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РЕФЕРАТ 
АКТУАЛЬНОСТЬ. Лимфома из клеток мантии (ЛКМ) составляет 3–10 % всех случаев 
неходжкинских лимфом и характеризуется агрессивным течением с частыми рецидивами и 
наличием экстранодальных поражений. В связи с появлением более эффективной системной 
терапии и повышением продолжительности жизни пациентов, частота рецидивов с 
поражением центральной нервной системы (ЦНС) возросла до 4–20 %. Несмотря на 
введение в клиническую практику таргетных препаратов, прогноз у пациентов с поражением 
ЦНС остается крайне неудовлетворительным. 
ЦЕЛЬ. Выявить частоту встречаемости и оценить эффективность возможных терапевтических 
подходов в лечении поражений ЦНС у больных мантийноклеточной лимфомой. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 67 пациентов с ЛКМ, медианный возраст 
которых составил 63 года. Эффективность терапии оценивали в зависимости от варианта 
инициального лечения, включая иммунохимиотерапию, высокодозную химиотерапию с 
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аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) и ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона (BTK). 
В настоящей статье приводится описание серии клинических случаев ЛКМ с рецидивами в 
ЦНС с достижением полного ответа на фоне приема ибрутиниба, в том числе после 
аутологичной трансплантации, а также обзор литературы по возможностям использования 
таргетных препаратов при ЦНС-рецидивах. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана наблюдения составила 41 мес. Транслокация t(11;14) выявлена у 
74 % пациентов, аберрации 17 хромосомы – у 9 %. Наибольшая частота объективного ответа 
отмечена в подгруппах ауто-ТГСК и ингибиторов BTK, в которых она достигла 100 %. 
Прогрессирование заболевания наблюдалось у 57 % пациентов, с наименьшей частотой у 
больных, которым была проведена ауто-ТГСК (25 %). Во второй линии терапии ингибиторы 
BTK продемонстрировали высокую эффективность, 3-летняя общая выживаемость составила 
100 %. Частота вовлечения ЦНС при рецидиве ЛКМ была 8 % (3/37). Рецидив с поражением 
ЦНС является негативным прогностическим фактором, HR = 47,3 (95 % ДИ 4,1–543,3), р = 
0,002. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ингибиторы BTK показывают высокую эффективность в лечении ЛКМ, 
особенно у пожилых пациентов. Несмотря на отсутствие статистически достоверных различий, 
ингибиторы BTK (преимущественно ибрутиниб) продемонстрировали превосходные 
результаты как в первой, так и во второй линиях терапии. Благодаря способности проникать 
через гематоэнцефалический барьер, ибрутиниб может использоваться у пациентов с 
поражением ЦНС. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лимфома из клеток мантии, рецидив, ЦНС, ибрутиниб, ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона, гематоэнцефалический барьер 
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ABSTRACT 
BACKGROUND. Mantle cell lymphoma (MCL) accounts for 3–10 % of all cases of non-Hodgkin 
lymphoma and is known for its aggressive course with frequent relapses and the presence of 
extranodal lesions. With the introduction of more effective systemic therapy and increasing 
patient life expectancy, the frequency of relapses with central nervous system (CNS) involvement 
has increased to 4–20 %. Despite the use of targeted drugs, the prognosis for patients with CNS 
involvement remains inadequate. 



AIM. To identify the incidence rate and evaluate the effectiveness of possible therapeutic 
approaches in the treatment of CNS lesions in patients with mantle cell lymphoma. 
MATERIALS & METHODS. The study included 67 patients with MCL, with a median age of 63. The 
therapy efficacy was assessed depending on the initial treatment option, including 
immunochemotherapy, high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT), and Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitors. This article describes a 
series of clinical cases of CNS-relapsed MCL that achieved a complete response to ibrutinib 
treatment, even after auto-HSCT, and a literature review of the options of using targeted drugs in 
MCL relapsing at the CNS. 
RESULTS. The median follow-up was 40 months. The frequency of t(11;14) was 74 %, and 
aberrations of chromosome 17 – 9 %. The best objective response rate was noted in the 
subgroups of auto-HSCT and BTK inhibitors, which reached 100 %. Disease progression was 
observed in 57 % of patients, with the lowest frequency in patients who received auto-HSCT 
(25 %). In second-line treatment, BTK inhibitors demonstrated high efficacy, with a 3-year overall 
survival rate of 100 %. The incidence of CNS involvement in relapsed MCL was 8 % (3/37). 
Relapse with CNS involvement was an adverse prognostic factor, HR = 47.3 (95 % CI 4.1–543.3), 
p = 0.002. 
CONCLUSION. BTK inhibitors demonstrated high efficacy in treating MCL, especially in elderly 
patients. Despite the lack of statistically significant differences, BTK inhibitors (mainly ibrutinib) 
have shown excellent results in first- and second-line treatment lines. Due to its ability to 
penetrate the blood-brain barrier, ibrutinib can be used in patients with CNS involvement. 
KEYWORDS: mantle cell lymphoma, relapse, CNS, ibrutinib, Bruton's tyrosine kinase inhibitors, 
blood-brain barrier 
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ВВЕДЕНИЕ 
Лимфома из клеток мантии (ЛКМ) составляет 3–10 % случаев в структуре заболеваемости 
неходжкинскими лимфомами (НХЛ) [1]. Практически во всех случаях биологическим 
признаком ЛКМ является хромосомная транслокация t(11;14)(q13;q32), приводящая к 
конституциональной гиперэкспрессии циклина D1 и нарушению регуляции клеточного цикла 
[1, 2, 3]. Для большинства пациентов с ЛКМ характерна III или IV стадия заболевания с 
лимфаденопатией, гепатоспленомегалией, лейкемизацией и поражением желудочно-
кишечного тракта. ЛКМ относится к НХЛ с агрессивным клиническим течением с 
постоянными рецидивами и медианой выживаемости 3–5 лет [4]. Внедрение интенсивных 
программ, комбинации химио и иммунотерапии с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) привело к увеличению 
частоты объективных ответов (ЧОО) с впечатляющей прогнозируемой выживаемостью без 
прогрессирования (ВБП) [5]. 
Поражение центральной нервной системы (ЦНС) при ЛКМ в дебюте заболевания 
регистрируется примерно у 1 % пациентов и в 4–20 % случаев в целом [6, 7]. Несмотря на 
введение химиопрепаратов, проникающих через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), и 
использование интратекального метотрексата, медиана общей выживаемости (ОВ) данной 
группы больных составляет 3,7 мес. [7]. 
Ибрутиниб продемонстрировал хорошую переносимость и впечатляющую эффективность при 
рецидивирующей и/или рефрактерной (р/р) ЛКМ в клинических испытаниях II фазы [8]. Кроме 
того, ибрутиниб проявлял противоопухолевую активность в отношении вторичных лимфом ЦНС 
с достижением ВБП около 10 мес. [9]. 
В данной статье мы представляем результаты лечения 67 пациентов с ЛКМ, а также серию 
случаев успешного применения ибрутиниба у пациентов с рецидивами ЛКМ с поражением 
ЦНС, в том числе после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК). 



