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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者海马保护状态下 ＰＣＩ （ＨＡ⁃ＰＣＩ）的可行性。 方法　 搜集

２０１１—２０１４ 年间 ５６ 例ＮＳＣＬＣ 脑转移患者资料，在 Ｔ１Ｗ１ 增强 ＭＲＩ 上勾画脑转移病灶和海马，分析脑

转移病灶与海马之间距离；并设计 ＨＡ⁃ＰＣＩ 计划，分析病灶在海马周围 ＰＴＶ 低剂量区域内的分布情

况。 结果　 １３９ 个病灶无一累及海马，海马外放 ５、１０ ｍｍ 范围时分别有 ６ 个（４ ３％）、１８ 个（１２ ９％）
病灶。 ＨＡ⁃ＰＣＩ 计划 ＰＴＶ 的Ｄ５０％、Ｄ２％分别为 ２５ ６、２７ １ Ｇｙ；海马Ｄｍｅａｎ、Ｄ２％分别为 ７ ４、９ ９ Ｇｙ；海马外

围 ０～５ ０、５．１～１０ ０、１０．１～１５ ０ ｍｍ 区域 Ｄ５０％分别为 １０ ３、１５ １、２０ ５ Ｇｙ。 结论　 ＨＡ⁃ＰＣＩ 理论上是

可行的，但还需长期生存患者颅内失败模式来证实。
【关键词】 　 海马保护；　 全脑照射；　 非小细胞肺癌；　 脑转移
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　 　 局部晚期 ＮＳＣＬＣ 脑转移发生率大约为 ２２％～
５５％，而治疗失败以脑为首发部位概率为 １６％～
４３％［１］。 尽管 ＰＣＩ 能使治疗后完全缓解的 ＳＣＬＣ 患

者获得 ５ ４％的 ３ 年ＯＳ 优势［２］，但 ＰＣＩ 在 ＮＳＣＬＣ 患

者中的优势仅显示为降低脑转移发生概率［１］，或提

高 ＤＦＳ［３］，并没有体现 ＯＳ 优势［２⁃４］。 而且 ＰＣＩ 有可



能引起位于海马齿状回颗粒下层的中枢神经干细胞

损伤，可导致约 １１％长期生存患者发展为严重痴

呆［５］。 本研究通过分析 ５６ 例ＮＳＣＬＣ 患者脑转移病

灶与 海 马 距 离 及 其 与 海 马 保 护 状 态 下 ＰＣＩ
（ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ＰＣＩ，ＨＡ⁃ＰＣＩ） 计划中 ＰＴＶ
低剂量区的相关性，旨在探讨 ＮＳＣＬＣ 患者 ＨＡ⁃ＰＣＩ
是否会增加颅内治疗失败的概率。

材料与方法

　 　 １． 一般临床资料：选取 ２０１１ 年 ７ 月 １ 日至

２０１４ 年９ 月 ３０ 日在苏州大学附属第三医院首次明

确诊断为 ＮＳＣＬＣ 脑转移、并有包括增强 ＭＲＩ 在内

完整资料的患者共 ５６ 例。 其中男 ３４ 例、女 ２２ 例，
男︰女为 １ ５ ︰ １；年龄 ３９～ ７９ 岁（中位数 ６２ 岁）；
左肺癌 ２１ 例、右肺癌 ３５ 例；病理诊断为腺癌 ４２ 例、
鳞癌 １２ 例、腺鳞癌 ２ 例。 所有患者均有颅脑平扫和

增强 ＭＲＩ 图像（３ ０Ｔ，层厚 ５ ５ ｍｍ，层距 １ １ ｍｍ），
将影像资料通过刻录 ＤＶＤ 光盘方式转至 ＴＰＳ
（ＭＯＮＡＣＯ ，ｖ３ ２．０１，瑞典医科达公司）。

