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Вовлечение центральной нервной системы и целесообразность 
профилактики рецидива в центральную нервную систему 
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Резюме 
Целью работы является определение показаний к проведению профилактики рецидива диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомы (ДВККЛ) с вовлечением центральной нервной системы (ЦНС) путем введения химиопрепаратов в спинномозговой канал. 
Материалы и методы. С января 2009 по декабрь 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России проводилось лечение 
102 больным первичной нодальной ДВККЛ старше 18 лет. Всем больным проводили гистологическое и иммуногистохимическое 
исследования, позволившие исключить трансформацию зрелоклеточной лимфомы в ДВККЛ.  
Результаты. Вовлечение оболочек головного мозга/нейролейкемия в дебюте заболевания диагностировано у 1 (0,98%) больного. 
Очагового вовлечения вещества головного мозга не выявлено ни у одного пациента. Более половины больных (54%) имели высокий 
риск развития рецидива или прогрессии с вовлечением ЦНС: у 8 (7,8%) больных отмечалось вовлечение почек/надпочечников, 
в таком же проценте – костного мозга, параназальных синусов – у 5 (4,9%), эпидурального пространства – у 7 (6,9%) и молочных 
желез – у 5 (4,9%) больных. У 82 (80,1%) пациентов определен постгерминальный (из В-клеток постгерминальной дифференцировки – 
non-GCB) молекулярный подтип ДВККЛ.  
Заключение. Введение химиопрепаратов в спинномозговой канал показано в единичных случаях, когда в момент манифестации 
ДВККЛ у больных выявляется вовлечение оболочек/нейролейкемия, и проводится согласно стандартным рекомендациям. 
Профилактическое введение цитостатических препаратов в спинномозговой канал не показано ввиду отсутствия рецидивов ДВККЛ 
с вовлечением ЦНС у больных, проходивших лечение как по протоколу m-NHL-BFM-90, так и R-CHOP, R-DA-EPOCH. 
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Aim of the issue was to determine indications for intratecal chemotherapy drugs administration to prevent relapse of diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) with central nervous system (CNS) involvement. 
Materials and methods. Since January 2009 to December 2018 102 patients with primary nodal DLBCL over 18 years old were treated 
in the National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation. Diagnosis were established in all cases according to 
histological and immunohistochemical studies which made it possible to exclude the transformation of mature B-cell lymphoma into 
DLBCL. 
Results. Isolated leptomeningeal involvement of CNS in the debut of the disease was detected in 1 (0.98%) out of 102 patients with DLBCL. 
Focal brain tissue involvement was not detected in any patient. More than half of the patients (54%) had a high risk of disease recurrence 
or progression with CNS involvement: in 8 (7.8%) patients had kidney/adrenal involvement, in the same proportion – bone marrow 
involvement, paranasal sinuses involvement – in 5 (4.9 %), epidural space – in 7 (6.9%) and breast – in 5 (4.9%) of patients. In 82 (80%) 
patients, a non-GCB (postgerminal differentiation of B-cell analog) molecular subtype of DLBCL was determined. 
Conclusion. The introduction of chemotherapy drugs into the spinal canal is recommended in isolated cases of leptomeningeal 
involvement of CNS at the time of DLBCL onset and is carried out according to standard recommendations. Prevention of relapse with 
involvement of central nervous system using intratecal chemotherapy in patients with nodal form of DLBCL is not indicated due to the 
absence of cases with disease progression or recurrence into CNS when patients were treated with R-m-NHL-BFM-90, R-DA-EPOCH 
and R-CHOP protocol. 
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Диффузная B-клеточная крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ) составляет приблизительно 1/3 неходжкинских 
лимфом взрослых [1]. Вовлечение центральной нервной си-
стемы (ЦНС) в виде опухоли вещества или оболочек голов-
ного мозга/нейролейкемии встречается примерно у 5% па-
циентов. Большинство случаев рецидивов с вовлечением 
ЦНС возникают в течение первого года после диагностики 
заболевания [2–4]. 

Медиана общей выживаемости больных, у которых 
развивается рецидив с вовлечением ЦНС, составляет 
всего несколько месяцев – от 2,2 до 2,5 мес, что проде-
монстрировано в исследовании RICOVER-60, GELA и 
SWOG [5–7]. 