Цель исследования – выявить частоту встречаемости и оценить эффективность возможных 
терапевтических подходов в лечении поражений ЦНС у больных мантийноклеточной 
лимфомой. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Характеристика обследуемой выборки 
С 2006 по 2023 гг. в исследование включено 67 пациентов с ЛКМ, которые обследовались и 
проходили лечение в гематологических отделениях медицинских организаций Санкт-
Петербурга и Ленинградской области. Все молекулярно-генетические исследования были 
выполнены в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России [10]. Медиана возраста составила 63 (59; 71) 
года, соотношение М:Ж было 2:1. Обследование и лечение пациентов проводилось в 
соответствии с Национальными клиническими рекомендациями, одобренными на момент 
верификации диагноза. По результатам гистологического исследования опухолевого биоптата 
у 60 % (40/67) пациентов диагностировали классический вариант ЛКМ, плеоморфный 
отмечался у 10 % (7/67) больных, мелкоклеточный – у 6 % (4/67), у 16 пациентов подтип ЛКМ 
не был верифицирован. Индекс Ki-67 оценен у 69 % (46/67) пациентов, медиана составила 
29 (13; 46). У абсолютного большинства пациентов была IV стадия – 90 % (60/67), III стадия 
встречалась у оставшихся 10 % (7/67) больных. Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 
международный прогностический индекс ЛКМ (The Mantle Cell Lymphoma International 
Prognostic Index, MIPI) были оценены у 75 % (50/67) пациентов: медиана ЛДГ составила 240 
(195; 360) Ед/л, 46 % больных были стратифицированы в группу высокого риска MIPI (≥ 6,2 
баллов). Стандартный цитогенетический анализ на митоген-стимулированных В-лимфоцитах 
периферической крови (GTG-окрашивание) выполнен у 79 % (53/67) пациентов, 
комплексный кариотип определяли по наличию трех и более хромосомных аберраций. У 81 % 
(54/67) больных провели FISH исследование с использованием зондов XL t(11;14) MYEOV/IGH 
DF Translocation/Dual Fusion Probe, XL TP53/17cen Deletion Probe. Эффективность терапии 
оценивали в зависимости от варианта инициального лечения, которое было представлено 
четырьмя подгруппами: 1) комбинированная иммунохимиотерапия на основе ритуксимаба 
(R-CHOP – 29/46, RB – 9/46, VR-CAP – 4/46, R-COP – 2/46, FCR – 2/46), 2) высокодозная 
химиотерапия (ВДХТ) (высокодозный цитарабин в комбинации с CHOP ± R-подобными 
режимами – 11/15, Hyper-CVAD ± R – 4/15), 3) ВДХТ c консолидацией ауто-ТГСК (R-CHOP/R-
DHAP + ауто-ТГСК) – 4/4, 4) терапия в комбинации с ингибиторами тирозинкиназы Брутона 
(Bruton tyrosine kinase, BTK) – 2/2 (по 1 случаю терапии ибрутинибом и занубрутинибом). 
Поддерживающая терапия при достижении полного (ПО) или частичного (ЧО) ответа 
проводилась у 66 % (44/67) пациентов. Медиана количества линий терапии составила 2 
(максимум 4). 
Отчеты по клиническим случаям составлены в соответствии с рекомендациями CARE (CAse 
REports – описание случаев) [11]. 
Статистический анализ 
Полученные данные анализировались с использованием программного обеспечения Jamovi 
(v. 2.4.8.0), GraphPad Prism (v. 10.1.1), Microsoft Excel (v. 16.89.1 for MacOS). Все 
количественные переменные проверены на нормальность распределения по критерию 
Шапиро-Уилка. Параметрические данные анализировались с помощью t-критерия Стьюдента, 
непараметрические – с помощью U-критерия Манна-Уитни. Независимые категориальные 
данные сравнивали с использованием критерия χ2-квадрат Пирсона, в случае малых выборок 
– точного двустороннего теста Фишера. Анализ выживаемости проводили с использованием 
метода Каплана-Майера с применением лог-ранг теста для оценки достоверности различий. 
Зависимость времени дожития от независимых переменных оценивали с помощью 
регрессионного анализа Кокса. 
Количественные данные представлены в виде Mе (Q1; Q3), частоты обозначали в виде 
собственных значений с указанием 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). Значение 
p < 0,05 считали статистически значимым. 
Алгоритм поиска литературных данных 
Поиск публикаций проводился по базе данных PubMed (см. в дополнительном материале, доп. 
рис. 1), без ограничения даты публикаций. Дополнительно были проанализированы и 
обобщены списки литературы включенных исследований. 



 
РЕЗУЛЬАТЫ 
При медиане наблюдения 41 (19; 73) мес. 3-летние ОВ и бессобытийная выживаемость всей 
группы составили 88,1 % (95 % ДИ 78,8–98,5 %) и 47,4 % (95 % ДИ 34,2–65,6 %) 
соответственно. По результатам цитогенетического исследования нормальный кариотип 
выявлен у 55 % (29/53) больных, 1–2 перестройки – у 23 % (12/53), комплексный кариотип – 
у 19 % (10/53) пациентов, у 2 больных не были получены митозы (рис. 1 А). У 74 % (40/54) 
пациентов по данным FISH определили транслокацию t(11;14), которая в 9 % (5/54) случаев 
сочеталась с аберрацией 17 хромосомы, в 24 % (13/54) – с другими хромосомными 
аномалиями (рис. 1 Б). 
 

 
Рис. 1. Результаты цитогенетического (А) и FISH (Б) анализа 
Примечание: СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование, ХА – хромосомная 
аномалия, Хр. – хромосома 
Fig. 1. Results of cytogenetic (A) and FISH (Б) analysis. 
Note: СЦИ – standard cytogenetic assay, ХА – chromosomal abnormality, Хр. – chromosome 
 
По результатам терапии первой линии ЧОО составила 80 % при частоте ПО 43 %. Наилучшие 
результаты лечения отмечались в подгруппах 3) ауто-ТГСК и 4) ингибиторы BTK – ЧОО 
составила 100 %, р = 0,6331 (рис. 2 А). Частота прогрессий или рецидивов была 57 % (37/67), 
наименьшее значение отмечалось в подгруппе 3) ауто-ТГСК – 25 %, р = 0,3631 (рис. 2 В). 
Медиана от начала терапии до прогрессии или рецидива составила 24,8 (9,2; 35,5) мес. 
Во второй линии терапии ингибиторы BTK использовались значительно чаще по сравнению с 
первой линией – 39 % (ибрутиниб – 100 % случаев) против 3 %, р < 0,0001. У пациентов, 
принимающих ингибиторы BTK, 3-летняя ОВ составила 100 %, в объединенной подгруппе 
пациентов, которые получали иммунохимиотерапию ± ауто-ТГСК, 3-летняя ОВ была 70,1 % 
(95 % ДИ 46,5–100 %), р = 0,235 (рис. 2 Г). Частота рецидивов с вовлечением ЦНС составила 
8 % (3/37), а общая частота поражений ЦНС – 4 % (3/67). Вовлечение ЦНС при рецидиве или 
прогрессии ЛКМ значительно ухудшает прогноз (рис. 2 Д). Медиана ОВ у пациентов с 
поражением ЦНС составила 17,7 мес. (95 % ДИ 6,2–НД), медиана у больных без поражения 
ЦНС не достигнута, p < 0,0001. По данным регрессионного анализа значение отношения 
рисков (HR, hazard ratio) было 47,3 (95 % ДИ 4,1–543,3), р = 0,002. Вторым значимым 
негативным прогностическим фактором является наличие аберраций (моносомия или 
делеция) 17 хромосомы – HR 5,3 (95 % ДИ 1,17–23,77), р = 0,031. 
Таким образом, вовлечение ЦНС при рецидиве ЛКМ значительно ухудшает общий прогноз. 
Одной из возможных опций терапии является использование ингибиторов BTK, что будет 
продемонстрировано ниже в представленных клинических случаях. 



