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关于CNS的问题 

• CNS复发占NHL发病人的50%以上 

• CNS侵犯的好发因素？预后怎样？ 

• 如何有效的预防CNS复发？ 

• 鞘内注射多少次合适？ 

• HD-MTX必须用吗？ 

• 需要做CNS放疗吗？ 

• 目前应用的靶向治疗及CAR－T等新疗法对
CNS有效吗？ 



儿童NHL的CNS侵犯 

• 儿童NHL：BL、 LBL、DLBCL、ALCL等 

• 均高恶性、高侵袭性 

• 初诊时CNS侵犯发生率约为4~29%，大多
5~10%  

• CNS侵犯发生的时间： 

    初诊时21%，诱导期13%，缓解期56% 

    停药后 10% 

 

 

 



不同病理类型CNS侵犯发生率 
• BL：8.8%（18.8%） 

• B-LBL／B-ALL：5.4%（7.8%） 

• T–LBL： 4.0% （11.4%） 

• ALCL：3.3% 

• DLBCL： 2.6% 

• HL：低于0.5% 

   以BL和LBL最易发生CNS侵犯 

                 J Clin Oncol 25:3915-3922. © 2007  



不同病理类型CNS侵犯 

 

• BL发生CNS侵犯的危险性最大 

• LBL介于BL与大细胞性淋巴瘤之间 

• 大细胞性淋巴瘤CNS侵犯发生率低于5%  

• BL、LBL以脑膜侵犯多见 

• ALCL、DLBCL以脑实质受累多见 

 
                   J Clin Oncol 25:3915-3922. © 

2007  

 



CNS侵犯的相关检查  

•  常规脑脊液细胞学检查找瘤细胞是诊断 

   CNS浸润的标准方法 

• 脑膜侵犯患者脑脊液特点为： 

– 脑脊液压力增高 

– 蛋白增高 

– 糖降低 

– 找到瘤细胞 



CNS侵犯的相关检查 

• 脑水流式细胞检测技术：免疫标志，敏
感度为单纯细胞形态学检测的2-8倍以上，
NCCN推荐为常规检查 

• 脑水PCR检测方法：检测肿瘤细胞免疫球
蛋白或是T细胞受体的基因 

－可提高脑脊液肿瘤细胞的早期检出率20-
30% 

 
                                                      J Clin Transfus Lab Med, Jan. 2009, vol 

11 



影像学检查  

 

• 影像学检查对了解有无CNS尤其是 

    脑实质侵犯起到了重要作用 

• 检查手段： 

– CT 

– MRI（最佳检查手段） 

– PET-CT（CNS显影相对差） 

– PET－MR 



具有高白细胞计数、T-ALL、Ph1染色体阳性具有CNS复发的高风险 

有CNS侵犯的病人化疗敏感性并不低于CNS1病人 

有CNS侵犯的病人远期EFS并不低于CNS1病人 



淋巴瘤CNS侵犯的危险因素  

• 临床分期III~IV期 

• 病理类型：BL、LBL 

• 骨髓浸润(>25%) 

• T细胞表型 

• 高肿瘤负荷：巨大瘤块、高白细胞、浸
润器官超过4个 

• 头面部侵犯（CNS2） 

• 超高LDH 

 

 





5-year Outcome 



CNS复发的危险因素 

• 白血病期首次损伤性腰穿 

 

• 诊断时存在CNS侵犯 

 

• 首次鞘注延迟（强调先于化疗） 

 

• 其它基因：CCR7/CXCR4 



The role of ZAP70 kinase in acute 
lymphoblastic leukemia infiltration into 

the central nervous system 

• 在急性淋巴细胞白血病患儿中 
– zeta-chain-associated protein kinase 70（ZAP70），在中枢神经系

统侵犯者的表达>>无中枢神经系统侵犯者 

– ZAP70通过激活细胞外传导途径，可提高CCR7/CXCR4的水平 

– 本文收集了130例B急淋及117例T急淋 

– ZAP70与B急淋中枢侵犯相关 

– CCR7/CXCR4与T急淋中枢神经系统侵犯相关 

– 多因素分析显示 

• （1）在B急淋中，中枢侵犯的危险因素中， ZAP70占第三/四位（
OR=7.48） 

• （2）在T急淋中，中枢侵犯的危险因素中，CCR7占第四位（OR=11%
） 

– 结论 

• 建议把ZAP70和CCR7/CXCR4作为急性淋巴瘤细胞白血病合并中枢侵犯
的危险因素 

 

 

 

 

 

Martin, HEMATOLOGY, 2017 



CNS有效治疗 

• 与危险度相关的有效系统化疗（包括Dex,HD－MTX
及HD－Ara-C) 

• 针对CNS定向治疗 

– 鞘内注射 

– 颅脑放疗 

 

