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１７例成人朗格汉斯细胞组织细胞增生症
患者放射治疗的疗效分析

段明辉　韩潇　李剑　韩冰　张薇　朱铁楠　庄俊玲　周道斌

　　【摘要】　目的　分析成人朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Ｌａｎｇｅｎｈａｎｓｃｅｌｌｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＬＣＨ）的放
疗效果。方法　回顾性分析２０００年１月至２０１２年９月病理确诊的１７例成人ＬＣＨ患者的临床特征和
放疗效果。结果　１７例患者中男１１例，女６例，中位年龄３１（１８～５６）岁，所有患者均为单系统受累
起病。起病至放疗的中位时间为８．３（０～１０８）个月。１７例患者中１２例近期治疗有效。然而，１６例患
者放疗后疾病进展，中位疾病无进展生存时间为１４（０～１３１）个月，仅１例保持疾病稳定。进展的１６
例患者中，１例为原位病变进展，１５例出现新发病灶，最终多系统受累者１３例。结论　成人ＬＣＨ患者
行放疗后多数短期可以缓解症状，减少器官功能受损，但远期复发和放疗野外进展率较高。
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　　朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌ
ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＬＣＨ）是一组少见且原因未明的组织细
胞增生性疾病，任何年龄均可发病。目前文献报道

的主要为儿童病例［１２］。近年来一些较大样本的成

人病例资料显示，无论是临床表现还是治疗反应，成

人ＬＣＨ患者与儿童患者可能存在较大区别［３］。放

射治疗（放疗）是一种广泛用于 ＬＣＨ患者的局部治
疗方法，在成人 ＬＣＨ患者中，其疗效和不良反应的
研究同样很少。我们对我院 １７例成人 ＬＣＨ患者
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的临床特征和放疗效果进行回顾性分析，以期为合

理选择成人ＬＣＨ患者的治疗方案提供客观依据。

病例和方法

　　１．临床资料：回顾性分析我院 ２０００年 １月至
２０１２年９月病理确诊并采用放疗的成人（≥１８岁）
ＬＣＨ患者的临床特征和放疗效果。病理确诊标准
（同时满足以下条件）：光镜下发现组织细胞浸润，

形态学符合朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌ，ＬＣ）；光
学显微镜下免疫组织化学染色组织细胞 Ｓ１００和
ＣＤ１ａ阳性。
２．评估方法：包括体格检查、血清和（或）尿液

激素水平测定，颈或腹部超声、肺高分辨力 ＣＴ、腹

·２８４· 中华血液学杂志２０１３年６月第３４卷第６期　ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，Ｊｕｎｅ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６



ＣＴ、肺功能、骨Ｘ线片、骨扫描，必要时采用骨ＣＴ和
（或）ＭＲＩ或头增强ＭＲＩ、骨髓穿刺和活检等检查明
确受累部位及范围。近期疗效根据尿崩症、骨和软

组织病变分别评估，尿崩症疗效评估采用以下标准：

临床痊愈：临床症状消失，尿比重正常；显效：多饮、

多尿症状明显改善，饮水量、尿量均减少１／２以上，
但尚未恢复正常，尿比重升高接近正常；好转：临床

症状有所改善，尿比重有所升高；无效：临床症状改

善不明显。骨、软组织疗效评估则根据治疗后病变

改善情况判断：病变完全消失者为完全缓解；病变缩

小＞５０％为部分缓解；病变范围缩小≤５０％或者没
有改变为稳定；病变范围扩大或者出现治疗范围外

病灶则为进展；远期疗效以放疗后疾病无进展生存

（ＰＦＳ）及总生存（ＯＳ）评价。
３．统计学处理：采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行

分析。生存曲线采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法。

结 果

　　１．患者特征：１７例患者中男１１例，女６例。诊
断时中位年龄３１（１８～５６）岁。发热１例（５．９％）。
所有患者均为单系统受累起病，中枢性尿崩症

（ｃｅｎｔｒａｌｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｓｉｐｉｄｕｓ，ＣＤＩ）起病者１０例，骨破
坏起病者４例，肺、肝、淋巴结起病者各１例。从首
发ＬＣＨ相关症状至确诊的中位间隔时间为３７（１～
１２４）个月。获取病理组织部位：骨髓 ６例，肺脏 ４
例，垂体和淋巴结各为３例，皮肤１例。
２．放疗近期疗效：采用普通放疗１６例，中位普

