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进行系统的神经心理学和大脑图像评估! 结论仍待
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目前! 针对老年局限期
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目前!这些患者是否行
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的必要性仍存争议!尚缺

乏前瞻性随机对照研究$
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'回顾性分析了
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限期"

Y

9N!

<

EN9

I

E

%

O/P/

患者$ 结果显示!未行
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的
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例患者中有
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例患者出现脑转移!而行
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的
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例患者无一例出现脑转移!
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组较对照组无进展

生存期显著改善
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等的研究回顾分析

了
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例局限期
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患者! 显示
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组
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年生存

率和
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年生存率分别为
&!;FA

和
F=;&A

! 而非
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和
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$ 但
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全切除的局限期
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患者!
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组总生

存期显著延长"
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个月
!B3;!!F;C!

个月!
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亚组进一步分析显示!脑转移率方面!
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期患者可明

显从
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中获益!
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组较非
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组分别为"

9=A B3;
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期"患者行
?/@

虽可降低

脑转移发生率!但无统计学差异"
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因此! 研究者认为完全切除的
!

期患者发生脑转移

风险较小! 可不予
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! 但
"

期*

#

期患者仍应予
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$ 有报道显示!

!

期
O/P/

患者脑转移率仅约

C;!FAN99A

! 可能是
!

期患者术后行
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未能带来

生存获益原因之一&
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到目前为止! 很少有研究评估
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E
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E

的局限

期
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患者术后行
?/@

的疗效&
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$ 一项基于国家

癌症数据库 "
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%的研究 !纳入
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例局限期
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患者"
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例患者术后行
?/@

$结
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分别为
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"#完全切除

的
!

期患者行
/45

也可获益$

!!

%

& 虽然
!

期患者脑转

移风险相对较小# 但没有明确数据表示不推荐行

/45

&

!

期
3464

患者行
/45

#仍需要充分权衡
/45

后

潜在的风险与其带来的益处&

%

预防性脑照射剂量分割

/45

的 最 优 剂 量 和 分 割 方 式 仍 在 探 索 中 &

789":;<

等$

!

%的研究间接比较了四种放疗剂量!

=>?

#

!-@!1>?

#

%)>?

#

%'@-)>?

"# 提示放疗剂量越高脑转

移发生率越低!

/A),)#

"#但剂量高低对生存率无显

著性影响& 一项
"

期试验纳入
$!)

例
4B

患者#随机

分组行
/45

# 放疗剂量分别为
!1 >?C."

次'

%'>?D#=

次'

%'>?D!-

次
E.F1>?

#

!

次
CGH

& 结果显示#放疗剂量

较高组
!

年脑转移发生率较标准剂量组低!

!%I *+F!

!&I

#

/A)F#=

"#但两组差异无统计学意义$

!%

%

& 之后进

行的
BJ2> "!.!#

期试验对这三种剂量分割方式

进一步研究& 发现累计达
.

年时# 高放射剂量组

!

%'>?

"较低剂量组!

!1>?

"发生慢性神经毒性的概

率明显增加!

/A"F"!

"
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&另有研究表明采用
!1>?C."

次放疗较
%">?C.1

次 可有明显生 存获益 !
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"#由于是回顾性研

究#该结果尚不能作为定论$
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%

&

3464

患者行
/45

的

最佳剂量尚未统一#

!".1

年版
L44L

指南认为分割

剂量
!1>?C."

次或
%">?C."@.1

次均可$

!.

%

& 一项大型

随机临床试验!

/45 &&M)#

"显示接受
%)>?C#)@#1

次

比接受
!1>?C#)

次的患者有更高死亡率# 且发生慢

性神经毒性的概率也更高& 因此#

!)#'

版指南推荐

!1>?C#)

次为标准剂量$
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预防性脑照射的介入时机

/45

介入时机可能是影响脑转移发生率的重要

因素之一& 一项研究纳入
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例局限期
3464

患者#

患者均接受同期放化疗 !包括
1@'

个周期
N/

方案

化疗#在化疗开始时立即开始胸部放疗"#结果显示

早期
/45

组 !放疗结束后或最后一程化疗开始前即

开始
/45

"脑转移发生率低于晚期
/45

组!放化疗后

达 到
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开 始
/45
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%研究采用
/45

早期介入#在
'

程化疗中

的第
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程评价疗效# 只要有效便开始
/45

!

