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基于改良分子危险分层髓母细胞瘤的综合
诊断与治疗

刘海龙 冯朝阳 邱晓光

【摘要】 髓母细胞瘤是儿童最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，目前以手术辅以放化疗为主要治疗

手段。根据危险分层制定的术后精准、综合治疗方案，可有效避免低危组患儿的过度治疗，同时不遗漏

高危组患儿的治疗需求。传统临床危险分层主要考虑年龄、临床分期和手术切除程度等，近年随着对髓

母细胞瘤分子遗传事件研究的深入，逐渐将分子分型及主要分子遗传学特征纳入危险分层体系，初步形

成改良分子危险分层，更有效甄别不同危险分层患儿并指导后续个体化治疗。本文拟综述髓母细胞瘤

的病理学特征、基于临床特征的危险分层，以及整合临床和分子遗传学特征的改良分子危险分层，为后

续综合诊断与治疗方案的制定提供依据。
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【Abstract】 Medulloblastoma is the most common malignant central nervous system tumor in
children. The current treatment approach primarily consists of surgery combined with adjuvant radiotherapy
and chemotherapy. Postoperative precision treatment plans based on risk stratification effectively prevent
overtreatment in low ⁃ risk patients while addressing the therapeutic needs of high ⁃ risk groups. Traditional
clinical risk stratification primarily considers factors such as age, clinical stage, and extent of surgical
resection. In recent years, advances in understanding the key molecular markers of medulloblastoma have
led to the integration of molecular subtypes and molecular and genetic characteristics into the risk
stratification framework. It has resulted in the development of a revised molecular risk stratification system,
which makes it possible to distinguish children in different risk groups more efficiently and guides
subsequent precision treatment. This paper intends to summarize the pathological characteristics of
medulloblastoma, risk stratification based on clinical features and the revised molecular risk stratification
which integrates clinical and molecular genetic characteristics, so as to provide a guideline for the
formulation of subsequent comprehensive diagnosis and treatment plans.
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髓母细胞瘤是儿童最常见的颅内恶性肿瘤［1］，

