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【摘要】 目的  评估卡铂联合依托泊苷（CE）方案治疗继发 / 复发高级别脑胶质瘤的有效性和安

全性。方法  回顾性分析 2018 年 10 月至 2021 年 1 月在首都医科大学附属北京天坛医院神经肿瘤综合

治疗病区治疗的 5 例继发和 47 例复发高级别胶质瘤患者的临床资料。所有患者接受 CE 方案治疗，其中

14 例患者因严重脑水肿接受 CE+ 贝伐珠单抗治疗，10 例患者因确诊软脑膜播散接受 CE+ 甲氨蝶呤鞘注

化疗。以全因死亡为随访终点。按照神经肿瘤反应评价（RANO）标准、不良事件通用术语 5.0 版（CTCAE 

5.0）标准评估治疗效果和不良反应。采用Kaplan-Meier分析无进展生存时间（PFS）和总生存时间（OS），采

用Cox比例风险模型评估CE治疗方案对继发/复发高级别脑胶质瘤患者预后价值的影响。结果  所有

患者初始诊断后的中位 OS 为 27 个月（范围为 10～166 个月），接受 CE 方案治疗后的中位 OS 为 8 个月（范

围为 1～26 个月），中位 PFS 为 6 个月（范围为 1～9 个月），合并软脑膜播散患者的中位 OS 为 9 个月（范围

为 3～19 个月）。在 40 例可用增强磁共振成像评估疗效的患者中，10 例（25%）为部分缓解，24 例（60%）

为疾病稳定，6 例（15%）为疾病进展，客观缓解 10 例，疾病控制 34 例。多因素 Cox 比例风险回归分析显

示，既往辅助用药替莫唑胺≥ 6 个周期（HR=2.157，95%CI=1.009～4.612）、CE 化疗≥ 4 个周期（HR=2.671，

95%CI=1.189～6.003）是继发和复发高级别胶质瘤患者预后的影响因素（P ＜ 0.05）。患者的不良反应主

要为 1～2 级，7 例患者发生 3～4 级血液学毒性，1 例患者出现 3 级胃肠道反应。结论  CE 方案能够延长

继发 / 复发高级别胶质瘤患者的生存期，合并软脑膜播散的患者在 CE 方案基础上联合鞘注化疗也观察

到了获益的趋势。CE 方案的总体安全性良好。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the efficacy and safety of carboplatin combined with etoposide （CE） 
in the treatment of secondary/recurrent high-grade glioma. Methods  From October 2018 to January 2021，  
5 patients with secondary high-grade gliomas and 47 patients with recurrent high-grade gliomas treated with 
CE chemotherapy in the Department of Neuro-oncology， Cancer Center， Beijing Tiantan Hospital， Capital 
Medical University were collected. Among them， 14 patients received CE and bevacizumab treatment for severe 
brain edema. 10 patients who were diagnosed as leptomeningeal dissemination received CE and intrathecal 
methotrexate chemotherapy. Follow up endpoint was all cause death. Evaluate the efficacy according to 
Response Assessment in Neuro-oncology Criteria （RANO） standards and evaluate the adverse reactions with 
reference to Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 （CTCAE 5.0）. Kaplan-Meier curve 
was used to analyze progression-free survival （PFS） and overall survival （OS）. Cox proportional risk model was 
used to evaluate the prognostic value of CE treatment in patients with secondary/recurrent high-grade gliomas. 
Results  The median OS of all patients after initial diagnosis was 27 months （10-166 months）； the median OS 
after CE treatment was 8 months （1-26 months）； the median PFS was 6 months （1-9 months）， and the median 
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胶质瘤是常见的脑原发恶性肿瘤。在 2016 年

