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高危视网膜母细胞瘤患者的术后辅助化疗 

张浩 颜建华 陈智聪 吴中耀 李永平 杨华胜 毛羽翔 艾思明 张平 钟秀凤 

【摘要】 目的 探讨术后辅助化疗对高危视网膜母细胞瘤 (Rb)患者生存及预后的影响。方法 

收集 1997～2004年于中山眼科中心诊治的268例Rb患者资料 ，随访了l35例，其中男80例，女55例； 

单眼 107例，双眼28例。分析患者的一般状况、病理结果、治疗情况、生存率等。用SPSS13．0软件包 

进行统计学分析。结果 l35例患者中经治疗但未行化疗 75例，曾行化疗 5l例，未行治疗 9例 ；存活 

lll例(其中 l例双眼患者的未摘除眼肿瘤仍有进展)，死亡 24例，主要死亡原因为肿瘤颅内蔓延。5l 

例化疗患者中存活46例 ，死亡5例。未经化疗的患者总体生存率略低于经过化疗的患者，两者间无统 

计学差异 (P=0．369)。眼外期患者中化疗组生存率明显高于未经化疗组，两者间有统计学差异 (P= 

0．000)。未行化疗的患者与经过化疗的患者 I期义眼座植入后暴露率无统计学差异 (P=0．8l5)。结论 

术后辅助化疗对有复发和转移高危因素的视网膜母细胞瘤患者可提高其生存和预后，多数患者可耐受化 

疗的副作用，建议对此类患者术后辅以化疗。 

【关键词】 视网膜母细胞瘤；肿瘤；治疗；辅助化疗 

Adjuvant chemotherapy for the patients with high risk retinoblastoma： analysis of 268 cases 

ZHANG Hao， JⅣJian—hua，CHEN Zhi—cong，WU Zhong·yao，LI Yong-ping，YANG Hua·sheng，MAO Yu— 

xiang，AI Si—ming，ZHANG Ping，ZHONG Xiu-feng．State Key laboratory of Ophthalmologe．Zhongshan Oph— 

thalmic Center Sun Yat—sen University,Guangzhou 510060，China 

[abstractl Purpose To study the effect of adjuvant chemotherapy on the prognosis of patients with 

high risk retinoblastoma(Rb)、Methods There were 268 patients with retinoblastoma seen in Zhongshan Oph— 

thalmic Center,Sun Yat·sen University between 1 997 and 2004 and 1 35 were followed up，among whom 80 

were male，55 were female，1 07 were unilaterally involved，28 were bilaterally involved．The general data， 

pathologic involvement，therapeutic methods and survival or death of the patients with Rb were retrospectively 

analyzed．SPSS 13．0 was used for statistical analysis．Results Among 135 patients，75 underwent treatment 

but without chemotherapy，5 1 underwent chemotherapy，9 refused to accept any treatment．1 1 1 survived(1 

survived with active retinoblastoma of the other unenucleated eye)and 24 died．The patients died mainly due 

to brain involvement．of 5 1 patients with chemotherapy,46 survived and 5 died．Th e difference between the 

survival rate of patients with chemotherapy and that without chemotherapy showed no statistical significance 

(P--0．369)．For the patients with extraocular retinoblastoma，the survival rate of patients with chemotherapy was 

remarkably higher than that without chemotherapy(P=0．000)．The exposure of implanted prosthesis had no 

relation with chemotherapy(P=0．8 1 5)．Conclusions The adjuvant chemotherapy after operation has improved 

the survival and prognosis of the patients with high risks of tumor relapse or metastasis and most patients can 

sustain the side effects of chemotherapy,thus adjuvant chemotherapy was suggested for these patients． 
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视网膜母细胞瘤 (retinoblastoma，Rb)是儿 

童最常见的原发性眼内恶性肿瘤，严重威胁患儿的 

生命。随着现代诊疗技术的提高，Rb患者的生存率 
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已由5％提高到90％以上[1】。化疗在Rb的治疗中发 

挥了重要作用，国外报道对有肿瘤复发和转移等高 

危因素【2_ 的患者进行化疗明显改善了预后，提高了 

患者的生存率和生存时间[6_ 。对有颅内蔓延和远处 

转移的肿瘤患者，大剂量化疗联合造血干细胞移植 

已取得了一些成功的经验[S--10】。我们已分析过化学 

减容治疗眼内期Rb有一定疗效⋯】。因我国的Rb患 
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者就诊时肿瘤多数较大，眼外期患者的比例较高， 

