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原发性中枢神经系统淋巴瘤( PCNSL) 是淋巴瘤

的一个类型，约占所有淋巴瘤的 1%，约占所有中枢神

经系统肿瘤的 3%［1］。与其他组织学类型相似的淋巴

瘤相比，PCNSL 具有独特的发生部位和侵袭性特点，

疗效 不 佳。患 病 率 随 年 龄 逐 渐 增 长，男 性 病 人 偏

多［2］。鉴于近年来的研究进展，2021 年欧洲神经肿瘤

学协会( EANO) 建立了一个涵盖多学科专业人员的工

作组，更新了此前发表的成人 PCNSL 指南。新版指南

提供了 PCNSL 的最新治疗建议，增加了免疫抑制病

人、眼部淋巴瘤病人和老年病人的推荐治疗方案［3］。
由于 PCNSL 的诊疗涉及多个学科，作为神经外科医疗

团队，我们结合 PCNSL 的外科临床特点，对该指南进

行解读。工作组对文献中的科学证据进行了评估和分

级，并根据表 1 给出推荐建议。

表 1 证据和推荐级别

证据级别

Ⅰ类证据 Ⅲ期前瞻性随机对照研究

Ⅱa 类证据 Ⅱ期前瞻性随机对照研究

Ⅱb 类证据 Ⅰ期和Ⅱ期研究

Ⅲa 类证据 特定前瞻性研究，包括观察性研究、队列研究和病
例对照研究

Ⅲb 类证据 回顾性研究

Ⅳ类证据 非控制性病例研究、个案报道和专家建议

推荐级别

A 级 至少一项Ⅰ类研究或两项一致的Ⅱa 类研究

B 级 至少有一项Ⅱa 类研究或强力的Ⅱb 和Ⅲ类证据

C 级 至少两项一致的Ⅲ类研究

共识建议 证据级别达不到 A-C 级，但为工作组共识

一、常规推荐

在上一版指南的基础上，新版指南对 PCNSL 的病

理和遗传学、临床表现、整合诊断、预后因素和治疗反

应进行了重新总结，并更新了治疗建议，参考表 2。
1．手术: 手术切除历来不作为 PCNSL 的标准治疗

方案［4］。因为: ( 1) PCNSL 浸润性和侵袭性强，边界不

清; ( 2) 病变位置往往较深，手术切除困难; ( 3) 既往数

据显示，相较于支持性治疗( Ⅲb 级) 和活检联合放化

疗( Ⅲb 级) ，单纯手术切除并不能给病人带来更多获

益［5-6］。不过，近年来有些研究显示，在部分病人中，

手术切除也具有一定优势［7］。
德国一项回顾性分析，纳入 526 例 PCNSL 病人，

其中 67 例接受大体全切手术，手术切除组病人无进展

生存期 ( PFS) 和总生存期 ( OS) 明显长于单纯活检

组［8］。一项小型单中心回顾性研究显示，对于手术风

险较低( 基础状态良好、病变表浅且单发) 的病人，手

术切除 至 少 是 安 全 的，但 临 床 获 益 尚 不 明 确 ( IVb
级) ［9］。美国一项 132 例 PCNSL 的研究显示，对于手

术风险较低的病人，相较于组织活检，手术切除可给病

人带来约 8．5 个月的生存获益( Ⅲb 级) ［10］。目前还

没有针对低风险 PCNSL 病人手术治疗的前瞻性研究。
综合上述研究，手术治疗尽管不作为 PCNSL 治疗

的主流治疗方法，但越来越多的数据提示手术切除也

带来一定优势。在临床工作中，症状较重危及生命的

情况下可考虑手术切除以及时挽救生命。
2．全身化疗: 既往大量研究均表明，大剂量静脉应

用甲氨蝶呤( HD-MTX) 诱导化疗是治疗 PCNSL 最有

效的方案。HD-MTX 在中枢神经系统的浓度主要取决

于给药总量和给药速度。HD-MTX 的静脉给药剂量应

在 1～8 g /m2 之间，可在中枢神经系统内达到有效浓

度。大多数方案至少进行 4～6 次 HD-MTX 静脉治疗，

特别是在缺少巩固治疗的情况下。目前，多数治疗方

案将 HD-MTX 与 多 种 化 疗 药 物 联 用，以 提 高 有 效

率［11］。也有研究者尝试对新诊断的 PCNSL 动脉内

灌注 高 渗 甘 露 醇 破 坏 血 脑 屏 障 ，然 后 动 脉 内 应 用
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表 2 治疗建议

