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∙论著∙

85例儿童和青少年局限期
霍奇金淋巴瘤临床分析
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【摘要】 目的 总结ABVD方案治疗儿童和青少年局限期（Ⅰ/Ⅱ期）霍奇金淋巴瘤（HL）的治疗

效果和预后，探讨低危组患者化疗达完全缓解（CR）后可否不放疗。方法 回顾性分析2004-2016年

在中山大学肿瘤防治中心接受ABVD方案单纯化疗或联合低剂量侵犯野放疗治疗的85例儿童和青少

年局限期HL患者的临床资料。结果 85例儿童和青少年局限期HL患者的中位年龄 12（3～18）岁，

男 66例，女 19 例，Ⅰ期 5 例，Ⅱ期 80 例，低危组 56 例，中危组 29 例。中位随访 72（8～196）个月，复

发 12例，发生第二肿瘤2例，死亡2例。全组5年无事件生存（EFS）率为（85.6±3.8）％，5年总生存（OS）

率100％。低危组5年EFS率和OS率分别为（89.1±4.2）％和100％，中危组5年EFS率和OS率分别为

（79.3±7.5）％和100％。低危组化疗后达CR者共39例，其中15例化疗后接受放疗，单纯化疗组和化疗

联合放疗组5年EFS率分别为（87.0±7.0）％和100％（P＝0.506），OS率均为100％。结论 ABVD方案

治疗儿童和青少年局限期HL患者OS率较高，与发达国家相当，低危组化疗后达CR者放疗无获益，鉴

于放疗远期不良反应，应根据危险度分层和治疗反应调整治疗强度。
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【Abstract】 Objective To summarize the efficiency and long- term outcomes of limited- stage
Hodgkin lymphoma in children and adolescents with ABVD therapy and determined whether omitting
radiotherapy for a low- risk patient enabled the achievement of complete response （CR） after
chemotherapy. Methods We retrospectively analyzed data from 13 y（2004–2016）from patients aged ≤
18 y with limited- stage HL admitted to the Sun Yat- sen University Cancer Center. Patients received
treatment with ABVD chemotherapy alone or ABVD chemotherapy followed by low-dose involved field
radiotherapy. Results Total 85 subjects were eligible for study inclusion; the median age was 12（3－18）
y; 66（77.6％）were men, 80（94.1％）had stage-II disease, 56（65.9％）were at low-risk, and the median
follow-up duration was 72（8－196）months; 12 relapsed, 2 had secondary neoplasm, and 2 died. The 5-
year event free survival（EFS）was（85.6±3.8）％ , and the overall survival（OS）was 100％ . The 5-year
EFS and OS was（89.1 ± 4.2）％ and 100％ , respectively, for the low- risk cohort and（79.3 ± 7.5）％ and
100％, respectively for the intermediate-risk cohort. Among the 39 low-risk patients who achieved CR after
chemotherapy, 15 received treatment with chemotherapy followed by LD-IFRT. In the exploratory subset
analysis, the low-risk cohort who achieved CR after chemotherapy, the 5-year EFS for comparing ABVD
alone with chemotherapy followed by LD-IFRT was（87.0±7.0）％ versus 100％（P＝0.506）, and the OS
was 100％ for both the groups. Conclusions Our retrospective analysis showed excellent survival of
limited-stage HL patients with ABVD therapy. For patients who achieving CR after chemotherapy with low-
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淋巴瘤分为非霍奇金淋巴瘤和霍奇金淋巴瘤

