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Первичные	лимфомы	центральной	нервной	системы	(ПЛЦНС)	–	редкая	форма	экстранодальных	лимфом,	характе-
ризующаяся	агрессивным	течением.	В	последние	десятилетия	терапия	этого	заболевания	претерпела	существенные	
изменения.	Современное	лечение	ПЛЦНС	состоит	из	2	этапов	–	индукции	и	консолидации	ремиссии.	Увеличение	
общей	выживаемости	больных	ПЛЦНС	было	достигнуто	за	счет	использования	комбинированных	схем	иммунохи-
миотерапии	с	включением	высоких	доз	метотрексата	и/или	цитарабина,	которые	в	настоящее	время	являются	
стандартом	индукционной	терапии.	Выполнение	высокодозной	химиотерапии	с	последующей	аутологичной	транс-
плантацией	гемопоэтических	стволовых	клеток	на	этапе	консолидации	обеспечивает	наиболее	полную	элиминацию	
остаточного	опухолевого	клона.	Наиболее	эффективны	режимы	кондиционирования	с	включением	тиотепы.		
У	пожилых	и	коморбидных	пациентов,	не	являющихся	кандидатами	для	аутологичной	трансплантации	гемопоэти-
ческих	стволовых	клеток,	многообещающие	результаты	получены	при	использовании	поддерживающей	терапии	
с	применением	прокарбазина	или	темозоломида,	а	дальнейшие	исследования	позволят	изучить	эффективность	
моноколональных	анти-	CD20-антител	–	ритуксимаба	и	обинутузумаба.
Возможности	лечения	пациентов	с	рецидивами	и/или	рефрактерными	формами	ПЛЦНС	ограниченны.	Определенные	
успехи	получены	при	использовании	новых	препаратов	–	ибрутиниба,	ниволумаба,	леналидомида,	обинутузумаба.

Ключевые слова: первичная	лимфома	центральной	нервной	системы,	диффузная	В-клеточная	крупноклеточная	
лимфома	центральной	нервной	системы,	высокие	дозы	метотрексата,	экстранодальная	лимфома
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Primary	lymphoma	of	the	central	nervous	system	(PLCNS)	is	a	rare	form	of	extranodal	lymphoma	characterized	by		
an	aggressive	course.	In	recent	decades,	the	treatment	of	this	disease	has	undergone	significant	changes.	Modern	treatment	
of	PLCNS	consists	of	two	steps	–	induction	and	consolidation	of	remission.	Improved	overall	survival	of	PLCNS	patients	was	
achieved	through	the	use	of	combined	immunochemotherapy	regimens	with	high	doses	of	methotrexate	and/or	cytarabine,	
which	are	currently	the	standard	of	induction	therapy.	High-dose	chemotherapy	followed	by	autologous	hematopoietic	
stem	cell	transplantation	at	the	consolidation	stage	provides	the	most	complete	elimination	of	the	residual	tumor	clone.	
The	most	effective	modes	of	conditioning	are	those	with	the	inclusion	of	tiotepa.	In	elderly	and	comorbid	patients	who	are	
not	candidates	for	autologous	hematopoietic	stem	cell	transplantation,	promising	results	were	obtained	while	using	main-
tenance	therapy	with	procarbazine	or	temozolomide,	and	further	researches	will	allow	us	to	study	the	effectiveness		
of	monocolonal	anti-	CD20	antibodies	–	rituximab	and	obinutuzumab.
Treatment	options	for	patients	with	relapses	and	/	or	refractory	forms	of	PLCNS	are	limited.	Certain	successes	were	ob-
tained	with	the	use	of	new	drugs	–	ibrutinib,	nivolumab,	lenalidomide,	obinutuzumab.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Первичные лимфомы центральной нервной сис­

темы (ПЛЦНС) – самостоятельная группа лимфопро­
лиферативных заболеваний, характеризующихся изо­
лированным поражением головного или спинного 
мозга, задних отделов глаза или мозговых оболочек, 
агрессивным течением и плохим прогнозом. Заболе­
ваемость имеет тенденцию к росту, особенно в группе 
пожилых пациентов, и составляет 0,4–0,5 случая 
на 100 тыс. населения в год [1]. Средний возраст на мо­
мент диагностики – 65 лет. В группе иммунокомпе­
тентных больных диагностируется в 3–4 % случаев всех 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) и около 
4–6 % всех экстранодальных лимфом [1]. Опухоль 
обладает уникальными клиническими и биологиче­ 
скими чертами и требует мультидисциплинарного под­
хода к диагностике и лечению. Показатель выжива­ 
емости остается неудовлетворительным  в отличие 
от других вариантов лимфом за пределами ЦНС.

Клинические проявления и диагностика 
Клинические проявления ПЛЦНС неспецифичны 

и напрямую зависят от локализации и размеров опухо­
левых очагов. В­симптомы, характерные для нодальных 
и экстранодальных лимфом, крайне редки. Наиболее 
часто, примерно у 70 % пациентов, отмечается очаговая 
неврологическая симптоматика вследствие поражения 
паренхимы мозга и его оболочек [2]. Менее чем в поло­
вине случаев развиваются поведенческие и нервно­ 
психические расстройства. У трети пациентов выяв­ 
ляются симптомы повышенного внутричерепного дав­
ления – головные боли, тошнота, рвота, при офтальмо­
скопии обнаруживается отек диска зрительного нерва. 
Значительно реже возникает судорожный синдром. 
Поражение глаз при ПЛЦНС диагностируется пример­
но в 15–25 % случаев [3], в 17–42 % случаев опухолевые 
клетки выявляются в цереброспинальной жидкости [4], 
и лишь в единичных случаях встречается опухолевое 
поражение спинного мозга.

