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伽玛刀放射外科治疗术后残留或复发无功能型

垂体腺瘤的多中心临床分析
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　　摘　要：　目的　多中心临床研究分析伽玛刀治疗术后残留或复发无功能型垂体腺瘤（ＮＦＰＡ）的长期临床疗
效及在综合治疗中的地位。方法　收集４家医院的伽玛刀中心２０００年１月—２０１５年１月诊治符合纳入标准的患
者４５１例，其中男２１９例（４９％），女２３２例（５１％），年龄１３～７９岁，中位年龄 ５０岁。中位肿瘤体积为 ４．０ｃｍ３

（０．７９～５５．３ｃｍ３），中位周边处方剂量１４Ｇｙ（８～２１Ｇｙ），中位中心处方剂量３０Ｇｙ（１６～４２Ｇｙ）。结果　所有患者治
疗后均定期随访，随访６～２１３个月，中位随访时间５０个月。肿瘤控制率９４％（４２４／４５１），３、５、８、１０年和１５年的累
积肿瘤控制率分别为９５％（４３１／４５１）、９３％（４１９／４５１）、９２％（４１５／４５１）、８８％（３９７／４５１）和８０％（３６１／４５１）。垂体功
能减退率２２％（９９／４５１）。视神经功能障碍发生率８％（３６／４５１），外展神经功能障碍１．３％（６／４５１），动眼神经功能
障碍１％（５／４５１）。结论　临床多中心研究显示，伽玛刀治疗外科术后残留或复发的ＮＦＰＡ安全有效，可以被作为
一线治疗考虑。
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｈｅａｂｄｕｃｅｎｓｎｅｒｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｏｃｕｌｏｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅ８％，１．３％，ａｎｄ１％
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｆｒｏｍｔｈｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ，ＧＫＳｐｒｏｖｉｄｅｓａｈｉｇｈｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄａｌｏｗｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｆｏｒ
ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔＮＦＰＡｓ，ａｎｄｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＮＦＰＡｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ；ＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ；Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ；Ｆｏｌｌｏｗｕｐ

　　无功能型垂体腺瘤（ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅ
ｎｏｍａ，ＮＦＰＡ）是成人垂体大腺瘤中最常见的类型，
约占垂体肿瘤的１５％ ～３０％［１２］。目前垂体腺瘤的

首选治疗是经蝶显微镜切除或内镜切除手术［３］，但

是对于向鞍旁或鞍上侵袭的大型腺瘤手术全切还是

困难的，术后残留或复发的肿瘤需要进一步的治疗，

然而进一步的治疗策略有颇多争议。２次手术风险
大，全切率也比第１次手术明显降低，因此从二十世
纪８０年代以后，放射治疗在垂体瘤的综合治疗中一
直有着重要的地位，放射治疗实施的方式也随着现

代影像和计算机技术的发展而日新月异，从传统分

次放疗到单次大剂量的精准放射外科治疗，概念和

设备不断推陈出新，在提高肿瘤控制率的同时尽量

降低垂体功能减退率和脑神经损伤率。从上世纪

９０年代以后，国外发表的单中心及多中心文献［４１８］

已证实了伽玛刀放射外科（ｇａｍｍａｋｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒ
ｇｅｒｙ，ＧＫＳ）治疗 ＮＦＰＡ的安全性、有效性，并肯定
ＧＫＳ是术后残留或复发垂体腺瘤重要的补充治疗。

积极开展高质量的多中心临床研究，可以为临

床指南的制定和临床策略的抉择提供高级别的循证

医学证据，也是当前临床医学的一个发展趋势。但

是目前国内还没有多中心的长期随访研究，缺乏我

们国内自己的循证医学依据，本研究弥补了这一空

白。为了进一步研究我国 ＧＫＳ治疗外科术后残留
或复发ＮＦＰＡ的长期临床疗效、并发症发生率及影
响因素，以及在现代微侵袭神经外科时代 ＧＫＳ在
ＮＦＰＡ综合治疗中的地位和作用，本文进行了国人
的多中心临床随访研究。

