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脑胶质瘤疗效评价进展

易立 王旭亚 初曙光 秦智勇 杨学军

【摘要】 脑胶质瘤的异质性和治疗抵抗性可能在很大程度上解释脑胶质瘤的不良预后，但临床疗

效反应评价体系的不完整性是导致患者预期预后与真实预后混淆的根本原因。目前经典的 Macdonald
标准和神经肿瘤反应评价（RANO）标准已长期用于评价脑胶质瘤的治疗反应，但 Macdonald 标准仅阐述

肿瘤的增强对比成分，不能真实反映肿瘤的生长或活性。为抵御这种恶性肿瘤，有必要继续补充评价体

系。本文重点介绍经典的 Macdonald 标准的不足之处，同时推荐 RANO 标准及其衍生标准的可行性。
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【Abstract】 The complex heterogeneity and therapeutic resistance of malignant glioma may largely
account for the poor prognosis of glioma. The incomplete response assessment system of clinical outcomes
is an underlying cause for the confounding of true prognostic benefits expected in patients with glioma. The
investigation and development of recently introduced agents or radiological measurements caused emergent
misunderstandings to the response assessment of glioma. To date, the classical Macdonald's criteria and the
Response Assessment of Neuro⁃Oncology (RANO) criteria have been used successively for the evaluation of
glioma outcome. However, the Macdonald's criteria only addresses the contrast⁃enhancement component of
the tumor, which is only a surrogate to true tumor growth and activity. Ongoing efforts on complementary
assessments are necessary to combat malignant glioma. In this review, we highlight the shortcomings of the
current criteria and introduce the initiative effort of RANO criteria and its offspring.
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尽管脑胶质瘤在临床试验和药物研发方面已

取得初步进展［1］，尤其是在胶质母细胞瘤领域，但是

患者临床预后的改善仍相当有限［2］。脑胶质瘤复杂

的异质性及其对治疗的抵抗性在很大程度上可以

解释这种令人失望的疗效现状［3］；而临床疗效反应

评价体系不完善导致的临床试验获益误判是另一

原因。例如，临床试验中采用的新型治疗方法或影

像学技术可能导致某些意外的影像学改变，类似肿

瘤状态下的疾病进展或缓解，而误导临床试验的治

疗反应评价，最终阻碍药物研发的进程。基于此类

情况，神经肿瘤学的反应评价体系需要在 Macdonald
标准［4］的基础上进行修订或重建，以减少影像学改

变对胶质瘤进展的误判，进而推动药物研究转化为

临床效益。

一、当前临床疗效评价体系的缺陷及局限性

1990 年，Macdonald 等［4］报告高级别胶质瘤的

治疗反应评价标准。该标准主要依靠对 CT 或 MRI
上肿瘤灶的二维测量、临床状态和治疗后类固醇激

素需求的变化，标志着从对临床和影像学变化的主

观 解 释 转 变 为 以 影 像 学 为 基 础 的 客 观 标 准 ［5］。
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Macdonald 标准认为，肿瘤体积增大是主要测量指

