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摘 要 目的：通过评估高危霍奇金淋巴瘤（HL）低龄患儿高强度诱导化疗对巩固放疗的影响，探讨诱导化疗药物的安全性及巩

固放疗的有效实施方法。方法：对6例高危HL患儿，采用阿糖胞苷+依托泊苷（Ara-C/VP16）、阿霉素+博来霉素+长春新碱+依托

泊苷+泼尼松+环磷酰胺（ABVE-PC）和环磷酰胺+长春新碱+阿霉素+强的松（CHOP）3种化疗方案交替高强度化疗6周期后，应用

容积旋转调强放疗（VMAT）技术给予低剂量受累野照射（IFRT）。评估治疗后的疗效和不良反应。结果：低龄患儿对高强度诱导

化疗和巩固放疗耐受好，放疗急性/亚急性的不良反应轻微。高强度诱导化疗药物未增加巩固放疗的不良反应。该诱导化疗方案

中，肺毒性药物博来霉素累积剂量为20 mg/m2，心脏毒性药物阿霉素累积剂量为270 mg/m2。巩固放疗中VMAT技术可保证危及

器官的受量安全，进行纵隔照射的患儿肺平均受量为525.6 cGy，心脏平均受量为503.9 cGy。结论：高危HL低龄患儿放疗前诱导

化疗给予Ara-C/VP16、ABVE-PC和CHOP方案交替6周期相对安全，巩固放疗给予18～20 Gy、局部加量至 20～25 Gy、分次剂量

在1.5～1.8 Gy的 IFRT操作可行，并且建议采用VAMT技术。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the safety of induction chemotherapy and the implementation method of consolidation

radiotherapy in young children with high-risk Hodgkin lymphoma（HL），by evaluating the effects of intensive induction chemother-

apy on consolidation radiotherapy. METHODS：Six pediatric patients with high-risk HL received low-dose involved field radiation

therapy（IFRT）via volumetric modulated arc therapy（VMAT）following 6 cycles of intensive chemotherapy [Ara-C/VP16（cyto-

sine arabinoside+etoposide），ABVE-PC（adriamycin+bleomycin+leurocristine+etoposide+metacortandracin+cyclophosphamide）and

CHOP（cyclophosphamide+leurocristine+adriamycin+ prednisone）in turn]. Therapeutic efficacy and toxic effects were evaluated af-

ter treatment. RESULTS：Intensive induction chemotherapy and consolidation radiotherapy were acceptable by young children，and

mild acute or subacute toxic reaction were observed. Intensive induction chemotherapy didn’t affect toxic effects of consolidation ra-

diotherapy. In this regimen，the cumulative doses of bleomycin and adriamycin were 20 mg/m2 and 270 mg/m2，respectively. VMAT

optimized plan to ensure that the dose that involved organs received was safe. In the patient with mediastional radiation therapy，the

mean lung and heart doses were 525.6 cGy and 503.9 cGy，respectively. CONCLUSIONS：It is safe to give high-risk HL young

children 6 cycles of intensive induction chemotherapy（Ara-C/VP16，ABVE-PC and CHOP in turn）before radiotherapy. It is feasi-

ble to conduct IFRT with 18-20 Gy and an additional 20-25 Gy boost，1.5-1.8 Gy/ fraction. VMAT deserves to be advised.

KEYWORDS Children；Hodgkin lymphoma；Chemotherapy drugs；Radiation therapy；High-risk

儿童霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）是一种可治
愈的肿瘤，多沿用成人HL的放化方案，即多柔吡星（阿霉素）+

博莱霉素+长春新碱+氮烯咪胺（ABVD）化疗联合受累野照射
（involved field radiation therapy，IFRT）[1]。但远期随访发现，其
放化疗相关的发育畸形、心肺疾病及第二肿瘤的发生率显著
增高，尤其是 16岁以下的儿童，其 30年内第二肿瘤的发生率

