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原发中枢神经系统淋巴瘤%

IB.,-BC :?4DB-/ 4?B!

F31> >C>D?, /C,IJ3,-

!

A=EGH

&是一种侵袭性非常高

的淋巴瘤!原发于大脑'脊髓'眼及附属器"眼框内&'

脑脊膜'颅神经!占所有淋巴瘤的
(P

!结外淋巴瘤

的
'PQ&P

! 中枢神经系统肿瘤的
%P

( 病理类型

R)P

以上是弥漫大
M

细胞淋巴瘤! 近年来在免疫功

能正常的人群中发病率有增加趋势)

#

*

( 原发中枢神

经系统淋巴瘤预后较差!自然病程仅数月(我们用自

体造血干细胞移植联合美罗华鞘注成功治疗了
#

例

大剂量甲氨喋呤 %

J.5J!23>? ,?DJ3DB?6-D?

!

ST!UKN

&

及培美曲塞化疗不敏感的
A=EGH

! 结合文献复习!

探讨
A=EGH

的治疗进展(

#

临床资料

患者!男性!

#)

岁!因头晕+视物不清'走路不稳

于
!;#)

年
#!

月
!;

日查头颅核磁平扫示颅内多发

占位性病变"

V.51B? (

&, 至北京某医院就诊!

!"()

年

(!

月
!W

日行-右额开颅鞍区肿瘤活检术.!病理示/

%鞍上+ 脑室+ 侧脑室+ 四脑室# 非霍奇金淋巴瘤!

XSY

/弥漫大
M

淋巴瘤, 免疫组化/

H=<Z[\

$

=T!;

Z[\

$

=T')LYZ[\

$

=T$R-Z[\

$

=T%WZ[\

$

M=H!!Z

部分
[\

$

M=H!&Z[\

$

=T(;Z[\

$

U]U!(Z[\

$

^=*K(Z[\

$

VYNA(Z[\

$

_.!&$ Z[W;P\

$

I)% Z[[ \

$

A-6!) Z[ \

$

`G%W: Z[ \

$

=T% Z+ \

$

=T(%WZ+\

$

Z+\

$

=C:/.4T(Z+\

$

=T)Z+\

$

=TWZ+\

$

=T'Z+\

$

Z+\

$

=T%'Z+\

$

=T!%Z+\

$

=T)&Z+\

$

GC4Z+\

$

=5<Z+\

$

=_

Z+ \

$

=T%;Z+ \

$

<H_Z+ \

$

*U<Z+ \

$

Ka< Z+ \

$

UAYZ+ \

$

HC>

Z+\

$

Y:D%O'Z+\

$

=T(($Z+\

$

T!!';Z+\

$

AH<AZ+\

$

S=^Z+\

$

<VAZ+\

$

SI/Z+\

, 考虑肿瘤细胞起源于非生发中心
M

细胞,

!;(&

年
(

月
&

日出现头痛+呕吐+双眼水平震

颤
[

+闭目站立征
[

!

!;(&

年
(

月
W

日开始给予
UKN

&5

!替莫唑胺
!);,5

%

2

(

!

2

(Q)

#!化疗后复查头颅
ULa

示病灶较前缩小,

!;(&

年
(

月
!&

日第
!

次化疗!予

UKN $5

!化疗后出现尿崩症!治疗后好转,

!;(&

年
!

月
('

日复查头颅
ULa

后疗效评估为部分缓解

%

AL

#,

!;(&

年
!

