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 摘要!� 目的 � 评价∀、#期霍奇金病 (H D )患者综合治疗时受累野照射的疗效和毒副作用, 并

与扩大野照射进行比较。方法 � 早期 HD 88例, 根据 Ann A rbor分期,∀A期 12例 ( 13. 7% ) ,#A期 56

例 ( 63. 6% ) ,#B期 20例 ( 22. 7% )。全部患者接受化疗和放疗综合治疗, 先化疗后放疗患者 83例,先

放疗后化疗患者 5例。化疗多采用 ABVD或 ABVD /MOPP方案; 受累野照射 42例, 扩大野照射 46

例。结果 � 全组有 6例膈上原发 HD治疗后复发, 受累野组和扩大野组各 3例。扩大野组有 1例照

射野内复发, 受累野组有 1例在邻近照射部位的腋窝复发, 其余 4例患者均表现为结外器官或膈下淋

巴结受侵。全组患者 1、2、3年总生存率分别为100. 0%、98. 6%和 96. 3% ,受累野组患者分别为 100. 0%、

97. 1%和 97. 1% ,扩大野组患者分别为 100. 0%、100. 0%和 95. 8% , 两组生存率差异无统计学意义

(P = 0. 86)。受累野组 1、2、3年无进展生存率分别为 97. 6%、94. 8% 和 91. 7% , 扩大野组分别为

97. 8%、93. 2%和 93. 2% , 两组无进展生存率差异无统计学意义 (P = 0. 65)。发生∀度和 #度白细胞

减少症者, 受累野组 3例 ( 7. 2% ), 扩大野组 9例 ( 19. 5% , P = 0. 089)。结论 � ∀、#期 HD患者进行

综合治疗时, 采用受累野照射可获得与扩大野照射相同的疗效, 且能减少并发症的发生。
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Comparison of pre lim inary resu lts of involved�fie ld w ith extended f ie ld rad iotherapy com b ined w ith

chemotherapy for early stage Hodgk in∃s d isease � WAN G W ei�hu, LI Ye�x iong, SON G Y ong�w en, JIN

J ing, LIU Yue�p ing, WANG Shu�lian, ZH OU L i�q iang, LIU X in�fan, YU Z i�hao, HAN J ia�zhu. D epartm ent

of Rad iation O ncology, Cancer Institute ( H o sp ital), Chinese A cademy of M ed ical Sciences, P ek ing Union

M ed ical C ollege, B eij ing 100021, China

Corresp onding author: LI Ye�x iong, E �mail: yex iong@ yahoo. com

 Abstract!� Objective� To eva luatew he ther invo lved�field ( IF) radiotherapy is equa lly effec tive and

less tox ic in com par ison w ith extended�fie ld ( EF ) radiothe rapy fo r patients w ith early�stag e H odgk in∃ s
d isease (HD ) who rece iv ed com bined m oda lity therapy. Methods� The da ta of 88 ear ly�stage HD pa tients

treated w ith com bined modality therapyw ere re tro spectively rev iew ed. According toAnn Arbor classification,

12 patients ( 13. 7% ) had stag e∀A disease, 56 stage#A ( 63. 6% ), and 20#B ( 22. 7% ). Forty�two
( 47. 7% ) pa tients underw ent invo lved fie ld rad iotherapy ( IF g roup) , w hereas the other 46 ( 52. 3% )

rece ived ex tended field radiotherapy ( EF g roup ). Resu lts� O f 6 patients w ho developed recurrence,

3( 7. 1% ) w ere in IF group and the other 3 ( 6. 5% ) in EF g roup. Only one pa tien t∃s recurrence deve loped

ins ide the radiation field in EF group. Three patients ( 7. 2% ) in IF group and 9 ( 19. 5% ) in EF g roup had

WHO grade 1 and 2 leukopen ia (P = 0. 089 ). Overa ll surv ival rate a t 1�, 2� and 3�yea r w as 100. 0% ,

97. 1% , and 97. 1% in IF g roup versus 100. 0% , 100 % , and 95. 8% in EF g roup (P = 0. 86) ,

respectively. F reedom from prog ression surv ival rate at 1�, 2� and 3�yea rwas 97. 6% , 94. 8% , and 91. 7%

in IF g roup ve rsus9 7. 8% , 9 3. 2% , and 93. 2% inEF group ( P = 0. 6 5 ) , respectiv ely. Conc lu sion

Com pa red w ith ex tended�field radiotherapy, invo lved�fie ld radiotherapy is equa lly effective and less tox ic for

patient w ith ear ly�stageH odgk in∃s d isease treated w ith comb ined moda lity therapy.