高达 26.3％，严重影响了儿童的生存质量和生存期[2-4]。越来

越多的临床研究针对儿童这一特殊人群，采用依据危险度化

疗的分层治疗策略[5-9]：通过提高诱导化疗药物的强度，低危患

儿可取消巩固放疗；高危患儿虽然不能取消放疗，但这些新的

高强度诱导化疗方案减少了远期毒性大的药物的应用，在治

愈儿童HL的基础上减少了远期并发症。需要注意的是，高强

度诱导化疗方案可能会加重放疗的近期副作用，影响巩固放

疗的实施。如，HL常用的化疗药物博来霉素会增高放射性肺

炎的发生率，阿霉素会增大放射性心脏毒性，高强度化疗后骨

髓抑制导致放疗耐受度下降等。12岁以下的低龄高危HL患
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儿器官发育不完善，对药物及射线的耐受性和反应性显著异
于成人，其治疗具有特殊性。本研究通过分析高危HL低龄患
儿采用阿糖胞苷+依托泊苷（Ara-C/VP16）、阿霉素+博来霉素+

长春新碱+依托泊苷+泼尼松+环磷酰胺（ABVE-PC）和环磷酰
胺+长春新碱+阿霉素+强的松（CHOP）化疗方案交替高强度化
疗6周期后进行放疗的情况，评估该高强度诱导化疗方案的安
全性，探讨经历高强度化疗后如何进行安全、有效的巩固放疗。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2014年8－11月北京大学肿瘤医院收治的高危HL低
龄患儿6例。病理参照世界卫生组织（WHO）病理分型标准诊
断分型[10]；临床分期参照霍奇金淋巴瘤Ann Arbor分期标准[11]；

危险分层标准见表1。

表1 危险分层标准

Tab 1 Standard of risk stratification

危险分层
低危
中危
高危

标准
ⅠA期、ⅡA期且无危险因素
其他Ⅱ期、Ⅲ期且无危险因素
Ⅳ期或其他期别有任何危险因素

注：危险因素包括肺门区受累；受累淋巴结区≥4个；纵隔淋巴结

直径≥胸廓直径的1/3；单个淋巴结或成团的淋巴结直径＞10 cm；B组

症状；4周期化疗经正电子发射计算机断层显像/X 线计算机体层成像

（PET/CT）评效未达到完全缓解（CR）

Note：risk factors include hilarregion involved；≥4 involved GT-

Vnd；mediastinal lymph node diameter≥1/3 of thorax diameter；diame-

ter of single lymph node or a ball of lymph node ＞10 cm；B group of

symptom；effect of 4 cycles of PET/CT not reach CR

1.2 化疗

1.2.1 化疗方案 患儿采用 Cycle A、B、C 交替化疗 6周期。

Cycle A，即Ara-C/VP16：阿糖胞苷3 g/m2静脉滴注，q12 h，d1～

2+依托泊苷 200 mg/m2静脉滴注，q12 h，d1～2；q21 d。Cycle

B，即ABVE-PC：阿霉素30 mg/m2静脉滴注，qd，d1～2+博来霉
素 10 mg/m2静脉滴注，d1、d8+长春新碱 1.4 mg/m2静脉注射，

d1、d8+依托泊苷 75 mg/m2静脉滴注，d1～5+泼尼松 40 mg/m2

口服，tid，d1～10+环磷酰胺 800 mg/m2静脉滴注，d1；q21 d。

Cycle C，即CHOP：环磷酰胺1 200 mg/m2静脉滴注，qd，d1～2+

长春新碱 1.4 mg/m2静脉注射，d1+阿霉素 25 mg/m2静脉滴注，

qd，d1～3+强的松60 mg/m2口服，tid，d1～4；q21 d。

1.2.2 化疗期间的辅助治疗 化疗期间根据蒽环类化疗药用
量给予右丙亚胺解毒，剂量比为1∶10（如，阿霉素30 mg/m2 ∶ 右
丙亚胺 300 mg/m2，在右丙亚胺静脉滴注后 30 min 给予阿霉
素）。该诱导化疗方案中化疗药物及剂量多为中致吐风险，故
用药期间常规给予 5-羟色胺 3受体拮抗药止吐。若患儿白细
胞低于2.5×109 L－1，给予人重组粒细胞集落刺激因子升白细胞
治疗，辅以感染防护措施。

