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ВтОринні ураження ЦнС у хВОрих 
на дифузну В-ВеликОклітинну 
лімфОму: прОблеми, дОСягнення, 
перСпектиВи

Вторинні ураження центральної нервової системи (ЦнС) — нечасте (2–9%), 
проте грізне ускладнення дифузної В-великоклітинної лімфоми. В усьому 
світі проводиться пошук методик діагностики, профілактики та підвищення 
ефективності лікування таких пацієнтів. у статті представлено огляд літера-
тури, присвячений проблемі діагностики та лікування вторинних уражень 
ЦнС, наведено алгоритми діагностики та лікування вторинних уражень ЦнС.

Вступ
У лікуванні пацієнтів з онкогемато-

логічними захворюваннями протягом 
останніх десятиліть досягнуто значних 
успіхів, в тому числі при дифузній 
В-великоклітинній лімфомі (ДВВКЛ). 
Цей найбільш розповсюджений підтип 
неходжкінських лімфом є потенційно 
курабельним захворюванням; повне 
виліковування можливе у 50% хворих. 
Втім у частини пацієнтів перебіг за-
хворювання є вкрай несприятливим. 
До таких хворих належать пацієнти 
з вторинним ураженням центральної 
нервової системи (ЦНС). До категорії 
«вторинних уражень ЦНС» включають 
ізольовані вогнища або комбінацію ура-
ження структур ЦНС разом із системним 
ураженням при первинній діагностиці 
ДВВКЛ або рецидиві. Їх слід відокрем-
лювати від поняття «первинної лімфоми 
ЦНС (ПЛЦНС)», що включає захворю-
вання, яке локалізується лише в струк-
турах ЦНС при встановленні діагнозу. 
При залученні органів ЦНС (первинно 
або у рецидиві) виживаність пацієнтів 
є вкрай незадовільною (2–9 міс). Ліку-
вання таких хворих вимагає особливих 
підходів, із застосуванням хіміопрепара-
тів, які проникають через гематоенцефа-
лічний бар’єр (ГЕБ).

ЕпідЕміологія. КлініКа. 
діагностиКа
Ураження ЦНС при первинній діа-

гностиці ДВВКЛ виявляють у близько 
5% випадків [1]. Ураження ЦНС при ре-
цидиві розвивається у 2–9% випадків. 
У норвезькому дослідженні, в якому 
проведено аналіз даних 2514 пацієнтів 
з агресивними лімфомами, рецидив 
з ураженням ЦНС виявили у 106 (4,2%) 
осіб, при цьому у 66% із них він відбув-
ся після завершення хіміотерапії (ХТ) 
першої лінії, а у 34% пацієнтів — під час 

її проведення [2]. Розповсюдження клітин 
лімфоми у структури ЦНС може відбува-
тися декількома шляхами: гематогенно, 
проростанням пухлини з уражених кісток 
або периневральними просторами [3]. За-
лучення структур ЦНС може проявлятися 
як ураженням тканини головного мозку, 
так і ураженням мозкових оболонок або 
інших структур ЦНС. Дані щодо лока-
лізації ураження суттєво відрізняються 
в різних дослідженнях, проте найчастіше 
відмічають ураження мозкових оболо-
нок/виявлення клітин лімфоми у спин-
номозковій рідині (СМР) (близько ⅔ ви-
падків). Ураження спинного мозку або 
перидурального простору є досить рід-
кісною локалізацією і становить близько 
4% випадків [2]. У більшості випадків стан 
пацієнта є тяжким, симптоматика швидко 
прогресує. Клінічна картина при уражен-
ні ЦНС зумовлена локаліза цією вогнищ 
і може проявлятися як симптомами під-
вищення внутрішньо-черепного тиску 
(головний біль, нудота, судоми), так 
і вогнищевою симптоматикою відповід-
но до функцій ураженої зони (парестезії, 
парези, зміни ментального статусу та ін.). 
Проте частина пацієнтів залишаються 
безсимптомними [4].

