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难治性小细胞肺癌脑膜转移伴脑转移瘤一例

马玉超 肖建平 张红梅 万丽娟 刘姗 刘昂斯

【摘要】 目的 报告 1 例难治性小细胞肺癌脑膜转移伴脑转移瘤患者的诊断与治疗经过。方法与

结果 1 例 44 岁男性广泛期小细胞肺癌患者，经根治性放射治疗、药物化疗和预防性脑照射后 1 年 6 个

月出现脑膜转移伴脑转移，采取多学科诊疗模式即螺旋断层放射治疗联合替莫唑胺同步化疗、甲氨蝶

呤 + 地塞米松鞘内注射化疗和全身系统性治疗，脑转移后生存期为 16 个月，死于颅外病变进展。结

论 对于难治性小细胞肺癌脑和（或）脑膜转移患者，应积极采取多学科诊疗模式，合理应用多种治疗方

法、兼顾综合治疗与个体化治疗。
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【Abstract】 Objective To summarize the diagnosis and treatment of refractory brain metastases and
leptomeningeal metastases from small cell lung cancer (SCLC). Methods and Results An extensive stage
SCLC male patient (44 ⁃ year ⁃ old) with diffuse parenchymal meningeal metastases and large volume brain
metastasis was treated with muti ⁃ disciplinary team (MDT), namely precise helical tomotherapy with
concurrent temozolomide chemotherapy, combined with intrathecal chemotherapy and systemic therapy.
After intracranial recurrent, intrathecal chemotherapy and radiotherapy were used to release the symptoms.
At last, this patient died of extracranial disease and the survival time after the diagnosis of brain metastases
was 16 months. Conclusions For treatment of brain or leptomeningeal metastases, comprehensive and
individualized treatment are needed, and MDT treatment discussion is highly recommended.
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·脑胶质瘤·

小细胞肺癌（SCLC）首诊脑转移发生率约为 18%，而处于广泛期的患者确诊 2 年后累积脑转移

率可高达 65% ~ 80%［1⁃2］，预后不良。此类患者首选

放射治疗，传统全脑放射治疗（WBRT）对患者生存

期的延长有限，立体定向放射治疗（SRT）可以增加

局部控制率；然而，由于小细胞肺癌缺乏新型全身

性治疗药物，患者常因颅内未放射治疗区域出现新

发病灶和颅外病变进展而死亡，因此亟待探索合理

的综合治疗和个体化治疗方案。中国医学科学院

肿瘤医院近年收治 1 例难治性小细胞肺癌脑膜转移

伴脑转移瘤患者，回顾分析其诊断与治疗经过，并
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结合国内外相关文献探讨多学科诊疗模式（MDT）
及个体化治疗方案，以为临床提供治疗思路。

