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Неходжкинская лимфома (НХЛ) — это гетеро-
генная группа злокачественных лимфопролифе-
ративных заболеваний, различающихся по биоло-
гическим свойствам, морфологии, клиническим 
проявлениям и прогнозу лечения. Заболевание 
начинается с появления одиночного опухолево-
го узла с возможным распространением путем 
лимфогенного и гематогенного метастазирова-
ния. В зависимости от локализации первично-
го патологического очага выделяют нодальное 
(первично поражены лимфатические узлы) и 
экстранодальное (в других органах) расположе-
ние. Первичная лимфома центральной нервной 
системы (ПЛ ЦНС) — одна из форм НХЛ, от-
носящаяся к числу первичных экстранодальных 
лимфом. Она представляет собой злокачествен-
ную опухоль, развивающуюся в пределах ЦНС, 
без метастазирования в другие органы, которая 
не проявляется системной лимфопролифератив-
ной патологией. Механизм лимфопролифера-
тивного поражения ЦНС до настоящего време-
ни не ясен [39]. Помимо поражения первичной 
лимфомой возможны варианты метастатического 
поражения ЦНС при генерализации нодальных 
лимфом и экстранодальных лимфом других ор-
ганов. Впервые морфологическое описание ПЛ 
ЦНС было сделано Р. Bailey [6] в 1929 г., но до 
1970 г. в литературе эта опухоль описывалась под 
названиями «периваскулярная саркома», «рети-
кулосаркома», «микроглиома».

ПЛ ЦНС составляют от 1 до 5% всех первич-
ных новообразований ЦНС и 1—2% всех НХЛ [38]. 
Большинство ПЛ ЦНС (свыше 95%) поражают 
головной мозг, от 1 до 5% образований обна-
руживаются в спинном мозге. При поражении 
головного мозга 85% опухолей располагаются 
супратенториально. В большинстве наблюдений 
(60%) образования располагаются в белом ве-
ществе мозга перивентрикулярно, в 5—18% — в 
мозолистом теле [8, 12, 23, 32]. От 25 до 50% 
опухолей имеют множественную локализацию 
[23, 56]. Множественное поражение более харак-
терно для ВИЧ-позитивных больных в противо-
положность иммунокомпетентным пациентам, 
у которых 70% ПЛЦНС являются солитарными 
опухолями [8].

Прорастание в оболочки мозга наблюдается в 
30—40% случаев первичных лимфом ЦНС.

При нормальном иммунитете частота возник-
новения ПЛ ЦНС составляет 3 новых случая на 
1 000 000 населения в год, при СПИДе — 4,7 на 
1000 больных в год. Пик заболеваемости при-
ходится на начало 90-х годов прошлого века, 
что нельзя объяснить только распространением 
синдрома приобретенного иммунодефицита [17], 
поскольку возросла также частота возникновения 
ПЛ у иммунокомпетентных больных. Тем не менее 
наметившуюся тенденцию к спаду заболеваемос-
ти связывают с началом применения высокоак-
тивной антиретровирусной терапии (ВААРТ) [16].
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ПЛ ЦНС, подобно другим НХЛ, у иммуноком-
петентных больных обнаруживаются, главным 
образом, у пожилых пациентов (средний возраст 
заболевших — 60 лет). Частота встречаемости 
увеличивается с возрастом в 4 раза интенсивнее, 
чем НХЛ в целом [40]. Заболевание чаще встре-
чается у мужчин [14].

У молодых пациентов ПЛ ЦНС (средний воз-
раст варьирует от 31 до 36 лет), как и другие НХЛ, 
достоверно чаще развиваются при различных за-
болеваниях, сопровождающихся иммунодепрес-
сией [25, 53]: 1) первичных иммунодефицитных 
синдромах и иммунных заболеваниях (атаксия-
телеангиэктазия, синдром Вискотта—Олдрича, 
тяжелый комбинированный иммунодефицит, ауто
иммунный лимфопролиферативный синдром); 
2) ВИЧ-инфекции; 3) после трансплантации ал-
логенных солидных органов или костного мозга, 
и тогда ПЛ ЦНС является одной из разновиднос-
тей PTLD (рost-transplantation lymphoproliferative 
disorder — посттрансплантационное лимфопро-
лиферативное заболевание) [48] вследствие по-
давления Т-клеточного звена иммунного ответа 
и бурной пролиферации В-лимфоцитов; 4) при 
иммуносупрессивной терапии аутоиммунных 
или воспалительных заболеваний, таких как рев-
матоидный артрит, системная красная волчанка 
и саркоидоз [24].

