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РЕФЕРАТ

АКТУАЛЬНОСТЬ. К  настоящему времени в  Россий-
ской Федерации отсутствуют систематические данные 
о результатах лечения и оценке прогноза у пациентов 
с первичной лимфомой центральной нервной системы 
(ПЛЦНС).

ЦЕЛЬ. Изучить клинико-эпидемиологическую характе-
ристику, а также текущую медицинскую практику и ре-
зультаты первой линии терапии у больных ПЛЦНС.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включено 
127 взрослых пациентов с гистологически подтвержден-
ным диагнозом ПЛЦНС, которые проходили лечение 
в период с 2010 по 2024 г. в 9 медицинских учреждени-
ях Санкт-Петербурга. Абсолютное большинство (n = 119; 
94  %) пациентов получали различные режимы химио-  
и/или иммунохимиотерапии (ИХТ). Схемы на основе ме-
тотрексата в высоких дозах (HD-МТХ) проводились в 103 
(87 %) случаях, у 86 % (n =  101) пациентов с ПЛЦНС ис-
пользовался ритуксимаб.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В  анализ оценки ответа включено 111 
(87 %) пациентов. Объективный ответ (ОО) на  терапию 
первой линии составил 72 % (n = 80), в т. ч. полные ре-
миссии установлены у 38 (34 %) больных. При медиане 
наблюдения 12  мес. (диапазон 0,4–151,1  мес.) 2-летняя 
общая выживаемость (ОВ) составила 43 % (95%-й дове-
рительный интервал [95% ДИ] 34–54 %), 2-летняя бессо-
бытийная выживаемость (БСВ) — 30 % (95% ДИ 22–40 %). 
Факторами, влияющими на прогноз, были статус по шка-
ле ECOG и  применение режимов на  основе HD-МТХ. 
После ИХТ 28 (38  %) пациентов с  ОО в  качестве кон-
солидации эффекта получали лучевую терапию или вы-
сокодозное лечение с  трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток. Этап консолида-
ции, независимо от выбранного метода, ассоциировал-
ся с лучшими показателями отдаленной выживаемости: 
2-летняя ОВ составила 78 % (95% ДИ 62–100 %), 2-лет-
няя БСВ — 59 % (95% ДИ 41–84 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Клинический профиль пациентов 
с  ПЛЦНС в  настоящем исследовании в  целом соот-
ветствует опубликованным в  литературе данным. 
Большинство пациентов получали режимы лечения, 
соответствующие международным рекомендациям, 
тем не  менее у  части больных использовались не-
оптимальные подходы. Наилучшие показатели от-
даленной выживаемости наблюдались у  пациентов, 
которые достигли ОО и в дальнейшем получали кон-
солидирующую терапию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная лимфома ЦНС, 
лечение, трансплантация аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток, лучевая терапия.
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ABSTRACT

BACKGROUND. In the Russian Federation, systematic evi-
dence of treatment outcomes and prognosis evaluation in 
primary CNS lymphoma (PCNSL) patients is currently un-
available.

AIM. To study the clinical and epidemiological characteris-
tics as well as current medical practice and the first-line the
rapy outcomes in PCNSL patients.

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 127 adults 
with histologically verified PCNSL diagnosis treated from 
2010 to 2024 at nine medical institutions in Saint Peters-
burg. Absolute majority (n = 119; 94 %) of them received vari-
ous regimens of chemo- and/or immunochemotherapy (ICT). 
High-dose methotrexate (HD-МТХ) protocols were adminis-
tered in 103 (87 %) cases, 86 % (n = 101) of PCNSL patients 
received rituximab.

RESULTS. Response assessment was analyzed in 111 (87 %) 
patients. Objective response (OR) to the first-line therapy 
was 72 % (n = 80) including complete remissions in 38 (34 %) 
patients. With the follow-up of 12 months (range 0.4–151.1 
months), the 2-year overall survival (OS) was 43  % (95  % 
confidence interval [95% CI] 34–54 %), and the 2-year event-
free survival (EFS) was 30 % (95% CI 22–40 %). Prognostic 
factors included ECOG status and HD-МТХ administration. 
After ICT, 28 (38 %) patients with OR received radiation or 
high-dose therapy with autologous hematopoietic stem cell 
transplantation as consolidation treatment. Consolidation 
stage, irrespective of the chosen option, was associated 
with better rates of long-term survival: the 2-year OS was 
78 % (95% CI 62–100 %), the 2-year EFS was 59 % (95% CI 
41–84 %).

CONCLUSION. The clinical profile of PCNSL patients, as re-
vealed in this study, is generally consistent with published 
literature. Most patients received the treatment regimens in 
accordance with the international guidelines, however, in a 
part of them, suboptimal treatment was used. The best rates 
of long-term survival were reported in patients who achieved 
OR and subsequently received consolidation therapy.