病例资料

患者 男性，44 岁。因右肺小细胞肺癌放射治

疗、药物化疗和预防性脑照射（PCI）后 1 年 6 个月，

言语不利 7 天，于 2015 年 8 月 13 日入院。患者于

2013 年 5 月经我院胸部 CT 和支气管纤维镜活检确

诊为右肺中央型小细胞肺癌，广泛期（侵犯上腔静

脉，右肺动脉干，右锁骨上动脉，纵隔 2、4、7 区和右

肺门淋巴结），2013 年 8 月 2 日至 10 月 12 日予依托

泊苷 + 顺铂化疗（EP 方案），共治疗 4 个周期（具体

剂量不详），根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）疗

效评价为疾病稳定；2013 年 11 月 11 日至 12 月 20 日

行胸部放射治疗，照射剂量为 2 Gy/次共 30 次，总剂

量 60 Gy，疗效评价为部分缓解；2014 年 1 月 20 日至

2 月 16 日予以环磷酰胺联合伊立替康（CPT⁃11）化疗

2 个周期（具体剂量不详），疗效评价为疾病稳定；

2014 年 2 月 17-28 日行预防性脑照射治疗，照射剂

量 2.50 Gy/次共 10 次，总剂量为 25 Gy；2014 年 5 月

14 日至 6 月 7 日再次行依托泊苷 + 顺铂化疗，共 2 个

周期（具体剂量不详），疗效评价为疾病稳定。此后

患者定期复查，无明显不适。

脑转移首次放射治疗 2015 年 8 月 6 日即预防

性脑照射后 1 年 6 个月，因突发言语不利伴记忆力

减退，以及间断性头痛、头晕入院。体格检查：神志

清楚，言语不清，表情淡漠，对答尚切题，KPS 评分为

70 分。实验室检查：肿瘤标志物神经元特异性烯醇

化酶（NSE）20.42 ng/ml（0 ~ 16.30 ng/ml），其余各项

指标均于正常值范围。影像学检查：头部 MRI 检查

（2015 年 8 月 14 日）显示，左侧颞叶和脑室系统弥漫

性异常信号结节，体积较大者位于左侧颞叶，约

4.40 cm × 3.70 cm，考虑为多发性脑膜转移瘤伴脑转

移瘤（图 1）。脊椎 MRI 未见明显转移征象。胸部 CT
显示原发肿瘤灶无进展。腹部、盆腔 CT 未见颅外转

移灶。由于肿瘤弥漫性分布于脑室系统，无法通过

手术切除，且经多个疗程药物化疗后颅内病变仍进

展，因此转入放射治疗科行脑部病灶局部放射治

疗。靶区勾画方案：大体肿瘤体积（GTV1）为左侧颞

叶大病灶，内收 2 mm 形成 Boost1；GTV2 为脑室旁可

图 1 首次放射治疗前头部 MRI 检查所见（2015 年 8 月 14 日） 1a 横断面增强 T1WI 显示，双侧侧脑室旁弥漫性脑膜转移灶，呈
局部强化征象（箭头所示） 1b 横断面增强 T1WI 显示，左侧颞叶和第四脑室旁大体积脑转移灶，呈局部强化征象（箭头所示）

Figure 1 Brain MRI findings before the first radiotherapy (August 14, 2015) Axial enhanced T1WI showed the diffuse bilateral
periventricular leptomeningeal metastases and local enhanced signs (arrows indicate, Panel 1a). Axial enhanced T1WI showed the left
temporal lobe and the fourth ventricle large volume brain metastasis, presenting local enhanced signs (arrows indicate, Panel 1b).
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见病灶；临床靶体积（CTVbrain）为全脑，外放 6 mm
形成计划靶体积（PTVbrain）。行螺旋断层放射治

疗，照射剂量：95%GTV1 为 3.50 Gy/次共 10 次，总剂

量为 35 Gy；95%Boost1 为 4.50 Gy/次共 10 次，总剂量

为 45 Gy；95%GTV2 为 2.50 Gy/次共 10 次，总剂量为

25 Gy；95% PTVbrain 为 2 Gy/次共 10 次，总剂量为

20 Gy。并于放射治疗当日予以替莫唑胺口服同步

化疗，剂量为 75 mg/（m2·d）。放射治疗 10 次后患者

言语不利症状好转，头部 MRI 检查左侧颞叶和脑室

旁大病灶明显缩小（图 2）。进一步按照体积缩小后

的肿瘤范围重新勾画 GTV1 和 GTV2，进行第 2 疗程

放射治疗，其照射剂量为：95%P2⁃GTV1 为 4 Gy/次
共 5 次，总剂量 20 Gy；95%P2⁃GTV2 2 Gy/次共 5 次，

总剂量 10 Gy。由于头部 MRI 显示脑室系统脑膜弥

漫性转移，高度怀疑脑脊液播散，遂于 2015 年 9 月

15 日即放射治疗第 2 疗程后即刻行腰椎穿刺术，脑

脊液细胞学呈阳性，可见肿瘤细胞，并出现精神障

碍、易怒等症状，但脊椎 MRI 未见明显转移征象。

根据 MRI 和脑脊液检查结果，以及临床病情变化，

2015 年 9 月 15-28 日采取甲氨蝶呤（10 mg/次）联合

地塞米松（5 mg/次）鞘内注射化疗方案，2 次/周，共

治疗 5 次，之后患者精神行为逐渐改善，脑脊液细胞

学检查（2015 年 9 月 24 日）未见肿瘤细胞。2015 年

10 月 13 日至 2016 年 3 月 25 日予 CPT⁃11 联合顺铂化

疗 6 个周期（21 天为一周期）。药物化疗期间间断复

查头部 MRI（2015 年 10 月至 2016 年 1 月），可见脑膜

转移灶和脑转移灶始终处于完全缓解状态（图 3）。

脑转移第 2 次放射治疗 2016 年 4 月 13 日即首

次放射治疗后 7 个月，再次出现记忆力减退，行走不

稳，伴乏力、嗜睡症状，急诊入院。入院后 2 天肿瘤

标志物检查（2016 年 4 月 15 日）NSE 12.10 ng/ml，
MRI 显示侧脑室旁新发异常信号结节，考虑多发转

移瘤，侧脑室、第三脑室和第四脑室室管膜增厚，考

虑室管膜转移可能（图 4）。腰椎穿刺脑脊液检查

（2016 年 4 月 20 日）压力 180 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），细胞学再次呈阳

