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儿童原发中枢神经系统生殖细胞肿瘤

多学科诊疗专家共识

中国抗癌协会小儿肿瘤专业委员会

1 背景原发中枢神经系统生殖细胞肿瘤(central
nervous system germ cell tumors，CNS GCTs)约占所

有颅内肿瘤的2％～3％。好发于年轻人群，70％发

生在10—24岁。在西方国家，CNS GCTs占所有儿

童颅内肿瘤的0．4％～3．4％，而在日本及亚洲地区

CNS GCTs占所有儿童颅内肿瘤的11％，明显高于

西方国家。

原发CNS GCTs是化疗和放疗敏感肿瘤。目前

国际上治疗儿童CNS GCTs均采用化疗联合放疗±

手术等综合治疗手段。纯生殖细胞瘤生存率大于

90％，非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤(NGGCTs)生

存率达70％。放疗是CNS GCTs综合治疗的重要组

成部分，但放疗对于儿童患者远期副作用值得关注，

尤其在年龄较小的儿童。长期生存的患者可有智力

下降、生长发育迟缓、内分泌功能紊乱和不孕不育等

后遗症。目前美国儿童肿瘤研究组(COG)对局限

期儿童中枢生殖细胞肿瘤进行基于化疗疗效调整放

疗强度的临床研究，以期保证疗效基础上降低放疗

的远期副作用。

为了进一步改善儿童CNS GCTs的疗效，需要

在原有规范治疗基础上与时俱进。多学科合作的综

合治疗是达到良好的临床结果前提，而规范化治疗

则是基本保障。为此，中国抗癌协会小儿肿瘤专业

委员会参考和借鉴国外相关临床研究结果和经验，

对儿童原发CNS GCTs制定多学科诊疗的专家共

识。希望有助于规范诊断和治疗，进一步提高儿童

原发CNS GCTs的生存率。

2临床表现生殖细胞肿瘤可发生在脑内的各个

部位，通常发生在脑中轴线附近，大多数长在松果体

区(约占45％)，部分生长在鞍区(约占30％)、基底

节区和脑中线其他部位。除成熟畸胎瘤以外，均易

通过脑脊液转移至脑室系统、脑脊髓蛛网膜下腔和

脑膜。主要临床症状包括：(1)颅内压增高症状：表

现为梗阻性脑积水、头痛、呕吐、眼底水肿和意识状

态改变等。(2)邻近脑受压症状：肿瘤破坏上丘和

·专家共识·

顶盖区引起眼球活动障碍，两眼上视障碍，瞳孔光反

射障碍。肿瘤压迫下丘及内侧膝状体而出现双侧耳

呜及听力减退。肿瘤向后下发展可影响小脑上脚和

上蚓部，出现躯干性共济失调，表现为辨距不良、共

济失调、肌张力降低和意向性震颤及眼球震颤。肿

瘤影响丘脑下部引起尿崩症(视上核受损)、嗜睡、

肥胖等。(3)内分泌症状：表现为性征发育紊乱，多

数为性早熟(多见于男孩的松果体区生殖细胞瘤)，

少数亦有性征发育停滞或不发育。

影像学表现：(1)CT检查可确定病变部位和大

小，明确钙化、囊变或出血以及脑积水程度，判断病

变累及区域如侧脑室、室管膜下或鞍上，但cT不能

定性病变。(2)MRI检查能更清楚地显示病灶位

置、与邻近结构的关系、脑脊液循环通畅情况以及大

脑大静脉系统解剖结构。生殖细胞瘤在T1加权图

像上为低信号或等信号，质子加权图像上信号强度

略有加强，而在T2加权图像上大多数为等信号或低

信号。在增强MRI上生殖细胞瘤可均匀强化。其

他NGGCTs如绒毛膜上皮癌和胚胎癌因瘤中常有出

血，故MRI信号强度可多变或呈混杂信号。畸胎瘤

为多房、信号不均，病灶内可见囊变和钙化。MRI

能发现生殖细胞瘤的远处播散病灶，且比CT检查

敏感，目前增强MRI已作为判断有无远处播散转移

的首选手段。值得注意的是由于正常松果体缺乏血

脑屏障，能被造影剂强化，因此强化松果体结构不一

定为异常表现，而且MRI显示钙化不如CT敏感。

3病理诊断病理主要分为两大类型：

3．1 生殖细胞瘤(germinoma)，又称为胚生殖细胞

瘤或纯生殖细胞瘤，相当于颅外睾丸精原细胞瘤或

卵巢的无性细胞瘤。

3．2非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤(non·germinomatous

germ cell tumor，NGGCT)，相当于颅外的非精原细胞

瘤，包括胚胎性癌、内胚窦瘤(卵黄囊瘤)、绒毛膜上

皮癌、畸胎瘤(成熟性畸胎瘤、未成熟畸胎瘤、畸胎

瘤恶变)、混合性生殖细胞肿瘤。
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预后良好病理亚型：生殖细胞瘤和成熟畸胎瘤。