（HL），HL对放化疗敏感，多采用放化疗联合治疗。

发达国家儿童和青少年HL的5年总生存（OS）率超

过 90％［1］。随着儿童和青少年 HL 患者生存期延

长，长期随访发现治疗相关不良反应特别是放疗相

关的远期不良反应增加［2-3］。因此，国外研究者开展

了一系列临床试验探索能否在治愈HL的基础上减

轻治疗强度［4- 5］。目前国内儿科多采用 COPP 或

ABV方案、ABVE-PC等方案±放疗治疗儿童局限期

HL，这些化疗方案的治疗强度较大，化疗药物中包

含的甲基苄肼、环磷酰胺及依托泊苷可能导致生殖

器官受损及第二肿瘤。而国内外局限期预后良好

的成人HL公认的一线治疗策略是ABVD方案（阿

霉素+博来霉素+长春花碱+氮烯咪胺）化疗 4个疗

程联合放疗（21 Gy），12年OS率可达 94％，无事件

生存（EFS）率为 85％［6］。儿童 HL 患者采用 ABVD

方案的研究报道较少，本研究回顾性分析中山大学

肿瘤防治中心采用单纯ABVD方案（其中长春新碱

取代长春花碱）化疗或联合放疗治疗儿童和青少年

局限期HL的治疗效果及预后，同时比较化疗后完

全缓解（CR）患者放疗与不放疗的EFS和OS有无差

异，探讨ABVD方案±放疗在儿童局限期HL中的应

用价值，为进一步优化局限期HL的治疗方案提供

临床依据。

病例与方法

1. 病例：收集中山大学肿瘤防治中心 2004 年

2月至 2016年 12月收治的有完整随访资料的 18岁

以下初治HL患者的临床资料，全部患者均经组织

病理形态及免疫组化检查确诊，本研究经中山大学

肿瘤防治中心伦理委员会批准。

2. 临床分期和危险度分层：采用 Ann Arbor 分

期系统进行临床分期。B症状定义为：不明原因体

重下降＞10％（诊断前6个月内）；不明原因发热，体

温超过 38 ℃；反复夜间盗汗。纵隔巨大肿块定义：

CT显示纵隔肿块直径≥10 cm或胸片显示肿块大于

胸廓内径的1/3。外周巨大肿块定义：单个或多个互

相融合的淋巴结肿块直径＞6 cm。危险度分层标

准：低危组：ⅠA期或ⅡA期且不伴巨大肿块；中危

组：除外低危组的Ⅰ期、Ⅱ期，ⅢA期；高危组：ⅢB

期，Ⅳ期。

3. 治疗方案：采用标准的 ABVD 方案化疗，鉴

于长春花碱国内无药，采用长春新碱取代。吡柔比星

25 mg/m2，静脉推注，第1、15天；博来霉素10 mg/m2，

肌肉注射，第 1、15 天；长春新碱 1.5 mg/m2，静脉推

注，第1、15天；氮烯咪胺375 mg/m2，静脉滴注，第1、

15天；4周为 1个周期。有巨大肿块或化疗后疗效

