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［摘要］　目的　探讨儿童髓母细胞瘤（MB）两年内复发的危险因素及对无进展生存（PFS）率的影响。

方法　对 2017 年 1~12 月收治的 123 例 MB 患儿进行回顾性研究，根据复发与否分为复发组（n=30）和非复发

组（n=93），分析影响儿童 MB 两年内复发的危险因素，比较不同因素间的 PFS 率。结果　大细胞 / 间变型、

M 分期，均为儿童 MB 两年内复发的危险因素。分期为 M+ 者，其复发风险为 M0 的 3.525 倍；大细胞 / 间变型

复发风险为经典型的 3.358 倍，差异有统计学意义（P<0.05）。生存分析示分期为 M+ 者，中位 PFS 期为 20 个月，

M+、M0 20 个月 PFS 率分别为 50%±11%、81%±5%（P<0.05）。经典型、促纤维增生 / 结节型、广泛结节型、

大细胞 / 间变型 20 个月 PFS 率分别为 80%±5%、65%±10%、86%±13%、36%±20%，不同病理分型之间的

PFS 率差异有统计学意义（P<0.05）。结论　复发是影响儿童 MB 预后的重要因素，分期为 M+ 及大细胞 / 间变

型 MB 均为复发的危险因素，且 PFS 率更低。                       ［中国当代儿科杂志，2019，21（8）：761-765］
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Abstract: Objective    To investigate the risk factors for recurrence of medulloblastoma (MB) within 2 years 
and their influence on progression-free survival (PFS). Methods    A retrospective analysis was performed for the 
clinical data of 123 children with MB who were admitted from January to December, 2017. According to the presence 
or absence of recurrence, they were divided into recurrence group with 30 children and non-recurrence group with 93 
children. The risk factors for recurrence within 2 years were analyzed, and PFS was compared between the children 
with different risk factors. Results    Large-cell/anaplastic type and M stage were risk factors for MB recurrence within 
2 years. The risk of recurrence in the children with M+ MB was 3.525 times that in those with M0 MB, and the risk of 
recurrence in the children with large-cell/anaplastic MB was 3.358 times that in those with classic MB (P<0.05). The 
survival analysis showed that the median PFS time was 20 months in the children with M+ MB, and the 20-month PFS 
rate was 50% ± 11% in the children with M+ MB and 81% ± 5% in those with M0 MB (P<0.05). The 20-month PFS 
rate was 80% ± 5% in the children with classic MB, 65% ± 10% in those with desmoplastic/nodular MB, 86% ± 13% in 
those with MB with extensible nodularity, and 36% ± 20% in those with large-cell/anaplastic MB (P<0.05). Conclusions    
Recurrence	is	an	important	influencing	factor	for	the	prognosis	of	MB,	and	M+	stage	and	large-cell/anaplastic	MB	are	
risk factors for recurrence. Children with such risk factors tend to have a low PFS rate.
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髓母细胞瘤（medulloblastoma, MB）是最常见

的儿童神经系统恶性肿瘤，目前该病在 15 岁以下

儿童中患病率为 0.5/10 万，且患病年龄呈现 3~4

岁和 8~9 岁双峰特点 [1]。1970 年代时，MB 的 5 年

生存率仅为 30%，随着显微镜下手术切除、病理

分型及放化疗等综合诊断及治疗手段的不断提高，
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目前其平均长期生存率可达 70% 左右 [2-3]。MB 患

儿肿瘤复发是影响预后的重要因素 [4]。廖宇翔等 [5]

研究发现术后未行放化疗是复发的危险因素，但该

研究并非针对儿童，目前国内未见儿童 MB 复发危

险因素的报道。因此，本文回顾性分析首都医科大

学附属北京世纪坛医院儿科收治的 MB 患儿，总结

病例特点并分析其两年内复发的危险因素。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2017 年 1~12 月首都医科大学附

