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儿童双侧肾母细胞瘤手术后

复发的再治疗
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【摘要】　目的　总结双侧肾母细胞瘤手术治疗后复发的临床特点及治疗经验，以提高双侧肾母细
胞瘤的总体治疗水平。　方法　回顾性分析首都医科大学附属北京儿童医院泌尿外科２００８年１月至
２０２０年１２月收治的１０例双侧肾母细胞瘤复发患儿临床资料，包括患儿初次手术情况、复发时间及部
位、后续治疗方法及随访情况等。　结果　１０例中男７例，女３例，发病年龄１０～６９个月，平均２７．３个
月。初次手术的２０侧中，１８侧采取保留肾单位的肿瘤剜除术；１侧因肿瘤位于肾门处，保留肾脏困难而
行瘤肾根治性切除术；１侧因肾内占位为多发小瘤灶而未行手术。术后病理均为预后良好型，未见间变
型。复发时间为术后２～３６个月。１例为双侧复发，同时有腹膜后淋巴结转移，未再行手术，以化疗为
主，后转移至纵隔，最终死亡。一侧复发的９例患儿中，１例予单纯化疗９个月，肿瘤消失；８例予再次手
术，仍采用保留肾单位的肿瘤剜除术；５例无再次复发；３例二次复发患儿中，１例术后再次出现原位复
发合并肺转移，再次行瘤肾切除术及肺叶楔形切除术，无瘤生存至今，其余２例因多处转移而最终死亡。
术后均予化疗，化疗药物包括长春新碱、阿霉素、环磷酰胺、依托泊苷和卡铂，方案不完全一致。术后１
例进行了放疗。１０例患儿随访时间１９～１０８个月，１例失访；３例死亡；１例带瘤存活；其余５例均无瘤
生存，至随访时患儿血清肌酐和尿素氮均正常。　结论　双侧肾母细胞瘤复发后可再行肿瘤切除术
（ｎｅｐｈｒｏｎｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＮＳＳ），同时辅以加强化疗，可有相对较好的预后。
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　　双侧肾母细胞瘤虽然只占所有肾母细胞瘤患
儿的５％～８％，但在美国国家肾母细胞瘤研究组５
（ＮａｔｉｏｎａｌＷｉｌｍｓＴｕｍｏｒＳｔｕｄｙ５，ＮＷＴＳ５）的报道中，
双侧肾母细胞瘤患儿的 ４年无事件生存率（ｅｖｅｎｔ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）仅５６％左右，与单侧肾母细胞瘤
近９０％的ＥＦＳ相比还有较大差距［１－３］。近年来，大

多数医疗机构推荐保留肾单位的肿瘤切除术（ｎｅｐｈ
ｒｏｎｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＮＳＳ），但保留肾实质的风险之一
是肿瘤复发，单侧肾母细胞瘤治疗后复发率为

８．５％～１３．９％，双侧更高，约 ２５％［４］。双侧肾母细

胞瘤复发后的治疗是临床医生面临的巨大挑战，目

前尚无指南或共识提供最佳治疗方案。本研究回

顾性分析首都医科大学附属北京儿童医院泌尿外

科自２００８年１月至２０２０年１２月收治的１０例双侧
肾母细胞瘤复发患儿临床资料，对其初次手术情

况、复发后治疗及随诊结果进行分析，以总结双侧

肾母细胞瘤复发的治疗经验，提高总体无事件生存

率及临床治疗水平。

资料与方法

一、临床资料

２００８年１月至２０２０年１２月本院共收治肾母细
胞瘤患儿 ５９４例，其中双侧肾母细胞瘤 ４７例
（４７／５９４，７．９％），双侧肾母细胞瘤手术后复发 １０
例（１０／４７，２１．２％）。复发的１０例中，男７例，女３
例；发病年龄１０～６９个月，平均２７．３个月；３例合
并隐睾，其中１例同时合并尿道下裂。初次手术共
２０侧，１８侧行ＮＳＳ手术；１例因一侧肿瘤位于肾门
处呈多结节状，与肾蒂血管难以分离，保留肾脏困

