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摘要 目的：比较不同放疗方案对肺癌脑转移患者生存状况及血清肿瘤标志物水平影响。方法：选取本院于2022年5月至2023年7月收治的98例肺癌脑转移患者，根据不同治疗方案将其分为对照组[采用全脑放疗（Whole Brain Radiation Therapy，WBRT）＋序贯瘤床加量调强放疗，n=47]和观察组（采用WBRT＋同步瘤床加量调强放疗，n=51），并对两组患者治疗后的临床疗效、1年生存率、疾病进展、肿瘤标志物[细胞角蛋白片段19（Cytokeratin Fragment 21-1，CYFRA21-1）、鳞状上皮细胞癌抗原（Squamous Cell Carcinoma antigen，SCC）、癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）]水平以及不良反应发生情况进行比较。结果：经过治疗后，观察组的客观缓解率、疾病控制率均高于对照组（P<＜0.05）；观察组1年生存率较对照组高（P＜0.05）；经治疗后，观察组与对照组出现疾病进展情况包括肺内进展、颅外新发转移灶、颅内外均进展、仅颅外进展、仅颅内进展均无显著差异；治疗后，两组患者CYFRA21-1、SCC、CEA均下降，且观察组低于对照组（P＜0.05）；两组患者出现的不良反应均可耐受，且对照组与观察组发生的不良反应无显著差异。结论：与序贯瘤床加量调强放疗相比较，全脑同步加量调强放疗的疗效较优，能够提高患者1年生存率，并降低肿瘤标志物水平。
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Comparison of the effects of different radiotherapy regimens on the survival status and serum tumor markers in patients with brain metastases from lung cancer
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Abstract Objective: To compare the effects of different radiotherapy regimens on the survival status and serum tumor markers in patients with brain metastasis of lung cancer. Methods: 98 patients with brain metastasis of lung cancer admitted to our hospital from May 2022 to July 2023 were selected and divided into control group [ whole brain radiation therapy ( WBRT ) + sequential tumor bed boost intensity-modulated radiotherapy, n = 47 ] and observation group ( WBRT + synchronous tumor bed boost intensity-modulated radiotherapy, n = 51 ) according to different treatment regimens. The clinical efficacy, 1-year survival rate, disease progression, tumor markers [ cytokeratin fragment 19 ( CYFRA21-1 ), squamous cell carcinoma antigen ( SCC ), carcinoembryonic antigen ( CEA ) ] levels and adverse reactions were compared between the two groups. Results: After treatment, the objective remission rate and disease control rate of the observation group were higher than those of the control group (P<<0.05); The one-year survival rate of the observation group was higher than that of the control group (P<<0.05); After treatment, there was no significant difference in disease progression between the observation group and the control group, including pulmonary progression, new extracranial metastases, both intracranial and extracranial progression, only extracranial progression, and only intracranial progression; After treatment, the levels of CYFRA21-1, SCC and CEA in the two groups decreased, and the levels in the observation group were lower than those in the control group(P << 0.05).The adverse reactions of the two groups of patients were tolerable, and there was no significant difference between the control group and the observation group in adverse reactions. Conclusion: Compared with sequential tumor bed boost intensity-modulated radiation therapy, whole brain synchronous boost intensity-modulated radiation therapy is more effective, which can improve the 1-year survival rate of patients and reduce the level of tumor markers.
Key words: Synchronous boost intensity-modulated radiotherapy; Whole brain radiotherapy; Lung cancer; Brain metastasis; Sequential tumor bed boost intensity-modulated radiotherapy.

