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神经母细胞瘤（neuroblastoma, NB）是最常见

的儿童颅外实体性肿瘤，尽管强化疗、放疗和造血

干细胞移植技术已经取得长足发展，但难治性 NB

的预后仍然很差 [1]。通常 NB 的标准治疗方案包括

诱导、强化和巩固 / 造血干细胞移植 3 个阶段，而

难治性 NB 的治疗在诱导缓解期即陷入困境。拓扑

替康（topotecan, TOPO）是拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，

对小鼠 - 人神经母细胞瘤异种移植物有较强的抗

肿瘤活性，随着不同剂量的 TOPO 在Ⅰ期和Ⅱ期

临床试验中被证实抗 NB 作用强，耐受性好 [2]，

TOPO 已逐渐成为国外各医疗机构用于治疗难治性

和复发 NB 的一线用药。基于此，近年我科试用

TOPO 联合用药治疗 4 例难治性 NB，观察其诱导阶

段的治疗反应，为后续治疗提供可能，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2008 年 5 月至 2010 年 5 月我科收

治的 4 例难治性 NB 患儿。发病时年龄 2.0~4.5 岁，

其中男 2 例，女 2 例。发病时临床表现：病例 1、2 

为腹痛，病例 3 为贫血，病例 4 为双下肢瘫痪。1 

例患儿有 MYCN 基因扩增，肾上腺原发 3 例，胸

腔原发 1 例，伴全身多部位转移 4 例，神经元特

异性烯醇化酶（NSE）均显著增高。所有患儿治疗

前均常规进行血常规、NSE、肝功能、肾功能、骨

髓涂片、骨显像、全腹增强 CT 扫描、肺 CT 扫描。

4 例患儿临床资料见表 1。

1.2　临床分组和危险度分组标准

根 据 国 际 神 经 母 细 胞 瘤 分 期 系 统（The 

International Neuroblastoma Staging System, INSS）[3]

进行分期 , 有远处淋巴结、骨、骨髓、皮肤、肝脏

或其他器官转移（4S 期除外），即为 INSS 4 期。

根据国际儿童肿瘤协作组（Children's Oncology 

Group, COG）倾向的分组系统，满足下述 1 条即

为高危组 [4]：诊断时年龄大于 18 个月的 INSS 4 期

病例；有 MYCN 基因扩增或组织分型提示预后欠

佳、年龄大于 18 个月的 INSS 3 期病例；年龄大于

12 个月，有 MYCN 基因扩增的 INSS 2 期病例；任

何年龄的 INSS 3、4 或 4S 期，有 MYCN 扩增的病例。

本组 4 例患儿诊断时年龄均已大于 18 个月，伴全

身多部位转移，均明确为 INSS 4 期，属高危组患儿。

表 1　4 例难治性 NB 患儿临床资料

病例
年龄
( 月 )

组织
类型

临床
分期

骨髓
受累

远处
转移

MYCN
扩增

原发灶瘤体大小 (cm)
治疗反应

并发症
随诊

(2 年 )就诊时
NB97

化疗后
TOPO

治疗后
消化道 骨髓抑制

1 38 未分化型 IV 有 肺转移 无 4.6×3.6 5.0×4.4 2.0×2.0 部分缓解 厌食 II° IV° 无事件生存
2 24 未分化型 IV 有 肺转移、

肝转移
无 3.2×1.8 4.0×2.0 3.3×1.5 混合缓解 呕吐 I° IV° 复发

3 54 弱分化型 IV 有 肾转移、
脾转移

有 6.0×6.0 8.0×7.0 4.1×2.5 混合缓解 呕吐 I° IV° 肿瘤进展、
存活

4 36 未分化型 IV 无 骨转移 无 10.0×8.1 13.0×10.0 14.0×10.0 进展 厌食 I° IV° -
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1.3　治疗方法

