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第一章

流行病学

原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma，PCNSL）通常

局限于脑、眼球、软脑膜及脊髓，不累及全身其他器官。年发病率为（0.4~0.5） /100000，
占新诊断脑肿瘤的 3%~4%、结外淋巴瘤的 4%~6%。多数是一种侵袭性非霍奇金淋巴

瘤，其中 B细胞起源约占 98%，T细胞起源约 2%。PCNSL可发生于免疫抑制的人群

（获得性免疫缺陷综合征、先天性免疫缺陷、移植后免疫抑制），也可发生于免疫功能

正常人群。PCNSL可能发生在任何年龄段，中位年龄65岁，男性多于女性。
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第二章

预防

移植后淋巴增殖性疾病 （post-transplant lymphoproliferative disorders，PTLD） 和

HIV感染容易并发 PCNSL，这类患者通常比非免疫缺陷 PCNSL病人更年轻，治疗效

果更差。EBV（+） PCNSL可有肿瘤微环境耐受的巨噬细胞和免疫检查点基因表达升

高；而AIDS相关的 PCNSL有较低的CD4基因拷贝数。EB病毒在 PCNSL的免疫损害

中起重要的作用。胶原血管性疾病亦是 PCNSL的高危因素，如系统性红斑狼疮、类

风湿关节炎等。

因此，应贯彻“三级预防”理念，预防和积极治疗病毒感染，提高机体免疫力

与抗病能力；定期体检，做到早发现、早诊断和早治疗。
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第三章

早诊筛查

PCNSL发病以中枢神经系统症状为主，很少出现发热、盗汗、体重减轻等全身

症状。所以大部分患者都是在出现中枢神经系统症状后进行检查。
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第四章

诊断

第一节 临床表现

PCNSL病程短，大多在半年内，主要症状与体征由其占位效应或弥散性脑水肿

所致。临床表现可分成4组。

1 脑部受累症状 （占 30%～50%）

主要表现为头痛、视力模糊、性格改变，另外根据病变部位会出现相应临床

表现。

2 软脑膜受累症状 （10%～25%）

此类病人在脑脊液检查时蛋白和淋巴细胞计数明显增高。

3 眼受累症状 （10%～20%）

约20%的PCNSL有眼受累，怀疑PCNSL的病人，应行眼裂隙灯检查。

4 脊髓受累症状不足 1%

PCNSL无特殊临床表现，如无细胞学和组织学资料，术前诊断十分困难。

第二节 影像学表现

PCNSL可发生在中枢神经系统的任何部位，但多数发生在幕上，约 50%发生在

大脑半球，后颅窝占 10%～30%，幕上、下同时受累约占 18%，病变好发于基底神经

节、胼胝体、脑室周围白质和小脑蚓部，软脑膜、脉络丛和透明隔也常受累。

156



原

发

性

中

枢

神

经

系

统

淋

巴

瘤

第
四
章

诊
断

1 CT 表现

稍高密度肿块，形态不规则，呈团块状，或呈类圆形，增强检查呈团块状或

“握拳”样均匀性强化。

2 PET-CT 表现

18F-FDG-PET扫描，病灶呈明显高摄取；有研究发现 SUVmax值大于 15时，有助

于PCNSL诊断。

3 MRI 平扫表现

T1WI多表现为等或稍低信号，T2WI多表现为等或稍高信号，内部有坏死 T2WI
可为高信号，瘤周水肿呈 T1低 T2高信号，水肿范围与肿瘤大小不成比例，有占位

效应。

4 MRI 增强表现

肿瘤破坏血脑屏障，导致增强时多呈明显均匀强化，肿瘤坏死时可强化不均。

无包膜和浸润性生长特点产生一些典型的征象，如“握拳征”“棘征”“脐凹征”“裂

隙征”等；病灶沿胼胝体跨大脑半球侵犯可表现为“蝴蝶征”，沿室管膜生长可表现

为“线样征”。但大脑淋巴瘤病MRI多表现为弥漫性白质改变，一般无强化，仅有少

数病例报道有针尖样强化。

5 功能 MRI 表现

5.1 DWI

瘤细胞致密，核浆比大，间质较少的特点使其在DWI及ADC图上呈弥散受限改

变，即DWI稍高信号、ADC值降低。

5.2 PWI

肿瘤新生血管少，PCNSL灌注相对低于其他颅脑恶性肿瘤。

5.3 MRS

瘤细胞致密导致Cho峰升高；部分淋巴瘤可出现具有特征性的 Lip峰，可能与肿

瘤内凝固性坏死、细胞膜破坏有关。
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第三节 鉴别诊断

1 高级别脑胶质瘤

MRI信号明显不均匀，呈混杂T1/T2信号影，周边明显指状水肿影；占位征象明

显，邻近脑室受压变形，中线结构移位，脑沟、脑池受压；增强扫描呈明显花环状

及结节样异常强化影。

2 颅内转移瘤

转移瘤多位于灰白质交界处，常多发，少数单发，MRI多呈长T1长T2信号，增

强检查呈环形强化或结节样强化，肿瘤中心可有坏死；常表现为“小病灶大水肿”；

转移瘤患者一般有原发恶性病史。

3 颅内脱髓鞘样病变

与淋巴瘤易发生混淆的是肿瘤样脱髓鞘病变，增强扫描可见环形强化影，“开环

征”为其较特异性征象，诊断性治疗后复查，病变缩小明显，易复发，实验室检查

有助于鉴别诊断。

4 脑膜瘤

脑膜瘤多呈圆形或类圆形肿块，形态规则，瘤内囊变坏死少见，脑膜瘤内可见

钙化灶；CT表现为稍高或高密度；MRI表现多为等T1等T2信号，增强检查时呈均匀

强化，邻近脑膜可出现“脑膜尾征”。

第四节 病理学检查

80%~90％的 PCNSL为弥漫大B细胞淋巴瘤，少数为免疫缺陷相关淋巴瘤、血管

内大B细胞淋巴瘤以及CNS内各种少见淋巴瘤。少见淋巴瘤包括硬膜的黏膜相关淋巴

组织淋巴瘤（MALT），低级别B细胞和T细胞淋巴瘤，Burkitt淋巴瘤，高级别T细胞

和NK/T细胞淋巴瘤。

1 弥漫大 B 细胞淋巴瘤 （diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）

大体：可单发或多发，常位于大脑半球，深部组织，靠近脑室系统。脑膜受累

可表现像脑膜炎或脑膜瘤。

镜下：细胞密度高，弥漫分布。瘤中心常见大片地图状坏死，瘤细胞团状分布。158
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肿瘤周边常见瘤细胞以血管为中心的生长方式，血管周围网状纤维增生明显。伴明

显的星形胶质细胞和小胶质细胞增生，反应性成熟 T和 B细胞的炎症浸润。瘤细胞

大，核大而不规则、具有异型性，核仁明显。有些病例可混杂巨噬细胞。

免疫表型：B细胞显示 PAX5，CD19，CD20，CD22阳性及 CD79a阳性。大部分

病例表达BCL6和MUM1，浆细胞标记（CD38和CD138）常阴性。不同于系统性弥漫

大B细胞淋巴瘤，中枢神经系统 DLBCL表达CD10的病例不到 10%。BCL2表达较常

见，82%的病例有BCL2和MYC的高表型。核分裂象易见，ki67增殖指数可达 70%、

甚至90%，凋亡常见。EBV阳性病例罕见，如阳性应检查评估患者是否免疫缺陷。

基因改变：DLBCL存在多种遗传学异常，比如 18q21扩增、BCL-6异位、6p21
缺失等；近期发现多种基因突变，常见包括：MYD88、CD79b、CDKN2A、ETV6、
PIM1等，其中MYD88L265P是最为常见的突变位点，促进增生，防止凋亡。表观基

因改变，DAPK1，CDKN2A，MGMT和 RFC的改变都可能有潜在的治疗相关性。

MYD88突变与PFS和OS有相关性，是DLBCL免疫治疗独立的不良预后因素。

分型：Hans等根据组织病理切片免疫组化中CD10、BCL-6，MUM-1的表达，将

DLBCL分为生发中心 B细胞样 （GCB） 亚型和非生发中心 B细胞样 （non-GCB） 亚

型。non-GCB亚型的预后明显差于GCB亚型，PCNSL大部分属于non-GCB。
新近发展的Nano String数字基因定量技术，将DLBCL分为GCB，激活 B细胞样

