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РЕФЕРАТ
Мантийноклеточная лимфома (МКЛ) составляет 3–10  % 
всех вариантов неходжкинских лимфом и характеризует-
ся агрессивным течением с частыми рецидивами и нали-
чием экстранодальных поражений. В связи с появлением 
более эффективной системной противоопухолевой тера-
пии и, как  следствие, повышением продолжительности 
жизни пациентов частота рецидивов МКЛ с поражением 
ЦНС, по данным литературы, увеличилась до 4–20 %. Не-
смотря на широкое внедрение в клиническую практику 
таргетных препаратов, прогноз у пациентов с поражени-
ем ЦНС остается крайне неудовлетворительным. В каче-
стве основной идеи в настоящей публикации выступает 
целесообразность применения при рецидивах МКЛ с по-
ражением ЦНС препаратов из группы ингибиторов тиро-
зинкиназы Брутона (BTK). Наиболее часто рекомендуется 
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ABSTRACT
Mantle cell lymphoma (MCL) accounts for 3–10  % of all 
non-Hodgkin lymphoma variants and is characterized by its 
aggressive course with frequent relapses and extranodal le-
sions. Due to more effective systemic chemotherapy and, 
as a consequence of this, increased life expectancy, relapse 
rate in MCL involving CNS, according to the literature, has 
increased to 4–20  %. Despite widespread introduction of 
targeted drugs into clinical practice, the prognosis in pa-
tients with CNS lesions remains extremely poor. This paper 
concentrates on the feasibility of Bruton tyrosine kinase 
(BTK) inhibitors for the treatment of relapsed MCL involving 
CNS. The most commonly recommended drug is ibrutinib, 
as it penetrates the blood-brain barrier and possesses high 
antitumor activity. Our own experience with ibrutinib in the 
treatment of MCL neurorelapses is illustrated in two case 
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ибрутиниб как  лекарственное средство, преодолеваю-
щее гематоэнцефалический барьер и обладающее высо-
кой противоопухолевой активностью. Собственный опыт 
применения ибрутиниба при нейрорецидивах МКЛ пред-
ставлен двумя клиническими наблюдениями. Одновре-
менно широкому анализу подвергнуты соответствующие 
данные из литературы. Кроме того, в настоящем иссле-
довании использовались данные 67  пациентов с  МКЛ, 
которые получали лечение в  гематологических стацио-
нарах различных медицинских учреждений Санкт-Петер-
бурга и Ленинградской области с 2006 по 2023 г. Отчеты 
по двум клиническим наблюдениям составлены с учетом 
международных рекомендаций 2017  г. (CARE guidelines 
for case reports).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мантийноклеточная лимфо-
ма, рецидивы с  вовлечением ЦНС, ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона, гематоэнцефалический 
барьер.
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reports. In parallel, a comprehensive analysis focuses on the 
relevant literature data. Besides, this study used the data 
from 67 MCL patients treated at hematology hospitals of 
various medical institutions in Saint Petersburg and the Le
ningrad Region from 2006 to 2023. The reports on two cli
nical cases were made in compliance with the international 
CARE guidelines for case reports, 2017.

KEYWORDS: mantle cell lymphoma, relapses invol
ving CNS, ibrutinib, Bruton tyrosine kinase inhibitors, 
blood-brain barrier.
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ВВЕДЕНИЕ

Мантийноклеточная лимфома (МКЛ) составляет 
3–10 % в структуре заболеваемости неходжкинскими 
лимфомами (НХЛ) [1]. Практически во всех наблюде-
ниях биологическим признаком МКЛ является хромо-
сомная транслокация t(11;14)(q13;q32), приводящая 
к конституциональной гиперэкспрессии циклина 
D1 и нарушению регуляции клеточного цикла [1–3]. 
У  большинства пациентов с МКЛ диагностируется 
III–IV стадия заболевания с лимфаденопатией, гепато-
спленомегалией, поражением желудочно-кишечного 
тракта и лейкозным составом костного мозга/крови 
либо без такового. МКЛ относится к НХЛ с агрес-
сивным клиническим течением с частыми рециди-
вами и медианой общей выживаемости (ОВ) 3–5  лет 
[4]. Внедрение интенсивных программ, комбинации 
химио- и иммунотерапии с последующей трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) привело к увеличению общего 
ответа с впечатляющими показателями прогнозиру-
емой выживаемости без прогрессирования (ВБП) [5].

Поражение ЦНС в дебюте МКЛ регистрируется 
примерно у 1 % пациентов и в 4–20 % наблюдений в 
целом [6, 7]. Несмотря на внедрение в клиническую 
практику противоопухолевых препаратов, прони-
кающих через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 

использование метотрексата, цитарабина и дексаме-
тазона для интратекального введения, медиана ОВ у 
данной группы больных составляет 3,7 мес. [7].

Ибрутиниб продемонстрировал удовлетвори-
тельную переносимость и высокую эффективность 
при рецидивах и/или рефрактерном течении МКЛ 
(р/p  МКЛ) в клинических исследованиях II  фазы [8]. 
Кроме того, ибрутиниб проявляет противоопухолевую 
активность в отношении вторичного поражения ЦНС 
при лимфомах с достижением медианы ВБП около 
10 мес. [9].

В настоящей статье представлено 2 клинических 
наблюдения успешного применения ибрутиниба при 
рецидивах МКЛ с поражением ЦНС, в т. ч. после ауто
ТГСК. Кроме того, использовались данные 67  паци-
ентов с МКЛ, которые получали лечение в гематологи-
ческих стационарах различных медицинских учреж-
дений Санкт-Петербурга и Ленинградской области с 
2006 по 2023  г. Молекулярно-генетические исследо-
вания выполнялись в ФГБУ  РосНИИГТ ФМБА  России 
[10]. Медиана возраста составила 63  года (диапазон 
59–71  год), соотношение мужчин/женщин  — 2:1. 
Обследование и лечение пациентов проводились в 
соответствии с Национальными клиническими реко-
мендациями, одобренными на момент верификации 
диагноза. По  результатам гистологического иссле-
дования биоптата опухоли у 60 % (40/67) пациентов 
диагностирован классический вариант МКЛ, у 10  % 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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данного исследования
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Рис. 1. Поэтапный алгоритм поиска публикаций, соответствую-
щих теме исследования

ВTK — тирозинкиназа Брутона; МКЛ — мантийноклеточная лим-
фома.

Fig. 1. A step-by-step algorithm to search for relevant studies
ВTK — Bruton tyrosine kinase; МКЛ — mantle cell lymphoma.

