
第１２卷第１２期
２０１０年１２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０１０

［收稿日期］２０１０－０５－２５；［修回日期］２０１０－０６－２４
［作者简介］朱琪琦，女，硕士研究生。

·临床经验·

神经母细胞瘤远期复发临床研究

朱琪琦　刘英　冯晨　唐锁勤

（解放军总医院小儿内科，北京　１００８５３）

　　　　［中图分类号］　Ｒ７３９．４　　［文献标识码］　Ｄ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１０）１２－０９９５－０３

　　神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ）是较常见的儿童
实体瘤。近年来随着新的治疗方法的应用，神经母

细胞瘤患儿的生存率有所提高，但由于本病恶性程

度高，治疗难度大，复发率高，长期生存率仍然很低，

总结其复发特别是远期复发特点对提高其治疗效果

具有重要意义。本研究回顾性分析在我科接受治疗

取得完全缓解１年以上，最终发生远期复发的病例
５例，总结如下。

１　资料与方法

１．１　病例入选标准
从２０００年１月至２００９年２月，在我科明确诊

断为神经母细胞瘤的患儿共１３１例，其中经完整治
疗取得完全缓解，随诊中远期复发资料完整者５例。
５例患儿初治时均经病理组织学确诊为神经母细胞
瘤，均根据胸部ＣＴ、腹部 ＣＴ或 Ｂ超、单侧髂后骨髓
涂片及全身骨扫描检查结果，按 ＩＮＳＳ标准分期［１］。

完全缓解的标准为［２］：ＣＴ、骨扫描、骨髓涂片及体检
均未发现残留肿瘤迹象，肿瘤指标包括神经原特异性

烯醇化酶（ＮＳＥ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、尿香草扁桃酸
（ＶＭＡ）下降至正常，维持４个月。远期复发的标准
本研究暂定为完全缓解１年以上，复发部位组织和／
或骨髓活检发现与原发肿瘤组织类型一致的肿瘤。

１．２　治疗方案
参照美国儿童肿瘤学会（ＣＯＧ）方案［３］采用超

大剂量化疗、手术、局部放疗、自体外周血造血干细

胞移植、移植后生物治疗。具体治疗方案根据患儿

疾病状态及家庭经济情况制定。

１．２．１　诱导化疗ＣＤＶ＋ＣｉＥ方案　　共６个疗程，
所有化疗药物采用静脉滴注，中间穿插进行自体外

周血采集、手术切除及局部放疗。计划２０～２５周完

成（表１）。

表１　ＣＤＶ＋ＣｉＥ方案化学治疗计划

疗程及周数 用药

疗程１（０周） 环磷酰胺＋柔红霉素＋长春新碱
疗程２（３周） 环磷酰胺＋柔红霉素＋长春新碱
疗程３（７周） 顺铂＋足叶乙甙
疗程４（１０周） 环磷酰胺＋柔红霉素＋长春新碱
疗程５（１３周） 顺铂＋足叶乙甙
疗程６（１６周） 环磷酰胺＋柔红霉素＋长春新碱

　　注：环磷酰胺：每日２．１ｇ／ｍ２，第０、１天，持续滴注４８ｈ。柔红霉

素：每日 ２５ｍｇ／ｍ２，第 ０、１、２天，持续滴注７２ｈ。长春新碱：每日

０．６７ｍｇ／ｍ２，第０、１、２天，持续滴注７２ｈ。顺铂：每日５０ｍｇ／ｍ２，持

续１ｈ滴完，第０、１、２天。足叶乙甙：每日２００ｍｇ／ｍ２，持续２ｈ滴

完，第０、１、２天。

１．２．２　外科手术　　第２～４疗程结束后影像学检
查提示有完全切除肿瘤的可能，则进行原发部位包

块的切除。

１．２．３　放疗治疗　　于造血干细胞移植前进行。
放疗方案由我院放射科医师制定，采用原发病灶局

部放射治疗，共２０～３０Ｇｙ，分１５次进行。
１．２．４　自体外周血造血干细胞移植　　外周血干
细胞采集时间为第 ２～３疗程后，移植前方案为
ＣＥＭ（马法兰 ＋卡铂 ＋依托泊苷）。回输的单个核
细胞数量为（２．１±０．６）×１０８／ｋｇ体重。
１．２．５　生物诱导分化治疗　　１３顺式维甲酸标准
诱导分化治疗于移植 ＋５９ｄ开始，剂量为每日
１６０ｍｇ／ｍ２，分２次口服，持续１４ｄ，停药１４ｄ，间断
治疗６个月。
１．２．６　随诊　　第１年每３个月１次，第２年起每
半年１次，５年以上每年 １次，随诊内容包括问病
史、查体、血液学检查、原发部位及其他部位影像学

