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儿童朗格罕斯细胞组织细胞增生症 34 例临床分析

李丹　李蕙　史宏

（成都市妇女儿童中心医院小儿血液与肿瘤科，四川 成都　610091）

［摘要］　目的　探讨儿童朗格罕斯细胞组织细胞增生症（LCH）的临床特点和预后，以期提高 LCH 诊疗

水平。方法　对 34 例初发 LCH 儿童患者进行回顾性分析。结果　34 例患者中位年龄 14.5 个月（22 d 至 60 个月），

其中 0~2 岁的 23 例、>2 岁的 11 例；高危组 17 例，低危组 17 例。30 例患者接受化疗，6 周化疗总有效率 67%

（20/30），12 个月总有效率 87%（26/30），3 年总生存（OS）率为 86%±6%，3 年无事件生存（EFS）率为

64%±9%。高危组患者 6 周化疗有效率 46.7%，3 年 OS 为 72%±12%，3 年 EFS 为 46%±13%，均低于低危组（86.7%、

100%、82%±9%），差异均有统计学意义（P<0.05）。高危组 12 个月化疗有效率（80%）与低危组（93%）的

差异无统计学意义（P>0.05）；复发率和死亡率均为 27%，而低危组无复发和死亡。结论　LCH 总体生存率较

高，但高危组 6 周化疗有效率低，远期预后较差。               ［中国当代儿科杂志，2017，19（6）：627-631］
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Abstract: Objective   To investigate the clinical features and prognosis of children with Langerhans cell 
histiocytosis (LCH). Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 34 children with newly 
diagnosed LCH. Results   The 34 children had a median age of 14.5 months (range: 22 d to 60 months). Of all 34 
children, 23 were aged 0-2 years and 11 were aged >2 years. There were 17 children in the high-risk group and 17 in the 
low-risk group. Thirty children received chemotherapy, and the 6-week and 12-month overall response rates were 67% 
(20/30) and 87% (26/30), respectively. The 3-year overall survival (OS) rate was 86%±6% and the 3-year event-free 
survival (EFS) rate was 64%±9%. Compared with the low-risk group, the high-risk group had significantly lower 6-week 
chemotherapy response rate (47% vs 87%; P<0.05), 3-year OS rate (72%±12% vs 100%; P<0.05), and 3-year EFS rate 
(46%±13% vs 82%±9%; P<0.05). There was no significant difference in the 12-month chemotherapy response rate 
between the high-risk and low-risk groups (80% vs 93; P>0.05). The high-risk group had a recurrence rate of 27% and a 
mortality rate of 27%. There were no recurrence or deaths in the low-risk group. Conclusions    Children with LCH have 
a high overall survival rate, but the high-risk patient has a low 6-week response rate of induction chemotherapy and poor 
long-term prognosis.                                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(6): 627-631]
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朗格罕斯细胞组织细胞增生症（Langerhans 

cell histiocytosis, LCH）是一种病因不明的来源于骨

髓的髓系树状突细胞的克隆增殖性疾病，儿童罕

见，年发病率约 3~5/ 百万 [1-2]。LCH 临床表现差异大，

病情轻重不同，国内外治疗方案各异，预后各不

相同。初治反应不良、有危险器官受累的多系统

LCH 患者死亡率高达 40%；无危险器官受累的

LCH 虽致命概率小，但仍有相当比例的恶化、复

发（复发率 20%~30%）和永久后遗症发生 [3]。当

今 LCH 治疗的挑战是降低死亡率，减少复发和永

久后遗症的发生。成都市妇女儿童中心 2005~2016

年间收治 LCH 儿童患者 34 例，时间跨度长，经历
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了诊疗标准的变迁。为了探讨临床表现、分组和

治疗方案的决策对预后的影响，进一步提高 LCH

诊治水平，本文就这部分病例进行回顾性分析，

报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2005 年 4 月 至 2016 年 11 月 我 院 儿 科 确 诊

LCH 初发儿童患者 34 例，中位年龄 14.5 个月（22 d

至 60 个 月）， 其 中 0~2 岁 23 例、>2 岁 11 例，

男 : 女为 1.83 : 1。

1.2　诊断及疗效判断

根据国际组织细胞协会 1987 年发布的 LCH

病理诊断标准和 2009 年的 LCH 治疗与评估指南 [4-5]

进行诊断。所有患者均经临床、病理活检和免疫

组化染色确诊，并分为单系统 LCH（single-system 

langerhans cell histiocytosis, SS-LCH）12 例和多系统

LCH（multi-system langerhans cell histiocytosis, MS-
LCH）22 例。将 MS-LCH 合并危险器官受累者（肝、