(7/67)  — плеоморфный, у 6  % (4/67)  — мелкокле-
точный. У  16  пациентов подтип МКЛ не уточнен. 
У  60 (90  %) из 67  пациентов ко времени первичной 
диагностики имела место IV стадия распространения 
опухоли, у 7 (10 %) — III стадия. В соответствии с кри-
териями Международного прогностического индекса 
(MIPI) 50 из 67 больных стратифицированы на группы 
риска. Группу высокого риска по шкале MIPI составили 
23 из 50  пациентов. Стандартный цитогенетический 
анализ на митоген-стимулированных В-лимфоцитах 
периферической крови (GTG-окрашивание) выполнен 
у 53 (79 %) из 67 пациентов, комплексный кариотип 

(n = 10) определяли по наличию трех и более хромосо-
мных аберраций.

По  результатам терапии первой линии общий 
ответ (ОО) составил 80 % (54/67) при частоте полного 
ответа (ПО) 54  % (29/54). Наилучшие результаты 
лечения отмечались в подгруппах с аутоТГСК и инги-
биторами тирозинкиназы Брутона (BTK). Рецидивы 
МКЛ с вовлечением ЦНС развились у 3 (4 %) из 67 па-
циентов. Вовлечение ЦНС при рецидивах или прогрес-
сировании МКЛ значительно ухудшает прогноз. Про-
должительность жизни 3  пациентов от констатации 
рецидива МКЛ с поражением ЦНС составила 14,9, 1,2 
и 20,9 мес. соответственно. При медиане наблюдения 
41 мес. (диапазон 19–73 мес.) 3-летние бессобытийная 
выживаемость и ОВ по всей группе пациентов (n = 67) 
составили 47,4 (95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 34,2–65,6 %) и 88,1 % (95% ДИ 78,8–98,5 %) 
соответственно. При  МКЛ в первой линии применя-
лись различные варианты программной противо
опухолевой терапии: 1) стандартная иммунохимиоте-
рапия (R-CHOP, RB, VR-CAP, R-COP, FCR); 2) цитарабин 
в высоких дозах — чередование с R-CHOP-подобными 
режимами; 3)  программы, включающие аутоТГСК; 
4) добавление к базовой иммунохимиотерапии инги-
биторов BTK. Поддерживающая терапия при дости-
жении ПО или частичного ответа (ЧО) проводилась у 
44 (66 %) из 67 пациентов. Медиана количества линий 
терапии составила 2 (максимум 4).

Отчеты по клиническим наблюдениям состав-
лены в соответствии с рекомендациями CARE (CAse 
REports — описание случаев) [11]. Поиск публикаций 
проводился в базе данных PubMed (рис.  1) по тер-
минам словаря медицинских предметных рубрик 
(MeSH Terms) и ключевым словам. Поисковый запрос 
был сформирован следующим образом: “mantle 
cell lymphoma*”[Title/Abstract] OR “mcl”[Title/Ab-
stract] OR “mantle-cell lymphoma*”[Title/Abstract] OR 
“lymphoma, mantle cell”[MeSH  Terms] AND “central 
nervous system”[Title/Abstract] OR “cns”[Title/Abstract] 
OR (“nerv*”[Title/Abstract] AND (“system*”[Title/
Abstract] OR “tissue*”[Title/Abstract])) OR ((“spinal 
cord*”[Title/Abstract] OR “brain”[Title/Abstract] OR 
“nerv*”[Title/Abstract] OR “cerebrospinal”[Title/
Abstract] OR “cerebrospinal fluid”[Title/Abstract] OR 
“spinal fluid”[Title/Abstract] OR “csf”[Title/Abstract] OR 
“mening*”[Title/Abstract] OR “lepto*”[Title/Abstract] OR 
“paramening*”[Title/Abstract] OR “perimening*”[Title/
Abstract] OR “encephal*”[Title/Abstract] OR “leukoen-
cephalopath*”[Title/Abstract] OR “neuropath*”[Title/
Abstract] OR “ophth*”[Title/Abstract] OR “optic*”[Title/
Abstract]) AND (“involvement*”[Title/Abstract] OR 
“infiltration*”[Title/Abstract] OR “malformation*”[Title/
Abstract] OR “manifestation*”[Title/Abstract] OR “compli-
cation*”[Title/Abstract] OR “symptom*”[Title/Abstract] 
OR “sign*”[Title/Abstract] OR “syndrom*”[Title/Abstract] 
OR “disease*”[Title/Abstract] OR “feature*”[Title/
Abstract])). Поиск проводился без фильтров и ограни-
чений по дате публикаций. Дата поискового запроса 
18.08.2024 г. Дополнительно были проанализированы 
и обобщены литературные источники цитируемых 
нами публикаций.

Вовлечение ЦНС при рецидивах МКЛ значительно 
ухудшает общий прогноз. Одной из возможных опций 
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терапии может служить добавление BTK к базовой 
иммунохимиотерапии. Такой подход продемонстри-
рован ниже в двух собственных клинических наблю-
дениях успешного применения при нейрорецидивах 
МКЛ ибрутиниба как препарата, проникающего через 
ГЭБ и обладающего высокой противоопухолевой 
активностью.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Клиническое наблюдение 1
Пациент С., 34  года. В  январе 2015  г. впервые 

поставлен диагноз МКЛ с t(11;14)(q13;q32), IV стадия 
с поражением медиастинальных, мезентериальных 
и парааортальных лимфатических узлов, миндалин, 
селезенки, костного мозга (промежуточный риск по 
MIPI). Больному выполнялась биопсия лимфатиче-
ского узла. По результатам гистологического и имму-
ногистохимического исследований верифицирована 
лимфома из клеток мантии, мелкоклеточный вариант. 
Клетки опухоли экспрессировали CD5+, циклин D1+, 
CD20+, CD23+, индекс пролиферативной активности 
Ki-67 составил 30  %. При  флюоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH) обнаружена характерная трансло-
кация t(11;14)(q13;q32). По данным гистологического 
исследования трепанобиоптата подвздошной кости 
подтверждено поражение костного мозга.

В  январе 2015  г. начата терапия первой линии. 
Проведено 8  чередующихся циклов R-Hyper-CVAD/
R-HMA, достигнута полная ремиссия. В декабре 2015 г. 
выполнена аутоТГСК (кондиционирование по схеме 
BEAM), далее проводилась поддерживающая терапия 
ритуксимабом 1 раз в 2 мес.

В  сентябре 2017  г. констатирован рецидив МКЛ 
с вовлечением ЦНС. Пациент предъявлял жалобы 
на головную боль, головокружение, слабость в 
ногах. По  данным МРТ головного мозга выявлено 
поражение мозговых оболочек и правой затылочной 
кости (рис.  2,  А). По  данным КТ области головы и 
шеи, органов грудной клетки, брюшной полости и 
малого таза других очагов поражения не обнаружено. 
В  ликворе цитоз до 2133  лимфоидных клеток/мкл с 
клональным фенотипом (количество 97,5  %) CD19+
CD20+CD38+CD5+CD79b+CD22+CD37+CD24+ и пре-
обладанием κ-цепи иммуноглобулинов. Проведена 
терапия второй линии: 4 цикла по схеме R-HMA с ин-
тратекальным введением метотрексата, цитарабина 
и дексаметазона во время каждого цикла. Достигнуты 
полный метаболический ответ по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ-КТ), и санация ликвора.