 
Рис. 2. Результаты лечения 67 пациентов с ЛКМ. А) ЧОО у пациентов с ЛКМ по результатам 
терапии первой линии. Б) 3-летняя ОВ пациентов с ЛКМ в зависимости от терапии первой 
линии (подгруппы 2 и 3 были объединены в группу ВДХТ в связи с совпадением хода кривых 
выживаемости). В) Частоты прогрессий или рецидивов. Г) 3-летняя ОВ пациентов с ЛКМ в 
зависимости от варианта терапии второй линии. Д) 3-летняя ОВ пациентов с ЛКМ в 
зависимости от наличия/отсутствия поражения ЦНС при первом рецидиве. Е) Сравнительная 
эффективность первой и второй линий терапии у пациентов с ЛКМ. 
Примечание: ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
ВДХТ – высокодозная химиотерапия, ИХТ – иммунохимиотерапия, ПЗ – прогрессирование 
заболевания, ПО – полный ответ, ЦНС – центральная нервная система, ЧО – частичный ответ, 
ЧОО – частота объективного ответа, BTKi – ингибиторы тирозинкиназы Брутона 
Fig. 2. Results of treatment of 67 patients with MCL. А) ORR in patients with MCL based on the 
results of first-line therapy. Б) 3-year OS of patients with MCL depending on first-line therapy 
(subgroups 2 and 3 were combined into the ВДХТ group due to the coincidence of the survival 
curves). В) Rates of progression or relapse. Г) 3-year OS of patients with MCL depending on the 
second-line treatment option. Д) 3-year OS of patients with MCL depending on the 
presence/absence of CNS damage at the first relapse. Е) Comparative effectiveness of first and 
second lines of therapy in patients with MCL. 
Note: ауто-ТГСК – autologous hematopoietic stem cell transplantation, ВДХТ – high-dose 
chemotherapy, ИХТ – immunochemotherapy, ПЗ – disease progression, ПО – complete response, 
ЦНС – central nervous system, ЧО – partial response, ЧОО – objective response rate, BTKi – 
Bruton's tyrosine kinase inhibitors 
 
СЕРИЯ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ 
Случай 1 (предоставлен к.м.н. Самариной С.В., ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России; 
рецензирован Волошиным С.В. на 32-м интерактивном форуме экспертов «Лимфорум», 
25.02.2022 г., Москва) 
Пациенту С, 34 лет, в январе 2015 г. впервые был установлен диагноз неходжкинская 
лимфома из клеток мантии, t(11;14)-положительная, IV стадии, с поражением 
медиастинальных, мезентериальных и парааортальных лимфатических узлов, миндалин, 
селезёнки, костного мозга (MIPI 5,7 баллов – низкий риск). Проведена терапия первой линии: 
Hyper-CVAD/R-HMA, 8 циклов, достигнута полная ремиссия. В декабре 2015 г. выполнена 
ауто-ТГСК (кондиционирование по схеме BEAM), далее проводилась поддерживающая 
терапия ритуксимабом один раз в два мес. 



В сентябре 2017 г. констатирован рецидив с вовлечением ЦНС. Пациент отмечал жалобы на 
головные боли, головокружение, слабость в ногах. По данным МРТ головного мозга выявлено 
поражение мозговых оболочек и правой затылочной кости (рис. 3А), по данным КТ других 
очагов поражения не обнаружено. В ликворе цитоз до 2133 клеток с клональным фенотипом 
(количество 97,5 %): CD19+CD20+CD38+CD5+CD79b+CD22+CD37+CD24+ с преобладанием 
kappa-цепи иммуноглобулинов. Проведена терапия второй линии: 4 цикла по схеме R-HMA с 
интратекальной и лучевой терапией нейролейкемии с достижением полного метаболического 
ответа по данным ПЭТ-КТ и санации ликвора. 
В июле 2018 г. вновь появились выраженные головные боли. По результатам люмбальной 
пункции отмечался цитоз 4500 клеток. МРТ головного мозга показало поражение мозговых 
оболочек, правой затылочной и височных долей, мозжечка (рис. 3Б). ПЭТ-КТ выявило 
поражение забрюшинных лимфоузлов. Верифицировали второй рецидив. Терапия третьей 
линии: 4 цикла R-HMA с постоянным приемом ибрутиниба 560 мг/сут и интратекальным 
введением лекарственных препаратов (метотрексата, цитарабина и дексаметазона) до 
полной санации ликвора и далее с целью профилактики нейролейкемии один раз в мес. В 
феврале 2019 г. по данным ПЭТ-КТ констатирован полный метаболический ответ, в ликворе 
отсутствие цитоза. Пациент принимал ибрутиниб 14 мес. до проведения аллогенной 
(неродственная, HLA-совместимая) ТГСК (день 0: 23.05.2019 г.; режим кондиционирования 
со сниженной интенсивностью: флударабин 30 мг/м2, бендамустин 130 мг/м2 в дни –4, –3, –
2; количество CD34+ клеток – не менее 5 х 106/кг). С июля 2019 г. терапия ибрутинибом 
продолжалась до достижения донорского химеризма (линейный донорский химеризм – 99 % 
от 02.12.2019 г.), после чего ибрутиниб был отменен и в течение года проводилась 
профилактика нейролейкемии с интратекальным введением препаратов. На момент 
публикации сохраняется полная ремиссия (данные КТ и МРТ), рис. 3В. 
 

 
Рис. 3. МРТ головного мозга пациента С.: А) май 2017 г.: в затылочной области справа 
визуализируется участок измененного сигнала оболочек головного мозга размерами 3,6 х 1,9 
см с нечеткими неровными контурами с умеренным накоплением контраста в зоне 
поражения. Б) июль 2018 г.: мозговые оболочки утолщены, имеют повышенный сигнал в 
области правой затылочной доли, базальных отделов лобных долей, базальных отделов 
мозжечка. В) февраль 2022 г.: сокращение всех очагов, достоверных данных о наличии 



активной специфической ткани злокачественного генеза на момент исследований не 
получено. 
Fig. 3. MRI of the brain of patient S.: A) May 2017: in the occipital region on the right, an area of 
an altered signal of the meninges is visualized, measuring 3.6 x 1.9 cm with fuzzy uneven 
contours with moderate accumulation of contrast in the lesion area. B) July 2018: the meninges 
are thickened, have an increased signal in the area of the right occipital lobe, basal parts of the 
frontal lobes, basal parts of the cerebellum. C) February 2022: reduction of all foci, reliable data 
on the presence of active specific tissue of malignant genesis were not obtained at the time of the 
studies. 
 
Случай 2 
Пациент А, 76 лет, в апреле 2022 г. по результатам комплексного обследования установлен 
диагноз: неходжкинская лимфома из клеток мантии, t(11;14)-положительная, IV стадии, с 
поражением подмышечных, парааортальных и паховых лимфатических узлов, селезёнки, 
костного мозга (sMIPI 6 баллов – высокий риск). 
В июле 2022 г. начата терапия первой линии: R-CHOP. В августе 2022 г. на втором цикле 
терапии выполнена люмбальная пункция, выявившая цитоз 15/3, представленный 
опухолевыми клетками, патологических изменений по МСКТ головного мозга не выявлено, 
неврологические симптомы отсутствовали. Констатировано поражение ЦНС, начата 
интратекальная терапия триплетом (метотрексат, цитарабин и дексаметазон). 
В октябре 2022 г. после третьего курса R-CHOP констатирована прогрессия заболевания: 
отмечено увеличение размеров селезенки и лимфоузлов, повторное вовлечение ликвора в 
опухолевый процесс (цитоз 12/3). С 21 октября 2022 г. начата терапия второй линии: 
ибрутиниб 560 мг/сут ежедневно и ритуксимаб 375 мг/м2 с внутривенным введением 1 раз 
в 28 дней. По данным ПЭТ-КТ в ноябре 2022 г. установлен ЧО, в ноябре 2023 г. – полный 
метаболический ответ и санация ликвора. На момент публикации сохраняется полная 
ремиссия, пациент продолжает прием ибрутиниба, токсичности не отмечено. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
Исторические аспекты 
Первое упоминание в литературе о случае ЛКМ с вовлечением ЦНC было опубликовано 
Bedotto J. и соавт. в журнале Cancer в 1985 г. [12]. Авторы описывают 68-летнего мужчину, у 
которого в 1977 г. отмечали легкую генерализованную лимфаденопатию и гепатомегалию, 
лейкоцитоз 20,2 x 109/л, относительный лимфоцитоз – 54 %. В течение следующих 5 лет 
наблюдалось медленное нарастание лимфаденопатии и гепатоспленомегалии. В июле 1984 г. 
больной стал отмечать сильные головные боли, выраженное снижение остроты зрения. При 
осмотре офтальмологом диагностирован двусторонний отек диска n. opticus. В ликворе 
отмечался лимфоцитоз, глюкоза – 64 мг/дл, белок – 60 мг/дл, по данным КТ – утолщение 
обоих n. opticus. Исследование биоптата лимфатического узла выявило пролиферацию 
моноклональных В-клеток зоны мантии, при иммуногистохимическом исследовании – 
рестрикция IgM, kappa, экспрессия HLA-DR+, B1+, B2+, B4+. Пациенту проводили облучение 
орбит с интратекальным введением метотрексата, без значимой динамики по остроте зрения. 
Через 3 мес. от начала терапии развилась желтуха, обусловленная холангиокарциномой. 
Пациент умер через 98 мес. с момента постановки диагноза. По данным аутопсии 
верифицирована карцинома и лимфома, разрешение на исследование ЦНС получено не 
было. 
Через 2 года, в 1987 г., был опубликован второй отчет о клиническом случае 66-летнего 
пациента с ЛКМ с поражением ЦНС. В ликворе выявлено 27 клеток/фл, из которых 64 % 
составляли лимфомные клетки. Пациенту интратекально вводился метотрексат и тиотепа, а 
также доксорубицин, винкристин и дексаметазон. На фоне проводимой терапии развилась 
панцитопения, которая привела к синегнойному сепсису и смерти пациента через 55 дней от 
первичной госпитализации [13]. 
Первое ретроспективное исследование пациентов с ЛКМ и вовлечением ЦНС было проведено 
в клинике при Барселонском университете и опубликовано в 1996 г. В период с 1987 по 
1994 гг. диагностировали 22 случая ЛКМ (всего случаев нодальной лимфомы n = 376). Все 
больные в качестве терапии первой линии получали химиотерапию по протоколам CHOP, VIA и 



