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域受累!即包括基底节)胼胝体)侧脑室旁)脑干和*

或小脑"&

#*

例!

!%.)D

"例患者术前接受了全颅脑

放射治疗!

O:4>+N5$'%5$#'49:+5$

7K

#

0RAL

"#而
#%

例!

#$.!D

"例患者术后接受了
0RAL

&对于病理

检验方法#

(&

例!

%$.(D

"患者采取手术切除的方

式#

()

例!

'".)D

"患者采取多模态影像导航定向穿

刺活检术的方式&表
#

提示两组患者的临床特征之

间无明显差异&

两组的治疗结果!表
!

"中#

GC<*LF.A

组共

(*

例患者#

(

次化疗后#

!)

例
3A

#

#

例
QA

#

#

例
,C

#

$

例
QC

$完成
&

次化疗后#

(!

例
3A

#

&

例
QC

&

GC<

*LF

组共
('

例患者#

(

次化疗后#

!'

例
3A

#

%

例

QA

#

(

例
,C

#

(

例
QC

$完成
&

次化疗后#

!$

例
3A

#

&

例
QC

!

(

周期后#

$

例
QC

患者行放疗#其中有
(

例

患者经放疗后获得
3A

"&两组的缓解率差异无统

计学意义&

治疗结果
!

)(

例患者!除
%

名失访患者外"中

位
S,

为
%)

个月#生存曲线如图
#

所示&

&!
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GC<*LF

"联合利妥昔单抗治疗初发原发性中枢神经系统淋巴瘤!

Q3H,W

"的疗效

表
G

!

B<S"U

患者的临床特征

>)*G

!

<;)2)1+'2&0+&10%/

4

)+&'-+06&+;B<S"U

3:$5$-9+5'69'-6 B>>

!

(,)(

"

GC<*LF.A

!

(,(*

"

GC<*LF

!

(,('

"

& 8

*+#'$%$

8

+

!

5$%

8

+

"

'&

!

(&+)'

"

'&

!

(&+)'

"

'&

!

%!+)#

"

!%

&"

!

K

"

'! !* !( ".%)$ ".&(

!&

&"

!

K

"

!# #" #!

,+M

!

*$>+ %& !( !( ".%'& ".&'

!

!+=$>+ !) #' #!

WCG

!

H45=$> %& !' !# ".'"* ".&#

!

;>+($9+# !) #( #%

;3S/

!%

# (* !# #) ".'&* ".')

!&

# (' #) #*

2Q,

!$

*" (& !" #& +".)! ".%)

!

'"+)$ #$ #" $

!'

'" #* * #"

C++

7

N5$'%>+6'4%6

!

Q5+6+%9 %% !! !! ".%( ".&)

!

BN6+%9 !$ #& #(

3,!Q549+'%

!

H45=$> !# ## #" +".&)* ".'"

!

;>+($9+# !$ #* ##

0RAL

!

Q5+6+%9 (! !( $ +".((*# ".)%

!

BN6+%9 %# !* !)

,"5

8

'-$>5+6+-9'4%

!

,"5

8

+5

K

(& #) #& +".*# ".%!

!

R'4

7

6

K

() !# #$

图
G

!

B<S"U

患者的生存曲线

D&

5

G

!

8.'2)((032.&.)(&-

4

)+&'-+06&+;B<S"U

!!

分别分析两组
S,

和
Q!,

#

GC<*LF .A

组和

GC<*LF

组中位
S,

分别为
'(

和
!)

个月!

!

!

,

(I$'

#

8,"."%&

"$中位
Q!,

分别为
%%

和
#)

个月

!

!

!

,'I%!

#

8,"."!

"&考虑到两组缓解率之间

无明显差异#而
S,

和
Q!,

之间差异明显#因此我

们进一步分析缓解率)无复发生存率!

5+-"55+%-+

@5++6"5('($>5$9+

#

A!,A

"之间的差异#结果见表
!

)

表
(

&

根据国际结外淋巴瘤研究组!

E%9+5%$9'4%$>

;M95$%4#$>W

K

=

7

:4=$,9"#

K

/54"

7

#

E,W,/

"的研

究#目前对于
Q3H,W

的预后判断主要包括
'

个独

立的影响因子%年龄)

;3S/

评分)血清
WCG

水平)

脑脊液蛋白含量)脑深部区域累及-

#(

.

