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1 例非小细胞肺癌软脑膜转移伴昏迷患者临床病理分析

蔡婧1,2，魏建平1,2，刘安文1,2

(1. 南昌大学第二附属医院肿瘤科，南昌 330006；2. 江西省肿瘤临床转化重点实验室，南昌 330006)

[摘　要]	 南昌大学第二附属医院肿瘤科收治了 1 例非小细胞肺癌 (n o n - s m a l l  c e l l  l u n g  c a n c e r ， N S C L C)

软脑膜转移( l e p to m e n i ngea l  m e t a s t a s i s，L M)伴昏迷的患者，女，5 5岁，因感冒后出现咳嗽就

诊，胸部CT示左肺占位。CT引导下经皮穿刺肺活检病理示肺腺癌，免疫组织化学：CK ( + )，

NapsinA(+)，TTF-1(+)，ALK-D5F3(−)，Ki-67约15%(+)。EAR基因检测：EGFR 19号位点缺失突

变，ALK(−)，ROS1(−)。完善相关检查提示肝脏及多发骨转移，给予易瑞沙靶向治疗。1年后患

者出现头晕头痛伴嗜睡及意识障碍，全脑全脊髓磁共振提示脑实质及LM。脑脊液细胞学检查见

腺癌细胞，脑脊液基因检测阴性。给予奥希替尼联合贝伐珠单抗联合全脑及颈椎椎管放射治疗后

患者症状明显缓解。患者体力活动状态(performance status，PS)评分1分，脑膜转移治疗无进展生

存期(progression-free sur vival，PFS)目前达到了15个月，仍在继续随访当中。肺癌LM预后差，如

何早期诊断并优化其个体化治疗策略值得探索。

[关键词]	 非小细胞肺癌；软脑膜转移；脑脊液细胞学；靶向治疗；放射治疗

Clinicopathological analysis of leptomeningeal metastasis 
with coma in patients with non-small cell lung cancer:  

A case report 

CAI Jing1,2, WEI Jianping1,2, LIU Anwen1,2

(1. Department of Oncology, Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006; 2. Jiangxi Provincial Key  

Laboratory of Tumor Clinical Transformation, Nanchang 330006, China)

Abstract A case of non-small cell lung cancer with soft meninges metastasis and coma was admitted to Oncology 

Department of Second Affiliated Hospital of Nanchang University. The patient, a 55-year-old woman, had a cough 

after a cold. Chest CT showed left lung mass. CT-guided percutaneous lung biopsy showed lung adenocarcinoma, 

immunohistochemical showed CK (+), NapsinA (+), TTF-1 (+), ALK-D5F3 (−), Ki-67 was about 15% (+). 

EAR gene detection: EGFR 19 deletion mutation, ALK (−), ROS1 (−). Further examination showed liver and 

bone metastases and Iressa targeted therapy was used. One year later, dizziness and headache with somnolence 
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软 脑 膜 转 移 ( l e p t o m e n i n g e a l  m e t a s t a s i s ，

L M)是指肿瘤细胞转移至软脑膜和蛛网膜下腔，

也 可 称 为 肿 瘤 脑 膜 炎 。 L M 可 发 生 于 任 何 肿 瘤 ，

乳 腺 癌 、 肺 癌 、 黑 色 素 瘤 是 最 常 见 发 生 L M 转

移，其中晚期非小细胞肺癌 (n o n - s m a l l  c e l l  l u n g 
c a n c e r ， N S C L C ) L M 的 发 生 率 为 3 % ~ 5 % [ 1 ]。 有

5 6 % ~ 8 2 % 的 肺 癌 脑 转 移 患 者 会 累 及 软 脑 膜 [ 2 ]。

N S C L C  L M 预 后 极 差 ， 若 不 进 行 治 疗 ， 其 中 位

生存期为 6 ~ 8 周。现有的治疗手段包括分子靶向

治疗、鞘内灌注化学药物治疗(以下简称化疗)、

全 身 化 疗 、 全 脑 放 射 治 疗 ( 以 下 简 称 放 疗 ) 、

针 对 结 节 型 病 灶 的 立 体 定 向 放 疗 ( s t e r e o t a c t i c  
r a d i o t h e r a p y ， S R T ) 、 免 疫 治 疗 及 最 佳 支 持 治