（ABC）亚型及不能分类亚型三种亚型。

为提高DLBCL分型的预后判断价值，选择更合适的治疗，学者在免疫组化分型

基础上加入细胞遗传学改变。有MYC和BCL-2基因重排或BCL-6基因重排，称为双

打击淋巴瘤（DHL）。患者若同时伴MYC，BCL-2，BCL-6基因重排，称为三打击淋

巴瘤（THL）。目前已将这两种类型归为高级别B细胞淋巴瘤。

大规模二代基因测序结果表明，GCB亚型与ABC亚型DLBCL有不同突变基因谱。

新分型较传统分型对预后判断更为准确和具体化，有利于临床筛选化疗不敏感的高

危患者，并根据具体基因学改变选择靶向药物尽早干预，从而改善预后。

糖皮质激素敏感的淋巴瘤：瘤细胞对糖皮质激素敏感，后者会诱导其凋亡。用

药后，MRI检查和活检组织中的DLBCL迅速消亡。镜下观察显示非特异性炎症反应

和/或坏死，常见泡沫样巨噬细胞浸润，而瘤性B细胞少量或未见。某些病例中，B细

胞重排可能会显示单克隆B细胞群。但因细胞数量少很难有确切结果。

大脑淋巴瘤病：是弥漫大B细胞淋巴瘤一种特殊生长方式，虽然罕见，但在日常

诊疗中可遇到。临床上主要为快速进展的认知功能障碍。组织学上淋巴瘤细胞主要

在白质沿纤维弥漫分布，而不是融合性肿块。诊断需整合影像学表现。

前哨病变：少见病例，DLBCL被报道前期（约 2年）的脱髓鞘或炎性病变，症状

类似多发性硬化。 159
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2 免疫缺陷相关淋巴瘤

遗传或获得性的免疫缺陷者倾向患PCNSL。通常与EBV感染相关。

AIDS-相关的弥漫大B细胞淋巴瘤：在其分类中，包括AIDS-相关DLBCL；EBV-
阳性DLBC，NOS（Not Otherwise Specified非特指）；淋巴瘤样肉芽肿，以及单形性或

多形性移植后淋巴细胞增生性疾病，都是首发症状在CNS。
AIDS-相关DLBCL在颅内的图像与免疫正常的病人相似，可能更多灶性或片状坏

死。EBV阳性DLBCL，NOS，在老年人更多见。

3 淋巴瘤样肉芽肿

以血管中心性或破坏性生长方式为常见的淋巴增生性疾病，主要成分是EBV阳

性大B细胞，大多CD20阳性，CD30阳或阴性，CD15阴性。常伴反应性CD4和CD8
阳性T淋巴细胞。浸润的血管壁常坏死，导致肿瘤或脑组织的梗死样改变。

移植后的淋巴增生性病变，CNS累及不常见，但也可能成为唯一累及的部位。

4 血管内大 B 细胞淋巴瘤

只在血管内生长的淋巴瘤。除了仅在皮肤病变，75%~85%的病变可累及 CNS。
脑内发生常见，也可见于脊髓。特征性血管内生长模式，导致临床症状类似脑梗死

或亚急性白质脑病。大体可见新鲜或陈旧梗塞，坏死，和/或出血。镜下，大而异型

的B细胞聚集在血管内，缺乏CD29和 ICAM1（CD54）的表达，可能与细胞不能跨血

管迁移相关。

5 CNS 内各种少见淋巴瘤

除外弥漫大B细胞淋巴瘤，其他类型淋巴瘤罕见。包括：低级别B细胞和T细胞

淋巴瘤，Burkitt淋巴瘤，高级别 T细胞和NK/T细胞淋巴瘤。低级别淋巴瘤主要是B
细胞来源。几乎没有确切的原发CNS的Hodgkin淋巴瘤。

5.1 低级别B细胞淋巴瘤

常见于成年人。镜下见小淋巴细胞密集，或血管周围浸润，其间可混杂浆细胞。

CD20阳性表达，而CD5和CD10是阴性，增殖指数不高。

5.2 T细胞和NK/T细胞淋巴瘤

原发T细胞淋巴瘤在CNS中非常罕见。亚洲人群常见，主要是青年及成年人。镜

下恶性 T细胞表达CD45和 T细胞抗原（CD2，CD3，CD4或CD8，CD5，和CD7）。T
细胞重排单克隆阳性有助于鉴别诊断。低级别相对常见，预后较 DLBCL好。原发

CNS的EBV阳性的鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤，常见于年轻至中年人。病理特征与身160
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体其他部位病变相似，预后较差。

5.3 间变大细胞淋巴瘤

（1） 原发 CNS间变大细胞淋巴瘤，ALK阳性：非常罕见。以儿童、青年常见，

男性多见。常以感染起病，脑内可单发或多发肿块，常累及软脑膜，硬膜或颅骨。

疾病进展快，但如诊断和化疗选择正确，可长期生存。瘤细胞常CD30，ALK，EMA
阳性，并有各种T细胞系抗原不同程度表达。

（2）原发CNS间变大细胞淋巴瘤，ALK阴性：罕见肿瘤，常见于成年人，性别

无差异。病变多位于幕上，可单发或多发。除ALK无表达，病理组织学与ALK阳性

间变大细胞淋巴瘤一致，预后较ALK阳性的更差。

5.4 硬膜的黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（MALT淋巴瘤）

主要位于硬膜的淋巴瘤，比原发于脑内的更少见。最常见的硬膜淋巴瘤是MALT
淋巴瘤。硬膜MALT淋巴瘤多见于成年女性，颅内多见，椎管少见。影像学常见硬膜

斑块状增厚，似脑膜瘤。一般手术可全切，预后较好。组织学和免疫表型都类似于

身体其他部位的MALT淋巴瘤。肿瘤由小淋巴细胞组成。胞核略异型，胞浆透亮。可

侵犯邻近脑组织，累及VR间隙。瘤细胞为CD5阴性，CD10阴性B细胞，可伴浆细胞

分化。

第五节 小结

影像学检查仅能够提示 PCNSL，可靠诊断需组织病理依据。多数患者需行脑组

织活检并组织病理学确诊。

如临床怀疑原发眼淋巴瘤，诊断性玻璃体切除术或抽吸术是临床的首选检查，

若不能确诊，可考虑视网膜或脉络膜活检或可疑病变抽吸，或重复玻璃体切除术。

眼内液分析包括白介素（IL-10）升高且 IL-10：IL-6比值>1.0、MYD88 L265P突变

有助于诊断，但目前仍不能作为确诊依据。

脑脊液发现淋巴瘤细胞者无需脑组织活检来确诊。脑脊液 sCD19、s抗凝血酶 III
（sATIII）、sCD27、b2微球蛋白、IL-6、IL-10、CXCL13、骨桥蛋白和几种 miRNA
（miRNA19b、miRNA21和miRNA92a）具潜在诊断价值。基于脑脊液的β2-微球蛋白

（β2-MG）、可溶性 IL-2受体（sIL-2R）、白细胞介素-10（IL-10）和趋化因子配体

13（CXCL13）建立的多标志物诊断模型，由于具有高敏感性、特异性、阳性预测值

和阴性预测值（分别为 97%、97%、94%和 99%），是原发中枢神经系统淋巴瘤潜在

辅助诊断工具，但目前仍不能作为确诊依据。

临床上在可能情况下，在活检前应避免使用类固醇激素，因为类固醇激素会影

响组织病理学诊断。对已经接受类固醇激素治疗的患者，如活检组织呈现“阴性” 161
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或非特异性炎症，定期进行MRI检查密切和仔细随访，发现肿瘤增长时进行再次