应用术后辅助化疗是否可以提高这类高危患者的预 

后?至今国内未见报道。本文回顾分析中山大学中 

山眼科中心诊治的Rb患儿情况，初步分析高危Rb 

患者的辅助化疗疗效及毒副作用。 

材料和方法 

收集1997．1．1～ 2004．12．3l于我院诊治的268 

例住院Rb患者资料，随访到135例，随访日期截止 

到2005年l2月31日，随访时间平均为42．3月 (10～ 

105月)。记录患者的一般状况：性别，年龄，症状 

及持续时间，受累眼别，治疗情况，肿瘤的病理侵 

袭范围，生存与死亡情况。入院患者常规行双眼CT 

及彩色超声波检查。对单眼患者行眼球摘除联合 I 

期义眼座植入术，同时散瞳检查另眼眼底，如术中 

发现或可疑有肿瘤的眼外侵袭则不装入义眼座，视 

病情决定是否行 Ⅱ期义眼座植入术；对双眼患者， 

摘除病情较重的眼球，对病情较轻的眼试行保守治 

疗：对直径≤5mm、厚度≤3mm的肿瘤，若肿瘤 

位于赤道前则行冷冻治疗，位于赤道后则行激光治 

疗；对直径≥5mm或厚度≥3mm或单纯局部治疗 

失败的病例先行化疗减小肿瘤体积，再辅以冷冻、 

激光或光动力治疗 (对基底直径<15mm，厚度3～ 

1 0mm的肿瘤可行巩膜放射性斑片贴敷治疗)；上述 

治疗失败则行外放射治疗；如保守治疗失败则行眼 

球摘除。 

Rb患者术后辅助化疗的适应症 ：①肿瘤为眼 

内期但有复发及转移高危因素的患者，如术后病理 

检查示肿瘤累及较大范围的脉络膜、巩膜、前房和 

视神经受累；②尽管肿瘤为眼内期且无病理高危因 

素，但曾行前房或玻璃体穿刺作细胞学检查者；③ 

有巩膜外侵犯的眼外期Rb患者或行眶内容剜除的 

患者；④肿瘤有颅内蔓延或远处转移。术后3w开始 

化疗 ，每3～4w行一次化疗，化疗次数1～l0次。化 

疗后2岁以内的患儿每2～3m复查一次，3～5岁患 

儿每 3～6m复查一次，5～l0岁患儿每半年复查一 

次。 

化疗方案：①CEV方案：长春新碱 1．5mg／m 

ivQW ×3，每 3w；依托泊苷 150mg／m ivQD × 

3，每 3w；卡铂 560mg／m iv第一天，每3周。② 

VAC方案：环磷酰胺 750 mg／m iv第一天，每 

3周；阿霉素 50 mg／m iv第一天，每 3周；长 

春新碱 1．5mg／m 第一天，每 3周。③VC方案： 

环磷酰胺 750mg／m iv第一天，每3周；长春新 

碱 1．5mg／m 第一天，每 3周。④CE方案：卡铂 

300mg／m iv第一天；依托泊苷 50mg／m iv第 

l～3天。每个疗程化疗前进行血尿常规、肝肾功能、 

生化系列、胸透、心电图检查以除外化疗禁忌及检 

查有无全身转移。 

统计学分析采用 SPSS13．0软件包。用卡方检 

验对总体样本和随访样本的构成进行比较；对随访 

的患者用寿命表法分析不同时间段的患者生存率， 

Kaplan-MeierfN比较化疗与否对生存率的影响，用 

Log-rank检验比较生存率有无统计学差异。P<0． 

05有统计学意义。 

总体样本共有患者268例，男 169例，女99例； 

单眼233例，双眼 35例；共有患眼303只，其中眼 

内期l59眼，眼外期83眼，未治疗28眼，资料不详 

33眼；不同年龄阶段 (<l岁、l岁～、2岁～、3岁～、 

4岁～、5岁～)的人数分别为43、7l、76、36、25、 

l7人，化疗总人数为74人。统计学分析示总体样本 

与随访样本的性别构成、病情构成、不同年龄阶段 

的患者构成无统计学差异 (X ：0．549，P：0．459； 

X =4．736，P：0．192{X =1．999，P：0．849)。 

眼别构成及化疗患者的构成有统计学差异 (X =4． 

016，P=0．045；x2=4．336，P：0．037)。因此随 

访样本具有代表性，以下主要对随访患者进行详细 

