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摘　要：老年胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍ，ＧＢＭ）的治疗方案尚未达成一致的共识，是目前研究的热点。在安全
范围内手术全切肿瘤可改善老年 ＧＢＭ的预后。放疗能够延长老年 ＧＢＭ患者的生存期，短程低分割放疗能达到标准放疗

的治疗效果，且毒副作用较小。Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）启动子

甲基化状态在老年 ＧＢＭ患者中能预测替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）化疗的疗效，对于 ＭＧＭＴ启动子甲基化的老年 ＧＢＭ

患者，ＴＭＺ化疗能够明显延长生存期。对于一般状况较好的老年 ＧＢＭ患者，ＴＭＺ联合低分割放疗较单一低分割放疗能延

长生存期。在临床工作中，面对老年 ＧＢＭ患者，需结合患者的功能状态、合并症、肿瘤分子病理特征、社会支持等综合因

素制定个体化的治疗方案。
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　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍ，ＧＢＭ）是
最常见的颅内原发恶性肿瘤，其发病率随着年龄增

长逐渐上升。年龄大于 ６５岁的老年人占到 ＧＢＭ
患者的一半，且呈逐渐上升的趋势。由于功能状态

差、合并症多、对放化疗的耐受性差等原因，老年

ＧＢＭ患者的预后极差，中位生存期仅为 ６个月［１］。

长期以来，对于老年 ＧＢＭ的治疗没有达成一个普
遍的共识，且治疗偏于保守。近年来，神经肿瘤研

究者针对这个特殊的群体进行了一系列的研究。

本文对老年 ＧＢＭ治疗方面的研究进展进行综述。
１　老年 ＧＢＭ 的治疗方法
１．１　手术

最大范围安全切除肿瘤能显著提高年轻 ＧＢＭ
患者的预后，而对于老年患者，由于身体条件差、

术后并发症多、总体生存期较短，手术切除范围存

在较大争议。近年来，不断有研究表明年龄不应作

为决定手术切除范围的唯一因素，安全范围内尽可

能切除肿瘤能给老年 ＧＢＭ 患者带来更好的预
后［２］。Ａｌｍｅｎａｗｅｒ等［３］通过收集 １９７０年至 ２０１４年
发表的相关文献进行 Ｍｅｔａ分析，比较单纯活检、部
分切除及全切除对老年 ＧＢＭ患者生存期及功能状
态的影响。结果发现：老年 ＧＢＭ患者在安全范围
内最大程度切除肿瘤是有益的，肿瘤全切除患者的

总体生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）以及术后神经功能的
恢复均比单纯活检或部分切除要好。

然而，如何把握老年 ＧＢＭ患者的手术指征是
临床上的一个热点问题。约翰霍普金斯大学的

Ｃｈａｉｃｈａｎａ等［４］通过对 １２９例手术的老年 ＧＢＭ患者
进行长期随访，并进行多因素回归分析，结果发

现：术前 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态评分（ＫａｒｎｏｆｓｋｙＰｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅＳｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）＜８０分、慢性阻塞性肺病、运动
功能障碍、语言功能障碍、认知功能障碍以及肿瘤

直径大于 ４ｃｍ的患者接受手术治疗后，对生存获
益明显减少。将上述不利条件列为危险因素，具有

１项以下危险因素的患者术后 ＯＳ可达 ９．２个月，
具有 ２～３项危险因素的患者术后 ＯＳ为 ５．５个
月，而具有上述 ４～６个危险因素的患者术后 ＯＳ
仅有４．４个月。研究建议，具有２个以上危险因素
的患者可考虑仅行活检术。

１．２　放射治疗
手术后放射治疗是成年 ＧＢＭ 的重要治疗方

法，但是老年 ＧＢＭ患者能否耐受放疗的毒副作用，
以及放疗能否延长患者的生存期是临床医生需要

考虑的重要问题。２００５年法国 ＫｅｉｍｅＧｕｉｂｅｒｔ等［５］

开展的一项多中心随机对照研究证实了放疗在老
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年 ＧＢＭ治疗中的地位，该研究纳入了 ８１名 ７０岁
以上且 ＫＰＳ＞７０的 ＧＢＭ患者，随机分为两组，放疗
组接受总剂量为 ５０．４Ｇｙ每次分割 １．８Ｇｙ的放疗
和支持对症治疗，对照组仅接受支持对症治疗。放

