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∙论著∙

改良LMB 89 C组方案治疗儿童高危
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【摘要】 目的 分析改良LMB 89 C组方案治疗高危儿童伯基特淋巴瘤的疗效。方法 对2007

年1月至2017年4月接受改良LMB 89 C组方案治疗的172例初治高危伯基特淋巴瘤患儿进行回顾性

分析。结果 全部172例患儿中位发病年龄6（1～14）岁，男144例（83.7％），女28例（16.3％），St.Jude

分期Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分别为 2例（1.2％）、54例（31.4％）、116例（67.4％），46例（26.7％）为白血病期，52例

（30.2％）存在中枢神经系统（CNS）侵犯。危险度分组：C1 组（CNS1，无睾丸/卵巢侵犯）65 例，C2 组

［CNS2和（或）睾丸/卵巢侵犯］55例，C3组（CNS3）52例。145例联合应用利妥昔单抗。10例未缓解并

进展至死亡，5例复发，治疗相关死亡率为 2.9％。中位随访时间 36.0（0.5～119.0）个月，全组 3年总生

存（OS）率为（88.9±2.4）％、3年无事件生存（EFS）率为（87.9±2.6）％。C1、C2、C3组 3年EFS率分别为

（96.9±2.1）％、（90.9±3.9）％、（73.4±6.5）％，C3组低于C1组（χ2＝12.939，P＝0.001）和C2组（χ2＝6.302，

P＝0.036）。C3 组中利妥昔单抗联合化疗、单纯化疗患儿的 3 年 EFS 率分别为（79.3±6.8）％、（44.4±

16.6）％（χ2＝5.972，P＝0.015）。多因素分析结果显示，临床分期Ⅳ期（包括白血病期）、中期评估有瘤

灶为预后不良的危险因素［HR＝4.241（95％ CI 1.163～27.332），P＝0.026；HR＝32.184（95％ CI

11.441～99.996），P＜0.001］。结论 改良LMB 89 C组方案对于高危儿童伯基特淋巴瘤具有较理想的

疗效。
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【Abstract】 Objective To analyze the therapeutic effect of a modified LMB89 Group C regimen in
the treatment of pediatric high- risk Burkitt lymphoma. Methods The clinical data of 172 children with
newly diagnosed high- risk Burkitt lymphoma from January 2007 to April 2017 were retrospectively
analyzed. All the cases were treated with the modified LMB89 Group C regimen. Results The median
age of the patients was 6（1-14）years. The sex ratio was 5.1∶1, 144 boys（83.7％）and 28 girls（16.3％）.
According to St. Jude staging classification, 2 patients（1.2％）were in stage Ⅱ, 54（31.4％）in stage Ⅲ
and 116（67.4％） in stage Ⅳ. Of them, 46 patients（26.7％）had mature B cell acute lymphoblastic
leukemia（B- ALL）, and 52 patients had central nervous system（CNS）involvement. According to risk
group, the patients can be divided into group C1（CNS1, without testicles/ovaries involvement, n＝65）,
group C2（CNS2, testicles/ovaries involvement, n＝55）and group C3（CNS3, n＝52）. A total of 145
patients received rituximab combined with chemotherapy during the treatment, 10 patients suffered from
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伯基特淋巴瘤（Burkitt lymphoma, BL）是一种

