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К Л И Н И К А  И  Т Е Р А П И Я 

Г Е М О Б Л А С Т О З О В

ВВЕДЕНИЕ

Первичная лимфома яичка относится 

к редким заболеваниям. Она составля-

ет примерно 5 % всех опухолей яичка и 

1–2 % неходжкинских лимфом. Одна-

ко это наиболее распространенный тип 

опухолевого поражения яичка у мужчин 

пожилого возраста. При этой локализа-

ции в большинстве случаев диагности-

руется диффузная В-крупноклеточная 

лимфома (ДВКЛ), в литературе встре-

чаются лишь единичные описания дру-

гих вариантов лимфопролиферативных 

заболеваний с первичным вовлече-

нием яичка (лимфома Беркитта, лим-

фобластная лимфома, плазмоцитома, 

Т-клеточная лимфома).1-3 По данным 
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SUMMARY

Testicular diffuse large B-cell lymphoma (TDLBCL) is a rare 

presentation of extranodal lymphoma with poor prognosis 

and high incidence of CNS and contralateral testis relapses. 

This study was designed to determine response and 

outcome of 27 patients with TDLBCL, treated at the N. N. 

Blokhin Cancer Research Center in 1992–2007. All patients 

received combined treatment of CHOP, 14 (52 %) had ad-

dition rituximab (R-CHOP), intrathecal methotrexate (68 %) 

and scrotal radiotherapy (44 %). 23 pts (85 %) achieved a 

complete response (CR), 3-years progression free survival 

(PFS) was 40 % with median 20 months, overall survival 

(OS) — 57 % with median 48 months. 11 pts experienced 

a relapse in multiple extranodal sites, 5 of them had CNS 

and 4 contralateral testis involvement. Addition of rituximab 

(R-CHOP vs CHOP) improves the outcome — CR were 100 

and 69 %, 2-y PFS 66 and 35 % respectively. No testicular 

relapse was observed in patients receiving scrotal radiation. 

The results showed, that R-CHOP with complete CNS and 

scrotal prophylaxis improves the outcome of TDLBCL, 

induce, but not eliminated fully CNS relapse.
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
с первичной локализацией в яичке
Г. С. Тумян [1], Е. Н. Сорокин  [1], А. М. Ковригина  [1], 
О. П. Трофимова  [1], О. Л. Тимофеева  [2], Д. А. Быков  [3], 
Н. Н. Тупицын  [1], И. В. Поддубная  [2], Д. Ш. Османов  [1]

Р Е Ф Е Р А Т

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) с первичной лока-

лизацией в яичке характеризуется крайне неблагоприятным течени-

ем с частым метастазированием в ЦНС, контралатеральное яичко и 

другие экстранодальные органы. Нами проанализированы результаты 

лечения и исход 27 больных ДВКЛ яичка, находившихся на лечении в 

РОНЦ им. Н. Н. Блохина с 1992 по 2007 г. Все больные получали хи-

миотерапию по схеме СНОР в стандартном режиме, у 14 (52 %) боль-

ных к системной химиотерапии был добавлен ритуксимаб (R-CHOP). 

С целью профилактики поражения ЦНС 18 (68 %) пациентам выпол-

нялись интратекальные введения 12 мг метотрексата, 12 (44 %) боль-

ным проводилась лучевая терапия на область мошонки и регионарных 

лимфоузлов. Полные ремиссии были достигнуты у 23 (85 %) больных, 

3-летняя выживаемость без прогрессирования составила 40 % (ме-

диана 20 мес.), общая выживаемость — 57 % (медиана 48 мес.). У 11 

из 13 пациентов в процессе прогрессирования или рецидива заболе-

вания выявлено поражение экстранодальных зон, причем у 5 больных 

— поражение ЦНС, у 4 — вовлечение контралатерального яичка (всем 

4 больным не была проведена лучевая терапия на мошонку). Един-

ственным фактором, достоверно влияющим на эффективность лече-

ния, явилось добавление ритуксимаба к стандартной химиотерапии. 

