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脑转移瘤放射治疗的预后因素分析 
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　　［摘要］　背景与目的：放射治疗是大多数脑转移瘤最主要的治疗手段，而预后却受多种因素的影响。本

研究探讨影响肿瘤脑转移患者放射治疗生存期的预后因素并建立预后指数模型。方法：选择2008年1月—2011

年7月符合入组条件接受放射治疗的脑转移患者140例，对各影响因素行单因素分析，差异有统计学意义的因素

再行多因素分析，筛选出与预后最为相关的因素，并计算预后指数(prognostic index，PI)。同时，评估递

归分区分析(recursive partitioning analysis classes，RPA)、脑转移基本评分(basic score for brain 

metastases，BS-BM)及等级预后评估标准(the graded prognostic assessment index，GPA)是否与预后相

关。结果：全组中位生存时间为222 d。单因素检验提示卡氏评分(karnofsky performance score，KPS)、脑

转移数目、中枢外转移、原发灶控制、放疗剂量、血红蛋白与预后相关；多因素分析筛选出KPS(P=0.002、
Wald=9.700)、中枢外转移(P=0.018，Wald=5.604)、原发灶控制(P=0.001、Wald=10.212)3个因素影响总生存

期。Log-rank检验提示，3种评分模式均与预后相关，而对于本组患者的3、6个月生存概率的预测，PI优于其

他评分模式。结论：PI预后指数模型和3种预后指数均能反映预后，但PI更佳。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Radiation therapy is still the most primary treatment of brain 
metastases, and prognosis is affected by many factors. The aim of this study was to identify the prognostic factors 
and to establish a prognostic index model in patients with brain metastases after whole-brain radiotherapy (WBRT). 
Methods: We reviewed the clinical date of 140 patients with brain metastases radiotherapy in our hospital from  
Jan. 2008 to Jul. 2011. The significance of prognostic variables in the survival was resulted from both univariate analysis 
and multivariate analysis. The prognostic index (PI) was established based on Cox regression analysis and subgrouping 
values. It was assessed whether recursive partitioning analysis classes (RPA), basic score for brain metastases (BS-
BM) and the graded prognostic assessment index (GPA) were related to prognosis. Results: The median survival time 
was 222 days. The univariate analysis showed that the independent prognostic factors were KPS performance status, 
number of brain metastases, presence of extracranial metastases, primary tumor status, radiation dose, hemoglobin. The 
multivariate analysis showed that KPS performance status (P=0.002, Wald=9.700), presence of extracranial metastases 
(P=0.018, Wald=5.604) and primary tumor status (P=0.001, Wald=10.212) were significantly correlated with overall 
survival. RPA, BS-BM and GPA were closely related to their prognosis by Log-rank test. In predicting 3 months and 6 
months of survival for patients, PI was better than other modes. Conclusion: Our data suggest that the 3 indexes RPA, 
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　 　 脑 转 移 瘤 是 最 为 常 见 的 颅 内 肿 瘤 ，

25%~40%的恶性肿瘤患者最终将发生脑转移，

且脑转移瘤患者的预后很差，未经特殊治疗，

中位生存期仅为4周［1］。除了孤立性脑转移可

以选择手术或立体定向放疗外，目前全脑放疗

仍是脑转移瘤的标准治疗方式。本研究回顾性

分析140例恶性肿瘤脑转移患者放疗的疗效，分

析相关预后因素并探讨递归分区分析(recursive 
partitioning analysis classes，RPA)、脑转移基

本评分(basic score for brain metastases，BS-
BM)及等级预后评估标准(the graded prognostic 
assessment index，GPA)3种预后评分指数及预