KEYWORDS: primary CNS lymphoma, therapy, auto
logous hematopoietic stem cell transplantation, ra
diation therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная лимфома центральной нервной системы 
(ПЛЦНС) относится к редким вариантам экстрано-
дальных неходжкинских лимфом (НХЛ) с крайне 
агрессивным клиническим течением. Заболевание 
характеризуется изолированным поражением го-
ловного мозга, спинного мозга, мягких мозговых 
оболочек, стекловидного тела или сетчатки без 
системного распространения вне описанных зон. 
В структуре первичных опухолей ЦНС доля ПЛЦНС за-
нимает до 4 %, среди экстранодальных лимфом — до 
6 %. По данным зарубежных исследований, ежегодная 
заболеваемость составляет от 0,3–0,5  случая на 
100 000 населения. Заболевание чаще определяется у 
пожилых, которые составляют более 50 % всех паци-
ентов. Риск развития ПЛЦНС значительно возрастает 
у лиц с нарушениями иммунитета [1–4].

Более 90  % случаев ПЛЦНС представлены диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ). Крайне 
редко встречаются иные варианты В-клеточных 
опухолей, а также Т-клеточные лимфомы с первичным 
поражением ЦНС [1, 5, 6]. В 4-м издании классификации 
опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 2017) 
ПЛЦНС описана как отдельный нозологический вариант 
В-клеточных НХЛ. Однако уже в 5-м издании ВОЗ (2022) 
ПЛЦНС рассматривается в группе «В-клеточные крупно-
клеточные лимфомы иммунопривилегированных обла-
стей» наряду с первичной лимфомой яичка и первичной 
витреоретинальной лимфомой [7].

К настоящему времени общемировым стандартом 
первой линии лечения пациентов с удовлетвори-
тельным общесоматическим статусом являются 
режимы полихимиотерапии на основе метотрексата 
в высоких дозах (HD-MTX) [8–11]. Добавление ритук-
симаба в индукционные схемы терапии В-клеточных 
лимфом ЦНС носит факультативный характер и 
по-прежнему остается предметом обсуждения [8, 9]. 
При достижении объективного ответа или же стаби-
лизации заболевания предлагается проводить консо-
лидацию с помощью тотального облучения головного 
мозга или высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с 
последующей трансплантацией аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГCК) [8–11].

Для больных, не являющихся кандидатами для ин-
тенсивных режимов химиотерапии, предусмотрены 
опции в виде лучевой терапии либо использования 
пероральных алкилирующих агентов с ритуксимабом 
или без него [8–11].

В  настоящее время в Российской Федерации 
данные о текущем терапевтическом ландшафте, 

систематическом анализе результатов лечения и про-
гнозе у пациентов с ПЛЦНС отсутствуют.

Цель настоящего исследования — изучить кли-
нико-эпидемиологические характеристики, текущую 
медицинскую практику и результаты первой линии 
терапии у пациентов с ПЛЦНС, получавших лечение в 
различных клиниках Санкт-Петербурга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  многоцентровое ретроспективное исследование 
включено 127 пациентов с диагнозом ПЛЦНС, прохо-
дивших лечение в специализированных отделениях 
гематологии и онкологии в 9 медицинских учрежде-
ниях Санкт-Петербурга в период с 2010 по 2024 г.

Критерии включения в исследование были следу-
ющими:

	● впервые диагностированная НХЛ, подтверж-
денная иммуногистохимическим исследова-
нием биопсийного материала, полученного 
из структур ЦНС;

или
	● выявление злокачественного клона лимфо-

цитов по данным цитологического и/или им-
мунофенотипического (ИФТ) исследования 
спинномозговой жидкости;

	● отсутствие данных о вовлечении иных локу-
сов, помимо ЦНС, по результатам позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с 
компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), всего 
тела с использованием 18F-ФДГ (фтордезокси-
глюкозы) или КТ 4 зон;

	● возраст ≥ 18 лет.
Ключевые характеристики пациентов приведены 

в табл.  1. Медиана возраста на момент постановки 
диагноза составила 58  лет (диапазон 27–82  года). 
Общесоматический статус по шкале ECOG ≥ 2 баллов 
был у 72  % пациентов. В  сформированной когорте 
ВИЧ-инфекция зарегистрирована у 7 (6  %) больных. 
У  абсолютного большинства пациентов (97  %) 
симптомы интоксикации отсутствовали. Согласно 
стратификации по шкале Мемориального онкологи-
ческого центра им. Слоуна и Кеттеринга (MSKCC), где 
факторами риска выступают возраст старше 50  лет 
и оценка по шкале ECOG ≥  2  баллов, группы проме-
жуточного и высокого риска были представлены в 
равной степени  — 55 (43  %) и 54 (43  %) пациентов 
соответственно [13].

