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　 　 【摘要】 　 目的　 分析儿童髓母细胞瘤术后行全脑全脊髓放疗的疗效及影响预后的因素，并分

析放疗期间血液学不良反应对预后的影响。 方法　 回顾性分析髓母细胞瘤术后行全脑全脊髓放疗

的儿童 ８７ 例。 血液学不良反应按美国肿瘤放射治疗协作组（ＲＴＯＧ）早期放射反应标准评分进行评

价。 分析性别、年龄、肿瘤部位、手术与放疗的时间间隔、放疗间断时间以及全脑全脊髓和后颅窝的

照射顺序对生存率的影响。 结果 　 本组患者 １、２、３ 年的总生存率（ＯＳ）分别为 ９５． ０％ ，９２ ４％ 和

８４ ９％ ，无进展生存率（ＰＦＳ）分别为 ９３ ７％ ，８９ ８％和 ８０ ８％ 。 ９０ ８％的患者出现 ２ ～ ３ 级的白细胞

下降。 ７０ １％的患者出现 １ ～ ２ 级的血小板下降。 １ １％ 的患者出现 ３ 级的血小板下降。 １６ １％ 的

患者出现 １ ～ ２ 级的血红蛋白下降，未出现 ３ ～ ４ 级的血红蛋白下降。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显示，血
小板分级在 ０ ～ １ 级和 ２ ～ ４ 级的 ３ 年 ＰＦＳ 分别为 ８４ １％和 ４９ ２％ ，差异有统计学意义（χ２ ＝ ３ ９３６，
Ｐ ＜ ０． ０５）。 血红蛋白分级在 ０ 级和 １ ～ ４ 级的 ３ 年 ＰＦＳ 分别为 ８６ ６％和 ２９ １％ ，差异有统计学意义

（χ２ ＝ １０ ２６９， Ｐ ＜ ０． ０５）；３ 年 ＯＳ 分别为 ９１ ６％ 和 ５８ ２％ ，差异有统计学意义（χ２ ＝ ９ ３３６， Ｐ ＜
０ ０５）。 中断放疗时间 ＜ ３ ｄ 和≥３ ｄ 的两组患者 ３ 年 ＰＦＳ 分别为 ８４ ６％和 ６８ ６％ ，差异有统计学意

义（χ２ ＝ ４ ４１３， Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 儿童髓母细胞瘤术后行全脑全脊髓放疗期间的血液学不良反应

以及由此导致的放疗中断均对预后有一定的影响。
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　 　 髓母细胞瘤是 １０ 岁以下儿童常见的颅内肿瘤，
男女发病率的比例约为 １ ５ ～ ２ ∶ １。 髓母细胞瘤对

放疗十分敏感，术后行全脑全脊髓放疗是髓母细胞

瘤治疗的“金标准”。 血液学不良反应是全脑全脊

髓放疗过程中最常出现的，也是制约放疗能否连续

进行的主要影响因素。 本研究回顾性分析首都医

科大学附属世纪坛医院放疗科自 ２０１１ 年 １ 月至

２０１４ 年 １ 月行全脑全脊髓放疗的 ８７ 例儿童髓母细

胞瘤患者的临床及随访资料，探讨髓母细胞瘤患者

放疗的血液学不良反应及影响预后的相关因素。

材料与方法

表 １　 ８７ 例患者全脑全脊髓放疗期间血液学不良反应分级

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ８７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒａｎｉｏｓｐｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

项目　 　 　
０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

例数 率（％ ） 例数 率（％ ） 例数 率（％ ） 例数 率（％ ）
白细胞 １ １ １ ７ ８． ０ ５４ ６２ １ ２５ ２８ ７
血小板 ２５ ２８ ７ ４０ ４６． ０ ２１ ２４ １ １ １ １
血红蛋白 ７３ ８３ ９ １２ １３ ８ ２ ２ ３ ０ ０