后指数(prognostic index，PI)模型的临床应用 

价值。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　选择2008年1月—2011年7月间在复旦大

学附属肿瘤医院闵行分院放疗科收治的符合

入组条件的脑转移放射治疗患者155例，均经

病理确诊为原发肿瘤类型及经影像学［CT和 

(或)MRI］诊断为脑转移；所有患者均接受全

脑放射治疗，皆未行脑转移灶手术切除或立体

定向放疗，无合并其他恶性肿瘤史，年龄≤80
岁，卡氏评分(karnofsky performance score，

KPS)≥50。随访至2012年7月31日，其中140例

随访资料完整。其中男性50例，女性90例；年

龄20~80岁，中位年龄56.5岁。

1.2　一般情况

　　其中单发性脑转移患者41例(29%)，多发

99例(71%)，大都位于脑实质内。其中肺癌75
例(54%)、乳腺癌45例(32%)、消化道肿瘤9例

(6%)、肺癌、乳癌双原发2例(1%)、其他肿瘤9
例(7%)。98例伴有颅外转移，其中以淋巴结、

骨、肺、肝多见。临床表现多以进行性颅内压

增高的症状和局部神经受损的体征为主，头

痛、头晕是脑实质内转移瘤最常见的症状，发

生率约为60%；其次为肢体肌力改变，再次为

癫痫发作。

1.3　治疗方式

　　采用6 MV-X线照射，行全脑2侧野平行对

穿照射，肿瘤剂量为(3 000~4 000)cGy/(2~4)周 

(极少部分患者放疗27 Gy/9次)，对单发的转

移灶缩野局部追加剂量(1 000~2 000)cGy/(1~2)
周。放疗期间予以甘露醇及糖皮质激素脱水 

治疗。

1.4　研究方法

　　随访方式采用门诊、电话及HIS系统。对

符合入组条件的患者，分析以下项目：①全脑

放疗对患者症状的改善、颅内肿瘤的退缩情况

及生存率；②分析不同病理类型肿瘤脑转移患

者的生存期是否存在差异；③对影响生存预后

的各种相关因素，包括年龄、性别、KPS、脑

转移数目、中枢外转移、病理类型、原发灶控

制、放疗剂量、转移瘤体积、血红蛋白，行单

因素分析，对差异有统计学意义的因素再行多

因素分析；④分析RPA、BS-BM、GPA评分与

预后的关系，根据3种方式进行分组，对3组患

者的生存情况进行比较；⑤各模型预测能力的

评价。

1.5　统计学处理

　　运用IBM SPSS 19统计软件包进行统计

分析：研究的终末点是总生存期，生存期从

脑转移放疗开始之日计算，使用Kaplan Meier
法 计 算 生 存 率 ， 对 生 存 率 曲 线 的 比 较 使 用

L o g - r a n k 检 验 ， 经 单 因 素 分 析 对 差 异 有 统

计学意义的变量使用Cox多因素回归模型。

使用MedCalc软件通过ROC曲线下面积(area 
under curve，AUC)比较4种评分模式对生存

期的预测能力并两两比较。AUC=0.5则检测

指 标 无 诊 断 价 值 ， 0 . 5 ~ 0 . 7 诊 断 价 值 较 低 ，

0.7~0.9则诊断价值中等，0.9以上诊断价值 

较高。P<0.05为差异有统计学意义。

BS-BM and GPA are valid prognostic index models, but PI model is better.
　　［Key words］ Neoplasms brain metastases; Whole-brain radiotherapy; Prognosis; Prognostic indexes score
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2　结　　果

