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射波刀治疗小细胞肺癌脑转移的疗效分析
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中小细胞肺

癌（]SEWW VOWW WBCJ VECVOQ，,./.）约占 +(;=2%;。颅

内是 ,./. 的主要转移部位。局限期 ,./. 的脑转

移发生率约为 #";，广泛期则高达 '(;

f+g。脑预防照

射（^QNPDMWEVRIV VQECIEW IQQEUIERINC，̂.G）可降低局限

期 ,./. 脑转移（XQEIC SORE]RE]O]，01）的发生率Z延

长其生存f*g，已成为其标准的治疗方法。尽管如此，

但 ^.G 后仍会有 +':4;=)):);的患者出现脑转移，

脑转移 + 年的发生率为 ++:";=+<:';

f*$)g，发生脑转

移后，全脑放疗（bDNWO XQEIC QEUINRDOQEPM ，50-6）仍

为目前的标准治疗方法，其治疗的缓解率为 (%;=

4%;

f)g。但在 50-6 后的患者中，仍有很高的风险会

发生颅内进展。因此如何优化 ,./. 脑转移的控制

手段，仍是 ,./. 治疗的探索重点。立体定向外科

（,ROQONREVRIV QEUIN]BQJOQM，,-,）单独治疗各组织来

源!< 个的 01 病灶能取得与联合 50-6 治疗相

近的生存率f<g。,-, 在 ,./. 脑转移的治疗中也有研

究 f($"g，可治疗 ^.G 后的新发脑转移病灶 f4g，可作为

50-6 失败后的挽救性治疗f($3g，或与 50-6 联合治

疗f(g提高颅内控制率，也可作为单独治疗f"g，但研究

相对少，且对于 ,-, 作为初始治疗还是 50-6 失败

后的挽救性治疗的探讨尚未得出一致的结论。因

此，本研究收集了天津医科大学肿瘤医院射波刀中

心 *%%' 年 3 月$*%+( 年 +* 月治疗的 *4 例 ,./.

*+,- *(. /+- <

ABW: ("+"

第 *(卷 <期
("+" 年 3 月

天津医科大学学报
ANBQCEW NT 6IEC[IC 1OUIVEW HCI\OQ]IRM

)<'



特征 例数（!!"# 例）

一般情况

性别

男 $%（&'(）

女 %（)"(）

年龄*岁

!+, $+（+-.）

!+, $/（0&.）

123 评分*分

"'4 $0（+4.）

"'4 $0（+4.）

536728 评分*分

"9:+ $9（0);）

"9:+ $&（+,.）

脑转移数目*个

$ $%（&'.）

9<) ,（9+.）

!) 9（,.）

脑转移瘤最大径*=>

"9 $-（+4;）

"9 $-（+4;）

7?@A>>

)

