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郎格罕斯细胞组织细胞增生症渊蕴葬灶早藻则澡葬灶泽 糟藻造造
澡蚤泽贼蚤燥糟赠贼燥泽蚤泽袁蕴悦匀冤袁 是郎格罕斯细胞 渊蕴葬灶早藻则澡葬灶泽
糟藻造造袁蕴悦冤克隆性增生和聚集袁导致脏器浸润所致袁是
具有多种临床表现及相同病理学特征的一组疾病遥
本病多发生于儿童时期袁 尤以婴幼儿时期多见袁其
发病率低袁部分病例会造成器官功能受损袁甚至死
亡遥 国内尚无流行病学资料袁英国和爱尔兰每年发
病率为 源援圆 辕 员 园园园 园园园咱员暂遥由于临床特征的多样性袁其
预后相差较大袁因此治疗的选择也相差较大遥 本文
收集我院 苑年来收治的 愿猿例患儿袁并分析如下遥
员 对象方法

员援员 对象

圆园园远年 愿月耀圆园员猿年 员圆月在本院血液肿瘤科
收治的 愿猿例初发 蕴悦匀袁其中男 缘员例袁女 猿圆例袁男
女比例为 员援远颐员遥 最小年龄 圆个月袁最大年龄 员猿岁 远
个月袁中位年龄 圆缘个月袁其中 圆岁以下发病 源员例袁
占 源怨援源豫遥所有患者均行病理检查或皮疹印片确诊袁
并进行血常规尧血生化尧腹部 月超尧胸部 载线片 辕 悦栽尧
全身骨骼 载线片 辕 悦栽及骨髓细胞形态学检查遥
员援圆 方法

员援圆援员 诊断

参照叶血液病诊断及疗效标准曳渊第 猿版冤国内

诊断标准咱圆暂所有病例均经形态学证实袁其中 苑源例行
病理活检或切除物病理检查袁见组织细胞及嗜酸细
胞浸润袁免疫组化示院杂员园园 阳性者 苑猿例袁悦阅员葬阳性
者 苑园例袁二者均阳性者 远怨例袁怨例行皮疹印片见大
量组织细胞遥 根据完整病史尧体检尧实验室检查渊完
整血象尧肝肾功能冤尧影像学检查渊载线尧悦栽尧月 型超
声冤尧 骨髓等检查进行器官功能评估袁 作为分组依
据袁将所有病例分成以下 猿组咱猿原缘暂遥 粤组院患儿具有多
灶性骨病变袁但无脏器功能障碍曰月组院软组织受累
伴骨病变袁但无脏器功能障碍曰悦组院患儿具有肝脏尧
肺或造血系统任何一个功能异常者遥
员援圆援圆 治疗方法

采用改良的 阅粤蕴鄄匀载愿猿 辕 怨园方案袁分诱导治疗及
维持治疗遥 猿组均先进行 远周诱导治疗袁然后维持治
疗至 缘圆周袁之后停药观察袁治疗如下院淤诱导期治疗院
远周袁粤尧月尧悦 猿组均用强的松渊孕阅晕冤尧长春新碱渊灾悦砸冤
和足叶乙甙渊灾孕员远冤遥 于持续治疗院第 苑耀缘圆周袁粤组予
强的松尧长春新碱和 远巯基嘌呤渊远鄄酝孕冤曰月组予强的
松尧长春新碱尧远巯基嘌呤和足叶乙甙曰悦组予强的松尧
长春新碱尧远巯基嘌呤尧足叶乙甙和甲氨喋呤渊酝栽载冤遥
员援圆援猿 疗效判断

按照国际组织细胞协会 员怨怨园年疗效标准咱源原缘暂遥
淤痊愈院症状和渊或冤客观检查征象完全消失曰于好
转院症状和渊或冤客观检查征象消退袁无新病灶出现曰
盂稳定院症状和渊或冤客观检查征象持续存在袁但无
新病灶出现曰榆进展或恶化院症状和渊或冤客观检查
征象较确诊时有进展和渊或冤出现新病灶袁或旧病灶

