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儿童髓母细胞瘤多学科诊疗专家共识

(CCCG—MB一2017)

中国抗癌协会小儿肿瘤专业委员会

一、背景

髓母细胞瘤(medulloblastoma，MB)是儿童时

期中枢神经系统最常见的胚胎性恶性肿瘤，以5—

10岁的儿童较常见，占所有儿童颅内肿瘤的25％。

目前标准治疗策略是手术联合全脑全脊髓放疗和放

疗后辅助化疗。根据危险因素进行分层治疗。MB

确切的预后因素包括手术切除的程度、有无远处转

移、诊断时的年龄等。某些预后较好的病理类型以

及与预后密切相关的基因也逐渐成为制定治疗策略

的重要参考因素。经手术、放疗和化疗等规范的综

合治疗，目前标危型MB 5年无复发生存率为70％

～80％，而高危型MB 5年无复发生存率约60％。

全脑全脊髓放疗是术后辅助治疗的重要组成部

分，但放疗的远期副作用不容忽视，尤其在年龄较小

的患儿。长期存活的患者可有认知功能下降、智力

下降、生长发育迟缓、内分泌功能紊乱、不孕不育和

继发第二肿瘤等远期副作用。近年来的研究显示年

龄在4岁以下、病理类型为促结缔组织增生／结节型

和广泛结节型髓母细胞瘤患者单纯手术联合化疗获

得极好生存，对这种病理类型患者可以加强化疗避

免放疗。辅助化疗的应用有助于减少放疗的剂量、

范围，减少放疗副作用，并提高疗效。同时，应寻找

能准确预测预后、指导治疗的生物标记物，以进一步

促进MB精准诊断和治疗，提高疗效，并减轻远期

毒性。

近年来，对MB的分子生物学改变及其预后意

义展开了研究并达成共识，将MB分成四个分子亚

组：WNT组、SHH组、Group 3、Group 4。WNT组MB

最少见，仅占MB的11％，中位年龄约10—12岁，

4岁以下罕见。病理多为经典型，偶为大细胞／间变

型，常有编码b-catenin的CTNNBl基因的突变。

WNT组MB生存率最高，总生存率达90％以上。

SHH组MB约占28％，发病率呈双向型，4岁以下和

16岁以上多见。促结缔组织增生型MB几乎均属

SHH组，但SHH也可见于经典型和大细胞／问变型

·专家共识·

MB。可有PTCHl、SMO、SUFU等突变，MYCN表达

较高。预后仅次于WNT组，但SHH伴有TP53突变

预后很差。Group 3 MB约占28％。预后最差，常有

远处转移，病理类型多为经典型和大细胞／问变型，

Myc扩增多见，并与预后不良相关，26％的患者有

17q染色体异常。Group 4 MB最多见，约占34％，

约三分之二的患者有17q染色体异常(i17q)，部分

患者有17p突变，此型有CDK6和MCYN扩增，但

MYC高表达少见。发病高峰年龄为10岁，3岁以下

罕见，虽然容易转移，但与Group 3相比Group4预后

相对较好，尤其是伴随染色体17获得或染色体11

丢失的患者预后非常好。根据MB分子亚型进行危

险分层和精准治疗是将来研究方向。

然而，要达到良好的临床治疗结果，多学科合作

的综合治疗是前提，而规范化治疗则是基本保障。

随着髓母细胞瘤分子生物学进展和新的临床研究结

果呈现，我们需要在原有规范治疗基础上与时俱进。

为此，中国抗癌协会小儿肿瘤专业委员会参考国内

外相关临床研究结果和经验，对儿童髓母细胞瘤诊

治制定相应的专家共识。希望有助于规范治疗，进

一步提高我国儿童髓母细胞瘤的生存率。

二、临床表现

髓母细胞瘤多发生于后颅窝，生长隐蔽，早期症

状缺乏特征。常见首发症状为头痛、呕吐、步态不

稳，随后可出现复视、共济失调、视力减退、强迫头

位、头颅增大、呛咳，严重时可有蛛网膜下腔出血和

小脑危象。小脑蚓部损害导致的躯干』生共济失调表
现为步态蹒跚，甚至站坐不稳及站立摇晃。肿瘤侵

犯小脑上蚓部时病人向前倾倒，侵犯小脑下蚓部则

多向后倾倒。由于肿瘤常侵犯下蚓部，故向后倾倒

较常见，导致患侧肢体共济运动障碍。原发于小脑

半球者可表现小脑性语言、眼肌共济失调。肿瘤压

迫延髓可有吞咽发呛和锥体束征，表现为肌张力及

腱反射低下。

小脑蚓部的肿瘤不断增长使第四脑室和(或)
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中脑导水管受压，导致梗阻性脑积水形成颅内压增