В  июле 2018  г. вновь появилась выраженная го-
ловная боль. По результатам спинномозговой пункции 
отмечался цитоз 4500  лимфоидных клеток/мкл. 
При  МРТ головного мозга выявлено поражение моз-
говых оболочек, правой затылочной и височных долей 
головного мозга, мозжечка (рис. 2, Б). По данным ПЭТ-КТ 
установлено поражение забрюшинных лимфатических 
узлов. Констатирован второй рецидив МКЛ с пораже-
нием ЦНС. Терапия третьей линии: 4 цикла R-HMA с по-
стоянным приемом ибрутиниба по 560 мг/сут внутрь и 
интратекальным введением метотрексата, цитарабина 

и дексаметазона до полной санации ликвора и далее с 
целью профилактики нейролейкоза 1 раз в месяц. В фев-
рале 2019 г. по результатам ПЭТ-КТ установлен полный 
метаболический ответ, достигнута санация ликвора. 
Пациент принимал ибрутиниб 14 мес. вплоть до транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК, неродственная, HLA-совместимая), 
которая выполнена 23.05.2019 г.; режим кондициониро-
вания сниженной интенсивности — флударабин 30 мг/
м2, бендамустин 130 мг/м2 в дни –4, –3, –2; количество 
клеток CD34+ в трансплантате — 5 × 106/кг массы тела. 
С июля 2019 г. терапия ибрутинибом продолжалась до 
достижения полного донорского химеризма (линейный 
донорский химеризм  — 99  % от 02.12.2019  г.). Далее 
ибрутиниб был отменен, в течение 1  года проводи-
лась профилактика нейролейкоза с интратекальным 
введением трех препаратов. Ко  времени подготовки 
публикации у пациента сохранялась полная ремиссия по 
данным КТ всего тела и МРТ головного мозга (рис. 2, В).

Клиническое наблюдение 2
Пациент А., 76 лет. В апреле 2022 г. по результатам 

комплексного обследования поставлен диагноз МКЛ 
с t(11;14)(q13;q32), IV  стадия с поражением подмы-
шечных, парааортальных и паховых лимфатических 
узлов, селезенки, костного мозга (высокий риск по 
sMIPI).

В апреле 2022 г. пациент отметил увеличение под-
мышечных, паховых лимфатических узлов до 3–4  см 
в диаметре. В  гемограмме: гемоглобин  — 138  г/л, 
тромбоциты — 200 × 109/л, лейкоциты — 17 × 109/л, 
абсолютное число лимфоцитов — 11 × 109/л. Пациент 
направлен к гематологу. Проточная цитометрия пери-
ферической крови: CD19+lambda+CD20+CD22+CD5+ 
CD43+lowCD38+CD79b+IgM+D23–CD10–, что соответ-
ствует лимфоме из клеток мантии. По  результатам 
FISH-исследования периферической крови выявлена 
t(11;14)(q13;q32) в 55  % интерфазных ядер. Гисто-
логическое и иммуногистохимическое исследования 
подмышечного лимфатического узла: рисунок стро-
ения лимфоидной ткани стерт за счет инфильтрации 
с нечетко выраженным нодулярным типом роста, 
состоящей в основном из мелких лимфоидных клеток, 
напоминающих малые лимфоциты, с округлыми 
ядрами и глыбчатым хроматином, без отчетливых 
ядрышек, цитоплазма не определяется. При  имму-
ногистохимическом исследовании в опухолевых 
клетках, включая клетки в просвете сосудов, отмеча-
ется выраженная экспрессия CD20, циклина D1, CD5. 
Заключение: лимфома из клеток мантии, мелкокле-
точный цитологический тип. Подсчет миелограммы 
свидетельствует о лейкозном составе костного мозга 
с числом опухолевых лимфоидных клеток 60 %.

В  июле 2022  г. начата терапия первой линии по 
схеме R-CHOP. В августе 2022 г. во время второго цикла 
лечения выполнена люмбальная пункция (цитоз 
15/3, представленный лимфоидными опухолевыми 
клетками). Патологических изменений при мульти-
спиральной КТ головного мозга не выявлено, невро-
логические симптомы отсутствовали. Констатиро-
вано поражение ЦНС, начата интратекальная терапия 
по 3-компонентной схеме (метотрексат, цитарабин и 
дексаметазон).
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В  октябре 2022  г. после третьего цикла R-CHOP 
констатировано прогрессирование МКЛ. Отмечено 
увеличение размеров селезенки и лимфатических 
узлов, цитоз 12/3  клетки/мкл. С  21  октября 2022  г. 
начата терапия второй линии ибрутинибом 560 мг/сут  
внутрь ежедневно и ритуксимабом 375  мг/м2 в/в 
1  раз в 28  дней. По  данным ПЭТ-КТ в ноябре 2022  г. 
достигнут ЧО. В ноябре 2023 г. зафиксированы полный 
метаболический ответ и санация ликвора. Ко времени 

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением. Паци-
ент С., 34 года:

А — май 2017 г.: в затылочной области справа визуализируется 
участок измененного сигнала оболочек головного мозга разме-
ром 36 × 19 мм с нечеткими неровными контурами и умеренным 
накоплением контраста в зоне поражения; Б — июль 2018 г.: моз-
говые оболочки утолщены, имеют повышенный сигнал в правой 
затылочной доле, базальных отделах лобных долей и мозжечка; 
В — февраль 2022 г.: сокращение всех очагов, достоверных дан-
ных о наличии активной специфической ткани злокачественного 
генеза на момент исследований не получено

Fig. 2. Contrast-enhanced MRI of the brain. Patient S., age 34:
А — May 2017: altered signal area of 36 × 19 mm in the right occipital 
meninges with uneven and blurred contours and moderate contrast 
uptake in the lesion zone; Б — July 2018: thickening of the meninges 
with enhanced signal in the right occipital lobe, basal frontal lobes, 
and basal cerebellum; В — February 2022: reduction of all lesions, 
no reliable data on an active specific tissue of malignant origin are 
available at the time of this study

подготовки публикации сохранялась полная ремиссия, 
пациент продолжал прием ибрутиниба по 560  мг/сут 
внутрь ежедневно, нежелательных токсичных явлений 
не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исторические аспекты
Первое упоминание в литературе о наблюдении 