      ----儿童ALL/LBL、BL的5-EFS升至80% 

      CNS复发率由未预防时的30-65%降至8%以内 



CNS 有效治疗 

• 包含有具有良好CNS渗透性药物的系统化疗 

– Dex 

– HD-MTX 

– HD-Ara-c 

– L-ASP 

• 鞘内注射 

– 三联鞘注优于单联鞘注 

– 开始化疗后鞘注时间 

– 对存在危险因素者增加鞘注次数、缩短间隔 

 



Non-Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents: 
Progress Through Effective Collaboration, Current 

Knowledge, and Challenges Ahead 

• 儿童LBL最好的治疗方案是选择类似于ALL的方案 

– 这些方案在LSA2L2的基础上逐渐去除了CNS的放疗，而
加用了HDMTX 来预防CNS的侵犯 

– 方案采用了多种化疗药物，同时追加了维持治疗，总
疗程达2年 

– CNS 预防的一个重要组成部分就是HDMTX 和/或 IT  

– Pediatric Oncology Group56 and COG60 研究显示在
LBL中HDMTX的重要性 

– 应用足够熟悉的IT or HDMTX 来预防CNS复发  

– HDMTX在对LBL的全身系统性治疗中的作用不及BL 

 Patte, Jounal of clinical oncology  2015 



颅脑放疗 

• 对CNS预防和治疗的疗效肯定 

• 副作用 

– 近期：疲劳、血象降低、 

     恶心呕吐、皮疹、皮肤剥脱、脑水肿等 

– 远期：听力障碍、学习行为障碍、多发内分泌腺体
病、第二肿瘤等 

 

    ----为提高生存质量，尽可能减低放疗剂量 

          或剔除颅脑放疗 

国际多个中心已经完全取消了颅脑放疗，包括原发于CNS
的淋巴瘤 

 

 



Age 18 in London with friends 



Impact of Cranial Radiotherapy on Central Nervous 
System Prophylaxis in Children and Adolescents With 

Central Nervous System–Negative Stage III or IV 
Lymphoblastic Lymphoma 

• 在NHL-BFM-95方案中，对于Ⅲ-Ⅳ期，不伴有中枢神经系统
侵犯的淋巴母细胞瘤病人，去除预防性颅脑放疗的治疗，
比较该方案与NHL-BFM-90/86的疗效 

– 在95方案中，共纳入156例病人，平均年龄8.6岁，平均
随访时间5.1年，2年&5年的PFS分别为86 ±3% and 82 
±3%，5年DFS88 ± 3% 

– 在90/86方案中，共纳入163例病人，平均年龄8.4岁，
平均随访时间10.7年， 2年&5年的PFS分别为91 ±2% 
and 88 ±3%， 5年DFS91 ± 2% 

• 结论 

– 对于Ⅲ-Ⅳ期，不伴有中枢神经系统侵犯的淋巴母细胞
瘤病人，去除预防性颅脑放疗的治疗，其疗效无明显下
降 

Birgit Burkhardt, JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ,2006 



Influence of Cranial Radiotherapy on Outcome in 
Children With Acute Lymphoblastic Leukemia Treated 

With Contemporary Therapy 

• 本文收集了从1996年-2007年全世界10个中心的16623例病
人 

– 年龄1-18岁不等 

– 不同中心，颅脑预防性放疗分别占0-33% 

– 通过单臂Meta分析，比较增加颅脑放疗对于中枢复发
的影响，比较其OS，CNS复发率 

– 增加颅脑放疗，仅仅能够降低病初诊断时CNS+者单纯
CNS复发率(4% 颅脑放疗组vs.17% 无颅脑放疗组，P 
=0 .02) ，但该组（病初CNS+）无论是否增加放疗，
发生事件率均较高（ 32%  VS. 34% ，P=0.8） 

– 结论：在儿童急性细胞白血病／淋巴瘤现阶段治疗方
案中，颅脑放疗并不能影响其复发率 

 
 

 

 

 

Martin, Clinical Oncology, 2016 



NHL侵犯及PCNSL可以取消放疗
吗？ 



PCNSL Case Report 

• XXX 男 13 岁 

• 主诉：头痛3个月，进行性加重 

• 当地医院行头颅MR发现占位，大小35×34×23mm 

• 您如北京天坛医院 

• 检查其它部位未发现占位 

• 开颅手术行肿瘤切除 

• 术后病理提示淋巴瘤转入医科院肿瘤医院 
• 免疫组化 Ki-67(95%+) CD20,CD79a,Bcl-6,CD10阳性 

Bcl-
2,CD3TdT,MPO,CD56,CD99,CK,CgAEMA,GFAP,NSE,Olig-
2,Vimentin均阴性 

• 病理提示Burkitt转入北京儿童医院 
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其它检查 

• CSF blast(+) 

• Cervical nodes involves 

• Kidney involves 

• Bone Marrow (-) 

• B symptom（-） 

 

• FISH C-MYC(+)    (8q24) 



诊断与治疗 

• Primary CNS Burkitt’s Lymphoma 

 

• LMB-89 Protocol 

         (COP COPADM1R+COPADM2 

CYVE－MTX….) 