Первичное обследование пациента с ПЛЦНС вклю­
чает стандартный физикальный осмотр с оценкой невро­
логического статуса, лабораторное исследование с опре­
делением маркеров вируса иммунодефицита человека, 
гепатитов В и С, функции печени и почек, уровня лак­
татдегидрогеназы, исследование ликвора.

Международной группой по изучению ПЛЦНС 
рекомендовано выполнение магнитно­ резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга и при наличии 
показаний – спинного мозга, исследование ликвора 
и полное офтальмологическое обследование, вклю­
чая офтальмоскопию и осмотр в щелевой лампе. 

Примерно в 8 % случаев при предполагаемом диагно­
зе ПЛЦНС выявляется системное поражение, поэтому 
всем пациентам необходимо проведение комплексно­
го обследования [5, 6]. Для этого рекомендуется вы­
полнение позитронно­ эмиссионной томографии 
(ПЭТ) с 18F­фтордезоксиглюкозой (18F­ФДГ), совме­
щенной с компьютерной томографией (КТ). С учетом 
того, что примерно у 3 % пациентов с первичной лим­
фомой яичек обнаруживают поражение ЦНС, всем 
мужчинам необходимо выполнение ультразвукового 
исследования органов мошонки. При нормальном ре­
зультате анализа крови, исключении системного про­
цесса по данным ПЭТ­КТ, типичной гистологической 
картине опухоли и отсутствии моноклональной секре­
ции биопсия костного мозга не показана.

Основным визуализирующим методом при диаг­
ностике ПЛЦНС является МРТ с внутривенным кон­
трастированием. Наиболее характерно выявление 
одиночных или мультифокальных супратенториальных 
очагов с четко выраженными границами, чаще всего 
расположенных перивентрикулярно с вовлечением 
белого вещества преимущественно лобных и теменных 
долей, базальных ганглиев и мозолистого тела [7].  
При МРТ в режиме Т1  определяются изо­ или гипо­
интенсивные, а в режиме Т2 – изо­ или слабоинтен­
сивные очаги, как правило однородной структуры, 
часто с зоной перифокального отека с наличием сме­
щения срединных структур и сдавлением желудочков 
мозга. Низкий сигнал на Т2­взвешенной МРТ и огра­
ничение диффузии на диффузионно­ взвешенной серии 
изображений объясняются большой плотностью рас­
положения клеток с высоким ядерно­ цитоплазма­ 
тическим индексом [8]. Измеряемый коэффициент 
диффузии обратно коррелирует с плотностью опухо­
левых клеток, и, как показали R.F. Barajas и соавт., 
низкие значения коэффициента перед началом терапии 
могут быть предиктором раннего прогрессирования 
заболевания и более короткой общей выживаемости 
у пациентов с ПЛЦНС [9].

Роль промежуточной МРТ до конца четко не опре­
делена, хотя ранняя констатация полной ремиссии 
(после 2 циклов терапии) ассоциирована с увеличени­
ем общей выживаемости (ОВ) [10]. Согласно между­
народным рекомендациям выполнение МРТ показано 
после 1­го курса лечения для раннего выявления про­
грессирования и далее традиционно после каждого 
2­го курса [5]. Как для диагностики, так и для выявле­
ния рецидива заболевания в ранние сроки, еще до по­
явления структурных изменений при МРТ, также мо­
жет быть полезным выполнение ПЭТ­КТ с 18F­ФДГ 
или с 11С­метионином [11].
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Окончательный диагноз ПЛЦНС с определением 
варианта лимфомы устанавливается на основании ре­
зультатов иммуногистохимического исследования 
биоптата опухоли. Стандартным методом получения 
гистологического материала является стереотаксиче­
ская биопсия опухоли [12]. При морфологическом 
исследовании более 90 % всех лимфом ЦНС составля­
ет диффузная В­крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) 
[13]. Опухоль обладает ангиоцентрическим характером 
роста и диффузной инфильтрацией ткани мозга с вы­
соким пролиферативным индексом (Ki­67 80–90 %) 
[14]. Значительно реже, менее чем в 10 % случаев, 
встречаются лимфома Беркитта, индолентные и Т­кле­ 
точные лимфомы.

В большинстве случаев ПЛЦНС имеют иммунофе­
нотип, наиболее характерный для non­ GSB­варианта 
ДВККЛ, который ассоциируется с плохим прогнозом 
как при нодальных, так и при экстранодальных лимфо­
мах. Опухолевые клетки экспрессируют пан­ В­кле­ 
точные антигены CD19, CD20, CD79a, PAX5. Почти 
всегда выявляется положительная реакция MUM1/IRF4 
и менее 10 % CD10. Экспрессия BCL­2 встречается 
в 75 % случаев, MYC – в 40 %, и примерно в трети слу­
чаев отмечается их коэкспрессия, не сопровождающа­
яся соответствующими транслокациями [15]. Экспрес­ 
сия белка BCL­6 и перестройки гена BCL-6 достаточно 
часты и, как было показано в крупном проспективном 
исследования G­PCNSL­SG­1, ассоциируются с низкой 
выживаемостью [16]. Однако в других небольших ре­
троспективных исследованиях выявление экспрессии 
BCL­6 коррелировало с лучшим прогнозом [17]. Воз­
можно, прогностическое значение выявления BCL­6 
может зависеть от коэкспрессии MYC или BCL‑2. При­
мерно в 30 % ПЛЦНС выявляется положительная экс­
прессия белков PD­L1 и PD­L2 [4].

