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［摘要］　目的：垂体无功能腺瘤是常见垂体肿瘤，放射外科已经成为其治疗的重要方法。但缺乏合理的疗效评估
方法。方法：对２０１３～２０１８年间符合入组条件的１３８例患者回顾性进行影像学的疗效评估，使用半定量的肿瘤控制
分类标准，同时引入肿瘤覆盖完整性分类标准，确定肿瘤放射外科治疗疗效后，寻找可能影响肿瘤控制疗效的因素。

结果：无功能腺瘤治疗后的随访终点控制率为９２．８％，３６个月的控制率为９０．１％。与肿瘤控制相关的因素主要有
处方剂量、平均剂量和肿瘤覆盖完整性。结论：半定量评定符合临床实际，结论与现有研究接近，肿瘤覆盖完整和

１７Ｇｙ以上的处方剂量更有利于肿瘤控制。
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　　垂体无功能腺瘤是常见的垂体肿瘤［１２］。肿瘤

往往较难全切，且容易复发。新发、复发后的肿瘤都

可以通过放射外科的方法进行治疗［３４］。现有报道

均表明，放射外科治疗该肿瘤疗效确切，肿瘤的控制

率在９０％左右，１０年控制率在８５％左右。但放射
外科对疗效的控制的评判标准目前并未统一［５６］。

多数文献使用定量的方法［７１０］，比如肿瘤体积，但肿

瘤体积的变化仅能反映肿瘤治疗后大小改变，并不

能反映治疗的真实疗效，因为肿瘤的真实控制情况

还要受到多种因素影响，如：１）肿瘤是否整体缩小
但局部复发；２）定位扫描和常规随访不同的扫描层
厚、扫描序列带来的测量误差；３）肿瘤控制与否的
不同标准（有肿瘤体积变化不超过１５％～２０％，不同
的标准）；４）测量方法差异（有使用软件直接计算体
积，也有使用肿瘤长宽高三径线乘积再除以２进行
估算的，此外使用的体积测量软件也不尽相同），故

并不能充分反映临床实际关心的肿瘤控制／复发问
题。此外，现有文献报道原始数据均在 Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ系

统推出前［４］，多数较为陈旧，缺乏全自动摆位普及

后的数据。为解决该问题，我中心对新的肿瘤控制

评估标准进行研究分析，希望找到更为合理的肿瘤

控制标准。

１　资料与方法

１．１　入选病例
研究对象为２０１３～２０１８年在我中心进行放射

外科治疗的无功能腺瘤患者，且满足以下条件：１）
至少有一次随访，随访时间间隔不少于６个月；２）
术后患者有病理诊断，非手术残留患者有内分泌指

标支持；３）所有患者均有核磁共振影像学资料并且
可以被ＧａｍｍａＰｌａｎ工作站识别并能和治疗计划的
影像资料进行融合。由于我院于 ２０１２年起使用
Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ系统进行治疗，上述患者均使用 Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ
系统治疗。

１．２　随访方案
研究方法为回顾性自身对照研究。收集上述患

者：１）一般流行病学资料：年龄、性别；２）放射外科
治疗时的数据：肿瘤大小、处方剂量、处方剂量线和

平均剂量；３）根据治疗时的肿瘤覆盖情况由医师甲
判定肿瘤的覆盖完整性：Ａ类完全覆盖，Ｂ类因保护
危及器官而部分覆盖，Ｃ类由于体积过大仅能部分
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覆盖，Ｄ类由于影像识别困难仅能部分覆盖；４）记录
随访时间，精确到月，根据末次随访时影像学表现，

由医师乙，将肿瘤控制情况分为：Ｉ级控制（末次随
访时肿瘤完全位于处方剂量线内），ＩＩ级控制（肿瘤
大部分位于处方剂量线内，仅少量位于处方剂量线

外，少量的定义为：超过处方剂量线外的肿瘤在 ２
ｍｍ无间隔横断面扫描中不超过３个层面，最远边
界不超过处方剂量线１０ｍｍ，且病灶与处方剂量线
的重合线宽不超过１０ｍｍ），ＩＩＩ级控制（肿瘤部分位
于处方剂量线内，但处方剂量线外有超过少量标准

