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%%!摘%要"%目的%观察&G4'环磷酰胺o柔红霉素o长春新碱(与&(M'顺铂o足叶乙甙(联合术前化疗治疗

晚期神经母细胞瘤患儿的近期疗效及相关毒性) 方法%回顾分析 "X 例H4期神经母细胞瘤患儿临床资料#年龄 !

岁 " 个月至 [ 岁#原发部位腹部 "! 例#后纵隔 R 例#盆腔 " 例#骨髓转移 "Q 例#多发性骨转移 !" 例) 均经 &G4方

案 Q 疗程及&(M方案 " 疗程化疗) 应用神经母细胞瘤治疗反应评价标准和美国国立癌症研究所通用不良反应分

级标准对化疗近期疗效和相关毒副反应进行评价) 结果%"X 例患儿经术前化疗#总有效率为 ["]$辅助化疗后 "R

例患儿接受手术治疗#完全切除原发肿瘤 !R 例'Y[](#部分切除 !# 例'R"]() 化疗相关毒副反应主要是骨髓抑

制#"X 例患儿粒细胞下降均为H4级$血红蛋白下降 HHH级 X 例'"<](#H4级 "# 例'XR]($血小板下降 HHH级 " 例

'X](#H4级 "Y 例'$Q]() 所有患儿均出现不同程度的感染#经积极的抗感染治疗可以控制) 消化道-肝脏-肾脏

损害多为
&

-

'

级#经治疗可恢复) " 例'X](出现
&

级神经毒性病例) 无心功能受损病例) 结论% &G4与 &(M

联合术前化疗方案治疗H4期神经母细胞瘤有转好的疗效#可为手术治疗创造条件)

!中国当代儿科杂志#>??@#AA$AA%&BB\ EBBC"

!关%键%词"%神经母细胞瘤$化疗$毒性反应$儿童

!中图分类号"%9XQ$6RQ%%!文献标识码"%C%%!文章编号"%!##[ b[[Q#'"##$(!! b#[[Y b#Q
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%%56(/-&+/% 768%+/)'%%B+-825>2,-,'--II-:,=2)1 ,'-,+U(:(,?+I,'-/3+,+:+5+I&G4:+.S()-1 T(,' &(M2=/3-V

+/-32,(8-:'-.+,'-32/?() :'(51'++1 =,2A-H4)->3+S52=,+.269%/,#$(%B'-:5()(:2512,2+I"X :'(513-) 2A-1 I3+.!6" ,+[

?-23=T(,' )->3+S52=,+.2() =,2A-H4T2=3-,3+=/-:,(8-5?=,>1(-16B'-/3(.23?=(,-=+I,'-1(=-2=-=T-3-2S1+.-) '& h

"!(# /+=,-3(+3.-1(2=,()>.'& hR( 2)1 /-58(::28(,?'& h"(6BT-),?V,'3--/2,(-),='21 S+)-.233+T.-,2=,2=(=6BT-58-

/2,(-),='21 S+)-.-,2=,2=(=6C55/2,(-),=T-3-,3-2,-1 T(,' ,'-&G4 /3+,+:+5':?:5+/'+=/'2.(1-o1+U+3>S(:() o

8():3(=,()-( I+3Q :?:5-=2)1 ,'-&(M/3+,+:+5':(=/52,() o-,+/+=(1-( I+3" :?:5-=67->3+S52=,+.2,'-32/->,(:3-=/+)=-

-825>2,(+) :3(,-3(+) 2)1 :+..+) ,-3.()+5+A?:3(,-3(2I+3218-3=--8-),=+I72,(+)25&2):-3H)=,(,>,-T-3->=-1 ,+-825>2,-

-II-:,=2)1 :'-.+,'-32/?V3-52,-1 ,+U(:(,?6:%(0"/(%C55/2,(-),=3-:-(8-1 ,'-/3-V+/-32,(8-:'-.+,'-32/?6B'-+8-3255

3-=/+)=-32,-T2=["]6CI,-3:'-.+,'-32/?# "R /2,(-),=3-:-(8-1 +/-32,(+)=6B+,253-=-:,(+) +I/3(.23?,>.+3T2=I+>)1 ()