儿童郎格罕斯细胞组织细胞增生症 愿猿例临床分析

吴 鹏袁方拥军鄢袁何璐璐袁芮耀耀袁周 莉袁黄 婕袁王亚萍
渊南京医科大学附属南京儿童医院血液肿瘤科袁江苏 南京 圆员园园园愿冤

咱摘 要暂 目的院了解儿童郎格罕斯细胞组织细胞增生症临床特点及预后遥方法院回顾性分析了 愿猿例儿童郎格罕斯细胞组织细
胞增生症临床特点及治疗经过袁并进行了随访遥 结果院愿猿例儿童郎格罕斯细胞组织细胞增生症中男女比例为 员援远颐员袁年龄小于 圆
岁 源员例袁多器官受累 猿源例袁受累器官功能渊主要指肝功能尧肺功能尧骨髓功能冤损害者共 圆苑例袁中位随访时间为 猿怨个月袁失访 圆
例袁死亡 苑例遥 分组治疗中 粤尧月两组渊无脏器功能异常冤未发生死亡病例袁而 悦组渊有脏器功能异常冤共死亡 苑例曰粤尧月两组的无
事件生存率亦高于 悦组渊孕 约 园援园缘冤遥 结论院按照临床特征分组治疗可大大改善儿童郎格罕斯细胞组织细胞增生症的预后袁但多
脏器功能损害的疗效还有待提高遥
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复发曰虞混合性治疗反应院原有病灶好转或消失袁却
又有新病灶出现者遥
员援圆援猿 随访

随访终点为 圆园员源年 圆月或患儿死亡袁 随访期
最短 员个月最长 愿远个月袁 中位随访时间 猿怨个月袁
其中 圆例治疗中复发袁家长放弃治疗后失随访遥
员援猿 统计学方法

使用 杂孕杂杂员猿援园统计软件行卡方检验和 造燥早鄄则葬灶噪
生存曲线分析遥 孕臆 园援园缘为差异有统计学意义遥
圆 结 果

圆援员 初诊时临床表现

包块 猿源例袁 其中头部包块 猿圆例袁 肢体包块 圆
例曰皮疹 圆苑例曰肝或脾肿大 圆缘例袁其中单纯肝肿大
猿例袁单纯脾肿大 圆例袁肝脾都肿大 圆园例曰肢体疼痛
员员例曰发热 愿例曰浅表淋巴结肿大 愿例曰外耳道脓性
分泌物 苑例曰咳喘 源例曰凸眼 圆例曰多饮多尿 圆例袁
牙龈肿胀 员例遥
圆援圆 器官受累及功能损害

骨骼受累 远源例 渊苑苑援员豫冤袁载线片 辕 悦栽显示主要
表现为虫蚀样溶骨性损害袁其中单部位骨骼损害 圆猿
例袁圆个及 圆个以上部位骨骼损害 源员例袁 损害部位
如下院颅面部骨骼 缘园例袁四肢长骨 员员例袁骨盆及肩
胛骨 愿例袁肋骨及锁骨 源例袁脊柱 猿例遥
皮肤受累 圆苑例渊猿圆援缘豫冤袁皮疹主要呈红色小丘

状袁触之有棘手感袁脱落后有色素脱失板袁主要分布
在腹部尧胸背部及头面部遥
肝脏受累 圆猿例渊圆苑援苑豫冤袁体检及腹部 月超示肝

肿大袁均超过右锁骨中线肋下 猿 糟皂袁肝功能受损 苑
例袁丙氨酸氨基转移酶渊粤蕴栽冤均大于 员园园 哉 辕 蕴袁其中
猿例直接胆红素渊阅月陨蕴冤明显升高袁猿例白蛋白降低遥
肺受累 员员例渊员猿援猿豫冤袁胸片 辕 悦栽大部分显示肺

部间质性病变袁部分有肺气肿尧肺大疱或皮下气肿遥
脾脏受累 圆圆例渊圆远援缘豫冤袁体检及腹部 月超示脾

肿大袁均超过左锁骨中线肋下 圆 糟皂遥
淋巴结受累 员园例渊员圆援员豫冤袁体检发现浅表淋巴

结肿大 愿例袁月超 辕 悦栽示腹膜后淋巴结肿大 员例袁纵
隔淋巴结肿大 员例遥
耳受累 愿例袁眼受累 圆例袁垂体受累 圆例袁口腔

受累 员例袁胸腺受累 员例遥
骨髓功能受损 员怨例渊圆圆援怨豫冤袁血常规示 圆园例

患儿均有血红蛋白渊匀遭冤 约 员园园 早 辕 蕴袁最低值 缘苑 早 辕 蕴袁
血小板 渊孕造贼冤 约 员园园 伊 员园怨 个 辕 蕴 共 缘 例袁 白细胞
渊宰月悦冤降低者 圆例袁上述患儿中三系降低者 员例袁

