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髓母细胞瘤复发相关因素分析及治疗方式探讨

廖宇翔，刘博，李健，肖格磊，廖新斌，张治平，赵杰，刘景平

中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：目的　探讨影响髓母细胞瘤复发时间的相关因素及治疗策略。方法　回顾性分析中南大学湘雅医院神经外科
２０１２年２月至２０１４年８月收治并取得完整随访资料的３９例髓母细胞瘤患者的临床资料，包括一般情况、临床表现、治

疗方式、复发时间及预后情况等。绘制生存曲线，并对相关因素进行单因素及多因素分析，探究其与无进展生存期的关

系。结果　３９例患者中，１５例（３８．５％）患者仅行开颅手术治疗，２４例（６１．５％）患者进行了术后放疗及化疗。随访患

者总体无进展生存期中位数为１６．０月；仅手术治疗组 ＥＦＳ中位数为６．０月；手术 ＋放化疗组 ＥＦＳ中位数为 ２１．０月。两

组差异有统计学意义；而不同年龄、性别、肿瘤部位等因素对患者 ＥＦＳ的影响无明显统计学差异。结论　以外科手术为

基础，辅以术后放化疗的综合治疗相比于单纯手术能显著提高髓母细胞瘤术后无进展生存期。
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　　髓母细胞瘤（Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是最常见的
小儿后颅窝恶性肿瘤，它起源于中枢神经原始神经

上皮细胞，属于神经外胚层肿瘤的一种（ＰＮＥＴ）。
流行病学研究表明其首次发病平均年龄为 ９岁，且

较多见于男性。ＭＢ通常因梗阻性脑积水及小脑受
损相关的临床表现而被发现，发病之后进展较快且

常合并严重神经功能损害乃至危及生命。近几十

年来，虽然随着治疗手段的不断进步，手术已经能
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将大部分的肿瘤做到完全切除，总体疗效有了显著

改善。但术后肿瘤局部复发、异位转移，或沿脑脊

液播散性种植等仍难以避免，一旦出现以上事件，

则整体预后十分不理想［１］。

本文回顾性分析了我院神经外科自 ２０１２年 ２
月至 ２０１４年 ８月收治并且得到完整随访记录的
３９例髓母细胞瘤患者的临床资料，初步探讨影响
ＭＢ患者肿瘤复发的相关因素。并对如何提高 ＭＢ
患者治疗效果进行了探讨。

１　临床资料与方法
１．１　一般资料

２０１２年 ２月至 ２０１４年 ８月，我院神经外科收
治并经病理学确诊为髓母细胞瘤的患者共１１５例，
选取有完整随访信息的患者共 ３９例进行回顾性研
究。其中，男性 ２５例，占 ６４．１％；女性 １４例，占
３５．９％；患者年龄最小为 １岁，最大 ４１岁，平均年
龄 １２．８岁，将所有患者年龄以 １４岁为界，分为大
龄组（１２例），及低龄组（２７例）。
１．２　临床及影像学表现

患者主要首发症状（含伴发）包括：头痛（２８
例）、恶心（１６例）、呕吐（１２例）、视物模糊（５例）
等颅高压表现，另有行走不稳（１９例）、平衡性差
（１２例）等小脑功能失调表现。大部分患者为急性
起病，且病情进展较快，至入院就诊时，平均病程

为 ３．８月。术前影像学检查显示病变所在部位：
小脑蚓部２８例，小脑半球１０例，脑干１例，均为单
发。术前均已经影像学检查排除了肿瘤远处转移

的可能。

１．３　治疗方式
所有患者均由我院神经外科高年资医生行开

颅手术治疗。术后病理确诊后，均明确向患者家属

建议尽早行术后放射治疗或化疗。３９例患者中有
１５例患者仅行开颅手术治疗，２４例患者进行了术
后放疗及化疗。随访显示患者开始放疗的时间在

术后 ２周至 １月左右，采用的方式主要有全脑 ＋脊
髓放疗、全脑 ＋后颅窝放疗，及后颅窝病灶加强照
射。推荐的放疗剂量案为：全脑全脊髓放疗 ３６Ｇｙ；
病灶局部加强 １８Ｇｙ。化疗药物有替莫唑胺、顺铂、
司莫司汀、长春新碱、尼妥珠单抗靶向治疗等。因

不同患者的放化疗方案、时间均不统一，难以将其

分类比较，故不纳入讨论。

１．４　随访情况
采用门诊、电话方式进行随访，记录患者的检

查结果、诊疗过程、一般情况等。以患者首次开颅

手术当天为起点。将术后首次发现肿瘤复发、播散

种植、转移或死亡定义为终点事件。将起点至终点

事件之间的时间定义为无进展生存期（ＥｖｅｎｔＦｒｅｅ
Ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）。对于未发生上述终点事件的患者
以 ２０１７年 １２月的末次随访时间为终点。
１．５　统计学方法