疗组和对照组的 ＯＳ分别为 ２９．１周和 １６．９周，放
疗能显著延长老年 ＧＢＭ患者的 ＯＳ。同时，放疗并
未带来严重的毒副作用，对患者的认知功能和生活

质量也无明显的影响。该项研究证明了老年 ＧＢＭ
患者接受放疗具有较好的耐受性和有效性。

考虑到老年 ＧＢＭ患者对放疗的耐受性较差和
多有活动不便，标准的 ６周的放疗（６０Ｇｙ／３０ｆ）对
于老年患者来说是一个沉重的负担。因此，放射治

疗学家们试图采用短程低分割疗法以减少患者的

放疗时间。加拿大 Ｒｏａ等［６］开展了一项前瞻性的

随机对照临床研究，比较短程低分割放疗和标准疗

程放疗在老年 ＧＢＭ患者中的疗效。１００例 ６０岁
以上的 ＧＢＭ患者术后随机接受短程低分割放疗
（４０Ｇｙ／１５ｆ）和标准放疗（６０Ｇｙ／３０ｆ）。结果发
现，短程低分割放疗组和标准放疗组的 ＯＳ无明显
差异（５．６个月和 ５．１个月），短程低分割放疗能
达到标准放疗同样的治疗效果。目前，老年 ＧＢＭ
患者放疗的剂量和疗程无统一的标准，但由于短程

低分割放疗的毒副作用更小，更多的学者倾向于采

用短程低分割放疗方案。

１．３　替莫唑胺化疗
替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）辅助化疗使成人

ＧＢＭ的 ＯＳ由 １２．１个月提高到 １４．６个月。然而，
大部分关于 ＴＭＺ治疗 ＧＢＭ 的临床试验将老年
ＧＢＭ患者排除在外［７］。第一个专门评价 ＴＭＺ治疗
老年 ＧＢＭ的临床研究是由 Ｃｈｉｎｏｔ等［８］于 ２００４年
完成的，该项单中心 ＩＩ期临床试验采用 ＴＭＺ单药
方案治疗 ７０岁以上的老年 ＧＢＭ患者，结果显示：
ＯＳ和 ＰＦＳ分别为 ６．４个月和 ５．０个月，严重毒性
反应的发生率小于 １０％。研究表明 ＴＭＺ治疗对于
老年 ＧＢＭ患者是安全有效的。Ｇａｌｌｅｇｏ等［９］开展了

另一项评价 ＴＭＺ治疗 ＫＰＳ评分较低的（ＫＰＳ＜７０）
老年 ＧＢＭ疗效的 ＩＩ期临床试验。该研究纳入了
７０例老年 ＧＢＭ患者，接受 ＴＭＺ单药治疗。结果发
现：７０例患者的 ＯＳ和 ＰＦＳ分别为 ２５周和 １６周，
严重的血液系统毒性反应发生率为 １３％。ＴＭＺ单
药治疗对 ＫＰＳ评分低的老年 ＧＢＭ患者仍有较好的
疗效和较低的毒副作用。该研究还发现，Ｏ６甲基
鸟嘌 呤ＤＮＡ甲 基 转 移 酶 （Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）启动子甲基化的老年 ＧＢＭ
患者从 ＴＭＺ治疗中生存获益更明显，ＭＧＭＴ启动子
甲基化在老年 ＧＢＭ患者中能预测患者能否从 ＴＭＺ
治疗中获益。

１．４　放疗联合 ＴＭＺ化疗
ＴＭＺ化疗联合放疗（Ｓｔｕｐｐ方案）是 ６５岁以下

ＧＢＭ患者的标准治疗方案。老年 ＧＢＭ患者能否耐
受 ＴＭＺ化疗联合放疗，以及能否从该治疗方案中
获益，有学者就此问题进行了相关的研究。Ｍｉｎｎｉｔｉ
等［１０］进行了一项前瞻性的单中心非对照研究，观

察 Ｓｔｕｐｐ方案治疗老年 ＧＢＭ患者（＞７０岁，ＫＰＳ≥
７０）的疗效，３２例患者入选，ＯＳ和 ＰＦＳ分别达到
１０．６个月和 ７．０个月，然而，神经系统毒性和严重
的血液系统毒性发生率分别高达 ４０％和 ２８％。
Ｍｉｎｎｉｔｉ等［１１］同期还进行了一项评估低分割放疗