难而行瘤肾根治术，其对侧为多发小瘤灶未行手术

而予随诊，１年后对侧肿瘤增大，再次行剜除术；１例
因一侧肾内占位为多发小瘤灶而未行手术。双侧

手术者手术间隔时间为２～４周。术后病理结果均
为预后良好型，未见间变型。分型参照国际儿童肿

瘤协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＰａｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，
ＳＩＯＰ）化疗后病理分型系统，结果为：混合型６侧，
上皮为主型１侧，胚芽型５侧，间叶型６侧，胎儿横

纹肌瘤型１侧。
二、复发后再治疗情况

肿瘤复发时间为术后 ２～３６个月，中位复发
时间为术后１５个月。１例于双侧肿瘤剜除术后２
个月出现腹膜后淋巴结转移，继续予化疗１个月，
发现双侧肿瘤复发，未再行手术，予加强化疗，后

转移至纵隔，最终因纵隔肿瘤破裂而死亡。其余９
例均先复发于一侧肾脏，其中 １例家长拒绝再次
手术，单纯化疗，予环磷酰胺、阿霉素及依托泊苷、

卡铂交替化疗９个月，肿瘤消失；８例再次行 ＮＳＳ
手术，术后予加强化疗，其中３例再次复发，１例术
后再次出现原位复发同时合并肺转移，再次行瘤

肾切除术及肺叶楔形切除术；１例原位复发合并腹
膜后淋巴结及肝肺转移，虽再次行瘤肾切除术，但

最终死亡；１例术后腰大肌多处复发灶，无法手术，
化疗期间进展，最终死亡。术后化疗药物包括长

春新碱、阿霉素、环磷酰胺、依托泊苷和卡铂，但方

案不完全一致，见表１。复发的１０例患儿中仅１
例在外院进行了放疗，具体情况不详。本研究经

首都医科大学附属北京儿童医院医学伦理委员会

审核批准｛［２０２２］—Ｅ—２３１—Ｒ｝。

结　果

１０例患儿随访结果见表 ２，随访时间最长为
１０８个月，该患儿２００９年复发后手术，根据本院门
诊系统检索，２０１８年复查未见再复发，但此后失访。
１例左肾剜除术后复发，再次行剜除术，右肾因多发
结节未手术，化疗结束后，结节保持稳定，家长拒绝

再次手术或活检，随诊至今。３例死亡，存活时间
２２～４９个月。其余５例无瘤生存，至随访时患儿血
清肌酐和尿素氮均在正常范围之内。

讨　论

随着美国儿童肿瘤协作组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＣＯＧ）和ＳＩＯＰ两大组织对于肾母细胞瘤研究
的不断深入，大量随机对照实验得以开展，肾母细



表１　１０例双侧肾母细胞瘤患儿术前、术后及复发后化疗方案
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅｎｓ

序号 性别 年龄（月） 术前化疗方案 术后化疗方案 复发后化疗方案 随访结果

病例１ 女 １２ 不详 ＥＥ４Ａ ＤＤ４Ａ 失访

病例２ 女 １５ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ ＤＤ４Ａ Ｉ方案 带瘤存活

病例３ 男 ２６ ＶＣＲ＋ＡＣＤ ＤＤ４Ａ Ｉ方案＋Ｍ方案 死亡

病例４ 男 ３５ ＶＣＲ＋ＡＣＤ ＤＤ４Ａ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ＋ＣＴＸ 存活

病例５ 男 １０ 无 ＥＥ４Ａ ＤＤ４Ａ＋Ｉ方案 存活

病例６ 男 ２５ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ ＤＤ４Ａ Ｉ方案＋ＩＣＥ＋伊立替康 死亡

病例７ 男 ６９ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ ＥＥ４Ａ ＣｙＣＥＤ方案 存活

病例８ 男 １３ ＶＣＲ ＥＥ４Ａ Ｉ方案 存活

病例９ 女 ４２ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ＋ＣＴＸ＋ＣＢＰ Ｍ方案 Ｍ方案＋ＣｙＣＥＤ方案＋ＩＣＥ 死亡

