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小细胞肺癌全脑预防性照射中腮腺限量
降低正常组织并发症概率

龚艳萍!钱建军

!苏州大学附属第二医院"江苏 苏州
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摘 要!$目的% 在小细胞肺癌患者全脑预防性照射&

>.?

#中通过限制腮腺的剂量来降低其正
常组织并发症概率&

;@.>

#"为全脑放疗中腮腺的保护提供依据' $方法% 选择行
>.?

照射的
A.B.

患者
!=

例"勾画腮腺轮廓作为危及器官!

3CD

("按照腮腺不同限量程度分别设计
!E

)

!EFG

和
?GD@

三种计划并评估其剂量体积和
;@.>

' $结果%

!=

例患者两侧腮腺体积平均为
!

HI:"=!=:=8

(

44

' 其中左侧腮腺 !

8J:K$!H:KI

(

44

)右侧腮腺 !

8K:8%!=:=8

(

44

*三种技术 &

!E

)

!EFG

和
?GD@

(的
@

腮腺生物等效剂量&

LM@E

(平均值分别为
N8IK=!=8IO4P6

)

N#!#<!HIIO4P6

和
NKH$!#!KO4P6

' 在
@!E

技术腮腺不限量时有
#<

例患者&

=#:IJQ

(存在超量情况"其中左右
两侧腮腺各有

J

个&

!$:8JQ

(超过了
!<<<4P6

"并且各有
!

个&

K:HHQ

(超过了
!%<<4P6

'

!EFG

技术中仅有
8

例患者&

=:8IQ

(的单侧腮腺
LMER!<<<4P6

&

!<!H4P6

("而
?GD@

技术中则无超
量腮腺

@

' 三种技术的
;@.>

平均分别为&

%:<K!!:%I

(

Q

)&

H:8!!8:=!

(

Q

和&

8:$8!<:=<

(

Q

"腮腺
限量后其

;@.>

明显降低&

>

均
S<:<<8

(' $结论% 在小细胞肺癌全脑预防性照射中不保护腮
腺可能会导致其毒副反应的发生" 在治疗计划设计中通过腮腺限量可以有效降低其正常组
织并发症概率'
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$修回日期!
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预防性全脑照射
N[)'[/6,+4Y04 4)+*0+, 0))+V0+" Y0'*

"

>.?O

可明显降低小细胞肺癌
N2Z+,, 41,, ,(*5

4+*41)

"

A.B.O

患者脑转移发生率并一定程度上能延

长总生存期 $

#g=

%

"故
;..;

指南已将其列入
A.B.

的

标准治疗方法'但患者总体预后差"处方剂量低在行

>.?

照射时常常忽视保护腮腺$

%

%

'近年来综合治疗技

HI
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术的发展! 在全脑放疗后腮腺可能会发生功能异常

进而影响患者生存质量逐渐被关注 " 本研究在

&'('

患者
)'*

中按照腮腺不同限量程度分别设计

!+

#

!+,-

和
*-./

三种计划并评估其剂量体积和

正常组织并发症概率
0123456 7899:; <24=68<57821

=32>5>8687?

!

@/')A

!为全脑放疗中腮腺的保护提供参

考依据"

B

资料与方法

!"!

一般临床资料和模拟定位

!"B!

年
B

月至
!"BC

年
D

月期间在我科行
)'*

的
&'('

患者
!D

例!局限期
BE

例$

F%G

%!广泛期
C

例 $

!%G

%" 其中男性
BF

例 $

F"HEIG

%# 女性
F

例

$

!$H#CG

%!中位年龄
%%H%

岁$

D#JF$

岁%"

使用西门子
K427821!+:2 '/

模拟定位机进行

'/

扫描!层厚及层间距选择
I44

!扫描范围从颅顶

至第三颈椎下缘" 定位图像传至
)8115<6; $HL

$美国

)M868=9 .5N857821 O1<262P?

!

Q87<M>:3P

%治疗计划系统

进行靶区勾画和计划设计! 计划确认后患者在医科

达
&?1;3P?

加速器接受治疗"

!"#

靶区!危及器官定义以及治疗计划设计

在定位
'/

影像脑组织窗条件下勾画脑组织作

为
'/R

!范围由颅顶至第一颈椎下缘水平!并在骨

窗条件下作适当修改"

'/R

外放
I44

定义为
)/R

"

勾画眼球# 晶体以及腮腺作为危及器官 $

23P519 57

389S

!

OT.

%!其中腮腺的定义是参考
U57;3 /TR+

等&

C

'

的方法"

)/R

统一给量
ILLL <V?