１　资料与方法

１．１　病例来源
收集２０００年１月—２０１５年１月行ＧＫＳ治疗并

符合纳入标准 ＮＦＰＡ患者４５１例，其中北京市神经
外科研究所首都医科大学附属北京天坛医院伽玛刀

室诊治２９３例，天津医科大学第二医院伽玛刀中心
诊治１０５例，解放军总医院第一医学中心神经外科
诊治２３例，浙江大学医学院附属第一医院神经外科

诊治３０例。纳入标准：多中心ＮＦＰＡ外科术后再接
受 ＧＫＳ治疗的长期临床随访研究纳入标准如下：
①ＧＫＳ前至少接受过１次外科手术，且病理证实为
ＮＦＰＡ；②ＧＫＳ前的内分泌化验及临床症状符合 ＮＦ
ＰＡ诊断；③ＧＫＳ前及最后１次随访的内分泌化验齐
全；④ＧＫＳ及最后１次随访的视力视野检查齐全；
⑤有最后１次随访的ＭＲＩ；⑥随访时间 ≥６个月。
１．２　临床资料

４５１例患者中，男２１９例，女２３２例；年龄１３～
７９岁，中位年龄５０岁。伽玛刀治疗前有３６８例患者
曾行１次手术，其中２６９例行经蝶手术、９９例行开颅
手术；７１例曾行２次手术；１０例曾行３次手术；２例曾
行４次手术。伽玛刀治疗前 ２９例患者有放疗史。
４３６例患者接受了１次伽玛刀治疗，１３例患者接受了
２次伽玛刀治疗，２例患者接受了３次伽玛刀治疗。
本组中４２１例患者有明确的 Ｋｎｏｓｐ分级［１９］，侵袭鞍

旁海绵窦的Ｋｎｏｓｐ３～４级患者２８１例；鞍上侵袭并靠
近视路的患者２０８例。本组４５１例患者分为外科术
后ＧＫＳ早期治疗组（手术与ＧＫＳ时间间隔≤６个月）
和延迟治疗组（手术与 ＧＫＳ时间 ＞６个月），其中早
期治疗组２１８例，延迟治疗组２３３例。
１．３　治疗方法

４家伽玛刀中心的伽玛刀治疗设备使用为 Ｌｅｋ
ｓｅｌｌ伽玛刀（ＬｅｋｓｅｌｌＧａｍｍａＵｎｉｔ），其中天坛医院
２００２年５月前为 Ｂ型，２００２年６月—２０１１年９月
为Ｃ型，２０１１年１０月以后升级为 Ｐｅｒｆｅｘｉｏｎ型。中
国人民解放军总医院第六医学中心２０１５年以前使
用ＯＵＲＸＧＤ旋转式伽玛刀，２０１５年后使用 Ｐｅｒｆｅｘ
ｉｏｎ型。中位肿瘤体积为 ４．０ｃｍ３（平均 ６．２ｃｍ３，
０．７９～５５．３ｃｍ３），中位周边处方剂量 １４Ｇｙ（平均
１４Ｇｙ，８～２１Ｇｙ），中位中心处方剂量 ３０Ｇｙ（平均
３０Ｇｙ，１６～４２Ｇｙ）。视神经及视交叉受照射剂量
≤９Ｇｙ，海绵窦外侧壁受照射剂量≤１５Ｇｙ，正常垂体
＜１５Ｇｙ，海绵窦内颈内动脉受照射剂量尽量避开在
２０Ｇｙ外，每个靶点的热区都尽量避开重要的组织
结构。

１．４　随访标准
垂体腺瘤患者在伽玛刀治疗前后，均需要进行

·２１２·
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完整的神经病学、眼科学、内分泌学评估，眼科学检

查主要包括视力、视野的检查，内分泌学评估包括下

丘脑—垂体—甲状腺轴系、下丘脑—垂体—肾上腺

轴系和下丘脑—垂体—性腺轴系激素水平的测定。

患者接受伽玛刀治疗后，被建议半年、１年及逐年随
诊。随诊形式包括患者来诊、信访及电话等。详细

记录临床症状体征的改善，神经影像学的复查和可

能相关的副作用进行比较、分析。本研究以肿瘤平

均直径改变２ｍｍ（体积改变１０％）作为肿瘤体积明
显改变的判定标准。ＧＫＳ后新出现的垂体功能减
退的定义为［２０］：ＧＫＳ后至少３个月出现新的激素轴
缺损。

１．５　统计学方法
采用统计学软件ＳＰＳＳ１９．０版进行统计学分析

伽玛刀放射外科治疗 ＮＦＰＡ后肿瘤控制率、垂体功
能减退及视力下降的影响因素，以 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
（ＫＭ法）分析ＧＫＳ治疗ＮＦＰＡ的临床疗效及并发症
发生的影响因素，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　临床结果