检查、复发部位病理检查、骨髓检查等。
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２　结果

５例随访资料完整的患儿中，男 ３例，女 ２例，
确诊时年龄最小为２岁１０个月，最大为１２岁９个
月，中位年龄６７个月。原发部位肾上腺４例，后纵
隔１例。诊断时分期为Ⅲ期者１例，Ⅳ期者 ４例。
除１例患儿未行放疗外，均完成 ＣＤＶ＋ＣｉＥ方案化
疗、手术、局部放疗、自体外周血造血干细胞移植、移

植后生物诱导分化治疗，治疗后随诊及评价均相同。

５例患儿治疗后均达到完全缓解。中位无病生存时
间为１９个月，最长为９年。单部位复发１例，多部
位复发４例。从复发部位来看，原发部位２例次，骨
４例次，骨髓２例次，中枢神经系统（ＣＮＳ）１例次。
远期复发部位以原发部位、骨骼及骨髓多见，ＣＮＳ复
发较少见，可能与初次肿瘤发生颅骨转移有关。１
例患儿初治时无转移，但出现原发部位及骨复发。

复发时５例患儿ＮＳＥ、ＬＤＨ及２４ｈ尿 ＶＭＡ较缓解
时出现不同程度增高。５例患儿初发与复发时的具
体情况见表２、表３。

表２　患儿初诊时特征及实验室检查结果

例号 性别 诊断时年龄 原发部位 转移部位 ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＶＭＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 疾病分期

１ 男 ５岁９个月 后纵隔 无 ６７．４６ ３７２．４ ３４．５ Ⅲ期
２ 女 ５岁７个月 右肾上腺 颅骨、椎体、双侧股骨、骨髓 ５７６．０ ６１２．０ ３０２．５ Ⅳ期
３ 女 ２岁１０个月 右肾上腺 骨髓、右下颌骨、右眼眶、右股骨头 — — — Ⅳ期
４ 男 ４岁２个月 右肾上腺 骨髓 ９２．１ ３５４．７ ２０９．６ Ⅳ期
５ 男 １２岁９个月 左肾上腺 骨髓 ３０７．９ １７３．５ ８６０．２ Ⅳ期

　　注：ＮＳＥ正常值上限为２４ｎｇ／ｍＬ；ＬＤＨ正常值上限为２５０Ｕ／Ｌ；ＶＭＡ正常值上限为７６．３ｍｍｏｌ／Ｌ。检查结果均为化疗前数值。例３发病后

在外院治疗１年，检查结果不详。

表３　患儿复发特征及实验室检查结果

例号
无病生存

时间
复发部位

ＮＳＥ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＬＤＨ
（Ｕ／Ｌ）

ＶＭＡ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

预后

１１年 骨、原发部位 １６．３ ３９５．６ ７．８ 死亡

２１年９个月 骨、原发部位 １７３．２ ４２３．４ １７３．２ 死亡

３１年１个月 骨髓，ＣＮＳ １５．９９ ２９４．４ ２９．３ 死亡

４９年 骨 ２７６．１ ３４４．８ ９３．８ 治疗中

５１年７个月 骨、骨髓 ３０７．９ ２６４ ８６０．２ 死亡

３　讨论

神经母细胞瘤是儿童最常见的外周神经系统恶

性肿瘤，采用超大剂量化疗、手术、放疗、自体外周血

造血干细胞移植及移植后生物治疗后ＩＶ期神经母细
胞瘤可取得较好疗效，４年无病生存率可达
２９．２％［４］。但神经母细胞瘤完全缓解后可以发生远

期复发，掌握其远期复发的规律对于早期诊断治疗

非常重要。

本资料显示神经母细胞瘤即使取得完全缓解也

可以复发，时间可长至９年后，说明本病恶性程度很
高。复发部位多为原发部位、骨骼、骨髓。本研究观

察的结果与文献报道结果一致［５］。

有报道７例儿童恶性肿瘤发生远期复发者中３
例为神经母细胞瘤，发生远期复发时年龄分别为１２、
１５及２６岁［６］。国外文献统计报告：复发病例中１０
年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为１４．４％，诊断时

