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［摘要］目的·分析接受放射治疗（放疗）的Ⅲ~Ⅳ期中高危及极高危神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）患儿生存及预后的影响因素。

方法·纳入2008—2018年在上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心血液肿瘤科、附属仁济医院放射诊疗科，以及附属新华医院放

射诊疗科接受放疗的NB患儿共132例，治疗的方案包括化学治疗、手术、自体骨髓干细胞移植（autologous bone marrow transplantation，

ABMT）、放疗，以及后期13-顺式-视黄酸维持治疗。采用SPSS 19.0软件进行无事件生存（event-free survival，EFS）率和总体生存（overall

survival，OS）率的计算，以及单因素和多因素生存分析。结果·至随访结束，整组患儿1年、2年、3年、5年EFS率分别为87.41%、

55.25%、45.02%、38.67%，OS率分别为96.02%、83.54%、72.15%、57.79%。中位随访时间为40.3个月。单因素生存分析提示患儿疾病

的分期、危险度的分组及有无脑转移、血液乳酸脱氢酶及铁蛋白水平均与EFS和OS有关（均P<0.05）；有无骨髓浸润为EFS的相关因素

（P=0.007），但与OS无关；患儿性别、是否接受ABMT治疗、MYCN原癌基因扩增情况、有无肝脏转移等因素与EFS和OS均无明显相

关性。多因素分析发现有无脑转移为EFS以及OS的独立预后因素。结论·MYCN基因的扩增情况、是否接受ABMT均可能对Ⅲ~Ⅳ期

NB患儿放疗后疗效及总体生存情况无明显影响，但有无脑转移是与放疗后生存及疾病进展相关的独立预后因素。
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[Abstract] Objective·To analyze the factors affecting the survival and prognosis of the children with medium-, high-, and very high-risk neuroblastoma (NB)

in stage Ⅲ‒Ⅳ after radiation therapy. Methods·A total of 132 cases of neuroblastoma patients from 2008 to 2018 who received local radiotherapy in the

Department of Hematology and Oncology, Shanghai International Children′s Medical Center, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, and the

Department of Radiation Oncology, Renji Hospital and Xinhua Hospital were included. Treatment options included chemotherapy, surgery, autologous bone

marrow transplantation (ABMT), radiotherapy, and later 13-cis-RA maintenance therapy. SPSS 19.0 software was used for the calculation of event-free survival

(EFS) and overall survival (OS) rates, as well as univariate and multivariate survival analysis. Results·By the end of the follow-up, the EFS rates for the all

patients were 87.41% in 1 year, 55.25% in 2 years, 45.02% in 3 years, and 38.67% in 5 years, and the OS rates were 96.02% in 1 year, 83.54% in 2 years, 72.15%

in 3 years, and 57.79% in 5 years, respectively. The medium follow-up time was 40.3 months. Univariate survival analysis suggested that the staging, risk

grouping, brain metastasis or not, blood lactic acid dehydrogenase and serum ferritin levels were associated with EFS and OS (P<0.05). The presence or absence

of bone marrow infiltration was a related factor of EFS (P=0.007), but not OS-related. Factors such as the child′s gender, whether the child was treated with

ABMT, the amplification of MYCN proto-oncogene, and the presence of liver metastasis had no significant correlation with EFS or OS. Multivariate survival

concluded that brain metastasis was an independent prognosis factor for EFS and OS. Conclusion·The amplification of MYCN gene and ABMT treatment

may not significantly affect the radiotherapy efficacy and overall survival of stageⅢ‒ⅣNB children. However, the presence of brain metastasis is an independent

prognostic factor related to survival and disease progression after radiotherapy.
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神经母细胞瘤 （neuroblastoma，NB） 是儿童最高发

的颅外实体肿瘤。NB患者群体间存在广泛的异质性，预

后也随着分期和危险因素不同有明显差别。NB引起的症

状多取决于肿瘤所侵犯的相应器官。对于低危NB，年幼

者可自行消退，单纯手术也可以取得很好的疗效。对于

高危NB，目前国内外多采用手术切除联合化学治疗（化

疗 ） 及 自 体 骨 髓 移 植 （autologous bone marrow

transplantation，ABMT）或放射治疗（放疗）的综合治疗
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方式。即使采用了高强度的综合治疗，Ⅲ~Ⅳ期的高危及