２．１　患者免疫组化的检测
早期垂体瘤手术后的大部分病理并不提供免疫

组化染色结果，天坛医院提供的 ＮＦＰＡ外科术后再
接受 ＧＫＳ治疗组中，有６０例患者随访到免疫组化
结果。３６例裸细胞垂体腺瘤中３例 ＧＫＳ后肿瘤复
发，１０例静默型 ＦＳＨ阳性垂体腺瘤中１例 ＧＫＳ后
肿瘤复发，７例皮质醇静默型垂体腺瘤（ｓｉｌｅｎｔｃｏｒｔｉ
ｃｏｔｒｏｐｈａｄｅｎｏｍａ，ＳＣＡ）中 ２例 ＧＫＳ后肿瘤复发
（图１），５例静默型混合性垂体腺瘤和２例静默型
ＧＨ阳性垂体腺瘤中，无肿瘤复发。
２．２　肿瘤控制率

随访６～２１３个月（平均５０个月）。本组４５１例
患者中，ＭＲＩ证实２５９例（５７％）患者的肿瘤有明显萎
缩，１６５例（３７％）患者的肿瘤体积无明显改变，２７例
（６％）患者的肿瘤有明显增大，肿瘤总控制率９４％
（４２４／４５１）。有明显鞍旁侵袭的Ｋｎｏｓｐ３～４级患者
见图２，有明显鞍上侵袭的患者见图３，随访结果显
示接受ＧＫＳ治疗后肿瘤亦可得到有效的控制。３、
５、８、１０年和１５年的累积肿瘤控制率分别为９５％、
９３％、９２％、８８％和８０％（图４）。
２．３　患者内分泌功能的随访

９７例（２２％）患者ＧＫＳ治疗后发生了垂体功能
减退，其中３０例（７％）患者发生下丘脑 －垂体 －甲

状腺轴功能减退，２７例（６％）患者发生下丘脑 －垂
体－性腺功能减退，２５例（６％）患者发生下丘脑 －
垂体－肾上腺功能减退。
２．４　患者脑神经功能受损的随访

３５例（８％）患者 ＧＫＳ治疗后发生不同程度的
视力下降，其中６例患者出现双目失明情况。６例
（１．３％）出现外展神经功能障碍，４例（１％）出现动
眼神经功能障碍。

２．５　临床疗效及并发症的影响因素
采用ＫＭ法分析肿瘤控制率的影响因素发现患

者性别、年龄、手术与 ＧＫＳ相隔时间、有无放疗史、
周边剂量大小、肿瘤体积≥１０ｃｍ３、有否鞍旁侵袭及
有否鞍上侵袭与患者 ＧＫＳ治疗后肿瘤控制率无明
显相关性，而肿瘤体积≥５ｃｍ３为肿瘤控制率的显
著影响因素（Ｐ＝０．０４１）。具体数据见表１。

采用ＫＭ法分析垂体功能减退率的影响因素发
现患者性别、年龄、手术与ＧＫＳ相隔时间、有无放疗
史、周边剂量大小、肿瘤体积≥５ｃｍ３及有否鞍旁侵
袭与患者ＧＫＳ治疗后垂体功能减退率无明显相关
性，而肿瘤体积≥１０ｃｍ３、有否鞍上侵袭及 ＧＫＳ前
有否垂体功能减退均为垂体功能减退率的显著影响

因素（Ｐ＜０．０５）。具体数据见表１。
采用ＫＭ法分析视神经受损率的影响因素发现

患者性别、年龄、手术与 ＧＫＳ相隔时间、有无放疗
史、周边剂量大小及有否鞍旁侵袭与患者ＧＫＳ治疗
后视神经受损率无明显相关性，而肿瘤体积≥
５ｃｍ３、肿瘤体积≥１０ｃｍ３及有否鞍上侵袭均为视神
经受损率的显著影响因素（Ｐ＜０．０５）。具体数据见
表１。

