
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.19 JUL.2015

原发性中枢神经系统淋巴瘤治疗方案的探讨 *
毕中秋 陈亚凤 田垚垚 翟晓菲 王树叶△
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摘要：原发性中枢神经系统淋巴瘤(Primary central nervous system lymphoma,PCNSL)是仅累及中枢神经系统而全身其他部位未发

现的结外非霍奇金淋巴瘤，发病率较低，进展快，死亡率高，其主要原因是中枢神经系统是淋巴瘤细胞抵抗化疗药物的一个避难

所，血脑屏障通透性升高为淋巴瘤发生转移的重要机制之一[1]，但其通透性升高机制尚不明确。其治疗和预后的观念不断发生变

化，因此探讨最佳的治疗方案是本文的重点。
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Discuss of Treatment in Primary Central Nervous System Lymphoma*

The primary central nervous system lymphoma (Primary central nervous system lymphoma, PCNSL) is only involved

in other parts of the central nervous system and the body is not found in extranodal non-Hodgkin's lymphoma,It is low incidence, rapid

progression and high death rate. Because of the central nervous system lymphoma cells resistant to chemotherapy drugs a refuge, BBB

permeability increases as one of the important mechanisms for the transfer of lymphoma, but the mechanism is still unclear.The treatment

and prognosis of the concept is changing, so explore the best treatment is the focus of this article.

PCNSL; Treatment programs

前言

原发性中枢神经系统淋巴瘤 (Primary central nervous sys-
tem lymphoma,PCNSL)是主要来源于 B 淋巴细胞的非霍奇金
淋巴瘤，临床上少见，常发生在大脑、眼睛、软脑膜和脊髓等部

位,恶性度高，约占所有非霍奇金淋巴瘤的 1%～ 2%[2]。该病预

后很差，自然病程 3～ 5个月。手术一般仅限于对本病的诊断。
其发病机制尚不清楚，且缺乏大规模系统的随机临床研究，加

之血脑屏障问题使得 PCNSL的治疗效果不佳。本文对比临床
资料及现有文献阐述其最佳治疗方案。

1 PCNSL的放疗

PCNSL 对放射治疗敏感，目前推荐的全脑放疗（whole
brain Radiotherapy，WBRT）总剂量是 24 ～ 36Gy，每次剂量是
1.8-2.0Gy，不需要加强放疗。WBRT后的神经毒性是公认的不
良反应，如出现治疗相关的痴呆、步态不稳和尿失禁等，尤其对

于大于 60岁的老年患者。[3]鉴于此，局灶性放疗被大家所重视。

但是这方面的随机对照性研究尚没有相关文献进行报道。效果

不得而知。大剂量甲氨蝶呤化疗后的患者 WBRT后并不能改

善生存，但可增加局部控制[4-6]。因此，60岁以上的患者，许多医
师倾向于推迟使用WBRT，但还应个体化对待，在不影响疗效
的情况下尽可能的使放疗的毒副作用最小化，如通过改变放疗

分割、分次降低放疗毒性。有研究表明在甲氨蝶呤为基础的化

疗完全缓解后，采用低剂量全脑照射(2340cGy)取得了较好的
疾病控制，且无明显的神经毒性[7]。有眼内淋巴瘤的患者，放疗

可以作为一种治疗的选择。眼内化疗也非常有效。然而多数患

者足量放疗后毒副作用还是不可以接受的，尤其是老年患者。

然而，这些研究在入组患者、预后因素、治疗方式的差异，及短

期的随访，加之研究方法的差异，使得所提供的治疗选择是低

证据等级的。在唯一的随机三期试验 551 例初诊 PCNSL，
HD-MTX化疗后，随机的进行WBRT和未进行WBRT（45 Gy）
结果[8]：OS:WBRT32.4个月，未进行 WBRT的 37.1个月（ =0.
7）。然而，PFS的益处被发现（18.3对 11.9个月，=0.13），表明
WBRT的重要的局部控制作用。值得一提的是，当WBRT被用
来作为抢救治疗时，其总反应率 60-79%和 10.9-16个月的总生
存期[9,10]，且在难治性和复发患者WBRT获得了相似的反应率
和总生存期[9]。现在学者们正在探索化疗联合WBRT的最优治
疗方案。并试图通过采用较低的放疗总剂量及改变放疗的次
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数，以达到维持较高的肿瘤控制率而使毒性控制到最小化。