&但是否行全

颅放疗以及对手术方式的选择#这两个影响治疗方

案的因素对于预后的影响一直存在争议-

#%+#&

.

&因

此我们对这些预后因素进行分析#得到了中位
S,

和
Q!,

的结果!表
%

"&

'!
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年
#

月#

%&

!

#

"

!

!!

图
N

!

CAE:>WY!

和
CAE:>W

治疗组患者的
8"

和
BD"

生存曲线

D&

5

N

!

B2%

5

2'00&%-E/2''032.&.)(

!

BD"

"

)-$%.'2)((032.&.)(

!

8"

"

&-

4

)+&'-+0+2')+'$6&+;CAE:>WY!)-$CAE:>W

!!

B

%

Q!,695$9'@'+#N

K

+>+($9+#WCG>+(+>645%49

$

R

%

S,N+9O++%2Q,

$

*"$%#2Q,

'

*"

$

3

%

S,695$9'@'+#N

K

+>+($9+#3,!

7

549+'%>+(+>645

%49

$

C

%

S,695$9'@'+#N

K

$-:'+('%

8

-4=

7

>+9+#5+6

7

4%6+

!

3A

"

45%49.

图
Q

!

各组生存曲线比较

D&

5

Q

!

<%7

4

)2&0%-%/032.&.)(132.'0%/')1;

5

2%3

4

!!

可见血清
WCG

水平)

2Q,

评分)脑脊液蛋白水

平)

(

个疗程后对化疗的反应对预后的影响有统计学

意义&而年龄)

;3S/

评分)脑深部累及对于
Q3H,W

患者的预后的统计学差异不明显&化疗是否联合全

颅放疗及手术方式!全部切除
62I

活检"的选择对患者

的
S,

和
Q!,

的影响差异也无明显统计学意义&

根据以上结果#对于可能对预后有影响的因素%

GC<*LF

是否联合
A

)血清
WCG

水平)

2Q,

评分)

(!
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GC<*LF

"联合利妥昔单抗治疗初发原发性中枢神经系统淋巴瘤!

Q3H,W

"的疗效

3,!

蛋白水平)

(

个疗程的评估中治疗方案的作用

再进行多因素分析#

34M

回归分析的结果显示#

GC<

*LF

是否联合
A

)

A

血清
WCG

水平升高是其独立

危险因素!表
'

"&

表
N

!

CAE:>WY!

和
CAE:>W

组患者的缓解率比较

>)*N

!

<%7

4

)2&0%-%/2'7&00&%-2)+'&-

4

)+&'-+0+2')+'$6&+;CAE:>WY!)-$CAE:>W

A+6

7

4%6+ B>>

!

(,)(

"

GC<*LF.A

!

(,(*

"

GC<*LF

!

(,('

"

N 8

B@9+5(-

K

->+6

3A '! !) !' +".$# ".()

QA ' # %

,C % # (

QC #! $ (

B@9+5&-

K

->+6 ".#' ".**

3A &# (! !$

QC #! & &

表
Q

!

CAE:>WY!

和
CAE:>W

组患者的
G

%

Q

年
!D"!

比较

>)*Q

!

<%7

4

)2&0%-%/GE+%QE

,

')22'1322'-1'/2''032.&.)(2)+'

!

!D"!

"

&-

4

)+&'-+0+2')+'$6&+;CAE:>WY!)-$CAE:>W

A+6

7

4%6+ B>>

!

(,)(

"

GC<*LF.A

!

(,(*

"

GC<*LF

!

(,('

"

O 8

#<

K

+$5A!,A &# (!

!

*%.!D

"

!$

!

*!.*D

"

!<

K

+$5A!,A '& (#

!

*#.&D

"

!'

!

)#.%D

"

!.)% ".#

(<

K

+$5A!,A %" !'

!

&'.*D

"

!"

!

').#D

"

表
M

!

B<S"U

患者临床预后的单因素分析

>)*M

!

Z-&.)2&)+')-)(

,

0&0%/+;'

4

2%

5

-%0+&1/)1+%20/%2B<S"U

4

)+&'-+0

E9+=6

Q!, S,

GA $'D 3E 8 GA $'D 3E 8

B

8

+

&

&"

K

".'% ".#*+#.&) ".!$ ".') ".#$+#.)% ".(!

;>+($9+#WCG ".%" ".#'+#."% "."& ".%* ".#$+#.!# ".#!