３　讨论

３．１　长期肿瘤控制率及影响因素
文献报道，ＧＫＳ治疗 ＮＦＰＡ的肿瘤控制率一般

为 ８９．６％ ～１００％，３、５年及１０年的累积肿瘤控制
率分别为 ９３％ ～１００％，８８．２％ ～９７％ 和 ７６％ ～
９１％［４１８］。本临床多中心研究对象为术后残留或复

发的 ＮＦＰＡ，肿瘤控制率达到９４％，３、５、８、１０年和
１５年的累积肿瘤控制率分别为 ９５％、９３％、９２％、
８８％和８０％。因此 ＧＫＳ治疗外科术后残留或复发
的ＮＦＰＡ可以起到长期的肿瘤控制作用。

从本组患者资料看，肿瘤体积大小无疑是影响

肿瘤控制率的最重要因素，肿瘤体积越大肿瘤控制

率越低。Ｋｎｏｓｐ３～４级垂体腺瘤大部分都是大体积
·３１２·
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图１　患者，男，１６岁，ＳＣＡ经蝶术后放疗后复发，ＧＫＳ治疗后３０个月复查 ＭＲＩ示肿瘤增大，周边剂量１５Ｇｙ，中心剂量３０Ｇｙ，
无垂体功能减退，视力略有下降　１ａ：病理结果示 ＡＣＴＨ偶见（＋），余激素阴性，细胞异型性　（ＨＥ×１００）；１ｂ：ＧＫＳ定位；
１ｃ：ＧＫＳ后３０个月增大

!" !# !$ !%

图２　患者，男，５８岁，鞍旁侵袭ＮＦＰＡ经蝶术后再行ＧＫＳ治疗后１４年复查 ＭＲＩ示肿瘤明显缩小，周边剂量１５Ｇｙ，中心剂量
３３Ｇｙ，无垂体功能减退，无脑神经功能障碍　２ａ：ＧＫＳ定位；２ｂ：ＧＫＳ前 ＣＴ冠位；２ｃ：ＧＫＳ后１４年复查 ＣＴ冠位；２ｄ：ＧＫＳ后
１４年复查ＣＴ水平位

!" !# !$ !%

图３　患者，男，５２岁，鞍上侵袭ＮＦＰＡ经蝶术后再行ＧＫＳ治疗后６９个月复查ＭＲＩ示肿瘤明显缩小，周边剂量１２Ｇｙ，中心剂量
２７Ｇｙ，无垂体功能减退，无脑神经功能障碍　３ａ：病理结果示ＰＲＬ及ＬＨ阳性，余阴性，细胞异型性　（ＨＥ×２００）；３ｂ：ＧＫＳ定
位；３ｃ：ＧＫＳ治疗计划；３ｄ：ＧＫＳ后６９个月明显缩小

的侵袭性肿瘤，侵犯海绵窦、颈内动脉、脑神经及骨

质，易发生囊变坏死和出血，Ｋｉ６７指数≥３％、核异
型性、核分裂能力＞２／１０个高倍镜的肿瘤更易有复
发倾向，无论对于外科还是放射治疗都还依然是一

个挑战。

在天坛医院 ＮＦＰＡ外科术后再行 ＧＫＳ治疗的
病例组中，不同免疫组化分类的 ＮＦＰＡ所表现的临
床结果是不一致的。ＳＣＡ是一类特殊的 ＮＦＰＡ，较
其他类型的ＮＦＰＡ更具有侵袭性和进展性，易复发，
且个别病例可以转为 ＡＣＴＨ型垂体腺瘤。２０１４年
弗吉尼亚医学中心的 Ｘｕ等［２１］发表了第１篇 ＧＫＳ
治疗ＳＣＡ的临床报道，２０１７年该中心发表了１篇

!"#$
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图４　多中心ＮＦＰＡ外科术后再接受 ＧＫＳ治疗累积肿瘤控
制率
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表１　ＫＭ法分析ＧＫＳ治疗ＮＦＰＡ后影响患者肿瘤控制率、垂体功能减退率及视神经受损率的Ｐ值

