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术中必I粒子植入治疗复发陛脑胶质瘤的临床研究

杨辉张富强 李文亮徐欣李德宇 王重韧赵明

【摘要】 目的探讨复发性脑胶质瘤术中”I粒子植入治疗的近期治疗效果及并发症。方法

回顾性分析58例复发性脑胶质瘤患者资料，其中，23例患者行单纯手术，另外35例利用计算机

三维治疗计划系统于术前或术中制定治疗计划，术中依据所制定的剂量，在肿瘤切除后的瘤床上

植入∞I粒子，处方剂量为140～188 Gy。术后每2个月复查CT或MRI进行验证和质量评估，随访

8。32个月，比较分析两组患者的肿瘤复发率、生存期及放射性并发症。结果单纯手术组中有20

例复发，复发率为87．0％；有3例死于术后并发症。术中mI粒子植入治疗组中有23例复发，复发

率为65．7％；有5例死于术后并发症，4例发生顽固性脑水肿，3例发生放射性脑坏死。术中晒I粒

子植入治疗组肿瘤复发时间【(97．5±15．3)周】明显长于单纯手术组【(62．5±13．6)周】(f=9．21，P<0．05)，

生存期【(60．3±7．1)周】亦明显长于单纯手术211[(43．1±5．5)周】(￡=13．03，P<0．05 o单因素变量分析结果

显示，世界卫生组织肿瘤病理分级与肿瘤切除程度是影响患者生存率的独立因素。结论术中瞄I

粒子植入治疗可降低脑胶质瘤的复发率，有效增加复发性脑胶质瘤患者的生存时间。

【关键词】 神经胶质瘤；碘放射性同位素；近距离放射疗法
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【Abstract】Objective To explore the therapeutic effect and complications of operation combined

with”I seeds implantation in the treatment of brain glioma．Methods A retrospective analysis was

underwent in 58 cases of recurrent cerebral glioma patients，among them，23 patients were treated with

simple operation，35 cases were given treatment plans by three—dimensional treatment planning system in

preoperation or intraoperation，and according to the does set in intraoperation，125I seeds were implanted in

the tumor bed after tumor resection with the prescription dose was 140-188 Gy．Verification and quality

evaluation was performed every 2 months by CT or MRI．After 8-32 months follow—up，tumor recurrence

rate，survival time and complications were compared between the two groups．Results There were 20 cases

of recurrence in the simple operation group and the recurrence rate was 87％，3 patients died of postoperative

complications．There were 23 cases of recurrence in the intraoperative 125I seeds implantation group and the

recurrence rate was 65．7％；5 patients died of postoperative complications．4 cases of refractory cerebral

edema．3 cases of radiation necrosis of the brain．The recurrence time in intraoperative 125I implantation

group【(97．5±15．3)weeks】was significantly greater than that in simple operation group[(62．5土13．6)weeks】

(￡=9．21，P<0．05)，the survivaltime[(60．3±7．1)weeks】was significantlylongerthanthatin simple operation

group【(43．1±5．5)weeks】(t=13．03，P<0．05)．Conclusion”I seeds implantation treatment intraoperative

could reduce glioma recurrence rate，effectively improve the survival time in recurrent glioma patients．
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·论著·

复发率高是脑胶质瘤的特点之一，复发性脑胶

质瘤大多经过系统的放疗和化疗，因不良反应较大

限制了再次放疗及化疗等手段的应用，且总体治疗

效果不佳，这导致复发性脑胶质瘤缺少有效的治疗
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手段。省I粒子组织内的射程为1．7 em，既能持续

杀伤瘤床周围及残留肿瘤组织内的癌细胞，又不造

成周围正常脑组织的放射性损伤，弥补了单纯手术

的不足，为复发性脑胶质瘤提供了一种综合治疗的

机会。现对我院于2005年6月至201 1年3月收集

的58例复发性脑胶质瘤患者的资料进行回顾性分

析，结果如下。

1资料与方法

1．1一般资料

按照治疗方法的不同，将58例患者分为两组。

术中125I粒子植入治疗组35例，男性21例、女性

14例；年龄21～66岁，平均年龄(43．6_+10．1)岁；

按世界卫生组织的病理分级为Ⅱ级9例、Ⅲ级15

例、Ⅳ级1 1例；肿瘤位于额叶者15例、顶叶者7

例、颞叶者8例、枕叶者5例；肿瘤<5 cm者25

例，t>5 em者10例，复发时间为32～164周，平

均(97．5_+15．3)周。单纯手术组23例，男性13例、

女性10例；年龄29～64岁，平均年龄(45．4±9．6)

