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原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous

system lymphoma，PCNSL）主要累及大脑、软脑膜、脊髓和眼

球，约占颅内原发肿瘤的3％、淋巴结外淋巴瘤的4％～6％［1- 2］，

其中原发中枢神经系统弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（PCNS

DLBCL）占PCNSL的90％以上，PCNSL具有高度侵袭性，预

后较差［3］，目前年轻患者最常用的治疗方案是以大剂量甲氨

蝶呤（HD-MTX）为基础的化疗联合自体造血干细胞移植

（auto-HSCT）。研究显示，10％～15％的患者对诱导化疗原发

耐药，即使治疗有效，仍有 50％的患者复发［4］。老年患者合

并症多，对治疗耐受性差，部分老年患者不能耐受HD-MTX

和 auto-HSCT［5］。目前复发/难治或老年初诊PCNSL患者治

疗方案尚无共识，急需寻找高效低不良反应的新药及其联合

治疗以改善患者的预后。目前国外已有研究表明来那度胺

单药或联合利妥昔单抗应用于复发/难治 PCNSL 患者疗效

佳，耐受性好［6-8］，但迄今为止国内尚无相关临床研究报道。

地塞米松可稳定细胞膜，稳定毛细血管通透性，减轻和预防

脑水肿，其对淋巴瘤具有抗增殖、促凋亡、减轻化疗不良反应

的作用。本研究纳入使用来那度胺、利妥昔单抗联合地塞米

松（De-R2）方案治疗的复发/难治或老年初治 PCNS DLBCL

患者，为PCNSL患者寻找高效低不良反应的治疗方案。

病例与方法

1. 病例：收集2013年1月至2017年1月在北京医院接受

De-R2方案治疗的 5例PCNS DLBCL患者的临床资料，并对

其疗效及安全性进行总结。所有患者经病理、影像、骨髓检

查，结合 2008 年世界卫生组织（WHO）血液与淋巴系统肿

瘤分类标准，诊断为 PCNS DLBCL。既往无免疫缺陷病毒

感染，无器官移植及自身免疫疾病史。5 例患者临床资料

见表1。

2. 治疗方案：De-R2方案治疗 2～5 个疗程或至疾病进

展，具体方案为：口服来那度胺25 mg/d，第1～21天，根据用

药期间中性粒细胞、血小板水平及其他耐受情况调整用药剂

量及时间；静脉滴注利妥昔单抗 375 mg/m2 ，第 1天；静脉滴

注地塞米松磷酸钠注射液10～20 mg，第1、2、8、9、15、16天；

21 d为1个疗程。

3. 疗效及不良反应：首次治疗前均进行头部CT和（或）

MRI和（或）全身PET-CT扫描，治疗开始后每 2个疗程进行

1 次影像学及血液学评估，患者症状加重时行头部 CT 或

MRI。采用2005年国际淋巴瘤协作组制定的PCNSL治疗评

价标准，达完全缓解（CR）或部分缓解（PR）者继续原治疗方

案；若病情进展（PD）则停药，换用其他方案。药物不良反应

按照美国国立癌症研究所 NCI.CTC3.0标准进行分级，出现

Ⅲ级及以上不良反应时药物减量或停用。一般认为，

Karnofsky功能状态（KPS）评分 80分以上为生活自理，50～

70分为生活半自理，50分以下为生活需要他人帮助。

4. 随访：末次随访时间为 2019年 3月 18日。随访方式

包括电话随访、门诊复查、查阅病历。无进展生存（PFS）时

间定义为自患者开始接受De-R2方案治疗到疾病进展或死亡

时间。总生存（OS）时间定义为自患者接受De-R2方案治疗

至死亡或末次随访时间。随访时间为8～34个月。



·1048· 中华血液学杂志2019年12月第40卷第12期 Chin J Hematol，December 2019，Vol. 40，No. 12

结 果

1. 患者一般临床特征：5例患者中，男性2例，女性3例，

中位年龄62（52～78）岁，复发/难治患者3例，老年初治患者