Одной из отличительных черт, характерных 
для ПЛ ЦНС у ВИЧ-позитивных пациентов, а 
также у больных, перенесших трансплантацию 
органа, является то, что опухоль почти всегда со-
держит вирус Эпштейна—Барр, в противополож-
ность спорадической лимфоме ЦНС [10, 20, 51].

Генетика

В клетках ПЛ ЦНС находят нарушения струк-
туры 1, 6, 5 и 14 хромосом, которые характерны 
для НХЛ [31]. В анализ маркеров клеточной по-
верхности включаются NCAM (neural cell adhesion 
molecule — молекулы клеточной адгезии нейронов 
и глии) [58] и интегрины, которые также харак-
терны для неходжкинской лимфомы. Т. Kumanishi 
и соавт. [37] обнаружили р15 и р16 делеции у 
4 из 5 больных ПЛ ЦНС.

Патоморфология

В клинической практике для характеристи-
ки гистологических вариантов НХЛ используют 
классификацию ВОЗ 2001 г. Морфологические 
варианты ПЛ ЦНС включают (по классификации 
REAL — revised European-American classification of 
lymphoid neoplasms [43]): В-клеточную и Т-кле-
точную формы. Несмотря на отсутствие в норме 
В-лимфоцитов в мозговой ткани, В-клеточная 
лимфома и ее различные подтипы (диффузная 
крупноклеточная лимфома — ДККЛ, иммуноб-
ластная и лимфобластная) составляют подав-
ляющее большинство ПЛ ЦНС (до 95%) [3, 5]. 
Наиболее частой формой ПЛ ЦНС является 

ДККЛ. На долю лимфобластных В-клеточных, 
беркиттоподобных лимфом, лимфом Беркитта 
и Т-клеточных лимфом приходится около 10% 
случаев.

Подавляющее большинство ПЛ ЦНС относят 
к опухолям высокой степени злокачественности. 
Описания лимфом низкой степени злокачествен-
ности носят единичный характер: в литературе 
насчитывают всего около 40 подобных наблюде-
ний [33].

Микроскопическая картина В-клеточной лим-
фомы представляет собой диффузную инфиль-
трацию ткани мозга пролиферирующими В-клет-
ками, среди которых встречаются нормальные 
Т-лимфоциты и астроциты с ангиоцентрическим 
характером роста [54]. Макроскопически такой 
очаг серого цвета имеет мягкоэластическую кон-
систенцию, без четко очерченных границ с окру-
жающей мозговой тканью.

Первично лептоменингеальную форму без 
паренхиматозного поражения наблюдают у 7% 
пациентов [12]. Стоит отметить высокую частоту 
вовлечения мозговых оболочек в случаях вто-
ричного (метастатического) поражения головного 
мозга лимфомой [55].

Клинические формы

Широкая вариабельность клинической карти-
ны поражения ЦНС находится в закономерной 
зависимости от локализации опухоли. Время от 
начала клинических проявлений до постановки 
диагноза составляет в среднем 3 мес. у больных 
с интактным иммунитетом и 2 мес. — у паци-
ентов с ВИЧ [34]. Постановка диагноза может 
быть отсрочена на фоне назначения кортикос-
тероидов [60].

При манифестации новообразования головно-
го мозга очаговую симптоматику наблюдают у 
70% больных, нейропсихиатрические симптомы 
(апатия, депрессия, интеллектуально-мнестичес-
кие расстройства) — у 43% при инфильтрации 
опухолью проводящих путей паравентрикуляр-
ной зоны или мозолистого тела, внутричерепную 
гипертензию — у 33%, эпилептические припад-
ки — у 10—14%, клинику поражения зрительного 
тракта — у 4% пациентов [8, 40].

У ВИЧ-инфицированных больных часто-
та когнитивных и психических расстройств в 
1,5 раза, а судорожных припадков — более чем в 
2 раза выше, чем у ВИЧ-негативных [25].