　 　 １． 一般临床资料：８７ 例髓母细瘤患者术后患者

放疗前均未行化疗。 其中男 ５６ 例，女 ３１ 例，男∶ 女 ＝
１ ８∶ １。 年龄 ４ ～ １８ 岁，中位年龄 ８ 岁。 临床及随访

资料完整，放疗前复查肝肾功能和血常规均在正常

范围内。 放疗前患者均行全脑全脊髓磁共振成像

（ＭＲＩ）或脑脊液检查排除播散。 全组病例均属于低

风险组（年龄 ＞ ３ 岁，术后局部残留肿瘤 ＜ １ ５ ｃｍ３，
病变局限于后颅窝无远处转移）。 属于 Ｃｈａｎｇ′ｓ Ｍ
分期中的 Ｍ０期。

２． 放疗方法：所有病例均行全脑全脊髓放疗。
患者均取俯卧位，采用额颏枕和体部垫板，全脑照

射采用左右两侧野等中心对穿照射，下界在第 ４ 颈

椎下缘水平，上界开放至颅骨外 ３ ｃｍ， 每照射

１０ Ｇｙ，全脑照射野在 ｙ 轴方向上、下各缩小 １ ｃｍ。
脊髓照射野采用俯卧位，电子线垂直照射，根据脊

髓长度分上下两段，两段中间间隔 １ ｃｍ，上界为全

脑射野的下界，下界在骶 ４ 下缘水平，两侧外界在椎

弓根的外缘，男性患者骶骨区域采用铲形野垂直照

射，女性患者为保护卵巢骶骨区域采用等中心两侧

水平对穿照射。 脊髓野每照射 １０ Ｇｙ 向头侧移动

１ ｃｍ，并保持与全脑照射野有 １ ｃｍ 间隙。 放疗剂量

每周 ５ 次，每次 １ ７ ～ １ ８ Ｇｙ，全中枢照射 ３０ ６ ～
３６ Ｇｙ 后缩野至后颅窝，加量照射至 ４８ ６ ～ ５４ Ｇｙ，
再次缩野至瘤床区，加量照射至 ５５ ８ ～ ５６ Ｇｙ。

３． 血液学不良反应评价标准及随访情况：放疗

期间每 ２ ～ ３ 天复查血象，血液学不良反应按美国肿

瘤放射治疗协作组（ＲＴＯＧ）早期放射反应标准评分

进行评价。 患者放疗结束后每 ３ 个月（２ 年以内）或
６ 个月（２ ～ ５ 年）复查颅脑 ± 全脊髓 ＭＲＩ。 采用门

诊随访及电话随访，随访时间从放疗结束之日开始

计算，随访截止日期为 ２０１５ 年 ８ 月 １５ 日，随访率

９０％ ，中位随访时间 ３０ 个月。
４． 观察指标：记录患者在放疗期间的血液学不

良反应分级，血液学不良反应分级标准参照 ＲＴＯＧ
急性放射损伤分级标准，并统计患者 １、２、３ 年的总

生存率（ＯＳ）和无进展生存率（ＰＦＳ）。 定义生存时

间为患者手术至死亡或随访终止的时间。 无进展

生存时间定义为手术至随访终止或者出现疾病复

发或转移的时间。
５． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件分析，

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存率并绘制生存曲线，Ｌｏｇ⁃
Ｒａｎｋ 法检验单因素生存率之间的差异。 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 血液学不良反应：所有患者行全脑全脊髓放

疗期间均出现不同程度骨髓抑制 （表 １）。 其中

９０ ８％的患者出现 ２ ～ ３ 级的白细胞下降，未见 ４ 级

的白细胞下降。 ７０ １％ 的患者出现 １ ～ ２ 级的血小

板下降， １ １％ 的患者出现 ３ 级的血小板下降。
１６ １％的患者出现 １ ～ ２ 级的血红蛋白下降，未出现

３ ～ ４ 级的血红蛋白下降。
２． 随访和生存情况：截止到随访结束为止，８７

例患者中死亡 １１ 例，其中 ８ 例复发后死亡，从复发

到死亡的时间间隔不超过 ２ 个月。 ２ 例行全脊髓

ＭＲＩ 检查发现脊髓播散，化疗后目前带瘤生存，１ 例

小脑复发后再次手术切除，目前生存良好。 本研究

中的 １、２、３ 年 ＯＳ 分别为 ９５％ 、９２ ４％ 和 ８４ ９％ ，
ＰＦＳ 分别为 ９３ ７％ 、８９ ８％和 ８０ ８％ （图 １ ～ ２）。

３． 不同影响因素对生存的影响：Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验

单因素分析各临床特征与 ３ 年 ＯＳ 和 ＰＦＳ 的关系。
Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验单因素分析显示：患者性别、年
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图 １　 ８７ 例髓母细胞瘤术后全脑全脊髓放疗的 ３ 年总生存率

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｒｅｅ ｙｅａｒ⁃ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ８７ ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒａｎｉｏｓｐｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

图 ２　 ８７ 例髓母细胞瘤术后全脑全脊髓放疗的 ３ 年无进展生存率

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｒｅｅ ｙｅａｒ⁃ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ８７
ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒａｎｉｏｓｐｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