的肿瘤），ＩＶ级（肿瘤完全失控，多数扫描层面上肿
瘤超过处方剂量线）。

１．３　统计方法
对于患者流行病学治疗和治疗时数据进行常规

描述性统计分析。根据肿瘤控制分级将肿瘤控制分

为控制（Ｉ～ＩＩ级）和失控（ＩＩＩ～ＩＶ级）。使用软件为
ＳＡＳ公司 的ＪＭＰ１３．２。肿瘤控制与否单因素统计
研究使用卡方检验（列联表分析）和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，
肿瘤控制与否多因素统计研究使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型计算风险比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）。肿瘤的控制使用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析。

２　结　果

２．１　描述性统计结果
所有收集患者的描述性统计数据为：１）２０１３～

２０１８年，使用 ＥＬＫＥＴＡ公司 ＬＥＫＳＥＬＬＰＥＲＦＥＸＩＯＮ
伽玛刀系统（下文简称 ＬＰＧＫＳ）进行治疗且满足入
组标准的患者共 １３８例，其中男性 ５８例，女性 ８０
例。研究对象的平均年龄为（５２．０±１２．２）岁，平均
随访时间为（２１．４±１７．５）个月。治疗时的中位处
方剂量为１６Ｇｙ，中位处方剂量线为５０％，平均肿瘤
体积为（４．８±４．９）ｍＬ，平均剂量为（２２．２±３．７）
Ｇｙ。肿瘤治疗时的覆盖为：Ａ类８０例（５８．０％），Ｂ
类４５例（３２．６％），Ｃ类 ３例（２．２％），Ｄ类 １０例
（７．２％）。末次随访的肿瘤控制情况：Ｉ级控制 ７７
例（５５．８％），ＩＩ级控制５１例（３７．０％），ＩＩＩ级控制６
例（４．３％），ＩＶ级控制４例（２．９％）。如将 Ｉ～ＩＩ级
控制视为临床控制，则末次随访时肿瘤控制比例为

９２．８％。
２．２　肿瘤控制的单因素统计分析

肿瘤最终控制等级作为因变量（Ｉ～ＩＶ级控
制），单因素分析表明：女性优于男性（拟然比８．３７，
Ｐ＝０．０４）；治疗时的肿瘤覆盖情况（拟然比 １０３．３３，
Ｐ＜０．００１）；平均剂量（χ２＝５．１９，Ｐ＝０．０２３）。上述

因素与肿瘤最终控制的相关性有统计意义。周边剂

量、等剂量线、肿瘤体积、随访时间长短与肿瘤最终

控制无统计相关性。

２．３　肿瘤控制的ＯＲ
如更为严格限定仅 Ｉ级控制为临床控制，则与

肿瘤控制相关的因素有：女性优于男性，ＯＲ为２．４５
（Ｐ＝０．０１０）；体 积 是 否 超 过 ５ｍＬ，ＯＲ为
４．０９（Ｐ＝０．０４３）；平均剂量是否超过２０Ｇｙ，ＯＲ为
７．０３（Ｐ＝０．００８）；治疗时肿瘤覆盖情况，年龄是否
超过５０岁均有统计意义。将病灶控制与否标准定
义为Ｉ～ＩＩ级控制，则治疗时肿瘤覆盖情况、周边剂
量是否超过１７Ｇｙ、平均剂量是否超过２０Ｇｙ有统计
学意义（表１）。
表１　不同控制标准对无功能腺瘤放射外科疗效判定的影
响因素的多因素统计分析结果

Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｎＩｎ
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣｏｎｔｒｏｌＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＲａｄｉｏｓｕｒ
ｇｅｒｙｆｏｒＮｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄｅｎｏｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣｌａｓｓＩ／ＩＩ ＣｌａｓｓＩ

ＯＲ Ｐ ＯＲ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２８ ０．０８０ ２．４５ ０．０１０

Ｃｏｖｅｒａｇｅ １０．３３ ０．００３ ９７．８４ ＜０．００１

Ａｇｅ＞５０ｙｏ ０．８２ ０．１３９ ２．１２ ０．０４０

Ｖｏｌｕｍｅ＞５ｃｃ １．８１ ０．２５２ ４．０９ ０．０４３

Ａｖｅｒａｇｅｄｏｓｅ＞２０Ｇｙ １．９１ ０．００８ ７．０３ ０．００８

Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｏｓｅ＞１７Ｇｙ １０．４３ ０．００２ １．０３ ０．３２３

２．４　肿瘤控制的生存分析
生存分析研究表明，肿瘤１２月、２４个月、３６个

月的肿瘤控制率分别为 ９５．６％，９０．１％和 ９０．１％
（图１）。统计分组分析表明处方剂量超过１８Ｇｙ和
治疗前肿瘤覆盖情况是有统计学意义的影响患者肿

瘤控制率的因素。

图１　无功能腺瘤伽玛刀放射外科治疗后无进展生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｕｒｖｉｖａｌＲａｔｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇＰｉ
ｔｕｉｔａｒｙＡｄｅｎｏｍａａｆｔｅｒＧａｍｍａＫｎｉｆｅＲａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ

３　讨　论

目前已有放射外科治疗无功能腺瘤的文献研究
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均为回顾性研究，且时间跨度甚大，期间 Ｌｅｋｓｅｌｌ伽
玛刀已经过至少３次重大改进，等中线点更换时间
明显逐渐缩短，而现有的放射外科放射生物学研究

发现［１１］：治疗时间越长，达到同样生物学效应所需

的剂量越高。并且，现有研究无法除外该混杂因素，

很难根据现有的文献结论作为临床证据，说明治疗

有效性。有鉴于此，本研究纳入的研究对象均为

Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ系统下治疗的患者，从而有效地排除了该
因素的干扰。

Ｓｈｅｅｈａｎ等［５］在 ２０１３年提出了关于无功能腺
瘤放射外科治疗的一个参考指数，由患者年龄（５０
岁为界，小于５０岁１分），是否既往有放疗史（２分）
和肿瘤大小（５ｍＬ为界，小于得１分）共同决定，４
分的患者肿瘤远期控制率高和垂体功能低下的发生

率低，但其研究没有发现肿瘤控制与剂量的关系。

目前，放射外科的理论和实践都一再提示肿瘤受照

剂量和最终肿瘤的控制情况有着密切的关系［１１１４］。

本研究发现单因素分析情况下，使用Ｉ～ＩＩ类控制作
为标准处方剂量＞１７Ｇｙ或者平均剂量 ＞２３Ｇｙ有
利于肿瘤的控制。Ｉ类肿瘤控制作为标准的单因素
分析也表明，平均剂量超过２０Ｇｙ将有利于肿瘤的
控制。生存分析数据还表明，周边剂量超过１８Ｇｙ
是肿瘤长期控制的相关因素。多因素分析也提示肿

瘤平均剂量超过２０Ｇｙ，处方剂量超过１７Ｇｙ有利于
控制肿瘤。因此，肿瘤放射外科治疗时的处方剂量

以及由合理治疗计划带来的高平均剂量可能有利于

无功能腺瘤的长期良好控制。本研究还发现，高于

１６Ｇｙ的剂量才可能与肿瘤控制有关，这比多数研
究的１６Ｇｙ的剂量要来得高。这可能是由于大多数
研究的治疗时间较早，并且大多数研究的研究对象

使用半自动摆位甚至手动摆位时代的放射外科数

据，与本研究使用的 Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ全自动摆位带来的放
射生物效应不尽相同有关。早期由于需要手动摆位