标，同时考虑类固醇激素的应用和神经功能状态的

变化［6］；肿瘤进展定义为：对比增强灶体积增加 ≥

25%［4］。由于 Macdonald 标准在确定治疗反应方面

具有一定的客观性，因此在临床试验中被广泛采

纳，用于不同干预措施之间的比较。然而，随着新

型治疗方法的应用，Macdonald 标准的各种潜在局限

性逐渐显现出来，例如，该标准仅涉及肿瘤灶的对

比增强成分，故只能间接反映肿瘤生长、活跃情

况。有研究显示，肿瘤灶的对比增强及其程度受类

固醇激素、炎症反应、手术创伤和放射性坏死等多

种因素的影响［7］。“假性进展”和“假性反应”概念均

强调，肿瘤灶对比增强并不能简单地解释为肿瘤灶

的治疗反应［8］。

1. 放射治疗和替莫唑胺化疗后的假性进展 自

放射治疗和辅助性替莫唑胺化疗作为胶质母细胞

瘤的标准治疗方案以来［9］，临床医师逐渐认识到，放

射治疗联合同步药物化疗结束后 MRI 出现的对比

增强，虽然在影像学上表现出类似肿瘤进展，但本

质上是亚急性放射治疗反应，称为假性进展［10］。假

性进展定义为：在肿瘤非真实进展的情况下，MRI 表
现为短暂性对比增强，伴或不伴 T2WI 和 FLAIR 成像

改变。在接受放射治疗的胶质母细胞瘤患者中，无

论是否应用替莫唑胺，其假性进展发生率均高达

50%［11］，既往在接受脑干超分割放疗和卡莫司汀动

脉化疗的胶质瘤患者中也曾发现此种现象［12］，提示

假性进展在接受超分割放疗和卡莫司汀动脉化疗

的胶质瘤患者中更常见。值得注意的是，假性进展

发生率与患者生存率提高有关，究其原因，假性进

展可能代表机体对肿瘤细胞的炎症反应［13］；O6⁃甲基

鸟嘌呤 ⁃DNA 甲基转移酶（MGMT）启动子甲基化也

可诱导假性进展［14］。当发生假性进展时，患者神经

功能下降、类固醇激素需求增加，但这种现象通常

于 3 个月内自行消失。假性进展的发生机制目前尚

未完全阐明，可能是由于放射治疗联合同步药物化

疗等强化治疗方式造成更高程度的肿瘤细胞杀伤

和血管内皮细胞损伤，以及血⁃脑屏障破坏和继发反

应，诸如肿瘤区域水肿和血管通透性异常，继而出

现类似肿瘤进展的影像学改变［15］。

2. 抗血管生成药治疗后的假性反应 抑制血管

内皮生长因子（VEGF）介导的信号转导或整合素功

能，以及靶向胶质母细胞瘤血管生成，一直是肿瘤

药物治疗研究关注的热点，可以快速降低肿瘤的对

比增强信号，延长患者无进展生存期（PFS），遗憾的

是，始终未达到延长总生存期（OS）的获益［16］。在临

床试验中，将 MRI 对比增强确定为基础测量，用以

反映药物疗效，以贝伐单抗为例，治疗后 18 天 MRI
即可见肿瘤灶对比增强信号降低和患者临床状态

改善，但肿瘤的真实负荷并未减轻［17］。这种在未真

正减轻肿瘤负荷的情况下对比增强信号降低的现

象即称为假性反应。假性反应的主要机制是：肿瘤

内异常渗透的血⁃脑屏障“正常化”和肿瘤对血管生

成抑制的规避效应［8，18］。抗血管生成治疗后的数小

时内，血⁃脑屏障发生快速变化，肿瘤灶对比增强信

号降低，这种现象可持续数天或数周，随后肿瘤启

动其他血管生成补救途径，甚至刺激所谓的“血管

选定（vessel co⁃option）”。值得注意的是，血管正常

化与胶质母细胞瘤患者总生存期和无进展生存期

延长相关［19］，而贝伐单抗治疗后出现的早期病灶进

展则预示总生存期缩短，可以作为抑制血管内皮生

长因子治疗失败的影像学标志物［20］。

3. 免疫治疗后迟发反应与炎症反应 近年来，

肿瘤相关免疫治疗取得了颇具前景的临床进展。

美国食品与药品管理局（FDA）相继批准细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4（CTLA ⁃4）抑制剂 Ipilimumab
（2011 年 3 月）及细胞程序性死亡蛋白 1（PD1）抑制