通放疗剂量为２９．４５（１５～４６）Ｇｙ，伽玛刀治疗１例。
起病至放疗的中位时间为８．３（０～１０８）个月。针对
ＣＤＩ鞍区放疗９例，骨６例，淋巴结和皮下肿物各１
例。８例为确诊前进行的经验性放疗，均为针对
ＣＤＩ鞍区放疗，未合用肾上腺皮质激素或其他细胞
毒药物；另外９例为确诊后放疗，其中仅１例鞍区放
疗为一线治疗，针对骨或软组织的８例为疾病进展
后全身病灶的辅助放疗（其中２例联合化疗，１例合
用肾上腺皮质激素）。１７例患者中１２例近期有效，
其中针对ＣＤＩ鞍区放疗的９例患者中，２例临床痊
愈（均为ＣＤＩ症状出现后１个月内放疗），４例好转，
３例无效；针对骨及软组织放疗的８例患者中，６例
病变部位略有缩小，２例无效。
３．放疗远期疗效：中位随访７３．７个月，１６例放

疗后疾病进展，中位 ＰＦＳ时间为 １４（０～１３１）个月
（图１），１例保持疾病稳定。进展的１６例患者中，１
例为原位病变进展，余１５例均出现新发病灶。最终

进展至多系统受累者１３例，其中肝脏受累３例，中
枢神经系统（ＣＮＳ）受累１２例，骨受累１１例，肺脏受
累１１例；ＣＮＳ和肺脏同时受累１０例，肺脏和骨同时
受累７例，ＣＮＳ和骨同时受累６例，ＣＮＳ、肺脏、骨均
受累者４例。进展的１６例患者均采用多种方案联
合化疗，如ＶＰ（长春新碱 ＋泼尼松）方案、ＣＯＥＰ（鬼
臼毒素＋环磷酰胺 ＋长春新碱 ＋泼尼松）方案以及
ＣＨＯＰ（环磷酰胺＋多柔比星 ＋长春新碱 ＋泼尼松）
方案等，２例患者采用氟达拉滨为主的联合化疗。
死亡１例，死因为肺部感染。

图１　１７例朗格汉斯细胞组织细胞增生症患者放疗后疾病无进展生

存曲线

讨 论

　　ＬＣＨ是罕见疾病，年发病率为０．５～５．４／百万，
男性稍多，本病常见于儿童，临床特征和治疗研究也

多集中于儿童患者［１２］。ＬＣＨ常常被误诊、漏诊，本
组病例从初发症状到最终确诊的中位间隔时间为

３７（１～１２４）个月。儿童患者多系统受累多见，为
３３％～７１％，而以往报道成人多系统受累少见，但是
最近一项大宗病例回顾性研究显示高达６８．６％的
成人患者为多系统受累［３］。我院韩潇等［４］研究发

现成人患者多系统受累率为６２．５％，也支持成人多
系统受累并不少见。不过，这些最终多系统受累的

患者，绝大多数起病时仅为单一病灶受累。本组１７
例患者均为单一病灶起病，最终７６．５％的患者进展
至多系统受累。以 ＣＤＩ为首发症状的单一垂体病
变尽管需要考虑到ＬＣＨ可能，但是由于垂体活检存
在极大的困难，而 ＬＣＨ的诊断必须获得病理证据，
因此，单一垂体病变很难获得诊断。我院２０００年以
前一组中枢性尿崩症的病因调查中，无一例为成人