预后中等病理亚型：合体滋养细胞成分的生殖

细胞瘤、未成熟畸胎瘤、畸胎瘤恶变、以生殖细胞瘤

或畸胎瘤为主要成分的混合性生殖细胞肿瘤。

预后不良病理亚型：绒毛膜上皮癌、卵黄囊瘤／

内胚窦瘤、胚胎性癌和以上述三种成分为主的混合

性生殖细胞肿瘤。

4肿瘤标记物诊断CNS GCTs，检测血清和脑脊

液甲胎蛋白(AFP)和B一人绒毛膜促性腺激素(13一

HCG)水平具有重要I临床意义。绒毛膜上皮细胞癌

分泌B—HCG，卵黄囊瘤／内胚窦瘤分泌AFP，胚胎癌

可分泌AFP和13-HCG，未成熟畸胎瘤也可分泌

AFP，生殖细胞瘤不分泌AFP，可分泌少量3-HCG。

这些肿瘤标记物已成为生殖细胞肿瘤患者重要的诊

断、疗效评价和随访指标，但不能决定准确的组织亚

型。部分CNS GCTs患者难以获得病理组织学诊

断，临床上可以通过血清或脑脊液肿瘤标记物

(13-HCG和／或AFP)升高，并结合发病年龄、临床症
状、影像学特征临床诊断为CNS GCTs。一般建议将

临床诊断CNS GCTs类型的肿瘤标记物标准定为：

生殖细胞瘤：血清和脑脊液AFP正常，B—HCG

3～、<50mIU／mL。

非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤：血清和(或)脑

脊液AFP>正常值或13一HCG>50mIU／mL。血清和

脑脊液AFP和B—HCG正常值范围：AFP 0～25ug／L，

13-HCG 0～3mlU／mL。

5诊断标准影像学已证实原发肿瘤位于中枢神

经系统。根据以下标准分别诊断为生殖细胞瘤

(Germinoma)和非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤

(NGGCT)。

5．1生殖细胞瘤

(1)病理诊断肿瘤组织活检或手术切除标本

组织学确诊为生殖细胞瘤。

(2)临床诊断肿瘤组织手术切除或者活检风

险大的情况下可采用临床诊断，标准如下：

①典型临床表现、肿瘤影像学特点，血清和脑脊

液肿瘤标记物AFP正常，13一HCG 3一、<50mIU／mL。

②双病灶(松果体+鞍上区)或松果体病灶伴

有尿崩症、血清和脑脊液AFP正常，13-HCG正常一

。<50mlU／mL。

5．2非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤

(1)病理诊断肿瘤组织活检或手术切除标本

含有下述任何一种成分：内胚窦瘤、胚胎癌、绒毛膜

上皮癌，未成熟畸胎瘤和混合性生殖细胞肿瘤。

(2)临床诊断肿瘤组织手术切除或者活检风

险大的情况下可采用临床诊断，标准如下：

典型临床表现、肿瘤影像学特点，血清和(或)