脾、肺、血液造血异常）定义为高危组（17 例），

无危险器官受累的定义为低危组（17）。LCH 疗

效判断参照 1991 年国际组织细胞协会制定的 LCH

疗效判定标准 [6]。治愈：症状和 / 或客观征象完全

消失。好转：症状和 / 或客观征象消退，无新病灶

出现。稳定：症状和 / 或客观征象持续存在，但无

新病灶出现。进展或恶化：症状和 / 或客观征象有

进展、新病灶或旧病灶复发。治愈及好转判定为

有效。复发指病情治愈、好转或稳定 3 个月后出

现进展或恶化。

1.3　治疗

2012 年 以 前 确 诊 的 病 例 共 16 例， 采 用

LCH- Ⅱ方案治疗 [4]，6 周治疗无效者按原诱导方

案再诱导 6 周。低危组患者总疗程 6 个月，高危

组总疗程 12 个月；疾病进展或反复者，换用含氨

甲喋呤的 LCH-III 方案补救。

14 例 2012 年以后确诊患者的治疗参考 LCH 

2012 年诊疗指南 [5] 的一线治疗方案，评估稳定或

进展者换用二线化疗或 DAL-HX90 方案。

4 例患儿确诊后未行化疗，其中 2 例为高危患

者；1 例为新生儿 LCH（皮肤受累）；1 例为锁骨

孤立病变，仅行病灶刮除术。

1.4　随访

34 例患儿中 32 例接受随访（2 例高危患儿失

访），随访截至 2016 年 11 月，中位随访时间为

69（2~130）个月。

累积生存时间即患者确诊之日至死亡或最后

随访的时间。无事件生存时间即患儿确诊之日至

疾病进展或复发、死亡的时间。

1.5　统计学分析

使用 SPSS 17.0 软件进行数据处理。非正态分

布的计量资料用中位数（范围）表示，组间比较

采用秩和检验；计数资料用百分率表示，率的比

较用 Fisher 确切概率法。采用 Kaplane-Meier 分析

法进行生存分析，组间生存率的比较采用 log-rank

检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

高危 LCH 17 例，男 12 例、女 5 例，男 : 女为

2.4 : 1；低危组 17 例，男 10 例、女 7 例，男 : 女

为 1.43 : 1，两组的性别构成比差异无统计学意义

（P=0.36）。高危组发病中位年龄 13（6~20）个月，

低危组发病中位年龄 36（1~60）个月，以低危组

发病年龄较大（Z=-2.986，P<0.05）。

2.2　临床表现

34 例患者中皮肤受累者 17 例，表现为病程

迁延、以躯干、颜面部为主的新旧不一的湿疹样

皮疹伴色素脱失斑，重者手足心皮疹并伴有坏死。

表现为软组织包块者 6 例，均伴有邻近骨骼的破坏，

其中 3 例以颞部包块起病，1 例以枕部包块起病，

1 例椎旁包块，1 例颌部包块。骨受累 18 例，部

分以非外伤后骨折起病，多侵犯颅骨、扁骨、椎

骨，四肢长骨受累较少，其中多部位骨破坏者 13

例、孤立骨受累 5 例；X 片、CT 或 PET 扫描均表

现为骨质溶骨性破坏、缺损。垂体受累 3 例，其

中 2 例表现为尿崩症，1 例表现为生长发育迟缓。

淋巴结受累 6 例。耳受累 4 例，表现为反复溢脓

和外耳湿疹样皮疹。肺部受累者 9 例，表现为咳嗽、

伴或不伴气促及肺部喘鸣，影像学表现为肺部广

泛磨玻璃样改变或囊泡样病变，合并感染时呈肺

实质性病变；其中肺功能受损 3 例，其 2 例为阻

塞性通气功能障碍、FEV1/FVC 降低，1 例换气功
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能障碍、一氧化碳弥散量下降。肝脏受累 11 例，

