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儿童霍奇金淋巴瘤的诊疗建议

中华医学会儿科学分会血液学组

中国抗癌协会儿科专业委员会

儿童霍奇金淋巴瘤(Hodgkin lymphoma，HL)是来源于

B淋巴细胞的淋巴瘤，在中国内地的发病率明显低于非霍奇

金淋巴瘤，但尚无全国性流行病学调查资料。我国上海疾病

控制和防治中心2002—2005年数据显示，15岁以下上海户

籍儿童HL年发病率为0．6／100万。1 J，与我国香港地区报道

结果相似口J，但明显低于北美洲5．5／100万的发病率。3 J。根

据美国国家肿瘤监测、流行病学及转归登记系统

(Surveillance，Epidemiology，and End Resuhs，SEER)统计资料

(2002—2008年)，儿童HL的5年生存率已达96％±

0．4％[41。我国在这一疾病的诊断和治疗上缺乏系统性的大

样本临床报告，与医疗发达国家和地区存在较大差距。本诊

疗建议旨在介绍儿童和青少年HL临床实践中普遍被接受

的经验和结论，帮助儿童血液肿瘤科医生建立合理的临床思

路、规范医疗行为，以期提高患儿的长期生存率。

一、组织学分类

HL的诊断依赖于在病变淋巴结或组织中找到镜影细

胞。按照2008年世界卫生组织造血和淋巴组织肿瘤分类标

准∞。，HL分为两大类：经典型HL和结节样淋巴细胞为主型

HL(nodular lymphocyte—predominant HL，NLPHL)。

1．经典型HL：进一步分为4个亚型，包括淋巴细胞消

减型、结节硬化型、混合细胞型和经典淋巴细胞富裕型。这

4种亚型以CDl5和CD30阳性表达的“典型”镜影细胞为特

征，约50％的病例病理组织中表达EB病毒编码的RNA

(EBV encoded RNA，EBER)。

2．NLPHL：以往称为恶性淋巴肉芽肿，其典型特征是肿

瘤内存在特殊的LP细胞(实际为淋巴细胞和组织细胞)。

LP细胞是镜影细胞的变异形式，呈现“典型”HL不具备的免

疫表型，如通常不表达CD30和CDl5，而表达CD20、CD79ct

和CD75，是特殊的HL亚型。近50％病例病理组织中表达

上皮膜抗原，但不表达EBER。NLPHL通常见于40岁以上

成人，儿童和青少年少见。国外文献中，NLPHL占15岁以

下儿童HL的10％～20％，占15～20岁HL的5％～8％L6 J。

2010年国内医院调查中，15岁以下HL未见此类型报道"1。

二、分期系统及危险度分组

1．Ann Arbor分期系统(Costswolds会议修订)Ls J：Ann

Arbor分期是儿童HL的标准分期系统。分期首先取决于受
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累淋巴结区域或结外组织的分布数量。I期是累及单个淋

巴结(I)；或局部累及一个淋巴结外器官或部位(I。)。

Ⅱ期是指累及2个或2个以上淋巴结(II)，或局部累及1个

淋巴结外器官或部位及其横膈同侧1个或多个淋巴结受累

(1I。)。m期表示累及横膈两侧(上下)淋巴结(Ⅲ)，可以同

时伴有局部淋巴结外器官或部位受累(Ⅲ。)，也可以同时伴

有脾脏受累(Ⅲ。)，或同时伴结外器官或部位及脾脏受累

(Ⅲ。+。)横膈两侧(上下)都有受累。Ⅳ期是指弥漫性累及

多个淋巴结外器官或组织，可以伴或不伴相关淋巴结受累。

此外，这一分期系统还对患儿是否具有全身症状、淋巴结外

组织受累情况和巨大肿块进行了定义。临床症状用A、B描

述患儿是否具有全身症状；A为无症状；B为有症状；症状定

义为6个月内体重减轻>10％，和(或)发热>38℃，和(或)