比较常见的儿童非霍奇金淋巴瘤（NHL），具有高度

侵袭性，容易侵犯中枢神经系统（CNS）和发生早期

骨髓转移。近30年来随着大剂量、短疗程化疗方案

的应用，中低危患儿治愈率已经超过 90％，但高危

患儿的治愈率仅为70％～80％［1-9］。本研究中，我们

对2007年1月至2017年4月接受改良LMB 89 C组

方案［10］治疗的 172例儿童高危BL患者进行回顾性

分析。

病例与方法

1. 病例：顺序收集我院 2007 年 1 月至 2017 年

4 月收治的年龄≤14岁初治高危BL患儿的临床资

料。本研究通过我院伦理委员会审查（IEC-C-006-

A03-V.05）。所有研究对象均由其监护人签署知情

同意书。

2. 诊断及分期：取活检组织行病理切片，同时

行免疫组化及荧光原位杂交等检查，要求病理资料

至少经过2家三级甲等医院病理科专家会诊并且意

见一致。化疗前至少进行2个部位骨髓穿刺及活检

了解有无早期血行转移，并根据组织和（或）骨髓病

理行MICM分型。采用儿童NHL的St.Jude分期系

统［11］进行临床分期。

CNS分层标准：①CNS1：影像学和首次腰穿时

脑脊液均正常。②CNS2：首次腰穿时脑脊液细胞＞

5个并且见到个别可疑肿瘤细胞，或脑脊液形态学

阴性但流式细胞术分析弱阳性；存在骨髓侵犯，首

次腰穿有损伤出血；存在头面部、鼻咽部、颅骨、眼

眶等CNS邻近部位瘤灶。③CNS3：首次腰穿时脑

脊液细胞数升高，见到明确肿瘤细胞；影像学检查

提示肿瘤侵犯；有明确的脊髓占位。

确诊BL并且至少满足 1项下述条件定义为高

危BL：①未切除的Ⅲ/Ⅳ期伴有巨大瘤灶（单个瘤灶

直径＞10 cm）或＞4 个器官受累；②Ⅲ/Ⅳ期伴有

CNS2、CNS3、睾丸/卵巢受累或骨髓肿瘤细胞＞

25％；③低危、中危组COP方案化疗第7天瘤灶缩小

＜25％和（或）中期评估存在残留病灶（早期治疗反

应不好）。

3. 分组：C1组：CNS1且无睾丸/卵巢侵犯。C2

组：CNS2和（或）睾丸/卵巢侵犯。C3组：CNS3。

4. 治疗方案：本组患儿确诊后均按照我院改良

LMB 89 C 组方案［10］化疗，部分患者联合应用利妥

昔单抗。药物累积剂量：利妥昔单抗 2 250 mg/m2，

长春新碱 9 mg/m2，环磷酰胺 6 800 mg/m2，泼尼松

1 620 mg/m2，柔红霉素 240 mg/m2，阿糖胞苷 25 500

mg/m2，依托泊苷 1 700 mg/m2，C1、C2、C3组甲氨蝶

呤分别为 18 000、26 000、29 000 mg/m2。鞘内注射

（甲氨蝶呤+阿糖胞苷+地塞米松）11次。第 1个疗

程 COP 方案 7 d，之后每疗程化疗间隔 16～21 d。

CNS及邻近部位受累患儿均未放疗。

进展/复发患儿的挽救治疗：首选 ICE方案（异

环磷酰胺+依托泊苷+卡铂）。第 1个疗程后评估疗

效，有效者继续第 2个疗程，无效者改为EPOCH方

案（依托泊苷+长春新碱+多柔比星+泼尼松+环磷酰

胺）。患儿达到第 2次缓解后尽快行自体造血干细

胞移植。

5. 疗效评估：所有入组患儿化疗前均通过血液

检测对脏器功能、病毒感染情况进行评价，通过骨

髓穿刺涂片及活检病理（骨髓中存在肿瘤细胞者行

免疫组化、免疫分型、融合基因及染色体核型分

progressive disease and died, and 5 patients relapsed. Treatment-related mortality was 2.9％. With a median
follow-up of 36.0（0.5-119.0）months, 3-year overall survival（OS）rate was（88.9±2.4）％ and event free
survival（EFS）rate was（87.9±2.6）％ for all patients. 3-year EFS rates were（96.9±2.1）％,（90.9±3.9）％
and（73.4±6.5）％ for Group C1, C2 and C3 respectively, and that of Group C3 was significantly lower than
that of Group C1（χ2＝12.939, P＝0.001）and Group C2（χ2＝6.302, P＝0.036）. The 3- year EFS rates
were（79.3±6.8）％ and（44.4±16.6）％ for patients in group C3 treated with chemotherapy combined with
rituximab and chemotherapy alone（χ2＝5.972, P＝0.015）. Multivariable Cox regression analysis showed
that Stage Ⅳ（including B-ALL）, residual diseases in mid-term evaluation were independent unfavorable
prognostic factors［HR＝4.241（95％CI 1.163-27.332）, P＝0.026; HR＝32.184（95％CI 11.441-99.996）,
P＜0.001］. Conclusions The modified LMB89 Group C regimen has ideal effect for the children with
high-risk Burkitt lymphoma.

