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&&!摘&要"&目的&肝母细胞瘤是儿童时期最为常见的原发性肝脏恶性肿瘤) 新辅助化疗
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手术
"

术后化疗

已成为肝母细胞瘤治疗的基本原则) 该文旨在总结肝母细胞瘤综合治疗的疗效#进而探讨合理治疗的策略) 方法

&回顾性分析 !G 例儿童肝母细胞瘤患者的临床资料#并追踪随访其治疗后的生存状况) 结果&!# 例肝母细胞瘤患

儿接受全程治疗#中位随访时间为 !@ 个月%!7? nbG 月&) % 例无瘤存活#! 例死亡#! 例肿瘤转移#! 例未发现肿瘤
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&&肝母细胞瘤% (.03-,>63A-,/3&是儿童时期最为

常见的原发性肝脏恶性肿瘤!!##"

) 上世纪 @$ 年代

以前#肝母细胞瘤的治疗以单纯手术切除为主#没有

辅以强力有效的化疗#肝母细胞瘤患儿的 ? 年生存

率仅为 #$_ nL$_

!L"

) 上世纪 @$ 年代以后#由于

强力有效的化疗药物尤其是以铂类药物为主的化疗

方案的实施#使肝母细胞瘤患儿的预后得到极大改

善#? 年生存率达 b?_甚至更高!G#?"

) 本文介绍自

#$$$ 年 ! 月至 #$$b 年 !# 月本院 !G 例儿童肝母

细胞瘤综合治疗的方案及初步随访结果#治疗效

果令人满意) 本院所采用的治疗方案是综合欧洲

国际小儿肝肿瘤研究组和美国儿童肿瘤研究组的

治疗方案并结合本地区情况而制定#具有一定的

实用价值#为肝母细胞瘤的治疗提供一定的理论

依据和临床实践参考)

EP资料与方法

E7EP一般资料

本院自 #$$$ 年 ! 月至 #$$b 年 !# 月共收治 !G

例儿童肝母细胞瘤#其中男性 !! 例#女性 L 例#男女

比例为 L7bv!) 最小年龄 ? 个月#最大年龄 @ 岁#中

位年龄 ?L 个月) 以腹部包块就诊 " 例#腹痛 " 例#

腹胀 L 例#呕吐 ! 例#乏力*纳差 ! 例) 查体发现全

部患儿的右侧或中上腹部可扪及巨大包块#且 !# 例

包块左缘超过腹正中线#下界过脐水平线) ! 例患

儿入院时呈急性痛苦面容#贫血貌#腹胀#腹部压痛#

移动性浊音阳性) ! 例患儿面部及双下肢水肿)

E7BP辅助检查

本组患儿入院时均行腹部 M超和 'H检查#结

("?G(
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果均显示为肝脏巨大肿块#肿块大多数为单发性#体

积最大者为 !@7# ;/o!?7$ ;/o!L7! ;/) 胸部 X

片均无肺部转移病灶#但 ! 例患儿胸部 'H发现左

肺下叶结节影#怀疑为转移灶) 血清甲胎蛋白

%TB1&%

"

&且浓度j!$$ *K]/U者 !! 例#TB1% d&

者 L 例) !G 例患儿RMATK均为阴性)

E7QP疾病分组

根据国际小儿肝肿瘤研究组%=CW1QU&制定的

危险分层系统将肝母细胞瘤分为高危险组%R:&和

标准危险组%=:&

!""

) 高危险组应具备以下标准之

一'

(

血清 TB1a!$$ *K]/U$

)

治疗前疾病程度分

期系统%1:QHQXH&G 期$

*

肿瘤直接侵犯邻近器官

或膈#或腹腔内结节$

+

肿瘤破裂或腹腔内出血$

,

远处转移$

-

腹腔内和%或&腹腔外淋巴结转移$

.