极高危患儿５年生存率仍仅为 30%~50%［1］。放疗作为局

部治疗手段，在提高局部控制率及减轻晚期患儿肿瘤压迫、

出血、疼痛等症状方面的作用已明确，但接受放疗患儿的

临床特征是否与预后相关仍不明确。本研究回顾性分析影

响高危NB患儿放疗效果的相关因素，探讨高危NB患儿中

放疗的可能获益人群，为规范多学科诊疗流程提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

纳入2008年9月—2018年8月在上海交通大学医学院

附属上海儿童医学中心血液肿瘤科、附属仁济医院，以及

附属新华医院放射诊疗科接受放疗的Ⅲ~Ⅳ期NB患儿共132

例。纳入标准：①病理按1999年国际神经母细胞瘤病理学

分 类 系 统 （The International Neuroblastoma Pathology

Classification the Shimada System）或骨髓细胞学诊断确诊。

②通过X线检查、B超、CT或MRI、PET-CT以明确肿瘤的

原发部位、周围组织受累程度，以及肿瘤转移情况，且根

据国际神经母细胞瘤分期系统（International Neuroblastoma

Staging System，INSS）判定为Ⅲ期或Ⅳ期。排除标准：①年

龄小于18个月。②病例合并心、肝、肾等重要器官严重损

害或严重的全身感染、败血症或脓毒血症且未控制者。③
晚期病例合并贫血、消瘦或处于恶病质状态或肿瘤所在脏

器有穿孔可能或已经穿孔者。本研究经上海交通大学医学

院附属上海儿童医学中心伦理委员会批准，所有研究对象

均签署了知情同意书。

1.2 诊断及分期方法

首先根据神经母细胞瘤病理组织学分类系统（the Shimada

System）进行病理形态学分类；然后参照影像学定义的危险

因素（image-defined risk factor，IDRF）评估疾病的危险程

度：无IDRF的为L1，存在1项或多项IDRF的为L2；M为任

何原发肿瘤伴有远处淋巴结、骨髓、肝、皮肤和（或）其他

器官播散（除Ms期），Ms为转移仅限于皮肤、肝和（或）骨

髓转移（仅限于年龄小于18个月的婴儿）。其中IDRF危险因

子划分的标准有：①单侧病变，延伸到2个体腔，包括颈部-

胸腔、胸腔-腹腔、腹腔-盆腔。②肿瘤包绕血管神经、压迫

气管、肿瘤侵及椎管。③邻近器官/组织受累：包括心包、横

膈、肾脏、肝脏、胰-十二指肠和肠系膜。结合肿瘤可通过手

术切除的程度，按 INSS进行分期，可分为Ⅰ、ⅡA、ⅡB、

Ⅲ、Ⅳ、Ⅳs期。最后综合肿瘤分期、年龄、IDRF、MYCN

原癌基因情况将病例危险度分为低、中、高、超高危4组［1］。

并按照危险度的情况制定不同的治疗方案。

1.3 治疗方案

1.3.1 中危组方案 化疗前或化疗中 （约 4 个疗程） 择

期手术，术后化疗至部分缓解（partial response，PR）后

进行 4 个疗程，总疗程不超过 8 个，必要时进行二次手

术。化疗结束后用13-顺式-视黄酸（13-cis-RA） 160 mg/m2

维持治疗，14 d/月，共6个月。

1.3.2 高危和超高危组治疗方案 治疗包括 3 个阶段，

即诱导期（包括化疗和手术）、巩固期（序贯移植及针对

原发肿瘤以及残余转移部位的放疗），以及巩固期后维持

治疗（免疫治疗和 13-cis-RA）。具体实施：先化疗 2个疗

程后，进行自体骨髓干细胞采集，然后继续化疗 2个疗程

后择期手术；术后再化疗 2 个疗程，总疗程不超过 6 个。

常规化疗结束后行 ABMT 和瘤床区放疗 （推荐行序贯

ABMT，瘤床放疗在 2次 ABMT之间进行）；之后进行免

疫治疗联合13-cis-RA治疗。

1.3.3 放疗适应证 大于 18月龄高危及超高危患儿需接

受原发部位及转移病灶的放疗。姑息放疗则适用于患儿

病情进展危及生命器官，或肿瘤短时间内明显增大而影

响呼吸系统或导致消化系统梗阻，或患儿存在骨和软组

织转移灶的疼痛、压迫、出血等症状时。

1.4 放疗实施流程

1.4.1 放疗前定位准备 运用负压成型真空垫或热塑膜固

定体位，Philips Brilliance大孔径四维CT模拟定位机进行治

疗位CT扫描，层厚3~5 mm。幼儿如不能配合，需常规麻醉。

1.4.2 放疗靶区的设定 肿瘤靶区（gross tumor volume，

GTV），包括术前CT、MRI和PET等影像资料显示的肿瘤，

以及术中发现的肿瘤组织或转移淋巴结，并需要考虑在化

疗和手术治疗后影像检查提示的残留肿瘤组织。临床靶区

（clinical target volume，CTV）是指亚临床肿瘤区域，参考

不同的解剖结构和肿瘤生长方式界定。计划靶区（planning

target volume，PTV），一般由CTV外放0.5 cm。

1.4.3 放疗范围和剂量的界定 放疗范围包括化疗前原发

肿瘤、累及转移淋巴结和转移灶。如果照射野包括了椎体，

则必须包括该脊椎椎体的全部宽度，避免发生严重的脊柱

侧弯畸形。靶区内也包括了相邻淋巴结区，以减少淋巴结

区复发。对椎旁哑铃形病灶，若为中线部位原发肿瘤，靶

区包括脊柱内外（髓内部分及椎体外部分）。对于巩固化疗

后达到完全缓解（complete response，CR）的病灶瘤床给予

21.6 Gy照射剂量，而PR患者需在治疗21.6 Gy后，选择性

对残留病灶缩野加量14.4 Gy，总量为36 Gy。另外对需要
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骨髓移植的患者实施移植前全身照射（total body irradiation，