Мультифокальный характер поражения голо-
вного мозга (выявляют 2—4 очага, обычно они 
бывают крупными — более 2 см в диаметре) со-
пряжен с клиническими проявлениями, харак-
терными для метастазов или демиелинизации.

Несмотря на довольно частое вовлечение в 
процесс мозговых оболочек (около 40%), под-
твержденное цитологическим исследованием це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ), клинически 
оно проявляется реже (менее трети случаев) и 
характеризуется прогрессирующей слабостью в 
нижних конечностях, дизурией, повышением 
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внутричерепного давления, а также нарушения-
ми сознания [7, 8].

Поражение глаз (стекловидного тела, сетчатки, 
глазного нерва) манифестирует различными на-
рушениями зрения: характерны жалобы на «зату-
манивание» зрения, «расплывчатость предметов». 
Этот феномен встречается у 10—20% больных с 
ПЛ ЦНС и в ряде случаев может быть единс-
твенным проявлением заболевания [48]. Глазная 
форма лимфомы ЦНС может протекать субкли-
нически (до 20%) [11].

Поражение спинного мозга ПЛ ЦНС встреча-
ется редко, представляет собой единичные или 
множественные интрамедуллярные очаги и имеет 
неблагоприятный прогноз [35]. Клинической ма-
нифестацией интрамедуллярной лимфомы могут 
явиться парестезии, нарушения чувствительности 
и парезы в конечностях, онемение в промежности 
и расстройства функции тазовых органов.

Другие клинические формы ПЛ ЦНС (лимфо-
ма атипичной локализации), такие как лимфома 
гипофиза, эпифиза, первичная дуральная лимфо-
ма, лимфоматозная инфильтрация краниальных 
нервов, ствола мозга, кавернозного синуса — на-
блюдаются крайне редко и в большинстве встре-
чаются у пациентов со СПИД.

Диагностика

Клиническая картина ПЛ ЦНС не отличается 
от клиники патологических объемных образова-
ний головного и спинного мозга иной природы 
(первичные или метастатические опухоли или 
абсцессы). Поэтому провести дифференциальную 
диагностику лишь на основании клинических 
проявлений невозможно. Современная диагнос-
тика должна основываться на оценке комбинации 
клинических данных, результатов нейровизуали-
зационного обследования (КТ, МРТ) и данных 
онкологического поиска возможного первичного 
очага. При подозрении на ПЛ ЦНС наряду с не-
врологическим осмотром и нейровизуализацией 
необходимы тщательное пальпаторное обследова-
ние всех групп периферических лимфатических 
узлов, печени и селезенки, а также КТ-исследо-
вание грудной клетки, УЗИ органов брюшной 
полости и почек для уточнения происхождения 
очага в ЦНС: не является ли он вторичным по 
отношению к системной лимфоме, что наблюда-
ется в 5—29% случаев [25].

С этой же целью выполняют биопсию костного 
мозга (трепанобиопсия крыла подвздошной кос-
ти) с последующей миелограммой. Для исключе-
ния поражения глаз всем больным рекомендова-
но проводить офтальмоскопию с исследованием 
глазного дна [1].

Ряд исследователей считает, что исследова-
ние ЦСЖ (полученной путем поясничной пун-
кции при отсутствии повышения внутричереп-
ного давления) на предмет наличия опухолевых 
клеток необходимо проводить всем пациентам 
с подозрением на НХЛ ЦНС. В большинстве 
случаев при этом выявляется увеличение коли-

чества белка, иногда свыше 1,5 г/л. Плеоцитоз 
обнаруживают у 50% больных, он представлен 
опухолевыми клетками или реактивными лим-
фоцитами [7]. При поражении оболочек мозга в 
ЦСЖ может быть обнаружено увеличение уровня 
опухолевых маркеров (Я2-микроглобулин, ЛДГ) 
[1]. Исследование поясничной ЦСЖ встречает 
возражения со стороны других авторов, которые 
мотивируют отсутствие необходимости прове-
дения данного диагностического мероприятия 
слишком малым числом случаев цитологических 
находок либо неспецифичностью полученных 
данных [49].