Имеются сообщения, указывающие на высокую частоту 
развития рецидива в ЦНС (до 40%) у больных с вовлечением 
надпочечников и/или почек в дебюте заболевания [8].  

Некоторые исследователи отмечают снижение риска ре-
цидива с вовлечением ЦНС после добавления ритуксимаба 
к химиотерапии СНОР с 6,9 до 4,1%, за исключением 
ДВККЛ яичка [9–12].  

Учитывая, что рецидивы, как правило, ранние и разви-
ваются обычно в течение первого года наблюдения после 
окончания лечения, авторы публикаций подчеркивают не-
обходимость определения группы риска развития реци-
дива с вовлечением ЦНС. Единственной моделью, позво-
ляющей стратифицировать больных на группы риска 
рецидива с вовлечением ЦНС, является Международный 
прогностический индекс для ЦНС (МПИ-ЦНС). Послед-
ний учитывает следующие параметры: возраст старше 60 
лет, повышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
тяжесть состояния больного (ECOG ≥2), более одной экс-
транодальной зоны вовлечения, стадию заболевания III–IV 
и вовлечение почек/надпочечников. С помощью указан-
ного индекса стратифицированы 3 группы: группа с низ-
ким (0–1 признак), средним (2–3 признака) и высоким (4–
6 признаков) риском развития рецидива с вовлечением 
ЦНС. У больных из группы высокого риска частота во-
влечения ЦНС в рецидиве или в прогрессии составляет до 
10% [13–16]. 

Учитывая эти факты, во всех (международных и отече-
ственных) клинических рекомендациях указывают на не-
обходимость проведения профилактики рецидива с вовлече-
нием ЦНС [17, 18].  

Мы придерживались этой тактики до 2008 г., когда оче-
редной ретроспективный анализ собственных данных пока-
зал отсутствие вовлечения оболочек головного мозга/ней-
ролейкемии во время рецидива, а также вовлечения 
вещества головного мозга, как в дебюте, так и в период ре-
цидива/прогрессии, у больных нодальной ДВККЛ. Мате-
риал опубликован в 2010 г. [19]. Мы предположили, что для 
больных нодальной ДВККЛ не характерно вовлечение ве-
щества головного мозга в дебюте заболевания и развитие 
рецидива в ЦНС в отличие от других форм В-клеточных 
лимфом: фолликулярной лимфомы, первичной медиасти-
нальной В-клеточной крупноклеточной лимфомы, В-кле-
точной лимфомы высокой степени злокачественности и др. 
[20, 21, собственные неопубликованные данные]. Для того 
чтобы проверить данную гипотезу, мы отказались от введе-
ния цитостатических препаратов в спинномозговой канал 
с целью профилактики развития рецидива с вовлечением 
ЦНС у больных нодальной ДВККЛ. 
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Òàáëèöà 1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

Показатель Число 
больных Процент

Всего больных 102 100

Медиана возраста, лет (диапазон) 52 (18–82)

     Мужчины 51 50

     Женщины 51 50

Стадия заболевания:

     I 3 2,9

     II 23 22,5

     III 40 39,1

     IV 36 35,5

Молекулярные типы:

     GCB (из В-клеток герминаль-
ного центра) 20 20

     Non-GCB (из В-клеток постгер-
минальной дифференцировки) 82 80

ЛДГ>N 88 86,3

Вовлечение почек/надпочечников 8 7,8

 – параназальных синусов 5 4,9

 – костного мозга 8 7,8

 – яичек 0 0

 – эпидурального пространства 7 6,9

 – молочных желез 5 4,9

А.У. Магомедова и соавт. 
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Материалы и методы 
С января 2009 по декабрь 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ гема-

тологии» Минздрава России проводилось лечение 102 боль-
ных первичной нодальной ДВККЛ старше 18 лет. Всем 
больным проводили гистологическое и иммуногистохими-
ческое исследования, позволившие установить диагноз 
ДВККЛ согласно критериям Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) 2008 г. и 2017 г. и исключить трансфор-
мацию зрелоклеточной лимфомы [1, 22].  

