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Методология написания рекомендаций  

В России рекомендации по лечению онкогематологических заболеваний 
до недавнего времени не были разработаны, хотя быстрое развитие 
современной онкогематологии требует от специалистов знания актуального 
алгоритма  диагностики и лечения, постоянного обновления своих знаний и 
внедрения новых методов в практику. В этой связи необходимы клинические 
рекомендации, которые должны быть динамическим документом, 
совершенствующимся, развивающимся и обновляющимся в соответствии с 
научными открытиями и новыми требованиями специалистов, 
непосредственно занимающихся лечением больных.  

В 2012 году в книге «Программное лечение заболеваний крови» под 
редакцией академика РАН Савченко В.Г. были опубликованы практические 
рекомендации по диагностике заболеваний системы крови и выбору 
оптимальных терапевтических подходов с детализацией сложных 
клинических ситуаций, критических состояний и возникающих осложнений. 
В том же году Российское профессиональное общество онкогематологов  
(под руководством член-корреспондента РАН Поддубной И.В.) и 
Национальное гематологическое общество (под руководством академика 
РАН Савченко В.Г.) начали работу по подготовке Российских клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний.  

По каждой нозологии были созданы рабочие группы, включавшие 
ведущих российских и европейских экспертов по лечению данной нозологии. 
После подготовки предварительного варианта рекомендаций было проведено 
расширенное заседание, в котором приняли участие Российские и 
зарубежные авторы, а также широкий круг Российских экспертов, 
включавший в себя практикующих онкологов и гематологов, а также 
патоморфологов, радиологов и организаторов здравоохранения из всех 
регионов России, которые высказали свои замечания и предложения по 
оптимизации документа. После совещания текст рекомендаций был выслан 
всем его участникам, их письменные и устные комментарии послужили 
основой для существенной доработки многих разделов документа. 
Подготовленные рекомендации были рассмотрены и обсуждены 
российскими и зарубежными экспертами, одобрены экспертами NCCN, в 
2013 году опубликованы в журнале «Современная онкология» и выложены 
на сайтах обоих обществ 
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Обновление Российских клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению злокачественных лимфопролиферативных заболеваний планируется 
на ежегодной основе. Участниками рабочей группы будут как эксперты из 
ведущих научных центров России, так и специалисты из крупнейших клиник 
страны. 

Уровни доказательности 

В настоящих клинических рекомендациях в квадратных скобках 
приведены уровни доказательности рекомендаций, в соответствии со 
шкалами, разработанными Американским обществом клинической 
онкологии (ASCO) и Европейским обществом медицинской онкологии 
(ESMO). 

Уровень 
доказательности 

Тип доказательности 

I Доказательства получены в результате мета-анализа 
большого числа хорошо спланированных 
рандомизированных исследований. Рандомизированные 
исследования с низким уровнем ложнопозитивных и 
ложнонегативных ошибок. 

II Доказательства основаны на результатах не менее одного 
хорошо спланированного рандомизированного 
исследования. Рандомизированные исследования с 
высоким уровнем ложнопозитивных и ложнонегативных 
ошибок. 

III Доказательства основаны на результатах хорошо 
спланированных нерандомизированных исследований. 
Контролируемые исследования с одной группой больных, 
исследования с группой исторического контроля и т.д. 

IV Доказательства получены в результате 
нерандомизированных исследований. Непрямые 
сравнительные, описательно корреляционные 
исследования и исследования клинических случаев. 

V Доказательства основаны на клинических случаях и 
примерах. 
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Степень Градация 

A Доказательство I уровня или устойчивые многочисленные 
данные II, III или IV уровня доказательности 

B Доказательства II, III или IV уровня, считающиеся в целом 
устойчивыми данными 

C Доказательства II, III, IV уровня, но данные в целом 
неустойчивые 

D Слабые или несистематические эмпирические 
доказательства 

 

 

Первичная лимфома центральной нервной системы 

 

Введение 

Первичная лимфома центральной нервной системы (ПЛЦНС) – это одна 
из самых агрессивных экстранодальных лимфом, которая может поражать 
все структуры центральной нервной системы (ЦНС), в том числе заднюю 
стенку глаза. ПЛЦНС составляют около 4% от всех первичных опухолей 
ЦНС и 4-6% от всех экстранодальных лимфом. Медиана возраста больных – 
60-65 лет. Наиболее часто ПЛЦНС поражают больных с ослабленным 
иммунитетом: так, ПЛЦНС составляют 20% от всех ВИЧ-ассоциированных 
лимфом.  

