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"摘 要 # 背景与目的 !6 线立体定向放射治疗 $65*4H ,1+*+)140170 *4/7)13+*4-H&
2M;%是治疗脑转移瘤的有效方法之一&该研究意在评价脑转移瘤患者 2M; 的疗
效以及影响预后的因素’ 方法!自 !III 年 ? 月至 &’’A 年 !& 月止&?> 例脑转移瘤
患者在本中心接受 2M; 方式治疗’ 其中&AI 例为单发病灶&&I 例为多发$&N% 个%
病灶&总病灶数为 !&& 个’ @> 个病灶采用 2M; 单次治疗&中位处方剂量为 !# OH
$!!N&A OH%’ >A 个病灶采用 2M; 分次$&N% 次%治疗&中位处方剂量为 &A OH$!!N
A’ OH%’ @I 例 2M; 联合全脑放疗 @’NA’ OH’ 无进展生存率 $-*)8*+,,7).5K*++
,:*P7P4<&QB2%和总生存率 $)P+*4<< ,:*P7P4<&R2%分析采用 S4-<4.5T+7+* 法 &单因素

脑转移瘤 <线立体定向放射治疗的疗效及影响因素
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魏 微!等! 脑转移瘤 " 线立体定向放射治疗的疗效及影响因素

脑转移瘤是最常见的颅内恶性肿瘤之一 !#"$#"
在因肿瘤死亡的患者中" 尸检发现存在脑转移者
占 %&’!(#$ 随着医学影像学技术的发展及肿瘤患
者生存时间的延长" 肿瘤脑转移的发病率有逐年
上升趋势 !)#$ 全脑放疗 %*+,-./01234 1253,6+.1278"
9:;<&作为脑转移瘤的主要治疗手段"可使患者
中位生存时间延长至 (=> 个月 !%">#$ 立体定向放射
外科%?6.1.,62@63@ 1253,?A1B.18" C;C&和立体定向放
射治疗 %?6.1.,62@63@ 1253,6+.1278"C;<&以其小野集
束剂量分布集中" 靶区周边梯度变化大及周围正
常组织受量少的特点" 已被广泛应用于脑转移瘤
的治疗$ 本研究总结中山大学肿瘤防治中心应用
C;< 治疗脑转移瘤患者的经验" 并进行单因素和
多因素分析" 以探讨脑转移瘤立体定向放射治疗
疗效及影响预后的独立因素$

! 资料与方法

!"! 一般临床资料
自 #DDD 年 E 月至 $&&) 年 #$ 月止" 本中心脑

转移患者中有 EF 例接受 C;< 治疗"其中"男性 )>
例 "女性 ($ 例 "年龄 $F=E% 岁 "中位年龄 %% 岁 "
G>% 岁和!>% 岁患者分别为 >H 例和 IF 例’)D 例
为脑单发病灶"$D 例为脑多发病灶%$=> 个&"总病
灶数为 I$$ 个’病灶位于周围脑实质 EI 例(中线
部位 E 例$ 原发肿瘤均经病理证实"上皮源性来源
E$ 例"非上皮源性来源 > 例 ’原发肿瘤以肺癌最

多 "共 %H 例 %>)!I’&"其余包括乳腺癌 IH 例 (结
直肠癌 % 例 (食管癌 $ 例 (胃癌 $ 例 (黑色素瘤
I例 (横纹肌肉瘤 I 例 (左腋下转移性低分化癌
I例 (恶性纤维组织细胞瘤 I 例 (卵巢癌 I 例 (非
霍奇金淋巴瘤 I 例 (甲状腺癌 I 例 (肝癌 I 例和
肾癌 I 例$全组 JKC!EH 分和 JKCGEH 分别为 >I
例和 IE 例$ 其中"颅外肿瘤控制者 $D 例"未控者
)D 例$
!"# $%& 技术及计划设计

