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摘 要!%目的& 比较肺癌脑转移瘤同期加量调强放疗与序贯加量放疗的疗效及不良反应' %方法& 选择
!":=

年
:

月至
!":$

年
>

月收治的肺癌脑转移患者
;;

例作为研究对象"随机分为同期加量调强放疗组
?@AB!ACDEF!<

例和适
形序贯加量放疗组

?GBDEH<I!-DEJ!:

例"

@AB!ACDE

组全脑
KL>

野
ACDE?;"M5N!",JH

瘤床
@ABOK"M5N!",J

#

GBDEH<I!

-DE

组首先
GBDE ?;"M5N!",J

"紧接着缩野至瘤床
P!ME7?:=8;M5N=,J

' 比较两组患者临床疗效(急性不良反应及住院
治疗时间' %结果& 客观缓解率在

@AB!ACDE

组和
GBDEH<I!-DE

组分别为
=!8#Q

和
K!8;QOPR"8"<F

'

@AB!ACDE

组和
GBDE H<I!-DE

组疾病控制率分别为
$:8<Q

和
>:8;QOPR"8"$F

'

@AB!ACDE

组和
GBDE H<I!-DE

组患者的中位生存
时间分别为

:!8K

个月和
=8!

个月"

@AB!ACDE

组
:

(

!

年生存率分别为
K<8=Q

(

!$8#Q

#

GBDEH<I!-DE

组为
<#8KQ

(

:"8$Q

"

@AB!ACDE

组的总生存时间明显优于
GBDEH<I!-DE

组
OPR"8"<F

' 两组患者均未出现
!

级以上急性神经系统
不良反应以及

!

级以上骨髓抑制 "

@AB!ACDE

组放射诱发的脑水肿发生率为
:>8;"O;N!<F

"

GBDEH<I!-DE

组为
!<8="OKN!:FOPR"8#"F

#两组
"S#

级急性骨髓抑制发生率分别为
<"8;"O>N!<F

(

!<8="OKN!:FOPR"8#!F

'两组患者完成脑转移
瘤住院治疗时间有显著性差异

OPT"8":F

' %结论& 同期加量调强放疗肺癌脑转移瘤较适形序贯加量放疗疗效好"未增
加急性不良反应"缩短了总治疗时间"节省了医疗资源'

主题词!调强放疗#同期加量#序贯加量#全脑放疗#肺癌脑转移瘤
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脑转移瘤是常见的成人颅内恶性肿瘤# 大约

>"W

非小细胞肺癌患者在其疾病过程中发生脑转

移#半数患者会致残或直接导致死亡$

9X!

%

& 肺癌脑转

移患者预后差#自然平均生存时间仅
9Y!

个月$

4

%

& 放

射治疗被认为是脑转移治疗的基石 $

>

%

& 对于脑转移

数量有限且预后良好的非小细胞肺癌患者# 转移瘤

常采取手术或立体定向放射治疗# 而全脑放射治疗

!

ZLG@& R*'M2 *'<M'(MG2 (L&*'NF

#

5.01

"通常提供给多

发性转移的患者$

I

%

& 全脑放疗范围广#可以减少脑新

发病灶#但因正常脑组织耐受量的限制#放射总剂量

相对受限# 放疗后约有
9T4

以上的病变未达到局部

控制 $

#

%

& 同期加量调强放射治疗
E+MA)@('2&G)+ M2(&!

D*'(&< RGG+( M2(&2+M(F!AG<)@'('< *'<M'(MG2 (L&*'NF

#

,-.!-/01[

可以使全脑放疗的同时给予脑转移病灶

更高的治疗剂量# 而且相对不受病灶数目'

体积'形状的限制#可以在一个计划中设计

多个靶区同时加量照射& 我们自
!"9?

年
9

月至
!"9$

年
B

月共收治
>>

例肺癌脑转移

瘤患者#现将研究结果报告如下&

9

资料与方法

!"!

病例入组标准

!

9

" 经细胞学或病理学确诊的原发非小

细胞肺癌!

2G2!+A'@@ K&@@ @)2D K'2K&*

#

Q,8P8

"

脑转移患者(!

!

"年龄
9?YBI

岁(!

4

"既往无

颅脑放疗或颅脑手术史(!

>

" 肺癌治疗后发

生的脑转移或初治时已发生的脑转移#脑转

移均经颅脑磁共振成像 !

/0-

" 或颅脑增强

81

确诊(!

I

"脑转移灶不位于脑干且转移灶

数 目
!I

个 ( !

#

" 预 期 生 存 期
"4

个 月 #

J'*2GS+\F

体能状态评分
"#"

分(!