;3S/ ".'' ".!(+#.(( ".#$ ".)& ".(!+#.*" ".'(

2Q, ".&" ".!'+#.%% ".!' ".%( ".#)+#."' "."&

C++

7

N5$'%>+6'4%6 ".$$ ".%#+!.($ ".$* #.#' ".%)+!.)* ".)&

3,!

7

549+'% ".(( "."*+#.(! ".#! ".(" "."*+#."$ ".")

A+6

7

4%6+ ".%) ".#*+#.!% ".#( ".(' ".#(+".$) "."%

0RAL ".&" ".!%+#.%* ".!& !.#" ".*#+'.%$ ".#(

,"5

8

+5

K

!."( ".*#+'.#! ".#( ".') ".!!+#.%$ ".!'

表
H

!

B<S"U

患者临床预后的多因素分析

>)*H

!

:3(+&.)2&)+')-)(

,

0&0%/+;'

4

2%

5

-%0+&1/)1+%20/%2B<S"U

4

)+&'-+0

3:$5$-9+5'69'-

!

(,)(

"

Q!, S,

GA $'D 3E 8 GA $'D 3E 8

GC<*LF.A(6GC<*LF ".!$ #.""+#".)' "."%! ".!$ "."*)+".$) L.LMH

;>+($9+#WCG (.!$ ".#%+".$& "."%$ (.') #.")+##.$% L.LQ[

2Q, ".%" ".#!+#.(& ".#%% ".(& ".##+#.!( ".#"!

3,!

7

549+'% !.($ ".&&+*.&' ".#*& ".!* ".&!+*."( ".!!"

A+6

7

4%6+ #."" ".("+(.(' ".$$& #.#" ".((+(.&& ".**"

!!

根据
3L3B;(%."

分级标准#对入组患者每

次化疗单独进行不良反应的评估&考虑加用
A

是

否增加治疗的不良反应#我们重点关注以下几个

方面%贫血)白细胞减少)粒细胞减少伴感染)血小

板减少)病毒感染!带状疱疹)口唇疱疹等")乙型

肝炎)免疫球蛋白下降)肝功能损害)肾功能损害)

消化道反应)黏膜炎)过敏&结 果发现 主要 以

*LF

常见的不良反应如肝功能损害)肾功能损

)!
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!"#$

年
#

月#

%&

!

#

"

!

害)血小板减少发生率较高#加用
A

可能引起的病

毒感染)乙型肝炎)黏膜炎)过敏等不良反应的发

生率并不高#且两组之间不良反应发生率的差异

不具有统计学意义!表
&

"&

表
R

!

CAE:>WY!

和
CAE:>W

组患者不良反应的比较

>)*R

!

<%7

4

)2&0%-%/1;'7%+;'2)

4,

+%@&1&+

,

&-

4

)+&'-+0+2')+'$6&+;CAE:>WY!)-$CAE:>W

-

(

!

D

".

B#(+56+5+$-9'4%6 B>>

!

(,)(

"

GC<*LF.A

!

(,(*

"

GC<*LF

!

(,('

"

8

B%+='$ )

!

$.&

"

(

!

).$

"

%

!

##.%

"

".&#

W+"P4

7

+%'$ #(

!

#).*

"

*

!

!#.#

"

'

!

#%.(

"

".%&

B

8

5$%">4-

K

946'6$%#'%@+-9'4% (

!

%."

"

!

!

'.(

"

#

!

!.$

"

".&#

L:54=N4-

K

94

7

+%'$ '

!

&.*

"

(

!

).$

"

!

!

'.)

"

".)#

V'5$>'%@+-9'4% !

!

!.)

"

#

!

!.&

"

#

!

!.$

"

".$'

G+

7

$9'9'6R #

!

#.%

"

"

!

"

"

#

!

!.$

"

".("

E=="%4

8

>4N">'%#+-5+$6+ %

!

'.'

"

!

!

'.(

"

!

!

'.)

"

".$(

W'(+5#'645#+56 #'

!

!".'

"

)

!

#*.%

"

*

!

!!.$

"

".&%

A+%$>#'645#+56 #"

!

#(.)

"

&

!

#'.*

"

%

!

##.%

"

".'$

/$6954'%9+69'%$>#'645#+56 (

!

%.#

"

!

!

'.(

"

#

!

!.$

"

".&#

*"-46'9'6 &

!

*.!

"

(

!

