
·138· 生堡胜擅苤焘垫12生至旦筮丝鲞筮!翅垦h堕』垒!趔：＆虹垫!兰：型：兰。№：兰

儿童淋巴母细胞淋巴瘤的临床特点

和预后分析

金玲张蕊黄爽杨菁段彦龙张永红

【摘要】 目的分析儿童淋巴母细胞淋巴瘤(LBL)的临床特点，探讨其预后相关因素。方法

2003年1月至2009年12月间北京儿童医院血液病中心收治的112例LBL住院患儿中，男74例，女

38例，男女之比为1．9：1，中位发病年龄7．0岁。T细胞型LBL(T—LBI。)73例，B细胞型LBL(B—LBL)

39例。临床Ⅱ期6例，Ⅲ期25例，Ⅳ期8l例。所有患者均采用BCH-LBL-2003方案化疗。结果全

组中位随访时间29个月(1—90个月)，在诱导缓解33 d和化疗3个月进行评估，骨髓的完伞缓解

(CR)率分别为96．4％和100％；瘤灶的CR率分别为77．7％和94．5％，部分缓解(PR)率分别为

22．3％和5．5％，总有效率为100％。全组患者的3年总生存率为89．1％，5年总牛存率为87．O％；

3年无病生存率(EFS)为85．4％，5年EFS为83．3％。全组复发11例，其中中枢神经系统复发3例，

骨髓复发4例，原发肿瘤部位复发3例，颈部淋巴结+骨髓复发l例。死亡11例，其中感染相关死

亡3例，复发后进展死亡8例。化疗期间所有患者出现Ⅲ一Ⅳ级骨髓抑制。单因素分析显示，诱导结

束时未达CR、巨大瘤块、T细胞型和病程<30 d为LBL不良预后因素。结论儿童I。BL为高度恶性

非霍奇金淋巴瘤，BCH—LBL-2003方案的化疗疗效良好，化疗相关的毒副反应可耐受。诱导结束时未

达CR、巨大瘤块、T细胞型和病程<30 d的患者可能预后不良，应在早期给予更有效的治疗。

【主题词】淋巴瘤，淋巴母细胞；儿童；药物疗法；预后；临床特点
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical characteristics of childhood lymphoblastic lymphoma
(LBL)and therapeutic effieacy of BCH-LBL-2003 re#men modifled from BFM-90 protoc01．The drug-
related toxicities and prognostic factors were explored at the same time．Methods From Janurary 2003 t0

December 2009，l 12 newly diagnosed LBL patients at the Hematology Center of Beijing Children’S Hospital

were enrolled in this study．The patients were treated with modified BFM-90．LBL protoc01．Results At U

median follow．up of 29 months(1 t0 90 months)，the patients were evaluated on day 33 and at the end of

inducfion tIlerapy．The bone m椰w complete remission(CR)rates were 96．4％and 100％。respectively．
Meanwhile．tIIe completeremission(CR)rates oftumorwere 77．7％and94．5％，andthe partialremission

(PR)rates were 22．3％and 5．5％，respectively．The overall response rate WUS 100％．The 3-year overall

survival(OS)rate was 89．1％and 5-year OS was 87．O％．The 3-year event-free survival(EFS)w硇
85．4％and 5-year EFS was 83．3％．Eleven ca9∞r}eIa：psed during the treatment(4 BM relapses，3 CNS

reeul"Tenees．3 primary site and l lymph node of neck and BM)．Eleven patients died(3 died of infection

and 8 died of progressive disease after relapse)．AⅡpatients experienced tw剐te 3_4 hematological toxicity．
Univariatt analysis indicated that lack of CR at the end of induction therapy，immunophenotype。bulky tumor

and eOUl'Se of disease had prognostic significance．Conclusions Lymphoblastie lymphoma in childhood and
adolescence iS highly aggressive．BCH-LBI,-2003 protocol is very effective．The treatment-associated side
effects were tolerable．Patients who didn’t蚪CR at the end of induefi帆therapy．with T-cell

immunophenotype，with bulky disease and the c删 of disease less than 30 days may have a poor
prognosis．
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淋巴母细胞淋巴瘤(1ymphoblastic lymphoma，