所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９统计学软件进行数据
分析。使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行 ＥＦＳ计算并绘制生
存曲线；使用 ＬｏｇＲａｎｋｔｅｓｔ对不同因素等对 ＥＦＳ的
影响进行单因素分析，Ｐ＜０．０５认为有统计学意
义；最后采用 ＣＯＸ回归多因素模型分析，研究各因
素是否独立地对 ＥＦＳ存在影响。确定影响髓母细
胞瘤复发的临床因素。

２　结果
２．１　治疗情况

所有患者均经我院神经外科高年资医生行开

颅手术治疗，病变均在显微镜下行全部切除，或在

尽量保留神经功能的情况下行大部分切除。所有

患者未出现严重的手术相关并发症，术后恢复情况

良好。其中 １５例患者仅行手术治疗，２４例患者行
手术后放化疗或单纯行放疗、化疗。

２．２　根据随访结果
截止 ２０１７年 １２月，全部 ３９例患者中有 ３７例

已观察到终点事件，均为肿瘤原位复发、播散或转

移。按复发部位（含多发）：原位复发 ２３例，颅内
异位转移１２例，椎管内播散转移５例，神经系统外
转移 ２例。所有患者总体无进展生存期（ＥＦＳ）均
值为 ２０．５月，中位数为 １６．０月；仅手术治疗组
ＥＦＳ均值为 ９．７月，中位数为 ６．０月；手术 ＋放化
疗组 ＥＦＳ均值为 ２７．８月，中位数为 ２１．０月。
２．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ单因素分析

我们将可能对髓母细胞瘤预后有影响的因素，

包括性别、年龄、肿瘤位置、治疗方式等分组纳入

单因素分析，ＬｏｇＲａｎｋｔｅｓｔ法提示行手术 ＋放化疗
组患者的 ＥＦＳ明显长于仅行手术组患者；大龄组患
者的 ＥＦＳ明显高于低龄组。差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。而肿瘤首发部位、性别、首发症状等
对 ＥＦＳ没有显著影响。见图 １、２，表 １。
２．４　ＣＯＸ回归分析

将单因素分析中对髓母细胞瘤预后有显著影

响的因素，纳入 ＣＯＸ回归分析，提示治疗方式是髓
母细胞瘤患者 ＥＦＳ的独立影响因素；而年龄因素对
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ＥＦＳ的影响无统计学意义，说明患者年龄不是影响
髓母细胞瘤预后的独立因素，年龄因素可能与其他

因素存在平行关系。见表 ２。
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图 １　不同治疗方式对患者 ＥＦＳ的影响
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图 ２　年龄对患者的 ＥＦＳ的影响

表１　单因素分析显示治疗方式和年龄对患者ＥＦＳ存在显著影响

临床因素 组别
患者

例数

ＥＦＳ中位
时间（月）

Ｐ值 结论

治疗方式
仅手术

手术＋放化疗
１５
２４

６．０±２．６
２１．０±２．１

０．００２
两组差异有

统计学意义

年龄组
１４岁以下
１４岁以上

２７
１２

１２．０±３．９
２１．０±２．９

０．０３１
两组差异有

统计学意义

表２　Ｃｏｘ回归模型分析显示治疗方式是患者ＥＦＳ的独立影响因素

临床因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ．Ｅｘｐ（Ｂ） 结论

治疗方式 ０．８４５ ０．４０８ ４．２９１ １ ０．０３８ ２．３２９有独立影响
年龄组 ０．４７１ ０．４６６ １．０１９ １ ０．３１３ １．６０１无独立影响

３　讨论
髓母细胞瘤是一种最为常见的小儿颅内恶性

肿瘤，世界卫生组织 ＷＨＯ（２０１６）中枢神经系统肿
瘤分类将髓母细胞瘤归类为Ⅳ级肿瘤。其总体治
疗效果不佳，长期生存率低下，一直困扰着国内外

神经外科学界。有些患者术后虽然获得了较长的

生存时间，但也因疾病本身或手术并发症以及治疗

副作用的困扰使得生存质量不高，包括长时间的残

疾、内分泌紊乱和认知功能损害等［２］。又因髓母细

胞瘤的恶性生物学行为，到目前为止，其复发仍无

法避免，虽然在目前的治疗方式下，髓母细胞瘤相

较于其他颅内恶性肿瘤如高级别胶质瘤等，有着相

对更长的总生存时间（ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），但髓母
细胞瘤复发形式多样，可颅内复发，亦可播散至脊