剂 Pembrolizumab（2014 年底）和 Nivolumab（2015 年

3 月）用于转移性黑色素瘤以及非小细胞肺癌的治

疗［21］。T 淋巴细胞是浸润性肿瘤的关键性免疫细胞

类型，尽管 T 淋巴细胞免疫检查点抑制剂已进入胶

质母细胞瘤的临床试验阶段，但仍需在有效监测免

疫反应方面进行相应改进［22］。在接受免疫靶向治

疗的胶质瘤患者中，影像学随访显示的病灶进行性

对比增强常需与肿瘤进展相鉴别；在免疫靶向治疗

过程中，肿瘤负荷增加并不代表真实的肿瘤进展，

即使在影像学进展后仍有可能发生治疗反应［23］。

胶质母细胞瘤免疫靶向治疗的早期影像学表现与

其后治疗获益之间的脱节主要存在两种原因。首

先，有效的抗肿瘤免疫反应需要时间来判断，治疗

早期的影像学改变可能确实反映了肿瘤进展，这是

由于在抗肿瘤免疫反应被激发前，肿瘤仍生长甚至

出现新的病变［24］；但抗肿瘤免疫反应被成功激发

后，肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）大量进入肿瘤组织中，

使肿瘤体积明显增加［25］。其次，免疫介导的炎症反

应可使浸润性肿瘤区域发生对比增强和水肿区域

扩大，类似肿瘤进展的影像学改变［26］。
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二、脑胶质瘤 RANO 标准及其衍生

面对抗血管生成药等新型治疗方法在恶性脑

胶质瘤疗效判定方面的挑战，神经肿瘤反应评价

（RANO）工作组应运成立，并于 2010 年公布用于高

级别胶质瘤临床试验的最新疗效评价标准。RANO
工作组是由神经肿瘤科医师、肿瘤科医师、肿瘤放

射科医师、神经放射科医师、神经外科医师组成的

国 际 志 愿 者 合 作 组 织 ，最 初 工 作 重 点 是 评 价

Macdonald 标准的优缺点，更新并建立治疗反应评价

新体系［27］。目前已扩展并建立了与其他中枢神经

系统肿瘤相关的 RANO 工作组，包括脑转移瘤、软脑

膜转移瘤、椎管肿瘤、脑膜瘤和儿童脑肿瘤等，以及

临床试验终点（如临床结局评价、癫 发作、类固醇

激素应用和 PET 显像等），以完善中枢神经系统肿

瘤的预后评价标准。下面简要概述脑胶质瘤 RANO
标准相对于 Macdonald 标准更新的主要内容。

1. 高级别胶质瘤 高级别胶质瘤指 WHOⅢ级

和Ⅳ级胶质瘤，为低分化肿瘤，进展快，恶性程度

高，预后差［5］。RANO 标准建立在 Macdonald 标准基

础上，采用肿瘤灶二维测量法：临床试验招募研究

对象涉及的疾病进展定义为，与基线或最佳反应相

比，肿瘤灶两条垂直直径的乘积增加 ≥ 25%；可测

量疾病定义为，肿瘤灶两条垂直直径均 ≥ 10 mm，

在两个或多个横断面上可见，无间隔扫描且层厚 ≤

5 mm；存在多个病灶的情况下，疗效评价最多可观

察 5 个靶病变［5，28］。关于假性进展，RANO 标准建

议，放射治疗开始后 1 ~ 12 周影像学出现的肿瘤进

展均应视为假性进展，除非病灶进展明显超出放射

治疗范围或有病灶进展的组织病理学证据［16，29］。关

于假性反应，RANO 标准建议，获得部分或完全反应

的患者至少需要进行 4 周的确认性扫描，才能考虑

为真性反应。此外，RANO 标准不仅将“肿瘤进展”