或者半自动摆位，通常靶点数较少，为了达到同样的

覆盖率，会使用较大的准直器，１８ｍｍ、１４ｍｍ准直
器的放射生物效率要比８ｍｍ、４ｍｍ来得大，这或许
可在一定程度上解释早期的数据相对较低的处方剂

量即可控制肿瘤。随着自动摆位系统的普及，使得

高适行性成为可能，靶点数增加的同时，更多使用较

小的准直器来适形。由于平均剂量的影响因素众

多，与计划的具体制定、靶点的分布、靶点权重的调

节有密切关系，因此提高平均剂量最简单的方法可

能是使用较低的周边剂量（４０％～４５％），这样在处
方剂量相同的情况下可以有效提高平均剂量。

Ｓｈｅｅｈａｎ的研究［５］还发现肿瘤的体积与肿瘤控

制有着密切的关系，但本研究基本没有发现肿瘤体

积与控制间的关联。这可能是由于本院指征掌握较

为严格，体积大的肿瘤相对较少［平均治疗体积

（４．８±４．９）ｍＬ］，且Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ系统下肿瘤适形更为
简便，对危及器官的防护也较为简单，因此体积 ５
ｍＬ不再是区分疗效的指标。此外年龄也不再成为
预后相关的指标，本研究未发现年龄对肿瘤控制和

远期控制的意义，这可能是随着治疗设备安全性和

简便性的提高，既往对老年患者相对保守的治疗策

略被积极治疗所取代所致。

与既往的多数研究不同［５１４］，本研究不再使用

精确体积测量或者半精确体积测量评估作为肿瘤控

制与否的指标，而是将肿瘤控制与否与治疗计划密

切结合起来，不再教条地将绝对数值作为评判标准。

体积的变化固然可以定量进行研究，但临床实践中

常常发现部分肿瘤完全在处方剂量线内且明显缩

小，但部分肿瘤由于种种原因（影像未能识别、危及

器官保护和肿瘤过于巨大无法一次性治疗）超出处

方剂量线且明显增大，如果测量总的体积又小于治

疗时的体积，按照传统方法这通常被认定未控制，本

研究避免了上述数据判别误差的产生。多数研究还

将随访体积不超过原有治疗体积的１５％或者２０％
作为控制标准，这固然有一定合理性（测量误差容

错），但随着影像学技术和图像融合／配准技术的进
步可以精确地了解肿瘤在治疗后的生长模式。实践

中罕见无功能腺瘤出现类似神经鞘瘤的假性进展，

通常为肿瘤内部的坏死。肿瘤在放射治疗后理论上

即可失去增殖能力，进一步增大的可能性较小。因

此，仍然使用体积变化不超过２０％这样的标准无助
于正确地评估肿瘤是否得到良好控制。本研究的生

存分析表明，肿瘤控制率确实很高，随访终点的水平

为９２．８％，３６个月内的控制率高于９０％，这与多数
文章报道的数值略低，这可能是由于本研究采用了

较为严格的半定量方法的原因。

治疗时肿瘤覆盖完整性分类也为本研究首次报

道使用的分类方法，无论是肿瘤控制还是远期控制，

无论是单因素还是多因素分析，肿瘤覆盖完整性分

类均为有统计意义的指标，提示肿瘤覆盖完整性是

预测无功能腺瘤控制的良好指标。如何进一步完善

肿瘤覆盖完整性分类，并进一步量化和细化是日后

工作需要进一步改进和提高的地方。

综上所述，垂体无功能腺瘤放射外科治疗后控

制率较高，控制率与处方剂量有密切关系，１７～１８
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Ｇｙ的处方剂量有利于控制肿瘤。而如何判断是否
控制肿瘤本文提及的方法可能更符合临床实际。肿

瘤覆盖完整性分类有助于预测肿瘤的控制。
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