【Key words】 Burkitt lymphoma; High- risk; Childhood; Comparative effectiveness research;
Prognosis
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析）、脑脊液检查（常规、生化、涂片、免疫分型）、影

像学检查（包括B超、CT、PET-CT、MRI）协助临床分

期、危险度分层。

治疗过程中进行3次评估：①早期评估：于COP

方案化疗第7天进行，通过影像学检查（B超/CT）测

量瘤灶大小。瘤灶缩小＞75％为极其敏感，瘤灶缩

小 25％～75％为敏感，瘤灶缩小<25％为不敏感。

②中期评估：4个疗程后进行，包括全身瘤灶筛查、

骨髓和脑脊液微小残留病检测及血清学检查。有

可疑残留病灶者行活检或PET-CT，明确为瘤灶后尽

快行自体造血干细胞移植；未行活检及 PET-CT检

查的患者继续按原方案化疗并动态观察。③后期

评估：6个疗程后进行，评估内容与中期评估类似，

重点检查中期评估有问题的项目。

停化疗前常规进行影像学检查、骨髓及脑脊液

检查、脏器和免疫功能检查、病毒筛查。

疗效判断标准参照文献［12-13］：①完全缓解：

肿瘤完全消失；②部分缓解：肿瘤缩小50％以上，但

未完全缓解；③疾病稳定：肿瘤缩小不足 50％或增

大未超过 25％；④疾病进展：肿瘤增大超过 25％；

⑤复发：疾病达到完全缓解后再次出现新发病灶。

6. 随访：患儿化疗结束后定期门诊复查随访，

停化疗2年内每3个月复查1次，之后每6个月复查

1次。每次复查时均监测血常规、脏器功能、免疫功

能以及瘤灶部位影像学等。随访截至 2018 年 4 月

30日。无事件生存（EFS）时间：诊断至原发病进展/

复发、化疗相关死亡之日或随访终点的时间。总生

存（OS）时间：诊断至死亡（任何原因）或随访终点的

时间。

7. 统计学处理：应用SPSS19.0软件进行数据处

理。符合正态分布的定量资料用均数±标准差表

示，组间比较采用 t检验；不符合正态分布的定量资

料用中位数表示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检

验；分类资料采用频数（百分比）来描述，组间比较

采用卡方检验。采用Kaplan-Meier方法进行生存分

析。用Cox回归筛选危险因素。P＜0.05认为差异

有统计学意义。

结 果

1. 临床特征：共入组172例患儿，占我院同期收

治 BL 患儿 68.5％（172/251），男 144 例（83.7％），女

28例（16.3％），男女比例 5.1∶1，中位年龄 6（1～14）

岁。＞4 个器官受累 100 例（58.1％），存在巨大瘤

灶 80 例（46.5％），骨髓受累 86 例（37.8％），46 例

（26.7％）达白血病期，52 例（30.2％）存在 CNS 侵

犯。临床特点详见表1。

2. 近期疗效：早期评估：23 例（13.4％）极其敏

感；143例（83.1％）敏感；6例（3.5％）不敏感（C1组