肺癌是全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤，多数患者因局部复发和远处转移而导致预后不良。其中，脑转移是肺癌最常见的并发症之一，发生率高达30%～50%，一旦发生脑转移，患者预后较差，平均中位生存期通常仅为3~6 m[1-2]。
目前，脑转移瘤的临床治疗手段主要包括化疗和放射治疗。其中全脑放疗（WBRT）是常用的放疗策略。然而，由于血脑屏障的生理限制，大多数化疗药物难以有效穿透并在脑组织中达到治疗浓度，限制了其疗效的发挥。相比之下，放疗凭借其较高的局部控制能力和对颅内病灶的直接杀伤作用，在脑转移瘤的治疗中展现出显著优势[3]。近年来，随着放疗技术的不断发展，同步加量调强放疗作为一种先进的放疗技术，被广泛应用于临床。该技术能够针对不同靶区（如周围亚临床浸润区域、肿瘤病灶）同时施以不同强度的剂量照射，实现高度适形的剂量分布，从而提高肿瘤的局部控制率，降低对正常脑组织的损伤并改善预后[4]。
然而，目前关于全脑同步加量调强放疗与序贯瘤床加量调强放疗在肺癌脑转移患者中的疗效和安全性对比研究仍较为有限，尤其缺乏对生存预后及血清肿瘤标志物变化的系统评价。基于此，本研究通过探讨上述两种放疗方式对肺癌脑转移患者生存状况及血清肿瘤标志物水平的影响，以期为临床提供参考。现报道如下。

1  资料与方法
1.1  一般资料
选取本院于2022年5月至2023年7月收治的98例肺癌脑转移患者，根据不同治疗方案将其分为对照组（n=47）和观察组（n=51）。对照组中男性30例，女性17例，年龄在47~76岁范围内，平均年龄62.61±5.26岁，肺癌病程0.3~5.6年，平均病程2.21±0.98年，脑转移病程1~3个月，平均病程1.57±0.43个月，肺癌治疗策略：含铂双药方案化疗34例，EGFR-TKI靶向治疗13例，平均卡氏功能状态评分76.53±10.48分，病理类型：腺癌21例，鳞癌17例，小细胞肺癌9例。观察组中男性31例，女性20例，年龄在45~73岁范围内，平均年龄60.83±5.17岁，肺癌病程0.4~5.3年，平均病程2.09±0.86年，脑转移病程1~4个月，平均病程1.62±0.47个月，肺癌治疗策略：含铂双药方案化疗39例，EGFR-TKI靶向治疗12例，平均卡氏功能状态评分78.62±11.73分，病理类型：腺癌23例，鳞癌18例，小细胞肺癌10例。两组患者的一般资料数据对比，无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。本研究经我院伦理委员会审批通过（伦理编号：2022-FY-0103）。
纳入标准：经病理学证实为肺癌，并经磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）或计算机断层扫描（Computed Tomography，CT）发现脑转移病灶[5]；预计生存时间＞3 m；脑转移瘤病灶可测量且数量不大于5个；无其他组织器官（如肝、骨骼等）转移灶；患者均知情同意并签署知情同意书。排除标准：既往进行过颅脑手术或放疗；合并其他恶性肿瘤或精神异常；存在放疗禁忌症，如严重呼吸衰竭、重度肝肾功能不全等；患者中途退出。
1.2 治疗方法