分
B"

次照射"按照

不同的腮腺限量程度! 针对每个病例设计三种治疗

计划分别命名为(

!+

#

!+,-

和
*-./

计划"

!+

计划

腮腺不限制剂量!使用常规两个水平对穿野$

VT$"

#

W/D"

)

VT!F"

#

W/I!"

% 照射)

!+,-

计划是在
!+

计

划基础上部分限制剂量! 计划设计时修改靶区近腮

腺处
-('

形状! 使
-('

叶片尽量贴近靶区以挡住

部分腮腺)

*-./

计划采用
%

野共面
*-./

技术!将

腮腺作为剂量限制目标函数值进行优化" 所有计划

的通过标准为 (

B""G

处方剂量包括
$%G

以上的

)/R

!晶体剂量
X%""<V?

!其中
*-./

计划的
B"FG

以

上处方剂量的体积
XB"G

"基于三种照射技术的计划

设计见
Q8P:3; B

"

!"$

评价指标

$

B

% 靶区均匀指数 $

M242P;1;87? 81N;Y

!

W*

%

&

F

'

"

W*Z+

45Y

[+

=

!其中
+

45Y

为最大剂量!

+

=

为处方剂量!

W*

值越接近于
#

则说明靶区均匀性越好"$

!

%适形指数

$

<24\23487? 81N;Y

!

'*

%

&

F

'

"

'*ZR

+$$G

[R

)/R

!

其中
R

+$$G

为

$$G

处方剂量所包括体积!

R

)/R

为
)/R

体积"

'*

越

接近于
#

说明靶区剂量适形性越好&

F

'

" $

I

%腮腺生物

等效剂量$

7>8262P8<56 7;]:8^56;177 N29;

!

_K/+

%!根据

腮腺平均剂量计算相应的
_K+

&

E

'

! 其中
!["

取值

!""<V?

" 并以
!"""<V?

和
!%""<V?

剂量水平作为评

估腮腺超量的标准" $

D

%

@/')

预测! 采用
)8115<6;

$H"

自带的
(?451!`:7<M;3!_:3451 a(`_b

&

$JBB

'计算模

块预测腮腺的毒性反应发生概率" 参数
1

$体积因

子%#

4

$剂量反应曲线斜率%和
/+%L

$发生
%LG

并发

症概率的平均剂量% 分别设定为
BHL

#

LHDL

和
I$$L

<V?

!并发症定义为口干症$相对于治疗前的唾液流

比小于
!%G

%

&

B!

'

" $

%

% 靶区层面腮腺侧向投影体积

$

&=

%( 左右两侧腮腺在有
)/R

层面的侧向投影体

积! 此体积不包括腮腺和
)/R

! 当左右腮腺不对称

时!单侧腮腺仅投影至人体中线"

&=

包含*腮腺与靶

区的侧向距离+和*靶区层面腮腺的长度+两个变量!

前者会使腮腺受量减少而后者则会使腮腺受量增

加" $

C

%靶区层面腮腺体积比$

R=[R7

%!靶区层面两侧

腮腺体积占腮腺总体积的比率! 其中
R=

为靶区层

面两侧腮腺体积!

R7

为两侧腮腺总体积! 比值越小

近似说明处于靶区层面的腮腺体积越少"

!"%

统计学处理

采用
&)&& B$HL

统计软件的成对
7

检验方法比

较两组数据间的差异性! 采用
);53921

方法分析两

组数据间相关性"

)XLHL%

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

腮腺的解剖轮廓与位置

!D

例患者两侧腮腺体积平均为$

ICHLD"DHDB

%

<<

!

其中左侧腮腺$

BFHE$"IHEC

%

<<

#右侧腮腺$

BEHB%"DHDB

%

<<

"

&=

#

R=[R7

平均值分别为 $

%EHE!"!!HLC

%

<<

和
LHDD"

LHBE

"

#"#

靶区处方剂量覆盖

三种照射技术$

!+

#

!+,-

和
*-./

%的靶区处方

剂量覆盖均
c$%G

且无统计学差异!

W*

分别为
BHBL"

LHLB

#

BHBL"LHLB

和
BHL$"LHLB

)

'*

分别为
BH!B"LHLC

#

BH!L"LHLC

和
BHL$"LHLI

!其中
*-./

技术明显优于另

IF
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两种技术!

<=>:>>#

"#

!"#

腮腺剂量

在
9%!9?>

方面则是
!@

技术
A!@BC

技术
ADC"

EF

技术$除了
DCEF

与
!@BC

之间
9%

的比较外!

<G

":HI?