ＬＣＨ患者［５］。近年来，由于颅底镜技术的发展，可

以直接进行垂体活检，因此，单一垂体病变获得明确
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诊断的可能性显著增加，本组患者中有３例系垂体
活检获得诊断。

根据疾病累及的范围和临床表现的不同程度，

成人ＬＣＨ通常采用的治疗方法包括观察、手术、局
部放疗、全身治疗（含皮质激素或者联合化疗）等，

因为病情差异较大，目前难以形成治疗共识。对于

局部病灶，放疗一方面可以缓解症状和减轻疼痛，一

方面可以避免器官功能损伤，例如逆转尿崩症状、避

免骨折等。因此，放疗被认为是难以手术的ＬＣＨ患
者局部病灶治疗的有效措施。Ｍｉｎｅｈａｎ等［６］的研究

显示，３６％的患者对鞍区放疗有效（完全缓解率
２２％，部分缓解率１４％），本组患者完全缓解率与之
相当。ＣＤＩ放疗疗效与病程密切相关，完全缓解者
绝大多数病程短于２周，如果病程较长，即使放疗可
以控制垂体ＬＣＨ病灶的活动性，但是局部内分泌腺
体已经形成永久性损害，内分泌腺功能无法恢复，故

ＣＤＩ病情将不会有任何改善。放疗疗效与剂量之间
的关系尚不清楚，文献报道１．５～４０．０Ｇｙ的剂量都
可能有效，９．０～１２．０Ｇｙ通常被认为能够获得９０％
的疗效［７］。伽玛刀、射波刀（Ｃｙｂｅｒｋｎｉｆｅ）等放射外科
手术具有定位精确、周围组织损伤小等优点，近年来

也越来越多地用于 ＬＣＨ患者的治疗［８］。本组患者

软组织病变放疗的近期效果则很不理想，多数患者

仅有轻微疗效。有文献报道，７例成人 ＬＣＨ患者接
受放疗后均获得缓解，但最终全部复发［９］。近期

Ｏｌｓｃｈｅｗｓｋｉ等［１０］对接受放疗的８９例 ＬＣＨ患者进行
研究，发现７７．５％的患者获得完全缓解，其中９．０％
的患者最终原位复发，１５．７％则出现放疗野之外其
他系统的受累。对于这样一个少见疾病，很难寻找

循证医学的证据，因此，各研究结论均有一定的局限

性。

虽然成人ＬＣＨ患者以单一病灶起病，但大多数
仍会逐渐出现多系统受累。一项基于 ＤＡＬＨＸ８３／
９０方案治疗１５２４例 ＬＣＨ患者的回顾性分析发现，
颅骨受累者后续出现下丘脑垂体病变所致 ＣＤＩ的
危险明显升高［１１］。另外一个研究发现，在 ＬＣＨ诊
断后 ４年中，无 ＣＤＩ者出现 ＣＤＩ的风险概率为
４２％［１２］。本组７６．５％的患者最终由单一病变向多
系统受累演变，其多系统受累率与之相似。由此可

以推论，在长期随访中，需要时刻警惕疾病累及其他

系统的风险，而局部放疗似乎不足以阻止患者单一

病灶向多病灶多系统进展。对这些患者而言，局部

治疗虽然可以缓解症状、减轻痛苦，但是不足于控制

病情进展，因此，全身治疗才是合理的选择。但是，

如何尽早识别这些患者是目前难以解决的问题。最

新一项针对成人ＬＣＨ患者骨病变的回顾性研究中，
小剂量阿糖胞苷的治疗失败率和复发率显著低于二

氯脱氧腺苷和长春花碱加泼尼松组（分别为２１％、
５９％和 ８４％），该方案不良反应较低，可能是成人
ＬＣＨ患者有希望的治疗手段［１３］。

综上所述，对成人 ＬＣＨ患者进行放疗，短期可
以缓解多数患者的症状，减少器官功能受损，但是远

期复发率和放疗野外进展率较高。
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