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摇 摇 美国临床肿瘤学会 ( American Society of
Clinical Oncology,ASCO)于 2014 年 5 月 5 日在

《临床肿瘤学杂志》 ( JCO)在线发布了两个关于

HER鄄2 阳性晚期乳腺癌治疗的临床指南,分别是

《HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的系统性全身治疗》 [1]

和《HER鄄2 阳性晚期乳腺癌脑转移患者的管理建

议》 [2],后者是关于 HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移的

首个指南(以下简称指南)。 本文详细解读之。

1摇 制定指南的必要性及意义

ASCO 专家组为 HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移患

者制定的这一临床实践指南,对乳腺癌的局部和

系统治疗提供了一致性推荐。 其制定指南的迫切

性和必要性包括:
(1)HER鄄2 阳性晚期乳腺癌脑转移的发生率

高。 所有晚期乳腺癌脑转移比例为 10%~16% [3],
然而 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者随着时间的推

移至死亡前,此比例可高达 40%~50% [4鄄7]。
(2)脑转移风险持续存在。 HER鄄2 阳性晚期

乳腺癌脑转移似乎以连续的、不间断的方式发生,
甚至在最初确诊为转移性病变的很多年之后还有

可能发生脑转移。
(3)治疗后患者预后显著改善,治疗相关的

毒性成为关注的焦点。 既往文献报道,乳腺癌患

者发生脑转移事件后预后差,生存期为 6 个月左

右,而 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者随着有效的抗

HER鄄2 靶向药物的应用,即使出现脑转移,其预后

也较好[8]。 来自美国一项多中心回顾性分析显

示,对于 ER 阳性 / HER鄄2 阳性且体能状态较好的

晚期乳腺癌患者,即使多发性脑转移同时存在颅

外转移,患者仍可以存活 2 年以上,此生存期数据

被其他回顾性研究所证实[9鄄10]。 发生脑转移会影

响患者的神经功能,治疗的目的是尽可能保存神

经功能,把对患者生活质量的影响降到最低。 同

时,脑转移的治疗有不良反应,同样会对认知等神

经功能和精神状态有不利的影响。
(4)该领域的高质量临床研究相对较少。 目

前尚无用于脑转移的系统治疗方案通过美国食品

和药物管理局的审批,也不确定脑转移的治疗能

否延长患者的生存期。 但临床医师的共识是,许
多针对脑转移的治疗都能有效改善患者的症状,
其中一些治疗还可能会延长患者的生命。

(5)个体化治疗的需要。 研究显示,Karnofsky
体能状态(Karnofsky performance status, KPS)评

分逸70 和全身系统治疗有效是预测 HER鄄2 阳性

晚期乳腺癌脑转移患者预后较好的两个因素[11]。
因此,如何进行个体化治疗是一个迫切需要解决

的问题。
专家组希望这一指南能对脑转移患者的标准

化治疗有帮助,能在治疗效果与不良反应之间找

到最佳平衡点。 因 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的脑

转移绝大多数为脑实质的转移,本指南主要针对

这类患者。 因软脑膜转移约占 5% [12],其并非本

指南的范畴。

2摇 指南形成过程

ASCO 召集了一批肿瘤内科学、放射肿瘤学

和愿意实施该诊疗指南的专家,系统回顾了相关

文献。 当回顾的文献未能提供足够强有力的证据

时,专家组则通过统一各方意见后再拟定建议。
ASCO 采用改良 Delphi 流程,先由专家组形成建

议,再由专家组以外的专家对建议进行两轮正式

评估。 尚无正式发表的论文符合文献纳入标准,
因此,ASCO 通过共识评级审查,最终推出了本版
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指南。 该指南从 HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移的局

部治疗特点、系统治疗地位、系统治疗方案、脑转

移筛查 4 个方面提出建议。 需要注意的是,指南

中无特别说明时,建议的推荐强度均为较弱,但已

是现有条件下最佳的推荐。

3摇 指南力求回答的问题

该临床实践指南旨在回答 1 个主要问题和

4 个次要问题。
主要问题:治疗 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌脑转

移患者的合理方案是什么?
次要问题:(1)HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移局

部治疗选择及其依据是什么? (2)应该如何管理

HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移患者的系统治疗(包括

仅有颅内病变进展以及颅内外病变均发生进展)?
(3)HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移患者系统治疗的地

位如何? (4)HER鄄2 阳性乳腺癌患者是否应该常

规筛查脑转移?

