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  摘 要:目的 系统评价利妥昔单抗治疗新诊断原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)的疗效和安全性,为

新诊断PCNSL探索新的治疗方案。方法 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、OVID、Web
 

of
 

Science、CNKI、Wanfang等电子数据库,检索时限为从建库至2021年8月。收集利妥昔单抗对比其他疗法治

疗新诊断PCNSL的随机对照试验。由两名研究者按照Cochrane手册推荐的系统评价方法,分别进行资料提

取、质量评价,并交叉核对,使用RevMan
 

5.3软件进行 Meta分析。结果 共纳入6项研究,均为随机对照试

验,中文文献5篇,英文文献1篇,共666例新诊断PCNSL患者。Meta分析结果显示,利妥昔单抗组较非利妥

昔单抗组治疗新诊断PCNSL,完全缓解率、部分缓解率、2年生存率、3年生存率均明显提高(P<0.05),胃肠道反

应、神经毒性、口腔炎发生率较低(P<0.05),血液毒性发生率差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 对于新诊

断PCNSL,利妥昔单抗的加入可提高PCNSL患者的缓解率、生存率,不良反应发生率较低,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

rituximab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

primary
 

central
 

nervous
 

system
 

lymphoma
 

(PCNSL),and
 

explore
 

a
 

new
 

treatment
 

scheme
 

for
 

newly
 

diagnosed
 

PCNSL.Methods PubMed,Embase,Cochrane
 

Library,OVID,Web
 

of
 

Science,CNKI,
Wanfang

 

and
 

other
 

electronic
 

databases
 

were
 

searched
 

by
 

computer.The
 

retrieval
 

time
 

limit
 

was
 

from
 

the
 

es-
tablishment

 

of
 

the
 

database
 

to
 

August
 

2021.Randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

rituximab
 

versus
 

other
 

therapies
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

PCNSL
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

systematic
 

evaluation
 

method
 

recommended
 

by
 

Cochrane
 

manual,two
 

researchers
 

conducted
 

data
 

extraction,quality
 

evaluation,cross
 

check,
and

 

meta-analysis
 

using
 

Revman
 

5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

6
 

studies
 

were
 

included,and
 

all
 

of
 

these
 

were
 

randomized
 

controlled
 

trials,including
 

5
 

literatures
 

in
 

Chinese
 

and
 

1
 

literature
 

in
 

English,involving
 

666
 

patients
 

with
 

PCNSL.The
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

showed
 

that,compared
 

with
 

non
 

rituximab
 

group,the
 

com-
plete

 

remission
 

rate,partial
 

remission
 

rate,2-year
 

survival
 

rate
 

and
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

PC-
NSL

 

in
 

rituximab
 

group
 

were
 

significantly
 

improved
 

(P<0.05),the
 

incidence
 

rates
 

of
 

gastrointestinal
 

reac-
tion,neurotoxicity

 

and
 

stomatitis
 

were
 

lower
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

inci-
dence

 

rate
 

hematotoxicity
 

(P>0.05).Conclusion For
 

newly
 

diagnosed
 

PCNSL,the
 

addition
 

of
 

rituximab
 

could
 

improve
 

the
 

remission
 

rate
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

PCNSL
 

patients
 

and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

is
 

relatively
 

low,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
Key

 

words:primary
 

central
 

nervous
 

system
 

lymphoma; monoclonalanti-CD20
 

antibody; rituximab

  原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是局限于

脑、软脑膜、眼、脊髓、神经根的侵袭性非霍奇金淋巴

瘤。PCNSL最常见的类型为弥漫大B细胞淋巴瘤,T
细胞淋巴瘤、边缘区淋巴瘤、淋巴母细胞淋巴瘤和伯

基特淋巴瘤等少见。PCNSL恶性程度高、进展快,不
推荐手术切除,对放化疗敏感,远期疗效差,大多数患

者最终死于肿瘤进展。PCNSL无标准的治疗方案,
以大剂量甲氨蝶呤(HD-MTX)为基础的化疗被认为
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是新诊断PCNSL患者的标准诱导治疗方案。利妥昔