З метою підтвердження наявності 
ураження структур ЦНС застосовуються 
візуалізуючі методи дослідження та до-
слідження СМР. Найбільш показовим 
серед візуалізуючих методів досліджен-
ня залишається магнітно-резонансна 
томографія (МРТ). Цей метод дозволяє 
найкраще візуалізувати структури ЦНС 
та їх вогнищеве ураження. У пацієнтів, 
які мають протипоказання до проведення 
МРТ, може застосовуватися комп’ютерна 
томографія з внутрішньовенним контра-
стуванням. Роль надзвичайно популяр-
ного наразі методу позитронно-емісійної 
томографії (ПЕТ)/комп’ютерної томогра-
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фії (КТ) чітко не визначена. Не підлягає 
сумніву діагностична цінність зазначено-
го методу у виявленні вогнищ лімфоми 
поза межами ЦНС [3]. Проте у дослі-
дженнях, покликаних охарактеризувати 
роль ПЕТ у діагностиці уражень ЦНС, 
відсутня єдина думка щодо практичної 
цінності методу. Дискутабельними за-
лишаються питання щодо зіставності 
змін, виявлених при ПЕТ та МРТ, опти-
мальної методики проведення ПЕТ (вид 
радіофармпрепарату) та ін. [9]. Органи 
ЦНС мають високий природній рівень 
накопичення 18F-флюородезоксиглюкози 
(18F-ФДГ), проте у пухлинній тканині, 
зокрема при ураженні лімфомою, рі-
вень накопичення у вогнищі може бути 
у 2,5 раза вищим, ніж у сірій речовині [5]. 
Водночас згідно з даними N. Kawai 
та співавторів (2010) три з чотирьох 
сканів не дозволяють виявити вогнища 
у ЦНС [5]. Більшість публікацій, які 
стосуються ролі ПЕТ/КТ у діагностиці 
уражень ЦНС при ДВВКЛ, опубліковані 
у період 2008–2013 рр. З урахуванням 
відсутності більш актуальних публікацій 
проведення ПЕТ/КТ при ураженнях 
ЦНС відіграє другорядну роль порівняно 
з МРТ та в основному має за мету оцінку 
системності процесу [5–9].

Проведення люмбальної пункції 
з подальшим цитологічним або цито-
флуориметричним дослідженням СМР 
дозволяє виявити клітини лімфоми у лік-
ворі. Останній метод є більш інформатив-
ним [10, 11]. Під час дослідження ліквору 
необхідно провести підрахунок кількості 
лейкоцитів та їх морфологічне досліджен-
ня, визначення рівня протеїну та глюкози. 
Перші два показники, як правило, мають 
бути підвищеними, а рівень глюко-
зи — зниженим. За даними A.J. Ferreri 
та співавторів (2009), проведення про-
точної цитофлуориметрії та виявлення 
аранжування генів важких ланцюгів 
імуноглобулінів також є обов’язковими 
методами обстеження [4].

Необхідність виконання біопсії вог-
нищ у ЦНС є одним з найбільш спірних 
питань. Згідно зі стандартами діагности-
ки та лікування лімфом діагноз має бути 
підтверджено гістологічно, незалежно 
від того, чи це первинна діагностика, 
чи підо зра на рецидив. Зокрема, у нашій 
країні при підозрі на рецидив ДВВКЛ 
з ізольованим ураженням ЦНС про-
ведення біопсії у більшості випадків 
неможливе через брак часу та доступу 
до спеціалізованих центрів, які можуть 
провести таке втручання, та у зв’язку 
з високою вартістю самої процедури 
і подальшого лікування.

Прогноз у пацієнтів із вторинним 
ураженням ЦНС є несприятливим. 
Виживаність без лікування становить 
декілька місяців. У випадку рецидиву 
ДВВКЛ з або без ураження ЦНС ви-
явлено статистично значущу різницю 
у виживаності хворих: 3-річна загальна 

виживаність (ЗВ) становила 11 та 27% 
відповідно (р=0,004) [12].

