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论著(临床研究

羟基喜树碱治疗复发和难治性神经母细胞瘤的疗效观察

袁哲锋!汤永民!宋华!石淑文!杨世隆!潘斌华!赵芬英

"浙江大学医学院附属儿童医院血液肿瘤科!浙江 杭州&F!$$$F$

&&!摘&要"&目的&复发和难治性神经母细胞瘤%*.C4,?63A-,/3# 8I&疗效差#生存时间短#死亡率高) 羟基喜

树碱%!$R(:24,\:<3/0-,-(.<)*# T'1[&是中药提取物#对消化道肿瘤*肺癌*卵巢癌等有较好疗效#但它在8I中的治

疗反应国内外尚未见报道) 该研究探讨T'1[治疗复发和难治性8I的疗效) 方法&!$ 例复发和 # 例难治性8I

患儿接受T'1[化疗#其中 " 例复发患儿接受T'1[单药治疗#余 G 例患儿接受T'1[联合治疗) T'1[单药治疗

用法'G7" /J_/

#

#静脉滴注#2 ! o!H$T'1[联合化疗采用改良新 L! 与改良 I方案交替应用) 改良新 L! 方案'

'[n! #$$ /J_/

#

#2 !$51!Y !$$ /J_/

#

#2 ! o"$T'1[" /J_/

#

#2 ! oF$'>>1%$ /J_/

#

#2 H) 改良 I方案'DBZ

!7" J_/

#

#2 ! o"$T'1[" /J_/

#

#2 ! oF$'I1H"$ /J_/

#

#2 ##均采用静脉滴注) 结果&部分缓解 H 例%FF7Fc&#

疾病稳定 @ 例%YY7Gc&) 有效患者中位缓解时间 F7"%# o"&个月) T'1[单药治疗不良反应轻微#T'1[联合化疗

的主要不良反应为骨髓抑制及消化道反应#无化疗相关的死亡) 结论& T'1[治疗复发和难治性8I有一定的近

期疗效#毒性可耐受#远期效果需进一步研究) !中国当代儿科杂志#@AAB#CC$D%&ESC FESE"

!关&键&词"&神经母细胞瘤$羟基喜树碱$化学疗法$儿童

!中图分类号"&;GF$7#YH&&!文献标识码"&L&&!文章编号"&!$$@ e@@F$%#$$%&$" e$FY! e$F

!&&0/%/2 *&/3)(*'3)$%12 7-0"# CA5324$*Z2/%(1'*'3)/0"*"$)/7$$)"'*$$)&$%/'*$2

")7$*+.%-'*(% 0"/30.4$)"

J-"#KA%*E%+,# N"#$J3+,*@&+# 1I#$.C/# 1.(1AC*!%+# J"#$1A&*)3+,# 0"#2&+*.C/# K."IE%+*J&+,OP%=/56*

D%+638.%D/63?3,7/+9 I+:3?3,7# >A&?95%+B<.3<=&6/?38KA%T&/+, -+&F%5<&671:A33?38@%9&:&+%# ./+,RA3C F!$$$F# >A&+/

%N/+, J*@# GD/&?'Jz@zN"#$XR&CO%9CO:+&

&&8+-'$%/'' 9+6)/'0:)&[(.03-).*-A])-( 4.<C44.*-,44.N43<-,4:*.C4,?63A-,/3(3=.3=.4:0,,404,J*,A)A3*2 ()J(

/,4-36)-:7!$R(:24,\:<3/0-,-(.<)* %T'1[& )A3*.]3J.*-.\-43<-.2 N4,/<,/0-,-(.<33<C/)*3-.# 3*3-)=.063*-7D-(3A

?..* A(,]* -,?.=.4:.NN.<-)=.)* A,/.A,6)2 -C/,4AAC<( 3AJ3A-4)<3*2 <,6,* <3*<.4A# 6C*J<3*<.4A3*2 ,=34:<3*<.4A7

T,].=.4# )-A.NN)<3<:)* *.C4,?63A-,/3(3A*,-?..* 2.-.4/)*.27[()AA-C2:3)/.2 -,)*=.A-)J3-.-(.-(.430.C-)<.NN.<-A,N

T'1[)* -(.-4.3-/.*-,N4.<C44.*-,44.N43<-,4:*.C4,?63A-,/3)* <()624.*7;)'3*4-&[.* <()624.* ])-( 4.<C44.*-

*.C4,?63A-,/33*2 -],<()624.* ])-( 4.N43<-,4:*.C4,?63A-,/3].4.-4.3-.2 ])-( T'1[7ZN-(./# " <()624.* ])-( 4.<C44.*-

*.C4,?63A-,/3].4.-4.3-.2 ])-( T'1[36,*.# 3*2 -(.,-(.4G 03-).*-A4.<.)=.2 <,/?)*3-),* <(./,-(.430:,NT'1[06CA

,-(.43J.*-A7[(.T'1[36,*.-4.3-/.*-J4,C0 ]3A)* .̂<-.2 ])-( T'1[%G7" /J_/

#

23)6:& N,4!H <,*A.<C-)=.23:A7[(.