Применение метода полногеномного секвенирова­
ния позволило выделить и молекулярные особенности 
ПЛЦНС. В большинстве случаев выявляются многочи­
сленные мутации, приводящие к активации сигнальных 
путей Толл­подобного (TLR) и В­клеточного (BCR) 
рецепторов, транскрипционного фактора NF­κB. Чаще 
всего это активирующие мутации MYD88 и CD79В 
и инактивирующие мутации CARD11 и TNFAIP3, и об­
наружение их при ПЛЦНС значительно выше, чем при 
ДВККЛ других локализаций [18].

По данным J.L. Rubenstein и соавт., в патогенезе 
ПЛЦНС также предполагается участие интерлейкинов 
4 и 10 – главных активаторов сигнального пути JAK/
STAT. В частности, показано, что в 64 % случаев был 
выявлен повышенный уровень интерлейкина 10 в це­
реброспинальной жидкости, что на 94,1 % оказалось 
патогномонично для лимфом. Снижение концентрации 
интерлейкина 10 в ликворе в ответ на проводимую те­
рапию отражает эффективность лечения и коррели­ 
рует с лучшим прогнозом после стандартной терапии 
1­й линии. Определение его концентрации в ликворе 
потенциально может использоваться в качестве 

малоинвазивного метода диагностики и последующе­
го наблюдения [19].

В отличие от нодальных лимфом, при ДВККЛ 
ПЛЦНС чаще отмечается утрата экспрессии челове­
ческого лейкоцитарного антигена класса I и/или клас­
са II, что также может играть важную роль в уклоне­
нии опухолевых В­клеток от иммунного контроля 
Т­клеток [20].

Прогностические группы 
По сравнению с солидными опухолями ЦНС 

ПЛЦНС характеризуется лучшим ответом на лекарст­
венную и лучевую терапию. Однако прогноз при этом 
заболевании остается неблагоприятным, несмотря на по­
явление в последнее время новых терапевтических опций 
и относительное увеличение ОВ. При ПЛЦНС, по срав­
нению с другими экстранодальными ДВККЛ, 5­ и 10­лет­
няя выживаемость составляет 29,9 и 22,2 % соответст­
венно [21]. Без лечения продолжительность жизни 
ограничивается несколькими месяцами. Выживаемость 
зависит от возраста. Так, по данным ретроспективного 
исследования с 1970 по 2010 г., выявлено увеличение ме­
дианы ОВ при ПЛЦНС с 12,5 до 26 мес в группе паци­
ентов моложе 70 лет, в то время как в старшей возрастной 
группе по­прежнему результаты лечения оставались неу­
довлетворительными и ОВ не превышала 6 мес [22].

В настоящее время используются 2 основные про­
гностические шкалы, позволяющие определить прогноз 
у пациентов с ПЛЦНС. Шкала IELSG, предложенная 
Международной группой по изучению экстранодальных 
лимфом (International Extranodal Lymphoma Study Group), 
учитывает возраст пациента, статус ECOG, уровень лак­
татдегидрогеназы, концентрацию белка в цереброспи­
нальной жидкости и наличие вовлечения глубоких струк­
тур. Количество баллов 0–1 определяет благоприятный 
прогноз, 2–3 – промежуточный прогноз, 4–5 – небла­
гоприятный прогноз с 3­летней выживаемостью 80, 48, 
15 % соответственно [23]. Вторая шкала – MSKCC, пред­
ложенная Мемориальным онкологическим центром 
им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan–Kettering Cancer 
Center), использует только 2 критерия – возраст и индекс 
Карновского, и также распределяет пациентов на 3 про­
гностические группы: благоприятного прогноза (паци­
енты моложе 50 лет), промежуточного прогноза (паци­
енты старше 50 лет и с индексом Карновского более 70)  
и неблагоприятного прогноза (пациенты старшей воз­
растной группы с плохим соматическим статусом (индекс 
Карновского менее 70)). Медиана выживаемости для 
каждой прогностической группы составляет 8,5; 3,2 
и 1,1 года соответственно [24].

На основании данных небольшого ретроспективно­
го исследования учеными из Сеульского национального 
университета в 2016 г. была предложена новая трехфак­
торная прогностическая модель, в которой помимо воз­
раста (старше 50 лет) и статуса ECOG (более 1) учитыва­
ется наличие лимфопении (менее 0,875 × 109/л)  
в дебюте заболевания. В группах благоприятного, 
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промежуточного и неблагоприятного прогноза 5­летняя 
ОВ составила соответственно 74,3; 21,7 и 12,5 % [25].

Лечение
Несмотря на определенные успехи в терапии 

ПЛЦНС в последние десятилетия, единая тактика 
до сих пор не выработана.

Хирургическое лечение 
Согласно существующим подходам хирургическое 

лечение рекомендовано только в особых ситуациях: при 
больших очагах, формировании грыжи головного мозга, 
для снижения повышенного внутричерепного давления 
и в редких случаях для уменьшения размера опухоли 
перед предстоящим лекарственным лечением.