У зв’язку з несприятливим прогно-
зом у пацієнтів із вторинним ураженням 
ЦНС значна увага приділяється визна-
ченню вірогідності розвитку цих уражень 
та їх профілактики. Питанню оцінки 
ризику розвитку вторинного ураження 
ЦНС та його профілактики присвя-
чена стаття І.А. Крячок та співавторів 
(2016) [13].

ліКуВання
Незалежно від часу виникнення ура-

ження структур ЦНС при ДВВКЛ, засто-
сування стандартних курсів ХТ при цьому 
виді лімфом має надзвичайно низьку ефек-
тивність. Це пов’язано з тим, що біль-
шість препаратів, які входять до складу 
стандартних курсів ХТ, не проникають 
через ГЕБ, а отже, не можуть впливати 
на пухлину. В алгоритм лікування паці-
єнтів з наявністю ураження ЦНС мають 
бути інкорпоровані такі препарати, 
як метотрексат (основний препарат у лі-
куванні лімфом з ураженням ЦНС) або 
цитарабін та алкілуючі агенти у високих 
дозах. Слід пам’ятати, що у випадку за-
стосування якогось із цих препаратів (на-
приклад метотрексату) з метою профі-
лактики ураження ЦНС та виникнення 
рецидиву, його повторне застосування 
у складі сальвадж-терапії має бути ре-
тельно зважене. Також у схеми лікування 
можуть бути включені кортикостероїди, 
інтратекальна та променева терапія. 
Проте вони чинять скоріше паліативний 
ефект [4].

За потреби швидко зменшити ви-
раженість симптомів, зумовлених ура-
женням ЦНС, та покращити загальний 
стан пацієнта можуть бути використані 
кортикостероїди. При внутрішньовен-
ному введенні цих препаратів швидко 
досягається терапевтична концентрація 
в лікворі та тканині головного мозку. По-
кращення клінічної картини досягається 
як завдяки прямому цитотоксичному 
ефекту, так і зменшенню перитумораль-
ного набряку.

Інтратекальна терапія найчастіше 
застосовується у пацієнтів з ураженням 
мозкових оболонок (лептоменінгеальна 
форма). Як правило, 2 рази на тиждень 
застосовується комбінація з трьох пре-
паратів (метотрексат, цитарабін, дек-
саметазон), які вводяться або шляхом 
люмбальної пункції, або через резервуар 
Оммайя. Її проведення дозволяє досить 
швидко зменшити кількість клітин 
лімфоми у лікворі та клінічні прояви 
захворювання [4].

Люмбальна пункція є технічно про-
стою процедурою. Втім є низка публіка-
цій, у яких доведено, що концентрація 
цитостатичних препаратів у лікворі 
на рівні головного мозку не є достат-
ньою [4]. Встановлення резервуару 
Оммайя частіше використовується у пе-

діатричній практиці, потребує додатко-
вого медичного обладнання та є технічно 
більш складною процедурою. Водночас 
доставка цитостатичних препаратів 
здійснюється до ліквору, який омиває 
головний мозок.

При вивченні ефективності різних 
препаратів для інтратекального введення 
кращі результати досягаються при засто-
суванні ліпосомальних форм цитарабіну, 
що також допомагає зменшити прояви 
значної нейротоксичності інтратекаль-
ної терапії [14]. У дослідженні І фази, 
результати якого опубліковані американ-
ськими авторами, вивчали ефективність 
та токсичність інтратекального введення 
ритуксимабу у дозі 10–50 мг 2 рази 
на тиждень протягом 4 тиж у 14 па-
цієнтів з рефрактерними лімфомами 
ЦНС. Встановлено, що безпечною була 
доза до 25 мг, а при підвищенні дози 
до 50 мг з’явилися прояви токсичності. 
У 75% пацієнтів досягнуто повної цито-
логічної відповіді, а у 43% — загальної 
відповіді як за показниками СМР, так 
і вогнищами у паренхімі головного моз-
ку [15]. Втім специфічних досліджень 
щодо ефективності інтратекальної 
терапії при вторинних ураженнях ЦНС 
не проводили. Більшість дослідників по-
годжуються з тим, що цей метод не може 
застосовуватися самостійно [4].