单抗是一种以CD20细胞表面蛋白为靶点的嵌合性单

克隆抗体,作用于B细胞表面抗原CD20,用于系统性

弥漫大B细胞淋巴瘤治疗。PCNSL最常见的病理类

型为弥漫大B细胞淋巴瘤,理论上利妥昔单抗在PC-
NSL治疗中也可发挥作用。笔者进行了系统地回顾

和荟萃分析,以评价利妥昔单抗在新诊断PCNSL患

者的疗效,以期为临床应用和研究提供一定的参考。
1 资料与方法

1.1 检索策略 计算机检索PubMed、Embase、Co-
chrane

 

Library、OVID、Web
 

of
 

Science、CNKI、Wan-
fang等电子数据库。中文检索词为(“利妥昔单抗”或
“美罗华”或“CD20单克隆抗体”和“原发性中枢神经

系统淋巴瘤”。英文检索词为(“rituximab”OR“mon-
oclonalanti-CD20

 

antibody”OR“Mabthera”)AND
(“primary

 

central
 

nervous
 

system
 

lymphoma,PC-
NSL”)。检索时限为建立数据库至2021年8月。
1.2 文献纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)研究对象:国内外公开发表的

新诊断PCNSL。(2)文献类型:临床随机对照试验。
(3)干预措施:试验组采用利妥昔单抗组成的治疗方

案,对照组采用非利妥昔单抗组成的治疗方案。
1.2.2 排除标准 (1)重复发表文献。(2)无法获得

全文或研究数据不能利用。(3)个案、综述、回顾性分

析等。
1.3 文献筛选及资料提取 由两名研究者独立筛选

文献,提取数据并交叉核对,如有异议,由第3名研究

者协助解决。提取内容包括:(1)纳入研究的基本信

息(如作者、发表期刊、发表年份等);(2)纳入研究的

干预措施(如治疗方案);(3)纳入研究的偏倚风险评

价要素;(4)结局指标。
1.4 文献质量评价 由2名研究者独立评价纳入研

究的偏倚风险,采用Cochrane手册所推荐的随机对

照试验偏倚风险评价工具。
1.5 统计学处理 采用RevMan

 

5.3软件行 Meta
分析,二分类变量采用比值比(OR)为分析统计量,效
应量采用95%可信区间(95%CI)。研究结果间的异

质性采用χ2 检验评价,通过I2 判定异质性大小,若
I2<50%,研究间无统计学异质性,采用固定效应模

型Meta分析;若I2≥50%,各研究之间存在统计学异

质性,则需进一步分析异质性来源,在排除临床异质

性的影响后,采用随机效应模型 Meta分析。
2 结  果

2.1 文献筛选结果 初检共获得相关文献524篇,
经筛选,纳入6篇文献[1-6]。文献筛选流程及结果见

图1。
2.2 文献特征 本 Meta分析纳入6项研究,均为随

机对照试验,中文文献5篇,英文文献1篇,共666例

PCNSL患者。纳入研究基本信息见表1。

图1  文献筛选流程及结果

2.3 利妥昔单抗治疗PCNSL疗效的 Meta分析结

果 6项研究报告了完全缓解(CR),研究间无统计学

异质性(I2=0%),采用固定效应模型,结果显示利妥

昔单抗组较非利妥昔单抗组治疗新诊断PCNSL,CR
提高(OR=2.40,95%CI:1.67~3.45,P<0.001)。
4项研究报告了部分缓解(PR),研究间无统计学异质

性(I2=0%),采用固定效应模型,结果显示利妥昔单

抗组较非利妥昔单抗组治疗新诊断PCNSL,PR提高

(OR=1.58,95%CI:1.09~2.31,P=0.020)。2项

研究报告了2年生存率,研究间无统计学异质性

(I2=0%),采用固定效应模型,结果显示利妥昔单抗

组较非利妥昔单抗组治疗新诊断PCNSL,2年生存率

提高(OR=4.04,95%CI:1.70~9.57,P=0.002)。
2项研究报告了3年生存率,研究间无统计学异质性

(I2
 

=
 

0%),采用固定效应模型,结果显示利妥昔单抗

组较非利妥昔单抗组治疗新诊断PCNSL,3年生存率

提高(OR=4.87,95%CI:2.07~11.45,P<0.001)。
见表2。
2.4 利妥昔单抗治疗新诊断PCNSL安全性的 Meta
分析结果 2项研究报告了血液毒性,研究间无统计