病例１０ 男 ２６ ＶＣＲ＋ＡＣＤ＋ＡＤＭ ＥＥ４Ａ ＤＤ４Ａ＋ＣｙＣＥＤ方案 存活

　　注　ＶＣＲ：长春新碱；ＡＣＤ：放线菌素Ｄ；ＡＤＭ：阿霉素；ＣＴＸ：环磷酰胺；ＣＢＰ：卡铂；ＥＥ４Ａ：长春新碱／放线菌素Ｄ，疗程１９周；ＤＤ４Ａ：长春
新碱／放线菌素Ｄ／阿霉素，疗程２５周；Ｉ方案：长春新碱／阿霉素／环磷酰胺／依托泊苷，疗程２５周；Ｍ方案：长春新碱／放线菌素／阿霉素／环磷
酰胺／依托泊苷，疗程３１周；ＩＣＥ：异环磷酰胺／卡铂／依托泊苷；ＣｙＣＥＤ方案：环磷酰胺／卡铂／依托泊苷／阿霉素，疗程２４周

表２　１０例双侧肾母细胞瘤复发患儿随访资料
Ｔａｂｌｅ２　ＦｏｌｌｏｗｕｐｄａｔａｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｉｌａｔｅｒａｌＷｉｌｍｓｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

序号 性别 年龄（月）
初次手术方式

左侧／右侧
分期 病理分型 复发时间 复发部位 再手术 随访结果

存活时间

（月）

病例１ 女 １２
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 混合／混合 术后１８个月 右肾 肿瘤剜除术 失访 １０８

病例２ 女 １５
肿瘤剜除术／
未手术ａ

Ⅱ 混合／－ 术后６个月 左肾 肿瘤剜除术 带瘤存活 ５３

病例３ 男 ２６
瘤肾切除术／
肿瘤剜除术ｂ

Ⅰ 胚芽／胚芽 术后１８个月 腰大肌 肿瘤剜除术 死亡 ４９

病例４ 男 ３５
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 混合／间叶 术后１１个月 右肾 肿瘤剜除术 存活 ６３

病例５ 男 １０
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 间叶／间叶 术后１２个月 右肾 肿瘤剜除术 存活 ４１

病例６ 男 ２５
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 混合／胎儿ｃ 术后３个月 双侧 未再手术 死亡 ２２

病例７ 男 ６９
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅰ 间叶／间叶 术后２０个月 左肾、肺
肿瘤剜除术＋
肺切除术

存活 ３５

病例８ 男 １３
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 胚芽／胚芽 术后３６个月 多发 多次手术ｄ 存活 １１３

病例９ 女 ４２
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 胚芽／上皮 术后８个月 左肾、肺 多次手术ｅ 死亡 ３５

病例１０ 男 ２６
肿瘤剜除术／
肿瘤剜除术

Ⅱ 混合／间叶 术后２４个月 左肾 未再手术ｆ 存活 １９

　　注　ａ：患儿右肾为多发结节，化疗后保持稳定，未见明显变化；ｂ：患儿为异时性双侧肾母细胞瘤，左侧瘤肾切除后１年，右肾原肾母细胞
瘤病转化为肿瘤并侵犯肾盂并输尿管瘤栓；ｃ：患儿右侧为胎儿横纹肌瘤型肾母细胞瘤；ｄ：患儿术后３年左侧复发，行左侧肿瘤剜除术，术后半
年再次复发，行瘤肾根治性切除术，此后出现肝、肺及腰大肌转移，予化疗后转移灶消失；ｅ：患儿左侧肾门处复发，行肿瘤剜除术，２年后再次复
发，伴淋巴结转移，肺转移，行左侧瘤肾切除术；ｆ：患儿术后２年左肾肿瘤复发，家长拒绝再次手术，予化疗９个月后，肿瘤消失，随访至今

