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【摘要】   近几十年以来，颅内生殖细胞瘤的放疗方案基本都是基于全脑全脊髓或全脑室放

疗，因此，患者具有较高的生存率。近年来对于放疗的研究主要集中于在保证疗效的情况下，

尝试减少照射体积或强度，以求进一步减少放疗所带来的并发症。笔者回顾性总结了部分国内

外学者在颅内生殖细胞瘤放疗方案的选择上所做的积极的探索与研究，以期为今后的临床工作

提供一些思路与参考。
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【Abstract】   Over  the  past  decades,  radiotherapy for  intracranial  germinoma has  been  based  on
craniospinal  irradiation  or  whole  ventricle  radiotherapy,  with  either  approach  resulting  in  a  high
survival rate. In recent years, the research on radiotherapy has mainly focused on reducing the volume
or intensity of radiation to further reduce the complications. This paper reviews the active exploration
and  research  on  the  choice  of  radiotherapy  schemes  conducted  by  domestic  and  foreign  scholars  in
order to provide some ideas and references for future clinical works.
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颅内生殖细胞瘤是一种起源于生殖细胞的颅内

肿瘤，其发病率低，具有种族差异性，男性患者明

显多于女性，发病部位多见于松果体及鞍上区，临

床表现无特异性，影像学与肿瘤标志物检查可以提

供诊断帮助。目前治疗颅内生殖细胞瘤的手段包括

手术治疗、化疗和放疗等，其中放疗已经成为主要

治疗手段，并且其良好的治疗效果已经得到了多方

证实。

1    概述

近几十年以来，颅内生殖细胞瘤的放疗方案基

本都是基于全脑全脊髓放疗（craniospinal irradiation，
CSI）或全脑室放疗，剂量为 25~35 Gy，瘤床加量

后，总剂量在 45~50 Gy 以上。前瞻性与回顾性研究

结果均显示，放疗的 5 年生存率还是令人满意的[1-2]，

也正是因为放疗后的患者具有较高的生存率，近年

来对于放疗的研究主要集中在如何在减少照射体积

或强度以保证疗效的情况下，进一步减少放疗所带

来的并发症。研究主要包括以下几个方面：①降低

总放疗剂量，但保持照射体积不变，常用于 CSI
后给予瘤床加量；②放疗剂量不变，减少照射体

积，并用全身化疗代替大范围的放疗；③在使用化
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疗药物的前提下减少放疗的剂量与体积；④在不使