2.1　一般资料

　　入组患者均可评价疗效，失访15病例，

140例患者随访资料完整。其中男性50例，

女性90例；年龄20~80岁，中位年龄56.5岁；

KPS≥70分的患者为101例，KPS<70分的患者

为39例。均接受全脑放射治疗。在放疗结束后

3个月，复查头颅MRI或CT(对应放疗前)，肿

瘤完全缓解(complete remission，CR)占12%，部

分缓解(partial remission，PR)占66%，疾病稳定

(stable disease，SD)占12%，疾病进展(progressive 

disease，PD)占10%，90%患者的临床症状获得

改善。截止到随访终点，140例患者中127例已

死亡，Kaplan-Meier分析结果显示，全组中位

生存时间为222 d，3、6个月的生存率分别为

73.9%、56.5%，1、2年生存率为38%、8.2% 

(图1)。

图 1　脑转移放疗患者生存曲线

Fig. 1    Survival curves of radiotherapy in patients with brain 

metastases

2.2　病理分型对生存期影响

　　数据显示，不同病理类型的肿瘤脑转移

患 者 ， 放 疗 后 其 生 存 期 差 异 无 统 计 学 意 义

(χ2=2.637，P=0.451)。

2.3　预后单因素、多因素生存分析

　 　 单 因 素 L o g - r a n k 检 验 提 示 ， K P S 、 脑

转 移 数 目 、 中 枢 外 转 移 、 原 发 灶 控 制 、 放

疗剂量、血红蛋白与预后相关 (P均<0 .05，

表1)，对差异有统计学意义的因素使用Cox
多 因 素 回 归 模 型 进 行 预 后 分 析 ， 筛 选 出

KPS(P=0.002，Wald=9.700)、中枢外转移

(P=0.018，Wald=5.604)、原发灶控制(P=0.001，

Wald=10.212)3个因素影响总生存期(表2)。

表 1　单因素生存分析(Log-rank检验)

Tab. 1    Univariate survival analysis (Log-rank test)
Factor n(%) P value χ2 value
Age/year 0.818 0.053

<65 112(80)
    ≥65   28(20)
Gender 0.925 0.009

Male 50(36)
Female 90(64)

KPS 0.000 26.849
    ≥70 101(72)

<70   39(28)
No. of lesions 0.007 9.836

1   41(29)
2-3   42(30)
>3   57(41)

Extracranial metastases 0.000 15.039
Yes   98(70)
No   42(30)

Pathology 0.451 2.637
Lung   75(54)
Breast   45(32)
Gastrointestinal       9(6)
Lung and breast       2(1)
Other       9(7)

Primary lesion 0.000 23.956
Controlled   64(46)
Uncontrolled   76(54)

Total dose/Gy 0.003 11.763
>40   22(16)
30-40 105(75)
<30     13(9)

HB/g·dL-1 0.024 5.091
<10     10(7)

    ≥10 130(93)

2.4　3种评分模式与预后的关系

　　Log-rank检验提示，RPA、BS-BM、GPA 
3种评分均与预后相关。RPAⅠ、Ⅱ、Ⅲ级中

位生存期分别为569、222、51 d(χ2=41.446，
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P=0.000)，BS-BM 0、1、2、3分中位生存

期分别为51、100、380、590 d(χ2=79.821，

P=0.000)，GPA 0、0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、

3.0、3.5、4分中位生存期分别为87、60、92、

173、350、420、871、450、678 d(χ2=31.296，

P=0.000，图2)。
2.5　各模型预测能力的评价

　　本研究Cox多因素回归模型进行预后分

析，筛选出KPS、中枢外转移、原发灶控制3
个因素影响总生存期，根据本组数据建立预测

预后的PI模型。根据PI值=预后因子1的分组值

×变异系数1(β1)+预后因子2的分组值×变异系

数2(β1)+…。本组PI值=-0.842×KPS分组(1或2)-
0.669×中枢外转移(0或1)-0.793×原发灶控制(0
或1)。按此公式对140例患者分别计算获得各PI

值。将预后模型PI、RPA、BS-BM、GPA共4种

预后指数评分的比较，用ROC曲线图反映预测

结果(图3)。PI值分别与RPA、BS-BM、GPA两

两比较预测3个月生存概率，结果显示，ROC曲

线下的面积差异有统计学意义(P<0.000 1)。PI
值分别与RPA(P<0.000 1)、BS-BM(P=0.001)、
GPA(P=0.000 2)两两比较预测6个月生存概率，

