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小儿神经母细胞瘤风险分层及治疗进展

赵　欧　综述　吴晔明　审校

　　神经母细胞瘤是小儿颅外最常见恶性实体瘤，
具有高度的异质性，需要基于风险分层的不同治疗

方案。过去几年间，针对高危患者，以进一步提高生

存率为目的的多途径综合治疗获得一定进展。而对

生存率较高的中低危组患者，优化治疗方案，减少治

疗相关并发症同样受到重视。现就小儿神经母细胞

瘤的风险分层及治疗进展综述如下：

一、治疗前的风险分层

神经母细胞肿瘤具有高度的临床异质性，单独

依据肿瘤浸润范围的临床分期远不能预测预后。在

相同临床分期下，部分肿瘤高度恶性，预后差，另一

些肿瘤对治疗反应良好，甚至存在自我消退及向良

性转化的可能。依据多项预后因子对神经母细胞瘤

患儿进行治疗前风险分层，并使用基于分层的不同

强度的治疗手段，更为合理，能对高度恶性的肿瘤做

到早期有效干预，而对风险小的肿瘤，能在获得满意

疗效的基础上，减少过度治疗带来的并发症。而后

者对于小儿肿瘤患者这一群体，从预期寿命长的角

度，同样意义重大。

随着人们对肿瘤临床及基础研究的深入，除早

期应用的临床分期、年龄、病理类型 Ｎｍｙｃ基因扩
增外，更多与预后有关的因子被发现并应用，集中在

细胞遗传学方面。ＤＮＡ指数方面，超二倍体除了早
期被证实在转移期患者中有预后价值外，又被发现

在低风险组中与良好预后相关［１］。染色体节段性

拷贝数变异，主要包括染色体节段的缺失或重复，通

常与不良预后相关［２］。

预后因子的深入研究有助于制定更准确的临床

神经母细胞瘤风险分层方案。２００９年，多国专家通
过回顾性研究１９９０～２００２年间８８００多例来自北
美、澳、欧、日的病例数据，对３５项候选预后因子进
行统计分析，提出了最新的国际神经母细胞瘤风险

评估组分层系统（ＩＮＲＧＣＳ）［３］。其中风险很低的组
别，５年无病生存率＞８５％；低危组５年无病生存率

＞７５％，≤８５％；中危组５年无病生存率≥５０％，≤
７５％；高危组５年无病生存率 ＜５０％。专家们还对
应设计了治疗前肿瘤分期方案（ＩＮＲＧＳＳ），代替了原
广泛使用的 ＩＮＳＳ分期方案，以便于治疗前完成评
估［４］。ＩＮＲＧＳＳ内不同分期患者的预后被证实差异
显著。ＩＮＲＧＣＳ系统的准确性还有待进一步检验。

二、多手段综合治疗高危病例

综合预后因子更加准确的划分出了那些预后不

佳的群体。目前，高危组神经母细胞瘤患者长期生

存率＜５０％，首先需解决的问题是进一步提高生存
率。目前的经典治疗模式综合了多种治疗手段，基

本概括为诱导化疗、手术切除原发灶、局部残余病灶

放射治疗、自体干细胞移植支持的清髓强度化疗以

及维甲酸巩固治疗。过去几年间，一些新的治疗手

段显示出良好前景，传统手段也被进一步研究。

１．免疫疗法：免疫疗法在经典治疗模式遭遇
瓶颈时加入，具有特异性高、副作用小的特点。最初

免疫疗法治疗神经母细胞瘤的想法源自离体实验显

示病人的淋巴细胞对他们自己的肿瘤细胞具有细胞

毒作用，并且肿瘤组织中存在免疫细胞浸润。当前

研究中的免疫相关疗法包括体液免疫的抗体相关技

术、细胞免疫的Ｔ细胞相关技术，如疫苗、获得性细
胞疗法［５］。最成功的技术是针对神经母细胞瘤丰

富表达的ＧＤ２抗原的单抗技术，尤其巩固阶段的使
用效果显著［６－７］。除巩固阶段的应用外，部分复发

难治型患者中，以单抗技术为核心的方案也有令人

满意的完全有效率［８］；最近研究发现神经母细胞瘤

的微环境具有免疫抑制性，有促肿瘤生长作用，有学

者开始研究针对这一问题的解决方案［５］。

２．核医学治疗：９０％的神经母细胞瘤能摄取
ＭＩＢＧ，１３１Ⅰ标记的ＭＩＢＧ可看作靶向的放疗手段，具
有高效、副作用小的特点。除了诱导化疗阶段联用，

效果得到肯定外，也被证实是部分复发难治性患者

的有效补救手段［９－１０］；此外使用１３１Ⅰ标记的特异性
抗体鞘内注射控制颅内转移灶，显著延长了患者的

存活时间［１１］。

３．手术治疗：高危组中，对化疗有效的肿瘤的
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延期切除是局部控制有效且安全的手段。考虑其局