B

"近
9

个

月内未接受过化疗(!

?

" 血常规及肝肾功能

正常#无主要器官的严重功能障碍(!

$

"患者

对治疗和随访具有良好的依从性&

!"#

病例资料

>>

例
Q,8P8

脑转移瘤患者# 同期加量

调强放疗组 !

,-.!-/01

组"

!4

例# 男性
94

例'女性
9"

例#年龄
4!YBI

岁#中位年龄
#9

岁#平均年龄!

IB=#%9!=!

"岁& 适形序贯加量

放疗组!

5.01647!801

组"

!9

例#男性
9>

例'女性
B

例#年龄
4IYB4

岁#中位年龄
#4

岁#平均

年龄!

IB=>%9!=4

"岁& 两组患者在性别'年龄'

J:,

评

分'

0:C

评分'病理类型'脑转移瘤数目'转移瘤直

径' 神经系统症状及原发病灶控制方面差异均无统

计学意义!

:]"="I

"!

1'R@& 9

"&

!"$

治疗方法

两组患者体位固定及定位方法一样# 患者采用

头部热塑膜固定体位#双上肢置于身体两侧#采用大

孔经螺旋
81

连续增强扫描!层厚
4="AA

"#将颅脑

81

图像经网络传输到
:M22'K@&

放疗计划系统工作

站# 参考颅脑增强
/0-

结合增强
81

或与相同层厚

的增强
/0-

融合后勾画靶区#将颅内转移灶定义为

肿瘤靶区
;1^

#

;1^

外扩
4AA

定义为
:!;1^

(全脑

定义为
81^

# 全脑外扩
4AA

定义为
:!81^

&

,-.!

%&'() ! *+,-.+'/-+01 &12 3045&.+,01 06 3(+1+3&( 2&-&

06 77 5&-+)1-, 8+-9 '.&+1 4)-&,-&,),

?"$
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" : ;" ;: !" !: <"

=/>0?>&)@.1A

;8"

"8B

"8#

"8C

"8!

2
D
0
(
*
+
+
1
'
(
D
/
D
*
+
(
*
@
0

E(&'F1

GHI!HJK=

LIK=M<N!-K=

GHI!HJK=!30)1&(0O

LIK=M<N!-K=!30)1&(0O

HJK=

组处方剂量为全脑处方剂量
P!-=7 !8"E5Q

次!

同步转移灶处方剂量
P!E=7!8:E5Q

次! 共
!"

次!

;

次
Q

天!

:

次
Q

周"

LIK=M<N!-K=

组处方剂量为全脑

照射处方量
P!-=7 !8"E5Q

次!共
!"

次!

;

次
Q

天!

:

次
Q

周!紧接着行转移灶处方剂量
P!E=7 !8<E5Q

次!共
B

次!

;

次
Q

天!

:

次
Q

周" 根据公式#

IRNS)O"

$

;MOQT!Q

"U

%!

!Q"

值取
;"

!

GHI!HJK=

组及
LIK=M<N!-K=

组

生物等效剂量分别为
#!8:E5

及
#!8#E5

!两组生物剂

量相近!具有可比性" 同时逐层勾画出视交叉&视神

经&左右晶体&眼球&脑干&脊髓等危及器官!控制重

要器官不超量" 两组均采用瓦里安
-+/)*3 /V HEK=

医用直线加速器实施治疗! 根据等剂量曲线和剂量

体积直方图
?O&10 D&+'>0 ./1@&4(*>

!

N7WU

进行治疗

计划优化!

$:X

等剂量曲线包绕
P=7

"所有患者放疗

前行每周
;

次
-I-=

验证! 放疗前后及放疗中根据

患者颅内压增高相关表现情况!酌情使用甘露醇&地

塞米松等减轻脑水肿&降颅压措施!保证患者顺利完

成放疗"

'45

疗效评价标准

采用美国肿瘤放射治疗协作组
TK=2E $:"BA

疗

效评价标准" 完全缓解
T3&>F+0@0 (01F&)10

!

-KA

#影像

学检查所有病变消失!停用激素神经系统检查稳定'

部分缓解
TF*(@/*+ (01F&)10

!

PKA

#影像学检查所有病

变缩小大于
:"X

!服用稳定剂量激素时神经系统检

查改善或稳定'稳定
T1@*Y+0 O/10*10

!

GNA

#病变缩小小

于
:"X

!神经系统检查改善或稳定'进展
TF(&4(011/D0

O/10*10

!

PNA

#任一病变增大&出现新的病变&病变稳

定但神经系统检查恶化"

678

随 访

放疗期间每周评价各种急性不良反应" 首次复

查于放疗结束后
;

个月进行! 之后每
<

个月复查
;

次!