"$ 其余
<

值均
=":""8

# 在腮腺
JKF@

方面$三

种技术!

!@

%

!@BC

和
DCEF

"的平均值分别为
L#MIH#

H#MN4O6

%

P8!8>$?MMQ4O6

和
LI?$$8!IQ4O6LF+R,1 8Q

#在

F!@

技术腮腺不限量时有
8"

例患者!

H8:MST

"存在

超量情况$其中左右两侧腮腺各有
S

个!

!$:#ST

"超

过了
!>>>4O6

$ 并且各有
!

个 !

I:??T

" 超过了

!%>>4O6

#

!@BC

技术中仅有
#

例患者!

H:#MT

"的单

侧腮腺
JK@A!>>>4O6

!

!>!?4O6

"$而
DCEF

技术中

则无超量腮腺 # 三种技术的
;F.<

平均分别为

!

%:>I$!:%M

"

T

%!

?:#!$#:H!

"

T

和!

#:$#$>:H>

"

T

$腮腺

限量后其
;F.<

明显降低!

<

均
=>:>>#

"

PU05()1 !N

#

!"$

腮腺剂量与其位置的相关性分析

在
!@

%

!@BC

技术中的
FJKF@

与
9VW9X

呈高度

相关性!

)G>:I?H

%

>:I#H

$

<G>:>>>

$

>:>>>

"%与
YV

则呈

中度相关性 !

)G>:M!$

%

>:M?#

$

<G>:>>>

%

>:>>>

"# 而在

DCEF

技术中的
FJKF@

与
9VW9X

%

YV

无显著性相关

!

)G>:!>!

%

>:>S$

$

<G>:?HH

%

>:S#H

"

PU05()1 ?N

#

?

讨 论

以口干症为代表的功能损失是头颈部肿瘤放疗

中腮腺常见的毒性副反应$ 通常都会影响患者的生

活质量# 研究表明$腮腺在照射开始后
#Z!

周内!腮

腺
@[1+* =8"""%8%""4O6

" 即可能会发生唾液流的

%&'()* + ,- *./012* 34 12/- 5*6&'- /-5 1/)37&5 136&7&3- &- 89:9 1/7&*-76 ;&7< =9>

<04X()1 8\

$

8J

$

+*] 8. 0*]04+X1 !@ V,+*

$

8@

$

8K +*] 8U 0*]04+X1 !@BC V,+*

$

8O

%

8^

%

8D 0*]04+X1 DCEF V,+*:

F/1 5)11*

$

)1] +*] R,(1 2',0] 4'*X'()2 0*]04+X1 <F9

$

YV +*] 9V )12V14X0_1,6:

`1,,'a +*] 5)+22 5)11* 4'*X'()2 0*]04+X1 ,1-X +*] )05/X V+)'X0] 5,+*]2 )12V14X0_1,6

?I
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减少并持续
7D#!

个月直至损失修复! 腮腺
+E)F'

在
!<<< ";<<<?@A

时 ! 腮 腺 功 能 逐 渐 下 降 ! 当

+E)F'G!%<<?@A

时则腮腺功能较差 ! 当
+E)F'G

;<<<?@A

时则腮腺功能显著性减少"功能
H!%5

#$ 因

此
IJKB/>C

关于预防严重口干症的腮腺剂量限制

为% 至少一侧腮腺的
+E)F'

应
H!<<<?@A

或两侧腮

腺
H!%<<?@A

&

12

!

1;

'

$

本研究针对
!;

例
LCMC

患者!根据不同的腮腺

限量程度分别设计
!+

(

!+,-

和
&-./

三种全脑照

射技术! 结果显示三种技术都能达到靶区处方剂量

覆盖的要求且无统计学差异! 在
N&

(

C&

方面
&-./

技术最优)

0H<9<<#

*!而
!+

与
!+,-

之间则无统计

学差异$腮腺
=>/+

方面!在
!+

技术腮腺

不限制剂量情况下有
#<

例患者)

;#9785

*

存在超量情况!

!+,-

技术在
!+

技术基

础上限制剂量后仅有
#

例患者)

;9#75

*存

在超量! 而
&-./

技术中则无超量腮腺$

说明针对腮腺的限量保护可以明显较低

超量风险的发生$

关于口干症发生概率的预测)

B/C0

*

方面!本研究采用
MO=

计算模型!放疗后

#

年出现相关并发症概率为
%<5

时的腮

腺剂量)

/+%<

*选择为
2$$<?@A

&

#%

'

!考虑到

LCMC

患者整体生存时间较短)

!""