部控制作用，有作者将手术应用于系统性清髓强度

化疗之后，认为这样可以防止手术打断化疗带来的

药物抵抗问题，在１１个病例的临床试验中，随访２１
～１７１个月，７位保持完全缓解［１２］。肿瘤完全切除

的意义仍然存在争议，一项来自美国的关于５３９例
病例的研究指出：肿瘤完全切除可以带来一定的生

存率收益［１３］。在处理为达根除目的导致血管的损

伤时，已有作者总结了血管重建的经验，随访结果令

人满意，其已成为手术中备选方案［１４］。考虑到完全

切除所冒的风险，有时需要进行不完全切除。这些

病例中术后应当尽一切努力消除残余病灶［１５］。微

创技术在小儿神经母细胞瘤领域的应用已积累了一

定经验，其在高危患者治疗之初的活检及化疗后的

肿瘤切除中都有用武之地。有动物试验证明，二氧

化碳气腹环境会对肿瘤产生恶化的影响，这一问题

应该受到重视并谨慎研究［１６］。

４．传统放疗：由于放疗与继发性肿瘤关系密
切，以及大血管并发症等副作用，应用范围有所局

限，主要应用于对局部病灶的控制，近年来报道有局

部残余病灶相对大的患者放疗后５年无病生存率与
局部残余病灶小的未经放疗的患者比较，差异无统

计学意义［１７－１８］；针对头颅转移灶的控制效果良

好［１９］。

５．化疗：化疗方案的研究更多针对预后极差
的复发难治型肿瘤患者，过去几年间报道的化疗方

案中效果较好的有：疾病未再进展，但对诱导化疗反

应不完全的病人，门诊使用大剂量环磷酰胺、依立替

康、长春新碱方案，２年内６４％的患儿可保持疾病不
进展［２０］；针对托泊替康效果不佳的患儿，使用大剂

量卡铂、依立替康、替莫唑胺方案，在难治（不进展）

及治疗后新再发病例中，６８％有效［２１］。一项来自德

国的关于２５３例高危肿瘤复发患者的回顾性研究显
示，与传统二线化疗比较，一些复发患者应该能从再

次造血干细胞移植支持的清髓强度化疗中获益［２２］。

一些靶向肿瘤不同生物特性的新药物正在研

究，如针对 ＭＹＣＮ基因的药物、抗肿瘤血管生成药
物、维甲酸相关物、雷帕霉素哺乳动物靶点抑制剂、

神经营养因子抑制剂、诱导凋亡剂、端粒维持剂等。

三、优化中低危险病例治疗方案，减少并发症

对于那些目前预后较满意的群体，即中低风险

组患者，肿瘤工作者开始着手在保证治疗效果的前

提下进一步优化治疗方案，减少治疗手段并发症的

危害。以往存在的过度治疗，会造成治疗中的本不

必要的并发症，如手术意外，化、放疗副反应，甚至直

接影响患儿生存。那些经历过损伤相对大的治疗手

段的儿童，其生存、成长以及远期并发症的问题逐渐

显露。这些并发症主要涉及内分泌系统、神经骨骼

肌肉系统、一些重要器官功能、认知心理发展，还有

最令人担心的继发性肿瘤。回顾性研究显示，２５年
内继发性肿瘤的概率约 ２．５％，３０年时达到 ７％。
幸存者２０年内出现特定的慢性健康问题的累计发
病率为４１．１％［２３］。陆续有研究证实特定的中低危

险组患者使用更安全的方案是有效的［２４－２６］。一项

３４０例患儿的前瞻性研究显示：ＭＹＣＮ不扩增的局
限性婴儿患者，期待观察疗法和手术、化疗方法比较

而言，３年总生存率和无转移灶概率没有差别［２７］；

一项４７９例患儿的前瞻性研究显示：针对特定中度
危险患者，减少化疗的疗程数、化疗药物的剂量，总

生存率令人满意［２８］。减少化疗疗程和剂量，对避免

继发性肿瘤及其它远期并发症的效果是肯定的。对

于那些治疗后的患者，密切随访是必需的，并应适时

进行干预。

四、展望

总之，更准确的风险分层，及基于分层更合理的

治疗，将有助于提高肿瘤患者生存率，减少幸存者的

远期并发症。基于理解肿瘤生物特性基础上的更加

靶向化治疗，将是更有效、更特异的治疗神经母细胞

瘤尤其高危患者的理想方法。

参 考 文 献

１　ＲｏｃｈｅｌｌｅＢａｇａｔｅｌｌ，ＭａｊａＢｅｃｋＰｏｐｏｖｉｃ，ＷｅｎｄｙＢ．Ｌｏｎｄｏｎ，
ｅｔａｌ．ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＭＹＣＮＡｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＮｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａＳｔａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍＳｔａｇｅ１ａｎｄ２Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：
ＡＲｅｐｏｒｔＦｒｏｍｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａＲｉｓｋＧｒｏｕｐ
Ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（３）：３６５—３７０．