结果显示，ROC曲线下的面积差异有统计学意

义(P<0.05)。以上结果表明，预测模型对于本

组患者3、6个月生存概率的预测，PI优于其他

评分模式(表3)。PI值预测3、6个月生存概率的

ROC曲线下的面积分别为0.885、0.811(图3)，

最佳切变值时的灵敏度为91.67%，特异度为

77.94%。

表 3　各评分模型对生存预测的ROC曲线下面积

Tab. 3    AUC of each scoring model to predict survival
AUC P value 95%CI

Survival of 3 months
PI 0.885 <0.000 1 0.802-0.942
GPA 0.510   0.867 8 0.404-0.616
RPA 0.514   0.831 4 0.407-0.619
BSBM  0.585   0.174 4 0.477-0.686

Survival of 6 months
PI 0.811 <0.000 1 0.715-0.885
GPA 0.536   0.544 9 0.429-0.640
RPA 0.524   0.671 2 0.417-0.629
BSBM  0.589   0.119 8 0.481-0.690

图 2　RPA、BS-BM、GPA 3种评分生存曲线

Fig. 2    Survival curves of three kinds of prognostic index models

朱虹，等.　脑转移瘤放射治疗的预后因素分析及预后模型的建立

表 2　多因素Cox回归分析结果

Tab. 2    Multivariate Cox regression analysis
Factor B SE Wald P value 95%CI 
KPS -0.842 0.270 9.700 0.002 0.254-0.732
Extracranial metastases -0.669 0.283 5.604 0.018 0.294-0.891
Control of primary tumor -0.793 0.248 10.212 0.001 0.278-0.736
 Maximum likelihood estimation of forward stepwise regression method (Forward: LR).
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3　讨　　论

