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异基因造血干细胞移植治疗 ＩＶ期儿童神经母细胞瘤

鹿全意，王昭，李蒲，牛小青，张鹏，赵江宁

（厦门大学附属中山医院血液科，福建 厦门　３６１００４）

　　［摘　要］　目的　儿童ＩＶ期神经母细胞瘤生存期短，且目前尚无有效治疗措施。该文通过异基因造血干细
胞移植治疗ＩＶ期儿童神经母细胞瘤来评价其安全性及疗效。方法　对１例７岁 ＩＶ期神经母细胞瘤患儿进行异
基因造血干细胞移植治疗，供者为患儿母亲，ＨＬＡ配型半相合，采用氟达拉滨，马法兰为预处理方案，ＧＣＳＦ动员的
外周血和骨髓联合移植。结果　植入成功，移植后＋１０ｄ中性粒细胞 ＞０．５×１０９／Ｌ，＋１１ｄ血小板 ＞２０×１０９／Ｌ。
移植后＋８ｄ出现ＩＩ度肠道急性移植物抗宿主反应，治疗后缓解。随访２１０ｄ健康生存。结论　 对ＩＶ期儿童神经
母细胞瘤患者，以父母为供体的半相合移植是一种可选择的、安全的、有效的挽救性治疗措施之一。
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　　神经母细胞瘤是最常见的外周神经系统恶性肿
瘤，发病率为１／１０万，是儿童和婴儿最常见的恶性
实体肿瘤之一，１岁以上患者恶性程度高，预后差，
早期容易发生转移，诊断时大部分已为晚期（Ⅲ ～
Ⅳ期），因此以手术和大剂量的化疗为主的疗法效
果极差，国内一组报告２年生存率仅４．４％［１］。近

年来通过大剂量化疗、手术、自体外周血造血干细胞

移植、局部放疗，生物治疗等综合治疗的应用大大改

善了晚期神经母细胞瘤患儿的预后，但治疗周期长，

费用高昂，长期生存率仅有５０％［２］。异基因干细胞

移植具有移植物抗肿瘤效应，可能使晚期患者获得

长期生存，但是国内并没有成功的报告。我们对１
例ＩＶ期神经母细胞瘤合并骨髓侵犯的患儿进行异
基因造血干细胞移植，供者为其母亲，术后临床观察

２１０ｄ，近期疗效满意，现报告如下。

·４６４·
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１　病例和方法

１．１　病例选择
患儿，男，７岁，因“腹痛、周身痛及发热２个月，

于２００６年８月在上海儿童医院确诊为“腹腔神经母
细胞瘤ＩＶ期”。ＣＴ检查显示左侧腹膜后软组织密
度伴钙化，增强后呈不均匀性强化，胸椎Ｔ１２左端骨
质破坏，后腹膜淋巴结增大，骨髓细胞涂片及骨髓活

检发现骨髓转移性小圆细胞。给予长春新碱，卡铂

和足叶乙甙联合化疗６个周期后，临床症状完全缓
解，但 ＣＴ复查显示瘤体未见明显缩小。骨髓细胞
学检查示瘤细胞占４．５％。２００７年１月于我科接受
自体外周血造血干细胞支持下大剂量环磷酰胺，足

叶乙甙联合化疗，术后复查腹部 ＣＴ示左侧肾上腺
见约１．５ｃｍ×１．５ｃｍ大小软组织密度影，在泌尿外
科行左肾上腺肿瘤切除术，术后病理确诊为左肾上

腺神经母细胞瘤。术后给予长春新碱，柔红霉素、环

磷酰胺巩固化疗两疗程，２００７年５月门诊复查骨髓
象：瘤细胞占２．５％。家属要求进行异基因干细胞
移植治疗，经向中国干细胞捐献者资料库检索未找

到合适供者，经患者及其家属知情同意，医院伦理委

员会批准，决定以母亲为供者进行外周血联合骨髓

干细胞移植，患儿ＨＬＡ分型结果为Ａ２０３，２０３，Ｂ６０，
５５，ＤＲ９，１６，ＡＢＯ血型为Ｏ，ＲｈＤ阳性，母亲ＡＢＯ血
型与患儿一致，ＨＬＡ配型与患儿单倍体相合，即
ＨＬＡ：Ａ２０３，２４，Ｂ６０，６１，ＤＲ９，１１。２００７年７月５日
移植完成。

１．２　造血干细胞动员、采集
采用常规方法，即 ＧＣＳＦ动员的外周血造血干

细胞和骨髓联合移植［３～５］，共获得单个核细胞

８．３×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４阳性细胞５．２×１０６／ｋｇ。
１．３　预处理

采用氟达拉宾（２５ｍｇ／Ｍ２，５ｄ），马法兰（１８０
ｍｇ／Ｍ２，１ｄ），抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧｓ兔抗，５ｍｇ／
ｋｇ，３ｄ）联合预处理方案。常规给予水化，利尿及营
养支持治疗。

１．４　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）防治
采用环孢菌素（ＣｓＡ），霉酚酸酯（ＭＭＦ）和短程