属北京世纪坛医院儿科收治的 MB 患儿 123 例，随

访至 2019 年 1 月 31 日，中位随访时间 19（1~25）

个月。排除标准：术后失访或病理分型不明。

复发是指在治疗期间或停止治疗后，患儿复

查全脑全脊髓 MRI 出现新的肿瘤病灶 [6]。根据随

访期间是否出现复发分为复发组与非复发组。

本研究获医院医学伦理委员会批准 [2015 伦

审其他第（12 号）]，患儿监护人均签署知情同意书。

1.2　MB 分型

所有患儿术后均行组织病理检测或病理会

诊，结果均来自北京市神经外科研究所或宣武医

院。据其病理特点，目前 MB 分为经典型（classic 

medulloblastoma, CMB）、 促 纤 维 增 生 / 结 节 型

（desmoplastic/nodular medulloblastoma, DMB）、广

泛结节型（medulloblastoma with extensive nodularity, 

MBEN）、 大 细 胞 / 间 变 型（large cell/anaplastic 

medulloblastoma, LC/A）[7]。

94 例患儿行分子分型，根据基因检测结果，

其分子分型可分为 Group4、Group3、SHH、WNT

四型 [8]。

1.3　肿瘤分期

根据 Chang 分期标准 [9]，M 分期如下：（1）无

蛛网膜下腔转移证据为 M0 期；（2）脑脊液细胞

学检查发现肿瘤细胞为 M1 期；（3）在脑部蛛网

膜下腔或侧脑室第三脑室发现结节性转移灶为 M2

期；（4）在脊髓蛛网膜下腔发现结节性转移灶为

M3 期；（5）神经系统外转移为 M4 期。本研究将

M1~M4 合称为 M+ 组。

1.4　治疗方法

患儿入院前均经手术切除治疗，术后 3~4 周

开始化疗。根据 HIT 2000 治疗方案 [4]，高危型患

儿先给予全身诱导化疗，方案为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ，

每 2 个方案间隔 2 周，完成 4 个方案为 1 个周期，

每 2 个周期间隔 3 周。每完成 1 个化疗周期复查

全脑全脊髓 MRI，化疗 1~3 个周期后，接受全中

枢放疗，放疗剂量为 23.4~36 Gy，瘤灶局部放疗

54~56 Gy，放疗结束后继续给予 6~8 个周期的维

持化疗：AABAABAA。标危型患儿先给予全身诱

导化疗，方案为Ⅰ、Ⅳ，完成后接受全中枢放疗，

剂量为 23.4~35.2 Gy，瘤灶局部放疗 50.4~55 Gy，

放疗结束后继续给予 6~8 个周期的维持化疗，方

案为 6~8 个 A 或 AAB'AAB'AA。见表 1。

表 1　儿童 MB 化疗方案

化疗方案 代码 药物 剂量 给药时间

放疗前 Ⅰ 环磷酰胺 800 mg/(m2 · d) 第 1~3 天

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1 天

Ⅱ 甲氨蝶呤 5 g/(m2 · d) 第 1 天，持续 24 h

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1 天

Ⅲ 甲氨蝶呤 5 g/(m2 · d) 第 1 天，持续 24 h

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1 天

Ⅳ 卡铂 200 mg/(m2 · d) 第 1~3 天

依托泊苷 150 mg/(m2 · d) 第 1~3 天

放疗后 A 顺铂 70 mg/(m2 · d) 第 1 天

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1、8、15 天

洛莫司汀 75 mg/(m2 · d) 第 1 天

B 环磷酰胺 800 mg/(m2 · d) 第 1~3 天

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1 天

卡铂 200 mg/(m2 · d) 第 22~24 天

依托泊苷 150 mg/(m2 · d) 第 22~24 天

B' 环磷酰胺 1 000 mg/(m2 · d) 第 1~2 天

长春新碱 1.5 mg/(m2 · d) 第 1 天

1.5　资料收集

所有患儿均在我院规律治疗，收集患儿性别、

年龄、起病时表现、肿瘤部位、术后开始放化疗

时间、病理分型、分子分型、M 分期等资料。

1.6　随访内容

化疗结束后患儿每隔 3 个月复查全脑全脊髓

平扫增强 MRI 扫描，距离上次复查时间超过 3 个

月未复查 MRI 者采用电话随访，内容包括患儿临

床表现变化、影像学改变、并询问变化的时间及

是否出现复发。
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1.7　统计学分析

采用 SPSS 25.0 进行数据处理。非正态分布

计量资料以中位数（范围）表示，组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验。计数资料采用例数和百分比

（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，危险因素

分析采用 Cox 比例风险回归模型（简称 Cox 回归

模型），用 log-rank 法进行检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。无进展生存（progression-free survival, 