疗 ， 但 N S C L C  L M 的 疗 效 仍 然 欠 佳 。 如 何 优 化

NSCLC  L M个体化综合治疗策略值得探索。南昌

大学第二附属医院肿瘤科收治了 1 例 N S C L C  L M
伴昏迷患者，现报告如下。

1  临床资料

患者，女，55岁，因感冒并咳嗽咳痰就诊于当

地医院，胸部CT提示左肺病灶，行抗炎等对症处理

后症状稍有缓解，后出现持续干咳，为求进一步诊

断于2017年2月就诊于南昌大学第二附属医院。入

院体检未及阳性体征，胸部及上腹部CT平扫加增强

示左肺下叶后基底段占位(2.0 cm×2.6 cm)，考虑中

央性肺癌可能性大。肝S8段转移瘤，T10，L1，L3
骨质异常(图1)。全身骨显像示：T5，T10，T11，

L1骨质异常，转移瘤待排。颅脑MRI平扫加增强未

见转移。电子支气管镜及痰细胞学未见阳性异常。

2017年2月17日行CT引导下经皮穿刺肺活检病理提

示左下肺中分化腺泡型腺癌。EAR基因检测：EGFR 
19号位点缺失突变，ALK(−)，ROS1(−)。患者诊断

为左肺腺癌(cT1cN0M1c，IVB期，EGFR 19-Del)。

遂给予易瑞沙(250 mg口服，1次/d)靶向治疗。

and disturbance of consciousness appeared. Whole brain spinal cord MRI showed brain parenchyma and 

leptomeningeal metastasis. Cerebrospinal fluid cytology showed adenocarcinoma cells, cerebrospinal fluid gene 

detection was negative. The symptoms of the patients were significantly relieved after Osimertinib combined with 

Bevacizumab combined with whole brain and cervical spinal canal radiotherapy. The performance status (PS) 

score of the patient was 1, PFS of leptomeningeal metastasis treatment has reached 15 months, and is still being 

followed up. The prognosis of leptomeningeal metastasis of lung cancer is poor, so how to diagnose early and 

optimize its individualized treatment strategy is worth exploring.

Keywords non-small cell lung cancer; soft meningeal metastasis; cerebrospinal fluid cytology; targeted therapy; radiation therapy

图1 胸腹部CT示左肺下叶后基底段占位(2.0 cm×2.6 cm)，考虑中央性肺癌，肝S8段转移瘤

Figure 1 CT of the chest shows a mass in basal segment of the left lower lobe (2.0 cm×2.6 cm), considering central lung cancer, and 

liver S8 metastases
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2 0 1 8 年 6 月因进行性加重头晕头痛、恶心呕

吐 伴 双 下 肢 麻 木 再 次 入 南 昌 大 学 第 二 附 属 医 院

复 诊 。 体 格 检 查 ： 体 力 活 动 状 态 ( p e r f o r m a n c e  
s t a t u s ， P S ) 评 分 为 4 ， 神 志 淡 漠 ， 嗜 睡 。 全 脑

全 脊 髓 M R I 示 ： 弥 漫 脑 膜 脊 髓 膜 增 厚 并 强 化 ，

脑 内 多 发 小 点 状 强 化 ， 考 虑 脑 膜 脑 转 移 ， 以 脑

膜 转 移 为 主 ( 图 2 ) 。 胸 腹 部 C T 平 扫 加 增 强 示 左

下 肺 病 灶 及 肝 脏 病 灶 控 制 可 。 二 线 治 疗 更 换 为

奥 希 替 尼 联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 ， 行 第 3 次 腰 穿 及

脑 脊 液 细 胞 学 检 查 ， 结 果 示 ： 查 见 肿 瘤 细 胞 ，

结 合 病 史 符 合 腺 癌 。 脑 脊 液 压 力 2 1 0  m m H 2 O ，

行 脑 脊 液 及 血 液 二 代 测 序 检 查 示 全 阴 性 。 患 者

确 诊 为 肺 腺 癌 脑 膜 转 移 I C 型 。 经 过 奥 希 替 尼

( 8 0  m g  q d ) 联 合 贝 伐 珠 单 抗 ( 7 . 5  m g / k g ) 治 疗

后 患 者 精 神 好 转 ， 但 仍 有 头 痛 ， 需 要 联 合 甘

露 醇 降 颅 压 及 止 痛 治 疗 。 2 0 1 8 年 7 月 1 2 日 行 基

于 海 马 保 护 下 全 脑 加 颈 椎 椎 管 放 疗 ， 剂 量 为  
3  0 0 0  c G Y / 1 0 F ( 图 3 ) 。 放 疗 后 患 者 症 状 明 显 缓