2 PCNSL的化疗

大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX,1～ 8g/m2）的能较好的透过血

脑屏障。为了更好的使药物进入脑实质和脑脊液，使用 MTX
的总量和输液速度是关键。当≦3g/m2MTX治疗 PCNSL时，药
物在患者脑脊液中达不到有效杀伤浓度，当以三小时快速输入

3g/m2时，在脑脊液可以达到有效的杀伤效果。而 24小时连续
输入 8g/m2时，其效果也并不可靠[6,11-13]。为了延长疾病缓解时

间，临床上试图采用以甲氨蝶呤为基础的多药联合方案，为避

免耐药和增加疗效，减少毒副作用。应尽量选择作用机制不同

的药物。有学者[14]应用 5个周期以甲氨蝶呤为基础的化疗方
案，然后给予WBRT以观察 PCNSL患者的疾病治疗情况，诱
导化疗后有效率达 90%，5年的中位生存期。这三种药物具有
不同的作用机制和毒副作用。长春新碱不能透过血脑屏障，但

当肿瘤破坏血脑屏障时就能进入瘤体部位。甲基苄肼亲脂性

高，能透过血脑屏障。提示多药联合以及 MTX有望改善患者
生存质量和治疗效果。为了达到更好的治疗效果，且该疾病的

特殊性，不仅要透过血脑屏障，且在脑脊液中维持一定血药浓

度达一天以上，需要 MTX的剂量强度达 3.5g/m2[14]。接受 5个
周期MTX、长春新碱、甲基苄肼化疗，全脑放疗，大剂量的阿糖
胞苷巩固治疗的 93-10 试验[15]，结果有效率 94%，中位 PFS 2
年，中位生存期 36.9个月，疗效较好。一些学者对化疗方案、剂
量以及放疗方式进行了探讨。以应对 60岁以上老人经常出现
的迟发性神经毒性。应用全量 MTX+ADM+VCR+CTX+Ara-C
和WBRT的 LNHCP93前瞻性多中心Ⅱ期研究[16]；结果表明方

案对＜ 60岁的 PCNSL患者是可行的，但对＞ 60岁的老年患者
仍是令人失望的。Fritsch K等[17]针对 28例老年（≧65岁）的患
者，以美罗华，甲氨蝶呤，甲基苄肼，洛莫司汀德联合化疗，64%
获得 CR，三年 PFS和 OS达 31%，在初诊的 PNCSL老年患者
显示出良好的耐受性。故以 HD-MTX为基础的综合治疗应考
虑老年患者的特殊性。但 MTX的最佳的剂量和最佳的联合模
式目前仍不清楚。

3 靶向药物的应用

美罗华能够透过血脑屏障进入脑积液 [18]。一项应用 [19]

HD-MTX+美罗华治疗的 PCNSL患者，延迟的放疗作为疾病
进展的治疗手段，显示 HD-MTX+美罗华缩短了患者达完全缓
解的时间，改善了无病生存期。Shah GD[7]等采用七个周期美罗

华联合 MPV方案，可使 78%的患者获得完全缓解。Batchelor
TT等[20]应用美罗华单药治疗复发的 PCNSL，总反应率 36%平
均无病生存期延长 57天，中位生存期为 20.9个月。来自德国
的单中心回顾性分析[21]利妥昔单抗显着提高 PCNSL患者的完
全缓解率。以上这些证据表明美罗华可以提高患者多的完全缓

解率，改善 PFS，对复发难治的患者有一定疗效。近来临床前期
实验表明，美罗华鞘内注射是安全的[22]，但是临床治疗报道的

病例数很少，随访时间有限，远期效果有待评价。美罗华鞘内注

射具有神经毒性、化学性脑膜炎和 Ommaya储液囊感染等并发
症，因此目前认为鞘内化疗仅用于 CSF细胞学检查阳性的 PC-
NSL患者。虽然，现在的数据时非常有限的，但一些研究正在观
察美罗华治疗 PCNSL的疗效。新的手段不断在尝试中。

4 鞘内注射

目前还没有鞘内注射治疗 PCNSL的共识。PCNSL的脑膜
受累情况是难以确定的：方法估计各不相同，根据 MRI诊断
8%和脑脊液细胞 PCR 分析占 17% [24,26]。由于全身应用