脑脊液AFP>正常值和(或)血清和脑脊液13一HCG

>50mlU／mL。

6 临床分期和检查 采用改良的Chang氏分期系

统(Chang Staging System)。分期前需要进行以下检

查：全脑+全脊髓MRI检查，脑脊液和血清AFP+

HCG检测，脑脊液肿瘤细胞检测。肿瘤的分期诊断

可以指导治疗策略的制定。

M0(无转移)：肿瘤局限伴脑脊液细胞学阴性。

M+(转移)：脑脊液细胞学阳性或颅内病变所

引起的脊髓或颅内蛛网膜下腔转移。

局限期：(1)颅内单个病灶伴脑脊液肿瘤细胞

阴性。(2)双病灶(鞍上区+松果体)伴脑脊液肿

瘤细胞阴性。

转移期：符合以下任意一种情况：>1个颅内病

灶(双病灶除外)，脊髓转移，CNS以外转移，脑脊液

肿瘤细胞阳性。

7颅内生殖细胞肿瘤治疗策略适合年龄≤18岁

病理诊断或临床诊断为颅内生殖细胞肿瘤的儿童青

少年患者。

7．1初诊3—18岁中枢生殖细胞瘤治疗策略

生殖细胞瘤占CNS GCTs的50％，对放疗和化

疗极其敏感。单纯放疗治愈率>90％。放疗包括局

部放疗和全中枢放疗。头颅放疗对儿童生长发育影

响较大。然而，采用单纯化疗治疗颅内的生殖细胞

瘤复发率达48％。因此，放疗非常重要。对儿童患

者首诊治疗应先行化疗，根据化疗疗效调整后续放

疗的剂量和范围，从而减少放疗所致的远期副作用。

目前年龄I>3岁的儿童初诊颅内生殖细胞瘤治

疗策略：

局限期：化疗联合全脑室或全脑+瘤床放疗，具

体治疗策略见图1。

转移期：化疗联合全中枢+瘤床放疗。

年龄<3岁患者行化疗±手术，放疗延迟至

I>3岁。

7．2初诊3—18岁中枢非生殖细胞瘤性生殖细胞

肿瘤(NGGCT)治疗策略

NGGCT与生殖细胞瘤相比预后较差，单纯放疗

5年生存率10％～38％。但是采用含铂类药物多药

化疗联合放疗和(或)手术等综合治疗5年生存率
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可达70％。NGGCT对化疗和放疗的敏感性均低于

生殖细胞瘤，对于这一类型的肿瘤，放化疗后的残留

病灶最好能手术切除，有助于改善生存率。

目前初诊儿童NGGCT治疗策略：多药化疗联

阱匿
CR伴肿癯

标记物正常

PR，SD，PD

伴肿瘤标记

物正鬻

合全中枢放疗+瘤床放疗。先采用DDP+VPl6与

IFO+VPl6方案交替化疗6个疗程，再根据初诊化

疗疗效决定后续放疗剂量和手术。具体见图2。年

龄<3岁患者行化疗±手术，放疗延迟至>13岁。

全脑室或全脑放疗24Gy，瘤床406y

手术切除k：—叫成熟畸胎瘸或无活性肿瘤

PR，SD，PD伴肿瘤标记物升高

活性肿瘤

全脑全脊髓放疗24—30Gy，瘤床546y

手术切除或活检I—、叫不能手术切除或活检

根据术后病理决定后续治疗

图1初诊3—18岁中枢生殖细胞瘤治疗

注：1．初诊直接手术切除并获得CR患者，治疗按局限期化疗疗效CR组。2．化疗后每两个疗程评估疗效。

3．年龄<3岁患者行化疗±手术，放疗延迟至i>3岁

PR,S轨PD伴肿瘤标记物弁离 不能手术切除或活检

手术切除或活检卜一根据术后病理决定后续治疗卜_叫更换化疗方案或放疗或憔床研究

图2初诊3一18岁中枢非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤治疗

注：1．初诊直接手术切除并获得CR患者，治疗按局限期CR伴肿瘤标记物正常组。2．化疗后每两个疗程评

估。3．年龄<3岁患者行化疗±手术，放疗延迟至I>3岁

8初诊儿童中枢生殖细胞肿瘤的治疗

8．1手术CNS GCTs好发蝶鞍区和松果体部位，

位于脑的中央，手术切除难度较大。临床上常根据

血清和脑脊液肿瘤标记物升高或细胞学阳性、典型

影像学和临床表现作出CNS GCTs的临床诊断。但

是，如果脑脊液和血清肿瘤标记物正常，细胞学检查

结果阴性，则应尽可能获得组织学诊断。由于CNS

GCTs的异质性，准确的诊断对治疗选择具有重要意

义，外科手术在获得组织学诊断方面起着非常重要

的作用。手术治疗有直接手术切除、内窥镜活检术、

立体定向活检术和脑脊液分流手术。
8．1．1 肿瘤切除术 多年来颅内生殖细胞肿瘤手
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术方式选择及其治疗作用一直存有争议。七十年代