达部分缓解（PR）的患者接受放疗，2010年前化疗后

疗效达CR的部分患者也接受放疗，2010年后化疗

后达 CR 的大部分患者不再接受放疗。放疗采用

低剂量侵犯野放疗（LD-IFRT），放疗总剂量为 15～

25 Gy/9-12F。复发后挽救方案根据既往治疗及复

发情况行COPP、BEACOPP等方案化疗，放疗，缓解

后行自体造血干细胞移植（auto-HSCT）或应用免疫

检查点抑制剂PD-1单抗等。

4. 疗效及不良反应评价：治疗期间每 2个疗程

评价1次疗效，治疗结束后第1年每3个月全面评估

1次，第2年每6个月全面评估1次，第3年起每年全

面评估1次。疗效评估标准：CR：无临床、影像学或

其他疾病证据；PR：可测量病灶最大垂直直径乘积

缩小＞50％，但未达到CR标准；疾病稳定（SD）：未

达到PR但未出现进展，无新病灶；疾病进展（PD）：

可测量病灶增大＞25％或出现新病灶。疗效评估

多以 CT 或 MRI 为主，2008 年之后部分患者采用

PET-CT。治疗的不良反应根据美国国立癌症研

究所常见不良反应评价标准（CTCAE）4. 0 版进行

评价。

5. 随访：门诊或电话随访，中位随访 72（8～

196）个月，随访至 2020年 3月，随访率 98.8％。OS

期定义为从开始治疗至因任何原因死亡或末次随

访的时间，EFS期定义为从开始治疗至疾病进展、复

发、发生第二肿瘤或死亡的时间。

6. 统计学处理：采用 SPSS 25.0 软件对数据进

行统计学分析。分类资料组间比较采用χ2检验或

Fisher精确检验，以Kaplan-Meier法计算OS期、EFS

期，率的比较采用 Log-rank 检验。P＜0.05 为差异

risk HL, received chemotherapy followed by LD-IFRT does not improve 5-year OS and EFS. The use of
risk- and response-based stratification may facilitate the development of effective and less toxic protocols.

【Key words】 Hodgkin lymphoma; Limited stage; Chemotherapy; Radiation; Children and
adolescents
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有统计学意义。