龄（ ＜ ８ 岁或≥８ 岁）、肿瘤部位（小脑蚓部或四室）、
手术到放疗的时间间隔（ ＜ ６０ ｄ 或≥６０ ｄ）、照射顺

序（先行后颅窝照射或先行全中枢照射）和白细胞

不良反应分级（０ ～ ２ 级或 ３ ～ ４ 级）对 ３ 年 ＯＳ 和

ＰＦＳ 均没有影响。
放疗中断时间（ ＜ ３ ｄ 或≥３ ｄ）、血小板和血红

蛋白不良反应分级对 ３ 年 ＯＳ 或 ＰＦＳ 有一定的影响

（Ｐ ＜ ０． ０５，表 ２）。

讨　 　 论

全脑全脊髓放疗是治疗沿脑脊液或者脑膜播

散倾向的中枢神经系统恶性肿瘤的重要手段，被广

泛用于治疗髓母细胞瘤，生殖细胞瘤、松果体母细

胞瘤和颅内原始神经外胚层肿瘤等恶性神经系统

肿瘤。 髓母细胞瘤是儿童后颅窝常见的中枢神经

系统恶性肿瘤。 约占儿童中枢神经系统肿瘤的

２０％ ～２５％ ［１］。 髓母细胞瘤恶性度高，由于主要位

于第四脑室内和小脑蚓部，与脑干关系密切，手术

不易完整切除，并且容易沿蛛网膜下腔播散［２］，因
此，术后行全脑全脊髓放疗和化疗是国内外公认的

治疗髓母细胞瘤的“金标准”。

表 ２　 ８７ 例髓母细胞瘤术后全脑全脊髓放疗患者的

预后影响因素

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ８７ ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒａｎｉｏｓｐｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

项目 例数
３ 年总生
存率（％ ）

Ｐ 值
３ 年无进展
生存率（％ ）

Ｐ 值

放疗间断时间 ０ ０７２ ０ ０３６
　 ＜ ３ ｄ ４２ ９１ ７ ８４ ６
　 ≥３ ｄ ４５ ７６ ５ ６８ ６
血小板分级 ０ １１２ ０ ０４７
　 ０ ～ １ 级 ６５ ８９ ９ ８４ １
　 ２ ～ ４ 级 ２２ ６５ ２ ４９ ２
血红蛋白 ０ ００２ ０ ００１
　 ０ 级 ７３ ９１ ６ ８６ ６
　 １ ～ ４ 级 １４ ５８ ２ ２９ １

关于髓母细胞瘤术后全脑全脊髓放疗的远期

不良反应，国际上已多有报道［３⁃６］，而对于行全脑全

脊髓放疗期间的急性血液学不良反应以及对预后

的影响，却鲜有报道。 Ｊｅｆｆｒｉｅｓ 等［７］于 １９９８ 年首次报

道了全脑全脊髓放疗的血液学不良反应，发现有

３３％的放疗患者出现 ３ ～ ４ 级的血液学不良反应，发
生率在放疗开始第 ２ 周最高，单因素分析发现年龄、
放疗前化疗、大剂量放疗与血液学不良反应相关。
相比较成人，儿童的血液学不良反应发生率更高。
本研究纳入的研究对象为 １８ 岁以下的儿童肿瘤患

者，行全脑全脊髓放疗前未行任何药物化疗，放疗

剂量在 ３０ ６ ～ ３６． ０ Ｇｙ 之间。 本研究发现，放疗对

白细胞的影响最大，白细胞下降的发生率最高，但
未出现 ４ 级的白细胞下降。 其次为血小板，而对血

红蛋白的影响相对较小。 对于血液学不良反应出

现的时间，放疗期间最早发生的是白细胞下降，大
约放疗开始 ２０ ｄ 左右即可出现。 血小板发生降低

的时间比白细胞降低的时间晚 ５ ～ ７ ｄ。 放疗对血红

蛋白的影响较小，本研究组的所有病例在放疗前血

红蛋白均在正常值范围内，放疗期间也未出现 ３ ～ ４
级的血红蛋白下降，可能与红细胞的半衰期较长，
短期内并不出现红细胞数量的明显减少及血红蛋

白的明显变化。 对本组患者进一步统计分析发现，
年龄和放疗剂量并不影响血液学不良反应的分级，
而性别与血小板的下降有关系，女性患者发生 ２ 级

以上的血小板下降更常见。
虽然髓母细胞瘤患者行全脑全脊髓放疗期间

的血液学不良反应比较常见，但是否会对生存率有

影响，目前国内外还没有研究报道。 本研究结果显
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示，放疗期间白细胞下降程度与 ３ 年的 ＯＳ 和 ＰＦＳ
无关，而血小板分级在 ０ ～ １ 级和 ２ ～ ４ 级的 ３ 年