1.3 放疗

1.3.1 放疗的实施 6周期化疗后给予低剂量 IFRT的巩固放
疗。采用容积旋转调强放疗（Volumetric modulated arc thera-

py，VMAT）技术。患儿仰卧位，颈部过伸，双手置于体侧，采用
热塑颈胸一体膜固定，进行CT平扫定位，层间距为3 mm。必
要时给予镇静处理。

1.3.2 靶区的勾画 大体肿瘤体积（Gross target volume，

GTV）为化疗后残余的淋巴结及结外病灶，包括PET/CT无高

代谢但在CT上仍有显示的淋巴结。临床靶体积（Clinical tar-

get volume，CTV）为化疗前受累的淋巴结区，参照美国肿瘤放
射治疗协作组织（RTOG）发布的颈部/锁骨上/腋下/纵隔淋巴
结引流区的勾画指南操作。计划靶体积（Planning target vol-

ume，PTV）在CTV基础上外放3 mm。

1.3.3 剂量原则及计划评估 化疗后给予低剂量 IFRT，剂量
18～20 Gy，局部GTV加量至 20～25 Gy，分次剂量在1.5～1.8

Gy。危及器官限制剂量为脑干≤45 Gy，脊髓≤25 Gy，甲状腺
平均受量≤15Gy，心脏平均受量≤15 Gy，双肺 V24（接受 24

Gy照射剂量的肺体积占肺总体积的百分比）＜20％[12-14]。利
用等剂量曲线、剂量体积直方图等进行评估，对不满意的计划
进行修正。

1.4 疗效评估标准

化疗后CT评效参照 1999年Cheson标准[15]，PET/CT评效
参照 2007年改良的 Cheson 标准 [16]。按以上标准将疗效分为
CR、部分缓解（PR）、病情进展（PD）、病情稳定（SD）。

1.5 不良反应评估

放疗期间每周采用通用不良事件术语标准（Common ter-

minology criteria for adverse events，CTCAE）4.0版进行评估。

2 结果
2.1 临床特征

6例患儿均为男性，年龄4岁1个月～10岁7个月，平均发
病年龄 7岁 10个月。病理分型：5例经典型（Classical hodg-

kin's lymphoma，cHL），1例结节性淋巴细胞为主型（Nodular

lymphocyte persistant hodgkin lymphoma，NLPHL），其中 cHL

以混合细胞型为主。临床分期：ⅡA期4例，ⅢA期1例，ⅣA期1

例。6例均为高危患儿，高危因素包括Ⅳ期（1例）、成团淋巴结
＞10 cm（1例）、侵犯淋巴结区＞4个（1例）、4周期PET/CT未
达到CR（3例）。

该诱导化疗方案中，肺毒性药物博来霉素的累积剂量为
20 mg/m2，心脏毒性药物阿霉素的累积剂量为 270 mg/m2。化
疗后给予低剂量 IFRT，VMAT治疗计划中，单弧即达到了较满
意的剂量分布，中位时间 85 s。治疗过程中患儿舒适度好、依
从性高，无一使用镇静剂。危及器官受量：甲状腺平均受量为
998.6 cGy。进行了纵隔照射的病例，其肺平均受量为 525.6

cGy（16.6～2 625.2 cGy），V24＜5％；心脏平均受量为 503.9

cGy（7.4～2 727.8 cGy）。患儿的临床特征见表2。

2.2 不良反应

放疗期间，6例患儿口腔黏膜反应均为 0～1度，1例出现
乏力1度，1例出现轻微食欲下降。纵隔受照射的病例未发生
放射性肺炎，放疗后心脏射血分数为 70％，较化疗前基线无
明显变化。6例患儿均未出现皮肤反应、骨髓抑制及其他不
良反应。

3 讨论
HL分为NLPHL和 cHL，儿童HL以 cHL更为常见。本研

究中仅 1例为晚期 NLPHL，其余为 cHL，晚期 NLPHL 的治疗
参照 cHL进行。一项CCG 5942的临床研究[5]纳入了诱导化疗
达CR的 498名 cHL患儿，其中放疗组较不放疗组显著提高了
10年无事件生存率（EFS）（91％ vs. 83％），肯定了化疗后巩固
放疗的有效性。