LBL)为我国儿童和青少年非霍奇金淋巴瘤(non—

Hodgkin’s lymphoma，NHL)中最常见的病理类型，

约占儿童NHL的40％。LBL是来源于不成熟的前

体T或B淋巴细胞的高侵袭性肿瘤，具有起病急、

病程短、易早期多发转移的特点。基于其生物学特

性类似于急性淋巴细胞白血病(acute lymphocytic

leukemia，ALL)，经采用类似ALL的强烈化疗后，患

者的预后得到了显著改善⋯。德国BFM-90一LBL方

案是目前治疗儿童青少年LBL疗效最好的方案之

一【2J。我院自2003年1月开始采用改良于BFM一

90一LBL方案的BCH—LBL-2003方案化疗，现总结了

112例LBL患者的临床资料，以了解其发病情况、临

床特点、疗效及化疗相关毒副反应，探讨预后不良因

素。

资料与方法

一、临床资料

1．一般资料：2003年1月至2009年12月，我

院收治的112例LBL住院患儿，均根据临床表现、

肿瘤组织形态学、免疫组化和(或)Ⅳ期骨髓转移患

儿的流式细胞术免疫分型及骨髓病理确诊。男74

例，女38例，男女之比为1．9：1。中位发病年龄7岁

(1～15岁)。病程为2 d～1年，中位时间为30 d。

2．临床分型和分期：按2001年世界卫生组织

(WHO)病理诊断分型标准进行诊断和分型【3J，按

St．Jude分期系统进行临床分期。T细胞型LBL(T-

LBL)73例(65．2％)，B细胞型LBL(B—LBL)39例

(34．8％)。Ⅱ期6例(5．4％)，III期25例(22．3％)，

Ⅳ期8l例(72．3％)。

3．受累部位：纵隔侵犯(包括胸腺和(或)纵隔

淋巴结)56例(50．O％)，除1例为B细胞型，其余

均为T细胞型，占T—LBL的75．3％(55／73)。其中

就诊时已有不同程度的气道压迫症状38例，伴上腔

静脉压迫综合征17例，合并单侧或双侧胸腔积液

26例。

浅表淋巴结肿大78例(69．6％)；肝脏肿大45

例(40．2％)；脾脏肿大3l例(27．7％)；骨髓侵犯85

例(75．9％)，其中骨髓幼稚细胞>0．25呈淋巴肉瘤

白血病69例；中枢神经系统(central nervous system，

CNS)侵犯15例(13．4％)，其中侵犯脑膜8例，脊

髓2例，脑实质3例，脑膜+脑实质2例。

结外组织器官受累78例(69．6％)，包括肾脏、

胰腺、肠、鼻咽、扁桃体、腮腺、骨、皮肤软组织、睾丸

和卵巢等，其中骨破坏13例(11．6％)，皮肤结节或

浸润8例(7．1％)，二者中T—LBL仅2例，其余均为

B—LBL。

本组3个以上组织器官受累102例(91．1％)，

巨大瘤块(纵隔增宽最大直径≥胸片轮廓直径的

1／3，单个淋巴结或成团的淋巴结最大直径>10 cm)，

50例(44．6％)。

二、方法

1．化疗方案：本组所有患者均采用改良于

BFM00·LBL方案的BCH—LBL-2003方案化疗，包括

VDLP(长春新碱+阿霉素+左旋门冬酰胺酶+泼

尼松)+CAM方案(环磷酰胺+阿糖胞苷4-6一巯基

嘌呤)诱导缓解治疗、4个疗程的大剂量甲氨蝶呤

(HD—MTX)巩固治疗、VDLD(长春新碱+阿霉素+

左旋门冬酰胺酶+地塞米松)+CAM方案再诱导治

疗、6．巯基嘌呤(6一MP)+MTX的维持治疗和

VDLD、替尼泊苷(VM26)+阿糖胞苷(Ara—C)、CAM