（４０Ｇｙ／１５ｆ）联合 ＴＭＺ治疗老年 ＧＢＭ患者的疗
效，４３例接受治疗的老年 ＧＢＭ患者（＞７０岁，ＫＰＳ

≥７０）ＯＳ和 ＰＦＳ分别为 ９．３个月和 ６．３个月，严
重的血液系统毒性发生率为 ２８％。之后，Ｍｉｎｎｉｔｉ
团队又对 １２７例接受低分割放疗联合 ＴＭＺ治疗或
标准放疗联合 ＴＭＺ治疗的老年 ＧＢＭ患者（＞６５
岁）进行回顾性分析，结果发现：低分割放疗联合

ＴＭＺ和标准放疗联合 ＴＭＺ的疗效相当，但低分割
放疗联合 ＴＭＺ方案毒副作用更小［１２］。以上三项研

究表明低分割放疗联合 ＴＭＺ或标准放疗联合 ＴＭＺ
均可延长 ＫＰＳ评分较高的老年 ＧＢＭ患者的生存
期，且低分割放疗联合 ＴＭＺ方案毒副作用较小。
但是，这三项研究均为单中心的非随机对照研究。

一些回顾性研究和 Ｍｅｔａ分析也表明放化疗联合治
疗能使老年 ＧＢＭ患者生存受益，尤其对于那些没
有合并症以及具有良好预后因素（广泛切除或者

ＫＰＳ评分高）的患者。但是，研究中接受联合治疗
的患者也出现更多治疗相关的神经系统和血液系

统毒性反应［１３，１４］。

为进一步明确 ＴＭＺ联合放疗对老年 ＧＢＭ患者
的疗效，ＥＯＲＴＣ和 ＮＣＩＣ进行了一项多中心的随机
对照 ＩＩＩ期临床试验（ＬＢＡ２研究）。结果由加拿大
多伦多大学的 Ｐｅｒｒｙ教授于 ２０１６年 ＡＳＣＯ大会发
布［１５］。研究共入组 ５６２例新诊断的 ＧＢＭ患者，入
组患者年龄≥６５岁，中位年龄 ７３岁。入组患者按
１∶１随机分配至放疗组和联合组，分别接受短程低
分割放疗（４０Ｇｙ／１５ｆ）或短程低分割放疗（４０Ｇｙ／
１５ｆ）同步 ＴＭＺ化疗 ＋辅助 ＴＭＺ化疗。结果显示：
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与放疗组相比，联合组 ＯＳ（９．３个月 ｖｓ７．６个月）
和 ＰＦＳ（５．３个月 ｖｓ３．９个月）均显著延长。４６２
例患者肿瘤样本进行了 ＭＧＭＴ分析，对于１６５例伴
有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的患者，联合组和放疗组
ＯＳ分别为 １３．５个月和 ７．７个月。对于 １８９例不
伴有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的患者，联合组和放疗组
ＯＳ分别为 １０．０个月和 ７．９个月。研究还应用
ＱＬＱＣ３０和 ＢＮ２０量表对生活质量进行了分析，结
果显示两治疗组之间无显著差异。毒副反应方面，

联合治疗组在恶心、呕吐、便秘等方面更明显。该

研究为老年 ＧＢＭ患者采用 ＴＭＺ联合放疗提供了较
高级别循证医学证据，首次证实了 ＴＭＺ联合放疗
可显著改善老年 ＧＢＭ患者生存，且证实了该联合
方案在伴有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的患者中疗效更
加明显。

２　老年 ＧＢＭ 患者不同治疗方法之间的比较
对于老年 ＧＢＭ患者，放疗和化疗之间如何选

择，目前有两项多中心随机对照的 ＩＩＩ期临床试验
对该问题进行了探讨。瑞典 Ｍａｌｍｓｔｒｏｍ等［１６］完成的

Ｎｏｒｄｉｃ研究纳入 ６０岁以上 ＧＢＭ患者，２９１例患者
随机分成三组：ＴＭＺ标准方案组、低分割放疗组
（３４Ｇｙ／１０ｆ）、以及标准放疗组（６０Ｇｙ／３０ｆ）。三
组的 ＯＳ分别为 ８．３个月、７．５个月和 ６．０个月。
ＴＭＺ标准方案组与标准放疗组存在显著性差异，但
ＴＭＺ标准方案组与低分割放疗组没有明显差别。
ＭＧＭＴ启动子甲基化的患者接受 ＴＭＺ治疗能显著
延长生存期，ＯＳ达到 ９．７个月。对年龄 ７０岁以上
的亚组进行分析发现，选择 ＴＭＺ标准方案治疗或
者低分割放疗的生存期明显长于接受标准放疗的