WHO 中枢神经系统肿瘤分类中，高级别胶质瘤（high 

grade glioma，HGG）被定义为组织病理学类型为Ⅲ、

Ⅳ级的胶质瘤，常见病理类型包括胶质母细胞瘤

（glioblastoma， GBM）、间变星形细胞瘤、间变少突星

形细胞瘤等，约占所有胶质瘤的 60%［1］。胶质瘤是

难治性肿瘤，以 GBM 为例，即使接受标准的手术、

放疗和替莫唑胺化疗，GBM 患者的中位生存期也仅

有 14.6 个月［2］。肿瘤电场治疗（tumor treating fields）

在一定程度上改善了 GBM 患者的生存情况［3］，但因

其高昂的治疗费用增加了多数患者的经济负担。尽

管多学科诊疗模式在胶质瘤治疗中也取得了较大的

进展，但病情的复发或进展仍然不可避免［2］。继发

和复发 HGG（s/rHGG）的治疗策略包括临床试验、再

手术、放疗、靶向治疗、化疗等，但总体预后差，寻

找有效治疗 s/rHGG 的方法依然是一个挑战。

卡铂（cispltin）是第 2 代铂类化合物，属于非细

胞周期特异性的细胞毒性药物。依托泊苷是一种作

用于 DNA 拓扑异构酶Ⅱ的细胞周期特异性抗肿瘤

药物。卡铂 + 依托泊苷（CE）的联合治疗方案被广泛

应用于小细胞肺癌、生殖细胞瘤等实体肿瘤的一线

治疗。CE 方案也被美国国立综合癌症网络指南、国

家卫生健康委员会制定的《脑胶质瘤诊疗规范》［4］

推荐用于 s/rHGG 的治疗［5］。目前国内可查阅到采

用CE方案治疗我国s/rHGG患者的报道较少。因此，

本研究回顾性分析 CE 方案治疗我国 s/rHGG 患者的

临床疗效，旨在为相关的临床治疗提供依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：回顾性分析2018年10月至2021年

1 月在首都医科大学附属北京天坛医院神经肿瘤

综合治疗病区就诊的 52 例 s/rHGG 患者的临床资

料。纳入标准：（1）年龄＞ 18 岁。（2）符合 2016 版

WHO 中枢神经肿瘤组织学分类标准中 HGG 的诊断

标准［6］，经组织病理学诊断证实为 s/rHGG。（3）前

期接受手术、放疗和替莫唑胺的辅助化疗后，经手

术或者神经肿瘤反应评价（Response Assessment in 

Neuro-Oncology， RANO）标准确诊为肿瘤进展［7］。 

（5）Karnofsky 功能状态（Karnofsky Performance Status，

KPS）评分≥ 50 分。（6）自愿参加化疗。排除标准： 

（1）病变发生在脑干。（2）治疗前 4 周内接受过其他

抗肿瘤药物化疗。（3）合并其他脏器严重功能异常，

无法接受化疗。（4）无法配合完成治疗。本研究已

获得首都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会审

批（伦理编号：KY2020-151-02）。

2. 治疗方法：所有患者接受 CE 方案治疗。具体

用药剂量：卡铂（每天 100 mg/m2，第 1～3 天）联合依

托泊苷（每天 100 mg/m2，第 1～3 天），28 d 为 1 个治疗

周期［5］。治疗期间有 14 例患者因常规脱水和激素

不能缓解严重脑水肿，在接受 CE 方案治疗的同时

接受贝伐珠单抗（每次 5 mg/kg）治疗，28 d 为 1 个治

疗周期。其中有 10 例患者在治疗前确诊软脑膜播

散（确诊方法：MRI 示脑和脊髓增强或脑脊液形态学

异形细胞阳性），因此在接受 CE 方案治疗的同时联

合甲氨蝶呤鞘内注射化疗（鞘内注射化疗剂量为每

次 10 mg，每个治疗周期注射 2～3 次）。

参照化疗治疗原则，在治疗期间根据患者的病

情进行药物剂量和治疗间隔的调整。在每个周期治

疗前、治疗期间和治疗后，检查患者的血常规和肝

肾功能，评估血液学毒性和肝肾损伤情况，并观察

患者的胃肠道反应。

如果治疗期间未出现疾病进展或者治疗相关严

重不良事件，接受CE方案治疗≤10个周期。如果治

疗期间出现疾病进展或发生严重不良反应，遵照患

者意愿及时停止治疗。所有患者每2～3个治疗周期

或在临床症状恶化的情况下接受MRI增强扫描。

3. 观察指标：（1）年龄、性别。（2）手术、治疗情

况。手术次数、替莫唑胺辅助治疗周期、接受 CE

方案治疗时的 KPS 评分、CE 方案治疗周期数、贝

OS of patients with pia mater dissemination was 9 months （3-19 months）. Among the 40 patients who could 
be evaluated for efficacy using enhanced magnetic resonance imaging， 10 （25%） had partial remission， 24 