C;< 采用国产 L;MN< 立体定向放射治疗系
统和 KOPQPKC 直线加速器 F RS " 线进行多弧旋
转照射$ 头取仰卧位"采用专用头架及全封闭热解
塑料面罩进行固定"从头顶至第 $ 颈椎下缘"以 (
TT 层距作连续 L< 增强扫描" 将 L< 资料传输到
C;<计划系统工作站$然后"在增强 L< 图像上勾画
病灶范围作为肿瘤靶区%B1,?? 621B.6 U,-AT."V<S&"
V<S外加 I TT 边缘作为计划靶区%7-24434B 621B.6
U,-AT." K<S&" 敏感器官和结构的勾画包括脑
干(视交叉(视神经(眼球及晶体等$ 根据病灶大
小选用 I%=%& TT 孔径的准直器 " 以 E&’=D&’
等剂量线覆盖靶区用 )=E 个非共面放射弧进行
等中心旋转照射$ 根据截面剂量分布及剂量体积
直方图 %5,?./U,-AT. +3?6,B12T"WSO&进行治疗计
划评估$计划确认后即给予治疗"每天 I 次"每周
$=( 5$
!"’ $%& 处方剂量
处方剂量以覆盖 K<S 的 E&’=D&’等剂量线

%D&’等剂量线占 D&X$’&给予 "剂量大小和分次
次数是根据病灶大小(数目(位置(疗前颅内高压
程度 ( 是否加全脑照射以及病人全身状况等而
定$ V<S 的中位最大径为 $) TT%)=)E TT&"中
位体积为 (XD% @T( %HXI) =$%X%> @T(&" 其中体
积"% @T( 和Y% @T( 患者分别为 )H 例和 (F 例 $
(F 个病灶采用单次治疗"中位处方剂量为 I% V8
%II=$) V8&$ F) 个病灶采用 $=> 次治疗"中位处
方剂量为 $) V8%II=)H V8&"中位分次剂量为 I$
V8 %%=I> V8&$按下式将 I$$ 个病灶的物理剂量
换算成生物有效剂量 %03,-,B3@2- .ZZ.@63U. 5,?."
:MW&" 其中位 :MW 为 E%V8 %(EX% =IHHXF V8&"
:MW"E% V8 和 :MW YE% V8 患者分别为 %> 例和
$$ 例$

:MW[45!I\5 ] %! ] "&#
式中"5 为 C;< 分次剂量"4 为分次次数"! ] " 值取
IH V8$

和多因素分析分别采用 -,B/124^ 法和 L,_ 模型$ 结果!中位
生存时间 I$XD%IXE=EEX)&个月 $ I 年颅内 K‘C 为 FEX)’"I
和 $ 年 aC 分别为 %(XD’和 $%XF’$单因素分析显示治疗前

JKC %^214,Z?^8 7.1Z,1T24@. ?626.&!EH(颅外肿瘤获控制和
C;< 联合全脑放疗的 I 年 aC 明显高于 JKCGEH(颅外肿瘤
未控制和单纯 C;<" 分别为 >HXE’对 $DX)’%! [ HXHH$&"
>DXH’对 ))XD’%! [ HXHH%&"和 >)XI’对 )(X)’%! [ HXH(&’
联合全脑放疗的获益主要表现在颅外肿瘤获控制或脑病灶

数!$ 个者$多因素分析显示 JKC 评分和颅外病灶是否控
制是影响总生存的独立因素 $ 结论 !采用 C;< 方式治疗
脑转移瘤是有效和安全的 " 对颅外肿瘤获控制或颅内多

发病灶者 "C;< 联合全脑放疗有利于延长患者的生存期 $

影响总生存的独立预后因素是 JKC 评分和颅外病灶是否
控制 $

关键词! 肿瘤"脑转移’ 疗效’ 预后因素’ 立体定向放射治

疗

中图分类号!;E(HX%% 文献标识码!N
文章编号!IHHHb)>E"%$HIH&H$bH$IEbH>
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!"# 全脑放疗
计划性 !"# 联合全脑放疗!!"#$%&"# 组"和

