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适形调强放疗同期整合瘤床推量治疗 
肺癌脑转移瘤的可行性研究

程学斌，肖　林

江门市中心医院肿瘤科，广东 江门 529070

　　［摘要］　背景与目的：肺癌脑转移的发生率呈上升趋势，适形调强放射治疗(intensity-modulated 

radiotherapy，IMRT)+瘤床同期整合推量(simultaneous integrated boost，SIB)技术对于脑转移患者是一种

新的治疗选择。本研究旨在探讨全脑IMRT+瘤床SIB治疗合并1~4个肺癌脑转移灶患者的近期临床疗效及治疗相

关不良反应，明确该方案的可行性。方法：前瞻性收集2014年6月—2015年6月在江门市中心医院确诊为肺癌脑

转移(转移病灶数1~4个)的32例患者，所有患者均行全脑5野IMRT(40 Gy/20 f)+瘤床SIB(50 Gy/20 f)，分别评

价其靶区剂量分布、放疗总有效率、肿瘤局部控制率、1年生存率、各种急性及晚期不良反应。结果：所有患

者均完成放疗。全组2级呕吐、恶心和癫痫发生率分别为9.4%、15.6%和12.5%，2例出现2级认知功能障碍，4例

出现2级记忆力损伤，2例出现3级记忆力损伤，无4级急性及晚期不良反应。放疗总有效率为71.9%，肿瘤局部

控制率为96.9%，1年生存率为44%。结论：全脑5野IMRT(40 Gy/20 f)+瘤床SIB(共10 Gy，即总量50 Gy/20 f)

治疗1~4个肺癌脑转移灶是可行的。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The incidence of lung cancer with brain metastasis tends to go up. The 
technique of intensity-modulated radiotherapy (IMRT) with simultaneous integrated boost (SIB) for tumor bed is a new 
treatment choice for patients with brain metastasis. This study aimed to investigate the feasibility of IMRT combined 
with SIB for tumor bed in the treatment of brain metastases of lung cancer by exploring its short-term clinical effect 
and treatment-related toxicities. Methods: Thirty-two patients who were diagnosed as having lung cancer with 1-4 
brain metastases were prospectively collected. All the brain metastases were treated with whole brain 5 fields IMRT (40 
Gy/20 f) combined with SIB (50 Gy/20 f). The dosage distribution within the target volume and dose-volume histogram 
were evaluated. Meanwhile, the overall response rate of radiotherapy, the local tumor control rate, 1-year survival 
rate, treatment-related acute and late toxicities were also calculated. Results: All patients were treated with IMRT 
successfully. The rate of Grade 2 vomitting, nausea, epilepsy was 9.4%, 15.6%, and 12.5%, respectively. Two cases had 
Grade 2 cognitive impairment, 4 cases had Grade 2 memory injury, and 2 cases had Grade 3 memory injury. There were 
no any Grade 4 events of acute and late toxicities. The overall response rate of radiotherapy was 71.9%. The local tumor 
control rate was 96.9%, and 1-year survival rate was 44%. Conclusion: It is feasible to use 5 fields IMRT (40 Gy/20 f) 
combined with SIB (boosting 10 Gy, i.e. total dose 50 Gy/20 f) for the treatment of  brain metastases of lung cancer.
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　　肺癌是威胁我国居民健康的最常见恶性肿

瘤。2010年国家癌症中心的数据显示，其发病

率及死亡率均位于首位［1］。30%~50%的肺癌

合并脑转移［2-3］，其中多个转移瘤的比例占

50%~70%［4］。对于3个以下脑转移病灶，目

前国际上的1类推荐治疗模式包括手术切除+
全脑外照射(whole brain radiotherapy，WBRT)
或瘤床区的立体定向放射外科 ( s te reo tac t i c 
radiosurgery，SRS)+WBRT，而对于合并多个

脑转移病灶，则建议行WBRT或SRS治疗［5］。

目前最新研究显示，即使对于合并5~10个［6］ 

及10个以上［7］脑转移病灶的患者，单独行脑转

移病灶的SRS治疗也是可行的。然而，开展SRS
不但要求肿瘤体积不宜过大，而且对硬件及定

位精度要求极高，需严格的质量控制与质量保

证才能顺利开展。目前国内能开展此项技术的

肿瘤中心并不多。适形调强放射治疗(intensity-
modulated radiotherapy，IMRT)在一定程度上

可弥补该不足，是SRS的另一种不错的替代选

择。尽管国内外部分肿瘤中心基于小样本数

据初步探讨了全脑IMRT+瘤床同期整合推量

(simultaneous integrated boost，SIB)治疗多发脑

转移瘤的可行性［8-12］，但目前仍缺乏公认、合

理的放疗方案。本研究旨在探讨全脑IMRT(40 
Gy/20 f)+瘤床SIB(共10 Gy，即总量50 Gy/20 f)
治疗合并1~4个脑转移灶肺癌患者的近期临床