学异质性(I2=0%),采用固定效应模型,结果显示利

妥昔单抗组较非利妥昔单抗组治疗PCNSL,血液毒

性发生率比较差异无统计学意义(OR=0.60,95%
CI:0.28~1.27,P=0.180)。4项研究报告了胃肠道

反应,研究间无统计学异质性(I2=0%),采用固定效

应模型,结果显示利妥昔单抗组较非利妥昔单抗组治

疗PCNSL,胃肠道反应发生率比较差异有统计学意

义(OR=0.16,95%CI:0.10~0.27,P<0.001)。3
项研究报告了神经毒性,研究间无统计 学 异 质 性

(I2=0%),采用固定效应模型,结果显示利妥昔单抗

组较非利妥昔单抗组治疗新诊断PCNSL,神经毒性

发生率比较差异有统计学意义(OR=0.20,95%CI:
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0.07~0.55,P=0.002)。3项研究报告了口腔炎,研
究间无统计学异质性(I2=0%),采用固定效应模型,
结果显示利妥昔单抗组较非利妥昔单抗组治疗新诊

断PCNSL,口腔炎发生率比较差异有统计学意义

(OR=0.14,95%CI:0.07~0.31,P<0.001)。见

表3。

表1  纳入研究的基本特征

纳入研究
纳入患者(n)

T/C*
年龄(岁)

T/C

治疗方案

T C
结果指标

罗伟等[1] 29/29 51~79/53~78
MTX

 

3
 

g/m2+利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2每28天1次,2~6周期

MTX
 

3
 

g/m2+WBRT(每次1.8~
2.0

 

Gy,5次/周)每28天1次,2~6
周期

(1)(3)(4)(6)(8)

孙浩等[2] 26/26 28~69/28~69
MTX

 

3
 

g/m2+利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2+Ara-C
 

0.5~1.0
 

g/m2 每

21天1次,2周期+鞘注

MTX
 

3
 

g/m2+WBRT(每次1.8~
2.0

 

Gy,总 剂 量40~45
 

Gy)+
3DCRT(每次4

 

Gy,总剂量8~16
 

Gy)每28天1次,2周期

(1)(2)(3)(4)(5)
(6)(7)(8)

单欣[3] 60/60 27~68/25~67
MTX

 

3
 

g/m2+利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2每28天1次,4~6周期

MTX
 

3
 

g/m2+WBRT(每次1.8~
2.0

 

Gy,5次/周)每28天1次,4~6
周期

(1)(6)(7)

李俊[4] 29/29 27~70/27~70
MTX

 

3
 

g/m2+利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2+Ara-C
 

0.5~1.0
 

g/m2 每

21天1次,2周期+鞘注

MTX
 

3
 

g/m2+WBRT(每次1.8~
2.0

 

Gy,总 剂 量40~45
 

Gy)+
3DCRT(每次4

 

Gy,总剂量8~16
 

Gy)每28天1次,2周期

(1)(2)(5)(6)(7)
(8)

FERRERI等[5]B组 69/75 55~63/50~64

利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2
 

(利妥昔单

抗于MTX提前5
 

d开始使用)+

MTX
 

3~5
 

g/m2(第1天)+
 

Ara-C
 

2
 

g/m2
 

2次/天(第1~2天)每28
天1次,4周期

MTX
 

3~5
 

g/m2
 

(第1天)+Ara-C
 

2
 

g/m2
 

2次/天(第1~2天)每21
天1次,4周期

(1)(2)

FERRERI等[5]A组 75/75 55~62/50~64

利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2
 

d-5-0+

MTX
 

3~5
 

g/m2
 

(第1天)+
 

Ara-C
 

2
 

g/m2
 

2次/天(第1~2天)+噻替

哌
 

30
 

mg/m2每28天1次,4周期

MTX
 

3~5
 

g/m2
 

(第1天)+Ara-C
 

2
 

g/m2
 

2次/天(第1~2天)每21
天1次,4周期

(1)(2)

