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$摘 要% 背 景 与 目 的!目 前 儿 童 青 少 年 恶 性 生 殖 细 胞 瘤 采 用 综 合 治 疗"总 生 存

率已达 F3O以上"然而"不同分期$病理类型和发病部位的患者有不同的预后% 本

文分析儿童青少年恶性 生殖细胞瘤的临床特点$综合治疗的效果和影响预后的因

素"并探讨其治疗策略% 方法!对 566F 年 5 月P0::3 年 40 月中山大学肿瘤防治中

心收治的儿童青少年恶性生殖系统肿瘤患者的临 床表现$综合治疗疗效和不良预

后因素进行分析#采用 Q+;,+$BR%#%* 法计算全组生存率% 结果!GG 例患者中"03 例

行术后辅助化疗#4 例单纯手术#4E 例行诱导化疗"其中 F 例患者化疗后肿瘤缩小

!"#$
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孙晓非!等! "" 例儿童青少年恶性生殖细胞肿瘤综合治疗结果分析

生殖细胞肿瘤占儿童恶性肿瘤的 #$! 肿瘤组

织类型复杂"发生部位多"不同年龄发病的肿瘤具

有明显的异质性! 生殖细胞瘤治疗方法主要是综

合治疗"%&’( 年以前单纯手术和放疗"患者 ) 年生

存 率 仅 %)$*+,$ #%-.$" 加 入 /01%2/3 和 4/056
&24/’化 疗 后 患 者 生 存 率 获 得 改 善 #"")$"加 入 含 铂

类药物患者生存率进一步提高"已获得 ’)$以上的

) 年生存率 #7-8$! 近年来对生殖细胞肿瘤的研究主

要是按不同的危险因素进行分层治疗"早期患者在

保证疗效基础上减少治疗强度以降低毒性"高危患

者则采用高强度的治疗策略!本文总结分析近年来

中山大学肿瘤防治中心收治的生殖细胞肿瘤的综

合治疗疗效"并探讨其最佳的治疗策略!

! 资料与方法

!"! 病例资料

9&&’ 年 9 月*+,,) 年 9+ 月在中山大学肿瘤防

治中心住院治疗的 "" 例恶性生殖细胞瘤患者入组"
其中男性 9" 例"女性 ., 例"中位年龄 9. 岁&" 个月

至 98 岁’(!9" 岁者 +’ 例":9" 岁者 9’ 例! 病理分

型)内胚窦瘤 9’ 例"绒癌 ; 例"恶性畸胎瘤 9" 例"
无性细胞瘤 ’ 例" 睾丸母细胞瘤 9 例" 胚胎癌 .
例! 原发部位)生殖器官&睾丸或卵巢’.9 例(生殖器

以外 9. 例"其中纵隔 7 例"腹腔 ; 例"骶尾部 " 例"
阴阜 9 例! 初治 .8 例"临床分期&0<= 分期系统’)
!期 9; 例""期 & 例"#期 7 例"$期 99 例(复发 7
例! 肿瘤标记物 4>? 或 %5@/A 升高患者占 ’)B!
!"# 化疗方案

所有化疗患者均采用含铂方案&?CD%/D?%2E?
等’化疗 ;*’ 个疗程! 9 例高危绒癌患者采用 ?CD

方案联合 C=45/F 方案化疗! 具体方案如下)&%’
?CD 方案)/GHIJKLGM&66?’ +, NO P N+"Q%R)"CLSISHGQT
&2?%7’8,*%,, NO U N+"Q%*)"DJTSNVWGM&DX=’%, NO U
N+"Q%"Q)( 每 . 周 重 复! &+’/D? 方 案)/KYZSIJKLGM
.,, NO U N+"Q9"2?97 8, *9,, NO U N+"Q9 *)"DX= 9,
NO U N+"Q9"Q)(每 . 周重复! &.’2D? 方案)2GMWYGHLGM
&2/3’9[" NO U N+"Q%"DX= %, NO U N+"Q%"Q)"/KYZS5
IJKLGM .,, NO U N+"Q%( 每 . 周重复! &"’2E? 方 案)
E\SH\KNGQT&E>F’%[+ O U N+"Q%*)"2?%7 8, NO U N+"Q%*""
66? +, NO U N+"Q%*"( 每 . 周重复! &)’C=45/F 方