年龄小于１８个月、ＩＮＳＳ分期较低、血清 ＬＤＨ正常、
无ＭＹＣＮ基因扩增及原发部位不在腹部者 ＯＳ较
高［７］。远期复发的部位可累及骨、原发部位及骨

髓，以骨复发多见。原发部位局部复发与原发肿瘤

未完全切除相关；骨髓复发与初诊时骨髓受累及采

集外周血干细胞时肿瘤细胞含量大于０．１％有关；
骨复发与初诊时骨受累相关［５］。

高危神经母细胞瘤复发机制的研究显示肿瘤在

症状达完全缓解时残存的肿瘤细胞仍可能有１０８～
１０９，此时停止治疗则在一定时间内会导致复发。微
小残留病是肿瘤复发的重要原因，残留的肿瘤细胞

对化疗耐药而导致复发。造血干细胞移植后采用生

物制剂诱导可能存在的微小残留病转向成熟分化，

有利于降低复发及转移的发生率［４］。近年提出肿

瘤干细胞学说，其认为，肿瘤组织内存在一小群表达

早期发育标记的肿瘤干细胞，具有自我更新能力和

分化潜能，被认为是肿瘤的生长、转移和复发的根

源。细胞毒性药物能杀死更新周期快的肿瘤细胞，

但肿瘤干细胞数量少、增殖速率慢并且高表达多种

药物转运蛋白，因此残留下来导致肿瘤的复发。清

除肿瘤干细胞可能是抗肿瘤的有效策略。而患者免

疫状态及肿瘤的生物学特征如：Ｓｈｉｍａｄａ组织学分
类，核有丝分裂指数，Ｎｍｙｃ基因扩增，染色体１ｐ缺
失等也与肿瘤复发相关。国外报告诊断时年龄、高

核有丝分裂指数对生存时间无显著性影响；染色体

·６９９·
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１ｐ缺失、无Ｎｍｙｃ基因扩增及移植至复发时间大于
６个月者预后较好；复发后保守性治疗能提高患者
生存率［８］。

对于无症状的临床达完全缓解的患儿，远期随

诊非常重要，可在临床症状出现前早期发现肿瘤复

发。随诊时行尿儿茶酚胺代谢产物 ＶＭＡ、生化
ＮＳＥ、ＬＤＨ、血清铁蛋白，ＣＴ、骨扫描及骨髓穿刺检
查。或者有条件者可行 ＣＤ４５／ＣＤ５６／ＧＤ２单抗流式
细胞术、逆转录酶聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测周
围血和骨髓中残留的微量神经母瘤细胞有助于复发

转移监测。

远期复发与第二肿瘤的鉴别具有重要意义，其

方法主要是复发时瘤组织的再次病理诊断是否与第

一次诊断一致。本组病例再次出现病变时病理诊断

为复发而非第二肿瘤，复发时间可长至９年。
本研究中患儿神经母细胞瘤复发后，根据疾病

状态采用多种方案联合治疗手术、化疗、放疗、免疫

治疗。对于单纯原发部位复发患儿，可以手术直接

切除病灶，术前化疗有利于清除隐性转移灶，使手术

切除更彻底。主要化疗方案有：环磷酰胺 ＋盐酸托
泊替康方案［（环磷酰胺２５０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）＋盐酸拓
扑替康 ０．７５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）］及 ＣＤＶ方案。对于
ＣＮＳ复发患儿，可采用全头颅放射治疗。

传统肿瘤化疗都是基于化疗药物毒性与肿瘤细

胞的杀伤作用，近年来对于多药耐药微小病变的另

一个很有希望的方法是靶向免疫治疗，它有高选择

性和很少产生交叉耐药等特点。肿瘤疫苗治疗能克

服肿瘤免疫耐受，用人工合成的携带非甲基化 ＣｐＧ
序列的寡脱氧核苷酸（ＣｐＧＯＤＮｓ）靶向宿主免疫效
应细胞，能增强促炎症性Ｔｈ１细胞的抗瘤效应，在小
鼠异体移植模型动物实验中，ＣｐＧＯＤＮ和 ＧＭＣＳＦ
联合治疗小鼠神经母细胞瘤能激发肿瘤特异性免

疫，并诱导产生记忆性免疫应答［９］。神经母细胞瘤

细胞过度表达Ｌ１细胞黏附分子（ＣＤ１７１），运用基因
工程生产表达嵌合免疫受体 ＣＥ７Ｒ＋ＣＤ８＋的杀伤性
Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）回输患者，特异性识别神经母细
胞瘤，激活肿瘤细胞溶解，直接杀伤肿瘤［１０］。这项