２．靶区勾画：（１）海马的勾画参照 Ｃｈｅｒａ 的方法

按下列步骤进行［６］：①第 １ 步：在横截位 Ｔ１ 加权增

强 ＭＲＩ 图像上确认侧脑室下角显示最清晰的层面，
勾画侧脑室下角包绕的灰质区域为海马（即海马的

前、内侧及外侧界为脑脊液，后界为白质）；②第 ２
步：向足侧方向继续勾画海马，前界与杏仁核很难区

分，需要根据上一层边界来估计，两侧界和后界为脑

脊液及白质，下界为脑垂体水平；③第 ３ 步：在第 １
步基础上向头侧方向在颞叶和中脑、丘脑之间区域

勾画海马体，内、外侧边界分别为环池和侧脑室的脑

脊液，前界为侧脑室下角和白质，后界为白质和上外

侧部分侧脑室，上界邻近胼胝体压部水平。 （２）脑

转移灶勾画：在横截位 Ｔ１ 加权增强 ＭＲＩ 图像上逐

层勾画所有的可见病灶。
３．ＣＴ⁃ＭＲＩ 融合：以定位 ＣＴ 为基准图像，ＭＲＩ 为

待融合图像。 在 ＣＴ、ＭＲＩ 图像中各选择 ３ 个以上不

同层面特征点（如基底动脉、晶体、视神经、脑干等）
作为基准点，通过手动旋转和平移等操作进行图像

配准融合，由 ２ 名高年资放射肿瘤医师通过观察侧

脑室、鼻中隔、眼球、桥脑等解剖结构，共同确认达到

最佳效果。
４．ＨＡ⁃ＰＣＩ 计划设计：在定位 ＣＴ⁃ＭＲＩ 融合图像

上勾画整个脑组织为 ＣＴＶ，均匀外放 ０ ３ ｃｍ 为

ＰＴＶ。 勾画海马、眼球、晶体、脑干等组织为 ＯＡＲ，靶
区要求 ９５％ＰＴＶ 为 ２５ Ｇｙ１０ 分次，５ 次 ／周。 海马限

量为Ｄｍｅａｎ≤１０ Ｇｙ，Ｄｍａｘ≤１７ Ｇｙ；晶体限量 Ｄｍｅａｎ≤４
Ｇｙ，眼球Ｄｍｅａｎ≤１５ Ｇｙ，脑干、神神经、视交叉等未做

特殊要求。 ＭＯＮＡＣＯ  ｖ３ ２．０１ 的 ＴＰＳ 设计 ＩＭＲＴ
计划。

５．脑转移病灶位置与海马的距离关系分析：利
用海马三维外放的方式来测量转移病灶与海马边缘

的距离，如果病灶直接累及海马，则记录为两者相距

０ ｍｍ；如海马三维均匀外放 ｘ ｍｍ 后与病灶相邻，则
记录为两者之间的距离为 ｘ ｍｍ。

６．脑转移病灶位于 ＨＡ⁃ＰＣＩ 计划 ＰＴＶ 低剂量区

概率：分析脑转移病灶在海马周围 ＰＴＶ 低剂量区域

内分布的可能情况。
７．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 软件行 χ２ 检验。

Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １．病灶与大小：５６ 例患者共 １３９ 个脑转移病灶，
数目范围为 １～１８ 个（中位数 ２ 个）；腺癌 １０４ 个转

移灶，非腺癌 ３５ 个。 １３９ 例病灶 ＭＲＩ 横截位长径

（１４．９± ９ ８７ ） ｍｍ （ 范 围 ２．３～ ５０ １ ｍｍ）、 短 径

（１１．３±７ ７６） ｍｍ （范围 １．５～ ３７ １ ｍｍ），冠状位上

下径（１４．８±９ ３２） ｍｍ （范围 ３．０～ ４７ ０ ｍｍ）；体积

（４ ０９５．２±９４０８ ９） ｍｍ３。
２．患者海马体积： ５６ 例 患者平均为 （ ５．８６±

０ ６５） ｃｍ３，范围为 ４．９５～６ ９７ ｃｍ３。
３．脑转移病灶与海马边缘的距离：１３９ 个病灶无

一累及海马， 与海马边缘相距 ２～ ５９ ｍｍ， 平均

（３１．７±１５ ５） ｍｍ；与海马边缘距离≤５ ｍｍ 有 ６ 个

病灶 （ ４ ３％），其中腺癌 ５ 个、非腺癌 １ 个 （ Ｐ＝
０ ６２３）；与海马边缘距离≤１０ ｍｍ 有 １８ 个病灶

（１２ ９％）， 其 中 腺 癌 １５ 个、 非 腺 癌 ３ 个 （ Ｐ＝
０ ３７２）。 详见表 １。

表 １　 ５６ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者 １３９ 个转移灶

与海马距离分布（个数）

距离 腺癌 非腺癌 总数 ％

０～５．０ ｍｍ ５ １ ６ ４．３

５．１～１０．０ ｍｍ １０ ２ １２ ８．６

１０．１～１５．０ ｍｍ １１ １ １２ ８．６

１５．１～２０．０ ｍｍ ６ ２ ８ ５．８

２０．１～２５．０ ｍｍ ８ ２ １０ ７．２

＞２５．０ ｍｍ ６４ ２７ ９１ ６５．５

合计 １０４ ３５ １３９ １００

　 　 ４．ＨＡ⁃ＰＣＩ 剂量分布：９ 个野非共面动态调强计

划的机架角度分别为１６０°、１００°、４０°、６１°、１２７°、９８°、



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

图 １　 非小细胞肺癌脑转移患者海马保护状态下预防性脑照射的剂量分布 ＣＴ 图示例（红线勾画区域为海马，灰色区域剂量＜８ Ｇｙ。 １Ａ 为横截
位，１Ｂ 为冠状位，１Ｃ 为矢状位）