4 例，C2 组 1 例，C3 组 1 例）。中期评估：15 例

（8.7％）明确存在瘤灶（C1组 4例，C2组 5例，C3组

6 例），2 例活检病理证实，13例PET-CT证实。全组

患儿治疗中进展 10 例（5.8％），化疗相关死亡 5 例

（2.9％），化疗结束时157例（91.3％）完全缓解。

3. 远期疗效：中位随访时间36.0（0.5～119.0）个

月，随访率 100％。停化疗后复发 5 例。43 例患儿

随访超过 5年，未见严重化疗药物相关不良反应及

第二肿瘤。全组3年OS率为（88.9±2.4）％，3年EFS

率为（87.9±2.6）％。C1、C2、C3组3年EFS率分别为

表1 172例高危伯基特淋巴瘤患儿临床特征

临床特征

性别［例（％）］

男

女

发病年龄［岁，M（范围）］

主要瘤灶部位［例（％）］

腹腔

头颈部

其他

受累器官［例（％）］

≤4个

＞4个

巨大瘤灶［例（％）］

有

无

临床分期［例（％）］

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

骨髓受累［例（％）］

CNS受累［例（％）］

利妥昔单抗治疗［例（％）］

是

否

C1组

（65例）

52（30.2）

13（7.6）

7（1～13）

57（33.1）

3（1.7）

5（2.9）

41（23.8）

24（14.0）

49（28.4）

16（9.3）

1（0.6）

36（20.9）

28（16.2）

21（12.2）

0（0.0）

58（33.7）

7（4.1）

C2组

（55例）

48（27.9）

7（4.1）

6（1～13）

21（12.2）

30（17.4）

4（2.3）

22（12.8）

33（19.1）

7（4.1）

48（27.9）

1（0.6）

17（9.9）

37（21.5）

43（25.0）

0（0.0）

44（25.6）

11（6.4）

C3组

（52例）

44（25.6）

8（4.6）

5（1～14）

16（9.3）

24（14.0）

12（7.0）

9（5.2）

43（25.0）

24（14.0）

28（16.3）

0（0.0）

1（0.6）

51（29.7）

22（12.8）

52（30.2）

43（25.0）

9（5.2）

注：CNS：中枢神经系统；巨大瘤灶：瘤灶直径＞10 cm。C1组：

CNS1（影像学和首次腰穿时脑脊液均正常）且无睾丸/卵巢侵犯。

C2组：CNS2（首次腰穿时脑脊液细胞＞5个并且见到个别可疑肿瘤

细胞，或脑脊液形态学阴性但流式细胞术分析弱阳性；存在骨髓侵

犯，首次腰穿有损伤出血；存在头面部、鼻咽部、颅骨、眼眶等CNS邻

近部位瘤灶）和（或）睾丸/卵巢侵犯。C3组：CNS3（首次腰穿时脑脊

液细胞数升高，见到明确肿瘤细胞；影像学检查提示肿瘤侵犯；有明

确的脊髓占位）
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（96.9±2.1）％、（90.9±3.9）％、（73.4±6.5）％（图 1）。