患者。德国神经肿瘤工作组完成的 ＮＯＡ０８临床
试验纳入了 ３７３名 ６５岁以上，ＫＰＳ＞６０的老年
ＧＢＭ患者，将他们随机分为两组，分别接受标准放
疗（６０Ｇｙ／３０ｆ）或者 ＴＭＺ增强密度方案（１００ｍｇ／
ｍ２／ｄ，７ｄａｙｏｎ／７ｄａｙｏｆｆ）的治疗。放疗组和 ＴＭＺ
增强组的 ＯＳ分别为 ９．６个月和 ８．６个月，研究发
现 ＴＭＺ增强密度组总体生存期并不比放疗组差，
但副反应发生率稍高。相比较放疗组的患者，ＭＧ
ＭＴ启动子甲基化的患者接受 ＴＭＺ治疗的 ＰＦＳ明
显延长，而非甲基化的患者正好相反。该研究得出

的结论为：ＭＧＭＴ甲基化的患者选择 ＴＭＺ能更多获
益，而 ＭＧＭＴ非甲基化的患者选择放疗将会更多获
益［１７］。

结合以上两项研究及 ＬＢＡ２研究的结果，能够

为老年 ＧＢＭ患者治疗方案的选择提供一定的参
考。ＭＧＭＴ启动子甲基化状态对于老年患者的治
疗选择具有重要的预测作用。对于 ＭＧＭＴ启动子
甲基化的患者，优先选择替莫唑胺化疗，其中一般

状态较好的，可考虑行 ＴＭＺ化疗联合低分割放疗。
对于 ＭＧＭＴ启动子非甲基化的患者，优先选择低分
割放疗。如果未进行 ＭＧＭＴ启动子甲基化的检测，
可选择 ＴＭＺ化疗、低分割放疗或 ＴＭＺ化疗联合低
分割放疗。

３　老年 ＧＢＭ 治疗面临的挑战
３．１　年龄界定的标准不统一

目前对于老年患者的界定没有统一的标准，

ＷＨＯ规定：６０～７４岁为低龄老年人，７５～８９岁为
老年人，９０岁及以上为高龄老年人。美国国立综
合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ）将 ６５～７５岁界定为低龄老年人，７６～８５岁
为老年人，８５岁以上为高龄老年人。在胶质瘤的
研究中，不同的研究定义老年患者的年龄不尽相

同，大部分的研究将老年的年龄分界定为 ７０岁以
上［５，６，８，１０］，也有研究将老年的年龄界定为 ６５岁或
６０岁［１２，１６，１７］。

３．２　缺乏有指导意义的治疗前评估方案
如何具体评估患者应该接受支持对症治疗或

单一放化疗，还是可以从放疗联合化疗中获益，是

制定老年 ＧＢＭ患者治疗策略面临的一个具有挑战
性的问题。年龄、一般状况、合并症等是影响老年

ＧＢＭ患者对治疗的耐受性及预后的重要因素，对
治疗方案的选择有重要的参考价值［１８，１９］。目前，

大部分研究将患者的一般状态作为选择治疗方案

的重要因素，以 ＫＰＳ或美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔ
ｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体力状态评分
作为参考。然而，不同的研究之间没有达成统一的

标准，同时，单纯以一般状态作为选择治疗方案的

依据具有很大的片面性［２０２２］。

在现有的研究中，缺乏普遍认可的治疗前评估

方案。老年综合评估（ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｒｉａｔｒｉｃａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ，ＣＧＡ）是由英国学者 Ｗａｒｒｅｎ于上世纪 ３０年代
末首先提出的，其使用特定的工具对包括躯体健