２　ＳｃｈｌｅｉｅｒｍａｃｈｅｒＧ，ＭｉｃｈｏｎＪ，ＲｉｂｅｉｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｇｍｅｎｔａｌ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｌｅａｄｔｏａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｒｅｌａｐｓｅｉｎｉｎ
ｆａｎｔｓｗｉｔｈＭＹＣＮｎｏｎａｍｐｌｉｆｉｅｄｌｏｃａｌｉｓｅｄｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ／ｄｉｓ
ｓｅｍｉｎａｔｅｄｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ（ａＳＩＯＰＥＮｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ）
［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，．２０１１，１０５（１２）：１９４０—１９４８．

３　ＳｕｓａｎＬＣｏｈｎ，ＡｎｄｒｅｗＤＪ，ＰｅａｒｓｏｎＷｅｎｄｙＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａＲｉｓｋＧｒｏｕｐ（ＩＮＲＧ）Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ：ＡｎＩＮＲＧＴａｓｋＦｏｒｃｅＲｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ
ｃｏｌ，２００９，２７（２）：２８９—２９７．

４　ＴｏｍＭｏｎｃｌａｉｒ，ＧａｒｒｅｔｔＭ．Ｂｒｏｄｅｕｒ，ＰｅｔｅｒＦ．Ａｍｂｒｏｓ，ｅｔａｌ．
ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａＲｉｓｋＧｒｏｕｐ（ＩＮＲＧ）Ｓｔａｇ
ｉｎｇＳｙｓｔｅｍ：ＡｎＩＮＲＧＴａｓｋＦｏｒｃｅＲｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２００９，２７（２）：２９８—３０３．

·３６４·



　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　临床小儿外科杂志２０１２年１２月第１１卷第６期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．６

５　ＲｏｂｅｒｔＣ．Ｓｅｅｇｅｒ；Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１１，２１（４）：２２９—２３７．

６　ＳｉｍｏｎＴ，ＨｅｒｏＢ，ＦａｌｄｕｍＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｏｆ
ｈｉｇｈｒｉｓｋｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ
ａｎｔｉｂｏｄｙｃｈ１４．１８ｏｒｏｒａｌｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
ＢＭＣＣａｎｃｅｒ．２０１１Ｊａｎ１８；１１：２１．

７　ＹｕＡＬ，ＧｉｌｍａｎＡＬ，ＯｚｋａｙｎａｋＭＦ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＧＤ２ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｗｉｔｈＧＭＣＳＦ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ａｎｄｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎｆｏｒｎｅｕ
ｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（１４）：１３２４—

１３３４．
８　ＳｈｕｓｔｅｒｍａｎＳ，ＬｏｎｄｏｎＷＢ，ＧｉｌｌｉｅｓＳＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕ１４．１８—ＩＬ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ（ＣＯＧ）ｐｈａｓｅ
ＩＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（３３）：４９６９—４９７５．

９　ＭａｓｔｒａｎｇｅｌｏＳ，ＲｕｆｉｎｉＶ，ＲｕｇｇｉｅｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｖｅｒ１ｙｅａｒｏｆａｇｅ：ｔｈｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆ１３１Ｉ—ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｒａｐｉｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，５６（７）：１０３２—１０４０．

１０ ＰｏｌｉｓｈｃｈｕｋＡＬ，ＤｕｂｏｉｓＳＧ，ＨａａｓＫｏｇａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙａｆｔｅｒｉｏｄｉｎｅ－１３１ｍｅｔａｉｏｄｏ
ｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎｐｒｅａｄｏｌｅｓ
ｃｅｎｔｓ，ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ，ａｎｄａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１１７（１８）：
４２８６—４２９３．

１１　ＫｒａｍｅｒＫ，ＫｕｓｈｎｅｒＢＨ，ＭｏｄａｋＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ
ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃＣＮＳｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１０，
９７（３）：４０９—４１８．

１２　ＨａｓｈｉｉＹ，ＫｕｓａｆｕｋａＴ，ＯｈｔａＨ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈａｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆｐｏｓｔｐｏｎｅｄｐｒｉ
ｍａｒｙｓｕｒｇｅｒｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，
２００８，２５（５）：４３９—４５０．

１３　ＡｄｋｉｎｓＥＳ，ＳａｗｉｎＲ，ＧｅｒｂｉｎｇＲＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ
ＣａｎｃｅｒＧｒｏｕｐｓｔｕｄｙ．［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００４，３９（６）：
９３１—９３６．