).$

"

(

!

*.&

"

".$!

B>>+5

8K

!

!

!.)

"

!

!

'.(

"

"

!

"

"

".#)

讨
!!!

论

最新的报告提示#

Q3H,W

约占所有中枢神经系

统肿瘤的
!.!D

-

#

#

#)

.

&

#$*"

3

#$$"

年#

Q3H,W

的发

病率!尤其年轻的艾滋病患者"在持续上升-

#*+#$

.

&

在老年患者中
Q3H,W

的发病率继续上升#这意味

着目前大部分患者来自免疫正常的人群-

!"+!#

.

&目

前大部分研究都认为治疗
Q3H,W

首选方案为全身

化疗#一线化疗方案是以可透过
RRR

的
*LF

为主

的方案-

*

#

!!

.

&回顾文献发现#虽然不同的研究中分

别提出
2Q,

和
Q,

可以作为判断
Q3H,W

患者预后

的因素#但
2Q,

评分较
Q,

评分更具有判断预后的

价值-

#(

#

!(

.

&相比其他研究#本研究中血清
WCG

水

平和脑脊液蛋白水平显示了较好的预后提示价值&

既往研究中#关于何时评估化疗疗效的研究较少#而

适时地评估疗效对于后续化疗的意义重大#本研究

提出以
(

次化疗后对患者进行化疗效果的评估#而

评估结果对于预后判断是有意义的&

在
CWR3W

的推荐治疗方案中#认为
A<3GSQ

!

-

K

->4

7

:46

7

:$='#+

#

#4M45"N'-'%

#

('%-5'69'%+

#

7

5+#%'64>4%+

"方 案 是 一 线 化 疗 方 案&考 虑 到

Q3H,W

的大部分病理类型为
CWR3W

#因此曾经有

研究拟使用
3GSQ

方案联合放疗的治疗
Q3H,W

#

但结果发现
3GSQ

联合放疗不能提高患者生存率&

原因可能是药物的代谢产物不能透过
RRR

#无法在

肿瘤组织达到有效的血药浓度-

!%+!'

.

&因此普遍认

为治疗
Q3H,W

需要采用能透过
RRR

的药物&而

*LF

浓度达到
#.'

8

*

=

!时可以相对安全地通过静

脉透过
RRR

在脑脊液内达到治疗浓度&基于回顾

性或前瞻性的研究结果#

*LF

被认为是目前

Q3H,W

治疗中最有效最重要的药物&不同的研究

中静脉使用
*LF

的剂量为
#

#

*

8

*

=

!

#目前没有明

确证据提示有剂量
<

效应关系&按照文献推荐#

*LF

需要在
(:

内静脉快速滴注#且剂量超过
(

8

*

=

!

#才能

在脑脊液中达到治疗浓度-

!&

.

&一个多中心
)

期临

床研究中对
!'

例患者使用
GC<*LF

单药治疗#通

过每
#%

天
#

次注射诱导缓解后每月
#

次注射维持

治疗
#!

个月#得到的完全缓解率!

3AA

"为
'!D

#总

体响应率!

SAA

"为
)%D

#

Q!,

中位数为
#!.*

个

月#中位
S,''.%

个月-

!)

.

&在另一个多中心试验

中#

()

位患者接受最多
&

个周期的
GC<*LF

的治

疗#结果较其他研究差#显示
3AA

为
("D

#中位

Q!,

是
#"

个月#中位
S,

为
!'

个月#也低于其他研

究为-

!'+!*

.

&相似的
GC<*LF

单药治疗的研究得

出的结果介于这两个结果之间&但化疗的不良反应

也随着
*LF

剂量的增加而增加#尤其是神经系统

毒性最为显著!最常见的是脑白质病变"

-

!$+("

.

&

一般认为#对于
Q3H,W

患者采取联合化疗可

能可以取得更高的缓解率和更长的生存期&而选择

联合使用的药物一般也选择可以透过
RRR

的药物#

如
H33H

推荐的替莫唑胺!

9+=4T4>4='#+

"#阿糖胞

苷 !

-

K

9$5$N'%+

#

B5$<3

"#伊 达 比 星 !

'#$5"N'-'%

#

ECB

")替尼泊苷!

9+%'

7

46'#+

#

V=!&

"等&

*"
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大剂量甲氨蝶呤!

GC<*LF

"联合利妥昔单抗治疗初发原发性中枢神经系统淋巴瘤!