4摇 指南的 9 项主要推荐

(1)预后良好且仅有单个病灶的脑转移患

者,可根据转移灶的大小、手术切除的可行性和有

无症状,选择下列 5 种方式进行治疗:局部手术+
术后放射治疗;立体定向放射外科治疗(stereotactic
radiosurgery, SRS);全脑放射治疗 ( whole brain
radiotherapy, WBRT)(加或不加 SRS);分次立体

定向放射治疗(fractionated stereotactic radiotherapy,
FSRT);SRS(加或不加 WBRT)。 治疗后,推荐每

2 ~ 4 个月进行 1 次脑部 MRI 检查以监测脑转移

情况。
(2)预后良好且转移灶数目有限(2 ~ 4 个)的

患者,治疗选择包括:手术切除能产生症状的较大

病灶 +术后放射治疗,对其他较小的病灶则行

SRS;WBRT (加或不加 SRS); SRS (加或不加

WBRT),对直径>3 ~ 4 cm 的病灶行 FSRT;对直

径<3 ~ 4 cm 的病灶行局部切除+术后放射治疗。
具体治疗的选择取决于转移灶可否切除和有无

症状。
(3)存在弥漫性病灶或广泛转移但预后相对

较好的患者,以及有症状的软脑膜转移患者,可采

用 WBRT。
(4)预后较差的患者,指南建议采用 WBRT、

最佳支持治疗和(或)姑息治疗。

(5)初始放射治疗后颅内病灶又进展的患

者,根据初始治疗方法可选择的措施包括 SRS、外
科手术、WBRT、参加全身或脑部治疗的临床试

验。 对于弥漫性复发患者,还可以选择最佳支持

治疗。
(6)诊断脑转移时颅外疾病并无进展的患

者,不应更换系统治疗方案。
(7)诊断脑转移时颅外疾病评价有进展的患

者,临床医师应根据 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌的

治疗原则进行抗 HER鄄2 靶向治疗。
(8)如果患者无脑转移病史或症状,则不应

常规使用脑 MRI 监测。
(9)如果患者出现任何神经症状提示疾病可

能累及脑组织时,应该进行脑 MRI 检查。

5摇 指南的详细管理建议

5郾 1摇 临床问题 A摇 HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移局

部治疗选择及其依据是什么?
推荐玉摇 单一脑转移且预后良好摇 摇 若患者

仅存在单个脑转移灶且预后良好,应由富有经验

的神经外科医师评估后手术切除,当脑转移灶直

径大于 3 ~ 4 cm 和(或)患者已有脑转移症状时,
评估尤为重要。 证据质量:中等,推荐强度:强。

玉A摇 单一脑转移灶直径<3 ~ 4 cm、无症状

且预后良好,可综合肿瘤的位置、手术可行性、组
织学诊断的必要性及其他方面(手术的风险和患

者的意愿),行 SRS 或常规手术、SRS 治疗后加或

不加 WBRT。 证据质量:中等。
玉B摇 对于大多数脑转移常规手术切除术后

的患者,医师应推荐进行术后瘤床放射治疗,以降

低局部复发风险。 证据质量:中等。
玉C摇 单一脑转移灶直径>3 ~ 4 cm、不可手

术也不适合 SRS 且预后良好的患者,可考虑行

WBRT 或 FSRT。 证据质量:低。
玉D摇 上述治疗后推荐每 2 ~ 4 个月进行 1 次

影像学检查,监测局部复发或是否出现新的脑转

移灶。 证据质量:低。
需要注意的是,由于 SRS 术后存在空腔效应,

目前有更多的高水平证据支持 WBRT。 但术后常

规 WBRT 似乎并未带来生存获益。 推荐芋B 中将

提供预后良好的定义。
推荐域摇 局限性脑转移(转移灶 2 ~ 4 个)且

预后良好摇 摇 如果患者预后良好,脑转移呈多发
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性但数目有限(2 ~ 4 个),治疗的选择取决于转移

