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成人低级别胶质瘤术后治疗研究进展
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摘 要!胶质瘤为起源于神经胶质细胞的肿瘤"是最常见的颅内原发肿瘤$ 胶质瘤按
?@3

分类分为
!!"

级$低级别胶质瘤!

,'A"5)+B1 5,0'C+
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DEE

%为
?@3

分级
!

&

#

级的胶质瘤$目
前最大程度的手术切除为初诊低级别胶质瘤患者的首选治疗方式$ 然而"术后的辅助治疗
选择仍存在很大的争议$ 全文就成人低级别胶质瘤术后治疗方式的进展和趋势作一综述$
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低级别胶质瘤!

,'A"5)+B1 5,0'C+
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DEE

%为
?@3

分级
%

或
$

级的胶质瘤$ 虽然
?@3

分类将
!

&

$

级

胶质瘤统称为低级别胶质瘤" 但两者间存在显著差

异$

?@3a

级胶质瘤增殖潜能较低"边界清楚"很少

恶性转化" 患者生存期较长" 可能经单独的手术治

愈$

$

级胶质瘤主要包括弥漫性星形细胞瘤&少突胶

质细胞瘤&少突星形细胞瘤等"多具有侵袭和恶性转

化的潜能"很难经单纯手术治愈*

8

+

$

$

级胶质瘤占成人颅内原发肿瘤的
Lb]8=b

"

可发生恶性转化"逐渐进展为高级别胶质瘤$目前首

选的治疗方式为最大程度地安全切除肿瘤$然而"由

于其发病可能位于重要的功能区" 对于部分低级别

胶质瘤往往只能行次全切术$ 行次全切的患者与行

全切除患者相比" 其疾病的复发风险及死亡风险均

更高$研究表明"术后使用放疗&化疗或联合治疗"可

显著性延长低级别胶质瘤患者的生存期$然而"在低

级别胶质瘤患者的术后治疗选择方面" 缺乏
!

级证

据$ 虽然
&

期临床研究
FT3E G^=!

的长期随访结果

表明"对于具有高危因素的低级别胶质瘤患者"术后

使用序贯放化疗与使用单纯放疗相比" 患者的生存

期提升了近两倍$ 但该研究始于
8GG^

年"目前单纯

临床因素已不再是低级别胶质瘤患者的分类标准"

且新的化疗药物,,,替莫唑胺"由于低毒性"易服用

的特点"已在胶质瘤的治疗中广泛取代
P.9

-甲基苄

肼
c

洛莫司汀
c

长春新碱%化疗方案*

!]<

+

$ 且越来越多

的研究表明"肿瘤存在异质性"针对不同的患者"采

取个体化的治疗方式"十分必要$对于低级别胶质瘤

患者的术后治疗"仍需进一步探索$

8

放 疗

放疗是低级别胶质瘤患者术后治疗的重要手

段"其在低级别胶质瘤中的应用已有几十年"一系列

临床研究证实了术后放疗的有效性*

L

+

$ 然而对于术

>"
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后放疗的最佳时机! 剂量和远期放射性神经毒性风

险一直存在争议"且近年来调强放疗#

&'()

$等先进

放疗技术迅猛发展% 其在低级别胶质瘤中的应用也

愈发成熟"

*+(), !!-./

试验为最大的研究成人低级别

胶质瘤术后放疗的
!

期临床试验之一% 共纳入
%0.

例受试者% 对比术后即刻放疗患者与延迟放疗患者

的生存结果" 两组间中位总生存期#

1234566 78429256

%

+:

$分别为
$;.

年和
$;!

年#

<=";""/

$"两组间中位无

进展生存期 #

>41?437791@ A433 78429256

%

<B:

$ 分别为

/;%

年和
%;.

年#

<CD;""/

$" 结果表明%术后早期放疗

患者与延迟放疗患者相比%总生存期无显著性差异%

但无进展生存期明显提高&

E

'

"

两个多中心
!

