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摘要院目的 通过 CT 随访观察袁探讨肝癌三维适形放射治疗后早期肝实质放射性损伤的 CT 改变及其相关因素遥方法

选取 52 例原发性肝癌患者袁在 13~28d内实施三维适形放射治疗袁总量为 35~65渊49.88依7.23冤Gy遥患者在放射治疗结

束后 1~6 个月复查 CT袁观察放射性肝损伤的表现袁并应用 logistic 回归方法袁分析早期放射性肝损伤的发生与性别尧年

龄尧是否合并肝硬化尧介入治疗尧术后复发尧靶体积尧照射野数量尧照射剂量及分割剂量的关系遥结果 31 例患者渊占

59.6%冤CT 呈现与照射区分布一致的低密度区遥照射剂量尧分割剂量尧照射靶体积对早期放射性肝损伤的发生有显著影

响曰性别尧年龄尧是否合并肝硬化尧介入治疗尧术后复发对放射治疗后早期 CT 观察放射性肝损伤发生与否的影响无显著

意义遥结论 治疗靶体积尧照射剂量尧分割剂量与 CT 观察放射性肝损伤的发生有明确相关关系袁随着靶体积尧照射剂量尧
分割剂量增加袁发生几率增加遥
关键词院三维适形放射治疗曰肝肿瘤曰体层摄影术袁X 线计算机曰放射性肝损伤
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Abstract: Objective Toinvestigate theCTfindingsanddefinetheriskfactorsfor earlyhepatic injury inducedbythree-

dimensionalconformalradiationtherapyinpatientswithprimarylivercancer. Methods Thisstudyrecruited52patientswith
primarylivercancerundergoingphotonbeamradiationatatotaldoseof35to65Gy(49.88依7.23Gy)completedwithin18to

31d. CTexaminationswereperformedwithin1to3monthsafterthecompletionofthetherapy, andlogisticregressionwas
usedtoanalyzetheCTfeaturesofearlyhepaticinjury, inanattempttodefinethecorrelationoftheinjuryoccurrencewith

suchfactorsasthepatients'age,gender,treatmentportalnumbers,livercirrhosis,transcatheterarterialembolization(TACE),
postoperativerecurrence,totalradiationdose,targetvolumeandfractionaldose. Results Thirty-one(59.6%)patientsshowed

CTfeaturesofhepaticinjury, displayed astheareawithhypodensityinconsistencywiththeradiationcoverage. The risk
factorscorrelatedtotheinjuryoccurrenceincludedthetotaldose,targetvolumeandfractionaldose, butnotthepatients'age,

gender, treatmentportalnumber, livercirrhosis, TACE, postoperativerecurrencedifferoncesandradiation-iducedhepatic
injury. Conclusion Earlyradiation-inducedhepaticinjuryisrelatedtofractionaldose,totaldoseandtargetvolumeadoptedin

radiationtherapy.Higherfractionaldose,totalirradiateddoseandlargertargetvolumemayresultinincreasedriskofinjury.
Key words: three-dimensionalconformalradiationtherapy;liverneoplasms;tomography,X-raycomputed;radiation-induced

hepaticinjury

多数学者认为袁常规分割全肝照射的安全剂量为

30~35Gy袁1/3~1/2 肝脏可以接受 40Gy 的照射量咱1暂遥
在肝病状态下袁放射线耐受量明显低于正常肝组织袁
而 90%的肝癌患者合并慢性肝炎或者肝硬化袁故普

通放射治疗常导致严重的放射性肝损伤袁肝癌的放射

治疗一直未能为临床接受遥三维适形放射治疗出现

后袁越来越多的肝癌患者接受放射治疗袁其优势在于

肝癌的靶区受到高剂量照射的同时袁肿瘤靶区外的肝

组织仅受到较低剂量的照射袁有效地保护了正常肝组

织袁提高了肿瘤局控率袁减少了放射性肝炎等并发症遥
本研究通过对 52 例原发性肝癌患者实施三维适形放

射治疗之后的 CT 扫描随访观察袁以探讨早期放射性

肝损伤发生与性别尧年龄尧是否合并肝硬化尧介入治

疗尧术后复发尧靶体积尧照射野数量尧照射剂量尧分割剂

量的关系遥
1 病人和方法

1.1 病例选择
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选取 52 例原发性肝癌实施三维适形放射治疗的