活检。
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第五章

治疗

第一节 治疗前评估

确诊 PCNSL，治疗前需行全面评估，包括临床评估、实验室评估、影像学评估

和脑脊液分析。由于多数患者疾病进展迅速，病情严重者治疗和分期检查可同时

进行。

1 临床评估

完整病史（包括既往移植史）和用药史（包括使用皮质类固醇激素）；体检包括

全面眼科检查（以排除眼内受累）和神经系统评估（如SSME量表）；体能状态评估。

详细眼科检查包括散瞳眼底检查，以排除玻璃体、视网膜或视神经受累。荧光

素血管造影可能有助于确认视网膜的淋巴瘤受累。对眼部受累，应获取眼后极的彩

色照片，以跟踪和记录对治疗的反应。

2 实验室评估

实验室评估应包括血清乳酸脱氢酶（异常升高已确定为独立的预后因素）和肌

酐清除率（低肌酐清除率不适合大剂量MTX治疗）。

3 影像学评估

颅脑影像学检查优先考虑增强MRI，因其有较高敏感性和特异性，对无法进行增

强MRI或存在MRI检查禁忌证者，颅脑增强CT可作为替代检查，最好在治疗前完成；

脊髓MRI，尤其对有症状或脑脊液检查异常者；全身断层影像检查排除系统性淋巴瘤

继发中枢侵犯（PET-CT首选，但颈部到骨盆的增强CT可接受）；≥60岁男性患者睾

丸超声检查，排除原发睾丸淋巴瘤继发中枢侵犯（如 PET-CT阴性无需检查）；老年

或有基础心脏病者行心脏彩超以评估心功能。
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4 脑脊液分析

如无禁忌，应行腰穿脑脊液检查（包括常规、生化、细胞学评估和流式细胞分

析）。腰穿建议在手术活检前或手术后 1周采集脑脊液样本，以免出现假阳性结果。

脑脊液总蛋白已被确定为重要预后因素，所有患者均应进行分析。流式细胞分析比

常规细胞学检测对隐匿性软脑膜淋巴瘤更敏感，有条件单位推荐应用。正进行抗凝

治疗、存在血小板减少或颅内肿块较大患者需谨慎腰穿检查。

5 所有确诊者建议多学科整合诊治（MDT to HIM）讨论，14天内接受治疗

PCNSL是要多学科整合治疗的疾病，MDT to HIM应贯穿其规范化整合诊疗全过

程，MDT是整合神经外科、医学影像、神经病理和分子病理、放射肿瘤学、神经肿

瘤、血液内科等相关学科优势，HIM是以患者为中心，制定个体化整合诊治方案，实

现最大化整合诊治效果。

第二节 外科治疗

英国血液学标准委员会（BCSH）发表《成人原发性中枢神经系统淋巴瘤和原发

性眼内淋巴瘤诊断及治疗指南 2008》认为“一旦怀疑 PCNSL，立体定向活检优于外

科手术，手术切除治疗没有意义”；十年后英国血液学会（BSH）《原发性中枢神经系

统弥漫大B淋巴瘤诊治指南 2019》虽未排除某些情景下手术的积极作用，但总体上

仍认为手术干预在 PCNSL治疗中的作用非常有限，立体定向活检作为获得组织学诊

断的“首选”未曾改变。

立体定向活检治疗步骤

适应证选择：根据病史及MRI影像学特征，怀疑 PCNSL时即可考虑立体定向活

检。近期用过糖皮质激素患者，至少需停药一周或影像学随访提示肿瘤有进展时再

考虑活检。禁忌证：严重凝血功能障碍或其他不适合手术的情况。

器械选择：有框架立体定向仍是同类设备中的“金标准”；受目前配准技术限

制，无框架立体定向（神经导航、机器人）在定位精度和可靠性方面，与之仍有差

距。长径在10mm以下的病灶，推荐有框架立体定向活检；较大病灶则二者均可。

影像准备：采用有框架立体定向活检，需提前行MRI T1增强导航序列（连续薄

层 层厚<3mm）扫描，准备术中与CT图像融合或手术当日安装框架后行MRI T1增强

定位扫描；采用无框架立体定向（导航、机器人）活检，可直接用MRI T1增强的导

航序列或CT增强导航序列。

术中注意事项：应用立体定向手术计划系统或神经导航软件行多模态图像融合164
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和三维重建，可视化条件下选择靶点和设计穿刺路径。在路径剖视图模式下进行靶

点坐标微调，使路径符合病灶长轴并避开功能区及脑沟内的血管。以靶点为参照在

手术路径上设置取材作业点。推荐用外径 2.5mm侧方开口长度为 10mm的立体定向活

检针。第一作业点距离病灶表面 7mm深处，穿刺到位后，将侧方开口转向四个不同

方向分别取材，并根据需要向更深处按每 10mm设置一个取材作业点以减少遗漏和足

够标本量。术前状况较差的病人，在完成标本取材后，可术中给予激素治疗。

术中出血的处理：取材完成后，旋开侧方开口，留针 15分钟压迫止血并观察出

血情况。遇有活动性出血，可耐心压迫，及时清除内芯溢出的积血，必要时予 0.2~
0.4ml去甲肾上腺素/生理盐水反复冲洗或换用 2.0穿刺针，向取材处填塞明胶海绵

细条。

近年来，多项研究表明在心脏、骨科、妇产科及神经外科等手术中，使用抗纤

溶药氨甲环酸（tranexamic acid，TXA）可减少围术期出血。2015年Mebel等报告 529
例复杂颅底手术患者的回顾性研究，发现 TXA是围术期出血的独立保护性因素，且

无明显增加癫痫或血栓并发症的风险。常见给药方式包括：静注、口服及局部使用。

一项Meta分析提示：急性出血后3小时内，越早给予TXA，越有助于提高生存率，且

每延误 15分钟，生存率递减 10%。预防性使用氨甲环酸并适度控制性降压可能有助

于控制活检术中的活动性出血。

PCNSL起病后进展较快，常有占位效应。肿瘤切除程度是否为改善患者预后的

独立相关因素，缺乏足够的证据。2019年Collin M等回顾了过去 50年 1291篇相关文

献，纳入数据分析的 24篇文章中，未能显示肿瘤减灭比活检更有益的 15篇多为小样

本的较早期研究；显示获益的 9篇多为较大的近期研究。虽然PCNSL为弥漫性病变，

但手术切除可有效减少肿瘤负荷（耐药肿瘤细胞群），减少糖皮质激素用量，而技术

提升减少了手术并发症对预后统计的不利影响。受限于病例选择和技术差异，不同

研究对手术切除能否改善 PFS和OS的结论常不一致。相信随手术技术和设备进步，

肿瘤切除对 PCNSL预后影响的争议仍将持续。对有占位效应的肿瘤，如位置表浅并

位于非功能区，开颅手术既可明确病理诊断，又缓解颅内高压、为后续治疗争取时

间，有其充分的合理性，但需强调最大限度安全切除原则。若肿瘤占位效应明显，

甚至出现急性脑疝进行减压手术是有必要的。

总之，在严格控制手术创伤对神经功能影响前提下，无论开颅或基于穿刺的局

部治疗均需拓展思路，进一步开展前瞻性研究以阐明手术治疗在现代 PCNSL治疗中

的作用。
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第三节 内科治疗

1 类固醇激素治疗

PCNSL对类固醇激素非常敏感，可在应用激素后数小时至数天内导致细胞溶解

和肿瘤缩小，这种效果与地塞米松减轻肿瘤相关的血管源性水肿不同。但瘤体减少

是暂时的，在几个月后或停药后很快复发。至少 60％PCNSL病人对地塞米松部分或

完全有效。需要注意的是，为避免类固醇激素导致淋巴瘤凋亡影响活检结果，在活

检前尽量避免使用激素；活检病理确诊后，为减轻神经系统症状，可使用激素。

2 化学治疗

2.1 初治患者

2.1.1 诱导治疗

（1）可耐受强化疗的患者，大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）是治疗基石，通常甲氨

蝶呤剂量应≥3.5g/m2。在此基础上与其他化疗药物整合应用可进一步提高疗效，包括

阿糖胞苷、甲基苄肼、塞替派等。IELSG20研究证实在小于 75岁的 PCNSL患者中，

HD-MTX与阿糖胞苷整合比HD-MTX单药可显著提高PCNSL的治疗有效率及总生存。

随后 IELSG32研究结果显示MATRix（大剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷、利妥昔单抗、塞

