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19例复发性高分级胶质瘤再程放疗的经验

汪 洋 盛晓芳 董 伟 高 伟 倪春霞 戴嘉中 孙 磊 潘 力

摘要 目的：回顾性分析采用 IMRT技术再程放射治疗加或不加化学治疗后，复发性高分级胶质瘤（HGG）患者的不良反应、

近期疗效和生存率。方法：2007年1月～2009年12月19例复发性HGG患者接受再程常规分割放射治疗，两次放射治疗间隔时间

为9～156个月，中位32个月；剂量为40～60Gy，17～30fx，28～45d，中位剂量48Gy，24fx，35d；放射治疗采用 IMRT技术；按L-Q模

式计算等效生物剂量；记录放射治疗不良反应和近期疗效，计算总体生存率、无局部复发生存率和无放射坏死生存率。结果：本

组BEDα/β=10中位值58Gy（48~72Gy）。急性反应主要是消化道反应、头痛和神经功能障碍加重，为1～2级，经对症治疗能明显减轻，

未发现3级以上急性反应；有5例发生后期放射性脑坏死；PR 3例，SD 13例，PD 3例；KPS提高5例，不变10例，下降4例。 1、2年

总体生存率为62.4%和34.0%；间变性星型细胞瘤和胶质母细胞瘤的中位生存时间分别为11个月和10个月；1、2年无局部复发生

存率为45.6%和26.1%；1、2年无放射坏死生存率为68.8%和55.0%。结论：初步结果显示采用 IMRT技术和合适的放射剂量（中位

BEDα/β=10 58 Gy）再程放射治疗加或不加化学治疗治疗复发性HGG安全有效。但本组病例数较少，值得进一步探索。
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Abstract Objective: To retrospectively analyze the toxicity, short-term effects, and survival rate of patients with recurrent

high-grade gliomas after re-irradiation with intensity-modulated radiation therapy ( IMRT ) with or without chemotherapy. Methods:

From January 2007 to December 2009, 19 patients with recurrent gliomas were re-irradiated with conventional fractionated IMRT. The

interval between radiation courses was 9-156 months ( median: 32 months ). The radiation dose was 40–60 Gy, 17–30 fx, 28–45 d (

median: 48 Gy, 24 fx, 35 d ). The biologically effective dose was calculated using the linear quadratic model. Radiation toxicity and

short-term efficacy were recorded. The overall survival rate, relapse-free survival rate, and radiation necrosis–free survival rate was

calculated. Results: The median biological equivalent dose was 58 Gy ( 48-72 Gy ) in this group. Grades I and II of acute digestive

tract side effects, headache and aggravation of neurologic dysfunction, were observed, which were relieved with symptomatic treat-

ment. Toxicity of more than grade III was not found. Five cases with radiation necrosis were found. Among the 19 cases, 3 cases had

partial remission, 13 cases had stable disease, and 3 cases had progressive disease. Up to 5 cases had increased Karnovsky performance

status, 4 cases had declined Karnovsky performance status, and 10 cases hat no change. The 1- and 2-year overall survival rates were

62.4% and 34.0%. The median survival time of the anaplastic gliomas and glioblastomas were 11 and 10 months, respectively. The 1-

and 2-year relapsed-free survival rates were 45.6% and 26.1%. The 1- and 2-year radiation necrosis-free rates were 68.8% and 55.0%.

Conclusion: The preliminary results demonstrate that re-irradiation with IMRT and modest dose (median BEDα/β = 10 = 58 Gy ) with

or without chemotherapy for recurrent HGG appear to be effective and safe. With the limited number of patients in this group, re-irradia-

tion could be used for treating recurrent gliomas with caution, which deserves further study.
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高分级胶质瘤（High-grade glioma，HGG）是临床