案)2?%7 %,, NO U N+"Q%"Q+"=TL]SLYT^KLT &=01’9 O U
N+"Q9&/> 解 救 ’"4WLGMSNVWGM&4WL56’,[) NO" Q9R+"
/VWJSI]SHI]KNGQT&/01’ 7,, NO"Q8"2/3 9 NO U N+"
Q8&!+ NO’(每 + 周重复!
!"$ 疗效及毒副反应评价

按 _@F 疗效评价标准进行疗效评价"分别为

完全缓解&WSNIJTLT YTHISMHT"/3’%部分缓解&IKYLGKJ
YTHISMHT"?3’% 无 变 化 &MS W]KMOT"</’ 和 进 展

&IYSOYTHHG‘T QGHTKHT"?6’!不良反应按 _@F 抗癌药

物急性及亚急性毒性反应分度标准进行评价 #&$!
!"% 随访

随访至 +,,7 年 . 月! 生存期为患者开始治疗

至死亡或最后随访的时间!失访患者生存期计算至

末次随访日!
!"& 统计学分析方法

采 用 a?aa 9,[, 统 计 软 件 对 生 存 资 料 进 行 分

析!用 bKIJKM5=TGTY 法计算全组生存率"JSO5YKMc 法

进行生存比较!

# 结 果

#"! 疗效

9 例 睾 丸 未 成 熟 畸 胎 瘤 患 者 接 受 根 治 性 切 除

术"未做化疗"至今仍生存已达 .[) 年!;) 例生殖细

胞 瘤 患 者&! U"期 ;, 例 "#期 " 例 "局 部 复 发 9
例’术后行辅助化疗"持续 /3"至今生存未有复发!
98 例 不 能 手 术 的 晚 期 患 者 和 转 移 患 者 行 诱 导 化

疗"其中 ’ 例患者化疗后肿瘤缩小行手术切除获得

/3(9 例卵巢内胚窦瘤术后腹腔广泛转移患者化疗

后获得 /3 生存至今(9 例睾丸内胚窦瘤术后肺转

移患者化疗后获得完全缓解生存至今(9 例纵隔绒

癌肺转移患者化疗后纵隔残留病灶行放疗"至今已

生存 ;[) 年(9 例纵隔绒癌脑和肺广泛转移的患者

化疗后纵隔残留"行纵隔和全脑放疗"生存 9 年后

失访(9 例纵隔内胚窦瘤 " 程 2E? 化疗后 ?3"未做

行手术切除"; 例原发纵隔绒癌伴多发转移患者化疗后行残

留病灶放疗"9 例术后腹腔转移和 9 例术后肺转移患者化疗

后 获 得 完 全 缓 解"9 例 原 发 纵 隔 内 胚 窦 瘤 化 疗 后 部 分 缓 解"

未做进一步治疗"7 例患者化疗无效进展死亡! 化疗的患者

均采用含铂类化疗方案治疗 ;R’ 个疗程! 中位随访时间 .;
个 月"全 组 . 年 总 生 存 率 为 8"[8B(!d"期 患 者 . 年 生 存

率 为 9,,B" #期 为 8.[.B" $期 为 7)[7B" 复 发 患 者 为

77[’B(初治生殖器内&睾丸和卵巢’肿瘤患者 . 年生存率为

&7[,B"生殖器以外肿瘤患者为 79[,B! 结论!手术联合含铂

类药物化疗能明显改善儿童青少年生殖细胞 瘤 的 疗 效 和 生

存率"但对$期%复发转移 和生殖器以外的生殖细胞瘤 患 者

应探讨新的方案和增加剂量强度!

