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SUMMARY

Secondary central nervous system (CNS) involvement of 

non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is associated with poor 

prognosis. Frequency and time to CNS relapse depend on 

the histology of the lymphoma. CNS involvement is a rare 

and unexpected complication of indolent NHL, the incidence 

of CNS relapse in aggressive lymphomas ranges from 2% 

to 20%. There is no clear consensus as to which patient 

benefit from CNS prophylaxis and what kind of prophylaxis 

is more effective.
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Вторичное поражение центральной нервной 
системы при неходжкинских лимфомах
Г. С. Тумян

Р Е Ф Е Р А Т

Поражение ЦНС при неходжкинских 

лимфомах (НХЛ) впервые было опи-

сано при аутопсии в 1870 г. С. Mur-

chison [1] как «лимфаденома», рас-

положенная в большом затылочном 

отверстии, инфильтрирующая твердую 

мозговую оболочку и имеющая множе-

ственные отдаленные метастазы в лим-

фоузлы, печень, легкие и сердце. В се-

редине прошлого столетия появляется 

большое число публикаций относитель-

но «лимфоматозного» поражения 

ЦНС. Повышение интереса к данной 

проблеме связано, по-видимому, с тем, 

что в арсенале онкологов уже имеют-

ся эффективные химиолучевые мето-

ды воздействия, которые значительно 

улучшают выживаемость определен-

ной категории больных. Так, при лим-

фобластной лейкемии удается достичь 

длительных ремиссий у значительно-

го числа больных, но при этом частота 

рецидивов с изолированным развити-

ем лептобазального менингита состав-

ляет более 50 %. В 1970 г. в журнале 

«Blood» [2] была опубликована боль-

шая обзорная статья, посвященная по-

ражению ЦНС при лимфоме Беркитта. 

Были представлены результаты обсле-

дования и лечения 77 пациентов с лим-

фомой из Уганды и 91 — из Кении. Ча-

стота поражения ЦНС составила от 34 

до 45 %, у большинства больных опре-

делялись опухолевые клетки в ликворе. 

Основными симптомами болезни были 

нарушение сознания, параплегия и па-

ралич лицевых нервов. Медиана выжи-

ваемости этих больных не превышала 

2 мес. Основным механизмом разви-

тия этих грозных осложнений, по мне-

нию автора работы J. Ziegler [2], слу-

жил продолженный рост опухоли через 

кости лицевого скелета или позво-

ночника, а нижняя параплегия, кроме 

того, объяснялась к тому же ишемией 

спинного мозга вследствие сдавления 

крупных сосудов ретроперитонеаль-

ной опухолью. Автор приходит к очень 

важному заключению о том, что связь 

между общемозговой симптоматикой 

и опухолевым плеоцитозом надо искать 

в существовании так называемой под-

питывающей системы («feeder-reser-

voir system»), которая обеспечивает по-

стоянную миграцию клеток из опухоли 

вне ЦНС через твердую мозговую обо-

лочку в субарахноидальное простран-

ство и обратно. Таким образом, спин-

номозговая жидкость по сути является 

постоянным резервуаром, источником 

опухолевых клеток, защищенных от 

противоопухолевоговоз действия гема-

тоэнцефалическим барьером. Основ-

ной вывод работы — целесообразность 

Метастатическое или вторичное вовлечение ЦНС при неходжкинских 

лимфомах (НХЛ) характеризуется крайне неблагоприятным прогно-

зом. Частота и сроки поражения ЦНС зависят в первую очередь от 

морфоиммунологического варианта опухоли. При индолентных лим-

фомах поражение ЦНС диагностируется крайне редко, при агрессив-

ных лимфомах встречается у 2–20 % больных. До настоящего времени 

открытыми остаются вопросы, какая категория больных НХЛ нуждает-

ся в профилактике поражения ЦНС и каковы наиболее эффективные 

методы ее проведения.
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сочетания системного воздействия на опухоль и интратекаль-

ного введения химиопрепаратов для контроля ликвора. Ис-

пользование этих двух методов уже давно стало обязательным 

компонентом всех лечебных программ при лимфобластной 

лимфоме и лимфоме Беркитта, а проводимая профилакти-

ка значительно снизила частоту вовлечения ЦНС при данных 

вариантах заболеваний.