方案3次定期强化治疗。其中I、Ⅱ期患者无再诱

导治疗，Ⅲ、Ⅳ期患者的方案与ALL中危组方案相

同。CNS预防性治疗采用HD．MTX的全身系统化

疗和鞘内注射治疗，取消预防性颅脑放疗。对诊断

时存在CNS侵犯的患者于诱导和再诱导治疗期间

各增加2次鞘内注射，并于再诱导结束后进行颅脑

放疗(18 Gy)。维持治疗每12周叠加VD方案(长

春新碱+地塞米松)并三联鞘内注射1次。自诱导

缓解治疗开始算起，男患儿总疗程为36个月，女患

儿总疗程为30个月。

2．评估时间：泼尼松预治疗第8天、VDLP方案

诱导治疗第33天和诱导结束时(即化疗约3个月

时)进行评估，以后每3个月评估1次。

3．评估标准：包括骨髓和瘤灶2个方面。按

ALL疗效标准进行骨髓评估，按实体瘤疗效标准进

行瘤灶评估。

4．治疗敏感性评估：激素预治疗第8天进行评

估，外周血幼稚细胞<1．0×109／L、瘤灶缩小>25％

为治疗敏感。

5．转入高危组治疗的标准：泼尼松预治疗第

8天，外周血幼稚细胞数>1．0×10’／L；VDLP方案

第33天，骨髓幼稚细胞>0．05或肿瘤缩小<70％；

诱导缓解治疗结束时，经病理活检证实仍有明确残

留病灶。

6．随访：维持治疗期间，患者每周血液门诊复

诊(外地患者每1～3个月1次)，每3个月系统评估

1次，随访至2010年6月底。

万方数据



生堡艘擅基盔垫!!生!旦筮丝鲞筮!翅￡丛!』鱼型：塑!型翌垫!!t!型：丝：丛!：兰

三、统计学方法

采用SPSS 13．0软件进行统计分析，影响预后

因素的单因素分析采用Kaplan—Meier方法，生存率

比较采用Log rank检验，检验水准仅=0．05。

结 果

112例LBL患者中，失访4例，其中2例为

VDLP诱导治疗结束后，另2例为高危组患者完成

3个疗程高危方案后，因经济原因停止治疗。本组

随访率为96．4％，中位随访时间为29个月(1～90

个月)。

1．近期疗效：(1)泼尼松预治疗第8天：外周血

幼稚细胞>1．0×109／L有6例，进入高危组方案治

疗；所有患者的瘤灶均缩小25％以上。(2)VDLP方

案诱导治疗第33天：骨髓达到完全缓解(CR)108

例(96．4％)；4例已进入高危组的患者骨髓未缓

解，其中1例放弃治疗，3例在高危组方案治疗1个

疗程后达CR。评估瘤灶达到CR 87例(77．7％)，

部分缓解(PR)25例(22．3％)。(3)诱导结束时：所

有患者骨髓均达CR。瘤灶达到CR 104例(94．5％，

104／110)，PR 6例(5．5％，6／110)，总有效率为

100％。

2．远期疗效：112例患者的总生存曲线和无病

生存曲线见图1。失访患者生存期计算至末次随访

日。中位生存时间位29个月(1～90个月)，3年总

生存率为89．1％，5年总生存率为87．0％；3年无病

生存率(EFS)为85．4％，5年EF$为83．3％。发生

事件(指治疗中复发、进展、死亡)14例(仅l例为

B．LBL)，其中复发11例，感染相关死亡3例。目前

无病存活97例，其中疗程结束已停药46例，仍在治

疗中5l例。

圈1 112例淋巴母细胞淋巴瘤患儿的总生存曲线和无

病生存曲线

3．复发和死亡情况分析：11例复发的LBL患

儿中，骨髓复发4例，CNS复发3例，原发肿瘤部位

复发3例(纵隔2例，颈部淋巴结l例)，颈部淋巴结+

骨髓复发l例。其中非常早期复发(6个月内)