替派相整合）较MA可进一步提高疗效。关于是否与利妥昔单抗整合存在争议，原因

在于理论上利妥昔单抗是大分子药物，不能透过血脑屏障。虽然多数回顾性研究显

示加入利妥昔单抗可进一步提高疗效，但两项随机对照研究并未显示加入利妥昔单

抗在生存上获益。不适合或不耐受大剂量甲氨蝶呤的患者可选择其他系统性化疗

方案。

（2）无法耐受全身化疗的患者，可选择全脑放疗（WBRT）。脑脊液腰穿检查或

脊髓MRI检查阳性的患者可鞘注化疗药物或脊髓局部放疗。

2.1.2 巩固治疗

诱导后根据治疗反应及对不同治疗方式的耐受情况选择后续巩固治疗。巩固治

疗方式包括自体造血干细胞移植支持的大剂量化疗 （ASCT）、全脑放疗 （WBRT）、

大剂量阿糖胞苷±依托泊苷方案化疗、大剂量甲氨蝶呤为基础的整合化疗。由于缺乏

高质量证据，上述四类巩固治疗方法哪一种疗效更优尚不清楚。评估患者对不同巩

固治疗方式的耐受性是治疗决策重要依据之一。

（1）诱导治疗获得CR或CRu的患者巩固治疗可选择以下方案。

Ⅰ和Ⅱ：大剂量化疗（卡莫司汀/塞替派或塞替派/白舒非/环磷酰胺）整合自体造166
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血干细胞移植（ASCT）或低剂量全脑放疗（WBRT）。

IELSG32研究入组 18~70岁新诊断 PCNSL，诱导化疗后 CR/PR/SD的患者二次随

机分配至ASCT组和WBRT组，两组均表现出良好的疾病控制，ASCT组血液学毒性

显著，4级中性粒细胞减少达 88%，4级血小板减少达 90%，因感染导致的死亡率为

3%，而WBRT组的远期神经毒性更明显。法国ANOCEF-GOELAMSⅡ期研究入组的

是 18~60岁的 PCNSL患者随机分为WBRT（40Gy）组和ASCT组，结果也显示WBRT
作为巩固治疗比ASCT出现明显的认知功能障碍，接受WBRT的患者一半以上认知功

能下降，而ASCT组所有患者均出现 4级血细胞减少，ASCT组治疗毒性相关死亡率为

11%，死亡的主要原因为感染。其他常见ASCT相关 3级及以上非血液学毒性包括口

腔或胃肠道黏膜炎（77%）、电解质紊乱（16%）和神经精神紊乱（16%）。体部淋巴

瘤ASCT常用的预处理BEAM方案在PCNSL中疗效并不理想。Abrey LE等对诱导治疗

缓解的患者进行BEAM序贯自体造血干细胞移植，移植患者EFS仅 9.3月。因塞替派

良好的血脑屏障穿透能力，含塞替派的预处理方案显示更好疗效。一项单中心、Ⅱ
期研究，采用含塞替派方案作为预处理序贯ASCT，移植患者2年PFS和OS达到81%。

另一项来自德国多中心单臂研究，MATRix方案诱导治疗后，利妥昔单抗、卡莫司汀

及塞替派组成的预处理方案序贯ASCT，3年PFS和OS分别达到67%和81%。

值得注意的是，由于上述ASCT作为 PCNSL巩固治疗即使在小于 60/70岁的非老

年人，治疗毒性相关死亡率也达 3%~11%，非血液学毒性如严重口腔或胃肠道黏膜炎

常见，因此，即使一般状况好的非老年 PCNSL新诊断患者也需谨慎选择ASCT治疗，

需严格评估患者对治疗毒性的耐受性。而WBRT作为巩固治疗由于上述明显的神经毒

性，导致患者认知功能下降，尤其在大于 60岁的老年患者，全剂量放疗（40~45Gy/
1.8~2Gy） 可导致迟发性进行性认知功能障碍、共济失调和尿失禁，发生率可高达

80%，且老年人比年轻成人发生更早和更严重，最终卧床不起或发展为严重痴呆，因

此，WBRT在60岁以上者应尽量避免或推迟应用。

Ⅲ：大剂量阿糖胞苷联合或不联合依托泊苷。

该方案尤其适用于诱导治疗后有残留的患者。Alliance 50202研究在HD-MTX+利
妥昔单抗+替莫唑胺诱导治疗缓解后，序贯阿糖胞苷整合依托泊苷及ASCT，4年总生

存达65%。

Ⅳ：每月一次大剂量甲氨蝶呤为基础的方案巩固治疗1年。

前期以大剂量甲氨蝶呤为基础的方案诱导治疗达CR或CRu后，转为每月一次大

剂量甲氨蝶呤为基础的方案巩固治疗。该方案对70岁以上老年患者也有效。

（2）诱导治疗后仍有残留病灶的患者巩固治疗有：

Ⅰ：WBRT，由于前述WBRT的神经毒性，建议用于无法耐受化疗的患者。

Ⅱ：大剂量阿糖胞苷联合或不联合依托泊苷。 167
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Ⅲ：最佳支持治疗，仅适用于无法进行化疗和放疗的患者。

2.1.3 维持治疗

诱导治疗后是否需要维持治疗，缺乏随机对照研究。在不能耐受WBRT或ASCT
进行巩固治疗的老年人中开展包括替莫唑胺、来那度胺等药物维持治疗值得进一步

探索。

2.2 复发/难治患者

复发难治患者根据初始治疗方案及复发时间决定治疗选择，目前尚无标准治疗，

推荐患者参加合适的新药临床试验。初始WBRT治疗后复发的患者，考虑化疗、局部

放疗或姑息/最佳支持治疗。初始治疗为大剂量MTX且未接受WBRT，1年后复发的

患者，仍可选择大剂量MTX化疗；如 1年内复发或对初始治疗反应不佳应转换WBRT
或其他二线方案。初始治疗采用大剂量化疗序贯造血干细胞移植，1年后复发患者可

选择二线方案；1年内复发可选择WBRT或姑息/支持治疗。ASCT适用于复发/难治患

者再诱导化疗复发肿瘤全消（CR）者，但在WBRT治疗后复发的患者，接受ASCT治
疗时应充分考虑神经毒性高风险。如初治时进行了ASCT治疗，肿瘤反应不佳或疗效

持续期小于1年，则复发时不建议再次ASCT。
3 靶向治疗

目前，使用于PCNSL的靶向药物包括：利妥昔单抗、布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）
抑制剂及免疫调节剂（iMID），常用方案如下：

初治：利妥昔单抗联合化疗（HD-MTX/HD-Ara-c、替莫唑胺等）

复发难治：利妥昔单抗联合化疗（HD-MTX/ HD-Ara-c、TMZ、TEDDi等）

利妥昔单抗联合HD-MTX及BTKi（伊布替尼/泽布替尼/奥布替尼）

利妥昔单抗联合TEDDi及伊布替尼

利妥昔单抗联合BTKi（伊布替尼/泽布替尼/奥布替尼）

BTKi单药（伊布替尼/泽布替尼/奥布替尼）

来那度胺联合利妥昔单抗

泊马度胺

利妥昔单抗的中枢神经系统渗透很低，仅达到血清水平的 0.1%~4.4%，但单组试

验已证明了 375~500mg/m2 作为诱导或挽救性化疗的有效性。利妥昔单抗单药治疗复

发的 PCNSL患者中可观察到影像学缓解。在HD-MTX/ HD-Ara-c中加入利妥昔单抗

可改善 PCNSL 患者ORR（73% vs. 53%）和中位无进展生存期（20个月 vs. 6个月）。

HD-MTX联合利妥昔单抗、替莫唑胺的前瞻性研究中，同样显示较好的疗效。但由

于针对利妥昔单抗的前瞻性随机对照研究的结果均为阴性，故是否将利妥昔单抗常

规纳入PCNSL标准治疗方案中，仍有争议。临床队列研究证实，在复发/难治 PCNSL168
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中，BCR信号轴的MYD88、CD79B为高频突变，BCR信号通路的激活与MYD88、
CD79B突变相关。伊布替尼是一种布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton's tyrosine kinase，BTK）
抑制剂，作为单一疗法，在复发 PCNSL中具有活性，ORR为 59%，中位 PFS为 3.3~
4.8个月，中位OS 19.2个月。伊布替尼与大剂量甲氨蝶呤及利妥昔单抗联合能够提高