2例。例1为78岁女性初诊患者，合并重度骨质疏松伴腰椎

压缩性骨折，KPS评分为 30分；例 2为 71岁男性初诊患者，

合并不稳定型心绞痛、肝功能异常、高血压、高脂血症，KPS

评分为50分。上述两例患者均不能耐受以HD-MTX为基础

的化疗，选用De-R2为初始治疗方案。例3为62岁女性复发

患者，予 8个疗程利妥昔单抗+HD-MTX+地塞米松（R-HD-

MTX-D）方案化疗，在化疗结束后 1个月复发，患者拒绝放

疗。再次予6个疗程HD-MTX-D方案化疗，化疗结束后2个

月PD；例4为52岁女性复发患者，予6个疗程R-HD-MTX-D

方案续贯auto-HSCT，结束治疗后4个月复发；例5为62岁男

性复发/难治患者，予 2个疗程HD-MTX方案化疗后 PD，予

放疗后CR，继续予 7个疗程HD-MTX方案联合阿糖胞苷化

疗巩固，在化疗结束后10个月复发。

2. 疗效评价：5例患者均完成疗效评价所需的 2个周期

化疗，结果显示，2例老年初治患者中，例 1在接受 2个疗程

De-R2方案治疗后PR，在第3个疗程De-R2方案治疗后PD，继

续予 2 个疗程放疗，1 年后患者因 PD 死亡，PFS 时间为 3 个

月，OS时间为15个月。例2予5个疗程De-R2方案及3次甲

氨蝶呤+地塞米松（MTX-D）鞘注后达CR，且维持缓解状态，

PFS及OS时间大于27个月。在3例复发难治患者中，例3行

14个疗程化疗后 2个月PD，将治疗方案更换为De-R2方案，

予 2个疗程De-R2方案后PR，后予来那度胺维持治疗至今，

PFS 及 OS 时间大于 34 个月。例 4 予 HD-MTX 化疗联合

auto-HSCT后 4个月复发，予 2个疗程De-R2方案及MTX-D

鞘注后疾病稳定（SD），第 3个疗程De-R2方案后PD，随访至

8个月时失访，PFS时间为 3个月，OS时间大于 8个月；例 5

在放化疗后10个月复发，接受4个疗程De-R2方案治疗，疗效

评价为CR，续贯 auto-HSCT，PFS时间达 20个月，后因重症

肺炎死亡，死亡前患者仍保持疾病缓解状态。

3. KPS评分：本研究还显示De-R2方案治疗可以提高部

分患者的KPS评分值，提高患者生活质量。

4. 不良反应：本组病例共发生Ⅰ～Ⅳ度不良反应共

14 例次，最常见的是血液学不良反应，包括血小板减少 3例

次，中性粒细胞减少 8例次，最常见的非血液学不良反应是

便秘，有3例次。所有不良反应中Ⅲ～Ⅳ度者4例次，发生率

为 22％，其中 1例次为Ⅳ度中性粒细胞减少，患者停药后恢

复，无治疗相关死亡。

讨论及文献复习

SEER数据研究显示65岁以上人群PCNSL发病率呈上

升趋势［9］。老年患者体能状态差，合并症多，无法耐受HD-

MTX 为基础的化疗联合 auto- HSCT。另外，约 50％的

PCNSL患者治疗后复发，复发后缺乏有效的治疗方法。本

研究纳入复发/难治或初诊老年PCNSL患者，目前无标准治

疗方案，本研究探讨了De-R2方案在上述患者中的疗效及安

全性，可为患者的治疗选择提供新依据。

来那度胺是新型免疫调节剂，能够刺激T细胞增殖、抑

制TNF-α、减少T调节细胞诱导的细胞凋亡和免疫调节［10］，

还可阻断血管内皮生长因子诱导的PI3K-AKT通路信号传

导、抑制 IL-6和内皮细胞功能而抑制血管生成［11］。来那度胺

联合利妥昔单抗可增强抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用

（ADCC），减少利妥昔单抗耐药，两者具有协同作用，避免了

单一疗法的局限性［12］。目前国外已有研究表明来那度胺单

药或联合利妥昔单抗应用于复发难治PCNSL患者可有效提

高疗效，耐受性好［6- 8］。Ghesquieres 等［6］以 50 例复发/难治

PCNSL患者为研究对象，采用来那度胺联合利妥昔单抗诱