血小板尧血红蛋白降低者 源例袁白细胞尧血红蛋白降
低者 员例遥骨髓细胞形态学检查示院员例表现为增生
性贫血袁员例有粒细胞系及巨核细胞系增生减低袁红
系增生尚活跃袁仅 员例骨髓中发现郎格罕斯组织细
胞袁愿园例骨髓象未见明显异常遥
多器官受累渊即受累器官或系统数逸圆个冤患儿

共 猿源例渊源员豫冤袁其中年龄臆圆岁者 圆苑例袁年龄跃圆岁
的患儿 苑例曰单器官受累渊即受累器官或系统数约圆
个冤患儿 源怨例渊缘怨豫冤袁其中年龄臆圆 岁者 员源 例袁年
龄跃圆岁的患儿 猿缘例遥把 愿猿例患儿分为多器官受累
和单器官受累 圆组袁 以年龄是否臆圆岁为因数行卡
方检验袁孕 约 园援园园员袁两组间差异显著遥
受累器官功能渊主要指肝功能尧肺功能尧骨髓功

能冤损害者共 圆苑例渊表 员冤袁年龄臆圆 岁者 圆园例袁年
龄跃圆岁者 苑例曰无受累器官功能损害者共 缘远例袁年
龄臆圆岁者 圆员例袁年龄跃圆岁者 猿缘例遥 把 愿猿例患儿
分为有脏器功能损害和无器官功能损害 圆组袁以年
龄是否臆圆岁为因数行卡方检验袁孕 越 园援园园圆袁两组间
差异显著遥

圆援猿 随访结果

有 圆例分别在治疗第 圆个月和第 缘个月疾病复
发袁家长放弃治疗后失随访袁远例疗程中因疾病进展死
亡袁员例于初诊后第 远园个月死于肺功能衰竭袁余 苑源例
均接受化疗并随访至 圆园员源年 圆月袁 中位随访时间 猿怨
个月袁粤组与 月组 缘远例患儿全部存活袁悦组 圆苑例患儿
中 苑例死亡袁员例死于肺功能衰竭袁圆例死于感染袁员例
死于肝功能衰竭袁猿例疾病复发或进展家长放弃治疗死
于家中渊直接死因不详冤袁此 苑例患儿死亡均与持续治
疗中加用中等剂量渊即 缘园园 皂早辕皂圆冤酝栽载无关遥
圆援源 疗效分析

至随访截止期袁粤组 苑例患儿均无复发袁缘例痊
愈袁圆例好转袁有效率 员园园豫遥 月组 源怨例患儿中袁猿例
复发袁予重新诱导后袁换用 悦组方案维持袁疗程结束
均达好转曰员例原有病灶好转袁反复出现新病灶袁予多
次重新诱导袁 换用 悦组方案维持并加用胸腺肽后好
转曰余 源缘例疗程顺利袁其中 员愿例痊愈袁圆苑例好转遥 悦
组 圆苑例患儿中 圆圆例渊愿员援缘豫冤诱导后缓解或好转袁其
中 愿例在疗程中复发袁猿例在疗程结束后复发袁 复发
率 缘园援园豫袁复发患儿中 源例经重新诱导后好转袁继予
维持治疗至随访截止期仍处好转状态曰圆例复发后失
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表 1 受累器官功能损害和预后 渊n冤
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图 猿 粤尧月尧悦 猿组患儿无事件生存曲线
无事件生存时间渊月冤

员园园
愿园
远园
源园
圆园
园

月组
粤组

悦组

随访曰圆例复发后虽经反复诱导治疗并加用胸腺肽
等袁但疗效不佳袁其中 员例死于肺功能衰竭袁员例死
于肝功能衰竭曰猿例经重新诱导后病情稳定未再进
展遥 缘例患儿诱导无效袁其中 猿例诱导无效后放弃治
疗死亡袁圆例诱导无效疾病进展伴感染死亡遥
初诊年龄臆圆 岁者死亡 缘 例袁跃圆 岁者死亡 圆

