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摘 要!$目的% 评价同期推量调强放疗&

)*+!*,-.

#联合替莫唑胺&

.,/

#治疗脑转移瘤的临
床有效性和安全性' $方法% 采用同期推量调强放疗联合替莫唑胺治疗经原发灶病理诊断的
脑转移瘤患者

%(

例' 全脑放疗
("012#34

"同期脑转移灶推量调强放疗
&5012654

"放疗第一
天开始口服替莫唑胺

7&89:;8

!

(

<=

"连续
#'

天"放疗结束后
#

个月继续予
$

个周期替莫唑胺
辅助化疗"

#&589:;8

!

)

<=

" 连用
&

天"

!%

天为
#

个周期' $结果% 近期有效缓解率 &

--

#为
>6?&$@

"中位生存期为
6'?(%

个月"

6

年总生存率为
$(?%&@

' 对预后因素行单因素和多因素
分析显示

AB)

评分及脑转移个数对总生存有影响&

BC3?3&

#'

!

度和
"

度中性粒细胞下降的
比例为

&$?$(@

"

!

度血小板下降的比例为
!'?#@

"

!

度和
"

度恶心呕吐的比例为
7!?!>@

"

!

度和
"

度头痛的比例为
$!?$$@

"无
#

度不良反应' $结论% 同期推量调强放疗联合替莫唑胺
治疗脑转移瘤可延长生存时间"不良反应轻' 但是"同期推量调强放疗联合替莫唑胺治疗脑
转移瘤的治疗是否可以成为脑转移治疗的一种有效方法" 还需进一步的临床随机对照试验
证实'
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脑转移瘤是成人最常见的颅内肿瘤" 发生率约 为颅内原发肿瘤的
65

倍" 全身原发恶性肿瘤有

'5@

会出现脑转移 $

6

%

- 最常出现脑转移的恶性肿瘤

是肺癌.乳腺癌.恶性黑色素瘤$

!

%

' 脑转移瘤患者从

有颅脑症状开始"如果不积极进行治疗"中位生存期

$&(
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为
#<!

个月!

=

"

# 目前$脑转移瘤的主要治疗方式是全

脑放疗%

>?@A

&'手术'立体定向放射手术(

B@B

&及

立体定向放疗(

B@A

&

!

C

)

D

"

*但
B@B

及
B@A

只适合病灶

直径
EC4F

的患者)直径
GC4F

的病灶可行手术)而手

术只适合
8<=

个脑转移灶)对于直径
GC4F

而且脑转

移灶数目
GC

个的患者可采用调强放疗* 同期推量调

强放疗(

BH?!HI@A

&在全脑放疗时对多个转移病灶

进行推量放疗) 可以有效提高肿瘤控制率及最大限

度减少重要组织损伤* 因存在血脑屏障) 大部分化

疗药物不能透过血脑屏障杀灭脑转移瘤* 替莫唑胺

是第二代口服烷化剂)可很好透过血脑屏障)已成为

胶质母细胞瘤的标准治疗方法* 为客观评价同期推

量调强放疗联合替莫唑胺治疗脑转移瘤的临床疗效

及不良反应)本研究通过回顾性分析
!J8"

年
!

月至

!"8=

年
!

月我科采用同期推量调强放疗联合替莫

唑胺治疗脑转移瘤患者的临床资料) 评价该方法的

临床疗效及不良反应)分析影响其预后的因素)为临

床治疗选择提供参考*

8

资料与方法

!"!

一般资料

收集我科
!"8"

年
!

月至
!"8=

年
!

月收治的初

治脑转移瘤患者
%=

例)全部患者都有原发灶病理诊

断)颅脑增强
I@

或增强
.A

证实脑转移瘤* 其中男

性
CD

例)女性
=%

例+年龄
!$"

岁
=C

例)小于
$"

岁

CK

例+

LMB

评分
!NJ

分
NC

例)小于
NJ

分
K

例+脑转

移数大于
=

个
D=

例)

"=

个
=J

例+合并有骨转移
C!

例)无合并骨转移
C8

例+采取其他抗肿瘤治疗
C!

例

(在化疗期间对有骨转移且合并骨痛情况下行局部

骨转移灶行止痛放疗&) 未采取其他抗肿瘤治疗
C8

例*

!"#

治疗方法

所有病例均用头部热塑膜面罩固定) 采用螺旋

.A

扫描)层厚
=FF

)参考脑增强
I@

图像在定位增

强
.A

图像上勾画肿瘤体积
OA9

) 计划肿瘤靶体积

(

MOA9

& 给量为
DJO6P8"Q

) 勾画全脑组织为
.A9!