期临床研究关注术后放疗的最佳

剂量%以期最大程度地杀灭肿瘤%降低急性和远期的

放射毒性"

*+(), !!-..

试验对比术后接受放疗剂

量
./FG

和
/H;.FG

的生存结果" 经过
$.

个月的随

访 % 两组患者间的
/

年总生存率分别为
/-I

和

/HI

%无显著性差异"两组间
/

年无进展生存率分别

为
.$I

和
/"I

%差异无统计学意义&

$

'

"

J,,)F -E!$!!

/0

试验对比术后放疗剂量为
/"K.FG

和
E.L-FG

的治

疗效果% 两组间
/

年总生存率分别为
$!I

和
E.I

%

差异无统计学意义" 然而高剂量组
%M/

级不良反应

发生率为低剂量组的
!

倍#

/I 27 !;/I

%

<NDLD.

$" 两

项研究均表明%低剂量组与高剂量组相比%生存结果

无显著性差异%但低剂量组患者的生活质量更高&

-

'

"

近年来%

&'()

技术迅猛发展%其允许调节关键

部位如脑干!视神经等处的放疗剂量%避免损伤非肿

瘤覆盖区%减少放射性神经毒性"

<5869@1

对
%H

例使

用了
&'()

技术治疗的儿童低级别胶质瘤患者进行

随访%发现其局部疾病控制率与传统放疗方式相似"

更重要的是%肿瘤复发全部发生于高剂量区%说明疾

病复发与其剂量梯度无关&

H

'

" 因此%

&'()

在低级别

胶质瘤中的应用值得期待"

早在
%D

年前就有关于远期放射性神经毒性的

报道" 低级别胶质瘤患者生存时间一般较长%早期的

放疗可能导致患者数年后出现神经认知功能障碍&

#D

'

"

:84O5!PQ1

等&

##

'对比术后接受放疗和未接受放疗的

患者的远期神经毒性反应% 发现接受放疗的患者有

更高的脑白质病发生率和更高的认知功能降低风

险"

R18S

等&

#!

'对
E/

例低级别胶质瘤患者进行了长

期随访#中位随访
#!

年$%结果表明%术后未接受放

疗的患者与接受放疗的患者相比% 前者神经认知功

能更加稳定%后者表现出注意力!执行力!信息处理

速度等功能进行性降低"更重要的是%这些神经认知

功能的损伤在随访时间为
/ME

年时不明显" 虽然近

期公布的
()+F H-D!

研究的长期结果表明%术后放

疗或序贯放化疗可能不会损伤神经认知功能% 然而

该研究对神经认知功能的随访时间只有
/

年% 且使

用的简易精神状态量表 #

'9@9!'3@T56 :T5T3 *U5O9!

@5T91@

%

'':*

$为筛查痴呆所用的方法%并不适用于

评定放疗所致认知功能损伤"以上研究表明%术后放

疗可能在远期损伤低级别胶质瘤患者的神经认知功

能"目前%越来越多的研究拟通过早期化疗代替早期

放疗%延迟放疗使用时间%降低远期放射性神经毒性

发生风险"

!

化 疗

许多回顾性研究和较小的
"

期临床试验证实了

术后化疗在低级别胶质瘤患者中的作用"然而%还没

有
!

期临床研究证明在低级别胶质瘤患者中术后早

期化疗较传统的放疗有更好的效果"因此%化疗在低

级别胶质瘤中的作用一直存在争议" 随着新的化疗

药物的出现! 肿瘤分子遗传学研究的深入和
!

期临

床研究的展开%以及对放疗远期神经毒性的认识%化

疗在低级别胶质瘤术后治疗中的作用也越来越得到

重视&

#%M#E

'

"

<,V

#甲基苄肼
W

洛莫司汀
X

长春新碱$为胶质瘤

患者传统的化疗方案&

0$

'

" 一项
"

期临床研究证实了

术后应用
<,V

方案化疗的有效性&

0.