!1>?D.Q

次"& 结果显示# 接受
/45

的
'.

例患者只有
.

例

U.P'IH

发生脑转移#而发生
-

度血液学毒性的患者

却占
$1I

# 这是由于颅骨骨髓占人体骨髓的
.!I

#

/45

与化疗相叠加必然导致严重血液学毒性$

!&

#
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%

&很

多研究报道
/45

后神经系统毒性与同期化疗有关&

因此#

/45

不应与化疗同时进行#建议在化疗及胸部

放疗结束后
%@'

周进行$

%.
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%回顾了
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例局限期
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患者#其中

&!

例患者接受了早期
/45

#

&%

例患者接受了晚期

/45

!从初始化疗开始和开始
/45

之间的中值时间
'

个月建立早期和晚期
/45

组"& 研究显示#晚期
/45

组较早期
/45

组
%

年脑转移发生率增加# 但无统计

学差异!

/AQ,=$1

"& 中位生存时间方面#早期介入或

晚期介入无统计学差异!

/AQ,%'.

"&

/45

的最佳介入

时机仍在一步探索中&

1

预防性脑照射后的神经毒副作用

多项随机对照试验与荟萃分析表明#

4B

患者行

/45

可有明确的生存获益# 但也可能造成患者后期

神经认知功能减退$

.

#

%%

%

&

/45

期间急性毒副作用通常是可控的# 主要包

括脱发'皮肤红斑'头痛'无力'恶心'呕吐和心情改

变等&而脑水肿'颅内高压等副反应放疗时常规给予

脱水等对症处理后#已变得少见& 相关研究表明#后

期的放疗反应主要有记忆力下降'智力障碍'共济失

调甚至痴呆$

.

%

&许多研究把脑
4JDWB5

检查作为评估

神经认知功能的一部分#但检查可见的脑萎缩'脑室

扩张'脑室周围及脑皮质下白质异常等影像学改变#

并不意味着患者一定出现了神经认知功能障碍& 此

外#关于
/45

后神经毒副作用的报道#大部分为小样

本回顾性研究# 未记录治疗前神经认知功能基线状

态& 除
/45

外#化疗'高龄'脑血管高危因素'疾病本

身'吸烟等都可能会影响神经毒性的发生 $

%%

#

%-

%

&

7::;XYXGX

等$

.

%的大型前瞻性随机对照研究纳入

!&-

例治疗后疗效评价达
4B

的局限期
3464

患者#

随机分为
/45

组!

!->?D=

次"和观察组& 两组在治疗

前后均应用神经心理学测试及脑
4J

检查对患者进

行评价&结果发现#两组神经系统功能受损的发生概

$'.
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率!

/=

显示脑萎缩和脑室扩张的发生率均无统计学

差异" 前瞻性研究显示#约
>"?@>$?

的患者在治疗

前就已经存在一定程度的神经认知功能障碍# 且行

A/B

前后神经认知功能并无统计学差异$

%C

#

%D

%

"

一项研究显示年龄
!DE

岁的患者#

A/B

后
9

年

累计神经系统毒性发生率为
F%?

#

DE

岁以下患者为

CD?

&

AGE;EE&

'

$

!%

%

"

H2 A!50()I

等$

%$

%的研究分析评估

了
$!E

例局限期
J/H/

患者的生活质量及神经认知

功能" 结果显示#随着时间的推移#患者有轻微的认

知功能下降&

AKE;EEC

'#但
A/B

后的
%

年内很少有患

者发生生活质量或神经认知功能的严重恶化 "

<,L,0,*,

等$

%F

%的研究纳入
>E

例局限期
J/H/

患者#

A/B

组认知功能障碍发生率较非
A/B

组分别为
>!?

M3; &?