CR率，伊布替尼联合剂量调整的 TEDDi-R（替莫唑胺、依托泊苷、脂质体阿霉素、

地塞米松和利妥昔单抗）也已被证明具有良好的活性（ORR达 93%），但要注意的是

患者脑和/或肺内侵袭性曲霉菌病发生率明显升高。此外，我国自主研发的泽布替尼

及奥布替尼在 PCNSL中也有临床研究正在进行。免疫调节剂不仅抑制NF-κB通路活

性，且能抑制PI3K/AKT通路活性。由于来那度胺可穿透脑脊液，几项研究数据显示

来那度胺±利妥昔单抗治疗复发 PCNSL ORR 57%~68%，中位 PFS 3.9~6.0个月。来那

度胺单药维持治疗（5~10mg）在 70岁以上老年新诊断PCNSL的小样本研究中也初步

显示疗效。单药泊马度胺治疗复发/难治性PCNSL的Ⅰ/Ⅱ期试验显示，在最大耐受剂

量时其ORR为50%。

4 免疫治疗

4.1 免疫检查点抑制剂

PD1/PDL1抑制剂用于PCNSL目前尚无前瞻性研究证据，仅限于一些小系列临床

研究及案例报道。

近几年发现 PCNSL的瘤细胞中 9p24.1/PD-L1/PD-L2基因存在高频突变导致 PD-
L1表达明显增高，为PD1/PDL1抑制剂用于PCNSL提供理论依据。最早 2017年Nayak
L等回顾性地报道了 5例 r/r PCNSL患者应用纳武单抗后 4例获得CR，1例获得PR。由

此启动了纳武单抗用于 r/r PCNSL的 II期临床研究（NCT02857426），计划招募 65例患

者。另外一项 II期临床研究是关于帕博利珠单抗单药治疗（NCT02779101），计划招

募21例 r/r PCNSL患者。目前以上两项临床研究尚未获得结果。

4.2 嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（CAR-T）

FDA目前批准 CD19靶向的 CAR-T细胞治疗用于系统性 DLBCL伴有中枢侵犯，

但不能用于PCNSL。CAR-T治疗用于初治或难治复发的PCNSL目前无明确证据，仅

限个案报道。在有关CAR-T治疗B细胞淋巴瘤的临床试验中，伴有中枢神经系统侵

犯或PCNSL患者常被排除在外不能入组。

有明确证据表明CAR-T细胞可穿透血脑屏障在脑脊液中被检测到，并且产生抗

瘤作用。目前正在进行的CD19靶向的CAR-T细胞治疗 PCNSL或 SCNSL共有三项临

床试验，均尚未结束。①NCT02631044Ⅰ期临床试验针对继发中枢侵犯的DLBCL患
者，从已入组的病例看并未出现明显的中枢神经系统毒性或细胞因子综合征。②
NCT04134117回顾性研究，入组8例SCNSL。无患者出现需要治疗的毒性。CAR-T输 169
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注后 28天评价 2例 CR，2例 PR，4例 PD。90天评价仍有 3名患者疗效维持。③
NCT02153580 Ⅰ期临床，入组 3例PCNSL及 4例 SCNSL。无危及生命的毒性反应。由

于轻度的神经毒性，2名患者使用了托珠单抗，3名患者使用了糖皮质激素。4名患者

治疗有效（1CR，3PR）。另有一项来自中国的报道，1名PCNSL和 4名 SCNSL患者接

受靶向CD22的CAR-T细胞治疗，60天评价全部有效（2CR），中位PFS 3个月，中度

和重度神经毒性各一例，使用了糖皮质激素和血浆置换治疗。

5 常用内科治疗方案

5.1 初治方案

（1）大剂量甲氨蝶呤±利妥昔单抗

甲氨蝶呤 3.0~8.0g/m2，d1 civ4h；
利妥昔单抗 375mg/m2，d0；
每 14天重复。

（2）MA±R
甲氨蝶呤 3.5g/m2，d1；
阿糖胞苷 2.0g/m2，q12h，d2，d3；
利妥昔单抗 375mg/m2，d0；
每 21天重复。

（3）MATRix方案

R-MA基础上增加塞替派 30mg/m²，d4；
每 21天重复。

（4）R-MPV方案

利妥昔单抗 500mg/m2，d1；
甲氨蝶呤 3.5g/m2，d2；
长春新碱 1.4mg/m2 d2；
丙卡巴肼 100mg/m2，d2~8，奇数疗程给药；

每 14天重复。

（5）MT±R
甲氨蝶呤 3.5g/m2，d1；
替莫唑胺 150mg/m2 d1~5；
利妥昔单抗 375mg/m2，d0；
每 21天重复。

（6）EA方案

依托泊苷40mg/kg连续输注 96h；170
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阿糖胞苷 2.0g/m2 q12h，大于2小时输注，d1~4；
序贯自体造血干细胞移植支持；

每 28天重复。

（7）含塞替派的预处理方案

BCNU+TT方案：卡莫司汀 400mg/m2 d6；塞替派 5mg/kg q12h d5，d4
TBC方案：塞替派 250mg/m2 d9，d8，d7；白消安 3.2mg/kg d6，d5，d4；环磷酰

胺 60mg/kg d3，d2
（8）维持治疗方案

替莫唑胺 150mg/m2 d1~5，每 28天重复；

或来那度胺 5~10mg d1~14，每 21天重复。

5.2 复发难治方案

（1）来那度胺+利妥昔单抗方案

利妥昔单抗 375mg/m2，d1；
来那度胺 第1周期20mg，d1~21，后续25mg d1~21；
每28天重复。

（2）伊布替尼：560mg qd po。
（3） TEDDi-R方案

替莫唑胺 100mg/m2，d2~4；
依托泊苷 50mg/m2，d2~5；
脂质体多柔比星 50mg/m2，d2；
地塞米松 10mg/m2，d1~5；
伊布替尼 560mg/d；
利妥昔单抗 375mg/m2，d1~2；
每21天为1疗程。

（4）阿糖胞苷+依托泊苷

阿糖胞苷2g/（m2 .d），3小时输注，d2~5；
阿糖胞苷50mg/m2，12小时输注，d1~5；
依托泊苷 200mg/m2，2小时输注，d2~5；
每28天重复。

（5）阿糖胞苷+塞替派

阿糖胞苷3g/m2，d1~2；
塞替派 40mg/m2，d2；
每21天重复。
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第四节 放疗

1 单纯放疗

放疗是 PCNSL 的有效治疗手段，单纯放疗和单纯手术比较，改善了生存率。

PCNSL对放疗高度敏感，近期有效率超过 90%，但中位生存期仅 12~18个月，5年生

存率仅 18%~35%。虽然大部分 PCNSL患者接受放疗后能取得完全或部分缓解，但主

要复发部位仍为颅内。单纯放疗后 80%的患者在 10~14个月内复发，复发后预后差。

PCNSL往往呈弥漫浸润性生长，在远离影像学显示病灶的部位也可出现明显颅内受

侵，放疗的标准方案是全脑放疗加局部补量，但最佳全脑放疗和局部补量的剂量尚

不明确。如果放疗作为单一治疗方案，需要剂量更高。对不适合化疗的患者，放疗

方案是全脑放疗 24~36Gy后，局部补量至 45~50Gy；多推荐常规分割照射，每次剂量

1.5~2Gy。如CSF检查发现肿瘤细胞、MRI显示椎管内播散或脑脊膜有明确受侵，全

脑全脊髓照射也是一种治疗选择，若CSF未发现肿瘤细胞、MRI未见椎管内播散和脑

脊膜受侵时，不做全脊髓预防照射，后者未提高PCNSL的生存率。

2 巩固放疗

放疗与大剂量MTX的整合治疗模式仍不明确，既往观点认为全脑放疗 45Gy能降

低化疗后复发或进展的风险，但会产生严重的神经不良反应，尤其 60岁以上患者显

著。根据目前整合治疗趋势，化疗后CR者可以选择观察，推迟放疗，也可以采用减

低剂量的全脑放疗 23.4Gy，既提高疗效，又减少严重迟发型神经毒性反应的发生；

化疗后未达CR者：全脑放疗 30~36Gy，局部推量至 45~50Gy。但最佳全脑放疗和局

部补量的剂量尚不明确。

3 放疗范围及剂量

3.1 放疗范围

PCNSL多为弥漫性病变，常侵犯脑、脊髓、颅神经、脑脊膜及眼内。PCNSL复
发时常远离原发肿瘤部位，故多数学者主张全脑照射。视神经和视网膜被视为中枢

神经系统的一部分，所以即使没有眼眶受累证据，建议治疗前完善眼科检查 （包括

裂隙灯检查），由于眼部常常单独出现复发灶，患者未来可能需要接受眼眶照射，因

此推荐将全脑放疗照射野的中心点前置。如果化疗前眼部已受累，全脑放疗可包括

整个眼眶，放疗剂量 30~36Gy。治疗前，建议腰穿脑脊液检查有无肿瘤脱落细胞和做

全脊髓增强MRI，帮助明确肿瘤是否沿脑脊液播散，如果存在脑脊液播散，应进 行172
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系统治疗±椎管内化疗，全脊柱轴照射是治疗选择之一。