上常见的难治性神经系统恶性肿瘤。近年来放疗联

合同期替莫唑胺（temozolomide，TMZ）治疗HGG，与单

纯放疗比较，疗效有所改善［1-3］。但由于HGG呈浸润

性生长，复发率几乎高达100%，其中90%的复发病灶

位于原先照射过的靶区内［4］。复发性HGG的治疗包

括再手术、化疗、靶向治疗以及再程放疗等，其中再

程放疗的临床实践较少。本院采用调强放疗技术

（IMRT）再程放射治疗复发性HGG 19例，现作回顾性

分析。

·临床应用·
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1 材料与方法

1.1 临床资料

2007年1月～2009年12月本院接受再程放疗的

HGG 19例，年龄 7～55岁，中位 42岁。其中 13例经

再次手术病理证实是HGG［WHO Ⅲ～Ⅳ级，按神经

系统肿瘤WHO（2000年）分类］，6例未行再次手术，

但第一次手术病理是 HGG，经增强 MRI、MRS 和

FDG-PET检查提示为肿瘤复发。19例病例复发类型

为局部复发，位于前次照射野内。本组中 18例接受

第二次放疗，首程放疗剂量为 50～60Gy，25～30fx，
32～45d，中位剂量 56Gy，28fx，39d。其中 12 例采用

局部大野平行对穿照射40Gy/20fx后缩野 IMRT推量，

2例采用平行对穿局部野照射，4例采用适形放疗技

术。有 1 例接受第三次放疗，该病例 1995 年因少突

胶质瘤Ⅱ级照射 60Gy/30fx，2005年复发再次手术病

理为间变性少突胶质瘤，术后予适形放疗60Gy/30fx，
2008年再次复发，手术做部分切除，病理为间变性少

实胶质瘤，残留病灶接受第三程放疗45Gy/18fx。表1
显示19例病例临床资料。

1.2 再程放射治疗方法

两次放疗间隔时间为 9～156 个月，中位 32 个

月。再程放疗剂量为 40~60Gy，17～30fx，28～45d，
中位剂量48Gy，24fx，35d。放射治疗采用 IMRT，CTV
为增强MRI显示复发病灶外放1 cm，分割剂量为2～
2.5Gy（中位2 Gy）。CTV目标剂量还包括允许接受低

