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【摘要】　生殖细胞肿瘤是来源于原始生殖细胞的一组异质性疾病，发病部位可为性腺，也可为性
腺外。根据组织学特征分为畸胎瘤、恶性生殖细胞肿瘤、混合性生殖细胞肿瘤。目前国际上研究儿童生

殖细胞肿瘤的主要协作组织有由美国、加拿大和澳大利亚组成的儿童肿瘤协作组 （ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＯｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ，ＣＯＧ）和英国的儿童癌症与白血病研究组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＣａｎｃｅｒａｎｄＬｅｕｋａｅｍｉａＧｒｏｕｐ，ＣＣＬＧ）。本文
针对儿童颅外恶性生殖细胞肿瘤的临床分期，危险度分组，化疗方案及难治、复发性患儿治疗的国际研

究进展进行综述。
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　　原始生殖细胞在胚胎发生过程中从卵黄囊经
胚胎中线迁移到生殖嵴，与生殖嵴的中胚层细胞组

成睾丸或卵巢，该迁移过程由 ｃＫＩＴ受体和干细胞
因子介导。原始生殖细胞分子缺陷所致异常分化

可导致生殖细胞肿瘤（ｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ，ＧＣＴｓ）。生
殖细胞肿瘤是来源于原始生殖细胞的一组异质性

疾病，包括畸胎瘤、恶性生殖细胞肿瘤和混合性生

殖细胞肿瘤。儿童颅外生殖细胞肿瘤可发生于性

腺（睾丸、卵巢）或性腺外（骶尾部、纵隔、腹膜

后）［１－２］。儿童恶性生殖细胞肿瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｌｇｅｒｍ

ｃｅｌｌｌｕｍｏｒ，ＭＧＣＴ）在１５岁以下儿童恶性肿瘤中约
占３．５％，而１５～１９岁青少年中增至１３．９％［３］。目

前国际上研究儿童生殖细胞肿瘤的主要协作组织

有由美国、加拿大和澳大利亚组成的儿童肿瘤协作

组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＣＯＧ）和英国的儿童
癌症与白血病研究组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＣａｎｃｅｒａｎｄＬｅｕｋａｅ
ｍｉａＧｒｏｕｐ，ＣＣＬＧ），其中 ＣＯＧ是由美国的儿童癌症
组（ＣｈｉｌｄｒｅｎｓＣａｎｃｅｒＧｒｏｕｐ，ＣＣＧ）和儿童肿瘤组
（ＰｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＰＯＧ）于 ２０００年组合而
成。本文将针对儿童颅外恶性生殖细胞肿瘤的临



床分期、危险度分组、化疗方案以及难治、复发性患

儿治疗的国际研究进展进行综述。

一、肿瘤标志物研究进展

儿童生殖细胞肿瘤可分为畸胎瘤、恶性生殖细

胞肿瘤和混合性生殖细胞肿瘤。儿童恶性生殖细

胞肿瘤既往常用的肿瘤标志物是甲胎蛋白（ａｌｐｈａ
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）和绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）。
近年来研究的新肿瘤标志物是微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）。

胎儿肝脏产生 ＡＦＰ，１岁以内婴儿血清 ＡＦＰ水
平升高与生殖细胞肿瘤无关，但卵黄囊瘤可产生

ＡＦＰ。大多数恶性生殖细胞肿瘤含有卵黄囊瘤的成
分，伴有ＡＦＰ明显升高。血清 ＡＦＰ半衰期为 ５～
７ｄ。绒毛膜癌和一些生殖细胞肿瘤（精原细胞瘤和
无性细胞瘤）及胚胎癌产生 βＨＣＧ，导致血清
βＨＣＧ水平升高。血清βＨＣＧ的半衰期为１～２ｄ。

ｍｉＲＮＡｓ是一种小的内源性非编码 ＲＮＡ分子，
大约由２１～２５个核苷酸组成。至今为止已经发现
了３０００多个 ｍｉＲＮＡｓ，是重要的基因表达调控因
子。癌细胞中也存在ｍｉＲＮＡｓ异常表达。来自ｍｉＲ
３７１３７３和 ｍｉＲ３０２／３６７簇的 ｍｉＲＮＡｓ在所有恶性
生殖细胞肿瘤中都存在过度表达。ｍｉＲ３７１ａ３ｐ、
ｍｉＲ３７２３ｐ、ｍｉＲ３７３３ｐ和 ｍｉＲ３６７３ｐ对儿童颅外
恶性生殖细胞肿瘤的诊断具有较高的敏感性和特