性，可见肿瘤细胞，考虑肿瘤复发。因患者此次入

院中枢神经系统症状较严重，于 2016 年 4 月 20 日至

5 月 13 日行鞘内注射化疗 8 次（治疗方案同前），复

查脑脊液（2016 年 5 月 6 日）压力为 100 mm H2O，细

胞学转阴性。2016 年 4 月 26 日予以口服替莫唑胺

75 mg/（m2·d），维持治疗 1 个月。2016 年 5 月 4 日再

次行脑部病灶局部放射治疗，勾画双侧侧脑室旁脑

膜复发灶、右侧侧脑室旁新发病灶为 GTV，照射剂

量：95% GTV 3.50 Gy/次共 13 次，总剂量 45.50 Gy。
复查头部 MRI（2016 年 6 月 25 日）可见侧脑室旁病

灶基本消失，脑组织呈放射治疗后改变，室管膜增

厚区较前缩小（图 5）。

此后患者转至当地医院定期复查并治疗，最终

于 2016 年 12 月（确诊小细胞肺癌 3 年 6 个月、脑转

移 16 个月后）死亡，死因为颅外病变进展，全身脏器

功能衰竭，但脑部病变未进展。

讨 论

本文患者为广泛期小细胞肺癌根治性放射治

疗、药物化疗和预防性脑照射后 1 年 6 个月出现弥

漫性脑室旁脑膜转移伴左侧颞叶转移，发病急骤，

病变广泛，传统放射治疗技术如调强放射治疗

图 2 首次放射治疗后横断面增强 T1WI 显示，脑膜转移灶及左侧颞叶脑转移瘤体积明显缩小（箭头所示）

Figure 2 Brain MRI findings after the first radiotherapy Axial enhanced T1WI showed that the leptomeningeal metastases and left
temporal metastasis' volume decreased obviously (arrows indicate).
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（IMRT）、容积旋转调强放射治疗（VMAT）等难度极

大。螺旋断层放射治疗是一种新型放射治疗方法，

由于调制参数较多，具有更强的适形能力，适用于

靶区形状不规则病灶；治疗前的图像引导可在治疗

过程中降低摆位误差，得以实现精准照射，可对多

发性颅内原发灶或转移灶达到立体定向放射治疗

的效果；治疗多个病灶可以采用单个治疗中心，避

免重复摆位，减少因体位摆放造成的误差，从而提

高治疗效果［3］。螺旋断层放射治疗的这些优势使其

正在逐渐成为难治性多发性脑转移瘤的优选治疗

方案。中国医学科学院肿瘤医院既往采用螺旋断

层放射治疗技术共治疗 43 例多发性脑转移瘤患者，

中位病灶数 6 个，中位病灶体积 8.74 cm3，全脑照射

剂量 40 Gy（2 Gy/次共 20 次），病灶同步推量至 60 Gy
（3 Gy/次共 20 次），放射治疗过程中复查头部 MRI，
如果病灶明显缩小则重新勾画靶区完成剩余剂量

的照射，在这种治疗模式下，患者 1 年肿瘤局部控制

率、颅内无进展生存率和总生存率分别为 96%、80%
和 86%，中位生存期为 21.3 个月［4］。

替莫唑胺作为一种可以透过血⁃脑屏障的小分

子化疗药物，既往体内外研究显示，该药除自身细

胞毒性作用外，还可以增加放射治疗的敏感性［5⁃7］。

美国国立综合癌症网（NCCN）指南推荐，替莫唑胺

是小细胞肺癌的挽救治疗方案［8］。2016 年的一项

Meta 分析对放射治疗联合替莫唑胺同步化疗治疗

脑转移瘤的疗效和安全性进行探讨，共纳入 19 项随

图 3 首次放射治疗后随访期间，横断面增强 T1WI 显示颅内肿瘤维持完全缓解状态 3a 治疗后 1 个月（2015 年 10 月 19 日）
3b 治疗后 2 个月（2015 年 11 月 26 日） 3c 治疗后 4 个月（2016 年 1 月 11 日）