月
(W

日予
UKN $5[

替莫唑胺

!);,5

%

2

(Q)

#,

!;(&

年
%

月
(

日予
UKN &5

,

!;(&

年
%

月
()

日予
UKN &5[

替莫唑胺
!);,5

%

2

(Q)

#,

!;(&

年

%

月
!R

日予
UKN &5

,

!;(&

年
'

月
((

日复查头颅

ULa

示/ 与
%

月
(&

日相比! 右侧侧脑室病灶增大,

!;(&

年
'

月
()

日给予培美曲塞
(9&5

,

!;(&

年
)

月

)

日再次予培美曲塞
(9(5

,

!;(&

年
)

月
!&

日复查头

颅
ULa

提示病灶增大,

!;(&

年
)

月
!$

日全脊髓

ULa

示/无异常改变,

!;(&

年
)

月
!$

日开始给予阿

糖胞苷
(9!5

%

2

(Q%

#

[`A!(& (;;,5

%

2

(Q%

#, 之后患者转

入我院,

查体!

*=Y^

评分
(

分!消瘦体型!全身皮肤黏

膜无黄染+皮疹及出血点, 浅表淋巴结未触及, 心肺

听诊无异常, 腹软!无压痛, 肝脾肋缘下未触及, 移

动性浊音阴性, 肠鸣音
'

次
O

分, 双下肢无水肿, 巴

氏征阴性, 双眼水平震颤阴性!闭目站立征阴性,

入院诊断!原发中枢神经系统淋巴瘤,

辅助检查!血常规/

S^M RR5OH

!

XM= )9%W"(;

R

OH

!

(;'%
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A=

!

=BC %!@DA=

! 脑脊液常规"无色清

晰#细胞计数
E!#F

G

A=

$潘氏试验阴性% 脑脊液生化"

蛋白
HH$:GI5A=

$葡萄糖&氯在正常范围内!脑脊液找

幼稚细胞阴性! 骨髓形态"增生明显活跃$未见异常

细胞!骨髓流式细胞学免疫分型"未检测到免疫表型

异常的原始
A

幼稚细胞!

治疗!患者身高
#$F4I

$体重
?EJ5

$体表面积$

#:E%I

!

$

!F#G

年
G

月
!F

日 开 始 给 予 地 塞 米 松

#!:EI5

'

K#!/

$

L

#"G

(

M

阿糖胞苷
!5

'

K8!/

$

L

8"%

(

M9<#8G

8FFI5

'

K8!/

$

L

?"G

(化疗% 化疗后复查头颅
NOP

示"与

E

月
!G

日相比$胼胝体压部病灶明显缩小$右侧桥

臂病灶无明显变化%

!F#G

年
$

月
#@

开始接受全脑

放疗
#:EQ6AL

$共
#G

次%

!F#G

年
H

月
!E

日开始动员

性化疗$方案为"阿糖胞苷
%5

'

K#!/

$

L

#"%

(% 粒缺期开

始应用粒细胞刺激因子%

!F#G

年
@

月
#H

日采集外

周血造血干细胞$

N;.

计数
$:FE!#F

H

AJ5

$

.B%?

M细胞

!!#F

G

AJ5

% 之后接受局部强化放疗
#:EQ6

$共
#F

次%

复查头颅
NOP

示病灶大小无变化% 常规应用黄连

素& 肠虫清肠道消毒$

!F#G

年
#F

月
#H

日入住层流

病房$予
RSTN

方案开始预处理$具体如下"

T.;D

!EFI5AI

!

'

U$L

()

9<#8G !FFI5AI

!

'

UGL

$

UEL

$

U?L

$

U%L

()

T)+#. !FFI5AI

!

'

K8!/

$

UGL

$

UEL

$

U?L

$

U%L

()

N1, 8?FI5AI

!

'

U!L

(%

!F8G

年
8F

月
!E

日回

输自体造血干细胞%

M8L

应用

美罗华
%$EI5AI

!

% 移植后造血

恢复顺利$无严重感染&出血等

并发症发生%

M8EL

粒系重建$

M

!!L

血小板脱离输注% 在我院

住院期间$ 共行腰穿鞘注化疗

88

次$ 其中
?

次为鞘注美罗

华$剂量从
8FI5

增至
?FI5

)

$

次为鞘注甲氨喋呤及阿糖胞

苷$脑脊液均无异常发现%

!F8G

年
8!