对于儿童HL，目前尚无统一的诱导化疗方案。近年一些
多中心的前瞻性随机临床研究尝试给予高强度的诱导化疗方
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案 ，以 降 低 放 化 疗 的 远 期 毒 性 。 DAL-HD90 研 究 [17] 和
GPOH-HD95研究[6]采用的诱导化疗方案为长春新碱+丙卡巴
肼+泼尼松+阿霉素（OPPA，应用于女孩）/长春新碱+依托泊
苷+泼尼松+阿霉素（OEPA，应用于男孩）与环磷酰胺+长春新
碱+丙卡巴肼+泼尼松（COPP）；AHOD0031研究[8]采用的诱导
化疗方案为地塞米松+依托泊苷+顺铂+阿糖胞苷（DECA）与
ABVE-PC。本研究放疗前的诱导化疗方案为 Ara-C/VP16、

ABVE-PC和CHOP交替进行。上述几种新的诱导化疗方案强
度类似，与传统的单一用氮芥+长春新碱+甲基苄肼+强的松
（MOPP）、ABVD共6周期化疗方案比较，用环磷酰胺替代了远
期副作用大的氮芥类药物，减少了蒽环类药物的累积剂量，还
应用依托泊苷及阿糖胞苷等增强了抗肿瘤作用。临床研究多
采用适于危险度化疗的分层治疗策略：（1）对于低危患者：

GPOH-HD95研究[6]给予OPPA/OEPA 2周期诱导化疗，发现低
危患儿化疗达CR后放疗与否对 10年无进展生存率（PFS）无
显著影响，提示低危患儿化疗达CR后可取消放疗。（2）对于中
危患者：GPOH-HD95研究[6]给予 OPPA/OEPA 和 COPP 各 2周
期诱导化疗，发现中危组放疗者较不放疗者的 10年PFS显著
提高（91％ vs. 69％）。AHOD0031研究[8]进一步对中危患者进
行了亚组分析，给予DECA和ABVE-PC各2周期诱导化疗，发
现对于2周期化疗的反应快者不需要放疗。（3）对于高危患者：

GPOH-HD95研究[6]给予OPPA/OEPA 2周期和COPP 4周期诱
导化疗，即使是如此高强度多周期的诱导化疗，其研究结论依
然为无论CR与否都必须进行巩固放疗。本研究中6例患儿均
为高危，无论6周期高强度诱导化疗后是否达到CR，均给予了
化疗后的巩固放疗。

应用如此高强度多周期的诱导化疗后，IFRT剂量并不能
大幅度降低。DAL-HD90研究 [17]给予的放疗剂量为 25 Gy；

GPOH-HD95研究[6]在DAL-HD90研究的基础上，进一步将化
疗后达PR者的放疗剂量降至20 Gy；AHOD0031研究[8]中化疗
达CR者的放疗剂量为 21 Gy。综上，即使提高诱导化疗的强
度，其后的巩固放疗剂量亦要求在 20 Gy 左右。本研究给予

IFRT的剂量为 18～20 Gy，局部GTV加量至 20～25 Gy，分次
剂量为 1.5～1.8 Gy，与欧美HL患儿所用剂量类似。我国HL

高危患儿经历了高强度化疗后，对上述低剂量 IFRT的耐受尚
可，仅有轻微乏力、食欲下降及口腔黏膜反应，无一出现骨髓
抑制延迟放疗。此外，对于纵隔受照射的病例，因其高强度诱
导化疗中肺毒性药物博来霉素和心脏毒性药物阿霉素的应
用，对心脏和肺受到照射的限量更加严格，故本研究采用了
VMAT技术进行 IFRT以尽量降低危及器官的受量。VMAT治
疗时间短，可提高患儿依从性，降低内脏器官运动导致的误
差，最为重要的是计划优化使得危及器官的平均受量低于了
普通的调强放射治疗（Intensity modulated radiation therapy，

IMRT）[18-19]。此外，VMAT 减少了机器跳数（Monitor units，

MUs），也减少了危及器官因大数量 MUs 所带来的多页光栅
（Multi-leaf collimator，MLC）的漏射。笔者对鼻咽癌患者进行
的 VMAT 与固定野 IMRT 的对比研究亦证实了上述优势 [20]。

