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摘要!目的?分析比较替莫唑胺联合伽马刀治疗脑转移癌与单独伽马刀治疗脑转移癌的临床疗效以及不良反应) 方法?将

确诊脑转移癌病人 '* 例'分成两组!单独伽马刀治疗组$单独组'总剂量 '( j*) I:B#" j#! Q%&替莫唑胺联合伽马刀治疗组

$联合组'伽马刀治疗期间同时予以口服替莫唑胺 #(" 1J,1

D!

,N

D#

'N# j('放疗结束后继续予以 ' 周期替莫唑胺辅助化疗'

方案为 #(" 1J,1

D!

,N

D#

'N# j('!) N为 # 周期%) 比较分析两组近期疗效以及不良反应) 结果?单独组和联合组治疗近期

有效率分别为 (A=!(Z和 ))=)@Z$Dr"="'#%'# 年生存率分别为 *'=+(Z和 ((=(AZ$Dr"=!#A%) 两组白细胞(血小板减少

发生概率相似$DY"="(%) 急性脑损伤发生率较高'均以 &级损伤为主$联合组为 **=**Z'单独组为 ("Z%) 结论?替莫唑

胺联合伽马刀治疗脑转移癌是一种安全有效的新型治疗手段'病人耐受性较好)

关键词!脑转移癌&伽马刀&替莫唑胺
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??脑转移癌是颅外恶性肿瘤累及脑实质(脑脊

膜(脑神经和颅内血管的转移性肿瘤) 颅外肿瘤病

人中 !(Z j*"Z出现脑转移''"Z j("Z的死因为

颅内病变未控与复发'我国常见的恶性肿瘤如肺

癌(乳腺癌(黑色素细胞瘤等常合并有脑转移*#+

)

目前脑转移传统治疗手段有外科手术(放疗(化疗'

手术切除适合表浅单一脑转移灶'适用范围受限&

传统化疗药物难以通过血脑屏障'疗效欠佳&而放

疗成为脑转移的临床常用治疗手段*!+

) 有报道指

出全脑放疗为目前脑转移癌常用治疗方式'但有效

率低*'+

) 替莫唑胺与放疗同步有放疗增敏作用**+

'

近年来国内学者李豆豆等*(+报道两者联合应用疗

效优于单独放疗'目前成为新的治疗手段) 本研究

对安徽省肿瘤医院放疗科 !"#' 年 A 月-!"#* 年 #!

月期间 #) 例替莫唑胺联合伽马刀治疗病人与 #A 例

单纯伽马刀治疗病人'进行回顾性对比分析)

9:资料与方法

9=9:一般资料:!"#' 年 A 月-!"#* 年 #! 月收治

于安徽省肿瘤医院的 '* 例脑转移瘤病人'按数字

表法随机分为两组'其中替莫唑胺联合放疗组$联

合组%#) 例'单纯放疗组$单独组%#A 例) 疾病类型

如下!#A 例肺癌'## 例乳腺癌'' 例结直肠癌'! 例肾

,)#@,
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癌'! 例黑色素细胞瘤) 其中男性病人为 #( 例'女

性病人为 #@ 例'平均年龄为 (A=#) 岁) 两组病人在

性别(年龄(病情严重程度等一般资料上均差异无

统计学意义$DY"="(%'具有可比性$见表 #%)

表 9:<> 例脑转移癌病人的临床资料比较
B例

组别
性别

男 女

年龄B岁

pA(

#

A(

病灶个数

# ! '

单独组 A #" #' ' + A '

联合组 @ @ #( ' A ) *

D值 "='(" "=A## "=')"

9=;:纳入标准:所有入组病人均符合以下条件!

$#%影像学上有可测量的病灶'且病灶最大直径 p*

>1&$!%年龄p+" 岁&$'% _̀V 评分
#

+" 分'转移瘤

数目
%

' 个'预期生存期Y' 个月&$*%血常规(肝肾

功能及心电图正常&$(%无放化疗禁忌证)

9=<:方法

9=<=9:放射治疗:采用伽马刀治疗) 放疗定位以

头部面网进行体位固定'在螺旋 ,T下进行增强薄

层扫描$!=( 11%) 核准 [线值及病人体表标记点

的b(d([坐标参数及重复摆位读数'将定位扫描所

获得的定位图像通过网络或光盘传输系统输入到

伽玛刀治疗计划系统) 参照近期头颅增强 XW&片

在,T定位图像上勾画正常组织$视神经(视交叉(

眼球(晶体(脑干等%'IT]为颅内转移灶'IT]外放

' 11为_T]$计划靶区%) 处方剂量每次 '=( j*="

I:'每周 ( 次) 总剂量 '( j*) I:)

9=<=;:化疗方案:放疗期间同时予以口服替莫唑

胺 #(" 1J,1

D!

,N

D#

'N# j('放疗结束后继续予以

' 周期替莫唑胺辅助化疗'方案为 #(" 1J,1

D!

