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多发性脑转移瘤的立体定向伽玛刀治疗

张永权 巴特尔 刘文力

摘要 多发性脑转移瘤#;341(74’ <&0(* ;’10=10=(=5 +>+$由于瘤体散在% 多发& 成为神经外科疾

病治疗难点& 近年来& 随着立体定向伽玛刀治疗技术的广泛应用& 其逐渐成为 +>+ 的首选治疗方

法’ 本文主要对立体定向伽玛刀治疗 +>+ 的机制% 预后因素及治疗新进展进行综述(
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? 多发 性脑转移瘤 ) -01*231) 4+,2. -)*,5*,525 @
+>+ K 的生物学特性

脑转移瘤是指躯体其他部位的恶性肿瘤转移到颅

内& 常发生于黑色素瘤% 乳腺癌和肺癌( 根据转移

瘤 的 数 目 可 分 为 单 发 性 脑 转 移 瘤 )转 移 灶L#$和

+>+ )转移灶!#$( 其中& +>+ 占到颅内转移瘤

M8$%A8$& 它一般进展迅速& 颅高压症显著& 患

者一般情况差& 早期出现恶病质( 根据转移灶所在

部 位& 可 将 +>+ 分 为 三 型" !全 部 转 移 灶 在 幕

上* "转移灶分布在幕上+ 下* #脑膜弥漫转移(
由于 +>+ 病灶散在% 多发& 手术不能全切肿瘤&
而立体定向伽玛刀在治疗 +>+ 时仅有微侵袭性&
治疗时间短& 可以在门诊进行& 一次多靶点及反复

多次治疗等特点& 故已成为治疗 +>+ 首选N@O(

" 立体定向伽玛刀治疗 ABA 的机制

立体定向伽玛刀治疗是利用立体定向技术& 精

确地定出颅内肿瘤的大小形态及其与脑组织的关

系& 然 后 通 过 准 直 系 统 将 $ 射 线 束 聚 集 在 靶 区&
进行毁损治疗( 由于伽玛刀治疗 +>+ 起步较晚&

故而其治疗机制并未能完全阐明& 目前研究认为其

主要作用机制可能为以下三方面"
!靶区集中高剂量适形照射" 由于立体定向伽

玛刀采用立体定向技术& 可以将窄束射线经准直器

引导精确汇聚于球心& 形成焦点& 给靶区以致死性

的照射& 而靶区周围的正常组织和照射路径的脑组

织损伤很轻( 由于这种靶区和靶中心照射剂量的可

控制性& 减少了普通照射中因组织耐受的限制使肿

瘤所接受的放射剂量受限的问题& 从而极大地扩展

了立体定向伽玛刀治疗肿瘤的范围& 像以往认为有

放射抵御作用的肿瘤& 如黑色素瘤% 非小细胞肺癌

和肾细胞癌的脑转移瘤等& 均可得到有效治疗N#&!O(
"免疫激活" 20H0F0&0 2 等NBO 研究证实& +>+

经 立 体 定 向 伽 玛 刀 治 疗 后 瘤 组 织 中 出 现 的 大 量

DP@@<QDP@@. 细 胞 浸 润& 是 由 于 内 皮 细 胞 表 面 粘

附分子表达上调& 激活单核细胞)如巨噬细胞和单

核细胞$的跨膜转移& 使其集聚于照射区并释放大

量细胞因子和化学因子& 从而有利于效应 I 细胞

的聚集& 使肿瘤免疫激活* 而在伽玛刀治疗的同时

辅以免疫增强制剂& 可以将肿瘤特异性 I 细胞激

活& 进一步消灭残余肿瘤细胞(
#诱导肿瘤细胞凋亡性坏死" 早些年& 在对颅作者单位" AR88R8& 兰州医学院第二附属医院神研所
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内肿瘤经伽玛刀治疗后其血管内皮病理改变的研究