用化疗的前提下减少放疗的剂量与体积；⑤运用调

强 放 疗 （ intensity  modulated  radiation  therapy，
IMRT）技术将放疗剂量更多地集中于瘤床，以减少

对正常脑组织的照射。

2    单纯放疗

单纯放疗对颅内生殖细胞瘤是有效的，有研究

发现，即使采取不同的治疗方案，比如肿瘤局部放

疗、全脑室加肿瘤局部放疗、全脑室及 CSI 加肿

瘤局部放疗，其 5 年总生存率均可达 97%[1]。对于

尝试行 CSI 减量放疗且未给予新辅助化疗的患

者，有学者进行了相关研究，他们对 81 例生殖细

胞瘤患者行单纯放疗，并进行了中位时间为 120 个

月的随访，结果发现，行单纯放疗后的患者，其

5 年和 10 年无复发生存率分别为 98.8% 和 94.1%；

该研究还尝试对患者行减低剂量的 CSI 方案，即

原发肿瘤部位放射剂量从 59.0 Gy 减低至 39.3 Gy，
脊髓受照剂量从 34.2 Gy 减低至 19.5 Gy，减量后

的方案在有效控制病情的情况下未见复发率升高，

同时也降低了脊髓的照射剂量[2]。Bamberg 等[3] 也

对减少剂量的 CSI 应用于生殖细胞瘤进行了前瞻

性剂量对比临床研究，试验共分为 2 组，在

MAKEI82/86 试验中，给予剂量为 36 Gy，随后给予

瘤床加量 14 Gy，在 MAKEI89 试验中，给予剂量为

30 Gy，随后给予瘤床加量 15 Gy，前者试验后随

访结果显示，其 5 年总生存率、无事件生存率和无

复发生存率分别为 100%，90.9%±8.6%、100%，后

者的则分别为 92%±4.6%、87.0%±5.1%、88.8%±
4.7%。该研究结果表明，经过不断尝试，可能会

寻找到更佳的剂量方案。为了保证治疗效果，行单

纯放疗时给予的照射剂量往往相对较高，但较高剂

量的照射可能造成第二肿瘤的发生，而放疗联合化

疗可减少照射剂量，进而降低第二肿瘤的发生率[4]。

3    放疗联合其他治疗

2014 年，加拿大阿尔伯塔卫生与健康政府在

综合了 Bromberg 等[5] 的研究后给予的建议：对单

纯生殖细胞瘤局部肿瘤患者行放疗的标准为全脑室

及瘤床放疗剂量 24 Gy、瘤床加量 16 Gy、瘤床总

剂量 40 Gy；对颅内或脑脊液转移者行放疗的标准

为 CSI 剂量 24 Gy、瘤床与转移灶剂量 16 Gy、肿

瘤与转移灶总剂量 40 Gy。对单纯生殖细胞瘤患者

可在放疗前先给予博来霉素、依托泊苷和卡铂等，

同时减少放疗剂量与体积。

周珍贵等[6] 对 125 例不同年龄组的原发性颅内

生殖细胞瘤患者的资料进行统计分析，结果发现，

放疗联合化疗后的 5 年总生存率为 74.4%，且年龄

小于 12 岁的患者的生存率比 12 岁以上患者的生存

率高 5% 左右。

3.1    CSI 减量联合化疗

虽然颅内生殖细胞瘤对于放疗十分敏感，其总

体治愈率可超过 90%[3]，但这种治疗方式也会带来

难以承受的长期不良反应，比如神经认知功能障碍

和内分泌相关疾病等[7]，通过对 CSI 后不良反应的

研究发现，放射性脑水肿的发生率在行 CSI 的患

者中较高，手术治疗可降低放射性脑水肿的发生

率，但仍需要联合应用渗透性脱水剂[8]。此外，孕

酮可以抑制局部炎症反应，调节相关受体的表达等[9]，

从而减轻放疗带来的神经系统功能损伤。但减少放

射剂量能更加直接地降低相关并发症及不良反应的

发生率，从而促进了对于 CSI 减少剂量的研究，

以减少其行晚期治疗时引起的神经和内分泌系统的

不良反应，并且其对良好的预后不会造成影响。

Calaminus 等[10] 对 190 例局限性生殖细胞瘤患

者采用 CSI 及其联合化疗的两种治疗方案进行前

瞻性对比研究，比较了给予 24  Gy 减少剂量的

CSI 后瘤床加量 16 Gy 与新辅助化疗（卡铂+依托泊

苷 2 周期与依托泊苷+环磷酰胺 2 周期交替治疗）

后给予 40 Gy 的 CSI 治疗，结果发现，两者 5 年

的无事件生存期和总生存期没有差别，但是在无进

展生存期方面存在差异，两种治疗方式均可取得良

好的治疗效果，不同的是，放化疗联合的方案对控

制脑室区域室管膜下肿瘤的生长情况仍欠佳，最常

见的不良反应为骨髓毒性与呕吐。该研究结果表

明，对于只存在局部病灶的生殖细胞瘤，减少剂量

的 CSI 治疗是可以接受的。

Aoyama 等[11] 的研究则纳入了 30 例生殖细胞

瘤患者，给予单纯生殖细胞瘤患者依托泊苷与顺铂

的化疗后，再给予 24 Gy 的 CSI，在随后平均 58
个月的随访过程中发现，患者的疾病缓解率、总生

存率和无复发生存率分别为 100%、93% 和 69%。

该方案同样适用于某些分泌人绒毛膜促性腺激素的

生殖细胞肿瘤亚型，不过对于未成熟畸胎瘤部分切

国际放射医学核医学杂志    2020 年 4 月第 44 卷第 4 期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  April  2020,  Vol.44,  No.4 249



