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１１８例视网膜母细胞瘤临床治疗分析
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　　［摘要］　目的　探讨１１８例视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）临床治疗特点及预后。方法　以
２００８年２月至２０１８年２月我科收治的１１８例ＲＢ病例为研究对象，按ＩＩＲＣ（Ａ～Ｅ期）和眼外期标准对
患眼进行分期，主要根据肿瘤的分期，同时结合患儿身体状况及患儿家长意愿采用静脉化疗、经瞳孔温

热疗法（ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＴＴＴ）、冷凝疗法、眼球摘除等方式治疗，随访１～１０年，回顾性分析
患儿的临床疗效及预后。结果　１１８例患儿共１５４眼，双眼３６例，单眼８２例，男性７０例，女性４８例。
初诊患儿年龄１～１２２（２５．９４±２０．８８）个月。化疗４１例，化疗联合 ＴＴＴ治疗５７例，化疗联合冷凝治疗
１０例，单纯眼摘１０例。１５４眼治疗后保７６眼，总保眼率４９．３５％（７６／１５４），其中采用化疗联合 ＴＴＴ治
疗保４７眼，占总保眼数 ６１．８４％（４７／７６）。手术摘除 ７８眼，总摘眼率 ５０．６５％（７８／１５４），Ｅ期手术摘
５３眼，占Ｅ期患眼８４．１３％（５３／６３）。１１８例患儿随访时间（８６．６６±５．６９）个月，死亡 ２２例，总死亡率
１８．６４％（２２／１１８）；存活９６例，总存活率 ８１．３６％（９６／１１８）；单眼 ＲＢ５年累积生存率为 ７１．４０％，双眼
ＲＢ５年累积生存率为８０．００％。结论　静脉化疗联合 ＴＴＴ治疗是 ＲＢ患儿保眼球的主要治疗方式，眼
球摘除仍然是Ｅ期的主要治疗方式，Ｅ期ＲＢ患儿应慎重选择保眼治疗。
　　［关键词］　 视网膜母细胞瘤；化疗；生存率；经瞳孔温热疗法；眼球摘除
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　　视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）是儿童眼内
最常见的恶性肿瘤，在儿童所有恶性肿瘤发病率中仅

次于白血病，年发病率为１／１８０００～１／１６０００，具有遗
传倾向［１］。约９５％的患儿发病时年龄小于５岁，单眼
ＲＢ约占 ７５％，发病年龄 ２～３岁；双眼 ＲＢ发病更
早［２－４］。发病没有性别差异。ＲＢ治疗包括化疗（静脉
化疗、动脉化疗、玻璃体腔内注射化疗）、局部治疗［经

瞳孔温热疗法（ｔｒａｎｓｐｕｐｉｌｌａｒｙｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＴＴＴ）、冷
凝疗法、激光光凝、巩膜敷贴放射治疗、外照射放射治

疗］、眼球摘除等方式。目前临床上多根据肿瘤的分

期以及单眼或双眼发病，采取相应的治疗方式。静脉

化疗主要应用于眼外期或双眼发病的患儿，常用的是

ＶＥＣ（长春新碱＋依托泊苷＋卡铂）化疗方案［５－６］。但由

于静脉化疗的全身毒副作用，以及易发生耐药，眼动脉

介入化疗已逐渐成为ＲＢ治疗的主要方式。但动脉化
疗仍会出现上睑下垂、视网膜出血及股动脉闭塞等并

发症。静脉化疗和动脉化疗各有优缺点，并且有不同

的适应证。我中心根据ＲＢ分期、患眼视功能，结合患
儿父母的意愿，以及患儿的家庭经济条件采取相应的

治疗方式，目前已治疗１１８例ＲＢ患儿，现对其一般情
况、治疗方法、临床疗效进行分析，为 ＲＢ的临床诊疗
提供一定的参考作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　２００８年２月至２０１８年２月陆军特色医学中心诊
治的视网膜母细胞瘤患儿共１１８例。所有 ＲＢ患儿均
在全麻下进行眼底检查（Ｒｅｔｃａｍ），并按眼内期视网膜
母细胞瘤国际分期（ＩＩＲＣ）和眼外期标准对病例进行
分期。