导缓解，此后来那度胺维持治疗。诱导期结束后，总有效率

为39％，其中CR率为 30％，中位OS时间为 15.3个月，中位

PFS 时间为 8.1 个月。Houillier等［7］将来那度胺单药应用于

6 例复发/难治 PCNS DLBCL 患者，2 例患者达到 CR，其中

1 例患者持续缓解时间超过2年。但迄今为止国内尚无相关

临床研究报道。地塞米松可使PCNSL患者神经系统症状迅

速缓解，降低并发症。

本研究纳入 2例初诊老年患者，年龄均大于 70岁，有严

重合并症，KPS评分均＜50分，不能耐受HD-MTX治疗，予

表1 5例原发性中枢神经系统淋巴瘤患者基本临床特征、治疗及预后

例号

1

2

3

4

5

性别

女

男

女

女

男

年龄

（岁）

78

71

62

52

62

初始症状

言语不清、运动失调

右侧肢体无力、麻木

双眼视物模糊，头晕、

头痛，下肢无力

跛行，视力下降，耳鸣

突发眩晕

治疗前

KPS评分

30

50

50

40

90

治疗前

疾病状态

初治

初治

复发

复发

复发

前期治疗方案及疗程

无

无

R-HD-MTX-D×8；HD-MTX-D×6

R-HD-MTX-D×6；MTX-D×7鞘注；ASCT

HD-MTX×2；放疗；HD-MTX+Ara-C×7

De-R2最佳

治疗反应

PR

CR

CR

SD

CR

PFS

（月）

3

27+

34+

3

20

OS

（月）

15

27+

34+

8+

20

治疗后

KPS评分

40

70

70

40

90

注：KPS：Karnofsky 功能状态；De-R2：来那度胺+利妥昔单抗+地塞米松；PFS：无进展生存；OS：总生存；PR：部分缓解；CR：完全缓解；

R-HD-MTX-D：利妥昔单抗+大剂量阿糖胞苷+地塞米松；HSCT：造血干细胞移植；Ara-C：阿糖胞苷；SD：疾病稳定
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De-R2方案治疗。1例患者2个疗程后达PR，OS时间为15个

月，另1例患者4个疗程De-R2方案治疗后获得CR且维持缓

解状态，PFS 及 OS 时间超过 27 个月。初诊老年患者应用

De-R2 方案疗效佳，耐受性可。目前 De-R2 用于老年初治

PCNSL DLBCL患者尚无报道，本研究探索性地将该方案用

于老年初治患者，为此类患者的治疗提供了一种新的选择。

3例复发/难治患者纳入本研究，初始化疗方案中均包含

了HD-MTX，其中1例曾接受 auto-HSCT，1例患者曾接受放

疗，复发时间是停止化疗后2～10个月。复发时间距末次治

疗时间小于 1年，年龄 52～62岁，可选择能通过血脑屏障的

药物。给予De-R2方案治疗后，有2例患者达到CR，1例患者

SD。达到CR患者的PFS时间分别为 20、34个月。故De-R2

方案可作为复发/难治PCNSL患者的治疗选择。

De-R2方案最常见的不良反应为骨髓抑制，仅有 1例次

出现Ⅳ度骨髓抑制，停药后恢复。非血液学不良反应中主要

是中度便秘，无治疗相关死亡。其中 III-IV度不良反应发生

4例次，发生率为 22％，Ghesquieres等［6］的研究显示Ⅲ～Ⅳ
度不良反应发生率为24.4％，与本研究结果类似。

本研究中采用 De- R2 方案治疗 3 例复发难治 PCNS

DLBCL 患者的初步结果显示了该方案的良好疗效及安全

性，并且来那度胺口服方便，依从性好。本研究中还将De-R2

方案应用于不能耐受化疗的老年初治PCNSL患者，这是国

内外的首次报道。但本研究病例数少，需要更多临床证据。

未来需探索De-R2与其他化疗药物联合诱导缓解、单药维持

治疗不能耐受高强度化疗患者的去化疗方案。
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