3.2 放疗射野

CTV：全脑包括第一或第二颈椎和眼后壁，应前置中心点使其将骨眦等分，也可

按照中心点在晶体后 5mm的标准设置 PTV前界；如果眼部最初即受累，全脑照射可

包括受累眼框。PTV：CTV外扩0.3~0.5cm。
3.3 放疗剂量

化疗后MRI显示CR的巩固性全脑放疗剂量：23.4Gy，单次1.8Gy
化疗后MRI未达 CR的治疗性全脑放疗剂量：30~36Gy，局部补量至 45-50Gy，

单次1.5~2.0Gy
无法接受化疗患者，先以全脑放疗，剂量：24~36Gy，局部补量至 45-50Gy，单

次1.5~2.0Gy
姑息性全脑放疗剂量：30~36Gy，分10~15次照射。

第五节 中医治疗

1 病因病机

中医学认为“PCNSL”的病因尚未完全明确，但可将其与六淫毒邪、七情内伤、

饮食失调、宿有旧疾、年老体衰等因素密切相关。其病理属性多为本虚标实，因虚

而致实，素体全身属性总属于虚，局部瘤体相关部位总属于实，在疾病初期多以气

滞、血瘀、痰湿、热毒等实证为主，而素体正虚不显，在疾病中后期，由于实质的

瘤体存在日久，耗伤机体的气血津液，导致素体出现气血亏虚、阴阳两虚之表现，

病情由邪盛向正虚之转变，错综复杂，病势日渐深重。

2 辩证分型

2.1 证候要素

2.2.1 血瘀证

主症：头部刺痛固定，肌肤甲错。

兼症：痛有定处拒按，肢体麻木，络脉瘀血，皮下瘀斑，局部感觉异常。

主舌：舌紫暗有瘀斑或瘀点。

主脉：脉涩。

2.2.2 痰湿证

主症：头部胀痛如裹，恶心呕吐。

兼症：胀闷疼痛，健忘纳呆，体胖便溏，痰多白黏，面色少华。 173
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主舌：舌淡苔白腻。

主脉：脉滑或濡。

2.2.3 风毒证

主症：头部疼痛眩晕，视物不清。

兼症：耳鸣目眩，面红目赤，抽搐震颤，口苦咽干，大便干结。

主舌：舌红或红降，苔黄。

主脉：脉弦。

2.2.4 气虚证

主症：头部空痛，神疲乏力。

兼症：心悸气短，自汗，语音低微，失眠多梦，手足颤动无力。

主舌：舌淡胖。

主脉：脉虚。

2.2.5 血虚证

主症：头部空痛眩晕，面色无华。

兼症：心悸怔忡，爪甲色淡，失眠健忘，小便短少，手足蠕动。

主舌：舌淡。

主脉：脉细。

2.2.6 阴虚证

主症：头部眩晕疼痛，五心烦热。

兼症：心烦易怒，午后颧红，低热盗汗，腰膝酸软，手足震颤。

主舌：舌红少苔。

主脉：脉细数。

2.2 辨证分型方法

（1）符合2个主症，及主舌与主脉者，可辨为本证。

（2）符合2个主症，符合主舌或主脉，亦可见任何1个兼症者，可辨为本证。

（3）符合 1个主症，符合主舌和（或）主脉，亦可见任何 2个及 2个以上兼症者，

可辨为本证。

3 治疗

3.1 辨证汤药

3.3.1 内科治疗阶段

（1）痰瘀阻窍

证机概要：痰瘀互结，蔽阻清窍。

治法：燥湿化痰，祛瘀通窍。174
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代表方：通窍活血汤（出自《医林改错》）合半夏厚朴汤（出自《金匮要略》）

加减。

（2）风毒上扰

证机概要：阳亢化风，热度内炽，上扰清窍。

治法：平肝潜阳，清热解毒。

代表方：黄连解毒汤（出自《肘后备急方》）合天麻钩藤饮（出自《中医内科

杂病证治新义》）加减。

（3）阴虚风动

证机概要：肝肾阴亏，虚风内动。

治法：滋阴潜阳息风。

代表方：大定风珠（出自《温病条辨》）加减。

（4）气血亏虚

证机概要：病邪日久，耗伤气血。

治法：补气养血。

代表方：十全大补汤（出自《太平惠民和剂局方》）加减，或当归补血汤（出

自《内外伤辨惑论》）加减。

（5）脾胃不和

证机概要：久病体虚，脾胃虚弱。

治法：健脾和胃，降逆止呕。

代表方：旋覆代赭汤（出自《伤寒论》）加减，或橘皮竹茹汤（出自《金匮要

略》）加减。

（6）肝肾阴虚

证机概要：热邪耗伤，损及肝肾。

治法：滋补肝肾。

代表方：六味地黄丸（出自《小儿药证直诀》）加减。

（7）阴虚火旺

证机概要：热病日久，耗伤阴液。

治法：滋阴降火。

代表方：知柏地黄丸（出自《医宗金鉴》）加减。

（8）脾胃不和（具体如上）。

（9）气血亏虚（具体如上）。

3.3.2 放疗阶段

（1）热毒内蕴

证机概要：热盛动血，热瘀互结，神明错乱。 175
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治法：清热解毒，凉血醒神。

代表方：五味消毒饮（出自《医宗金鉴》）合桃红四物汤（出自《医宗金鉴》）

加减。

（2）痰瘀互结

证机概要：气机不畅，脾失健运，痰瘀交阻。

治法：活血化瘀，健脾化痰。

代表方：血府逐瘀汤（出自《医林改错》）合瓜蒌薤白半夏汤（出自《金匮要

略》）加减。

（3）气阴亏耗

证机概要：热毒日久，伤阴耗气。

治法：益气养阴。

代表方：保真汤（出自《劳证十药神书》）加减。

3.3.3 中医治疗阶段

（1）髓海不足

证机概要：肾精亏虚，髓海失养。

治法：补肾益精，填髓养神。

代表方：七福饮（出自《景岳全书》）加减。

（2）痰瘀互结（具体如上）。

（3）气血亏虚（具体如上）。

3.2 中医外治法

3.2.1 中药外敷疗法

组成：生大黄、厚朴、冰片等。

将上述中药打粉，加入温水调和成糊状，贴敷于神阙穴，每日贴敷 1次，每次持

续时间8小时。

3.2.2 针刺疗法

采用平补平泻手法，留针 30分钟，每间隔 10分钟行针 1次，日 1次，每个疗程

为7天。

3.3.3 灸法（升白灸）

组成：干姜、附子、当归、锁阳、老鹳草、三七粉、炙甘草等。

患者取俯卧位，以 2号罐为标准，进行快速走罐，以督脉与双侧膀胱经为主，将

配置好的外敷药均匀置于其上，将艾灸柱点燃后至于“督脉灸盒”内，其温度以病

人自觉有温热感为宜，操作时间在30分钟左右，隔日1次，共需进行5~7次治疗。

3.3.4 推拿

以神阙穴为中心原点，由上至下依次按照顺时针方向推拿上述诸穴，推拿手法176
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首先以掌根揉法进行 3周的治疗，再以拇指点揉法进行上述诸穴的重点揉按，最后以