手术治疗 推荐级别

对于病变较大且伴有急性脑疝风险的病人，可考虑手术切除，以迅速降低颅内压 共识建议

对于手术切除疑似 PCNSL 的单灶性病变，证据仅为少量回顾性数据。小组没有就该项达成共识

诱导性化疗，免疫化学疗法

HD-MTX 是治疗 PCNSL 的首选药物，MTX 剂量应≥3 g /m2，以利药物透过血脑屏障并在脑脊液中达到有效浓度。应静脉滴注 2～ 3
小时，至少注射 4～6 次，间隔不应超过 2～3 周

B 级

与单独应用 HD-MTX 相比，HD-MTX 联合他化疗药物可提高疗效和无进展生存期 B 级

联合应用 HD-MTX 与其他药物时，应选择易透过血脑屏障的药物，如大剂量阿糖胞苷，和在大型和 /或随机前瞻性试验中使用的药
物组合

B 级

以 HD-MTX 为基础的化疗策略适用于基础状态和肾功能良好的老年病人 B 级

多数大型临床试验联合应用 HD-MTX 与烷基化剂 B 级

如果证实脑膜受累，且静脉注射 HD-MTX 化疗反应不佳，可考虑鞘内化疗 共识建议

关于静脉注射利妥昔单抗联合化疗方案治疗 PCNSL，相关证据存在矛盾。小组未达成共识

巩固治疗

放疗

WBＲT 会增加病人神经毒性损伤的风险 A 级

在以 HD-MTX 为基础的化疗后，巩固性 WBＲT 的作用仍存在争议。选择 WBＲT、ASCT 或者不进行巩固治疗，应根据个体情况权衡 B 级

对于完全缓解( CＲ) 病人，低剂量 WBＲT( 分割剂量 1．8～2．0 Gy，总剂量 23．4～ 30 Gy) 可作为一种巩固治疗方案，目前正在随机试验
中进行研究 共识建议

初次化疗后再次进展或有明显残留的病人中，WBＲT 方案( 分割剂量 1．8～2．0 Gy，总剂量 36～40 Gy) 有一定可行性，没有证据表明该
剂量可以增加病灶强化范围 共识建议

在年龄＞60 岁的病人中，WBＲT 后发生迟发性神经损伤的风险极高，因此应尽量避免 WBＲT B 级

大剂量化疗联合自体干细胞移植 ( HDC /ASCT)

HDC /ASCT 是相对年轻( 65～70 岁) 新诊断 PCNSL 病人的有效治疗方法，其疗效至少与 WBＲT 相当，但应考虑急性毒性风险 B 级

高剂量硫替帕化疗优于 BEAM 方案 B 级

非清髓性化疗

非清髓性巩固化疗和维持性化疗的价值目前正在临床试验中进行研究 共识建议

原发性玻璃体视网膜淋巴瘤( PVＲL)

以 HD-MTX 为基础的化疗或可改善 PVＲL 病人总生存期，但局部复发率高。局部治疗是否能减少局部复发尚不确定 C 级

对于有全身化疗禁忌证的病人或有复发性眼内疾病的老年病人，可考虑采用局部治疗 共识建议

PCNSL 并发 PVＲL 的病人，其治疗方式与 PCNSL 相同，如果应用巩固性 WBＲT，则应包含双眼 共识建议

难治性和复发性 PVＲL 应参考病人特点和既往治疗进行治疗。治疗方式包括玻璃体内注射 MTX、局部放疗、全身化疗、WBＲT、靶向
治疗和 HDC /ASCT 等 共识建议

