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　　[提要]　原发中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是一种罕见的结外非霍奇金淋巴瘤,其发病率低、恶性程度高、
预后差,目前仍无标准治疗方案。早期的手术治疗并没有改善患者预后,联合化疗一定程度提高了疗效但血液学

毒性较大,自体造血干细胞移植巩固治疗可进一步提高疗效。近年来随着对 PCNSL分子生物信息学的研究进

展,新型靶向药物在PCNSL应用中显示出了良好的前景。本文介绍了我中心接受新型靶向药物治疗的5例

PCNSL的诊治经过,并对新药在PCNSL中的应用进行综述。
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Summary　Primarycentralnervoussystemlymphoma(PCNSL)isarareextranodalnon-Hodgkinlymphoma
withlowincidence,highmalignancy,andpoorprognosis.Currently,thereisnostandardtreatment.Earlysurgi-
caltreatmentdidnotimproveitsprognosis,combinedchemotherapyimproveditsefficacytoacertainextent,but
hadhighhematologicaltoxicity.Consolidationtherapywithautologoushematopoieticstemcelltransplantation
couldfurtherimproveitsefficacy.Inrecentyears,withtheprogressofmolecularbioinformaticsresearchon
PCNSL,theapplicationofnewtargeteddrugsinPCNSLhasshownagoodprospect.Thisarticleintroducesthe
diagnosisandtreatmentof5casesofPCNSLtreatedwithnewtargeteddrugsinourcenter,andreviewstheappli-
cationofnewdrugsinPCNSL.
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　　原发中枢神经系统淋巴瘤(primarycentral
nervoussystemlymphoma,PCNSL)是指原发于

脑、脊髓、眼或软脑膜且无系统累及证据的侵袭性

非霍奇金淋巴瘤,常发病于50~70岁,病理类型以

弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-celllympho-
ma,DLBCL)为主,约占90%。PCNSL 的临床表

现主要取决于病灶部位,缺乏特异性,60%的患者

有认知障碍、运动障碍或全身症状,30%的患者有

视觉异常,20%的患者有癫痫[1-2]。颅骨切开术/立

体定向脑活检取病理是诊断 PCNSL 的金标准。
增强 MRI是首选的影像学检查,也是随访的金标

准,MRI上最常受累的部位有脑室周围脑白质、基
底节和胼胝体,小脑、脑干和脊髓受累较少。70%
的患者为单一病灶,多发病灶多发生在免疫功能低

下的患者中[3]。PET/CT 可用于排除中枢以外系

统是否受累。PCNSL的发病率低,约占所有颅内

肿瘤的1%~6%,占结外淋巴瘤的4%~6%,近10
年发病率逐渐上升[1]。PCNSL的预后差,目前国

际上通用的PCNSL危险度分层有IELSG 五项评

分法和 MSKCC三项评分法,IELSG 五项评分低

危组2年总生存(OS)率约80%,中危组2年 OS
率约48%,高危组2年 OS率约15%[4],MSKCC

·086·



三项评分法低危、中危、高危组的中位 OS分别约

8.5年、3.2年及1.1年[5]。
由于 PCNSL发病率低、预后差,目前仍无标

准治疗方案,近年来随着对PCNSL分子生物信息

学的研究,新型靶向药物在 PCNSL 中逐渐被应

用。本文就我中心5例接受新药治疗的PCNSL患

者的临床效果进行初步探讨。
1　病例资料

病例1,男,49岁,2017年12月出现行走不稳

伴记忆力减退,头颅 MRI示左侧额颞叶占位,行脑

肿瘤切 除 术,术 后 病 理:DLBCL,GCB 型,Ki-67
80%,MYC(-)、BCL-2(+)、BCL-6(+),FISH:
未检测。治疗行 MTX+CTOD 方案(环磷酰胺