 Sub jec twords!� H odgkin∃s disease; � Comb ined modality therapy; � Invo lved�fie ld rad io therapy

� � 扩大野照射是早期霍奇金病 ( Hodgk in∃ s

disease, HD)患者的根治性治疗手段之一。放疗后

15~ 20年长期生存的 HD患者, 远期并发症或合并

疾病引起的死亡危险性明显高于 HD本身
[ 1 ]
。在保

证患者较高生存率的前提下, 为了减少远期并发症

引起的死亡,临床广泛开展了早期 HD化疗和放疗

综合治疗的研究。国外随机对照研究表明, 在综合
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治疗的情况下, 预后不良的 ∀、#期 HD患者,扩大

野照射和受累野照射的疗效相同
[ 2�5 ]
。我院自 2000

年起,开展了早期 HD患者的综合治疗研究,部分患

者接受了受累野照射,现将初步临床结果报告如下。

资料与方法

1. 临床资料: 入组条件: ( 1)我院初治的患者;

( 2)经我院病理检查确诊为 HD; ( 3)临床分期为

∀期或 #期; ( 4)采用放疗和化疗综合治疗。 2000

年 1月至 2002年 12月我院共收治临床∀、#期 HD

患者 93例,其中单纯放疗 5例, 化疗和放疗综合治

疗 88例。全部综合治疗患者作为研究对象,其中男

51例 ( 58. 0% ),女 37例 ( 42. 0% ); 发病年龄 14~

67岁,中位年龄 28岁。有 B症状 ( 6个月内不明原

因体重减轻 > 10%; 不明原因发热 > 38%C,连续 3 d

以上; 盗汗 )者 20例 ( 22. 7% )。病理类型: 淋巴细

胞为主型 7例 ( 8. 0% ) ,结节硬化型 58例 ( 65. 9% ),

混合细胞型 18例 ( 20. 5% ), 淋巴细胞削减型 3例

( 3. 4% ),未分型 2例 ( 2. 3% )。

2. 临床分期: 临床分期检查包括病史询问、体

格检查、血常规、血沉、肝肾功能、头颈部 CT 或

MRI、胸片 (胸部 CT或 MR I)、腹部 B超 (腹部 CT或

MRI)和骨髓检查等。根据 Ann Arbo r分期原则, ∀A

期 12例 ( 13. 7% ), #A期 56例 ( 63. 6% ),#B期 20

例 ( 22. 7% )。

根据 EORTC标准,具有下列 1个或多个预后不

良因素的患者为预后不良的早期 HD:年龄& 50岁、

大纵隔和大肿块、血沉 ( ESR) > 50或有 B症状且

ESR> 30、受侵部位&4个。本组预后好者 46例,预

后不良者 42例。

3. 治疗方法:放疗 +化疗 5例 ( 5. 7% ) ,化疗 +

放疗 + 化疗 29例 ( 33. 0% ), 化疗 + 放疗 54例

( 61. 3% )。

化疗: 单用 ABVD方案 (阿霉素、平阳霉素、长

春花碱、氮烯咪胺 ) 56例 ( 63. 6% ),单用 MOPP方案

(氮芥、长春新碱、甲基苄肼、强的松 ) 6例 ( 6. 8% ) ,

ABVD方案与 MOPP方案交替使用 18例 ( 20. 5% ),

单用 CHOP方案 (环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强

的松 ) 3例 ( 3. 4% ) , 其他方案 5例 ( 5. 7% )。预后

好的早期 HD患者多采用 2~ 4个周期化疗,预后不