R)+0*

)计划临床靶体积(

M.A9!R)+0*

&给量为
="O6P

8"Q

) 各重要器官组织限量按照
@A3O

头颈肿瘤剂

量限制标准设定) 采用逆向调强放疗计划)

$I9!S

射线) 放疗第一天开始口服替莫唑胺
NDF5PTF

!

,

UV

)

连续
#C

天)放疗结束后
#

个月继续给予
$

个周期替

莫唑胺辅助化疗)

#DJF5PTF

!

,

UV

)连用
D

天)

!%

天为
#

个周期*放疗期间)根据病情需要给予地塞米松和甘

露醇脱水治疗*

!"$

疗效评定标准

每例患者以治疗前的头颅
I@

或
.A

作为基

线) 于辅助化疗
$

个周期结束后
#

个月复查头颅

I@

以评价近期疗效) 此后每
!

个月复查头颅
I@

评价* 采用
@W.HBA#:#

版的实体瘤治疗疗效评价标

准-完全缓解(

.@

&-所有的靶病灶消失+部分缓解

(

M@

&-靶病灶长径总和缩小
!=JX

+疾病进展(

MY

&-

靶病灶长径总和增加
!!JX

) 并且其绝对值增加超

过
DFF

)出现新病灶也视为
MY

+疾病稳定(

BY

&-靶

病灶长径总和有缩小但未达
M@

或有增加但未达

MY

*完全缓解(

.@

&

Z

部分缓解(

M@

&

[

有效缓解(

@@

&*

不良反应- 采用美国国家癌症研究所的癌症治疗评

价程序的常见不良事件评价标准(

.A.\W 9=:J

&* 以

总生存率(

3B

&作为生存观察指标* 总生存时间定义

为自治疗开始到死亡或最后一次随访的时间间隔*

!"%

随 访

所有患者随访时间开始于第一次接受放疗时)

止于死亡或末次随访*末次随访日期为
!J8D

年
$

月

=J

日* 随访方式包括电话随访.门诊随访)随访频率

为
!

个月
8

次* 失访患者按最后一次随访时间计算

生存时间作为生存时间的删失数据*

!"&

统计学处理

用
L+],+*^I101)

描述生存过程及绘制生存曲

线)

_'5!)+*`

检验分析单个因素对生存时间的影响)

用
.'a

回归模型分析多个因素对生存时间的影响)

所有统计分析由
BMBB!J:J

统计软件完成)

MEJ:JD

认

为差异有统计学意义*

!

结 果

#"!

近期疗效

%=

例脑转移瘤患者辅助化疗
$

个周期结束后
8

个月复查头颅
I@

评价近期疗效* 完全缓解
=D

例

(

C!:8$X

&) 部分缓解
C8

例 (

CK:=KX

&) 稳定
D

例

(

$:J!X

&)进展
!

例(

!:CJX

&)近期有效缓解率(

@@

&

为
K8:D$X

*

$DC
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中位生存时间及生存率

%&

例脑转移瘤患者的中位生存期为
'()&%

个月!

#

年

总生存率为
$&)%*+

!

!

年总生存率为
#%),-+

"

./0123 '

#$

345

预后因素的单因素分析

对
%&

例脑转移瘤的预后因素包括性别% 年龄%

456

评分%脑转移灶个数%是否合并骨转移%是否有其

他抗肿瘤治疗纳入单因素分析!结果显示
456

评分及

脑转移个数对总生存有影响 &

57,),,'

和
58,),,&

#

9:;<=3 '>

$

346

预后因素的多因素分析

对
%&

例脑转移瘤的预后因素包括性别%年龄%

456

评分%脑转移灶个数%是否合并骨转移%是否有其他抗

肿瘤治疗进行多因素分析! 结果显示

456

评分及脑转移个数对总生存有影

响&

58,),,*

和
58,),,(

#

9:;<=3 !>

$

748

不良反应

主要的不良反应集中在血液系统

及消化系统上! 中性粒细胞下降的比

例为
*$)$&+

!主要是
!

度和
"

度!程度

较轻!无需粒细胞刺激因子治疗!发生

血小板下降的比例是
!()'+

!主要是
!

度!无需升血小板治疗$ 发生
!

度和
"

度恶心呕吐的比例为
-!)!?+

! 发生
!

度和
"

度头痛的比例为
$!)$$+

! 大于

&

个脑转移灶未发现有
#

度和
$

度的

恶心呕吐及头痛!经脱水降颅压治疗!