以前，手术死亡率高达30％～70％，致残率65％。随

着现代显微神经外科技术的成熟和手术入路的日趋

完善，提高了肿瘤切除的手术效果，手术治疗变得更

为安全有效，手术死亡率和致残率目前已下降到

5％一10％。目前大多数学者主张直接作肿瘤切除，

除非病变已有远处播散或病人不能耐受手术，理由

是：(1)如预计能切除肿瘤，一期手术最佳。(2)开

颅手术较活检容易控制术中出血；(3)手术能获得

较大肿瘤标本，对病灶性质了解更全面；(4)手术能

最大限度缩小肿瘤体积，利于术后其他辅助治疗。

生殖细胞肿瘤病理性质及发生部位是影响手术全切

的主要因素，显微外科手术只可对一部分病人达到

全切的目的，对于不能完全切除者手术可为进一步

放疗、化疗提供组织学诊断和保障。

对于生殖细胞瘤，由于其对放疗和化疗高度敏

感，部分甚至全切和诊断性肿瘤活检比较并没有更

多获益。生殖细胞瘤“诊断性放疗”明确性质后，无

需手术而继续完成放、化疗就可达到治愈。实际上

只要术中冰冻报告为：生殖细胞瘤，“活检”、“部分

切除”或“全切除”疗效并无区别。除非术中肿瘤断

面止血困难，而被迫行肿瘤全切除才达到彻底止血

的目的时不在此例。追求肿瘤“全切率”而增加病

人的手术危险性是不可取的。

与生殖细胞瘤不同，非生殖细胞瘤性生殖细胞肿

瘤(NGC,CT)对放疗和化疗相对不敏感，因此，放／化疗

后通过二次手术切除残余肿瘤对于疾病控制有效。

例如，伴有恶性成分的畸胎瘤通过似放疗减瘤后，
残余肿瘤常常为成熟畸胎瘤成分，再通过二次手术

切除后有助于改善生存。

8．1．2立体定向活检术立体定向活检术的意义

在于安全，可明确病理诊断，为下一步治疗提供诊断

依据，又可避免开颅手术带来的严重并发症。为了

增加定向活检和术后放疗的安全性，对伴有严重脑

积水者应先行脑脊液分流术。松果体区病灶立体定

向活检的诊断正确率为90％以上，死亡率现已降至

0～1．6％。目前诊断性的活检手术结合术后放射治

疗已成为颅内生殖细胞肿瘤最有前途的治疗手段之

一。但是，穿刺活检取材量太少，加之松果体区肿瘤

病灶多较大，许多肿瘤内多种细胞成分混杂，可能同

时有生殖细胞肿瘤成分、松果体实质细胞和胶质细

胞成分，单靠活检所得病理组织有时难以作出准确

病理诊断。同时，松果体区肿瘤常血供丰富，盲目穿

刺可增加瘤内出血机会。

8．1．3脑脊液分流手术脑脊液分流手术只为解

决梗阻性脑积水，缓解高颅压症状，为放射治疗和其

它治疗做准备，对肿瘤无治疗效果，同时还有可能引

起肿瘤腹腔等远处种植。

8．1．4内窥镜活检术 内镜下第三脑室造口引流

术(endoscopic third ventriculostomy，ETV)可以同时

行肿瘤活检术和改善脑积水，不容易导致肿瘤播散，

成功率在70％左右或更高。

8．2放疗颅内生殖细胞肿瘤为高度恶性肿瘤，呈

浸润性生长，可沿脑脊液循环及血循环播散种植或

转移至脑其它部位，或转移到脊髓以及颅外其它部

位。颅内生殖细胞肿瘤(成熟崎胎瘤除外)是少数

对放疗极度敏感的肿瘤，直接手术肿瘤切除率不高，

而且风险较大，在手术活检或立体定向活检术明确

病理诊断后，放疗是其最主要的治疗手段。

生殖细胞肿瘤的外放疗设野应至少包括整个脑

室系统的大野照射，以减少局部种植复发的可能，在

控制颅内压的情况下应作足够剂量的全脑全脊髓放

疗。一般生殖细胞肿瘤原发肿瘤区域的放疗剂量为

40～50Gy，全脑全脊髓的放疗剂量24～30Gy。

立体定向伽玛射线可精确定位杀灭肿瘤减少对

周围正常组织损伤，以减少对下丘脑一垂体轴的影

响。然而，脑的恶性生殖细胞肿瘤具有侵袭性和转

移性的行为，常沿脑室、脑脊髓通道转移至大脑、脑

室和脊髓。单纯伽玛刀治疗脑恶性生殖细胞瘤，复

发转移率高。伽玛刀治疗后复发和转移的患者，再

次治疗难度较大，难以接受进一步放射治疗，特别是