摸法进行3周的整复治疗，每次治疗时间为20分钟左右，日1次，每个疗程为7天。

3.3.5 中药保留灌肠法

处方：大承气汤加减。若腹痛重者，加乌药；若腹胀重者，加莱菔子；若呕吐

重者，加芦根。

将上述中药加水煎煮去渣取液 150mL，温度维持在 39~41℃，保留灌肠维持时间

为30~60分钟，日1次，每个疗程为7天。

3.3.6 中药熏洗治疗

（1）风热型 薄荷、荆芥、防风、金银花、黄芩等。

（2）湿热型 龙胆、黄芩、栀子、泽泻、木通、车前子等。

（3）阴虚型 水牛角、生地、白芍等。

（4）血虚型 生地、熟地、当归、黄芪等。

将上述中药加水煎煮去渣取液 500mL，温度维持在 35~38℃，将患处局部浸泡于

煎煮药液之中，或将纱布完全浸润药液后贴敷于皮疹局部，中药熏洗维持时间为 30
分钟，日1次，每个疗程为7天。

3.3.7 刮痧疗法

先以轻、慢手法为主，待患者适应后，手法逐渐加重、加快，以患者能耐受为

度。宜单向、循经络刮拭，遇痛点、穴位时重点刮拭，以出痧为度，刮痧后嘱患者

饮用温开水，每周1次，共需进行3-5次治疗。

3.3.8 放血疗法

以三棱针点刺上述诸穴，通过挤压是其出血，出血量因人而异，一般维持在每

个穴位0.5mL左右，每周1次，每个疗程为3-5次。

4 中医养生及调护

中医养生是指通过各种方法颐养生命、增强体质、预防疾病，从而达到延年益

寿的一种医事活动。主要有预防观（未病先防、未老先养）、整体观（天人相应、形

神兼具）、平衡观（调整阴阳、补偏救弊）、辩证观（动静有常、和谐适度）。

第六节 PCNSL治疗反应评估

国际 PCNSL协作组 2005年结合MRI、眼科检查、脑脊液分析和类固醇剂量制定

治疗反应评估。
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表5-5-1 PCNSL 治疗反应评估

疗效

完全缓解

未确认完全
缓解

部分缓解

疾病进展

疾病稳定

脑影像检查

增强检查无病灶

增强检查无病灶

轻微异常

增强检查显示肿瘤减少50%
增强检查无病灶

病灶增加超过25%
出现CNS或全身任何新病灶

介于部分缓解和疾病进展之间

类固醇剂量

无

任何

任何

无关

无关

无关

眼科检查

正常

正常

轻微 RPE（视网膜色素
上皮）异常

轻微PRE异常或正常

玻璃体细胞或视网膜浸
润减少

复发或新发眼部疾病

脑脊液细胞学

阴性

阴性

阴性

阴性

持续或可疑

复发或阳性

无证据表明FDG-PET可用于评估原发 CNS淋巴瘤的治疗效果。

1 完全缓解 （CR）

需要符合以下所有内容。

（1）脑影像检查，所有增强异常病灶完全消失。

（2）无活动性眼部淋巴瘤证据。定义为玻璃体内无细胞且任何先前记录的视网

膜或视神经浸润消退。在先前的视网膜或视神经浸润的情况下，视网膜色素上皮的

慢性变化并不排除CR的定义。所有在基线评估时眼睛受累的患者都应进行详细的随

访评估，包括散瞳眼底检查和眼睛后极的彩色照片。对基线时无眼部淋巴瘤证据且

治疗期间未发生眼部症状患者，不需重复眼科评估。

（3）脑脊液细胞学阴性。鉴于从脑室系统获得的细胞学标本与腰椎穿刺所获得

的细胞学标本之间报告的差异，建议在有Ommaya管患者，Ommaya管和腰穿获得的

脑脊液均确认细胞学阴性。基线时无CSF异常的患者，不需重复进行CSF评估，前提

是未出现软脑膜播散症状。尽管基线CSF总蛋白可能具有重要预后作用，但治疗后

CSF总蛋白的价值尚不清楚。

（4） 在确定 CR时，患者应停止使用所有皮质类固醇至少 2周。对因其他诊断

（例如，全垂体功能减退症）而接受皮质类固醇治疗的患者例外。

2 未确认 CR （CRu）

除了以下特征/限制外，其他均符合CR标准。

（1）继续需要任何剂量的皮质类固醇治疗的患者都应视为未确认的CR。这至关

重要，因为皮质类固醇在治疗隐匿性肿瘤时可能具有溶瘤作用。此外，皮质类固醇

可能会降低MRI上的钆增强。

（2）部分患者在MRI上会出现与活检或局灶性出血相关的小而持续的增强异常。178
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通常很难确定这是否代表肿瘤或疤痕组织的残留病灶。辅助放射学研究，如 PET/CT
扫描可能会有所帮助，但这些异常的性质通常只能通过连续扫描观察来确定。如异

常的类型在未治疗和皮质类固醇的情况下随时间的推移无改变或消退缓慢，则将其

归类为CR是合理的。

（3） 在后续眼科检查中存在持续性轻微异常 （玻璃体内持续存在非恶性细胞，

与肿瘤浸润不一致的视网膜/视神经改变）的患者，如这些异常不太可能代表眼部淋

巴瘤，则可考虑为 CRu。
3 部分缓解 （PR）

要求满足以下所有条件。

（1）脑影像检查，与基线影像相比，增强病变减少≥50%。

（2）皮质类固醇剂量与PR的确定无关。

（3）眼科检查应显示玻璃体细胞计数或视网膜/视神经细胞浸润减少，但显示仍

有恶性或可疑细胞。应获得眼睛后极的彩色照片，以记录视网膜/视神经浸润的改善。

（4）原发脑病灶减少≥50%的患者，CSF细胞学检查可能为阴性或显示仍有恶性

或可疑细胞。在原发性软脑膜淋巴瘤中，PR无法识别，因此所有患者都应归类为

CR、CRu、疾病稳定或疾病进展。

（5）无新病灶。

4 疾病稳定 （SD）

被定义为小于 PR但不是疾病进展。

5 疾病进展 （PD）

需要以下条件。

（1）脑影像检查，与基线或最佳反应相比，增强病灶增加 25%以上。

（2）眼部疾病进展，表现为玻璃体细胞计数增加或视网膜或视神经浸润进展。

（3）在治疗期间或治疗结束时出现任何新的病变或疾病部位（眼部、软脑膜或

全身）。

6 复发性疾病 （仅适用于先前获得 CR、CRu 的患者）

需要满足条件：任何新病灶的出现。
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第六章

康复预后

第一节 预后

恶性淋巴瘤的各个病理亚型间存在广泛异质性，在临床表现，分子生物学改变

和临床治疗结果等多方面存在显著差异。PCNSL是一种特殊的恶性淋巴瘤，预后较

全身性NHL差。中位PFS：12个月，5年生存率：29.9%，10年生存率：22.2%。

1 全身恶性淋巴瘤的 IPI （国际预后指数） 和 Ann Arbor 分期不适合

PCNSL 的评估

国际结外淋巴瘤研究组通过大样本 PCNSL回顾性分析，提出了 5个预后不良指

标，得到广泛认可。

表5-6-1 全身恶性淋巴瘤预后不良指标

项目

1.年龄

2.PS状态（ECOG评分）

3.乳酸脱氢酶（LDH水平）

4.CSF蛋白浓度

5.颅脑深部病变（脑室，周围基底节，脑干，小脑）

>60岁
>1分
升高

升高

存在

得分

1
1
1
1
1

0-1分、2-3分、4-5分2年总生存率：80%；48%；15%。

美国Memorial Sloan-liettering癌症中心提出了根据患者年龄和KPS评分预测预后。

该模型已被放疗研究组的前瞻性研究证实。

表5-6-2 美国Memorial Sloan-liettering癌症中心预后预测模型

1组：低危组

2组：中危组

3组：高危组

年龄

<50岁
≥50岁
≥50岁

KPS评分

≥70
≥70
<70

中位生存期

8.5年
3.2年
1.1年
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对不同病人，疗法的不同预示预后存在差异。近年来随着HIV的流行和免疫抑制