МКЛ с вовлечением ЦНC относится к 1986  г. и опу-
бликовано J. Bedotto и соавт. в журнале «Cancer» [12]. 
Авторы представили данные 68-летнего мужчины, 
у которого в 1977  г. отмечались генерализованная 
лимфаденопатия, гепатомегалия, лейкоцитоз 
(≤  20,2  ×  109/л), относительный лимфоцитоз (54  %). 
В течение следующих 5 лет наблюдалось постепенное 
увеличение размеров лимфатических узлов, печени 
и селезенки. В июле 1984 г. больной стал жаловаться 
на сильную головную боль, выраженное снижение 
остроты зрения. При  осмотре офтальмологом диа-
гностирован двусторонний отек диска зрительного 
нерва. В  ликворе отмечался лимфоцитоз, глюкоза  —  
64  мг/дл, белок  — 60  мг/дл, по данным КТ  — утол-
щение обоих зрительных нервов. При  исследовании 
биоптата лимфатического узла выявлена проли-
ферация моноклональных В-клеток зоны мантии. 
При  иммуногистохимическом исследовании опреде-
лялась рестрикция IgM, κ-цепи, экспрессия HLA-DR+, 
B1+, B2+, B4+. Пациенту проводилось облучение орбит 
с интратекальным введением метотрексата, без зна-
чимой динамики по остроте зрения. Через  3  мес. от 
начала терапии развилась желтуха, обусловленная 
холангиокарциномой. Пациент умер через 98  мес. от 
постановки диагноза. По данным аутопсии верифици-
рованы рак и лимфома, разрешение на исследование 
ЦНС не получено.

Через год, в 1987 г., был опубликован второй отчет 
о клиническом наблюдении МКЛ с поражением ЦНС у 
пациента 66 лет [13]. В ликворе выявлено 27 кл./мкл, 
из которых 64 % составляли опухолевые лимфоидные 
клетки. Пациенту интратекально вводили мето-
трексат и тиотепу. Общая системная химиотерапия 
включала доксорубицин, винкристин и дексаметазон. 
На фоне проводимой противоопухолевой терапии раз-
вилась панцитопения, диагностирован синегнойный 
сепсис с летальным исходом через 55  дней от даты 
первичной госпитализации [13].

Первое ретроспективное исследование у паци-
ентов с МКЛ и вовлечением ЦНС было проведено в 
клинике при Барселонском университете и опублико-
вано в 1996 г. [6]. В период с 1987 по 1994 г. МКЛ диа-
гностирована у 22 пациентов (всего 376 наблюдений 
с нодальной лимфомой). Все больные в первой линии 
получали химиотерапию по протоколам CHOP, VIA и 
ProMACE/CytaBOM, профилактика нейролейкоза не 
проводилась. Медиана наблюдения составила 50 мес. 
У 5 (22,7 %) из 22 пациентов диагностировано пора-
жение ЦНС через 18 мес. (диапазон 6–59 мес.) от даты 
постановки диагноза МКЛ. Медиана ОВ пациентов 
с поражением ЦНС составила 24 мес. по сравнению с 
42  мес. у пациентов без вовлечения ЦНС (различия 
статистически незначимы) [6]. В  дальнейшем со-
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общалось лишь о единичных наблюдениях МКЛ с 
вовлечением ЦНС [14–16], было также представлено 
наблюдение первичной лимфомы ЦНС с морфологией 
МКЛ [17].

В 1998 г. были опубликованы результаты исследо-
вания, включавшего 59 пациентов с МКЛ. Поражение 
ЦНС не отмечалось в дебюте заболевания, однако 
оно развилось у 7 (12  %) пациентов в ходе последу-
ющего наблюдения [18]. В период с 1980 по 1997 г. в 
Центральной больнице Хельсинкского университета 
МКЛ диагностирована у 94 больных. У 4 (4 %) из них 
развилось поражение ЦНС через 61  мес. (диапазон 
4–86  мес.). Медиана ОВ больных с поражением ЦНС 
составила 63 мес. по сравнению с 40 мес. у пациентов 
без вовлечения ЦНС [19]. По  мнению авторов, пора-
жение ЦНС при МКЛ могло остаться невыявленным, 
поскольку опухолевая инфильтрация ЦНС является 
поздним событием в течении заболевания. В  другой 
работе авторы сообщили о 108  пациентах с МКЛ, 
причем только у 25 из них выполнялось исследование 
ликвора. У  10 (9  %) больных отмечалось поражение 
ЦНС, у 1 из них вовлечение ЦНС было первичным [20]. 
Годом позже было описано первичное поражение ЦНС 
у пациента с МКЛ, сопровождавшееся изолированной 
персистенцией молекулы IgG в спинномозговой жид-
кости (СМЖ) [21].

Особый интерес представляет наблюдение паци-
ента с рецидивом в ЦНС, развившимся через 76  мес. 
после аутоТГСК при достижении молекулярной 
ремиссии. Минимальную остаточную болезнь (МОБ) 
определяли с помощью полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР; чувствительность 10–5) в костном мозге и 
периферической крови. При этом в период ремиссии и 
при развитии рецидива пациент сохранял МОБ-отри-
цательный статус. Однако исследование материала, 
полученного при декомпрессионной ламинэктомии 
с частичным иссечением опухоли на уровне СVI–СVII, 
подтвердило наличие рецидива [22]. Действительно, 
значительная часть пролиферирующих опухолевых 
клеток может сохраняться в ЦНС без системного 
распространения, что затрудняет обнаружение МОБ 
с помощью ПЦР-исследования костного мозга/крови, 
а также опухолевой ткани. В то же время ПЦР-анализ 
ликвора может служить эффективным методом 
оценки МОБ. В  литературе представлены данные 
пациента с рецидивом МКЛ в ЦНС, которому потре-
бовалось выполнить латеральную диагностическую 
и лечебную субокципитальную пункцию с последу-
ющей имплантацией резервуара Ommaya в связи с ло-
кализацией опухоли в зоне стандартной люмбальной 
пункции [23].