良的早期 HD患者多采用 4~ 6个周期化疗。 81例

( 92. 0% )患者接受了 4~ 6个周期化疗。

放疗:全部患者在化疗后或化疗前行放射治疗,

其中受累野照射 42例 ( 47. 7% ),斗篷野照射 25例

( 28. 4% ), 次全淋巴结野照射 21例 ( 23. 9% )。放

疗剂量 DT 30~ 50 Gy,中位放疗剂量 DT 40 Gy。

4. 分组方法:根据照射野大小,将 88例患者分

为 2组: 受累野组 42例, 采用受累野照射; 扩大野

组 46例,采用斗篷野或次全淋巴结野照射。两组性

别、期别、病理分类等方面差异无统计学意义 (表 1)。

表 1� 早期 HD受累野组和扩大野组临床病理特征比较

临床病理特征 受累野组 扩大野组 P值

性别 0. 167

� 男 27 24

� 女 15 22

期别 0. 315

� ∀A期 7 5

� #A期 25 31

� #B期 10 10

预后 0. 815

� 好 22 24

� 不良 20 22

病理类型 0. 849

� 淋巴细胞为主型 4 3

� 结节硬化型 28 30

� 混合细胞型 8 10

� 淋巴细胞消减型 1 2

� 未分型 1 1

化疗周期 (个 ) 0. 611

� 1~ 2 0 3

� 3~ 4 11 15

� 5~ 6 26 26

� > 6 5 2

� � 5. 随访和统计方法:随访截止至 2003年 12月

31日,随访时间 9 ~ 43个月, 中位随访时间 29个

月。 5例失访, 随访率为 94. 3%。统计分析应用

SPSS 10. 0软件, 生存率用 K aplan�M eier法计算, 生

存率比较采用 Log rank检验。

结 果

1. 治疗效果: 全组共有 6例治疗后复发, 其中

受累野组 3例 ( 7. 1% ) ,扩大野组 3例 ( 6. 5% )。受

累野组均表现为照射野外受侵, 其中 1例为左腋下

淋巴结受侵, 1例为腹膜后淋巴结受侵合并双肺受

侵, 1例出现大量胸腹水。扩大野组中, 1例照射野

内复发同时合并腹膜后淋巴结和脑受侵, 1例腹膜

后、盆腔淋巴结受侵, 1例表现为双肺受侵。复发患

者的首程治疗方案和复发部位见表 2。

全组死亡 2例, 均死于 HD复发。全组 1、2、3

年总生存率分别为 100. 0%、98. 6%和 96. 3% ,其中

受累野组 1、2、3年总生存率分别为 100. 0%、97. 1%

和 97. 1% , 扩大野组分别为 100. 0% 、100. 0% 和
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表 2� 不同照射野患者的治疗方案和复发部位

患者 分期及受侵部位 首程治疗 复发部位

受累野组

� 患者 1 #B期结节硬化型,右颈、纵隔淋巴结受侵 CHOP方案 ∋ 6个周期(受累野放疗 40 Gy 腹膜后淋巴结和双肺受侵

� 患者 2 #A期结节硬化型,双颈、纵隔淋巴结受侵 ABVD方案 ∋ 6个周期(受累野放疗 45 Gy 大量血性胸腹水

� 患者 3 #B期结节硬化型,左颈、纵隔淋巴结受侵 MOPP方案 ∋ 4个周期(全颈、纵隔放疗 40 Gy(MOPP
方案 ∋ 4个周期

左腋下淋巴结受侵

扩大野组

� 患者 1 #B期混合细胞型,双颈和纵隔淋巴结受侵 ABVD方案 ∋ 3个周期 +MOPP方案 ∋ 1个周期(斗篷野
放疗 37. 5Gy,双颈、纵隔加量到 45Gy(锄形野放疗 40 Gy