!R /2,(-),='Y[]( 2)1 /23,3-=-:,(+) () !# /2,(-),='R"](6B'-.+=,:+..+) :'-.+,'-32/?V3-52,-1 ,+U(:(,?T2=S+)-

.233+T=>//3-==(+)% A321-H4=>//3-==(+) +I)->,3+/'(5='& h"X(# 3-1>:,(+) () '-.+A5+S() 'HHHA321-# & hX$ H4A321-#

& h"#( 2)1 3-1>:,(+) () /52,-5-,'HHHA321-# & h"$ H4A321-# & h"Y(6H)I-:,(+) T2=I+>)1 () 255/2,(-),=2)1 T2=

:+),3+55-1 T(,' 2),(S(+,(:=6H+3HHA321-5-=(+)=+I1(A-=,(8-# 5(8-32)1 O(1)-?T-3-I+>)1 2)1 :+>51 S-3-:+8-3-1 2I,-3

,'-32/?6j321-H)->3+,+U(:(,?+::>33-1 () " /2,(-),='X](6B'-'-23,I>):,(+) 12.2A-T2=)+,I+>)1 () 2)?+I/2,(-),=6

;#*+"0()#*(%B'-/3+,+:+5+I&G4:+.S()-1 T(,' &(M2=/3-V+/-32,(8-:'-.+,'-32/?.(A',S--II-:,(8-() :'(513-) T(,'

=,2A-H4)->3+S52=,+.26 !;,)*< ;#*/%32=%$)&/-# >??@# AA 'AA(%BB\ EBBC"

%%G%4 .#-$(%%7->3+S52=,+.2$ &'-.+,'-32/?$ B+U(:(,?$ &'(51

%%神经母细胞瘤是儿童外周神经系统最常见的恶

性肿瘤#占儿童肿瘤患者的 !#]#儿童肿瘤死亡人

数的 Y#]) 该肿瘤虽经大剂量放疗-化疗及手术治

疗#! 岁以上患儿仍预后极差!!"

) 术前化疗可以使

&Y[[&
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肿瘤组织局限#清除隐性转移病灶# 使手术切除更

加彻底$即使对难以全切肿块#切除部分肿瘤组织#

亦可明显减少体内肿瘤负荷#为患儿取得较好的远

期预后创造条件!""

) 我科参照美国儿童肿瘤学会

'&Ej(最新的神经母细胞瘤化疗方案#应用&G4与

&(M联合术前化疗治疗晚期神经母细胞瘤患儿#现

将该方案的近期疗效及相关毒副反应报告如下)

AI资料和方法

A6AI一般资料

"##Y 年 ! 月至 "##[ 年 !# 月我科收治的经活检

病理明确诊断为神经母细胞瘤#按国际神经母细胞

瘤分期系统'H7JJ标准(分期为H4期的患儿 "X 例#

男性 !$ 例#女性 [ 例$发病年龄 ! 岁 " 个月至 [ 岁$

发病时间 ! aR 个月$原发部位腹部 "! 例#后纵隔 R

例#盆腔 " 例#骨髓转移 "Q 例#多发性骨转移 !" 例)

A6>I方法

!6"6!%术前化疗方案%%化疗前查血常规-肝-肾

功能-心肌酶及心电图#正常后开始用药#&G4方

案%建立三个静脉通道#第一通道%水化碱化'每天

Q ### .NZ.

"

(" ' 后#环磷酰胺'每天 "6! AZ.

"

#第

#-! 天(静脉滴注 < '#然后继续水化-碱化#静脉营

养-护肝及护心治疗$第二通道%柔红霉素 '每天

"Y .AZ.

"

#第 #-!-" 天(#避光持续静脉滴注 X" '$

第三通道%长春新碱'每天 #6<X .AZ.

"

#第 #-!-"

天(避光持续静脉滴注 X" ') &(M方案%建立二个静

脉通道#第一通道%水化碱化'每天 Q ### .NZ.

"

(

"R '$第二通道%足叶乙甙'每天 "## .AZ.

"

#第 #-!-

" 天(静脉滴注 R '$继续予顺铂'每天 Y# .AZ.