0.6gd1~2,多柔比星脂质体20mgd1、40mgd2,
长春地辛4mgd1,地塞米松20mgd1~5,甲氨蝶

呤3.5g/m2d3,28d为1个周期)与 MTX+Ara-C
方案(阿糖胞苷 1g/m2q12hd1~2,甲氨蝶呤

3.5g/m2d3,28d为1个周期)交替,4个周期后疗

效评估为完全缓解(CR),随后行自体造血干细胞

移植(ASCT),预处理方案为 CEAC+克拉屈滨方

案(司莫司汀200mg/m2d1,依托泊苷100mg/m2

d2~5,阿糖胞苷1g/m2d2~5,环磷酰胺1g/m2

d2~5)。移植后3个月患者血常规稳定后开始口

服来那度胺25mg21d/28d维持治疗2年,现患

者已无病生存近4年,生活质量良好。
病例2,男,32岁,2018年8月出现头晕黑蒙,

头颅 MRI示左侧颞叶团块异常信号影,行“幕上深

部肿瘤切除术”,术后病理:DLBCL,non-GCB型,
Ki-6770%~80%,MYC(+)、BCL-2(+)、BCL-6
(+),FISH:BCL-6(+)、MYC(-)、BCL-2(-)。
治疗行 MTX+RDD方案(利妥昔单抗375mgd0,
甲氨蝶呤3.5g/m2 d1,多柔比星脂质体 20 mg
d2~4,地塞米松20mgd2~6,28d为1个周期)与
MTX+Ara-C方案(阿糖胞苷1g/m2q12hd1~
2,甲氨蝶呤3.5g/m2d3,28d为1个周期)交替,
4个周期后疗效评估为 CR,患者自体外周血干细

胞采集失败,再次行4个疗程上述方案化疗后开始

口服来那度胺25mg21d/28d维持治疗2年,现
患者已无病生存3年余,生活质量良好。

病例3,男,62岁,2019年10月出现言语不清

伴右侧上肢无力,头颅 MRI示左侧颞叶病变,淋巴

瘤可 能? 行 “左 脑 肿 瘤 切 除 术 ”,术 后 病 理:
DLBCL,non-GCB型,Ki-6780%(+),MYC(-)、
BCL-2(+)、BCL-6(+),FISH:未检测。治疗行

R+MTX方案(利妥昔单抗375mgd0,甲氨蝶呤

3.5g/m2d1,28d为1个周期),4个周期后疗效评

估为 CR,患者自体外周血干细胞采集失败,后续

4个疗程化疗在原化疗方案中加入替莫唑胺以提

高疗效。末次化疗结束评估疾病持续CR。为防止

疾病复发,予以BTK抑制剂奥布替尼150mg/d维

持治疗,用药3个月后疾病持续 CR。6个月后复

发,予以二线治疗PD-1抑制剂200mg+来那度胺

20mg再诱导治疗2个疗程后疾病未控制死亡。
病例4,男,52岁,2021年2月出现头痛伴左侧

肢体乏力,头颅 MRI示左侧额叶占位,行“左侧额

叶肿瘤切除术”,术后病理:DLBCL,non-GCB型,
Ki-6790%,MYC(+)(15%)、BCL-2(+)、BCL-6
(+),FISH:未检测。治疗行R+MTX+奥布替尼

案(利妥昔单抗375mgd0,甲氨蝶呤3.5g/m2d1,
奥布替尼150mg持续口服,28d为1个周期),
4个周期后疗效评估为 CR,随后行 ASCT,预处理

方案为司莫司汀200 mgd1+塞替哌10 mg/kg
d2~3+依托泊苷100mg/m2d4~5。移植后3个

月开始继续口服奥布替尼 150 mg,拟维持治疗

2年。
病例5,女,43岁,2021年5月出现头痛,头颅

MRI示胼胝体膝部、双侧额叶皮层下、左侧基底节

区、左侧脑室旁、左侧顶叶皮层下异常信号影,行
“左 侧 额 叶 占 位 性 病 变 切 除 术”,术 后 病 理:
DLBCL,non-GCB 型,Ki-6780%,MYC 未 测、
BCL-2(-)、BCL-6(-),FISH:未检测。治疗行