补救治疗

复发 /难治性 PCNSL 病人应纳入临床试验 共识建议

对于年龄＜70 岁的化疗敏感的复发 PCNSL 病人，首推 HDC /ASCT，尤其是未经 ASCT 的病人 B 级

补救性 WBＲT 可用于未行放疗的病人 共识建议

补救性化疗可作为复发后的单独治疗，也可作为 WBＲT 或 HDC /ASCT 前的诱导治疗 共识建议

对于先前 HD-MTX 有效的复发性 PCNSL 病人，应考虑 MTX 再治疗 C 级

孤立的中枢神经系统外复发应采用蒽环类为基础的化疗方案，随后行或不行 HDC /ASCT 共识建议

Bruton 酪氨酸激酶抑制剂、酰亚胺、免疫检查点抑制剂和 CAＲ-T 等方法在治疗复发性 PCNSL 时展现出一定的临床疗效，可考虑用
于挽救性治疗 共识建议

HIV 相关病人

如需抗逆转录病毒治疗，应联合传染病专家共同治疗 共识建议

身体基础状态( KPS≥60) 且耐受性良好的病人应给予以 HD-MTX 为基础的联合化疗 共识建议

在 HIV 相关的 PCNSL 病人中，WBＲT 迟发性神经损伤的风险很高，因此应避免放疗 共识建议

如果不能考虑以 HD-MTX 为基础的方案，AＲT 与其他化疗药物或姑息性 WBＲT 联合也是一种治疗选择 共识建议

化疗联合 EBV 抗病毒治疗、利妥昔单抗、免疫检查点抑制剂或靶向治疗需要进一步评估 共识建议

移植后淋巴增殖性疾病( PTLD) 病人

免疫抑制应尽可能降低到最低水平，并与移植专家密切合作。进一步的抗肿瘤治疗需要根据病人的年龄和身体状况以及移植器官
的功能进行调整 共识建议

从全身性 PTLD 的使用推断，应该考虑全身性化疗，包括以 HD-MTX 为基础的方案，以提高反应率并降低复发风险 共识建议

基于其对全身性 PTLD 的疗效，在可能的情况下，也可以考虑使用利妥昔单抗治疗，特别是对于那些有潜在肾功能衰竭而不能使用
HD-MTX 的病人 共识建议

缺乏支持抗病毒药物治疗的证据，其他治疗策略需要在这一人群中进一步评估 共识建议
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HD-MTX，安全性和神经认知耐受性良好，其疗效与以