ProMACE/CytaBOM, профилактика нейролейкемии не проводилась. Медиана наблюдения 
составила 50 мес. У 5 пациентов (22,7 %) развилось поражение ЦНС через 18 мес. (диапазон 
от 6 до 59 мес.) с момента верификации диагноза. Медиана ОВ пациентов с поражением ЦНС 
составила 24 мес. по сравнению с 42 мес. у пациентов без вовлечения ЦНС (различия 
недостоверны) [6]. В дальнейшем сообщалось лишь о нескольких случаев ЛКМ с вовлечением 
ЦНС [14, 15, 16], а также было представлено наблюдение первичной лимфомы ЦНС с 
морфологией ЛКМ [17]. 
В 1998 г. было опубликовано исследование 59 пациентов с ЛКМ. Поражение ЦНС не 
отмечалось в дебюте заболевания, однако развилось у 7 (12 %) пациентов в ходе 
последующего наблюдения [18]. В период с 1980 по 1997 гг. в Центральной больнице 
Хельсинкского университета выявили 94 случая ЛКМ. У 4 (4 %) пациентов развилось 
поражение ЦНС через 61 мес. (диапазон от 4 до 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, поражение ЦНС при ЛКМ могло остаться не выявленным, поскольку 
инфильтрация в ЦНС является поздним событием в течении заболевания, и многие случаи 
могут быть пропущены из-за слишком короткого периода наблюдения. В другом исследовании 
авторы сообщили о 108 случаев ЛКМ, среди которых только 25 пациентам выполнялось 
исследование ликвора. У 10 больных (9 %) отмечали поражением ЦНС лимфомой, среди 
которых у одного больного вовлечение ЦНС было первичным [20]. Годом позже был описан 
случай первичного поражения ЦНС у пациента с ЛКМ, связанный с изолированной 
персистенцией IgG в спинномозговой жидкости (СМЖ) [21]. Особый интерес представляет 
наблюдение пациента с рецидивом в ЦНС, произошедшим через 76 мес. после ауто-ТГСК при 
достижении молекулярной ремиссии. Минимальную остаточную болезнь (МОБ) определяли с 
помощью ПЦР-анализа (чувствительность 10-5) в костном мозге и периферической крови, при 
этом в течение ремиссии и в момент рецидива пациент сохранял МОБ-негативный статус, 
однако исследование биопсийного материала (декомпрессионная ламинэктомия с частичным 
иссечением опухоли на уровне С6-С7) подтвердило молекулярный рецидив [22]. Данное 
открытие предполагает, что значительная часть пролиферирующих опухолевых клеток может 
персистировать в ЦНС и не распространяться на системном уровне, что делает невозможным 
обнаружение МОБ с помощью ПЦР-анализа. В литературе представлен случай пациента с 
рецидивом ЛКМ в ЦНС, которому потребовалось выполнить латеральную диагностическую и 
лечебную субокципитальную пункцию с последующей имплантацией резервуара Ommaya в 
связи с локализацией опухолевой массы в месте стандартной люмбальной пункции [23]. 
Первое описание более 10 случаев ЛКМ с поражением ЦНС было опубликовано в 2008 г. У 
11 пациентов (13 %) развилось поражение ЦНС (n = 84). 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 (р = 0,005), 
экспрессия Ki-67 ≥ 50 % (р = 0,017), ЛДГ выше верхней границы нормы (р = 0,006), средний 
и высокий риск IPI (International Prognostic Index) (р = 0,05) являются статистически 
значимыми факторами риска вовлечения ЦНС. Экстранодальное поражение ≥ 2 участков 
продемонстрировало тенденцию к более высокому риску (р = 0,06). Медиана ОВ с момента 
диагностики поражения ЦНС составила 4,8 мес. (диапазон от 5 дней до 19 мес.). Наиболее 
частыми клиническими проявлениями поражения ЦНС являлись признаки и симптомы, 
связанные с высоким внутричерепным давлением или менингеальной инфильтрацией, и в 
основном проявлялись головными болями, параличами черепных нервов и изменением 
психического статуса [24]. В этом же году были опубликованы серии случаев вторичного 
поражение ЦНС у пациентов с циклин D1-негативной ЛКМ. Все случаи характеризовались 
гиперэкспрессией циклина D2, D3 и/или циклина Е, IV стадией Ann Arbor и крайне 
неблагоприятным прогнозом: все больные умерли в течение 9 мес. с момента диагностики 
поражения ЦНС [25, 26]. 
В одноцентровом исследовании 62 пациентов с ЛКМ, поражение ЦНС развилось у 4 больных 
(6,5 %) в среднем через 12 мес. с момента верификации диагноза. Медиана ОВ у пациентов с 
поражением ЦНС составила 3 мес. и была значительно короче, чем у больных без вовлечения 
ЦНС (р = 0,0024) [27]. 
В 2013 г. Европейской рабочей группой по изучению ЛКМ (European Mantle Cell Lymphoma 
Network) было опубликовано ретроспективное многоцентровое (14 центров) исследование с 



включением 1396 пациентов [7]. У 57 больных отмечалось поражение ЦНС (было включено 
15 случаев из ранее опубликованных исследований [24, 27]), что составило 0,9 % (95 % ДИ 
0,5–1,6 %) при постановке диагноза и 4,1 % (95 % ДИ 3,2–5,2 %) в целом. У 41 пациента 
(72 %) отмечалось лептоменингеальное поражение, у 17 (29 %) – паренхиматозное, причем 
изолированное паренхиматозное поражение выявлено у 12 % больных. В 48 % случаев 
поражение ЦНС отмечалось в первом рецидиве, в 25 % – во втором, в 7 % – в третьем и у 
20 % больных наблюдалось первично-рефрактерное течение. У 72 % пациентов (n = 57) в 
качестве терапии первой линии использовалась только ВДХТ: HMA±R, Hyper-CVAD±R, у 13 % 
больных – комбинация ВДХТ и ЛТ, у 4 % – ЛТ, у 10 % – паллиативная терапия. У 8 больных 
(17 %) была проведена аутологичная и у 1 (2 %) аллогенная ТГСК. Медиана ОВ пациентов с 
поражением ЦНС (рис. 4) составила 3,7 мес. (диапазон 6,6–69,3 мес.). В настоящей работе 
авторы продемонстрировали, что число лейкоцитов ниже 10,9 х 109/л в дебюте, лечение 
высокими дозами антиметаболитов, достижение ПО и консолидация ремиссии проведением 
ТГСК связаны с улучшением ОВ в одномерном анализе. Наличие В-симптомов, количество 
экстранодальных поражений, уровень ЛДГ, статус ECOG, объемное образование, 
положительные результаты нейровизуализации и наличие цитоза/белка в ликворе не влияют 
на результаты выживаемости (р > 0,05) [7]. 
 