Figure 3 Brain MRI findings in the follow⁃up period after radiotherapy Axial enhanced T1WI showed that all of the leptomeningeal
and brain metastases presented complete remission. One month after treatment (October 19, 2015; Panel 3a). Two months after
treatment (November 26, 2015; Panel 3b). Four months after treatment (January 11, 2016; Panel 3c).
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图 4 第 2 次放射治疗前（2016 年 4 月 15 日）头部 MRI 检查所见 4a 横断面增强 T1WI 显示，放射治疗范围内侧脑室旁再次出现
多发脑膜转移灶（箭头所示） 4b 横断面增强 T1WI 显示，左侧颞叶和第四脑室旁病灶未复发

Figure 4 Brain MRI findings before the second radiotherapy (April 15, 2016) Axial enhanced T1WI showed the recurrent
periventricular leptomeningeal metastases (arrows indicate, Panel 4a). Axial enhanced T1WI showed no lesion recurrent on temporal
lobe and beside the fourth ventricle (Panel 4b).

图 5 第 2 次放射治疗后（2016 年 6 月 25 日）横断面增强 T1WI 显示侧脑室旁复发的肿瘤已完全缓解

Figure 5 Brain MRI findings after the second radiotherapy (June 25, 2016) Axial enhanced T1WI showed the recurrent
leptomeningeal metastasis lesions had got complete remission.

机对照临床试验，所有病例均采用全脑放射治疗或

全脑放射治疗 + 立体定向放射治疗，结果显示，联合

治疗组患者客观缓解率（ORR）优于单纯放射治疗

组，但不良反应多于单纯放射治疗组，而两组无进

展生存期（PFS）和总生存期（OS）无明显差异［9］。

2019 年，中国医学科学院肿瘤医院进行的一项单中

心Ⅱ期临床试验主要针对难治性脑转移瘤，即大体

积、多发性、邻近颅内重要解剖结构的脑转移瘤，在

分次立体定向放射治疗（FSRT）的基础上联合替莫

唑胺化疗，结果显示，联合治疗可以提高肿瘤的局

部控制率，使患者获得良好的生存结局［10］。在该项

研究的基础上，进一步对大体积脑转移瘤进行单独

分析，联合治疗组患者 1 年肿瘤局部控制率（97.0%
对 87.0%，P = 0.040）、颅内无进展生存率（65.7%对

48.5% ，P = 0.022）、脑 转 移 专 项 生 存 率（93.1% 对

83.2%，P = 0.045）和总生存率（64.3%对 62.7%，P =
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Whole ⁃ brain irradiation with simultaneous integrated boost by

［1］

［2］

［3］

［4］

0.013）均优于单纯放射治疗组［11］。目前Ⅲ期多中心

随机对照试验正在进行病例招募。

对于发生脑膜转移的小细胞肺癌患者，单纯局

部治疗难以有效控制肿瘤进展，应联合应用鞘内注

射化疗和全身系统性治疗，秉承综合治疗和多学科

诊疗模式理念。由于小细胞肺癌缺少新型靶向药

物等全身性治疗方法，鞘内注射化疗对延缓本文患

者病情进展起到了至关重要的作用，尤其肿瘤复发

后中枢神经系统症状严重，无法耐受放射治疗，以

甲氨蝶呤 + 地塞米松鞘内注射化疗（1 次/2 周）迅速

缓解症状［12］，为放射治疗提供了条件，该项化疗方

案业已纳入 2017 年欧洲神经肿瘤协会（EANO）⁃欧
洲肿瘤内科学会（ESMO）实体肿瘤脑膜转移诊断与

治疗指南［13］。除甲氨蝶呤外，阿糖胞苷和噻替派也

是常用于鞘内注射的化疗药物，其他用于鞘内注射

化疗的新型制剂的疗效和安全性尚在探索中。

总之，本文小细胞肺癌患者之所以在出现弥漫

性脑膜转移伴颅内大体积转移后仍能较好地控制

颅内肿瘤生长并获得良好的生存结局，是精准放射

治疗、鞘内注射化疗和全身系统性治疗的多学科诊

疗模式的结果，针对难治性脑转移瘤，综合治疗与

个体化治疗仍任重道远，相关研究较少，且大多为

回顾性研究或个案报道，期待有更多的高级别研究

证据可供参考。
利益冲突 无
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