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胶质母细胞瘤是成人最常见的原发中枢神经系统恶性肿

瘤%占成人恶性脑肿瘤
'BU

以上)

+
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!其预后差%平均总生存期

仅
+!

!

+)

个月%即使患者具有年龄较小&积极手术切除&放疗

和化疗等有利条件%大多数依旧在
!

年内死亡)

!<"

*

$近年来%替

莫唑胺作为一种口服烷化剂类抗肿瘤药物%通过直接杀死肿瘤

细胞来抑制肿瘤生长%口服治疗后有几乎完整的生物利用度!

易通过血脑屏障%在脑脊液中达到很高的药物浓度%不良反应

发生率低)
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年
M=0
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*进行了一个较大的随机试

验"

&$Q%,
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V,K,

#证实%术后放疗结合同步和随后辅助替莫

唑胺治疗对比术后单独放疗均延长了无进展生存期和总生存

期$随后%美国食品药物管理局"

PX-

#批准在手术后放疗的新

诊断胶质母细胞瘤标准治疗方案中加入替莫唑胺治疗形成新

的标准方案$同年%
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*进行的一个较小的随机

试验得出结论与
M=0

55

相似%在该试验中同步治疗期的方案与

其相同%但在辅助治疗期有些差异%该方案为每
!

星期连续
.7

替莫唑胺治疗代替每
*

星期连续
.7

的方案$在此基础上%本

研究收集了相关外文随机或非随机试验"截止检索日期为
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年
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日#%旨在评估胶质母细胞瘤患者术后替莫唑
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胺同步放疗结合随后辅助治疗对比术后单独放疗的安全性及

有效性$
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资料与方法
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#研究对象年龄小于
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岁%经组织病理学证实的新诊断的胶质母细胞瘤患者!"
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#研究

类型为前瞻性&回顾性&随机&非随机研究!"
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#干预措施为试验
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#结合同步替莫唑胺"
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#治疗%随后辅助

替莫唑胺治疗"
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个周期#%对照组单独标准放疗"与治疗组
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#全面检索所有外文文献%不进行语言限定$排除标

准'有严重血液&肝&肾功能障碍等系统性疾病!伴随其他部位

原发或转移肿瘤!颅内脓肿史!哺乳或怀孕妇女!之前接受其他

方式化疗&放疗或免疫治疗!对替莫唑胺治疗过敏!单臂和动物

模型试验$
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#%人工检索相关参考文献&杂志期刊&会议论

文%检索
O?$

国际临床注册网站%查询正在进行的研究和已

完成但尚未发表的临床研究$
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资料筛选与质量评估
!

两名评价者均接受专业培训%按

照试验设计标准%独立地筛选文献检索结果并阅读全文%采用
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质量评估方法和"或#
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分别对纳入研究的随机试

验和非随机试验进行评估%评估过程中为避免纳入研究选择偏

倚的出现%对选择文献有任何不一致意见均经两人讨论后解决

或者与第三方协商解决$
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时%认为结果有显著异质

性%采用随机效应模型!反之采用固定效应模型$
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结
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果
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文献检索流程
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见图
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纳入研究的质量评价
!

共纳入
*

篇文献%其中
!

篇为非

随机试验%
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篇为随机试验%根据研究设定对不同试验类型采

用不同的评估方式"表
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#%研究中对原始文献有任何问题%

通过电话或者邮件咨询原作者解决$
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*

报道了放疗组和替莫唑胺治疗组无进展生存期分别为
.CB

个

月和
FC.

个月%揭示了替莫唑胺组比单独放疗组无进展生存期

提高了
!C.

个月$

图
+

!!

文献检索流程

表
+

!!

随机试验质量评估

纳入研究 随机 隐藏分组 盲法 资料 选择性报告 其他

M=0

55

等
!BB.

)

F

* 是 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

M_:_4

5

234I

等
!B+"

)

(

* 是 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚

表
!

!!

非随机试验质量评估

纳入研究
+ ! " * .- .# ' F )

J23

等
!B+B

)

)

* 是 是 是 是 是 是 是 是 是

Q2

`

等
!B+'

)

+B

* 是 是 是 是 是 否 是 是 是

!!

+

'独立的确定研究病例!

!

'病例人口学代表性!

"

'医院对照!

*

'无

胶质瘤病史!

.-

'研究中年龄的控制!

.#

'其他研究因素的控制!

'

'结果

评价的质量!

F

'足够的随访时间!

)

'整个试验的完整性

"*."

重庆医学
!B+F

年
(

月第
*'

卷第
!.

期



图
!

!!

+!

个月总生存率

图
"

!!

!*

个月总生存率

"C#C#

!

不良反应事件
!

纳入的
*

个研究%

!

个非随机试验仅

报道了替莫唑胺组不良反应事件发生率高于放疗组%然而并没

有获得详细的数据记录$

!

个随机试验根据替莫唑胺治疗的

不同时期之间与放疗组血液毒性反应发生率进行亚组分析$

"

个亚组分析均无异质性"

#

"

BC+

#%采用固定效应模型!结果显

示分别为替莫唑胺组中同步治疗期对比放疗组 )

OO"C!+

%

(.UCM

"

+C)(

%

.C*'

#%

#

#

BCB+

*!替莫唑胺组中辅助治疗期对

比放疗组)

OO'C++

%

(.UCM

"

"CFB

%

+BCB(

#%

#

#

BCB+

*!替莫唑

胺组中同步治疗期对比辅助治疗期)

OOBC*)

%

(.UCM

"

BC"'

%

BC'.