ПЛЦНС в большинстве случаев (более 70%) манифестируют очаговой 
неврологической симптоматикой. Часто встречаются изменения психики 
(43%), повышение внутричерепного давления (33%), судорожные припадки 
(14%).   
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Диагностика 

 

1. Критерии постановки диагноза 
 

Обязательным критерием диагноза ПЛЦНС является морфологическая и 
иммуногистохимическая верификация очагового образования ЦНС. 
Вариантами получения гистологического материала для верификации 
диагноза могут быть стереотаксическая биопсия образования головного 
мозга, трепанация черепа и биопсия или удаление образования головного 
мозга, ламинэктомия и биопсия или удаление образования спинного мозга.  

У больных, получающих симптоматическую терапию стероидами, 
желательно прекращение приема стероидов за 7-10 дней до проведения 
биопсии. 

Морфологически до 90% ПЛЦНС представлено диффузной 
крупноклеточной В-клеточной лимфомой. Редко встречаются Т-клеточные 
лимфомы, лимфобластная лимфома, лимфома из клеток маргинальной зоны, 
лимфома Ходжкина.  

Цитологическое, иммуноцитохимическое исследование или проточная 
цитометрия спинномозговой жидкости при ПЛЦНС малоинформативны и 
редко бывают диагностически значимы. 

 

2. Обследование, стадирование 
 

На сегодняшний день нет однозначного мнения относительно 
стадирования ПЛЦНС. Наличие одного или нескольких очагов в ЦНС, а 
также поражение разных структур ЦНС не ухудшает прогноз больных и не 
влияет на выбор лечения. Основной целью обследования больных является 
исключение лимфомного поражения за пределами ЦНС (экстраневральное 
поражение выявляется у 4-12% больных с подозрением на ПЛЦНС), а также 
оценка исходного объема поражения для дальнейшего определения 
эффективности лечения. 
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Пациенты с верифицированной лимфомой ЦНС должны быть 
полностью обследованы в соответствии с рекомендациями по обследованию 
больных лимфопролиферативными заболеваниями, представленными в 
разделе, посвященном общим вопросам диагностики лимфом. Выявление 
аналогичного гистологического варианта лимфомы вне ЦНС исключает 
диагноз ПЛЦНС, данные больные должны получать лечение в соответствии с 
рекомендациями по лечению данного варианта лимфомы, с учетом 
вовлечения ЦНС. Особое внимание при обследовании больных мужского 
пола должно уделяться исследованию яичек, так как при их поражении 
наиболее часто наблюдается вторичное вовлечение ЦНС. 

Для возможности дальнейшей оценки эффективности и осложнений 
лечения в план обследования больного обязательно должна быть включена 
консультация невролога с оценкой неврологических симптомов и 
когнитивных нарушений. 

Больным ПЛЦНС необходимо проведение магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного и спинного мозга с контрастированием. 
Допускается, но нежелательно выполнение КТ, а также выполнение 
исследования без контрастирования в случае аллергических реакций на 
контрастное вещество. 

 

3. Факторы прогноза 
 

Международный прогностический индекс, разработанный для 
нодальных лимфом, не может применяться при ПЛЦСН, так как два 
учитываемых им параметра (количество зон экстранодального поражения и 
стадия заболевания) при ПЛЦНС не изменяются. На сегодняшний день чаще 
всего применяется специально разработанный для ПЛЦНС прогностический 
индекс IELGS, однако его практическое применение требует 
дополнительных исследований.  
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Прогностический индекс для ПЛЦНС IELGS: 

• Возраст старше 60 лет   0-1 фактор – низкий риск (2-лет. ОВ 
80%) 

• ECOG ≥ 2                  2-3 фактора – промежуточный 
риск (2-лет. ОВ 48%) 

• Повышение ЛДГ    4-5 факторов – высокий риск (2-лет. 
ОВ 15%) 

• Повышение белка в ликворе    
• Поражение глубоких структур мозга 
 

Лечение 
 

В связи с редкостью ПЛЦНС, до сих пор существует лишь небольшое 
количество рандомизированных исследований III фазы по лечению данных 
больных. В связи с этим оптимальные режимы лечения пациентов с ПЛЦНС 
до сих пор не разработаны. 