Q3H,W

"的疗效

利妥昔单抗是抗
3C!"

嵌合抗体#应用于

CWR3W

中#认为可以改善预后#延长
Q!,

和
S,

&

!""&

年被美国
!CB

批准应用于
CWR3W

&而对于

使用
A

是否可以改善
Q3H,W

患者的预后#不同研

究的结果并不一致!表
)

"&最大的争议来自于
A

是

否可以透过
RRR

#

!""(

年的一项研究对
%

例患者行

静脉注射
A

#检测静脉中
A

和脑脊液中
A

的浓度#

发现脑脊液中
A

的浓度大约是静脉中的
".#D

#虽

然这提示有少量的
A

可以透过
RRR

#但效果如何仍

未知-

(#

.

&有小样本的回顾性研究认为加用
A

不能

改变患者
S,

和
Q!,

#或者结果有差异#但不能达到

统计学意义&

R'5%N$"=

等-

)

.的数据均认为加用
A

可以提高
3A

#但是
S,

和
Q!,

的差异无统计学意

义&

!"#%

年
)4:%6G4

7

P'%6

大学的研究人员对于

#$$'

3

!"#!

年 接 受
GC<*LF

的
'%

例 患 者 和

!""*

3

!"#!

年接受
GC<*LF.A

的
!)

例患者进

行比较#发现
GC<*LF

组的
3A

率是
(&D

#而
GC<

*LF.A

组的
3A

率是
)(D

$

GC<*LF

组的中位

Q!,

和中位
S,

是
%.'

个月和
#&.(

个月#而
GC<

*LF.A

组的中位
Q!,

是
!&.)

个月#患者获得

3A

后持续
#

年每月使用
A

可以减少患者的复

发-

(!

.

&

*$#>+

等-

((

.的研究认为加用
A

的效果是更

和缓的#没有明显延长
Q3H,W

患者的
Q!,

#但是可

以延长
S,

&

2$%6$5$

等-
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.对
*&

例患者进行回顾性

研究时发现#

GC<*LF

组和
GC<*LF.A

组相比

SA

率和
3A

率没有明显差异#而中位
S,

和中位

Q!,

之 间 虽 然 有 差 异#但 是 无 统 计 学 意 义&

A"N+%69+'%

等-

('

.对
Q3H,W

患者行
GC<*LF

化疗

后使用鞘内注射
A

维持治疗#认为可以明显延长缓

解期&但是鞘内注射
A

会有寒战)四肢麻木等不良

反应&

3:$=N+5>$'%

等-

(&+()

.的研究认为鞘内注射
A

可以提高其在颅内的药物浓度#对治疗复发难治的

Q3H,W

患者有效&目前以
GC<*LF

为基础联合

A

的化疗方案中#

A<*VQ

-
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.显示了

最好的疗效#

3A

率最高可以达到
)$D

#而中位
S,

可以达到
)$.!

个月#中位
Q!,

可以达到
($.&

个月&

而且认为更高剂量的
A

!

'"" =

8

*
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"的效果更

优-

!!

.

&其他联合
A

的化疗方案也显示出较好的

疗效-
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我们的研究结果显示#

GC<*LF.A

组与
GC<

*LF

组的
3A

率的差异无统计学意义&而两组的

S,

和
Q!,

的差异具有统计学意义&在纳入了
'

个

对于预后有影响的因素进行多因素
34M

回归分析

后#发现
GC<*LF.A

组与
GC<*LF

组患者的

S,

和
Q!,

差异具有统计学差异&由于患者
Q!,

延长可能与是否复发有关#对两组的
#

年)

!

年)

(

年

A!,A

进行分析#发现也有差异#尤其是
!

年和
(

年

的差异比较明显#但是无统计学意义#可能与样本量

较小及观察时间较短有关&

随着临床上使用
A

的研究增多#许多研究也注

意到
A

可能引起的不良反应#如过敏)病毒感染)免

疫球蛋白下降等#但本文中两组间不良反应的发生

率无明显差异-

($

.

&

Q3H,W

患者的治疗中加用
A

后

不良反应的发生率也在可控范围内&

根据以上研究结果#我们认为
*LF

联合利妥

昔单抗可以有效延长
Q3H,W

患者的生存期&但是

药物的最适剂量等还有待于更大样本量的前瞻性临

床试验来进一步研究确定&
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