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;";<#,<=> 与化疗联合治疗神经母细胞瘤的研究现状

朱瑞森

摘要 !!!神经母细胞瘤是一种侵犯儿童& 恶性程度高& 对射线敏感的肿瘤’ 近年来主要用;";<#间
碘苄胍 $;";<#,<=>%与化疗进行联合治疗’ 获得了良好的效果( 主要综述 ;";<#,<=> 与化疗& 免疫治

疗等联合治疗神经母细胞瘤的几个不同方法和路径’ 并讨论了联合治疗的机制)
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神经母细胞瘤为交感神经系统的颅外恶性实体

瘤’ 它多侵犯儿童’ 低于 L 岁的患者占 ?!M’ 发

病率为每年百万儿童中约有 ! 人) 由于该病发病隐

匿’ 所以多数病例发现时已呈 <<< 或 <9 期’ 病情较

重* 另外’ 肿瘤恶性程度高’ 进展快’ ! 年生存率

低) 对此病的治疗一直是一个难题) ;#NL 年国际

上开始用 ;";<#间碘苄胍$;";<#D(21)&-&B(+IF5*41+)-)+(6
;";<#,<=>%治疗神经母细胞瘤’ ;#NO 年的罗马会议

小结了 ;";<#,<=> 治疗 ?! 例病例的经验P;Q) 以后在欧

洲成立了 ;";<#,<=> 治疗神经母细胞瘤的多中心研究

机构) 研究中发现’ 对于 <9 期患者’ ;";<#,<=> 的治

疗效果不理想’ 其主要原因" 瘤体大’ 而每克肿瘤

接受辐射剂量不能超过 ;8>F* 另外’ 多次治疗后肿

瘤对射线的敏感性下降’ 摄碘率明显降低P$’"Q’ 毒副

作用增加* 最主要的是由于 ;";<#,<=> 可选择性地与

巨核细胞结合而引起血小板减少症PNQ)
神经母细胞瘤是所有肿瘤中对射线最敏感的一

种’ 所以用放射治疗是很有希望的方法) 有研究PL’!Q

报道’ 从数学模型的预测来看’ ;";<#,<=> 治疗小

的恶性病灶是最有效的’ 用 .R#S#=T$$U%细胞作

体外实验证明’ 最理想的是含有 ;8O 细胞的瘤体’
可被 ;";<#,<=> 完全杀死) 然而对大的瘤体’ 化疗

也许可充当 +填补空缺,$H)55 27( *1K%的角色)
上世纪 #8 年代开始’ 人们研究 ;";<#,<=> 联合

化疗和免疫治疗’ 企图对神经母细胞瘤特别是 <9
期患者提高疗效和生存期进行研究’ 现小结如下)

! !&!2(3245 与化疗的联合治疗

;:; ;";<#,<=> 与化疗的联合治疗方案

;";<#,<=> 与化疗联合治疗神经母 细 胞 瘤 的 方

法有多家报道’ 其中使用的化疗药物及方法有所不

同) 现介绍其中疗效显著的几种方法)
,1C2’1+*(5& 0 等P"Q 报道" 第一日静脉注射顺铂

!8D*VD"’ $ 日后静脉滴注 ;";<#,<=>" ?88WL N;8,=X’
一周后再重复治疗一次)

美国 ,)/7)*1+ 大学的 Y1+)Z >@ 等 POQ 报道" 在

静脉滴注 ;";<#,<=>$剂量为 LLL,=X V Z*%后 $; 日使

-核医学!
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用卡铂"; !88<* = <$#$ 依托泊甙">88<* = <$#和美法

仑"$;8<* = <$# " 日%
意大利 ?127&5)/ 大学的 ,1@2’1+*(5& . 等 ABC 采用

两种治疗方案& 第一种方案为第 ; 日至第 D 日每日

使用顺铂 $8<* =<$治疗& 第 D 日再加环磷酰胺 $* =
<$& 第 ;8 日静脉滴注 ;";E#,EFGBD88,FH’ 第 二 种

方案为第 ; 日至第 D 日每日使用依托泊甙!8<* =<$&
同时第 ; 日和第 I 日再加静脉滴注长春新碱 ;:!<* =
<$& 第 ;8 日静脉滴注 ;";E#,EFGBD88,FH%

德国一个多中心研究机构A > C 报道( 对 ;; 例 E9
期患者先用大剂量 A"8:!> $ 8:;I #GFH = J*C ;";E#,EFG
静脉滴注& I%B日后直接化疗& 化疗方案为第 ;日