患者袁年龄渊53.2.5依9.8冤渊28~78冤岁袁其中男 44 例渊86.3%冤尧
女 8 例渊14.7%冤遥肿瘤的靶体积渊204.77依217.48冤渊10.52~

918.20冤cm3遥所有病例均通过动脉造影或病理检查诊

断为原发性肝癌袁其中 28 例患者经穿刺活检或术后

病理证实为肝细胞肝癌遥通过血清肝纤维化检查尧影

像学检查尧胃镜检查证实食管静脉曲张等确诊肝硬化患

者 21 例渊41.2%冤遥肝细胞癌术后复发者 6 例渊11.8%冤袁
放射治疗前行介入治疗者 18 例渊占 35.3%冤遥
1.2 治疗方法

所有患者取仰卧位袁负压成形垫固定体位袁扫描

前口服造影剂遥采用压力注射器以 1.5ml/s 注射碘必

乐 370渊100ml袁意大利 MAKE 公司冤增强扫描袁美国

PICKER 公司螺旋 CT 从膈顶上 3~5cm 到肝右叶下

极下 3~5cm 范围以 5mm 层厚定位扫描袁按照国际

辐射剂量单位与测量委员会的要求确定可见肿瘤区尧
临床靶区尧计划靶区尧治疗区和照射区遥将可见肿瘤描

化为肿瘤区袁临床靶区包括周围 5~10mm 的正常肝

组织袁对于膈顶和肝下极因呼吸动度遗漏的层面袁复

制近层面肝轮廓也归入临床靶区袁采用呼吸同步化放

疗技术缩小 PTV 体积袁减少靶区周围正常组织的照

射体积剂量遥90%等剂量曲线分布区定义为治疗区袁
50%等剂量曲线分布区定义为照射区遥三维适形放射

治疗计划在本院放疗中心用美国 Varian600C/D 直

线加速器实施治疗袁采用 6 MV X 线袁剂量率 320

Gy/min遥52 例患者在 13~28d内实施治疗袁每次照射

渊5.39依1.17冤渊2~8冤Gy袁总量为渊49.88依7.23冤渊35~65冤Gy遥
1.3 CT 扫描

患者在放射治疗结束后 1~6 个月复查 CT袁CT
扫描包括平扫尧动态增强扫描遥CT 扫描装置为美国

PICKER 公司螺旋 CT袁扫描层厚 8mm遥增强扫描造

影剂为碘必乐 370 渊100ml冤袁用压力注射器控制注射

速度 2.5ml/s遥开始注射造影剂后 25尧7 5 s 分别进行

动脉期尧静脉期扫描遥
1.4 早期放射性肝损伤的 CT 征象评价指标

观察放射性肝损伤区域尧周围肝组织的背景信

号袁同一患者在相同解剖层面进行测量和观察遥以肝

脏背景密度作为参考密度袁高于其密度者为高密度袁
低于其密度者为低密度袁与其密度相等者为等密度遥
1.4.1 平扫 平扫时呈现与照射区一致的边界清晰尧
边缘锐利的低密度区遥
1.4.2 增强扫描 动脉期增强院动脉期照射区域高于

平扫密度曰静脉期增强院随着时间的延长袁密度逐渐增

高袁门静脉相与平扫相比呈高密度遥
1.5 统计方法

采用 SPSS10.0 软件袁通过 logistic 回归分析及配

对 t 检验进行统计分析遥

2 结果

2.1 CT 表现

2.1.1 定位 CT 靶区为 100%的等剂量曲线分布区袁
从内到外依次为 90%渊治疗区冤尧60%尧50%渊照射区冤尧
30%尧10%等剂量曲线分布区渊图 1冤遥