Примерно в это же время ученые высказывают мнение, 

что поражение костного мозга, которое очень часто опреде-

ляется при лимфобластной лимфоме и лимфоме Беркитта, 

является основным предопределяющим фактором пораже-

ния ЦНС. Однако эта закономерность не распространяет-

ся на индолентные лимфомы, поскольку вовлечение костно-

го мозга при этих вариантах заболеваний встречается более 

чем у 85 % больных, тем не менее метастазирование в ЦНС 

в этих случаях, скорее, можно назвать казуистикой.

Описаны единичные случаи лейкозного поражения обо-

лочек мозга при хроническом лимфолейкозе [3, 4], фоллику-

лярной лимфоме [5] и лимфоме маргинальной зоны MALT-

типа [6]. G. Spectre и соавт. [7] представили результаты 

ретроспективного анализа всех больных с В-клеточными ин-

долентными лимфомами, которые наблюдались в универси-

тетской клинике Израиля в течение 10 лет. Поражение ЦНС 

(< 1 %) было выявлено у 3 больных хроническим лимфо-

лейкозом и 4 пациентов с фолликулярной лимфомой в сро-

ки от 5 мес. до 9 лет. Во всех случаях неврологическая сим-

птоматика была связана с прогрессированием заболевания, 

противоопухолевая терапия была эффективна в 5 случаях 

(медиана выживаемости 2 года). Авторы обращают внима-

ние на то, что у 4 из 7 больных была морфологически доказа-

на трансформация в крупноклеточную лимфому. Эти данные 

подтверждаются и другими исследованиями [8, 9]. Необхо-

димо отметить, что в большинстве представленных в лите-

ратуре обзоров, особенно ранних, анализ частоты пораже-

ния ЦНС при мелкоклеточных лимфомах включал в себя 

также больных с лимфомой зоны мантии (ЛЗМ). В послед-

ние годы стало очевидно, что этот вариант заболевания име-

ет агрессивное течение и требует самостоятельного анализа 

вне группы индолентных лимфом.

В отличие от индолентных лимфом при ЛЗМ нет четкой 

связи между трансформацией опухоли в бластоидный вари-

ант и частотой вовлечения ЦНС. Механизмы развития этого 

осложнения до конца неясны. Хорошо известно, что молеку-

лы клеточной адгезии (САМ) вовлечены в процессы диссе-

минации при различных вариантах лимфом. ЛЗМ характе-

ризуется низкой экспрессией или отсутствием экспрессии 

L-selectin, CD11c, CD11 a / CD18 (Leukocyte function anti-

gen (LFA)-1) и высоким уровнем экспрессии CD44, VLA-5, 

CD54 (Intracellular adhesion molecule-1). В ряде исследова-

тельских работ показано, что низкая экспрессия LFA-1 свя-

зана с агрессивным течением и быстрым метастазированием 

опухоли, а повышенная экспрессия VLA-5 коррелирует с ча-

стотой экстранодальных вовлечений [10–13].

Экстранодальные поражения (костный мозг, ЖКТ, коль-

цо Вальдейера) при ЛЗМ диагностируются довольно часто. 

Поражение ЦНС при этом варианте впервые было описано 

J. Bedotto [14] и D. Elisson [15], а позднее подтверждено дру-

гими авторами; оно встречается в среднем у 4–22 % боль-

ных [16, 17]. А. Ferrer и соавт. [18] представили результа-

ты ретроспективного анализа данных 82 больных ЛЗМ. 

Только у одного больного вовлечение ЦНС без клиниче-

ских проявлений было выявлено на этапе диагностики бо-

лезни, у остальных 10 (13 %) больных неврологическая сим-

птоматика развилась на разных, в основном поздних, сроках 

течения ЛЗМ — от 5 до 130 мес. (медиана 25 мес.). По-

видимому, в ряде работ невысокий процент вовлечения ЦНС 

при ЛЗМ можно объяснить небольшой медианой наблюде-

ния за больными. К неблагоприятным факторам риска, вли-

яющим на частоту вовлечения ЦНС, относятся бластоидный 

вариант заболевания, высокий пролиферативный индекс, 

определяемый гистохимическими методами по уровню экс-

прессии Ki-67, повышение активности лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ) и высокий риск раннего прогрессирования согласно 

международному прогностическому индексу (IPI).

Спорным является вопрос о необходимости профилак-

тики поражений ЦНС у всех больных ЛЗМ [19]. Во-первых, 

поражение ЦНС при этом варианте развивается на позд-

них, обычно конечных, сроках течения болезни (по данным 

разных авторов, медиана колеблется от 12 до 51 мес.). Во-

вторых, частота вовлечения ЦНС не различается в зави-

симости от вида первой программы противоопухолевой те-

рапии (с включением высоких доз метотрексата или без 

метотрексата). И наконец, во всех случаях причиной смерти 

больных является прогрессирование заболевания с вовлече-

нием и других органов и систем. Что на самом деле важно, 

так это поиски новых, более эффективных программ лече-

ния больных ЛЗМ и оценка возможностей поддерживающей 

терапии для предотвращения развития рецидивов, в том чис-

ле и с вовлечением ЦНС.

