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复发脑膜瘤治疗的新进展
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摘　要：本文就复发脑膜瘤治疗的方案选择及近年来的研究进展进行综述。再次手术及放射治疗仍为复发脑膜瘤的一
线治疗选择，对各级复发脑膜瘤，再次手术能有效增加患者的长期生存率，而术后辅以放疗可能进一步使患者获益。影

像随访在某些复发情况下也可作为首选。目前还没有药物被证明对复发脑膜瘤有效，但多种具有潜在疗效的药物正在试

验中。磁共振引导下激光消融治疗（ＭＲ－ＬＩＴＴ）和永久性碘１２５植入近距离放射治疗方法也在进一步研究中。
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　　脑膜瘤是颅内最常见的原发性肿瘤之一，占
所有颅内肿瘤的 １３％ ～２６％［１］，占神经外科医生

治疗的颅内病变的 ３６％［２］。虽然大多数的脑膜瘤

都是良性肿瘤，并且通过手术切除能得到治愈，但

是肿瘤复发的情况仍不少见，在长期随访 １５年
后，即使在所谓的完全切除的肿瘤中，仍有高达

６０％的肿瘤复发［３］。同时随着人们预期寿命的增

加，复发脑膜瘤患者的数量将会越来越多。为复发

脑膜瘤患者制定可行的治疗策略，是神经外科医生

的责任和义务。本文从随访、手术治疗、放射治

疗、药物治疗等方面探讨复发脑膜瘤治疗策略的选

择。

１　脑膜瘤的分类与分级
目前 ＷＨＯ对脑膜瘤的分类与分级仍然主要基

于肿瘤的组织学特征，２０１６年最新的分类标准将
脑膜瘤分为了 １５个亚型，包括 ＷＨＯＩ级脑膜瘤 ９
种，ＷＨＯＩＩ级 和 ＷＨＯＩＩＩ级各 ３种。其中 ＷＨＯＩＩ
级脑膜瘤包括脊索样型、透明细胞型和非典型，乳

头型、横纹肌样型和间变型则归为 ＷＨＯＩＩＩ级［４］。

目前治疗方法的制定仍然主要基于脑膜瘤的 ＷＨＯ
分级，尤其是考虑在初次切除肿瘤后是否需要行术

后辅助放疗时。对于 ＷＨＯＩ级脑膜瘤一般单独的
肿瘤全切已经足够，术后辅助放疗仅适用术后残留

活性肿瘤［５］；ＷＨＯＩＩＩ级脑膜瘤在切除肿瘤后辅助
放疗是必要的，并且这能明显延长患者的无进展生

存期和总体存活率［３］；而对于全切的 ＷＨＯＩＩ级脑
膜瘤是否需要行术后辅助放疗仍有一定争议［６－８］，

但越来越多的临床工作者倾向于术后行辅助放疗。

虽然现有的 ＷＨＯ分类和分级方法具有预后价值，
但它也存在缺点，例如亚型定义的不明确和易于主

观判断的分类标准，并且即使是在同一级别的脑膜

瘤中，肿瘤之间也存在相当的异质性，这可能会对

个体化治疗方案的制定带来一定的限制。

ＳａｈｍＦ等发现，基于 ＤＮＡ甲基化的 ６种脑膜
瘤分类在临床上能获得更多同质组，并且具有比

ＷＨＯ分类更高的预测肿瘤复发和预后的能力。与
ＷＨＯ分类相比，个体联合 ＤＮＡ甲基化分类能更准
确地识别在 ＷＨＯＩ级脑膜瘤患者中的疾病进展高
风险者，以及 ＷＨＯＩＩ级脑膜瘤患者中复发风险较
低者（Ｐ＝０．００９６）。这种分类方法对于将脑膜瘤
患者分为术后仅观察或需要辅助放疗组可能非常