"

#第

#-!-"-Q 天(静脉滴注 " ' 后#甘露醇每小时 X AZ.

"

静脉滴注 < '#护肝-护心等治疗#用药第 Q 天仅用顺

铂) 骨髓造血恢复'中性粒细胞 #̂6XY p!#

$

ZN#血

小板 X̂Y p!#

$

ZN#停刺激因子 R̂[ '(#肝-肾功正

常#无感染情况#从开始用药满 "[ 1 后即开始下一

疗程化疗#应用次序为 " 疗程 &G4o! 疗程 &(Mo!

疗程&G4o! 疗程&(M#然后手术治疗)

!6"6"%化疗并发症的预防%%

#

药物毒副作用的

预防%用&Bm期间同时使用
(

V巯基乙基磺酸钠盐#

总剂量为 &Bm的 !<#]#dQ'#分 R 次#首剂在 &Bm

给药前应用$甘露醇于顺铂给药前 [ AZ.

"

#静脉推

注#顺铂给药后剂量为每小时 X AZ.

"

#静脉滴注

< '$

$

促进骨髓造血恢复%化疗药物使用结束#当中

性粒细胞'C7&( \!6# p!#

$

ZN开始应用粒细胞集

落刺激因子 'jV&J (̀每天 Y

!

AZOA#直到 C7&^

!6# p!#

$

ZN$

%

控制粘膜炎%做好水化碱化'每天

Q ### .NZ.

"

($糖r盐rY]碳酸氢钠比例为 !#r"r!$

维持尿 /D值 X̂6#$止吐-保护胃肠粘膜$

)

控制感

染%洁净饮食#复方新诺明预防卡氏肺囊虫肺炎#当

中性粒细胞'C7&( \!6# p!#

$

ZN#或体温 Q̂X6Yn

时#预防性使用抗生素$如体温上升#抗生素升级为

美洛培南等$待细菌培养及药敏试验后更换抗生素$

*

其他%果糖二磷酸钠注射液-丁二磺酸腺苷蛋氨酸

等保护心-肝-肾功能$血色素低于 <# AZN-血小板 \

"# p!#

!"

ZN时给予成分输血治疗)

!6"6Q%近期疗效及相关毒副反应评价标准%%

#

近期疗效评价标准% 按神经母细胞瘤治疗反应评

价标准!Q"分为%完全缓解'&9(-非常好的部分缓解

'4j09(-部分缓解'09(-混合反应';9(-无反应

'79(-进行性进展病例'0G($辅助化疗后手术切除

效果的分析)

$

相关毒副反应评价标准%按照美国

国立癌症研究所'72,(+)25&2):-3H)=,(,>,-# 7&H(通用

不良反应分级标准':+..+) ,-3.()+5+A?:3(,-3(2I+3

218-3=--8-),=# &B&CM(Q6#进行评价#分为 ! aY 级)

A6DI统计分析

数据以均数 W标准差'SWE(表示#J0JJ !#6#

统计软件行均数-率的计算)

>I结果

>6AI近期疗效分析

"X 例患儿经术前化疗#完全缓解 # 例#非常好

的部分缓解 [ 例'Q#](#部分缓解 !! 例'R!](#混

合反应 Q 例'!!](#无反应 Q 例'!!](#进行性进

展 " 例'X](#总有效率["]$辅助化疗后 "R 例病

人接受手术治疗'! 例病人因治疗无反应放弃#" 例

进展病例未手术 (#完全切除原发肿瘤 !R 例

'Y[](#部分切除 !# 例'R"]()

>6>I化疗相关毒副反应评价

化疗相关毒副反应见表 !#术前化疗方案对骨

髓的毒性作用明显#"X 例患儿粒细胞下降均为 H4

级$血红蛋白下降 HHH级 X 例 '"<](#H4级 "# 例

'XR]($血小板下降 HHH级 " 例'X](#H4级 "Y 例

'$Q]() &G4化疗后 !#6Y W"6X 1 进入粒细胞缺

乏期#持续时间为 Y6R WQ6X 1$&(M化疗后 !"6Q W

Q6! 1进入粒细胞缺乏期#持续时间为 Y6# W"6< 1$

因粒细胞缺乏#所有患儿均出现不同程度的感染#经

积极的抗感染治疗后感染可以控制) 虽给予强力的

止吐治疗#"X 例患儿均有恶心-呕吐的副反应#多为

HaHH级) 未观察到患儿有心功能受损#肝脏-肾脏

&<[[&
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损害多数为 HaHH级#经治疗可恢复) " 例'X](神