定义为对比增强面积较基线或最佳反应增加 ≥

25%，而且还包括任何可归因于肿瘤生长所引起的

T2WI/FLAIR 成像信号增强［30］。与 Macdonald 标准完

全不同的是，对于影像学改变不明确的病例，RANO
标准仍建议其留在临床试验中，间隔至少 4 周再行

重复扫描，若证实肿瘤进展，则进展时间将追溯至

最初怀疑肿瘤进展的时间点，这样可以防止患者在

影像学表现不明确时被终止试验。

2. 低级别胶质瘤 低级别胶质瘤指 WHOⅠ级

和Ⅱ级胶质瘤，平均生存期约为 7 年［31］。此类患者

的预后主要取决于组织学（星形胶质细胞和少突胶

质细胞特征）、分子标志物（1p/19q 共缺失，IDH 突

变）及其他临床危险因素（年龄、身体状况和癫 发

作）［32］。与高级别胶质瘤相比，低级别胶质瘤为偏

良性肿瘤，因此其治疗反应评价标准完全不同，主

要采用 T2WI/FLAIR 成像，而非对比增强，这是由于

此类肿瘤强化表现较为少见［33］。由于低级别胶质

瘤生长缓慢，故需较长时间方能达到病变体积增加

25％的程度，尽管影像学表现稳定，癫 发作、症状

负担和生活质量也是治疗反应评价不可或缺的条

件［34］。基于此，RANO 工作组 2011 年公布用于低级

别胶质瘤疗效评价的 RANO 标准，即影像学评价主

要基于 T2WI/FLAIR 成像变化，即病灶出现新的对比

增强区域或原有对比增强区域扩大等均提示恶性

转化。该标准还引入轻微反应类别，即 T2WI/FLAIR
成像高信号病灶体积减小 25% ~ 49％；同时建议采

用神经功能、癫 发作、认知功能、症状负担和生活

质量的综合评分制定更详细的临床治疗反应评价

标准［34⁃35］。

3. 神经肿瘤免疫治疗反应评价 经免疫治疗

后，影像学常出现延迟反应或治疗导致的类似假性

进展的炎症反应等改变［23，26］，引起临床的误判，因此

需对脑胶质瘤患者免疫治疗反应评价标准进行改

进［36］。在神经肿瘤免疫治疗反应评价（iRANO）标

准中纳入 RANO 工作组既往标准，为恶性脑胶质瘤、

低级别胶质瘤和脑转移瘤患者制定出完全反应、部

分反应、轻微反应、疾病稳定、疾病进展和疾病不可

评价等治疗反应状态。 iRANO 标准的重点部分是

确定接受免疫治疗的神经肿瘤患者疾病进展的特

定附加标准，即在评价影像学进展时需考虑临床状

态和免疫治疗开始时间。免疫相关反应标准（irRC）
指出，如果患者临床状态无明显下降，除非后续影

像学检查证实病灶进展，否则早期病灶体积的增加

或新病灶的出现不能确定为疾病进展。 iRANO 标

准建议，对于无临床缓解的患者需要施行 6 个月的

免疫治疗，早期影像学进展不能排除后仍可能临床

获益；出现影像学进展的患者 3 个月后需复查影像

学，并与最初的影像学结果进行比较，以评价疾病

进展的潜在变化。只有在复查影像学证实疾病进

展的情况下，方可将患者回顾性地归类为疾病进

展，并停止免疫治疗；如果重复成像序列显示肿瘤

负荷稳定或减少，则应继续免疫治疗［34］。当判断影

像学进展存在困难时，组织活检术可辅助诊断［37］。

4. 神经肿瘤的神经功能评价 临床状态也是主
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要评价指标，根据患者生活质量、神经状态或功能