Полные ремиссии были достигнуты у всех 14 (100 %) больных, полу-

чавших лечение по схеме R-CHOP, и у 9 (69 %) больных на программе 

СНОР, а 2-летняя бессобытийная выживаемость составила соответ-

ственно 66 (медиана 55 мес.) и 35 % (медиана 14 мес.). Применение 

комбинированных программ лечения, включающих R-CHOP, профи-

лактическое интратекальное введение метотрексата и облучение мо-

шонки, позволили существенно улучшить общие результаты лечения 

за счет уменьшения числа рецидивов, однако риск метастазирования 

в ЦНС остается высоким.
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большинства исследователей, лимфома яичка относится 

к наиболее неблагоприятному варианту экстранодальных 

лимфом с тенденцией к раннему метастазированию по дру-

гим органам: 5-летняя выживаемость больных не превы-

шает 50 %. Наиболее частой зоной диссеминации является 

ЦНС, контралатеральное яичко.4,5

Современные программы лечения этой категории боль-

ных включают антрациклинсодержащие схемы химиотера-

пии, профилактику поражения ЦНС и лучевое воздействие 

на органы мошонки. Применение перечисленных выше ком-

бинированных программ терапии позволяет увеличивать 

3-летнюю выживаемость до 88 %, однако частота рециди-

вов остается высокой. По-видимому, существуют некото-

рые биологические особенности при первичной локализации 

лимфомы в яичке, которые предопределяют темпы и пути ее 

метастазирования.5,6 Ряд исследовательских центров пред-

лагает различные пути повышения эффективности лечения, 

в частности применение высоких доз метотрексата для пре-

дотвращения рецидивов в ЦНС и добавление ритуксимаба 

к системной химиотерапии для улучшения общего контроля 

над болезнью.7

Пожилой возраст больных, редкость патологии, биологи-

ческие особенности опухоли и крайне неблагоприятный про-

гноз заболевания указывают на чрезвычайную актуальность 

проблемы и необходимость дальнейшего изучения этого 

экстранодального варианта диффузной В-крупноклеточной 

лимфомы.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В Российском онкологическом научном центре им. Н. Н. Бло-

хина РАМН с 1992 по 2007 г. наблюдалось 34 больных ДВКЛ 

с поражением яичка. Медиана возраста пациентов состави-

ла 62 года (34–79 лет). Первичный очаг опухолевого роста 

располагался в яичке, и диагноз у всех больных был установ-

лен после орхэктомии (у одного больного выполнена билате-

ральная орхэктомия). Морфоиммунологическая диагностика 

варианта ДВКЛ проведена в соответствии с критериями, из-

ложенными в классификации опухолей кроветворной и лим-

фоидной тканей (ВОЗ, 2001).8 Из дальнейшего анализа ис-

ключено 7 больных, которые после орхэктомии не получили 

адекватного лечения и/или не находились под динамическим 

наблюдением РОНЦ.

Распределение по стадиям проводилось согласно реко-

мендациям по стадированию экстранодальных лимфом. Изо-

лированное уни- или билатеральное поражение яичка с/без 

вовлечения семенного канатика рассматривается как ста-

дия IE, увеличение абдоминальных, пахово-подвздошных 

узлов — IIЕ стадия. Больные с IIIЕ и IV стадиями объеди-

нены в одну группу и обозначены как IV стадия заболевания. 

В зависимости от числа неблагоприятных факторов (0–1 vs 

2 vs 3 vs 4–5), входящих в систему международного про-

гностического индекса (МПИ), больные были разделены на 

группы низкого, промежуточного низкого, промежуточного 

высокого и высокого риска раннего прогрессирования. Ре-

зультаты лечения оценивались в соответствии с междуна-

родными критериями ответа опухоли на лечение.9 Клиниче-

ская характеристика больных представлена в табл. 1.

В настоящем исследовании 18 (67 %) больных при пер-

вичном обращении имели локализованную IЕ–IIE стадию 

заболевания, причем у трех диагностировано билатеральное 

поражение яичка. Чаще всего в опухолевый процесс были 

вовлечены абдоминальные лимфоузлы (17 больных, 63 %), 

у 7 (25 %) больных выявлены массивные опухолевые пора-

жения. У 9 (33 %) пациентов к моменту диагностики опреде-

лялся распространенный опухолевый процесс с поражением 

шейных и медиастинальных лимфатических узлов (3), почек 

(2), надпочечников (2), легочной ткани (2), ЦНС (1), мягких 

тканей (3). У 9 (36 %) больных определялись 3 зоны опухо-

левого поражения и более. Ни у одного из 27 обследованных 

не было диагностировано поражение костного мозга. Сим-

птомы интоксикации наблюдались редко (11 %), примерно у 

50 % больных имелось повышение активности ЛДГ (44 %). 