TBI）。TBI采用2 Gy/次，2次/d，总量12 Gy的照射方法；对

骨转移及腹部或颈部软组织转移灶有疼痛压迫等症状的患者

则加用姑息减症放疗，放疗剂量为30~36 Gy。

1.5 疗效评估

无事件生存期 （event-free survival，EFS） 指从入组

开始到发生任何事件的时间，包括死亡、疾病进展、加

用其他治疗、发生致死性或不耐受的副作用等事件。疾

病进展定义为出现新病灶或原有病灶在影像学中评判增

加＞25％。总生存期（overall survival，OS）指从入组至

因任何原因引起死亡的时间。随访时间截至 2019 年 6 月

31日，终点事件为无事件发生情况和生存状态。

1.6 统计学分析

采用SPSS 19.0软件进行分析，定量资料以 x±s表示，

定性资料以 n （%）表示。应用 Kaplan-Meier方法进行生

存分析，用单因素生存分析法比较生存差异，将有统计

学意义的单因素纳入多因素分析，多因素生存分析使用

COX回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料

NB患儿共 132例，其中男 76例、女 56例；诊断时年

龄≤24个月有 21例，＞24~120个月的 105例，＞120个月

的 6 例。肿瘤分期为Ⅲ期 48 例、Ⅳ期 83 例、Ⅳs 期 1 例；

其中中危组 6例（4.54%）、高危组 48例（36.36%）、极高

危组78例（59.10%），因此本组病例中多为预后不良的高

危及极高危患儿。原发灶位于腹部 81例、胸部 15例、头

颈部 3例、盆腔 1例、多体腔累及 32例。初诊时骨髓浸润

68 例、中枢神经系统转移 10 例、肝脏转移 6 例。接受

ABMT 26 例 （19.69%）， MYCN 基 因 检 测 阴 性 16 例

（12.12%）、突变 81例（61.36%）、扩增 35例（26.52％）；

MYCN 基因扩增病例中，放疗后局部复发病例为 15 例，

局部复发率为 42.85%。本组资料中接受姑息放疗的患儿

46 例，其中骨转移灶姑息放疗 35 例，剂量为 30 Gy，疗

效评价PR+CR为24例，缓解率达到68.57%；给予腹部及

颈部转移灶软组织压迫的患者姑息放疗 11 例，剂量为

30~36 Gy，5例疗效评价为PR+CR，缓解率为45.45%。

2.2 生存结果

全组接受放疗的患儿 132 例，至随访结束时死亡

34例，其中 4例因并发重症感染或多器官衰竭导致死亡。

69例出现疾病进展，其中 40例出现远处转移，29例同时

出现局部复发（包括靶区内和靶区外）和远处转移；靶

区外复发的有 2例，出现在相邻淋巴结区。中位随访时间

为 40.3个月，整组患儿 1年、2年、3年、5年EFS率分别

为 87.41%、 55.25%、 45.02%、 38.67%， OS 率 分 别 为

96.02%、83.54.%、72.15%、57.79%（图1）。

2.3 预后因素分析

单因素分析结果见表 1。结果显示：患儿疾病分期

［EFS （P=0.002） 和 OS （P=0.024）］、危险度分组 ［EFS

（P=0.002）和OS（P=0.036）］及有无脑转移［EFS（P=0.000）

和 OS （P=0.001） ］、 血 液 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate

dehydrogenase， LDH） 水 平 ［EFS （P=0.005） 和 OS

（P=0.037）］及血清铁蛋白水平［EFS （P=0.014）和 OS

（P=0.048）］ 与 EFS 和 OS 有关；有无骨髓浸润 ［EFS

（P=0.007）和OS （P=0.091）］影响EFS，但不影响患儿

OS；病例性别、是否接受 ABMT 治疗、MYCN 基因扩增

图1 Ⅲ~Ⅳ期NB患儿OS（A）及EFS（B）曲线

Fig 1 OS (A) and EFS (B) curves of the NB patients with Ⅲ‒Ⅳ stage
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情况、有无肝脏浸润等与EFS和OS均不相关。多因素分

析提示，仅无脑转移这1个因素为放疗后OS［HR（95%CI）

=0.179 （0.027~0.891），P=0.029］ 和 EFS ［HR （95%CI）

= 0.246（0.069~0.885），P=0.032］的独立预测因素。

3 讨论

NB是一类严重威胁儿童健康的恶性肿瘤，死亡人数

占儿童肿瘤相关死亡总人数的 15％左右［2］，多原发于肾

