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恶性脑胶质瘤是按照世界卫生组织（WHO）中枢神经系统

肿瘤分类及分级标准分级为Ⅲ～Ⅳ级的胶质瘤，占所有胶质

瘤的77.5％[1]，由于其特有的解剖部位及生物学特性，导致手术

难以切净，术后复发率极高[2]。近年来的研究表明，即使采用

了各种先进的诊疗技术，恶性脑胶质瘤的 5年生存率仍低于

5％[3]。术后给予放、化疗结合的综合治疗是目前公认的治疗

恶性脑胶质瘤合理、有效的方法，其中放疗多采用60 Gy（2 Gy/f，

4周共20 f）的常规分割方案[2]。笔者近年采取同步加量调强放

疗（SMART）联合替莫唑胺（Temozolomide，TMZ）治疗恶性脑

胶质瘤患者，并对其近期疗效和安全性进行了观察，以探索

大分割调强放疗联合相关药物治疗恶性脑胶质瘤的临床可

行性。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2009年4 月－2012年5月邳州市人民医院手术后病

理确诊为胶质瘤的患者27例。其中，男性15例，女性12例；年

龄29～67岁，中位年龄51岁；间变性星形细胞瘤14例，胶质母

细胞瘤 13例；肿瘤位于颞叶 11例，额叶 8例，顶叶 5例，枕叶 3

例。纳入标准：（1）按照 2007年WHO中枢神经系统肿瘤分类

及分级标准，手术后病理确诊为高级别胶质瘤（Ⅲ～Ⅳ级）；

（2）一般情况较好，按功能状态评分标准（Karnofsky）评分≥70

分；（3）患者自愿接受TMZ治疗，能够配合随访并签署知情同

意书；（4）实验室检查白细胞计数（WBC）≥4×109 L－1，血红蛋

白（HGB）≥100 g/L；（5）患者无严重的可能影响治疗计划的内

科疾病。排除标准：排除术后曾接受过放疗或其他化疗方
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摘 要 目的：观察同步加量调强放疗（SMART）联合替莫唑胺（TMZ）治疗恶性脑胶质瘤的近期疗效和安全性。方法：选择27例

术后病理确诊为高级别胶质瘤（Ⅲ～Ⅳ级）的患者，放疗方法为脑局部SMART，放疗剂量临床靶区为50～54 Gy（2.5～2.7 Gy/f，4

周共20 f），计划靶区为38～40 Gy（1.9～2 Gy/f，4周共20 f）；放疗同时口服TMZ，75 mg/（m2·d），每天1次空腹服药，治疗4周，之后

再接受4～6个疗程的常规TMZ治疗，150 mg/（m2·d），每天1次空腹服药，连用5 d，然后间隔23 d进行下一周期。观察所有患者的

近期疗效、生存率和不良反应情况。结果：治疗后患者的有效率为77.8％；中位生存期为11.5个月，1年生存率为43.57％，2年生存

率为19.72％；所有患者均未见严重不良反应发生。结论：SMART联合TMZ 治疗恶性脑胶质瘤近期疗效和安全性较好，并可缩短

放疗时间。
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案。本试验得到了邳州市人民医院伦理委员会的批准。