Первое описание более 10  клинических наблю-
дений МКЛ с вовлечением ЦНС было опубликовано 
в 2008 г. [24]. У 11 (13 %) из 84 пациентов развилось 
поражение ЦНС. Риск поражения ЦНС в дебюте 
заболевания составил 1,6  % (95%  ДИ 0–9  %), через 
5  лет  — 26  % (95%  ДИ 10–42  %). В  соответствии с 
результатами данного исследования бластоидный 
вариант (p = 0,005), экспрессия Ki-67 ≥ 50 % (p = 0,017), 
уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) выше верхней 
границы нормы (p = 0,006), промежуточный высокий 
риск по шкале Международного прогностического ин-
декса (International Prognostic Index, IPI) (p = 0,05) ока-

зались статистически значимыми факторами риска 
вовлечения ЦНС. Наличие более 2  экстранодальных 
поражений имело тенденцию к более высокому риску 
раннего прогрессирования, в т. ч. в ЦНС. Медиана ОВ 
от времени диагностики поражения ЦНС составила 
4,8 мес. (диапазон 5 дней — 19 мес.). Наиболее частыми 
клиническими проявлениями поражения ЦНС были 
признаки, связанные с высоким внутричерепным 
давлением или инфильтрацией оболочек мозга. В ос-
новном они проявлялись головной болью, парезом че-
репно-мозговых нервов и изменением психического 
статуса [24]. В том же году были опубликованы серии 
клинических наблюдений вторичного поражения 
ЦНС у пациентов с циклин D1-негативной МКЛ. У всех 
больных отмечалась гиперэкспрессия циклина D2, D3 
и/или циклина Е, установлена IV стадия по Ann Arbor, 
летальный исход констатирован в течение 9  мес. 
после диагностики поражения ЦНС [25, 26].

В  одноцентровом исследовании (n  =  62) пора-
жение ЦНС развилось у 4 (6,5 %) больных в среднем 
через 12  мес. после постановки диагноза МКЛ. Ме-
диана ОВ у 4 пациентов с поражением ЦНС составила 
3 мес. и была значительно короче, чем у 58 больных 
без вовлечения ЦНС (p = 0,0024) [27].

В  2013  г. Европейской рабочей группой по изу-
чению МКЛ (European Mantle Cell Lymphoma Network) 
опубликовано ретроспективное многоцентровое 
(14  центров) исследование с включением 1396  па-
циентов [7]. У  57 (4,1  %) из 1396  пациентов с МКЛ 
отмечалось поражение ЦНС, диагностированное на 
различных этапах течения болезни: в дебюте (n = 13; 
0,9 %) и при системном рецидиве (n = 44; 3,2 %). Сле-
дует заметить, что в исследовании использовались 
в т. ч. данные 15 больных МКЛ с поражением ЦНС из 
более ранних публикаций [24, 27]. У 41 (72 %) паци-
ента имело место лептоменингеальное поражение, а 
у 17 (29  %)  — паренхиматозное. Изолированное па-
ренхиматозное поражение выявлено у 12 % больных. 
У 48 % пациентов поражение ЦНС зарегистрировано 
при первом рецидиве, у 25 % — при втором, у 7 % — при 
третьем. У 20 % больных наблюдалось первично-реф-
рактерное течение. У 72 % (n = 41) пациентов с МКЛ 
и поражением ЦНС в первой линии использовалась 
только высокодозная химиотерапия (ВДХТ): HMA ± R, 
Hyper-CVAD ± R, у 13 % больных — комбинация ВДХТ 
и лучевой терапии (ЛТ), у 4 % — только ЛТ, у 10 % — 
паллиативная терапия. Медиана ОВ у пациентов с 
поражением ЦНС (n  =  57) составила 3,7  мес. (рис.  3). 
Авторы продемонстрировали, что число лейкоцитов 
ниже 10,9 × 109/л в дебюте, использование антимета-
болитов в высоких дозах, достижение ПО и аутоТГСК 
в качестве консолидации ремиссии были связаны с 
улучшением показателей ОВ при однофакторном ана-
лизе. Наличие В-симптомов, число экстранодальных 
поражений, уровень ЛДГ, статус по ECOG, положи-
тельные результаты нейровизуализации и наличие 
цитоза/белка в ликворе не влияют на показатели 
выживаемости [7].

Интерес также представляет клиническое наблю-
дение изолированного паренхиматозного рецидива 
в ЦНС у пациента с МКЛ, подтвержденного прямой 
биопсией ткани головного мозга [28]. Примечательно, 
что в СМЖ опухолевые клетки не определялись. 
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Таким образом, исследования ликвора недостаточно 
для верификации изолированного поражения ве-
щества мозга. Данное положение подтверждается 
результатами многоцентрового ретроспективного 
исследования Международной группы по сотрудниче-
ству в области первичной лимфомы ЦНС (International 
Primary CNS Lymphoma Collaborative Group), включав-
шего 111 больных НХЛ с изолированным поражением 
ЦНС (в т. ч. 1 пациент с МКЛ). Авторы продемонстри-
ровали, что только у 11 (16  %) из 67  пациентов с 
изолированным поражением паренхимы головного 
мозга при рецидивах НХЛ были обнаружены злокаче-
ственные опухолевые клетки в СМЖ [29].

К основным факторам риска поражения ЦНС при 
рецидивах МКЛ относятся повышенный уровень ЛДГ, 
бластоидный вариант, высокий риск по шкале IPI [30]. 
В  исследование включено 142  пациента с МКЛ, у 11 
(7,8  %) из них развились рецидивы с вовлечением 
ЦНС. Интратекальное введение препаратов, а также 
системное использование лекарственных средств, 
преодолевающих ГЭБ, не привели к снижению 
риска поражения ЦНС [30]. Согласно результатам 
многоцентрового исследования [31], включавшего 
633  пациентов с МКЛ, рецидивы с поражением ЦНС 
развились у 33 (5,4  %) человек в течение 20,3  мес. 
(диапазон 2,2–141,3 мес.) после постановки диагноза. 
Помимо указанных выше факторов риска, статус по 
шкале ECOG (2–4  балла), лейкоцитоз (>  15  ×  109/л) 
в дебюте, снижение альбумина (<  35  г/л) и общего 
белка (<  60  г/л) также оказались предвестниками 
риска поражения ЦНС. Однако Ki-67 ≥ 30 % оказался 
самым значимым прогностическим параметром в 
многофакторном анализе, отношение шансов соста-
вило 6,0 (95% ДИ 1,9–19,4; p = 0,003) [31].

Ибрутиниб в лечении МКЛ с поражением ЦНС
По  результатам клинического исследования 

PCYC-1104-CA в 2013  г. в США впервые был одобрен 
ибрутиниб для применения у пациентов с р/p  МКЛ. 
Препарат назначался в суточной дозе 560  мг внутрь 
до прогрессирования или развития неприемлемой 
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Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) при МКЛ с поражением ЦНС 
(n = 57) (цит. по [7])

Fig. 3. Overall survival (ОВ) of MCL patients with CNS involvement 
(n = 57) (quoted from [7])

токсичности [8, 32]. Несколько позже опубликованы 
результаты исследования эффективности ибрути-
ниба в сравнении с темсиролимусом при р/p МКЛ [33, 
34]. При использовании ибрутиниба vs темсиролимус 
медиана ВБП оказалась равной 15,6  vs 6,2  мес., ОО 
составил 77 vs 47 %, ПО — 23 vs 3 %, медиана продол-
жительности ответа — 23,1 vs 6,3 мес. [33, 34].