例袁孕 越 园援圆园袁两组间无明显差异遥受累器官数逸圆个
者死亡 苑例袁约圆个者死亡 园例袁孕 越 园援园园员袁两组间差
异显著遥 有受累脏器功能损害组死亡 苑例袁无受累
脏器功能损害组死亡 园例袁孕 越 园援园园员袁 两组间差异

显著渊表 圆冤遥
圆援缘 生存曲线分析

因 粤组尧月组患儿均完全生存袁 故把此两组合
为一组渊即 粤月组冤与 悦组做生存曲线分析袁结果提
示 粤月组与 悦组间有明显差异袁孕 约 园援园园员渊图 圆冤遥
因部分患儿在疗程中或疗程结束后出现原有病

灶复发尧进展及新病灶出现等情况袁对 猿组患儿行无
事件 渊即无疗效评价 猿尧源尧缘所属之状况及无死亡冤生
存曲线分析袁结果显示 粤组与 月组无明显差异袁粤组
与 悦组尧月组与 悦组间差异明显渊孕 约 园援园缘袁图 猿冤遥
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表 2 重要临床指征与分组尧预后 渊n冤
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图 圆 无受累器官功能损害 渊粤月组冤 和有受累器官功能损害
渊悦组冤患儿生存曲线
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蕴悦匀男性发病多于女性袁 可发生于任何年龄袁
但以儿童多见咱远暂遥 有报道 圆岁以下发病占 源远援怨豫咱苑暂遥
从本组 愿猿例病例来看袁男性发病明显高于女性袁男
女比例为 员援远颐员袁 发病年龄在 圆岁以下者占 源怨援源豫袁
与报道相符遥 蕴悦匀累及器官众多部位广泛袁病理特
征一致但临床表现多样袁本组 愿猿例 蕴悦匀袁累及器官
达 员猿种袁 其中骨骼受累者 苑苑援员豫袁 皮肤受累者 猿圆援
缘豫袁肝脏受累者 圆苑援苑豫袁肺受累者 员猿援猿豫袁脾脏受累
者 圆远援缘豫袁淋巴结受累者 员圆援员豫袁此外还有耳尧眼尧垂

体尧口腔尧胸腺及骨髓等器官受累遥 以骨骼受累最
多袁 骨骼多部位受累明显多于单部位受累袁 分别为
远源援员豫和 猿缘援怨豫袁受累骨骼中以颅面骨最多占 远园援圆豫袁
其下依次为四肢长骨 员猿援猿豫袁骨盆肩胛骨怨援远豫袁肋骨
锁骨 源援愿豫袁脊柱 猿援远豫袁与相关报道中所述该病骨骼
损害比较多见袁可见于任何骨骼袁尤其多见于扁平
骨袁颅骨侵犯比较多见相符咱愿暂遥
在年龄臆圆岁的 源员例患儿中袁 多器官或系统受

累者 圆苑例渊远缘援怨豫冤袁而年龄跃圆岁的 源圆例患儿袁多器
官或系统受累者仅 苑例渊员苑援员豫冤袁前者明显多于后者袁
结果分析中卡方检验也显示 孕 越 园援园园员袁表明年龄臆圆
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岁的患儿更易有多器官受累遥在有器官功能损害和无
器官功能损害两组的年龄因素比较中袁卡方检验示 孕
越 园援园园圆袁 表明年龄臆圆岁比年龄跃圆岁的患儿器官功
能损害较多见遥提示小年龄组患儿多器官受累及器官
功能损害较多袁病情相对较重袁与相关报道一致咱苑暂遥
目前用于 蕴悦匀 治疗的化疗方案很多袁有代表性