双肺多发受侵

� 患者 2 ∀A期淋巴细胞为主型,右颈淋巴结受侵 ABVD方案 ∋ 4个周期(斗篷野放疗 35 Gy,双颈加量

到 41Gy

腹膜后、盆腔淋巴结受侵

� 患者 3 #A期混合细胞型,双颈、双腋下和纵隔

淋巴结受侵

ABVD方案 ∋ 6个周期(斗篷野放疗 35 Gy(全颈、纵
隔加量到 45 Gy(锄形野放疗 35 Gy

左锁骨上淋巴结复发 (野内 ),

同时腹膜后淋巴结及脑受侵

95. 8%, 两组生存率差异无统计学意义 (P = 0. 86)。

受累野组 1、2、3年无进展生存率分别为 97. 6%、

94. 8%和 91. 7% ,扩大野组分别为 97. 8%、93. 2%

和 93. 2% ,两组无进展生存率差异无统计学意义

(P = 0. 65)。

2. 毒副反应:白细胞减少是 HD综合治疗中放

疗所引起的主要毒副反应, 未观察到其他严重毒副

反应。根据世界卫生组织 (WHO )毒副反应分类标

准,扩大野和受累野照射组均无 )度以上白细胞减

少症, ∀度和 #度白细胞减少症的发生率,扩大野组

( 19. 5% )高于受累野组 ( 7. 2% ), 但差异无统计学

意义。因随访时间短,未观察到长期毒副反应和第 2

原发肿瘤。

讨 论

20世纪 60年代初, Kaplan
[ 6]
的研究确定了早

期 HD的放射治疗原则, 那就是扩大野放疗。采用

单纯放射治疗时,扩大野照射的疗效明显优于受累

野照射
[ 7]
。HD患者扩大野放疗 10 ~ 15年总生存

率为 73% ~ 91%, 无病生存率为 75% ~ 93%
[ 8, 9 ]
。

于大海等
[ 10]
报道, 临床 ∀、#期 HD患者接受扩大

野照射后, 5年总生存率和无病生存率分别为 94%

和 80%。进一步的研究证实, 与单纯放射治疗相

比,综合治疗可以显著改善早期 HD的无病生存率。

Specht等
[ 7 ]
荟萃分析结果显示,与单纯放疗比较,综

合治疗后早期 HD患者的无病生存率提高了 10% ~

15%, 10年复发率综合治疗组 ( 15. 8% )明显低于单

纯放疗组 ( 32. 7% , P < 0. 01)。

∀、#期 HD患者行综合治疗时,化疗应尽量使

用有效且毒性小的方案。 Cosset等
[ 11 ]
将 ∀、#期

HD患者分为接受 3个周期 MOPP化疗 +斗篷野照

射 + 3个周期 MOPP化疗 ( A组 )和接受 3个周期

ABVD化疗 +斗篷野照射 + 3个周期 ABVD化疗 ( B

组 )两组, 结果显示, A组 10年无治疗失败生存率为

68% , B组为 90% (P < 0. 01)。意大利的一组研究

也有类似结果
[ 12]
。因此, 从 20世纪 90年代开始,

ABVD已经成为 HD的标准化疗方案。

为确定预后好的 ∀、#期 HD患者的最佳化疗

周期数,现已完成和正在进行 GHSG HD7
[ 13]
、SWOG

9133 /CALGB 9391
[ 14]
及 GHSGHD10等多项随机研

究。在已经完成的研究中,多采用 2~ 4个周期联合

化疗,结合受累野或斗篷野照射。目前国际上正在

进行的几项随机研究中, 化疗也均 ∗ 4个周期。对

于预后不良的∀、#期 HD, 亦有多项随机研究探讨

了综合治疗时化疗的周期数。 Ferm e等
[ 4]
对 495例

预后不良的∀、#期 HD患者进行 4个周期或 6个

周期 MOPP方案与 ABV方案 (阿霉素、博来霉素和

长春花碱 )交替化疗 +受累野或扩大野照射, 4年总

生存率和无病生存率差异无统计学意义。结合目前

的文献报道,对预后好的 ∀、#期 HD患者, 推荐采

用 2~ 4个周期 ABVD方案化疗 +放疗,对预后不良

的∀、#期 HD患者, 推荐采用 4 ~ 6个周期 ABVD

方案化疗 +放疗
[ 14, 15]