髓甚至神经系统以外，且一旦复发，疾病便已难以

再得到有效控制，患者则进入疾病临终期。因此，

在尽可能完整切除肿瘤的基础上，及时给予其他辅

助治疗，遏制肿瘤复发、播撒种植，延长患者的无

进展生存期显得尤为重要。

基于以上原因，我们认为无进展生存期（ＥＦＳ）
相较于总生存时间（ＯＳ）能更客观、准确地反映髓
母细胞瘤患者的预后情况。我们此次的研究表明，

髓母细胞瘤手术后的 ＥＦＳ与治疗策略的选择有着
直接的关系，采用手术 ＋放化疗的治疗模式使患者
ＥＦＳ明显好于仅手术患者。进一步印证了以手术
为基础结合术后放化疗的综合治疗对治疗髓母细

胞瘤的重要性。但我们的研究中仍有一部分患者

并未选择进行术后放化疗，这一方面与患者及家属

对待恶性肿瘤的消极态度有关，另外也说明目前髓

母细胞瘤的整体治疗效果还有待进一步提高。

外科手术作为治疗颅内 ＭＢ的首选，对改善患
者临床症状有明确的效果，肿瘤的切除程度与预后

存在正相关性，但术中亦应强调保护患者神经功

能［３］。对于手术后续治疗方案的选择，依然存在不

同的意见［４］。目前主流的治疗措施是手术 ＋全脑
脊髓放射治疗（ＣＳＩ）＋辅助化疗为主的综合治疗，
相较于单纯手术可以明显提高患者整体疗效［５］，这

与我们的研究结论相一致。国外研究报道选择的

放疗剂量一般在 ２５～４５Ｇｙ之间不等，后颅窝放疗
剂量一般超过 ５０Ｇｙ。亦有研究表明，选择加速超
分割放射治疗（ＨｙｐｅｒｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄＡｃｃｅｌｅｒａｔｅｄＲａｄｉｏｔｈｅｒ
ａｐｙ）较常规放疗可获得更好的生存质量和预后［６］。

而对于儿童患者，特别是 ３岁以下儿童，因其脑组
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织发育尚未完善，一般建议选择先行小剂量放疗或

单纯化学治疗。综合多项研究结果表明，小儿患者

总体预后较成人患者更差［７，８］。这一点与我们的研

究中单因素分析结果类似。一方面可能因小儿髓

母细胞瘤病理分型不同于更年长的患者，另外则可

能因延迟放疗导致肿瘤迅速复发［８］。因此，髓母细

胞瘤术后只要伤口愈合良好，无其他禁忌，即应尽

早开始放疗。

辅助性化疗的意义在于进一步提高术后患者

的生存质量，减少放射治疗剂量及其副作用，以及

作为肿瘤复发患者失去手术机会时的一种姑息性

治疗。一项综合了多个临床研究共１０８０例患者的
Ｍｅｔａ分析指出放射治疗的益处仅在根据患者不同
情况进行综合治疗的背景下才得以体现，而并不能

简单的认为辅助性放疗能使患者受益。这项研究

亦指出，放疗前化疗或放疗后放疗对患者预后并无

明显影响［９］。化疗的另外一个问题是副作用，包括

骨髓抑制反应，胃肠道反应，神经毒性反应等多种

副反应，使得患者术后生存质量不高。随着对肿瘤

分子生物学特性的研究，未来更倾向于根据髓母细

胞瘤的分子分型，基于特定的信号通路，来选择合

适的靶向治疗药物进行治疗。目前研究得较为充

分的有平滑受体拮抗剂（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔｓ）如 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ，这种药物已在临床前试验及Ⅰ
期临床试验中被证明对髓母细胞瘤有明确抑制作

用［１０］。如同其他很多人类恶性肿瘤一样，髓母细

胞瘤未来的药物治疗方向将是基于肿瘤不同分子

分型的个体化用药。

综上所述，对于髓母细胞瘤，目前最佳的治疗

方案是尽早行手术全切，术后伤口愈合即开始行放

化疗，但因髓母细胞瘤在中枢神经肿瘤中仍属相对

少见，关于影响其预后因素的研究还不够充分。近

年来，众多神经外科及肿瘤科同行致力于优化放、

化疗方案使患者获得更好的预后，取得了可喜的进

展。但即便经过积极的综合治疗，有一部分患者治

疗效果仍不理想。不过令人兴奋的是，随着对髓母

细胞瘤病理及分子生物学研究的进展，分子靶向治

疗已经成为控制肿瘤发生发展的突破口。另外，除

了延长患者的无进展生存期，未来也应更加关注如

何减轻治疗的副作用，努力提高患者的生存质量。
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