l例，早期复发(1年内)5例，晚期复发(3年内)4例，

停药复发l例。复发均发生于化疗强度较弱的阶

段，如应用HD—MTX期间或维持治疗期间。11例复

发患儿中，有8例为治疗后进展或放弃治疗后死亡，

有2例经高危方案化疗、l例经异基因造血干细胞

移植后持续CR，无病存活。

11例死亡患儿中，感染相关死亡3例，复发后

死亡8例。在8例复发后死亡患儿中，有5例因经

济原因放弃治疗后死亡，3例为复发后虽经强烈化

疗仍进展死亡。

4．影响预后的单因素分析：不同临床因素与无

病生存率的关系见表1。诱导结束时未达CR、巨大

瘤块、T细胞型、病程<30 d的患儿EFS明显降低，

与预后不良有关(P<0．05)。

5．药物相关毒性评价：按美国国立癌症研究

所(NCI)药物不良反应标准评价。本组所有患者均

发生Ⅲ一Ⅳ级骨髓抑制。骨髓抑制期间合并各种感

染，感染率为64．3％，其中败血症13例(11．6％)，

经外周静脉置人中心静脉导管(PICC)相关血流感

染5例(4．5％)；肺炎11例(9．8％)，其他感染还包

括感染性腹泻、肛周脓肿、泌尿系感染、巨细胞病毒

(CMV)感染、水痘和带状疱疹等。多数患儿经积极

抗感染和支持治疗后恢复。本组有3例感染相关死

亡，其中2例发生于高危组，患儿死于败血症；另

l例合并甲型H1 Nl病毒肺炎并发呼吸衰竭而死亡。

合并黏膜炎47例(41．9％)，其中I一Ⅱ级35例，

Ⅲ级12例，均经抗感染及口腔、肛周护理后好转。药

物性肝损害30例(26．8％)，其中Ⅱ级18例，Ⅲ级

6例，Ⅳ级6例，经积极保肝治疗，暂停化疗药物，肝

功逐渐恢复正常。

本组有9例患儿于应用泼尼松预治疗l一3 d

内出现肿瘤溶解综合征，发生率为8．0％，其中7例

为T细胞型，2例为B细胞型。经大剂量水化、碱

化、调节水电解质平衡、利尿及应用别嘌呤醇等积极

治疗后，患儿好转。

讨 论

LBL按免疫表型分为T细胞型和B细胞型，T·

LBL约占80％，B—LBL占20％i 4。。分析本组LBL发
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表1儿童LBL各种临床阂素与生存率的关系