解 ， 停 用 甘 露 醇 、 止 痛 药 等 对 症 治 疗 措 施 ， P S
评分为1。

图2 全脑全脊髓MRI示：弥漫脑膜脊髓膜增厚并强化，脑内多发小点状强化，考虑脑膜脑转移，以脑膜转移为主

Figure 2 MRI of whole brain and spinal cord shows diffuse meningeal membrane thickening and strengthening, and there are 

multiple punctate enhancement in the brain, considering leptomeningeal brain metastasis, mainly leptomeningeal metastasis

图3 基于海马保护下全脑加颈椎椎管调强MRT放疗

Figure 3 Whole brain and cervical spinal canal intensity MRT radiotherapy based on hippocampus protection
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1.1  组织学检查及免疫表型

C T 引导下经皮穿刺肺活检组织标本 H E 染色

可 见 癌 细 胞 呈 腺 样 、 条 索 状 排 列 ， 细 胞 异 型 性

明 显 ， 呈 浸 润 性 生 长 ( 图 4 ) 。 免 疫 组 织 化 学 示 ：

CK(+)，NapsinA(+)，TTF-1(+)，ALK-D5F3(−)，

Ki-67约15%(+)。诊断为(左下肺后基底段)中分化

腺泡型腺癌(图5)。

1.2  脑脊液细胞学

2 0 1 8 年 6 月 2 2 日 行 第 1 次 腰 椎 穿 刺 术 送 脑 脊

液 液 基 细 胞 学 检 查 ， 结 果 示 ： 数 个 成 熟 淋 巴 细

胞 ， 未 见 恶 性 肿 瘤 细 胞 ， 脑 脊 液 生 化 ： 脑 脊 液

蛋 白 8 2 9 . 1 2  m g / L 。 脑 脊 液 压 力 2 4 0  m m H 2 O 。

2 0 1 8 年 7 月 3 日 行 第 2 次 腰 椎 穿 刺 + 脑 脊 液 细 胞 学

检 查 ， 结 果 示 ： 较 多 成 熟 淋 巴 细 胞 ， 未 见 癌 细

胞。脑脊液压力 2 4 0  m m H 2O 。 2 0 1 8 年 7 月 9 日行

第 3 次 腰 穿 及 脑 脊 液 细 胞 学 检 查 ， 结 果 示 ： 查 见

肿 瘤 细 胞 ， 结 合 病 史 符 合 腺 癌 细 胞 特 征 ( 图 6 ) ，

脑脊液压力2 1 0  m m H 2O。

1.3  随访

2018年8月24日复查胸部及上腹部CT平扫加增

强，结果显示：与2018年6月25日CT片对比，肺癌

治疗后复查，左下叶阴影较前无明显变化。左肺

上叶尖段小结节，较前无明显变化。T 12椎体骨质

密度异常，较前无明显变化，肝S8段病灶缩小。

颅脑MRI平扫加增强显示：“脑膜脑转移”复查，

与 2 0 1 8 年 6 月 1 2 日 M R I 片对比，双侧大、小脑半

球脑沟内脑膜强化明显减少，右侧枕叶原结节缩

小，提示好转(图7)。

此后每2个月复查1次，末次复查时间2019年

6月11日，胸腹部CT平扫加增强示：与2019年4月

12日CT片对比，左肺下叶病灶大致相仿；左肺尖

小结节变化不明显。右肺中叶少许纤维灶(图8)，

肝S 8段病灶较前无明显变化。颅脑M R I平扫加增

强示：“脑膜脑转移”复查，与 2 0 1 9 年 2 月 1 4 日

MRI片对比，脑沟内局部脑膜强化信号变化不大，

原右侧枕叶小结节显示不清(图9)。患者一般情况

好，PS评分为1。

图4 经皮穿刺肺活检组织标本可见癌细胞呈腺样、条索状

排列，细胞异型性明显，呈浸润性生长(HE，×100)

Figure 4 Percutaneous lung biopsy specimens shows that the 

cancer cells are adenoid and strip-like, with obvious cell atypia 

and invasive growth (HE, ×100)