Основным методом диагностики ПЛ ЦНС яв-
ляется нейровизуализация. Трудность постановки 
правильного диагноза при ПЛ ЦНС связана с от-
сутствием четких дифференциальных критериев 
между лимфомой и опухолями иной природы 
при нейровизуализации. При КТ опухоль выгля-
дит обычно как изо- или (чаще) гиперденсивное 
(70%) внутримозговое объемное образование, 
относительно гомогенное после внутривенного 
контрастирования, которое может достигать меж-
полушарной щели или даже переходить на про-
тивоположное полушарие. При МРТ в типичных 
случаях в глубине перивентрикулярной паренхи-
мы мозга, часто с вовлечением мозолистого тела 
и базальных ганглиев, определяются солитарный 
или множественные очаги с четкими (реже на-
оборот) контурами, гипоинтенсивные в Т1-режи-
ме и гипер- или изоинтенсивные в Т2-режиме, 
гомогенные, с умеренно выраженным перифо-
кальным вазогенным отеком и хорошим конт-
растным усилением (74%) после внутривенного 
введения парамагнетика [12, 23, 32]. Накопление 
контрастного препарата, а также интенсивность и 
гетерогенность этого накопления коррелируют с 
фактом применения кортикостероидной терапии 
[50] — назначение кортикостероидов сопровож-
дается снижением интенсивности и гомогенности 
контрастирования либо полным его отсутствием. 
У ВИЧ-инфицированных пациентов часто встре-
чаемая мультифокальность поражения дополня-
ется наличием кистозного и/или некротического 
компонента (64% случаев) и, как следствие, гете-
рогенным типом контрастного усиления [36]. Для 
пациентов с иммуносупрессией также характерен 
периферический (кольцевидный) тип накопления 
парамагнетика [22, 23]. Присутствие очагов кро-
воизлияний редко отмечается у пациентов со 
СПИДом [32]. Кальцификацию обнаруживают 
у больных, прошедших курс радио- и/или хи-
миотерапии. Перивентрикулярные очаги часто 
врастают в желудочки мозга и инфильтрируют 
эпендиму (38% случаев). Важным критерием с 
диагностической точки зрения представляется 
факт уменьшения размеров лимфомы в ответ 
на кортикостероидную терапию, традиционно 
назначаемую для купирования перифокального 
отека. Причиной вероятного уменьшения разме-
ров опухоли (в ряде случаев — до невозможности 
обнаружения при нейровизуализации) является 
усиление апоптоза клеток лимфомы под действи-
ем глюкокортикоидов [34]. Продолжительность 
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периода нормализации нейровизуализационной 
картины может составлять несколько месяцев. 
Регресс изменений при нейровизуализации, как 
правило, совпадает с клиническим улучшением.

Верификацию ПЛ ЦНС (в частности, головно-
го мозга) проводят посредством стереотаксичес-
кой биопсии новообразования с последующим 
патоморфологическим и иммуногистохимичес-
ким исследованием (иммунофенотипированием), 
целью которого является определение В- или 
Т-клеточного происхождения опухоли, а также 
уровня нарушения клеточной дифференцировки 
и сродства опухолевой ткани определенной ана-
томической зоне нормального лимфатического 
узла. Данный метод исследования рассматривают 
как наиболее высокоинформативный компонент 
комплексной диагностики НХЛ. При этом обыч-
но выявляют В-клеточные маркеры (CD19, CD20, 
CD22), тяжелые или легкие цепи иммуноглобу-
линов; Т-клеточные маркеры (CD2, CD3, CD5, 
CD7, CD3+, CD45RO+) встречаются значительно 
реже. Экспрессия протеина BCL-6 встречается 
у 50—60% ВИЧ-положительных больных с ПЛ 
ЦНС и практически во всех случаях, не связан-
ных с ВИЧ-инфекцией [39].

В дифференциальной диагностике ПЛЦНС 
первое место (особенно у ВИЧ-позитивных па-
циентов) занимает церебральный токсоплазмоз 
[27]. В подобных случаях возможно исследова-
ние на антитела к токсоплазме; можно назначить 
антипаразитарные препараты ex juvantibus и тогда 
косвенным подтверждением диагноза ПЛ ЦНС 
является неэффективность проводимой терапии 
[1, 22].

Дифференциальный диагноз проводят между 
солитарной ПЛ ЦНС и абсцессом, опухолью гли-
ального ряда, метастазами солидных опухолей в 
головной мозг, герпетическим энцефалитом, де-
миелинизирующим процессом [19]. Определенное 
сходство с ПЛ ЦНС по нейровизуализационным 
характеристикам имеется также у интракрани-
альных менингиом (оба типа опухолей могут 
иметь округлую форму и гомогенно накапливать 
контрастный препарат).