１４　ＰａｒａｎＴＳ，ＣｏｒｂａｌｌｙＭＴ，ＧｒｏｓｓＲｏｍＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｗｉｔｈａｏｒｔｉｃｇｒａｆｔｉｎｇｄｕｒｉｎｇｅｘｃｉｓｉｏｎｏｆｌａｒｇｅａｂｄｏｍｉｎａｌｎｅｕ
ｒｏｂｌａｓｔｏｍａｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００８，４３
（２）：３３５—３４０．

１５　ＭｏｏｎＳＢ，ＰａｒｋＫＷ，ＪｕｎｇＳＥ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇＩｎｔ，２００９，２５（９）：７８９—７９３．

１６　ＲｅｉｓｍａｎｎＭ，ＷｅｈｒｍａｎｎＦ，ＳｃｈｕｋｆｅｈＮ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｂｏｎｄｉ
ｏｘｉｄｅ，ｈｙｐｏｘｉａａｎｄｌｏｗｐＨｌｅａｄｔｏｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｍｙｃ
ａｎｄＨＭＧＢ１ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００９，１９（４）：２２４—２２７．
１７　ＲｕｂｉｎｏＣ，ＡｄｊａｄｊＥ，ＧｕéｒｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｉｓｋｏｆ

ｓｅｃｏｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｎｅｏｐｌａｓｍｓａｆｔｅｒｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎｃｈｉｌｄ
ｈｏｏｄ：ｒｏｌｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００３，１０７（５）：
７９１—７９６．

１８　ＧａｔｃｏｍｂｅＨＧ，ＭａｒｃｕｓＲＢＪｒ，ＫａｔｚｅｎｓｔｅｉｎＨＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘ
ｃｅｌｌｅｎｔｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｆｒｏｍｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００９，７４
（５）：１５４９—１５５４．

１９　ＫｕｓｈｎｅｒＢＨ，ＣｈｅｕｎｇＮＫ，ＢａｒｋｅｒＣＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｆｒａｃ
ｔｉｏｎａｔｅｄｌｏｗｄｏｓｅ（２１Ｇｙ）ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｒａｎｉａｌｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００９，７５（４）：１１８１—１１８６．

２０　ＫｕｓｈｎｅｒＢＨ，ＫｒａｍｅｒＫ，ＭｏｄａｋＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅｃｙｃｌｏ
ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，４７（１）：８４—８９．

２１　ＫｕｓｈｎｅｒＢＨ，ＫｒａｍｅｒＫ，ＭｏｄａｋＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅｃａｒ
ｂｏｐｌａｔｉｎｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｆｏｒｎｅｕ
ｒｏｂｌａｓｔｏｍａｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｔｏｐｏｔｅｃａｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃ
ｅｒ，２０１１，５６（３）：４０３—４０８．

２２　ＳｉｍｏｎＴ，ＢｅｒｔｈｏｌｄＦ，ＢｏｒｋｈａｒｄｔＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄ，ｈｉｇｈｒｉｓｋｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆＧｅｒｍａｎｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，
２０１１，５６（４）：５７８—５８３．

２３　ＬａｖｅｒｄｉèｒｅＣ，ＬｉｕＱ，ＹａｓｕｉＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎｓｕｒｖｉｖｏｒｓｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＣｈｉｌｄｈｏｏｄ
ＣａｎｃｅｒＳｕｒｖｉｖｏｒＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００９，１０１
（１６）：１１３１—１１４０．

２４　ＤｅＢｅｒｎａｒｄｉＢ，ＧｅｒｒａｒｄＭ，ＢｏｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔｏｕｔ
ｃｏｍｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＭＹＣＮｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（７）：１０３４—１０４０．

２５　ＫｕｓｈｎｅｒＢＨ，ＫｒａｍｅｒＫ，ＬａＱｕａｇｌｉａＭＰ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｉｎ
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｔｈｅＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇ
Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｕｐｐｏｒｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２００６，４６（３）：２７８—２８４．

２６　ＲｕｂｉｅＨ，ＤｅＢｅｒｎａｒｄｉＢ，ＧｅｒｒａｒｄＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔｏｕｔ
ｃｏｍｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ａｎｄｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＭＹＣＮａｍｐｌｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＩＮＥＳ９９．１［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ
ｃｏｌ，２０１１，２９（４）：４４９—４５５．

２７　ＨｅｒｏＢ，ＳｉｍｏｎＴ，ＳｐｉｔｚＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｆａｎｔｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｓｏｆｔｅｎｓｈｏｗｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉａｌｓＮＢ９５ＳａｎｄＮＢ９７［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２００８，２６（９）：１５０４—１５１０．

２８　ＢａｋｅｒＤＬ，ＳｃｈｍｉｄｔＭＬ，ＣｏｈｎＳＬ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｒｅ
ｄｕｃｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｉｓｋｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（１４）：１３１３—１３２３．

·４６４·