,

N

D#

'N# j('!) N为 # 周期)

9=>:疗效与评价:$#%近期临床疗效评价实体瘤

的疗效评价标准$W/,&VT% '以 ,T(XW&为评定标

准) 完全缓解$,W%!所有目标病灶消失'无新病灶

出现'至少维持 * 周) 部分缓解$_W%!基线病灶长

径总和缩小
#

'"Z'至少维持 * 周) 疾病稳定

$V\%!基线病灶长径总和有缩小但未达 _W或有增

加但未达进展) 疾病进展$_\%!基线病灶长径总和

增加
#

!"Z或出现新病灶) $,Wo_W%B总病例数

w#""Z r有效率) $!%不良反应评估!采用美国肿

瘤放射治疗协作组$WTaI%急性放疗损伤分级标准

和常用药物毒性标准]'=" 对治疗过程血液毒性进

行评价)

9=L:统计学方法:采取 V_VV #@=" 软件分析数据'

用 2̀M4260X7379法计算生存率'组间比较采用 3̂<L0

79精确检验'组间生存率比较采用 E5J0W26U 检验'

以
"

r"="( 作为检验水准)

;:结果

;=9:治疗完成情况:'* 例病人均完成治疗'治疗

中均予以甘露醇等脱水剂使用'其中 ' 例$单独组 #

例'联合组 ! 例%出现
%

级急性脑损伤'予以脱水

剂B抗癫痫药物治疗'症状缓解后继续完成治疗)

;=;:近期疗效比较:'* 例病人治疗结束 ' 月后复

查,T或XW&检查评价近期疗效'单独组和联合组

治疗有效率分别为 (A=!(Z和 ))=)@Z'差异有统计

学意义$

/

!

r*=A'A'Dr"="'#%'见表 !)

;=<:生存时间:联合组 # 年生存率为 ((=(AZ

$#"B#)%'单独组 # 年生存率为 *'=+(Z$+B#A%'两

组间差异无统计学意义$Dr"=!#A%$图 #%)

;=>:不良反应比较:单独组与联合组两组白细胞

减少分别为 #)=+(Z和 !+=+)Z(血小板减少分别为

A=!(Z和 (=(AZ'发生概率相似'差异无统计学意义

$DY"="(%&两组急性脑损伤发生率较高'其中单独

组为 +(=""Z'联合组略高于单独组为 )'=''Z'但两

组急性脑损伤均以 &级损伤为主$分别为 ("=""Z'

**=**Z%'两组间仍差异无统计学意义$见表 '%)

表 ;:两组近期疗效比较
B例$Z%

组别 例数 ,W _W V\ _\ 有效率

单独组 #A A$'+=(% '$#)=+(% *$!(="% '$#)=+(% @$(A=!(%

联合组 #) @$("="% +$')=)@% #$(=(A% #$(=(A% #A$))=)@%

表 <:两组毒副反应比较
B例$Z%

组别 例数
!

j

"

级白细胞减少
!

j

"

级血小板减少
急性脑损伤

!

级
"

级
%

级

单独组 #A '$#)=+(% #$A=!(% )$("=""% '$#)=+(% #$A=!(%

联合组 #) ($!+=+)% #$(=(A% )$**=**% ($!+=+)% !$##=##%

D值 "=A@' #=""" "=A)#

,@#@,
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图 9:单纯组与联合组7'+0'1RH%#%(生存曲线图

<:讨论

脑转移癌是肿瘤常见并发症之一'病人一旦出

现脑转移提示病情进入晚期'脑转移癌总体疗效

差'为肿瘤治疗失败主要原因*A+

) 单独伽马刀治疗

有良好的局部控制率'但并不能提高病人总生存

率*++

'因此需考虑联合治疗手段'来提高肿瘤病人

的总生存率) 对于头颈部(胸部肿瘤同步放化疗为

新的有效手段'且临床资料已证明同步放化疗疗效

优于单纯放疗*)+

) 脑转移癌本身亦存在化疗敏感

性'但因血脑屏障存在'降低化疗药物敏感性*@+

)

替莫唑胺是新型的口服第二代烷化剂'目前主要用

于治疗恶性脑胶质瘤和间变星形细胞瘤'它能通过

血脑屏障'有较高的脑脊液药物浓度'能有效改善

脑转移瘤病人预后*#"+

)

国外有报道指出替莫唑胺联合放疗治疗脑转

移瘤具有协同作用且具有很好的耐受性*##+

) 联合

放化疗不仅可以利用替莫唑胺代谢产物所具有的

细胞毒性及放疗本身对细胞的杀伤作用'还可以利

用替莫唑胺的放疗增敏性作用'两种方法结合可提

高脑转移瘤的局部控制率*#!+

)

本研究结果提示替莫唑胺联合伽马刀治疗'局

部控制率优于单独伽马刀治疗) 这一结果与李子

煌等*#'+结果基本一致) 在不良反应方面'%R97:

等*#*+报道替莫唑胺联合放疗安全(耐受性好'本研

究提示血液毒性发生率低'神经毒性反应以 &级为

多见'且替莫唑胺联合放疗组与单纯放疗组间无差

别'故替莫唑胺联合伽马刀治疗脑转移病人耐受性

较好'易于应用临床治疗) 由于本研究病例数有

限'病人个体差异大'有存在偏倚可能) 研究结果

提示两组病例 # 年生存率相似'并差异无统计学意

义$DY"="(%'联合组未表现出明显优势'这一结果

可能与样本量少'随访时间较短有关) 故对于替莫

唑胺联合伽马刀治疗脑转移癌是否能延长生存期

以及提高远期疗效'仍然需要大样本以及长期随诊

研究)
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