关键词!生殖细胞瘤( 儿童( 青少年( 综合疗法( 生存率
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进一步治疗!随访至今已生存 !"# 年"$ 例患者化疗

后无效进展死亡!其中 % 例为卵巢内胚窦瘤盆腔和

肝脏广泛转移!% 例为卵巢无性细胞瘤双肺广泛转

移!% 例为阴阜内胚窦瘤术后转移双肺转移! 另 !
例为纵隔恶性生殖细胞瘤肺或脑或心包转移#
!"! 毒副作用

&’($)(& 和 *(& 方案的毒副作用患者均可耐

受"大约 +,-的患者出现 ./! 级血液系统不良反应"
无明显的肝肾功能损害#*0& 方案和 ’123)4 方案

剂量强度增大!主要为 !/5 级血液毒性%+$-&!患

者均可耐受"无因不良反应而死亡的病例#
!"# 生存率

中位随访时间 !. 个月%!/%%, 个月&!5 例患者

失访!其中 ! 例是生存 . 年后失访!% 例是治疗结束

后 )6 生存 % 年失访"失访患者生存计算至末次随

访日!随访率 7,"7-# 全组 ! 年总生存率为 +5"+-"
!期 8"期患者 ! 年生存率为 %,,-!#期为 +!"!-!
$期 为 $#"$-!复 发 患 者 为 $$"9-"初 治 生 殖 器 内

