
2012年第39卷第10期

上皮性卵巢癌脑转移的现状分析

张 莉 综述 郝 权 审校

摘要 脑部是上皮性卵巢癌转移的少见部位，但近20年来发生率有所提高。多数患者以头痛症状就诊，诊断依赖于CT或

MRI影像学检查。目前尚无一个统一的治疗规范，采取手术和放化疗在内的综合治疗可以使患者受益。特别对于单发脑转移灶

者，以手术为主的综合治疗可以改善患者预后。立体定向放疗的应用为该治疗提供了新的前景。该病的预后差，相关预后因素

尚有争议，目前一致认为患者一般情况良好和未合并颅外病灶有利于预后。
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Abstract Brain is considered an uncommon metastatic site for epithelial ovarian cancer. The incidence has increased during the last

two decades. Most patients suffer from headache as the disease relapses at brain.The diagnosis is based on CT or MRI results. Now there

is no uniform therapy options. The multimodality treatment including neurosurgery, radiotherapy and chemotherapy benifit the patients with

brain metastasis. Especially for those patiens with single metastases, neurosurgery combined with other treatments can improve prognosis.

Then a prospect arises up with the application of stereotactic radiosurgery. The disease has a poor prognosis. Several prognostic factors are

still being discussed today. But only a high performance status and the absence of an extra cranial disease at the time of CNS relapse have

been accepted throughout the current literature as having a significant positive impact on survival.
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上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）发

病隐袭，就诊时多为临床晚期，是妇女常见死亡原因

之一。其常见转移部位为盆腔、腹膜、肝脏、肺、淋巴

结等，发生脑转移者少见［1］，脑转移的发生率为1%～

2%［2］。近年随着EOC患者5年生存率有所改善、影像

诊断技术发展和对EOC脑转移重视程度的提高，该

病发生率有所升高。因发病例数少见，目前尚无统

一的治疗规范，相关预后因素也有争议。现就EOC
脑转移发生及诊治预后情况进行综述。

1 EOC脑转移的发生率

小细胞肺癌、乳腺癌、前列腺癌和生殖细胞肿瘤

的脑转移较为常见，但EOC发生脑转移例数非常少

见。该病 1978年首次被Mayer等［3］报道，自 1973年

至 1979年对 567例EOC患者进行了尸检，发现脑转

移发生率为 0.9%。在其他EOC尸检研究报道中，脑

转移的发生率从1.9%（15/795）［4］到1%（68/6 833）［5］不

等。既往EOC病例脑转移发生率的大宗病例研究结

果，发生率为0.60%～2.7%，平均为1.22%（表1）。
近 20年来多数学者认为该病发生率较前有所

升高，推测发生率升高的原因可能与以下因素相关：

1）影像学诊断技术的发展，既往诊断阴性的病例可

更早期得到较为明确的诊断和更敏感的发现；2）早

年缺乏有效的治疗手段，EOC患者发生脑转移后很

快死亡，也难以明确诊断，而近年由于卵巢癌肿瘤细

胞减灭术的广泛开展和手术日趋规范，以铂类为基

础的一线化疗的应用改善了EOC患者生存期，但使

肿瘤细胞获得了更多转移的机会或者使原微小转移

灶生长为影像学可见占位。此外也有学者提出EOC
脑转移发生率升高的原因与现代化疗药物的应用破

坏血脑屏障，导致肿瘤细胞更容易通过血脑屏障发

生种植或者绝大多数化疗药物难以通过血脑屏障，

导致脑转移灶得以顺利生长有关［6］。

另有少数报道认为 EOC脑转移发生率明显升

高，在EOC分别为42例和52例的2个病例研究中，脑

转移发生率分别高达为7.1%［7］和11.6%［8］。但本研究

发现这些研究样本均偏小，可能存在偏差。一般认

为脑转移发生率不超过 2.5%，本研究大宗病例分析

发生率稳定于0.60%～2.7%，是基于临床病例研究而

未包括尸检研究结果。
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表1 上皮性卵巢癌（EOC）脑转移的发生率