В  2015  г. представлен отчет по 3  пациентам с 
поражением ЦНС при рецидивах МКЛ, у которых 
впервые успешно использовался ибрутиниб в дозе 
560 мг/сут [35]. Авторы, исследуя фармакокинетику 
ибрутиниба в СМЖ, установили, что пиковая кон-
центрация (Cmax) препарата находилась в диапазоне 
2–50  нг/мл (эквивалентно 4,5–113,5  нмоль/л), что 
значительно превышает концентрацию полумакси-
мального ингибирования (IC50) BTK ибрутиниба  — 
0,46  нмоль/л. У  2  пациентов через 21  мес. лечения 
сохранялась полная ремиссия. В  клиническом 
исследовании I  фазы Dose-Adjusted-Teddi-R [36], 
включавшем 11  пациентов с первичной лимфомой 
ЦНС, изучалась фармакокинетика ибрутиниба 
в дозе 560–1120  мг/сут внутрь в плазме и СМЖ. 
С учетом связывания препарата с белками проник-
новение в СМЖ составило 21,4–100  % для ибру-
тиниба и 48–120  % для его метаболита PCI-45227. 
Концентрация ибрутиниба в СМЖ, превышающая 
IC50, поддерживается в течение 4 ч при приеме пре-
парата внутрь в дозе 560 мг и 8,5 ч — в дозе 700 мг 
[36]. Ибрутиниб проникает через ГЭБ путем про-
стой диффузии, которая ограничивается высокой 
степенью связывания препарата с белками плазмы 
[37, 38]. В  другом исследовании авторы продемон-
стрировали эффективное применение ибрутиниба у 
5 пациентов с поражением ЦНС при рецидивах МКЛ. 
При  медиане наблюдения 4  мес. у всех 5  больных 
достигнут ПО [39].

В  дальнейшем последовала серия публикаций, 
посвященных успешному применению ибрутиниба 
при рецидивах МКЛ с поражением ЦНС [40–48]. Кроме 
того, было опубликовано наблюдение эффективного 
использования ибрутиниба (достигнут ПО) в чет-
вертой линии терапии у 51-летней пациентки с МКЛ и 
тремя рецидивами с вовлечением ЦНС после аллоТГСК 
с немиелоаблативным режимом кондиционирования 
[49]. В  представленных выше клинических наблюде-
ниях из литературы отмечалась удовлетворительная 
переносимость ибрутиниба, однако важно оценивать 
сопутствующие заболевания, взвешивать потенци-
альные риски и пользу. Назначение ибрутиниба в дозе 
280  мг в сутки внутрь у пациента с сопутствующей 
фибрилляцией предсердий по поводу вторичного 
вовлечения ЦНС при МКЛ привело к рецидиву мер-
цательной аритмии, развитию мелкоочагового ише-
мического инсульта и летальному исходу на 3-й день 
терапии [50].

В 2020 г. были опубликованы результаты лечения 
84 пациентов с МКЛ и поражением ЦНС, получавших 
стандартную иммунохимиотерапию (n = 58) и ибру-
тиниб в монорежиме (n  =  26). Это  первое крупное 
когортное клиническое исследование подобного 
рода. Отмечалось улучшение ОО (17  % в группе им-
мунохимиотерапии  vs 42  % в группе ибрутиниба) и 
1-летней ОВ по сравнению с базовой иммунохимио-
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терапией (61 и 16 % соответственно) [51]. В другом 
исследовании 4  пациентам с МКЛ и поражением 
ЦНС выполнено полноэкзомное секвенирование. У 3 
из них выявлено изменение числа копий длинного 
плеча хромосомы  1 (1q) вместе с мутацией в гене 
TP53. У этих пациентов отмечался кратковременный 
ответ на ибрутиниб. В  то же время у 4-го больного 
с мутацией в гене АТМ и без изменения числа копий 
хромосомы 1q наблюдался долгосрочный положи-
тельный эффект, соответствовавший критериям 
ПО, длительностью более 60  мес. на фоне приема 
ибрутиниба [52]. Ибрутиниб также использовался в 
качестве второй линии терапии при рецидиве МКЛ 
с вовлечением ЦНС в комбинации с R-ICE и последу-
ющей аутоТГСК. На 95-й день терапии достигнут ПО. 
Пациент принимает ибрутиниб в течение 31 мес., ПО 
сохраняется [53].

Недавно были представлены обновленные данные 
[54] исследования по сравнению эффективности ибру-
тиниба со стандартными режимами противоопухо-
левой терапии при рецидивах МКЛ с поражением ЦНС 
[51]. В период с 2000 по 2019 г. включено 88 пациентов, 
которые распределены в три группы: группа ибрути-
ниба (n  =  29), группа химиопрепаратов (blood–brain 
barrier, ВВВ), проникающих через ГЭБ (n = 29), группа с 
другими схемами противоопухолевой терапии (n = 30). 
Средний возраст составил 65 лет, 76 % мужчин, медиана 
наблюдения 16  мес. (диапазон 1–122  мес.). В  группе 
ибрутиниба медиана ОВ и ВБП оказалась значительно 
выше по сравнению с группой ВВВ  — 16,8  vs 4,4  мес. 
(p = 0,007) и 13,1 vs 3 мес. (p = 0,009) соответственно. 
Многофакторный регрессионный анализ Кокса по-
казал, что выбор ибрутиниба был самым значимым 
независимым благоприятным прогностическим 
фактором в отношении как ОВ (отношение рисков 
[ОР] 6,8; 95% ДИ 2,2–21,3; p < 0,001), так и ВБП (ОР 4,6; 
95% ДИ 1,7–12,5; p = 0,002). Добавление интратекально 
вводимых препаратов к системной противоопухолевой 
терапии, а также морфологический вариант (класси-
ческий по сравнению с другими) не влияли статисти-
чески значимо на показатели ОВ (p = 0,502 и p = 0,118 
соответственно).

N. McLaughlin и соавт. опубликовали результаты 
лечения 36  пациентов с МКЛ и поражением ЦНС [55] 
в сравнении с 72 больными контрольной группы [56]. 
У 4 (11 %) пациентов поражение ЦНС подтверждено в 
дебюте заболевания. Медиана ОВ в группе с пораже-
нием ЦНС составила 50,3 мес. (95% ДИ 22,8–79,6 мес.), в 
контрольной группе — 97,1 мес. (95% ДИ 82,8 мес. — не 
достигнута; p < 0,001). Медиана ОВ от времени диагно-
стики поражения ЦНС составила всего 4,7 мес. (95% ДИ 
2,3–6,7  мес.). Распространенная стадия, бластоидная 
морфология, повышенный уровень ЛДГ и высокий 
индекс Ki-67 ассоциировались с поражением ЦНС при 
МКЛ. Позже были обновлены результаты данного 
исследования, куда авторы дополнительно включили 
34  пациента из Мемориального онкологического 
центра им. Слоуна—Кеттеринга [57]. В общей группе 13 
(21 %) больных получали ингибиторы BTK, у 3 (5 %) — 
использовалась CAR T-клеточная терапия. При оценке 
ОВ от времени обнаружения поражения ЦНС оказалось, 
что терапия ингибиторами BTK была связана с более 
благоприятным прогнозом по сравнению с системной 

противоопухолевой терапией  ± интратекальное вве-
дение метотрексата, цитарабина и дексаметазона (ОР 
0,37; 95% ДИ 0,16–0,89; p = 0,03) [57].