影响因素 例数（例） 肿瘤控制率 垂体功能减退率 视神经受损率

性别 ０．７８４ ０．０７６ ０．２７６
　男 ２１９
　女 ２３２
年龄（岁） ０．２７１ ０．１１５ ０．５３２
　＜６０ ２２７
　≥６０ ２２４
手术至ＧＫＳ时间间隔（月） ０．９８８ ０．８６０ ０．５３６
　≤６ ２１８
　＞６ ２３３
周边剂量（Ｇｙ） ０．３５３ ０．４９４ ０．８０２
　＜１３ ６２
　≥１３ ３８９
放疗史 ０．７６８ ０．２０１ ０．６０８
　无 ４２２
　有 ２９
体积分组（ｃｍ３） ０．０４１ ０．０５５ ０．０２０
　＜５ ２７０
　≥５ １８１
体积分组（ｃｍ３） ０．０９０ ０．００４ ０．０００
　＜１０ ３６９
　≥１０ ８２
鞍旁侵袭 ０．５３０ ０．８９９ ０．０７５
　无 １７０
　有 ２８１
鞍上侵袭 ０．０８１ ０．００３ ０．０４２
　无 ２４３
　有 ２０８
ＧＫＳ前垂体功能减退 － ０．０００ －
　无 ３１３
　有 １３８

ＧＫＳ治疗 ＮＦＰＡ的多中心临床报道［２２］，建议给予

ＳＣＡ≥１７Ｇｙ的周边处方剂量以提高肿瘤控制率。
在本组中病理证实７例ＳＣＡ，其中２例ＧＫＳ治疗后
肿瘤复发，包括１例４５岁男性患者在经历３次外科
手术和１次ＧＫＳ后５年发展为Ｃｕｓｈｉｎｇ氏病。而本
组中病理证实 １０例 ＦＳＨ静默型 ＮＦＰＡ，其中只有
１例患者在 ＧＫＳ后肿瘤复发。本组病历资料中
ＧＫＳ治疗 ＳＣＡ的肿瘤控制率为 ７１％（５／７），低于
ＧＫＳ治疗 ＦＳＨ静默型 ＮＦＰＡ的肿瘤控制率 ９０％
（９／１０）和总的肿瘤控制率９４％（４２４／４５１）。免疫组
化分类对疗效的影响，需要更多的临床资料支持。

３．２　垂体功能减退的影响因素
ＮＦＰＡ接受ＧＫＳ治疗后的长期垂体功能减退发

生率一般为９．３％ ～３０．３％［４１８］。侵袭性无功能垂

体腺瘤由于体积较大及其侵袭性，对正常垂体产生

的压迫作用使许多患者在进行手术前就已经发生了

垂体功能低下。可能影响垂体功能减退的因素很

多，包括周边剂量、中心剂量、垂体瘤与正常垂体是

否有正常边界、正常垂体受照射剂量、垂体柄受照射

剂量、有否手术史、有否放疗史等。

从本组病例资料看，大体积瘤灶和鞍上侵袭都

是显著的影响因素，因为两者的瘤灶离下丘脑及垂

体柄的距离更近，行ＧＫＳ治疗可能会增加下丘脑及
垂体柄功能受损伤的几率。有否外科术后垂体功能

减退在本组患者也为一个显著的影响因素，说明垂

体功能在外科手术后受到损伤后可能会对射线的反

应更加敏感，更容易增加受损伤的概率。

Ｘｕ等［２３］对２６２例患者进行回顾性分析，认为
肿瘤周边剂量、肿瘤是否向鞍上生长是垂体功能减

退发生的两个独立因素，而与肿瘤体积、有否外科手

术史或者放射治疗无关。从本课题影响因素分析

看，如果肿瘤体积较大，向鞍上侵袭，正常垂体及垂

体柄的受照射剂量明显增大，ＧＫＳ肿瘤对垂体功能
的损伤概率就会增加，与Ｘｕ的结论一致。

垂体腺瘤周边对射线较敏感的、与内分泌激素

水平相关的重要结构包括下丘脑、垂体柄和正常垂
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体，但在外科术后肿瘤与正常垂体的边界经常难以

分辨，有时甚至垂体柄也难以辨认。因此在实际的

临床治疗中，由于解剖结构混乱导致正常垂体和垂

体柄接受到较高的照射剂量，鞍上侵袭的 ＮＦＰＡ在
ＧＫＳ后更容易发生垂体功能减退。一般建议垂体
柄根部受照射最大剂量不超过１２Ｇｙ，正常垂体受照
射剂量不超过１４Ｇｙ。