В ряде ранних исследований не было получено 
преимуществ в показателях выживаемости у пациентов 
с субтотальной и тотальной резекцией опухоли в свя­
зи со свой ственным для ПЛЦНС инфильтративным 
характером роста [2, 26]. X. Deng и соавт. провели ре­
троспективное популяционное исследование с вклю­
чением 3543 пациентов в период с 2000 по 2014 г. 
В группе пациентов, получивших только химиотера­
певтическое лечение, 5­летняя ОВ составила 37,3 %, 
при проведении стереотаксической биопсии опухоли — 
32,3 %, в группе тотальной резекции — 39,7 %. При 
этом сочетание хирургического лечения с химиотера­
пией показало статистически значимое преимущество 
[27]. Аналогичные данные получены в ретроспектив­
ном исследовании немецкой группы (G­PCNSL­SG­1) 
[28]. Однако стоит учитывать тот факт, что группу без 
хирургического лечения в связи с высоким риском 
послеоперационных осложнений составили пациенты 
в возрасте старше 70 лет с мультифокальным пораже­
нием головного мозга и коморбидностью, что, по­ви­
димому, объясняет худшие результаты [23].

Глюкокортикоидная терапия
При обнаружении интракраниального образования 

для уменьшения перифокального отека нередко на­
значаются глюкокортикостероиды (ГКС).

Хорошо известна высокая чувствительность 
ПЛЦНС к глюкокортикоидной терапии вплоть до пол­
ного регресса опухоли, поэтому следует избегать их 
назначения до верификации диагноза. N. Manoj и со­
авт. показали, что после курса гормональной терапии 
длительностью до 1 нед неинформативность морфо­
логического исследования была выявлена в 33 %, а при 
более длительном применении ГКС — в 57 % случаев 
[29]. Применение кортикостероидов до получения ги­
стологического материала может быть оправдано лишь 
в случае развития жизнеугрожающих ситуаций.

Лучевая терапия 
После выделения в 1975 г. ПЛЦНС в самостоятель­

ную нозологическую группу для пациентов с впервые 
диагностированным заболеванием стандартом лечения 

длительное время оставалось тотальное облучение  
головного мозга (ТОГМ) вследствие радиочувствитель­
ности и мультифокального характера роста опухоли. 
Однако, несмотря на достаточно высокую частоту  
непосредственных ответов, ОВ при использовании 
лучевой терапии как единственного метода лечения 
не превышает 12–18 мес [30, 31].

Увеличения ОВ удалось добиться при комбинации 
лучевой терапии и химиотерапии. Однако повышение 
данного показателя  выявило поздние необратимые 
нейротоксические эффекты, обусловленные проведе­
нием ТОГМ, такие как снижение когнитивных функций, 
нарушение походки, недержание, поведенческие изме­
нения, в ряде случаев приводящие к инвалидизации 
и чаще всего встречающиеся у пациентов старше 60 лет 
[32]. Механизм развития нейротоксичности остается 
неясным. Предполагается токсическое повреждение 
кровеносных сосудов, демиелинизация и истощение 
нейронных клеток­ предшественников из субвентрику­
лярной зоны [33]. Клинические проявления коррели­
руют с выявляемыми при МРТ структурными измене­
ниями в белом веществе головного мозга, расширением 
желудочков и атрофией коры. В поисках возможных 
путей уменьшения поздней нейротоксичности и улуч­
шения качества жизни изучалось использование гипер­
фракционированных режимов и сниженных доз облу­
чения [34–37], редукции дозы облучения до 23,4 Гр [38], 
но, несмотря на многообещающие результаты, необхо­
димы дальнейшие исследования.

В рандомизированном исследовании III фазы  
G­PCNSL­SG­1 изучалась возможность исключения 
лучевой терапии из протокола. На первом этапе  
использовались схемы, содержащие высокие дозы  
метотрексата. Консолидирующая лучевая или химио­
терапия высокими дозами цитарабина проводилась 
только тем пациентам, у которых не была достигнута 
полная ремиссия. При достоверном снижении частоты 
развития нейротоксических осложнений с 49 % в груп­
пе лучевой терапии до 26 % в группе без нее существен­
ной разницы в показателях 2­летней выживаемости, 
свободной от прогрессирования (ВСП), и ОВ не полу­
чено [39]. Поэтому с учетом высокого риска развития 
нейротоксических осложнений во многих случаях лу­
чевая терапия исключается из схем 1­й линии лечения 
пациентов с ПЛЦНС.

Лекарственная терапия 1-й линии
Использование стандартных цитостатических схем 

лечения, включающих циклофосфан, винкристин, 
доксорубицин и преднизолон, традиционно применя­
емых при системных ДВККЛ, неэффективно у больных 
ПЛЦНС, что объясняется неспособностью преодоле­
ния этими препаратами гематоэнцефалического барь­
ера (ГЭБ). В многолетних исследованиях были пока­
заны необходимость применения высоких доз ци­ 
тостатических препаратов в целях преодоления ГЭБ 
и высокая частота рецидивов в случае отсутствия 
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консолидирующей терапии [40]. После включения 
в терапию высоких доз метотрексата (>3 г/м2) отмече­
но повышение медианы ОВ до 30–60 мес, однако 5­лет­
няя ОВ остается на уровне 15–30 % [41, 42].

Современное лечение ПЛЦНС состоит из 2 эта­
пов – индукции и консолидации ремиссии. Метотрек­
сат в высоких дозах – основной препарат всех исполь­
зуемых схем терапии ПЛЦНС. Комбинированные 
схемы химотерапии с использованием высоких доз 
метотрексата и/или цитарабина в настоящее время 
считаются стандартом индукционной терапии, целью 
которой является достижение полной ремиссии [22, 
43]. На этапе консолидации высокодозная химиотера­
пия (ВДХТ) с последующей аутологичной трансплан­
тацией гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
обеспечивает достижение более высокой лекарствен­
ной концентрации в тканях ЦНС и проводится в целях 
элиминации возможной резидуальной опухоли для 
снижения частоты развития рецидива [40].