　　诊断标准：①患儿白瞳症或斜视等症状；②Ｒｅｔｃａｍ
检查示视网膜灰白色的实性占位；③ＣＴ或 ＭＲＩ提示
眼内肿瘤呈高密度或有钙化灶。

　　纳入标准：在陆军特色医学中心经临床明确诊断
为视网膜母细胞瘤的患儿，家长同意在我中心进行治

疗。患儿临床资料完整，随访时间不少于１年。
　　排除标准：其他原因导致死亡的患儿；仅进行一次
治疗的患儿。

１．２　治疗方案
　　按ＩＩＲＣ（Ａ～Ｅ期）和眼外期标准对患眼进行分

期，主要根据肿瘤的分期，同时结合患儿身体状况及患

儿家长意愿，采取不同的治疗方案，包括眼球摘除术、

静脉化疗、ＴＴＴ、冷凝治疗等。
　　ＴＴＴ治疗适应证：①Ａ期和Ｂ期肿瘤；②化疗后体
积明显缩小的肿瘤。

　　静脉化疗适应证：①双眼 ＲＢ；②眼外期 ＲＢ；③具
有高风险因素的 Ｅ期 ＲＢ眼摘术后；④因经济因素拒
绝选择性动脉化疗的单眼 Ｃ期、Ｄ期及 Ｅ期 ＲＢ。方
法：采取ＶＥＣ（卡铂＋依托泊苷＋长春新碱）方案，常规
６个疗程，眼外期增加 ３～６个疗程，高风险 Ｅ期眼摘
术后化疗２～３个疗程。
　　冷凝治疗适应证：①位于周边部无法行 ＴＴＴ治疗
的Ａ期和Ｂ期肿瘤；②化疗后体积明显缩小的周边部
肿瘤。

　　眼球摘除术适应证：①单眼 Ｄ期或 Ｅ期，且患儿
父母坚决要求摘除眼球；②经化疗及 ＴＴＴ等保守治疗
保眼失败的Ｄ期或Ｅ期眼球。
１．３　观察指标
　　主要观察指标为 ＲＢ患儿的一般临床资料，包括
发病年龄、性别、眼别、临床分期（ＩＩＲＣ和眼外期标
准）、死亡率、生存率等。分析眼摘率、保眼率及死亡

率与肿瘤分期及治疗的关系。

１．４　随访计划
　　治疗结束后每 ３个月随访 １次，２年后改为每 ６
个月随访 １次，５岁以后每年随访 １次，直至 １５岁。
在门诊进行随访，常规检查眼 Ｂ超和眼底照相。如果
发现肿瘤复发，重新进行化疗，直到肿瘤消失，然后重

新开始随访计划。

１．５　统计学方法
　　使用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示。应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，统计总体生存率并绘制
生存函数曲线。

２　结果

２．１　临床特点
　　１１８例患儿共１５４眼，男性７０例，女性４８例。初诊
患儿年龄１～１２２（２５．９４±２０．８８）个月，其中１～１２个月患
儿３０例（２５．４２％），１３～２４个月患儿３５例（２９．６６％），
２５～３６个月患儿 ３０例（２５．４２％），３７～４８个月患儿
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１０例（８．４７％），４９～６０个月患儿 ５例（４．２４％），大于
６１个月患儿８例（６．７８％）。按 ＩＩＲＣ和眼外期分期标
准对患眼进行分期，其中Ａ期４眼（２．６０％），Ｂ期１１眼
（７．１４％），Ｃ期１７眼（１１．０４％），Ｄ期５２眼（３３．７７％），
Ｅ期６３眼（４０．９１％），眼外期 ７眼（４．５５％）。１０８例
患儿采取化疗，其中单纯化疗４１例，成功保１２眼，治
疗次数为３．２９±２．０９；化疗联合 ＴＴＴ治疗５７例，成功
保４７眼，治疗次数 ６．６７±４．３６；化疗联合冷凝治疗
１０例，成功保 ６眼，治疗次数 ４．２０±２．９４。眼球摘除
７８眼，其中单纯眼摘１０眼，化疗后眼摘３８眼，眼摘后
化疗３０眼。临床资料见表１。