（60%） had stable disease， 6 （15%） had disease progression， 10 had objective remission， and 34 had disease 
control. Multivariate Cox proportional hazard regression analysis showed that previous adjuvant temozolomide ≥ 
6 cycles （HR=2.157， 95%CI=1.009-4.612） and CE chemotherapy ≥ 4 cycles （HR=2.671， 95%CI=1.189-
6.003） were the prognostic factors of secondary and 47 patients with recurrent high-grade gliomas （P ＜ 0.05）. 
The adverse reactions of patients were mainly grade 1-2. Seven patients had grade 3-4 hematology toxicity， and 
one patient had grade 3 gastrointestinal reaction. Conclusions  CE can prolong the survival period of patients 
with secondary/recurrent high-grade glioma， and there is a trend of benefit for patients with combined leptomeningeal 
dissemination in the treatment of CE combined with sheath chemotherapy. The overall safety of the CE scheme is good.

【Key words】  Glioma；  Carboplatin；  Etoposide；  Chemotherapy 
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伐珠单抗使用情况、鞘注化疗周期数、软脑膜播散

情况。（3）肿瘤分级。根据 2016 版的 WHO 中枢神

经肿瘤组织学分类标准判断［6］。（4）分子病理。参

考免疫组化和（或）测序结果，收集患者的 O6- 甲基

鸟 嘌 呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase， MGMT）启动子甲基化状态、异柠

檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）突 变 情

况、端粒酶逆转录酶（telomerase reverse transcriptase，

TERT）启动子突变情况等分子病理资料。（5）不良

事件发生情况。采用不良事件通用术语（Common 

Terminology Criteria for Adverse Events， CTCAE） 5.0 版本 

对治疗相关毒性反应进行评级分类。血液学毒性

包括：白细胞减少、中性粒细胞减少，贫血以及血小

板减少；肝损伤包括：转氨酶升高、胆红素升高；肾

损伤包括：肌酐和肾小球滤过率异常。胃肠道反应

包括：恶心、呕吐。报告的药物相关不良反应级别

以治疗期间发生的最高级别进行统计。（6）疾病进

展情况。根据 RANO 标准判断患者治疗期间的疾

病进展情况［7］，包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、

疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。以完全缓解 + 部分

缓解计算客观缓解率（objective response rate，ORR），

以完全缓解 + 部分缓解 + 疾病稳定计算疾病控制

率（disease control rate，DCR）。（7）生存情况。包括

总生存时间（overall survival，OS）和无进展生存时间

（progression-free survival，PFS）。OS 为首次手术到死

亡的时间和从开始接受 CE 方案治疗到死亡的时间，

PFS 为从接受 CE 方案治疗的第 1 天到发生疾病进展

或因任何原因死亡的时间。

4. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计学软件进

行数据分析，采用 GraphPad Prism 9.2.0 软件完成计

算和图形的绘制。计数资料采用频数、百分数（%）

表示，组间比较采用 Fisher 确切概率法。正态分布

的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料

采用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示。采用

Kaplan-Meier 曲线描述生存曲线，采用双侧 log-rank

检验两组间差异，将单因素分析中有统计学意义的

因素纳入多因素 Cox 比例风险模型评估 CE 治疗患

者的预后情况。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 临床资料：本研究共纳入52例患者，其中5例