На сегодняшний день общая рекомендация при 

ЛЗМ — обязательная диагностическая пункция при бласто-

идном варианте и у больных с неврологической симптомати-

кой. Ряд авторов [17, 18] предлагают включить в программу 

лечения больных с неблагоприятными факторами риска про-

филактику поражения ЦНС (2 введения высоких доз мето-

трексата и 4 интратекальные пункции).

И наконец, широко обсуждается проблема поражения 

ЦНС при агрессивных лимфомах. Сегодня уже очевидно, что 

при ряде первичных экстранодальных локализаций лимфо-

мы (яички, параназальные синусы, эпидуральное простран-

ство) профилактика поражений ЦНС обязательна. Во всех 

остальных случаях необходимость и тип профилактики во-

влечения ЦНС являются предметом дискуссий и требуют 

изучения. К факторам, связанным с повышенным риском 

поражения ЦНС, относятся IV стадия заболевания, пора-

жение костного мозга, плохой соматический статус согласно 

критериям ECOG, наличие симптомов интоксикации, моло-

дой возраст больных, высокая группа риска по IPI, сниже-

ние альбумина, ретроперитонеальное поражение [20–24]. 

Необходимо отметить, что в ряде работ подчеркивается зна-

чение одних факторов и нивелируется прогностическая цен-

ность других, но, по крайней мере, мнения авторов сходят-

ся в одном: вовлечение более одной экстранодальной зоны 

и повышение активности ЛДГ — независимые признаки, 

влияющие на частоту метастазирования в ЦНС. Наличие 

этих факторов у больного увеличивает риск поражения ЦНС 

с 2–5 до 20 % [22].

Остается открытым вопрос: какая профилактика наи-

более эффективна при агрессивных лимфомах? В 2009 г. 

была опубликована большая статья H. Bernstein [25] — ре-

зультаты 20-летнего наблюдения за 899 больными с агрес-

сивными лимфомами, которые получали лечение по 4 раз-

ным программам. Схемы CHOP и MACOP-B не включают 

в себя профилактику поражения ЦНС, больные с пораже-

нием костного мозга лечились по схеме ProMACE-Cyta-

BOM с дополнительным краниальным облучением, а во 

время терапии по схеме m-BACOD выполняли 6 интрате-

кальных введений метотрексата. 10-летняя бессобытийная 

(25, 31, 27 и 26 % соответственно) и общая выживаемость 

(34, 35, 37 и 32 % соответственно) не различались в зависи-

мости от проводимой терапии. Более того, одинаковой ока-

залась и частота рецидивов в ЦНС в различных по терапии 
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группах и составила 2,8 % (25 из 899 больных): у 21 больно-

го развился лептобазальный менингит, из них у 14 не было 

вовлечения головного мозга, трое имели только поражение 

вещества головного мозга при нормальном составе ликво-

ра, у одного пациента определялась интрадуральная опухоль. 

Все больные с рецидивами в ЦНС погибли в течение 2 лет 

(медиана выживаемости после рецидива составила 2,2 мес.). 

Обобщая полученные результаты, авторы заключают, что 

поражение ЦНС — это редкое, но обычно фатальное про-

явление агрессивных лимфом. Профилактика вовлечения 

ЦНС (краниальное облучение, интратекальное введение хи-

миопрепаратов, использование метотрексата в дозе менее 

1  г / м2) требует изменения и совершенствования, т. к. часто-

та рецидивов в ЦНС с и без профилактики оказалась оди-

наковой. И наконец, у всех больных поражение ЦНС опре-

делялось в течение первого года после окончания лечения, 

а у 13 из 25 пациентов — даже в процессе химиотерапии, 

что может свидетельствовать о субклиническом вовлечении 

ЦНС уже на начальных этапах течения болезни. Эта гипоте-

за подтверждается и другими авторами, которые предлагают 

более чувствительные методы детекции опухолевых клеток 

в спинномозговой жидкости больных с агрессивными лим-

фомами. Так, U. Hegde и соавт. [26] проводили цитологи-

ческое и иммунологическое (проточная цитометрия) иссле-

дования спинномозговой жидкости у пациентов с высоким 

риском поражения ЦНС без какой-либо неврологической 

симптоматики. Оказалось, что частота метастазирования 

в ЦНС у больных, у которых в отсутствие цитологических 

признаков методом цитометрии определялись опухолевые 

клетки в ликворе, составила 45 %. Авторы делают вывод, 

что проточная цитометрия — более чувствительный ме-

тод ранней диагностики поражения ЦНС и может быть ре-

комендована больным высокой группы риска для коррекции 

последующей терапии. По-видимому, эти пациенты должны 

лечиться по протоколам, разработанным для терапии лим-

фом ЦНС.