Лікування хворих на ДВВКЛ з уражен-
ням ЦНС при первинному встановленні 
діагнозу

Перш за все слід зазначити, що навіть 
за відсутності симптомів ураження ЦНС 
хворим на ДВВКЛ, які мають високий 
ризик ураження ЦНС (усі пацієнти групи 
високого та високого проміжного ризику 
згідно зі шкалою міжнародного прогнос-
тичного індексу, пацієнти з окремими 
локалізаціями лімфоми (основа черепа, 
нирка, надниркова залоза, яєчко, грудна 
залоза та ін.)), має бути проведене об-
стеження з метою виключення наявності 
ураження ЦНС ще до початку проведен-
ня ХТ. У рамках рутинного обстеження 
пацієнтам має бути проведена МРТ 
та люмбальна пункція. Італійською гру-
пою з вивчення лімфом були опублікова-
ні результати дослідження із залученням 
180 хворих із вперше діагностованою 
ДВВКЛ, які мали високий ризик ура-
ження ЦНС за відсутності неврологічної 
симптоматики. У 4% пацієнтів за резуль-
татами люмбальної пункції, проведеної 
до початку терапії, цитологічно виявлено 
клітини лімфоми в лікворі, а при про-
веденні проточної цитометрії клітини 
лімфоми зафіксовано у 10% хворих. Усі 
пацієнти отримували рутинну терапію 
та інтратекальне введення цитостатиків 
незалежно від результатів проточної 
цитофлуориметрії. Серед 18 пацієнтів 
з позитивним результатом проточної ци-
тометрії зареєстровано 14 рецидивів [16].

Проведення терапії із застосуванням 
стандартних курсів ХТ (курси R-CHOP) 
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не було ефективним у цій групі хворих. 
Відсутність досліджень, присвячених 
вивченню ефективності різних тера-
певтичних підходів у пацієнтів із син-
хронним системним ураженням ДВВКЛ 
та ураженням ЦНС при встановленні діа-
гнозу, не дозволяють визначити певний 
«стандарт» у лікуванні таких хворих. Бе-
ручи за основу концепцію застосування 
системного введення метотрексату у ви-
соких дозах, найчастіше таким пацієнтам 
проводять лікування шляхом поєднання 
курсів ХТ за схемою R-CHOP та мето-
трексату [17]. У публікації J.L. Rubenstein 
та співавторів (2013) описано власний 
досвід клініки University of California, 
San Francisco [18]. У цьому закладі ліку-
вання хворих на ДВВКЛ розпочинається 
після комплексного обстеження органів 
ЦНС, пацієнти отримують 8 введень 
метотрексату у високих дозах (3–8 г/м2) 
кожні 2 тиж та 6 курсів R-CHOP кожні 
3 тиж (М-R-CHOP). Якщо введення 
обох частин курсу припадає на один тиж-
день, то метотрексат вводять у 1-й день, 
а R-CHOP розпочинають на 3-й день. 
Також автори пропонують пацієнтам, які 
досягли повної ремісії, проводити кон-
солідацію із застосуванням режиму ЕА 
(етопозид 40 мг/м2 шляхом безперервної 
інфузії протягом 96 год та цитарабін 
2 г/м2 протягом 2 год, усього проводиться 
8 інфузій кожні 12 год) [19].