图5 免疫组织化学显示TTF-1(+)，NapsinA(+)，ALK-D5F3(–)(IHC，×100)

Figure 5 Immunohistochemistry shows TTF-1 positive, NapsinA positive, ALK-D5F3 negative (IHC, ×100)

TTF-1 NapsinA ALKD5F3
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图6 脑脊液液基细胞学可见腺癌细胞(HE，×400)

Figure 6 Adenocarcinoma cells can be seen in cerebrospinal fluid-based cytology (HE, ×400)

图7 奥希替尼联合贝伐珠单抗联合全脑加颈椎椎管放疗后的疗效

Figure 7 Effect of Osimertinib combined with bevacizumab and whole brain plus cervical spinal canal radiotherapy

颅脑MRI示：双侧大、小脑半球脑沟内脑膜强化明显减少，右侧枕叶原结节缩小。

MRI of the brain shows that the meningeal enhancement in the cerebral sulcus of the bilateral and cerebellar hemispheres are significantly 

reduced, and the original nodules of the right occipital lobe are reduced.

图8 随防至2019年6月，患者肺部病灶控制稳定

Figure 8 The patient’s lung lesions were controlled stably until June 2019
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2  讨论

在 N S C L C 初 诊 患 者 中 ， 脑 转 移 发 生 率 为

1 0 % ~ 1 5 % ， 疾 病 进 程 中 3 0 % ~ 5 0 % 会 发 生 脑 转

移 ， 在 N S C L C 脑 转 移 患 者 中 有 5 6 % ~ 8 2 % 累 及 了

软 脑 膜 [ 3 ]。 研 究 [ 4 ]显 示 ： 在 N S C L C 中 ， 肿 瘤 大

小、 N 分期及肿瘤的细胞类型与脑转移的发生率

相关，肿瘤直径越大，越晚的 N 分期以及腺癌和

未分化 N S C L C 患者更容易发生脑实质及 L M 。另

有研究 [ 5 - 7 ]表明：EGFR突变与脑实质及LM呈显著

正相关，A L K阳性的肺癌患者比A L K阴性者有更

高风险出现脑实质及LM，这可能与不同的生物学

特性、 T K I 药物不容易透过血脑屏障以及突变阳

性患者生存期延长有关。LM不经治疗的中位生存

期为 6 ~ 8 周。经过基因靶向治疗和免疫靶向治疗

的肺癌 L M 中位生存期是 3 ~ 6 个月， 1 年生存率为

19%[8-10]。

L M 症 状 较 单 纯 脑 实 质 转 移 症 状 更 严 重 ， 通

常是多病灶的，常见症状包括头痛、恶心呕吐、

精神改变、步履艰难、颅神经麻痹如复视或视觉

障碍(颅神经VI，III，IV，II)和听力损失(颅神经

VIII)，神经根症状包括乏力、排泄障碍和马尾神

经损害，以及集中或放射性(根状)颈部和背部疼痛

等。以上症状与脑脊液循环受阻引起的颅内压升

高有关，引流脑脊液有助于缓解症状。

全脑脊全髓的1.5 T磁共振是LM患者的神经放

射学评估的金标准 [11]，LM特异性的MRI表现为：

脑沟增强或消失，线性室管膜强化，颅神经根强

化，软脑膜强化结节，尤其在马尾神经。研究数

据显示：全脑全脊髓MRI用于诊断LM的敏感性和

特异性分别为6 6 % ~ 9 8 %和7 7 % ~ 9 7 . 5 % [ 1 2 - 1 3 ]。脑脊

液分析及软脑膜活检是确诊LM的金标准，90%的

L M 患 者 脑 脊 液 常 规 分 析 无 法 得 到 明 确 的 病 理 诊

断，2 1 % ~ 4 2 %患者颅内压增高( > 2 0 0  m m H 2O)，

48%~77.5%患者白细胞计数>4/mm3，56%~91%的