疗效及治疗相关不良反应，明确该方案的可 

行性。

1　资料和方法

1.1　病例选择

　　前瞻性收集2014年6月—2015年6月在江门

市中心医院肿瘤科确诊为肺癌脑转移(转移病灶

数1~4个)、并行全脑IMRT(40 Gy/20 f)+瘤床SIB 
(共10 Gy，即总量50 Gy/20 f)的患者32例，中

位年龄54岁(34~76岁)。所有患者肺部原发灶均

经病理诊断明确，其中腺癌17例，鳞癌6例，

小细胞肺癌9例。所有患者放疗前均行4~6个疗

程系统化疗。放疗前所有患者的脑部病灶均经

头部平扫和增强磁共振成像(magnetic resonance 
imaging，MRI)证实。7例(22%)患者同时合并其

他器官转移(多发骨转移5例，肝转移2例)。患者

的一般临床资料见表1。

表 1　32例患者一般临床资料

Tab. 1    General clinical data from 32 patients

Clinical parameter n
Gender

Male 19
Female 13

Age
≤60 17
>60 15

Number of brain metastases
1 7
2 14
3 6
4 5

Brain metastatic site
Above falx cerebri 24
Under falx cerebri 8

KPS evaluation
≥70 24
<70 8

Lesions beyond brain
Yes 13
No 19

1.2　脑转移病灶的放射治疗

　　所有患者均行头颈肩热塑面罩+真空袋固

定，采用Philips Brilliance大孔径螺旋CT进行模

拟定位，扫描时要求下巴尽量低。扫描范围：

头顶上缘露空，下界至C4下缘。扫描层厚为

3 mm，均行平扫及增强扫描，但对碘造影剂

过敏者仅行平扫。大体肿瘤体积(gross tumor 
volume，GTV)为头部MRI所示肿瘤病灶范围；

临床靶体积(clinical tumor volume，CTV)即全

脑(包括硬脑膜)；GTV均匀外扩3 mm形成相应

计划大体肿瘤体积(plan gross tumor volume，

PGTV)，CTV均匀外扩3 mm形成相应计划靶体

积(planning tumor volume，PTV)。处方剂量：

PGTV 50 Gy/20 F，PTV 40 Gy/20 F，1次/d， 

5 d/周。所有IMRT计划均为5野，治疗计划要

求：98%的靶区体积需接受98%以上的处方剂

量，接受低于93%处方剂量的靶区体积不超过

1%，最大平均点剂量不超过处方剂量的110%。
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各危及器官最大平均点剂量：晶体为800 cGy，

视神经、眼球、视交叉和脑干为5 400 cGy。治

疗计划系统为Eclipse 10.0治疗计划系统(购自美

国Varian公司)，直线加速器为Varian Clinac iX 
(购自美国Varian公司)。
1.3　观察指标

　　主要观察指标包括：① 各靶区的剂量分

布及剂量体积直方图(dose-volume histogram，

D V H ) 的 评 价 ； ②  参 照 R e c i s t  1 . 1 评 价 标 

准 ［13］评价脑部转移灶放疗后的疗效，分为

完全缓解(complete response，CR)、部分缓解

(partial response，PR)、疾病进展(progressive 
disease，PD)和疾病稳定(stable disease，SD)，
分别计算其总有效率(CR+PR)、肿瘤局部控制

