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JEB方案治疗22例儿童卵黄囊瘤的临床疗效分析

何珂骏 袁晓军 张 勤 盛 琦

摘要 目的：探讨 JEB化疗方案对儿童卵黄囊瘤的临床疗效。方法：2007年3月至2011年12月上海交通大学医学院附属新

华医院收治的 22例行 JEB方案化疗的卵黄囊瘤患儿，分析年龄、性别、原发部位、Brodeur分期、肿瘤大小等因素对预后的影响。

结果：在22例卵黄囊瘤患儿中，初发病例18例，复发4例；男性8例，女性14例，中位发病年龄为21.5（6～132）个月。4年总体生存

（OS）率为（79.9±17.8）%，无事件生存（EFS）率（69.3±20.8）%。复发患儿再次缓解率达100%。结论：以 JEB方案结合手术切除肿

瘤能明显改善卵黄囊瘤患儿的预后，尤其对复发患儿有一定疗效。
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of protocol JEB in 22 children with yolk sac tumors. Methods: From

March 2007 to December 2011, 22 child patients with yolk sac tumor were enrolled in the protocol JEB group. Prognosis related with

the age, sex, Brodeur stage, tumor size, and primary patient site was analyzed. Results: Among 22 patients with yolk sac tumor, 18

were newly diagnosed and 4 relapsed after primary treatment. The group was composed of 8 males and 14 females. The median age

was 21.5 ( 6 to 132 ) months. The four-year overall survival ( OS ) and event-free survival ( EFS ) rates were 79.9±17.8% and 69.3±

20.8%, respectively. Children who relapsed had a 100% response rate to the protocol. Conclusion: The combination of protocol JEB

and surgical resection can improve survival and have a certain effect on relapsed patients.
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卵黄囊瘤又称内胚窦瘤（yolk sac tumor，YST）是

来源于胚胎期卵黄囊的恶性肿瘤，是儿童及青少年

期最常见的一种生殖细胞肿瘤（germ cell tumor，
GCT），约占所有GCT的 23%［1-2］，发病部位常见于性

腺（睾丸、卵巢）及性腺外组织（如骶尾部、纵隔、腹膜

后、阴道等）。卵黄囊瘤预后相对较差、进展较快，易

发生血液转移和淋巴转移。近年随着手术技巧的提

高及 JEB化疗方案的应用，其预后得到了一定程度的

改善。现将本院采用手术联合 JEB方案化疗的22例
卵黄囊瘤患儿的临床疗效总结如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

22例患儿均为 2007年 3月至 2011年 12月于新

华医院儿童血液/肿瘤科收治的病例，其中初发患儿

18例，外院诊治后复发有4例。男性8例，女性14例，

男女比例1：1.75。诊断时中位年龄为 21.5（6～132）
个月。按照发病部位分类，起源于卵巢 6例，睾丸 4
例，腹腔和骶尾部共 12例。临床主要表现为腹部膨

隆或肿块14例（63.6%），其次为排便习惯改变（4例），

3例为阴囊或睾丸肿大，1例女性患儿以阴道流血为

首发症状。所有病例起病时血清 AFP均显著升高

（131.50 μg/mL至>100 000 μg/mL），7例患儿β-HCG
增高。

1.2 临床分期与诊断

根据 Brodeur分期系统（表 1），本组病例Ⅰ期 2
例，Ⅱ期2例，Ⅲ期8例，Ⅳ期10例。根据术前影像学

资料和手术切除标本的评估，4例为大于 10 cm的巨

大肿块，且均为女性患儿，肿块证实起源于卵巢；14
例肿块大小5～10 cm，4例肿瘤小于5 cm。在22例卵

黄囊瘤病例中，诊断时已经发生骨髓转移 1例，骨骼

累及 7例，肺部转移 9例，腹腔或盆腔广泛累及或腹

水播散 11例。按照病理类型分类，单纯卵黄囊瘤成

分18例，含有卵黄囊瘤成分的未成熟畸胎瘤2例，含

有卵黄囊瘤和其他恶性成分的混合型生殖细胞肿瘤

2例。

1.3 治疗
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22例患儿均给予手术切除和 JEB方案化疗。16
例患儿先行手术切除，组织病理确诊再进行术后化