4 例 NB 患儿初治时均选择德国 NB97 方案诱

导化疗 [5]，化疗 2~4 个疗程后肿瘤反应差。按照国

际 NB 化疗反应评定标准 [6]，判定 3 例为无反应，

肿瘤组织（包括转移病灶）缩小小于 50%，但增

长小于 25%；1 例为进展性疾病，原有肿瘤组织或

新发肿瘤组织增长大于 25%，4 例 NB 均属难治性

（难治性 NB 标准：经 2~4 疗程诱导化疗后疗效评

价为无反应或进展）。因此换用高剂量 TOPO 化

疗方案（HD-CTV）：TOPO（葛兰素公司），每

日 2 mg/m2，第 1~4 天使用；环磷酰胺 70 mg/kg，

第 1~2 天 使 用； 长 春 新 碱 2 mg/m2（ 最 大 剂 量

2 mg），第 1 天使用，每 21 d 重复 1 次。若第 1 

疗程后观察到肿瘤组织反应良好，可进行第 2 周

期 化 疗， 每 个 患 儿 HD-CTV 化 疗 总 疗 程 不 超 过

2 次 [7]。如果经 HD-CTV 治疗后肿瘤反应良好，

达到手术切除要求，则手术切除病灶，之后进入

强化、巩固治疗阶段，有意向的患儿接受周围血

造血干细胞移植。进行化疗前中性粒细胞绝对值

>1.0×109/L，血小板 >75×109/L；常规预防性应用

止吐药、水化及配合应用美司钠保护泌尿器官。

手术治疗后均给予瘤床和转移灶放射治疗。

1.4　疗效和毒副反应判定标准

疗效判定：根据国际神经母细胞瘤化疗反应

评定标准评定化疗反应，分为完全缓解、反应非

常好的部分缓解、部分缓解、混合缓解、无反应

和进展性疾病 [6]。其中混合缓解为一处或多处病灶

缩小 50% 以上，而另外一处或多处病灶缩小未达

50%[6]。

毒副反应判定：根据国际通用不良事件标

准分级 4.0 版本对患儿进行化疗毒性评估，分为

0~ Ⅳ度 [8]。

2　结果

4例患儿共接受7周期HD-CTV治疗。治疗中化

疗相关毒副作用均表现为Ⅳ°骨髓抑制，中性粒细

胞 <0.5×109/L，持续约1~2 周。骨髓抑制期间患儿

全部出现中性粒细胞减少性发热，其中病例2周围

血培养发现表皮葡萄球菌生长。治疗上均给予美

罗培南和/或替考拉宁抗感染，粒细胞集落刺激因

子和白细胞介素-11等支持、对症治疗。其中2例患

儿因骨髓抑制严重，化疗周期延长至28 d。

病例 4 应用 TOPO 1 个疗程后肿瘤继续进展，

放弃治疗后死亡；病例 1、2、3 接受了第 2 周期

HD-CTV 化疗，其中病例 1 治疗后骨髓、肺脏转移

灶完全缓解，原发灶达部分缓解；病例 2 达混合

缓解，原发灶缩小 <25%，肝脏转移灶完全缓解，

肺转移灶部分缓解，骨髓部分缓解；病例 3 达混

合缓解，原发灶缩小 <50%，脾脏转移灶完全缓解，

骨髓完全缓解，肾脏转移灶部分缓解（图 1）。随

后，病例 1、3 接受了手术治疗，进入强化治疗阶段，

之后行周围血造血干细胞移植，病例 2 进入了强

化治疗和巩固治疗阶段。2 年随访中，病例 1 无病

生存；病例 2 因肿瘤进展死亡；病例 3 肿瘤进展，

随访 25 个月仍存活。 2 年总体生存率为 50%，无

病生存率（EFS）为 25%。

在HD-CTV的治疗过程中，4例患儿均仅有轻

度（Ⅰ°~ Ⅱ°）的消化道症状，但均出现了严重的

骨髓抑制（Ⅳ°），表现为中性粒细胞低下及血小

板降低（表1）。上述症状经对症治疗后缓解。其

中病例2、3因骨髓抑制较重而延长了化疗疗程间

隔，由21 d 改为28 d。用药期间无重要脏器功能损

害。

图 1　病例 3 TOPO 治疗前后腹部 CT 图像　　A: 治疗前，左侧肾上腺占位病变 ( 箭头所示 )；B: TOPO 治疗后，瘤

体较前缩小 ( 箭头所示 )；C: 肿瘤切除术后，病灶部分残存 ( 箭头所示 )。

A B C
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3　讨论

拓 扑 异 构 酶 Ⅰ 抑 制 剂 TOPO 为 半 合 成 喜 树

碱类抗癌药物，由于其抗癌谱广、良好的血脑屏

障通透性、联合应用可提高烷化剂抗肿瘤活性、

不易产生多药耐药和可接受的毒副作用 [7,9-10]，在

1995 年左右被批准治疗成人的难治性转移卵巢

癌，之后又被用作治疗复发的非小细胞肺癌和颅

内肿瘤，效果显著 [11]。TOPO 同样显示出了强大的

抗 NB 活性，因此被应用于治疗高危组、难治性或

复发 NB[12-13]。其作用机制为拓扑异构酶Ⅰ可诱导

DNA 单链可逆性断裂，使 DNA 双螺旋松解，而

TOPO 可与拓扑异构酶Ⅰ +DNA 复合物结合，阻碍

DNA 单股断裂链的重新连接，尤其在 S 期更为明

显 [11]。

现各儿童肿瘤协作组已将 TOPO 联合环磷酰

胺、拓扑异构酶Ⅱ抑制剂（如阿霉素、依托泊苷

等）作为耐药 NB 治疗的选择之一，尤其对已接

受了强化疗的 NB 患儿，但至今 TOPO 在耐药或复