单纯 !"# 组各为 ’( 例#前者定义为在 !"# 前或后
) 个月内加全脑放疗者$ 两组脑单发病灶分别为
*+ 例和 *, 例#多发 !!* 个"病灶分别为 ), 例和
)+ 例# 两组各有 ), 例和 )+ 例的颅外病灶得到控
制$ !"#-%&"# 组在 !"# 前和后进行全脑放疗分
别为 *. 例和 )/ 例# 距 !"# 开始或结束的中位时
间为 0!)1*("2$ 全脑放疗用 .345 或直加 .10 67
8 线以两侧平行对穿野!挡双眼"照射#处方剂量
为 /31/( 9: ; )31)/ 次或 +3 9: ; *3 次#每天 ) 次#
每周 , 次$ 放疗期间有颅内高压症状者给予脱水
或激素治疗$ !"#-%&"# 组的 !"# 中位处方剂量
为 )0 !)*1/3" 9:#中位分次剂量为 )*!.1)."9:$
单纯 !"#组的 !"#中位处方剂量为 *.!))1+3" 9:#
中位分次剂量为 )/!,1*+"9:$
!"$ 统计指标和方法
主 要 观 察 指 标 为 患 者 总 生 存 率 !5<=>?@@

AB><C<?@#D!"和颅内无进展生存率!E>5F>=AAC5GHI>==
AB><C<?@#JK!"#颅内进展包括原颅内治疗病灶进展
!即影像学两径乘积增大LM,N"或出现新的颅内转
移病灶$ D! 和颅内 JK! 时间以 !"# 或 %&"# 第 O
天开始至死亡%颅内进展或最近一次随访之日止$
用 !J!!O*P3 软件进行统计分析#采用 Q?E@?GH6=C=>
方法估计 D! 和 JK!#生存曲线之间的差异性检验
采用 @5FH>?GR 法# 预后多因素分析采用 45S 模型#
双侧检验#按 !T3P3, 的水准$

% 结 果

%"! 随访及生存率
全组患者采用门诊或电话随访# 末次随访日

期为 M33U 年 O 月 /O 日 # 中位随访时间为 O+P0
!OPUVUUP+"个月 #失访 + 例 #随访率 (+P(W#死亡
./ 例!03PUW"#其中有病理或影像学证据诊断为
颅内原发灶进展 U 例#颅内新发病灶 + 例$全组中
位生存时间为 O*P( 个月 #O 年和 * 年 D! 分别为
,/P(W和 *,P0W!图 O"#O 年颅内 JK! 为 0UP+W!图
*"$ 脑病灶采用单次和多次!!* 次"治疗的 O 年
颅内 JK! 分别为 (/PUW和 0,P*W !!T3PO."&O 年
D! 分 别 为 ,,P3W和 ,/P,W !! T3P.O"$ 按 "JX
!>=YB>AC<= E?>ZCZC5GCGF ?G?@:ACA" 分级标准分为"%
#和$级 # 其 O 年 D! 分别为 UOP+W %,,P3W和
M(P+W!图 /"# 各级之间比较差异有统计学意义
!![3P3,"$

图 O 脑转移瘤治疗后总生存曲线
KCFB>= O D<=>?@@ AB><C<?@ YB><= 5I Z\= E?ZC=GZA ?IZ=>

Z>=?Z]=GZ I5> ^>?CG ]=Z?AZ?A=A

图 / "JX%!&!$级总生存曲线比较
KCFB>= / D<=>?@@ AB><C<?@ YB><=A 5I Z\= E?ZC=GZA _CZ\ "JX

%" &" ?G2 $ ^>?CG ]=Z?AZ?A=A

魏 微!等P 脑转移瘤 8 线立体定向放射治疗的疗效及影响因素

图 * 脑转移瘤治疗后颅内无进展生存曲线
KCFB>= * ‘GZ>?Y>?GC?@ E>5F>=AAC5GHI>== AB><C<?@ YB><= 5I Z\=