患者蛋白含量>50 mg/dL，22%~63%患者葡萄糖含

量<60 mg/dL[14]。只有在脑脊液中发现恶性细胞才

可以确诊为LM。脑脊液细胞学分析的诊断率及敏

感性很低(取决于检查的标本量、送检的脑脊液体

积、软脑膜病变程度和标本的获取部位)，特异性

高。最新的大样本数据报道，C S F 细胞学的阳性

率为6 6 % ~ 9 0 %，CS F细胞学检查必须如下报道： 
1 ) 阳性，定义为 C S F中发现恶性细胞； 2 ) 可疑阳

性，CSF中发现可疑或者不典型细胞；3)阴性，定

义为C S F中未发现恶性细胞或者可疑细胞。行脑

脊液分析需要有足够的脑脊液的量(最好>10 mL，

最低不少于5 mL)，留取脑脊液后30 min内送检以

及避免血液污染。薄层液基细胞学检查的敏感性

更高。对于怀疑LM患者，必须在最佳条件下进行

CSF检查，如果CSF检查阴性，第2次的腰椎穿刺

必须在优化的条件下进行，可以提高CSF检测的敏

感性至80%[15]。对于NSCLC LM最常见的病理类型

是肺腺癌，其形态学特点包括单个细胞和/或小的

细胞簇，细胞大，细胞质丰富以及核偏心。脑脊

液里转移性肺腺癌的鉴别诊断包括巨噬细胞、浆

细胞和室管膜/脉络丛细胞。巨噬细胞的细胞核较

小、染色浅、常有折叠或扭曲，细胞质呈颗粒状

或微泡状。浆细胞体积比肺腺癌细胞小，染色质

图9 随防至2019年6月，患者脑部病灶控制稳定

Figure 9 The patient’s meningeal lesions were controlled stably until June 2019
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更加致密，具有明显的核周凹陷。室管膜/脉络丛

细胞在脑脊液中罕见，通常细胞核呈圆形，位于

细胞的中央。

对于L M患者的药物治疗，大部分L M患者增

加的CSF蛋白水平证实血脑屏障在LM患者是被破

坏的，因此系统性治疗药物到达脑脊液的水平应

该是增加的。然而，C S F 中漂浮的肿瘤细胞对于

系统性药物治疗疗效较差。最好的系统治疗药物

决定于原发肿瘤、原发肿瘤细胞的分子学特点、

CSF中肿瘤细胞的分子学特点以及原发肿瘤的首选

治疗方法。研究 [16]显示：在EGFR-TKI中奥希替尼

血脑屏障透过率最高。EGFR T790M在脑脊液循环

肿瘤细胞中的检出率远低于颅外病灶，但小样本

数据仍显示奥希替尼对于脑脊液内T790阴性的患

者有较好的疗效 [16]。另外有研究 [17]显示：抗血管

生成药物贝伐珠单抗用于治疗无症状脑转移非鳞

NSCLC的疗效及安全性佳。一项美国肿瘤社区实

践回顾性队列研究 [18]显示：对非鳞状NSCLC，贝

伐珠单抗联合CP方案是有效的治疗策略，亚组分

析显示伴有脑/CNS转移的患者，CP联合贝伐珠单

抗较单纯CP治疗显著改善OS及PFS。

目前尚缺乏随机临床试验明确放疗对于LM患

者的疗效及耐受性，局部放疗或者立体定向以及

立体定向放射外科治疗都可用于结节性的疾病及

症状性脑或脊髓病变。在排除了其他因素的前提

下，局部放疗适用于LM引起的马尾神经综合征、

颅神经麻痹。C S F 循环障碍与不良预后相关，通

过RT可以使得3 0 %脊髓CS F循环受阻的患者得到

缓解，50%颅内CSF循环受阻的患者得到缓解，并

且可以减轻CS F内化疗的毒性，提高其疗效 [ 1 5 ]。

根据E SM O专家组建议，颅神经病变的RT靶区应

包括颅底，基底池以及第1，2颈椎。马尾神经综

合征的靶区应该包括腰骶椎 [ 1 5 ]。W B RT可以考虑

在 弥 漫 性 结 节 或 者 症 状 性 线 型 L M 或 者 合 并 有 颅

内脑实质转移时使用，现有的回顾性分析未发现

WBRT可以提高LM患者的生存。全脑全脊髓放疗

不推荐于成人患者，因为会导致骨髓毒性、肠炎

和黏膜炎[19]。

本例患者经全脑全脊髓M R I结合脑脊液细胞

学确诊为肺癌脑膜转移后采用了透过血脑屏障最

好的第3代EGFR-TKIs结合抗血管生成药物贝伐珠

单抗治疗，在疗效不显著的情况下加入了全脑及

颈椎椎管放疗，最终取得良好的疗效，截至2019
年9月，患者PFS达到15个月，PS评分为1，仍在继

续随访当中。
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