 
Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с ЛКМ с поражением ЦНС (цит. по [7]) 
Fig. 4. Overall survival of patients with CNS involvement of MCL (quoted from [7]) 
 
Интерес также представляет клинический случай описания изолированного паренхиматозного 
рецидива в ЦНС у пациента с ЛКМ, который был подтвержден прямой биопсией ткани мозга 
[28]. Примечательно, что в СМЖ опухолевые клетки не определялись, в связи с чем 
исследования СМЖ может быть недостаточно для верификации случаев изолированного 
поражения паренхимы мозга. Данное положение подтверждается результаты 
многоцентрового рестроспективного исследования Международной группы по сотрудничеству 
в области первичной лимфомы ЦНС (International Primary CNS Lymphoma Collaborative Group) 
с включением 111 случаев изолированного поражения ЦНС у пациентов с НХЛ (в том числе 1 
больного с ЛКМ). Авторы продемонстрировали, что только у 11 из 67 (16 %) пациентов с 
изолированным поражением паренхимы мозга при рецидиве НХЛ были обнаружены 
злокачественные клетки в СМЖ [29]. 
К основным факторам риска поражения ЦНС при рецидиве ЛКМ относятся повышенный 
уровень ЛДГ, бластоидный вариант, высокий риск IPI [30]. В данном исследовании, с 
включением 142 пациентов, у 11 (7,8 %) больных произошел рецидив с поражением ЦНС. Ни 
интратекальные введения, ни использование препаратов, преодолевающих ГЭБ, не 
продемонстрировали какой-либо способности снижать риск поражения ЦНС. В соответствии с 
результатами многоцентрового исследования в Японии 633 пациентов с ЛКМ рецидив с 
поражением ЦНС развился у 33 человек (5,4 %) в течение 20,3 мес. (диапазон 2,2–141,3 
мес.) с постановки диагноза. Помимо вышеуказанных факторов риска, ECOG 2–4, лейкоцитоз 
> 15 x 109/л в дебюте, снижение альбумина < 35 г/л и общего белка < 60 г/л увеличивали 
риск поражения ЦНС. Однако Ki-67 ≥ 30 являлся самым сильным прогностическим 
параметром в многофакторном анализе, отношение шансов составило 6,0 (95 % ДИ 1,9–
19,4, р = 0,003) [31]. 



Опыт использования ибрутиниба при поражении ЦНС у пациентов с ЛКМ 
На основании результатов исследования PCYC-1104-CA в 2013 г. в США впервые был одобрен 
ибрутиниб у пациентов с р/р ЛКМ, который назначался в суточной дозе 560 мг до 
прогрессирования или развития неприемлемой токсичности [8, 32]. Позже представили 
результаты исследования эффективности ибрутиниба в сравнении с темсиролимусом, 
согласно которым ибрутиниб приводил к более высоким медиане ВБП (15,6 против 6,2 мес.), 
ЧОО (77 % против 47 %), частоте ПО (23 % портив 3 %) и медиане продолжительности ответа 
(23,1 против 6,3 мес.) [33, 34]. 
В 2015 г. представлен отчет по 3 пациентам с ЦНС-рецидивом ЛКМ, у которых впервые 
успешно использовали ибрутиниб в дозе 560 мг/сут [35]. Авторы, исследуя фармакокинетику 
ибрутиниба в СМЖ, установили, что пиковая концентрация (Cmax) находилась в диапазоне 2–
50 нг/мл (эквивалентно 4,5–113,5 нмоль/л), что значительно превышает концентрацию 
полумаксимального ингибирования (IC50) BTK ибрутинибом – 0,46 нмоль/л. У 2 пациентов 
через 21 мес. сохранялась полная ремиссия. В I фазе исследования Teddi-R с включением 11 
пациентов с первичной лимфомой ЦНС изучали фармакокинетику ибрутиниба (в виде 
перорального приема в дозе 560–1120 мг/сут) в плазме и СМЖ. С учетом связывания с 
белками, проникновение в СМЖ составило 21,4–100 % для ибрутиниба и 48–120 % для его 
метаболита – PCI-45227. Концентрация ибрутиниба в СМЖ, превышающая IC50, 
поддерживается в течение 4 часов при приеме дозы 560 мг и 8,5 часов при дозе 700 мг 
соответственно [36]. Ибрутиниб проникает через ГЭБ с помощью простой диффузии, которая 
ограничивается высокой степенью связывания ибрутиниба с белками плазмы [37, 38]. В 
другом исследовании авторы отчитались об эффективном применении ибрутиниба у 5 
пациентов с рецидивом ЛКМ и поражением ЦНС. При медиане наблюдения 4 мес. все 100 % 
больных достигли ПО [39]. В дальнейшем последовала серия случаев успешного применения 
ибрутиниба при рецидиве ЛКМ с поражением ЦНС [40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48]. Также 
было опубликовано наблюдение эффективного использования (достижение ПО) ибрутиниба в 
качестве терапии четвертой линии у 51-летней пациентки с ЛКМ и тремя ЦНС-рецидивами 
после аллогенной-ТГСК с немиелоаблативным режимом кондиционирования [49]. В 
представленных случаях отмечалась хорошая переносимость ибрутиниба, однако важно 
оценивать сопутствующие заболевания, взвешивать потенциальные риски и пользу. 
Назначение ибрутиниба в дозе 280 мг в сутки у пациента с сопутствующей фибрилляцией 
предсердий по поводу вторичного вовлечения ЦНС при ЛКМ привело к рецидиву 
мерцательной аритмии, развитию мелкоочагового ишемического инсульта и летальному 
исходу на третий день терапии [50]. 
В 2020 г. были опубликованы результаты лечения 84 пациентов, получавших стандартную 
иммунохимиотерапию и ибрутиниб в моно-режиме, с ЛКМ и рецидивом в ЦНС – первого 
крупного когортного исследования подобного рода. Отмечалось улучшение ЧОО (17 % в 
стандартной группе против 42 % в группе ибрутиниба) и 1-летней ОВ по сравнению со 
стандартной группой (61 % и 16 % соответственно) [51]. Далее последовал отчет о 4 случаях 
больных с ЦНС-рецидивом ЛКМ. Всем пациентам было выполнено полноэкзомное 
секвенирование. У 3 больных выявили выраженное изменение числа копий длинного плеча 1 
хромосомы (1q) вместе с мутацией/делецией TP53. У этих пациентов отмечался 
кратковременный ответ на ибрутиниб, в то время как у четвертого пациента с мутацией гена 
АТМ и без изменения числа копий хромосомы 1q наблюдался долгосрочный положительный 
эффект (ПО длительностью > 60 мес.) на фоне приема ибрутиниба [52]. Ибрутиниб также 
использовался в качестве второй линии терапии при рецидиве ЛКМ с вовлечением ЦНС в 
комбинации с R-ICE и последующей ауто-ТГСК. На 95-й день терапии пациент достиг ПО, 
принимает ибрутиниб в течение 31 мес. с сохранением ответа [53]. 
Недавно были представлены обновленные данные [54] исследования по сравнению 
эффективности ибрутиниба со стандартными режимами химиотерапии при ЦНС-рецидивах 
ЛКМ [51]. В период с 2000 по 2019 гг. включено 88 пациентов, которых распределили на 3 
группы: группа ибрутиниба (n = 29), группа химиопрепаратов (blood–brain barrier, ВВВ-
группа), проникающих через ГЭБ (n = 29), группа с другими схемами терапии (n = 30). 
Средний возраст составил 65 лет, 76 % были мужчинами, медиана наблюдения – 16 мес. 
(диапазон 1–122 мес.). В группе ибрутиниба отмечалось значительное улучшение ОВ и ВБП 
по сравнению с группой ВВВ: 16,8 мес. против 4,4 мес. (р = 0,007) и 13,1 мес. против 3,0 