异性，有助于早期发现睾丸混合性恶性生殖细胞肿

瘤的复发，并通过脑脊液和血清标本的检查鉴别颅

内恶性生殖细胞肿瘤和非生殖细胞肿瘤。在一项

前瞻性多中心研究中，血清 ｍｉＲ３７１ａ３ｐ水平被证
明是１６岁以上青少年和成人睾丸生殖细胞肿瘤敏
感性、特异性均较优的生物标志物。

二、临床分期

儿童睾丸、卵巢和颅外性腺外生殖细胞肿瘤的

ＣＯＧ分期标准见表１［４－６］。既往有文献报道青少年
卵巢肿瘤可采用成人的国际妇产科学联合协会

（ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓａｎｄＯｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ，ＦＩＧＯ）的卵巢癌分期法［７］。

三、危险度分组的研究进展

既往成人的国际生殖细胞分类共识（Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＧｅｒｍＣｅｌｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎＣｏｎｓｅｎｓｕｓ，ＩＧＣＣＣ）根
据肿瘤原发部位、转移程度和肿瘤标志物水平将恶

性生殖细胞肿瘤分为三个风险组：低危组、中危组

和高危组［４，８］。２０１５年 ＣＯＧ和 ＣＣＬＧ联合组成的
恶性生殖细胞国际联盟（ＭａｌｉｇｎａｎｔＧｅｒｍＣｅｌｌＩｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＡｌｌｉａｎｃｅ，ＭａＧＩＣ）按年龄、分期和病变部位
进行危险度分组，确定了预后较差的３个重要因素：
年龄≥１１岁、进展期病变、卵巢或性腺外原发性肿
瘤。根据临床试验提出了一种新的危险度分层，将

原来的中危组（即标准风险组，ｓｔａｎｄａｒｄｒｉｓｋ，ＳＲ）分
为两个亚组：ＳＲ１组为年龄≤１０岁的 ＣＯＧⅡ ～Ⅳ
期所有部位肿瘤（睾丸、卵巢和性腺外）；ＳＲ２组为
年龄≥１１岁的 ＣＯＧⅡ ～Ⅲ期卵巢、Ⅱ期性腺外和
ＩＧＣＣＣ提出的低危睾丸肿瘤。高危组（预后不良组）
包括年龄≥１１岁的 ＣＯＧⅣ期卵巢肿瘤、ＣＯＧⅢ ～
Ⅳ期性腺外肿瘤和 ＩＧＣＣＣ的中、高危睾丸肿瘤［５］。

目前ＣＯＧ的儿童颅外恶性生殖细胞肿瘤危险度分
组方法见表２。

四、治疗

（一）治疗模式

各部位和不同分期的儿童颅外生殖细胞肿瘤

治疗模式见表３。男性睾丸与纵隔生殖细胞瘤和女
性卵巢无性生殖细胞瘤对放疗敏感，但放疗有晚期

出现不良反应的风险，在儿童颅外生殖细胞肿瘤较

少应用。对放疗在儿童与青少年颅外生殖细胞肿

瘤颅内转移和纵隔进展期恶性生殖细胞瘤中的应

用目前已有报道［９－１０］。

（二）手术治疗

１．睾丸生殖细胞肿瘤　标准的手术入路是经
腹股沟入路（也可以经患侧下腹部腹横纹平行切

表１　不同部位儿童生殖细胞肿瘤的ＣＯＧ分期标准
Ｔａｂｌｅ１　ＣＯＧｓｔａｇｉｎｇｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓ

分期 睾丸生殖细胞肿瘤 卵巢生殖细胞肿瘤 性腺外生殖细胞肿瘤

Ⅰ期
完整切除：经腹股沟或经阴囊高位结扎

精索的睾丸切除，淋巴结阴性

肿瘤局限于卵巢，腹腔冲洗液肿瘤细胞阴性；临床、影像学

或组织学检查无卵巢外病变（伴有腹膜神经胶质瘤不影响

肿瘤分期）；肿瘤标志物在半衰期后恢复正常

完整切除，切缘阴性，骶

尾部畸胎瘤行尾骨切除

Ⅱ期
经阴囊活检；阴囊或精索有镜下肿瘤残

留；或血清肿瘤标志物不能恢复正常

镜下残留或阳性淋巴结直径＜２ｃｍ；腹腔冲洗液肿瘤细胞
阴性；肿瘤标志物阳性或阴性

镜下残留，淋巴结阴性

Ⅲ期
腹膜后淋巴结受侵，但无内脏或腹腔外

受侵

肉眼可见肿瘤残留；肿瘤阳性的淋巴结直径 ＞２ｃｍ；临近
脏器受侵（网膜，肠管，膀胱）；腹腔冲洗液肿瘤细胞阳性

淋巴结受侵，肉眼可见

残留病变，或仅行活检

Ⅳ期 远处转移，包括肝脏 远处转移 远处转移

　　注　ＣＯＧ：北美儿童肿瘤协作组



表２　恶性生殖细胞国际联盟提出的儿童颅外恶性生殖细胞肿瘤危险度分组
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｃｈｅｍｅｏｆ

ＭａｌｉｇｎａｎｔＧｅｒｍＣｅｌｌＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｌｌｉａｎｃｅ
肿瘤部位 ＣＯＧ分期 年龄 （岁）

低危组

　睾丸肿瘤 Ⅰ期 任何年龄

　卵巢肿瘤 Ⅰ期 任何年龄

　性腺外肿瘤 Ⅰ期 任何年龄

标准危险组１

　睾丸肿瘤 Ⅱ～Ⅳ期 ＜１１

　卵巢肿瘤 Ⅱ～Ⅳ期 ＜１１

　性腺外肿瘤 Ⅱ～Ⅳ期 ＜１１

标准危险组２

　睾丸肿瘤（ＩＧＣＣＣＧ低危组，ＡＦＰ≤１０００ｎｇ／ｍＬ，无转移） Ⅱ～Ⅳ期 ≥１１

　卵巢肿瘤 Ⅱ～Ⅲ期 ≥１１

　性腺外肿瘤 Ⅱ期 ≥１１

高危组

　睾丸肿瘤［ＩＧＣＣＣＧ的中危（ＡＦＰ＞１０００ｎｇ／ｍＬ，≤１００００ｎｇ／ｍＬ，无转移）或
　　高危（ＡＦＰ＞１００００ｎｇ／ｍＬ或有转移）］ Ⅱ～Ⅳ期 ≥１１

　卵巢肿瘤 Ⅳ期 ≥１１

　性腺外肿瘤 Ⅲ～Ⅳ期 ≥１１

　注　ＣＯＧ：北美儿童肿瘤协作组；ＩＧＣＣＣＧ：国际生殖细胞肿瘤协作组

表３　儿童颅外生殖细胞肿瘤的治疗模式选择
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｏｄｅｓｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ

组织学与分期 治疗选择

成熟畸胎瘤

　非骶尾部 手术与观察

　骶尾部 手术与观察

未成熟畸胎瘤

　Ⅰ期 手术与观察

　Ⅱ～Ⅲ期 手术与观察或化疗

性腺恶性生殖细胞肿瘤

　睾丸恶性生殖细胞肿瘤

　　青春期前睾丸恶性生殖细胞肿瘤

　　　Ⅰ期 手术与观察

　　　Ⅱ～Ⅳ期 手术与化疗

　　青春期后睾丸恶性生殖细胞肿瘤 参考睾丸癌的治疗

　卵巢恶性生殖细胞肿瘤

　　无性细胞瘤

　　Ⅰ期 手术与观察

　　Ⅱ～Ⅳ期 手术与化疗

　青春期前卵黄囊瘤和混合性恶性生殖细胞瘤

　　Ⅰ期 手术与观察

　　Ⅱ～Ⅳ期 手术与化疗

　青春期后卵黄囊瘤和混合性恶性生殖细胞瘤 手术与化疗

　卵黄囊瘤和混合性生殖细胞瘤不能初期切除者 活检，然后化疗和手术

颅外、性腺外恶性生殖细胞肿瘤

　青春期前的颅外、性腺外恶性生殖细胞肿瘤

　　Ⅰ、Ⅱ期 手术与化疗

　　Ⅲ、Ⅳ期 手术与化疗，或活检后化疗和手术

　青春期后的颅外、性腺外恶性生殖细胞肿瘤 手术与化疗，或活检后化疗和手术



口，切开腹外斜肌腱膜，暴露腹股沟管），高位控制

精索血管，然后将睾丸提至手术视野。如果肿瘤标

志物水平升高，则行根治性睾丸切除术，在腹股沟

内环处高位结扎切除精索和有肿瘤的睾丸。如果

术前肿瘤标志物正常，考虑为畸胎瘤，可以行肿瘤

剜除术或术中切取肿块活检立即冰冻切片分析，以

排除恶性肿瘤。如果发现是恶性肿瘤或非畸胎瘤，

则行根治性睾丸切除术。既往将初次手术经阴囊

入路切除睾丸定为Ⅱ期，认为局部复发的风险增
加。最新研究表明，如果 ＡＦＰ水平恢复正常，经阴
囊手术入路并在腹股沟高位切除精索的患儿可判

定为Ⅰ期。目前ＣＯＧ方案建议对ＣＴ扫描发现的腹
膜后淋巴结大于２ｃｍ者进行淋巴结切取，如果存在
肿瘤，定为Ⅲ期。对儿童睾丸生殖细胞肿瘤不需要
行完全的腹膜后淋巴结清扫术。

２．卵巢生殖细胞肿瘤　儿童卵巢肿块大多为
良性囊肿。但如果肿瘤巨大，为混合性或实性，或

伴有ＡＦＰ、ＨＣＧ水平升高，则应怀疑为恶性生殖细
胞肿瘤。手术时应完整切除受累的卵巢和肿瘤，不

应中断包膜，因为这将影响组织病理学分期。双侧

卵巢受累时，新辅助化疗和延迟手术切除可能保留

生育能力。在可行的情况下应切除肿瘤，保留未受

累的生殖器官。当前 ＣＯＧ儿童卵巢生殖细胞肿瘤
的外科指南建议是：①收集腹水或在进入腹膜腔后
进行细胞学检查；②检查腹膜表面，活检或切除任
何异常区域；③触诊腹膜后淋巴结，取样任何硬结
或肿大的淋巴结；④检查、触诊大网膜，去除粘连或
异常区域；⑤对侧卵巢触诊检查，有异常部位予活
检；⑥完整切除包含肿瘤的卵巢，如未受累则保留
输卵管。