Различные применяемые сегодня режимы химиотерапии и лучевой 
терапии позволяют достичь эффекта у 30-80% больных, при 5-летней общей 
выживаемости 30-50%. Однако было показано, что увеличение 
эффективности режима как правило приводит к увеличению 
нейротоксичности, особенно у пожилых больных, в связи с чем выбор 
тактики лечения каждого отдельного больного должен проводиться 
индивидуально, исходя из его общего состояния, прогноза и цели лечения 
(лечебная с высокой токсичностью или паллиативная с низкой 
токсичностью). 

Хирургическое лечение больных ПЛЦНС на сегодняшний день не 
применяется. В отдельных случаях возможно проведение хирургической 
резекции опухоли для уменьшения неврологической симптоматики, 
например ламинэктомия и частичное или полное удаление опухоли при 
сдавлении спинного мозга). 
 
1. Стероиды 

 
Назначение кортикостероидов вызывает быстрое улучшение 

неврологической симптоматики практически у всех пациентов. Однако в 
связи с наличием цитолитического действия у этих препаратов, они могут 
значительно изменять размер и гистологическую структуру опухоли. 
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Поэтому у больных с подозрением на ПЛЦНС при возможности (отсутствие 
выраженной мозговой симптоматики, обусловленной большими объемами 
опухоли) рекомендуется воздерживаться или применять умеренные дозы 
кортикостероидов до получения биопсийного материала. 

 
 

2. Системная терапия 
 
На сегодняшний день наиболее эффективным препаратом в лечении 

ПЛЦНС является метотрексат. Он применяется в дозе 1-10 г/м2 на фоне 
адекватной гидратации, защелачивания мочи и профилактического введения 
фолината кальция. Высокодозный метотрексат может вводиться как в 
монорежиме, так и в комбинациях с винкристином, прокарбазином, 
цитарабином, ритуксимабом, ифосфамидом и др. [II, B]. 

Наилучшие результаты из опубликованных были получены при 
применении комбинации высоких доз метотрексата и высоких доз 
цитарабина. В рандомизированном исследовании было показано, что 
добавление цитарабина в дозе 2 г/м2 (4 введения) к метотрексату в дозе 3,5 
г/м2 (4 введения) с последующей лучевой терапией (ЛТ) на весь головной 
мозг статистически значимо увеличило эффективность лечения и 
продолжительность жизни больных ПЛЦНС по сравнению с аналогичным 
режимом лечения без цитарабина, без существенного увеличения частоты 
нежелательных явлений.  

У больных, которым не могут быть назначены высокие дозы 
метотрексата, могут быть с паллиативной целью назначены прокарбазин (100 
мг/м2, 1-14 дни, чаще в комбинации с лучевой терапией), ломустин (80-100 
мг/м2 1 раз в 6 недель), циклофосфамид, винкристин и их комбинаций.  

В настоящее время проходят клинические исследования применения 
большого числа препаратов при ПЛЦНС, таких как ритуксимаб, 
темозоломид, топотекан и др., однако до сих пор данных недостаточно, 
чтобы однозначно рекомендовать назначение этих препаратов в рутинной 
практике. 

Данные об эффективности интратекального введения препаратов 
одновременно с системной химиотерапией неоднозначны. Однако, в связи с 
высоким риском осложнений и недоказанной эффективностью этого 
варианта лечения на сегодняшний день применение интратекальной или 
интравентрикулярной химиотерапии вне рамок клинических исследований 
не рекомендуется. 
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Применение высокодозной терапии с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток в качестве консолидации ремиссии считается 
перспективным, однако исследования этого метода лечения продолжаются, и 
однозначных данных о его эффективности до сих пор не получено. 