Лечение

Симптоматическое лечение. Первичное сим-
птоматическое лечение, как при прочих инт-
ракраниальных объемных поражениях, особенно 
в случае неясного диагноза, должно включать 
использование дексаметазона (32—48 мг/сут в 
4—6 приемов). Глюкокортикоиды снижают отек 
мозга, а также специфически воздействуют на 
ткань опухоли, вызывая значительное уменьше-
ние лимфомы ЦНС в размерах у 40% больных. 
После разрешения клинической симптоматики 
и нормализации нейровизуализационных изме-
нений в результате назначения кортикостерои-
дов часто наступают ремиссии длительностью до 
4—6 мес, и дозы стероидов могут быть постепенно 
снижены. Возможны и спонтанные ремиссии без 
лечения кортикостероидами. В случае обычного 

клинического течения без направленного приме-
нения химиотерапии через 4—6 мес возникает 
рецидив, при этом больные уже не реагируют на 
кортикостероиды [30].

В случае ятрогенной иммунодепрессии пер-
вичное лечение включает отмену или, по крайней 
мере, снижение дозы иммуносупрессантов [49].

Хирургическое лечение. Подавляющее боль-
шинство авторов указывают на неэффективность 
хирургического лечения и четко определяют 
границы его применения: хирургическое вмеша-
тельство при ПЛ ЦНС показано исключительно 
с диагностической целью, так как удаление опу-
холи не ведет к повышению медианы выживае-
мости больных и может привести к усугублению 
неврологического дефицита [54]. Биопсия дает 
возможность точной гистологической диагности-
ки опухоли с предоставлением важных морфоло-
гических характеристик для последующего под-
бора схемы химиотерапии или лучевой терапии.

В ряде случаев опухоль, затрудняющая отток 
ЦСЖ, может вызвать быстропрогрессирующую 
окклюзионную гидроцефалию. В этих ситуациях 
неотложное вентрикулярное дренирование может 
помочь спасти жизнь больного. Проведение шун-
тирующей операции (вентрикулоатрио- или вент-
рикулоперитонеостомии) не показано вследствие 
гипотетической возможности обсеменения дру-
гих органов и систем опухолевыми клетками, 
циркулирующими в ЦСЖ. Шунтирующие опе-
рации на вентрикулярной системе мозга в ряде 
случаев применяют как паллиатив при развитии 
викарной гидроцефалии у пожилых, перенесших 
радиотерапию по поводу ПЛ ЦНС [4, 57].

Лучевая терапия. Долгое время метод тоталь-
ного облучения головного и/или спинного мозга 
был единственным в лечении ПЛ ЦНС незави-
симо от ВИЧ-статуса [14]. Облучение головного 
мозга у взрослых, не имеющих ВИЧ-инфекции, 
в дозе 40—45 Гр (фракционно по 1,8 Гр) обес-
печивает медиану выживаемости до 12—18 мес., 
показатель 5-летней выживаемости — менее 5%. 
Дальнейшее увеличение суммарной дозы облу-
чения не ведет к улучшению результатов [21]. 
У ВИЧ-инфицированных больных до появления 
высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ) лучевая терапия позволяла продлить 
жизнь не более чем на 1—3 мес. [25].

В настоящее время изолированная лучевая те-
рапия имеет минимальное значение. Успехи по-
лихимиотерапии позволили значительно ограни-
чить ее использование. В современных лечебных 
протоколах ее применяют только при не-В-кле-
точных лимфомах для облучения головного моз-
га и при лечении рецидивов. Отказ от лучевой 
терапии у больных с ПЛ ЦНС обусловлен высо-
кой отсроченной нейротоксичностью. Связанная 
с облучением лейкоэнцефалопатия и викарная 
гидроцефалия (особенно у пожилых пациентов 
старше 60 лет) достигает 90%. Клинически она 
проявляется триадой Хакима—Адамса. Для сни-
жения риска лейкоэнцефалопатии предлагают 
использовать гиперфракционирование лучевой 
нагрузки [5, 19].
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Химиотерапия и комбинированная терапия. 
Стандартные режимы химиотерапии НХЛ (СНОР, 
МАСОР-В) демонстрируют высокую эффектив-
ность в достижении полной ремиссии у больных, 
страдающих системной лимфомой [46]. Однако 
эти схемы не дают результатов при попытках их 
использования в лечении ПЛ ЦНС. Даже в со-
четании с лучевой терапией они не приводят к 
увеличению выживаемости по сравнению с изо-
лированной лучевой терапией [57].