1.2 治疗方法

1.2.1 放疗方法 所有患者均于术后2～4周皮肤切口愈合后

给予放射治疗：用 6 MV-X 线进行 SMART 治疗，放疗前使用

CT模拟定位，并参考术前和术后脑部核磁共振成像（MRI）确

定靶区。放疗实施过程如下：

①体位固定及图像采集。患者采用热塑面罩固定，均行

脑部直接增强CT扫描，同时行MRI扫描，螺旋CT增强扫描层

厚3 mm，扫描范围为颅底至颅顶；CT 图像数据经网络传输至

Eclipse-7.0逆向调强治疗计划系统（美国Varian公司），勾画体

表轮廓、重要的组织器官和靶区重建。

②靶区勾画。由两位高年资主治医师或副主任医师以上

的核医学科及放射治疗科医师共同阅片完成靶区勾画（靶区

勾画的原则参考《肿瘤放射治疗学》第4版）。靶区定义参照国

际辐射单位和测量委员会（ICRU）52号文件：临床靶区（CTV）

为术后残留肿瘤区（GTV）+周围水肿区+外放 1.0 cm，计划靶

区（PTV）为CTV+外放1.0～2.0 cm。

③肿瘤靶区处方剂量与危及器官（OAR）的剂量限值。患

者的PTV调强放疗剂量为1.9～2 Gy/f，5 f/周，共38～40 Gy（4

周共20 f）；CTV调强放疗剂量为2.5～2.7 Gy/f，5 f/周，共50～

54 Gy（4周共20 f）。OAR的剂量限值所有患者均相同。

④调强计划的优化处理、评估与确认。由物理师进行逆

向调强计划的优化处理，靶区、正常组织及OAR的各项剂量学

指标参数符合 ICRU-62报告。由两名副高职称以上的医师与

物理师共同修改与确认，最后由科主任审核签字后执行。

1.2.2 化疗方法 从放疗第 1天起患者开始口服化疗药物

TMZ（江苏天士力帝益药业有限公司），药量按体表面积计算：

75 mg/（m2·d），每天1次空腹服药，连续服药4周。放疗结束后

休息 3～4周，开始接受术后的辅助常规TMZ治疗，药量按体

表面积计算：150 mg/（m2·d），每天 1次空腹服药，连用 5 d，然

后间隔 23 d进行下一周期，即 28 d为一个疗程。共治疗 4～6

个疗程。化疗前后监测血常规及肝、肾功能等各项实验室指

标（若治疗期间出现轻度胃肠道反应及血液学毒性，可给予积

极对症处理而不中断治疗）。

1.3 观察指标

1.3.1 近期疗效 根据治疗前、治疗6周后、治疗3个月后CT

或MRI扫描获得的肿瘤体积数据，依据WHO实体瘤疗效评价

标准进行疗效评价。完全缓解（CR）：所见肿瘤完全消失并维

持4周以上；部分缓解（PR）：肿瘤最大径及其最大垂线直径的

乘积减少≥50％，并维持 4周以上，无新病灶出现；无变化

（NC）：病灶两径乘积减少＜50％或增大＜25％，维持 4周以

上，无新病灶出现；恶化（PD）：病灶两径乘积增大≥25％或出

现新病灶。同时，结合临床表现综合评价疗效。有效率＝（CR

例数+PR例数）/总例数×100％。

1.3.2 生存率 全部患者治疗前、后采用CT或MRI 观察肿瘤

局部控制情况。治疗结束后每3个月随访1次，自治疗开始之

日起计算生存期，并统计生存率。

1.3.3 不良反应 观察患者在治疗期间的血液学毒性、胃肠

道反应、神经系统症状和脑部放射性损伤等。不良反应的评

价参照美国国立癌症研究所（NCI）建立的抗癌药物不良反应

分级标准。Ⅰ度（轻度）：对正常生活无影响；Ⅱ度（中度）：对

生活有影响，但在耐受范围内；Ⅲ度（重度）：反应严重，不能耐

受，需进行治疗；Ⅳ度（严重）：危及生命。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件进行数据分析，生存分析采用

Kaplan-Meier 法。

2 结果
2.1 近期疗效

27例恶性脑胶质瘤患者均完成了治疗计划。治疗前有18

例患者有颅内压增高表现，如头痛、恶心、呕吐等症状，治疗后

症状均有不同程度的减轻或消失。在放疗过程中，有9例患者

颅内高压症状加重，经对症处理后完成后续治疗。根据患者

治疗前和治疗后 3个月的 CT 或 MRI 检查评价近期疗效，CR

6例，PR 15例，SD 5例，PD 1例，有效率为77.8％。

2.2 生存率

共随访 26例，随访率为 96.3％。患者的中位生存期为

11.5个月，中位无进展生存期为 7.2个月，6个月生存率为

71.43％，1年生存率为 43.57％，2 年生存率为 19.72％。26例

患者的Kaplan-Meier生存曲线见图1。

2.3 不良反应

一般不良反应：所有患者在治疗期间均未出现Ⅲ度或Ⅳ

度的不良反应，但出现恶心、呕吐5 例，占 18.5％；白细胞下降

6 例，占22.2％；血小板下降4例，占14.8％；记忆力下降8 例，

占29.6％；头痛9例，占33.3％。

脑部放射性损伤：在放疗过程中，有 9例患者出现颅内高

压症状加重，占33.3％，经对症处理后均继续完成放疗和化疗，

其中 1例患者暂停放疗 3 d，缩小靶区对症处理后也完成了放

疗和化疗。

3 讨论
恶性脑胶质瘤目前的治疗策略主要是采用手术为主，辅

助放、化疗的综合治疗手段。与单纯手术相比，术后放疗可防

止局部复发，延长生存时间，因此被国内、外多个治疗指南列

入循证医学Ⅰ类证据[4]。既往恶性脑胶质瘤术后辅助亚硝基

脲类药物化疗和放疗，与术后单纯放疗相比，其长期生存获益

有限。2005年，Stupp R等[5]发表在《新英格兰杂志》上的一个

多中心大规模的随机临床对照试验成果证实了TMZ联合放疗

治疗脑胶质瘤生存率优于术后单纯放疗。TMZ是 20 多年来

惟一被随机、多中心临床Ⅲ期研究证实的与放疗联合较单独

放疗可延长恶性脑胶质瘤患者总生存期的化疗药物[5-6]。而近

年来的研究也证实，调强放疗联合TMZ治疗恶性脑胶质瘤的

图1 Kaplan-Meier生存曲线

Fig 1 Kaplan-Meier survival curve

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0
生存期，月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