发 NB 治疗中的给药剂量及联合用药等问题争议仍

然较大。目前临床研究中将单次剂量低于 1 mg/m2

计为小剂量，1~2 mg/m2 为中剂量，≥ 2 mg/m2 为

高 剂 量。COG 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验 中， 对 TOPO

（0.75 mg/m2， 第 1~5 天 使 用 ） 联 合 环 磷 酰

胺（250 mg/m2， 第 1~5 天 使 用 ） 与 TOPO

（2 mg/m2，第 1~5 天使用）单独应用的抗复发

和难治性 NB 作用进行对比分析，发现单独应用

TOPO 治疗难治及复发 NB 可获得 32% 的总体反应

率（完全缓解 + 部分缓解 + 混合缓解），联合环

磷酰胺后可获得 46% 的总体反应率；另外，TOPO

联合环磷酰胺治疗的 2 年 EFS 略好，但两组间总

体生存率无显著性差异，仅有 20% 左右 [14]。Simon

等 [13] 分别采用 A（TOPO 1.0 mg/m2，30 min 静滴，

第 1~5 天 使 用 ）、B（TOPO 0.7 mg/m2，24 h 静

滴，第 1~7 天使用）和 C（TOPO 1.0 mg/m2，24 h

静滴，第 1~7 天使用）3 种 TOPO 给药方式并联

合依托泊苷（100 mg/m2，第 8~10 天使用）治疗

40 例复发的高危组 NB，获得了 47% 的总体反应

率（完全缓解 + 部分缓解），各组间生存率比较

无显著差异，3 年总体生存率为 22.5%，但 C 组

的骨髓抑制较 A、B 组严重。De Ioris 等 [15] 在经典

的广谱抗肿瘤方案“异环磷酰胺 + 卡铂 + 依托泊

苷）”中加入 2 个疗程高剂量 TOPO（6.0 mg/m2，

72 h 静滴）和环磷酰胺（140 mg/kg，48 h 静滴）

治疗初治高危组 NB，获得了 85% 的反应率（完全

缓解 + 部分缓解），5 年总体生存率为 31%，且毒

副反应可耐受。鉴于长春新碱与 TOPO 具有协同

的抗肿瘤效应 [16]，Kushner 等 [7] 应用高剂量 TOPO

（2.0 mg/m2，第 1~4 天使用）联合环磷酰胺和长

春新碱 2 个疗程治疗 126 例耐药 NB（包括第一次

复发、第二次复发和难治性），观察到在难治性

NB 中，反应率为 49%（未进行总体生存率统计）；

尽管Ⅳ ° 骨髓抑制 100% 发生，但也是可以耐受的。

鉴于高危组 NB 的预后较差 [17]，强化疗是目前国

际公认的有效抗高危组 NB 的手段之一，且初治难

治性 NB 的反应率较复发 NB 更低 [18]。从目前资料

分析，增加 TOPO 累积用量，肿瘤反应率似可升高，

故本研究仿效 Kushner 等 [7] 的研究方案，采用高

剂量 TOPO 联合用药治疗难治性的 NB。4 例患儿

部分缓解率为 25%，混合缓解率为 50%，高于国

外报道 [15]，分析与本研究样本数少直接相关。目

前国外文献缺乏单纯针对初治难治性 NB 的生存率

统计数据。

治疗过程中化疗相关毒副反应主要是Ⅳ ° 骨

髓抑制，消化道等症状相对常规化疗方案轻，无

重要脏器损害，与国外报道相似 [7]。骨髓抑制通常

在化疗结束后 5~7 d 左右出现，持续约 1~2 周，需

要积极的支持治疗。治疗中 2 例患儿因骨髓抑制

严重，而致使原计划 21 d 化疗周期延迟至 28 d。

尽管 HD-CTV 使得全部 4 例患儿均经历了Ⅳ ° 骨

髓抑制，但在本研究中未出现化疗相关性死亡病

例。

尽管本研究系小样本病例的回顾性研究，且

随访时间不足，但仍可以得出结论：HD-CTV 是目

前治疗难治性 NB 的有效方法之一，但对于最佳给

药剂量、联合用药的方式及后续治疗的选择仍需

今后不断地累积病例进行一定数量的临床样本对

照研究。
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·消息·

关于与美国洛杉矶儿童医院联合举办
“中国小儿血液肿瘤专科医生高级培训班”的通知

美国洛杉矶儿童医院血液肿瘤科，是全球一流的儿童血液肿瘤科。为拓展国际视野，我院与洛杉矶儿童医院拟

于2014年5月19日至23日在洛杉矶联合举办“中国小儿血液肿瘤专科医生高级培训班”。招生对象为高年资主治以上

小儿血液肿瘤专科医生，为保证效果，学员限10人（分白血病和实体瘤二组,每组5人）。培训方式：上午参加美国

医生査房和病例讨论，下午由世界一流专家小班授课。费用：学费﹩350，洛杉矶当地住宿、交通费﹩1 150。另开班

前由美方组织（5月14至17日）赴芝加哥参加美国小儿血液肿瘤年会(自愿参加，费用自理)，详情请与我院文医生联

系，电话：18938690333，邮箱：fwen62@126.com。

深圳市儿童医院

2014 年 1 月 7 日