Выбор терапевтической тактики зависит не столь­
ко от возраста пациента, сколько от его соматическо­
го статуса, наличия органной дисфункции и сопутст­
вующих заболеваний. Как показали E. Schorb и соавт., 
у некоторых пациентов старше 70 лет возможно вы­
полнение обоих этапов – индукции и высокодозной 
консолидации с аутоТГСК [44].

Перед началом терапии все пациенты в зависи­ 
мости от возраста, соматического статуса и наличия  
сопутствующих заболеваний могут быть разделены  
на 3 группы:

• кандидаты для интенсивной комбинированной 
терапии на базе высоких доз метотрексата;

• кандидаты для индукционной терапии высокими 
дозами метотрексата без высокодозной консоли­
дации;

• не подлежащие терапии высокими дозами мето­
трексата.

Индукция ремиссии
Первый этап лекарственного лечения предполага­

ет обязательное использование высоких доз метотрек­
сата. Международный метаанализ 783 случаев ПЛЦНС 
показал, что использование схем химиотерапии на ба­
зе высоких доз метотрексата позволяет получить луч­
шие результаты по сравнению с протоколами, не со­
держащими метотрексат [45]. Метотрексат в дозе от 3 
до 8 г/м2 в виде короткой инфузии в течение 2–4 ч 
позволяет создать терапевтическую концентрацию 
в тканях мозга и ликворе [17, 46, 47]. Одной из проблем, 
связанных с использованием метотрексата в высоких 
дозах, является нефротоксичность, обусловленная 
преципитацией препарата в почечных канальцах 
на фоне кислой реакции мочи и повышением концен­
трации в плазме. Применение адекватной гидратиру­
ющей терапии, обеспечение щелочной реакции мочи, 
введение лейковорина и обязательный мониторинг 
остаточной концентрации метотрексата в плазме 

позволяют максимально снизить риск развития нефро­
токсических осложнений.

Наиболее часто в схемы индукционной терапии 
включают прокарбазин, винкристин, темозоломид, ци­
тарабин, тенипозид, кармустин, преднизолон [19, 43, 48, 
49]. Современные протоколы предусматривают прове­
дение, как правило, от 4 до 8 индукционных курсов. 
Однако до сих пор нет единого подхода к выбору опти­
мальной терапии, и необходимы дальнейшие исследо­ 
вания для определения оптимального числа курсов те­
рапии и сочетания цитостатических препаратов.

В рандомизированном исследовании II фазы 
IELSG20 было показано преимущество сочетания вы­
соких доз метотрексата и цитарабина в увеличении 
частоты достижения полных ремиссий и выживаемо­
сти без прогрессирования перед монотерапией мето­
трексатом [43]. В ряде других нерандомизированных 
исследований изучались альтернативные варианты 
терапии. В том числе многообещающие результаты 
были получены при применении высоких доз мето­
трексата в сочетании с темозоломидом и ритуксимабом 
(R­MT). Так, выживаемость без прогрессирования 
была зарегистрирована на уровне 57–64 % [17, 47].

Что касается добавления моноклонального анти­ 
CD20­антитела ритуксимаба к используемым схемам 
терапии, имеющиеся на сегодняшний день данные про­
тиворечивы. Традиционно считается, что ритуксимаб 
плохо проникает через ГЭБ и его концентрация в лик­
воре после внутривенного введения составляет лишь 
0,1 % от содержания в плазме, хотя содержание препа­
рата в цереброспинальной жидкости не достоверно 
отражает его концентрацию в паренхиме головного 
мозга [50]. Однако в условиях опухолевого поражения 
головного мозга целостность ГЭБ нарушается и, как 
было показано в исследовании G. D. Shah и соавт., у па­
циентов с лептоменингеальными нарушениями уровень  
ритуксимаба в ликворе после внутривенного введения 
достигает 3–4 % [51].

Режимы иммунохимиотерапии с включением ри­
туксимаба при снижении частоты нейротоксических 
осложнений демонстрируют сопоставимую с общим 
химиолучевым лечением частоту общего ответа 35–74  %  
с медианой ОВ 25–50 мес [36, 47].

В небольших исследованиях II фазы была показа­
на эффективность высоких доз метотрексата с ритук­
симабом, прокарбазином и винкристином (R­MPV) 
и комбинации ритуксимаба, метотрексата, кармусти­
на, преднизолона и этопозида (R­MBVP) с последу­ 
ющей консолидацией в виде ТОГМ или аутоТГСК 
с достижением 3­летней ОВ 87 % [17, 31, 38, 52].

Однако в рандомизированном исследовании III фа­
зы HOVON 105/ALLG NHL 24 добавление ритуксимаба 
к программе MBVP не показало значимых пре­ 
имуществ. В группах с ритуксимабом и без него бессо­
бытийная выживаемость в течение года составила 52  
и 49 %, ВСП в течение года – 65 и 58 % соответственно 
[52]. Несмотря на отсутствие преимуществ в показателях 
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ОВ, использование ритуксимаба в режимах индукции 
обеспечивает более быструю редукцию опухоли и увели­
чивает частоту достижения ремиссии [53].