门静脉主干受累$

0

肝静脉三支和%或&下腔静脉受

累) 本组患儿高危险组 @ 例#标准危险组 " 例)

E7GP病理分型

本组病例全部经病理检查证实#其中胎儿型 b

例#粗梁型 L 例#小细胞未分化型 ! 例#混合型 L 例)

E7XP治疗方法

一期手术完整切除肿瘤病例术后给予 1UTSW

方案 " 个疗程化疗'顺铂每日 @$ /K]/

#

#2 !%或卡

铂每日 G$$ /K]/

#

#2!&

"

阿霉素每日 L$ /K]/

#

#

2 # n2 L 治疗) 术后肿瘤残留者则给予 CHQ'方案

G n"个疗程化疗%即异环磷酰胺每日 L$$ /K]/

#

#

2 ! n2 #

"

卡铂每日 G$$ /K]/

#

#2 L

"

阿霉素每日

L$ /K]/

#

#2 G n2 ?

"

51P!" 每日 !$$ /K]/

#

#2 ! n

2 ?&) 每次化疗间隔 L nG 周#化疗之前要求中性粒

细胞j! o!$

%

]U#血小板j!$$ o!$

%

]U) 对于肿瘤巨

大#估计一期手术不能完整切除#手术风险较高的患

儿#行开放手术或腹腔镜下肿瘤活检证实为肝母细

胞瘤后#给予肝动脉栓塞化疗%HT'Q&或新辅助化

疗%顺铂
"

阿霉素&#待肿瘤缩小后再行延期根治性

手术#术后继续化疗 " 个疗程 %顺铂
"

阿霉素&)

HT'Q步骤为'氯胺酮基础麻醉下股动脉插管超选

至肝左%或右&动脉#注入顺铂 #$ /K]/

# 和阿霉素

$7G /K]gK#注药后予碘化油肝动脉栓塞)

E7FP毒性监测

在每次全身化疗或 HT'Q术进行之前#进行全

面而详细的询问病情和体格检查#进行血常规*肝肾

功能*电解质测定#在治疗期间和疗程结束后监测白

细胞和血小板的下降情况) 对怀疑有心肌损害的患

儿进行超声心动图和心肌酶学检测) 由于患儿的经

济条件制约及年龄小无法配合等因素#肾小球滤过

率*超声心动图*听力测试未作为本院的常规检查)

毒性程度的判定是根据美国国家肿瘤协会 #$$" 年

出版的'H'TQ<L7$ 标准)

E7HP随访要求

治疗结束后半年内每 # 月#半年后每 L 月#! 年

后每 " 月## 年后每年随访一次直至第 ? 年) 随访

要求复查肝脏M超*肝功能*胸片*血清TB1)

BP结果

随访时间起点为疾病诊断之日#截止时间为

#$$@ 年 % 月 L$ 日或患儿死亡日期) 随访时间最短

为 !7? 个月#最长为 bG 个月#中位随访时间为 !@ 个

月) 本组一期手术 % 例#延期手术 L 例#均完整切除

肝脏肿瘤#未手术 # 例#术前 HT'QL 例#新辅助化

疗 ! 例#HT'Q

"

新辅助化疗 ! 例#术后化疗 !! 例#

其中 ! 例为CHQ'方案#! 例为1UTSWeCHQ'方案#

其余皆为1UTSW方案) 本组 !! 例存活#L 例死亡#

其中 # 例死亡患儿%例 ? 和例 b&未能完成全程规范

治疗#故不能纳入疗效讨论范围之内) 其余 !# 例患

儿中 % 例完成全程规范治疗#至今仍健康存活#存活

超过 " 年者 ! 例#超过 L 年者 ? 例$! 例患儿在接受

HT'Q和新辅助化疗的过程中肿瘤进一步扩散#导

致肝功能衰竭而死亡$! 例患儿一期手术后 TB1持

续不降#1QH]'H检查示结肠肝曲转移病灶#再次手

术探查病理证实为纤维组织#目前仍在接受化疗之

中$! 例患儿一期手术完整切除肿瘤#但术后出现肺

部多发转移病灶#在接受 " 次化疗之后放弃治疗#至

随访截止日仍带瘤存活%表 !&)