夜问盗汗。淋巴结外组织受累情况(E期)：结外组织包括胸

腺、脾、韦氏环、阑尾和培氏斑。巨大肿块定义为：肿块I>8 cm

(6岁以下6 cm)或x线胸片上纵隔占位>1／3最大胸径。

2．危险度分组：目前临床诊疗中，一般将HL患儿分为

低危、中危和高危3个组别。治疗方案的强度依据于相应的

危险度分组。但不同临床研究方案中，危险度分组定义略有

差别，尚无统一定义一J。综合各大协作组报告并结合国内实

际应用可行性，建议分组标准如下：低危组(R1)：I。、Ⅱ。

(≤2个淋巴结区受累，无巨大肿块，无肺门浸润)；中危组

(R2)：其他I、Ⅱ期及Ⅲ。期；高危组(R3)：Ⅲ。期和Ⅳ期。

三、初发患儿诊断步骤

(一)临床表现

无痛性淋巴结肿大是HL最常见临床表现，尤以颈部和

(或)纵隔多见。HL巨大纵隔肿块可以表现为严重的呼吸

困难，但并不常见。患儿如半年内体重减轻>10％，和(或)

发热>38℃，和(或)夜间盗汗则称为有症状组患儿(B组症

状)；反之，则称为无症状组患儿(A组)。

(二)疾病评估方法选择

1．体格检查：HL的进展常表现为淋巴结播散，因此体

格检查需要包括患儿每个体表淋巴结区域。

2．影像学检查：胸部x线检查、胸部或腹部或盆腔CT

扫描是目前确定脏器受累与否的标准评估手段(需造影剂

增强)。此外，磁共振成像(MRI)也是目前可以选择的评估

脏器受累程度的影像学技术。对于有骨痛或病变广泛的患

儿，需要进行骨扫描检查。

3．骨髓检查：骨髓活检病理学检查或骨髓穿刺细胞学

检查可以发现患儿有无骨髓受累，应常规检查。有B组症状
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或Ⅲ～Ⅳ期患儿骨髓受累可能更高。