判断是否治疗获益。目前的临床状态评估包括 KPS
评分、简易智能状态检查量表（MMSE）、MD 安德森

症状评价量表脑肿瘤模块（MDASI ⁃BT）等［38］。然

而，虽上述评价量表已在全球范围内应用，但缺乏

特异性、可重复性，无法准确反映患者神经功能变

化。鉴于此，神经肿瘤神经功能评价（NANO）工作

组成立，并设计专门的参数评价脑肿瘤患者的临床

状态。NANO 标准评价幕上、幕下和脑干肿瘤最相

关的 9 个主要神经功能，包括步态、力量、上肢共济

失调、感觉、视野、面部力量、语言、意识和行为［39］。

在 RANO 标准和经典 Macdonald 标准中纳入神经功

能评价量表，既强调临床状态在总体评价中的优先

地位，又提供更全面的治疗反应评价体系。一项前

瞻性多中心临床研究证实 RANO 标准的可重复性，

通过日常诊室访视、评价并确定观察者之间的可变

性和可行性，发现观察者之间的一致率为 90.7% ~
96.4%，中位评价时间为 4 分钟。RANO 工作组的下

一步工作将重点探讨该标准在影像学评价和预测

整体预后中的有效性和实用性［5，39］。

三、评价终点的选择

为选择更为有效的脑肿瘤治疗方法，越来越多

的临床试验正在开展对各种治疗方法的甄选和尝

试。但是各项临床试验所采用的“最佳”研究终点

仍有待商榷，一般而言，早期开展的临床试验主要

侧重于确定治疗靶点以引导试验的进一步开展，晚

期则更关注如何通过有意义的研究终点以确认治

疗效果［1，40］。总生存期被认为是判定疗效的“金标

准”和最客观的研究终点，然而在对生存期相对较

长的肿瘤（如低级别胶质瘤、脑膜瘤）的研究中，这

两项指标的应用均受到限制，以及患者在随后可能

接受的补救治疗也有可能影响总生存期而混淆治

疗药物的真实效果［41］。无进展生存期是否适宜作

为Ⅲ期临床试验的主要终点或是否仍以总生存期

作为主要终点，这些问题尚未达成共识［42］。一项新

近公布的统计学模型显示，与单独采用上述两项终

点指标相比，同时以总生存期和无进展生存期评价

胶质母细胞瘤的试验终点更加可靠和有效［29］。

四、展望

随 着 肿 瘤 体 积 测 量、数 字 减 影 血 管 造 影 术

（DSA）和磁共振波谱（MRS）等影像学技术的进步与

发展，针对肿瘤体积变化的检测方法越来越精确，

但这些技术达到临床预期仍需要时间。此外，涉及

免疫治疗、神经功能评价、脑转移和软脑膜转移的

RANO 标准不仅需要通过临床实践的验证，而且还

应对各项试验结果进行比较、总结。新型治疗方法

与联合治疗策略必然增加临床状态的多样性，导致

影像学评价难度的增加。病理学诊断虽为“金标

准”，但是由于肿瘤样本的潜在异质性和肿瘤组织

与正常脑组织混合样本的存在，组织活检术可能存

在一定偏差。尽管如此，我们仍相信已公布的

RANO 标准是基于目前最好的证据而更新的，有助

于提高新型治疗方法早期评价的准确性和效率，从

而改善中枢神经系统恶性肿瘤的预后［43］。
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嵌合抗原受体 T 细胞
chimeric antigen receptor T cell（CAR⁃T）

25⁃羟胆钙化醇 25⁃hydroxycholecalciferol［25⁃(OH)⁃D3］

曲线下面积 area under the curve（AUC）
全脑放射治疗 whole brain radiation therapy（WBRT）
全球脑胶质母细胞瘤适应性临床创新试验体系

Glioblastoma Multiforme Adaptive Global Innovative
Learning Environment（GBM AGILE）

全球适应性研究联盟
The Global Coalition for Adaptive Research（GCAR）

全身型重症肌无力 generalized myasthenia gravis（GMG）
全外显子组测序 whole exome sequencing（WES）
人表皮生长因子受体

human epidermal growth factor receptor（HER）
人肝细胞核因子 4α

human hepatocyte nuclear factor 4α（HNF4A）
热休克蛋白 heat shock protein（HSP）
容积旋转调强放射治疗

volume modulated arc therapy（VMAT）
三维磁化准备快速梯度回波

three⁃dimensional magnetization⁃prepared rapid gradient
echo（3D⁃MPRAGE）

杀伤细胞抑制性受体 killer cells inhibitory receptors（KIRs）
上皮间质转化 epithelial⁃mesenchymal transition（EMT）

上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
少突胶质细胞转录因子⁃2

oligodendrocyte transcription factor⁃2（Oligo⁃2）
神经肌肉接头 neuromuscular junction（NMJ）
神经外科医师大会 Congress of Neurological Surgeons（CNS）
神经元核抗原 neuronal nuclei（NeuN）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
神经肿瘤反应评价

Response Assessment in Neuro⁃Oncology（RANO）
神经肿瘤免疫治疗反应评价

Immunotherapy Response Assessment in Neuro⁃Oncology
（iRANO）

神经肿瘤神经功能评估
Neurologic Assessment in Neuro⁃Oncology（NANO）

实体瘤疗效评价标准
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）

世界卫生组织 World Health Organization（WHO）
受试者工作特征曲线

receiver operating characteristic curve（ROC 曲线）

受体酪氨酸激酶 receptor tyrosine kinase（RTK）
树突状细胞 dendritic cells（DC）
丝氨酸/苏氨酸激酶 serine/threonine kinase（AKT）
丝裂原激活蛋白激酶

mitogen⁃activated protein kinase（MAPK）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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