Медиана времени от появления симптомов до 
выполнения визуализирующего исследования соста-
вила 0,6  мес. (диапазон 0–25  мес.), до верификации 
диагноза  — 2,6  мес. (диапазон 0,6–146  мес.). Хирур-
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Таблица 2. Гистологические и клинические характеристики 
ПЛЦНС (n = 127)

Показатель Пациенты, n (%)
Гистологический вариант

ДВКЛ
В-клеточная лимфома высокой степени 

злокачественности
Лимфома маргинальной зоны
Лимфома Беркитта
Периферическая Т-клеточная лимфома

121 (95,0)
2 (1,5)

2 (1,5)
1 (1,0)
1 (1,0)

Подтип ДВКЛ в зависимости от клеточного 
происхождения

GCB
non-GCB
Не определен 

17 (14,0)
54 (45,0)
50 (41,0)

Получение гистологического материала
Стереотаксическая биопсия
Резекция опухоли

61 (48,0)
66 (52,0)

Люмбальная пункция до начала лечения 62 (49,0)
Локализация поражений

Головной мозг
Головной мозг и лептоменингеальное 

поражение
Головной мозг и интраокулярное поражение
Головной мозг, спинной мозг и лептоменинге-

альное поражение
Головной мозг, интраокулярное и лептоменин-

геальное поражение
Лептоменингеальное поражение

104 (82,0)
16 (13,0)

3 (2,0)
2 (2,0)

1 (1,0)

1 (1,0)
Поражение глубоких структур 84 (66,0)
Многоочаговый характер поражения 67 (53,0)
ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ПЛЦНС — первичная 
лимфома ЦНС.

Таблица 3. Характеристика первой линии терапии у пациентов 
с ПЛЦНС (n = 127)

Показатель Пациенты, n (%)
Химиотерапия ± ИХТ
Лучевая терапия
Глюкокортикостероиды

119 (94)
5 (4)
3 (2)

Число агентов в режимах химиотерапия ± ИХТ
1
2
3
4
5

119 (100)
11 (10)

29 (24)
54 (45)
22 (18)
3 (3)

Применение R 101 (86)
Применение HD-МТХ 103 (87)
Режимы на основе HD-МТХ

MTX-AraC ± R
MTX ± R
MTX-Temozolomide-R
MTX-Vin-Procarbazine/Dacarbazine-R
MTX-AraC-Thiotepa-R
MTX + различные химиотерапевтические 

агенты

103 (100)
48 (46)
21 (20)
10 (10)
10 (10)
7 (7)
7 (7)

Другие режимы
Иммунотаргетные агенты* ± R
Temozolomide ± R
R-DeVIC
Комбинации химиотерапевтических агентов

16 (100)
6 (38)
5 (31)
3 (19)
2 (13)

Ara-C — цитарабин; HD-МТХ — метотрексат в высоких дозах; R — ри-
туксимаб; ИХТ — иммунохимиотерапия; ПЛЦНС — первичная лимфома 
ЦНС.
* Ниволумаб, ибрутиниб, леналидомид.

Таблица 1. Характеристика пациентов с первичной лимфомой ЦНС 
(n = 127)

Показатель Пациенты, n (%)
Пол

Мужчины
Женщины 

53 (42)
74 (58)

Медиана (диапазон) возраста на момент 
постановки диагноза, лет

58 (21–82)

Статус по шкале ECOG
1 балл
≥ 2 баллов

35 (28)
92 (72)

В-симптомы в дебюте заболевания 4 (3)
Положительный ВИЧ-статус 7 (6)
Группа риска по шкале MSKCC

Низкий риск
Промежуточный риск
Высокий риск

18 (14)
55 (43)
54 (43)

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; MSKCC — Мемори-
альный онкологический центр им. Слоуна и Кеттеринга.

гическая резекция патологического очага, предше-
ствующая иммуногистохимическому исследованию, 
выполнена у 66 (52  %) больных, в основном в связи 
с подозрением на иное злокачественное новообразо-
вание. Гистологические и клинические характери-
стики заболевания представлены в табл. 2.

В  структуре гистологических вариантов ПЛЦНС 
подавляющее большинство занимала ДВКЛ (95  %). 
Информация в отношении подтипа ДВКЛ в зависи-
мости от клеточного происхождения, определенного 

с помощью иммуногистохимического исследования, 
известна у 71 (59 %) пациента: подтипы GCB и non-GCB 
подтверждены у 17 (14 %) и 54 (45 %) больных соот-
ветственно.

Для  ПЛЦНС типичным оказалось преимуще-
ственно изолированное поражение головного 
мозга — 104 (82 %). Вовлечение лептоменингеальных 
оболочек зафиксировано в 20 (17 %) случаях. Следует 
отметить, что спинномозговая жидкость до начала те-
рапии была исследована лишь у 62 (49 %) пациентов. 
Поражение спинного мозга и тканей глаза встреча-
лось в единичных случаях: у 2 (2 %) и 4 (3 %) больных 
соответственно.

Наличие опухолевых очагов в глубоких структурах 
головного мозга зарегистрировано у 84 (66 %) больных, 
многоочаговый характер распространения лимфомы в 
головном мозге определялся у 67 (53 %) пациентов.

Первая линия терапии
Медиана времени от верификации диагноза 

до начала лечения составила 0,6  мес. (диапазон 
0,03–25,6 мес.). У 3 (2 %) пациентов диагноз был по-
ставлен уже после начала терапии. Варианты первой 
линии терапии представлены в табл.  3. В  качестве 
инициального лечения 5 (4  %) больных получали 
тотальное облучение головного мозга, 119 (94 %) — 
химио-  ±  иммунохимиотерапия, 3 (2  %)  — только 
глюкокортикостероиды.