2.1.2 随访 CT 52 例患者放射治疗后 1~6 个月复查

CT袁其中 31 例患者 渊59.6%冤平扫时呈现与照射区

渊50%等剂量曲线分布冤一致的边界清晰尧边缘锐利的

低密度区袁CT 值渊41.8依5.4冤渊30~54冤HU袁与周围正常

肝脏密度明显不同渊P<0.05冤遥增强扫描院动脉相就可

以观察到放射区域强化袁且随着时间的延长袁门静脉

相呈高密度渊图 2冤遥
2.2 相关因素分析

图 2 放射性肝损伤区域
Fig.2 Scopeof radiation-induced hepaticinjury

displayed inCT image
Sixty-twodaysafterirradiation,signsforhepaticinjuryappeared

inCTimageastheareaswithhypodensityinconsistencywiththe
radiationcoverage

图 1 治疗计划的 CT 图

Fig.1 CT scan for designing the treatment protocol
A68-year-oldmanwhoreceivedradiationforhepatocellular

carcinomaatthetotaldoseof56Gyin7fractionscompletedthe

treatmentcoursewithin56d,withthetargetvolumeof87.22

cm3.Thelinesmarkedbythearrowrepresent50%isodose
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LC:Livercirrhosis;TACE:Transcatheterarterial

chemoembolization;TV:Targetvolume;IP:Irradiatedportal;

TD:Totaldose;FD:Fractionaldose

表 1 CT 观察放射性肝损伤的发生情况

Tab.1 Occurrence of radiation hepaticinjury
detected by CT

Withhepaticinjury Withouthepaticinjury

Gender

Male 27 17

Female 4 4

Age(years)