<,/?)*3-),* <(./,-(.430:J4,C0 ]3A36-.4*3-.6:-4.3-.2 ])-( -(./,2)N).2 *.]04,-,<,6L! %<:<6,0(,A,/)2.! #$$ /J_/

#

,* 23:!# .-,0,A)2.!$$ /J_/

#

,* 23:A!R"# T'1[" /J_/

#

,* 23:A!RF# <)A063-)* %$ /J_/

#

,* 23:H& 3*2 -(./,2)N).2

04,-,<,6I%)N,AN,/)2.!7" J_/

#

,* 23:A!R"# T'1[" /J_/

#

,* 23:A!RF# <34?,063-)* H"$ /J_/

#

,* 23:#&7<)-7.'-&

B,C403-).*-A%FF7Fc& 3<().=.2 034-)364./)AA),* 3*2 @ 03-).*-A%YY7Gc& (32 A-3?6.2)A.3A.7[(./.2)3* 4./)AA),*

2C43-),* ]3AF7" /,*-(A%#R" /,*-(A&7T'1[-4.3-/.*-3A3A)*J6.3J.*-4.AC6-.2 )* /)62 A)2..NN.<-A79:.6,AC004.AA),*

3*2 2)J.A-)=.2)A,42.4A].4.N,C*2 3A-(./3)* 32=.4A..=.*-A)* -(.<,/?)*.2 <(./,-(.430:J4,C078,<(./,-(.430:

4.63-.2 2.3-(A].4.N,C*27=*"/.7-0*"-& T'1[)AA3N.3*2 .NN.<-)=.)* -(.-4.3-/.*-,N4.<C44.*-,44.N43<-,4:

*.C4,?63A-,/37[(.-,\)<)-).A,NT'1[34.-,6.43?6.7[(.6,*JR-.4/.NN)<3<:,NT'1[]3443*-ANC4-(.44.A.34<(7

!=30"> =*"')(1?)40%'$# @AAB# CC %D&'ESC FESE"

&&H)2 ,*$4-'&8.C4,?63A-,/3$ !$R(:24,\:<3/0-,-(.<)*$ '(./,-(.430:$ '()62

&&神经母细胞瘤%*.C4,?63A-,/3# 8I&是一种起源

于节后交感神经系统的胚胎性恶性肿瘤#是儿童期

最常见的颅外实体瘤#其恶性程度高*进展快#大部

分患者确诊时已至晚期) 目前主要的治疗方法是化

疗*手术和放疗相结合的综合治疗!! oF"

) 化疗作为

一种主要的治疗手段#有效率可达 GHc o%Yc#但

(!YF(
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仍有约 F$c的患者一线化疗疗效欠佳或在治疗中

进展!H"

#同时有不少通过综合治疗获得完全缓解的

晚期8I患者仍最终耐药复发) 对复发和难治性

8I治疗较为棘手#目前尚无理想的治疗方案) 羟基

喜树碱%!$R(:24,\:<3/0-,-(.<)*# T'1[&是我国利用

天然资源的优势研制出的喜树碱类抗癌药#具有抗

癌作用强*毒性低*抗瘤谱广*价格低廉等优点) 在

成人广泛应用于胃肠道肿瘤*肺癌*卵巢癌等恶性肿

瘤的治疗#但其在小儿8I的治疗作用国内外未见报

道) 为进一步探讨复发和难治性8I新的*有效的化

疗方案#提高生存率#我们采用T'1[单药或联合治

疗复发和难治性8I#取得一定疗效#现总结如下)

CQ对象与方法

C7CQ研究对象

选择 #$$G 年 G 月至 #$$@ 年 G 月我院收治的 !#

例复发和难治性 8I患儿%难治性 8I的标准'经

# oH 疗程诱导化疗后疗效评价为稳定或化疗中进

展!H"

&#其中男 !$ 例#女 # 例#年龄 F7# o!F 岁#中位

年龄 Y7" 岁) 复发患儿 !$ 例#难治患儿 # 例%经 F

疗程诱导化疗后疗效评价为稳定&$

-

期 ! 例#

.