4．其他常规辅助检查：外周血象及分类、红细胞沉降

率、肝功能、肾功能和血清铁蛋白。

5．病理学诊断方法选择：选取临床怀疑的病变淋巴结

或组织进行切除活检以获得病理学诊断。由于细针穿刺不

能获得足够的标本进行病理组织学诊断(镜影细胞数量

少)，故不推荐。

6．脏器功能评估检查：心电图、心脏超声、肺功能(肺活

量)和内分泌功能检查(见随访要求)等。

四、疗效和疾病状态评价指标

疗效评估一般至少包括3个时间点：治疗2～3个疗程

后，化疗结束时放疗开始前以及所有治疗结束时。但不同方

案中，疾病评估的时间点并不完全相同。疾病状态通常用完

全缓解(complete response，CR)，部分缓解(partial response，

PR)，疾病稳定和进展和(或)复发来描述。

1．CR：体格检查没有可以触及的病灶，影像学检查提示

肿块消失或体积明显缩小，每个病灶体积<2 cm3(1．4 cm X

1．4 cm×1．4 cm)，且所有之前结外受累部位没有疾病证据。

2．部分缓解：体格检查、CT等各种影像学检查提示肿

块体积缩小>50％，但未达CR标准。

3．疾病稳定：评估时未达到CR或PR标准，但也不符

合疾病进展和(或)复发定义，即没有原发病灶增大或出现

新病灶。

4．疾病进展和(或)复发：原发病灶增大或出现新病灶。

活检病理组织学证实是最可靠的复发依据。

治疗过程中，CT检查仍是目前国际公认最重要的评价

治疗效果的方法。CT检查淋巴结或肿块最大直径>2 cm，

可判定为有肿瘤累及；如淋巴结或肿块最大直径<1 cm，认

为是阴性；如最大直径1～2 cm，则为可疑，需要结合临床其

他证据进行判断。

五、支持治疗

1．卡氏肺囊虫肺炎的预防：所有患儿从治疗开始使用

复方新诺明25 mg／(kg·d)(分2次，每周3 d)进行预防。

直至全部治疗结束后3个月。

2．粒细胞缺乏发热的处理：中性粒细胞<0．5×109／L

或预计2 d后降至0．5×109／L以下者，24 h内3次口腔体温

>38．0 oC(间隔4 h以上)或1次体温>38．3 oC，或1次体

温>38．0℃持续1 h以上，即为粒细胞缺乏发热。进行各种

微生物学检查同时，应积极使用广谱抗生素。广谱抗生素使

用后，体温退而复升，或持续5—7 d体温不退者，即使没有

辅助检查依据，可开始经验性抗深部真菌治疗，并进行必要

的检查如肺高分辨CT，以发现早期真菌感染。如微生物学

检查均阴性，抗感染治疗应持续到中性粒细胞至少>0．5×

10’／L且>48 h无热。

3．血液制品的使用：如有条件，建议HL患儿使用辐照

血液制品¨⋯。

4．粒细胞集落刺激因子(G—CSF)的使用：如有条件，患

儿化疗后粒细胞缺乏期使用G—CSF。
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六、随访要求

随访包括两个部分，即疾病本身和治疗相关并发症的随

访(表1)。(1)疾病本身随访：全部治疗结束第1～2年，每

3个月1次；第3～5年，每6个月1次；5年以后每年1次。

随访根据患儿个体情况选择必要评估手段。(2)治疗相关

并发症随访：主要随访生长发育、心脏功能、肺功能、内分泌

功能及好发二次肿瘤。停药2年以后应根据患儿具体情况

延长每次随访间隔；有条件医院应随访至少5年；治疗相关

并发症应终身随访。

七、初发患儿治疗方案建议

儿童HL是目前远期生存率较高的儿童肿瘤性疾病之

一。基于危险度分组的全身化疗加上受累部位的低剂量放

疗是目前国际上最常采用的治疗方案。治疗前分期按前述

Ann Arbor分期系统标准。危险度分组建议按前述危险度分

组标准。治疗计划框架：R1～3组化疗分别为4、6、6～8个

疗程，第2、4、6个疗程后进行评估，若2个疗程CR可不放

疗；2个疗程后PR可采用低剂量受累部位放疗，若治疗失

败，则进行个体化治疗。放疗原则：年龄>5岁伴巨大肿块

或2个疗程评估未CR者，化疗结束后放疗；年龄≤5岁者，

则在化疗结束时仍有肿瘤残留才考虑放疗。R3组患儿2个

疗程未CR者，化疗至8个疗程。

(一)化疗方案

1．MOPP／ABVD方案：是国际上应用广泛的HL化疗方

案。美国斯坦福大学和儿童肿瘤协作组(Pediatric Oncology

Group，POG)曾发表关于此方案的临床研究报道(加或不加

放疗)。11‘”J。早期患儿共用6个疗程；晚期患儿共用8个疗

程。I～Ⅳ期患儿10年总体无病生存率(overall survival，

OS)超过90％，11。～Ⅳ期患儿的5年无事件生存率(event

free survival，EFS)也可达80％。

2．美国儿童癌症协作组(Children’S Cancer Group，CCG)

C5942方案：为儿童HL的最大样本量报告，10年(中位随访

7．7年)EFS和0S分别为83．5％和92．5％¨3。“J。低危、中

危组COPP／ABV方案分别为4和6个疗程，高危组A、B、C

3组方案交替共6个疗程。

上述2种方案已为国内学者采用，疗效令人满意‘1。”o。

MOPP／ABVD和C5942方案的化疗药物及时间安排见表2。

国内推荐方案：根据国内药物供应具体情况，1998年中

国小儿肿瘤专业委员会对C5942方案进行了改良，制订了

HL．98方案。17 J。国内部分医院从1998年起采用此方案治疗

儿童HL，低、中、高危组患儿的4年EFS分别为100．0％、

80．3％和62．5％018j。此方案的修正方案也从2011年下半

年起实施，对预后较差的高危组患儿参考了针对难治性儿童

HL和高危儿童HL的美国儿童肿瘤协作组(Children’S

Oncology Group，COG)的AHOD00P1和AHOD0831临床研究

方案。1”J，采用了更为强烈的IFOS／EMVP方案，旨在进一

步提高高危患儿疗效。分组标准同前，化疗方案用药时间和

剂量见表3。低危组A方案4个疗程；中危组A方案6个疗

程；高危组A和B方案交替共8个疗程。每2个疗程评估

1次。年龄>5岁伴巨大肿瘤或2个疗程后评估未获得CR
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表1儿童霍奇金淋巴瘤治疗结束后随访安排