期患

者平均为
2:7"#:7(

*

&

#7

' 以及腮腺功能的

恢复 ! 选择放疗后
#

年出现并发症的

/+%<

比较合适$ 体积相关参数
'

取值
#

!

说明腮腺平均剂量与其并发症之间已有

较明确的关系$ 本研究中腮腺限量后其

B/C0

明 显 降 低 )

%9<:5! PQ! 29#!5 PQ

#9$#5

!

0H<9<#

*$ 然而
B/C0

预测具有不

确定性!采用不同参数计算的
B/C0

绝对

值可能有所差异&

#%

'

$

以往采用
!+

技术腮腺不限量时部分

患者腮腺出现了超量情况! 尽管文献鲜有

报道全脑放疗后口干症的发生! 但腮腺功

能紊乱仍有可能发生
/00/

&

#8

'

$部分患者口

干症可能会被相对严重的患者全身或中

枢神经系统症状所掩盖!这或许是导致其

发生率被低估的一个原因$ 值得注意的

是! 行全脑放疗的患者整体预后相对较

差!

!+

技术由于技术简单而被广泛应用$ 但相比于

!+

技术!

!+,-

仅是调整了腮腺处的
-MC

叶片!但

结果显示其在不影响靶区剂量以及不增加照射野的

前提下明显降低了腮腺的剂量$

RSTU)'VS'T K

&

:

'的研

究也是在传统
!+

技术通过旋转准直器角度来保护

腮腺$ 如果患者不能长时间固定或者经济负担等原

因! 不适合多野
&-./

照射时可以考虑使用
!+,-

技术$

腮腺受量与靶区处方剂量直接相关$ 目前针对

LCMC

患者
0C&

照射以及其他全脑照射的处方剂量

和分次计划还没有统一的标准!通常是
;"""?@A

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

分
#<!8%

次!

!%<<4=6

分
8<

次!

!<<<4=6

分
%

次照

射等等 "

%

#

8>

$

#$

%

& 基于不同靶区处方分次剂量的腮腺

?@A

可能会不同$腮腺的功能损失也有所差异&

患者腮腺体积以及腮腺与靶区的相对位置关系

存在个体化差异& 腮腺受照射体积和其与靶区的相

对位置关系有着密切的联系$ 腮腺都位于靶区层面

或与靶区侧向距离较短时可以近似认为腮腺处于与

靶区较近的位置$ 从而会使腮腺受到较高剂量的照

射$本研究采用的
BC

和
9CD9E

正是基于此两方面考

虑& 腮腺位置与其
?@A F4=6G

的相关性中
!A

和

!AHI

技术的腮腺
?@A

与其位置有明显相关性 $

?@A

值均随着
BC

'

9CD9E

值增加而增加$说明靶区层

面腮腺体积的占比是影响其受量的主要因素而腮腺

与靶区的侧向距离影响不明显( 由于腮腺靠近全脑
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靶区的下界! 因此靶区下界的位置会影响
&'(&)

值

从而明显影响腮腺的受量! 在不同的研究中靶区下

界不同!最低至第二颈椎"

#$

!

!*

#

$

+,-.

技术与腮腺位

置则无明显相关性! 这可能与
+,-.

较强的剂量调

制能力以及多角度射野投照有关$因此!针对一般情

况良好或疗效相对较好的患者! 建议行
+,-.

以更

好地保护腮腺功能$

近年来在全脑放疗中针对
/0-

毒性的研究越

来越多! 其中认知功能障碍是除腮腺毒性以外的重

要的一个方面 "

%

!

!12!3

#

$ 而不同的照射技术对各个

/0-

保护效力也不一样$ 放射肿瘤协作组%

45675!

)789 ):;45'< 89=8>8?< ?48@'

!

-./AB *$33

证实! 相对

于常规两野对穿照射! 在全脑放射治疗中使用
+,!

-.

技术保护海马可以减少认知功能并发症 "

!#

#

$

C886 C

等 "

%

#使用容积调强技术%

D8>@E;)47=!E86@>5);6

54= ):;45'<

!

&,0.

& 照射全脑! 相对于两野对穿技

术! 在保证了靶区剂量的同时! 不仅保护了海马结

构!还明显减少了头皮'耳道'耳蜗以及腮腺等结构

的剂量!因此认为
&,0.

技术减少了两野对穿技术

所带来的毒性!改善了患者的生活质量$

综上所述! 在小细胞肺癌全脑预防性照射中不

保护腮腺可能会导致其毒副反应的发生! 在治疗计

划设计中通过腮腺限量可以有效降低其正常组织并

发症概率$
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