28~49 18 10

50~59 4 6

>60 9 5

LC 15 7

TACE 11 7

Surgery 3 3

TV(cm3, Mean依SD) 246.76依234.95 144.79依178.27

I P (Mean依SD) 6.33依3.57 7.29依4.41

TD(Gy, Mean依SD) 53.57依5.76 44.62依5.75

TD(Gy, Mean依SD) 5.46依1.25 5.33依0.79

31 例患者渊59.6%冤出现了放射性肝损伤征象袁具

体分布情况见表 1遥Logistic 回归结果渊表 2冤显示袁除

分割剂量尧照射剂量尧靶体积外袁其余变量渊性别尧年

龄尧是否合并肝硬化尧介入治疗尧术后复发冤对放射治

疗后早期 CT 观察放射性肝损伤发生与否的影响均

无显著意义遥随着分割剂量尧照射剂量尧照射靶体积增

加袁发生放射性肝损伤的几率增加袁影响程度依次为院
分割剂量 > 照射剂量 > 照射靶体积遥

3 讨论

Ingold 等咱2暂首次报道 40 例肝脏照射的临床病例袁
发现常规分割全肝照射剂量低于 35Gy 者无一例发

生放射性肝炎袁而全肝照射超过 35Gy 的患者中放射

性肝损伤的发病率达 48%遥目前普遍认为肝脏为放

射敏感器官遥Kesara咱3暂通过钇后装治疗肝癌袁2 4 h内查

血清 IL-6袁发现发生放射性肝损伤曰Naoki咱4暂发现小鼠

肝脏照射 10 Gy袁3 d 后 MRI 扫描发现放射性肝损

伤遥通过质子线 Bragg 峰治疗肝癌袁观察放射性肝损

伤的发生情况袁结果显示早期放射性肝损伤在 CT 图

象上是与 50%等剂量曲线分布一致的低密度带咱5~8暂遥
这与我们的 CT 观察结果一致遥

肝脏属于更新缓慢的晚反应组织袁其剂量 - 效应

曲线弯度大袁琢/茁值较低渊1~5Gy冤袁具备较强的亚致

死性损伤的修复能力袁而增殖能力较弱袁其放射耐受

量与分割照射的次数密切相关袁也就是说随着分次减

少或者分割剂量增加袁放射性损伤发生率增高遥全肝

照射时袁每次剂量 1 Gy 时袁估计耐受量为 36Gy曰每

次 2 Gy 时袁估计耐受量为 26~30Gy曰每次 3 Gy 时袁
估计耐受剂量为 18~21Gy遥肝脏的放射耐受剂量大

小与肝脏受照体积明显相关袁常规分割全肝照射总量

不宜超过 30~35Gy遥如果照射容积小于全肝的 1/2袁
则放射耐受量可以提高到 55Gy/6 周以上袁如果照射

容积小于全肝的 1/4袁则放射耐受量可以提高到 65

Gy/7 周以上咱9暂遥Stiskal咱10暂通过 MRI 观察动物模型放射

性肝损伤得出结论院放射性损伤区域的信号异常具有

剂量依赖性袁在放射剂量 60Gy 组袁照射区和非照射

区 MRI 信号异常具有统计学差异袁而在 10~30Gy 低

剂量组袁信号差异无显著性差异遥在我们的研究中袁分

割剂量尧靶体积尧照射剂量对肝癌三维适形放射治疗

后早期 CT 观察放射性肝损伤发生与否的影响具有

显著意义遥我们的研究结果还显示袁分割剂量增加 1

Gy袁放射性肝损伤发生几率增加 4.877 倍曰总照射剂

量增加 1 Gy袁发生几率增加 1.796 倍曰照射靶体积增

加 1 cm3袁放射性肝损伤发生几率增加 1.007 倍遥
另外袁还有许多因素影响肝脏放射治疗的耐受

量院渊1冤肝硬化的存在会明显降低肝的放射性耐受性袁
其降低程度与肝硬化的程度相关袁但目前仍未得出一

个具体的量化指标遥在我们的研究中袁是否合并肝硬

化对出现放射性损伤的影响并没有显著性差异袁考虑

原因为肝硬化组患者总治疗剂量偏低和样本含量少遥
渊2冤放射治疗同时合并化学抗癌药物治疗可以降低肝

脏的放射耐受性袁原因为肝脏的放射性损伤降低了对

化疗药物的代谢能力袁同时化疗药物抑制了肝脏放射

性损伤的修复遥渊3冤儿童肝脏对放射的敏感性低遥Tefft

等咱11袁12暂认为院低龄或者同时进行化疗的患者袁放射性

肝损伤的发生几率增加遥渊4冤肝叶切除后的残余肝脏

放射敏感性增高遥Weinbren咱13暂发现对大鼠肝脏照射

50Gy 后肝细胞在外形上无明显改变袁但当用部分肝

叶切除以刺激剩余受照肝脏增殖后袁肝细胞出现大量

异常分裂遥成人的肝脏处于相对静止状态袁大部分的

细胞处于 G0 休止状态遥在肝叶切除后袁由于正常肝细

胞的丢失袁刺激了剩余肝脏的增殖袁使 G0 期细胞进入

了分裂周期袁G2尧M 期的放射敏感性大大高于 G0 期袁
因此肝叶切除后处于增殖期的肝脏放射敏感性高于

处于静止期的肝脏遥
Tayeb咱8暂研究表明院早期放射性损伤的出现有性

别依赖性袁女性患者放射性损伤的出现时间明显延

迟遥在我们的研究中袁早期出现放射性肝损伤的 31 例

患者中男性占 61.4%袁女性占50%袁统计学分析表明袁
放射性损伤的出现与性别无显著性关系遥

总之袁治疗靶体积尧照射剂量与 CT 观察到的早

表 2 Logistic 回归结果

Tab.2 Logistic regression of thefactors investigated

RR:Relativerisk

Gender Age LC TACE Surgery TV IP TD FD

Pvalue 0.428 0.548 0.158 0.154 0.141 0.017 0.928 0.003 0.032

RR 0.361 0.659 0.210 0.193 0.500 1.007 1.011 1.796 4.877
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中的作用也受到关注袁Yoshiji 等咱7暂新近发现 AT-1 受

体拮抗剂 Candesartan 可减轻大鼠肝纤维化袁降低肝

纤维化血清标志物和 TGF-茁mRNA 等 表 达 水 平遥
Yang 等咱8暂证明了肝纤维化形成时醛固酮合成酶基因

-CYP11B2mRNA 在 HSC 中表达增强袁醛固酮拮抗剂

安体舒通对早期肝纤维化具有抑制作用遥同时发现了

HSC 上具有 AT-1 受体袁并经测序得到证实遥从而提

示了 Ang域及其受体 AT1R 在 HSC 的激活和转化过

程中可能具有重要的作用遥
本研究结果显示袁纤维化肝组织较正常肝组织

AT1RmRNA 的表达明显增加袁两者之间存在显著差

异遥但 Ang域及其受体 AT1R 在 HSC 的激活尧转化和

肝纤维化发生发展中如何发挥其重要的作用袁其作用

的主要机制是什么袁还有待进一步研究遥由于 AT1R

拮抗剂早已成为商品药物袁并广泛应用于心血管系统

的临床治疗袁具有安全可靠尧毒副作用小等特点遥因

此袁加强对 Ang域与 AT1R 对肝纤维化作用的研究袁
有可能为肝纤维化的防治提供一种新的治疗途径遥
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