疗，6例患儿因肿块巨大或伴有远处转移，而施行肿

块活检或予以术前化疗 2～4个疗程再行手术切除，

12例肿瘤原发灶得以完整切除，10例无法完整切除

或术后影像学检查发现肿瘤残留，术后继续给予 JEB
方案化疗。1例患儿因广泛肺部转移，化疗结束后行

肺部放疗。JEB方案具体药物和剂量为：依托泊苷

120 mg/m2，静脉滴注，d1～3；卡铂 600 mg/m2，静脉滴

注，d2；博莱霉素15 mg/m2，静脉滴注，d3。总疗程6～
8个周期，每个周期之间间隔21～28d，待外周血象恢

复，肝肾功能正常时进行下一轮化疗。

表1 卵黄囊瘤的Brodeur分期

Table1 Brodeur staging of yolk sac tumors

1.4 随访

随访日期截至 2012年 4月 30日，中位随访时间

为24（4～61）个月。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 19.0统计软件，生存率估计采用Ka⁃
plan-Meier生存分析法。不同组间生存情况比较用

双侧Log-rank检验。统计终点为无瘤生存、复发、死

亡、失访。

2 结果

2.1 总体生存情况

22例病例中，有 5例在随访过程中死亡（表 2），

均为Ⅲ～Ⅳ期患儿，其中4例为女性。从明确诊断到

死亡时间为2～19个月，分析死亡原因，2例为原发疾

病进展，2例为化疗后的严重感染，1例为放弃治疗后

死亡。早期死亡原因以化疗后骨髓抑制伴发的严重

感染为主，且均为 1岁以内婴儿，而后期死亡原因主

要为疾病进展。值得注意的是，在22例患儿中，手术

完整切除的 12例患儿仅 1例在随访过程中死亡，而

肿瘤未能完整切除的10例患儿中，死亡4例，比例明

显高于肿瘤完整切除的患儿。4例患儿在随访过程

中出现肺功能异常，本组中未发现患儿因化疗出现

听力受损。截至随访日期仍生存17例患儿中8例为

完全缓解，7例为部分缓解，2例疾病稳定。4年总体

生存（OS）率为（79.9±17.8）%，无事件生存（EFS）率

（69.3±20.8）%。

2.2 不同因素对生存率的影响

对 22例患儿资料进行统计分析，研究年龄（≤2
岁和>2岁）、肿瘤是否完整切除、手术切除方式（Ⅰ期

或Ⅱ期）以及肿瘤原发部位、大小和分期对生存率的

影响。由于病例数较少，未发现以上因素对患儿的

预后存在显著统计学差异（表3）。
表2 5例卵黄囊瘤患儿死亡情况分析

Table 2 Analysis of 5 dead child patients with yolk sac tumors

表3 各因素对卵黄囊瘤患儿生存率的影响

Table 3 Factors related to survival in child patients with yolk sac tumors

3 讨论

卵黄囊瘤好发于婴儿期和青春发育期前后，发

病部位婴儿期多在性腺外（骶尾部最常见），而青春

期则多发于性腺。儿童期女孩发病率高，青春期则

男性占明显优势［1］。本组研究提示 3例婴儿期患者

中有 2例发生于性腺外，2例青春期患儿皆发生于性

腺（卵巢），同时儿童期女孩发病率高（12/20，占
60%），与上述结论相符。McKenney等［3］研究表明，在

7个月时，儿童卵黄囊瘤发病率明显升高，7个月至 3
岁为发病高峰，本组病例中有 15例的年龄在此区间

内，与此结论相符。此外，Marina等［4］发现，当发病年

分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

病变范围

局部病灶，切缘阴性，无区域淋巴结转移

有显微镜下残余病灶，肿瘤侵犯包膜或镜下有淋巴结转移

肉眼可见残余肿瘤，肉眼可见的淋巴结转移（直径大于2cm）或

在腹水或胸水中发现肿瘤细胞

病灶远处转移到肺、肝、骨骼、脑、远处淋巴结或其他部位

性别

女

男

女

女

女

年龄/月

6

10

12

25

132

随访时间

/月

6

2

18

19

5

分期

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅳ

完整

切除肿瘤

是

否

否

否

否

死亡原因

化疗后肺部感染

化疗后骨髓抑制

合并全身感染

放弃治疗

疾病进展

疾病进展