３．骶尾部生殖细胞肿瘤　骶尾部ＧＣＴｓ的手术
治疗需要完全切除肿瘤，包括尾骨切除，这是降低

复发风险的必要步骤。肿瘤的血管丰富，有发生大

出血的危险。手术前腹腔镜下骶中动脉结扎和间

歇性远端主动脉阻断技术可减少出血。肿瘤的骶

后部分切除可采用骶尾部倒 Ｖ形切口。对于盆腔
内或腹腔内肿瘤扩展的患儿，除了骶尾部切口外可

能还需行开腹手术。如果行剖腹手术且有腹膜后

淋巴结肿大的证据，则建议进行淋巴结取样、腹膜

冲洗或收集腹水行肿瘤细胞检查。新生儿骶尾骨

肿瘤大多为良性畸胎瘤，行包括尾骨在内的全部手

术切除是必要的。由于卵黄囊肿瘤复发的概率可

达１４％，因此需要持续检测 ＡＦＰ和超声成像检查
随访。

４．纵隔生殖细胞肿瘤　纵隔原发肿瘤的手术方
法包括开胸术或胸骨切开术。尽管具有挑战性，但

必须做到完全切除肿瘤。大多数纵隔 ＧＣＴｓ在最初
诊断时，肿瘤是不能切除的。试图切除与其他重要

结构密切相关的肿瘤存在很大的风险，如果肿块压

迫气管或血管，麻醉后可能导致心肺骤停。对于较

大的肿瘤，应考虑进行初次活检（开放活检或经皮

穿刺活检）以确定肿瘤性质。在这种情况下，术前

化疗可显著降低肿瘤负荷。由于 ＧＣＴｓ内部可能有
多种组成成分，部分成分对化疗不敏感，故化疗后

仍可能存在较大的肿块，但大部分患儿可在初次化

疗后成功切除肿瘤。手术方式包括胸骨正中切开

术或胸骨外侧切开术，应根据术前影像学检查结果

有策略地规划。

５．腹膜后生殖细胞肿瘤　大部分腹膜后 ＧＣＴｓ
为成熟或不成熟畸胎瘤。恶性生殖细胞肿瘤约占

１５％。腹膜后 ＧＣＴｓ有特征性影像学表现，包括钙
化、脂肪密度、囊性区域等。如果影像学特征不明

显且肿瘤标志物阴性，可行穿刺活检。腹膜后ＧＣＴｓ
的治疗取决于就诊时的临床分期。对预计局部可

切除病变应积极手术治疗；局部进展期不能切除的

肿瘤可先行术前化疗，然后手术切除。但良性肿瘤

对化疗无应答，只能手术切除。腹膜后畸胎瘤的治

疗原则是完全切除肿瘤，但肿瘤体积巨大，与肾脏

及腹膜后主要血管及其分支关系密切，手术中的困

难是广泛的血管剥离和与相邻组织结构的分离，可

能导致术中大量失血和肿瘤切除不完全。腹膜后

肿瘤手术经腹部横切口进行，术中将结肠和脾脏向

中线反折，暴露腹膜后，分离肿瘤周围，避免肿瘤包

膜破裂。小心剥离肿瘤包裹的血管，防止切除邻近

器官。一般来说，对于完全切除的成熟或未成熟畸

胎瘤患儿不需要辅助治疗，但对未完全切除的未成

熟畸胎瘤患儿可提供化疗，定期进行 ＡＦＰ评估和腹
部超声检查。

（三）儿童颅外恶性生殖细胞肿瘤的化疗进展

在过去几十年里，以铂为基础的化疗取代早期

的长春新碱、放线菌素和环磷酰胺（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ｄａｃｔｉ
ｎｏｍｙｃｉｎａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＶＡＣ）治疗方案后，儿
童恶性生殖细胞肿瘤的治疗效果得到了明显

改善［７，１１］。

ＣＯＧ的前身儿童肿瘤组（ＰＯＧ）和儿童癌症组
（ＣＣＧ）对应用于成人患者的博来霉素、依托泊苷、
顺铂（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ｅｔｏｐｏｓｉｄｅａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＢＥＰ）方案进
行了修改。成人 ＢＥＰ方案中的博莱霉素为每个疗



程中每周一次，每次３０ｍｇ／ｍ２，共３次。为了避免
化疗方案对儿童发育中肺的过度毒性作用，博莱霉

素在儿童患者的使用频率由每周一次降为每３周一
次，即每个疗程使用一次，每次１５ｍｇ／ｍ２。这种减
少博来霉素剂量的改良方案称为ＰＥｂ，以与成人ＢＥＰ
方案区别。ＰＯＧ和ＣＣＧ研究对儿童与青少年Ⅱ期睾
丸和Ⅰ、Ⅱ期卵巢恶性生殖细胞肿瘤用 ＰＥｂ方案，６年
无病存活率达９５％，总存活率达９５．７％［４］。

ＰＯＧ和ＣＣＧ协作组曾对儿童与少年高危组恶
性生殖细胞肿瘤患儿采取标准剂量顺铂的儿童ＰＥｂ
方案（每个疗程顺铂总量１００ｍｇ／ｍ２）与大剂量顺铂
的ＨＤＰＥＢ（每个疗程顺铂总量２００ｍｇ／ｍ２）的随机
对照研究。４个疗程后评估，对有残留肿块者行手
术切除。切除标本中有恶性病变者接受额外两个

周期的治疗。结果显示大剂量顺铂组与标准剂量

顺铂组相比无瘤生存率提高，两组６年无病存活率
分别为８９．６％和８０．５％。但由于大剂量顺铂组的
毒性致死亡比例较高，两组总存活率分别为９１．７％
和８６．０％，大剂量顺铂相关的显著毒性限制了其
使用［１２］。

ＣＯＧ（ＡＧＣＴ０１Ｐ１）曾研究环磷酰胺与顺铂、依
托泊苷、博来霉素联合应用（ｃｙｔｏｘａｎ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｅｔｏｐｏ
ｓｉｄｅａｎｄｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＣＰＥｂ）对儿童高危恶性生殖细
胞肿瘤的疗效。结果表明 ＣＰＥｂ方案可行，有良好
的耐受性，但病例数较少，无法确定是否能改善高