高，表现为头痛、呕吐和眼底视盘水肿等。侵及脑干

者常有复视及颅神经障碍，出现小脑扁桃体疝时常

有颈强直、斜颈表现。肿瘤可沿着脑脊液循环通路

向软脑膜扩散，沿蛛网膜下腔发生播散，脊髓种植，

马尾神经、前颅凹底是常见受累部位，少数转移至大

脑各部位，极少数可因血行播散发生远处转移。

三、病理诊断

准确详尽的病理诊断和组织学分型对髓母细胞

瘤分层治疗非常重要。病理报告包括：大体描述、镜

下描述、组织学分型及免疫组化表型。

根据WHO 2016分类定义，分为下面不同的病

理亚型。

1、经典型(Classic)

2、促结缔组织增生／结节型髓母细胞瘤

(Desmoplastic／nodular，DN)

3、广泛结节型髓母细胞瘤(Medulloblastoma with

extensive nodularity，MBEN)

4、大细胞型／间变型髓母细胞瘤(Large cell／

Anaplastic，LC／A)

四、分子诊断

1、分子亚型近年来，对髓母细胞瘤基因分型已达

成共识，主要包括4种分子亚型：WNT、SHH、Group3

和Group 4型。2016年WHO分类将SHH再分为

TP53突变型和野生型。

髓母细胞瘤WNT一活化型

髓母细胞瘤SHH一活化型和TP53突变型

髓母细胞瘤SHH一活化型和TP53野生型

髓母细胞瘤Group 3型

髓母细胞瘤Group 4型

2、分子亚型检测髓母细胞瘤分子生物学进展快，

不同分子亚型预后不同。建议有条件单位采用免疫

组化和基因检测等方法进行分子亚型检测。有助于

将来对髓母细胞瘤患者进行更加精准的治疗。

(1)免疫组化方法 目前已有p—Catenin、SFRPl、

GABl、NPR3、YAPl和Filamin A等多种抗体可用

于免疫组化染色鉴别髓母细胞瘤分子亚型，但由于

免疫组化检测具有一定的局限性和主观性，必须有

分子生物学方法确认和补充。

(2)分子生物学方法在检测技术成熟情况下，对

肿瘤标本进行以下染色体或基因检测，从基因水平

分出WNT、SHH、Group 3和Group 4等四种分子

亚型。

①检测CTNNBl突变(WNT标记)

②检测PTCH／SMO／SUFU突变(SHH标记)

③检测染色体i17p和MYC扩增(Group3标记)

④检测染色体i17p或17q+，x一和CDK6和MCYN

扩增(Group4标记)

五、临床分期和检查(参照Chang分期系统)