生
存

率
，％

··4538



中国药房 2013年第24卷第48期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 48

近期疗效显著优于单纯调强放疗，且不良反应轻微，是安全、

有效的综合治疗方案[7]。

然而，由于恶性脑胶质瘤其独特的生物学特性，即使采用

最先进的多学科综合诊疗手段，其生存期仍然很短，因此如果

缩短治疗时间，而治疗效果又不下降，亦不失为一种良好的治

疗策略。而大分割调强放疗缩短了放疗时间，理论上还有可

能提高局部控制率。本研究初步探讨了这种大分割调强放疗

联合化疗的临床可行性，结果显示，采用大分割调强放疗联合

化疗的患者的疗效与以往报道的采用常规剂量治疗的疗效相

当[4]，在放疗过程中脑水肿的发生率略高于文献报道[7]，但经对

症处理后可以继续完成后续治疗，且无严重的放射性脑损伤

并发症出现。放疗专家一般认为，对脑部肿瘤采取大分割调

强放疗其风险主要在于神经系统的副作用，如放射性脑坏死

或脑疝的发生，其分割剂量的阈值依赖于肿瘤靶区的大小、个

体的放射敏感性差异、同步化疗的剂量等因素，难以确定。以

往的脑部肿瘤放疗局部加量技术多基于常规放疗或三维适形

放疗技术，虽然肿瘤组织接受到了高剂量，但周围正常组织也

不可避免地会提高剂量，造成放射性脑损伤的发生率较高。

近年来调强适形放疗技术的发展，使得高剂量的分布可以紧

紧围绕着肿瘤的靶区，而靶区外的正常组织受量较小，从而使

得肿瘤得到大剂量的照射而正常组织受量很小这两个目标能

够同时实现。Floyd NS等[8]和Sultanem K等[9]开展了脑部肿瘤

的调强放疗的加量研究，值得注意的是治疗病例中神经系统

毒性发生率较高，可能与其单次剂量使用过大有关。这些既

往的临床研究只是单纯地对肿瘤局部进行同步加量放疗，没

有给予同时化疗和后续的辅助化疗，其得出的结论对于目前

广泛开展的术后同步加量放疗联合化疗和辅助化疗的借鉴价

值有限。理论上讲，放疗合并化疗会增加放射性脑坏死的几

率，这与放疗所用的剂量、肿瘤大小和部位及个体差异均有关

系。本试验涉及的病例中有 1例由于严重的急性放射性脑水

肿而暂停放疗，回顾分析此例患者，其肿瘤位于枕叶，且病变

较大，切除不完全，故靶区较大，所以造成的急性放射性脑水

肿症状较为严重，提示此类患者今后在设计放疗计划时，靶区

一定要尽量小，以免放疗期间发生严重的脑水肿或脑疝。最

新的一项研究公布了使用剂量递升的大分割调强放疗联合替

莫唑胺化疗的Ⅰ期临床试验[10]，单次剂量分别为3、4、5、6 Gy/f，

而在后3组患者中均出现了严重的放射性脑损伤。结果表明，

单次剂量如果超过 3 Gy 可能与远期不良反应高度相关。

Brandes AA等[11]最近报道了95例应用替莫唑胺化疗联合放疗

（序贯替莫唑胺辅助化疗）治疗恶性脑胶质瘤失败的病例，在

相关病例中发现了瘤床局部或瘤床边缘部位或瘤床以外的复

发这三种模式，其中 80％的患者复发在瘤床局部或者瘤床边

缘部位，这也说明进一步加强局部治疗的强度可能会提高局

部控制率。

综上所述，本试验结果表明 SMART 联合 TMZ 治疗恶性

脑胶质瘤近期疗效和安全性较好；同时，大分割调强放疗的治

疗时间比标准放疗的治疗时间短，考虑到恶性脑胶质瘤患者

的生存期，缩短放疗时间具有一定的临床意义。希望SMART

技术能够给恶性脑胶质瘤患者带来更好的生存质量和更加便

利的治疗选择，并有助于促进更加合理地利用医疗资源。但

是，由于本试验观察例数较少，随访时间较短，远期疗效仍有

待于进一步深入研究。
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