L. Brugiеres в своих комментариях к статье H. Bern-

stein [25] пишет о том, что интратекальное введение хи-

миопрепаратов больным с диффузной В-крупноклеточной 

лимфомой (ДВКЛ) может быть не только неполезным, но 

и подчас вредным мероприятием, которое не только не влия-

ет на частоту рецидивов в ЦНС, но и значительно увеличива-

ет токсичность программы, в частности число нейтропений 

и мукозитов. L. Brugiеres и соавт. [27] сопоставили резуль-

таты двух режимов лечения 352 детей и подростков с агрес-

сивными лимфомами по протоколам NHL-BFM-90. Боль-

ные получали метотрексат (МТХ) в дозе 1  г / м2 в сочетании 

с интратекальным введением МТХ или MTX в дозе 3  г / м2. 

Несмотря на то что общая эффективность лечения оказалась 

одинаковой, у двух больных в группе с комбинированным ре-

жимом выявлены рецидивы в ЦНС и в этой же группе была 

достоверно выше частота нейтропений, инфекций и мукози-

тов. Авторы делают вывод, что адекватной профилактикой 

поражений ЦНС при агрессивных лимфомах может стать 

системное использование высоких доз метотрексата.

Интересные данные были представлены австралийски-

ми учеными K. Herbert и соавт. [28] на конференции ASH 

в 2008 г. В анализ вошли результаты лечения 85 пациентов 

с агрессивными лимфомами, у которых был высокий риск 

поражения ЦНС (повышение активности ЛДГ и вовлечение 

более 1 экстранодальной зоны). Всем больным была выпол-

нена диагностическая люмбальная пункция, после чего они 

были рандомизированы для получения одного из следующих 

трех типов терапии: 1) СНОР + интратекально МТХ; 2) Hy-

per-CVAD с включением метотрексата в дозе более 1  г / м2; 

3) СНОР + интратекально МТХ + 2 введения высоких доз 

МТХ (3  г / м2). К 30 мес. наблюдения было диагностирова-

но 8 рецидивов в ЦНС: 6 — в первой группе, 0 — во вто-

рой и 2 — в третьей. Таким образом, риск поражения ЦНС 

в первой группе составил 27 % по сравнению с 4,5 % в слу-

чае использования высоких доз МТХ. Эта работа показыва-

ет, что только интратекальное введение препаратов не яв-

ляется адекватной профилактикой поражения ЦНС для этой 

категории больных.

Эти данные подтверждаются французской группой 

GELA [29] в большом проспективном исследовании, в ко-

тором сравниваются результаты лечения больных с агрес-

сивными лимфомами по схеме СНОР (без профилакти-

ки поражения ЦНС) и ACVBP (программа включает в себя 

4 интратекальных введения и 2 введения МТХ в дозе 3  г / м2). 

Частота рецидивов в ЦНС оказалась достоверно ниже 

в группе больных, получавших более интенсивное лечение 

(2,8 и 8,3 % соответственно).

Необходимо отметить, что в литературе можно встре-

тить и другую точку зрения; например, H. Arkenau и соавт. 

считают [30], что интратекальные введения МТХ — доста-

точно эффективный метод профилактики поражения ЦНС 

у больных ДВКЛ (в ретроспективном анализе 259 больных 

частота рецидивов составила 1,1 %). Авторы объясняют та-

кой низкий процент вовлечения ЦНС одинаковой по мор-

фологической характеристике популяцией пациентов, по-

скольку крупные рандомизированные исследования обычно 

объединяют в анализе всех больных с агрессивными лим-

фомами (исключают лимфому Беркитта и лимфобластную 

лимфому). По-видимому, общая частота рецидивов в ЦНС 

в различных исследованиях зависит не только от гистологи-

ческого варианта опухоли, но и от клинической характери-

стики больных.

