内寡转移
0%121

患者!

%5%WPQ5R

仍值得尝试$有学者认为!对于颅内进展导致的死亡

风险大于颅外进展的脑寡转移
0%121

患者!

PQ5R

应该是有益的"

G"

#

$且早前的
"

期临床研究中!尽管生

存无获益!但联合
PQ5R

组较单用
%5%

组还是表现

出了更好的颅内控制率"

!K

!

GC

#

$ 此外!在
5<)'?!%5%

模

型的构建过程中!

5<)'?

等"

L

#发现照射野外的颅内复

发是影响患者预后最为重要的因素$ 在神经毒性方

面!尽管
PQ5R

的远期毒性值得关注!但颅内病灶

的良好控制同样也是稳定神经认知功能的重要因素

之一"

G!

#

$同时随着海马保护技术的发展!神经认知损

伤的风险进一步减小 "

GG

#

!也为仔细筛选后的脑寡转

移患者获益于
PQ5R

提供了可能$ 此外!同步加量

调强放疗技术
Z?@=*8+<9',*? @9+':(<+') I,,?+ @9+'9?@!

+U!=,)*8<+') (<)@<+@,9 +B'(<&U

!

%[Q![\5RE

也有望在

有效保护正常组织的前提下进一步提高病灶剂量以

改善局部控制"

GH

#

$ 但是!

1B*(@88<

等"

GC

#对
"

期随机对

照研究
011R- 0"MKH

的数据进行了二次分析!纳

入
C!L

例
COG

个脑转移灶的
0%121

患者$发现尽管

%5%WPQ5R

的患者其颅内无复发生存时间显著优

于单用
%5%

%

.""V""C

&!但
D%!-./

评分较高的患者

亚组并未因
PQ5R

而取得生存获益!且
D%!-./

亚

组与
PQ5R

之间在影响
T%

方面未见显著交互作用

%

.Y"VMG

&$ 同样的!

1B*(@88<

等 "

GM

#对
3T5R1 !!#M!F

!L""C

的二次分析也得出了相似的结论$ 值得注意的

是!上述研究中分层所利用的预测模型均为
D%!-./

!

但该模型在评分标准中未纳入驱动基因情况"

C"

#

$ 因

此!

1B*(@88<

等得出的结果或许是由于当下的筛选

方式不够精准导致$ 若能利用或构建更完善的预后

预测模型来为此类患者进行分层! 也许能找出可获

益于
%5%WPQ5R

的脑寡转移
0%121

患者$

对于脑转移灶
#H

个的
0%121

患者!

PQ5R

目

前仍为首选的脑部放疗方式$ 但前瞻性的观察性研

究
S2-6"#"C

表明! 在卡氏评分较高且颅内转移灶

总体积较小的患者中! 若单独采用
%5%

治疗!

MOC"

研究进展 LC"
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个脑转移灶患者的总生存时间与
!%&

个脑转移灶

患者相近!

'(

"

#且长期随访的结果显示多发脑转移患

者的并发症发生率也未见明显增高$这一结果提示#

若经过一定条件筛选#

)*)

有望扩大其适应症应用

于多发脑转移灶的患者!

'+

"

$而对该研究的多因素回归

显示
*,-

是与预后显著相关的因素 %

,!"."""/

&

!

'$

"

$

类似的# 早前的一项回顾性研究分析了
)*)

应用

于
!&

个脑转移灶患者的疗效# 发现将患者按
*,-

!%"

级分层后的中位生存时间分别为
/$

个月'

#

个月以及
'

个月%

,0".""""/

&#且多因素回归结果也

显示
*,-

分级与预后显著相关 !

'#

"

$ 除此以外 #

1234567

等 !

&"

"和
)389:;;7

等 !

&/

"分别对存在
!/"

个或

<%/<

个脑转移灶并接受
)*)

的患者进行了分析#均

发现
*,-

可有效预测预后$ 这样的结果提示#适宜

的脑转移预后预测模型有助于筛选能获益于
)*)

的多发脑转移患者$ 需要指出的是#

*,-

并未对适

用的脑部放疗方式进行定义# 前文已提及的
)=*

'

>)>?

等是仅针对接受
)*)

的脑转移患者所构建的

模型#能否利用此类模型或构建更准确的模型%特别

是纳入颅内转移灶总体积作为筛选指标!