其中 3 例发生低蛋白水肿，2 例发生黄疸。脾脏肿

大者 12 例（肋下 2~6 cm），尚无明显脾功能亢进

症状。血液系统受累 11 例，血象至少 2 系同时受

累，表现为 8 例贫血（重度贫血 3 例，中度 3 例，

轻度 2 例），6 例血小板减少，5 例中性粒细胞减少；

骨髓形态无特异性，多表现为增生活跃或极度活

跃，2 例可见 2% 组织细胞；2 例并发伊文氏综合征。

2.3　疗效评价

34 例患者中 30 例接受化疗，随访时间均超过

1 年。化疗 6 周评估总有效率 67%（20/30），其

中好转 20 例，稳定 2 例，进展、恶化 8 例。化疗

12 个月评估，总有效率 87%（26/30），其中治愈

18 例、好转或疾病消退 8 例、进展或恶化 4 例（2

例于化疗期间死亡：1 例死于再诱导化疗的第 3 周，

1 例死于再诱导化疗后 3 个月）。

低危组患儿 15 例，化疗 6 周评估的有效率为

87%（13/15），好转 13 例，稳定 1 例，进展、恶

化 1 例；化疗 12 个月评估的有效率为 93%（14/15），

其中治愈 10 例、好转 4 例、进展或恶化 1 例。高

危组患儿 15 例，化疗 6 周有效率为 47%（7/15），

低于低危组患者（P=0.025），其中好转 7 例、稳定

1 例、进展或恶化 7 例；化疗 12 个月有效率为 80%

（12/15），与低危组的差异无统计学意义（P=0.299），

其中治愈 8 例、好转 4 例、进展或恶化 3 例。

肺部受累 9 例，其中危险器官仅肺部受累 3 例，

6 周诱导化疗全部有效，至随访末期均无事件存活；

另 6 例至少合并其他 1 项危险器官受累，6 周化疗

有效率为 67%，至随访末期死亡 2 例、复发 2 例。

骨受累 LCH 18 例，16 例接受化疗，其中 3

例总疗程 6 个月、13 例疗程 12 个月；6 周治疗有

效率 69%，12 个月治疗有效率 94%。

2.4　随访

34 例患者中 30 例接受化疗并随访；2 例高危

患儿未行治疗并失访；1 例新生儿 LCH（皮肤受累）

仅予以随访观察，1 例锁骨孤立病变者仅行病灶刮

除术。随访至截止时间，治愈 22 例，好转 3 例，

复发 4 例，死亡 4 例（1 例为复发后死亡），复发、

死亡病例均出现在高危组。

4 例复发患儿中，1 例于总疗程结束 1 个月后

复发，表现为骨等多系统受累伴危险器官损害，

家属放弃治疗，3 个月后死亡；2 例于停药随访期

间出现骨质破坏加重，不伴危险器官受损，改用

含阿糖胞苷的方案补救治疗后 1 例好转，无效的 1

例换用克拉屈滨（2-chlorodeoxyadenosine, 2-CdA）

补救治疗后获得完全缓解（目前停药 6~12 个月无

复发）；1 例病初有 4 个危险脏器受累的患者停药

3 个月后肺部病变（双肺弥漫间质改变，叶间隔、

小叶间隔不均匀增厚，结节样病变增多、融合，

肺功能检测提示通气功能下降）加重，但其余受

累器官均评估为好转或消退，未行化疗，目前处

于疾病稳定状态、肺部 CT 无继续加重。

死亡 4 例，其中复发后死亡 1 例，2 例分别在

病程的第 3、6 个月疾病恶化、死亡；1 例先后接

受包括长春新碱、甲基泼尼松、依托泊苷、巯基

嘌呤、阿糖胞苷和克拉屈滨等多药联合化疗，疾

病反复，于病程第 20 个月死亡。

至随访末期，3 例垂体受累的患儿中表现为尿

崩症的 2 例症状无缓解；表现为生长发育迟缓的 1

例症状缓解，至随访期末身高、体重达同龄儿的

P25~P75。

32 例 患 者 的 3 年 OS 率 为 86%±6%，3 年

EFS 率为 64%±9%。低危组的 3 年 OS 率和 3 年

EFS 率均高于高危组（P<0.05），见表 1、图 1。

表 1　两组患者预后的比较　（x±s，%）

组别 例数 3 年 OS 3 年 EFS

低危组 17 100 82±9

高危组 15 72±12 46±13

χ2 值 4.797 4.039

P 值 0.029 0.044

图 1　高危组、低危组 3 年总体生存、无事件生存曲线
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3　讨论