Большинство пациентов (74 %) входили в группу низкого и 

промежуточно-низкого риска раннего прогрессирования со-

гласно МПИ.

Все 27 больных получали химиотерапию по схеме СНОР 

в стандартном режиме (от 3 до 8 курсов, в среднем 6 курсов). 

У 14 (52 %) больных к системной химиотерапии были до-

бавлены моноклональные анти-CD20-антитела (Мабтера) в 

дозе 375 мг/м2 за день до начала химиотерапии (R-CHOP). 

С целью профилактики поражения ЦНС 18 (68 %) пациен-

там выполнялись интратекальные введения 12 мг метотрек-

сата в 1-й день каждого курса, 12 (44 %) больным проводи-

лась лучевая терапия.

При IЕ стадии больные получали профилактическое 

адъювантное облучение мошонки с прямого переднего поля 

электронным пучком энергией 9–12 МэВ на линейных уско-

рителях электронов или прямым передним полем на гамма-

терапевтическом аппарате «РОКУС» (схемы подведения 

дозы: 25 Гр за 10–15 фракций или 30 ГР за 15 фракций). 

При IIЕ стадии заболевания облучение мошонки дополня-

лось лучевой терапией на зоны пораженных лимфатических 

узлов. При облучении парааортальных лимфатических узлов 

верхняя граница поля — уровень Th
Х
 (может быть и выше 

в зависимости от локализации узлов), нижняя — на уровне 

L
IV

. При облучении подвздошных лимфатических узлов ниж-

ней границей поля является верхний уровень запирательного 

отверстия, при поражении паховых лимфатических узлов — 

граница на 5 см ниже указанной линии, у больных с пораже-

нием левого яичка в зону облучения включаются также лим-

фатические узлы ворот левой почки. Доза лучевой терапии у 

больных при достижении полной ремиссии после химиотера-

пии составляла 30–35 Гр за 15–20 фракций, с неуверенной 

Таблица 1 . Клиническая характеристика больных с диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой с первичной локализацией в яичке

Параметр Число больных (n = 27)

абс. %

Стадия заболевания

IE–IIE 18 67

IV 9 33

Нодальные поражения

Лимфатические узлы выше диафрагмы 3 11

Лимфатические узлы ниже диафрагмы 18 67

Экстранодальные поражения

Легочная ткань 2 7

Почки 2 7

Надпочечники 2 7

Мягкие ткани 3 11

ЦНС 1 4

Билатеральное яичко 3 11

Поражение 3 зон и более 8 30

Вовлечение костного мозга 0 0

Массивное поражение (≥ 10 см) 7 25

Наличие В-симптомов 3 11

ЛДГ ≥ 450 ЕД/л 12 44

МПИ

0–1 13 48

2 7 26

3 2 7

4–5 5 19
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полной или частичной ремиссией — 35–40 Гр за 20 фракций. 

Для определения локализации пораженных узлов использо-

валось КТ-планирование. Облучение парааортальных и под-

вздошных лимфатических коллекторов проводилось на ли-

нейных ускорителях электронов с фотонами 6 МэВ и более с 

двух противолежащих переднезадних полей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полные ремиссии были достигнуты у 23 (85 %) больных, 

у 4 пациентов выявлено прогрессирование заболевания на 

фоне терапии. В сроки наблюдения от 5 до 58 мес. у 9 (39 %) 

больных с полной ремиссией развились рецидивы. 3-летняя 

безрецидивная выживаемость составила 51 % при меди-

ане выживаемости 42 мес. Необходимо отметить, что у 11 

из 13 пациентов в процессе прогрессирования или рециди-

ва заболевания выявлено поражение экстранодальных зон, 

причем у 5 больных диагностировано поражение ЦНС и у 

4 — вовлечение контралатерального яичка. 3-летняя вы-

живаемость без прогрессирования составила 40 % (медиана 

20 мес.), общая выживаемость — 57 % (медиана 48 мес.). 