;

年后每半年复查
;

次! 直至患者死亡或失访"

每次复查均行头颅增强
JKH

检查! 并记录患者症

状&体征&

ZPG

评分!并评估不良反应"神经系统不良

反应采用
K=2E

急性放射反应分级标准!其他不良

反应评估采用
-=-[RC8"

评价"

末次随访至
!"!"

年
<

月
!"

日 " 总生存期

T&D0(*++ 1'(D/D*+

!

2GA

定义为确诊脑转移分组开始至

因各种原因所致的死亡或末次随访时间" 客观缓解

率(

&Y\03@/D0 (01F&)10 (*@0

!

2KK

)

S-KMPK

!疾病控制

率(

O/10*10 3&)@(&+ (*@0

!

N-K

)

S -KMPKMGN

"

'49

统计学处理

采用
GPGG !!8"

软件进行数据分析! 两组间比

例差异比较采用
#

! 检验" 两组间均数比较采用
@

检

验" 生存指标采用
Z*F+*)!J0/0(

法进行计算! 采用

]&4!(*)^

法进行组间差异比较"

P#"8":

为差异具有

统计学意义"

!

结 果

:46

近期疗效比较

所有患者均顺利完成治疗! 放疗后
;

个月评价

疗效"

GHI!HJK=

组客观缓解率为
B!8#X

!

LIK=M<N!

-K=

组为
:!8CX

!两组比较有显著性差异(

#

!

$C8#!

!

PS"8"<

)"

GHI!HJK=

组疾病控制率为
$;8<%

!

LIK=M

<N!-K=

组为
_;8C&

! 两组比较差异无显著性 (

#

!

$

!8$!

!

PS"8"$

)(

=*Y+0 !

)"

GHI!HJK=

组和
LIK=M<N!-K=

组患者的中位

生存时间分别为
;!8:

个月和
B8!

个月!

GHI!HJK=

组

;

年生存率和
!

年生存率分别为
:<8BX

&

!$8#X

'

LIK=M<N!-K=

组
;

年生存率和
!

年生存率分别为

<#8:X

&

;"8$X

!

GHI!HJK=

组的总生存期明显优于

LIK=M<N!-K=

组(

PS"8"<

)(

`/4'(0 ;

)"

:4:

放疗相关的急性不良反应比较

两组患者均顺利完成放疗! 未出现与放射治疗

;<=1> : ?)*+<%"-). )/ -@)%2!2>%* >//"A,AB ". 23) C%)$+-

!

.DEF

"

H)O0a

GHI!HJK=

(

)S!<

)

LIK=M<N!-K=

(

)S!;

)

#

!

P

2KK ;$

(

B!8#

)

;;

(

:!8C

)

C8#! "8"<

N-K !;

(

$;8<

)

;:

(

_;8C

)

!8$! "8"$

B;"
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$

期

相关的脑梗死!颅内出血或死亡病例"急性放疗相关

神经系统不良反应主要表现为短期内脑水肿加重引

起的恶心!呕吐!乏力!纳差!头痛和神经功能障碍#

多发生在放疗初期# 经甘露醇及地塞米松静脉治疗

后#症状基本缓解#且多为
!%"

级#无
#

级以上急

性神经系统不良反应"

&'(!')*+

组放射诱发的脑水

肿 发 生 率 为
,-./"

$

/0!1

%#

2(*+ 314!5*+

组 为

!167"

$

80!,

%#两组急性神经系统不良反应比较无显

著性差异$

$

!

9"6!7

#

:9"6#"

%&两组患者未出现
#

级以

上骨髓抑制#部分出现
!%"

级骨髓抑制#考虑与放

疗前化疗相关#对症治疗后恢复正常"

&'(!')*+

组

!%"

级 急 性 骨 髓 抑 制 发 生 率 为
1"6/"

$

-0!1

%#

2(*+;14!5*+

组为
!1.7"

$

8<!,

%#两组急性血液系

统不良反应比较无显著性差异$

$

!

#".!/

#

:9".#!