В рандомизированном исследовании II фазы 
IELSG32 было продемонстрировано увеличение часто­
ты общего ответа до 79 % при включении в терапию 
тиотепы. Использование 4­компонентного режима 
MATRix (метотрексат, цитарабин, ритуксимаб, тиотепа) 
позволило добиться 2­летней ОВ 69 % по сравнению 
с 42 % в случае использования 2­компонентной схемы 
(метотрексат и цитарабин). Все пациенты, достигшие 
ответа (стабилизация, частичная или полная ремиссия) 
после 4 курсов, были рандомизированы на 2 ветви кон­
солидации: ТОГМ и ВДХТ с последующей аутоТГСК. 
Наилучшие результаты были получены в группе паци­
ентов моложе 70 лет [54]. По результатам исследования 
режим MATRix был рекомендован Британским обще­
ством гематологов в качестве индукционной схемы [55].

Для пациентов, не являющихся кандидатами для 
высокодозной консолидации с последующей аутоТГСК, 
возможно применение индукционных схем, содержащих 
ритуксимаб, высокие дозы метотрексата и пероральные 
алкилирующие препараты. В рандомизированном муль­
тицентровом исследовании ANOCEF­GOELAMS у па­
циентов старше 60 лет проведено сравнение 2 режимов: 
высокие дозы метотрексата, прокарбазин, винкристин, 
цитарабин (MPV­A) и высокие дозы метотрексата + 
темозоломид (MT). При сопоставимой токсичности 
общий ответ и медиана ОВ были выше в 1­й группе, 
в то время как ВСП в обеих группах составила 36 % [48].

По данным B. Kasenda и соавт., у пациентов 
с ПЛЦНС старшей возрастной группы результаты ле­
чения с использованием высоких доз метотрексата 
в комбинации с пероральными алкилирующими пре­
паратами сопоставимы с результатами терапии в груп­
пе пациентов моложе 60 лет, получивших более агрес­
сивные схемы [45].

У пациентов, не подлежащих терапии по интен­
сивным схемам, лечебные опции ограниченны. Тра­
диционно используются ТОГМ, ГКС, пероральная 
химиотерапия. Использование только ТОГМ у паци­
ентов старше 60 лет позволяет достичь медианы ОВ 
всего 6–7 мес [56]. Более перспективным представля­
ется применение пероральной терапии алкилирующи­
ми препаратами. В небольшом ретроспективном ис­
следовании у пожилых пациентов изучалась эффектив­ 
ность темозоломида в качестве монотерапии. При ча­
стоте достижения полной ремиссии 47 % медиана ВСП 
составила 5 мес, медиана ОВ – 21 мес [57]. Определя­
ющими факторами для выбора оптимального подхода 
являются соматический статус, ожидаемая продолжи­
тельность и качество жизни.

Преимущество интратекальных введений цитоста­
тических препаратов не доказано, и для рутинной пра­
ктики они не рекомендованы с учетом эффективности 
системной терапии высокими дозами метотрексата, по­
тенциального риска осложнений при проведении 

люмбальной пункции и низкого уровня концентрации 
лекарственных препаратов в ликворе [58, 59]. В единич­
ных исследованиях на небольших группах пациентов 
изучалась возможность интратекального и внутрижелу­
дочкового (с помощью резервуара Оммайя) введения 
ритуксимаба. Так, в исследовании J. L. Rubenstein и соавт. 
были показаны эффективность и безопасность исполь­
зования препарата в дозе от 10 до 25 мг, однако длитель­
ность ответа не превысила 10 мес [60].

Консолидация
На этапе консолидации в зависимости от возра­

ста пациента, коморбидности и полноты достигнутой 
ремиссии, как правило, применяют ТОГМ в стан­
дартной дозе 45 Гр или в сниженной дозе 23,4 Гр, 
немиелоаблативные режимы химиотерапии, содер­
жащие высокие дозы цитарабина и/или этопозида, 
или ВДХТ с аутоТГСК [47]. В группе пожилых и ко­
морбидных пациентов возможно только динамиче­
ское наблюдение.

Обнадеживающие результаты были получены  
при проведении ВДХТ [42, 61]. Применение ВДХТ  
с аутоТГСК при ПЛЦНС основано на эффективности 
данного вида лечения у пациентов с рецидивами экс­
тракраниальных лимфом и возможности создания оп­
тимальной цитотоксической концентрации в тканях 
мозга и цереброспинальной жидкости. Более того, при­
менение в режимах кондиционирования препаратов, 
не обладающих перекрестной резистентностью, может 
обеспечить элиминацию остаточного опухолевого кло­
на, возможно имевшего резистентность к индукцион­
ному режиму [36]. В рандомизированном исследовании 
IELSG32 показано увеличение выживаемости пациен­
тов с ПЛЦНС после проведения ВДХТ с аутоТГСК  
как в 1­й линии, так и в качестве терапии спасения.  
Из 28 пациентов с частичным ответом или стабилиза­
цией после индукционной терапии 24 пациента достиг­ 
ли полного ответа после аутоТГСК [62]. В другом ис­
следовании II фазы PRECIS сообщается о 2­летней ВСП 
пациентов в группе ТОГМ 63 % против 87 % после 
аутоТГСК при одинаковой ОВ. Нейротоксические 
осложнения, в частности когнитивные нарушения, на­
блюдались только после ТОГМ [63].