Чуть ранее впервые было представлено лечение 
74-летней женщины с двумя рецидивами МКЛ, первый 
из которых оказался рефрактерным к терапии ибрути-
нибом. На 5-й неделе еженедельного интратекального 
введения цитарабина в дозе 50 мг был достигнут ПО, 
спустя 7 нед. развился второй рецидив с поражением 
ЦНС. После инфузии брексукабтагена аутолейсела 
на день  +90 достигнут ПО с МОБ-отрицательным 
статусом [58]. Другое клиническое наблюдение при-
мечательно тем, что удалось преодолеть негативное 
влияние бластоидного варианта и del(17p) у 60-лет-
него пациента с вовлечением ЦНС при рецидиве МКЛ 
метотрексатом и цитарабином в высоких дозах с 
последующей инфузией брексукабтагена аутолейсела 
и поддерживающей терапией ибрутинибом [59].

В  литературе также описана серия клинических 
наблюдений комбинированного поражения ЦНС и 
структур зрительного анализатора у пациентов с 
МКЛ [60], у которых в т.  ч. успешно использовался 
ибрутиниб [61–63].

Новые противоопухолевые лекарственные 
препараты и ГЭБ
Считается, что пациенты с бластоидной морфо-

логией МКЛ имеют худший прогноз, чем больные с 
плеоморфным вариантом. Однако P. Jain и соавт. пока-
зали, что у пациентов с плеоморфным вариантом МКЛ 
наблюдалось более частое поражение ЦНС (10 vs 3 % 
при бластоидной морфологии; p = 0,136) [64]. Авторы 
продемонстрировали, что поражение ЦНС связано 
с неудачей терапии по данным однофакторного 
регрессионного анализа (ОР 2,59; 95%  ДИ 1,12–5,98; 
p = 0,02), а при многофакторном анализе результаты 
оказались статистически незначимыми (ОР 2,36; 
95% ДИ 0,64–8,75; p = 0,19) [64].

Важное значение придается изучению вопросов, 
связанных с тропизмом опухолевых клеток при 
лимфомах к микроокружению головного мозга как 
ключевым звеном в патогенезе поражения ЦНС. 
Показано, что для первичных лимфом с поражением 
ЦНС и орбиты характерна экспрессия В-клеточных 
хемокинов CXCL-12 и CXCL-13 [65, 66]. Каждый из этих 
пептидов способствует хемотаксису клеток лимфомы. 
Более того, повышенная концентрация CXCL-13 в СМЖ 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом, под-
тверждая роль данного хемокина как потенциального 
прогностического фактора. Измерение концентрации 
CXCL-13, а также интерлейкина-10 в ликворе может 
быть полезно для облегчения диагностики лимфомы 
ЦНС как в дебюте заболевания, так и при рецидивах 
лимфомы [67].

Известно, что молекулы клеточной адгезии 
влияют на характер роста и диссеминацию лимфо-
пролиферативных новообразований [68–70]. МКЛ 
характеризуется низким уровнем или отсутствием 
L-селектина и CD11c, низкой экспрессией CD11a/
CD18 (лейкоцитарный функциональный антиген, 
LFA-1) и высоким уровнем CD44, CD54 (молекула 
внутриклеточной адгезии-1) и VLA-5 [71]. Отсутствие 
экспрессии LFA-1 связано с диссеминацией и агрес-
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сивным течением лимфомы. Более того, выраженная 
экспрессия VLA-5 ассоциируется с экстранодальным 
поражением [70]. Однако корреляции между пат-
терном молекул клеточной адгезии и поражением 
ЦНС при МКЛ пока не обнаружено [6]. В исследовании 
по оценке экспрессии генов показано, что для лимфом 
ЦНС характерна повышенная экспрессия гена MYC, что 
также наблюдается и при «double-hit» лимфомах [72].

Учитывая эффективность ибрутиниба при МКЛ 
[8], его способность проникать через ГЭБ [35, 37, 
38], использование данного ингибитора BTK при 
вторичном поражении ЦНС при лимфомах пред-
ставляется обоснованным. Однако при повторных 
рецидивах, развитии резистентности к терапии ак-
туальным остается поиск активного препарата, про-
никающего через ГЭБ и эффективно подавляющего 
пролиферацию опухолевых клеток.

Общий консенсус в отношении фармакокинетики 
моноклональных антител (МКА) заключается в том, 
что они не могут проникать через неповрежденный 

ГЭБ из-за своей большой молекулярной массы (около 
150  кДа) и, следовательно, не способны проявлять 
активность в ЦНС [73–75]. Однако при метастати-
ческих поражениях ЦНС происходит нарушение 
структуры ГЭБ, что приводит к более высокой про-
ницаемости сосудов головного мозга [76]. С  другой 
стороны, константная область (Fc-фрагмент) МКА, 
определяющая его кинетику, может связываться с 
неонатальным Fc-рецептором (FcRn) и тем самым 
способствовать эндоцитозу всей молекулы антитела, 
обеспечивая трансцеллюлярный транзит [77]. FcRn-
опосредованный транспорт является насыщаемой си-
стемой [78]. Высокие концентрации IgG увеличивают 
долю катаболизируемых антител, что приводит к 
уменьшению периода полувыведения. IgG имеет пе-
риод полувыведения 25 дней и плазменный клиренс 
10  мл/ч [78]. IgG4 является наименее распростра-
ненным подклассом антител с концентрацией в сыво-
ротке 0,5  мг/мл [79]. Так, концентрация ниволумаба 
в ликворе находится в диапазоне 35–150  нг/мл при 

Таблица 1. Фармакокинетические особенности новых классов противоопухолевых препаратов и продуктов CAR T-клеточной терапии

IC50/EC50 Cmax (ликвор) Cmax (кровь) Источник
Ингибиторы BTK
Ибрутиниб 0,46 нмоль/л

0,58 нмоль/л*
2–50 нг/мл 50–412 нг/мл [35–38, 87]