PFS）期定义为以手术切除肿瘤时间为起点，患儿

出现肿瘤复发或者死亡的时间为终点。这段时间

的生存率称为 PFS 率。

2　结果

2.1　儿童 MB 两年内复发的单因素分析

共 纳 入 MB 患 儿 123 例， 起 病 年 龄 为 6.6

（0.6~17）岁。复发组 30 例，复发中位时间为 18

（2~23）个月，复发率为 24.4%；非复发组 93 例

（75.6%），两组起病年龄、性别、肿瘤部位、手

术范围、手术到放化疗时间、分子分型间差异无

统计学意义（P>0.05）。复发组 M+、LC/A 比例高

于非复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2　儿童 MB 两年内复发的 Cox 回归模型分析

对单因素分析差异有统计学意义的病理分型、

M 分期采用 Cox 回归模型分析，分期为 M+ 者，其

复发风险为 M0 的 3.525 倍（RR=3.525，95%CI：
1.425~8.720），差异有统计学意义（P<0.05）；

病 理 分 型 中 LC/A 复 发 风 险 为 CMB 的 3.358 倍

（RR=3.358，95%CI：1.184~9.527），差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3　生存分析

随 访 时 间 6 个 月 内 的 10 例（8.1%），12 个

月 12 例（9.8%），18 个 月 57 例（46.3%），24

个月 44 例（35.8%）。其中随访时间不足 12 个月

的均视为 12 个月内出现复发。

通过对 M 分期进行 Kaplan-Meier 分析：分期

为 M+ 者， 中 位 PFS 期 为 20（13~23） 个 月，20

个月 PFS 率为 50%±11%；分期为 M0 者 20 个月

表 2　儿童 MB 两年内复发的单因素分析

[ 例（%）或中位数（范围）]

变量
复发组
(n=30)

非复发组
(n=93)

χ2/Z 值 P 值

性别
男 20(67) 58(62)

0.181 0.671
女 10(33) 35(38)

年龄（岁） 5.8(1.2~12.8) 7.2(0.6~17.0) -1.787 0.074
肿瘤部位

多发占位 2(7) 2(2)

5.473 0.361

后颅窝 8(26) 17(18)
四脑室 10(33) 49(53)
小脑蚓部 6(20) 18(19)
右侧小脑 2(7) 5(6)
左侧小脑 2(7) 2(2)

手术范围
全切 21(70) 70(75)

0.327 0.567
非全切 9(30) 23(25)

手术到放化疗时间
≤ 4 周 14(47) 41(44)

0.061 0.801
>4 周 16(53) 52(56)

M 分期
M0 15(50) 79(85)

15.374 <0.001
M+ 15(50) 14(15)

分子分型
Group4 9(36) 35(51)

5.873 0.118
SHH 12(48) 21(30)
WNT 1(4) 10(14)
Group3 3(12) 3(4)

病理分型
CMB 15(50) 66(71)

11.213 0.011
DMB 9(30) 19(20)
MBEN 1(3) 6(6)
LC/A 5(17) 2(2)

注：[CMB] 经典型；[DMB] 促纤维增生 / 结节型；[MBEN] 广
泛结节型；[LC/A] 大细胞 / 间变型。

PFS 率为 81%±5%，与 M+ 组相比，差异有统计

学意义（P=0.001）。见图 1。

病 理 分 型 为 CMB、DMB、MBEN、LC/A 的 

20 个 月 PFS 率 分 别 为 80%±5%、65%±10%、

86%±13%、36%±20%，不同病理分型之间 PFS

率差异有统计学意义（P=0.009），见图 2。

表 3　儿童 MB 两年内复发的 Cox 回归模型分析

变量 B SE Wald P RR 95%CI

M 分期 1.260 0.462 7.433 0.006 3.525 1.425~8.720

LC/A 型 * 1.211 0.532 5.186 0.023 3.358 1.184~9.527

注：* 示以经典型髓母细胞瘤为参照。[LC/A] 大细胞 / 间变型。
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3　讨论