为 sHGG，47 例为 rHGG。所有患者的中位年龄为 44

（20～65）岁，从诊断胶质瘤到接受 CE 治疗的中位时

间为 18（4～158）个月，接受替莫唑胺辅助化疗的周

期为 6（2～19）个周期，接受 CE 方案治疗时的KPS评

分为70（50～100）分。纳入研究前患者接受的治疗方

法包括替莫唑胺剂量密度方案、肿瘤电场治疗、替莫

唑胺联合伊立替康、洛莫司汀、临床试验等。所有

患者的具体临床资料见表 1。

表1  52 例继发 / 复发高级别胶质瘤患者的临床资料

项目 例数 构成比（%）

性别

  男 29 55.8

  女 23 44.2

初始病理分级

  Ⅱ级 5 9.6

  Ⅲ级 10 19.2

  Ⅳ级 37 71.2

替莫唑胺辅助治疗周期

  2～5 个周期 13 25.0

  6～19 个周期 38 73.1

  不详 1 1.9

手术次数（次）

  1 36 69.2

  ≥ 2 16 30.8

接受CE方案治疗时的Karnofsky功能状态评分（分）

  ＞ 50～70 37 71.2

  ＞ 70 15 28.8

MGMT 甲基化

  甲基化 15 28.8

  无甲基化 14 26.9

  不详 23 44.3

IDH 基因型

  突变型 7 13.5

  野生型 26 50.0

  不详 19 36.5

TERT 启动子基因型

  突变型 11 21.2

  野生型 12 23.0

  不详 29 55.8

CE 化疗线数

  二线化疗 13 25.0

  三线化疗 34 65.4

  四线化疗 3 5.8

  五线化疗 2 3.8

贝伐珠单抗联合 CE 治疗

  是 14 26.9

  否 38 73.1

软脑膜播散

  是 10 19.2

  否 42 80.8

CE 治疗周期

  1～3 个周期 34 65.4

  4～8 个周期 18 34.6

    注：CE 卡铂 + 依托泊苷；MGMT O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转

移酶；IDH 异柠檬酸脱氢酶；TERT 端粒酶转录酶
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2. 治疗反应评价：52 例患者中，有 40 例患者