От прогрессирования заболевания умерло 8 пациентов в 

срок от 5 до 58 мес.

Изучено влияние различных клинических и лаборатор-

ных параметров (симптомы интоксикации, стадия распро-

странение процесса, активность ЛДГ, МПИ, наличие боль-

ших опухолевых масс, большое число зон поражения) на 

непосредственные и отдаленные результаты лечения, одна-

ко из-за небольшого числа наблюдений говорить о статисти-

ческих различиях затруднительно. Тем не менее у больных 

промежуточно-высокой или высокой группы риска 2-летняя 

бессобытийная выживаемость составила 33 % при медиане 

9 мес., в то время как в группе низкого или промежуточно-

низкого риска этот показатель равнялся 53 % при медиа-

не выживаемости 26 мес. (p = 0,03) (рис. 1). Единственным 

фактором, достоверно влияющим на эффективность лечения 

в целом, явилось добавление Мабтеры к стандартной хими-

отерапии (рис. 2).

Полные ремиссии были достигнуты у всех 14 (100 %) 

больных, получавших лечение по схеме R-CHOP, и у 9 (69 %) 

больных на программе СНОР (p = 0,025). 2-летняя бессо-

бытийная выживаемость составила соответственно 66 % 

при медиане 55 мес. и 35 % при медиане 14 мес. (p = 0,05) 

(см. рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома с первичной ло-

кализацией в яичке относится к редким формам экстрано-

дальных лимфом и встречается в основном у лиц пожилого 

возраста. Все доступные в литературе данные касаются не-

большого числа наблюдений, единственным крупным иссле-

дованием (373 больных из 22 центров) является ретроспек-

тивный анализ международной кооперативной группы по 

изучению экстранодальных лимфом (IELSG — Internation-

al Extranodal Lymphoma Study Group).10 Орхэктомия явля-

ется диагностической операцией и вместе с тем первым эта-

пом в лечении лимфомы яичка. В литературе представлены 

описания случаев, когда больным после орхэктомии не про-

водилось дополнительного лечения. Так, согласно данным 

IELSG, 36 больных с IЕ стадией в полной ремиссии после 

хирургического вмешательства отказались от дальнейше-

го лечения, при этом медиана выживаемости без прогрес-

сирования составила лишь 12 мес.10 В нашем наблюдении 

у 5 (19 %) из 27 больных после орхэктомии был ошибоч-

но установлен диагноз семиномы, что повлекло за собой от-

срочку в начале терапии. У всех больных в срок от 3 до 5 мес. 

выявились признаки прогрессирования заболевания. Таким 

образом, несмотря на отсутствие проявлений болезни после 

орхэктомии, при ДВКЛ яичка всем больным показано не-

медленное начало противоопухолевой терапии.

Большинство больных с лимфомой яичка при первом об-

ращении имеют ранние стадии заболевания (по данным раз-

ных авторов, от 65 до 89 %). В нашем исследовании у 67 % 

больных диагностирована IE–IIE стадия. Однако, несмотря 

на локальный характер поражения, удовлетворительное об-

щее соматическое состояние, отсутствие симптомов инток-

сикации (по данным литературы, примерно у 90 % больных, 

по нашим данным — у 89 %), более чем у 50 % больных в 

короткие сроки развиваются рецидивы. 5-летняя выживае-

мость без прогрессирования, по данным разных авторов, со-

ставляет от 20 до 48 %.6,11 В нашем исследовании 3-летняя 

выживаемость без прогрессирования составила 40 %.

Особенностью ДВКЛ с первичной локализацией в яичке 

является высокий процент рецидивов с вовлечением дру-

гих экстранодальных органов и систем, причем некоторые 

авторы обращают внимание, что безрецидивная выживае-

мость этой категории больных не выходит на плато, что ха-

рактерно для нодальных ДВКЛ, при которых 80 % рециди-

вов развиваются в течение первых 2 лет. Так, S. Hasselblom 

и соавт.12 подчеркивают, что рецидивы лимфомы яичка диа-

гностируются на всех сроках 10-летнего наблюдения боль-

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость больных ДВКЛ яичка в зависи-

мости от МПИ 

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость больных ДВКЛ яичка в зависи-

мости от метода лечения (R-CHOP vs CHOP)
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ных. По данным IELSG, при медиане наблюдения 90 мес. у 

195 (52 %) из 373 пациентов развились рецидивы, причем в 

71 % случаев (139 больных) выявляются поражения висце-

ральных органов.10 В нашем исследовании у 7 из 9 больных с 

рецидивами определялись экстранодальные поражения.