У проспективному досліджен-
ні A.J. Ferreri та співавторів (2015) було 
проаналізовано дані 38 пацієнтів із вто-
ринним ураженням ЦНС [20]. Серед 
них 16 пацієнтів мали ураження ЦНС 
при первинному встановленні діагнозу. 
Вони отримували терапію із застосуван-
ням метотрексату і цитарабіну у високих 
дозах та подальшою високодозовою 
хіміоімунотерапією (ритуксимаб, цикло-
фосфамід, цитарабін, етопозид) та під-
тримкою аутологічними стовбуровими 
клітинами (режим SCNSL1). До опи-
саного режиму входило декілька етапів 
терапії. Пацієнти з ізольованим уражен-
ням ЦНС одразу переходили до терапії 
за протоколом, а пацієнти із системним 
ураженням отримували 1 курс ХТ за про-
токолом R-CHOP з метою зменшення 
пухлинного навантаження, а потім по-
чинали лікування згідно з протоколом. 
Індукційна терапія складалася з двох 
курсів високодозового метотрексату 
та цитарабіну й інтратекального введен-
ня ліпосомального цитарабіну. Під час 
етапу інтенсифікації пацієнти отриму-
вали послідовні курси з ритуксимабом 
та високими дозами циклофосфаміду 
(у комбінації з інтратекальним вве-
денням ліпосомального цитарабіну), 
цитарабіну та етопозиду (по одному 
курсу). Як консолідацію проводили 
високодозову ХТ із підтримкою аутоло-
гічними гемопоетичними стовбуровими 
клітинами (ВДХТ + АТГСК). Як режим 
кондиціонування застосовували курс 

з кармустином та тіотепою. П’ятирічна 
ЗВ становила 41±8% у загальній групі 
пацієнтів та 68±11% — у пацієнтів, які 
отримували ВДХТ + АТГСК [20].

Одна з можливих схем лікування 
хворих на ДВВКЛ з ураженням ЦНС 
на момент встановлення діагнозу ДВВКЛ 
представлена на рис. 1.
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Рис. 1.  Схема терапі ї  хворих 
на ДВВКЛ з ураженням ЦНС, вияв-
леним одночасно зі встановленням 
діагнозу ДВВКЛ

Лікування рецидивів або прогресу-
вання лімфоми з ураженням ЦНС під час 
проведення першої лінії терапії

Чітко визначений «стандарт» ліку-
вання пацієнтів з рецидивом ДВВКЛ 
з ураженням ЦНС відсутній. Кількість 
досліджень, присвячених вивченню 
різних терапевтичних підходів у па-
цієнтів із рецидивом у ЦНС, також 
є обмеженою. Більшість даних екстра-
полюються з досліджень за участю па-
цієнтів з ПЛЦНС. Застосування терапії 
на основі метотрексату у високих дозах 
давно стало стандартним підходом 
до лікування хворих на ПЛЦНС. Ретро-
спективний аналіз, проведений аме-
риканськими дослідниками, показав, 
що застосування метотрексату у схемах 
лікування пацієнтів з рецидивами у ЦНС 
є незалежним сприятливим прогностич-
ним фактором. У дослідження включено 
дані 117 пацієнтів із вторинним уражен-
ням ЦНС в рецидиві. Більшість із них 
отримували терапію з метотрексатом 
(n=71) у монорежимі (n=12) або в схемах 
поліхіміотерапії (n=59). Відмічено ста-
тистично значущу різницю у показниках 
ЗВ у пацієнтів, які отримували лікування 
з або без метотрексату (р=0,0076) [21]. 
Доза метотрексату, яка має бути інкор-
порована в схеми терапії, становить 
понад 3,5 г/м2, оскільки саме така доза 
при внутрішньовенному введенні до-
зволяє створити необхідні терапевтичні 
концентрації, як в тканині мозку, так 
і в СМР [22].

В іншому дослідженні показано, 
що застосування метотрексату у моно-
режимі не є оптимальним для пацієнтів 
з рецидивом у ЦНС [23]. У дослідження 
включено 23 пацієнти, які отриму-
вали терапію з метотрексатом у дозі 
3,5 г/м2, інтратекальним введенням 
цитарабіну щотижнево. Прокарбазин 
у дозі 100 мг/м2 у 2–15-й день отримували 
пацієнти, для яких терапія мала при-

йнятну токсичність. Після завершення 
ХТ усі пацієнти отримували променеву 
терапію. Загальна відповідь на терапію 
становила 100% при оцінці вогнищ ура-
ження ЦНС та 47% — за показниками 
системного ураження. Втім кількість 
повних ремісій сягала лише 9%, медіана 
виживаності — 6 міс, 2-річна ЗВ — 15%. 
Таким чином, для пацієнтів із вторин-
ним ураженням ЦНС у рецидиві кращою 
терапевтичною опцією є проведення 
поліхіміотерапії [23].