的是两个国际协作组方案院 奥地利 辕德国协作组的
阅粤蕴鄄匀载愿猿 辕 怨园方案与国际组织细胞协会的 蕴悦匀鄄玉
方案遥 资料显示予 阅粤蕴鄄匀载愿猿 辕 怨园方案患儿无脏器功
能受损患者缓解率达 怨园豫袁 有脏器功能受损患者诱
导缓解率 远苑豫袁长期生存率 愿猿豫袁复发率为 猿远豫咱猿暂袁予
蕴悦匀鄄玉方案有脏器功能受损患者其诱导缓解率为
源怨豫耀缘苑豫袁 复发率 缘缘豫耀远员豫袁 长期生存率 苑远豫耀
愿园豫咱缘暂袁两项研究的病死率没有显著差异袁但前者缓
解率较后者高袁复发率低于后者遥 本组 愿猿例患儿均
用 阅粤蕴鄄匀载愿猿 辕 怨园方案治疗袁 其中 粤组诱导有效率
员园园豫袁月组诱导有效率 怨猿援怨豫遥悦组患儿诱导有效率
愿员援缘豫袁复发率 缘园豫袁生存率 苑源援员豫袁提示该方案总
体疗效较好袁 尤其是对 粤尧月组患儿袁悦组患儿诱导
有效率较高袁但复发率和病死率仍高袁其死亡发生
较早袁源例渊缘苑援员豫冤在诊断后 猿个月内死亡袁相关研
究也反映伴器官功能损害的多器官 辕系统受累 蕴阅匀
死亡发生较早袁约有一半发生在 员圆周内咱怨暂遥 本组患
儿病死率稍高袁其原因除疾病本身外袁也和少数家
长在患儿疾病复发或进展时放弃治疗有关遥

蕴悦匀在原发病灶复发或出现新病灶后予 阅粤蕴鄄
匀载愿猿 辕 怨园方案重新诱导并维持治疗袁仍能取得较好
效果遥 本研究中 月组 蕴悦匀中有 源例复发袁其中 员例
两次出现新病灶袁 重新诱导后均缓解或好转袁悦组
员员例复发患儿中有 源例重新诱导后好转袁圆例重新
诱导后疾病未再进展处稳定状态遥
在以年龄是否臆圆岁尧受累器官数是否逸圆个尧

是否有受累器官功能损害等分组分析中显示袁年
龄臆圆 岁和跃圆 岁两组间病死率无明显差异 渊孕 越
园援圆园冤袁 提示年龄臆圆岁不是决定预后的关键因素袁
郧葬凿灶藻则等咱怨暂在一个多中心大样本的研究中也确认诊
断时年龄不影响生存率遥受累器官数逸圆个和约圆个两
组间病死率差异明显渊孕 越 园援园园员冤袁有受累脏器功能损
害和无受累脏器功能损害两组间病死率差异显著袁提
示多器官受累和受累器官功能损害对预后有明显影

响遥而组织细胞学会已在 圆园园怨年的 蕴悦匀评估和治疗
指南中把多器官 辕系统受累及风险器官渊肝尧肺尧骨髓尧
脾冤累及作为 蕴阅匀分层分组的关键因素遥
随着对 蕴悦匀的认识不断深入及治疗方法的改

进袁本病病死率有明显下降袁已从 圆园世纪 愿园年代
初的 源圆援员豫咱员园暂袁降至现在的 员远豫咱怨暂袁治疗的总有效率
也在逐步提高袁 但无论是 阅粤蕴鄄匀载愿猿 辕 怨园方案还是
蕴悦匀鄄玉 辕域方案袁 其受累器官功能损害或风险脏器
受累组复发率和病死率仍较高遥国内在 蕴悦匀的诊治
中仍有一些问题需要解决袁 如现行的 蕴悦匀评分尧分
级尧分型等不能和治疗分组很好吻合袁治疗也有待
改进袁组织细胞协会对 蕴悦匀鄄玉 辕域 辕芋系列方案的多
中心研究发现足叶乙甙和甲氨蝶呤并不能降低风

险脏器受累组 蕴悦匀的复发率及病死率袁反而会增加
治疗不良反应袁特别是足叶乙甙有引起第二肿瘤的
风险遥 蕴悦匀鄄芋方案予强的松尧长春花碱诱导两疗程
共 员圆周袁维持治疗中加 远鄄酝孕袁维持至 员圆个月袁其 缘
年生存率为 愿苑豫袁复发率 圆苑豫袁显示加强的诱导治
疗和延长的疗程是降低 蕴悦匀复发率尧提高其生存率
的重要措施咱怨暂袁这也是我们以后跟进的目标遥
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