HD-MTX为基础的静脉给药方案相当( Ⅲb 级) ［12］。
总而言之，HD-MTX 是 PCNSL 的首选方案。Ⅱ期

和Ⅲ期大型前瞻性多药联用方案的临床试验也应该将

其作为主药应用( B 级)。尽管过去几年中 PCNSL 的

诱导化疗取得了一定进展，但与全身性弥漫大 B 细胞

淋巴瘤的诱导化疗相比，CＲ 率仍较低。
3．免疫疗法: CD20 抗体利妥昔单抗是治疗 B 细胞

非霍奇金淋巴瘤的有效药物，包括中枢神经系统外弥

漫大 B 细胞淋巴瘤。然而，利妥昔单抗分子量高，血

脑屏障透过率低。系列临床研究表明，关于利妥昔单

抗在 PCNSL 中的疗效仍然不明确［13］。
4．鞘内化疗: 鞘内化疗的作用尚不明确，目前还没

有鞘内化疗相关的前瞻性临床试验。鉴于证据水平

低，目前不建议对无脑脊液播散的 PCNSL 病人进行鞘

内化疗。淋巴瘤性脑膜炎在全身化疗有效情况下，可

谨慎考虑鞘内化疗。
5．放射治疗: 放疗是一种积极的治疗方式，但神经

毒性较大，尤其对于 60 岁以上的病人。尽管初始有效

率高，但单独放疗提供的生存获益十分有限，中位生存

期仅为 10 ～ 18 个月，5 年生存率为 5% ( Ⅱb 级) ［14］。
HD-MTX 诱导治疗后再行放疗，病人的生存期增加了

2～4 倍( 中位生存期: 30 ～ 72 个月) ，长期生存率也有

提高( 5 年生存率 20% ～ 50%) ( Ⅱb、Ⅲa、Ⅲb 级) ［15］。
Ⅲ期 G-PCNSL-SG 1 试验研究表明，是否接受巩固性

全脑放疗( WBＲT) 对 CＲ 病人的生存期无显著影响( I
级) ［16］。一些回顾性研究同样表明，在一线治疗中不

使用放疗导致 PFS 缩短，但不影响 OS ( Ⅲb 级) ［17］。
然而，由于上述研究的局限性和对 PFS 的潜在影响，

巩固性全脑放疗( WBＲT) 的作用仍然有待确定。总

之，WBＲT 在 PCNSL 治疗中的疗效尚不明确，但因迟

发性神经损伤风险过高，老年病人应慎重选择。
6．大剂量化疗序贯自体造血干细胞移植( HDC /

ASCT) : 巩固性 HDC /ASCT，建议采用以噻替派为基础

的方案，尽管急性毒性增加，但疗效至少与 WBＲT 相

当，而且长期认知功能损伤较小［7］。
7．无自体干细胞移植的巩固化疗: 一项单臂Ⅱ期

试验 表 明，在 新 诊 断 的 PCNSL 病 人 中 采 用 基 于

HD-MTX的诱导治疗后，使用非清髓性巩固治疗并逐

步降低治疗强度的方案有一定效果( Ⅱb 级) ［18］。正

在进 行 中 的 两 项 针 对 HDC /ASCT 的 随 机 试 验 中

( NCT02531841，NCT01511562) ，以非清髓性巩固治疗

作为 对 照 组，初 步 数 据 显 示，两 组 病 人 OS 无 显 著

差异。
8．挽救性治疗: 难治性或复发性 PCNSL 的治疗仍

然是一个巨大的挑战。尽管初始治疗的应答率很高，

但约三分之一的 PCNSL 病人对一线治疗无效，半数应

答者会复发［19］。对于复发或进展的病人，尤其是有严

重合并症或化疗禁忌证的病人，可考虑姑息性治疗。
对于 HD-MTX 治疗后持续缓解数月后复发的，再次给

予 MTX 治疗，可能会再次缓解( Ⅲ类) ［20］。其他方案

例如 ICE /D 方案、Ｒ-IE 方案和 ESHAP /DHAP 方案也

显示出一定效果。对于基于 HD-MTX 诱导化疗后未

接受任何巩固治疗的病人，应考虑 WBＲT 或 HDC /
ASCT 以降低复发风险。对于基础健康状态良好的病

人，挽救性诱导化疗后的巩固性 HDC /ASCT，可能延长

病人的缓解时间，尤其对于年龄＜ 65 岁的病人( Ⅰb
类) ［21］。

二、新药物

对复发或难治性 PCNSL 病人应接受评估，以参与

针对新药物、多药联合或新策略的前瞻性临床试验。
酪氨酸激酶抑制剂、免疫调节剂、PI3K /mTOＲ 抑制剂、
免疫检查点抑制剂、CAＲ-T 等新兴治疗方案正在进行

相关的临床试验，尚无确定性疗效［22-26］。
三、特定情况

1．老年病人: 迟发性白质脑病在 60 岁以上接受放

化疗的病人中发生率非常高，应避免传统 WBＲT。老

年病人应该接受基于 HD-MTX 的化疗; 如果基础健康

状态良好，可考虑采用更加积极的治疗方法。与其他

老年癌症病人一样，未来应开发适用于老年或高龄

PCNSL 病人的评估体系，以优化该人群的治疗方案

选择。
2．PVＲL: 玻璃体视网膜淋巴瘤的最佳治疗方法仍

有争议。90%以上的 PVＲL 病人在发展过程中累及脑

部，并且成为导致病人死亡的主要原因。鉴于中枢神

经系统复发的高风险，大多数专家认为，PVＲL 的初始

治疗应与 PCNSL 相同，即以基于 MTX 的高剂量综合

化疗，后续可不行巩固治疗，而以局部治疗可作为局限

于眼球的难治性或复发性疾病以及年老体弱病人的治

疗方案。
3．与免疫缺陷相关的 PCNSL: 人类免疫缺陷病毒

感染病人、器官移植后接受免疫抑制剂的病人、慢性自

身免疫疾病病人，这些与免疫缺陷相关 PCNSL 没有明

确的标准治疗方案。总的治疗策略为减少免疫抑制，并

基于现有证据对免疫功能正常的病人进行抗肿瘤治疗。
四、结论

新版指南提供了 PCNSL 的最新治疗建议，增加了

免疫抑制病人、眼部淋巴瘤病人和老年 PCNSL 病人的

推荐治疗方案。希望通过对该指南的介绍和解读，对

临床医生的日常实践和决策提供一定的参考和指导。
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