的分析。 

结 果 

1．一般资料： 

随访的患者中，男80例，女55例；单眼107例， 

双眼28例；左眼55例，右眼52例。就诊时单眼患 

者平均年龄31．8m (3m～140m)，双眼患者平均年 

龄21．2m (2．5m～45m)。多数因 “白瞳”症状就 

诊，就诊时症状平均持续3．9m (2d～27m)。曾行 

化疗51人，治疗但未行化疗 75人 (1例第一只眼进 

行治疗，第二只眼未行治疗)，未进行治疗9人。135 

例患者中共有患眼163只，肿瘤为眼内期100眼，眼 

外期 (越过筛板或突破巩膜壁)4l眼，未摘除眼球 

7眼，末行诊治 l2眼，3例3眼于外院手术治疗，病 

理不详。 

5l例化疗患者中男29例，女24例；双眼l7例， 

单眼34例。不同年龄阶段化疗人数的百分比无统计 

学差异 (P=0．220)。化疗方案有CEV、CE、VAC、 

VC，2例化疗方案不详，平均化疗 3．2次 (1～10 

次)，未行化疗的75人中，64人行 I期植入义眼座， 

发生暴露 l0人 (15．6％)，行化疗的51人中，36人 
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行 I期植入义眼座，发生暴露5人 (13．9％)，暴露 

率间无统计学差异 (X =0．054，P=0．815)。 

2．生存与死亡情况：随访患者中存活lll例， 

死亡24例 (治疗后死亡 l5例，未治死亡 9例)，其 

中颅内蔓延2l例，颅内蔓延合并骨转移 l例。存活 

患者自最后一次治疗结束平均生存了47．5m(12m～ 

l10m)，经治疗的死亡患者平均存活了l1．3m(1m～ 

50m)，未经治疗的患者平均存活8．7 m(1m～18 m)。 

5例视神经孔扩大的患者全部死亡，平均存活2m 

(1m～4 m)。51例化疗患者中存活46例 (90．2％)， 

自治疗结束平均存活45．1m (12m～105 m)，死亡 

5例 (9．8％)，平均存活 l8．4m (2m～50m)。死亡 

病例中曾行化疗的5例平均生存时间18．4m (2m～ 

50m)，未行化疗的 l5例 (包括单纯手术治疗和未 

经治疗的病例)平均生存时间7。7m (1m～l8 m)， 

生存时间无统计学差异 (t=1．144，P=0．314)。 

3．统计学生存分析：l35例患者1年、3年、5 

年生存率分别为88％、83％、81％(图1)。其中眼内 

期患者分别为 100％、99％、99％，眼外期患者分别 

为 71％、65％、58％，两者间差异有统计学意义 

(u=29．928，P=0．000)(图2)；青光眼期患者分别 

为71％、61％、61％ (图3)。单眼患者分别为90％、 

87％、83％，双眼患者分别为 86％、75％、75％， 

两者间差异无统计学意义 (U=1．554，P=0．213) 

(图4)。双眼患者中另眼尚有6只保存，其中1只肿 

瘤已侵入眼外，1只眼球萎缩，余4只眼内肿瘤无明 

显进展，视力较差，最好达0．09。 

生弃时闫 ‘月) 生存时一 ‘月) 

图1 135例Rb患者的生 图2 眼内期和眼外期肿瘤患者的 

存曲线 生存曲线比较 

生存耐鼠 ‘月) 

图3 青光眼期患者的生存 

曲线 

生存耐目 (月) 

图4 单眼和双眼患者的生存 

曲线比较 

未经化疗的患者总体生存率略低于经过化疗的 

患者，两者间无统计学差异 (P=0．369)且54m以 

后生存率基本相等 (图5)。眼外期患者中经过化疗 

的患者共31人，存活26人 (83．9％)，死亡5人 (16． 

1％)；未经化疗的患者l0人，存活1人 (10％)，死 

亡9人(90％)。化疗组生存率明显高于未经化疗组， 

两者间有统计学差异 (P：0．000)(图6)。 

盘过 化，r 

聿妊化，r 
来鼍活疗 生 

_  

J] 