%"

!"#

住院治疗时间比较

&'(!')*+

组住院时间为$

1".-$,.$#

%天#

2(*+3

14!5*+

组住院时间为$

1$.$$,.7/

%天#两组比较有显

著性差异$

=%>,#.",

#

:?".",

%"

1

讨 论

全脑放射治疗 $

@ABCD EFGHI FGJHG=HBI =ADFGKL

#

2(*+

%曾被公认为是肺癌脑转移的标准治疗方法'

-

(

#

但单纯
2(*+

治疗效果不能令人满意#仍有半数以

上患者会面临局部病灶未控或复发的风险'

7

(

" 研究

指出#在
2(*+

基础上转移灶的局部加量能够提高

脑转移瘤的局部控制及减少新发病灶 '

$

(

" 一项随机

对照
#

期临床研究
M*+NO $8"7P

和一项荟萃分析显

示# 在全脑放疗基础上联合立体定向放射治疗表现

出更好的肿瘤局部控制效果和体力状态# 不仅单病

灶的转移瘤患者具有更好生存优势#而且预后良好的

多发转移瘤患者同样取得较好生存获益'

,"

(

"

随着放射治疗技术的发展#

&'(!')*+

广泛应用

于临床治疗"

&'(!')*+

是一种先进的放射治疗技

术#它是常规放疗计划的逆过程#首先根据病变靶区

及周围重要器官和组织的三维解剖特点# 以及预定

的病变靶区剂量分布和危机器官的限量# 借助计划

系统计算出各个射野方向上应需要的强度分布#可

将亚临床病灶! 原发肿瘤的多个靶区的治疗整合在

一个计划中完成# 在降低正常组织器官受量的同时

能提高
O+Q

靶区受量#相对提高分次剂量从而减少

照射次数"

&'(!')*+

较
2(*+;&*+

可以缩短放疗

时间#

(DRD

等'

,,

(前瞻性随机对照研究提示延长放疗

时间会直接降低肿瘤的局部控制率# 尤其对头颈部

肿瘤!肺癌等增殖较快的肿瘤#因此缩短治疗时间意

味着可以提高脑转移瘤的局控率" 国内外学者认为

同期加量调强放疗能更好地保护正常组织# 取得更

优的全脑及病灶计划靶区的剂量覆盖和适形指数#

具有放射生物学优势 '

,!

(

#避免了两程计划瘤旁正常

脑组织的剂量叠加#放射性损伤加重"另有学者研究

认为全脑放疗联合同步加量调强放射治疗体积较大

的脑转移瘤#早期颅内局控制率高'

,1

(

"

4BIS

等'

,/

(回

顾 性 分 析
, %-

个 脑 转 移 灶 的
T&5U5

患 者 采 用

2(*+ 1-V8 OL<,8

次# 同时转移灶同步加量为
8!V8

OL<,8

次#

N**

为
-1V$"

#

45*

为
,"""

#

N&

达
!"V"

个月#

#

个月和
,

年
N&

率分别为
7-V""

和
#$V#"

#

无
%

级不良事件#仅有
/V1"#

级恶心和呕吐"

&'(!

')*+

治疗具有良好的耐受性# 并证明了
&'(!')*+

是可行的方案"基于此#本研究采用全脑同期加量放

疗技术对比全脑序贯加量放疗技术#

&'(!')*+

组客

观缓解率为
7!V#W

#

2(*+;14!5*+

组客观缓解率

为
8!./W

# 两组差异有统计学意义 $

:9"."1

%"

&'(!

')*+

组
,

!

!

年 生 存 率 分 别 为
81.7W

!

!$.#W

#

2(*+;14!5*+

组为
1#.8W

!

,".$W

#

&'(!')*+

组和

2(*+;14!5*+

组患者的中位生存时间分别为
,!.8

个月和
7.!

个月#

&'(!')*+

组的总生存时间明显优

于
2(*+;14!5*+

组$

:9"."1

%" 两组患者均未出现

#

级及以上急性不良反应" 同时
&'(!')*+

组的住

院时间明显短于
2(*+;14!5*+

组" 本研究在疗效

及不良反应方面与国内学者常娜等 '

#

(采用全脑同期

推量调强放疗的研究结果相类似# 客观缓解率为

--"

#中位生存时间为
17/

天#急性不良反应主要为

!%"

级反应" 肺癌脑转移瘤采用
&'(!')*+

技术放

疗取得较好疗效#可能原因有)

&

缩短治疗总疗程!

减少放疗摆位次数#多个病灶可采用单中心照射#减

少了因摆位引起的误差#提高治疗准确性&

'

快速缓

解患者因颅内病灶压迫所致语言功能障碍! 肢体活

动障碍!颅内高压等症状#提高了患者治疗依从性#

治疗配合度更佳&

(&'(!')*+

技术能够提高放疗靶

区适形度及肿瘤局部放疗剂量! 更好地保护危及器

官!缩短治疗时间#提高治疗增益比#避免延长放疗

7,,
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

时间!造成肿瘤细胞加速再增殖"

综上所述! 采用同期加量调强放疗技术治疗肺

癌脑转移瘤安全有效!较适形序贯加量放疗疗效佳!

未增加急性不良反应!缩短了总治疗时间!节省了医

疗资源"
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