Результаты лечения были лучше после внед-
рения в практику цитостатиков, проникающих 
через гематоэнцефалический (или гематооф-
тальмический — при глазной форме лимфомы) 
барьер. В настоящее время основой химиотера-
пии ПЛ ЦНС является внутривенная инфузия 
высоких доз метотрексата, который в дозе 1 г/м2 
проникает через гематоэнцефалический барьер, 
а в дозе 3,5 г/м2 обеспечивает поддержание тера-
певтической (цитотоксической по отношению к 
опухоли) концентрации в ЦСЖ более 24 часов. 
При изолированном использовании цитостатика 
медиана выживаемости — 25—55 мес., а медиана 
проживания без признаков прогрессивного опу-
холевого роста — 10—13 мес. [5, 20, 28].

Дополнительное интратекальное введение ме-
тотрексата позволяет получить еще более высо-
кую концентрацию препарата в ЦСЖ и повышает 
медиану выживаемости до 60 мес. [5]. Помимо 
эндолюмбальной инфузии или введения цитоста-
тика в желудочковую систему через интравентри-
кулярный катетер, некоторые исследователи прак-
тикуют подведение препарата непосредственно к 
ткани опухоли или к пограничной ткани мозга 
путем предварительной имплантации резервуара 
Оммайя [19, 36].

Практикуют также внутриартериальное вве-
дение метотрексата, циклофосфамида и прокар-
базина с применением гиперосмолярных агентов 
(так называемый «осмотический прорыв гемато-
энцефалического барьера») посредством катетери-
зации внутренней сонной или позвоночной арте-
рий (через бедренную по методике Сельдингера). 
Несмотря на возможность существенно повысить 
концентрацию препарата и высокую эффектив-
ность, в связи с побочными действиями (травмы 
артерий, повышение внутричерепного давления, 
провокация эпилептических припадков) этот 
способ используется редко [33, 42, 56].

Наряду с метотрексатом используют и другие 
цитостатики. Наибольшее распространение по-
лучил прокарбазин, также хорошо проникающий 
через ГЭБ [6]. Цитарабин также находит приме-
нение, в том числе в проведении дополнительно-
го пострадиационного курса химиотерапии [26].

Многие авторы считают, что комбинация вы-
сокодозного метотрексата с другими цитостатика-
ми по клиническому эффекту имеет преимущес-
тво в сравнении с изолированной терапией ме-
тотрексатом. Протокол, включающий применение 
внутривенной инфузии метотрексата (3,5 г/м2), 
прокарбазина (100 мг/м2/сут) и винкристина 
(1,4 мг/м2), позволяет достигать общей медианы 
выживаемости в 50—60 мес. [5, 9, 29, 45, 47]. 

Необходимо отметить, что сравнение групп па-
циентов, которым проводили изолированную 
химиотерапию, с группами, получившими ком-
бинированное лечение, привело к выводам об 
отсутствии существенных различий в сроках 
выживаемости больных и замедления прогрес-
сивного роста опухоли [19].

До настоящего времени целесообразность соче-
тания химиотерапии и лучевой терапии остается 
предметом дискуссии. Комбинация метотрексата 
в низких дозах (1—3,5 г/м2) с тотальным облучени-
ем мозга сопровождается медианой выживаемос-
ти в 20—41 мес. [9, 28, 29]. Комбинация высоких 
доз метотрексата с лучевой терапией в режиме 
облучения всей головы ведет к значительному 
увеличению медианы выживаемости больных: 
показатель 2-летней выживаемости составляет 
50—70%, 5-летней — 30—40% соответственно [19, 
21, 44, 50]. Однако у больных старше 60 лет такая 
схема лечения, как и в случае изолированной лу-
чевой терапии, часто сопровождается развитием 
отсроченной нейротоксичности (до 80%), прояв-
ляющейся триадой Хакима — Адамса [2, 5, 19, 42]. 
Таким образом, создается ситуация, при которой 
высокая вероятность достижения клинического 
эффекта при комбинированном лечении (химио-
терапия в сочетании с лучевой терапией) ПЛ ЦНС 
у лиц пожилого возраста сопровождается высо-
ким риском развития вышеуказанных невроло-
гических симптомов. По мнению L.M. DeAngelis 
и соавт. [18], деменция является неизбежным 
последствием успешного лечения ПЛ ЦНС у лиц 
старше 60 лет.