Table 1 The incidence of brain metastasis from EOC

2 EOC脑转移患者原发肿瘤的临床分期、组织学类

型和分级

EOC脑转移患者临床分期中 FIGOⅢ～Ⅳ期为

79.58%；最常见的组织学类型是浆液性，占 55.97%，

其次为混合性、子宫内膜样、腺肉瘤、黏液性、未分化

和透明细胞型；组织学分级未分化型占68.36%（Ⅲ～

Ⅳ期），分化型占1.422%（Ⅰ～Ⅱ期）。提示未分化型

和晚期患者容易发生脑转移［6，9］（表2）。
表2 EOC脑转移患者原发肿瘤的临床分期、组织学类型和分级

Table 2 The stage，histological types and grade of EOC patients with
brain metastasis

3 EOC脑转移的诊断和鉴别诊断

EOC脑转移的诊断依赖于脑部影像学检查，EOC
患者出现中枢神经系统症状应即刻行脑部CT或MRI
检查。MRI较CT分辨率高，尤其当转移灶位于颅后

窝时。强化MRI可以发现直径最小 1.9 mm的转移

灶。经CT诊断脑转移的患者决定行开颅手术治疗，

在术前必须行MRI检查以发现CT漏检的病灶。脑脊

液细胞学检查可以发现EOC脑膜转移，但脑膜转移

率更低。普通MRI同强化CT都难以发现脑膜转移

灶，只能发现脑积水和脑水肿等继发改变，而强化

MRI可以通过造影剂强化发现脑膜转移的线样征或

微小结节［10］。在影像上EOC脑转移灶常位于灰白质

交界部，可为实性、囊性和混合性，混合性为最常见

类型。多数病灶边缘光滑，直径>5 mm的病灶常伴有

周围组织水肿。

EOC脑转移的鉴别诊断应与原发脑肿瘤、脑梗

塞、脑脓肿和脑出血等疾病相鉴别。Markesbery等［11］

对MRI诊断脑转移癌的单发脑转移灶者进行活检，

结果证实 11%并非转移灶（50%原发脑肿瘤，余下为

炎性病灶）。近来一些新的影像学技术的应用，如大

剂量钆MRI延迟成像、MR光谱成像、PET和 SPECT，
可能为EOC脑转移早期诊断提供新的前景。

4 EOC脑转移的临床特征

4.1 EOC脑转移的发病年龄和间隔时间

EOC脑转移患者年龄与EOC患者相近，确诊时

平均年龄为54～56岁，比EOC发病平均年龄（59～62
岁）稍低。Pectasides等［12］比较了发病年龄和发生脑

转移的关系，差异无统计学意义（P=0.1884）。多数患

者在诊断EOC后 2～3年内发生脑转移，也有少数病

例可在EOC确诊同时或确诊前数月、确诊后数天内

出现。文献报道从诊断EOC到发生脑转移的间隔时

间从15～70个月。几个大样本报道的平均时间间隔

分别为29、15.9、24.3和32.7个月［1，11，13-14］。Cohen等［5］

报道FIGOⅠ～Ⅱ期患者诊断EOC到发生脑转移的中

位时间为 4.7年，而Ⅲ期者为 1.5年。提示晚期者可

能较短时间发生脑转移。

4.2 EOC脑转移临床症状

EOC脑转移最常见的临床症状是头痛，由颅内

压升高造成，占发病 40%～50%，其他常见症状恶心

呕吐、肌无力、癫痫、视力障碍、意识障碍、晕厥、失语

等。眼底镜检查可以诊断视神经乳头水肿。脑膜受

累时可出现大小便障碍。所有以昏迷症状诊断脑转

移的EOC患者，均在2d~2w内死亡［6］。

4.3 EOC脑转移途径、发生部位和数目

目前认为 EOC可能通过以下途径发生颅内转

移：1）Virchow Robin血管周围间隙直接血行种植；2）
淋巴逆行性扩散转移至脑膜，颅骨直接受累后直接

累及脑组织。大脑半球为最常见转移部位，其次是

小脑。大脑镰和脊髓转移罕见。大脑转移部位依次

为顶叶、额叶和颞叶。Kumar等［1］统计文献后报道脑
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转移位于大脑半球者占 75%，小脑者 11%；病灶数目