胞瘤的整体治疗水平取得了巨大进步［５］。对于双

侧肾母细胞瘤，目前的治疗原则是先化疗，尽量减

少肿瘤负荷，首选ＮＳＳ，以期减少患儿远期肾功能不
全的发生。术后根据最高组织类型和局部肿瘤分

期调整辅助化疗方案［６］。但在行 ＮＳＳ时，如何在保

留肾功能和避免复发之间找到平衡，仍然是一个重

要的课题。双侧肾母细胞瘤患儿平均年龄较小，肿

瘤的多灶性及肾损害相关综合征的发生率较高，使

得双侧肾母细胞瘤手术后复发的治疗具有很大的

挑战性［７］。



一、保留肾单位的肿瘤切除术与肾母细胞瘤

复发

Ｗｉｌｄｅ等［８］报道ＳＩＯＰ的ＮＳＳ手术经验，９１例单
侧肾母细胞瘤行 ＮＳＳ手术，术后仅４例复发，这可
能和病例的高选择性有关。Ｅｈｒｌｉｃｈ等［３］总结来自

ＣＯＧ的ＡＲＥＮ０５３４项目研究结果，１８９例双侧肾母
细胞瘤患儿中有２３例（２３／１８９，１２％）复发，其中行
双侧 ＮＳＳ的患儿仅占 ３９％。Ｉｎｔｅｒｉｏｎ等［９］报道 ２８
例双侧肾母细胞瘤患儿，２６例接受双侧ＮＳＳ手术的
患儿中，７例（７／２６，２６．９％）复发。而Ｄａｖｉｄｏｆｆ等［１０］

报道 ４２例双侧肾母细胞瘤中，３９例接受了双侧
ＮＳＳ手术，３例因肿瘤残余而再次接受ＮＳＳ手术，术
后有７例复发（７／４２，１６．７％），最终６例死亡，其中
５例病理检查结果为间变型。本组共４７例双侧肾
母细胞瘤患儿，３３例接受双侧 ＮＳＳ，１４例一侧行瘤
肾切除，一侧行 ＮＳＳ；１０例复发，包括 ２例二次复
发，均出现在ＮＳＳ手术侧。最终３例死亡，其中２例
均含有胚芽型病理结构。因此，双侧肾母细胞瘤

ＮＳＳ术后复发率较高可能与手术本身关系并不十分
密切，而与病理分期的不充分以及化疗对最终病理

学评估的影响导致后续治疗不足有关。

二、双侧肾母细胞瘤ＮＳＳ术后复发的治疗
肾母细胞瘤复发的诊断依靠影像学检查，主要

包括超声和增强 ＣＴ，但 ＮＳＳ术后肾脏结构发生变
化，多有瘢痕凹陷、囊腔及分隔，给诊断带来一定干

扰。诊断明确后常规治疗方法是化疗和手术切除

相结合，但对于有过手术史的肾脏来说，再手术时

实现肾实质的保留和肿瘤完整切除需要一定数量

病例的学习曲线。对于复发的双侧肾母细胞瘤仍

然推荐行ＮＳＳ手术，因为进一步的肾实质丢失可能
会增加远期肾功能不全的风险，特别是在需要额外

化疗或放疗的情况下。本组１０例复发患儿中８例
接受了再次手术，其中６例再次行ＮＳＳ手术，５例未
再复发，存活至今；１例术后出现腰大肌多发转移，
后转移至纵隔，最终死亡。Ｋｉｅｒａｎ等［１１］报道了 ３６
例双侧肾母细胞瘤患儿，８例复发后再次接受 ＮＳＳ
手术，其中 ２例第 ２次局部复发并接受了第 ３次
ＮＳＳ，最终６例患儿无病存活。ＮＳＳ手术中如肿瘤
紧贴肾被膜，可先用电刀沿肿瘤边缘做标记，阻断

肾蒂后使用神经剥离子沿肿瘤假包膜进行钝性分

离，以减少肿瘤破溃。对于肿瘤位于肾门处的病

例，可采用纵行切开肾部分切除术（ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｐａｒ
ｔｉａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ，ＬＰＮ），即沿肾脏背侧纵行切开肾实
质至肾盏或肾盂，暴露肿瘤后切除，再重建集合系