两组患者均采用头部热塑膜固定体位，运用MRI（德国西门子股份公司，Verio 3.0T）和大孔径螺旋CT（德国西门子股份公司，SOMATOM Force‌）进行增强扫描，图像传至RayStation治疗计划系统（瑞速医疗器械公司，RayStation9.0）。融合增强CT与MRI后勾画靶区，肿瘤靶区（Grosstumor volume, GTV）为颅内转移病灶，全脑为临床靶区（Clinical tumor volume, CTV），GTV外扩3 mm为计划肿瘤靶区（Plan grosstumor volume, PGTV）、CTV外扩3 mm为计划靶区（Planning clinical tumor volume, PCTV）。将晶状体、视神经、脑干等设为放射保护区，治疗采用直线加速器（瑞典医科达公司，Elekta Synergy）。
对照组：全脑PCTV 30 Gy·10 F-1，5 F·W-1，该阶段时长2周，全脑放疗后序贯转移灶PGTV 15 Gy·5 F-1，5 F·W-1，该阶段时长1周，转移灶PGTV累计总剂量为45 Gy·15 F-1，5 F·W-1，总治疗时长共计3周。
观察组：全脑PCTV 30 Gy·10 F-1，同步转移灶PGTV 45Gy·10 F-1，5 F·W-1，治疗时长为2周。
两组生物等效剂量相等，具可比性。使用剂量体积直方图（Dose volume histogram，DVH）优化治疗计划。放疗前及治疗期间，给予患者地塞米松、甘露醇脱水治疗以控制颅内压。
1.3  观察指标
1.3.1 临床疗效评估
所有患者均进行基线检查，包括头部CT和MRI、上腹部和胸部CT，以及全身骨扫描‌。采用基线相同的头部影像学对所有患者进行检查，并参照实体瘤反应评价标准（Response Evaluation Criteria In Solid Tumors，RECIST）对患者放疗结束（定义为完成全部放疗疗程之日）后1 m的临床疗效进行评估[6]。完全缓解：病灶均全部消失；部分缓解：病灶最大直径在原有基础上减少‌≥30%；疾病进展：病灶最大直径在原有基础上增加‌≥20%；疾病稳定：病灶最大直径较原有基础减少未达到部分缓解，且增加未达到疾病进展。客观缓解率=（完全缓解+部分缓解）例数/总例数×100%，疾病控制率=（总例数-疾病进展例数）/总例数×100%。
1.3.2 生存情况记录
自放疗结束日起，对所有患者进行1年的随访，记录患者生存情况。
1.3.3 影像情况评估
患者于放疗结束后每2个月进行1次全面影像学检查，对原发、颅内以及其他转移灶影像情况进行评估。
1.3.4血清肿瘤标志物检测
分别于放疗前及放疗结束后，采集患者空腹静脉血3 mL，3000 r·min-1（半径10 cm）离心10 min，分离血清，使用全自动电化学发光免疫分析仪（罗氏诊断，cobas e601）检测血清中癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）、鳞状上皮细胞癌抗原（Squamous Cell Carcinoma Antigen，SCC）、细胞角蛋白片段19（Cytokeratin 19 Fragment，CYFRA 21-1）水平，检测试剂由仪器配套提供，操作严格按照说明书进行。
1.3.5不良反应记录
参考CTCAE 5.0对患者放疗期间出现的不良反应，包括恶心呕吐、眩晕、记忆损伤、认知障碍以及骨髓抑制等情况进行评估[7]。
1.5  统计学方法
[bookmark: _Hlk220317139]运用软件（SPSS 21.0）分析数据，计量资料如SCC等以±SD表示，行t检验；计数资料如临床疗效、1年生存率、疾病进展和不良反应情况，用n（%）表示，行 χ2 检验或Fisher精确检验。以Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并以Log-Rank法进行组间生存差异检验。P＜0.05 表明差异有统计学意义。