'

"

:T3?3

等 &

0-

'回

顾性地研究了
0E

例初诊和
/

例复发的低级别胶质

瘤患者使用
<,V

化疗方案代替传统放疗方案的有

效性% 结果表明初诊和复发的低级别胶质瘤患者对

于化疗均有反应"

)556

等 &

0H

'的回顾性研究表明%在

0>Y0HZ

缺失的低级别胶质瘤患者中早期使用
<,V

化疗方案%

0[

年无疾病生存率可达
%.I

% 平均放疗

推迟时间超过
E

年%说明术后早期使用
<,V

化疗方

案可能替代术后早期放疗" 近期%

()+F H-"!

研究

公布了其长期随访结果% 在成人低级别胶质瘤患者

中%放疗后使用
<,V

化疗与单独放疗相比%总生存

期提升了近
0

倍%证实了
<,V

化疗方案在成人低级

别胶质瘤中的作用#

#

级证据$

&

0

'

"

烷化剂替莫唑胺#

T3O1\161O9]3

%

)'^

$的发现与

E0
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应用!为近
#<

年来胶质瘤患者化疗的最大亮点"

!<

!

!8

#

$

=>?

易于通过血脑屏障! 与
@.9

化疗方案相比!不

良反应轻!耐受性好!无累积毒性!且为口服制剂$

!<<#

年
./0*'A

等首次报道了
=>?

在少突胶质细胞

瘤中的治疗效果!与
@.9

比较!

=>?

有良好耐受性!

不良反应较小!疗效不亚于
@.9

$

B'+*5!C(+*

等"

!!

#

评估了
D<

例低级别胶质瘤患者术后早期使用
=>?

的治疗效果!发现治疗有效率达
%#E

!

D8E

的患者疾

病稳定!

FE

的患者疾病进展!证实了
=>?

在低级别

胶质瘤患者术后治疗中的有效性"

!!

#

$

G=3H <I!I

为

一单臂的
!

期临床研究! 对成人低级别胶质瘤患者

采用术后放疗联合
=>?

化疗的治疗方式$该研究于

!<<J K!<<L

年 间 纳 入
#!L

例 患 者 !

%

年
3M

率 达

$%:#E

! 优于历史对照的
JIE

%

@N":"8

&!

%

'

I

级不良

反应发生率分别为
I%E

和
8"E

$ 然而!该研究中历

史对照研究始于
!"

年前!且来自不同的大洲!其
3M

率的提升可能是早期诊断的发展'手术方式的提升'

挽救治疗的进步等共同原因造成的!因此
=>?

在低

级别胶质瘤治疗中的作用仍无法确定 "

!%

#

$

O3G=.

!!"%%

研究和
;3P I

研究为两项对比
=>?

化疗'

@.9

化疗和传统放疗在间变性胶质瘤 %

"

级胶质

瘤&中效果的
"

期临床研究!其结果均显示在高级别

胶质瘤中
%

种治疗方案生存获益无显著性差异$ 东

部肿瘤协作组和癌症治疗北方中心联手开展了一项

"

期临床研究%

O.3H O%Q"J

&在有症状或影像学表

现为进展的低级别胶质瘤患者中! 对比术后使用单

用放疗的患者和使用放疗联合
=>?

化疗患者的生

存结果!其研究结果将证明
=>?

化疗方案是否可取

代低级别胶质瘤患者术后放疗! 从而延缓放疗使用

时间!降低远期放射性神经毒性的发生率"

8"

#

$

=>?

化疗方案与
@.9

化疗方案的优劣!一直存

在很大的争议$ 目前还没有
"

期临床试验头对头的

比较低级别胶质瘤中两种化疗方案的效果! 只有一

些回顾性研究和
!

期临床试验的结果! 而这些试验

由于入组人群'治疗方案各不相同!所以比较的结果

可信程度也不高$ 虽然与
@9.