多次伽玛刀治疗的患者。伽玛刀治疗脑生殖细胞瘤

应该联合其他治疗方法，作为综合治疗一部分。

8．3化疗化疗应用于CNS GCTs的治疗开始于

20世纪80年代初，在此之前，一般认为血脑屏障的

存在使得多数细胞毒药物对脑肿瘤的治疗无效，标

准治疗为单纯放疗或联合手术治疗。但随着对血脑

屏障认识的深入，脑肿瘤发生后血脑屏障的完整性

在肿瘤区域至少部分被破坏这一观点已逐渐被接

受。日本儿童脑肿瘤研究组对112例术后CNS

GCTs患者采用化疗后联合放射治疗，CR率达

92％，其他病理类型CR率达67．8％，无严重治疗相

关并发症发生。Robertson等报道先采用3～4个疗

程EP方案诱导化疗，初治的原发CNS NCGCTs获

得75％的有效率，联合放疗后4年实际无事件生存

率67％。但单纯化疗组5年复发率为48％。化疗
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联合放疗／手术有望提高CNS—GCTs的疗效，但单纯

化疗不能代替脑部放疗。

目前，化疗方案主要是以铂类药物为基础联合

化疗：DDP，CARBO，VP一16、VM-26，IFO等。常用化

疗方案：EP，CE和IE等方案。颅内生殖细胞瘤患

者常伴有尿崩症和水、电解质紊乱或颅内高压，大剂

量顺铂应用需要水化，有可能加重症状。目前推荐

EP方案顺铂分5天应用或采用卡铂替代顺铂(CE

方案)。中枢生殖细胞瘤患者可伴有甲状腺功能低

下，这些患者化疗耐受差，所有CNS GCTs患者化疗

前需要检测和评估甲状腺功能，甲状腺功能低下患

者，化疗期间需要替代治疗补充优甲乐。
8．3．1 CNS生殖细胞瘤 生殖细胞瘤对化疗和放

疗都高度敏感，一般采用两药联合方案，EP(DDP+

VPl6)或者CE方案(CARBO+VPl6)。每3周重复。

化疗前要求ANC>1000／p。L，PLT>100000／“L，肝肾

功能正常。化疗后需要G—CSF支持。每两个疗程

评估疗效，化疗4个疗程后根据疗效决定后续放疗

剂量和范围，见表1—2。

8．3．2 中枢非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤

(NGGCT) NGGCT化疗敏感性低于生殖细胞瘤，常

用化疗方案包括EP或CE和IE方案。每3周重复。

化疗前要求ANC>1000／I．LL，PLT>100000／txL，肝肾

功能正常。EP或CE方案与IE方案交替应用至少

6个疗程，化疗后需要G—CSF支持。每两个疗程评估

疗效，根据疗效决定后续放疗剂量和范围，见表3～5。

表1 EP方案

万方数据



·286· 中国小儿血液与肿瘤杂志2018年12月第23卷第6期J China Pediatr Blood Cancer，December 2018，Vol 23，No．6

9复发生殖细胞肿瘤治疗 多数CNS GCTs在原

位复发，但有30％的病例同时伴有播散转移(脑室

及椎管内的播散种植转移)。多数在5年之内复

发，但超过5年也有可能复发。复发肿瘤，特别是

NGGCTs，预后很差。复发CNS GCTs的挽救性治疗

包括手术、局部或全脊髓放疗、二线化疗或自体干细

胞救援下的清髓性大剂量化疗。对于复发性生殖细

胞肿瘤的病人，除肿瘤原位复发外，多有脑室系统和

椎管内的播散种植转移，手术很难完全切除病灶，又

无法再接受大剂量的放射治疗，预后不佳。多数复

发的生殖细胞瘤对顺铂为基础的化疗和放疗依旧敏

感。对于之前接受过高剂量放疗的复发患者，噻替

派为基础的大剂量化疗联合自体干细胞救援可以考
虑。复发患者挽救方案包括：伊立替康、替莫唑胺、

VCR等，或既往未曾采用的方案，如IFO+VPl6或

卡铂+VPl6或者VIP方案等。
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