 
 

3. Лучевая терапия 
 

Лимфомы ЦНС являются высоко радиочувствительными опухолями. 
Как правило, ЛТ применяется после завершения химиотерапии и проводится 
с целью консолидации. В связи с диффузно-инфильтративной природой 
ПЛЦНС и частым вовлечением в процесс орбиты, ЛТ должна проводиться на 
весь головной мозг, с включением глаз [II, B]. 

Обычно используется стандартное фракционирование РОД-2 Гр 5 раз в 
неделю. При достижении полной регрессии опухолевых узлов после 
химиотерапии СОД составляет 30-36 Гр; при частичной регрессии  тактика 
лечения определяется индивидуально (подведение СОД на весь головной 
мозг 36-44 Гр при наличии  мультифокального поражения;  СОД 30-36 Гр на 
весь объём головного мозга, затем локальное облучение крупных или 
угрожающих жизни опухолевых узлов до 36-44 Гр). ЛТ на весь головной 
мозг проводится  с двух боковых полей с экранированием лицевого скелета, а 
на  отдельные очаги выполняется с нескольких направлений.  

В редких случаях для больных, у которых невозможно проведение 
химиотерапии, возможно назначение лучевой терапии в монорежиме, СОД 
40-50 Гр. В аналогичном режиме можно проводить ЛТ больным, не 
ответившим на химиотерапию 

Поздним лучевым повреждением при ЛТ всего головного мозга является 
нейротоксичность. Риск её развития низкий у больных моложе 60 лет (около 
8%). 

 
4. Лечение рецидивов и резистентных форм 

 

Лечение рецидивов и рефрактерных форм ПЛЦНС до сих пор не 
разработано. Выбор лечения должен зависеть от возраста и общего состояния 
пациента, а также от эффективности предшествующего лечения и 
продолжительности ремиссии. У молодых больных поздними рецидивами 
может применяться лечение по ранее выполненной схеме. При ранних (менее 
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1 года) рецидивах или резистентных формах наиболее часто применяемым 
методом лечения рецидивных больных является ЛТ.  

Оценка эффекта  
 
Оценка эффективности лечения проводится по критериям, 

предложенным Международной объединенной группой по изучению 
ПЛЦСН (IPCG) (Табл. 1). 

 
Таблица 1 

Оценка эффективности терапии первичных лимфом ЦНС 
Ответ Данные МРТ/КТ Прием 

кортикостероидов 

Исследование 

глаз 

Цитологическое 

исследование 

ликвора 

Полная ремиссия Нет накопления 

контраста 

Нет Норма Негативное 

Неуверенная 

полная ремиссия 

Нет накопления 

контраста 

Да Норма Негативное 

Минимальные 

нарушения 

Да Незначительные 

изменения 

сетчатки 

Негативное 

Частичная 

ремиссия 

Уменьшение 

размеров 

опухоли на 50% 

Не имеет 

значения 

Незначительные 

изменения 

сетчатки или 

норма 

Негативное 

Нет накопления 

контраста 

Не имеет 

значения 

Уменьшение 

количества 

клеток в 

стекловидном 

теле или 

инфильтрации 

сетчатки 

Сохраняется или 

подозрение 

Прогрессирование Увеличение 

размеров 

опухоли на 25% 

Не имеет 

значения 

Рецидив или 

новое 

поражение глаз 

Рецидив или 

появление 

поражения 

Появление любого нового очага заболевания, в ЦНС или системного 

  

 

Наблюдение 
 

Контрольное обследование больных в полной ремиссии должно 
проводиться 1 раз в 3 месяца на протяжении 1 года после терапии, 1 раз в 6 
месяцев в течение 2-3 годов, далее – 1 раз в год, или при появлении жалоб. 
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При контрольное обследование обязательно должно включать 
неврологический осмотр пациента, а также МРТ головного мозга (при 
невозможности – КТ) с контрастированием. 
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