过继转移疗法已应用于临床试验，为微小残留病创

造了新途径。除此之外，肿瘤血管密度是决定肿瘤

生长和预后的重要指标，神经母细胞瘤是脉管丰富

的肿瘤，因此，抗肿瘤血管生成是治疗的又一靶点。

血管内皮生长因子能调控血管生成，与肿瘤不利组

织学和侵袭性相关。血管内皮生长因子抑制剂及甲

硫氨酸胺基肽酶（ＭｅｔＡＰ２）抑制剂在临床前模型中
都有抗肿瘤血管生成作用［１１］。

总之，神经母细胞瘤存在远期复发，复发部位以

骨、原发部位及骨髓为主，复发后患儿预后较差。临

床医师应提高对远期复发病例的认识，需长时间观

察随诊才能确定治愈。目前复发后治疗方法多样，

除化疗、手术、放疗外，肿瘤免疫靶向治疗将成为肿

瘤治疗的另一新策略。

［参　考　文　献］

［１］　ＢｒｏｄｅｕｒＧＭ，ＰｒｉｔｃｈａｒｄＪ，ＢｅｒｔｈｏｌｄＦ，ＣａｒｌｓｅｎＮＬ，ＣａｓｔｅｌＶ，
ＣａｓｔｅｌｂｅｒｒｙＲＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｓｔａｇｉｎｇａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＰｒｏｇＣｌｉｎＢｉｄＲｅｓ，１９９４，３８５：３６３３６９．

［２］　ＴｈｅｒａｓｓｅＰ，ＡｒｂｕｃｋＳＧ，ＥｉｓｅｎｈａｕｅｒＥＡ，ＷａｎｄｅｒｓＪ，ＫａｐｌａｎＲＳ，
ＲｕｂｉｎｓｔｅｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ．ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ，ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ，ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣａｎａｄａ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒ
Ｉｎｓｔ，２０００，９２（３）：２０５２１６．

［３］　唐锁勤，黄东生，王建文，张晓飞，刘立真，于芳，等．强烈化疗
和自体外周血造血干细胞移植及维甲酸治疗晚期神经母细胞

瘤［Ｊ］．中华儿科杂志，２００４，４２（７）：４８６４８９．
［４］　唐锁勤，黄东生，王建文，冯晨，杨光．大剂量化疗造血干细胞

移植治疗ＩＶ期神经母细胞瘤的长期疗效研究［Ｊ］．中国当代
儿科杂志，２００６，８（２）：９３９６．

［５］　ＭａｔｔｈａｙＫＫ，ＡｔｋｉｎｓｏｎＪＢ，ＳｔｒａｍＤＯ，ＳｅｌｃｈＭ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＣＰ，
ＳｅｅｇｅｒＲＣ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｒｅｌａｐｓｅａｆｔｅｒａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｕｒｇｅｄｂｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＣａｎｃｅｒＧｒｏｕｐ
ｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，１９９３，１１（１１）：２２２６２２３３．

［６］　王焕民，张金哲，祝秀丹，秦红，李家驹．小儿恶性肿瘤治愈后
远期复发［Ｊ］．中国肿瘤临床，２００７，３４（１３）：７６１７６３．

［７］　ＧａｒａｖｅｎｔａＡ，ＰａｒｏｄｉＳ，ＤｅＢｅｒｎａｒｄｉＢ，ＤａｕＤ，ＭａｎｚｉｔｔｉＣ，Ｃｏｎｔｅ
Ｍ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｆｔｅｒｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｒｒｅｌａｐｓｅ．ＡｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＩｔａｌｉａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，４５（１６）：２８３５２８４２．

［８］　ＬａｕＬ，ＴａｉＤ，ＷｅｉｔｚｍａｎＳ，ＧｒａｎｔＲ，ＢａｒｕｃｈｅｌＳ，ＭａｌｋｉｎＤ．
Ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２００４，２６（４）：２２７２３２．

［９］　ＭｉｌｅｓＳＡ，ＳａｎｄｌｅｒＡＤ．ＣｐＧｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２００９，
６１（３）：２７５２８２．

［１０］ＰａｒｋＪＲ，ＤｉｇｉｕｓｔｏＤＬ，ＳｌｏｖａｋＭ，ＷｒｉｇｈｔＣ，ＮａｒａｎｊｏＡ，Ｗａｇｎｅｒ
Ｊ，ｅｔａｌ．Ａｄｏｐｔｉｖｅｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｃｙｔｏｌｙｔｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｌｏｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．
ＭｏｌＴｈｅｒ，２００７，１５（４）：８２５８３３．

［１１］ＳｈｕｓｔｅｒｍａｎＳ，ＭａｒｉｓＪＭ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００５，２２８（１２）：
１７１１７９．

（本文编辑：邓芳明）

·７９９·