"9 )99:, $)（-&;）

"9 )99:, $+（+-;）

颅外有活性病灶

肾上腺转移 -（$-;）

骨转移 )（$$;）

纵隔及锁骨上淋巴结转移 -（$-;）

治疗情况

3B3 前接受过 CDB?A2EF $+（+0;）

3B3 与 CDB? 联合治疗 $/（0&;）

3B3 情况

3B3 处方剂量*7G $'（$9</+）

分割次数*H 9（$<&）

等剂量线*; ,9（&+<'4）

DI5*7G /4:9（90:/+<&9:&）

! ! "#$%&'()*+,-)*

"#$ ! %&'&(#) *+',-.-+'/ #', (#,-+.0&(#12 1)#''-'3 ,#.# +4 1#.-&'./

脑转移患者的资料，旨在探讨射波刀治疗 3EJE 脑

转移的疗效。

! )*./0

$:$ !"#$%&'()*+ 收集从 944& 年 ,

月694$+ 年 $9 月期间，临床及随访资料完整的 3B3

治疗的 3EJE 脑转移患者 9' 例，其中男性患者 $%

例，女性患者 % 例，中位年龄为 +, 岁，中位卡氏评

分为 '4 分，中位脑转移瘤数目为 9 个，中位脑转移

瘤直径为 9 =>。治疗前所有患者均行化疗或胸部放

疗，原发肺部肿瘤得到控制。患者的基本资料及治

疗资料，见表 $。

$:9 3B3 *, 治疗机器是第三代射波刀（EG#

KLM1NOHL），为 &P@ 的 Q 线，拥有靶区定位追踪系统

及呼吸追踪系统等监测系统，颅内肿瘤治疗时采用

&5 颅骨追踪进行治疗，所有患者脑转移病灶均由强

化 PBFR层厚为 $S+ >>T确定，靶区勾画参照头 PBFU

E? 融合图像在射波刀医师工作站进行，肿瘤靶区体

积（VMWXX YZ>WM [W\Z>L，7?@）为影像学能界定的恶

性病变，将 7?@ 在 Q 轴、] 轴、̂ 轴三个方向上外放

$S9+<$S+ >>为计划靶区体积（_\`NNONV Y`MVLY [W\Z>L，

2?@），同时勾画出眼球、晶状体、视神经、视交叉、丘

脑等正常组织（图 $）。

$S) -.*, 随访截至 94$, 年 $ 月 $ 日，首次

随访为治疗后 $S+ 个月，此后每 ) 个月随访 $ 次，$

年以后根据患者实际情况进行复查，最长不超过半

年复查 $ 次，若有明显不适症状，随时复查。每次复

查均由强化 PBF 评价脑部肿瘤变化情况。

$S- /0123 用 3233 99S4 软件进行分析，用

1`_\`NUPLOLM 法进行生存分析，同时分析影响总生

存时间 （a[LM`\\ XZM[O[`\，a3）、颅内局部控制率

（JW=`\ =WNYMW\，JE）及颅内无远处转移生存（5OXY`NY

>LY`XY`XLX HMLL XZM[O[`\，5Pb3）的因素，并使用 JWVU

M`Nc 检验，"d4S4e 为差异有统计学意义。治疗前评

价预后分级用 5O`VNWXOXU3_L=OHO= 7M`fLf 2MWVNWXYO=

8XXLXX>LNY（53U728）g$4h评分系统。脑部肿瘤治疗评

价根据 B8ia疗效评价标准。毒副反应依据 E?E8I

-S4 来评价。

5 12

9S$ a3 *, 中位随访期为 $) 个月，中位生存期

为 $9 个月（9<%4 个月），随访终末，j 例（9$;）患者

存活，99 例（k%;）患者死亡，其中 $4 例（-e;）属于

颅内进展死亡，$9 例（ee;）属于颅外疾病进展死

亡。j 个月、$ 年、9 年的 a3 分别为 '%S);、e4S4;、

99S9;（图 9）。单因素分析显示颅内肿瘤数目与生存

相关（"!4S4$9，!9!jS)j-），多因素 EWl 回归分析

示颅内肿瘤数目为影响生存期的独立预后因素

（"!4S49)，%e;EF 4S$4-<4S'-%）（表 9）。

3 ! 456789

6-3 7 "#(3&. #(&# +8.)-'&
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!"! !"#$%&#$' ()*+,-./01