上腺、后腹膜区域，易累及骨、骨髓、肝脏、淋巴结、

皮肤及脑等。治疗方案包括化疗、手术、自体造血干细

胞移植和放疗等方式，后续辅以维甲酸或免疫治疗加以

维持。高危NB患者 5年生存率一般为 50%左右［1］。本研

究分析结果显示 5 年生存率为 57.79%，略高于既往文献

报道数据。

Ⅲ~Ⅳ期患儿因肿瘤巨大、包绕血管或诱导化疗效果

欠佳等因素导致手术未能全切。有研究［1］显示不完整切

除术后辅以局部放疗的局部控制率和生存情况与完整切

除患者之间无明显差异。高危 NB 的局部复发率为 17%~

74%，CCG3891 研究［2］报告原发灶复发是主要的复发部

位，提示加用外照射能够提高局部控制率。对于NB的局

部控制主要在于手术结合放疗的模式应用。CCG3891研究

中 539病例的放疗与原发灶控制率及生存期之间有明显正

相关性［2］。同样，NB97试验亦表明无论在局部失败率还

是总生存期上，加用外照射的Ⅳ期NB患者均较未放疗患

表1 影响Ⅲ~Ⅳ期NB患儿EFS及OS的单因素分析

Tab 1 Uni-variate analysis of OS and EFS in the NB patients with Ⅲ‒Ⅳ stage

Item

Gender

Male

Female

Stage

Ⅲ
Ⅳ①

Risk group

Intermediate risk

High risk

Very high risk

Brain metastasis

Yes

No

Liver metastasis

Yes

No

Bone marrow metastasis

Yes

No

ABMT

Yes

No

MYCN gene

Negative

Positive

Amplification

LDH grading

<2 times the upper limit of normal

≥2 times the upper limit of normal

Serum ferritin level classification

<upper limit of normal value

≥upper limit of normal value

Sample/n（%）

76（57.57）

56（42.43）

48（36.36）

84（63.64）

6（4.54）

48（36.36）

78（59.10）

10（7.57）

122（92.43）

6（4.54）

126（95.46）

68（51.51）

64（48.49）

26（19.69）

106（80.31）

16（12.12）

81（61.36）

35（26.52）

26（19.69）

84（63.63）

35（26.51）

64（48.48）

OS

OS/month

83.69±6.98

88.11±8.81

107.72±7.54

70.44±7.16

102.62±8.51

93.67±14.04

72.13±7.31

28.36±9.29

80.26±6.41

48.91±12.67

77.57±6.71

75.06±7.69

96.43±7.74

57.58±4.79

95.44±6.12

97.82±4.40

82.50±6.51

74.66±8.76

86.00±9.26

76.30±7.62

87.73±12.53

68.64±8.23

P value

0.871

0.024

0.036

0.001

0.313

0.091

0.070

0.726

0.037

0.048

EFS

EFS/month

51.24±5.20

67.73±8.32

89.50±8.33

43.18±5.22

98.61±11.1

82.48±8.81

42.79±5.35

19.95±6.36

56.01±6.36

28.70±6.81

50.67±6.61

43.84±5.85

78.07±7.46

45.04±9.39

63.91±5.88

53.28±12.98

65.16±6.26

39.69±6.35

83.47±8.63

49.31±5.90

85.53±10.60

41.58±5.51

P value

0.590

0.002

0.002

0.000

0.083

0.007

0.768

0.093

0.005

0.014

Note: ①including 1 case in the Ⅳs stage.
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者明显得到获益［3］。对于放疗剂量的加量与生存的相关性