/<

"

&用于筛选

潜在获益于
)*)

的多发脑转移患者值得进一步研究$

@A-*BC

是一项多中心的
"

期临床研究# 将不

可接受手术
D)*)

治疗的脑转移
E)FGF

患者随机分

入
H>*BI

支持治疗组与单纯支持治疗组$最终尽管

H>*B

组的严重不良事件未明显增加# 但总生存时

间' 总体生活质量及地塞米松使用率与支持治疗组

相比均无显著差异$ 且主要研究终点质量调整生命

年方面#

H>*B

与单纯支持治疗相比仅提高了
&J+

天$ 该结果对
H>*B

的应用提出了质疑!

&!

"

$

F3K4:L

等 !

&'

"认为#

@A-*BC

的结果可能是由于其存在选择

偏移#入组患者本身预后不佳导致的$ 实际上#尽管

无统计学差异#

@A-*BC

提供的森林图中#卡氏评分

较高'

*,-

与
1,-

评分较好的患者还是表现出了受

益于
H>*B

的倾向!

&!

"

$提示对于预后不佳的
E)FGF

脑转移患者#

@A-*BC

的结论或许是适用的$但在预

后 较 好 的 患 者 中 #

H>*B

仍 有 应 用 的 价 值 !

&'

"

$

@A-*BC

中利用
*,-

与
1,-

分层未见显著获益的

亚组# 因此亟待寻找其他的预后预测模型将不能获

益于
H>*B

的患者精确识别以进行个体化的脑部

放疗选择$

!"!

指导脑部放疗剂量的选择

在上文列举的预测模型中# 预后最差亚组的中

位生存期约为
$%/!

周#对于此类患者#如何缩短脑

部放疗的疗程值得关注!

'M<

#

/"

"

$

*35:N

等!

&&

"对比了
&&!

例接受
H>*B

的脑转移患者# 其中
!'!

例接受
<"

&1L

#

!/"

例接受常规的
/""'1L

$ 结果是两种剂量策

略导致的不良事件无显著差别# 总生存时间与局部

控制率也无显著差异$

<"&1L

的意义在于将治疗周

期缩短了
/

周# 这对本身预期寿命就较短的患者而

言至关重要$对于预期寿命较长的患者#由于更小的

单次分割剂量可降低神经认知损伤的风险 !

&<

"

#因此

可考虑尝试此类分割方式$

*35:N

等!

&(

"的另一项研

究筛选并纳入了
/$&

例具有良好预后因素的脑转移

患者#其中
/"#

例接受
/""'1L

脑部放疗#

+<

例接受

!""!1L

脑部放疗$ 结果是
/""'1L

组与
!""!1L

组

的
/

年控制率分别为
!$O

与
&&O

%

,P"."&+

&#

/

年生

存率分别为
<"O

与
(/O

%

,P".""+

&$多因素回归结果

显示
!""!1L

的分割方式与生存改善显著相关 %

,P

".""$

&#表明预后较好的脑转移患者有可能获益于此

类分割方式$ 而对于预测预后居中的患者# 常规的

/""'1L

可能仍然是最优先考虑的剂量策略!

/!

"

$ 未来

研究的方向是通过预测模型估算患者的大致生存时

间# 从而权衡生存获益及神经认知毒性以选择合适

的分割方案$

'

小 结

对于发生脑转移的
E)FGF

患者#以往缺乏有效

控制脑转移灶的药物#这也使得诸如
*,-

等较早构

建的预后预测模型仅考虑了患者的一般临床特征!

'

"

$

随着靶向药物的发展#

8Q4K#RS81,-

首先尝试将驱

动基因纳入预测指标!

!"

"

$而药物的发展不曾停滞#诸

如免疫检查点抑制剂等药物的出现使得脑转移

E)FGF

患者的治疗选择更为多元化!

&+

"

$ 此外#放疗

技术的进步也在让正常组织所受损伤减轻的基础上

改善了对于局部病灶的控制# 这使得脑部放疗的指

征有望进一步放宽# 也对如何根据不同的预期寿命

制定合适的脑部放疗方案提出了挑战$因此#未来的

研究方向是在药物治疗的基础上基于基因表型精确

预测预后# 从而选择合适的脑部放疗策略并通过现

代放疗技术将其精准地实现$

研究进展(//
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