儿童 LCH 临床表现多样、病变分布广泛，既

可以发生单器官、单部位病变，也可发生多器官、

多部位病变。本文中 LCH 患者以皮疹、骨受累、

包块为首发症状的比例较高，较早得到诊断，与

这些部位的病变容易引起家长和医生的警惕，而

且容易获得病理结果有关；而以淋巴结肿大、外

耳（中耳）炎、贫血、肝脾受累、尿崩起病的相

对较少，诊断时往往有多系统、多器官受累，可

能与这些部位受累的症状不典型或病理标本不易

获取有关。因此，对这部分症状表现的患者，应

注意鉴别 LCH，进一步寻找皮肤、骨骼受累的证据、

必要时放宽活检指针以获得早期诊断。LCH 患儿

颅面骨受累可增加尿崩症、垂体前叶激素缺陷和

神经系统病变的风险 [7-8]。本研究颅面部骨损害不

少见，但未见到以促性腺激素分泌异常和以震颤、

步态异常、共济失调、构音障碍、头痛、视力障

碍、认知和行为异常、精神症状等神经系统退行

性损害为首发表现的患者，可能与这些症状的患

者未能及时得以与 LCH 鉴别有关。故对于以尿崩

症、生长发育迟缓、性发育迟缓、小脑病变、神

经退行性病变等形式起病的患者，要注意追踪肺、

血液、骨骼等相关检查及定期监测头颅 MRI，以

获得 LCH 诊断的相关证据。

起病年龄、6 周诱导治疗的有效性以及危险器

官受累是影响 LCH 预后的重要因子，尤其后两项 [2]。

本研究高危组患者的发病年龄较低危组更小，6 周

诱导治疗有效率更低，3 年 OS 和 EFS 均更低，与

之相符。近年来多系统受累 LCH 患者的多因素分

析显示，肺部受累并非独立预后因素，有肺部受

累患者的 5 年总生存率为 94%，无肺部受累患者

的 5 年总生存率为 96%[9]。本研究将肺部受累 LCH

归入高危组，提高化疗的强度，单纯肺部受累患

儿的 6 周诱导化疗有效率，以及复发和死亡发生

比例均好于合并其他危险器官损害的肺部受累者。

提示对于单纯肺部受累的 MS-LCH 患儿，降低化

疗强度也有可能达到良好预后。

低危 LCH 的骨病变最常见。对危及中枢神经

系统的单灶骨病变、单系统多灶骨病变或多系统

骨病变患者，国际上常规采用长春花碱和强的松

联合化疗，并强调疗程要足够长，推荐 12 个月疗

程，可以明显降低复发率，并降低患尿崩症和其

他后遗症的风险 [10-11]。而对复发、难治的骨病变

或难治的低危、多系统 LCH 补救治疗推荐克拉屈

滨和帕米膦酸二钠等双膦酸盐 [12-13]。本案骨受累

患儿 12 个月治疗有效率达 93.7%，即使复发，只

要不合并危险器官受累，再化疗仍然获得良好预

后。另外我们注意到，骨骼受累在影像学上恢复

较慢，6 周评估时多数缺损部位未见到明显缩小，

但其他器官系统病变好转，进入维持治疗后半年

至 1 年才出现 X 片或 CT 明显好转。因此对于骨损

害在 6~12 周化疗后无明显变化者，不推荐增加化

疗强度或更换治疗策略。

对高危组患者，国际组织细胞疾病协会进行

的前瞻性研究 LCH- Ⅰ、LCH- Ⅱ、LCH- Ⅲ表明，

增加治疗强度、延长初始治疗时间和维持治疗时间，

可以显著提高化疗有效率，降低死亡率和复发率 [14]。

国内也有采用改良 LCH- Ⅱ、改良 LCH- Ⅲ、改良

DAL-HX83/90 等方案治疗的单中心报道 [15-17]。而

对难治性高危组患者，可采用如 2-CDA、2-CDA

联合阿糖胞苷等方案挽救治疗 [13,18]。本案高危组患

者即使增加了诱导治疗的强度，6 周诱导治疗有效

率仍然不足 50%，但治疗 12 个月评估，疗效提高

了近 1 倍。 可能 6 周进行评估相对较早。另外，

对于延长初始治疗疗程无好转或诱导治疗 6 周后

病情进展的，更换治疗方案可使预后得到改善。

有研究报道，BRAFV600E 突变与儿童高危 LCH 有

密切关系，突变阳性者更多地表现出早期化疗反

应差和永久性损害发生率高，提示应用 BRAF 抑

制剂或联合应用 BRAF 抑制剂和 MEK 抑制剂（已

使用于成人）可能是儿童高危 LCH 的有效补救治

疗 [19-21]。本案中 4 例死亡患儿均有危险器官受累，

年龄均小于 18 个月，均接受标准一线化疗和 2 种

以上的补救治疗方案无效，若能接受 BRAFV600E

突 变 检 测， 也 许 可 通 过 靶 向 治 疗 获 得 挽 救。

近 年 来 儿 童 LCH 的 疗 效 和 预 后 得 到 了 很

大 程 度 改 善 [15-17,22]， 诱 导 治 疗 有 效 率 提 高 到

70%~80%，5 年存活率达到 80% 以上，复发率降

至 25%~30%，死亡率降至 10%~20%。本研究诱导

化疗总有效率接近 70%，1 年缓解率（有效率）达

90% 以上，3 年存活率达 82% 左右。疗效基本达

到上述水平。但高危组儿童仍有较高的难治和复

发、死亡比例，低危组如出现尿崩症，也难以通
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过化疗改善；另一方面，对于单纯肺部受累和骨

损害影像学恢复较慢的 LCH 患儿，降低化疗强度

或延长观察时间可避免过度治疗。因此，需要进

一步开展多中心临床研究，以寻求 LCH 个体化的

治疗方案及靶向治疗措施改善预后。
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