43%为单发灶，50.1%多发灶，6.3%脑膜转移。

4.4 EOC脑转移伴随的颅外病灶情况

多数EOC脑转移患者伴有其他部位病灶，占到

EOC脑转移总数的 65%，颅外病灶的部位依次为盆

腔，腹膜，肝脏，肺和淋巴结，大约 1/3的患者只有脑

转移。Kumar等［1］报道的18例脑转移中，只有5例脑

转移，13例合并颅外病灶。

5 EOC脑转移的治疗

因为EOC脑转移发生率低，目前还无统一的治

疗规范。治疗方案也不尽相同。但其主要治疗原则

是控制症状及改善生活质量，尽管不可治愈，但通过

正确的治疗可以有效的提高生活质量和改善患者的

生存期。治疗方案的拟定应考虑患者的一般情况、

脑转移灶位置、数目、是否伴有颅外病灶和原治疗方

案。应包括最付佳的支持治疗方法、皮质类固醇激

素治疗、手术、放疗和化疗。如出现高颅压脑疝、梗

塞性脑积水等危机生命的并发症，则需行紧急开颅

手术行减压等治疗。

5.1 皮质类固醇激素治疗

皮质类固醇激素治疗常可快速明显的减轻患者

脑转移症状，尽管研究证实其在给药后 6～24 h生

效，但临床上70%的患者主诉在治疗后第2天才出现

症状缓解。其最大生效时间在给药后3～7 d。
单独激素治疗不会改善患者生存期，中位生存

时间为 2个月，与其他姑息治疗方法效果近似，而其

他非姑息治疗方法（手术、放化疗）可以将EOC脑转

移患者生存期延长 2～7个月［5，12-13］。其治疗脑转移

的确切作用机制尚不清楚。已知其调高机体对细胞

外液的吸收能力，降低毛细血管通透性，从而减轻脑

水肿，缓解头痛等症状。临床推荐使用地塞米松，因

为其有部分盐皮质激素作用和较少的精神类疾病并

发症。需要抗癫痫治疗时，通常使用苯妥英钠、卡巴

咪嗪、苯巴比妥和2-丙基戊酸钠等药物，但不推荐预

防使用。

5.2 全脑放疗

对于EOC多发脑转移灶者，主要治疗方法是进

行全脑放疗（whole-brain radiotherapy，WBRT）。 其

技术方法简单易行，可以在很多基层医院开展，但需

要注意的是该治疗可能引起比较严重的并发症，如

痴呆和脑萎缩，导致患者生活质量下降和出现后遗

症。文献报道中 30%～50%EOC多发脑转移灶患者

接受了单独WBRT治疗，中位生存时间为3～6（1.5～
27）个月［1，5，13，15］。Corn等［16］报道了 5个中心的 32例

EOC脑转移WBRT结果，中位生存时间为4个月。研

究表明，放疗方案 20 Gy>1 w和 50 Gy>4 w比较效果

无明显差别。因此，对于多发转移灶推荐 30 Gy>2 w
（10次）WBRT方案［17］。

5.3 单独手术或手术联合放化疗

43%EOC脑转移患者为单发病灶，其中一半因为

颅外病灶进展或不能手术。对于那些可以手术者，

手术可以控制症状，改善生活质量，延长生存期［1］。

尽管存在选择偏倚，手术效果可能被夸大，但并不影

响手术治疗的有效性。Cohen等［5］比较单独手术或

者单独WBRT治疗EOC脑转移患者的结果，单独手

术者中位生存时间为5.6个月，而联合治疗者可以延

长到 23.1 个月（P<0.01）。Pothuri 等［18］回顾研究了

1989 年至 2001 年在 MSKCC 医院接受开颅手术的

EOC脑转移患者，手术联合术后WBRT治疗与单独

WBRT治疗比较，可以更加有效控制脑转移灶的进展

并明显延长患者的中位生存期，中位生存时间可达

到18个月。Cormio等［19］比较22例手术患者和34例非

手术患者的中位生存时间，结果为16个月vs. 4个月。

目前针对EOC单发脑转移灶的治疗有两个治疗

策略最为可信，都已被大样本Meta分析验证：一个是

手术联合放疗；另一个是手术联合放化疗。比较手

术联合放疗与手术联合放化疗的患者中位生存时间

结果，Pectasides等［12］报道为21个月vs. 20个月，Anu⁃
pol等［20］报道为16个月 vs. 22个月。但联合化疗必然

带来更多的不良反应，尽管现代化疗药物都有着很