统。Ｆｕｃｈｓ等［１２］报道５例中央型双侧肾母细胞瘤患
儿采用ＬＰＮ手术取得良好效果，但需要手术医师有
丰富经验。此外，对于较小肿瘤，术中超声有助于

肿瘤定位及切除范围的确定。

近年来ＳＩＯＰ对复发肾母细胞瘤根据第一次化
疗方案和病理结果进行风险分层，以指导后续的化

疗，并比较了第一次化疗方案为长春新碱和更生霉

素（ＶＡ方案）的复发患儿在复发后采用不同化疗方
案的治疗结果［１３］。研究结果显示：对于第一次化疗

方案为ＶＡ方案的复发患儿，采用长春新碱／更生霉
素／阿霉素（ＶＡＤ方案），与环磷酰胺／卡铂／依托泊
苷／阿霉素（ＣｙＣＥＤ方案）和异环磷酰胺／卡铂／依托
泊苷（ＩＣＥ方案）相比，可获得类似的ＥＦＳ和ＯＳ。但
对于双侧肾母细胞瘤复发是否也可完全按照此分

层进行治疗，尚未见文献明确报道。本组１例Ⅰ期
患儿，病理检查一侧为混合型，一侧为间叶型，因家

长拒绝再次手术，复发后先按照ＶＡＤ方案化疗４个
疗程，无明显效果；后改为 ＣｙＣＥＤ方案化疗８个疗
程后肿瘤消失，至随访时已无瘤存活１９个月。

对于肾母细胞瘤 ＮＳＳ术后复发的患儿，如手术
后切缘为阳性（不包括肾源性残余），则需进行放

疗，放疗剂量为１０．５Ｇｙ［６］。由于国内儿童专科医
院很少有专业放疗医师从事儿童肿瘤放疗工作，患

儿多到综合医院放疗科就诊，且术后放疗不及时、

不规范，因而可能影响综合治疗的效果。本组仅１
例术后接受放疗，且具体治疗不详。Ｋｉｅｒａｎ等［１４］报

道２１例患儿中，５例（５／２１，２３．８％）切缘呈阳性，但
切缘阳性和阴性患儿的复发率相似（２０％比
３７．５％，Ｐ＝０．４７），认为 ＮＳＳ术后的局部复发率不
受手术切缘状态的影响。这５例患儿和另外２例间
变型患儿接受肾脏放射治疗，随诊发现接受放疗的

患儿高血压发生率更高。有文献报道约３５％的接
受术后放疗的双侧肾母细胞瘤患儿存在可测量的

肾损伤，约 １２％的患儿最终出现终末期肾功能衰
竭［１５］。随着技术进步，一些尽量减少肾脏损伤的新

放疗方法也在不断出现。Ｄａｖｉｌａ等［１６］报道采用近

距离放射方法对１例左肾切除、右肾 ＮＳＳ术后的４
岁女童进行治疗，利用 Ｆｏｌｅｙ尿管作为瘤床引导进
行脉冲式放疗，总放疗剂量可降至３．３Ｇｙ。此方法
大大减轻了放疗对肾脏的影响，尤其是合并 ＷＡＧＲ
或ＤｅｎｙｓＤｒａｓｈ综合征的患儿可能从中获益。

双侧肾母细胞瘤患儿终末期肾脏疾病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的发生率高于单侧肿瘤患
儿，是发生肾功能不全的独立危险因素，这在很大



程度上是由于肾实质丧失，尤其在复发患儿，肾脏

组织丢失可能更多。成功的治疗必须实现肿瘤清

除，同时保留最大的肾实质。本组存活的７例患儿
至最后１次随访时均未出现高血压表现，且血清肌
酐和尿素氮未见异常。

总之，对于双侧肾母细胞瘤 ＮＳＳ术后出现复发
的患儿，推荐积极实施 ＮＳＳ手术。对于病理类型为
胚芽型或者弥漫间变型患儿可考虑进行瘤肾切除

术，术后辅以加强化疗及局部放疗。
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