期

!! 例) H 例首发症状为腹痛#其中 ! 例伴发热## 例

为步态异常#! 例为发热头痛#F 例为发热伴右颈部

肿块#! 例体检发现纵隔肿块#! 例体检发现后腹膜

多发性肿块) 肿瘤原发部位为肾上腺 !$ 例#纵隔

# 例) !# 例复发和难治患儿初治时曾采用新 L! 方

案!""

!环磷酰胺%<:<6,0(,A,/)2.# '[n& 依̀托泊甙

%.-,0,A)2.# 51!Y& 吡̀柔比星%0)434C?)<)*# [T1& `

顺铂%<)A063-)*# '>>1&"#I方案!Y"

!异环磷酰胺%)NR

,AN,/)2.# DBZ& `[T1 卡̀铂%<34?,063-)*# 'I1&"#

LF 方案!""

!%'[n `[T1`51!Y '̀>>1&#'[n

疗程*'>>1疗程剂量上较新 L! 方案有调整"等诱

导化疗) !$ 例复发患儿复发后用原方案化疗 # 疗

程后无效 F 例#未化疗者 G 例) 此次均在前次治疗

停止至少 F 周以上#并且血常规*肝肾功能*心电图

均正常才接受T'1[单药或联合化疗)

C7@Q治疗方法

" 例复发患儿接受T'1[%湖北黄石飞云制药有

限公司#药品批号 #$$Y!!$#&单药治疗#余 G 例接受

T'1[联合化疗) T'1[单药治疗用法'G7" /J_/

#

#

静脉滴注#2 ! o!H#间隔 F oH 周重复$T'1[联合化

疗采用改良新 L! 与改良 I方案交替应用进行化

疗) 改良新 L! 方案''[n! #$$ /J_/

#

2 !*51!Y

!$$ /J_/

#

2 ! o"*T'1[" /J_/

#

2 ! oF*'>>1

%$ /J_/

#

2H$改良 I方案'DBZ!7" J_/

#

2 ! o"*

T'1[" /J_/

#

2 ! oF*'I1H"$ /J_/

#

2 ##均采用

静脉滴注#并给予美斯钠及适当水化减轻 '[n#DBZ

对泌尿系的刺激) 美斯钠用法'分别于用 '[n#DBZ

后第 $#F#Y (#各静脉注射美斯钠 ! 次#每次剂量为

H$$ /J_/

#

) 应用'>>1前 F$ /)*静滴氨磷汀 "$$ o

Y$$ /J_/

#

#减轻 '>>1的毒性) 上述改良方案每

F oH周重复) 每例患儿分别接受T'1[单药或联合

化疗 # oY 个疗程)

联合化疗前常规预防应用止吐药%"RT[F 受体

拮抗剂&#化疗后若患者出现
-

o

.

度粒细胞缺乏

和_或粒细胞缺乏所致感染#应用粒细胞集落刺激因

子%MR'EB&及抗生素支持治疗) 血小板下降至

#$ g!$

%

_Q以下或临床有出血倾向者#予血小板输注)

C7EQ疗效及不良反应评价标准

按 KTZ实体瘤疗效评价标准进行疗效评价)

完全缓解%';&'肿瘤完全消失#持续 H 周以上$部分

缓解%1;&'肿瘤缩小 "$c以上#持续 H 周以上$疾

病稳定 % E>&'肿瘤缩小不及 "$c或增大未超过

#"c$疾病进展%1>&'肿瘤增大 #"c以上或出现新

病灶) 化疗两疗程后进行疗效评价#有效率为 ';

率 1̀;率) 缓解时间指从入组之日起至 1>或复

发或末次随访时间) 按美国国立癌症研究所%8'D&

不良反应评价标准进行不良反应评价)

@Q结果

@7CQ疗效

" 例接受 T'1[单药治疗的患儿中 1;# 例#疾

病稳定%E>&F 例$G 例接受 T'1[联合化疗的患儿

中1;# 例%! 例复发患儿#! 例难治患儿&#E>" 例)

总有效率 FF7Fc%H_!# 例&#中位缓解时间 F7"%# o

"&个月)