мес. (р = 0,009) соответственно. Многофакторный регрессионный анализ Кокса показал, что 
терапевтический выбор ибрутиниба был самым сильным независимым благоприятным 
прогностическим фактором как для ОВ, HR составило 6,8 (95 % ДИ 2,2–21,3; p < 0,001), так и 
для ВБП, – 4,6, (95 % ДИ 1,7–12,5; p = 0,002). Добавление интратекально вводимых 
препаратов к системной химиотерапии, направленной на ЦНС, а также морфологический 
вариант (классический по сравнению с другими) значимо не влияли на улучшение ОВ (р = 
0,502 и р = 0,118, соответственно). 
McLaughlin N. и соавт. опубликовали отчет о результатах лечения 36 пациентов с ЛКМ и 
поражением ЦНС [55] в сравнении с 72 больными контрольной группы [56]. У 4 (11 %) 
пациентов поражение ЦНС отмечалось в дебюте заболевания. Медиана ОВ в группе с 
поражением ЦНС составила 50,3 мес. (95 % ДИ 22,8–79,6), в контрольной группе – 97,1 мес. 
(95 % ДИ 82,8–НД), p < 0,001. Медиана ОВ с момента диагностики поражения ЦНС составила 
всего 4,7 мес. (95 % ДИ 2,3–6,7). Распространенная стадия, бластоидная морфология, 
повышенный уровень ЛДГ и высокий Ki-67 ассоциированы с поражением ЦНС при ЛКМ. 
Позже были обновлены результаты данного исследования, куда дополнительно авторы 
включили 34 пациента из Мемориального онкологического центра имени Слоуна. В общей 
группе 13 (21 %) больных получали ингибиторы BTK, у 3 (5 %) пациентов использовалась CAR-T 
терапия. При оценке ОВ с момента верификации поражения ЦНС терапия ингибиторами BTK 
была связана с более благоприятным прогнозом по сравнению с системной химиотерапией ± 
интратекальной терапией, HR = 0,37 (95 % ДИ 0,16–0,89), p = 0,03 [57]. 
Чуть ранее впервые представили случай лечения 74-летней женщины с двумя ЦНС-
рецидивами ЛКМ, первый из которых был рефрактерен к терапии ибрутинибом. На пятой 
неделе еженедельного интратекального введения цитарабина в дозе 50 мг был достигнут ПО, 
спустя 7 недель развился второй рецидив. После инфузии брексукабтаген аутолейсела на день 
+90 верифицировали ПО с МОБ-негативным статусом [58]. Другой клинический случай 
примечателен тем, что удалось преодолеть негативное влияние бластоидного варианта и 
del(17p) у 60-летнего пациента с ЦНС-рецидивом ЛКМ высокодозными метотрексатом и 
цитарабином с последующей инфузией брексукабтаген аутолейсела и поддерживающей 
терапией ибрутинибом [59]. 
В литературе также описана серия случаев комбинированного поражения ЦНС и структур 
зрительного анализатора у пациентов с ЛКМ [60], у которых, в том числе, успешно 
использовался ибрутиниб [61, 62, 63]. 
Возможность проникновения инновационных лекарственных препаратов через ГЭБ 
Механизмы, посредством которых ЛКМ поражает ЦНС, до конца не изучены. Нельзя 
полностью исключить возможность гистологической трансформации в более агрессивный тип 
лимфомы или прогрессирования от типичной к бластоидной форме заболевания. Считается, 
что пациенты с бластоидной морфологией имеют худший прогноз, чем больные с 
плеоморфным вариантом, однако Jain P. и соавт. показали, что у пациентов с плеоморфным 
вариантом ЛКМ отмечается более частое поражение ЦНС (10 % против 3 % при бластоидной 
морфологии, р = 0,136), а также сокращенная выживаемость, свободная от неудач лечения. 
Авторы продемонстрировали, что поражение ЦНС связано с неудачей терапии по данным 
однофакторного регрессионного анализа (HR составил 2,59 (95 % ДИ 1,12–5,98), р = 0,02), 
по результатам многофакторного анализа результаты статистически не достоверны, HR 2,36 
(95 % ДИ 0,64–8,75), р = 0,19 [64]. 
Выяснение механизмов, ответственных за избирательный тропизм лимфомы к 
микроокружению головного мозга, занимает центральное место в патогенезе поражения 
ЦНС. Показано, что для внутриглазных лимфом и лимфом ЦНС характерна экспрессия В-
клеточных хемокинов CXCL-12 и CXCL-13 [65, 66]. Каждый из этих пептидов способствует 
хемотаксису клеток, выделенных из очагов лимфомы ЦНС. Более того, повышенные 
концентрации CXCL-13 в СМЖ коррелируют с неблагоприятным прогнозом, подтверждая его 
роль как потенциального прогностического фактора. Измерение концентрации CXCL-13, а 
также IL-10 в ликворе может быть полезным для облегчения диагностики лимфомы ЦНС как в 
дебюте заболевания, так и при рецидиве [67]. 
Известно, что молекулы клеточной адгезии вовлечены в характер роста и диссеминацию 
лимфопролиферативных новообразований [68, 69, 70]. ЛКМ 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 лимфомы и 
агрессивным течением. Более того, сильная экспрессия VLA-5 ассоциирована с 
экстранодальным поражением [70]. Однако корреляции между паттерном молекул клеточной 
адгезии и поражением ЦНС при ЛКМ 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 ЛКМ [8], его способность проникать через ГЭБ [35, 
37, 38], использование данного ингибитора BTK при вторичном поражении ЦНС лимфомой 
является обоснованным. Однако в случае повторных рецидивов, развитии резистентности к 
терапии, актуальным остается поиск активного препарата, проникающего через ГЭБ и 
эффективно подавляющего пролиферацию опухолевых клеток. 
Общий консенсус в отношении фармакокинетики моноклональных антител (МКАТ) 
заключается в том, что антитела не могут проникать через неповрежденный ГЭБ из-за их 
большого молекулярного размера, порядка 150 кДа и, таким образом, не способны проявлять 
активность в ЦНС [73, 74, 75]. Однако при метастатических поражениях ЦНС происходит 
нарушение структуры ГЭБ, что приводит к более высокой проницаемости сосудов головного 
мозга [76]. С другой стороны, константная область (Fc-фрагмент) МКАТ, определяющая 
кинетику антитела, может связываться с неонатальным Fc-рецептором (FcRn) и таким 
образом способствовать эндоцитозу всей молекулы антитела, обеспечивая трансцеллюлярный 
транспорт [77]. FcRn-опосредованный транспорт является насыщаемой системой [78]. 
Высокие концентрации IgG увеличивают долю катаболизируемых антител, что приводит к 
уменьшению периода полувыведения. IgG имеет период полувыведения 25 дней и 
плазменный клиренс 10 мл/ч [78]. IgG4 является наименее распространенным подклассом 
антител с концентрацией в сыворотке крови 0,5 мг/мл [79]. Так, концентрация ниволумаба 
(МКАТ на основе IgG4) в ликворе находится в диапазоне от 35 до 150 нг/мл при соотношении 
ликвор/сыворотка 0,88–1,9 % [80], а его клиренс составляет 7,9 мл/ч, что указывает на то, 
что трансцитоз, опосредованный FcRn, не достигает насыщения при терапевтических 
концентрациях. 
Леналидомид проникает через ГЭБ [81] и оказывает некоторое влияние на лечение 
заболеваний с поражением ЦНС [82, 83]. Назначение комбинации R2 (ритуксимаб и 
леналидомид) может оказаться эффективным ввиду того, что помимо леналидомида, 
ритуксимаб способен проникать через ГЭБ (концентрация ритуксимаба в ликворе составляет 
0,1 % от уровня в плазме при его внутривенном введении в стандартной дозе 375 мг/м2, как 
было показано в [84] и [85]). Фармакокинетика обинутузумаба не исследовалась в ликворе и, 
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 также как и ибрутиниб 
проникают через ГЭБ [87]. По имеющимся данным для акалабрутиниба характерно 
минимальное проникновение [88]. В литературе зарегистрировано несколько случаев 
применения акалабрутиниба при поражении ЦНС у пациентов с рецидивом ЛКМ. У одного 
больного был достигнут ЧО [55, 56], у второго (89-летний мужчина с ИБС и сахарным диабетом 
2 типа) – ПО [89], а у других пациентов с непереносимостью ибрутиниба отмечалось 
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 внетоклакса 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 терапии при поражении ЦНС у пациентов с ЛКМ [57, 58, 59, 62, 93]. 
Таким образом, актуальным остается вопрос поиска препарата, обладающего высокой 
эффективностью в отношении лимфомы и проникающего через ГЭБ, табл. 1. Резюме 
использования ингибиторов BTK при поражении ЦНС у пациентов с ЛКМ представлено в 
дополнительном материале (доп. табл. 1). 
 