剂的应用，免疫功能不全的人群发生 PCNSL增多，临床治疗策略上分为：免疫功能

正常人群的 PCNSL和免疫功能低下人群 （HIV感染者） 的 PCNSL，治疗进行分层，

免疫功能正常的 PCNSL预后明显优于免疫功能低下的患者。前者中位OS：17~45个
月，后者中位OS：13.5个月。

对年龄小，KPS评分高，状态佳，能顺利完成整合治疗模式的患者预后佳，对年

龄大，KPS评分低，状态差的不适合高强度整合治疗的患者预后差。对预后良好的指

标包括：①无免疫功能受损；②非脑膜或室周病变；③年龄<60岁；④单发的局限性

病变。

对复发和难治病人，新药物、新治疗手段不断探索对改善 PCNSL的预后带来曙

光，但理想与现实总有差距。

2 整合治疗后引起的神经毒性会影响患者的预后和生活质量

大剂量的甲氨蝶呤（MTX）整合WBRT的主要并发症为神经毒性。一年累积发生

率为 5%~10%，5年为 25%~35%。临床表现为：定向力、行为、记忆及精神性运动速

度异常。相关发病因素有老年高龄；神经系统自身异常；遗传易感性及治疗本身的

影响。神经毒性发生影响患者的生存质量，是一种重要的预后因素。

第二节 康复治疗

1 康复的定义

康复是指患者生理功能的恢复，心理状态的调整及社会活动能力的恢复。正确

的诊断和规范的治疗是 PCNSL患者康复的基础和保证，PCNSL患者与其他颅内肿瘤

患者不同，大多未行开颅手术切除，并且在给予系统治疗后，神经认知功能障碍，

言语、肢体功能障碍多有所缓解，如恢复效果不佳或因放化整合治疗引起神经毒性

反应导致认知功能障碍的患者均可参考脑卒中、创伤性脑损伤的康复治疗策略进行

康复治疗。但在迈向健康的过程中心理、饮食和运动这三个方面不容忽视，共同协

调、促进患者的康复。

2 康复的内容

2.1 调整心态，配合医生

在 PCNSL治疗过程中，心理因素有不可取代作用。患者可能存在焦虑、抑郁。

医生应指导患者合理应用暗示宣泄等应对技巧，以增加其对困扰的忍耐力，强调保 181
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持常态的重要性，帮助患者理性接受患病事实，减少错误想法。帮助其建立信心，

意识自身价值，对家庭成员的重要性，以增强其抗病的信心。医护人员可以根据患

者的需要，积极整合社会资源，给予患者专业和家庭支持，提供帮助，鼓励患者最

大限度恢复社会活动能力。这样才能回归社会，达到心理康复。良好情绪可平衡和

提高机体的免疫功能，教育患者保持良好的情绪状态，努力配合治疗，才会改善病

情，提高治愈率和生活质量。

2.2 合理饮食

选择化疗的患者要根据不同副反应来确定饮食特点：有胃肠道反应者，饮食应

清淡、易消化；发生便秘的患者宜选用含纤维素多的蔬菜、水果，如香蕉、芹菜等。

在逐渐恢复消化功能后，应给予高蛋白、富含维生素、矿物质的营养饮食。良好生

活习惯和环境、更换食谱、改变烹调方法，都可增进患者食欲。忌烟酒、少食兴奋

性饮料、辛辣刺激和腌制食物，如咖啡、麻辣火锅、泡菜等。

2.3 积极锻炼

患者运动三原则：①根据患者年龄、病情和体质选择适宜的运动项目、运动强

度和运动时间；②运动从小幅度、小运动量开始，循序渐进；③关键要持之以恒。

选择适合的运动，如：散步、太极拳、跳舞、骑自行车等各种有氧运动为佳。健康

生活方式是身体康复的基础，健康心态、规律作息、均衡营养、合理运动、戒烟戒

酒才能保证全面康复。
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第七章

随访

第一节 随访意义

治疗后的患者应定期随访，以了解患者生存状况，评估疾病状态，及早发现复

发和转移；同时放化疗等治疗手段对身体的损伤能及时处理，把伤害降到最低点。

第二节 随访时间

①每三个月复查至两年；②每六个月复查至五年；③五年后每年1~2次随访；④每

年的不确定性。

第三节 随访项目

（1）颅脑增强MRI；对增强MRI有禁忌者行颅脑增强CT，MRI平扫或颅脑PET-CT。
（2）若既往伴有脊柱病变，同时要查脊柱/脊椎影像学，及CSF标本检查（若临

床症状提示）。

（3）若既往有眼部病变涉及，同时行眼科学检查，包括裂隙灯检查。

（4）若怀疑有全身症状，可行颈、胸、全腹及盆腔增强CT检查或PET-CT检查，

也可包括：体检，超声及血常规，血生化检查。

（5）若伴有神经毒性表现，可行智能评估，如MMSE（mimi-mentul state exami⁃
nation），对老年人经治疗后出现认识障碍，反应迟钝，可考虑此评估。
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表5-7-1 PCNSL诊疗流程

结合临床表现并完善影像学检查

推荐

颅脑增强MRI

建议

DWI
MRS
PWI
颅脑CT
PET-CT
⬇

组织学诊断及外科治疗

推荐

以最小的创伤方式进行活检
玻璃体切除或抽吸活检（如果怀疑眼淋巴瘤）
安全前提下腰穿脑脊液检查（常规、生化、细胞学检查）
肿瘤占位效应明显，甚至出现急性脑疝进行减压手术
*未明确诊断之前尽量避免激素的应用

建议

有占位效应的肿瘤，如位置表浅并
位于非功能区，考虑手术切除

⬇
病理诊断

免疫组织化学染色

FISH方法

基因检测

原位杂交

推荐

CD19, CD20, CD22, CD79a,
PAX5,CD10,MUM1,BCL6

EBER

建议

BCL2,BCL6,MYC
MYD88,CD79B,ETV6,PIM1,CDKN2

⬇
疾病评估

推荐

全面的眼科检查，包括眼底检查和裂隙灯
检查

实验室评估
血常规、血生化（包括LDH和肌酐清除率）
相关病毒感染检查（HIV/HCV/HBV/EBV）
全身PET/CT颈胸腹盆腔CT（平扫+增强）

脊髓MRI（尤其有症状或脑脊液异常）

根据临床情况开始使用类固醇激素

进行MDT讨论

建议

骨髓活检和抽吸

睾丸彩超（60岁以上）

颈胸腹盆腔CT（平扫+增强）

心电图、心脏彩超（老年患者或有基础心脏病患者）

⬇
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第
七
章

随
访

一线治疗

分层

身体一般状
态良好，能
够耐受全身
治疗

身体状态差，
无法耐受全
身化疗

治疗阶段

诱导缓解

巩固治疗

维持治疗

诱导缓解

维持治疗

推荐

含大剂量MTX的全身化疗

获得缓解患者
含塞替派预处理方案，自体造血干细胞移植
减低剂量全脑放疗
大剂量阿糖胞苷±依托泊苷，序贯自体造
血干细胞移植
继续以大剂量甲氨蝶呤为基础的方案治疗

全脑放疗

建议

对于存在脊髓病变或脑脊液
阳性发现的患者，可在系统
治疗基础上联合鞘内注射
中医辅助治疗
参加临床研究

中医辅助治疗

低剂量来那度胺
替莫唑胺
中医辅助治疗

中医辅助治疗

来那度胺，替莫唑胺
中医辅助治疗

⬇
随访观察

推荐

颅脑增强MRI：
①每三个月复查至两年；②每六个月复查至
五年；③五年后每年 1-2次随访；④每年的
不确定性

若既往伴有脊柱病变，同时要查脊柱/脊椎影
像学，及CSF标本检查（若临床症状提示）

若既往有眼部病变涉及，同时行眼科学检
查，包括裂隙灯检查

建议

对增强MRI有禁忌者：颅脑增强CT，MRI平扫或颅
脑PET-CT

若怀疑有全身症状，可行颈、胸、全腹及盆腔增强
CT检查或PET-CT检查

若伴有神经毒性表现，可行智能评估。如 MMSE
（mimi-mentul state examination），对于老年人经过治
疗后出现认识障碍，反应迟钝，可考虑此评估

⬇
挽救治疗

分层1

既往接受全脑放疗

既往接受大剂量 MTX
全身化疗，无放疗史

分层2

缓解时间
≥12个月

缓解时间
<12个月

推荐

临床试验
全身化疗±自体造血干细胞移植
姑息治疗

临床试验
其他方案化疗±自体造血干细胞移植
重复大剂量MTX方案化疗
姑息治疗

临床试验
全脑或局部放疗±其他方案化疗
其他方案化疗±自体造血干细胞移植
姑息治疗

建议

BTK抑制剂±化疗
局部放疗
中医辅助治疗

BTK抑制剂±化疗
全脑放疗
中医辅助治疗

BTK抑制剂±化疗
中医辅助治疗

续表
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