C3 组与 C1、C2 组比较差异有统计学意义（χ2＝

12.939，P＝0.001；χ2＝6.302，P＝0.036），C1 组与 C2

组比较差异无统计学意义（χ2＝1.355，P＝0.569）。

C1组：CNS1（影像学和首次腰穿时脑脊液均正常）且无睾丸/卵巢侵

犯。C2组：CNS2（首次腰穿时脑脊液细胞＞5个并且见到个别可疑

肿瘤细胞，或脑脊液形态学阴性但流式细胞术分析弱阳性；存在骨

髓侵犯，首次腰穿有损伤出血；存在头面部、鼻咽部、颅骨、眼眶等

CNS邻近部位瘤灶）和（或）睾丸/卵巢侵犯。C3组：CNS3（首次腰穿

时脑脊液细胞数升高，见到明确肿瘤细胞；影像学检查提示肿瘤侵

犯；有明确的脊髓占位）

图1 不同危险度分组高危伯基特淋巴瘤患儿的无事件生存曲线

4. 利妥昔单抗对疗效的影响：全组患儿中单纯

化疗 27例（C1组 7例，C2组 11例，C3组 9例），化疗

联合利妥昔单抗145例（C1组58例，C2组44例，C3

组 43例）。C1组单纯化疗（7例）、化疗联合利妥昔

单抗（58例）患儿的3年EFS率分别为100％、（96.6±

2.4）％（χ2＝0.244，P＝0.622）；C2 组单纯化疗（11

例）、化疗联合利妥昔单抗（44例）患儿的3年EFS率

分别为（81.8±11.6）％、（93.2±3.8）％（χ2＝1.488，P＝

0.223）；C3组中，单纯化疗（9例）、化疗联合利妥昔

单抗（43 例）患儿的 3 年 EFS 率分别为（44.4 ±

16.6）％、（79.3±6.8）％（χ2＝5.972，P＝0.015）（图2）。

5. 疾病进展 /复发：治疗中进展 10 例（C1 组

2 例，C2组3例，C3组5例），均为局部瘤灶进展。其

中 3 例接受挽救性治疗，分别给予 ICE 方案 1 个疗

程、ICE方案1个疗程+EPOCH方案1个疗程、ICE方

案 3 个疗程+EPOCH 方案 1 个疗程，但原发病均持

续进展并死亡；1例因个人原因要求继续按原方案

治疗，持续进展至死亡；6例进展后放弃治疗死亡。

停化疗后复发 5 例（C2 组 1 例，C3 组 4 例），C3

组 2例骨髓复发（诊断时无骨髓受累），其余 3例为

局部瘤灶复发，无CNS复发。其中4例（C2组1例、

C3组3例）为早期复发（停化疗后6个月内），患儿均

C3组：首次腰穿时脑脊液细胞数升高，见到明确肿瘤细胞；影像学检

查提示肿瘤侵犯；有明确的脊髓占位

图 2 C3组单纯化疗和利妥昔单抗联合化疗患儿的无事件生存

曲线

死于疾病进展：1例给予 ICE方案3个疗程+EPOCH

方案4个疗程未缓解，行自体造血干细胞移植，但移

植后疾病继续进展；1 例给予 ICE 方案 2 个疗程+

EPOCH方案 1个疗程后持续进展；2例复发后放弃

治疗。另外 1例C3组患儿停化疗后 30个月盆腔局

部瘤灶复发，手术完全切除瘤灶，并给予利妥昔单

抗+EPOCH方案 2个疗程、利妥昔单抗+ICE方案 1

个疗程，之后行自体造血干细胞移植，2015年 12月

停止治疗，存活至今。

6. 化疗相关死亡：共5例（2.9％）患儿发生化疗

相关死亡。C2组1例（肿瘤溶解综合征合并血流感

染、颅内出血）。C3组4例（高甲氨蝶呤血症合并肝

功能衰竭、消化道出血1例；高甲氨蝶呤血症合并血

流感染 1例；Ⅳ度骨髓抑制合并铜绿假单胞菌血流

感染、化脓性脑膜炎、肺炎、颅内出血、肺出血 1例；

Ⅳ度骨髓抑制合并大肠埃希菌血流感染、颅内出

血、消化道出血、肺出血1例）。

7. 预后相关因素分析：对年龄、性别、颌面部侵

犯、CNS侵犯、单个瘤灶直径大于10 cm、＞4个器官

侵犯、血清LDH＞正常值4倍、骨髓肿瘤细胞占比＞

25％、临床分期、早期化疗不敏感、中期评估有瘤灶

这些可能影响高危BL患儿预后的因素进行多因素

分析，结果显示临床分期Ⅳ期（包括白血病期）、中

期评估有瘤灶为预后不良的危险因素［HR＝4.241

（95％ CI 1.163～27.332），P＝0.026；HR＝32.184

（95％CI 11.441～99.996），P＜0.001］。

讨 论

BL约占儿童及青少年NHL的 30％，男性明显
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多于女性［8,14-18］。BL恶性程度高，进展快，容易侵犯