率(CR+PR+SD)、1年及2年生存率；③ 自放疗

第1天起至放疗后3个月内放疗相关的各种急性

不良反应(如眩晕、癫痫、胃肠道反应及骨髓抑

制等)和放疗后3个月起各种晚期不良反应(如患

者认知功能障碍、脑坏死等)的评价。各急性及

晚期不良反应评价标准参照美国CTC 3.0不良反

应评价标准进行。

1.4　随访

　　放疗期间每周评价患者各种急性不良反

应。首次复查于放疗结束后1个月进行，之后每

3个月复查1次，1年后每半年复查1次，直至患

者死亡或失访。每次复查均常规行头部MRI平

扫+增强扫描检查。自末次随访至2015年12月31
日，中位随访时间10.3个月(4.0~15.0个月)。总

生存期(overall survival，OS)定义为自第一次接受

脑转移灶放疗至因各种原因所致的死亡或末次

随访时间。

1.5　统计学处理

　　生存曲线的绘制采用Kaplan-Meier法。采用

SPSS 16.0软件对数据进行分析。

2　结　　果

2.1　靶区剂量分布及DVH评价

　　所有患者均采用5野IMRT治疗计划，各

靶区覆盖均符合预期要求。左、右晶体最大

平均点剂量分别为485 cGy(330~722 cGy)与 

535 cGy(355~718 cGy)。各PTV平均剂量为 

4 090 cGy(3 903~4 257 cGy)，各PGTV1~4平均剂

量为5 193 cGy(5 039~5 306 cGy)。靶区剂量分

布及DVH示意图见图1~3。各靶区剂量分布均满

意。所有患者均按计划完成放疗，放疗期间均

常规给予地塞米松、甘露醇等对症支持治疗。

图 1　PGTV的5 000 cGy剂量云图横断面(A)、冠状面(B)及矢状面(C)分布

Fig. 1    Dose color wash of 5 000 cGy for PGTV on transverse (A), coronal (B), and sagittal (C) plane

图 2　PTV的4 000 cGy剂量云图横断面(A)、冠状面(B)及矢状面(C)分布

Fig. 2    Dose color wash of 4 000 cGy for PTV on transverse (A), coronal (B), and sagittal (C) plane
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表 2　放疗期间常见急性不良反应

Tab. 2    Frequent acute toxicities during radiotherapy

n(%)

Acute toxicities
Grades for acute toxicities

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Leukopenia 6(18.7) 0 0 0
Thrombocytopenia 0 0 0 0
Anemia 9(28.1) 0 0 0
Vomit 10(31.3) 3(9.4) 0 0
Nausea 11(34.4) 5(15.6) 0 0
Epilepsy 0 4(12.5) 0 0
Dizziness 7(21.8) 0 0 0
Cognitve disorder 0 0 0 0
Memory damage 4(12.5) 0 0 0

表3 放疗后常见晚期不良反应

Tab.3 Frequent late toxicities after radiotherapy

n(%)

Late toxicities
Grades for late toxicities

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Cognitive disorder 8(25) 2(6.3) 0 0
Memory damage 14(43.7) 4(12.5) 2(6.3) 0

Brain necrosis  
0 0 0 0

图 4　全组患者的OS生存曲线

Fig. 4    OS for all patients

图 3　各靶区及正常组织的DVH

Fig. 3    DVH for different targets and organs at risk

2.2　放疗相关的急性及晚期不良反应

　　全组放疗患者无1例出现与放射治疗相关的

颅内出血、脑梗死或死亡。放疗期间常见的急

性不良反应见表2。晚期不良反应见表3。

2.3　脑转移瘤的局部控制率

　　32例患者共73个脑转移灶，所有患者均完

成随访。结果显示，9例(28.1%)患者获得CR，

14例(43.8%)患者获得PR，8例(25%)患者获得

SD，1例(3.1%)患者获得PD。放疗总有效率为

71.9%，肿瘤的局部控制率为96.9%。在随访时

间内，达CR患者中无1例出现放疗野内复发。

2.4　生存分析

　　所有患者均顺利完成放疗计划。放疗后至

末次随访期间，中位OS为10.3个月(4.0~15.0个 

月)。14例死于肿瘤，1年生存率为44%。生存曲

线见图4。

3　讨　　论

　　多学科治疗手段与分子靶向药物的应用

一定程度可延长肺癌患者生存期，现代影像

技术如MRI、PET-CT等的不断推广使确诊肺

癌脑转移的发生率呈上升趋势。但这些患者

的预后极差，若不治疗，中位OS通常仅1~2
个月，若行经典的WBRT，仅可延长至4~6个
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月［15］。多项研究显示，对于WBRT后再针对