可参照 RANO 标准评估疾病进展情况，其中 10 例

（25.0%）患者为部分缓解，24 例（60.0%）患者为疾病

稳定，6 例（15.0%）患者为疾病进展，ORR 和 DCR 分

别为 25%（10/40）和 85%（34/40）。疾病控制组患者

的年龄为（45.15±11.60）岁，疾病进展组患者的年龄

为（37.33±8.93）岁，两组年龄比较，差异无统计学

意义（t=1.564，P=0.126）。完全或部分缓解组患者的

年龄为（42.90±8.85）岁，疾病稳定或进展组患者的

年龄为（44.33±12.36）岁，两组患者年龄比较，差异

无统计学意义（t=0.338，P=0.737）。分析显示 DCR 及

ORR 与所考察的临床因素均无关，见表 2、3。

接受CE方案治疗组患者的DCR为76.9%（20/26），

ORR为26.9%（7/26）；接受CE+贝伐珠单抗方案治疗组

患 者 的 DCR 为 92.9%（13/14），ORR 为 42.9%（6/14）。

两组患者的 DCR、ORR 比较，差异无统计学意义 

（P ＞ 0.05）。有 1 例 CE+ 贝伐珠单抗组患者显示出了

较好的肿瘤控制，见图 1。

表2  继发 / 复发高级别胶质瘤患者 DCR 影响因素的

单因素分析［例（%）］

项目
疾病控制

组（n=34）

疾病进展

组（n=6）
P 值

性别

  男 20（58.8） 5（5/6）
0.381

  女 14（41.2） 1（1/6）

初始病理分级

  Ⅱ级 2（5.9） 2（2/6）
0.100

  Ⅲ / Ⅳ级 32（94.1） 4（4/6）

替莫唑胺治疗周期

  1～5 个周期 10（29.4） 2（2/6）
1.000

  ≥ 6 个周期 24（70.6） 4（4/6）

手术次数（次）

  1 26（76.5） 2（2/6）
0.055

  ≥ 2 8（23.5） 4（4/6）

接受 CE 方案治疗时的 Karnofsky

  功能状态评分（分）

  ＞ 50～70 17（50.0） 2（2/6）
0.664

  ＞ 70 17（50.0） 4（4/6）

MGMT 甲基化 a

  甲基化 10（29.4） 1（1/6）
1.000

  无甲基化 9（26.5） 2（2/6）

IDH 基因型 a

  野生型 17（50.0） 2（2/6）
0.521

  突变型 4（11.8） 1（1/6）

TERT 启动子基因型 a

  野生型 7（20.6） 2（2/6）
0.471

  突变型 9（26.5） 0

贝伐珠单抗联合 CE 治疗

  是 13（38.2） 1（1/6）
0.399

  否 21（61.8） 5（5/6）

软脑膜播散

  是 6（17.6） 1（1/6）
1.000

  否 28（82.4） 5（5/6）

CE 治疗周期

  1～3 个周期 19（55.9） 3（3/6）
1.000

  4～8 个周期 15（44.1） 3（3/6）

    注：DCR 疾病控制率；CE 卡铂 + 依托泊苷；MGMT O6- 甲基鸟

嘌呤 -DNA 甲基转移酶；IDH 异柠檬酸脱氢酶；TERT 端粒酶转录酶；
a 存在缺失值；均采用 Fisher 确切概率法进行统计学分析

表3  继发 / 复发高级别胶质瘤患者 ORR 影响因素的

单因素分析［例（%）］

项目
部分缓解

组（n=10）

疾病稳定

或进展组

（n=30）

P 值

性别

  男 6（6/10） 19（63.3）
1.000

  女 4（4/10） 11（36.7）

初始病理分级

  Ⅱ级 1（1/10） 3（10.0）
1.000

  Ⅲ / Ⅳ级 9（9/10） 27（90.0）

替莫唑胺治疗周期

  1～5 个周期 1（1/10） 11（36.7）
0.231

  ≥ 6 个周期 9（9/10） 19（63.3）

手术次数（次）

  1 7（7/10） 21（70.0）
1.000

  ≥ 2 3（3/10） 9（30.0）

接受 CE 方案治疗时的 Karnofsky

  功能状态评分（分）

  ＞ 50～70 6（6/10） 13（43.3）
0.473

  ＞ 70 4（4/10） 17（56.7）

MGMT 甲基化 a

  甲基化 3（3/10） 11（36.7）
0.214

  无甲基化 0 8（26.7）

IDH 基因型 a

  野生型 3（3/10） 16（53.3）
1.000

  突变型 0 5（16.7）

TERT 启动子基因型 a

  野生型 2（2/10） 7（23.3）
1.000

  突变型 2（2/10） 7（23.3）

贝伐珠单抗联合 CE 治疗

  是 6（6/10） 8（26.7）
0.123

  否 4（4/10） 22（73.3）

软脑膜播散

  是 2（2/10） 5（16.7）
1.000

  否 8（8/10） 25（83.3）

CE 治疗周期

  1～3 个周期 6（6/10） 16（53.3）
1.000

  4～8 个周期 4（4/10） 14（46.7）

    注：ORR 客观缓解率；CE 卡铂 + 依托泊苷；MGMT O6- 甲基鸟

嘌呤 -DNA 甲基转移酶；IDH 异柠檬酸脱氢酶；TERT 端粒酶转录酶；
a 存在缺失值；均采用 Fisher 确切概率法进行统计学分析
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3. 生存分析：截至 2021 年 7 月，37 例患者死亡，