Учитывая высокий риск развития деменции 
после комбинированного лечения, постоянно 
ведется поиск режимов химиотерапии, позво-
ляющих добиться эффекта сходного с комби-
нированным лечением, но без высокого риска 
деменции. Известно, что лучевая терапия мо-
жет усиливать проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера для метотрексата, поэтому 
повышение дозы цитостатиков позволяет ком-
пенсировать более низкую проницаемость гема-
тоэнцефалического барьера в отсутствие облуче-
ния [5, 27]. С учетом вышеизложенного, многие 
авторы [9, 29] делают вывод, что использование 
высоких доз метотрексата в сочетании с дру-
гими цитостатиками, хорошо проникающими 
через гематоэнцефалический барьер, позволяет 
отказаться от лучевой терапии без уменьшения 
продолжительности жизни больных. При этом у 
пожилых больных снижается частота развития 
отсроченной нейротоксичности в виде когни-
тивных нарушений, обусловленных лейкоэнце-
фалопатией [5, 9, 29, 45, 47].

Необходимость, с одной стороны, достижения 
эффективных терапевтических доз химиопре-
паратов в точке мишени, а с другой — предо-
твращения нейротоксичности и возникновения 
когнитивных нарушений побуждает к поиску 
менее агрессивных (но не менее эффективных в 
отношении основного заболевания) протоколов 
химиотерапии [19, 51]. Так, имеются сообщения 
об использовании темозоломида [41, 44], который 
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применяли в суточной дозе 150 мг/м2, курсами 
по 5 дней каждые 28 дней. Полная ремиссия у 
отдельных пациентов, которые предварительно 
были пролечены высокодозным метотрексатом, 
достигала 36 мес [52]. Помимо основного эффек-
та, отмечены улучшение когнитивных функций 
и нормализация общего состояния (по шкале 
Karnofskу) [41]. Различные режимы применения 
темозоломида, например, в комбинации с моно-
клональными антителами («Ритуксимаб») в до-
зе, превышающей 150 мг/м2 в сутки в течение 
первых 5 дней четырех 28-дневных циклов, да-
ют полный нейровизуализационный ответ у 70% 
пациентов [52].

Другие методы лечения. При лечении терапев-
тически резистентных форм и в случае возник-
новения рецидивов, чувствительных к химио-
терапии, используют трансплантацию костного 
мозга или периферических стволовых клеток, 
часто в сочетании с высокодозной полихимиоте-
рапией (цитарабин, этопозид). Различают транс-
плантацию аутологичных (от самого больного) и 
аллогенных (от донора) клеток костного мозга 
или периферической крови. Поражение костного 
мозга или периферической крови лимфомными 
клетками исключает возможность использования 
аутологичной трансплантации.

Костный мозг или периферические стволовые 
клетки при аутотрансплантации получают от 
больного до начала интенсивной химиотерапии 
или облучения, а затем вновь вводят пациенту 
после проведенного лечения для восстановления 
показателей крови. Через 2—3 нед. начинают 
повышаться показатели лейкоцитов, а затем — 
тромбоцитов и эритроцитов. Трансплантация 
аутологичных стволовых кроветворных клеток в 
настоящее время находится на стадии внедрения 
в клиническую практику. Имеются только еди-
ничные сообщения о высокой эффективности 
метода. Так, в группе молодых больных с реф-
рактерной к химиотерапии и рецидивирующей 
НХЛ ЦНС, которым была проведена трансплан-
тация, у 73% получена полная ремиссия, 3-лет-
няя выживаемость составила 64%. Только у 32% 
больных отмечены проявления нейротоксичнос-
ти. В другом исследовании в группе больных с 
неблагоприятным исходным показателем шкалы 
Karnofsky получен 100% «ответ» опухоли на те-
рапию [15]. Предварительные результаты муль-
тицентрового исследования [45] подтверждают 
эффективность данной методики лечения.