表１　１１８例视网膜母细胞瘤患儿临床资料

基本信息 人数 化疗 化疗＋ＴＴＴ 化疗＋冷凝 单纯眼摘

性别

　男 ７０ ２６ ３０ ９ ５
　女 ４８ １５ ２７ １ ５
年龄／月
　０～１２ ３０ ７ １９ ２ ２
　１３～２４ ３５ １３ １７ ２ ３
　２５～３６ ３０ １２ １１ ４ ３
　３７～４８ １０ ３ ６ １ ０
　４９～６０ ５ ３ ０ １ １
　６１～ ８ ３ ４ ０ １
眼别

　双眼 ３６ ５ ２９ ２ ０
　单眼 ８２ ３６ ２８ ８ １０
合计 １１８ ４１ ５７ １０ １０

２．２　保眼率及摘眼率
　　１１８例患儿中成功保７６眼，其中５６眼有视力。眼
摘７８眼中，入院后直接眼摘１０眼，治疗后眼摘６７眼；
眼摘患儿年龄（２９．３８±２３．１９）个月；摘眼率为５０．６５％
（７８／１５４）。ＩＩＲＣ分期Ａ～Ｅ期及眼外期患儿的摘眼率
分别为 ０％、０％、１１．７６％、３６．５４％、８４．１３％、５７．１４％
（表２）。

表２　１５４只患眼分期及预后情况［眼数（％）］

分期 患眼数 摘除眼球数 保眼球数

Ａ期 ４ ０（０） ４（１００）

Ｂ期 １１ ０（０） １１（１００）

Ｃ期 １７ ２（１１．７６） １５（８８．２４）

Ｄ期 ５２ １９（３６．５４） ３３（６３．４６）

Ｅ期 ６３ ５３（８４．１３） １０（１５．８７）

眼外期 ７ ４（５７．１４） ３（４２．８６）

合计 １５４ ７８（５０．６５） ７６（４９．３５）

２．３　各期成功保眼的治疗分析
　　１５４只患眼中成功保 ７６眼，保眼率为 ４９．３５％
（７６／１５４）。采用化疗方法保１２眼，保眼成功占比１５．７９％
（１２／７６）；采用化疗联合 ＴＴＴ方法保 ４７眼，保眼成功
占比 ６１．８４％（４７／７６）；采用化疗联合冷凝方法保
６眼，保眼成功占比 ７．８９％（６／７６）；采用 ＴＴＴ方法保
１１眼，保眼成功占比１４．４７％（１１／７６），见表３。

表３　各期成功保眼的治疗分析

治疗方式
分期 合计

单纯化疗 化疗＋ＴＴＴ 化疗＋冷凝 ＴＴＴ

Ａ期 ０ ０ ０ ４ ４

Ｂ期 ０ ２ ２ ７ １１

Ｃ期 ３ １１ １ ０ １５

Ｄ期 ５ ２６ ２ ０ ３３

Ｅ期 １ ８ １ ０ １０

眼外期 ３ ０ ０ ０ ３

合计 １２ ４７ ６ １１ ７６

表中数据均为保眼成功眼球数

２．４　死亡病例分析
　　１１８例患儿中死亡 ２２例，存活 ９６例。死亡患儿
年龄为（３０．５０±２６．６０）个月，总死亡率为１８．６４％（２２／
１１８），ＩＩＲＣ分期Ｄ～Ｅ期及眼外期患儿的死亡率分别
为１１．３６％（５／４４）、２４．１９％（１５／６２）、３３．３３％（２／６），
Ａ、Ｂ、Ｃ期患儿全部存活。Ｅ期患儿死亡人数占死亡
总人数的６８．１８％（１５／２２），见表４。

表４　 ２２例死亡患儿病例分析［例（％）］

分期 人数 死亡人数

Ａ期 ０ ０

Ｂ期 ０ ０

Ｃ期 ６ ０

Ｄ期 ４４ ５（１１．３６）

Ｅ期 ６２ １５（２４．１９）

眼外期 ６ ２（３３．３３）

合计 １１８ ２２（１８．６４）

双眼患者按ＩＩＲＣ、眼外期分期标准以较重的患眼分期归类

２．５　生存分析
　　１１８例 ＲＢ患儿双眼３６例，单眼８２例，随访时间
（８６．６６±５．６９）个月，单眼ＲＢ５年累积生存率为７１．４０％；
双眼ＲＢ５年累积生存率为８０．００％（图１）。
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图１　单眼和双眼ＲＢ生存分析比较