丰蛏化疗 

▲ c- _ 

图5 经过化疗、未经过化 图6 眼外期患者中经化疗和未经 

疗、未经治疗患者的生存 化疗的生存率比较 

率比较 

4．化疗的副作用：食欲不振、恶性呕吐22人 

(43．1％)，发热6人 (11．8％)，暂时性骨髓抑制6 

人 (11．8％)，腹痛、腹泻或便秘4人 (7．8％)，过 

敏或皮疹2人 (3．9％)，其它3人 (5．9％)，死亡 1 

人，系因白细胞降低引发感染、败血症所致。对骨 

髓抑制、发热、过敏、剧吐的病人暂停该疗程化疗 

并对症治疗，其余患者对症治疗后多可完成化疗。 

讨 论 

本研究示肿瘤为眼内期的患者预后良好，接受 

化疗的患者虽与未经化疗的患者总体生存率无统计 

学差异，但前者的生存率水平高于后者，且接受化 

疗者其病情严重程度要高于未行化疗的患者，说明 

化疗已提高了这部分病情较重患者的生存和预后； 

眼外期患者术后原则上应行辅助化疗，本组41例眼 

外期患者经术后辅助化疗后存活率高达83．9％，而 

未经化疗的存活率只有l0％，两组间的生存率存在 

明显差异；在死亡病例中，经过化疗的5例平均生 

存了 l8．4月(2～50月)，未经化疗的 l5例患者 

平均生存了7．7月 (1～l8月 )，生存时间虽无统 

计学差异，但前者的生存时间明显长于后者，可能 

与患者例数较少有关。本文结果还显示化疗对 I期 

植入义眼座的暴露率无影响，即术后辅助化疗一般 

不会影响结膜伤口的愈合。Chantada等用化疗联合 

放疗治疗眼外期Rb取得较好疗效，视神经断端无 

肿瘤的病例存活率达84．8％t ，5例侵犯巩膜中的3 

例，l0例侵犯断端视神经的7例存活；Mustafatsl等 

和Antoneliẗ】等报道眼外期患者 5年生存率在40 
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％～6O％之间。本组行化疗的患者多应用 CEV方 

案，存活率 (89．7％)相对较高可能与以下因素有 

关：患者多于近年诊治，药物及化疗方案较好；颅 

内蔓延及远处转移的病例很少 (2例)。而国外报道 

病例中枢受累及远处转移者较多。 

本组中发生颅内蔓延及远处转移的有6例，3例 

经过治疗 (2例化疗，1例放疗)但均死亡，提示 目 

前的治疗方法对此类患者疗效较差。Zelter等人【】 I 

报道应用眼球摘除，局部放疗和全身化疗治疗远处 

转移Rb患者，在单侧Rb患者中远处转移病例的存 

活率是25％，在双眼患者中是0。Kingston等【l51对 

ll例发生转移的Rb患者行化疗，患者平均生存9个 

月，而13例未行化疗的患者平均生存2．3个月，两 

者有统计学差异。说明传统化疗及放疗对此类患者 

有一定的作用，可延长患者的生存期，但对提高生 

存率似乎无帮助。近年来已有多篇报道认为大剂量 

化疗联合自体造血干细胞移植可能是一种有效方法。 

目前应用的化疗方案主要有 CEV、VAC、CE、 

VC方案。CE、VC的作用相对缓和，阿霉素对心脏 

毒性较大，环磷酰胺可能引起出血陛膀胱炎等严重 

副作用，CEV方案由于其疗效较好，副作用较小而 

近年来被广泛使用。眼外期患者病情差别较大，尚 

无统一的化疗方案及疗程。Shields等[16-17I的研究显 

示6个疗程的CEV方案疗效较好，过多的化疗次数 

并没有提高疗效反而会增加药物的毒性作用。我院 

行化疗的患者，化疗方案不完全相同，化疗疗程从 

1～1O次不等，≤3次的占大多数 (62．5％)，主要 

根据患者实际病情需要、肿瘤对治疗的反应、药物 

的副作用来确定，但近年来如患者无禁忌则多给予 

6个疗程CEV方案。化疗的副作用最多见为食欲不 

振、呕吐、脱发，少见的有发热、过敏反应、感染、 

骨髓抑制等，只有少数患者因严重的药物并发症而 

未完成该疗程化疗。Benz MS报道 12例进行常规 

化疗的视网膜母细胞瘤病例，其中75％由于化疗的 

副作用而延误一个以上化疗周期，65％的病例有中 

性粒细胞减少，35％有血小板减少，29％出现发热， 

故建议在化疗方案中常规加入粒细胞集落刺激因子 

来减少骨髓抑制时发生的感染【l61。 

总之，化疗对术后病理检查证实Rb为眼内期但 

有复发和转移高危因素和眼外期的患者是一个必要 

的补充治疗，可提高患者的生存率和生存质量，多数 

患者可耐受化疗，副作用小。 
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