恶心呕吐和头痛均能改善$ 未观察到

$

度不良反应
9:;<=3 &>

$
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"& &,9&$)#(> #*)?-

%)-$- ,),,&

P& *&9$&)%*> #,)%,

QAB3 @3C;EC;E3E

R3E (!9*,)$,> #!)%-

,)&!! ,)*-#

KA (#9(,)&?> #()?&

SCD32 ;BC/!C1@A2 C23;C@3BC

R3E &!9&%)**> #!)%-

,)#,, ,)-*!

KA *#9$#)((> #()%&

F=/B/I;= ID;2;IC32/EC/IE Q 6T U;=J JH 6/0) TVW9Q>

M3BJ32 9L;=3!GE .3@;=3> ")'&* ")!(- ")!?? ' ")*%( ')'(*

N03 9!$"!GE 7$"> X,)&%* ,)!*? !)!#- # ,)#&$ ,)$%,

456 9!-,!GE 7-,> X#)!(, ,)(&- %),*$ # ,),,* ,)!%?

K1@<32 AH <2;/B @3C;EC;E3E 9"&!GE P&> X,)--- ,)!$% %)&?, # ,),,( ,)($,

QAB3 @3C;EC;E3E 9R3E!GE KA> ,)&($ ,)&,# #)&!* # ,)!*, #)(#(

SCD32 ;BC/!C1@A2 C23;C@3BC 9R3E!GE KA> ,)#&$ ,)!&$ ,)&!? # ,)*$$ #)#(*

9:;,* 5 EF)*%-* %*:G1".2-

!

2HIJ

"

NJG32E3 23;IC/ABE M2;J3 , M2;J3! M2;J3"

Y31ZAW3B/; &$9(&)&-> &!9&%)**> #(9#$)%->

:D2A@<AIOCAW3B/; $&9-*)?,> #-9!,)(%> &9&)$#>

K;1E3; ;BJ GA@/C/B0 !&9!-)-#> (?9*?),&> ##9#&)!*>

Y/G32 ;BJ Z/JB3O -(9%?)#*> %9?)$&> #9#)!,>

[/;22D3; -%9?&)?-> *9$),!> ,9,),,>

\3;J;ID3 &#9&-)&(> &&9&?)-*> #?9!!)%?>

M2;J3#

#9#)!,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

M2;J3$

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

,9,),,>

$**



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!!7;':%

<

讨 论

=*>)1?2

等!

$

"报道的
@A3BCD"%

研究显示
EF@AG

H@H

不仅能提高单发脑转移瘤患者生存率# 而且能

显著改善多发转移瘤患者的脑内局控$一般状态等#

因此#对于
<

个以下的脑转移瘤灶患者#

@A3B

推荐

EF@AGH@H

作为标准治疗% 但
EF@AGH@H

治疗需

按一定顺序分别制定放疗计划#在计划之间的衔接$

剂量叠加换算等方面存在很多不便#其次
H@H

因有

限光筒只适合病灶直径
IJ4K

的转移灶# 对于直径

LJ4K

的病灶不能进行治疗# 再者
EF@AGH@H

治疗

时间相对较长#患者的耐受性下降%

F121

等!

M

"的随机

对照试验显示放疗时间延长会直接降低肿瘤的局部

控制率%而同期推量调强技术的优势在于&一是可以

对全脑和脑内单个或多个转移灶用一个计划完成设

计#使脑内各病灶达到剂量最优化'二是不受病灶大

小限制#对于直径
LJ4K

的病灶一样可以进行计划设

计#并得到很好的剂量强度'三是全脑和脑内各病灶

同时治疗#可以明显缩短治疗时间%

由于能够通过血脑屏障的化疗药物有限# 全脑

放疗联合全身化疗的作用一直未能得到肯定!

%

"

% 替

莫唑胺是一种新型的口服烷化剂# 可通过甲基化抑

制肿瘤细胞
N;=

复制%替莫唑胺经胃肠道吸收入血

后分解成具有抗癌活性的中间产物# 会使脱氧核糖

核酸中的碱基甲基化#从而发挥细胞毒作用!

C

"

% 替莫

唑胺能有效突破血脑屏障#生物利用度接近
8O"P

#

脑脊液的药物浓度是血浆浓度的
<OP

% 替莫唑胺诱

导肿瘤停滞在
B

!

QR

期#使细胞发生凋亡#而放疗最

敏感的周期就是
B

!

QR

期# 使用替莫唑胺同期放疗#

具有很好的协同增敏作用!

8O

"

% 并且替莫唑胺没有蓄

积的骨髓抑制反应# 不需要因此调整用药剂量或推

迟治疗时间%

=*S'*0

等!

88

"对
8

至
!

个不可切除的脑转移瘤患

者行全脑放疗
<OB6Q8OT

加局部病灶加量 (三维适

形)

CB6Q<T

#对照组是全脑放疗
<OB6Q8OT

#结果中位

生存期全脑放疗加局部放疗和全脑放疗分别是
D:C

个月和
<:M

个月# 结论是对
8

至
!