В  структуре иммунохимиотерапии (ИХТ) преоб-
ладали режимы с включением 3–5 препаратов (66 %). 
Ритуксимаб (R) в первой линии ИХТ применялся у 101 
(86 %) из 118 пациентов с CD20-позитивной ПЛЦНС. 
У  абсолютного большинства пациентов (n  =  103; 
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87 %) использовались программы на основе HD-MTX. 
Наиболее распространенным режимом с HD-MTX 
была его комбинация с цитарабином в высоких 
дозах (Ara-C) ± R (n = 48; 46 %). У 16 (13 %) больных 
использовались режимы без HD-MTX, которые были 
представлены как интенсивными программами ИХТ, 
так и схемами на основе моноклональных антител, 
цитостатических агентов, препаратов таргетного 
действия, а также их комбинациями.

Эффективность терапии оценивалась клинически 
на основании изучения медицинской документации, 
по результатам МРТ и/или ПЭТ-КТ с 11С-метионином 
головного и/или спинного мозга, а также цитологи-
ческого и ИФТ-исследований ликвора в соответствии 
с критериями Международной группы по изучению 
ПЛЦНС [12].

Статистический анализ
Для  сравнения категориальных переменных 

использовался критерий χ2. Анализ общей (ОВ) и 
бессобытийной выживаемости (БСВ) проводился с 
помощью метода Каплана—Мейера. ОВ рассчитыва-
лась от момента верификации диагноза до смерти 
по любой причине, БСВ  — от момента верификации 
диагноза до прогрессирования заболевания, реци-
дива или летального исхода. Различия в показателях 
выживаемости проверялись логранговым тестом. 
Модель пропорциональных рисков Кокса использо-
валась для одно- и многофакторного анализа предик-
торов ОВ и БСВ. Переменные с p < 0,10 по результатам 
теста далее включались в многофакторный анализ. 
Статистическая значимость для всех тестов устанав-
ливалась на уровне p ≤ 0,05. Статистический анализ и 
визуализация данных выполнялись с использованием 
программного обеспечения R версии 4.2.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Терапия в общей группе пациентов
В  анализ оценки противоопухолевого ответа 

включены данные 111 (87  %) из 127  больных. 
Причины исключения из анализа были следующие: 
не связанная с прогрессированием заболевания ле-
тальность до рестадирования (n  =  12) и отсутствие 
необходимых данных (n = 4). Причинами летального 
исхода до оценки противоопухолевого ответа были 
инфекционные осложнения (n  =  9), тромбоэмболия 
легочной артерии (n = 1), лекарственная токсичность 
(n = 1), суицид (n = 1).

Объективный ответ (ОО) на терапию первой 
линии в общей группе составил 72 % (n = 80): полный 
ответ (ПО) у 38 (34 %) пациентов, частичный (ЧО) — 
у  42 (38  %), стабилизация заболевания (СЗ)  — у 10 
(9  %), прогрессирование заболевания (ПЗ)  — у 21 
(19 %) (рис. 1).

Медиана наблюдения в исследуемой группе 
была 12  мес. (диапазон 0,4–151,1  мес.). Показатели 
2-летней ОВ составили 43  % (95%-й доверительный 
интервал [95%  ДИ] 34–54  %), 2-летней БСВ  — 30  % 
(95% ДИ 22–40 %). Медианы ОВ и БСВ равнялись 19,5 
(95% ДИ 12,9 мес. — не достигнута) и 8,9 мес. (95% ДИ 
5,4–15,9 мес.) соответственно (рис. 2).
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Рис. 1. Структура противоопухолевого ответа в общей группе, 
группе с иммунохимиотерапией в целом, группе с применени-
ем режимов на основе высокодозного метотрексата (HD-MTX) 
и в группе с другими режимами

Fig. 1. Antitumor response in the total cohort, in the total immu-
nochemotherapy group, in high-dose methotrexate (HD-MTX) re-
cipients, and in the group treated with other regimens
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Рис. 2. Общая и бессобытийная выживаемость в общей группе 
пациентов с ПЛЦНС (n = 127)

Fig. 2. Overall and event-free survival in the total cohort of PCNSL 
patients (n = 127)

Пациенты, у которых был достигнут ПО, имели 
2-летние ОВ и БСВ, равные 75 (95% ДИ 61–94 %) и 48 % 
(95%  ДИ 33–70  %) соответственно. Данные показа-
тели были значимо выше в сравнении с результатами 
лечения больных с иными вариантами ответа. Так, 
при достижении ЧО 2-летние ОВ и БСВ составили 43 
(95% ДИ 27–66 %; p = 0,013) и 35 % (95% ДИ 19–57 %; 
p = 0,18), в случае CЗ — 40 (95% ДИ 18–89 %; p = 0,028) 
и 30 % (95% ДИ 11–85 %; p = 0,21) соответственно.
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Рис. 3. (А) Общая и (Б) бессобытийная выживаемость пациентов в зависимости от статуса по шкале ECOG. (В) Общая и (Г) бессобы-
тийная выживаемость в группах пациентов, получавших режимы с высокодозным метотрексатом (HD-MTX) или без него

Fig. 3. (А) Overall and (Б) event-free survival of patients depending on ECOG status. (В) Overall and (Г) event-free survival of patients treated 
with and without high-dose methotrexate (HD-MTX) regimens

Лучевая терапия
Лучевая терапия в самостоятельном режиме в 

качестве первой линии терапии была проведена 
5 больным: у 4 был достигнут ПО, у 1 отмечалось ПЗ. 
В последующем у 3 из 4 пациентов с ПО возник рецидив 
заболевания. К моменту настоящего анализа известно, 
что 3 больных умерли через 4, 36 и 152 мес. от начала 
лечения соответственно; 2  пациентов выбыли из-под 
наблюдения на сроке 50 и 56 мес. от начала лечения.