占 儿 童 颅 内 肿 瘤 的 20% ~ 25%，发 病 率 为（0.2 ~
0.58）/10万；高峰发病年龄为 3 ~ 4和 8 ~ 10岁，男女

比例约为 2∶1［2］。髓母细胞瘤主要位于小脑蚓或半

球，可压迫第四脑室及脑干等邻近结构，易引起梗

阻性脑积水。临床多表现颅内压增高及共济失调

等症状。目前治疗原则为尽可能手术全切除肿瘤，

术后辅助放化疗的综合治疗［3］。基于髓母细胞瘤的

临床和病理学特征等划分疾病进展的危险分层十

分重要，根据危险分层进行术后精准综合治疗是目

前髓母细胞瘤诊断与治疗的主流趋势。基于此，本

文拟综述髓母细胞瘤的病理学特征、基于临床特征

的危险分层，以及整合临床和分子遗传学特征的改

良分子危险分层，旨在为后续综合诊断与治疗方案

的制定提供依据。

一、髓母细胞瘤的病理学特征

髓母细胞瘤的病理学特征是进行危险分层的

重要参考依据之一。根据《2021 WHO中枢神经系

统肿瘤分类》［4］，按照组织学分为经典型（classic）、

促纤维增生/结节型（desmoplastic/nodular）、广泛结

节 型（extensive nodularity）、大 细 胞 型/间 变 性

（anaplastic/large cell）髓母细胞瘤。经典型最为常

见，预后处于上述各型的中等水平，其肿瘤细胞具

有密度高和增殖指数高之特点，光学显微镜下可见

小圆形细胞，胞核深染，胞质少等特征。促纤维增

生/结节型预后较好，缺少网状蛋白的区域呈现结节

状，伴肿瘤细胞广泛增殖。广泛结节型预后较好，

与促纤维增生/结节型相比，该型的结节更大且可表

现为相邻结节相互融合。大细胞型/间变性预后差，

光学显微镜下可见显著的胞核多形性和不典型有

丝分裂现象，并常见散在的凋亡小体。根据分子遗

传学特征，髓母细胞瘤分为 4 个亚型，即WNT活化

型、SHH活化型、3组型和 4组型［5⁃6］。依据分子遗传

学分型［7］，WNT活化型是最少见亚型，仅占散发病

例的 10%［2］；由于WNT通路异常激活，β⁃catenin蛋
白在胞质内积聚，导致肿瘤发生；该亚型 5年生存率

约为 95%［2］；TP53突变对该亚型预后的影响较小。

SHH活化型约占上述所有分子分型的 30%，更常见

于 < 3或 > 16岁人群［2］；根据是否存在 TP53突变，分

为 TP53突变型和 TP53野生型；该亚型的病理学类

型主要为促纤维增生/结节型；其预后与患儿年龄和

组织学分型相关；TP53突变与较差预后相关。3组
型约占上述所有分子分型的 30%，以 MYC扩增和过

表达为特点，主要见于婴幼儿和儿童，男女比例约

为 2∶1［2］；该亚型中约 40%患儿首诊时已发生肿瘤

播散，预后最差。4组型约占上述所有分子分型的

35%，是最常见亚型，男女比例约为 2∶1，该亚型中

约 35%病例诊断时发生肿瘤播散，MYCN扩增与较

差预后相关［2］。

二、髓母细胞瘤临床危险分层

除组织学/分子分型外，还可以根据髓母细胞瘤

是否播散及播散程度进行分期，即 Chang氏分期（表

1）［8］。现有髓母细胞瘤临床危险分层是 2018年中

国抗癌协会小儿肿瘤专业委员会在总结髓母细胞

瘤临床特征的基础之上参考 Chang氏分期而制定

（表 2）［9］，用于指导临床医师制定治疗计划及判断

患儿预后。Chang氏分期至今已沿用半个世纪之

久，且目前仍在临床实践中发挥积极作用。

三、髓母细胞瘤改良分子危险分层

近年随着对髓母细胞瘤分子分型认识的深入，

以及主要分子遗传学特征的临床研究越来越多，不

断有临床试验（如 ACNS0331［10］、ACNS0332［11］和

ACNS0334［12］）将分子指标纳入髓母细胞瘤切除术

后综合治疗方案的制定标准。《美国国立综合癌症

网（NCCN）儿童中枢神经系统肿瘤指南》也逐渐将

分子分型中目前已广为人知的分子遗传学特征纳

入危险分层标准［13］。此外，Gajjar等［14］基于 SJMB03
试验、3组型和 4组型分子分型子亚型的基因特征，

提出髓母细胞瘤改良分子危险分层，可以更加有效

甄别各危险层级病例。

目前已纳入《美国国立综合癌症网儿童中枢神

经系统肿瘤指南》［13］、《儿童髓母细胞瘤诊疗规范

（2021年版）》［2］及其他国内外诊疗规范或共识［15］的

分子遗传学特征主要包括以下部分，（1）低危组：未

发生播散的髓母细胞瘤，WNT活化型；年龄 < 16岁；

髓母细胞瘤，4组型；伴第 11号染色体缺失或者第

17号染色体等臂，同时未发生转移者被纳入本组。

（2）标危组：未发生播散的髓母细胞瘤，SHH活化和

TP53野生型且无MYCN扩增；无MYC扩增的髓母细

胞瘤，3组型；以及无第 11号染色体缺失的髓母细胞

瘤，4组型被纳入本组。（3）高危组：发生播散的髓母

细胞瘤，4组型；发生播散的非婴儿型髓母细胞瘤，

SHH活化和 TP53野生型；未发生播散的伴MYCN扩

增的 SHH活化型被纳入本组。（4）极高危组：髓母细

胞瘤，SHH活化和 TP53野生型；发生播散的伴 MYC

扩增的髓母细胞瘤，3组型被纳入本组。
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此外，Gajjar等［14］提出，在髓母细胞瘤，SHH活