瘤床推量可显著提高临床获益。Kondziolka 
等［16］对合并2~4个脑转移灶的患者行WBRT 
(30 Gy/12 F)后再针对瘤床予SRS推量，结果发

现，经WBRT+SRS患者的中位局部无复发生存

时间显著长于仅单独行全脑放疗的患者(36个

月 vs 6个月，P=0.005)；其中位OS亦有延长趋

势(11.0个月 vs 7.5个月，P=0.22)。RTOG 9508
研究 ［17］显示，与单独行WBRT患者相比，

WBRT+SRS患者的生存优势显著(P=0.039)，

且其KPS评分相对稳定甚至改善(P=0.03)。虽

然SRS具有定位准确、靶区内高剂量、周围剂

量梯度跌落大和周围正常组织损伤小等优点，

但其系在WBRT后执行，一定程度导致治疗时

间的延长，会降低肿瘤的局部控制率［18］；其

次，SRS定位固定的特殊性也在一定程度上降

低了患者的耐受性；再次，因其与WBRT的治

疗是分开进行的，两者的剂量计算无法统一，

而这对靶区及邻近正常危及器官所受照射剂

量的评估带来困惑。IMRT联合SIB可同时整

合GTV和CTV的不同剂量需求，在同一治疗

计划中统一评价靶区及周围危及器官的剂量

分布，减少放疗次数，缩短放疗时间。剂量

分布方面的研究显示，单弧容积IMRT应用于

WBRT及瘤床SIB，100%全脑PTV及99.8%瘤床

推量PTV可至少接受处方剂量的95%以上，且

瘤床外的靶区剂量梯度较常规WBRT+SRS更 

陡峭［12］。

　　本研究探讨了全脑IMRT(40 Gy/20 f)+瘤床

SIB(共10 Gy，即总量50 Gy/20 f)治疗合并1~4
个脑转移灶肺癌患者的靶区剂量分布、各种治

疗相关的急性及晚期不良反应、脑部转移灶的

控制率和OS等，结果满意。首先，采用全脑

PTV常规分割4 000 cGy/20 F，而瘤床5 000 cGy/ 
20 F(等效生物剂量BED=62.5 Gy，α/β值取10)。
该处方剂量模式相比其他方案(全脑3 750 cGy/ 
250 cGy×15 F，瘤床5 250 cGy/350 cGy× 
15 F［8］；全脑3 000 cGy/300 cGy×10F，瘤

床5 000 cGy/500 cGy×10 F［9］；全脑3 920~ 
3  960  cGy/23  F，瘤床5  800~6  000  cGy/ 

23 F［10］；全脑3 000 cGy/300 cGy×10 F，瘤床 

6  0 0 0  c G y / 6 0 0  c G y × 1 0  F ［ 1 1 ］ ； 全 脑 

2 000 cGy/400 cGy×5 F，瘤床4 000 cGy/800 cGy× 
5 F［12］；全脑3 000 cGy/250 cGy×12 F，瘤床 

5 100 cGy/425 cGy×12 F［19］)有一定的潜在优

势：① 常规分割模式可潜在降低全脑放疗后的

认知功能障碍；② 该处方剂量模式可能为最佳

方案之一，目前对于肺癌放疗的最佳剂量没有

一致结论，但认为60 Gy为标准剂量，超过该剂

量并无显著临床获益［20］；③ 本研究的处方剂

量均没超出脑干、视神经、视交叉和眼球等最

高耐受剂量(5 400 cGy)，可显著降低治疗计划

制定及优化的难度，该方案可以获得非常陡峭

的剂量梯度分布。其次，该方案可获得较低的

急性及晚期不良反应。全组2级呕吐、恶心及癫

痫发生率分别为9.4%、15.6%及12.5%，经积极

对症治疗后均可缓解。1年后，仅2例(6.3%)患

者出现2级认知功能障碍，4例(12.5%)患者出现

2级记忆力损伤，2例(6.3%)患者出现3级记忆力

损伤。该结果稍高于行海马保护的全脑WBRT+
瘤床推量方案［19,21］。保护海马的全脑WBRT也

许是今后发展的方向。再次，该方案可获得较

好的放疗总有效率(71.9%)、肿瘤的局部控制率

(96.9%)及1年生存率(44%)。该结果与多个文献

报道类似［8,10,17］。

　　综上所述，对于合并1~4个脑转移灶的肺癌

患者，行全脑5野IMRT(40 Gy/20 f)+瘤床SIB(共
10 Gy，即总量50 Gy/20 f)治疗方案是可行的，

可获得较佳的剂量分布与危及器官保护，治疗

计划的制定与优化相对简单，治疗相关的急性

及晚期不良反应低，可获得较佳的放疗总有效

率与1年生存率。但其晚期不良反应的评价尚需

继续随访。保护海马的脑转移灶放射治疗是今

后发展的方向。
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