• 包含有4次HD-MTX 8g/m2 

 











预后 

• 治疗6个月停药，未经CNS放疗 

• 目前CCR5年余 

• 无任何后遗症，已经上高中 



伴CNS侵犯的LBL可以取消放疗吗？ 

• BCH总结265例LBL，21例CNS侵犯（7.8%）
，加强化疗并增加鞘注， 

• 仅1／21例CNS侵犯（视神经）病人复发（
4.7%） 

• 本组6／265复发，复发率2.3%， 

• 取消了颅脑放疗，CNS复发率及总体复发率
均未增加 



伴CNS侵犯的Burkitt可以取消放疗吗？ 

• 186例儿童Burkitt淋巴瘤中35例（18.8%）
伴中枢神经系统侵犯 

• HD−MTX5- 8g/M2 ×次，鞘注11次 

• 取消CNS放疗 

• 中位随访48个月，CNS复发率为零 



根据CNS危险因素的分层 

• CNS1：无CNS高危因素，正常化疗及巩固 

        鞘注B-LBL 14-16，T-LBL： 19-22 

• CNS2：有CNS高危因素，无具体CNS侵犯 

         临近组织侵犯、高白细胞血症、 

         首次鞘注有损伤、  

         初始治疗前1周没有打鞘   

         LBL鞘注增加2次，其它不变     

• CNS3：有CNS侵犯（脑实质、脑膜、颅神经） 

        LBL鞘注增加4次，其它治疗不变 



Does the early intensification of intrathecal 
therapy improve outcomes in pediatric acute 
lymphoblastic leukemia patients with CNS2/ 

TLP+ status at diagnosis? 

• 回顾性收集了2001年1月至2007年12月份收治的
224例病人，根据其CNS状态，分为CNS1，CNS2，
CNS3 

– CNS2/TLP+的病人在诱导期间增加了2次MTX鞘
内注射 

– 治疗方案选择CCG1991/1961 

– 5年的无复发率分别为80.4 ± 3.0%,100%，
73.5 ± 11.3% 

– 结论：诱导期间增加MTX鞘注可提高CNS2患儿
的预后 

Mohammed B. Abrar, Hematology,2015 



2×2析因设计，鞘注组和MTX组及强化组 
疗效相当 







COG A5971: 基于NHL-BFM 95方案  

诱导  M 再诱导 6-MP/MTX 

NHL- BFM 
iv 4x5g/m² MTX  

4x IT  

ca. 18x VCR + 5d 

Pred 

 no MTX IT 

intensified 

CPM + 蒽
环类 

均为 d1 

iv 4x5g/m² MTX  

4x IT  

CPM + 蒽环
类 

ca. 18x VCR + 5d 

Pred 

no MTX IT 

CCG BFM 

po 4x15mg/m² 

MTX 

 2x IT 

ca. 18x VCR + 5d 

Pred  

ca. 10x MTX IT 

CCG BFM 

intensified 

CPM + 蒽
环类 

均为 d1 

po 4x15mg/m² 

MTX 

2x IT 

CPM + 蒽环
类 

ca. 18x VCR + 5d 

Pred  

ca. 10x MTX IT 

设计 

24 mts 

Abromowitch et al. 2008 [Abstract 3rd Internatl Sympos Childh NHL Frankfurt 2009] 



治疗 pEFS 

BFM95 withHD MTX 

w/o HDMTX 

with早期强化 

 w/o早期强化 

84±3% 

83±4% 

83±4% 

83±4% 

COG A5971: III/IV期-CNS阴性LBL 

结果 (N=257 pts) 
Abromowitch et al. 2008 [Abstract 3rd Internatl Sympos Childh NHL Frankfurt 2009] 



COG A5971结果 

Arm A1( IT MTX) 83% 

        A2 81% 

Arm B1(HD-MTX) 83% 

        B2 84% 

CNS Relapse 1.2% 



各治疗组鞘注次数表（单位：次） 

类别 

  普通组   CNS1    

具有CNS复发危险因素组 

CNS2 CNS3 

鞘注组 MTX组 鞘注组 MTX组 

T-LBL 23 27 23 29 25 

B-LBL 17 23 19 25 21 



结果 

有CNS侵犯病人5-EFS100% 

无CNS侵犯病人5-EFS92.9% 



我院应用不同CNS预防方案疗效 

普通组87.9% 

鞘注组95.2% 

MTX 组100% 

 P=0.437 



CNS复发 

• 复发时间多在诊断后5-24月 

• 大多表现为脑膜病变，部分为孤立的 

   脑实质病变，或二者均有 

• 约50%为单纯CNS复发，另一半为伴随全
身疾病进展复发 

• 单纯CNS复发挽救治疗成功率高于其他部
位复发 



CNS复发的治疗 

• 早期加强鞘注配合系统化疗 

• Ommaya囊脑室内注药 

• 应用二线药物： 

–脂质体Ara-c 鞘注 

• ASCT 

• 颅脑放疗？ 

• 免疫靶向治疗？ 



Analysis of the role of intratecal liposomal 
cytarabine in the prophylaxis and treatment 
of central nervous system lymphomatosis: 
The Balearic Lymphoma Group experience 

