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摘 要
:

【目的】探讨影响神经母细胞瘤 (
n eu obr last om

a ,

N )B 患儿预后的因素
。

【方法】用回顾性研究方法对在

日本兵库县立儿童医院随访资料完整的 60 例 N B患儿
,

按首次就诊时临床资料 (年龄
、

性别
、

原发部位
、

转移部位
、

hS inl ad
a
组织学分型

、

NI SS 分期
、

手术能否根治性切除 )
;生化指标 (尿香草杏仁酸滴香草酸 (

v

an ill 贝m an d山
c a ic d/

1犯 n刃
van 气lliC a e

id
,

V M A
/

月 V A 比值 )
、

血清乳酸脱氢酶 ( l
a e t a t e dhe y山刃 g e n as e ,

1工〕H )
、

血清铁蛋白 ( ferr it i
n

)
、

神经原

特异性烯醇化酶 ( ne ~
sP ec iif c

~ las e ,

N SE )
、

肿瘤组织 NM Y C 拷贝及 D N A 指数 )等因素进行分组
。

以 K ap lan
-

M iee
r

法计算无事件生存率 (
e v

en t
一

fr ee

~ val
,

E F S )
。

单因素分析用 K ap lan
一

M ie er 生存曲线法比较组间 E FS
,

显著

性检验采用 L O g
~

~ k 法
。

多因素分析用 C ( ) X 模型处理各组数据
。

[结果 ] 单因素分析发现
:

年龄 > 1 岁
、

腹部原

发
、

骨骼转移
、

IN SS 第 3 期
,

4 期
、

hS ima d a

组织类型不良型
、

无法根治性切除
、

血清 DL H > 1 500 IU几
、

fe rr i t in > 150

昭几
、

N SE > 川。滩几
、

肿瘤组织 N M Y C 拷贝 > 1及 D N A 指数 = 1 等组别的 5 年 EFS 均显著低于其对照组
。

性别

与尿 H V A V/ M A 比值对 E l了S 无影响
。

C〔 )X 模型多因素分析显示
:
只有骨骼转移

、

hS i
ma d

a

组织类型不良与 N M 、 C

拷贝 > l 对 E FS 产生不良影响
。

[结论 1早期行肿瘤组织原癌基因 N入IY C 分析
,

Shi rT l a d a 组织学分型及骨骼扫描对

估计 N B预后具有重要意义
。
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神经母细胞瘤 (ne
u r o l〕 las t

om
a ,

N B )是小儿时

期最常见的颅外实体瘤
,

约占小儿肿瘤的 8 一

10 %
。

与肾上腺及交感神经节一样起源于神经脊

细胞
。

肿瘤在部分患儿 (特别是小婴儿 )可 自发分

化
,

自然消失
,

呈 良性经过 ;而部分则起病后迅速恶

性增生
,

多脏器转移
,

预后不 良
。

能否在初诊时利

用临床指标及肿瘤生化标志对神经母细胞瘤病例

进行前瞻性的评估
,

进而指导更适当的治疗
,

值得

进一步探讨
。

我们于 2 001 年 3 月对神户市儿童 医

院随访时间 O一 9
.

5 年 (平均 7
.

7 年 )
,

资料完整的

6 0 例 N B 患儿进行了总结
,

探讨影响 N 13预后的因

素
。

1 资料与方法

1
.

1 研究对象

本文所选患者为 199 1 年 1 月至 1 997 年 12 月

期间在神户市儿童医院初诊住院
,

经病理及细胞学

检查确诊的 N 13 患儿
,

共 60 例
。

住院期间的病历

资料通过病历复习获得
,

随访资料来源于血液肿瘤

专科门诊
。

随访内容主要包括患者 自确诊的当天

起至 2 000 年 12 月是否还存活
,

死亡者是否 由于

N B 所至
。

该组患者接受相类似的治疗方案
。

即根

据国际分期 ( In t

enr at io anl
n e u

obr las t o n 飞a S t眼 e S y s -

et m
,

IN ss )[
`」采用不同级别的治疗方案

。

1 期患者

采用肿瘤全摘
,

不接受化疗
。

3
,

4 期患者于手术摘

除前接受 2 一 4 个疗程 C V C A (连续 s d 的顺铂 20

mg l/ 1
召

,

依托泊昔 100 m g / m Z ,

以及第 1 天环磷酞

胺 600 gm 八n Z ,

第 5 天盐酸阿霉素 30 mg ]/ 1 1 2
)

,

术

后再接受 2 年 C V CA 化疗
。

分期为第 2 期
,

第 4 5

期患者于手术切除后
,

再接受 2 一 4 个疗程 CV C A

化疗
。

1
.