注：8基线标准：不需要放疗患儿为化疗结束后；放疗患儿为放疗后6周；。包括血压、身高、体重、放疗部位和二次肿瘤的体征，睾丸发育情

况(男性)；。包括外周血象、肝功能、肾功能、血清铁蛋白；8可选择性采用cT、磁共振成像、胸部X线片、B型超声，早期患儿仅检查受累部位，

晚期患儿应包含颈、胸和腹部，超声检查适合于颈部及腹部；。仅接受腺体相关部位放疗患儿选择性内分泌激素检测，如：促黄体激素、卵泡刺

激素、雌二醇或睾酮、甲状腺素、促甲状腺激素，女性记录月经初潮；‘仅女性，仅接受胸部放疗患儿从10岁起

表2儿童霍奇金淋巴瘤化疗方案

注：21～28 d为1个疗程；aC5942方案：低、中危组患儿，COPP／ABV共4～6疗程；高危组或Ⅳ期患儿COPP／ABV、CHOP和Ara．C／VP．16

交替，共6个疗程

表3中国儿童霍奇金淋巴瘤方案(HL-2013)用药时间及剂量(21 d为1个疗程)

(CT提示残留病灶>1．5 em)，化疗结束时放疗；年龄≤5岁

则在停药时仍有残留者考虑放疗。

(二)放疗

累及野放疗(involved—field radiation therapy，IFRT)联合

全身化疗是儿童HL治疗的基本原则。在传统放疗基础上

如何进一步降低放疗剂量，缩小放疗野体积，并将目前先进

的放疗技术整合入放疗方案至关重要。

1．放疗剂量：不同医疗中心和临床研究中儿童HL的放

疗剂量各不相同，但总体而言，总剂量都比较低。在放疗联

合化疗的前提上，标准放疗剂量为15～25 Gy，并考虑缩小放

射野体积再另外给予剂量追加。仅在非常特殊的情况下放

疗剂量超过25 Gy。尽管降低了放疗剂量，临床研究报道的

局部控制率依然维持在89％～95％。

2．放疗范围：依据原发肿瘤侵犯范围、肿瘤对全身化疗

反应等因素勾画靶区及确定照射野。累及野不仅指病理阳性

的淋巴结，还要包括累及淋巴结所在的整个淋巴结区域。为
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了进一步缩小照射野和降低正常组织的剂量以期降低后期毒

性，一些临床研究正在探索累及淋巴结放疗的可行性【2“。

3．放疗技术：现代放射治疗以三维治疗为基础，强调模

拟cT定位的重要性，为清楚显示血管和淋巴结的区别，可

采用增强的模拟CT扫描。对某些因呼吸等移动的解剖部

位进行放疗时，可考虑采用四维CT进行扫描。目前首选考

虑有适形功能的放疗计划，如正向计划的三维适形放疗和逆

向计划的调强放疗(intensity—modulated radiation therapy，

IMRT)。为保证放疗得以精确实施，必要的固定装置十分重

要。如头颈部放疗可采用头颈肩面罩固定，腹部放疗可采用

真空气垫固定等。最后，放疗体位的摆位需通过KV级射野

验证片或锥形束CT扫描后不同组织配准来确保治疗准确

性。目前对于膈上病变，采用4～6 MV能量的高能X线，若

病变位于腹腔，则考虑采用8～15 MV能量的高能x线。

八、脱氧葡萄糖正电子放射断层摄影术(FDG．PET)联合

CT(PET／CT)在儿童HL的临床应用指征

各单位根据各自经验，尤其是具备解释和理解PET／CT

结果的经验时才进行研究性应用。2011年美国血液学学会

(American Society of Hematology，ASH)会议建议的关于

PET／CT在常规HL治疗中的应用原则L22j：(I)病初诊断：仅

适用于很少部分患儿，主要包括：结果模棱两可或放疗野确

定困难者。(2)2～3个疗程后的中期评估：早期患儿(指没

有巨大肿块的I A或ⅡA期患儿)需进一步明确是否需要选

择放疗，晚期(指Ⅲ或Ⅳ期或任何具有巨大肿块或B组症状

的)患儿不推荐。(3)化疗结束时：需确定是否需要继续化

疗，则推荐。(4)所有治疗结束后，监测复发：不推荐。

志谢复旦大学附属肿瘤医院放疗科俞晓立主任对于放疗部分的修

订指正

(高怡瑾、汤静燕、唐锁勤执笔)
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