R+MTX+奥布替尼方案 (利妥昔单抗 375 mg
d0,甲氨蝶呤3.5g/m2d1,奥布替尼150mg持续

口服,28d为1个周期),4个周期后疗效评估为

CR,后续拟行 ASCT,移植后3个月开始继续口服

奥布替尼150mg维持治疗2年。
2　讨论

2.1　PCNSL患者的传统治疗方案

2.1.1　诱导治疗　PCNSL的治疗经历了早期的

手术治疗、放疗、化疗及后续的 ASCT。早期的手

术治疗并没有改善 PCNSL的 OS及无进展生存

(PFS),目前一致认为外科手术仅限于 PCNSL患

者的活检或紧急减压。全颅脑放疗(wholebrain
radiation,WBRT)一定程度上改善了PCNSL的预

后,中位生存期11.6个月,1年 OS率为48%,但
有研究报道复发率高达61%[6],目前 WBRT多用

于诱导化疗后的巩固治疗。90年代开始以大剂量

甲氨蝶呤(HD-MTX,>3.5g/m2)为基础的化疗

是目前使用最多的化疗方案,HD-MTX 单药疗效

欠佳,平均生存期仍小于2年。HD-MTX 为基础

的联合化疗是目前PCNSL的一线治疗选择,可以

和阿糖 胞 苷、替 莫 唑 胺、塞 替 哌 等 联 合 化 疗[1]。
CD20靶向药物利妥昔单抗在 DLBCL中明显提高

了疗效,但由于血脑屏障的作用,其在 PCNSL中

的使用是否获益目前仍有争议,有 mete分析显示

含利妥昔单抗的化疗在 CR、5年 OS及5年 PFS
上均无明显差异[7],但近期的一篇综述显示含利妥

昔单抗的化疗方案部分研究提高了 CR,部分研究
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提高了PFS,部分研究提高了 OS,但也有研究表明

无明显差异[8]。本文中病例1、2采用 HD-MTX联

合其他化疗药物的诱导治疗,病例 3 采用 R+
HD-MTX单药诱导治疗,病例4、5采用 R+HD-
MTX+奥布替尼诱导治疗,4个疗程后均获得CR,
但病例3在治疗结束后6个月内复发,可能提示

HD-MTX单药诱导在远期疗效上欠佳,与上述文

献综述相符。
2.1.2　巩固治疗　虽然联合化疗一定程度上提高

了疗效,但PCNSL的平均生存期仍小于2年,5年

OS率为22%~40%,约25%的患者复发。诱导化

疗后的巩固治疗可进一步提高近期及远期生存,
WBRT及 ASCT是目前主要的巩固治疗方式,但
哪种更获益目前尚无定论。一项来自国际淋巴瘤

协助组(IELSG-32)的2期临床研究比较了 WBRT
或 ASCT作为PCNSL巩固治疗的效果,分别入组

59例患者,2组2年 PFS率分别为80%和69%
(P=0.17),2组在非血液学毒性方面无明显差异,
但 ASCT组血液学毒性更明显,2例患者死于感

染[9]。另一项来自法国23个中心的意向性分析,
分别纳入38例PCNSL患者,WBRT或 ASCT 巩

固治疗的2年PFS率分别为63%(49%~81%)、
87%(77% ~98%),2 组 治 疗 相 关 死 亡 分 别 为

1例、5例,但 WBCR组观察到认知障碍,治疗后无

改善,认为 ASCT 巩固治疗可能优于 WBRT[10]。
本文中病例1、4行 ASCT 巩固治疗,移植过程顺

利,移植后予以来那度胺/奥布替尼维持治疗,现均

生存良 好。病 例 2、3 因 干 细 胞 采 集 失 败 未 行

ASCT,予以4个疗程 HD-MTX 为基础方案巩固

治疗后予以来那度胺/奥布替尼维持治疗,病例2
现生存良好,病例3在6个月内复发。虽然为小样

本数据,我们认为ASCT巩固治疗可以进一步提高

PCNSL的长期预后,对于不能行 ASCT 的患者维

持治疗也可能会获得长期生存获益。
2.2　新药在PCNSL中的应用进展

2.2.1　BTK 抑制剂　2017年 Grommes等[11]的

一项Ⅰ期临床研究探讨了伊布替尼560~840mg
单药在复发/难治原发或继发中枢神经系统淋巴瘤

(r/rPCNSL/SCNSL)中的疗效,13例患者中12
例可评估疗效,1例治疗14天后自行停止,10例达

临床缓解,客观缓解率(ORR)为77%,未观察到剂

量限制性毒性。2019 年 Grommes等[12]报道的

Ⅰb期临床研究探讨了伊布替尼560~840mg联

合 HD-MTX(3.5g/m2,1次/2周,8次)+联合利

妥昔单抗(500mg/m2,1次/2周,8次)的方案治疗

15例r/rPCNSL/SCNSL(其中9例r/rPCNSL,
6例r/rSCNSL),中位随访19.7个月,12例达临

床缓解,ORR为80%,中位PFS为9.2个月,中位

OS未达到,1年 OS率为71.1%,未观察到≥3级

不良反应,也未观察到剂量限制性毒性,其中9例

r/rPCNSL患者中8例达临床缓解,ORR为89%,
中位PFS未达到。2020年一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究

探讨了r/rPCNSL 接受tirabrutinib320 mg(20
例)、480 mg(7例)、480 mg+禁食(17例)的疗

效[13],ORR 为 64%,3 组 分 别 为 60%、100%、
53%;中位PFS为2.9个月,3组分别为2.1、11.1
和5.8个月;中位 OS未达到;未观察到剂量限制