15 例患者存活；截止 2023 年 3 月，所有患者均死

亡。所有患者从初诊开始计算的中位 OS 为 27 个月

（范围为 10～166 个月），见图 2A；从 CE 方案开始的

中位OS为 8 个月（范围为 1～26 个月），见图 2B。单

因素Cox分析结果显示，从初诊开始计算中位OS，

接受替莫唑胺治疗≥ 6 个周期和＜ 6 个周期患者的

中位OS比较（31个月比22个月），差异有统计学意义

（P=0.045）；接受 CE 方案治疗 4～8 个周期和 1～3 个 

周期患者的中位 OS 比较（44 个月比 29 个月），差异

有统计学意义（P=0.013），见表 4 和图 2C、2D。年龄、

性别、初始病理分级、CE 化疗线数、TERT 启动子

基因型、MGMT 甲基化状态、IDH 基因型、接受 CE

方案治疗时的 KPS 评分、贝伐珠单抗联合 CE 治疗、

手术次数和软脑膜播散与OS无关，见表4。多因素

Cox分析显示，辅助替莫唑胺治疗≥ 6 个周期和CE

治疗 4～8 个周期与s/rHGG患者从初诊开始计算的

OS呈正相关（P＜0.05），见表5。接受CE方案治疗的 

s/rHGG患者的中位PFS为6个月，6个月PFS为47.0%，

而rGBM患者的6个月PFS为35.2%，见图2E。

4. 安全性分析：（1）血液毒性反应。10 例（19.2%）

患者出现 1 级反应，15 例（28.8%）患者出现 2 级反应，

3 例（5.8%）患者出现 3 级反应，4 例（7.7%）患者出现

4 级反应。（2）肝功能损害。10 例（19.2%）患者出现

1 级肝功能损害，2 例（3.8%）患者出现 2 级肝功能损

害。（3）肾功能损害。2 例（3.8%）患者出现 1 级肾功

能损害。（4）胃肠道反应。因为治疗前后给予止吐

支持治疗，16 例（30.7%）患者出现 1～2 级胃肠道反

应，1 例（1.9%）患者出现 3 级胃肠道反应。

讨论  s/rHGG 治疗难度大，化疗往往是目前临

床治疗 s/rHGG 的主要选择。常用的再化疗方案包

括依托泊苷、铂类、亚硝脲类（尼莫司汀、卡莫司汀、

洛莫司汀）、替莫唑胺剂量密度方案等。CE方案是开

展较早的有效方案之一，但应用并不广泛。CE方案

作为可及性药物中费用较低的治疗组合，已有多项 

回顾性研究分析了 CE 方案作为补救疗法用于治疗

胶质瘤的有效性和由其所带来的生存获益［6，8］，但

也有研究表明，CE 方案应用于 s/rHGG 可能存在不

利风险［9］。本研究结果显示，s/rHGG 接受 CE 方案

治疗中位 PFS 为 6 个月，中位 OS 为 8 个月；40 例可

进 行 疗 效 评 估 患 者 的 DCR 和 ORR 分 别 为 85% 和

25%。表明 CE 方案对于 s/rHGG 患者起到了一定的

治疗作用。

贝伐珠单抗是抗肿瘤血管生成药物，被广泛应

    注：该患者术后进行了同步放化疗和 2 个周期的替莫唑胺治疗；A 显示进行第 2 次手术 2 个月后，患者疾病再次复发；B 显示 CE 方案治疗 1 个周期后患者病情

未见改善；C 显示 CE 方案治疗第 2 个周期开始联合贝伐珠单抗治疗 1 个周期后，患者的脑肿瘤和水肿范围均有明显改善，评效为部分缓解；D 显示患者接受 CE 联

合贝伐珠单抗治疗 4 个周期后的影像学表现为脑肿瘤和水肿范围明显改善，评效为部分缓解； CE 卡铂 + 依托泊苷

图1  1 例接受 CE 联合贝伐珠单抗治疗的复发高级别胶质瘤患者不同时期的脑影像学表现
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用于非小细胞肺癌、结肠癌和 rHGG 的治疗［10］。相