于处方剂量的靶区容积比（一般<5%）、最小剂量（一

般为95%的处方剂量）和最大剂量（一般为107%的处

方剂量）等，并对邻近危及器官限定最小剂量、最大

剂量和照射百分体积允许范围（如晶体 Dmax 为 4
Gy，视神经 Dmax 为 20Gy，垂体 Dmax 为 20Gy，脑干

Dmax 为 25Gy 等）。PTV 为 CTV 外放 0.3cm。本组病

例采用 MRI-CT 融合确定靶区。 IMRT 采用 VARI⁃
AN-600C直线加速器（6 MV X线）、多叶调强准直器

（NOMOS公司）和CORVUS6.2（NOMOS公司）治疗计

划系统。

由于本组病例照射总量和分割剂量不一，笔者

按 L-Q 模式计算等效生物剂量（Biological effective
dose，BED），包括：再程放疗早反应组织（肿瘤组织）

BED、以往放疗晚反应组织BED、再程放疗晚反应组

织BED和晚反应组织累积BED。BED=nd（1+d/α/β），
nd=总的物理剂量，d=分次剂量，n=分次数，α/β=组织

修复能力，早反应组织α/β值取10，晚反应组织α/β值
取2［5］，晚反应组织累积BED等于以往放疗BEDα/β=2加

再程放疗BEDα/β=2。

1.3 药物治疗

本组中有 14 例接受化疗。其中 10 例采用 TMZ

同期放化疗方案，即放疗期间75 mg/m2，每天口服，放

疗结束休息4周后循环口服化疗，第1疗程150 mg/m2/d，
连续口服 5天，第 2疗程起 200 mg/m2/天，28天 1个疗

程，中位 4个疗程（3～6个）；4例放疗后接受了尼莫

司汀方案：2.5 mg/Kg，静脉滴注，常规 6 周为 1 个疗

程，中位3个疗程（3～4个疗程）。有6例接受了尼妥

珠单抗注射液 200 mg或 100 mg（<14周岁的患者）注

射，放疗期间每周 1次，中位 5次（4～6），其中 4例为

TMZ联合尼妥珠单抗治疗。

表1 19例病例临床资料

Table 1 Characteristics of the patients

1.4 随访

患者在放疗期间每周随诊一次，放疗结束后1个

月复查脑增强 MRI，作近期疗效评价和记录卡氏评

分，以后每 3个月复查增强MRI。总体生存率、无局

部复发生存率和无放射坏死生存率从再程放疗开始

日算起。

1.5 统计学方法

记录放疗不良反应，分级参照2003年公布的CT⁃
CAE3.0。近期疗效评价参照 RECIST 实体肿瘤客观

疗效评定标准（2000年）。应用SPSS10.0软件作统计

分析，用Kaplan-Meier法计算总体生存率、无局部复

发生存率和无放射坏死生存率。

2 结果

2.1 BED计算

再程放疗 BEDα/β=10中位值 58Gy（48～72 Gy）；以

项目

性别

病灶部位

病理类型

再程放疗物理剂量（Gy）

卡氏评分（KPS）（分）

再次手术情况

男性

女性

顶叶

额叶

脑干

颞叶

丘脑

枕叶

间变性星形细胞瘤

胶质母细胞瘤

间变性少突胶质细胞瘤

40～49

50～59

60

50～70

80～100

未手术

部分切除

次全切除

肉眼全切

例数

13

6

1

9

2

5

1

1

6

7

6

12

6

1

8

11

6

3

7

3

百分比（%）

68.4

31.6

5.3

47.4

10.5

26.3

5.3

5.3

31.6

36.8

31.6

63.2

31.6

5.3

42.1

57.9

31.6

15.8

36.8

15.8
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往放疗BEDα/β=2中位值120 Gy（100～240 Gy）；再程放