Табл. 1. Фармакокинетика основных биологических препаратов 

 IC50/EC50 Cmax (ликвор) Cmax (кровь) Ссылки 



Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTKi) 
Ибрутиниб 0,46 нмоль/л 

0,58 нмоль/л* 
2–50 нг/мл 50–120 нг/мл [35, 36, 37, 38, 

87] 
Акалабрутиниб 5,1 нмоль/л НД 325–563 

нг/мл 
[88, 91] 

Занубрутиниб 0,3 нмоль/л 2,9 нг/мл 143,2 нг/мл [87, 94] 
Пиртобрутиниб 5,69 нмоль/л НД НД [95] 
Тирабрутиниб 17,1 мкмоль/л 28,9 нг/мл 339,54 нг/мл [87] 
Орелабрутиниб 1,6 нмоль/л 28,7 нг/мл 1279 нг/мл [96] 

Иммуномодуляторы 
Леналидомид 13 нмоль/л 

(TNFα) 
0,187 
нмоль/л* 

0,14 мкмоль/л 1,4 мкмоль/л [81, 82] 

Помалидомид 13 нмоль/л 
(TNFα) 

430 нг/мл** 1100 нг/мл** [97] 

Анти CD20-моноклональные антитела 
Ритуксимаб 0,2 мкг/мл 0,44–0,60 

нг/мл 
273,8–355,4 
нг/мл 

[85, 98, 99] 

Обинутузумаб 2,013 нг/мл НД 0,75–1,05 
мкг/мл 

[100] 

Конъюгаты моноклональное антитело-лекарство 
Полатузумаб 
ведотин 

0,71 нмоль/л не проникает 
через ГЭБ 

350–778 
нг/мл 

[101, 102, 
103] 

Малые ингибиторные молекулы (проапоптотический механизм) 
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 
35–150 нг/мл 60 мкг/мл [80, 97] 

Пембролизумаб 39 нг/мл 195 нг/мл 65,7 мкг/мл [97, 106] 
Биспецифические моноклональные антитела 

Глофитамаб  0,1–0,4 % 2,34 мкг/мл [107, 108] 
CAR-T клеточная терапия 

Брексукабтаген 
аутолейсел 

 НД 0,2–2589 
клеток/мкл 

[109, 110] 

Лисокабтаген 
маралеусел 

 НД 13–166,3 
CD3+ 
клеток/мкл 
1,9–23 CD4+ 
клеток/мкл 
9,2–142,3 
CD8+ 
клеток/мкл 

[111] 

* – IC50 указаны с ресурса: https://www.cancerrxgene.org/ (дата обращения: 30.09.2024), 
использованы значения IC50 для новообразований из всех типов тканей 
** – исследования проведены на лабораторных животных 
НД – нет данных, BTKi – ингибиторы тирозинкиназы Брутона 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Традиционные схемы лечения ЛКМ включают иммунохимиотерапию, ВДХТ и ТГСК, которые 
демонстрируют хорошие результаты, однако не всегда гарантируют долгосрочную ремиссию. 
Поражение ЦНС в дебюте или вторично значительно сокращает ОВ. Ибрутиниб 
продемонстрировал эффективность в лечении р/р ЛКМ, в том числе при вовлечении ЦНС. В 



ряде клинических исследований ибрутиниб показал хорошие результаты с увеличением 
времени до прогрессирования и высокой ЧОО. 
Представленные клинические случаи подтверждают эффективность ибрутиниба у пациентов с 
рецидивами ЛКМ с поражением ЦНС. Ибрутиниб эффективен как в моно-режиме, так и в 
комбинации с другими препаратами, что продемонстрировано в серии опубликованных 
клинических случаев и в соответствии с данными сравнительного исследования. 
Использование ибрутиниба при вовлечении ЦНС продиктовано фармакокинетическими 
особенностями препарата. 
Согласно результатам анализа данных 67 пациентов с ЛКМ наибольшая эффективность была 
отмечена в подгруппах, получивших в первой линии ВДХТ с ауто-ТГСК или терапию 
ингибиторами BTK, с достижением 100 % ЧОО. Важно подчеркнуть, что хотя различия в 
частоте рецидивов и ОВ между подгруппами были статистически недостоверны, терапия с 
использованием ингибиторов BTK дала более стабильные результаты, особенно во второй 
линии терапии. В подгруппе пациентов, принимавших ингибиторы BTK во второй линии, 3-
летняя ОВ составила 100 %, что подчеркивает их потенциал для лечения рецидивов ЛКМ. 
Таким образом, использование ингибиторов BTK, в частности ибрутиниба, представляет собой 
значительный прогресс в лечении рецидивов ЛКМ с поражением ЦНС, обеспечивая более 
продолжительную ремиссию при умеренной токсичности на фоне длительного приема 
препарата. В заключении нами обобщены имеющиеся на сегодняшний момент данные о 
способности представителей различных классов современных таргетных препаратов 
проникать через ГЭБ. 
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ 
 
Алгоритм поиска данных литературы об эффективности ингибиторов BTK при поражении ЦНС 
у пациентов с ЛКМ 
В базе данных PubMed поиск проводили по терминам словаря медицинских предметных 
рубрик (MeSH Terms) и ключевым словам. Поисковый запрос был сформирован следующим 
образом: "mantle cell lymphoma*"[Title/Abstract] OR "mcl"[Title/Abstract] 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 
"leukoencephalopath*"[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 "complication*"[Title/Abstract] OR "symptom*"[Title/Abstract] 
OR "sign*"[Title/Abstract] OR "syndrom*"[Title/Abstract] OR "disease*"[Title/Abstract] OR 
"feature*"[Title/Abstract])). Поиск проводили без фильтров и ограничений по дате публикаций. 
Дата поискового запроса 18.08.2024 г. 
 
 

 
Доп. рис. 1. Поэтапный алгоритм поиска публикаций, соответствующих теме исследования 
Suppl. fig. 1. A step-by-step algorithm screening for relevant studies 
Примечание: Поиск публикаций и проверка их соответствия на критерии 
включения/исключения была проведена двумя исследователями (Е.О. Куневич, 
М.А. Михалева,) независимо друг от друга. В случае расхождения мнений о включении 
публикаций в дальнейший процесс скрининга консенсус был достигнут после обсуждения 
всеми авторами. 
 
Доп. табл. 1. Обзор литературы об эффективности ингибиторов BTK при поражении ЦНС у 
пациентов с ЛКМ 
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терапия 

ЦНС в 
дебюте / 
рецидиве 

Время от дебюта 
до поражения 

ЦНС 
Терапия ЦНС 

В   
кли  

 
 

  
 

 
 

Клинические случаи 

201
5 Bernard S. [35] 

61 М IV 3 линии (R-BEAM + 
ауто-ТГСК) 

рецидив НД Ибрутиниб 1 не       

62 М IV 2 линии (R-BEAM + 
ауто-ТГСК) 

рецидив НД Ибрутиниб 3 дн       

77 Ж IV 2 линии  рецидив НД Ибрутиниб 1 не       

201
7 

Tucker DL, et 
al. [39] 

54 М IV 2 линии: R-HiDAC, 
R-CHOP-V 

рецидив НД Ибрутиниб + HD-Mtx и 
HiDAC 

1–2      
 

55 М III R-HiDAC + алло-ТГСК рецидив НД Ибрутиниб + 
Метилпреднизолон 

2 не      
 

65 М IV R-CHOP рецидив НД Ибрутиниб + Дексаметазон 
+ IT Ara-C 

2 не       

58 М IV R-HiDAC рецидив НД Ибрутиниб 1 не       
57 М Ie R-HiDAC / R-CHOP рецидив НД Ибрутиниб + HD-Mtx 1 де      

 
201
7 

Mannina D, et 
al. [40] 

59 М IV R-CHOP / BEAM + ауто-
ТГСК 

рецидив 47 мес. IT (Mtx + Ara-С) + 
Ибрутиниб (280 мг) 

НД      
 

201
7 

González-Bonet 
LG, et al. [41] 

71 НД IV НД рецидив НД Ибрутиниб НД 
(дост  
ПО н    

    

201
8 

Shaikh H, et al. 
[42] 

53 Ж IV RB рецидив ≈ 7 мес. IT (Mtx + Ara-С) + 
Ибрутиниб 

10 д     

201
8 

Vitagliano O, et 
al. [43] 

64 Ж IV R-CEOP 2 
рецидива 

1) 12 мес. 
2) 2 мес. 