E?ZC=GZA ?IZ=> Z>=?Z]=GZ I5> ^>?CG ]=Z?AZ?A=A
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!"! 单因素分析
治疗前 !"#!$% 和颅外病灶获控制者的 & 年

’# 均高于 !"#($% 和颅外病灶未控者 ! 分别为
)%*$+对 ,-*.+"!/%*%%,# 和 )-*%+对 ..*-+"!/
%*%%0$%表 &!图 .&图 0$’

魏 微!等* 脑转移瘤 1 线立体定向放射治疗的疗效及影响因素

图 . #23 前 !"#!$% 与($% 的总生存曲线比较
456789 . ’:98;<< =78:5:;< >78:9= ?@ AB9 C;A59DA= E5AB !"# ?@

! $% ;DF ( $%

图 0 颅外病灶控制与未控的总生存曲线比较
456789 0 ’:98;<< =78:5:;< >78:9= ?@ AB9 C;A59DA= E5AB

9GA8;>8;D5;< <9=5?D= >?DA8?<<9F ;DF 7D>?DA8?<<9F

图 ) #23HIJ23 与单纯 #23 治疗总生存曲线比较
456789 ) ’:98;<< =78:5:;< >78:9= ?@ AB9 C;A59DA= E5AB K8;5D

L9A;=A;=9= A89;A9F KM #23 C<7= IJ23 ;DF #23 ;<?D9

!"# =>?89=
! $%
( $%

NGA8;>8;D5;< <95=5?D =A;A7=
OD>?DA8?<<9F
P?DA8?<<9F

389;AL9DA L?F;<5AM
#23 ;<?D9
#23 HIJ23

Q9DF98
R;<9
49L;<9

"85L;8M A7L?8 =5A9
S7D6
J89;=A
P?<?89>A;<
’AB98=

T7LK98 ?@ <9=5?D=
&
! ,

U69 ;A F5;6D?=5=
( )0 M9;8=
! )0 M9;8=

V5=A?<?65>;< =A;A7=
NC5AB9<5;<
T?DW9C5AB9<5;<

37L?8 :?<7L9
" 0 >LX

Y 0 >LX

JNZ
" $0 QM
Y $0 QM

)%*$
,-*.

..*-
)-*%

.X*.
).*&

0.*.
0X*&

0.*%
)%*%
))*$
XX*X

0X*&
00*,

00*%
0%*%

00*)
XX*X

0,*0
00*X

0X*)
0.*)

V2 %-0[ P\# !

R7<A5:;85;A9
!&WM9;8 ’# %+#];85;K<9

表 ! 单因素和多因素 "#$ 模型分析结果
%&’() ! *+,-&.,&/) &+0 "#$ 12(/,-&.,&/) &+&(34)4 #5
5&6/#.4 &55)6/,+7 /8) !93)&. #-).&(( 42.-,-&( %:;# #5

<&/,)+/4 =,/8 ’.&,+ 1)/&4/&4)4

%*^-% &*-,$ %%*-)-_X*^X.# %*%),

%*X.. ,*%%0 %%*$&&_0*)0.# %*&^^

%*-,% &*,%. %%*)^._,*&,&# %*0,%

%*,-% %*).0 %%*X,-_&*,))# %*,%,

%*$^) &*%%) %%*0-%_&*$&)# %*-^,

%*,0% &*&.0 %%*^^)_&*.$-# %*X%&

%*$^$ %*$)X %%*.0X_&*,^0# %*X%^

%*%X% %*)-& %%*.,%_&*&X^# %*&.)