本组中，ＧＫＳ后新发生垂体功能减退按激素轴
减退类别排列如下：甲状腺功能减退（７％）＞性腺
功能减退（６％）、肾上腺皮质功能减退（６％），从本
组看ＧＫＳ后甲状腺功能减退出现的患者是最多的。
下丘脑－垂体－甲状腺激素轴相较其他两个激素轴
对射线损伤是最敏感的，ＧＫＳ后出现损伤的时间最
早，出现损伤的比例也是最高的。

３．３　视神经受损伤的影响因素
视神经是对射线最敏感的颅内组织，有文献认

为小部分视路接受１０～１２Ｇｙ的照射剂量，不会增
加视力损伤的概率，一般视神经及视交叉的受照射

剂量被严格限制≤９Ｇｙ。由于长期的肿瘤压迫，侵
袭性无功能型垂体腺瘤患者的视神经及海绵窦内的

颅神经要比一般的患者更加脆弱。

综上所述，肿瘤体积越大、鞍上侵袭度越高发生

视力下降的概率就越大。但从本组病例看，ＧＫＳ治
疗ＮＦＰＡ的周边剂量范围１２～１６Ｇｙ是比较安全的，
发生脑神经损伤的概率很低。肿瘤复发或卒中导致

肿瘤体积增大压迫视路才是视力下降的主要原因，

而非过量的射线照射引起眼底病变或损伤视觉

通路。

３．４　外科术后ＧＫＳ的时间窗
Ｐｏｍｅｒａｎｉｅｃ等［２４］２０１７年发表了１篇多中心临床

研究报道，９家国际伽玛刀研究协会的中心１９８７—
２０１５年４９６例无功能型垂体大腺瘤经蝶术后再行
ＧＫＳ治疗的患者中，符合入组标准的２２２例，分为经
蝶术后早期治疗（术后６个月内）和延迟治疗（术后
６个月以上）两组。Ｐｏｍｅｒａｎｉｅｃ等分析结果认为外科
术后ＧＫＳ早期干预治疗较延迟干预治疗的肿瘤控制
率更高，延迟的放射外科治疗会增加 ＧＫＳ后肿瘤复
发的几率且内分泌功能更易受影响。

２０１７年Ｓａｄｉｋ等［２５］报道了１组５０例 ＮＦＡＰ外
科术后再行 ＧＫＳ治疗的病例回顾，１３例外科术后
６个月内行ＧＫＳ治疗为早期辅助治疗组，３７例术后
ＭＲＩ发现肿瘤复发再行 ＧＫＳ治疗为延迟治疗组。
Ｓａｄｉｋ等认为两组的肿瘤控制率无明显差异，但早期
辅助治疗组较延迟治疗组的垂体功能减退率的发生

率更低。

如上讨论，肿瘤体积是影响 ＧＫＳ治疗 ＮＦＰＡ肿
瘤控制率的最重要因素，如果外科术后一定观察到

肿瘤复发再行延迟的放射外科治疗，确实增加了放

射外科治疗的难度，其最终的临床结果也必然降低

肿瘤控制率并增加发生并发症的可能，而ＧＫＳ早期
干预治疗已被证实不会增加远期垂体功能减退和颅

神经受损概率。Ｐｏｍｅｒａｎｉｅｃ和 Ｓａｄｉｋ等也均认为
ＧＫＳ早期干预治疗确实更有利外科术后肿瘤残留
的患者。当然ＧＫＳ早期干预的时间不能过于提前，
外科术后３～４个月内术区会发生较大的变化，术区
的手术痕迹需要逐渐修复，鞍隔高度逐渐恢复，术后

的炎症或少量出血逐渐吸收，紊乱的解剖结构逐渐

清晰，且术后垂体功能的一过性减退也会逐渐恢复。

综上所述，我们建议对于外科术后肿瘤残留的

患者要采取个体化治疗策略。外科术后３～４个月
手术的痕迹才能逐渐消退，手术引起的一过性垂体

功能减退也才能逐渐恢复至正常，因此术后ＧＫＳ干
预治疗的时间应在术后６个月左右。对于侵袭性垂
体腺瘤、ＳＣＡ、ｋｉ６７等分裂指数明显增高的易复发
易进展的患者，术后 ＧＫＳ更应该提倡早期介入干
预。术后有明显的残留肿瘤，即使建议不实施早期