На этапе диагностики заболевания всем пациентам вы-
полнялось обследование согласно протоколу: все рутинные 
анализы, компьютерную томографию (КТ) головы, шеи (по 
показаниям), грудной клетки, брюшной полости, забрюшин-
ного пространства и малого таза, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ; при наличии воз-
можности выполнить), трепанобиопсия, диагностическая 
люмбальная пункция. Осуществлено FISH-исследование 
70 пациентам с целью определения транслокаций с участием 
локусов генов с-MYC, BCL2 и BCL6 для исключения В-кле-
точной лимфомы высокой степени злокачественности.  

Общая характеристика больных представлена в табл. 1. 
Программы лечения. Основные программы лечения 

больных ДВККЛ: R-mNHL-BFM-90 – 21 (20,6%) пациент, 
R-mNHL-BFM-90 с последующей трансплантацией аутоло-
гичных стволовых кроветворных клеток (ауто-ТСКК) – 15 
(14,7%) больных, R-DA-EPOCH – 15 (14,7%), R-DA-
EPOCH + ауто-ТСКК – 18 (17,6%), R-CHOP + ауто-ТСКК – 
6 (5,9%), R-CHOP – 27 (26,5%) пациентов (табл. 2). 

Результаты  
Вовлечение ЦНС в виде вовлечения оболочек головного 

мозга/нейролейкемии в дебюте заболевания выявлено у 1 
(0,98%) из 102 больных ДВККЛ. У этого больного отмеча-
лось генерализованное вовлечение всех групп перифериче-
ских и висцеральных лимфоузлов, печени, селезенки, обо-

лочек головного мозга, множественные очаги в костях ске-
лета с мягкотканными компонентами, а также подкожно-
жировой клетчатки. Очагового вовлечения вещества голов-
ного мозга не выявлено ни у одного пациента. Более 
половины больных (59 человек) имели высокий риск разви-
тия рецидива с вовлечением ЦНС. У 8 (7,8%) больных диаг-
ностировано вовлечение почек/надпочечников, в таком же 
проценте – костного мозга, параназальных синусов – у 5 
(4,9%), эпидурального пространства – у 7 (6,9%) и молоч-
ных желез – у 5 (4,9%) больных. У 82 (80%) пациентов 
определен постгерминальный (из В-клеток постгерминаль-
ной дифференцировки – non-GCB) молекулярный подтип 
опухоли. Все перечисленные признаки относятся к неблаго-
приятным как в отношении риска развития рецидива с во-
влечением ЦНС, так и продолжительности противоопухо-
левого ответа. У 93 (91,2%) больных достигнута полная 
ремиссия заболевания. У 8 (7,8%) человек опухоль была 
рефрактерна к проводимой терапии, из них 7 больных отно-
сились к группе высокого риска по МПИ-ЦНС. Ни у одного 
из 7 пациентов в период прогрессирования заболевания на 
момент 2-й, 3-й, даже 4-й линии терапии не было признаков 
вовлечения ЦНС. Рецидив развился у 8 (7,8%) больных с ге-
нерализованным вовлечением всех групп лимфоузлов, так 
же как и в прогрессии, без вовлечения ЦНС.  

Обсуждение  
Текущие рекомендации по профилактике развития реци-

дива ДВККЛ с вовлечением ЦНС предполагают, что они 
могут предотвратить рецидивы у больных из группы высо-
кого риска. Тем не менее, определение группы пациентов, 
нуждающихся во введении химиопрепаратов в спинномозго-
вой канал с профилактической целью, в настоящее время 
представляет собой трудность. Результаты по рассматривае-
мой проблеме исследований противоречивы.  

Национальная сеть многопрофильных онкологических 
учреждений (NCCN) США рекомендует использовать 
МПИ-ЦНС для определения вероятности развития рецидива 
с вовлечением ЦНС. Эта прогностическая модель основана 
на данных немецкой исследовательской группы по изучению 
неходжкинских лимфом [23]. Предполагалось, что МПИ-
ЦНС позволит стратифицировать пациентов на группы 
с  низким, средним и высоким риском развития рецидива 
с вовлечением ЦНС. Обновленные результаты опублико-
ваны той же немецкой исследовательской группой по изуче-
нию неходжкинских лимфом в 2016 г., где показано, что ча-
стота развития рецидивов в ЦНС в течение первых 2 лет 
в группе высокого риска составила 10%, в группе среднего 
риска – 2,9 % и низкого риска – 0,8% [24]. Исходя из этих 
данных, рекомендуют проводить профилактику развития ре-
цидива с вовлечением ЦНС у больных ДВККЛ высокого 
риска. В то же время неизвестен патогенетический меха-
низм развития рецидивов с вовлечением ЦНС. 