肿瘤侵犯范围评估对于临床分期、危险度分层

和后续治疗方案选择非常重要，需要对患者进行术

前、术中和术后评估。根据评估结果，将患者分为局

限期和转移期。具体评估内容如下：

1、术前评估：术前行全脑和脊髓MRI和脑脊液检查

判断有无转移。如术前未做MRI检查，术后2周以

后再做以减少术后反应性改变。

2、术中评估：术中所见肿瘤有无颅内扩散；手术能否

完全切除肿瘤。

3、术后评估：术后影像学检查判断肿瘤有无残留或

转移。

髓母细胞瘤肿瘤侵犯范围定义为：

局限期：M0：肿瘤局限，无转移证据。

转移期：M1：仅脑脊液肿瘤细胞阳性。

M2：小脑蛛网膜下腔和(或)侧脑室或

第三脑室肉眼结节状种植。

M3：脊髓蛛网膜下腔肉眼结节状种植。

M4：颅外转移。

六、危险分层

根据年龄、手术切除程度、有无转移、病理类型

将髓母细胞瘤分为以下两组：

1、年龄>3岁儿童髓母细胞瘤

标危：肿瘤完全切除或近完全切除(残留病灶
≤1．5 cm2)，无扩散转移(M0)。

高危：手术次全切除(残留病灶>1．5 cm2)；伴

有转移疾病：包括神经影像学播散性疾病，手术14 d

后腰穿或脑室脑脊液阳性细胞学证据或颅外转移；

病理组织学弥漫间变型。

2、年龄≤3岁儿童髓母细胞瘤

标危：同时符合下述标准：肿瘤完全切除或近完

全切除(残留病灶≤1．5 cm2)，无扩散转移(M0)和

病理亚型为促结缔组织增生型和广泛结节型。

高危：除标危外全部定为高危。

七、治疗策略

本治疗策略适用于年龄18岁以下儿童青少年

髓母细胞瘤。具体见图1和图2。

八、初诊儿童髓母细胞瘤的治疗
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1、初诊年龄>3岁儿童髓母细胞瘤治疗

(1)手术 手术为治疗的首选方法。手术主要原

则：尽可能全切肿瘤，打通脑脊液循环通路。术中行

后颅窝骨瓣开颅，经小脑延髓裂人路，避免小脑蚓部

及小脑半球的手术损伤，减少术后小脑性缄默等并

发症发生。术后72 h内评价有无肿瘤残留以及肿

瘤残留体积，评估脑积水缓解情况。如仍存在梗阻

性脑积水，则在脑脊液化验正常后，行脑室-腹腔分

流手术。肿瘤切除术后4周内，根据具体情况进行

术后治疗。

(2)放疗手术后4周开始放疗。放疗前评估肿瘤

情况。根据手术切除情况、影像学和脑脊液检查等

结果和术后病理类型，评估患者危险度。根据不同

危险度，采用不同的放疗剂量。放疗期间建议予长

春新碱(VCR)1．5 ms／m2，每周1次静脉注射，共

6～8次。放疗剂量及范围如下：

①标危患者行后颅窝或局部瘤床54Gy～55Gy放

疗，全脑和全脊髓23．4 Gy放疗；

②高危患者行后颅窝或局部瘤床54Gy～55Gy放

疗，全脑和全脊髓36 Gy放疗。

图1初诊年龄>3岁儿童髓母细胞瘤治疗策略

放疗后4周化疗：

DDP+VCR+CCNU

或DDP+VCR+CTX

84"疗程

±自体造血干细胞

移植(64-疗程化

疗后进行)

图2初诊年龄≤3岁儿童髓母细胞瘤治疗策略
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(3)化疗放疗结束后4周开始辅助化疗。根据不