中发现" 照射野血管内皮下层和基质中出现小纺锤

形细胞的增殖" 使血管皱缩# 阻塞" 导致肿瘤细胞

凋亡# 坏死" 经免疫组化以及电镜观察" 这些细胞

属于残余的可以产生收缩成分的成纤维细胞的激活

形式$$$肌成纤维细胞% 近年来研究提示" +;+
经伽玛刀治疗后" 瘤组织中的微血管内皮细胞反应

属于放疗早反应% 通过对由血管内皮分泌并表达于

$#"&内皮表面因子#"’相关抗原和 <=>! 抗原的观察

发现" 临近肿瘤但在适形照射野外的脑组织血管内

皮细胞大量表达 <=>! 和 $#" 相关抗原" 而适形照

射野下的肿瘤组织内两者的表达均明显减少" 在以

?8$线包绕病灶# 周边剂量给予 @%ABCD 照射中"
?8$%B8$等剂量曲线范围内" 照射野血管内皮细

胞仅有微弱的 <=>! 和 $#" 相关抗原表达% 镜下"
在肿瘤的周边层" 相对于 B8$EF8G曲线范围" 出

现组织结构疏松" 细胞缩小" 核相对缩小" 核仁消

失( 而在等剂量曲线 F8G以内区域" 由于受到高

剂量照射" 则无 <=>! 和 $#" 相关抗原的表达" 镜

下也无可辨认的血管结构" 组织表现为凝固性坏

死" 提示这是由于肿瘤供血血管破坏后所造成HBI%

! 立体定向伽玛刀治疗 "#" 的疗效

既 往 研 究 认 为 " 立 体 定 向 伽 玛 刀 仅 适 用 于

+;+&病灶直径J!.K’且无颅外转移瘤的患者" 而

近年研究表明" 单独应用立体定向伽玛刀可以一次

性同时治疗 #? 个转移瘤灶而患者无急性副作用 HFI%
6K’*,%40 ;L 等 H"I对 F# 例来源不同 +;+ &病灶数M
A8’# 有颅外转移瘤患者行立体定向伽玛刀治疗"
结果平均生存期为 !:> 个月" 远高于 +;+ 的 A 个

月自然生存期% 综合世界各地研究中心报告" 经

CN- 治疗后肿瘤局部控制率在 "A$E@>G" 平均生

存期 !:>EAA:? 个月%

$ 影响疗效的因素

!:A 肿瘤的总体积

肿瘤的总体积不仅与生存期有关" 同时也与肿

瘤的控制率及复发时间相关% O’1&%P(.Q R 等 H@I对瘤

体 积JA.K># AE>.K># !E@.K> 和M@.K> 患 者 随 访 "
生存期分别为 AA# @# " 和 B 个月% S%T&0 ; 等H#I在

对 +;+&病灶!A8’患者的回顾性研究中进一步阐

明" 瘤 体 积J>8.K> 者 平 均 生 存 期 要 长 于 瘤 体 积M

>8.K> 的患者( 对于肿瘤局部控制率 &A 年随访’"
瘤体积J>.K> 的患者是 @8G" 瘤体积M>.K> 的患者

是 F"G%
!:# 系统性疾病

系统性疾病的存在# 控制情况直接影响伽玛刀

治疗" 当原有系统疾病未得到控制" 颅内非原位复

发概率近 !"$% 在对患者的死因研究中发现" 系

统疾病进展性恶化占到 ?8$EF8$H#5@I"而患者原有系

统疾病得到控制后生存期明显延长 HA8I % -Q’’Q0* UO
等H>I 对有和无颅外系统性疾病患者的预后进行对

比" 发现无颅外系统性疾病患者的平均存活期近

AB 个月" 经多因素分析" 系统性疾病明显影响生

存期" 类似的结果 C’&%V0 + 等HA5@I 也有报道%
!:> 治疗前的 NO-&卡氏评分’