疗BEDα/β=2中位值96 Gy（80~120 Gy）；累积BEDα/β=2中

位值 216 Gy（191～341 Gy）；再程放疗处方剂量计划

靶体积（PTV）中位值82 mm3（26.5～171.6 mm3）。

2.2 放疗不良反应

2.2.1 急性反应 本组病例急性反应主要是放射过

程中（包括部分同期化疗病例）出现的消化道反应、

头痛和神经功能障碍加重，为1～2级，经过对症治疗

后症状能明显减轻，未发现3级以上急性反应。

2.2.2 后期放射反应 有 5例出现MRS提示的放射

性坏死，其中2例伴肿瘤复发，3例为单纯性放射性坏

死；发生时间为放疗开始后 4、5、6、8、8个月；放射坏

死分级：2例为Ⅱ级，3个例为Ⅲ级；其中 1例曾做过

两次放疗，此次放疗后3个月出现顽固性水肿和组织

坏死，长期对症处理，目前已随访 28个月，MRI显示

坏死病灶逐渐缩小，未发现肿瘤复发。1例胶质母细

胞瘤患者再程放疗后6个月出现假性进展，经对症处

理后病灶消失。

2.3 近期疗效和生存情况

近期疗效：PR 3例（15.8%），SD 13例（68.4），PD 3
例（15.8%）；KPS提高 5例，不变 10例，下降 4例。本

组末次随访时间为 2010 年 10 月，已有 11 例患者死

亡，其中 9 例死于肿瘤局部进展，2 例为脑内多发播

散。1、2 年总体生存率为 62.4%和 34.0%。其中，间

变性星型细胞瘤中位生存时间 11个月，胶质母细胞

瘤（GBM）中位生存时间 10 个月。12 例患者局部复

发，其中3例伴脑内播散，1、2年无局部复发生存率为

45.6%和 26.1%；表 2 显示不同病理类型的患者总体

生存率和无局部复发生存率情况，结果提示间变性

少突胶质瘤再程放疗预后较好，GBM预后最差，3组

差异有统计学意义（P<0.05）。此外，本组病例1、2年

无放射坏死生存率为68.8%和55.0%。

表2 不同病理类型的HGG患者生存率情况

Table 2 The survival rate of different types of pathology

3 讨论

复发性HGG再程放疗的目的是：1）抑制肿瘤细

胞快速生长；2）改善患者神经功能症状；3）同期放化

疗阶段与化疗药物互为增敏；4）射线破坏血脑屏障

的完整性，有利于大分子药物包括靶向药物通过血

脑屏障。

正常脑组织放射耐受量较低，采用常规技术再

程放疗容易引起放射性脑坏死，所以很少采用。放

射性脑坏死的发病机理与放射剂量和体积相关的血

管和神经胶质细胞损伤等因素有关［6］。IMRT能实现

高剂量区与靶区高度适形，同时调节邻近危及器官

的照射强度，减少危及器官的照射剂量。

迄今有关HGG再程放疗的研究多是回顾性的，

运用的剂量、容积和技术各不相同，尚无标准方案。

本研究显示采用合适的放疗剂量（中位 48 Gy）和

IMRT技术治疗复发性HGG急性放射反应小，有5例

（26.3%）出现了后期放射性脑坏死，其中 2例伴肿瘤

复发。Mayer等［4］汇总了 21 组再程放疗的资料后认

为只要采用合适的放疗技术和剂量，再程放疗还是

比较安全的。Nieder采用超分割方法再程放疗恶性

胶质瘤，放射性脑坏死发生率 6%，18个月实际危险

预计为 26%，经过换算，认为 30～45 Gy 的常规分割

再程放疗不会引起严重的毒性反应［7］。不过，我们运

用 L-Q 模式计算再程放疗剂量时需小心，因为 L-Q
模式运用前提是两次照射之间正常组织完全修复，

而常规放疗照射间隔时间不足以完成正常神经组织

的亚致死性损伤修复。

本组间变性星型细胞瘤中位生存时间 11个月，

GBM为10个月，与文献报道基本相仿。Nieder等［8］汇

总了 1987～2000 年发表的 HGG 再程放疗的报道，

GBM的中位生存期为 19～28周，间变性星型细胞瘤

为25～48周。Veninga等［9］报道再程放疗GBM 17例，

首程放疗剂量 50～60 Gy，再程放疗中位剂量 46Gy，
两次放疗间隔最短为11个月，中位生存26周。

再程放疗能否提高患者生活质量，Eenst-Stecken
等［10］前瞻性研究采用FSRT再程放疗15例胶质瘤，中

位BEDcum237.7Gy，中位随访时间 9个月，结果显示

患者体力、疲乏度和认知能力和放疗前相仿，未出现

Ⅵ级以上放射性脑坏死。本研究显示放疗结束后 1
个月有5例患者KPS较放疗前提高，有4例KPS下降，

下降的原因是这些患者的病灶靠近运动功能区，放

疗后局部水肿加重了神经症状，不过经对症处理后

KPS大多能逐步恢复。值得说明的是本组 1例患者

行第三次放疗后出现长期顽固性放射性坏死，虽经2
年多对症治疗后病灶已缩小，但考虑到给患者带来

的痛苦和长期运用激素的副作用，笔者建议应尽可

能避免第三次放疗。

由于本组再程放疗剂量和累积剂量不高，加上

随访时间较短，放射性脑坏死病例数不多，相关性分

析也未发现与放射性脑坏死相关的预后因子。

Hudes等［11］报道显示两次放疗间隔时间（3～50个月）

与放射性脑坏死发生率没有明确相关性，而BEDcum

病理分型

间变性少突胶质瘤（n=6）

间变性星型细胞瘤（n=6）

GBM（n=7）

总体生存率（%）

1年

83.3

22.2

21.4

2年

83.3

22.2

0

无局部复发生存率（%）

1年

83

22.2

14.2

2年

83

0

0
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与放射性脑坏死关系更为紧密，同时作者认为首程

放疗剂量大小也较为重要，如剂量较小，正常组织修

复就比较好，再程放射耐受量相对较高；同期化疗也

可能影响放射性脑坏死发生率，化疗和放疗联用时，

BEDcum不宜超过200 Gy。Mayer的报道显示影响放

射性脑坏死发生的主要因素是放疗总剂量，两次放

疗累积剂量大于100 Gy后，发生率逐渐增高；尽管该

研究放疗间隔时间最少只有3个月，但结果显示两次

放疗间隔时间和放射性脑坏死未明确相关性［4］。不

过，Neider等［12］仍然建议两次放疗间隔时间尽可能要

大于6个月。

迄今为止，手术和化疗治疗复发性HGG的价值

尚不确定。本研究初步显示采用 IMRT技术和合适

的放射剂量（中位BEDα/β=10 58 Gy）再程放疗加或不加

化疗治疗复发性HGG安全有效。最近，文献报道贝

伐单抗可能会逆转放射性脑坏死［13］。但考虑到本组

病例数少，再程放疗应用于复发性HGG仍需谨慎，并

值得进一步探索。
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