&%&'(234 在治疗后 )"* 个月时，通过影像学

随访，+ 例（)+,）达到 $-，!. 例（/0,）达到 1-，! 例

（/,）达到 (%，! 例（/,）达到 1%。2 个月、0 年、! 年

的 #$ 分别为 3245,、6*4+7、/286,（图 5）。随访终

末，+ 例（0+,）出现颅内原位复发。2 个月、0 年、! 年

的 %&'( 分别为 /5"3,、22"0,、56"!,（图 +）。05 例

出现颅内远处转移（+2,）。在所有出现颅内进展的

0* 例患者中，其中 + 例再次行 (-( 治疗，0 例继续

化疗，其余 0. 例对症处理或未治疗。单因素分析显

示年龄和颅内肿瘤最大径与局控相关，无相关因素

与 %&'( 相关（表 !）。

!"5 56789034 经治疗，患者治疗前的不

适症状均有所缓解。在立体定向放射外科治疗期间

或治疗后 0"* 个月内，共 5 例患者出现了 09! 级急

性毒副反应，包含为 ! 例头痛、恶心、呕吐，0 例肢体

活动不利，其发生率为 0.,，未见 5 级及 5 级以上急

性毒副反应。随访终末，共 / 例患者出现了晚期毒副

反应，其中 + 例出现了 09! 级的晚期毒副反应，包含

0 例头痛及 5 例放射性脑坏死（均由影像学确定）

（表 5），5 例出现 5 级晚期毒副反应，为 5 例放射性

脑坏死（表 5），应用贝伐单抗及甘露醇对症治疗，通

过影像学随访，患者颅内水肿范围均较前缩小，临床

症状如头痛、呕吐、乏力等有所缓解。09! 级毒副反

应发生率为 0+,，5 级毒副反应发生率为 0.,。

! ! "#$%&'()*+,-+./01234#$

"#$ ! %&'(#)'#*+ #&#,-.+. /0 0#1*/). #../1'#*+2 3'*4 /(+)#,, .5)('(#,6

,/1#, 1/&*)/, #&2 7'.*#&* 8+*#.*#.+. /0 $)#'&

性别（男） ."3+/ ."..+ ."2** ."033 ."2*/ ."03/

肿瘤最大径（!5 :;） .8*!3 .8532 .8.55 +8*5* .82.+ .8!23

脑转移数目（!5 个） .8.0! 2852+ .8!5+ 08+02 .8323 .8..!

颅内肿瘤单发 .86!3 .8.+/ .8!*6 08!60 .8/35 .8.23

<1( 评分（"6.） .8/*/ .8.32 .836* .8... .8/33 .8.2*

%(=>1? 评分（@!8* 分） .8630 .8.03 .806! 08/6+ .8052 !8!!0

颅外存在活性病灶 .803/ 0822* .83+3 .8..+ .8+5. .82!!

AB-C与(-(间隔时间（!5月） D8*62 .8!3/ .85!2 .832+ .82+! .8!02

(-( 与 AB-C 联合 .8*62 .8!3/ .85!2 .832+ .82+! .8!02

年龄（E*/ 岁） .8!// 0806! .8.+0 +806! .8!!+ 08+/3

! !

!

! !

!

! !

!

因素
生存 局控 颅内远处转移

08.

.86

.82

.8+

.8!

.8.

. !. +. 2. 6. 0..

时间F月

累
积

生
存

率

5 ! )*67

9': ! ;5)('(#, 15)(+

08.

.86

.82

.8+

.8!

.8.

局
部

控
制

率

. !. +. 2. 6. 0..

时间F月

5 < ,8-967

9': < =/1#, 1/&*)/, )#*+ 15)(+

08.

.86

.82

.8+

.8!

.8.

. !. +. 2. 6. 0..

5 > :./0;23)<67

9': > 2'.*#&* 8+*#.*#.'. 0)++ .5)('(#, 15)(+

时间F月

无
颅

内
远

处
转

移
率

序号 性别 年龄F岁
>CG 体积F

;;

5

治疗模式
AB-C 剂量F

（>HFI）
(-( 剂量F

（>HFI）
BJ%F>H

颅内肿瘤
位置

脑坏死发生与 (-(

间隔时间F月

0 女 *6 5 /+!853 计划性 AB-C 与 (-( 治疗 !*F0D 06F! !28/* 左颞叶 0!

! 女 *2 0 3208/+ 计划性 AB-C 与 (-( 治疗 5DF0D 02F! !28+D 右小脑 !

5 男 +* * !!+85D (-( 挽救性治疗 5DF0D !/F5 538D 左顶叶 0*

+ 男 2/ 02 +0*8/3 (-( 挽救性治疗 5DF0D !6F* 5D8+6 右枕叶 !