1) IT Ara-С + R-BAC 
2) IT Ara-С + Ибрутиниб 

НД 
(дост  
ПО н    

  
  

    
 

201
8 

Alsuliman T, et 
al. [44] 

69 М IV 3 линии: R-CHOP, R-
DHAP + ауто-ТГСК, RB 

рецидив 9 лет (108 мес.) Ибрутиниб 2 дн        
 

201
8 

Singer JR, et al. 
[63] 

78 Ж НД – дебют 0 Интравитреальный Mtx + 
Ибрутиниб (420 мг) 

2 не       
 

201
9 

Rich JD, et al. 
[49] 

51 Ж IV RB 3 
рецидива 

1) ≈ 6 мес. 
2) 2 мес. 
3) 9 мес. 

1) R-CHOP/R-DHAP 
2) R-MPV + IT (Mtx + Ara-С) 
+ алло-ТГСК; 
3) Ибрутиниб 

1 не    
  
  

     
 

201
9 

Myers AL, et al. 
[48] 

65 М НД R-BEAM + ауто-ТГСК рецидив 12 мес. HD Mtx + R / Ибрутиниб + 
дексаметазон + ЛТ 

НД      
 

202
0 

Okahashi N, et 
al. [45] 

70 М НД НД рецидив ≈ 24 мес. Ибрутиниб 15 д       

202
0 

Aldrees S, et al. 
[61] 

70 M IV – 1) дебют 
2) рецидив 

1) 0 мес. 
2) 4 мес. 

1) RB + HD Mtx + IT Ara-C 
2) Ибрутиниб + ЛТ 

1) НО 
2) НД 

  
  

    
 

202
0 

Rios A, et al. 
[90] 

57 НД IV RB рецидив 45 мес. Ибрутиниб + ГКС / 
Акалабрутиниб 

1 не       
 

202
1 

Nakamura M, 
et al. [46] 

65 М НД 5 линий: НД рецидив 9 лет (108 мес.) Ибрутиниб 2 не   
 

     
 

202
1 

Hansen MH, et 
al. [52] 

72 М IV RB рецидив ≈ 12 мес. Ибрутиниб + ГКС 1 не   
 

      
 

61 Ж IV R-CHOP + ауто-ТГСК рецидив 10 мес. Ибрутиниб НД      
 

62 М IV R-CHOP + ауто-ТГСК рецидив 24 мес. Ибрутиниб 3 не   
 

    
 

72 М IV R-CHOP рецидив 24 мес. Ибрутиниб НД 
(дост  
ПО н    

       
 

202
1 

Small L, et al. 
[62] 

84 M НД RB рецидив 96 мес. IT Mtx + R + Ибрутиниб + 
ГКС 

НД       
 

65 М IV Акалабрутиниб, ЛТ рецидив 12 мес. ГКС+ ЛТ + ХТ + CAR-T 2 ме       
 

202
2 

Oh TS, et al. 
[53] 

60 М IV R-HyperCVAD + IT Mtx рецидив 8 мес. IT Mtx + R-ICE + Ибрутиниб 
+ ауто-ТГСК 

НД 
(дост  
ПО н    

     
 

202
2 

Ağargün BF, et 
al. [47] 

60 М НД R-CHOP + BEAM + ауто-
ТГСК 

рецидив 96 мес. MATRIx + Ибрутиниб 3 не       
 

202
2 

Yohannan B, et 
al. [91] 

50 М IV RB рецидив 45 мес. IT Ara-C + ГКС + Ибрутиниб 
(неперенос.) / 
Акалабрутиниб 

1 не       
 

202
2 

Fukushima N, 
et al. [50] 

71 М IV R-CHOP (1 цикл) 2 
рецидива 

1) 17 дней 
2) > 6 мес. 

1) R-BAC + IT Mtx 
2) Ибрутиниб (280 мг) 

НД 
2) 3   

  
  

    
   

  
 

202
3 

Vu K, et al. [58] 74 Ж IV RB 2 
рецидива 

1) 6 мес. 
2) 7 недель 

1) ЛТ + Ибрутиниб, HD Mtx 
+ R, IT Ara-С 
4) IT (триплет) + CAR-T 
(brex-cel) 

1) НО    
5 не  
2) 4  

   
   

  

      
 

202
3 

Barrett A, et al. 
[89] 

89 М IV – дебют 0 Акалабрутиниб + ГКС НД 
(дост  
ЧО н    

     
 

202
4 

Rai M, et al. 
[59] 

60 М IV 2 линии: R-CHOP, VR рецидив 223 мес. MATRix + CAR-T (Brex-cel) + 
Ибрутиниб 

НД        
 

Исследования 

Год Источник N (%) Медиана 
возраста, лет 

Медиана кол-ва 
линий терапии 

Время от дебюта до 
поражения ЦНС Терапия ЦНС ЧО       

  

202
0 

Rusconi C, et 
al. [51] 

58 (69 %) 62 1 15 мес. R + IT, RB, IT, ЛТ 46 %        
26 (31 %) 63 1 19 мес. Ибрутиниб ± IT (46 %) 72 %        

202 McLaughlin N, 36/1753 64 НД 25 мес. IT, ХТ + IT, ЛТ, паллиативная 52 %             



1 et al. [55] (2 %)        
 

    
Ибрутиниб (n = 2), акалабрутиниб (n = 1) 100          

202
2 

Rusconi C, et 
al. [54]a 

29 (33 %) 66 1 24 мес. Ибрутиниб ± IT (41 %) 78 %       
 

29 (33 %) 56 1 13 мес. HD Mtx, Ara-C, HD ифосфамид ± IT (79 %) 46 %       
 

30 (34 %) 65 1 18 мес. ЛТ, бендамустин, паллиативная ± IT 
(17 %) 

33 %       
 

202
3 

McLaughlin N, 
et al. [57]b 

70 65 НД 24 мес. ХТ ± IT (n = 34) / BTKi (n = 13) / IT (n = 
10) / ЛТ (n = 3) / CAR-T (n = 3) / 
паллиативная (n = 4) 

56 %           
      

  
 

202
4 

Ahmed G, et al. 
[93] 

12 72 4 (BTKi – 92 %) НД CAR-T (brex-cel) – 11, CD19/CD20 CAR-T – 
1 

100             
  

   

Примечание: ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ВД – 
высокие дозы, ГКС – глюкокортикостероиды, Ж – женский пол, ЛКМ – лимфома из клеток 
мантии, М – мужской пол, ЛТ – лучевая терапия, НД – нет данных, НО – нет ответа, ОВ – общая 
выживаемость, ПЗ – прогрессия заболевания, ПО – полный ответ, ХТ – химиотерапия, ЦНС – 
центральная нервная система, ЧО – частичный ответ, ЧОО – частота объективных ответов, Ara-С 
– цитарабин, BTKi – ингибиторы тирозинкиназы Брутона, CAR-T – Т-клетки с химерным 
антигенным рецептором, IT – интратекальная терапия, Mtx –метотрексат 
* возраст указан на момент дебюта ЛКМ 
a – обновленные данные исследования [51], а также включение пациентов из [35, 39, 40, 43, 
44] 
b – включают данные исследования [55]; HR (BTKi) = 0,37 (95 % ДИ 0,16–0,89), p = 0,03 

 
 
 
 
 