化型中，将 TP53突变、大细胞型/间变性组织学亚

型、MYCN扩增、GLI2扩增和 17p缺失作为高危组的

预测因素；在传统临床危险分层基础上，再出现上

述任一事件均应被列入高危组。例如，传统临床危

险分层标危组患儿，其分子检测发现 TP53突变、

MYCN扩增、GLI2扩增或 17p缺失，则应被重新定义

为高危组。针对髓母细胞瘤，非WNT/非 SHH活化

型，则结合 Northcott团队提出的包括将髓母细胞瘤，

3组型和 4组型共同鉴定为 8 个子亚型的 12 个子亚

型信息，细分为高、中、低 3 个危险分层：低危组，M0
且子亚型Ⅶ（CBTBD4突变）；中危组，M0且非子亚

型Ⅲ（MYC或 MYCN扩增）或子亚型Ⅶ（CBTBD4突

变）；高危组，M+或子亚型Ⅲ（MYC或MYCN扩增）或

MYC扩增［3］。例如，传统临床危险分层中，当分子

检测发现有且仅有 CBTBD4突变时才定义为低危

组，若参考 Northcott团队标准 ［3］，当发现 MYC 或

MYCN扩增时即升级为高危组。该项研究不仅突出

基于分子遗传学特征的改良分子危险分层对指导

后续治疗方案的作用，更加强调其中特殊分子遗传

学特征的重要性。

四、基于危险分层的综合治疗

既往已有诸多临床试验探索不同治疗方案在

不 同 临 床 危 险 分 层 患 儿 中 治 疗 效 果 的 差 异 。

ACNS0331试验主要针对标危组髓母细胞瘤患儿，

主要探究低剂量和标准剂量的全脑全脊髓放射治

疗（CSI）以及针对瘤床的局部加强放射治疗，结果显

示，缩小放射治疗范围不影响患儿生存率，但降低

全脑全脊髓放射治疗剂量与更差的预后相关［10］。

ACNS0332试验主要针对高危组髓母细胞瘤患儿，

主要分析在放射治疗中联合应用卡铂以及在维持

药物化疗期间联合异维甲酸能否提高患儿的无事

件生存率，所有患儿均接受放射治疗，放射治疗期

间同步接受长春新碱治疗。结果显示，卡铂治疗组

的 5年无事件生存率为 66.4%，而未接受卡铂治疗

组为 59.2%，二者比较差异并不明显；并且在放射治

疗后维持药物化疗期间，联合异维甲酸并未显著改

善患儿的无事件生存率［11］。ACNS0334试验比较 <
3岁高危组髓母细胞瘤患儿应用强化化疗联合或不

联合大剂量甲氨蝶呤的疗效，包括 3 个诱导周期和

3 个巩固周期的药物化疗，以及根据医师判断给予

的放射治疗，结果显示，大剂量甲氨蝶呤可以显著

提高 SHH活化型髓母细胞瘤患儿的生存率，也改善

髓母细胞瘤，3组型患儿的生存率［12］。上述临床试

验共同推动了髓母细胞瘤改良分子危险分层方法

的制定，为更精准治疗提供了可靠依据。

髓母细胞瘤目前的治疗原则为手术尽可能全

切除肿瘤，术后辅以放化疗。标准治疗（手术联合

全脑全脊髓放射治疗和辅助药物化疗）后患儿 5年
生存率 > 50%［16］。放射治疗是髓母细胞瘤治疗不可

或缺的一部分。单纯手术复发率高，年龄 > 3岁者

需术后辅以放射治疗。因髓母细胞瘤易沿脑脊液

播散，放射治疗应包括全脑全脊髓放射治疗，并对

肿瘤原发灶和转移灶进行局部加强放射治疗。放

射治疗应在术后 4 ~ 6周尽快开始，若患儿不能配合

放射治疗，则应先行药物化疗再择期予以放射治

疗。制定术后综合治疗方案时，危险分层信息尤为

重要，只有深刻认识髓母细胞瘤的临床病理学特

征、生物学行为及分子遗传事件，进行精准危险分

层后，才能对真正意义上的低危组患儿避免过度治

疗，并且不遗漏高危组病例。

针对传统的临床危险分层［2］，参照《美国国立综

合癌症网儿童中枢神经系统肿瘤指南》：对于年龄 >
3岁的标危组患儿，推荐全脑全脊髓放射治疗剂量

表 1 髓母细胞瘤 Chang氏分期［8］

Table 1. Chang's stage of medulloblastoma［8］
分期

局限期

M0
转移期

M1
M2
M3
M4

肿瘤转移分期

肿瘤局限，无转移证据

仅脑脊液肿瘤细胞阳性

小脑蛛网膜下腔和（或）侧脑室或第三脑室发现结节性
转移灶

脊髓蛛网膜下腔发现结节性转移灶

颅外转移

表 2 儿童髓母细胞瘤临床危险分层［9］

Table 2. Clinical risk stratification of medulloblastoma inchildren［9］

分组

年龄 ≥ 3岁
标危组

高危组

年龄 < 3岁
标危组

高危组

临床和病理学特征

同时满足以下 3项条件：术后肿瘤残留 < 1.50 cm2，
且 Chang氏分期M0，且非大细胞型/间变性

满足以下任一项条件：术后肿瘤残留 ≥ 1.50 cm2，或Chang氏分期M+，或组织病理学为大细胞型/间变性

同时满足以下 3项条件：术后肿瘤残留 < 1.50 cm2，
且 Chang氏分期M0，且组织病理学类型为促纤维增
生/结节型或者广泛结节型

除标危组外，均为高危组
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为 23.4 Gy，后颅窝整体或瘤床局部加强放射治疗至