Лекарственная терапия
Лекарственное лечение проведено 119 пациентам 

с ПЛЦНС. Для обеспечения однородности исследуемой 
когорты в дальнейший анализ были включены только 
пациенты с ДВКЛ (n = 115). Оценка противоопухоле-
вого ответа выполнена у 101 (88 %) из 115 больных: 
ОО зарегистрирован у 74 (73  %), ПО  — у 32 (31  %), 
ЧО  — у 42 (42  %), СЗ  — у 9 (9  %), ПЗ  — у 18 (18  %) 
(см. рис.  1). Включение в терапевтические схемы 
HD-МTX в анализируемой когорте оказало влияние на 
достижение ОО, однако различие не достигло уровня 
статистической значимости (p = 0,059). Так, в группе 
с HD-MTX (n = 86) частота ОО составила 77 % (n = 66), 
при иных режимах (n  =  15)  — 52  % (n  =  8). Показа-

тели 2-летней ОВ и БСВ были на уровне 41 (95% ДИ 
32–53  %) и 30  % (95%  ДИ 22–40  %) соответственно. 
Из  12  летальных исходов, не связанных с прогресси-
рованием основного заболевания и произошедших до 
первого рестадирования, 11 имели место у пациентов, 
получавших лечение на основе HD-MTX.

По  данным однофакторного анализа, предик-
тором продолжительности ОВ служил лишь статус 
по шкале ECOG (отношение рисков [ОР] 0,47; 95% ДИ 
0,20–0,83; p = 0,009) (рис. 3, A, Б; табл. 4). Среди детер-
минант, оказывающих влияние на BБП по результатам 
однофакторного анализа, можно выделить статус по 
шкале ECOG (ОР  0,35; 95%  ДИ 0,18–0,67; p  <  0,001) и 
применение режимов на основе HD-MTX (ОР  0,54; 
95% ДИ 0,29–0,98; p = 0,014) (рис. 3, В, Г; табл. 5).

В многофакторном анализе статус по шкале ECOG 
(ОР  0,35; 95%  ДИ 0,19–0,67) (p  =  0,002) и использо-
вание режимов на основе HD-MTX (ОР  0,53; 95%  ДИ 
0,29–0,96) (p = 0,035) сохранили свое прогностическое 
значение (см. табл. 5).

Консолидирующая терапия
Консолидация достигнутого эффекта после ИХТ 

была выполнена 28 (38  %) из 74  пациентов с ОО: 15 
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Таблица 4. Одно- и многофакторный анализ предикторов общей выживаемости в группе пациентов,  
получавших иммунохимиотерапию

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p
Возраст: < 58 vs ≥ 58 лет 0,96 0,58–1,61 0,890
Статус по ECOG: 1 vs ≥ 2 баллов 0,47 0,20–0,83 0,009 0,47 0,20–0,83 0,009
Вовлечение глубоких структур: нет vs есть 0,71 0,4–1,24 0,220
Многоочаговое поражение: нет vs есть 0,87 0,52–1,46 0,590
Вовлечение глубоких структур и многоочаговое поражение:  

нет vs есть
0,75 0,45–1,26 0,280

Режим на основе HD-MTX vs другие режимы 0,68 0,34–1,34 0,270
Применение ритуксимаба: да vs нет 1,12 0,54–2,29 0,770
Количество агентов ИХТ

3–5 vs 1
3–5 vs 2

1,27
1,20

0,5–3,23
0,43–3,38

0,620
0,730

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; HD-MTX — высокодозный метотрексат; ИХТ — имму-
нохимиотерапия; ОР — отношение рисков.

Таблица 5. Одно- и многофакторный анализ предикторов бессобытийной выживаемости  
в группе пациентов, получавших иммунохимиотерапию

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p
Возраст: < 58 vs ≥ 58 лет 0,87 0,55–1,37 0,540
Статус по ECOG: 1 vs ≥ 2 баллов 0,35 0,18–0,67 < 0,001 0,35 0,19–0,67 0,002
Вовлечение глубоких структур: нет vs есть 0,68 0,42–1,13 0,140
Многоочаговое поражение: нет vs есть 0,99 0,63–1,57 0,970
Вовлечение глубоких структур и многоочаговое поражение:  

нет vs есть
0,77 0,49–1,23 0,280

Режим на основе HD-MTX vs другие режимы 0,49 0,27–0,88 0,010 0,53 0,29–0,96 0,035
Применение ритуксимаба: да vs нет 1,05 0,56–1,96 0,870
Количество агентов ИХТ

3–5 vs 1
3–5 vs 2

0,90
0,92

0,39–2,11
0,44–1,95

0,810
0,840

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; HD-MTX — высокодозный метотрексат; ИХТ — имму-
нохимиотерапия; ОР — отношение рисков.