项目

性别

发病年龄/岁

分期

原发部位

完整切除肿瘤

手术方式

肿瘤大小/cm

男

女

≤2

>2

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

性腺（睾丸、卵巢）

性腺外（腹腔或骶尾部）

是

否

一期手术

二期手术

≤5

5～10

>10

4年EFS

/%

87.5

78.6

75.0

70.0

100

68.4

70.0

75.0

83.3

60.0

75.0

66.7

100

71.4

50.0

P

0.676

0.944

0.351

0.863

0.249

0.766

0.229

4年OS

/%

87.5

64.3

83.3

80.0

100

78.9

80.0

83.3

91.7

70.0

87.5

66.7

100

78.6

75.0

P

0.298

0.956

0.459

0.937

0.185

0.291

0.636
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龄>12岁时预后较差，本组病例中虽未纳入年龄>12
岁的患儿，但 2例青春期患儿预后较差（1例死亡，1
例放弃治疗）。

卵黄囊瘤目前普遍采用Brodeur分期，发现其是

影响卵黄囊瘤2年无事件生存率的独立预后因素［5］，

病期越晚，生存率越低。本组研究中提示Ⅰ+Ⅱ期患

儿OS率（100%）和EFS率（100%）分别大于Ⅲ+Ⅳ期

患儿的OS率（78.9%）和EFS率（68.4%），虽然两组无

显著统计学差异，分析可能由于本组例数较少，且多

为Ⅲ或Ⅳ期，未达到统计学水平，但仍提示疾病分期

越晚，生存率降低。值得注意的是即使Brodeur分期

为Ⅰ期的患儿，如果仅行手术切除肿瘤，仍有 10%～

25%的病例发生复发；混有卵黄囊瘤成分的畸胎瘤若

不能完全外科切除（如骶尾部肿瘤未进行尾骨切

除），多可复发［3］，但复发后再化疗仍可达到完全缓解

而长期生存［6-7］。在本组4例外院治疗后复发的病例

中，3例为出生后 6个月内的骶尾部畸胎瘤或卵黄囊

瘤，Brodeur分期均为Ⅰ期。在手术范围方面，骶尾部

的生殖细胞肿瘤推荐切除肿瘤以及整块尾骨，因有

报道相对于不完整切除肿瘤有明显的预后差异［8］。

本组患儿采用的手术方式对预后无显著影响，亦可

能由于本组病例大多为Ⅲ期或Ⅳ期卵黄囊瘤患儿，

在诊断时肿瘤体积已经较大或存在远处转移，给一

期手术带来困难，但本研究结果同时提示在此情况

下可以通过病理活检或生化辅助检查明确诊断后先

行化疗，待原发病灶缩小后争取在二期手术将肿瘤

完整切除，将有利于患儿的长期无瘤生存。

在化疗方面，目前较为常用的是 PEB方案（顺

铂+依托泊苷+博莱霉素），然而Cushing等［9］长期随访

发现使用PEB方案化疗后的生存患儿有 40%存在不

同程度的肾功能损害，11%的患儿出现高频听力下

降，主要与顺铂的肾脏毒性（损害肾近曲小管，损伤

考蒂器）有关。Mann等［10］报道采用卡铂代替顺铂（即

JEB方案），可降低化疗的不良反应，其5年的无事件

生存率（event-free survival，EFS）为 87%，疗效与使用

高剂量顺铂的 PEB方案相似，但仍需注意博莱霉素

对肺功能的影响以及卡铂对骨髓的抑制作用。本研

究中患儿EFS率（69.3±20.8）%，随访中仅4例出现肺

功能异常，停止化疗后均明显好转。Mann等［11］对137
例儿童颅外生殖细胞肿瘤（其中107例患儿罹患卵黄

囊瘤）使用 JEB方案化疗的研究中，发现有 14例复

发；使用VAC方案的5例患儿，有3例生存；使用含铂

方案者2例均生存（其中1例为 JEB/VAC交替方案）；

1例姑息治疗及 3例非VAC不含铂类药物治疗的患

儿，均以死亡告终；3例放疗患儿1例生存。因此对复

发的患者采取含铂药物的继续化疗或使用VAC方案

能改善复发患儿的预后。对于复发的卵黄囊瘤而

言，JEB化疗方案疗效较高［11］。本研究有4例患儿因

外院治疗复发而采取 JEB方案，均再次获得完全缓

解，提示 JEB化疗方案对复发患儿有一定疗效。
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