　　脑转移瘤的治疗主要以姑息治疗为主，传

统治疗方法主要采用全脑放疗，对新诊断的、

适合手术切除的成人单发脑转移瘤可采用手术

切除；对新诊断的、直径<3 cm、占位效应轻

微(中线移位<1 cm)的实性脑转移瘤，立体定向

放疗也是临床常用治疗手段［2］，但大多数脑转

移患者治疗需要结合全脑放疗。而本组患者中

29%为单发转移瘤，皆未行手术治疗，原因为

个人恐惧手术、手术风险较大、其他部位多发

转移、功能状态评分差，对于一般情况较好的

患者脑内局部病灶在全脑放疗后采取局部加量

放疗方式治疗。

　　对本组经全脑放疗患者的研究结果显示，

全脑放疗结束后3个月，90%患者的临床症状

获得改善，颅内CR占12%，PR占66%，SD占

12%，PD占10%，全组中位生存时间为222 d(7.4
个月)，比文献报道4~6个月略长［3］。但是患者

颅内症状的改善并不意味着生存质量的改善，

对生存率的影响由于有其他部位病灶的存在而

不易说明，患者的死亡原因并不全与脑部病灶

有关，因此有必要分析预后相关因素。

　　对脑转移患者，研究和探讨如何提高其生

存质量，延长生存期，分析影响生存期的相

关因素，对指导个体化临床治疗具有重要的意

义。影响脑转移瘤预后的非治疗因素很多，文

献报告显示对预后有显著影响的因素有年龄、

KPS评分、原发灶控制、颅外有否转移、转移

灶是否多发等［3-7］。Gaspar等［3］首次提出脑

转移预后指数评分模式RPA，1997年RTOG对

1 200例脑转移瘤接受放射治疗的患者(部分患

者先行手术切除)治疗前的各因素进行回归分

析，结果显示，年龄、KPS评分、疾病状态与

预后相关，根据3项标准分为RPA 3级：Ⅰ级为

年龄≤65岁，KPS≥70分，肿瘤原发病灶控制

且无颅外转移患者；Ⅲ级为KPS评分<70分的患

者；其余为Ⅱ级，结果显示不同级别患者预后

差异有统计学意义(P<0.05)，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级别

患者中位生存期分别为7.1、4.2、2.3个月［3］。

对RPA为脑转移瘤患者进行临床对比研究提供

了类比标准，这一标准经多项临床研究证实了

其可靠性［3-5］。Saito等［4］分析了270例脑转移

的患者，其中15%行手术切除后放疗，85%仅

行全脑放疗，研究结果显示，根据RPA分级全

脑放疗后的中位生存期分别为Ⅰ级6.2个月，Ⅱ

级4.2个月，Ⅲ级3.0个月，差异有统计学意义 

(P<0.000 1)。单因素分析中，KPS>70分、经神

经外科学治疗、单发脑转移预后更佳。多因素

分析中显示，KPS>70分、经神经外科学治疗与

生存期有肯定相关性。故笔者认为，患者一般

情况良好、RPA分级为Ⅰ级、行手术切除后放

疗的患者有更好的生存期。Chidel等［5］研究1

组脑转移患者放疗的预后，结果显示，KPS>80

图 3　预后指数预测3、6个月生存期的ROC曲线图

Fig. 3    ROC curves of prognostic index forecasting 3 and 6 months survival
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分(P=0.002)及无全身性疾病(P=0.013)患者有

更长生存期，多因素分析中，只有RPA分级

(P=0.023)是独立的预后因子。

　　在国外脑转移瘤研究中已有较广泛应用，

随后出现的比较为人熟知的还有BSBM、GPA等

预后指数评分。Lorenzoni等［6］提出了更为简化

的分组评估生存期的方法，称为BS-BM，使用

3个预后因素：KPS评分、原发肿瘤的控制及颅

外转移的存在，分别赋值为1和0，将其评分相

加，其值在0(最差)~3(最好)之间。评分为3分患

者的中位生存期为32.0个月，2分为13.1个月，1
分为3.3个月，0分为1.9个月(P<0.000 1)，0分患

者生存时间<4个月。研究还比较了3种方式分组

评估生存率的方法(RPA分级、SIR和BS-BM)，
在Cox分析中得出SIR和BS-BM与生存期密切相

关(P=0.031和P=0.043)，而由于BS-BM简便易

用，故认为其更可取。

　　Sperduto等［7］在RTOG9508研究中发现脑转

移数目可能影响患者预后，且认为原发肿瘤控

制评分存在一定主观性，故RPA指数上去除了

原发灶控制情况而增加了脑转移数目的影响因

素，成为GPA评分，其值在0~4分，分数越高预

后越好。证实GPA是一种良好的预后指数。

　　本研究采用Log-rank检验提示RPA、BS-
BM、GPA这3种预后指数评分均与预后相关，

本 研 究 结 果 与 国 内 类 似 文 献 研 究 也 基 本 相 

似 ［ 8 ］， 该 研 究 在 乳 腺 癌 脑 转 移 患 者 中 运 用

RPA、GPA、BS-BM、Rades、Carsten共5种预

后指数评分均可预测患者生存，但该文献患者

的中位总生存期及各指数分层的中位生存期均

较本组长，可能是与肿瘤原发病理类型相关。

在本组数据分析中不同肿瘤病理类型脑转移放

疗患者的生存期差异无统计学意义，可能与样

本量偏少有关。

　　本研究用ROC曲线图比较预测3、6个月生

存期的能力，提示PI值预测3、6个月生存ROC
曲 线 下 的 面 积 高 于 其 他 任 何 3种 预 后 指 数 ，

最佳切变值时的灵敏度为91.67%，特异度为

77.94%，结果满意。分析其预测效果最好的原

因为此模型基于本组数据建立，对各影响因素

赋予确切的权重值，而不像以往模型基本是各

因素影响是等同的。有相关文献报道在乳腺癌

脑转移中预后指数PI模型和RPA分级均能很好

地反映预后［9］。

　　总之，脑转移是恶性肿瘤晚期表现和常见

的致死、致残原因，放疗是主要治疗方法之

一。脑转移瘤患者生存时间受多种因素影响，

本组研究提示影响预后的因素主要有KPS、中

枢外转移、原发灶控制，为脑转移患者的预后

评估提供了临床依据。在本组数据中RPA、BS-
BM、GPA这3种预后评分指数皆适用，但PI模

型优于其他任何一种指数，期待更大型的前瞻

性研究进一步证实。
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