Регистр больных ДВККЛ немецкой исследовательской 
группы по изучению неходжкинских лимфом начат задолго 
до изменения критериев диагноза ДВККЛ и до выделения 
новых форм агрессивных В-клеточных лимфом. В класси-
фикации ВОЗ 2008 г. из гетерогенной группы ДВККЛ вы-
делена В-клеточная лимфома неклассифицируемая, зани-
мающая промежуточное положение между ДВККЛ 
и лимфомой Беркитта, на основании определения профиля 
экспрессии генов, характеризующаяся агрессивным клини-
ческим течением и неблагоприятным прогнозом [22].  

В пересмотренной классификации ВОЗ 2017 г. на осно-
вании выявления молекулярных поломок – транслокаций 
с участием локусов генов c-MYC, BCL2 и/или BCL6, ей дано 

Вовлечение ЦНС у больных диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой 

Òàáëèöà 2. Ïðîãðàììû ïîëèõèìèîòåðàïèè è ãðóïïû ðèñêà 
ïî ÌÏÈ-ÖÍÑ

Терапия Всего
Группы риска 
по МПИ-ЦНС/ 
число больных

Реци-
див

Прогрес-
сия

R-CHOP 27

I – 5 1 –

II –12 1 1

III – 10 1 3

R-CHOP + 
ауто-ТСКК 6

I – 1 1 –

II – 0 1 –

III – 5 1 –

R-DA-
EPOCH 15

I – 1 – –

II – 5 – –

III – 9 1 2

R-DA-
EPOCH + 
ауто-ТСКК

18

I – 1 – –

II – 5 – –

III – 12 – 1

R-mNHL-
BFM-90 21

I – 4 – –

II – 6 – –

III – 11 1 1

R-mNHL-
BFM-90 + 
ауто-ТСКК

15

I – 1 – –

II – 4 – –

III – 10 – –
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новое название – В-клеточная лимфома высокой степени 
злокачественности: double/triple-hit lymphoma (HGBL, 
DHL/THL), а без указанных транслокаций – В-клеточная 
лимфома высокой степени злокачественности, неспецифи-
цированная (HGBL, NOS) [1]. Из литературы известно, что 
именно в этих двух группах чаще встречается первичное во-
влечение ЦНС. Вероятность развития рецидивов с вовлече-
нием ЦНС превышает 10 и 20% в группе среднего и высо-
кого риска соответственно [25, 26]. 

Рецидивы с изолированным вовлечением вещества голов-
ного мозга встречаются и у пациентов с первичной медиасти-
нальной В-клеточной крупноклеточной и фолликулярной 
лимфомой [21, собственные неопубликованные данные]. 

В литературе обсуждаются дополнительные факторы 
риска рецидива в ЦНС у больных ДВККЛ, такие как во-
влечение молочных желез, костного мозга, яичек, матки (но 
не яичников), более двух экстранодальных очагов [27–30]. 
Вовлечение придаточных пазух носа исторически являлось 
одним из факторов риска рецидива с вовлечением ЦНС. Од-
нако в более поздних исследованиях данное представление 
было опровергнуто, так как частота рецидивов в ЦНС 
у этой категории больных составила 2–4%, что не превы-
шала таковую в общей группе [31].  

Следует отметить, что существующая прогностическая 
модель для определения риска развития рецидива с вовлече-
нием ЦНС не отражает биологическую сущность процесса.  

Возникает вопрос, если проводить профилактику реци-
дива в ЦНС, то каким методом: введением цитостатических 
препаратов в спинномозговой канал или назначением высо-
ких доз химиопрепаратов, проникающих через гематоэнце-
фалический барьер?  

В исследовании RICOVER-60 при наличии вовлечения 
костного мозга, яичек или тканей/структур выше шеи про-
водили профилактику рецидивов в ЦНС системным назначе-
нием метотрексата в дозе 3 г/м2.  

В 43% случаев не проводили профилактику рецидивов 
в ЦНС и, несмотря на это, разница в частоте развития реци-
дивов между группой, кому проводили и не проводили про-
филактику, была незначительной (2,5% против 4,4%) [5]. 