刘登辉等[6] 42/42 30~73/32~75
MTX

 

3
 

g/m2+利妥昔单抗
 

375
 

mg/m2每28天1次,4周期
MTX

 

3
 

g/m2每28天1次,4周期 (1)(2)

  注:WBRT为全脑放疗;T为试验组;C为对照组;Ara-C为阿糖胞苷;3DCRT为三维适形放射治疗;(1)为CR;(2)为PR;(3)为2年生存率;
(4)为3年生存率;(5)为血液毒性;(6)为胃肠道反应;(7)为神经毒性;(8)为口腔炎。

表2  利妥昔单抗治疗PCNSL疗效的 Meta分析结果

结局指标
纳入研究

(n)

异质性检验结果

P I2
效应模型

Meta
 

分析结果

效应量(95%CI) OR

CR 6 <0.001 0% 固定 1.67~3.45 2.40

PR 4 0.020 0% 固定 1.09~2.31 1.58

2年生存率 2 0.002 0% 固定 1.70~9.57 4.04

3年生存率 2 <0.001 0% 固定 2.07~11.45 4.87

表3  利妥昔单抗治疗PCNSL安全性的 Meta分析结果

结局指标
纳入研究

(n)

异质性检验结果

P I2
效应模型

Meta
 

分析结果

效应量(95%CI) OR

血液毒性 2 0.180 0% 固定 0.28~1.27 0.60

胃肠道反应 4 <0.001 0% 固定 0.10~0.27 0.16

神经毒性 3 0.002 0% 固定 0.07~0.55 0.20

口腔炎 3 <0.001 0% 固定 0.07~0.31 0.14
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3 讨  论

  PCNSL是一种局限于脑、软脑膜、眼、脊髓、神经

根的侵袭性非霍奇金淋巴瘤。患者常因头痛、恶心呕

吐、意识行为改变、抽搐等症状就诊,病程多为数月。
增强脑磁共振成像(MRI)是PCNSL诊断和评估的理

想影像学检查。脑部病灶立体定向活检术是推荐的

检查方法[7]。脑脊液(CSF)细胞学和流式细胞术

(FCM)可用于无法活检或软脑膜受累的患者,但灵敏

度较低[8]。新诊断PCNSL患者CSF细胞学阳性约

占7.1%,CSF细胞学联合FCM 可以提高诊断准确

率[9-10]。聚合酶链反应(PCR)免疫球蛋白重链(IgH)
基因重排可提高诊断率[11]。约20%的PCNSL患者

有眼内受累,可类似慢性葡萄膜炎[12],建议此类患者

行裂隙灯检查和眼底镜检查,如有必要,行玻璃体活

检。玻璃体活检应与视网膜下抽吸或脉络膜活检相

结合,特别是对于有视网膜下沉积物的患者[13]。活检

前应避免使用糖皮质激素,以防影响诊断。如果活检

术前已使用糖皮质激素,但仍存在强化病灶,则应在

紧急活检术前停止使用糖皮质激素。如果怀疑PC-
NSL病灶在使用激素治疗后消失,应在停止使用激素

2~4周后重新行 MRI检查。随后进行密切的临床随

访和连续的影像学检查,并在病灶再生时行活检术。
国际结外淋巴瘤研究组(IELSG)确认5个变量

作为预后不良的独立预测因素:年龄>60岁,ECOG
>1分、CSF蛋白水平升高、血清乳酸脱氢酶(LDH)
水平升高和颅内深部病变(侧脑室旁、基底节、脑干、
小脑等),各变量为1分值,将该预后评分模型分为低