岁；按世界卫生组织的病理分级为Ⅱ级8例、Ⅲ级

9例、Ⅳ级6例；肿瘤位于额叶者10例、顶叶者4

例、颞叶者7例、枕叶者2例；肿瘤<5 cm者17

例、i>5 cm者6例，复发时间为28～172周，平均

(94．5_+17．2)周。两组患者的年龄、性别、肿瘤部

位、肿瘤大小、肿瘤病理分级及复发时间的差异无

统计学意义。

1．2治疗方法

58例患者均行显微手术切除肿瘤，其中，术

中协I粒子植入治疗组、单纯手术组分别有24例

(68．6％)和18例(78．3％)患者进行了肿瘤全切，同

时对全切者瘤周水肿组织及周围正常脑组织行部分

扩大切除；对肿瘤次全切者在尽量保留功能的前提

下切除肿瘤，两组间全切者例数差异无统计学意

义。术中瞄I粒子植入治疗组中的所有患者采用计

算机三维治疗计划系统于术前或术中制定治疗计

划，肿瘤切除并止血完毕后，在肿瘤周围及残留肿

瘤组织内植入协I粒子。按照治疗计划处方剂量

(150 Gy)均匀植入活度为14．8～25．9 MBq的125I粒

子，植入深度为0．5～1．0 cm、间距为0．7—1．0 cm，

植人部位尽量避开脑室等脑脊液循环部位，创面贴

敷明胶海绵、止血纱布防止晒I粒子脱落漂移。瘤

床周边处方剂量为140～188 Gy。

1．3术后验证和质量评估

术中125I粒子植人治疗组中所有患者均在术后

24—48 h行CT或MRI检查，观察肿瘤切除程度以

及粒子放置位置，做好术后质量验证；患者植入粒

子的中位数量为27粒(10～40粒)，平均活度为

24．1 MBq。术后每2个月对所有患者进行一次随

访，记录患者的生存时间、肿瘤复发时间、患者症

状和体征变化情况等。

1．4统计学方法

采用SPSSl3．0软件进行统计学分析。组间比

较采用两样本t检验，用Kaplan．Meier法计算生存

曲线，Log—rank法检验两组生存曲线的差别并进行

单因素分析；对单因素生存分析提示有统计学意义

的因素用多因素Cox法进行回归分析，P<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

2．1生存期比较结果

本研究共随访32～128周，平均随访时间为

(52．8±14．7)周，术中125I粒子植入治疗组中有23

例复发，单纯手术组中有20例复发，术中125I粒

子植入治疗组的肿瘤复发率(65．7％)低于单纯手术

组(87．0％)，复发时间[(97．5-+15．3)周]明显长于单

纯手术组1(62．5-+13．6)周1(￡=9．21，P<0．05)，生存期

[(60．3±7．1)周]亦明显长于单纯手术组[(43．1±5．5)

周1(t=13．03，P<0．05)。术中125I粒子植人治疗组的

生存曲线明显优于单纯手术组(图1)。

图1 mI粒子植入治疗复发l生脑胶质瘤患者的生存曲线

2．2影响生存率的因素分析结果

术中125I粒子植入治疗组和单纯手术组中按世

界卫生组织病理分级为Ⅱ级的患者比Ⅲ～Ⅳ级的患

者的中位生存期均显著延长(t=6．17和4．27，P<
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0．05)(表1)；单因素变量分析显示，肿瘤组织学分

级、肿瘤部位、肿瘤切除程度和放射性并发症是预

后影响因素(表2)，其中，世界卫生组织肿瘤病理

分级与肿瘤切除程度是影响生存率的独立因素。

表1不同病理分级的复发性脑胶质瘤患者的生存期

比较(周)