性毒性,最大耐受剂量未达到480mg,这个研究也

让tirabrutinib成为第一个被批准用于r/rPCNSL
的BTK抑制剂。一项依布替尼联合 MTX诱导治

疗11例初诊PCNSL的真实研究中,9例患者诱导

治疗结束后接受依布替尼维持治疗,ORR为82%
(9/11),中 位 PFS 为 7.4 个 月,中 位 OS 未 达

到[14]。奥布替尼是二代BTK 抑制剂,相较于伊布

替尼,奥布替尼150mg剂量下的脑脊液浓度显著

高于伊布替尼560、700和840mg(脑脊液浓度分

别为20.10vs1.40vs1.98vs1.33ng/mL)[15-16],
奥布替尼在 PCNSL中或许更加获益。在用量上

依布替尼560mg/d、tirabrutinib480mg/d、奥布

替尼150mg/d,上述的研究中尚未观察到BTK抑

制剂明显的不良反应,但血液学毒性、感染及潜在

的心脏毒性是用药过程中需要监测的。
2.2.2　PI3K/mTOR 通 路 抑 制 剂 　 Grommes
等[17]报道了buparlisib(布帕尼西)治疗r/rPCNSL
和SCNSL的Ⅰ/Ⅱ期临床研究结果。2例PCNSL、2例

SCNSL患者接受了buparlisib100mg/d单药治疗,
只有1例达PR,但8周后出现精神症状并停药,其
余3例患者在开始试验药物治疗后的中位时间37
天疾病进展。观察到2种4级毒性(淋巴细胞减少

症和中性粒细胞减少症),均在停药后消退。最常

见的毒性是高血糖、血小板减少和淋巴细胞减少。
监测脑脊液中buparlisib显示低于其体外诱导淋

巴瘤细胞死亡浓度。由于有限的临床反应,该试验

提前结束。Korfel等[18]报道 了 37 例 中 位 年 龄

70岁的r/rPCNSL 患者接受 PI3K/mTOR 通路

抑制剂替西罗莫司单药25mg/周(6例)、75mg/
周(31例),5例(13.5%)达 CR,ORR 达54%,但
中位PFS仅2.1个月,中位 OS为3.7个月。最常

见的3级以上不良反应为高血糖(29.7%)、血小板

减少(21.6%)、感染(19.0%)和贫血(10.8%)。替

西罗莫司75mg/周对r/rPCNSL是有活性的,但
反应通常是短暂的。
2.2.3　免疫调节剂　Ghesquieres等[19]的一项Ⅱ
期临床研究探讨利妥昔单抗+来那度胺(诱导治

疗:20mg/d,d1~21/28d在第1个周期、25mg/d
后续7个周期;维持治疗:来那度胺单药10mg/d,
d1~21/28d,共12个周期)治疗r/rPCNSL或复

发/难治视网膜淋巴瘤(r/rPVRL),共入组50例
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患者,45例(PCNSL34例、PVRL11例)可评估治

疗反应,诱导治疗结束后 ORR为35.6%,中位随

访时间19.2个月,中位PFS、OS分别为7.8个月、
17.7个月,未观察到相关毒性。Tun等[20]Ⅰ期临

床研 究 评 估 了 泊 马 度 胺 + 地 塞 米 松 治 疗 r/r
PCNSL和 PVRL 的 疗 效,泊 马 度 胺 剂 量 递 增

(3、5、7或10 mg)21/28d、地塞米松40 mg/周,
2个疗程后泊马度胺单药口服直至疾病进展、不能

耐受或出组。共入组29例患者,25例患者可评估

反应,泊马度胺最大耐受剂量为 5 mg,ORR 为

48%,最大耐受剂量组 ORR 为50%。整体中位

PFS为5.3个月,有治疗反应者中位 PFS为9个

月。一项Ⅰ期临床研究探讨了r/rPCNSL使用来

那度胺维持治疗的疗效及剂量探讨,结果显示2~
5次CR后用来那度胺维持治疗患者的缓解持续时

间 显 著 长 于 首 次 缓 解 后 未 维 持 治 疗 者 (P =
0.008)。来那度胺在15mg和20mg剂量水平下

脑脊液/血浆分配系数大于 20%[21]。来那度胺

15~25mg/d、泊马度胺最大耐受剂量5mg/d21/
28d对PCNSL有一定效果,常见的不良反应为血

液学毒性,需定期监测血常规,若出现3级毒性剂

量递减。
2.2.4　PD-1抑制剂　PCNSL具有常见的9p24.1
基因改变和罕见的9p24.1易位,导致 PD-1配体

PD-L1 和 PD-L2 的 高 表 达。PD-1 抑 制 剂 在

9p24.1改 变 的 其 他 淋 巴 瘤 类 型 有 一 定 疗 效。
Nayak等[22]评估PD-1抑制剂纳武单抗(3mg/kg
q2w)在4例PCNSL和1例中枢受累的外周 T细