%*%%0 &*^,. %&*%0X_X*&),# %*%X,

%*%%, &*^^^ %&*%0X_X*X^0# %*%XX

!"#! !;8D?@=‘M C98@?8L;D>9 =A;A9( #23! =A989?A;>A5> 8;F5?AB98;CM(

IJ23! EB?<9WK8;5D 8;F5?AB98;CM( JNZ! K5?<?65>;< 9@@9>A5:9 F?=9*

#23HIJ23 组和单纯 #23 组的中位生存期分
别为 &) 个月和 &&*. 个月 !& 年 ’# 分别为 ).*&[

!!"
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魏 微!等! 脑转移瘤 " 线立体定向放射治疗的疗效及影响因素

和 #$%&’! 两组比较差异有显著性 "!()!*$*#"表
+!图 ,$% 对于颅外肿瘤获控制和脑病灶数!- 个
者!两组间的 + 年 ./ 差异有显著性!分别为 0)’
和 12!+’"!(*!*+0$!2$!$’和 $1!2’"!(*!*$$$&但
对于颅外肿瘤未控和脑单发病灶者 ! 两组间的
+ 年 ./ 差异则无显著性! 分别为 1&!-’和 $,!*’
’!(*!1-&$!10!$’和 &0!*’"!(*!$$0$%
!"# 多因素分析
以性别(年龄"3,1 岁与!,1 岁$(原发肿瘤部

位"肺(乳腺(消化道(其他$(病理组织类型"上皮
源性与非上皮源性$(治疗前 45/ 评分"!2* 与3
2*$(颅外病灶是否控制 (脑病灶数目 "+ 个与!-
个 $( 病灶体积 ""1 67$ 与81 67$$( 治疗方式
"/9:;<=9: 与单纯 /9:$ 和 =>? 大小 ""21 @A
与821 @A$+) 个因素!采用 BCD 模型后退法作逐步
因子筛选!结果显示 45/ 评分(颅外病灶是否控制
是影响 ./ 的独立预后因素"表 +$)
!"$ 不良反应
所有患者均能按计划完成 /9:E全脑放疗!少

数患者在治疗期间出现头痛(恶心和呕吐!经甘露
醇脱水及激素治疗后症状均可缓解*

# 讨 论

利用直线加速器 " 射线进行多弧度等中心旋
转照射可实现 /9: 方式治疗!/9: 包括单次大剂
量 ’即 /9/# 或分次剂量 ’即分次立体定向放疗!
FGH6IJCKHL MINGNCIH6IJ6 GHOJCIPNGHQA!R/9:#治疗 !/9/
常用于治疗脑转移瘤* 据报道!/9/ 治疗脑转移瘤
的局控率可达 01’ST,’!并使 0)’以上患者的神
经功能障碍得到改善! 中位生存时间为 $%$S+&%-
个月 +2U+*,* 本研究采用 /9/ 或 R/9: 治疗脑转移瘤
患者!全组 + 年颅内局控率为 02%&’!中位生存时
间为 +-%T 个月* 此结果优于 VHWLN +2,-4J7 等 +0,研

究!与 9HC 等 +T,报道中位生存时间 +&%- 个月相近*
与 /9/ 相比!R/9: 具有以下优势."+$分次剂

量较 /9/ 低! 有利于保护肿瘤周围的重要结构和
器官"如脑干-视通路$!尤其适合于治疗脑中线部
位病灶&"-$R/9: 更适合治疗较大体积病灶!可减
少肿瘤周围正常组织的损伤* 在本研究中! 采用
R/9: 方式治疗的患者主要为位于中线部位的病
灶 "2 X 2$和直径8$ 67 的较大病灶 "-1 X $-$!其疗
效与 /9/ 相当! 且无严重的急性反应! 提示采用
R/9: 方式治疗中线部位和较大体积的脑转移病
灶是有效和安全的*