结 果

1. 临床特点：本研究纳入85例儿童和青少年局

限期（Ⅰ/Ⅱ期）HL 患者，男 66 例（77.％），女 19 例

（22.4％）。中位年龄 12（3～18）岁，14 岁以下儿童

52例（61.2％），15～18岁青少年 33例（38.8％）。以

颈部包块起病者最为常见，其他首发症状有腋窝、

腮腺、前纵隔包块或发热。有 B 症状者 19 例

（22.4％），有巨大肿块者 14例（16.5％）。Ⅰ期病例

5例（5.9％），Ⅱ期病例80例（94.1％）。低危组56例

（65.9％），中危组 29例（34.1％）。混合细胞型 23例

（27.1％），结节硬化型36例（42.4％），淋巴细胞丰富

型 17例（20％），淋巴细胞消减型 2例（2.4％），结节

性淋巴细胞为主型 7例（8.2％）。儿童患者中混合

细胞型占 36.5％，青少年患者中结节硬化型占

66.7％。46 例（54.1％）患者接受放疗。化疗组与

化疗联合放疗组局限期 HL 患者的临床特点比较

见表1。

表 1 化疗组与化疗联合放疗组局限期霍奇金淋巴瘤患者

的临床特点比较［例（％）］

性别

男

女

年龄段

儿童

青少年

亚型

混合细胞型

结节硬化型

淋巴细胞丰富型

淋巴细胞消减型

结节性淋巴细胞为主型

分期

Ⅰ
Ⅱ

B症状

无

有

巨大肿块

无

有

危险度

低危

中危

化疗组

（39例）

31（79.5）

8（20.5）

34（87.2）

5（12.8）

14（35.9）

10（25.6）

12（30.8）

0（0）

3（7.7）

1（2.6）

38（97.4）

29（74.4）

10（25.6）

39（100.0）

0（0）

29（74.4）

10（25.6）

化疗联合放

疗组（46例）

35（76.1）

11（23.9）

18（39.1）

28（60.9）

9（19.6）

26（56.5）

5（10.9）

2（4.3）

4（8.7）

4（8.7）

42（91.3）

37（80.4）

9（19.6）

32（69.6）

14（30.4）

27（58.7）

19（41.3）

χ2值

0.141

20.516

12.331

0.540

0.449

14.210

2.304

P值

0.708

＜0.001

0.009

0.463

0.503

＜0.001

0.129

2. 疗效评估：低危组患者中，单纯化疗组29例，

平均化疗4.95个疗程，24例达CR，其中有3例复发；

5例达 PR，5例 PR患者未行 PET-CT及残留灶活检

病理检查协助评估疗效，其中有 2例复发。化疗联

合放疗组 27例，平均化疗 4.93个疗程，化疗结束后

共 15 例达 CR，无复发；12 例达 PR，其中 1 例复发。

中危组患者中，单纯化疗组 10例，平均化疗 5.15个

疗程，10例患者均达CR，其中 2例复发。化疗联合

放疗组19例，平均化疗5.76个疗程，化疗结束后12例

达CR，其中1例复发；7例达PR，其中3例复发。

3. 生存随访：中位随访时间 72（8～196）个月，

低危组 6例复发，中危组 6例复发。复发患者的挽

救治疗情况见表2，目前低危组全部存活，中危组有

2例（2.4％）生存5年后死亡，另外4例存活。

全部患者 5 年 EFS 率和 OS 率分别为（85.6 ±

3.8）％和100％（图1），其中低危组5年EFS率和OS

率分别为（89.1±4.2）％和100％。低危组中，单纯化

疗组和化疗联合放疗组 5 年 EFS 率分别为（82.1±

7.2）％和（96.3±3.6）％（P＝0.398），5 年 OS 率均为

100％。单纯化疗组和化疗联合放疗组化疗结束后

达 CR 患者的 5 年 EFS 率分别为（87±7）％和 100％

（P＝0.506）（图 2）。单纯化疗组和化疗联合放疗组

化疗结束后未达 CR 患者的 5 年 EFS 率分别为

（60.0±21.9）％和（91.7±8.0）％。中危组 5年EFS率

和OS率分别为（79.3±7.5）％和 100％，其中单纯化

疗组和化疗联合放疗组 5 年 EFS 率分别为（80.0±

12.6）％和（78.9±9.4）％（P＝0.973），5 年 OS 率均为

100％。

表 2 12例儿童和青少年局限期霍奇金淋巴瘤患者复发后

治疗情况

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

危险度

分层

中危

低危

低危

低危

中危

中危

低危

中危

中危

中危

低危

低危

复发

次数

3

2

1

2

4

1

1

1

1

1

1

2

挽救治疗

化疗+放疗+自体移植

化疗

化疗+自体移植

化疗+放疗+自体移植

化疗+放疗+自体移植

化疗+放疗

化疗+放疗

化疗+放疗+PD-1单抗+SGN-35

化疗+放疗

化疗+放疗

化疗+放疗+自体移植

化疗+放疗+自体移植

结局

死亡

存活

存活

存活

死亡

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活
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图1 85例儿童和青少年局限期霍奇金淋巴瘤患者的总生存和无事