ＧＫＳ治疗，也需要定期的动态随访，不要等到肿瘤
明显复发生长后对患者造成进一步的损伤再考虑

ＧＫＳ治疗。残留的肿瘤体积越大，肿瘤侵袭度越
高，越应该行早期的ＧＫＳ治疗。

４　结论

由于现代神经外科技术的快速发展，显微镜及

内镜技术的日臻成熟，外科术后残留肿瘤的体积往

往更适合于 ＧＫＳ治疗。ＧＫＳ治疗外科术后残留或
复发的ＮＦＰＡ安全有效，可以被作为一线治疗考虑。
外科术后残留肿瘤行 ＧＫＳ治疗的时间窗选择应该
作个体化决策，最佳ＧＫＳ介入干预时间为外科术后
６个月左右。对于侵袭性垂体腺瘤、ＳＣＡ、ｋｉ６７＞
３％等易复发易进展的患者，术后 ＧＫＳ更应该早期
介入干预。

参考文献：

［１］　朱慧娟，王任直．垂体腺瘤临床诊治进展［Ｊ］．协和医学杂志，
２０２０，１１（５）：５３３－５３６．

［２］　ＭｉｎｎｉｔｉＧ，ＦｌｉｃｋｉｎｇｅｒＪ，ＴｏｌｕＢ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｓ：ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１８，２１（２）：

·６１２·



孙时斌，等：伽玛刀放射外科治疗术后残留或复发无功能型垂体腺瘤的多中心临床分析 第２期　

１５４－１６１．

［３］　ＺｈａｎｇＹＺ，ＷａｎｇＺＣ，ＬｉｕＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２００８，３０（６）：

５８１－５８６．

［４］　ＦｅｉｇｌＧＣ，ＢｏｎｅｌｌｉＣＭ，ＢｅｒｇｈｏｌｄＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇａｍｍａｋｎｉｆｅ

ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓｏｎｐｉｔｕｉｔａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕ

ｒｏｓｕｒｇ，２００２，９７（５Ｓｕｐｐｌ）：４１５－４２１．

［５］　ＷｏｗｒａＢ，ＳｔｕｍｍｅｒＷ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｇａｍｍａｋｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒ

ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：ａｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐｗｉｔｈ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｂａｓｅｄｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕ

ｒｏｓｕｒｇ，２００２，９７（５Ｓｕｐｐｌ）：４２９－４３２．

［６］　ＰｏｌｌｏｃｋＢＥ，ＣｏｃｈｒａｎＪ，ＮａｔｔＮ，ｅｔａｌ．Ｇａｍｍａｋｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａ

１５ｙｅａｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００８，７０

（５）：１３２５－１３２９．

［７］　ＰａｒｋＫＪ，ＫａｎｏＨ，ＰａｒｒｙＰＶ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒ

ｇａｍｍａｋｎｉｆｅｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙ

ａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１１，６９（６）：１１８８－１１９９．

［８］　ＬｏｓａＭ，ＶａｌｌｅＭ，ＭｏｒｔｉｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｇａｍｍａｋｎｉｆｅｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌ

ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００４，１００（３）：４３８－４４４．

［９］　ＳｔａｒｋｅＲＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＢＪ，ＪａｎｅＪＡＪｒ，ｅｔａｌ．ＧａｍｍａＫｎｉｆｅｓｕｒｇｅｒｙ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙｍａｃｒｏａｄｅｎｏｍａｓ：ｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌ，ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓ，ａｎｄｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１２，１１７（１）：１２９－１３５．

［１０］ＬｅｅＣＣ，ＫａｎｏＨ，ＹａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．ＩｎｉｔｉａｌＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒ

ｇｅｒｙｆｏｒｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１４，

１２０（３）：６４７－６５４．

［１１］ＢｉｒＳＣ，ＭｕｒｒａｙＲＤ，ＡｍｂｅｋａｒＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ

ｏｕｔｃｏｍｅｏｆＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｏｎｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｕｒｇＢＳｋｕｌｌＢａｓｅ，２０１５，７６（５）：３５１－３５７．

［１２］ＨａｓｅｇａｗａＴ，ＳｈｉｎｔａｉＫ，ＫａｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙａｓ

ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅ

ｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１５，８３（６）：１１７３－１１７９．

［１３］ＭｉｎｇｉｏｎｅＶ，ＹｅｎＣＰ，ＶａｎｃｅＭＬ，ｅｔａｌ．Ｇａｍｍａｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｉｔｕｉｔａｒｙｍａｃｒｏａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ

ｓｕｒｇ，２００６，１０４（６）：８７６－８８３．

［１４］ＧｏｐａｌａｎＲ，ＳｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒＤ，ＶａｎｃｅＭＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ

ａｆｔｅｒＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ

ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１１，６９（２）：２８４－２９３．

［１５］ＩｗａｔａＨ，ＳａｔｏＫ，ＴａｔｅｗａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＣｙｂｅｒＫｎｉｆｅｆｏｒｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏ

ｍａ：ｈｉｇｈｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈｌｏｗｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１１，１３

（８）：９１６－９２２．

［１６］ＲｕｎｇｅＭＪ，ＭａａｒｏｕｆＭ，ＨｕｎｓｃｈｅＳ，ｅｔａｌ．ＬＩＮＡＣｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒ

ｎｏｎｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒａｈｌｅｎ

ｔｈｅｒＯｎｋｏｌ，２０１２，１８８（４）：３１９－３２５．

［１７］ＳｈｅｅｈａｎＪＰ，ＫｏｎｄｚｉｏｌｋａＤ，ＦｌｉｃｋｉｎｇｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒ

ｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００２，９７（５Ｓｕｐｐｌ）：４０８－４１４．

［１８］ＳｈｅｅｈａｎＪＰ，ＳｔａｒｋｅＲＭ，ＭａｔｈｉｅｕＤ，ｅｔａｌ．ＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏ

ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：

ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１３，１１９（２）：４４６－４５６．

［１９］ＫｎｏｓｐＥ，ＳｔｅｉｎｅｒＥ，ＫｉｔｚＫ，ｅｔａｌ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓｗｉｔｈｉｎｖａ

ｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｓｐａｃｅ：ａｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，

１９９３，３３（４）：６１０－６１７．

［２０］Ｔｏｍ̌ｓｉ＇ｃＫＺ，Ｄｕ̌ｓｅｋＴ，Ｋｒａｌｊｅｖｉ＇ｃＩ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍａｆｔｅｒｇａｍ

ｍａｋｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｓ，

２０１７，４２（４）：３１８－３２４．

［２１］ＸｕＺ，ＥｌｌｉｓＳ，ＬｅｅＣＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｔｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈａｄｅｎｏｍａｓａｆｔｅｒ

ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎ

ｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１４，９０（４）：９０３－９１０．

［２２］ＩｎｂａｒＯＣ，ＸｕＺＹ，ＬｅｅＣＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｏｒｔｉ

ｃｏｔｒｏｐｈｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏ

ｍａｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１７，１３５（１）：６７－

７４．

［２３］ＸｕＺ，ＶａｎｃｅＭＬ，ＳｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍａｆｔｅｒｓｔｅｒ

ｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，

２０１３，７２（４）：６３０－６３７．

［２４］ＰｏｍｅｒａｎｉｅｃＩＪ，ＤａｌｌａｐｉａｚｚａＲＦ，ＸｕＺ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｖｅｒｓｕｓｌａｔｅ

ＧａｍｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒ

ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙｍａｃｒｏａｄｅｎｏｍａｓ：ａｍａｔｃｈｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１６，１２５（１）：２０２－２１２．

［２５］ＳａｄｉｋＺ，ＶｏｏｒｍｏｌｅｎＥ，ＤｅｐａｕｗＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｍｎａｎｔｓ：ａｄｊｕｖａｎｔｏｒｄｅ

ｌａｙｅｄｇａｍｍａｋｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１７，１００：

３６１－３６８．

（收稿日期：２０２１－０２－０１）

本文引用格式：孙时斌，刘晓民，刘东，等．伽玛刀放射外科治疗术

后残留或复发无功能型垂体腺瘤的多中心临床分析［Ｊ］．中国耳

鼻咽喉颅底外科杂志，２０２１，２７（２）：２１１－２１７．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２１２１０３９

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＳＵＮＳｈｉｂｉｎ，ＬＩＵＸｉａｏｍｉｎ，ＬＩＵＤｏｎｇ，ｅｔａｌ．Ｇａｍ

ｍａＫｎｉｆｅｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ

ｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２１，２７（２）：２１１－２１７．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７－１５２０．２０２１２１０３９

·７１２·