% 例健康存活的患儿中 @ 例治疗前血清 TB1

%

"

&且j!$$ *K]/U#手术后 ! 月内 TB1均降至正

常范围$! 例患儿治疗前TB1阴性#已随访 !% 个月#

目前无肿瘤复发迹象) # 例未完成全程规范治疗的

患儿其TB1均为阴性#分别于明确诊断后 " 月和 %

月死亡)

本组患儿至随访结束日止共接受全身化疗 "#

个疗程) 恶心呕吐*食欲减退等胃肠道反应最为常

见$骨髓抑制发生率为 L%_#表现为白细胞*血小板

和血红蛋白不同程度的降低$感染部位最常见于肺

部#临床表现为咳嗽*咳痰*发热#胸部 X片显示肺

部斑片状阴影$心肌毒性表现为心悸*胸闷#心肌酶

谱异常增高$全身化疗 "# 个疗程中无败血症发生#

无化疗相关毒性死亡事件) 化疗相关毒副作用发生

情况见表 #)

(b?G(
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表 EPEG 例肝母细胞瘤患儿的临床资料)治疗经过及随访结果

编

号

性

别

年龄

%月&

术前

治疗
手术 术后治疗

病理

类型

1:QHQXH

分期

疾病

分组

治疗前

TB1

治疗后

TB1

随访

时间%月&

随访

结果

! 女 ? HT'Q#次 肝右三叶及尾状叶切除术 'SS1eTSE" 次 胎儿型
$

高危险组 %

"

& % d& bG / 存活

# 男 %" 肝尾叶肿瘤切除术 'SS1eTSE# 次 胎儿型
"

标准危险组 %

"

& % d& ?G / 存活

L 男 #G 肝左外叶切除术 'SS1eTSE" 次 粗梁型
!

标准危险组 %

"

& % d& G@ / 存活

G 男 !@ 左半肝切除术 'SS1eTSEG 次 混合型
"

高危险组 %

"

& % d& ?G / 存活

? 女 G@ HT'Q 粗梁型
#

高危险组 % d& " / 死亡

" 男 L" 肝肿瘤切除术 'SS1eTSE" 次 胎儿型
!

标准危险组 %

"

& % d& Lb / 存活

b 男 @# 肝右三叶切除术 混合型
#

高危险组 % d& % / 死亡

@ 男 b# HT'Q

'SS1eTSE

小细胞

未分化型

$

高危险组 %

"

& %

"

& !7? / 死亡

% 男 "$ 'SS1 不规则右半肝切除术 卡铂eTSE" 次 胎儿型
"

标准危险组 %

"

& % d& !" / 存活

!$ 女 G@ 肝右三叶切除术 'SS1%或卡铂& eTSE"次粗梁型
#

高危险组 % d& % d& !% / 存活

!! 男 !@ 胆囊切除*C5e5e5C扩大

肝段切除术

卡铂eTSE" 次 胎儿型
#

标准危险组 %

"

& % d& !b / 存活

!# 男 #b HT'Q 右半肝切除术 'SS1eTSE" 次 混合型
#

标准危险组 %

"

& % d& G$ / 存活

!L 男 ?@ 肝右三叶切除术 CHQ'" 次 胎儿型
#

高危险组 %

"

& %

"

& !# / 治疗中

!G 男 "$ 肝右三叶及尾状叶切除术 'SS1eTSE#次CHQ'G次 胎儿型
#

高危险组 %

"

& %

"