注：‘有2例患者放弃治疗；LBL：淋巴母细胞型淋巴瘤；CNS：

中枢神经系统；LDH：乳酸脱氢酶；EFS：无病生存率；CR：完全

缓解；PR：部分缓解

病情况，发病率占本院同期NHL的47％，是儿童

NHL的最主要病理类型。其中T．LBL占65．2％，B—

LBL占34．8％，B—LBL比例高于文献报道。近年

来，LBL患者就诊年龄越来越小，B—LBL的比例有

上升趋势。本组患者的中位病程仅30 d，94．6％的

患者在就诊时已处于Ⅲ～Ⅳ期(临床进展期)，

44．6％的患者有巨大瘤块，骨髓侵犯占75．9％，CNS

侵犯达13．4％。提示本组LBL患者恶性程度高、进

展快、早期已有广泛多发转移。

我院应用改良于BFM-90．LBL的BCH．LBL一

2003方案治疗LBL，近期疗效良好，总有效率为

100％，5年总生存率为87．0％，EFS为83．3％，疗

效明显提高，接近国际先进治疗中心水平口’5]。分

析疗效好的原因为：(1)治疗方案的合理应用：本组

疗效显示，按ALL方案化疗的疗效好，其中门冬酰

胺酶、HD—MTX的应用和维持治疗均有益于疗效的

提高。(2)有效的CNS预防：本组取消了预防性颅

脑放疗，通过包括HD—MTX的全身系统化疗配合鞘

内注射，进行CNS预防，全组CNS复发3例，CNS复

发率仅为2．7％，较进行CNS放疗的治疗组没有升

高一1，说明对LBL患者取消CNS预防性放疗是完全

可能的。本组患者初诊时CNS侵犯率为13．4％，去

除2例失访患者，其余患者经全身系统化疗及颅脑

放疗，均预后良好，无一例复发，说明本方案对伴有

CNS侵犯患者的治疗是成功的。(3)早期急症的妥

善处理：LBL易合并气道梗阻、上腔静脉压迫综合

征、肿瘤溶解综合征等急症，本组患者经积极治疗均

抢救成功，无一例肿瘤急症相关死亡。

本组复发11例，死亡1l例，复发率和死亡率均

为9．8％，高于Reiter等口。报道。CNS、骨髓及原发

瘤灶部位复发是治疗LBL失败的主要原因，复发时

间丰要在化疗的第1、2年，均发生于化疗强度较弱

的阶段。LBL患者复发后病情凶险，可迅速全身多

脏器转移，本组3例复发患者虽经更强烈化疗，但化

疗反应差，再次缓解困难，最终因病情进展死亡。由

此提示，经本方案化疗后复发的患者再次化疗效果

不佳，预后极差，而造血干细胞移植可能改善预后。

另外，本组5例患者复发后因经济原因放弃治疗，失

去了再次缓解的机会，也影响了存活率。

LBL预后与多种因素相关，但各研究组统计学

分析结果不一¨引。本组单因素分析显示，巨大瘤

块、T细胞型、病程<30 d、诱导结束时未达CR与患

者预后不良相关。本组有巨大瘤块者的EFS明显低

于无巨大瘤块者3年EFS分别为75．2％和89．5％。

T-LBL和B．LBL的3年EFs分别为78．5％和100％

(P<0．05)。本组病程短的患者病情进展迅速，恶

性程度高。此外，治疗反应也是莺要的预后指标，诱

导结束时未达CR提示CR延迟，早期治疗反应差，

此类患者应给予更强烈的化疗或于CR后尽早行造

血干细胞移植一4⋯。

本治疗方案化疗强度大，化疗合并症多，主要不

良反应是骨髓抑制并发各种感染、黏膜炎及肝功损

害等。本组所有患者均出现Ⅲ～Ⅳ级的骨髓抑制，

25．9％患者合并败血症、HCC相关血流感染、肺炎

等重症感染，41．9％的患者合并黏膜炎，26．8％的患

者合并肝功损害，但绝大多数患者均可耐受。感染
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相关死亡率仅为2．6％，均为重症感染。在此需要

提出的是，BCH—LBL-2003方案较复杂，药物相关的

毒副反应大，需在有条件的医院、在有经验的医生指

导下实施，以便对各种不良反应做出积极有效地处

理。

本组采用BCH．LBL-2003方案治疗LBL取得良

好疗效，但复发仍为影响疗效的主要因素。如何早

期确定LBL患者的预后不良危险因素，早期给予更

有效的治疗，是进一步提高LBL疗效的关键。
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佳林豪有奖征文通知

肿瘤相关性贫血(cancer-related anemia，CRA)是恶性肿

瘤常见的伴随疾病之一。CRA产生的主要原因有肿瘤方面

的因素(如失血、溶血、骨髓受侵犯)和针对肿瘤治疗方面的

因素(如化疗的骨髓抑制作用、肿瘤放射治疗等)。从20世

纪90年代开始，促红细胞生成素类药物成为治疗CRA的最

重要方法。促红细胞生成素(erythmpoiefin，EPO)是临床上

最常用、也是研究最多的促红细胞生成素类药物。EPO治疗

的主要优点是符合人体正常生理，可明显改善患者生活质

量，患者耐受性好，可用于门诊患者。佳林豪在众多的EPO

制剂中，具有高比活、高纯度和高疗效的特点。为进一步推

动佳林豪注射液在CRA中的规范使用，《中华肿瘤杂志》编

辑部和贵州益佰医药有限责任公司将于2011年11月至

2012年11月联合举办佳林豪治疗CRA的有奖征文活动，现

将有关事项通知如下。

1．征文内容：(1)佳林豪注射液治疗实体肿瘤放、化疗

引起的贫血；(2)佳林豪注射液治疗造血系统恶性肿瘤放、化

疗引起的贫血。

2．征文要求：(1)未在公开发行的杂志上发表的论文均

可参加；(2)论文按《中华肿瘤杂志》稿约要求的格式撰写，

并附500字以内的中英文摘要，标注3～5个关键词；(3)请

邮寄稿件的同时发送电子稿到有奖征文邮箱；(4)来稿务请

注明作者姓名、职称、单位、地址、邮编及联系电话。

3．征文截止日期：2012年11月25日(以当地邮戳为

准)。

4．征文邮寄地址：上海市长宁区长顺路ll号荣广大厦

106室贵州益佰医药有限责任公司市场部，邮编：200051。联

系人：王风娟；电话021-62083531-8016，18721675708；传真：

021-62083551；Email：wangt5720@163．tom。

5．评选办法：(1)由《中华肿瘤杂志》编辑部和贵州益佰

医药有限责任公司共同组织专家成立评审委员会。(2)本次

活动为优秀论文设立科学奖金。奖励办法：一等奖1名，奖

金5000元；二等奖3名，奖金3000元；三等奖10名，奖金

2000元。(3)所有论文将编人《佳林豪治疗肿瘤相关性贫血

的临床研究论文汇编》，获奖论文经审稿专家筛选后优先在

<中华肿瘤杂志：}上发表。

<中华肿瘤杂志》编辑部

贵州益佰医药有限责任公司
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