月
!F

日 复 查
<S> U.>

示" 胼胝体压部低密度结节影

代谢未见异常$与
!F8G

年
$

月

8G

日
<S>U.>

相比$原病灶消

失'

V05()1 !

(%目前移植后
%

月

余$一般情况好$无不适$生活

质量好%

!"#$%& ' ()*+,* -. /010230% 45

!

'567

893-:0; 9.< -. =$>? 67

!

'5678 30>-@;

A"B$%0 6 ,%9."9> CDE -. /010230% F5

!

F56G

#F??
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!

讨 论

原发中枢神经系统淋巴瘤
&'()*+,

的临床表现

及影像学表现缺乏特异性!病理为诊断的金标准"由

于外科手术并不能完整的切除病灶! 且遗留神经功

能损害!所以!立体定向脑活检在诊断上要优于外科

手术"

!-./%-.

的患者有脑脊膜的受累#

!

$

!可行诊断

性腰椎穿刺术! 脑脊液的流式细胞学检查有助于区

分异常的淋巴细胞!有助于明确诊断"

目前认为!

01!234

联合全脑放疗为治疗
'(!

)*+

的一线治疗方案"

01!234

治疗
'()*+

的历史

已超过
5-

年"

%6789:

!

234

能够取得较好的疗效!增

加剂量并不能增加完全缓解%

;<:=>?@? A?:BCCB<D

!

(E

&

率及无进展生存%

=A<8A?CCB<D!FA?? CGAHBHI>

!

'J*

&!毒性

增加明显#

%

$

"

*KIK

等#

5

$联合应用
01!234

和美罗华!

(E

率
$L.

!

!

年的总体生存%

<H?AI>> CGAHBHI>

!

M*

&率

和
'J*

率分别为
N$.

和
7$.

"

0<>OK<FF

等 #

7

$报道的

一项研究!纳入
L#

例
'()*+

患者!

!$

例
01!234P

美罗华组!

75

例
01!234

单药治疗组!

(E

率分别为

$%.

和
%N.

!两组差异有统计学意义!进一步证实了

美罗华在
'()*+

治疗中的疗效"

!"QN

年欧洲
7

个

国家
7%

个中心进行了一项
!

期临床试验!纳入
!QR

例患者!随机分为
01!234P

阿糖胞苷组'

01!234P

阿糖胞苷
P

美罗华组'

01!234P

阿糖胞苷
P

美罗华
P

噻替派组! 结果显示( 三组的
(E

率分别为
!%.

'

%".

'

5R.

!

01!234P

阿糖胞苷
P

美罗华
P

噻替派组的

5

级血液学毒性明显高于其余两组#

N

$

"

JI>>IK

#

$

$在
!"QN

美国
S*(M

会议上发表了一项初步结果! 统计分析

了美国
RQN7

例
0TU

阴性的
'()*+

患者!单药化疗

组
%

年
M*

为
%$6$.

!单纯放疗组
%

年
M*

为
Q56Q.

!

接受多种治疗的患者
%

年
M*

为
7Q6L.

"

关于
'()*+

获得
(E

后的巩固治疗方案!

!"Q%

年报道的一项多中心研究!纳入
55

例新诊断的
'(!

)*+

患者! 给予
5

个周期的
23!E

%包括
01!234

L89:

!

P

替莫唑胺
P

美罗华&诱导化疗!获得
(E

的患

者给予
VS

%

U'!QN 5-:89W8P

阿糖胞苷
!89:

!

!

XQ!K"L

次&巩固化疗" 结果显示(

(E

率为
NN.

!

!

年
'J*

率

为
7$.

#

L

$

"

Y>ICC

等 #

R

$的一项
!

期临床研究中!纳入

7%

例
'()*+

患者!以
23!E

方案%

234 %6789:

!

!第

Q

'

%

'

7

'

$

'

R

周
P

替莫唑胺
Q--:89:

!