灶大小、手术可行性和脑转移灶的占位症状。
域A摇 多发性转移灶数目有限且适合 SRS,可

行 SRS依WBRT。 证据质量:中等。
域B摇 其中一个转移灶较大(>3 ~ 4 cm)且有

占位症状,如具备手术可行性,推荐手术切除较大

病灶,其余病灶行 SRS依WBRT。 证据质量:中等。
域C摇 转移灶无法切除也不适合 SRS 治疗

时,推荐 WBRT,或者 WBRT 后再行 SRS。 证据质

量:低。
注意:特殊情况包括良好的预后和良好的风

险 / 受益比。 不适合 SRS 的情况包括:病灶直径>
3 ~ 4 cm,或 SRS 可能导致某些对脑部临界辐射剂

量敏感区域(如脑干或视神经 / 交叉区)的过量照

射。 1 ~ 4 个脑转移灶的患者,SRS 治疗后加用

WBRT 能降低局部复发和颅内转移,但无生存获益。
推荐芋摇 弥漫性病变或广泛转移

芋A摇 患者出现伴随症状的脑膜转移瘤,推
荐 WBRT。 脑膜转移的治疗较为复杂,鞘内注射

或系统性治疗的相关建议不在本指南范围内。 证

据质量:低,推荐强度:中等。
芋B摇 预后良好,弥漫性转移灶逸5 个的患

者,推荐 WBRT。 体能状态好且全身系统治疗有

效的患者多数预后良好。 评价预后的指标包括

KPS逸70、年龄、颅外病变控制良好和(或)针对颅

外疾病的解救性治疗合理有效。 证据质量:低。
推荐郁 预后不良 摇 摇 若患者出现脑转移且

预后不良,临床医师应考虑最佳支持治疗或姑息

治疗,并依据个体化原则,行或不行放射治疗。 证

据质量:低。
郁A摇 患者的脑转移灶出现神经系统症状且

预后不良时,若患者期望改善症状,能够耐受放射

治疗相关的急性或亚急性反应(包括疲劳、认知功

能下降等),可以考虑 WBRT 治疗。 证据质量:低。
推荐吁摇 初始治疗后颅内病灶进展摇 摇 如果

患者颅内转移持续进展,应根据其初始治疗方法、
肿瘤负荷、体能状态和总体预后选择治疗方案。

吁A玉摇 (局限性颅内复发) 摇 摇 预后良好的

患者,初始 WBRT 治疗后脑内局限的病灶进展,
可考虑 SRS、手术、系统治疗或参加临床试验。 若

患者预后良好,在 SRS 治疗后出现局限性复发,
可考虑再次进行 SRS、手术、WBRT、系统治疗或参

加临床试验。 证据质量:低,推荐强度:中等。

吁A域a摇 (弥漫性复发) 摇 摇 如果患者在初

始 WBRT 治疗后出现脑内弥漫性复发,可考虑姑

息性治疗,如二次 WBRT(减量)、系统治疗、参加

临床试验或最佳支持治疗。 证据质量:低。
吁A域b摇 (弥漫性复发) 摇 摇 如果患者在初

治 SRS 治疗后出现脑内弥漫性进展,可考虑姑息

性治疗,如 WBRT、系统治疗、参加临床试验或最

佳支持治疗。 证据质量:低,推荐强度:中等。
5郾 2摇 临床问题 B摇 应该如何管理 HER鄄2 阳性乳

腺癌脑转移患者的系统治疗(包括仅有颅内病变

进展以及颅内外病变均发生进展)?
推荐吁B 脑部复发和系统治疗

吁B玉摇 患者的脑转移灶已接受标准外科治

疗或以放射治疗为基础的系统治疗,若患者正在

接受抗 HER鄄2 靶向治疗,同时颅外病变无进展,
则应继续沿用原系统治疗方案。 证据质量:低,推
荐强度:中等。

吁B域摇 患者的脑转移灶已接受标准外科治

疗和(或)以放射治疗为基础的系统治疗,同时,
颅外疾病进展,则应根据 HER鄄2 阳性转移性乳腺

癌的治疗原则进行抗 HER鄄2 靶向治疗。 例如:患
者在曲妥珠单克隆抗体单药治疗过程中发生孤立

的脑转移灶进展,则应治疗脑转移并继续使用曲

妥珠单克隆抗体。 证据质量:中等,推荐强度:中等。
5郾 3摇 临床问题 C摇 HER鄄2 阳性乳腺癌脑转移患

者系统治疗的地位如何?
推荐遇 脑转移的系统治疗

遇A摇 对于无脑转移相关症状、转移灶体积

小且未接受放射治疗的患者,可采用拉帕替尼加

卡培他滨作为一线治疗,但临床医师应告知患者

在此情况下放射治疗仍是首要选择。 证据质量:低。
遇B摇 如果患者行 WBRT 或 SRS 后出现脑内

病灶进展,或患者不宜行放射治疗,可考虑系统治

疗,注意选择具有中枢神经系统转移活性的药物。
证据质量:低。

以下情况不适宜再次放射治疗:(1)患者已

经接受过 WBRT,拒绝二次 WBRT;(2) SRS 治疗

期间病灶又出现进展;(3)以放射治疗为基础的

系统治疗未能控制疾病进展或短期控制后再次进

展。 目前,尚无芋期随机临床试验评价乳腺癌患

者中枢神经系统转移进展的系统治疗如何进行。
可以选择具有中枢神经系统活性的药物组成治疗

方案,包括卡培他滨(基于病例报告 / 玉期临床试
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验)、拉帕替尼加卡培他滨(基于域期临床试验)、
蒽环类药物(基于病例报告)和铂类药物(基于域期

临床试验)。 如有合适的临床试验应考虑入组。
5郾 4摇 临床问题 D摇 HER鄄2 阳性乳腺癌患者是否

应该常规筛查脑转移?
推荐喻 脑转移的筛查

喻A摇 如果患者无脑转移病史或症状,不常

规进行头颅 MRI。 证据质量:低。
喻B摇 患者出现神经系统症状,如新发头痛、

无诱因的恶心呕吐或运动和感觉功能障碍等,应
进行诊断性头颅 MRI 检查。 证据质量:低,推荐

强度:强。
注意:HER鄄2 阳性乳腺癌患者易于发生脑转

移且可能有较长的生存期。 提示脑转移的症状包

括新出现的头痛、眩晕、恶心、呕吐和(或)步态不

稳等。

6摇 指南的局限性

指南的局限性包括:缺乏 HER鄄2 阳性乳腺癌

患者的特异性数据,疗效评价标准不统一,各化疗

药物的疗效不确切,拉帕替尼单用或与卡培他滨

联合的受益 / 风险未知,以及放射治疗的远期毒性

不明确等。 专家组强烈敦促开展相关试验研究。
揖关键词铱 摇 脑转移;摇 乳腺肿瘤;摇 人表皮生长因子

受体 2;摇 指南
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