康，所患疾病情况、精神心理、营养状况、认知水

平，社会经济资源以及环境资源等一切可能影响老

年人总体健康水平和疾病转归的因素进行多维度

的分析总结，成为老年健康管理的重要手段。诸多

研究证实了 ＣＧＡ在预测老年肿瘤患者生存、生活

·３７·
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质量及治疗耐受性等方面的重要应用价值，已经应

用于多种肿瘤的治疗前评估，ＣＧＡ指导确定的干
预手段可 能 会 减 少 老 年 肿 瘤 的 发 病 率 和 死 亡

率［２３，２４］。但在胶质瘤中还未进行这方面的研究，

在未来的研究中，可尝试将 ＣＧＡ应用于老年 ＧＢＭ
治疗前的综合评估，同时结合胶质瘤本身的特点，

制定出具有指导意义的治疗前评估方案。

４　结语
对于老年 ＧＢＭ这个特殊群体的治疗方案，仍

有很多问题需要通过大宗的前瞻性的随机对照研

究来明确。在临床工作中，面对老年 ＧＢＭ患者，需
结合患者的功能状态、合并症、肿瘤分子病理特

征、社会支持等综合因素制定个体化的治疗方案。
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非典型脑膜瘤的诊断与治疗

黄涛，彭雍　综述　　蒋宇钢　审校
中南大学湘雅二医院神经外科，湖南 长沙　４１００１１

摘　要：非典型脑膜瘤是脑膜瘤中一种特殊类型，ＷＨＯ分级Ⅱ级，复发率高。该病的诊断主要取决于病理学检查，其中
脑组织受侵犯（ＢｒａｉｎＩｎｖａｓｉｏｎ）已确定可作为独立的一条病理学诊断标准。该病的治疗主要以手术为主，放射及药物治疗

为辅。其中放射治疗现不仅包括外照射放射治疗、多次性立体定向放射治疗和立体定向放射外科，还包括粒子疗法。药

物治疗则主要针对于复发或难治性脑膜瘤。但非典型脑膜瘤术后是否需常规辅助放射治疗目前仍有争议。

关键词：非典型脑膜瘤；诊断；治疗
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　　１　介绍
脑膜瘤为颅内常见肿瘤之一，美国 ２０１５年颁

布的统计数据显示：脑膜瘤约占所有成人神经系统

肿瘤的 ３６．４％，且好发于 ６５岁及以上人群，女性

居多，发病率约 １０万分之 ７．８６［１］。２００７年世界

卫生组织分类系统将脑膜瘤分为三类，即：良性脑

膜瘤（ＷＨＯⅠ级）、非典型脑膜瘤（ＷＨＯⅡ级）和恶
性或间变型脑膜瘤（ＷＨＯⅢ级），其中非典型脑膜
瘤（ＡｔｙｐｉｃａｌＭｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ，ＡＭｓ）性质介于良性脑膜
瘤（ＷＨＯⅠ级）与恶性脑膜瘤（ＷＨＯⅢ级）之间，约

占脑膜瘤总数的 １５％ ～２０％［２］。因非典型脑膜瘤

复发率较高，全切术后的 ５年复发率高达 ４０％［３］，

而受到学者们的关注。到目前为止，对于非典型脑

膜瘤的病理诊断标准及相关治疗有了一定进展，对

于 ＡＭｓ全切术后是否需行放疗的问题上也有不少
争议。此文针对这些方面查阅了最近的相关文献，

为非典型脑膜瘤诊断与相关治疗作一综述。

２　诊断
非典型脑膜瘤的诊断虽在 ＣＴ或磁共振等影像

学上有所提示，但仍依据病理学检查。２００７年最
新且正式的 ＷＨＯ神经系统肿瘤的分级明确了非典
型脑膜瘤的病理学诊断标准，即有下列 ３条指标中
的任何 １条：（１）有丝分裂数≥４／１０ＨＰＦ（ｈｉｇｈ

ｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄｓ）或２．５／ｍｍ２；（２）具有下列５项组织学

特征中的 ３项或以上：①薄膜结构；②细胞增生活
跃；③核仁显著；④具有高核浆比的小细胞；⑤局

灶自发性坏死；（３）肿瘤侵犯脑组织［４，５］。其中脑

组织受侵犯（Ｂｒａｉｎｉｎｖａｓｉｏｎ）这一标准之前一直被认

为不是一个正式的诊断 ＡＭｓ的病理学标准［５］。但

不少研究已证实其与脑膜瘤的复发及预后密切相

关［６，７］。最新的 ２０１６年 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤

分级概要也保留了“脑组织受侵犯“这一诊断标

准，并明确指出：和“有丝分裂数≥４／１０ＨＰＦ”这一
诊断标准一样，“脑组织受侵犯”也可单独诊断非

典型脑膜瘤［８］。

３　治疗
３．１　手术

目前手术切除仍然是非典型性脑膜瘤的首选
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