2 研究方法

主要就临床指标 (就诊年龄
、

性别
、

原发部位
、

转移部位
、

IN SS 分期
、

hS im ad a
组织分型 )

,

生化指

标仁包括尿香草杏仁酸石高香草酸 (
v
an ill y lm a n de ilc

a e id h/

vomo
an il l ic a e id

,

V M A月HV A )比值
、

血清乳酸

脱氢酶 ( l
a e t a t e d e h y d r

og
e n a s e ,

山H )
、

血清铁蛋白

( f
e r r i t i n )及神经原特异性烯醇化酶 (

n e u or n s p e e if i e

en ol as e ,

N S E )水平
、

肿瘤组织 N 加IY C 基因拷贝及

D N A 指数〕
,

手术是否根治性切除 13 项指标对生

存时间的影响进行分析
。

1
.

3 统计学方法

将分析因素
: ①年龄 > 1 岁 与镇 1 岁

,

②男与

女
,

③原发部位腹部与其他部位
,

④转移到骨骼的

有与无
,

⑤ IN SS 分期为 3 十 4 与 1 十 2 + 4 5 ,

⑥ hS i
-

m ad a
组织类型不良与良好型

,

⑦尿 H V A / V M A > 1

与毛 1
,

⑧血清 目 〕H L D H > 1 50 O I U几 与镇 1 50 0

I U几
,

⑨ f e rr i t i n > 15 0 拜g几 与镇 1 5 0 四几
,

L N SE
> 10 0 拼g几 与镇 10 0 拼g几

,

⑧肿瘤组织 N M Y C 增

幅 > 1与 = 1
,

L D N A 指数 = 1 与 > 1
,

L根治性与

非根治性切除作为自变量
,

分别赋值 1分和 O分 ;

患儿生存时间为因变量 ;死亡与存活分别赋值 1 分

和 0 分
。

单因素分析采用 K ap lan
一

M ie er 生存曲线

比较 5 年 E FS
,

显著性检验采用 助 g
一 r a n k 法

,

多因

素分析用 仪 )X 回归模型
,

全部数据应用 S p S S I O
.

0

软件处理
。

2 结 果

2
.

1 流行病学数据

6 0 例中男 2 8 例
,

女 32 例
,

初诊时年龄最小 1

天
,

最大 8 岁 4 个月
,

平均年龄 26
.

5 个月
,

其中年

龄 < 1 岁 2 7 例 (占 4 5 % )
,

) 1 岁 3 3 例 (占 5 5 % ) :

原发于腹部者 46 例 (其中原发于肾上腺 32 例
,

脊

柱旁神经节 14 例 )
,

后纵隔的 n 例
,

盆腔的 2 例
,

原发部位不 明的 1 例 ;初诊时 已发生肿瘤转移者

4 8 例 ( 8 0 % )
,

骨骼转移 1 4 例 (占 2 3 % ) ; IN S S 分期

1期 6 例
,

2 期 8 例
,

3 期 13 例
,

4 期 2 7 例
,

4 5
期 6

例 : S h im a d a
组织类型不 良型 2 4 例

,

良好型 3 6 例 ;

手术完全切除 29 例
,

部分切除 26 例
,

单纯活检 5

例 ;尿 H V A / V NI A 比值 ) l 者 33 例
,

< 1 者 27 例 ;

血清 1刀 H > 1 5 0 0 I U几者 2 1例
,

钱 1 5 0O IU几 者
3 9 例 : f er r i t i n > 1 5 0 咫几 者 2 6 例

,

越 15 0 四几 者

3 4 例 ; N SE > 1 00 拌g几者 29 例
,

簇 10 0 拜g几 者 3 1

例 ;肿瘤组织 N M Y C 拷贝 > 1 者 11 例
,

= 1 者 49
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例 ; 1〕N A 指数 = 1 ( di p l o id )者 2 4例
,

笋 1 者 3 6 例
。

2
.

2 生存分析结果

6 0 例 N B 患者随访截止时
,

无病生存者共 42

例
,

带病生存者 1 例
,

死于其他疾病 2 例
,

因 N B 恶

化
、

复发死亡 15 例
。

3 年无事件生存率 ( E sF )为

( 8 6
.