Другой особенностью ДВКЛ этой локализации являет-

ся частое вовлечение в процесс контралатерального яич-

ка, причем результаты многочисленных исследований по-

казывают, что частота таких рецидивов достоверно ниже у 

больных, которым проводилось облучение органов мошон-

ки. Так, по данным IELSG, лучевая терапия в комбинации с 

химиотерапией достоверно увеличивает 5-летнюю выжива-

емость без прогрессирования (36 vs 70 %) и общую выжи-

ваемость больных (38 vs 66 %), при этом риск рецидива в 

контралатеральное яичко у больных, не получавших лучевую 

терапию, составляет к 3 годам 15 % и возрастает при даль-

нейшем наблюдении до 45 %.10 По нашим данным, лучевая 

терапия была проведена 12 больным и ни у одного из них не 

было рецидивов в контралатеральном яичке. В то же время у 

4 из 15 пациентов, не получавших лучевую терапию, диагно-

стировано опухолевое поражение второго яичка в процессе 

прогрессирования или рецидива заболевания.

Наибольшую проблему при лимфоме яичка представля-

ет высокий процент метастазирования в ЦНС. Так, соглас-

но R. Fonseca,13 частота рецидивов в ЦНС составляет 21 % 

(13 из 62 больных), причем у 8 из 13 больных это являет-

ся единственной зоной метастазирования. По данным ряда 

авторов,5,14,15 высокий МПИ или наличие определяющих его 

параметров (высокая активность ЛДГ, IV стадия, плохой об-

щий статус, более 1 экстранодальной зоны поражения) яв-

ляются независимыми неблагоприятными факторами, обу-

словливающими возможность вовлечения ЦНС.

Включение интратекального профилактического введе-

ние метотрексата (и/т МТХ) в программы лечения больных 

ДВКЛ яичка не решает до конца проблему метастазирования 

в ЦНС. Так, Н. Zouhair и соавт.16 описывают одинаковое чис-

ло рецидивов в ЦНС в группе больных, получавших и не по-

лучавших и/т МТХ. В нашем исследовании 4 из 5 больных с 

вовлечением ЦНС получали профилактическое введение и/т 

МТХ. Возможно, это связано с тем, что при лимфоме яичка 

поражение ЦНС может протекать как по типу нейролейке-

мии, так и вовлекать в опухолевый процесс собственно веще-

ство мозга без поражения оболочек. По данным IELSG,10 из 

56 рецидивов в ЦНС у больных с лимфомой яичка только в 

13 случаях обнаружено вовлечение оболочек мозга.

Поскольку риск возникновения лимфомы в ЦНС сопря-

жен с общим риском рецидивирования заболевания, кажет-

ся очевидным, что применение более эффективных режимов 

системного воздействия, в частности R-CHOP или исполь-

зование высоких доз метотрексата, может уменьшить общую 

частоту неудач лечения и, как следствие, предотвратить ре-

цидивы в ЦНС.

Крупное контролируемое исследование GELA (Group 

d’Etude des Lymphomes de l’Adulte) показало, что 5-летняя 

выживаемость без прогрессирования всей когорты пожи-

лых больных ДВКЛ (399 пациентов), которые получали ле-

чение по программе 8 СНОР или 8 R-СНОР, составила 49 

и 69 % соответственно.17 Результаты проведенного анализа 

наглядно демонстрируют, что добавление Мабтеры к стан-

дартной схеме СНОР достоверно уменьшает частоту рециди-

вов и увеличивает выживаемость всей популяции пожилых 

больных ДВКЛ. Однако распространяется ли это преиму-

щество Мабтеры на уменьшение частоты рецидивов в ЦНС, 

что особенно важно при локализации лимфомы в яичке?