也有研究探讨过。COGANBL0532研究探索瘤床区加至36

Gy的高剂量放疗，与COGA3973研究做历史对照；后者所

有病例均接受 21.6 Gy 放疗。COGANBL0532 研究组 5 年

EFS率和OS率分别为56.2%和68.4%，而COGA3973组则

分别为 47.0% （P=0.009）和 57.4% （P=0.009），可见加量

放疗对NB患者的EFS和OS均有所改善［4］。另一项研究［5］

也提出了相同的结论，但对于转移灶的姑息放疗是否对预

后有价值尚不能肯定。另外放疗也会引起患儿长期不良反

应，如生长发育障碍、神经认知问题、慢性肾功能不全或

内分泌紊乱等异常；尤其在全身系统化疗后，TBI和外照

射同时应用的情况下，更有可能增加第二原发肿瘤的危险。

本组患儿采用的放疗照射范围和剂量模式显示了良好

的疾病控制效果。若有转移病灶引起压迫梗阻或疼痛的症

状则加用姑息放疗。对于骨和软组织转移灶，放疗可有效

止痛和改善压迫或出血症状。研究［6］提示对于NB患儿骨

转移等部位放疗后疼痛有缓解，PR+CR率为65%，软组织

转移灶 PR+CR率为 67%。而本组患儿骨转移灶姑息放疗

后疼痛PR+CR率达到 69%；转移灶姑息放疗后PR+CR率

为46%，因此姑息放疗对患儿的临床症状的减轻及生活质

量的提高有帮助。

既往研究［7］表明 MYCN 基因扩增会造成 NB 侵袭性

增加，且多与较短的生存期相关。一项针对 35 例 MYCN

基因扩增NB患者的研究［8］中，97%为转移性病变（24例

为Ⅳ期，10例为Ⅳs期），所有患者都接受了 21 Gy的局部

放疗；中位生存期为12个月，2年OS率为30%，2年EFS

率为 29%，较未扩增患者预后情况更差。另有一项回顾

性研究［9］分析了58例NB患者，接受放疗的患儿5年EFS

和 OS 分别为 36% 和 46%，而未接受放疗者仅为 22% 和

27% （P=0.026），其中多因素分析显示存在MYCN扩增患

者疗效更差。 MYCN 基因扩增患者的局部复发率为

（70±10）％［2］。而本组MYCN基因检测扩增病例放疗后局

部复发率为43%，可见放疗可减少局部区域复发，但此部

分患者生存率与无MYCN 基因扩增组无差异。一些与NB

疾病相关的血液指标，如LDH、铁蛋白等，与预后是否相

关在多项研究中无明确一致性结果。本研究发现这些血液

指标在单因素分析中与EFS和OS都有统计学意义，但多

因素分析中未表现出具有统计学意义的相关性。

NB易出现多部位侵犯，且多预后不佳。本研究分析

了骨髓、肝脏及脑转移患者的生存状况发现，初诊时肝

转移与否不影响放疗患者预后，但有无脑转移为独立预

后因素。有研究者分析 203例骨髓转移的NB患儿给予放

疗联合移植可进一步提高生存率［10］，该研究单因素分析

显示，LDH≥1 500 U/L及MYCN基因扩增者生存更差。而

在本研究中骨髓浸润的NB患儿与无浸润患者相比，预后

差异无统计学意义；LDH 分组及 MYCN 基因扩增与否、

是否进行过 ABMT 也未呈现出预后差异，可能临床数据

的欠缺导致缺乏了统计学效力。

综上，本研究为针对Ⅲ~Ⅳ期患儿的回顾性分析，患

儿多为高危及极高危患者，从总体生存情况看本年龄组

OS率较以往文献略高，提示包括放疗在内的综合治疗的

必要性。多因素生存分析得出脑转移为独立预后指标，

提示存在脑转移的患儿预后不良。目前临床应充分利用

各医疗单位的医疗资源，实施多学科联合治疗才能为病

患取得最大的临床获益。但NB患儿多因远端转移未控而

死亡，因此放疗是否对所有Ⅲ~Ⅳ期患儿都有提高生存的

作用仍无明确定论［5］。NB放疗的研究目前多为回顾性分

析，对高危获益人群尚缺乏前瞻性、大样本研究验证。

因此尚需大样本研究和前瞻性随机对照试验的更多结果

来指导临床进行精准治疗。
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