关研究表明，贝伐珠单抗能够延长 GBM 患者的 PFS

并改善其生活质量，但 OS 获益较小［11］。本团队前

期的研究结果也表明，放化疗期间采用贝伐珠单抗

治疗重症 GBM 患者，可显著改善其临床症状［12］。

本研究中，有 14 例严重脑水肿患者给予了贝伐珠单

抗联合 CE 方案治疗，治疗原因是甘露醇联合激素

不能改善患者的颅内高压症状。贝伐珠单抗的使

用剂量为 5 mg/kg，每 28 天 1 次，与推荐的治疗剂量 

10 mg/kg、每个月 2 次，与既往用药不同。使用低剂

量贝伐珠单抗与其不能改善生存这一结论相关，且

较低剂量能够实现控制临床症状的同时降低患者的

治疗费用。

本研究结果显示，rGBM 的 6 个月 PFS 和 12 个月

OS分别为35.2%和33.5%，高于其他抢救性治疗研究

中报道的替莫唑胺剂量密度方案的结论（6个月PFS

和12个月OS分别为23.9%和14.8%～28.6%）［13］。另

一项研究表明，rHGG 患者接受洛莫司汀化疗的中

位 OS 为 5.6 个月，接受瑞戈非尼治疗的中位 OS 为 

7.4 个月［14］。本研究结果显示 CE 方案相比于其他

复发后治疗方案具有一定的优势。

胶质瘤软脑膜播散是胶质瘤严重的合并症之

一，中位生存期仅 2～5 个月，且无特效治疗手段［15］。

本研究团队前期的研究表明甲氨蝶呤对于胶质瘤细

胞具有杀伤作用［16］，且有报道显示鞘注化疗对于胶

质瘤播散有治疗作用［17］。本研究中有 10 例合并软

脑膜播散的患者接受了 CE 方案联合甲氨蝶呤鞘注

化疗，中位 OS 为 9 个月，高于既往研究结果的 2～ 

5 个月［15］。表明联合治疗对改善严重合并症患者的

生存具有积极意义。

表4  影响高级别胶质瘤患者总生存时间的单因素 Cox 分析

项目 P 值 HR 值（95%CI）

年龄 0.830 0.932（0.481～1.799）

性别 0.830 1.017（0.998～1.047）

初始病理分级 0.281 1.394（0.763～2.549）

替莫唑胺治疗周期 0.045 2.197（1.033～4.670）

手术次数 0.146 0.575（0.273～1.213）

接受 CE 方案治疗时的 Karnofsky 0.373 0.729（0.363～1.462）

  功能状态评分

MGMT 甲基化 0.601 0.887（0.567～1.389）

IDH 基因型 0.145 0.577（0.333～1.083）

TERT 启动子基因型 0.211 0.514（0.181～1.458）

CE 化疗线数 0.212 0.535（0.186～1.541）

贝伐珠单抗联合治疗 0.939 1.032（0.461～2.310）

软脑膜播散 0.132 0.632（0.348～1.148）

CE 治疗周期 0.013 2.644（1.184～5.904）

    注：OS 总生存时间；CE 卡铂 + 依托泊苷；MGMT O6- 甲基鸟嘌

呤 -DNA 甲基转移酶；IDH 异柠檬酸脱氢酶；TERT 端粒酶转录酶

表5  影响高级别胶质瘤患者总生存时间的多因素 Cox 分析

变量 P 值 HR 值（95%CI）

替莫唑胺治疗周期 0.047 2.157（1.009～4.612）

CE 治疗周期 0.017 2.671（1.189～6.003）

注：CE 卡铂 + 依托泊苷

    注：A为52例患者从初诊开始计算的OS生存曲线；B为52例患者从接受CE方案治疗开始计算的OS生存曲线；C为替莫唑胺治疗6～19个周期（n=38）和2～5个

周期（n=13）患者从接受 CE 方案治疗开始计算的 OS 生存曲线；D 为接受 CE 治疗 4～8 个周期（n=18）和 1～3 个周期（n=34）患者的从接受 CE 治疗开始计算的 OS 生存

曲线；E 为 52 例患者从 CE 方案治疗开始计算的 PFS 生存曲线；OS 总生存时间；CE 卡铂 + 依托泊苷；PFS 无进展生存时间

图2  高级别胶质瘤患者 Kaplan-Meier 生存曲线
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本研究的局限性：（1）本研究为单中心、缺乏对

照组的回顾性研究，在进行统计时存在偏倚问题。 

（2）尽管 52 例患者的样本量是我们能查阅到的较大

样本，在对临床特征进行分析时，亚组间的样本量

不足，因此得出结论也可能会有偏差。目前本研究

团队正在进行关于 rHGG 化疗以及合并软脑膜播散

患者开展鞘注化疗联合化疗的前瞻性研究，希望能

验证本研究结果。（3）近些年来，尤其是 2021 年新

版胶质瘤分类指南将组织病理和分子病理进行整合

推出了整合诊断，但由于本研究纳入患者的横跨年

度较长，多数患者无法获得或者按照新的 13 项分子

病理检测来进行新的分类判断，因此分级还是沿用

了传统的组织病理分级标准，实时性不足。

综上所述，CE 方案可作为 s/rHGG 的一种挽救

治疗方式，能够实现这部分患者的生存获益。对于

合并软脑膜播散的患者在 CE 方案基础上联合鞘注

化疗也观察到了获益的趋势。CE 方案的大部分不

良反应是可接受的。
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