Для ответа на этот вопрос Р. Feugier и соавт.18 анализи-

ровали частоту поражения ЦНС в группе 399 больных, по-

лучавших лечение по схеме СНОР и R-СНОР. Оказалось, 

что применение Мабтеры не уменьшило частоту рецидивов в 

ЦНС (11 в группе R-СНОР и 9 в группе СНОР). Возможно, 

это связано с плохим проникновением Мабтеры через гема-

тоэнцефалический барьер. Тем не менее в группе R-CHOP у 

3 из 11 больных с рецидивами диагностировано только изо-

лированное поражение ЦНС, что имело благоприятный ис-

ход, в то время как все остальные больные с генерализован-

ным рецидивом в обеих группах погибли в течение 4 мес. В 

нашем исследовании рецидивы в ЦНС диагностированы у 

5 больных (3 в группе R-CHOP и 2 в группе СНОР). Все 

больные умерли от прогрессирования заболевания в срок от 

3 до 20 мес.

T. Batchelor и соавт. представили результаты лечения 

4 больных с лимфомой яичка, у которых развились изолиро-

ванные рецидивы в ЦНС.19 Все пациенты находятся в пол-

ной ремиссии после лечения высокими дозами метотрекса-

та. Н. Tilly и соавт.20 сообщили данные рандомизированного 

исследования по сравнению результатов лечения пожилых 

больных ДВКЛ по схеме СНОР и ACVBP (последняя схема 

включает высокие дозы метотрексата, цитозара, ифосфами-

да, этопозида и интратекальное введение метотрексата). Ре-

зультаты лечения по схеме ACVBP ассоциируются с лучши-

ми показателями общей и бессобытийной выживаемости, а 

также меньшей частотой поражения ЦНС при сравнении с 

группой контроля (26/312 vs 9/323), однако число изоли-

рованных рецидивов в ЦНС не различалось в двух сравни-

ваемых группах.

Итак, анализируя полученные результаты, можно за-

ключить, что применение интенсивных режимов лечения при 

ДВКЛ улучшает общий контроль над болезнью и уменьшает 

число генерализованных рецидивов с вовлечением ЦНС.

Все вышеизложенное послужило основанием для про-

ведения нового проспективного клинического исследования 

IELSG-10 по лечению больных ДВКЛ яичка. Программа те-

рапии состояла из 6–8 курсов R-CHOP, 4 доз и/т МТХ, об-

лучения мошонки в дозе 30 Гр и вовлеченных регионарных 

лимфатических узлов в дозе 30–36 Гр. На последней, 10-й 

Международной конференции по злокачественным лимфо-

мам21 были доложены заключительные результаты анализа. 

В исследование вошло 53 больных с IE–IIE стадией заболе-

вания (медиана возраста 64 года). При медиане наблюдения 

42 мес. 3-летняя выживаемость без прогрессии и общая вы-

живаемость составили 77 и 86 % соответственно. У 7 (17 %) 

больных выявлены рецидивы: 2 нодальных, 3 экстранодаль-

ных рецидива и 2 рецидива в ЦНС (1 изолированный по леп-

томенингеальному типу и 1 генерализованный). Ни в одном 

случае не было вовлечения контралатерального яичка.

Полученные данные совпадают с результатами анализа, 

проведенного в РОНЦ: у всех 14 больных, получавших лече-

ние по схеме R-CHOP, были достигнуты полные ремиссии, 

2-летняя бессобытийная выживаемость и общая выживае-

мость составили соответственно 66 (медиана 55 мес.) и 80 % 

(медиана 58 мес.). Вовлечения контралатерального яичка у 

больных, получавших лучевую терапию, не отмечено, однако 

у 3 больных выявлен рецидив с поражением ЦНС.

Таким образом, добавление Мабтеры к стандартной хи-

миотерапии СНОР значительно улучшает непосредственные 

и отдаленные результаты лечения, уменьшая число экстра-

нодальных рецидивов. В свою очередь, облучение мошонки 

полностью решило проблему вовлечения контралатерально-

го яичка. Профилактическое введение и/т МТХ уменьшает 

число рецидивов в ЦНС, скорее всего, за счет контроля ми-

крометастазов в оболочках, но не способно полностью пре-

дотвратить метастазирования в собственно паренхиму голов-

ного мозга. Полученные результаты послужили основанием 
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для инициации нового клинического исследования IELSG, в 

котором к уже существующей схеме лечения больных ДВКЛ 

яичка добавляли в качестве консолидации эффекта введение 

высоких доз метотрексата.