。

对于 ∀、#期 HD患者而言, 通过放、化疗合理

治疗不仅要提高其生存率, 而且还要尽可能减少治

疗引起的并发症。但在长期随访中发现,经扩大野

放疗的患者远期并发症增加, 其中临床最关注的是

HD治疗后的第 2原发肿瘤, 累计发生实体瘤的危

险性每年约为 0. 3% ~ 0. 5%, 而且随着时间的延长

而增加,尤其是在放疗后 10年或更长时间
[ 16]
。此

外, 放疗的远期并发症还有肺功能障碍、冠心病、心

包炎等。这些远期并发症影响了 HD患者的生存质

量和生存率,因此,人们尝试在综合治疗的情况下,

是否可以通过适当缩小照射野来降低并发症, 同时
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又不影响生存率。

较早的关于 ∀、#期 HD照射野大小的随机对

照研究是 Zittoun等
[ 2]
报道的,共有 173例预后不良

临床∀、#期 HD患者随机接受 3个周期 MOPP化

疗 + 40 Gy受累野照射 + 3个周期 MOPP化疗, 或

3个周期 MOPP化疗 + 40 Gy扩大野照射 + 3个周

期 MOPP化疗, 结果显示,无论是无病生存率 (受累

野照射组为 87% ,扩大野照射组为 93% ),还是总生

存率 (受累野照射组为 92%, 扩大野照射组为

91% ), 两组间差异均无统计学意义。意大利的另

一项随机研究将 133例 ∀、#期 HD患者随机给予

4个周期 ABVD化疗 + 受累野照射, 或 4个周期

ABVD化疗 +次全淋巴结照射 ( STN I) ,结果显示,无

进展生存率 (受累野照射组为 94% , STN I照射组为

97% ), 还是总生存率 (受累野照射组为 93% , STN I

照射组为 94% ), 两组均相近
[ 3 ]
。在 EORTC H 8U

研究中, 995例预后不良∀、#期 HD患者随机接受

6个周期 MOPP与 ABV交替化疗 + 36 Gy受累野照

射,或 4个周期 MOPP与 ABV交替化疗 + 36 Gy受

累野照射, 或 4个周期 MOPP与 ABV交替化疗 +

STN I照射,无治疗失败生存率和总生存率, 3组间差

异均无统计学意义
[ 4 ]
。Engert等

[ 5]
报道, 1204例早

期预后不良 HD患者随机接受了 4个周期 MOPP与

ABVD交替化疗 + 30 Gy受累野照射 + 10 Gy病变

局部照射,或 4个周期 MOPP与 ABVD交替化疗 +

30 Gy扩大野照射 + 10 Gy病变局部照射, 结果显

示,两组间 5年无治疗失败生存率 (受累野照射组

为 84. 2%, 扩大野照射组为85. 8% )和总生存率 (受

累野照射组为 92. 4% ,扩大野照射组为 90. 8% )差

异均无统计学意义; 扩大野照射组第 2原发肿瘤的

发生率为 4. 5% , 受累野照射组为 2. 8%, 两组差异

亦无统计学意义 (P = 0. 191), 当然两组在这方面的

真正差异还需进一步随访观察。另外, 放疗中出现

的急性毒副反应, 如白细胞减少等, 扩大野组发生

率明显高于受累野组 (P < 0. 01) , 因此,建议将 4个

周期化疗 +受累野照射作为 ∀、#期 HD的标准治

疗。我们的研究结果也显示,在总生存率、无进展生

存率方面,受累野照射可达到与扩大野照射相同的

效果。在复发率方面,受累野组有1例 #B期的患者

左颈、纵隔淋巴结受侵,放化疗综合治疗后出现邻近

左腋下淋巴结受侵,从理论上讲,该患者可通过扩大

野照射预防邻近淋巴结受侵,但事实上,扩大野组也

有 1例#A期患者斗篷野放疗 35 Gy, 然后全颈、纵隔

追加到 45Gy, 左锁骨上区域仍出现放疗野内的复

发。另外,受累野组白细胞减少症的发生率也低于

扩大野组,显示了受累野照射较低的急性毒性和较

好的耐受性。当然我们的研究为回顾性,且病例数

较少,我们将继续扩大病例数,并密切随访, 以进一

步证实我们的结论。

总之,对 ∀、#期 HD行综合治疗时, 采用受累

野照射不仅可以取得与扩大野照射相同的疗效, 而

且可以降低并发症。
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