(55 %) с ПО и 13 (45 %) с ЧО. Применялись два метода 
консолидации: ВДХТ с аутоТГСК (n = 20; 71 %) и лучевая 
терапия (n = 8; 29 %). В случае выполнения этапа консо-
лидации 2-летняя ОВ составила 78 % (95% ДИ 62–100 %), 
медиана ОВ не достигнута; 2-летняя БСВ была 59  % 
(95% ДИ 41–84 %), медиана БСВ не достигнута (95% ДИ 
22,3 мес. — не достигнута) (рис. 4). Показатели 2-летней 
ОВ и БСВ не различались между пациентами с ПО и ЧО 
на момент консолидации: 81 (95% ДИ 60–100 %) vs 79 % 
(95% ДИ 55–100 %) (p = 0,93) и 59 (95% ДИ 36–96 %) vs 
58 % (95% ДИ 34–100 %) соответственно (p = 0,85).

Метод консолидации не оказывал влияния на 
исход у пациентов с ПЛЦНС: 2-летняя ОВ при про-
ведении аутоТГСК и лучевой терапии составила 
78 (95%  ДИ 59–100  %)  vs 80  % (95%  ДИ 52–100  %) 
(p = 0,77); 2-летняя БСВ — 56 (95% ДИ 36–87 %) vs 60 % 
(95%  ДИ 29–100  %) соответственно (p  =  0,47). При-
чины невыполнения консолидации в первой линии у 
пациентов с ОО (n = 46) были следующие: ПЗ во время 
терапии или в течение 6  мес. после ее окончания 
(n = 19; 41 %), решение лечащего врача (n = 11; 24 %), 
переход на вторую линию терапии с целью углубить 
ответ (n = 9; 20 %), парамедицинские причины (n = 4; 
9 %), летальный исход, не связанный с ПЗ (n = 3; 6 %).
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Рис.  4. Общая и  бессобытийная выживаемость пациентов 
с объективным ответом и последующей консолидирующей те-
рапией

Fig. 4. Overall and event-free survival of patients with objective re-
sponse followed by consolidation therapy
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ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование посвящено анализу эпидемио
логических и клинических характеристик большой 
когорты пациентов с ПЛЦНС, а также оценке резуль-
татов первой линии терапии в условиях реальной 
клинической практики. Медиана возраста пациентов 
на момент постановки диагноза составила 58  лет, что 
несколько ниже в сравнении с данными, сообщаемыми 
национальными и регистровыми исследованиями 
других стран, в которых данный показатель варьирует 
от 60 до 68  лет [14–17]. Доля больных с нарушением 
иммунитета составила 6 %. Все случаи обусловлены со-
путствующей ВИЧ-инфекцией. Пациентов, получавших 
иммуносупрессивную терапию или трансплантацию 
солидных органов, в нашей работе не было. Иммуно-
дефицитный статус в целом, в особенности ВИЧ-ин-
фекция, является одним из факторов, значительно 
увеличивающих риск развития ПЛЦНС. Несмотря на 
снижение частоты ВИЧ-ассоциированных ПЛЦНС в эру 
антиретровирусной терапии, риск развития опухоле-
вого заболевания по-прежнему остается выше общепо-
пуляционного уровня [15, 18]. Полученные результаты 
могут косвенно свидетельствовать о недиагностиро-
ванности ПЛЦНС в возрастной группе старше 60 лет и 
у лиц с иммунодефицитом. Вероятно, часть пациентов 
данной категории не попадает в поле зрения специа-
лизированных стационаров для постановки диагноза и 
прохождения лечения.

Следует отметить, что у 52 % пациентов на этапе ди-
агностики выполнялась резекция опухоли. Показанием 
к оперативному вмешательству служили подозрение 
на злокачественное образование глиального ряда или 
клинические ситуации, связанные с высоким риском 
развития отека головного мозга и дислокационного 
синдрома при сохранении объема опухолевой ткани. 
В  соответствии с текущим алгоритмом диагностики 
ПЛЦНС, предложенным Европейскими гематологиче-
скими обществами EHA и ESMO, предпочтение отдается 
выполнению малоинвазивной стереотаксической 
биопсии опухолевой ткани с последующим имму-
номорфологическим исследованием [8]. Некоторые 
авторы сообщают о положительном эффекте более 
радикальных хирургических вмешательств, особенно 
в случае солитарного характера поражения [19, 20]. 
Стоит отметить, что время от появления симптомов до 
постановки диагноза и от постановки диагноза до на-
чала лечения составило в текущем анализе 2,6 и 0,6 мес. 
соответственно. Учитывая характер течения ПЛЦНС, за-
держка в диагностике и госпитализации в профильные 
отделения, по-видимому, способствует потере части 
пациентов, особенно с агрессивными вариантами забо-
левания и тяжелым соматическим статусом.