Необходимо отметить, что анализ эффективности раз-

личных программ лечения идет параллельно с изучением 

биологических особенностей лимфомы с первичной локали-

зацией в яичке.24,25 Как известно, молекулярно-генетический 

анализ опухолевой ткани при ДВКЛ выявил различия в про-

филе экспрессии ключевых генов, на основании которых 

были идентифицированы два основных подтипа ДВКЛ. Это 

лимфома из В-клеток герминального центра (germinal cen-

ter B-cell like type — GCB), при которой опухолевые клет-

ки экспрессируют большинство генов, характерных для экс-

прессии нормальных В-клеток герминального центра (CD10, 

BCL6, SERPINA9, GCET2). Этот подтип лимфомы ассоци-

ируется с благоприятным течением заболевания: 5-летняя 

выживаемость больных составляет 60 %. Второй подтип 

ДВКЛ по профилю экспрессии генов относится к активи-

рованным В-клеткам крови (activated B-cell — ABC), для 

которых характерна высокая экспрессия семейства ядерных 

транскрипционных факторов (NF-κB), при этом подтипе 

5-летняя выживаемость больных не превышает 35 %. Им-

муногистохимический анализ опухолевой ткани у 35 пациен-

тов с лимфомой яичка, проведенный S. Hasselblom и соавт., 

показал, что только у 31 % больных выявлен благоприятный 

GCB-фенотип лимфомы.12

M. Booman и соавт.22 провели анализ опухолевой ткани 

у 22 больных ДВКЛ яичка. У 14 больных был выявлен АВС-

подвариант лимфомы, у 8 — иммуногистохимически опре-

делялась коэкспрессия антигенов CD10 и MUM1, что не 

позволяло точно идентифицировать фенотип лимфомы. Од-

нако проведенный анализ профиля экспрессии генов ДНК и 

изучение соматических гипермутаций в вариабельных участ-

ках генов тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов под-

твердили постгерминальное происхождение лимфомы у всех 

22 больных.

В нашем исследовании у 10 больных опухоль име-

ла постгерминальное происхождение, в 4 случаях отме-

чена слабовыраженная очаговая реакция CD10 на 30 % 

опухолевых клеток, что не может служить основанием для 

исключения или подтверждения герминального проис-

хождении опухоли. В остальных случаях отсутствие пол-

ной панели антигенов, включающей одновременно CD10, 

BCL6, MUM1, не позволяло с уверенностью говорить о 

подварианте ДВКЛ.

W.G. Horstmann и соавт.24 изучали специфический про-

филь экспрессии различных адгезивных молекул (CD44, 

CD49f/VLA-6, CD49d/VLA4) опухолевыми клетками при 

лимфоме яичка. Оказалось, что опухолевые клетки при этой 

локализации плохо фиксируются друг к другу, к другим клет-

кам и собственно к межклеточному остову, предопределяя 

высокий метастатический потенциал и раннее диссеминиро-

вание процесса.

Обобщая полученные данные, можно заключить, что 

диффузная В-крупноклеточная лимфома с первичной лока-

лизацией в яичке характеризуется крайне неблагоприятным 

течением с частым метастазированием по экстранодаль-

ным органам. Отдельной и наиболее уязвимой зоной являет-

ся ЦНС, контралатеральное яичко. Комбинированные про-

граммы лечения, включающие R-CHOP, профилактическое 

интратекальное введение метотрексата и облучение мошон-

ки, позволили существенно улучшить результаты лечения за 

счет уменьшения числа рецидивов, однако риск метастази-

рования в ЦНС остается высоким. Изучение иммуногисто-

химических и молекулярно-биологических особенностей 

опухолевой ткани при лимфоме яичка, возможно, позво-

лит выделить наиболее неблагоприятную по течению группу 

больных, которым необходимы с самого начала более агрес-

сивные режимы лечения.
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