& !! / 放弃

治疗

&&注'1:QHQXH'治疗前疾病程度分期系统$HT'Q'肝动脉栓塞化疗$'SS1'顺铂$TSE'阿霉素$CHQ''异环磷酰胺e卡铂e阿霉素e足叶乙甙

&& 表 BP化疗相关毒副作用发生情况

化疗相关毒性 发生疗程 发生率%_&

骨髓抑制 ! n# 级 !L %#!&

骨髓抑制 L nG 级 !! %!@&

口腔溃疡 # 级 ? %@&

恶心呕吐 L@ %"!&

心肌毒性 # %L&

感染 # nL 级 !$ %!"&

发热 !" %#"&

QP讨论

肝母细胞瘤好发于婴幼儿# L 岁以下者占

@?_n%$_) 而本组病例中 L 岁以下患儿 G 例#L 岁

以上患儿 % 例#其年龄组的分布与一般流行病学调

查不太一致#究其原因可能是肝母细胞瘤的发病较

为隐匿#大多数患儿无任何不适症状#不能及时就

诊) 肿瘤的完整切除被认为是肝母细胞瘤患儿得以

治愈最为重要的预后因素之一) 但大约 ?$_ n

"$_的肝母细胞瘤患儿在初诊时因肿瘤巨大*广泛

浸润而无法一期手术完整切除!b"

#还有大约 #$_的

肝母细胞瘤患儿发生远处转移!@"

) 在上个世纪 @$

年代以前#肝母细胞瘤 ? 年生存率大约在 L$_左

右) 上世纪 @$ 年代以后#由于化疗药物及化疗方案

的不断改进尤其是以铂类为主的化疗方案的实施#

使得肝母细胞瘤的预后得到极大的改善#? 年生存

率达到 b?_左右甚至更高) 欧洲国际小儿肝肿瘤

研究组%=CW1QU&推荐术前新辅助化疗
"

延期手术

"

术后化疗!G#@"

#要求所有的肝母细胞瘤患儿行活

检明确诊断后皆接受术前的新辅助化疗#其理由是

术前化疗可使原发肿瘤缩小#为完整切除肿瘤创造

条件#同时能有效地杀灭循环血液中肿瘤微小转移

灶#减少肿瘤细胞的播散和远处转移) =CW1QU的化

疗药物以顺铂
"

阿霉素为主) 而美国儿童肿瘤研究

组''J和1WJ的治疗方案与 =CW1QU有所不同!%"

#

其推荐方案为肿瘤若能一期完整切除#则先行一期

手术切除#术后辅以化疗#若肿瘤不能完整切除#则

先行活检明确诊断后给予术前化疗
"

延期手术
"

术

后化疗) ''J和1WJ推荐顺铂
"

长春新碱
"

?P氟

尿嘧啶为主要化疗药物) 由于本组患儿多来自于经

济条件不太宽裕的家庭#大多数患儿家长没有对术

前化疗的经济支付或思想承受能力#即便是对于体

积巨大*浸润广泛的肿瘤也不愿进行术前化疗#强烈

要求一期根治性手术) 结合本地区的经济水平和医

疗现状#本院所采用的治疗方案是综合欧洲国际小

儿肝肿瘤研究组和美国儿童肿瘤研究组的治疗方

案) % 例患儿接受了一期根治性肿瘤切除手术#均

完整切除肿瘤#手术过程顺利#没有严重术中和术后

并发症发生) ? 例患儿由于就诊时肿瘤巨大*浸润

广泛#估计一期根治性手术切除困难#则行开放性或

腹腔镜下肿瘤活检术明确病理诊断后给予HT'Q或

全身化疗#L 例患儿肿瘤体积缩小后行延期手术完

整切除#! 例患儿接受 ! 次 HT'Q术后未再就诊#!