涉及纵隔照射的患儿，其双肺V24为 30％时发生放射性肺炎
的几率为5％。本研究进行纵隔照射的患儿，其双肺V24不足
5％，即使之前接受了博来霉素等肺毒性化疗药，但累积剂量
仅 20 mg/m2，未发生放射性肺炎。博来霉素远期肺毒性与总
用量有关，即应用 400 mg 治疗的患者的肺功能失常率约为
10％，而1％～2％死于肺纤维化；应用量在500 mg以上患者的
死亡率可达3％～5％[21]。就目前严格控制的肺部受量和博来
霉素的用量，推测纵隔照射患儿远期肺部并发症的发生率是
比较低的。涉及纵隔照射的患儿，其心脏平均受量为 1 500

cGy 时，其 25年冠心病、心瓣膜病及心包炎的发病率仅为
3％。阿霉素的近远期心脏毒性也与累积剂量有关，其终身剂
量限制为400 mg/m2[22]。本研究中的患儿接受的阿霉素累积剂
量仅为 270 mg/m2，且及时应用了右丙亚胺解毒，而放疗中心
脏平均受量不足 1 000 cGy，推测诱导化疗药加重心脏的放疗
相关并发症的几率是比较低的。此外，化疗药物增加了患第
二肿瘤的几率。目前，虽然对于照射剂量与第二肿瘤发生率
的明确独立相关性尚有争议，但大多数临床研究结论趋向于

表2 患儿的临床特征

Tab 2 Clinical characteristics of pediatric patients

编号
1

2

3

4

5

6

年龄
10岁7个月

4岁1个月

9岁7个月

9岁1个月

8岁1个月

5岁8个月

病理
cHL结节硬化型

cHL混合细胞型

cHL混合细胞型

cHL混合细胞型

cHL混合细胞型

NLPHL

分期
ⅡA

ⅣA

ⅡA

ⅡA

ⅢA

ⅡA

高危因素
成团淋巴结＞10 cm

Ⅳ期

4周期PET/CT评效
未达CR

4周期PET/CT未达
到CR

受累淋巴结区＞4个

4周期PET/CT未达
到CR

化疗后CT评效
6周期PR

6周期
淋巴结PR

4周期PR
6周期维持PR

4周期PR
6周期维持PR

4周期PR

4周期PR
6周期维持PR

化疗后PET/CT评效
6周期CR

6 周期淋巴结 CR，
椎体及股骨上段代
谢减低

4周期PR
6周期维持PR

4周期PR
6周期维持PR

4周期CR

4周期PR
6周期维持PR

放疗剂量

GTV/CTV
25 Gy/20 Gy/12 f

GTV/CTV
19.8 Gy/17.6 Gy/11 f

GTV/CTV
24 Gy/21 Gy/12 f

GTV/CTV
24 Gy/21 Gy/12 f

GTV/CTV
21 Gy/18 Gy/12 f

GTV/CTV
22 Gy/19.8 Gy/11 f

放疗范围
双颈部、纵隔

左颌下、左颈部
（未包含受累骨髓）

双颈部

左颈部

右咽旁、双腮腺、颌
下腺、颈部、腋窝
（未包含受累双侧
腹股沟淋巴结＊）

右腮腺、右颈部

注：＊该患儿化疗前临床查体及CT发现双侧腹股沟淋巴结肿大，但PET/CT无高代谢且化疗后淋巴结大小变化不大，故未将双侧腹股沟区纳

入放射野

Note：＊bilateral inguinal lymph node enlargement are observed in the pediatric patient by physical examination and CT before chemotherapy，but

diameter of lymph node have no significant change and PET/CT do not induce hypermetabolism. So bilateral inguina is not involved in radiation field
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两者仍是存在粗略的线性关系。本研究中3例10岁以下的患
儿接受的是单侧颈部照射，剂量为18～20 Gy。单侧颈部照射
虽然增加了双侧肌肉、骨骼发育不对称的几率，但后期可通过
康复训练和外科技术使其得到部分改善。最重要的是，单侧
照射减少了患儿整体受照射的剂量，可能会因减少第二肿瘤
的发生而给患儿带来更多获益。

综上所述，高危HL低龄患儿放疗前诱导化疗给予Ara-C/

VP16、ABVE-PC和CHOP方案交替6周期相对安全，不影响进
行巩固放疗低剂量 IFRT。巩固放疗剂量为18～20 Gy、局部加
量至 20～25 Gy、分次剂量为1.5～1.8 Gy的 IFRT操作可行，并
建议采用VAMT技术，以减少危及器官受量，从而达到降低诱
导化疗和放疗不良反应的叠加效应。
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