Международной группой в проспективном исследовании II 
фазы по лечению экстранодальных лимфом оценивалась роль 
профилактики рецидива с вовлечением ЦНС у пациентов пер-
вичной лимфомой яичка I–II стадии в сочетании с химиотера-
пией R-CHOP [32]. Проводили профилактику рецидива с во-
влечением ЦНС 50 (94%) из 53 пациентов 4  введениями 
метотрексата внутривенно капельно в дозе 3 г/м2. Однако из 
10 случаев рецидивов 3 были с вовлечением ЦНС. 

Некоторые исследователи сомневаются в том, что вве-
дение цитостатических препаратов в спинномозговой канал 
сможет предотвратить развитие рецидива с вовлечением ве-
щества головного мозга. Фармакокинетические исследова-
ния интратекально введенных метотрексата и цитарабина 
демонстрировали плохое распределение в паренхиму веще-
ства головного мозга [33].  

Как видно из данных литературы, вопрос профилактики 
рецидива в ЦНС у больных ДВККЛ остается неразрешенным.  

Представленные нами собственные результаты исследо-
вания продемонстрировали, что вовлечение вещества голов-

ного мозга у больных нодальной ДВККЛ ни исходно, ни 
в рецидиве, ни в прогрессии не встречается. Частота во-
влечения оболочек головного мозга/нейролейкемия на мо-
мент установления диагноза у исследованной нами когорты 
больных составила всего лишь 0,98%. Поэтому если в де-
бюте или в рецидиве заболевания по данным КТ или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) выявляются опухо-
левые очаги в веществе головного мозга, то следует 
проводить дифференциальную диагностику с другими 
В-клеточными лимфомами. 

Исходя из полученных данных, больным нодальной 
ДВККЛ обязательно нужно выполнять диагностическую 
люмбальную пункцию, а профилактика рецидива с вовлече-
нием ЦНС не является актуальной.  

Известно, что ДВККЛ ЦНС и нодальная ДВККЛ отли-
чаются по ответу на терапию, экспрессии генов, мутацион-
ному статусу, тропизму опухолевых клеток, миграции 
B-клеток, активационным B-клеточным рецепторам и т.д. 
[34–36]. В последнее время все большее внимание уделяют 
микроокружению опухолевых клеток. В работе S.J. Nam 
и  соавт. 2018 г. продемонстрировано, что при этих двух 
формах ДВККЛ есть различия в типе клеток, составляю-
щих опухолевое микроокружение [37]. Оказалось, что ко-
личество опухоль-инфильтрирующих CD68+, CD163+ или 
CD204+ макрофагов (М2-макрофагов) и уровень экспрессии 
IDO (индоламин 2,3-диоксигеназы) были значительно ниже 
у больных ДВККЛ ЦНС, чем нодальной ДВККЛ. Известно, 
что в отличие от M1-макрофагов, вырабатывающих провос-
палительные цитокины, М2-макрофаги способствуют выжи-
ванию опухолевых клеток, их инвазии, метастазированию 
и неоангиогенезу. Индоламин 2,3-диоксигеназа представляет 
собой фермент, катализирующий превращение триптофана 
в кинуреновую кислоту, продукты метоболизма которой 
участвуют в регуляции Т-клеток. При многофакторном ана-
лизе активность ЛДГ, мультифокальное вовлечение веще-
ства головного мозга, снижение количества CD68+-клеток, 
повышение CD204+-клеток и низкое количество IDO были 
независимыми предикторами выживаемости больных, сво-
бодной от прогрессии [37]. 

Для каждого варианта лимфопролиферативного заболе-
вания помимо патогенетических различий характерны опре-
деленные клинические проявления. Они нередко имеют диф-
ференциально диагностическое значение, так же как 
и противоопухолевый ответ на ту терапию, на которой полу-
чены максимально положительные результаты для каждой 
нозологической формы. В частности, для нодальной ДВККЛ 
не свойственно вовлечение вещества головного мозга.  

Заключение 
Таким образом, вовлечение вещества головного мозга ни 

в дебюте, ни в прогрессии, ни в рецидиве не характерно для 
нодальной ДВККЛ, а вовлечение оболочек головного 
мозга/нейролейкемия встречается в единичных случаях; 
профилактика развития рецидива с вовлечением ЦНС 
у больных нодальной ДВККЛ не актуальна. 
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