&

AGE;E%C$

'"此外#研究提示#年龄
NDC

岁的患

者出现痴呆&

AG";""!F

'和步态障碍&

AG";"!&9

'的概

率更高" 因此#

A/B

后出现的副作用可能更频繁地出

现在高龄患者# 也许与高龄患者本身大脑功能减退

有关"

有研究认为神经元干细胞大部分聚集在海马齿

状回#全脑放疗时造成该位置的损伤#是导致认知功

能障碍的主要原因" 而海马区转移率较低#约
%?@

F;D?

#一部分研究者即提出行
A/B

时#进行海马区

保护或可降低
A/B

后出现神经认知功能障碍的概

率 $

%&@>%

%

"

O01,

等 $

>"

%研究回顾了
9""

例局限期
J/H/

患者#共
!$!

个转移灶#海马区周围
CPP

内转移率

为
%;%"

#占所有患者的
F?

"

FD;>"

的转移灶在海马

区域
9CPP

范围之外"

Q)+R,S)*

等$

>9

%研究统计了
C&

例脑转移患者#海马区转移共
%

例&

C;9?

'#

%C&

处脑

转移灶中仅
%

处是海马区"

O(+R1

等 $

>>

%回顾了
%$9

例患者#

99%%

个转移病灶中海马区周围
CPP

内转

移率为
%?

#占所有患者的
F;D?

#但海马区本身未观

察到转移灶"因此#小细胞肺癌患者行
A/B

时进行海

马区保护#具有一定可行性"

=3,1

等$

>C

%的一项前瞻性研究纳入
!>

例患者#以

自身作为对照#

A/B

时行海马区保护" 治疗前后皆用

T2503-2*

记忆测试量表对患者进行神经认知功能评

估" 结果显示# 海马区保护后患者神经认知功能前

后无明显变化&

AG";">!

'"当海马区完全保护时#

A/B

时相应的
UVW!

&

X1(-(615,--7 2Y)1M,-2+Z R(323 1+ !#O7

.*,5Z1(+3

'剂量
$9!;DEO7

是安全的#不会出现神经认

知功能障碍# 而
9E?

!

CE?

!

FE?

的海马区域受到照

射时# 相应安全的
UVW!

剂量为
KF;F9O7

#

K$;>CO7

和
KC;F%O7

"

O(+R1

等$

>D

%在不影响大脑其他部位剂量

分布的前提下#采用
B[\=

技术以尽量保护海马区"

结果显示#给予
%EO7]9"

次放疗时#可以降低该部位

中位剂量
C;CO7@$;FO7

#最多可降低
9!;FO7@9C;%O7

"

另一项研究比较了三种不同放疗计划 &

%W#/\=

!

RB[\=

!

\,S1R^*5

'应用于
A/B

时行海马保护的剂量

学区别" 当满足标准剂量
%EO7]9E

次时# 运用
%W#

/\=

为最优计划# 可将海马区剂量相对降到最低

&

AKE;EC

'

$

>$

%

"

部分研究认为促红细胞生成素!锂!褪黑激素和

美金刚胺为潜在的神经保护剂$

>F@C9

%

" 过氧化物酶体

增殖物激活受体激动剂和肾素(血管紧张素系统阻

断剂#在用于治疗
!

型糖尿病!高脂血症和高血压的

前期临床研究中# 已明确这些药物可预防或改善放

射导致的认知功能损伤$

C!

#

C%

%

"

综上所述#

/\

患者行
A/B

已得到广泛认可#目

前推荐标准剂量为
!CO7]9E

次# 建议胸部放化疗结

束后
%@D

周左右进行#避免与化疗同期应用" 早期

完全切除的局限期
J/H/

患者脑转移率仍不可低

估#考虑到
A/B

后潜在的神经毒性#完全切除的患者

&尤其
!

期患者'是否需
A/B

#仍需权衡利弊" 高龄患

者出现神经毒性的风险似乎更高# 是否
A/B

目前仍

存争议" 已有明显神经认知功能障碍者不推荐
A/B

"

临床中#

A/B

前需充分评估患者身体耐受度#尽可能

给予患者个体化精准治疗"
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