化疗方案相比!

=>?

确实展现出了更低的不良反应! 且具有易于服用的

特点!但是目前尚未有
"

期临床试验%

#

级证据&的结

果支持
=>?

在低级别胶质瘤患者中术后的应用"

8"

#

$

相反!

!"8D

年发表的
G=3H LF"!

的长期随访结果

表明! 在已行手术切除或活检的低级别胶质瘤患者

中! 放疗后使用
@.9

化疗与传统单用放疗相比!虽

然不良反应发生率显著增多! 但提升了近
8

倍的生

存获益!强而有力地支持了
@.9

化疗方案在低级别

胶质瘤中的应用"

8

#

$

%

放化疗

!""!

年
MA1R+)S

等 "

!I

#对之前的
8!

个临床研究

进行
>1A+

分析!发现放疗后化疗可提升高级别胶质

瘤患者的生存获益$此后!越来越多的研究关注到低

级别胶质瘤患者术后放化疗联合使用$ 上文提到的

G=3H "I!I

研究证实了
=>?

联合放疗在低级别胶

质瘤患者中的治疗作用! 但其结论仍需
"

期临床试

验进一步证实$ 而
!"8D

年发布的
G=3H LF"!

研究

的长期随访结果! 则为具有高危因素的低级别胶质

瘤患者建立了一套新的标准治疗方案$然而!

G=3H

LF"!

研究中! 放疗后使用
@.9

化疗使得
%

'

I

级不

良反应发生率达到
DJE

和
%!E

!而单用放疗组仅为

FE

和
JE

$ 因此迫切需要研究毒性更低的
=>?

化疗

方 案 与 放 疗 序 贯 使 用 的
"

期 临 床 试 验 %

O.3H

O%Q"J

&的结果!以期建立一个既能延长低级别胶质

瘤患者生存时间! 又能降低不良反应发生率的标准

治疗方案$

I

术后密切随访

目前! 低级别胶质瘤患者术后早期放疗所致远

期放射性神经毒性已引起越来越多的关注和研究!

因此对于生存时间较长的患者尽量延迟放疗的使用

十分必要$

M4/0--

等"

!J

#的研究认为!对于术前没有明

显症状!或症状仅为药物可控制性癫痫的患者!若影

像学表现稳定!可先采用等待和观察的方法!待疾病

进展后再进行干预$

G=3H LF"!

研究中包含了一组

年龄小于
I"

岁!且经历了全切术的低级别胶质瘤中

的低危患者!对这组患者仅进行密切随访观察$结果

显示!

J

年
3M

率为
L%E

! 超过半数患者
J

年内疾病

进展$ 更重要的是星形胶质瘤患者有更高的复发和

死亡风险!说明该(低危)人群中仍有需要术后接受

辅助治疗的患者$因此!目前最重要问题是如何在低

级别胶质瘤人群中准确识别出仅需要随访观察的患

者"

8

#

$

D!
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&

化疗疗效预测因子

肿瘤患者间的异质性成为治疗方案选择中不可

回避的问题! 根据不同的患者选择不同的治疗方案

已成为共识" 总之!治疗方案的选择!必须建立在对

两个问题的考虑上!一是疾病进展的风险!二是不良

反应发生的风险"对于疾病进展风险较低的病人!选

择不良反应较轻的治疗方案! 能够保证患者的生活

质量" 相反!对于疾病进展风险较大的病人!首要问

题是延缓疾病进展!增加生存时间" 因此!准确地将

患者进行分类#分级是治疗方案选择的基础"传统的

'()

分类#分级方法!多依赖于肿瘤的组织类型和

临床因素" 然而! 近年来肿瘤的分子遗传学迅猛发

展!以及大量临床随机试验的展开!将低级别胶质瘤

患者的临床因素和分子标记结合起来对其进行分

类# 分级指导临床治疗方案的选择以及判断患者的

预后!被广泛接受"