胞淋巴瘤中的疗效,5例患者均具有临床症状和影

像学上的改变,其中3例患者分别随访13个月、14
个月和17个月疾病持续缓解。1例患者3次给药

后出现肾功能不全恶化,需透析治疗,1例患者出

现2级瘙痒,1例患者出现2级疲劳。纳武单抗

3mg/kgq2w给药在PCNSL中显示出较好疗效,
不良反应方面基线肾功能不全患者有肾功能恶化

风险,需定期监测肾功能,还需监测甲状腺功能等

免疫相关指标。
2.2.5　CAR-T 细胞免疫治疗　CD19CAR-T 细

胞治疗已成功应用于多种B细胞系恶性肿瘤,包括

B细胞非霍奇金淋巴瘤。考虑到免疫细胞相关神

经毒性,PCNSL患者几乎被所有的CAR-T研究排

除。CD19CAR-T细胞静脉注射给药在脑脊液中

可检测到,表明 CAR-T细胞可以从外周迁移到中

枢神经系统,可能会介导抗淋巴瘤活性。Siddiqi
等[23] 回 顾 性 分 析 了 一 项 1 期 临 床 试 验

(NCT02153580)亚组中接受CD19CAR-T细胞治

疗的复发、进展、难治性PCNSL患者的结果。5例

患者中3例达 CR,2例疾病稳定。所有患者在

CAR-T细胞输注后均出现1级细胞因子释放综合

征(CRS)和神经毒性(ICANS),但毒性是可逆和可

耐受的,并且未发生治疗相关死亡。Frigault等[24]

对高度难治性PCNSL患者开展了tisagenlecleucel
(一种已被FDA批准用于治疗全身性大B细胞淋

巴瘤的 CAR-T 细胞)治疗的 Ⅰ/Ⅱ 期临床 试 验

(NCT02445248)。12 例 复 发 PCNSL 患 者 接 受

tisagenlecleucel治疗,中位时间12.2(范围3.6~
23.5)个月。7例(58.3%)治疗有反应,其中6例

(50.0%)达CR,3例在数据截止时持续 CR。7例

(58.3%)观 察 到 1 级 CRS,5 例 观 察 到 低 级 别

ICANS,只有1例经历了3级ICANS,未发生治疗

相关死亡。表明 CAR-T 细胞免疫治疗对 PCNSL
是安全和有效的。但需警惕 CRS和ICANS的发

生,可预防使用抗癫痫药物,治疗过程中监测注意

CRS及其他毒性事件,2级及以上 CRS和ICANS
可以接受托珠单抗或地塞米松治疗。

目前新药多先尝试用于复发 PCNSL,PI3K/
mTOR通路抑制剂替西罗莫司单药治疗的 ORR
达54%,但不能持续缓解;NF-κB通路抑制剂联合

利妥昔单抗的 ORR为35.6%~48.0%,效果仍不

太理想。CAR-T细胞治疗显示出较好疗效,但仍

需大样本来进一步评估,且需警惕 CRS和ICANS
的发生。PD-1抑制剂在r/rPCNSL中也有小样本

研究显示出良好疗效,期待大样本研究来进一步评

估。BTK 通 路 抑 制 剂 单 药 治 疗 r/rPCNSL 的

ORR为64%~77%,伊布替尼+HD-MTX+利妥

昔单抗的 ORR为80%,中位PFS为9.2个月,中
位 OS未达到,1年 OS率为71.1%,显示出了良好

疗效,值得进一步探讨。
我中心5例患者接受新药治疗,其中2例来那

度胺维持治,目前仍长期存活,取得了良好的效果;
1例使用BTK抑制剂奥布替尼维持治疗6个月后

疾病复发,予以PD-1抑制剂联合来那度胺再诱导

治疗效果欠佳,可能与前期诱导治疗中单用 MTX
相关;2例在诱导治疗中加用 BTK 抑制剂奥布替

尼,目前获得 CR,未 观 察 到 不 良 反 应。新 药 在

PCNSL中有望进一步提高疗效,但需积累数据来

进一步证实。
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