Для ВИЧ-инфицированных пациентов реша-
ющий фактор во всех случаях независимо от 
выбранной терапии — максимально возможное 
восстановление иммунитета. Благодаря приме-
нению высокоактивной антиретровирусной тера-
пии (ВААРТ) — нуклеотидных и нуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы — можно 
продлить жизнь больного на несколько лет; в 
ряде случаев на фоне одной только ВААРТ до-
стигается полная ремиссия [43, 53].

С успехом применяют при PTLD [24, 59] 
αα-интерферон как заместительную терапию, что 
объясняется хромосомным дефектом, связанным 

с делецией участка, ответственного за выработку 
нативного αα-интерферона.

Прогноз. В отсутствие лечебных мероприятий 
время жизни пациентов в среднем составляет 
3 мес. Средняя продолжительность жизни после 
курса глюкокортикоидов и облучения у боль-
ных с нормальным иммунитетом — 12—24 мес. 
Прогрессирование лимфомы с распространением 
на другие отделы ЦНС отмечается у 50—80% па-
циентов [59]. Спустя 1 год у 60% больных обнару-
живают обширную опухолевую диссеминацию по 
ЦНС, а у 7—10% — генерализованную лимфому [19].

Для прогнозирования скорости роста опухоли 
(равно как и любых форм НХЛ) и эффективности 
лечения разработан международный прогности-
ческий индекс (МПИ), который учитывает 5 кли-
нических характеристик: возраст больного, стадию 
заболевания по классификации Ann Arbor (1971) 
[13], поражение не только лимфатических узлов, но 
и других органов (экстранодальное распростране-
ние), общее состояние больного по шкале Karnofsky, 
уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке 
крови. Каждый показатель МПИ оценивают в 
1 балл. Наличие двух и более баллов свидетель
ствует об отрицательном прогнозе заболевания, не-
зависимо от морфологического варианта опухоли.

К благоприятным прогностическим факторам 
относят: возраст менее 60 лет, стадии I—II (лока-
лизованный процесс без диссеминации, солитар-
ный очаг), интактную иммунную систему, хоро-
шее общее состояние (более 70 баллов по шкале 
Karnofsky), нормальные уровни ЛДГ.

Несмотря на улучшение результатов лечения, 
отмеченное в последние годы на фоне более ши-
рокого внедрения цитостатиков в виде моноте-
рапии и различных сочетаний цитостатических 
препаратов, прогноз при НЛ ЦНС остается не-
благоприятным. Среднее время выживаемости 
при анализе больших групп пациентов состав-
ляет 37 мес, среднее время отсутствия прогрес-
сивного опухолевого роста — 2 года, 5-летняя 
выживаемость — 5—10% [1].

Рецидив. Неблагоприятный прогноз при ПЛ 
ЦНС обусловлен, прежде всего, высокой частотой 
рецидивов, которые могут возникать как в месте 
исходного роста (33%), так и в других областях. 
Отмечается значительная терапевтическая резис-
тентность рецидивной опухоли. Риск возник-
новения рецидива для пациентов, получающих 
комбинированную терапию, составляет примерно 
50%. Большинство рецидивов возникает в тече-
ние 2 лет с момента окончания первоначальной 
терапии, но возможно и более позднее возник-
новение рецидива заболевания [19].

Увеличение выживаемости возможно за счет 
повторных курсов химиотерапии, так как неко-
торые пациенты продолжают оставаться чувс-
твительными к химиотерапевтическому воздейс-
твию, несмотря на многочисленные рецидивы. 
При лечении рецидивов используют высокодоз-
ную терапию метотрексатом (даже у пациентов, 
лечившихся метотрексатом ранее), цитарабином, 
комбинацией РСV (прокарбазин, ломустин и 
винкристин) и циклофосфамидом.
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Лучевую терапию также применяют в лечении 
рецидивов. Интенсивная химиотерапия с приме-
нением аутологичных периферических стволовых 
клеток крови является стандартной терапией для 
пациентов с рецидивом химиочувствительной ге-
нерализованной НХЛ. Эту же схему используют 
и для лечения рецидивов ПЛ ЦНС [19].
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