!"#

临床因素

*+,-.//+

等$

!0

%将
1)234 !!566

和
1)234 !!56&

两项研究的结果结合起来!进行多变量分析"分析结

果显示! 低级别胶质瘤患者的高危因素有年龄超过

67

岁!术前肿瘤直径超过
089

或越中线!术前存在

除了癫痫之外的神经认知功能损伤以及星形细胞瘤

组织亚型" 拥有超过两项以上高危因素的患者为高

危人群!其中位
):

约为
%;&

年"相反!拥有两项及以

下高危因素的患者为低危人群! 其中位
):

约为
$

年$

!0

%

"

<.-+=>?

等$

!$

%的研究表明!肿瘤大小和组织类

型是危险因素的主要来源! 其他的临床因素如简易

智能状况评分# 手术切除的范围等也都是独立的预

测因素$

!$

%

"

!"$

分子标志物

23)@ A6"!

研究发现! 在高级别胶质瘤患者

中!术后使用放化疗联合治疗与术后单用放疗相比!

中位
):

无显著性差异!中位
*B:

显著性提高"

4)C

回归分析显示!有
DEFDAG

共缺失的患者生存期较其

他患者更长!且两种治疗方案间
*B:

的差异仅在有

DEH#AG

缺失的人群中明显!说明
#EH#AG

缺失可能为

化疗敏感的标志物$

!5

%

"

I=-J+-?

等$

!A

%在低级别胶质瘤

中的研究得到了相似的结论! 在低级别胶质瘤中!

#EH#AG

缺失的患者有着更长的
):

和
*B:

" 此外!考

虑到
23)@ A67!

研究中有部分非
#EH#AG

缺失的患

者也能从联合使用放化疗中获益! 且与单用放疗组

相比放化疗联合使用组中有更多的患者生存超过

#7

年!说明存在除了
#EH#AG

之外的预测因素" 进一

步的分析结果显示! 即使没有
#EH#AG

缺失!

K<(

基

因突变的患者也更易从放化疗联合使用中获益" 更

重要的是!对于单用放疗组!存在
K<(

基因突变的

患者较不存在突变的患者!生存获益也更好!提示该

基因可能与放疗敏感性存在一定的关系 $

%7

%

"

23)@

A57!

研究的长期结果也证实!不论使用何种治疗方

式!

K<(# 2#%!(

基因突变的低级别胶质瘤患者较

无突变的患者生存期均更长" 更重要的是!

K<(#!

2#%!(

基因突变的低级别胶质瘤患者使用放化疗

联合治疗较单用放疗有更好的生存获益!说明
K<(#!

2#%!(

基因突变可作为选择放化疗联合治疗的分子

标志物$

#

%

" 近期!越来越多的临床试验将分子标志物

的检验纳入研究的设计中"

!7#0

年&

'()

中枢神经

系统肿瘤分类'也将改变传统的形态学分类方法!将

分子分型作为胶质瘤分类的核心依据"综上所述!将

临床因素和分子标志物结合起来! 可以更好地判断

患者预后!指导治疗方案的选择"

目前!随着一系列
!

期临床试验结果的公布!低

级别胶质瘤患者的治疗方案已发生改变" 对于低级

别胶质瘤患者仍主张早期最大程度地安全切除" 术

后根据患者年龄#手术方式#残留病灶大小#分子分

型等将患者进行分级"低危的患者!主张早期等待和

观察!疾病进展再行干预"相反!对于高危患者!术后

早期序贯放化疗十分必要"然而!强力的治疗方案往

往伴随着不良反应的增多以及生活质量的下降" 因

此!如何平衡生存获益与生活质量之间的关系!是低

级别胶质瘤未来的研究方向"相信!随着外科技术的

进步#放疗技术的优化#化疗新药的研发#分子靶向

治疗以及免疫治疗的发展! 低级别胶质瘤的标准治

疗方案一定会逐渐明朗"
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