好的耐受性，危险可能并不大，但必然会降低患者的

生活质量，违背了治疗的初衷，所以在联合化疗时需

要医生认真评估化疗的利弊得失。

对于多发脑转移灶者，是否手术存在争议。在

一项回顾性研究中，30例非手术治疗者中位生存时

间为 6个月，而 26例全部切除转移灶者中位生存时

间为14个月，提示手术效果与单发转移灶者相近［21］。

5.4 放射外科治疗

立体定向放疗（stereotactic radiosurgery，SRS），是

一种治疗脑转移的新方法。采用直线加速器或伽马

刀对脑转移灶进行高剂量局部放疗。通常选择少于

3个脑转移灶患者。特别对于那些有手术禁忌症或

部位不佳无法手术的单发转移灶患者。

目前较少有报道比较 SRS和其他方法治疗EOC
脑转移的结果。RTOG一项大样本随机研究，对 333
例脑转移灶患者施行单独WBRT治疗或WBRT治疗

后补加SRS治疗，结果发现两者在改善患者预后上无

区别（5.7个月 vs. 6.3个月，P=0.13），采用何种 SRS技
术（直线加速器或伽马刀）对结果也无影响［22］。Lee
等［23］发现SRS治疗EOC脑转移灶较单独WBRT有着

明显的生存优势，中位生存时间比较为 29个月 vs. 6
个月。耶鲁大学医学院 1983年至 2007年的 24例上

上皮性卵巢癌脑转移的现状分析 743
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皮性卵巢癌和原发腹膜癌BM患者，3例行WBRT联合

伽马刀治疗，14例行WBRT治疗，中位生存期比较为

20个月vs. 6个月，7例行单独伽马刀治疗，比较7例伽

马刀治疗和14例WBRT治疗的EOC脑转移患者，中位

生存期29个月vs. 6个月（P=0.0061）［24］。

5.5 化疗

化疗对EOC脑转移的作用尚有争议，多用于伴

有颅外病灶的患者，很少报道单独应用化疗对EOC
脑转移的结果。正常情况下，大多数化疗药物不能

通过完整的血脑屏障，顺铂穿过BBB后浓度只有血

液浓度的 0～2%，但随着肿瘤转移的发生，血脑屏障

被破坏，使化疗药物获得机会进入颅内杀伤肿瘤细

胞。对于EOC脑转移，可使用顺铂和卡铂为基础的

化疗方案，特别对于原发肿瘤或未行化疗者［6］。有个

案病例报道，顺铂或卡铂为主的化疗方案使EOC脑

转移灶完全消退［25］。

6 预后因素

EOC脑转移患者死亡原因接近半数由颅内病变

引起，肿瘤体积增大并伴有周围组织水肿加重，造成

颅压升高导致脑疝发生而死亡。近年来许多研究试

图找出对EOC脑转移最重要的预后因子，但至今许

多预后因子都存在争议。目前有 2个因素被多数学

者所接受：1）在诊断脑转移时是否合并颅外病灶，合

并者对预后不利［2，26］。Anupol等［20］报道合并与未合

并颅外病灶的患者中位生存时间比为 8个月 vs. 3个
月（P=0.005）。Cohen 等［5］得出结果是 12.2 个月 vs.
3.5个月（P=0.001）。2）患者的一般情况，一般情况好

者预后较好［25］。对于单发脑转移灶者，行手术为主

的综合治疗也是改善预后的有利因素［1，12，14］。单发或

多发转移灶、诊断EOC到发生脑转移的间隔时间、转

移灶的临床症状等因素对预后的影响有所争议，未

得到一致结论，原因是缺乏大样本的多因素分析结

果。另外一些因素如：肿瘤分期、组织分型、组织学

分级、病灶部位、发生脑转移时患者年龄被多数研究

证实对预后影响不大［2］。

7 结语

EOC的脑转移发病少见，但随着EOC患者生存期

延长、影像学诊断技术发展，其发生率升高，应引起足

够重视。在EOC患者出现可疑神经系统症状时应及时

进行脑部影像学检查。一旦发现，特别对于单发转移

灶者应积极予以包括手术，放疗，化疗在内的综合治疗

方法，可以延长患者生存期和改善生活质量。患者一

般情况好和未合并颅外病灶是其重要的预后因素。
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