Абсолютное большинство случаев в анализиру-
емой группе было представлено ДВКЛ, преимуще-
ственно подтипом non-GCB, что соответствует данным 
литературы [16, 17]. Иные гистологические варианты 
наблюдались в единичных случаях. Характер пора-
жения вещества головного мозга также сопоставим 
с результатами, представленными в других крупных 
когортных исследованиях. Однако ожидаемая частота 
вовлечения стекловидного тела или сетчатки в де-

бюте заболевания составляет, по данным литературы, 
до 15–20 %, в то время как в представленной когорте 
эта локализация отмечалась лишь в 3 % случаев [16, 
17]. Кроме того, невозможно верно оценить истинную 
долю пациентов с лептоменингеальным поражением, 
т.  к. анализ ликвора до начала лечения проводился 
только у 49 % больных.

Текущий стандарт лечения пациентов с ПЛЦНС 
базируется на комбинации HD-МТХ с другими лекар-
ственными агентами, проникающими через гематоэн-
цефалический барьер, с добавлением ритуксимаба или 
без него. Однако оптимальный терапевтический режим 
не определен и находится в процессе изучения [8–11]. 
В нашей когорте пациентов режимы на основе HD-MTX 
были реализованы в 87 % случаев. Нестандартную (без 
включения HD-MTX), но интенсивную химиотерапию 
получали 3 % пациентов. В небольшом числе случаев 
использовались варианты терапии, предлагаемые 
текущими рекомендации для пациентов, не являю-
щихся кандидатами для применения HD-MTX: лучевая 
терапия (4 %), химиотерапия и/или ИХТ (3 %), симпто-
матическая терапия глюкокортикостероидами (3 %).

Вместе с тем именно применение в схемах 
индукции HD-MTX было определяющим фактором 
в отношении длительности БСВ. Наблюдалось 
увеличение медианы ОВ на 12  мес. при лечении HD-
MTX-содержащими режимами в сравнении с группой 
пациентов, получавших другие программы. Кроме 
того, отмечено повышение частоты достижения ОО 
(77 vs 52 %), однако в силу ограниченного числа срав-
ниваемых групп различия оказались статистически 
незначимыми. Не  исключено, что более высокая 
частота осложнений в группе пациентов, получавших 
HD-MTX, в сравнении с другими программами также 
могла в определенной степени нивелировать раз-
личия в показателях выживаемости.

В то же время эффективность монотерапии HD-MTX 
ограничена: частота достижения ОО варьирует от 35 
до 85  % [21–24]. В  нескольких рандомизированных 
исследованиях было продемонстрировано, что соче-
тание HD-MTX с другими химиотерапевтическими 
агентами улучшало как ОО, так и исходы у пациентов с 
ПЛЦНС. В рандомизированном исследовании IELSG20 
добавление к HD-MTX цитарабина в высоких дозах 
увеличивало ОО с 40 до 69 % (p = 0,009), а 3-летнюю 
выживаемость без прогрессирования (ВБП)  — с 21 
до 38  % (p  =  0,001) [23]. В  клиническом испытании 
IELSG32 было показано, что протокол R-HD-MTX-AraC 
может быть успешно усилен добавлением тиотепы. 
У пациентов, которые получали 4-компонентный про-
токол лечения, отмечалось увеличение частоты ОО 
(p = 0,053), а также продолжительности ВБП (p = 0,010) 
и ОВ (p = 0,040), однако данная программа отличалась 
более высокой токсичностью [25]. Несмотря на то что 
оптимальная комбинация различных противоопухо-
левых препаратов первой линии терапии ПЛЦНС все 
еще остается предметом клинических исследований, 
целесообразность изучения реализации такого под-
хода не вызывает сомнений [26].

По литературным данным, до 15 % в общей струк-
туре ПЛЦНС составляют больные, не являющиеся 
кандидатами для терапии на основе HD-MTX [8]. 
Терапевтические опции в этой группе представлены 
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тотальным облучением головного мозга или перо-
ральными алкилирующими агентами, такими как те-
мозоломид, с ритуксимабом или без него. Эффектив-
ность таких подходов невысокая. При использовании 
только лучевой терапии показатель 3-летней ОВ 
составляет 14–15 % [26, 27]. Монотерапия темозоло-
мидом демонстрирует сходные результаты: 2-летняя 
ОВ равна 39,7  % c последующим прогрессивным 
снижением отдаленных показателей [28]. Кроме того, 
активно изучается возможность применения препа-
ратов таргетной и иммунотерапии, используемых в 
лечении В-клеточных лимфом, таких как ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона, иммуномодуляторы, инги-
биторы иммунных контрольных точек, биспецифиче-
ские антитела, Т-лимфоциты с химерным антигенным 
рецептором [29–35].

В  исследуемой когорте у абсолютного большин-
ства пациентов (86  %) c CD20-позитивными ПЛЦНС 
схемы терапии дополнялись ритуксимабом. И  если 
сочетание моноклонального анти-CD20-антитела с 
химиотерапией в случае системных В-НХЛ значимо 
улучшало выживаемость пациентов, то преимущество 
такого подхода в контексте ПЛЦНС менее очевидно. 
Нет  данных, что ритуксимаб проникает через непо-
врежденный гематоэнцефалический барьер, а его кон-
центрация в ликворе после внутривенного введения 
достигает лишь 0,1  % от концентрации в сыворотке 
[36]. Тем не менее предполагается, что у пациентов с 
ПЛЦНС целостность гематоэнцефалического барьера 
в месте локализации опухолевых клеток нарушена, что 
позволяет ритуксимабу его преодолевать. У пациентов 
с ПЛЦНС с лептоменингеальным поражением концен-
трация ритуксимаба в спинномозговой жидкости до-
стигла 4,4 % от концентрации в сыворотке [37]. Кроме 
того, неясно, насколько концентрация препарата в 
ликворе отражает его проникновение в паренхиму 
головного мозга. В клинических рекомендациях EHA и 
ESMO 2024 г. усиление режимов химиотерапии ритук-
симабом носит рекомендательный характер.