При проведении исторически используемого кур­
са кондиционирования ВЕАМ 3­летняя ВСП, по дан­
ным L. E. Abrey и соавт., составила 25 % с ОВ 60 % при 
медиане наблюдения 28 мес [64]. Поэтому ведутся 
поиски наиболее эффективных режимов кондицио­
нирования.

Многообещающие результаты использования ре­
жимов с применением тиотепы перед аутоТГСК были 
получены в нескольких ретроспективных и проспек­
тивных исследованиях [31, 42, 65]. Применение режи­
ма тиотепа + кармустин обеспечивает достижение  
3­ и 5­летней ОВ 70 и 81 % соответственно с частотой 
общего ответа 91 % [42]. Похожие результаты были 
получены и при использовании в качестве режима 
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кондиционирования комбинации препаратов тиотепа, 
бусульфан, циклофосфамид [31, 61, 63]. Как сообщают 
T. Kiefer и соавт., долгосрочная ОВ после 10 лет наблю­
дения за пациентами, получившими консолидиру­ 
ющую терапию высокими дозами бусульфана и тио­
тепы с последующей аутоТГСК, составила 35 % [66]. 
Поэтому в качестве режимов консолидации предлага­
ются схемы на базе тиотепы с последующей аутоТГСК 
для всех пациентов, достигших как минимум стабили­
зации заболевания [55]. Однако на сегодняшний день 
недостаточно проведено сравнительных исследований 
различных режимов кондиционирования, и необходим 
дальнейший поиск оптимальных схем.

Как альтернатива ВДХТ с последующей аутоТГСК 
используются немиелоаблативные режимы консоли­
дации. При применении режима этопозид + цитарабин 
после индукционной терапии с включением метотрек­
сата, темозоломида и ритуксимаба в исследовании 
CALGB 50202 было продемонстрировано достижение 
4­летней ОВ 65 %. Несмотря на то что медиана ВСП 
составила 29 мес, долгосрочный контроль над заболе­
ванием был сравним с таковым при проведении химио­ 
радиологических протоколов [47].

В настоящее время нет единого подхода к выбору 
режима консолидации у пациентов с ПЛЦНС [46]. 
Согласно рекомендациям Европейской ассоциа­ 
ции нейроонкологов применение ВДХТ с аутоТГСК  
в 1­й линии является экспериментальным. В свою оче­
редь, Американская Национальная сеть по борьбе 
с раком (NCCN) рекомендует ВДХТ с аутоТГСК в ка­
честве альтернативы лучевой терапии у пациентов, 
достигших полной ремиссии после курсов индукци­
онной терапии с использованием метотрексата в вы­
соких дозах [67].

Большинство исследований, изучающих примене­
ние ВДХТ с аутоТГСК, основано на небольшом числе 
наблюдений, поэтому в настоящее время остается мно­
го нерешенных вопросов, касающихся эффективности 
и переносимости ВДХТ, выработки критериев отбора 
пациентов для интенсификации лечения, оценки  
эффективности и выбора оптимального режима кон­
диционирования.

Для пациентов с резидуальной опухолью после 
этапа индукции, не подлежащих высокодозной тера­
пии, либо после аутоТГСК с тиотепой, а также для 
пациентов в полной ремиссии после немиелоаблатив­
ных режимов консолидации рекомендовано выполне­
ние ТОГМ + буст. В старшей возрастной группе при 
условии достижения полной ремиссии возможно про­
ведение ТОГМ в сниженных дозах или вообще отказ 
от него [55].

Поддерживающая терапия
В целях снижения частоты токсических осложне­

ний, а также риска развития рецидива в группе пожи­ 
лых и коморбидных пациентов рассматривается во­ 
прос о снижении интенсивности этапа консолидации 

в терапии 1­й линии с проведением поддерживающего 
лечения. В исследовании PRIMAIN изучалось сочетание 
высоких доз метотрексата, ритуксимаба, прокарбазина 
с последующей поддерживающей терапией прокарба­
зином у пациентов старше 60 лет. Отмечено увеличение 
3­летней ОВ до 44 % в группе поддерживающей терапии 
против 31 % без нее [68]. Норвежской группой ученых 
в 2015 г. завершено исследование II фазы, в котором был 
применен возраст­ адаптированный подход с разделе­
нием пациентов на 2 группы – моложе  65 лет и старше 
65 лет. После завершения индукционного этапа с при­
менением схем, содержащих высокие дозы метотрек­
сата, у пациентов старше 65 лет в целях снижения ток­
сичности лечения использован темозоломид в качестве 
поддерживающей терапии. Частота общего ответа у па­
циентов в возрасте моложе  65 лет и старше 65 лет со­
ставила 69,9 и 80,8 % соответственно при медиане на­
блюдения 22 мес и 2­летней ОВ 60,7 и 55,6 %. Дли­ 
тельность ответа у пожилых пациентов при проведении 
поддерживающей терапии была выше [69]. Эффектив­
ность индукционной терапии метотрексатом, ритукси­
мабом, темозоломидом с последующим ТОГМ и при­
емом темозоломида в течение года была показана 
и в исследовании RTOG 0227. При медиане наблюде­ 
ния 44 мес показатели 2­летней ОВ и ВСП составили  
80,8 и 63,6 % соответственно [37].

Также изучается вопрос об использовании в каче­
стве поддерживающей терапии моноколональных анти­ 
CD20­антител – ритуксимаба и обинутузумаба. Так, 
в ретроспективном исследовании в группе пациентов, 
получавших поддерживающую иммунотерапию ритук­
симабом, наблюдалось достоверное увеличение ОВ [70].