Акалабрутиниб 5,1 нмоль/л НД 323 нг/мл [88, 91]
Занубрутиниб 0,8 нмоль/л 2,9–30,9 нг/мл 143–884 нг/мл [87, 94]
Пиртобрутиниб 3,3–5,69 нмоль/л НД 6380 нг/мл [95]
Тирабрутиниб 9,1–17,1 мкмоль/л 28,9 нг/мл 339,5 нг/мл [87]
Орелабрутиниб 1,6 нмоль/л 28,7 нг/мл 1279 нг/мл [96]
Иммуномодулирующие препараты
Леналидомид 13 нмоль/л (TNF-α)

0,187 нмоль/л*
0,14 мкмоль/л 1,4 мкмоль/л [81, 82]

Помалидомид 13 нмоль/л (TNF-α) 430 нг/мл** 75 нг/мл
1100 нг/мл**

[97]

Моноклональные анти-CD20-антитела
Ритуксимаб 0,2 мкг/мл 0,44–0,60 мкг/мл 273,8–355,4 мкг/мл [85, 98, 99]
Обинутузумаб 2,013 нг/мл НД 0,75–1,50 мкг/мл [100]
Конъюгаты МКА-препарат
Полатузумаб ведотин 0,71 нмоль/л не проникает через ГЭБ 350–778 нг/мл [101–103]
Малые ингибиторные молекулы (анти-BCL-2)
Венетоклакс 1,6 нг/мл

7,25 мкмоль/л*
< 0,1–25 нг/мл 2,8–> 4000 нг/мл [92, 104, 105]

Ингибиторы иммунных контрольных точек
Ниволумаб 0,25–1,0 нмоль/л 14,5–304 нг/мл 43,9–65,1 мкг/мл [80, 97]
Пембролизумаб 146,7 нг/мл 215 нг/мл 37,9 мкг/мл [97, 106]
Биспецифические антитела
Глофитамаб 0,1–0,4 % 2,34 мкг/мл [107, 108]
CAR T-клеточные препараты
Брексукабтаген аутолейсел НД 0,2–2589 кл./мкл [109, 110]
Лизокабтаген маралейсел НД 13–166,3 CD3+ кл./мкл

1,9–23 CD4+ кл./мкл
9,2–142,3 CD8+ кл./мкл

[111]

Представленные значения Cmax и IC50/EC50 могут значительно варьировать в зависимости от условий измерений, используемых типов клеточных 
культур и особенностей пациентов с различными заболеваниями. В случае отсутствия данных в цитируемых источниках информация была взята 
из открытого доступа.
BTK — тирозинкиназа Брутона; Cmax — пиковая концентрация; EC50 — полумаксимальная эффективная концентрация; IC50 — концентрация полумакси-
мального ингибирования; TNF-α — фактор некроза опухолей α; МКА — моноклональное антитело; НД — нет данных.
* IC50 указаны с ресурса https://www.cancerrxgene.org/ (дата обращения 30.09.2024), использованы значения IC50 для новообразований из всех типов 
тканей.
** Исследования выполнены с использованием лабораторных животных.
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соотношении ликвора/сыворотки 0,88–1,9  % [80], а 
его клиренс составляет 7,9 мл/ч. Это указывает на то, 
что трансцитоз, опосредованный FcRn, не достигает 
насыщения при терапевтических концентрациях.

Леналидомид проникает через ГЭБ [81] и оказы-
вает некоторое влияние на лечение заболеваний с 
поражением ЦНС [82, 83]. Назначение комбинации 
R2 (ритуксимаб и леналидомид) может оказаться 
эффективным ввиду того, что ритуксимаб, так же как 
леналидомид, способен проникать через ГЭБ (концен-
трация ритуксимаба в ликворе составляет 0,1  % от 
уровня в плазме при его в/в введении в стандартной 
дозе 375  мг/м2) [84, 85]. Фармакокинетика обинуту-
зумаба в ликворе не исследовалась, но, по-видимому, 
препарат не проникает через ГЭБ. Полатузумаб 
ведотин имеет низкий коэффициент распределения 
в тканях ЦНС [86], а его концентрация в ликворе не 
оценивалась.

Ожидается, что другие представители семейства 
ингибиторов BTK так же, как и ибрутиниб, проникают 
через ГЭБ [87]. По  имеющимся данным, для акала-
брутиниба характерно минимальное проникновение 
через ГЭБ [88]. В  литературе зарегистрировано 
несколько случаев применения акалабрутиниба при 
поражении ЦНС у пациентов с рецидивами МКЛ. 
У  1  больного был достигнут ЧО [55, 56], у второго 
(89-летний мужчина с ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом 2-го типа) — ПО [89]. У других 
пациентов с непереносимостью ибрутиниба отмеча-
лось сохранение ПО при переходе на акалабрутиниб 
[90, 91]. Венетоклакс способен проникать через 
ГЭБ, достигая концентрации 1,5  нг/мл в СМЖ, что 
соответствует 0,1  % от Cmax в плазме. При  этом IC50 
для венетоклакса составляет 1,6 нг/мл, в связи с чем 
препарат способен проявлять таргетную активность 
в СМЖ [92]. Появляется все больше свидетельств о 
высокой эффективности CAR T-клеточной терапии 
при поражении ЦНС у пациентов с МКЛ [57–59, 62, 93]. 
Таким образом, актуальным остается вопрос поиска 
препарата, обладающего высокой эффективностью 
в отношении лимфомы и проникающего через ГЭБ 
(табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Традиционные программы противоопухолевого 
лечения МКЛ обычно включают стандартную имму-
нохимиотерапию, высокодозные режимы, а также 
аутоТГСК. Перечисленные опции демонстрируют 
удовлетворительные непосредственные результаты, 
однако не всегда влияют на показатели долгосрочной 
выживаемости. Поражение ЦНС при МКЛ в дебюте 
или вторично при рецидивах значительно ухудшает 
показатели ОВ. Ибрутиниб продемонстрировал эф-
фективность при р/p МКЛ, в т. ч. с вовлечением ЦНС. 
В ряде клинических исследований ибрутиниб показал 
удовлетворительные результаты с увеличением 
времени до прогрессирования и улучшением общего 
ответа на противоопухолевое лечение.

Представленные в литературе клинические наблю-
дения подтверждают эффективность ибрутиниба при 
рецидивах МКЛ с поражением ЦНС. Препарат эффек-

тивен как в монорежиме, так и в комбинации с базовой 
иммунохимиотерапией, что продемонстрировано в 
серии публикаций формата «case report» (клинические 
наблюдения) и сравнительных клинических исследо-
ваниях. Применение ибрутиниба при вовлечении ЦНС 
продиктовано фармакокинетическими особенностями 
препарата (способностью преодолевать ГЭБ и высокой 
противоопухолевой активностью).

Использование ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона, в частности ибрутиниба, обеспечило значи-
тельный прогресс в лечении рецидивов МКЛ с пора-
жением ЦНС. Достигается более продолжительная 
ремиссия при умеренной токсичности на фоне дли-
тельного приема препарата.
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