例患儿在HT'Q及全身化疗期间肿瘤进一步扩散#

因肝功能衰竭而死亡) 本组 !# 例肝母细胞瘤患儿

(@?G(
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接受全程规范治疗#随访至今其治疗效果令人满意#

但本组样本例数较少#随访时间尚短#其治疗的远期

效果还有待于进一步观察)

肝动脉栓塞化疗%HT'Q&#即在供应肝脏肿瘤

的肝动脉内注入化疗药物和栓塞剂#高浓度的化疗

药物在肝脏肿瘤局部发挥高效的肿瘤杀灭作用#栓

塞剂导致供应肿瘤的动脉血管发生狭窄*闭塞#肿瘤

发生缺血坏死) 化疗药物的局部使用降低了全身化

疗毒副反应的发生率#使肿瘤内部化疗药物的浓度

可以达到全身化疗无法达到的水平) 正常肝脏组织

b?_的血供来自门静脉#只有 #?_的血供来自肝动

脉#而肝脏恶性肿瘤 %?_的血供来自肝动脉#因此

肝动脉栓塞可以大幅度降低恶性肿瘤的血供#使其

肿瘤细胞发生缺血凋亡#而不影响正常肝组织的血

液供应) 国内外多个研究中心对于体积巨大*浸润

广泛*一期手术无法完整切除的肝母细胞瘤给予

HT'Q术治疗#尽管不同中心的化疗药物及其剂量

有一定差异#但研究结果显示 HT'Q术能有效缩小

肿瘤体积*使肿瘤边界更加清楚*肿瘤血管化程度降

低#一致认为HT'Q术是一种有效*安全的辅助治疗

方法!!$ n!#"

) 更有个案报道经HT'Q术后肿瘤完全治

愈的病例!!L"

) 本组有 #例患儿经HT'Q术后肝脏'H

复查显示肿瘤体积明显缩小#由 !G7$ ;/o!!7$ ;/o

%w? ;/和 !@w# ;/o!?7$ ;/o!Lw! ;/分别缩小至

%w! ;/o?w? ;/o?w? ;/和 !Lw# ;/o!#wb ;/o

bwL ;/) 术中发现肿瘤质地较未行 HT'Q术病例致

密#肿瘤的血管化程度降低#肿瘤边界清楚#使得手术

变得较为容易#减少了术中出血量#缩短了手术时间)

有研究认为介入治疗对肝功能的干扰较全身化疗大#

某些需作广泛肝切除的患儿应用时应慎重考虑!!G"

)

TB1是胎儿发育早期由肝脏和卵黄囊合成的一

种血清糖蛋白#在胎儿血清中 TB1浓度较高#出生

后TB1水平迅速下降) %$_的肝母细胞瘤患儿其

血清TB1浓度明显增高#故TB1被认为是肝母细胞

瘤的肿瘤标志物) 肿瘤被完整切除后 TB1水平多

在术后 ! 月左右降至正常#若 TB1水平持续不降或

一度下降后再次升高#则认为肿瘤残留或者复发转

移) TB1的定期复查被认为是长期随访的一个重要

指标) TB1的表达与肿瘤细胞分化呈正相关#肿瘤组

织中TB1表达较弱或呈阴性#则肿瘤的预后不良)

多个研究表明血清 TB1a!$$ *K]/U是肿瘤预后不

良的指标之一!!?#!""

) 故在 #$$b 年出版的 1:QHQXH

分期系统中将 TB1a!$$ *K]/U作为高危组标准之

一) 本组 !G例患儿中#L 例患儿治疗前血清 TB1呈

阴性#其中 #例患儿未接受全程正规治疗#分别于明

确诊断后"个月和%个月死亡) !例患儿接受一期手

术和术后化疗#现已随访 !%个月#目前无肿瘤复发迹

象#但还需定期随访#来了解其远期的生存情况)

总之#完整手术切除肿瘤是治愈肝母细胞瘤的最

重要的手段#以顺铂为主的化疗方案大大提高了肝母

细胞瘤的手术切除率和远期生存率) 血清TB1是肝

母细胞瘤治疗和随访过程中最重要的监测指标)
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