%睾丸和卵巢&肿瘤患者 ! 年生存率为 7$",-!生殖

器以外肿瘤患者为 $%",-%见图 %/!&#

# 讨 论

儿童青少年恶性生殖细胞肿瘤恶性程度高!进

展快!但采用现代标准综合治疗!手术联合化疗!#
年总生存率为 9#-/7,-’$:+(# 不同病理类型$不同

原发部位和不同分期生殖系统肿瘤的疗效和生存

率不同!需要采用不同的治疗策略# 目前最常用的

标准化疗方案是 &’( 方案#然而!用 &’( 方案化疗

后长期随访发现生存的患儿存在不同程度的肾损

害%5,-&和高频听力下降%%%-&’9(!这主要由于顺

铂的毒性所致# 为了减少化疗所致的毒性! 美国

&4; 8 ;4; 进行两项临床研究!结果显示)未成熟畸

胎瘤和!期睾丸生殖细胞瘤单纯手术切除 # 年生

存率可达 +,-!仅 .,-左右患者复发!复发后再化

疗仍可获得缓解而长期生存 ’%,!%%(# 而"期睾丸生殖

细胞瘤和! 8"期卵巢生殖细胞瘤又应如何治疗*
一 项 由 美 国 &4; 8 )); 牵 头 的 多 中 心 的 临 床 研 究

对 95 例"期睾丸和! 8"期卵巢生殖细胞瘤患者

手术后采用 &’( 方案化疗 5 个疗程!$ 年总无事件

生存 %<=<>?3@A<< BCA=D=EF!’GH&7#-’$(# 本研究中 %
例睾丸未成熟畸胎瘤患者单纯手术切除无化疗!生

存至今已超过 ! 年# ., 例! 8"期生殖细胞瘤患者

手术切除原发肿瘤后行 5/$ 个疗程的辅助化疗!近

年 的 患 者 大 部 分 仅 化 疗 5 个 疗 程 !! 年 生 存 率 达

%,,-# 这些研究结果提示对早期儿童青少年生殖

细胞瘤患者应该尽可能减少治疗所带来毒副作用)
对未成熟畸胎瘤和!期睾丸生殖细胞瘤可采用单

纯手术切除!密切观察监测血清 2G& 的水平"对"
期 睾 丸 和! 8"期 卵 巢 生 殖 细 胞 瘤 手 术 后 可 采 用

&’( 方案辅助化疗 !/5 个疗程!尽可能避免过分治

疗#
本研究中#期的患者采用化疗联合手术治疗

获得很好的疗效! 大部分患者术前 &’( 方案化疗

!/5 个疗程!2G& 下降正常或接近正常" 肿瘤缩小

后手术切除! 术后再化疗 !/5 疗程!! 年总生存率

图 % 儿童青少年生殖细胞瘤综合治疗后全组总生存曲线

GDICA< % 4=<AEFF BCA=D=EF JCA=< K@ JLDFMA<> E>M EMKF<BJ<>J<B
ND?L I<AO J<FF ?COKA E@?<A JKOPD><M ?L<AEQR

图 . 不同分组儿童青少年生殖细胞瘤生存曲线

GDICA< . HCA=D=EF JCA=<B K@ JLDFMA<> E>M EMKF<BJ<>J<B ND?L
I<AO J<FF ?COKA D> MD@@<A<>? IAKCQB

图 ! 初治生殖器内和生殖器外生殖细胞瘤患者生存曲线

GDICA< ! HCA=D=EF JCA=<B K@ QA<=DKCBFR C>?A<E?<M JLDFMA<> E>M
EMKF<BJ<>J<B ND?L IK>EMEF KA <S?AEIK>EMEF I<AO J<FF ?COKA
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达 !"#"$! 国外研究报道 "%#!$!期生殖细胞瘤 &’( )
*’( 方案化疗联合手术也可获得 %+$以上 的 生 存

率% 本研究中&三分之二的!期患者为生殖器以外

的生殖细胞瘤伴广泛转移&手术难以切除&采用各

种含铂方案& 其生存率与国外研究结果相比较稍

差&仅 ,+#,$% 本研究中初治的生殖器内生殖细胞

瘤疗效优于生殖器以外的生殖细胞瘤& 与国外报道

结果"%&!$相似%生殖器以外尤其是纵隔的生殖细胞瘤

常伴肺转移和胸膜侵犯&单用 &’( 方案疗效欠佳&
需要强烈化疗%本研究中有 + 例晚期广泛转移的患

者&接受 -.& 或 ’/0123 等强烈方案化疗 ,456 个

疗 程 &均 获 得 27 和 8&7 ’9::; &7(&除 5 例 失 访

外& 所有患者均生存% 提示对高危患者应采用比

&’( 强烈的方案%局部复发的患者通过积极化疗和

再次手术仍可获得较好的疗效和生存率&而转移性

复发应需要更强烈的治疗%本研究中 , 例复发患者

中有 " 例是局部复发&通过化疗缩小肿瘤再次进行

手术切除&均生存)另 " 例复发患者是转移性复发&
5 例化疗后 27 生存&< 例化疗无效死亡% 化疗耐药

或敏感性差的患者预后较差&本研究 , 例患者对化

疗不敏感&最后进展死亡% 美国 &38 ) 228 采用高

剂 量 的 顺 铂*<66 =9 ) =<(的 &’( 方 案 治 疗 高 危 的

生 殖 细 胞 瘤 *生 殖 器 内" )!期 和 生 殖 器 以 外 各

期(&, 年 ’>? 达 *!@#,A"#,($& 优 于 标 准 剂 量 的

&’( 方案*!6#+BC#!($)但毒性明显增加&尤其是耳

毒性达 ,C$&限制了其临床应用 "%$+ 英国儿童肿瘤

研究组采用 *’( 方案& 用卡铂取代顺铂治疗 5, 岁

以下生殖细胞瘤患者&+ 年 ’>? 为 !%$&疗效与高剂

量的顺铂的 &’( 方案相似) 除可耐受的血液系统

的毒副作用外&对肾,耳和肺无明显的毒副作用 "!$!
但卡铂剂量较大& 治疗中应密切观察血液毒性&及

时处理!目前对高危和难治复发的生殖细胞瘤的化

疗 方 案 仍 在 探 讨 中 & 如 .>3D-&5,DEE& --.&(&
FGHIJKGLMIDJN:ONG=J;MDHJOFIGKJP-Q.&(和 8M=HJKGRJPMD
:LGIJFIGKJP 等方案!

本研究显示&对儿童恶性生殖细胞瘤含铂类的

化疗方案可获得很好的疗效&对早期低危的儿童恶

性生殖细胞瘤瘤患者& 应尽可能减少治疗强度&减

少远期毒副作用)而对高危患者-大于或等于 5+ 岁

的睾丸!期,生殖器以外" )!期患者(&应采用比

&’( 方案更强的方案化疗&以提高患者生存率!
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