"7O

!第
5

'

L

周
P

美

罗华每个循环前
%O

&化疗" 第
QQ/Q%

周!进行全脑照

射!总剂量
%NYZ

"第
Q5/7-

周予替莫唑胺
!--:89:

!

"

7O

!每
!LO

一次"

23!E

方案诱导化疗的
(E

率为
7Q.

!

!

年
'J*

率为
N%6N.

!

!

年
M*

率为
L-6L.

"我们中心

的病例对
01!234

及培美曲塞均不敏感!初始!

01!

234

治疗有效!之后!在治疗过程中出现了病灶增

大!推测有可能发生了恶性克隆的耐药"

对于复发难治性
'()*+

患者!目前缺乏统一的

治疗方案" 大剂量化疗联合自体造血干细胞移植

%

KB8K!O<C? ;K?:<@K?AI=Z [B@K IG@<><8<GC C@?: ;?>>

@AIDC=>ID@I@B<D

!

01(!S*(3

& 是一种疗效比较肯定的

方案"

!-Q7

年报道的一项回顾性研究!纳入了
Q$

例

复发的
'()*+

患者! 诱导化疗方案采用噻替派
P

白

消安
P

环磷酰胺!患者全部达到
(E

" 之后!其中
Q7

例患者接受了自体造血干细胞移植!

%

年
M*

和
'J*

均为
R%#

#

Q-

$

"

!-QN

年!关于
01(!S*(3

治疗
'()*+

有进一步的研究"

VAWGA@

等#

QQ

$的研究回顾性分析了

75

例
'()*+

!

Q-

例复发的患者接受
01(!S*(3

!治

疗相关死亡率 %

@A?I@:?D@!A?>I@?O :<A@I>B@Z

!

3E2

&为

!-.

!移植后的
(E

率为
5-.

!预测的
!

年无复发生

存 %

A?>I=C?!FA?? CGAHBHI>

!

EJ*

& 和
M*

分别为
%$.

'

5-.

" 德国的一项研究#

Q!

$纳入了
Q7

所医院
LQ

例初

治
'()*+

患者!年龄
QL$N7

岁!化疗方案(美罗华

%$7:89:

!

%每
Q-O Q

次!共
7

次&!美罗华
$O

后给予

234 L89:

!

%每
Q-O Q

次! 共
5

次&" 之后! 美罗华

%$7:89:

!

%

O

Q

&)阿糖胞苷
%89:

!

%

O

!/%

&)噻替派
5-:89:

!

%

O

%

!共
!

个疗程&" 之后给予预处理(美罗华
%$7:89

:

!

%

\NO

&!卡莫司汀
5--:89:

!

%

\7O

&!噻替派
7:89W89

O

%

\5O

!

\%O

&"

-

天回输自体造血干细胞" 其中
$%

例

患 者 接 受
S*(3

!

NQ

例 达 到 完 全 缓 解 !

(E

率 达

$$6!.

!治疗相关死亡共
5

例!诱导治疗中
%

例!

S*!

(35

周后
Q

例"

综上所述! 大剂量化疗联合自体造血干细胞移

植对于
01!234

化疗不敏感的
'()*+

患者是一种

比较好的治疗选择"

'()*+

发病率相对较低!预后

差!需要提高对于该病的认识!多学科协作!以取得

更高的疗效及更好的生存期"
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作者
<

通讯作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期刊质量的重要手
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<

通讯作者务必按以下要求进行校对#

8:

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予以改正或解释"

!:

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉字%&必须改动的

字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

%:

文题'作者'单位名称'邮政编码'通讯作者等信息!务必确认无误(

=:

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应认真细致逐一校

对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标准计量单位及药物剂量)

>:

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引用文献是否正确!

并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

?:

校对完毕请作者
<

通讯作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补充的资料!也需

一并寄回"

$:

由于出版周期的限制!如作者
<

通讯作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编辑部说明原因!

否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"
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