Поскольку в большинстве случаев поражения ЦНС 

при НХЛ речь идет о В-клеточной CD20-позитивной опу-

холи, правомерен вопрос об эффективности использова-

ния ритуксимаба у этих больных. Германская группа по 

изучению лимфом провела большой анализ по изучению 

рецидивов в ЦНС у пожилых больных ДВКЛ, получав-

ших лечение по схеме СНОР-14 (n  609) или R-CHOP-14 

(n  608) [31]. Частота рецидива в ЦНС оказалась досто-

верно ниже в группе пациентов, получавших иммунохимио-

терапию (6,9 и 4,1 % соответственно; p  0,046). В то же 

время французская группа GELA опубликовала результа-

ты анализа данных 399 больных ДВКЛ, получавших лече-

ние по схеме СНОР или R-CHOP [32]. При медиане наблю-

дения 24 мес. у 20 пациентов выявлены рецидивы в ЦНС 

(11 — в  группе R-CHOP и 9 — в группе СНОР). Авто-

ры приходят к выводу, что ритуксимаб не уменьшает риск 

поражения ЦНС, возможно, из-за плохого проникновения 

препарата через гематоэнцефалический барьер. Это слу-

жит основанием для ряда авторов [33] проводить исследова-

ния по целесообразности и эффективности интратекального 

введения ритуксимаба. Необходимо отметить, что, несмо-

тря на удовлетворительный токсический профиль при та-

ком введении ритуксимаба, данная методика пока не нашла 

широкого применения. Возвращаясь к статье французских 

авторов, хотелось бы отметить, что из 20 выявленных ре-

цидивов в ЦНС 16 развились либо непосредственно во вре-

мя химиотерапии, либо у больных с частичной ремиссией. 

Можно предположить, что использование более эффектив-

ных режимов лечения больных ДВКЛ, особенно в группе 

с неблагоприятным прогнозом, позволит уменьшить число 

метастазов в ЦНС. Более того, 3 из 4 рецидивов у пациен-

тов с полной ремиссией были единственным проявлением 

болезни, а, как известно, изолированные рецидивы в ЦНС 

отличаются относительно благоприятным прогнозом.
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Этот факт наглядно демонстрирует N. Doolittle [34] на 

примере ретроспективного анализа данных 113 больных 

НХЛ с изолированным рецидивом в ЦНС (83 % больных 

ДВКЛ). Рецидивы развивались в сроки от 3 до 189 мес. (ме-

диана 20 мес.). Медиана общей выживаемости после мета-

стазирования в ЦНС составила 18 мес., причем 26 (23 %) 

больных жили 3 года и более. Молодой возраст больных на 

момент рецидива и использование высоких доз МТХ слу-

жат независимыми факторами, благоприятно влияющими 

на прогноз заболевания. Авторы отмечают также, что очень 

длительные сроки между первой диагностикой НХЛ и реци-

дивом в ЦНС, а также отсутствие молекулярных сопоставле-

ний не исключают возможность существования в ряде случа-

ев de novа возникшей лимфомы ЦНС.

В завершение хотелось бы сделать несколько обобще-

ний по поводу вторичного поражения ЦНС при агрессивных 

лимфомах, в частности при ДВКЛ.

1. Поражение ЦНС является довольно ранним, грозным 

и редким (около 5 %) проявлением ДВКЛ.

2. Профилактика вовлечения ЦНС показана только 

больным с высоким риском раннего прогрессирования 

по IPI при наличии повышенной активности ЛДГ и во-

влечении более одной экстранодальной зоны (группа 

риска рецидива в ЦНС).

3. Больным с высоким риском рецидива в ЦНС показана 

диагностическая люмбальная пункция до начала те-

рапии (желательно не только цитологическое иссле-

дование, но и анализ ликвора методом проточной ци-

тометрии).

4. Профилактика поражения ЦНС для этой категории 

больных должна включать высокие дозы МТХ с одно-

временным интратекальным введением химиопрепа-

ратов.

5. Краниальное облучение с профилактической целью 

не используется ввиду высокой токсичности данного 

метода.

6. Использование эффективных методов системного 

воздействия (ритуксимаб + химиотерапия) в целом 

уменьшает угрозу раннего прогрессирования и реци-

дивов лимфомы, в том числе и с вовлечением ЦНС.

7. Больные с изолированными рецидивами в ЦНС име-

ют более благоприятный прогноз и должны лечиться 

по протоколам терапии первичных лимфом ЦНС.

8. Интратекальное применение ритуксимаба у боль-

ных ДВКЛ с поражением ЦНС может использоваться 

только в рамках клинических исследований.
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