* 男 2* 5D 2508*D (-( 挽救性治疗 !*F0D !0F5 !*8** 左颞叶 6

2 男 +/ + 2!0820 (-( 挽救性治疗 52F0! !2F! *D86 左颞极 0!

! < =>?@ABC)DE

"#$ < ?#2'/#1*'(+ $)#'& &+1)/.'.

"K!6

"K!6

"K!6
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! !"

在 !"#" 的病程中，约有 $%&'(%&的患者会发

生脑转移)*+，约 ,%&的患者在诊断 !-.- 的 * 年内出

现中枢神经系转移，颅内转移的出现在很大程度上

会影响小细胞肺癌患者的生存期及生活质量)/+。由

于化疗及手术的局限性，使得放疗成为了治疗

!-.- 脑转移的主要方法。0-1 可降低化疗完全缓解

的局限期及部分缓解的广泛期 !-.- 患者脑转移的

发生，并提高总生存期，成为其标准的治疗方法)/+。

随着影像技术的进步，头 231 的应用使 !-#- 脑转

移的检出率从以前的 *%&提高到 /,&

)**+，使得 0-1的

临床应用价值受到挑战。45676等)*/+对 */,例头231

检查排除脑转移的局限期 !-.-患者进行了分析，显

示 0-1组和无 0-1组脑转移的发生率（!8%9$*$）及中

位生存期（!8%9/:;）均无明显差异。<6=6>6?>@ 等)*$+的

临床试验也表明，0-1 对于 231 证实无脑转移的广

泛期 !-#- 患者并不是不可缺少的，只要定期头

231 随访即可。近期，26AB?6C6

)*,+的研究进一步证

实，对于 231 证实的无脑转移的局限期小细胞肺癌

患者来说，即使前期放化疗效果良好，0-1 也不能延

长其生存期。这引起了笔者对于 0-1 临床应用的进

一步思考。因为 !-.- 脑转移通常为多发，因此

DE3< 仍然为出现脑转移后的标准治疗，!-.- 脑

转移 DE3< 后局部及区域失败率仍很高，此时，再

次 DE3< 将会引起严重的中枢神经系统并发症)*:+，

而 !3! 作为挽救治疗的有效性及安全性值得笔者

关注):FG+。

此前文献报道 !3! 治疗 !-#- 脑转移的中位

4! 为 $'*% 个月 ):HI+，而本研究的中位 4! 略高，为

*/个月，原因可能包括：（*）本研究中脑转移瘤直径

小（最大径J$ KA 的占 (I&），数目少（单发的占

;(&），这是影响 4! 的重要因素 )GH(+；（/）本研究中

颅外无活性病灶者较多（;*&），有利于延长 4!