7 士 4
.

4 ) %
,

5 年 E F S 为 ( 7 2
.

7 士 6
.

1 ) %
。

死亡

病例均发生于确诊后 5 年内
,

其中 8 例死亡于 3 年

内
。

单因素分析发现
:
年龄 > 1 岁

,

腹部原发
,

骨骼

转移
,

IN SS 分期为 3
,

4
,

S h im a d a
分型为非满意型

,

无法根治性切除
,

血清切H ) 1 5 0 0 l u L/
,

f e r r it in

> 巧 O 拼g几
,

N SE > 10 0 滩几
,

肿瘤组织 N M Y C 拷

贝 > 1 和 D N A 指数 = 1 等组别的 5 年无事件生存

率 ( E F )S 均显著低于其对照组 ;性别与尿 F叭ZA /

V M A 比值对 E FS 无影响 (表 1 )
。

多因素 C O X 模

型回归分析发现只有骨骼转移
、

S ih m ad a
组织类型

不良与 N M Y C 基因扩增三项对 E F S 产生不 良影

响 (表 2
,

图 1一 3 )
。

3 讨 论

神经母细胞瘤 ( N B )是小儿最常见实体瘤之

一
。

N 13多发于肾上腺
,

其次为腹膜后
、

纵隔
、

盆腔

及颈部等交感神经节细胞分布的部位
。

肿瘤呈浸

表 1 单因素 K aP lan
一

M ie er 分析和 b
〕 g

~

ar kn 检验结果

aT b l e
1 T h e r es ul t o f K

a p la n 一

M ie er u n iv ar i a t e
an al 外 1

5 o f 5 y
ear

s E SF b e t w een su bg or u p s

V ar ia b les G r
ou P s y

~
E F S ( % )

傀
e

衍 5
.

47 0
.

0 19 2
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.
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.
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润性生长
,

转移发生较早
,

易转移至肝脏
、

骨髓
、

皮

肤
、

淋巴节
、

肾脏及骨骼等组织
。

由于原发部位及

转移部位不同
,

肿瘤组织分化程度不一
,

临床表现

多种多样
。

虽然近 20 余年来在治疗上有了很大进

展
,

但死亡率仍较高
。

如何在初诊时利用临床及生

化指标对肿瘤病程及预后进行正确评估
,

而制定出

适当的治疗方案将是提高其生存率的关键
。

3
.

1 单因素分析

本组表 1 资料表明
:
年龄 > 1 岁

,

腹部原发
,

骨

骼转移
,

I N SS 分期 3
,

4 期
,

hS im ad a
组织学类型不

良型
,

无法根治性切除
,

血清 L D H > 1 500 IU几
,

f e rr i t i n > 15 0 召g几
,

N SE ) 1 0 0 拼g几
,

肿瘤组 织

N M Y C 拷贝 > 1
,

1〕N A 指数 = 1 等组别的 5 年 E F S

均显著低于其对照组
。

性别与尿 H V A八 z M A 比值

对 E SF 无影响
。

即年龄大
,

肿瘤浸润范围广
,

无法

切除
,

腹部原发 (起病隐匿 )
,

骨骼转移
,

组织学恶

性度高
,

等均预示预后不 良 ; 同时血液中代表肿瘤

负荷的非特异性指标 ( L D H
,

f e rr iit
n
)与特异性指标

(N SE )水平 的升高也预示预后不 良
。

而原癌基因

N M Y C 扩增及肿瘤细胞 D N A 指数则是最近研究

的 N 13 遗传学特征
,

可较好的表明 N B 恶性程度
。

性别对预后无影响
。

尿 卜氏 / A
、

V M A 水平虽然在

N B 诊断中有重要意义
,

有文献报道 H V A八不M A 比

值影响预后
,

本资料显示 H V A八
7

M A 对生成时间

无影响
。

3
.

2 多因素分析

多因素 肠
x 回归分析发现

,

只有骨骼转移
、

N M Y C 拷贝 > 1 和 S hi m ad a
组织类型不 良型可对

预后不良产生影响 (表 2
,

图 1 一 3 )
。

N B 易于早期

转移 ( 80 % )
,

骨骼转移达 23 %
。

本资料表明发生

骨骼转移的 N B 患儿 5 年 ESF 为 ( 19
.