HD-MTX（1-8g）在 CSF中达到治疗浓度，由此影响到局部药物
的治疗。因此，多中心临床试验评估鞘内注射是否作为加强化

疗的一部分 [27]，65 例新诊断 PCNSL 应用 HD-MTX（5g/m2），

HD-Aac-C（3g/m2），长春新碱，烷化剂和地塞米松治疗。联合

MTX、类固醇激素、阿糖胞苷鞘内注射。中位无事件生存率为
21个月，OS为 50个月，平均随访 26个月。在这项试验中的总
反应率为 71%（CR61%，部分缓解（PR）10%），19%的患者疾病
进展和 8%治疗相关的死亡率。<60岁的患者有更好的 OS。最
近的随访表明，中位随访 100个月，57%的 <60岁患者还活着
的[28]。这一分析也证明在长期随访的幸存者 21人中 19人未发
生化疗相关神经毒性。然而，这项试验感染发生率在 19%的患
者。因此，在随后一项研究中鞘内注射被省去了。18例 <60岁
患者未进行鞘内注射，应用相同的化疗[29]，结果：与最初的试验

相比中位随访 23个月获得了相似的反应率。然而，未进行鞘内
注射患者 PFS明显缩短。超过一半的随访患者在第一年复发,
这个试验被提前终止。这些结果表明，鞘内注射有益于初治的

PCNSL患者，并支持脑脊液的持续缓解，这些数据可能也表明
脑脊液中幸存的肿瘤细胞导致复发。

5 大剂量化疗后自体干细胞移植

复发仍是 PCNSL的主要问题，借鉴自体干细胞移植在全
身非霍奇金淋巴瘤治疗模式。许多临床医师探索适合 PCNSL
的移植模式。考虑到联合化放疗迟发神经毒性或单一疗法的高

复发率，有学者报道自体造血干细胞支持下大剂量化疗可用于

PCNSL补救或用于一线治疗。Soussain等[30]报道以大剂量化疗

加 ASCT治疗 22例难治或复发性 PCNSL，3 年的 DFS和 OS
为 53%和 63.7%，然而毒性反应明显，7例出现严重的神经功能
障碍，其中 2例致死，7例 >60岁患者中 5例治疗相关致死，II
期临床研究中自体造血干细胞移植的疗效优于历史对照,可以
进行下一步研究，但因其相关毒性，故在老年患者中的应用造

成限制。Illerhaus等[23-25]应用高剂量化疗 +自体干细胞移植,作
者认为 HDT+ASCT后达 CR的 PCNSL患者全脑巩固放疗不
是必需的。最近的一项多中心 II期临床试验[25]长期随访 116个
月，表明 HD-MTX后未WBRT行外周血自体干细胞移植取得
了良好地生存质量，未观察到神经毒性，故现在认为 HD-MTX
后行WBRT是不必要的。目前研究情况表明，无论大剂量化疗
后自体干细胞移植是作为 PCNSL的一线治疗还是解救化疗，
其临床意义都需要进一步的临床试验来评价。

6 小结与展望

淋巴瘤种类繁杂多样，不同病理类型淋巴瘤有各自生物学

特性，一些文献报道了部分亚型与Wnt通路的关系，PCNSL生
长迅速，病程短，预后差，自然病程通常为数月，且具有弥漫性

浸润的特点，单纯手术切除治疗效果不佳，术后很快复发进展。

因此对于 PCNSL，明确诊断后多采用放疗和化疗，对于 PCNSL
的治疗，放疗曾经被认为是其主要的治疗方式，PCNSL对放疗
高度敏感，但单纯的放疗对于 PCNSL治愈率较低，且易复发，
放疗的治疗效果与剂量并不存在明确的剂量效应关系。以

HD-MTX为基础的化疗联合放疗等综合治疗从根本上改善了
治疗模式。联合应用阿糖胞苷效果优于单用大剂量的甲氨喋呤
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或联用烷化剂。甘露醇渗透疗法可能增加药物透过血脑屏障的

浓度，如甘露醇加大剂量的 MTX在初治和复发 PCNSL中都
有较好的效果。而综合化疗后的巩固放疗倾向于全脑放疗，且

放疗后的神经毒性问题仍是影响疗效的主要关键点。鞘内注射

的方法因容易引起化学性脑膜炎，现临床上已很少采用。自体

干细胞移植，加之靶向药物的应用，对一部分患者的预后发挥

了重要作用。对于复发的患者，目前治疗方案尚未统一，需进一

步研究。对于老年患者，应该权衡其生存获益及神经毒性的利

弊，慎重选择放疗时机，可以选择推迟放疗，将放疗作为复发时

的挽救治疗方法。总之，对于 PCNSL治疗，现今有以上多种不
同治疗方案，治疗方式也尚未得到统一，但改善治疗方案不增

加显著（神经）的毒性仍然是目前和今后研究的重点。
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