有用［９］。未来，基于 ＤＮＡ甲基化的肿瘤分类可能
引领脑膜瘤诊断和治疗方案的制定。

２　预测因子
目前已经知晓的复发预测因子有：年龄、性别、

Ｓｉｍｐｓｏｎ分级、ＷＨＯ分级、肿瘤位置、Ｋｉ６７指数、
Ｐ５３表达、雌激素受体表达、术后是否行辅助放疗、
端粒酶逆转录酶（ＴＥＲＴ）启动子突变、ＤＭＤ基因失
活等。ＳａｈｍＦ等在对 ２５２名患者的队列研究中发
现，在有或无 ＴＥＲＴ启动子突变患者群的中位进展
期分别为 １０．１个月及 １７９．０个月。在这份研究
报告中，ＴＥＲＴ启动子突变较之 ＷＨＯ分级在预测肿
瘤进展期方面更加优秀，并且具有 ＴＥＲＴ启动子突
变的脑膜瘤有更高的复发风险［１０］。ＤＭＤ基因参与
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编码肌营养不良蛋白和肌营养不良症相关，Ｊｕｒａｔｌｉ
ＴＡ等发现 ＤＭＤ基因失活的侵袭性或高级别脑膜
瘤具有更差的临床结果，并且与 ＴＥＲＴ改变在预测
不良结果方面是相互独立的［１１］。在预测脑膜瘤进

展、复发方面，基因学似乎具有更好的准确性。

３　复发脑膜瘤治疗的选择
脑膜瘤复发常常发生在 ＷＨＯＩＩ级和 ＩＩＩ级脑

膜瘤中，ＷＨＯＩ级脑膜瘤也有小部分复发。有研究
表明，在 １０年之后，大约有 １０％ 的 ＷＨＯＩ级、３０
～４０％ 的 ＷＨＯＩＩ级 、５０～９０％的 ＷＨＯＩＩＩ级脑膜
瘤复发或进展［１２，１３］。面对肿瘤复发患者，如何选

择治疗措施是神经外科医生难以避免的问题。下

面将从几个方面浅谈复发脑膜瘤的治疗选择。

３．１　影像诊断随访
对于之前病理证实的 ＷＨＯＩ级脑膜瘤，无症状

的小复发灶可考虑定期随访，可以在发现复发后第

６个月和第 １２个月各进行一次增强 ＭＲＩ检查以评
估肿瘤变化情况，若无明显变化以后每年复查一次

ＭＲＩ，若变化明显则应采取进一步措施。而对于
ＷＨＯＩＩ级和 ＩＩＩ级脑膜瘤，则不建议仅观察随访。
３．２　立体定向放射治疗与再次手术
３．２．１　立体定向放射治疗　立体定向放射治疗
是治疗复发脑膜瘤的首选之一，包括立体定向放射

外科（ｓｔｅｒｅｏｔａｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＲＳ）和分次立体定向
放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ），其治疗颅内
脑膜瘤的有效性和安全性已在许多短期和中期随

访研究中得到证实。对于小的复发灶（一般认为

肿瘤最大直径 ＜３ｃｍ），单独使用放射治疗能获得
不错的治疗效果。对于侵袭性 Ｉ级和 ＩＩ级复发脑
膜瘤立体定向放射治疗能获得有效的局部控制，而

对 ＩＩＩ级脑膜瘤效果不佳［１４］。之前已经经过立体定

向放射治疗的复发脑膜瘤患者再次接受 ＳＲＳ或
ＳＲＴ也似乎是可行的，并具有良好的临床结果和可
接受的毒性反应［１５］。ＳＲＴ时，肿瘤位置与无进展生
存期（ＰＦＳ）可能有关（与大脑镰旁脑膜瘤相比，颅
底或凸面脑膜瘤的 ＰＦＳ更好）［１６］。对于小的复发
病灶，立体定向放射治疗的副作用（放射性坏死、