风险组(0~1分)、中风险组(2~3分)、高风险组(4~
5分),患者2年总生存期(OS)分别为80%、48%和

15%[14]。
PCNSL一经确诊应尽早治疗。但除非危及生

命,手术切除病灶不作为常规推荐。WBRT治疗曾是

PCNSL的标准治疗,但多数患者复发迅速,且有严重

的神 经 毒 性,现 已 不 作 为 一 线 治 疗 选 择。目 前,
WBRT可用于诱导化疗后的巩固治疗,也可用于化疗

禁忌、难治或复发患者的挽救治疗[15-16]。
以HD-MTX为基础的联合化疗被认为是新诊断

PCNSL的标准治疗方案,可以联合的药物包括利妥

昔单抗、阿糖胞苷、丙卡巴肼、替莫唑胺(TMZ)、长春

新碱等。MTX对中枢神经系统的渗透受输注总剂量

和速率的影响。尽管最佳剂量尚未确定,但大多数研

究使用3~8
 

g/m2 的剂量[6]。MTX应以至少3
 

g/m2

的剂量快速输注(2~4
 

h),以达到治疗性的CSF药物

浓度最大化,治疗间隔为10~21
 

d,推荐4~8个疗程

的 HD-MTX为基础的治疗[7]。时杰等[17]报道,以
“中剂量(MD)-AraC+HD-MTX”方案化疗后,可达

44%的CR率。TMZ是咪唑并四嗪类烷化剂,通过消

耗DNA修复蛋白酶,导致甲基化、干扰DNA复制。
TMZ口服生物利用度高、能迅速通过血脑屏障,且不

良反应较轻。RENI等[18]研究报道,TMZ单药用于

利妥昔单抗化疗后复发的PCNSL治疗,其治疗有效

率为26%。噻替哌具有良好的中枢神经系统生物利

用度,成为中枢神经系统肿瘤的一种辅助用药。本研

究结果显示,纳入FERRERI等[5]A组研究,试验组

研究方案为“利妥昔单抗+Ara-C+MTX+噻替哌”,
CR率为49.3%,高于其他研究组。

诱导治疗后获得CR或未确认的完全缓解(CRu)
者,可通过自体造血干细胞移植术(ASCT)、WBRT
等方式巩固治疗。因血脑屏障的存在,白消安、阿糖

胞苷、马法兰、依托泊苷等对移植患者的预处理方案

并不理想,目前,含噻替哌的预处理方案已经成为

PCNSL患者 ASCT的标准方案。SCHROERS等[8]

研究结果显示,PRECIS试验的中期结果,WBRT作

为巩固治疗的2年无进展生存时间(PFS)为63.2%
(95%CI:49.5~80.5),而 ASCT 的2年 PFS为

86.8%(95%CI:76.6~98.3),2年OS无差别。
B细胞受体(BCR)是一种位于B细胞表面的跨

膜受体,它在B细胞发育和适应性免疫反应中起着关

键作用。布鲁顿型酪氨酸激酶(BTK)是一类非受体

酪氨酸激酶,是B细胞肿瘤增殖过程中的关键因子。
BTK抑制剂可通过抑制BTK活化、阻断B细胞肿瘤

的一系列恶性转化实现抗肿瘤作用,其已被广泛应用

于惰 性 B 细 胞 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 中。GROMMES
等[19]研究报告了一项剂量递增的一期试验,13例复

发/难治性中枢神经系统淋巴瘤患者用单一药物依鲁

替尼治疗,其中有10例(77%)出现了临床缓解,包括

5例CR(39%),平均PFS和 OS分别为4.6、15.0
个月。

本 Meta分析研究了利妥昔单抗在新诊断PC-
NSL患者中的应用,共纳入6项研究,均为随机对照

试验,中文文献5篇,英文文献1篇(分为A、B组),共
666例新诊断 PCNSL 患者。其中 罗 伟 等[1]、孙 浩

等[2]、单欣[3]、李俊[4]研究对照组均包含 WBRT 治

疗。本 Meta分析结果显示,利妥昔单抗组较非利妥

昔单抗组治疗新诊断PCNSL,CR、PR、2年生存率、3
年生存率均明显提高,胃肠道反应、神经毒性、口腔炎

发生率更低,血液毒性发生率无明显差异。
对于新诊断PCNSL,利妥昔单抗的加入可提高

PCNSL患者的缓解率、生存率,不良反应发生率较

低;多药联合应用,可提高缓解率、总生存率等;诱导

治疗后获得CR或CRu,可通过 ASCT、WBRT等方

式巩固治疗。
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