甲氨喋呤（ＭＴＸ）联合预防ＧＶＨＤ。
１．５　植活监测

连续３ｄ患者外周血中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）
＞０．５×１０９／Ｌ为白细胞植入，脱离血小板悬液输注
后血小板＞２０×１０９／Ｌ为血小板植入。移植后２８ｄ
用短片断串联重复序列多聚酶链反应（ＳＴＲＰＣＲ）

法分析嵌合状态鉴定植活。

２　结果

２．１　造血重建
预处理结束后第３天外周血白细胞降至０，第

６天血小板达最低值１６×１０９／Ｌ；移植后第９天造血
开始恢复，第１０天 ＡＮＣ＞０．５×１０９／Ｌ，第１１天脱离
血小板输注，移植后２８ｄ进行 ＳＴＲ和 ＨＬＡ分析，
ＳＴＲ１００％为供者型，ＨＬＡ分型与供者完全一致，证
实干细胞植入成功。移植过程中未出现严重感染、

肝肾功能异常、出血性膀胱炎等并发症。

２．２　ＧＶＨＤ情况
移植后８ｄ出现皮肤充血伴腹痛、腹泻，腹泻量

５００ｍＬ／ｄ，诊断为急性ＧＶＨＤ即给予甲基泼尼松龙
（３ｍｇ／ｋｇ）治疗，１周后腹泻量略减少，出现腹部，躯
干大面积皮疹、皮肤瘙痒，继用甲基泼尼松龙基础上

给予 ＣＤ２５单抗５０ｍｇ／日，间隔４ｄ后重复给药１
次，皮疹渐退，皮肤瘙痒改善，但腹泻无改善，腹泻量

５００ｍＬ／ｄ左右，给予口服布地奈德（剂量 ９ｍｇ／
日），全静脉营养支持治疗，治疗２周后口腔黏膜破
溃痊愈，腹泻停止，大便成形。后改用他克莫司

１ｍｇ／ｄ，骁悉０．５ｇ／ｄ口服维持治疗。第３０天复查
血常规、骨髓象完全正常，治愈出院。出院后他克莫

司继续服用一个月后停药，至随访结束时骁悉仍继

续服用。

２．３　随访
出院后未再出现腹泻，能自理生活，多次复查血

常规、肝功能正常，布地奈德逐渐减量至停用。

＋１００ｄ发生背部带状疱疹感染，治疗后痊愈。随访
至２００８年２月５日，健康生存。

３　讨论

儿童的晚期神经母细胞瘤预后极差，常规化疗

很难获得长期生存，国外近年来应用手术，放疗，强

烈化疗联合自体干细胞移植，维甲酸等综合疗法大

大改善了患儿的预后，５年无进展生存率达到
４７％［４］，但自体干细胞移植治疗后复发仍然是很常

见的，长期生存率难以提高。临床资料分析结果表

明：除年龄因素外，骨髓侵犯是主要的预后不良因

素，肿瘤的复发主要是原发病灶的复发［２］，因此，去

除自体移植物中“肿瘤细胞”，清除残留病灶成为提

高患儿长期生存的关键。但是多次的大剂量化疗和

自体骨髓干细胞移植并不能清除”耐药”的肿瘤细

·５６４·
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胞，对患儿生长、发育的影响以及继发性肿瘤可能性

尚不明确，需要探索新的治疗途径。

异基因干细胞移植物没有肿瘤细胞的“污染”，

移植后的移植物抗肿瘤效应可以逐步清除化疗后微

小的残留病灶达到治愈肿瘤目的，这种抗肿瘤效应

在转移性肾细胞癌的治疗中已得到证实［５］，但对于

儿童实体肿瘤的经验不多。Ｉｎｏｕｅ等［６］对１例儿童
神经母细胞瘤患儿进行了异基因造血半相合干细胞

移植治疗，通过４年随访证实异基因移植后的移植
物抗肿瘤效应可以逐步清除残留病灶，使患者获得

长期无病生存。虽然有资料表明异基因移植治疗晚

期神经母细胞瘤的远期疗效与自体移植相当［７］，但

由于异基因移植技术的进步，特别是非清髓移植的

开展，移植相关的并发症已得到很好控制，在儿童实

体肿瘤治疗中已经有了许多成功的经验［８，９］。因

此，对于已经发生骨髓侵犯的患者，预计单次或双次

自体移植疗效不佳者仍建议进行异基因干细胞移植

治疗。我们自２００３年起开展ＨＬＡ半相合移植治疗
儿童白血病的临床研究，积累了丰富移植经验［８］。

本例治疗成功的事实也表明，对于晚期肿瘤患儿，无

同胞供体可用者，以患儿父母为供体进行异基因半

相合移植是挽救性治疗的合理选择之一。

为了减少移植后复发的可能性，近期有文献报

告了ＣＤ３４＋选择的外周血和骨髓干细胞移植治疗
晚期神经母细胞瘤的疗法［１０，１１］，但患者长期生存并

没有得到进一步的改善，因此，大剂量化疗，放疗，干

细胞移植和免疫疗法综合治疗才能进一步提高晚期

肿瘤的疗效［１２～１４］。
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