CNS及早期骨髓转移［8,18］。本组患儿占我院同期收

治 BL 患儿 68.5％（172/251），Ⅲ/Ⅳ期患者比例达

98.8％，就诊时 26.7％已达白血病阶段，30.2％存在

CNS侵犯，明显高于国内外其他中心的结果［1-7,14,19］，

提示本组患儿诊断较晚、就诊时病情危重。分析原

因：①既往大部分研究纳入的病例是成熟B细胞淋

巴瘤，而BL的恶性程度更高、病情进展更快。②国

内很多医生对BL认识不足，早期诊断率有待提高。

BL的治疗经历了长期探索过程，既往即使在欧

美国家晚期患儿的生存率也不足 40％［20-21］。近 30

年来，随着大剂量、短疗程、多药联合和CNS预防策

略的广泛应用，高危患儿的长期生存率明显提高，

但仍有 20％～30％的治疗失败率［1-7,19-20,22-23］。在BL

治疗方案中，以LMB89方案疗效最佳，CNS受累或

骨髓肿瘤细胞＞70％的高危患儿 5 年 EFS 率达

84％［1］。改良LMB89 C组方案在LMB89方案的基

础上根据CNS状态以及睾丸/卵巢是否受累对高危

BL患儿实行精细化分层治疗，取消了颅脑放疗，部

分患儿在化疗的基础上联合应用利妥昔单抗。本

组172例高危BL患儿采用改良LMB89 C组方案治

疗，停化疗时完全缓解率91.3％，治疗相关死亡率为

2.9％，进展/复发率为 8.7％，3 年 OS 率为（88.9 ±

2.4）％，3年EFS率为（87.9±2.6）％，整体疗效显著。

取消颅脑放疗后未见 CNS 进展/复发病例，随访超

过5年的患儿未见严重远期不良反应及第二肿瘤。

以往多项研究结果均显示，治疗中进展和早期

复发的BL患儿预后差、治疗难度大［24-26］。本组患儿

中有 14 例治疗中进展/早期复发，占到有事件患儿

（包括疾病进展/复发、化疗相关死亡）的 70％（14/

20），其中5例接受了挽救性治疗，1例继续按原方案

治疗，其余 8例放弃治疗，均死亡，提示治疗中进展

及早期复发是本组患儿治疗失败的主要原因，今后

需要寻找更好的治疗方法以改善这部分患儿的预

后。危险度分组比较繁琐可能是本方案的缺陷，部

分无巨大瘤灶Ⅱ/Ⅲ期患儿因 CNS2 而归入化疗强

度偏大的C2组，增加了化疗相关不良反应风险。

近年利妥昔单抗在国际多中心方案中已用于

治疗高危组BL，疗效优于单纯化疗［2］。虽然利妥昔

单抗不能透过血脑屏障，但本研究中C3组利妥昔单

抗联合化疗患儿的3年EFS率明显高于单纯化疗患

儿［（79.3±6.8）％对（44.4±16.6）％］，分析原因可能

是利妥昔单抗弥补了CNS受累患儿化疗强度的不

足，在治疗早期联合其他化疗药物快速、密集应用

可使CNS以外的肿瘤细胞被迅速消除，从而降低了

原发病进展/复发的风险。虽然C2组单纯化疗患儿

和利妥昔单抗联合化疗患儿的3年EFS率差异无统

计学意义，但是后者较前者提高超过 10％，因此为

了改善CNS2和（或）睾丸/卵巢侵犯患儿的预后，建

议在化疗的基础上联合应用利妥昔单抗。C1组单

纯化疗和利妥昔单抗联合化疗患儿的3年EFS率分

别为100％、（96.6±2.4）％，差异无统计学意义，提示

对于CNS1并且无睾丸/卵巢侵犯的高危BL患儿单

纯化疗已经足够，加用利妥昔单抗并不能改善

疗效。

在以往研究中，BL患儿预后不良的危险因素主

要包括 St. Jude 分期、CNS 受累、骨髓肿瘤细胞比

例、血清LDH水平以及患儿对化疗的反应，年龄、性

别的预后判断价值在不同研究中不一致［1- 7,14,17,19］。

本研究对年龄、性别、单个瘤灶直径大于 10 cm、颌

面部侵犯、CNS侵犯、＞4个器官侵犯、血清LDH＞

正常值 4倍、骨髓肿瘤细胞＞25％、临床分期、早期

化疗不敏感、中期评估有瘤灶这些可能影响高危BL

患儿预后的因素进行了多因素分析，结果显示只有

St. Jude分期Ⅳ期（包括白血病期）、中期评估有瘤灶

为本组患儿预后不良的危险因素，可能与以下因素

有关：①应用大剂量甲氨蝶呤和鞘内注射替代颅脑

放疗可有效预防 CNS 复发；②联合应用利妥昔单

抗可以弥补部分高危 BL 患儿化疗强度的不足；

③血液净化技术、尿酸氧化酶等的应用以及专业团

队的丰富临床经验使治疗相关死亡率明显下降；

④化疗衔接紧密是治疗成功的关键。

本研究结果显示，改良 LMB 89 C 组方案对高

危BL患儿具有较为理想的疗效，无CNS、睾丸/卵巢

侵犯的患儿可单纯化疗，联合应用利妥昔单抗可明

显改善睾丸/卵巢侵犯、CNS2 和 CNS3 患儿的生

存。上述结论需要进一步验证。
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