２３３°、２６２°、２９９°，相应床的角度分别为 ９０°、９０°、
９０°、２°、１６°、３５°、３４４°、６°、３３２°。 ＰＴＶ （减去海马及

周围 ５ ｍｍ 正常脑组织）：Ｄ５０％ ＝ ２５ ６ Ｇｙ，Ｄ２％ ＝ ２７ １
Ｇｙ，Ｄ９８％ ＝ １５ ９ Ｇｙ；海马：Ｄｍｅａｎ ＝ ７ ４ Ｇｙ，Ｄ２％ ＝ ９ ９
Ｇｙ；海马外围 ０～ ５ ｍｍ 区域剂量：Ｄ５０％ ＝ １０ ３ Ｇｙ，
Ｄ２％ ＝ １３ ８ Ｇｙ，Ｄ９８％ ＝ ７ ３ Ｇｙ；海马外围 ５～１０ ｍｍ 区

域剂量：Ｄ５０％ ＝ １５ １ Ｇｙ，Ｄ２％ ＝ １９ １ Ｇｙ，Ｄ９８％ ＝ １０ ８
Ｇｙ；海马外围 １０～ １５ ｍｍ 区域剂量：Ｄ５０％ ＝ ２０ ５ Ｇｙ，
Ｄ２％ ＝ ２３ ９ Ｇｙ，Ｄ９８％ ＝ １６ ２ Ｇｙ。 余见图 １ 和图 ２。

讨　 　 论

　 　 ＰＣＩ 是预防恶性肿瘤颅内转移的重要措施。 但

ＰＣＩ 有可能导致神经认知功能障碍，早期表现为顺

行性遗忘，严重者可发展为痴呆［５］。 目前研究认为

射线导致位于海马齿状回颗粒下层损伤与神经认知

功能障碍关系密切［７］。 因此近年来以保护海马功

能为目的 ＰＣＩ 和 ＷＢＲＴ 越来越受到放射肿瘤学家

关注，而 ＲＴＯＧ ０９３３ 研究结果也显示 ＨＡ⁃ＷＢＲＴ 能

保护患者的记忆功能，提高生存质量：言语记忆测验

量表在放疗后 ４ 个月时较基线平均下降 ７％，优于历

史对照组（下降 ３０％） ［８］。
ＨＡ⁃ＰＣＩ 理论基础在于脑转移灶很少累及海马

区域。 Ｈａｒｔｈ 等［９］研究了 １００ 例患者共 ８５６ 个脑转

移灶中心与海马间距离，结果发现 １１ 例ＮＳＣＬＣ 共

２３２ 个转移灶中仅 ０ ４％累及海马，在海马 ５、１０ ｍｍ
区域内的概率分别为 １ ７％、６ ４％。 Ｍａｒｓｈ 等［１０］ 研

究了 １０７ 例患者共 ６９７ 个脑转移灶的分布规律，发
现 ６３ 例ＮＳＣＬＣ 共 ３２７ 个转移灶中有 ２ ８％累及海

马。 Ｗａｎ 等［１１］发现 ２８３ 例ＮＳＣＬＣ 共 １３４６ 个脑转移

灶中 ０ ２２％累及海马。 而本研究结果显示 １３９ 个病

灶累及海马、海马外 ５ ｍｍ 及 １０ ｍｍ 区域的概率分

别为 ０、４ ３％和 １２ ９％，略高于既往文献报道结果。

这可能是因为勾画海马方式不同而导致海马体积较

大：既往文献大都采用 ＲＴＯＧ 推荐方法勾画海

马［１２］，该方式仅仅关注了颗粒下层，而不是整个海

马，如 Ｇｏｎｄｉ 等［１３］研究中 ５ 例患者海马体积为 ２．８～
４ ０ ｃｍ３。 而本研究采用 Ｃｈｅｒａ 等［６］ 推荐方法，勾画

了双侧完整的海马，平均体积为 ５ ８６ ｃｍ３，明显大于

文献报道的海马体积。
上述研究只是考虑了脑转移病灶解剖位置与海

马的关系，并没有考虑因保护海马而导致的剂量跌

落在海马周边形成的 ＰＴＶ 低剂量区。 ｖａｎ Ｋｅｓｔｅｒｅｎ
等［１４］设计 ２ 个左右对穿野照射全脑，利用 ２ 个 １ ｃｍ
宽的 ＭＬＣ 叶片遮挡保护海马，结果显示海马平均剂