３　讨论

　　视网膜母细胞瘤是小儿最常见的原发性眼内恶性
肿瘤，我国每年新增患儿约１１００例［７－８］，全球每年新

发病例７０００～８０００例［９］，死亡患儿达 ３０００～４０００
例［１０］。据报道，拉丁美洲的 ＲＢ患儿生存率为８０％～
８９％［１１］，伊朗８３％［１２］，中国 ８１％［１３］，印度 ４８％［１４］，非
洲低至２０％～４６％［１５］。早发现、早治疗对患儿的预后
至关重要。半个世纪以前，眼球摘除是 ＲＢ的主要治
疗方式。４０多年前，放疗成为主要的治疗选择。但由
于放疗导致第二恶性肿瘤发病率高［１６］，在２０世纪末，
静脉化疗成为主要的治疗方案。２１世纪初ＡＢＲＡＭＳＯＮ
等［１７］将经颈动脉化疗改进为经眼动脉高选择性动脉

化疗，使动脉化疗成为ＲＢ基础治疗方案之一。
　　静脉化疗主要采用 ＶＥＣ的化疗方案。美国费城
儿童医院肿瘤科报道眼内期 ＲＢ采用 ＶＥＣ联合局部
治疗，ＲＥ分期Ⅰ～Ⅲ期的３９例眼内期ＲＢ均达缓解，
避免了眼球摘除和外放疗。ＲＥ分期Ⅳ和Ⅴ期则分别
有３３％和５３％的患眼因进展行眼球摘除和放疗［１８］。

Ｗｉｌｌｓ眼科中心应用静脉化疗方式进行保眼治疗的成
功率为 Ａ期 １００％、Ｂ期 ９３％、Ｃ期 ９０％、Ｄ期 ４７％、
Ｅ期２５％［１９］。梁建宏等［２０］报道的３６例患儿中３０例
存活，生存率为８３．３％；３０例存活患儿中，肿瘤分期为
Ⅰ～Ⅱ期、Ⅲ～Ⅳ期和Ⅴ期保眼率分别为 １００．０％、
７０．０％和１４．３％。我院对Ａ、Ｂ期患儿进行局部治疗，
Ｃ、Ｄ、Ｅ期患儿给予ＶＥＣ静脉化疗联合ＴＴＴ或冷凝的治
疗方案。１１８例（１５４眼）ＲＢ患儿中，总生存率为８１．３６％，
总保眼率为４９．３５％。Ａ、Ｂ期保眼率为１００．００％，Ｃ期
保眼率为８８．２４％，Ｄ期保眼率为６３．４６％，Ｅ期保眼率
为１５．８７％。４６例患儿眼摘后病理报告提示有高危因
素［２１－２３］，包括视神经或筛板侵犯、脉络膜侵犯、前房侵

犯及睫状体侵犯等，眼摘术后我们采用 ２～３个疗程
ＶＥＣ静脉化疗方案以防止肿瘤复发。由于我国ＲＢ患
儿农村多于城市，多数家长对卫生保健知识了解较少，

极少做过相关的眼部检查，往往因发现白瞳或斜视才

就诊，确诊时肿瘤已发展至 Ｄ期、Ｅ期甚至眼外期，对
患儿的预后产生不利的影响，因此保眼率和生存率低

于发达国家［２４］。我们发现的Ａ期及Ｂ期患儿共１５例，
占全部病例的１２．７１％，而且均为双眼患儿，由于发现
一眼白瞳症后检查才发现另一眼也有肿瘤。由于

Ａ期及Ｂ期ＲＢ的保眼率可达 １００％，所以，早检查早
发现是提高ＲＢ保眼率及生存率的最关键因素。结合
我国的医疗状况，由于 Ｒｅｔｃａｍ设备昂贵，且大部分三
甲医院都没有配备，并且需要专业的眼科医师检查，而

Ｂ超在县医院都常规配备，因此，新生儿６个月内常规
做一次眼部 Ｂ超检查是一个比较经济且无创的筛查
ＲＢ的方法。
　　ＴＵＲＡＫＡ等［２５］报道静脉化疗可以有效降低第二