件生存曲线

图2 化疗组与化疗联合放疗组化疗结束后达完全缓解的局限期霍

奇金淋巴瘤患者的无事件生存曲线

4. 不良反应：患者均可耐受化疗和放疗的不良

反应，所有患者均出现 2～4级血液学不良反应，主

要为粒细胞减少，其次为血小板减少，少数患者出

现非血液学不良反应如恶心和呕吐，无明显的肝肾

功能损害。至随访截止，未出现心脏及肺部不良反

应，2例（2.4％）患者出现第二肿瘤，均为低危组且接

受过放疗。1 例为诊断 HL 后 1 年余出现枕部小包

块，行手术切除后病理活检诊断为婴儿型纤维肉

瘤，术后定期随访无复发，存活至今。1 例为诊断

HL后6年余出现颈部、腋窝、纵隔、腹膜后等部位淋

巴结肿大，行腋窝淋巴结穿刺活检，病理诊断为弥

漫大B细胞淋巴瘤，行化疗及 auto-HSCT后缓解，定

期随访无复发，存活至今。

讨 论

HL 占儿童肿瘤的 6％，是一种可治愈的肿瘤，

根据组织病理学分为两类：经典型HL（cHL）和结节

性淋巴细胞为主型HL（NLPHL）。其中 cHL又分为

4个亚型，分别为混合细胞型、结节硬化型、淋巴细

胞丰富型及淋巴细胞消减型。在美国，混合细胞型

多见于14岁以下儿童，15岁以上的青少年和年轻成

人HL则以结节硬化型最为常见［7］。本研究中，14岁

以下患者以混合细胞型为主，占 36.5％；15～18 岁

患者则以结节硬化型为主，占66.7％，与国外报道的

结果较一致［8］。淋巴细胞消减型HL是一种少见的

组织学亚型，儿童罕见，多为晚期病变，本研究中有

2例淋巴细胞消减型HL患者，均为青少年。本研究

中，儿童和青少年局限期HL的发病率男性明显高

于女性，同国外报道基本一致［9］。Ⅰ期HL少见，仅

占 5.9％，明显低于国外Ⅰ期所占比例［9］，提示国内

患者可能就诊时间较国外晚。大部分（77.6％）患者

就诊时无B症状，同国外报道一致［9］。单纯化疗组

儿童所占比例高，最常见的病理类型为混合细胞

型。化疗联合放疗组青少年所占比例高，最常见的

病理类型为结节硬化型，提示结节硬化型患者化疗

疗效较混合细胞型差，部分患者需要放疗。

HL的治疗经历了单纯放疗或化疗到放化疗联

合治疗的过程。MOPP（氮芥+长春新碱+甲基苄肼+

泼尼松）方案是早年用于治疗儿童和青少年HL患

者的化疗方案，但其治疗相关不良反应如继发白血

病、不育等促进了新型联合化疗方案的研发［10］。为

减少烷化剂对青少年儿童产生远期不良反应，本中

心采用ABVD方案化疗，此方案不含环磷酰胺和依

托泊苷，1个疗程化疗2次（每2周1次），方案相对简

单，疗效好，不良反应低，低危患者生存率高。国外

一项回顾性研究采用3～6个疗程ABVD方案化疗，

单独或联合放疗治疗儿童和青少年局限期（Ⅰ期和

Ⅱ期）HL患者，5年的EFS率和OS率分别为 93.9％

和97.2％［11］。加拿大的一项研究采用ABVD方案±

放疗（21 Gy）治疗儿童、青少年和年轻成人 HL 患

者，研究显示，儿童和青少年低危 HL 患者的 5 年

EFS 率超过 90％，OS 率达 100％，提示 ABVD 方案

疗效好，不良反应少［12］，目前 4个疗程ABVD方案±

放疗（21 Gy）被美国国家癌症研究所（NCI）推荐为

儿童低危HL一线治疗方案之一。本中心采用4～6个

疗程 ABVD 方案化疗，单独或联合 LD-IFRT 治疗

85例儿童和青少年局限期HL患者，方案采用长春

新碱取代标准方案中的长春花碱，生存率未受影

响，5 年 EFS 率和 OS 率分别为（85.6 ± 3.8）％和

100％，与发达国家相当［13-14］。儿童和青少年局限期

HL患者OS率超过 90％，大部分患者可长期生存，

远期疗效可。ABVD 方案治疗相关不良反应包括

药物剂量相关的阿霉素和博来霉素导致的心脏和

肺的不良反应［2,15］，至随访结束，本研究暂未发现合

并心脏或肺不良反应的患者，仍需继续随访。

截至随访结束，本研究组有 2例患者出现第二
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肿瘤，均接受过放疗。放疗可以增加第二肿瘤的发