量约 ６ Ｇｙ，同时超过 ８０％的 ＰＴＶ （去除海马体积）
可获得 ９５％处方剂量照射，也即是说除海马周边尚

有近 ２０％靶区处于低剂量区。 作者没有明确指出

其范围，但 ２ ｃｍ 的 ＭＬＣ 阴影处于低剂量区是显而

易见的。 Ｈａｒｔｈ 等［９］采用非共面 ＶＭＡＴ 计划来实施

ＨＡ⁃ＷＢＲＴ，结果显示海马边缘剂量约为 １０ Ｇｙ。
ＴＯＭＯ 可能更加有利于改善剂量分布：Ｇｈｉａ 等［１５］ 设

计了 ＴＯＭＯ 的 ＨＡ⁃ＷＢＲＴ 治疗计划，全脑照射 ３２ ３
Ｇｙ，并同时对可见病灶加量至 ６３ Ｇｙ，结果显示海马

Ｄｍｅａｎ为 ８ ３ Ｇｙ，而海马外围 ５、１０、１５ ｍｍ 剂量分别

为 １１ ９、２４ ７、３７ ６ Ｇｙ，显示出良好的靶区适合度。
本研究结果显示在海马外围 ５ ｍｍ 范围内 ＰＴＶ 的

Ｄ５０％仅 １０ ３ Ｇｙ，但该区域内脑转移的发生概率＜
５％，属于小概率事件，可能并不会增加颅内治疗失

败概率。
总之，ＮＳＣＬＣ 患者脑转移病灶累及海马及其外

围 ５ ｍｍ 概率较小，ＨＡ⁃ＰＣＩ 虽然因保护海马而导致

该区域内 ＰＴＶ 欠量，可能也不会导致颅内失败概率

增加；因此 ＮＳＣＬＣ 患者 ＨＡ⁃ＰＣＩ 理论上是可行的，
但最终结果需要分析 ＨＡ⁃ＰＣＩ 后长期生存患者颅内



失败的模式来进一步证实。

图 ２　 非小细胞肺癌脑转移患者海马保护状态下的剂量体积直方
图［从左至右分别为海马、海马外围 ０～ ５ ０ ｍｍ、５．１～ １０ ０ ｍｍ、
１０．１～ １５ ０ ｍｍ 区域和计划靶体积（脑组织减去海马及周围 ５ ｍｍ）］
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ｆａｉｌｕｒｅ ｒｉｓｋ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃ｓｐａｒｉｎｇ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ，２０１３，１０９（１）：１５２⁃１５８．ＤＯＩ：１０． ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．
２０１３．０９．００９．

［１０］ Ｍａｒｓｈ ＪＣ，Ｈｅｒｓｋｏｖｉｃ ＡＭ，Ｇｉｅｌｄａ ＢＴ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｐａｒｅｓ ｔｈｅ ｌｉｍｂｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ６９７ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｉｎ １０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２０１０，７６（２）：
５０４⁃５１２．ＤＯＩ：１０． ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００９．０２．０３８

［１１］ Ｗａｎ ＪＦ， Ｚｈａｎｇ ＳＪ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ｃｒａｎｉａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ２２７０ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ４８８ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，２０１３，５４（２）：２８５⁃２９１．ＤＯＩ：１０． ／ ｊｒｒ ／ ｒｒｓ０８５．

［１２］ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｃｏｎｔｏｕｒｉｎｇ： ａ ｃｏｎｔｏｕｒｉｎｇ Ａｔｌａｓ ｆｏｒ ＲＴＯＧ ０９３３
［ＤＢ ／ ＯＬ］ ［２０１５⁃０１⁃０２］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｔｏｇ． ｏｒｇ ／ ＬｉｎｋＣｌｉｃｋ． ａｓｐｘ？
ｆｉｌｅｔｉｃｋｅｔ ＝ ５９ｖａＵ８ｖｆｇＱｃ％３ ｄ＆ｔａｂｉｄ ＝ ３３８．

［１３］ Ｇｏｎｄｉ Ｖ，Ｔｏｌａｋａｎａｈａｌｌｉ Ｒ，Ｍｅｈｔａ ＭＰ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ⁃ｓｐａｒｉｎｇ
ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ＂ ｈｏｗ⁃ｔｏ ＂ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｕｓｉｎｇ ｈｅｌｉｃａｌ
ｔｏｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｌｉｎｅａｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１０， ７８ （ ４）：
１２４４⁃１２５２．ＤＯＩ：１０． ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１０．０１．０３９．

［１４］ ｖａｎ Ｋｅｓｔｅｒｅｎ Ｚ， Ｂｅｌｄｅｒｂｏｓ Ｊ， ｖａｎ Ｈｅｒｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｉｎ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｃｒａｎｉａｌ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１０２（２）：
２２５⁃２２７．ＤＯＩ：１０． ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１１．０９．０２３．

［１５］ Ｇｈｉａ Ａ， Ｔｏｍｅ ＷＡ， Ｔｈｏｍａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ，２００７，６８（４）：９７１⁃９７７．ＤＯＩ：１０． ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００７．０２．０１６

（收稿日期：２０１５⁃０１⁃０４）