除的患者可将放疗剂量增加至 40 Gy，对于高度恶

性的生殖细胞瘤患者的剂量可以累计增加至 50~
54 Gy，对于混合性的生殖细胞瘤患者则需根据恶

性程度的亚型确定剂量与体积。

3.2    全脑室放疗加瘤床加量治疗

全脑室放疗加瘤床加量治疗是目前采用较多的

放疗方案，尤其是对未发生转移的局部生殖细胞瘤

患者来说。Khatua 等[12] 选取 20 例经病理结果证实

为生殖细胞瘤并且未发生转移的患者进行每隔 3 周

一次的卡铂与依托泊苷的化疗，完成 4 周期化疗

后，给予全脑室剂量为 21.6~25.5 Gy 的放疗，瘤

床同步或贯序加量至 30.0~30.6 Gy。随访 3 年的总

生存率和无事件生存率分别为 100% 和 89.5%±
7.1%。以上结果表明，全脑室放疗加局部瘤床加

量治疗对于治疗局限性颅内生殖细胞瘤的效果是可

以接受的，同时在治疗的过程中，患者的神经认知

功能未受到辐射影响，保护了中枢神经系统的神经

认知功能。

而近期另一项较大样本量的回顾性研究对

CSI 方案减量进行了尝试[13]，对于原发性的病灶，

给予照射剂量的中位数为 45 Gy，全脑室、全脑以

及脊髓预防性的照射剂量的中位数为 25 Gy；而采

取联合化疗的患者，原发灶的剂量中位数可以减

至 36 Gy；先行化疗后获得完全缓解的患者，原发

灶与预防性照射的剂量中位数为 20 Gy。以上入组

患者的 10 年生存率均达到了 90% 以上，这也再次

印证了 CSI 减量方案应用于原发病灶，尤其是对

只进行单纯放疗患者的效果是十分令人满意的，同

时也更加推荐联合化疗的方案。

Baranzelli 等[14] 研究发现，照射体积也是影响

患者预后的一个重要因素，当采用局限于瘤床范围

的局部放疗（剂量为 40 Gy）合并化疗时，会增加脑

室周围与照射野外的肿瘤复发情况。故采用全脑室

照射体积大小的照射野是避免复发的关键，也是对

单发的生殖细胞瘤照射所应采用的最小的照射野体

积。Chen 等[15] 对 31 例患者采用全脑室 20~24 Gy
放疗加瘤床加量 30~36 Gy 的方案进行治疗后发

现，患者的 5 年无复发生存率和总生存率均达

100%，取得了令人满意的效果。Yen 等[16] 将 38 例

患者分为 2 组，一组（26 例）给予全脑室 30  Gy
单独减量放疗，另一组（12 例）给予全脑室 30 Gy
剂量后联合化疗，结果显示两组生存率差异无统计

学意义。因此，对于没有高危因素、脊髓转移以及

人绒毛膜促性腺激素水平升高的患者可以行单纯放

疗，扩大照射野的治疗或化疗对于该类患者并不是

必要的治疗手段。

4    复发后的生殖细胞瘤治疗

复发后的颅内生殖细胞瘤同初次发病的生殖细

胞瘤一样，对放疗与化疗具有同样的高度敏感

性[17]，低剂量的 CSI 补救性放疗对于复发后的疾病

控制是持久并且有效的方式，并且其急性与晚期不

良反应在可以接受的范围内。化疗结合扩大放射野

的 CSI 是一种可行的选择，但剂量的调整仍需要

进一步探究。颅内生殖细胞瘤复发患者经过高剂量

的化疗，短期内均可以得到完全缓解，但随访发

现，化疗对于控制远期复发率的效果却不令人满

意，而复发后单纯使用放疗，因剂量较高，可能导

致放射性的脑疾病[18]。故行单纯放疗或单纯化疗治

疗复发性的生殖细胞瘤的效果还需要进一步地探

索。有学者对 5 例行单纯化疗复发后的患者给予补

救放疗，所有患者给予剂量为 39.6~47.0 Gy 的原

发肿瘤灶与全脊髓常规放疗，治疗结果显示，所有

肿瘤对于放疗的作用反应良好，且在给予 24 Gy 剂

量后均可在影像学检查时发现肿瘤消失，随访结果

发现，其无瘤生存期为 5~10 年[19]，这说明对于只

行化疗的患者在肿瘤复发后再行放疗的效果同样值得

肯定。

5    诊断性放疗

放疗不仅可用于生殖细胞瘤的治疗，还可根据

生殖细胞瘤对于射线的敏感性，使用低剂量放射线

来进行诊断，尤其适用于某些手术难度高、无法取

得病理诊断且肿瘤标志物检测阴性的患者。以往多

采用的剂量为 10 Gy，对于使用 3.4 Gy（1.7 Gy/2 次）

的剂量来评估生殖细胞瘤患者是否达到完全缓解的

尝试，也取得了不错的效果，尤其适用于某些无法

取得组织病理以明确诊断或拒绝活检的患者，同时

也降低了手术带来的风险及并发症的发生率[20]。

6    对放疗技术的进一步探索

虽然放疗对颅内生殖细胞瘤的治疗能取得良好

的效果，患者的生存率显著提高，但放疗的并发症

一直制约着治疗方案的选择与疗效的评估，近年
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来，国内外学者一直致力于改进放疗方法来减少危

及器官受照剂量的问题。在评估使用全脑室放疗对

于危及器官的保护情况时，IMRT 在 7 野调强照射

情况下是最合适的，其中对于垂体的平均照射剂量

可以减少 1 Gy 左右[21]，而其他危及器官未取得统

计学意义，可能是限于样本量的不足，不同治疗方

案之间的剂量-体积差异无统计学意义。在缺乏前

瞻性临床研究的情况下，在全脑室放疗中采用横向

对穿野仍然是年龄较长患者较好的选择。通过对

12 例给予诱导化疗后放疗的局限性生殖细胞瘤患

者进行追踪发现，与三维适形放疗相比，全脑室

IMRT 可提高靶向覆盖率，降低对颅内生殖细胞瘤

诱导化疗患者正常脑的照射剂量，在不影响肿瘤控

制的前提下减少颅骨照射后的不良反应[22]。

7    小结及展望

颅内生殖细胞瘤作为一种少见的颅内肿瘤，其

临床表现不典型，极易出现误诊，而诊断性放疗是

一种相对无创、安全的方法。无论初发患者还是复

发患者，应以放疗联合化疗为主，手术治疗主要以

明确病变性质为目的，IMRT 是颅内生殖细胞瘤治

疗的首选。虽然颅内生殖细胞瘤的放疗效果很好，

但全球各地的临床工作者在选择治疗方案时仍存在

差异，在保证治疗效果的前提下降低放疗的剂量是

可行的，但放疗剂量与保证远期治疗效果的评价还

需要进行多中心、多样本量的研究。
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