生风险，在儿童中更为显著［16］，多项研究表明原发

肿瘤放疗时的放射野内或其附近常出现第二肿

瘤［17-18］。放疗诱发第二肿瘤的风险随时间延长而增

加，国外研究表明，一些与第二肿瘤发生及发展相

关的遗传易感基因对射线更敏感［19-20］，此两例患者

并未行相关基因或转录组检测，且发生第二肿瘤的

影响因素众多，故此两例患者发生第二肿瘤与放疗

是否有关尚不明确。HL 对放疗敏感，随着儿童和

青少年患者生存期的延长，放疗相关远期不良反应

第二肿瘤随之显现［2］，如何在减少远期不良反应和

治愈HL之间达到平衡成为研究重点［3］。美国儿童

癌症协作组开展的随机对照研究CCG5942纳入初

治化疗后获得CR的患者，对比接受或不接受放疗

者的疗效。研究显示化疗联合放疗组 10年EFS率

（91.2％）高于单纯化疗组（82.9％），差异有统计学

意义（P＝0.004），而两者 10 年 OS 率（97.1％对

95.9％）的差异无统计学意义（P＝0.500）。提示放

疗可以降低复发率，改善EFS，但由于HL的挽救治

疗有效率高，OS无改善［21］。美国另一个HL协作组

Stanford-St Jude-Dana Farber开展的HOD99研究纳

入88例2个疗程VAMP方案化疗后评估为CR的低

危（Ⅰ期和Ⅱ期，＜3个淋巴结受累，无B症状，无纵

隔巨大肿块，无结外受侵）患者，发现单纯化疗组的

2年EFS率与化疗联合放疗组相比差异无统计学意

义（89.4％对 92.5％，P＝0.610），提示早期化疗反应

良好的低危患者可以不放疗［22］。在欧洲，德国儿童

肿瘤协会HL协作组开展的GPOH-HD-2002研究将

患儿分为低危组（ⅠA/B，ⅡA期）、中危组（ⅠEA/B，

ⅡEA，ⅡB，ⅢA 期）、高危组（ⅡEB，ⅢEA/B，ⅢB，

ⅣA/B 期），其中低危（ⅠA/B，ⅡA 期）患者 OEPA/

OPPA方案化疗结束后评估为CR者不接受放疗或

接受侵犯野放疗，发现化疗联合放疗组的 5年EFS

率与单纯化疗组相比差异无统计学意义（91.7％对

93.2％，P＝0.740）［23］。虽然以上各研究的治疗方

案、危险度分层及疗效评估时间点不完全一致，但

均表明对于某些预后良好、化疗敏感的低危HL患

者，化疗达CR后可不放疗。

本研究组对比了本中心儿童和青少年低危组

单纯化疗和化疗联合放疗的研究结果，发现对于低

危组中化疗结束后达CR患者，化疗联合放疗组5年

EFS 率与单纯化疗组相比差异无统计学意义（P＝

0.506），两组5年OS率均为100％，提示低危组患者

化疗后达 CR 行放疗并不能改善 EFS 率和 OS 率。

但对于低危组化疗结束后未达CR患者，发现化疗

联合放疗组的 EFS 率高于单纯化疗组［（91.7 ±

8.0）％对（60.0±21.9）％］，但由于单纯化疗组病例数

太少，未作统计学比较。加拿大-德国霍奇金淋巴瘤

研究组将HD10（接受2个疗程ABVD方案化疗联合

20 Gy放疗）、HD11（接受 4个疗程ABVD方案化疗

联合 30 Gy 放疗）和 HD6（单纯接受 4～6 个疗程

ABVD方案化疗）3个数据库的低危（Ⅰ期和Ⅱ期，

无巨大肿块，无B症状）患者进行比较，发现化疗联

合放疗能够改善早期化疗未能达CR患者的无进展

生存，但化疗联合放疗组和单独化疗组的OS相当［13］，

结论与本研究一致。本研究中危组中，化疗联合放

疗亦不能改善EFS，但由于本研究收集的病例仅为

Ⅰ/Ⅱ期中危患者，未包括其他分期的中危患者，且

病例数太少，有待增加中危病例进一步探讨。

本研究组采用 ABVD 方案治疗儿童和青少年

局限期HL患者，时间跨度大且为回顾性分析，结果

可能在一定程度上存在偏倚。鉴于放疗的远期不

良反应，随着PET-CT的临床应用，本中心目前正在

进行根据早期疗效调整化疗和放疗的相关前瞻性

临床研究。

总之，本研究中ABVD方案治疗儿童和青少年

局限期HL的OS较好，与发达国家相当。低危组化

疗后达CR的患者放疗无获益，鉴于放疗远期不良

反应，应根据危险度分层和治疗反应调整治疗

强度。
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