NO- 作为肿瘤患者生活质量评价 标 准" 可 以

对患者治疗前后的生存状态进行量化" 是评估疗

效的可靠指标" 而治疗前 NO- 分值的高低决定着

伽玛刀治疗后患者的生存期% O’1&%P(.Q R 等 H@I 认

为 " NO-MF8 的 患 者 生 存 期 要 长 于 NO-JF8 的 患

者( 治疗前患者 NO-JF8 时" 不仅对治疗后的生存

期有影响" 也影响存活质量H#I%
!:! 治疗剂量

不同组织来源的 +;+ 对射线的敏感程度是不

同的&特别是像非小细胞性肺癌#肾细胞癌脑转移瘤

等" 均认为有放射抵抗作用’" 另外" 颅内存在多

发性转移灶" 因此合理的剂量规划尤为重要% 在目

前各试验室研究中" 肿瘤边缘剂量由 AAE>?CD# 等

剂量曲线在 !8$EF8$的范围变化HAA"A#I % -Q’’Q0* UO
等HA#I经多因素分析发现5 肿瘤边缘剂量# 最大的治

疗剂量与生存期相关( O’1&%P(.Q R 等 H@I证实" 低边

缘剂量组肿瘤局部控制率# 远期生存率明显低于高

剂量组% 目前" 一般接受的有效治疗剂量是边缘剂

量 AB%##CD" 临近肿瘤组织的脑干和视交叉的最大

受量不可超过 ABCD%
对于性别# 年龄因素的影响" 尚存在争议" 个

别报道称这些因素可以影响伽玛刀治疗后的生存

期 HAA5A#I" 但是更多试验则认为它们不能作为评估预

后的有效指标% 对于脑转移瘤数目" 目前各报道均

证实与生存期无关%

% 立体定向伽玛刀治疗 "&" 的并发症

由于立体定向伽玛刀的精确适形照射" 瘤周脑

@?
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组织受的辐射量低于组织耐受量" 故而立体定向伽

玛刀治疗的并发症明显低于全脑放疗" 但立体定向

伽玛刀属于放疗" 也必然存在相关的并发症" 如疲

倦# 呕吐等" 只是目前研究报道其发生率较低" 这

可能与治疗患者的选择有关" 立体定向伽玛刀主要

治疗瘤直径;<:=.> 的患者$ 关于抽搐" 有研究报

道占 #:"#" 主要发生在治疗后 ?, 以内$ 迟发性的

毒副作用" 多见于行伽玛刀治疗 < 个月后" 但多数

属无症状" 仅是在复查的影像资料中提示有瘤周水

肿@AB$ 关于痴呆" 目前无报道" 这可能与 +C+ 生存

期相对较短有关$

! 结语

随着立体定向伽玛刀治疗 +C+ 研究的深入"
如何提高疗效" 延长生存期等问题摆在人们的面

前" 这方面的工作已在以下几方面取得进展%
!免疫疫苗% 立体定向伽玛刀联合细胞因子基

因转导肿瘤细胞疫苗可以增加立体定向伽玛刀治疗

效果" 明显延长试验动物生存期@=B$
"DEF 结合伽玛刀% 将 DEF 的图像进行三维

成像后导入立体定向伽玛刀治疗系统" 可以较好地

规划治疗剂量" 从而进行更为准确的适形照射@G<B$
#立体定向外科结合立体定向伽玛刀% 对于

+C+ 中单个较大的囊性转移瘤" 可同期先行立体

定向穿刺抽吸后再行立体定向伽玛刀治疗" 可扩展

立体定向伽玛刀治疗 +C+ 的范围@GB$
$多次反复立体定向伽玛刀治疗% 立体定向

伽玛刀的毒副作用较小" 有报道" 针对不断新复发

的病灶" 间断连续 H 次治疗" 无任何并发症 @#B$ 对

+C+ 二次立体定向伽玛刀治疗后" 患者生存期明

显长于仅单次治疗者$
随着新的技术的研究& 开发" 相信会有更多

的理念融入 +C+ 的立体定向伽玛刀治疗中" 从而

使难治性 +C+ 患者可纳入立体定向伽玛刀治疗的

范围$ 同时" 相信随着立体定向伽玛刀的研究" 其

治疗 +C+ 的机制也会完全阐明$
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