危 ＧＣＴ儿童的无事件存活率和总存活率［１３］。此

外，ＣＯＧ还曾对儿童中危颅外恶性生殖细胞肿瘤
（Ⅱ～Ⅳ期睾丸肿瘤、Ⅱ ～Ⅲ期卵巢肿瘤、Ⅰ ～Ⅱ期
性腺外肿瘤或Ⅰ期性腺肿瘤复发）进行减少和压缩
顺铂用量的研究，ＰＥｂ用药由４个疗程缩短为３个
疗程，并将每个疗程５ｄ的用药时间缩短为３ｄ。结
果显示，４年无瘤生存率下降，故本研究不支持减少
和压缩顺铂用量［１４］。为了降低顺铂的长期毒副反

应，英国儿童肿瘤协作组设计了由卡铂替换顺铂即

卡铂、依托泊苷联合博来霉素（ＪＥｂ）的化疗方案。
ＪＥｂ与 ＰＥｂ方案的无病存活率相似，但儿童对 ＪＥｂ
方案的耐受性好，耳毒性和肾毒性较少［１５－１７］。

ＢＥＰ、ＰＥｂ和ＪＥｂ三种方案的用药比较见表４。
化疗疗程：美国ＣＯＧ的ＰＥｂ化疗方案为每个疗

程２１ｄ，共３～６个疗程。英国的ＪＥｂ化疗方案为每
个疗程２１～２８ｄ，完全缓解（肿瘤标志物正常，无残
留肿瘤）后继续化疗２个疗程［１７］。

每个化疗周期应进行体格检查和肿瘤标志物

测定，化疗４个疗程后进行评估，血清肿瘤标志物正
常且所有影像学异常均已消除者为完全缓解，不需

进一步化疗。影像学检查阴性但肿瘤标志物持续

升高者为部分应答。如肿瘤原发部位或局部区域

有残留的影像异常和（或）标志物下降，则为部分应

答，需接受手术。手术后的治疗取决于组织学检查

结果。如果切除标本无恶性病变（只有成熟或不成

熟的畸胎瘤），则为病理学完全缓解，不需要进一步

治疗。在切除标本中有恶性残留病变则为病理学

部分缓解，接受额外两个周期化疗。化疗４个周期
后肿瘤标志物持续性升高者为无应答。肿瘤增大

２５％以上、新病灶或肿瘤标志物增加者为疾病进展。
每个疗程前和结束后应测定血尿素氮和肌酐

监测肾毒性。治疗前和治疗４个周期后应检查肾小
球滤过率或肌酐清除率。如果出现异常，应定期复

查。治疗前和４个周期后应监测肺功能或脉搏血氧
测定和听力图（或脑干诱发反应）。

顺铂的最常见毒性是耳毒性、肾毒性和神经毒

性。顺铂耳毒性是由于耳蜗毛细胞受损，最初往往

导致高频听力丧失，随着时间的推移，顺铂的耳毒

性逐渐加重，有时甚至在治疗结束后２年才诊断出
听力损失。多达５０％的患儿在用博莱霉素后出现
肺毒性作用，但大多数是可逆的。

表４　成人ＢＥＰ、儿童ＰＥｂ及儿童ＪＥｂ化疗方案的对比
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆａｄｕｌｔＢＥＰ，ｐｅｄｉａｔｒｉｃＰＥｂａｎｄｐｅｄｉａｔｒｉｃＪＥｂｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅｎｓ

方案 顺铂 卡铂 依托泊苷 博来霉素

成人ＢＥＰ方案
（每个疗程２１天）

２０ｍｇ／ｍ２，
第１～５天

１００ｍｇ／ｍ２，第１～５天
３０ｍｇ／ｍ２，第 １、８、１５天
（单次最大剂量３０ｍｇ）

儿童ＰＥｂ方案
（每个疗程２１天）

２０ｍｇ／ｍ２，
第１～５天

１００ｍｇ／ｍ２，第１～５天
１５ｍｇ／ｍ２，第 １天 （单次

最大剂量３０ｍｇ）

儿童ＪＥｂ方案
（每个疗程２１～２８天）

６００ｍｇ／ｍ２（或：曲线下面积［ＡＵＣ］
７．９ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１），第２天

１２０ｍｇ／ｍ２，第１～３天
１５ｍｇ／ｍ２，第 ３天 （单次

最大剂量３０ｍｇ）

　注　６月龄以下儿童剂量为计算值的５０％；６月龄至１岁儿童剂量为计算值的７５％；１２月龄以下剂量按体重计算：博莱霉素每次０．５ｍｇ／ｋｇ，依
托泊苷每次３ｍｇ／ｋｇ，顺铂每次０．７ｍｇ／ｋｇ；ＢＥＰ：博来霉素、依托泊苷、顺铂；ＰＥｂ：顺铂、依托泊苷、博来要素；ＪＥｂ：卡铂、依托泊苷联合博来
霉素