同危险度采用不同强度的化疗方案。

①标危患者放疗结束后4周开始行辅助化疗，化

疗方案为CCNU+DDP+VCR方案，每6周重复，共

8个疗程，见表1。或者CTX+DDP+VCR方案，每

3周重复，共8个疗程。见表2。顺铂应用须遵循大

剂量顺铂化疗常规，进行水化、利尿、监测尿量和尿

常规等，慎防顺铂的肾毒性。CCNU口服前需要应

用口服止吐药。

②高危患者放疗结束后4周开始化疗，化疗方案

用法和剂量同标危。采用CCNU+DDP+VCR方案化

疗，每6周重复，共8个疗程。或者CTX+DDP+VCR

方案，每3周重复，共8个疗程。见表1和表2。顺铂

应用须遵循大剂量顺铂化疗常规，进行水化、利尿、

监测尿量和尿常规等，慎防顺铂的肾毒性。如条件

许可，可行自体造血干细胞支持下超大剂量化疗

(ASCT)。如选择ASCT患者，化疗疗程可减少至

6个疗程。

2、初诊年龄≤3岁髓母细胞瘤治疗

(1)手术手术为治疗的首选方法。手术主要原则

同3岁以上患儿，但更需避免术中出血，在术中备好

血，根据出血情况随时输血。肿瘤切除术后4周内，

根据具体情况进行术后治疗。

(2)放疗标危患者不放疗。高危患者延迟至3岁

后放疗或化疗后行局部瘤床放疗或姑息放疗。如果

化疗结束年龄未达3岁，可行局部瘤床放疗，3岁后

也不做全中枢放疗。

(3)化疗

①标危患者手术后2-4周开始辅助化疗，给予

CTX+VCR／HD．MTX／CBP+VPl6交替化疗，每疗

程间隔2周，共12个疗程。具体方案和剂量用法见

表3和表4。年龄<6个月化疗剂量是标准剂量

1／2，年龄7～12个月或年龄>l岁但体重<10kg幼

儿，化疗剂量是标准剂量3／4。

②高危患者手术后2-4周开始化疗，化疗方案

用法和剂量同标危。予CTX+VCR／HD-MTX／CBP+

VPl6交替化疗，每疗程间隔2周，共12疗程。见表3

和表4。年龄<6个月化疗剂量是标准剂量1／2，年龄

7—12个月或年龄>1岁但体重<lOkg幼儿，化疗剂

量是标准剂量3／4。有条件可行ASCT。

九、自体造血干细胞支持下超大剂量化疗(ASCT)

高危髓母细胞瘤目前综合治疗结果仍较差，特别

是3岁以下不能做放疗的患儿。大剂量化疗联合自

体造血干细胞移植是高危髓母细胞瘤治疗选择之一。

预处理方案(TCE)如下：

噻替派(Thiotepa)300mg／(m2·d)×3d

卡铂(Carboplatin)500mg／(m2·d)×3d

依托泊苷(Etoposide)250mg／(m2·d)×3d

表l CCNU+DDP+VCR方案(每6周重复，共8个疗程)

注：甲环亚硝脲(Me．CCNU)可以取代洛莫司汀，Me-CCNU用法75mg／m2，口服，QN，dl

表2 CTX+DDP+VCR方案(每4周重复，共8个疗程)
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表4 CTX+VCR／HD．MTX／CBP+VPl6方案

注：a：HD-MTX按标准水化、碱化和cF解救。HD—MTX 59／m2，总剂量的10％在0．5h内滴注，其余90％在23．5h中滴注，第36 h开始CF(15 me,／

m2)解救，q6h×6次，根据MTX血药浓度调整cF剂量和次数

十、复发儿童髓母细胞瘤治疗

1、手术能手术的患者尽量争取先手术切除肿瘤。

如肿瘤广泛，不能手术，建议活检获取病理明确诊断

后行挽救化疗，肿瘤缩小、转移病灶消失后再作手术

评估。治疗后3～5年复发患者需要手术或活检明确

诊断排除第二肿瘤。

2、放疗既往无放疗的患者，如经挽救化疗后获得缓

解，可参考上述高危患者的放疗策略进行放疗。既往

已放疗的患者，须根据已接受的放疗剂量、范围、间隔

时间，仔细评估有无再次放疗可能。

3、挽救化疗

(1)伊立替康(CPT-11)+替莫唑胺(TMZ)+长春新

碱(VCR)方案

注：TMZ应用注意事项：如不能吞咽息儿，可从胃管内注入替莫唑胺粉

末。如年幼儿吞服胶囊困难，需打开胶囊将替莫唑胺粉末混入酸性溶

液稀释后服用。减少对胃肠黏膜的刺激。酸性溶液宜选用100mL苹

果汁或橙汁

(2)IE或CE或者VIP方案IFO需要美司钠解毒，

美司钠剂量按IFO总剂量60％，分别于应用IFO的

第0、4、8h静脉推注。

①IE方案

十一、未来发展方向

髓母细胞瘤采用目前标准综合治疗生存率获得

明显改善，但是治疗给年幼患儿带来的远期副作用以

及转移复发难治患者生存率低是我们面临的挑战。
随着分子生物学进展，精准医学的进步和基因分型的

完善，髓母细胞瘤精准治疗将成为可能。结合基因分

型(WNT、SHH、Group 3和Group 4)、临床特点、病理

分型和基因扩增状态等因素对髓母细胞瘤进行精准

的危险分层，从而对不同危险度的患者采用不同强度

的精准治疗。对于转移难治复发患者探索分子靶向

万方数据
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治疗。将有助于进一步降低髓母细胞瘤患者远期副

作用，提高生存率。
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