Терапия при рецидиве и/или прогрессии
Лечебная тактика при рецидиве/рефрактерном 

течении ПЛЦНС не разработана. Имеющиеся пред­
ставления о терапии данной группы пациентов осно­
ваны на немногочисленных исследованиях, зачастую 
на ретроспективном анализе, и, соответственно, обще­ 
принятых стандартов лечения не существует. После 
проведения терапии 1­й линии на базе высоких доз 
метотрексата частота ответов составляет 80–90 %, 
а полных ремиссий – 55–75 %. Однако продолжи­
тельность эффекта кратковременна. Примерно у по­
ловины пациентов в первые 2 года развивается реци­
див, в 10–15 % случаев отмечается рефрактерное 
течение с медианой ОВ без лечения менее 3,7 и 2 мес 
соответственно [71].

В случае нетипичных изменений по данным МРТ 
или появления новых опухолевых очагов, возникших 
через 2 года от начала лечения, показано выполнение 
полного обследования, включая повторную биопсию 
опухоли, особенно в случае планирования интенсивной 
терапии.

В случае развития позднего рецидива после дли­
тельной ремиссии, полученной на фоне терапии  
1­й линии, содержавшей высокие дозы метотрек­ 
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сата, возможно его повторное назначение, хотя эф­
фективность такого подхода значительно ниже, и, как 
было показано в 2 ретроспективных исследованиях, 
при частоте достижения ремиссии 85–91 % медиана 
ОВ и ВСП составляет 41–62 и 16–25,8 мес соответ­
ственно [72, 73]. При использовании в качестве терапии 
спасения ТОГМ частота общего ответа достигает 79 %, 
хотя медиана ОВ не превышает 16 мес [74, 75].

Применение в режимах 2­й линии ифосфамида 
в сочетании с этопозидом, карбоплатином и ритук­
симабом (режимы R­IE, R­ICE, DeVIC) у первично 
рефрактерных пациентов позволяет достичь часто­ 
ты общего ответа 41–95 % с медианой ВСП 37,4 мес 
[76–78].

Итальянской группой ученых в 2007 г. опубликованы 
результаты небольшого исследования II фазы по изуче­
нию эффективности темозоломида у 36 пациентов с ре­
цидивом ПЛЦНС, получивших в 1­й линии терапию 
высокими дозами метотрексата и/или лучевую терапию 
[79]. Отмечены хорошая переносимость и умеренная 
токсичность, в том числе у пожилых пациентов с плохим 
соматическим статусом. Медиана длительности ответа 
составила 7 мес, ОВ в течение года – 31 %.

При достижении ремиссии на фоне терапии 2­й ли­ 
нии в качестве консолидации возможно использование 
ТОГМ либо ВДХТ с аутоТГСК, если эти режимы не при­
менялись на первом этапе лечения [42, 61]. В проспек­
тивном мультицентровом исследовании, выполненном 
C. Soussain и соавт., после получения 2­й полной ремис­
сии с использованием высокодозного этопозида и ци­
тарабина проводилась консолидация с тиотепой, бу­
сульфаном, циклофосфамидом с последующей 
аутоТГСК, что позволило получить 96 % полных ремис­
сий с медианой ВСП 41,4 мес и ОВ 58,6 мес [61]. В слу­
чае невозможности проведения интенсивных схем ле­
чения используют ТОГМ, глюкокортикоидную терапию, 
пероральную химиотерапию (темозоломид) [80, 81]. 
Применение в качестве консолидации ТОГМ показало 

более скромные результаты. По данным разных авторов, 
ВСП и ОВ составили в среднем 10 и 16 мес [66, 82].

В ряде проспективных исследований изучалась эф­
фективность топотекана [83], пеметрекседа [84] и ри­
туксимаба [85]. Однако медиана выживаемости не пре­
высила 5,7 мес с частотой общего ответа от 31 до 55 % 
[24]. По данным разных авторов, перспективным пред­
ставляется использование ибрутиниба [86], ниволумаба 
[87], а также комбинации леналидомид + ритуксимаб 
[88], для которых была получена частота общего ответа 
более 50 % при невысокой ВСП 10–17 мес.

Помимо изучения новых агентов с учетом биологи­
ческих особенностей ПЛЦНС ведутся поиски путей пре­
одоления ГЭБ в целях доставки различных лекарственных 
препаратов непосредственно в ткани мозга для создания 
оптимальной терапевтической концентрации. Это стало 
возможным после открытия в 2007 г. семейства транс­
портных белков AngioPep, в частности белка AngioPep­2, 
который обладает высокой транспортной способностью 
за счет связывания с белком рецептора липопротеинов 
низкой плотности на поверхности эндотелиальных клеток 
капилляров головного мозга. Интересные результаты бы­
ли получены в лабораторных условиях при использовании 
конъюгированных наночастиц AngioPep­2, нагруженных 
доксорубицином и обеспечивших высокую концентрацию 
препарата в веществе головного мозга [89].

Таким образом, терапия 2­й линии ПЛЦНС тре­
бует дальнейших поисков и изучения новых препара­
тов на большой когорте пациентов, что позволит опре­
делить наиболее оптимальные лечебные опции.

Заключение
В последние десятилетия был достигнут определен­

ный успех в понимании биологических особенностей 
и в терапии ПЛЦНС, хотя с учетом редкости заболевания 
оптимальные лечебные режимы не разработаны. Необ­
ходимы дальнейшие исследования с включением новых 
препаратов на большой когорте пациентов.
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