　　过去对青少年常使用儿童的治疗方案。最近，
ＭａＧＩＣ对青少年男性颅外转移生殖细胞肿瘤的治
疗进行了研究。肿瘤原发部位为睾丸、腹膜后或纵

隔，有淋巴结转移或远处转移者（按 ＣＯＧ分期为Ⅲ
或Ⅳ期）采用以铂为基础的化疗；按年龄分为儿童
（０～１１岁）、青少年（１１～１８岁）和青壮年（１８～３０
岁）三组，选择 １１岁作为儿童和青少年之间的界
限，１８岁作为青少年和青壮年之间的界限；ＩＧＣＣＣ
风险分层将患儿分为低风险组、中风险组、高风险

组；结果表明，青少年男性转移性 ＧＣＴｓ的预后比儿
童差，建议对青少年患儿采用青壮年和成人的化疗

方案，即ＢＥＰ方案（每个疗程中博莱霉素每周１次，
共３次），而不是用儿童的ＰＥｂ方案（每个疗程只用
一次博莱霉素）。

（四）难治或复发性恶性生殖细胞肿瘤的挽救

性化疗

成人的难治或复发性 ＧＣＴｓ挽救化疗方案包括
二线的常规剂量化疗（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＣＤＣＴ）或大剂量化疗（ｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＨＤＣＴ）、自体干细胞移植（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ）［１８］。常规剂量的二线挽救性化疗
方案有ＶＩＰ（依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂），ＶｅＩＰ（长
春花碱、异环磷酰胺、顺铂），ＴＩＰ（紫杉醇、异环磷酰
胺、顺铂）等，其中ＴＩＰ是最常用的方案［１９－２１］。

奥沙利铂是一种以铂为基础的化疗药物，与顺

铂相比，具有不同的抗肿瘤活性谱。因此，奥沙利

铂被用于对含顺铂治疗耐药的成人患者［２２］。有文

献报道吉西他滨、奥沙利铂和紫杉醇（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，
ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＧＯＰ）对顺铂耐药患儿有较
好的疗效［２３］。

由于卡铂已被证明对儿童恶性生殖细胞肿瘤

有效，且毒性反应比顺铂小，ＣＯＧ的 ＡＧＣＴ０５２１研
究对ＴＩＰ方案进行了修改，以卡铂替代顺铂。对儿
童复发性或化疗耐药的颅外恶性生殖细胞肿瘤患

儿用紫杉醇、异环磷酰胺和卡铂（Ｔａｘｏｌ，ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ
ａｎｄｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ＴＩＣ）治疗［２４］。该研究结果表明，

ＴＩＣ方案应考虑作为儿童复发性恶性生殖细胞肿瘤
的一种抢救治疗选择，尤其是对年龄较小和已有化

疗耳毒性的儿童患者。意大利有研究报道，对于复

发／难治性生殖细胞肿瘤儿童可采用二线常规剂量
化疗后手术切除残余肿瘤［２５］。

（五）放疗在儿童恶性生殖细胞肿瘤中的应用

对儿童颅内恶性生殖细胞肿瘤和颅外生殖细

胞瘤的脑转移，放射治疗结合化疗和手术是一种积

极的治疗方法。儿童原发性进展期恶性纵隔生殖

细胞瘤采用化疗后手术、然后放射治疗巩固的综合

治疗方法，有助于改善预后，确保长期生存。化疗、

纵隔肿瘤手术后有残留者应行放射治疗。如果诊

断时病变长径 ＞１０ｃｍ者化疗后达到完全缓解，也
应行辅助放射治疗。化疗后反应不完全的患儿如

果不能进行手术切除，则行放疗。为减少放疗的远

期并发症，最近ＣＯＧ研究组进行了减少放疗剂量的
相关研究。

综上所述，儿童生殖细胞肿瘤的治疗已取得重

大进展。国际合作将发展标准化的分期、风险分

层、治疗方法及新的临床和生物学见解，探索对于

预后良好的患儿减轻治疗、对高危患儿强化治疗等

新方法。
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