表2 35例mI粒子植入治疗的复发性脑胶质瘤患者

预后因素的单因素分析结果

预后因素 例数毒篡，嘉篙蒜t值P值

注：表中，t值为同因素中两组中位生存时间之间比较的结果。

2．3术后并发症比较结果

单纯手术组中有3例患者死于术后并发症。术

中瞄I粒子植人治疗组中有5例死于术后并发症；

其余7例聚集粒子的病灶无扩大化表现，CT增强

也未见肿瘤复发(图2)，其中有4例粒子周围出现

脑水肿，有3例出现放射性脑坏死，无急性放射性

反应患者。经术后验证，术中协I粒子植入治疗组

的放射剂量为140～188 Gy，有2例出现粒子游走，

但无功能损害的表现。

3讨论

脑胶质瘤治疗效果差、复发率高的主要原因包

括：①由于其浸润性生长、边界不清、侵袭范围较

广，单纯手术很难切除完全；②肿瘤细胞对射线耐

图2男性，48岁，复发性脑胶质瘤患者，术中晒I

粒子植入治疗后复查CT示病灶切除彻底，瘤床有出I

粒子分布，未见复发。图中，2a。2d分别是术前、术

后10 d、术后半年和术后1年的CT图像。

受，放疗效果一般；③化疗药物无法通过血脑屏障

或者通过血脑屏障后的血药浓度显著下降，效果不

佳。因此，寻找一种有效的局部控制脑胶质瘤的方

法显得尤为重要。近年来国内外研究表明，125I粒

子植人组织间内照射治疗可提高复发性脑胶质瘤的

局部控制率和延长患者的生存期。Larson等【l】同样

采用术中125I粒子植人方法对38例复发性脑胶质

瘤患者进行治疗，结果发现患者的中位生存期、无

进展生存期、生存时间也明显优于单纯手术联合化

疗组。Patel等【2】报道了40例复发的胶质母细胞瘤

术中协I粒子植人治疗患者，结果发现年龄小于60

岁的全切患者的治疗效果明显提高，中位生存期达

59周。与上述研究结果相似，本研究发现术中协I

粒子植人治疗组患者与单纯手术组相比，生存期明

显延长，1年生存率明显提高，且差异有统计学意

义，说明125I粒子组织间内照射治疗能有效地控制

局部肿瘤生长，延迟肿瘤复发时间，延长患者的生

存期。

影响复发性脑胶质瘤省I粒子植人治疗的预后

因素主要包括：年龄、肿瘤组织学类型、肿瘤部

位、肿瘤体积等。脑胶质瘤复发的根本原因是肿瘤
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细胞的残存，肿瘤的切除程度极大地影响着患者的

生存期及生存质量，这个观点得到了大多数学者的

赞同【4_51。对复发性脑胶质瘤的治疗最重要的是手

术切除，并且力争在显微镜下全切除，甚至在解剖

和功能允许的情况下，尽可能把水肿带及部分脑组

织一并扩大切除，达到彻底切除隐蔽的残余肿瘤的

目的。然而在某些解剖与功能不允许的情况下，无

法做到扩大或完全切除，而采用术中必I粒子植入

治疗，可以利用省I粒子持续的辐射损伤作用杀伤

粒子周边1．7 cm组织内的肿瘤细胞，使肿瘤细胞

失去增殖能力。本研究通过对卡氏评分、性别、年

龄、肿瘤大小、肿瘤组织学分级、肿瘤切除程度和放

射|生并发症等进行单因素变量分析，结果显示只有肿

瘤病理分级与肿瘤切除程度是影响生存率的独立因

素，因此尽量做到显微镜下全切除显得尤为重要。

125I粒子植入术后较为常见的远期并发症是顽

固性脑水肿和放射性脑坏死，本组有4例患者在粒

子周围出现顽固性脑水肿，有3例患者出现放射性

脑坏死，无急性放射性反应患者，有2例患者出现

粒子游走，但无功能损害的表现。术中瞄I粒子植

入治疗组的并发症发生率高于单纯手术组，但是由

于样本量有限，无法判断两组间差异是否有统计学

意义。值得注意的是肿瘤切除完全者125I粒子植入

后的并发症发生率不高，所以术中应尽可能地全切

肿瘤，扩大切除非功能区域(包括瘤周水肿带和可

能受侵袭的正常脑组织)，尽可能地减少肿瘤残壁

的厚度，以保证单排岱I粒子的处方剂量能完全覆

盖肿瘤边界，还可以避免125I粒子植入后脑水肿和

脑坏死的发生率。Darakchiev等[51对18例原发性胶

质母细胞瘤进行术中∞I粒子植入治疗，瘤腔中位

放射剂量为400 Gy(200～600Gy)，术后即给予60 Gy

超分割放疗，结果61．1％(1 1／18)的患者出现放射性

脑坏死，该研究提前结束。研究者推测失败的原因

如下：①瞄I粒子剂量和粒子活度超高；②两种放

射治疗间隔时间太短。笔者认为，术中125I粒子植

入治疗的并发症可以通过完全切除肿瘤和制定恰当

的处方剂量来避免，对术前进行放疗的患者，应充

分考虑到放疗剂量和间隔时间，以减少脑坏死或放

射性脑水肿的发生。

总之，术中125I粒子植人治疗能有效抑制残留

脑胶质瘤细胞的生长，延缓肿瘤复发，达到延长生

命的目的M。复发性脑胶质瘤术中协I粒子植入治

疗时，应充分考虑肿瘤切除程度、肿瘤的级别及术

前放疗的剂量与治疗时间，不能机械f生地确定省I粒

子植入治疗处方剂量，照搬术前治疗计划，而是既

要把125I粒子内照射治疗的作用发挥到极致，还要尽

可能减少放射性脑坏死和顽固性脑水肿的发生。
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