#%

#

#

BCB+

*%差异均有统计学意义$

!

个随机试验中替莫

唑胺组对比放疗组非血液毒性反应事件无异质性"

#SBC!+

%

M

!

S"'U

#%采用随机效应模型!差异有统计学意义)

OO+C++

%

(.UCM

"

BCF!

%

+CFB

#%

#SBC'*

*$

"C$

!

敏感性分析
!

对以上
N4=2

分析均进行敏感性分析%结

果均未发生逆转%说明本研究结果可靠$

**."

重庆医学
!B+F

年
(

月第
*'

卷第
!.

期



图
*

!!

+!

个月无进展生存率

图
.

!!

!*

个月无进展生存率

#

!

讨
!!

论

!!

胶质母细胞的治疗依旧是一个极具挑战的问题$早期进

行的一个开放性二期试验纳入
'*

例新诊断胶质母细胞瘤患者

探索放疗结合同步替莫唑胺治疗和随后辅助
'

个周期替莫唑

胺治疗的安全性和可耐受性%揭示该方案在胶质母细胞瘤患者

中是安全的$随后大量研究探索该方案对比单独放疗的疗效$

本研究收集了
*

个相关研究进行
N4=2

分析%结果揭示替

莫唑胺同步放疗结合随后辅助替莫唑胺治疗对比单独放疗显

著提高了胶质母细胞瘤患者的总生存率和无进展生存率$纳

入的试验中所有患者均给予预防肺孢子虫肺炎和止吐剂治疗%

两治疗组非血液毒性反应发生率比较差异无统计学意义"

#S

BC'*

#%常见的反应为疲劳&无力&恶心&感染等!然而在替莫唑

胺组同步治疗期和辅助治疗期分别对比单独放疗组血液毒性

反应发生率显著提高%同时在替莫唑胺组辅助期相对于同步期

血液毒性反应的发生率增加了
*)U

%揭示血液毒性反应的发

生率增加可能与替莫唑胺治疗相关%但在纳入的研究中所有不

良反应经过治疗均可逆转%因不良反应事件发生终止治疗的患

者所占比例也极少$

$'<

甲基鸟嘌呤
<XV-

甲基转移酶"

N]N%

#是一种细胞

XV-

修复蛋白酶在
$'

鸟嘌呤位置快速逆转烷基化%因此可

以中和烷化剂的细胞毒性作用)

++<+!

*

$

?4

A

6

等)

+"

*进行的一个

前瞻性临床试验证实了
N]N%

甲基化状态在烷化剂治疗的

.*."

重庆医学
!B+F

年
(

月第
*'

卷第
!.

期



胶质母细胞瘤患者中是一个独立的预测因子$随后
M=0

55

等)

+*

*进行试验的
.

年分析中也揭示了
N]N%

启动子甲基化

是最强的生存期预测因子%可以从替莫唑胺治疗中获益$然

而%来自日本单中心试验的结果揭示了胶质母细胞瘤患者可以

从
M=0

55

方案中获益但
N]N%

的表达与延长生存期没有显

著关系)

+.

*

$除此之外%在
&$Q%,

(

V,K,

试验的
.

年分析中依

旧考虑了手术切除方式&年龄&递归分区分级"

QL-

#在替莫唑

胺治疗中的获益%揭示部分或完全手术切除比仅单纯活检患者

从替莫唑胺治疗中获益显著%年龄大于或等于
.B

岁比小于
.B

岁的患者降低了替莫唑胺治疗的疗效%同样
QL-

-

(

%

级对比

QL-

$

级也降低了替莫唑胺治疗的疗效%提出这些因素的存

在可能对胶质母细胞瘤患者的预后存在一定的影响$然而本

文纳入的
FF!

例患者大部分有较好的基线状态"包括年龄%手

术切除方式%卡氏评分等#%在原始文献中根据这些可能的预后

影响因素没有给予详细的数据分组分析%因此本研究也没有在

该方面进行详细的亚组分析$

综上所述%本研究进一步证实了在胶质母细胞瘤患者中替

莫唑胺同步放疗结合随后辅助替莫唑胺治疗具有有效性和安

全性!该方案提高了这类患者的
$M

和
LPM

%其中血液毒性反

应发生率的增高和替莫唑胺治疗药物相关$然而%在当前的分

析中依旧存在许多缺陷'"

+

#当前试验纳入的均为英文文献%所

有纳入研究试验地点均在国外%较局限%基于我国的基本现状&

经济理念%在国内推广可能存在一定的困难!"

!

#在当前的分析

中手术后开始治疗的时间存在一定的差异%这些差异存在对患

者预后的影响尚未可知!而且本研究没有考虑先前试验提出的

预后因素的影响!"

"

#当前研究中仅叙述了替莫唑胺治疗有利

于胶质母细胞瘤患者%然而并没有区分其有效性来源于同步治

疗期&辅助治疗期或者二者均存在$因此%在未来需要根据患者

年龄&手术切除方式&递归分区分级&

N]N%

启动子甲基化状态

等进行大量的研究进一步证实该类因素在胶质母细胞瘤患者中

对替莫唑胺制剂治疗的影响%同时需要考虑替莫唑胺治疗中同

步治疗期和辅助治疗期存在的具体意义%用于指导个体化治疗%

期望患者从替莫唑胺治疗中获得最大的疗效$
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