ＰＦＳ 差异具有统计学意义；血小板分级在 ０ ～ １ 级和

２ ～ ４ 级的 ３ 年 ＯＳ 差异无统计学意义。 因此，放疗

期间血小板低于 ７５ × １０９ ／ Ｌ 会影响患者 ３ 年的

ＰＦＳ，对 ３ 年 ＯＳ 没有影响。 本研究结果同时提示，
放疗期间血红蛋白下降的程度会对患者的 ３ 年 ＯＳ
和 ＰＦＳ 产生影响，放疗期间血红蛋白低于 １１０ ｇ ／ Ｌ
会降低 ３ 年 ＯＳ 和 ＰＦＳ。 由于患者出现骨髓抑制，经
常会导致放疗间断。 本研究中全组患者放疗期间

中断放疗的时间为 ０ ～ １６ ｄ，中位时间为 ３ ｄ。 统计

结果显示，中断时间 ＜ ３ ｄ 和≥３ ｄ 的两组患者 ３ 年

ＰＦＳ 比较差异具有统计学意义；３ 年 ＯＳ 比较差异无

统计学意义。 因此，放疗间断时间超过 ３ ｄ，将会影

响患者的 ３ 年 ＰＦＳ，而对 ３ 年 ＯＳ 无影响。
关于影响髓母细胞瘤预后的因素，目前已经确

定的有：临床分期、术后残留肿瘤大小、放疗总剂量

以及是否加用化疗［８］；年龄、性别和原发肿瘤大小

对预后影响尚存争议。 ｄｅｌ Ｃｈａｒｃｏ 等［９］ 认为延长手

术到放疗的时间间隔对髓母细胞瘤的生存率有不

利影响，而 Ｂａｃｋ 等［１０］ 研究认为从手术到开始放疗

的时间间隔并不影响患者的无复发生存率。 本研

究分析了手术到术后放疗的时间间隔对 ３ 年 ＯＳ 和

ＰＦＳ 的影响，结果表明，手术与放疗间隔时间对髓母

细胞瘤的 ３ 年 ＯＳ 和 ＰＦＳ 不存在影响，可能与随访

时间短有关系。 在临床实际工作中，由于患者术后

恢复的时间和程度不尽相同，部分患者术后短期内

无法俯卧和制动，不能配合完成全脑全脊髓放疗，
为避免延长手术到放疗的时间间隔给患者带来不

利的影响，一般会进行 １ ～ ２ 个周期的化疗。 总之，
手术到放疗的时间间隔对患者生存的影响还需要

进一步的随机对照试验和更长的随访时间进行

研究。
患者行全脑全脊髓放疗时，对年龄比较小，并

且 ＫＰＳ 评分 ＜ ８０ 的患者采取先行后颅窝照射，再行

全脑全脊髓放疗，最后缩野到后颅窝瘤床区加量照

射的放疗方式；而对于年龄比较大，或者一般状况

比较好，ＫＰＳ ＞ ８０ 的患者采取先行全脑全脊髓放疗，
再行后颅窝及瘤床区加量照射的放疗方式。 本研

究结果显示，以上两种放疗方式不会对患者的 ３ 年

ＯＳ 和 ＰＦＳ 存在影响，并且患者的耐受性较好，不会

出现比较严重的血液学不良反应。
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［７］ 　 Ｊｅｆｆｒｉｅｓ Ｓ， Ｒａｊａｎ Ｂ， Ａｓｈｅｌｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｃｒａｎｉｏ⁃ｓｐｉｎａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， １９９８， ４８（１）： ２３⁃
２７． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ Ｓ０１６７⁃８１４０（９８）０００２４⁃３．

［８］ 　 Ｄｅｒｅｋ Ｊ， Ｓｈａｂａｎａｈ ＭＡ， Ｓｈａｉｌ ＥＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０００，４７（３）：
５７３⁃５８４． ＤＯＩ： １０ １０１６ ／ Ｓ０３６０⁃３０１６（００）００４３１⁃４．

［９］ 　 ｄｅｌ Ｃｈａｒｃｏ ＪＯ， Ｂｏｌｅｋ ＴＷ， ＭｃＣｏｌｌｏｕｇｈ ＷＭ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｔｉｍｅ⁃ｄｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ３０⁃ｙｅａｒ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， １９９８，４２（１）：１４７⁃１５４． ＤＯＩ：
１０ １０１６ ／ Ｓ０３６０⁃３０１６（９８）００１９７⁃７．

［１０］ Ｂａｃｋ Ｍ， Ａｈｅｒｎ Ｖ， Ｂｅｒｒｙ Ｍ． ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ
ａｎｄ ｄｏｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ａｕｓｔｒａｌａｓ Ｒａｄｉｏｌ， ２００５， ４９ （４）： ２９８⁃３０３． ＤＯＩ： １０ １１１１ ／ ｊ．
１４４０⁃１６７３ ２００５ ０１４６８． ｘ．

（收稿日期：２０１５⁃０８⁃３０）

·１０２·中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ３ 月第 ３６ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｍａｒｃｈ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ３