@7@Q典型病例

患儿#男#G 岁 % 月#因发热伴右颈部肿块在我

院诊断为右上纵隔神经母细胞瘤#右颈部*骨髓转

移) 术前先后予Z1L'方案!长春新碱%=)*<4)A-)*.#

5';& ` '[n ` '>>1 `阿霉素 %324)3/:<)*#

L>;&"*Z1V'方案%5'; '̀[n '̀>>1 5̀1!Y&*

新L! 方案*I方案*LF 方案化疗#后手术切除#再以

新L! 方案*I方案*LF 方案巩固治疗) 此次因肿瘤

复发再次入院#给予 T'1[G7" /J_/

# 单药化疗 F

个疗程#每疗程用药 !H 2) 在治疗的近 " 个月中#患

儿右颈部肿块明显缩小#胸片示右侧胸神经母细胞

瘤与前片比较病灶范围明显缩小#胸部 '[示右上

(#YF(
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纵隔肿块伴肺门淋巴结肿大较前有明显好转) 化疗

过程中患儿仅有轻度骨髓抑制#未见明显消化道副

反应#对化疗耐受性良好)

@7EQ不良反应

T'1[单药治疗的 " 例患儿中#无
-

o

.

度白

细胞及血小板下降#恶心*呕吐*腹泻等消化道反应

不明显#无肝功能异常及出血性膀胱炎发生) T'1[

联合化疗的 G 例患儿中#

-

o

.

度白细胞下降发生

率 @"7Gc %Y_G&#

-

o

.

度血小板下降 G!7Hc

%"_G&#粒细胞缺乏合并感染 #@7Yc%#_G&#

#

度肝

功能异常 !H7Fc%!_G&#有轻中度消化道反应#无出

血性膀胱炎) 无化疗相关的死亡)

EQ讨论

对复发和难治性 8I目前尚无理想的治疗方

法#喜树碱类药物以其独特的作用机制#与其他抗肿

瘤药无交叉耐药性#在治疗复发和难治性 8I中显

示出较好的临床疗效) i43/.4等!G"用喜树碱衍生

物托泊替康%-,0,-.<3*# [1[&单药口服治疗 #$ 例复

发和难治性8I病人#有效率为 #"c$E3:6,4A等!@"将

[1[联合'[n治疗 !F 例复发和难治性8I病人#有

效率达 HYc$E)/,*等!%"使用[1[联合51!Y 治疗 FY

例复发性高危 8I病人#有效率为 HGc$M343=.*-3

等!!$"使用[1[`5'; L̀>;方案治疗 #" 例复发

和难治性 8I病人#有效率达 YHc$而 E)/,* 等!!!"

使用[1[ `'[n `51!Y 方案治疗 F! 例复发性

8I病人#有效率为 Y!c) iCA(*.4等!!#"则用喜树

碱另一衍生物依立替康%)4)*,-.<3*# '1[R!!&联合大

剂量 '[n治疗 #H 例难治性 8I病人#有效率为

!Gc) 以上研究为我们临床应用T'1[治疗复发和

难治性8I提供了依据)

T'1[是从我国特有的珙桐科植物喜树中提取

的一种纯天然抗肿瘤药#对胃肠道肿瘤*非小细胞肺

癌*肝癌*头颈部肿瘤*卵巢癌等均有一定的疗效!!F"

)

与国外喜树碱衍生物 [1[#'1[R!! 等相似) 但目前

其对小儿8I的治疗作用国内外均未见报道) 我们

的研究显示#T'1[单药及联合治疗 !# 例复发和难

治性 8I患儿#有效率为 FF7Fc#取得了一定的疗

效) 但与国外治疗效果相比还存在一定的差距#原

因可能与本组病例数较少及化疗剂量强度不同有关)

同时 H位达到1;患儿的缓解时间不长#T'1[对复

发和难治性8I患儿的远期疗效有待进一步探讨)

在毒性方面#" 例接受 T'1[单药治疗患儿无

-

o

.

度白细胞及血小板下降#消化道反应轻微#无

肝功能异常及出血性膀胱炎发生#显示出良好的耐

受性) G 例接受 T'1[联合治疗的患儿中#骨髓抑

制较明显#原因可能跟联合用药中 'I1#51!Y 等药

物的副作用有关)

总之#本研究首次应用 T'1[单药及联合用药

治疗复发和难治性 8I#取得了一定疗效#为复发和

难治性8I提供了新的化疗方案) 但鉴于病例数较

少#确切的疗效及不良反应尚需更多的病例进一步

观察) 此外T'1[剂量*疗程也有待于进一步探索#

对复发和难治性8I的远期效果有待进一步阐明)
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