2  结果
2.1  临床疗效
观察组的客观缓解率和疾病控制率分别为88.24%和96.08%，对照组的客观缓解率和疾病控制率分别为59.57%和80.85%，观察组的客观缓解率及疾病控制率均高于对照组（P<＜0.05）。见表1。
表1 临床疗效比较[n（%）]
	组别
	n
	完全缓解
	部分缓解
	疾病稳定
	疾病进展
	客观缓解率
	疾病控制率

	对照组
	47
	4（8.51）
	24（51.06）
	10（21.28）
	9（19.15）
	28（59.57）
	38（80.85）

	观察组
	51
	12（23.53）
	33（64.71）
	4（7.84）
	2（3.92）
	45（88.24）#
	49（96.08）#


注：与对照组相比，#P<＜0.05。
2.2  疾病进展及生存分析
患者均完成放疗，两组患者化疗后出现疾病进展情况均无显著差异，观察组1年生存率68.63%（35/51）较对照组1年生存率44.68%（21/47）高（P<＜0.05），见表2、图1。
表2 疾病进展及生存分析[n（%）]
	组别
	n
	肺内进展
	颅外新发转移灶
	颅内外均进展
	仅颅外进展
	仅颅内进展
	1年生存率

	对照组
	47
	21（44.68）
	3（6.38）
	1（2.13）
	24（51.06）
	6（12.77）
	21（44.68）

	观察组
	51
	20（39.22）
	1（1.96）
	0（0.00）
	21（41.18）
	2（3.92）
	35（68.63）#


注：与对照组相比，#P<＜0.05。
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图1 生存曲线
2.3  血清肿瘤标志物
比较观察组与对照组治疗前后的CYFRA21-1、SCC、CEA指标水平，治疗后，两组患者指标均下降，且观察组低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 血清肿瘤标志物比较（±SD）
	组别
	CYFRA21-1（U·mL-1）
	SCC（μg·L-1）
	CEA（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
（n=47）
	10.38±2.76
	4.16±0.53a
	3.23±0.31
	2.05±0.42a
	51.74±5.76
	20.96±3.86a

	观察组
（n=51）
	10.56±3.17
	2.98±0.37a#
	3.30±0.38
	1.61±0.23a#
	52.07±6.75
	16.22±1.89a#


注：同组治疗前后对比，aP<＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。
2.4  不良反应
比较观察组与对照组恶心呕吐、眩晕、记忆损伤、认知障碍、骨髓抑制数据，两组患者出现的不良反应均在1~2级，且两组不良反应均无显著差异，见表4。
表4 不良反应比较[n（%）]
	组别
	n
	恶心呕吐
	眩晕
	记忆损伤
	认知障碍
	骨髓抑制

	对照组
	47
	34（72.34）
	17（36.17）
	21（44.68）
	12（25.53）
	14（29.79）

	观察组
	51
	36（70.59）
	13（25.49）
	18（35.29）
	14（27.45）
	11（21.57）



3  讨论
肺癌是脑转移的最常见的原发肿瘤类型，部分患者初诊时即伴有脑转移，其预后极差[8]。目前，放疗是脑转移的主要治疗方式。随着技术进步，全脑同步加量调强放疗和序贯瘤床加量调强放疗等新策略逐渐受到关注。这两种方案在剂量分布和治疗周期上各具特点，但其在肺癌脑转移中的疗效与安全性差异尚待明确。为此，本研究探讨这两种放疗方案对肺癌脑转移患者生存状况及血清肿瘤标志物水平的影响。
本研究结果显示，全脑同步加量调强放疗对肺癌脑转移患者的疗效更为显著，可显著提高颅内病灶控制率并延长生存期，且安全性良好。可能原因为，全脑同步加量调强放疗中转移病灶的放射剂量较高（45 Gy·10 F-1，单次分割剂量4.5 Gy），具有更强的生物学效应，能够更有效地杀灭肿瘤细胞。同时，同步加量调强放疗通过对放疗强度的逆向调整，使肿瘤靶区剂量分布更为合理，适形度更佳，从而在提高肿瘤控制率的同时，对周围正常组织起到更有效的保护作用[9]。此外，与序贯瘤床加量调强放疗相比，该方案可以减少治疗周期和费用，并对患者的肢体活动、语言功能等神经功能障碍起到较好的缓解作用，有助于提高患者生活质量[10]。
此外，CYFRA21-1与肺癌脑转移进程密切相关，SCC是肺部肿瘤相关的特异性抗原，CEA则与肿瘤细胞增殖密切相关。三者水平变化可反映肿瘤活性及疾病进展，是评估肺癌脑转移患者病情和治疗效果的重要生物标志物[11-12]。本研究结果显示，经治疗后，两组患者的CYFRA21-1、SCC、CEA均下降，且观察组下降幅度更显著。表明全脑同步加量调强放疗在抑制肿瘤活性、延缓疾病进展方面具有显著优势。其可能原因在于全脑同步加量调强放疗采用更高的放射剂量和更精准的靶区剂量分布，从而更有效地杀灭肿瘤细胞并减少对正常组织的损伤[13]。
综上所述，相较于序贯瘤床加量调强放疗，全脑同步加量调强放疗的疗效更优，能够提高患者1年生存率并降低肿瘤标志物水平。但本研究受限于样本量及随访时间，结论有待更大样本、更长周期研究予以验证。
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