至 第 D日 静 脉 滴 注 美 法 仑 & 每 日 一 次 & 总 剂 量

;>8<* =<$& 第 !日使用依托泊甙 "D8 <* =J*#& 第 !
日至第 B日使用卡铂 "总剂量 ;!88<* =<$ & 分 " 次

使用#& 休息一日后做自体外周血干细胞移植& 以

免骨髓抑制%
K5)+*(L)(5 M 等A#C 报道( DB 例 E9 期神经母细胞

瘤患者在接受标准化疗后& 用 ;";E#,EFG 治疗 ;%I
次"每月一次#& 平均总剂量 ;D:DGFH%
;:$ 联合治疗效果

疗 效 的 评 估 均 按 E+2(’+12)&+15 3(4’&L51@2&<1
.21*)+* .N@2(< "E3..#标准进行A;!C%

表 ; 小结了上述几家报道的治疗效果% 此效果

与用单一 ;";E#,EFG 治疗神经母细胞瘤相比有明显

进步% 单一 ;";E#,EFG 治疗效果的典型报道是英国

的 O+)2(- K)+*-&< ?7)5-’(+&@ ?1+/(’ .24-N G’&4P

QOK??.GRA;8C& $! 例 E$ EE 期 神 经 母 细 胞 瘤 患 者 经

;";E#,EFG 治疗后& > 例部分缓解& # 例病情稳定&
B 例无效& 无一例完全缓解%
;:" 联合治疗机理研究

神经母细胞瘤是一种显型异质体"P7(+&2NP)/155N
7(2(’&*(+(&4@#& 是不分化型细胞& 类似于原始神经

母细胞% ,&+215-( SG 等A;$C 在细胞实验中证明& 神

经母细胞能被化疗药物诱导分化& 因此分化后细胞

增加了对射线的敏感性& 从而提高了 ;";E#,EFG 摄

取率和在细胞内的滞留时间%
T’<&4’T 等A;"C 报道& 在用 FU"$#,;B 细胞的体

外实验中发现& 细胞经顺铂和阿霉素处理后& 使

用逆转录聚合酶链反应技术证明可诱导人肾上腺

素转运蛋白基因的转录& 提高了人肾上腺素转运

蛋白基因在细胞内的表达& 使 ;";E#,EFG 在细胞内

积累增加%
;:D 联合治疗的毒副作用

,1@2’1+*(5& . 等ABC对 $; 例神经母细胞瘤患者施

行联合治疗& 未发现一例急性毒副作用& 在治疗后

第一周 末嗜中性粒细胞平均下降至 8:!’;8#=V"正常

值为 ;:!’;8#=VWB:$’;8#=V#& 血小板平均下降至 !8’
;8#=V "正常值为 ;"8’;8#=VW"!8’;8#=V#& 以后又逐

渐回升& 至第 D 周后均恢复正常& 认为出现可逆性

的血象下降是可接受的%
;";E#,EFG 与化疗联合治疗的最主 要 毒 副 反 应

是血小板下降& 有些作者报道有个别患者出现血小

板减少症& 因此提出接受化疗前先进行自体骨髓移

表 ! !"!#!$#%& 和化疗药物联合治疗神经母细胞瘤疗效小结

疗 效

部分缓解 完全缓解 无效 病情稳定

,1@2’1+*(5&06(215A"C " B88WD >;8,FH 顺铂 D ; $ X ;
Y1+)JGT6(215AIC DDD,FH=J* 卡铂 > $ " X "

依托泊甙

美法仑

,1@2’1+*(5&.6(215ABC BD88,FH 顺铂 # I ; X $
Q第一组R 环磷酰胺

,1@2’1+*(5&.6(215ABC BD88,FH 长春新碱 B I X X ;
Q第二组R 依托泊甙

K5)+*(L)(5M6 (215A>C "8:!>$8:;I#GFH=J* 美法仑 ;; ! D $ X
卡铂

依托泊甙

K5)+*(L)(5MA#C ;D:DGFH 标准化疗 DB ;" # D $;

作者 ;";E#,EFG 剂量 化疗药物 病例数

!;
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植或自体外周血干细胞移植 ;""<=>" 以减轻和避免骨

髓的重度抑制" 效果显著#

! "#"$!%$&’ 与其他治疗的联合

?5)+*(@)(5 A 等;#> 认为" 单一用大剂量化疗治疗

B9 期神经母细胞瘤的效果很差" 所以他们尝试结

合 <"<B#,BCD 和单克隆抗体进行联合治疗" 获得了

积极的效果$ 患者在接受大剂量 <"<B#,BCD 后作单

抗治疗 ! 日" 每日静脉滴注%E7 以上&人#鼠嵌合抗

神经节甙脂%1+2)*1+*5)&F)-(&DG$ 单抗%/7<=:<E&$8$
=8H*IH$" 结果 << 例 B9 期患者中生存期 J 年者占

<"K#
大的肿瘤中央区往往是乏氧肿瘤细胞" 这种细

胞对射线的敏感性差" 为提高肿瘤对射线的敏感

性" 荷兰的 9&42( LM 等 ;<!> 使用 <"<B#,BCD 与高压氧

联合治疗 B9 期神经母细胞瘤$ 静脉滴注 <"<B#,BCD
后 $$= 日" 进高压氧舱治疗" 每日 <7" 高压氧量

为 !$ENIH5O$" 治疗后 $E 月随访" <"<B#,BCD P 高压

氧组生存率为 "$K" 而单一 <"<B#,BCD 治疗生存率

为 <$K" 疗效显著#

# 小结

神经母细胞瘤是人体肿瘤中对射线最敏感的一

种" 所以用 <"<B#,BCD 作放射靶向治疗是很理想的方

法" 但是要达到每克肿瘤组织接受 <8DQ 以上的辐

射剂量" 对于大的肿瘤是很难实现的# 因此" 采用

与化疗或其他治疗方法的联合治疗是核素治疗策略

上的一种改变" 是取长补短’ 提高疗效’ 降低毒副

作用的积极方法" 也是核素治疗发展的一种趋向#
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