经毒性病例#为H级)

%%表 AI;L[与;)T联合术前化疗相关毒副反应评价

!& h"X# 例']("

毒副反应
毒副反应分级

H HH HHH H4 4

粒细胞下降 # # # "X'!##( #

血红蛋白下降 # # X'"<( "#'XR( #

血小板下降 # # "'X( "Y'$Q( #

感染 # # R'!Y( "Q'[Y( #

恶心-呕吐 Q'!!( "#'XR( R'!Y( # #

腹泻 R'!Y( !#'QX( # # #

转氨酶 #'QX( "'X( # # #

肌苷 X'"<( Q'!!( # # #

神经毒性 'X( # # # #

心脏毒性 # # # # #

DI讨论

综合运用大剂量化疗-手术治疗-放疗-自体外

周血造血干细胞移植及 !QV顺式维甲酸生物治疗是

临床上争取H4期神经母细胞瘤患儿取得良好预后

的关键治疗手段#尤其移植前达到完全缓解能给患

儿良好的远期预后!R"

) 本研究应用 &G4与 &(M术

前化疗#达到总有效率 ["]#手术完全切除原发肿

瘤率 Y[]#为进一步的移植治疗创造了条件#其原

发肿瘤缩小情况与骨髓等转移病灶缓解率与国外同

类研究结果相似!Y"

)

术前化疗方案主要应用的药物为%环磷酰胺-柔

红霉素-长春新碱-顺铂与足叶乙甙) 这些药物均已

经被证实对神经母细胞瘤有效#属于一线药物!<"

)

本方案的特点在于化疗药物的 "R ' 持续输注) 化

疗药物以单位时间内的小剂量'柔红霉素每分钟

#6!X .AZ.

"

$长春新碱每分钟 #6RX

!

AZ.

"

(-低输注

速度-X" ' 长时间使用#可以针对肿瘤细胞生长周

期维持较好的抑瘤血药浓度-并减少常规化疗中一

过性高血药浓度的毒副作用!X"

) 足叶乙甙在细胞

内的作用靶点是G7C拓扑异构酶
'

#可抑制有丝分

裂#使细胞周期停止于晚 J 期或早 j" 期) 细胞周

期j" 和;期对射线和药物最敏感) 顺铂主要与细

胞G7C链上的碱基发生作用#改变其正常复制模板

的功能#导致其复制障碍#从而抑制细胞分裂#足叶

乙甙加强了顺铂的抗肿瘤效应#尤其是对j" a;期

的阻滞!["

) Y 个疗程的术前化疗#既满足了最大限

度降低机体肿瘤负荷的目的#同时也最大限度地降

低继发第二肿瘤的风险!$"

)

本化疗方案存在严重的骨髓抑制和消化道副作

用) 应用jV&J -̀积极抗感染-保护心-肝-肾功能等

治疗#使患儿可以更好地耐受化疗) 既往&G4方案

的回顾性研究中#有 Q6[]发生H级心脏毒性!!#"

#随

着化疗过程中积极的应用保护心肌的药物#本组病

例未发现心脏毒性反应) 合理应用药物-精心护理#

使患儿生理及心理上能较好耐受化疗#进一步提高

化疗的安全性!$"

)

本组病例发现#H4期神经母细胞瘤患儿期单纯

使用化疗达到完全缓解的机会非常小#必须手术治

疗-完整地切除原发肿瘤结合造血干细胞移植及生

物治疗可提高患儿的生存率) 即使这样#H4期病例

长期生存率只有 Y#]

!R"

) 更加有效的治疗药物及

治疗手段的开发和应用是提高神经母细胞瘤患儿长

期生存率的努力方向)
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