Целесообразность использования ритуксимаба 
при ПЛЦНС оценивалась в двух рандомизированных 
исследованиях. В  исследовании HOVON 105-ALLG  NH 
сравнивались режимы R-MVBP (ритуксимаб, вы-
сокодозный метотрексат, тенипозид, кармустин, 
преднизолон) и MVBP. Первичная конечная точка 
БСВ, где за событие принимались отсутствие ПО, ПЗ 
или смерть, в данном протоколе не была достигнута. 
Однако 5-летняя ВБП была выше в группе R-MVBP, 
хотя различия и не были статистически значимыми 
(p  =  0,067) [38, 39]. В  исследовании IELSG32 добав-
ление ритуксимаба к режиму HD-MTX-AraC увеличи-
вало частоту достижения ОО и улучшало показатели 
ОВ и ВБП [25]. Опубликованные в последующем мета-
анализы подтвердили, что добавление ритуксимаба к 
режимам химиотерапии ассоциируется с улучшением 
как частоты ОО, так и показателей выживаемости 
[40, 41]. В  нашей исследуемой когорте взаимосвязь 
между ритуксимабом и показателями ОВ и БСВ не 
была подтверждена, что может быть обусловлено 
как гетерогенностью анализируемых групп, так и их 
малой численностью.

Крайне важным этапом первой линии терапии 
ПЛЦНС у пациентов с достигнутым противоопу-

холевым ответом является консолидация ВДХТ с 
аутоТГСК или тотальное облучение головного мозга. 
Такая стратегия позволяет снизить риск рецидива 
опухоли и улучшает отдаленную выживаемость [17, 
42, 43]. Следует отметить, что, согласно данным 
рандомизированных исследований, оба варианта кон-
солидации обеспечивают сопоставимые результаты 
по показателям выживаемости. Так, в исследовании 
PRECIS 2-летняя ВБП в случае консолидации лучевой 
терапией была ниже и составила 66,9  vs 86,2  % в 
когорте с аутоТГСК [44]. Тем не менее 8-летняя ОВ не 
различалась — 69 и 65 % соответственно. В исследо-
вании IELSG32 7-летние показатели ОВ и ВБП также не 
отличались в зависимости от выбранного метода кон-
солидации [25]. Однако, несмотря на эквивалентность 
показателей выживаемости, в обоих исследованиях 
подчеркивается, что консолидация с помощью лу-
чевой терапии сопряжена с более высокой нейроток-
сичностью и утратой когнитивных функций. В нашей 
когорте наилучшие результаты ОВ и БСВ отмечались 
у пациентов, которым после ИХТ проводился этап 
консолидации любым из перечисленных методов, при 
этом показатели выживаемости в этой группе были 
сопоставимы с международными данными. Основной 
причиной невыполнения консолидационного этапа 
было быстрое ПЗ по окончании лечения. Это подчер-
кивает важность оперативного принятия решения 
о целесообразности консолидирующей терапии и 
правильной маршрутизации пациентов в центры, где 
она может быть проведена в первые месяцы после 
достижения ОО.

Ограничением настоящей работы является 
ретроспективный характер исследования и отбор 
пациентов, попадающих в разные лечебные учреж-
дения. Кроме того, имеет значение лимитированное 
число пациентов в ряде групп, что не позволило про-
вести статистический анализ или выявить значимые 
различия в группах сравнения. Вместе с тем к несо-
мненным преимуществам настоящего исследования 
можно отнести впервые выполненный в нашей стране 
систематический анализ первой линии терапии 
ПЛЦНС в условиях реальной клинической практики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический профиль пациентов в настоящей публи-
кации в целом соответствует литературным данным, 
хотя присутствуют некоторые элементы отбора, 
связанные с возрастом и ВИЧ-статусом. На  этапе 
диагностики у половины пациентов использовалась 
не стереотаксическая биопсия, а более радикальные 
хирургические вмешательства, что не является 
стандартом и может приводить к дополнительной 
инвалидизации. Большинство пациентов получали 
режимы терапии, соответствующие международным 
рекомендациям, тем не менее в определенных случаях 
использовались неоптимальные подходы, в т. ч. с при-
менением препаратов, не преодолевающих гематоэн-
цефалический барьер. К факторам, влияющим на прог
ноз заболевания, можно отнести общесоматический 
статус по шкале ECOG и применение режимов на основе 
метотрексата в высоких дозах. Лучшие показатели 
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выживаемости наблюдались у пациентов с ПЛЦНС, у 
которых был достигнут объективный ответ и в после-
дующем проводилась консолидирующая терапия.
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