):+；

（$）L!HM0N 评分)*%+是最常用的与 E2 生存相关的

评分系统，O0N 为 % 分的预后最差，, 分预后最好，

本研究中所有患者的 P!HO0N 分数均!* 分，其

中!/9: 分的为 *; 例（:GQ），可能与延长 4! 相关。

单因素分析显示，颅内转移瘤数目对 4! 有明显影

响，结果同 R6=656=@ 等)G+的研究一致；而以下因素都

对 4! 无明显影响：年龄、性别、S0! 评分等，结果与

4T?UV 等);+一致。因此临床上选择寡转移且病灶直径

小，L!HM0N 评分高的 !-.- 脑转移患者，给予积极

的 !3! 治疗颅内病灶，可能会获得相对较好的预后。

关于 !-.- 脑转移治疗的局控率及相关毒性反

应一直受到广泛关注。DE3< 治疗 !-.- 脑转移的

缓解率达 :%&'(%&

)$+，但是会产生与放射性脑病相

关的并发症，多见于高龄患者，包括认知及情绪障

碍等，或表现为神经系统障碍，发生在预处理期或

治疗后)*;+。研究表明，DE3< 后出现的认知功能下降

与海马区损伤相关，因此，DE3< 时采取海马避免

照射（>@WWUK6AW6T 6XU@Y@VZ DE3< ，[NHDE3<）会

减少神经干细胞的损伤)*G+，从而减少认知功能的下

降，已被成功应用于多种组织来源的脑转移瘤的治

疗中。然而，S@\6=T@ 等)*(+的研究发现 !-.- 患者中更

容易出现海马区的脑转移瘤，发生率约为 $/&，尤

其在";: 岁的患者中发生率更高，因此对于!-.-

患者来说，海马区的低剂量照射有可能会增加海马

区新发转移瘤的风险，]NHDE3< 的应用还需进一

步大样本的研究。相较于 DE3< 而言，随着近年来

!3! 的广泛应用，研究显示其治疗 !-.- 脑转移的

局控率为 :G&'I:&，与 DE3< 相近，且治疗后的放

射性损伤相对较少):HG+。本研究的局控率同以前的研

究大致相同，单因素分析发现，年龄及颅内肿瘤的

最大径可能会影响局控率。而本研究 !3! 治疗后的

不良反应少，也同其他研究结论一致，提示了 !3!

的安全性。

值得提出的是，本研究中在发生放射性脑坏死

的 ; 例患者中，其中 , 例（;G&）为 DE3< 失败后的

挽救性治疗（E^L 分别为 $I9%MC、$%9,( MC、/:9::

MC、:%9( MC），/ 例（$$Q）为 DE3<_!3! 联合治疗

（E^L 分别为 /;9G:MC、/;9,% MC），可以发现，联合治

疗发生脑坏死的概率较低，而有研究表明放射性脑

坏死的发生与 E^L 相关)*I+，进一步分析显示，联合

治疗的中位 E^L（/G9/MC）低于挽救性治疗的中位

E^L（$/9::MC），这可能是脑坏死发生率较低的原

因，提示联合治疗模式可能会降低脑坏死的发生

率。另外，DBZVB\ 等 ):+的研究发现，, 周内 DE3<`

!3! 联合治疗模式与其余治疗模式相比，前者可提

高 4!（!8%9%,%），但作者提到由于联合治疗样本量

小（仅 ; 例），该结论的推广仍需进一步验证。而本

研究中，单因素分析联合治疗模式与挽救性治疗模

式对 4! 无明显影响（!8%9(I:），与上述研究结论相

反，可能与联合治疗样本量也较少（仅 *$ 例）有关，

但仍然提示尽管计划性治疗 E^L 较低，但并不会降

低患者 4!。因此对于颅外肿瘤负荷低的 !-.- 脑转

移患者，在 DE3< 治疗后残留的颅内病灶，!3! 及

时加量治疗有可能获得较高的颅内控制而且延长生

存，并降低了病灶复发进展后挽救治疗的损伤毒性。

目前，在 !3! 治疗 !-.- 脑转移的应用中，!3!

多作为 DE3< 失败后的挽救性治疗);HG+，其有效性及

赵军华，等9射波刀治疗小细胞肺癌脑转移的疗效分析!

,

"

$,I



安全性得以证实，而本研究单因素分析发现 !"!#

$%"& 联合性治疗模式与 !"! 作为挽救性治疗相

比，对 '! 无明显影响（!()*+,-），提示联合治疗的

有效性。另外，"./01 等2,3的研究表明 !"! 单独治疗

与 $%"&#!"! 联合治疗相比，可以取得较好的生存

期（中位生存期为 4)*+ 个月 "#5*4 个月，!!)*))4），

提示对于一些患者来说，单独 !"! 治疗可取得较长

的生存期，但是还需要前瞻性的研究来进一步证实。

本研究有以下局限性，第一，本研究为回顾性

研究；第二，本研究的样本量较小。本研究分析了

!"! 治疗 !676 脑转移的临床疗效，提示 !"! 作为

$%"& 失败后的挽救性治疗或与 $%"& 联合治疗

均安全有效，同时，$%"&8!"! 联合治疗模式不会

降低患者的生存期，并且放射性脑坏死的发生率

低，可能为较理想的治疗模式，但是关于 !"! 在

!676 脑转移中具体的治疗模式选择还需进一步大

样本的数据研究。
!"#$%
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