1 士 1 1
.

2) %
,

无骨骼转移者 5 年 E F S 为 ( 89
.

8 士 4
.

9) %
。

因为
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无转移者多为早期患者
,

或为肿瘤恶性度低
,

而骨

髓
、

肝脏
、

肾脏
、

皮肤等部位均为化疗药物容易到达

的部位
,

骨骼则是化疗药物最难抵达
,

成为肿瘤细

胞的庇护所
,

并为以后复发的根源
。

N 13 细胞的分

化程度有相当大的差异
,

可由完全未分化的细胞到

完全成熟的细胞组成
。

典型的未分化原始神经母

细胞为
“

小蓝色圆细胞
” ,

胞浆极少
,

核染色较深
。

hS im ad a
在 uH

g he
S
三级 组织学分型 的基础上

,

提

出加上有丝分裂核破裂指数 (M K )I 及肿瘤间质成

分之多少
,

并结合年龄将肿瘤分成组织类型 良好及

不 良型
。

因为间质成分也是肿瘤的组成部分
,

来源

于神经脊
,

也代表了肿瘤组织 的分化程度
。

故 S hi
-

m ad a
分型 2[] 是 目前广为采用而被认为十分合理的

分型
。

本组资料也显示 S hi m a d a 组织学分型对预

后有预测作用
。

N M Y C 基因是近年发现的定位与

2 号染色体短臂远端的细胞核原癌基因
,

具有核内

转录因子功能
,

编码的基因产物影响 D N A 复制的

启动过程
,

调节细胞生长
、

增殖与分化
。

正常情况

下
,

每条染色体上只含有单个拷贝的 N M Y C 基因
,

在细胞 的生长过程起着重要 的调 节作用 ; 而 当

N M y C 基因扩增
,

拷贝数增多时
,

将会导致肿瘤细

胞的恶性增殖
。

s e ge ar 等〔3〕早在 1 9 8 5 年已经注意

到晚期 N B 患者常伴有 N M Y C 基因拷贝 的增加
。

本组 60 例 N B 患儿 N M Y C 基因多拷贝组 11 例死

亡 9 例
,

5 年生存率为 ( 18
.

2 士 11
.

6) %
,

单个拷贝

组为 ( 85
.

1 士 5
.

7 ) %
。

G all e
go 等川多 因素分析也

发现 N M Y C 增幅可对 N B 预后造成不 良影响
。

关

于 N M Y C 基因影 响预后 的机制尚不清楚
。

C h am
-

be 州
5 〕研究表明 N M Y c 可增加 NB 细胞胰岛素样

因子受体表达
,

促进 N B 细胞增殖
。

oF st is[
“」发现

N M 、
.

C 基因的扩增可通过下调内皮细胞生长抑制

因子而增加肿瘤血管形成
,

进而促进肿瘤生长与播

散
。

因而抑制 N M Y C 扩增的药物如顺式维甲酸可

改善高危 NB 患儿预后川
。

虽然以往有报道年龄
、

肿瘤分期
、

原发部位
,

以

及 L D H
、

f e r r it in
、

N SE 与肿瘤细胞 D N A 含量对 N B

预后有影响
,

本文分析显示只有骨骼转移
、

S hi m ad a

组织类型不良和 N M Y C 基因扩增可对预后产生不

良影响
,

上述其他指标并不能添加有效信息
。

可能

因为 N B 的预后主要取决于肿瘤本身内在的生物

学特性
,

而 N M Y C 基因扩增与否和 S hi m ad a
组织

学分型可较好反映肿瘤细胞遗传特征及恶性程度
。

结合 N M Y C 检测与 S hi ma d a
分型可有助于发现高

危 NB 亚群阁
。

骨骼转移也间接提示肿瘤细胞的

粘附性与侵袭性较强〔” 〕
。

不论是年龄
、

分期还是原

发部位均不能很好反 映肿瘤细胞 的内在特性
。

L l〕H
、

f er irt in
、

N SE 这些肿瘤体积负荷指标虽然在

追踪观察肿瘤病情有无复发
、

恶化方面具有重要意

义
,

但同样不能反映肿瘤的内在特性与恶性程度
。

因而早期行肿瘤组织活检进行原癌基因 N M Y C 分

析
,

S ih m ad a
分型及骨骼扫描对估计 N】3预后进而

指导适当治疗具有重要意义
。
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