个不可切除的脑

转移瘤行局部加量放疗可以改善总生存%

U'(V+)02

等!

#!

"的
!

期临床研究将
<<

例脑转移瘤

患者进行全脑放疗同时予以替莫唑胺
$OK5QWK

!

*

>X

#

连用
8$

天#放疗结束后予
$

个周期替莫唑胺辅助化

疗#每周期为
!""K5QWK

!

*

>X

#连用
D

天#

!%

天为
8

个

周期 # 在第
$

周期化疗完成时的客观缓解率为

DM:$P

#中位生存期为
8!

个月% 在
=>>1'

等 !

8<

"的研

究中使用替莫唑胺
MDK5QWK

!

*

>X!8">

联合同期放疗#

放疗结束后第
!%

天予替莫唑胺
8D"K5QWK

!

*

>X!D>

辅

助化疗#

!%

天为
8

个周期#共
$

个周期#中位生存期

为
8<

个月% 毕卓菲等!

8J

"将
DD

例脑转移瘤患者随机

分为替莫唑胺联合放疗组和放疗组# 结果显示联合

放疗组客观缓解率明显优于 放疗组 (

M$:CP V2

J%:"P

)#中位无进展生存率明显优于放疗组(

D:"

个

月
V2!<:8

个月)#中位生存期明显优于放疗组(

%:"

个

月
V2 D:D

个月)%

@'Y0*2

等!

8D

"报告的
@A3B"<!"

对非

小细胞肺癌脑转移行全脑放疗
<"B6Q8"T

加替莫唑

胺
MDK5QWK

!

*

>X

#连续
8J

天#放疗结束后
<

周后继续

予
$

周期替莫唑胺辅助化疗#每周期为
8D"K5QWK

!

*

>X

至
!""K5QWK

!

*

>X

#连用
D

天#

!%

天为
8

个周期#对照

组是全脑放疗
<"B6Q8"T

#全脑放疗加替莫唑胺对全

脑放疗的颅内反应率是
DJP

和
<<P

#中位生存期是

%:<

个月和
$:<

个月% 上述
J

个试验均证明全脑放疗

加替莫唑胺化疗对于全脑放疗均能改善中位生存#

但
J

个试验均未对脑转移灶进行加量放疗% 斯琴高

娃等!

8$

"对
$"

例非小细胞肺癌脑转移瘤患者行全脑

放疗加大分割立体定向放疗
WZH@AX

# 有效率为

%!:!P

#

8!

个月局部控制率为
$$:CP

#

8!

个月的生存

率为
JM:$P

%

我们对
%<

例行同期脑转移灶推量调强放疗加

全脑放疗加替莫唑胺同期化疗$ 放疗结束后行
$

周

期替莫唑胺辅助化疗的脑转移瘤患者进行回顾性分

析发现&

"

近期有效缓解率(

@@

)为
C8:D$P

#高于斯

琴高娃等 !

8$

"行全脑放疗加大分割立体定向放疗

WZH@AX

的有效率(

%!:!P

)'

#

中位生存期为
8J:<%

个

月#高于
U'(V+)02

等 !

8!

"的
8!

个月和
=>>1'

等 !

8<

"的

8<

个月'

$8

年总生存率为
$<:%DP

#高于斯琴高娃

等!

8$

"的
JM:$P

% 对预后因素包括性别$年龄$

U[H

评

分$脑转移灶个数$是否合并骨转移$是否有其他抗

肿瘤治疗纳入单因素和多因素分析# 结果显示
U[H

评分及脑转移个数对总生存有影响(

[IO:OD

)% 主要

的不良反应集中在血液系统及消化系统上# 中性粒

细胞下降的比例为
D$:$<P

# 主要是
%

度和
!

度#程

度较轻#无需粒细胞刺激因子治疗#发生血小板下降

的比例是
!J:8P

#主要是
%

度#无需升血小板治疗%

$D$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

发生
!

度和
"

度恶心呕吐的比例为
&!'!()

!发生
!

度和
"

度头痛的比例为
$!'$$)

! 经脱水降颅压治

疗!恶心呕吐和头痛均能改善!未观察到
#

度不良反

应!不良反应可以较好耐受"

所以! 我们认为同期推量调强放疗联合替莫唑

胺治疗脑转移瘤可以延长生存时间!不良反应轻!但

是! 同期推量调强放疗联合替莫唑胺治疗脑转移瘤

的治疗是否可以成为脑转移治疗的一种有效方法!

还需进一步的临床随机对照试验证实"
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