恶性肿瘤的发生率。但静脉化疗会引起全身毒副作

用，包括骨髓抑制导致中性粒细胞减少、贫血、血小板

减少、发热、败血症和感染［１７，２６－２７］等。我中心收治的

ＲＢ患儿经静脉化疗后发生的毒副作用主要表现为白
细胞计数降低、血小板和血红蛋白减少。在化疗结束

后１～３个月患儿的血象都可以恢复正常。虽然选择
性动脉化疗对全身的副作用要小于全身静脉化疗，并

可提高眼内晚期ＲＢ的保眼率［１７］，但动脉化疗对医师

的要求较高，技术难度大，需要多学科配合完成。

　　ＲＢ治疗以挽救患儿生命为基本原则，其次是保眼
球，最后是保视力。本研究中早期（Ａ期及 Ｂ期）患眼
仅为１５眼，中晚期（Ｃ期、Ｄ期、Ｅ期及眼外期）患眼为
１３９眼，占总患眼的 ９０．２６％（１３９／１５４），对中晚期的
ＲＢ采用化疗的目的有两个：一是化学减容使肿瘤的高
度≤３ｍｍ，为ＴＴＴ或冷冻治疗提供条件，以争取达到
保眼球的目的；二是减少眼摘术后具有高危病理因素

的肿瘤复发及转移的风险［２８－２９］。由于静脉化疗很难

将眼内 ＲＢ肿瘤完全杀死，因此，本研究中仅 １２眼是
通过单纯化疗保住，１１眼是通过单纯 ＴＴＴ治疗保住，
其余５３眼都是化疗后通过 ＴＴＴ治疗或冷凝治疗保
住，其中化疗联合 ＴＴＴ治疗保 ４７眼，占 ８８．６８％（４７／
５３），这是由于冷凝对肿瘤周边网膜及玻璃体的损伤
大，仅用于周边部不易用ＴＴＴ治疗的肿瘤。
　　在我中心治疗的１１８例 ＲＢ患儿中，随访发现存
活９６例（８１．３６％），死亡２２例（１８．６４％），死亡病例中
Ｄ期５例，Ｅ期１５例，眼外期２例。２２例死亡患儿中，
有９例患儿由于父母不同意摘眼球而耽误治疗，有
１１例眼摘后发生眶内转移，２例患儿眼摘后放弃治疗。
发生转移患儿死亡人数占死亡总人数的 ５０％。在随
访过程中发现的１１例转移患者全部死亡，提示具有高
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危因素［２１－２３］的患儿需要积极给予化疗，预防发生远处

转移。ＲＢ患儿在治疗过程中一旦出现转移，死亡率极
高。胡慧敏等［３０］报道 ＲＢ最常见的转移部位是中枢
神经系统（ＣＮＳ），２４例 ＲＢ患儿中 ２３例发生 ＣＮＳ转
移，随访过程中２３例伴有ＣＮＳ转移的患儿均死亡，中
位生存时间６个月。全身化疗结合局部手术治疗是治
疗视网膜母细胞瘤眶内浸润的有效方法。但合并颅内

转移的视网膜母细胞瘤预后极差。我中心的 ＲＢ患儿
在发现转移后，采取了以全身化疗结合局部治疗的治

疗措施，但患儿的预后仍较差。

　　根据肿瘤分期采取相应的治疗是ＲＢ治疗的基本
原则，有研究表明对于 Ｅ期患儿，眼球摘除是最好的
选择［３１］。本研究１１８例 ＲＢ患儿中，Ｅ期患儿 ６２例，
死亡１５例，占总死亡人数的６８．１８％（１５／２２），眼球摘
除７８眼中，Ｅ期５３眼，占总摘除眼球数６７．９５％（５３／
７８）。其中有３８例患儿因其家长坚决要求保眼球，先
行３～６次静脉化疗无效后再摘除眼球，与直接摘除眼
球相比，增加了化疗对全身的副作用，以及肿瘤转移的

风险，甚至有患儿因此失去生命。此外，多次的化疗也

明显增加了患儿家庭的经济负担。因此，单眼 Ｅ期
ＲＢ患儿应慎重选择保眼治疗，建议及早行眼球摘除
术，以避免肿瘤的转移而造成的死亡。
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