脑积水等）总体是轻微的，但是也有文献报道因放

射性坏死或脑积水而需要手术干预的案例，因此事

先告知患者及家属立体定向放射治疗的风险是十

分必要的。

３．２．２　再次手术和术后辅以放疗　对于多数复
发脑膜瘤，再次手术是一线选择。有学者认为在通

常情况下复发性脑膜瘤的再次手术不会增加术后

并发症的风险，并且复发性脑膜瘤切除的 Ｓｉｍｐｓｏｎ
分级与进一步的肿瘤复发相关性较差。所以，在对

可能具有手术挑战性的病变进行手术时，应考虑到

在显微外科手术期间遗留的肿瘤对复发性脑膜瘤

再次复发的预后价值较低［１７］。对于幕上非颅底复

发脑膜瘤，伴有认知改变和肿瘤涉及矢状面中间三

分之一的患者有更高的并发症发生率，但再次手术

仍可以使患者获得不错的长期生存率［１８］。对于复

发性颅底脑膜瘤，再次手术具有挑战性，并且并发

症发生率较高，但即使这样，依据患者自身情况选

择再次手术切除肿瘤仍可为患者提供良好的长期

生存率［１９］。对于复发性高级别脑膜瘤，手术治疗

依旧有着重要作用［２０］。内镜下经鼻入路是复发性

颅面脑膜瘤可考虑的手术方法，并且术前血管内栓

塞动脉有助于显著降低肿瘤的血管分布［２１］。对于

术后是否需要辅助放疗，ＷＨＯＩＩ级和 ＷＨＯＩＩＩ级
脑膜瘤再次手术后辅助放疗是很有必要的。此外

ＮＲＧ肿瘤学 ＲＴＯＧ０５３９的第一份临床结果报告支
持术后辅助放疗用于甚至无论切除范围如何的复

发 ＷＨＯＩ级脑膜瘤［２２］。

３．３　药物治疗
药物治疗仅在手术和放疗策略已无法继续有

效进行时开展。研究表明羟基脲、替莫唑胺、伊立

替康、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、干扰素α、生
长抑素类似物、米非司酮、伊马替尼 ＋厄洛替尼 ＋
吉非替尼联合化疗等的疗效非常有限［２３］。Ｓｎａｋａｄａ
等发现 ＶＥＧＦＲ２（血管内皮细胞生长因子受体 ２）
的表达与 ＷＨＯ分级密切相关，并且 ＶＥＧＦＲ２阳性
脑膜瘤患者的 ＰＦＳ显著缩短［２４］。此外 ＫａｌｅｙＴＪ的
研究表明 ＶＥＧＦＲ２抑制剂舒尼替尼在复发性非典
型或恶性脑膜瘤患者中具有一定活性［２５］，一些小

规模非对照研究也表明 ＶＥＧＦＲ抑制剂贝伐单抗能
够改善复发脑膜瘤患者的总体无进展生存期［２６］。

曲贝替定（ｔｒａｂｅｃｔｅｄｉｎ）目前主要用于脂肪肉瘤或平
滑肌肉瘤患者的治疗，欧洲癌症研究和治疗机构

（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）在 ２０１５开始了一项评估曲贝替定
用于复发的 ＩＩ～ＩＩＩ级恶性脑膜瘤的随机试验，试
验结果还未知。研究表明肿瘤介导的免疫抑制可

能促进许多恶性肿瘤的进展。癌细胞的细胞程序

性死亡 －配体 １（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）的表达抑制宿主的免疫监视功能可能是该
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机制的一部分。因此，ＰＤＬ１抑制剂可能是一种
有效针对表达 ＰＤＬ１肿瘤的药物。但是 Ｊｏｈｎｓｏｎ在
其研究中却发现在 ５８例脑膜瘤中仅有 ４例检测出
了 ＰＤＬ１的表达，这表明 ＰＤＬ１抑制剂可能在治
疗复发脑膜瘤中的适用性是有限的［２７］。

３．４　其它治疗
随着磁共振热成像技术的发展，磁共振引导下

激光消融治疗（ＭＲＧｕｉｄｅｄＬａｓｅｒＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＴｈｅｒｍａｌ
Ｔｈｅｒａｐｙ，ＭＲＬＩＴＴ）复发性脑膜瘤成为了可能，有研
究已初步证实 ＭＲＬＩＴＴ用于治疗复发脑膜瘤的安
全性和实用性，并且用于辅助开放性手术有多种优

势。但这些结果仍然需要进一步的随机对照研究

来证实［２８－３０］。

对于复发性非典型或恶性脑膜瘤患者，有研究

结果表明，肿瘤切除后永久性碘１２５植入近距离
放射治疗可作为一种选择。然而，这种方法的并发

症发生率相对较高，包括放射性坏死、伤口愈合不

良、脑室积水等［３１，３２］。

４　总结与展望
目前对于复发脑膜瘤的治疗，再次手术和放射

治疗仍然为一线选择。我们对再次手术和放射治

疗也有了越来越深入的研究，但是还有许多问题需

要继续努力。再次手术和放射治疗的选择不仅取

决于患者疾病本身，还需要考虑患者的耐受情况、

自身诉求、经济情况等多方面。虽然药物治疗的选

择非常多样化，也有不少具有潜在疗效的药物正在

试验中，但目前没有一个被证明是系统有益的。所

以当手术治疗和放射治疗无法运用于复发脑膜瘤

或其疗效不佳时，疾病的治疗将变得更加棘手。近

来，脑膜瘤分子基因研究取得了相当的成就，复发

脑膜瘤的本质也得到了进一步的揭示，未来基于脑

膜瘤分子基因的诊断和治疗可能给广大患者带来

更多的希望。
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