关于 /9: 是否需要联合 <=9:!目前尚无统一
的意见* 5JGYZHLL 等 +++,的研究认为 /9/ 联合<=9:
可将单纯 /9/ 的中位生存期从 0%$ 个月延长到
+1%& 个月! 尤其对于不伴有颅外病灶的患者* 然
而! 最近有 - 项前瞻性随机研究均显示单纯 /9/
和 /9/;<=9: 之间的总生存率差异无显著性!但
/9/;<=9: 在颅内控制方面较 /9/ 有更多的获
益 ++-!+$,* 从本研究的结果来看!/9:;<=9: 的中位
生存期要长于单纯 /9:!获益主要表现在颅外肿
瘤获控制或颅内多发"!- 个$病灶者* 其原因可
能是. "+$颅外病灶控制者在短期内发生颅内再
转移或其他部位转移的危险性相对较小!而全脑
放疗有助于控制颅内微转移灶!延长患者的生存
期& "-$发生脑多发转移提示肿瘤颅内播散概率
较大 ! 联合全脑放疗能更好地控制脑微转移病
灶*
在脑转移瘤 " 线立体定向放射治疗的预后影
响因素研究中!由于不同肿瘤中心在病例的选择-
放疗技术的运用以及统计方法的采用等方面存在

差异!所得出的结果也有所不同*据文献 ++&U+,,报道!
影响 /9: 治疗脑转移瘤的预后因素包括放疗前年
龄-45/ 评分-脑转移病变数目 -颅外原发肿瘤和
转移病灶的状态!其中!以 45/ 评分和颅外肿瘤的
控制情况最为重要* 在本研究中!由于治疗后患者
发生颅内进展的比例"+&’$不高"可能与部分患者
尚未观察到颅内进展便因为颅外肿瘤进展而死亡

有关$!故在进行单因素和多因素分析时!均未能
得出影响颅内 5R/ 的阳性因素 "在结果中未列
出$* 然而!对 ./ 的分析结果却证实了治疗前 45/
评分和颅外病灶是否控制是影响总生存的独立因

素! 其原因可能与以下因素有关."+$45/ 评分较
高!患者一般状况较好!免疫功能状态较佳!因而
可获得较好的治疗效果&"-$颅外病灶得到控制可
减少颅内再转移及其他远处转移的概率! 对延长
患者的生存期无疑有益处&"$$原发肿瘤是导致患
者死亡的主要原因之一! 而脑转移瘤经 /9: 治疗
后发生与神经系统相关死亡仅占患者死亡原因的

$0’++-,* 因此!治疗前适当运用脱水剂和糖皮质激
素!减轻脑水肿-降低颅内压及神经功能损害!改
善患者放疗前功能状态! 积极治疗颅外原发肿瘤
和转移病灶!有利于延长患者的生存期*
为更好地预测脑转移瘤 /9: 的效果和制定
更合理的个体化综合治疗方案 ! 近年来有些作
者提出了预后指数及相关分级系统概念 ! 主要

!!"
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包括!"# !$%"#&"#$’()*+* ,(-’.-/012 )//+//3+.0% !$4"

和 5657 $8)/12 /2-(+ 9-( 8()1. 3+0)/0)/+/% 等 !$:"

分级系统&其中’目前临床应用较多的是 !"# 分级
系统’它是根据患者的 ;"6 评分$<%= 和!%=%(年
龄$<>? 岁和!>? 岁%和颅外原发和转移病灶是否
存在三个因素进行分级的’!级预后最好’"级最
差’#级介于两者之间&本研究按照 !"# 分级标准
进行分级’结果显示!($和"级的 $ 年 @6 分别
为 %$ABC(??A=C和 D:ABC$!<=A=?%’ 证明了 !"#
分级系统对脑转移瘤 6!E 疗效的预测价值&
综上所述’采用 6!E 方式治疗恶性肿瘤脑转移
瘤是有效和安全的’ 对颅外肿瘤获控制或颅内多
发$!D 个%病灶者’6!E 联合全脑放疗有利于延长
患者的生存期& 治疗前 ;"6 评分和颅外病灶是否
控制是影响患者总生存的独立因素&
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