• 回顾性总结了从2005年至 2015年 (n = 58)应用脂质体阿
糖胞苷鞘内注射的病人 
– 33% 头痛, 20% 神经系统损伤, 11% 恶性, 9% 眩晕, 
4% 呕吐, 4% 高热, 2% 一过性失明 

– 在预防组(n = 26)，平均随访时间55个月 (17±81)，
只有3个 CNS复发 (11%) 

–  在治疗组(n = 32), CSF 完全缓解者77%.OS=6 
months (0±16) 死亡原因为淋巴瘤进展 (19例), 治
疗毒性(2例) 

– 在预防组CNS复发的病人数与之前报道的HDMTX相似， 
– 脂质体阿糖胞苷鞘注的次数，与脑脊液肿瘤细胞清除
率，PFS，低复发率均呈正相关 
 
 
 

 

Antonio GutieÂrrez, PLOS ONE,2017 



靶向药物治疗CNS淋巴瘤  

• nivolumab对难治复发的原发CNS的淋巴瘤有效 

• 原发CNS的淋巴瘤多数有9p24表达，也就是PD-L1水平高，
因此本药有效。 

• 只要肿瘤有PD-L1高表达，使用PD-1抑制剂就会有效。 

• Nivolumab加强了T细胞的杀伤功能，增加了机体正常的免
疫监控功能，对CNS的的肿瘤细胞同样有作用 

• CD20需要直接进入CNS才能起作用 

• 有行美罗华脑室化疗囊注射治疗CNS淋巴瘤的报告 

 



nivolumab对难治复发及原发CNS淋巴瘤有效 
原发CNS的淋巴瘤多数有9p24表达，也就是PD-L1水平高，因此本药有
效。 
4例复发的PCNSL，1例PTL伴CNS复发，5例治疗后临床及影像提示有效 
其中3例持续缓解13-17个月 



CAR-T治疗CNS淋巴瘤 

• CAR-T对CNS淋巴瘤有效， 

• 因为没有很好的控制中枢CRS的有效措，目
前用于治疗CNS淋巴瘤比较谨慎 

• 这种免疫反应可以是致死性的 

• 目前还没有把它做为儿童CNS淋巴瘤的治疗
手段 

 



Anti-CD19 CAR T Cells in CNS Diffuse Large-
B-Cell Lymphoma，  

• 1名难治的68岁老年女性DLBCL患者
，伴有BCL-2重排及MYC,BCL6多拷
贝，在经历了DA-EPOCH方案、四线
化疗方案、自体干细胞移植等治疗
后出现CNS复发（PET/CT显示了右
侧颞叶复发） 

• 入组了JCAR017临床试验（CD19 
CAR T），1月后达CR，CSF中可以
检测到CAR T细胞，认为其可透过
血脑屏障， 

• 随访的12个月中，一直处于CR状态
。 

 
Jeremy S. et,al, 2017.8,(377):8. DOI: 

10.1056/NEJMc1704610 

 



应用靶向治疗是否还需要做CNS预防性
治疗？ 

• 应用vinblastine, crizotinib, or brentuximab 
vedotin治疗ALK阳性的ALCL（CNS阴性） 

• 5例病人出现CNS转移 

• 应用靶向治疗同时不应忽视CNS的预防性治
疗 

 
    Ruf S1 et,al. Pediatr Blood Cancer. 2018 Mar 7. doi: 

10.1002/pbc.27003.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29512859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruf%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29512859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29512859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29512859


小结 
• 脑膜侵犯为LBL最常见CNS侵犯部位，BL及ALCL则以脑

实质为主。 

• ALL/LBL的CNSL危险因素：高白细胞、T细胞表型、Ph1
染色体阳性及ZAP70、CCR7/CXCR4基因 

• 其它NHL－CNS侵犯的危险因素：临床进展期、骨髓浸
润、高肿瘤负荷、头面部侵犯、多发结外侵犯 

• 针对危险因素，调整CNS定向分层治疗，以增加鞘注、
加强系统化疗逐渐替代颅脑放疗是可行方案 

• 新的治疗方法：靶向药物及CAR－T对CNS有治疗作用，
远期疗效有待探讨 



    