54 ~ 55.8 Gy，高危组推荐全脑全脊髓放射治疗剂量

为 30.6 ~ 36.0 Gy，后颅窝整体或瘤床局部加强放射

治疗至 54 ~ 55.8 Gy；年龄 < 3岁的标危组患儿首选

药物化疗，高危组患儿应先行药物化疗，延迟至 3岁
后再行放射治疗或药物化疗，最后行瘤床局部加强

放射治疗。对于药物化疗，高危组和标危组患儿均

采用同样的方案：年龄 < 3岁者，术后 2 ~ 4周开始药

物化疗，给予环磷酰胺 +长春新碱/大剂量甲氨蝶呤/
卡铂 +依托泊苷交替化疗，每疗程间隔 2周，共计

12 个疗程；年龄 ≥ 3岁的患儿，应在放射治疗结束后

4周开始药物化疗，采用洛莫司汀 +顺铂 +长春新碱

方案，每 6周重复，共 8 个疗程，或者环磷酰胺 +顺

铂 +长春新碱方案，每 3周重复，共 8 个疗程［9］。

针对改良分子危险分层［17］，SJMB03试验显示，

标危组患儿接受全脑全脊髓放射治疗剂量 23.4 Gy，
再行瘤床局部加强放射治疗至 55.8 Gy；高危组患儿

接受全脑全脊髓放射治疗剂量为 36 Gy（M0 ~ M1）~
39.6 Gy（M2 ~ M3），再行瘤床局部加强放射治疗至

55.8 ~ 59.4 Gy，放射治疗后 6周开始为期 4 个周期的

高剂量系统药物化疗［14］。在上述治疗模式下，标危

组 5年无进展生存率达 90%，高危组 < 60%，高危组

生存数据稍差，可能与系统药物化疗不充分有关；

但上述治疗模式能够有效分辨出标危组与低危组

患儿，在保证生存获益的前提下降低治疗强度，明

显改善远期生活质量［18］。此外，基于髓母细胞瘤，

WNT活化型患儿 5年生存率 > 90%，有研究者设计

一项针对临床危险分层为标危组的髓母细胞瘤，

WNT活化型患儿的前瞻性、单臂、多中心临床试验，

入组 9例患儿术后 31天内开始药物化疗，共 9 个周

期，未行放射治疗，但有 2例患儿药物化疗结束即肿

瘤复发，故该临床试验提前终止［19］。也有研究针对

此类预后较好的髓母细胞瘤，WNT活化型仅进行局

部放射治疗，未行全脑全脊髓放射治疗，也因存在

部分病例较早发生肿瘤播散而提前终止［20］。表明

放射治疗对于髓母细胞瘤综合治疗至关重要，以及

传统临床危险分层标危组髓母细胞瘤，WNT活化型

是否为真正意义上的标危组，如何利用分子遗传学

特征（如MYC扩增等）在其中甄别出高危患儿，是未

来研究的重点。此外，在靶向治疗方面，目前，针对

SHH活化型髓母细胞瘤的靶向药物维莫德吉、索尼

德吉等已应用于临床实践，但如何与传统药物化疗

方案及放射治疗组合，不同危险分层患儿的应用剂

量及周期仍有待后续临床试验进一步探索。

髓母细胞瘤质子治疗也表现出良好的效果，与

传 统 放 射 治 疗 相 比 ，质 子 治 疗 因 存 在 布 拉 格 峰

（Bragg peak）效应，在放射治疗物理剂量的分布方

面优于传统放射治疗。对肿瘤组织进行有效照射

时，质子治疗对肿瘤周围正常组织的损伤明显减

轻。既往有研究表明，质子治疗在髓母细胞瘤患儿

后颅窝局部加强放射治疗中可以明显减少耳蜗、垂

体、下丘脑、颞叶和颞下颌关节受到的照射剂量［21］，

这对于处于生长发育期的髓母细胞瘤患儿有重大

意义，因为患儿接受常规 X线放射治疗后，更有可能

出现生长发育障碍和认知功能障碍。尽管质子治

疗较传统放射治疗有一定优势，但质子治疗设备昂

贵，限制其临床应用；此外，质子治疗对于放疗科医

师以及放疗物理师等人员的专业水平提出了更高

要求，可能会进一步限制部分医疗机构对质子治疗

的应用和推广。

随着对髓母细胞瘤分子分型的深入研究，改良

分子危险分层逐渐将分子遗传学特征纳入分层体

系。根据最新的基础研究和临床试验（如 SJMB03
试验［14］），改良分子危险分层结合各分子亚型及其

特定基因突变情况，进一步细化患儿的危险分层等

级；这一分层方法中的多项分子指标在《美国国立

综合癌症网儿童中枢神经系统肿瘤指南》中得到应

用，使得临床医师可针对不同危险分层制定更加精

准的个体化治疗方案，避免对低危组患儿的过度治

疗，同时不遗漏高危组患儿的治疗需求。总体而

言，改良分子危险分层通过整合分子遗传学特征，

进一步完善髓母细胞瘤的精准治疗方案，进一步提

高儿童髓母细胞瘤患者的生存率和生活质量。
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