MB 作为儿童最常见的神经系统肿瘤，虽然

目前标危患儿 5 年生存率可达 85% 以上，高危患

儿 5 年生存率约 70%[10-11]，但 MB 治疗后复发为影

响 MB 预后的重要危险因素之一 [12]。有研究提示，

MB 中位复发时间为 23 个月 [13]，故本文中重点研

究与儿童 MB 两年内复发有关的危险因素。

Sabel 等 [14] 对 338 例标危 MB 患儿随访 10 年

发现，72 例患儿出现复发，平均复发时间为 32 个

月，中位复发时间为 26 个月。Huang 等 [15] 研究显

示 MB 的中位复发时间为 17 个月，且复发后中位

生 存 时 间 为 6 个 月，CMB 与 LC/A 的 5 年 PFS 率

分别为 76% 和 34%，5 年总体生存率分别为 56%

和 76%，差异有统计学意义，提示 LC/A 预后较

CMB 差，且复发、转移率明显高于 CMB。本研究

复发率为 24.4%，中位复发时间 18 个月，与以上

研究结果相近。有些学者认为目前 DMB 与 CMB

预后哪个更好尚有争议，但小年龄组中，DMB 的

预后与 MBEN 相仿，均较 CMB 和 LC/A 要好 [16-17]，

图 1　儿童 MB M 分期的生存分析曲线

图 2　儿童 MB 不同病理分型的生存分析曲线　　[CMB]

经典型；[DMB] 促纤维增生 / 结节型；[MBEN] 广泛结节型；[LC/A]

大细胞 / 间变型。

而本组病例中 DMB 与 MBEN 及 CMB 之间的差异

无统计学意义，可能与 DMB 及 MBEN 病例数较少

有关。

Rutkowski 等 [18] 对 5 个 中 心 270 例 5 岁 以 下

MB 患儿进行回顾性分析发现，分期为 M+ 者，其

复发风险为 M0 者的 2.28 倍，与本研究结果相近，

该研究略低的原因可能与其研究对象为 5 岁以下

患儿有关。且该研究发现，与 CMB 相比，LC/A 为

预后差的危险因素，与本研究结果相符。

目前研究显示，儿童 MB 中 WNT 约占 10%，

SHH 约 30%，Group3 约 20%，Group4 约 40%[19]。

本组病例中 Group3 占比相对较少可能与行分子分

型的例数较少有关。WNT 型 MB 的预后相对其他

分型要好，该型患儿 5 年生存率可达 95%[7]。本组

研究中 WNT 型并未表现出明显的低风险，Group3

型也未表现出更高的风险，可能与随访时间较短

及病例数较少有关。

Yu 等 [20] 通过对 40 例 MB 患儿的回顾性分析

发现，起病时症状数量、M 分期及术后放疗与生

存预后相关，起病时症状数≥ 2 者，其死亡风险

为起病时症状 <2 者的 2.61 倍，而分期为 M+ 者，

其死亡风险为 M0 者的 20.76 倍。M+ 组患儿的复

发风险明显高于 M0 组，为复发的独立危险因素，

与本研究结果一致，但其复发风险较本研究高，

可能与其随访时间较长有关，而应用 Cox 回归模

型分析疾病预后危险因素时，分子分型对预后无

影响，与本研究结果一致。

本组病例中，分期为 M+ 者，20 个月 PFS 率

为 50%±11%， 明 显 低 于 M0。Verlooy 等 [21] 研

究 发 现， 分 期 为 M+ 者，5 年 PFS 率 为 43.1%。

Kortmann 等 [22] 研 究 发 现 分 期 为 M2~3 者，3 年

PFS 率为 30%，结果均提示分期为 M+ 预后不佳，

与本文结果一致，但其 PFS 更低，可能与本组病

例随访时间较短有关。Du 等 [23] 研究表明，CMB 

5 年 PFS 率 为 29.3%±7.1%，DMB 5 年 PFS 率 为

40.0%±15.5%，LC/A 3 年 PFS 率为 11.1%±0.5%，

不同病理类型之间差异有统计学意义。与本组研

究结论一致，但由于本组病例随访时间尚短，故

无法将两组病例之间的 PFS 率进行比较。复发后

患 儿 预 后 极 差，3 年 存 活 率 不 足 20%[14]。Perez-
Somarriba 等 [24] 报道，某患儿在复发后口服依托泊

苷 [50 mg/(m2 · d)，服用 21 d，每 4 周为 1 个治疗周期 ]
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维持治疗，复发 25 个月后仍可继续上学并像复发

前维持正常生活，提示虽然目前对于复发患儿可

采取免疫治疗、靶向治疗等新型治疗，但传统化

疗药物仍可选择。

MB 为儿童最常见的脑恶性肿瘤，恶性程度高，

虽然目前在多种方式的综合治疗下，其 5 年生存

率有了明显的提高，但是复发后疾病的预后并不

理想，本研究着重对两年内复发的危险因素进行

回顾性分析，在今后的治疗过程中，应加强对有

以上高危因素患儿的监管，进一步减少复发，提

高患儿的远期生存率。
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