Застосування комбінації метотрек-
сату та цитарабіну у високих дозах 
не було вивчено окремо у пацієн-
тів з рецидивом ДВВКЛ з уражен-
ням ЦНС. Впровадження цього курсу 
у практику лікування таких пацієнтів 
також відбулося після публікації дослі-
дження Міжнародної групи з вивчення 
екстранодальних лімфом (IELSG) у па-
цієнтів із ПЛЦНС. У рандомізованому 
дослідженні IELSG20 проводили по-
рівняння ефективності та токсичності 
метотрексату у високих дозах у моно-
режимі (3,5 г/м2) та у комбінації з ци-
тарабіном у високих дозах (2 г/м2 кожні 
12 год на 2–3-й день). Загальна відпо-
відь на терапію становила 40 та 69% 
відповідно (р=0,009), 3-річна ЗВ — 
32±8 та 46±9% відповідно (р=0,07). 
Після наведеної публікації комбінація 
ВДХТ метотрексатом та цитарабіном 
була названа золотим стандартом у ліку-
ванні ПЛЦНС. Цей курс також почали 
застосовувати у пацієнтів із вторинним 
ураженням ЦНС [4].

Призначення стандартних кур-
сів сальвадж-терапії, як-то R-DHAP 
чи R-ICE, також можливе, незважаючи 
на те, що їх доказова база щодо застосу-
вання є досить слабкою.

Єдине дослідження, в якому про-
водили оцінку застосування режиму 
(R-)DHAP у комбінації з високодо-
зовим метотрексатом, опубліковане 
нідерландськими вченими. Група па-
цієнтів (n=36) отримувала лікування 
з цим режимом: DHAP — у стандартних 
дозах, ритуксимаб — на 5-й день, мето-
трексат — на 15-й день та інтратекаль-
не введення ритуксимабу. Загальна 
відповідь на терапію становила 53%, 
медіана виживаності без прогресування 
захворювання та ЗВ — 6 та 7 міс відпо-
відно [24].

Ефективність курсів ХТ за схемою 
ІСЕ досліджували у пацієнтів із реци-
дивними та рефрактерними формами 
ПЛЦНС. Схема ІСЕ виявилася досить 
результативною у цієї категорії хворих 
у рамках невеликого дослідження із за-
лученням 17 пацієнтів, опублікованого 
французькими вченими. Проведення 
в середньому 4 курсів терапії дозволило 
досягти задовільної відповіді на терапію 
у 88% хворих. Шести пацієнтам на мо-
мент публікації проведено ВДХТ. Ме-
діана ЗВ становила 220 днів у загальній 
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групі та не була досягнута у пацієнтів, 
які отримали ВДХТ [25].

У іншому дослідженні, проведеному 
в Південній Кореї за участю 45 пацієнтів 
з рецидивними та рефрактерними фор-
мами ПЛЦНС, виконано порівняння 
ефективності курсів сальвадж-терапії 
за схемою R-ICE/D, що включала 
стандартний курс R-ICE з додаванням 
дексаметазону, та повторної терапії 
з метотрексатом. Загальна відповідь 
на терапію суттєво не відрізнялася в обох 
групах і становила 84,4 та 81,3% відпо-
відно. Пацієнти, які отримали ВДХТ, 
мали кращі показники виживаності 
порівняно з тими, хто не отримував кон-
солідацію [26].

В одному з досліджень проводили 
вивчення ефективності мультиагент-
ного режиму — модифікованого Bonn-
протоколу у 23 пацієнтів з рецидива-
ми різних типів лімфом у ЦНС [27]. 
У цей режим включено метотрексат, 
вінкристин, іфосфамід, дексамета-
зон, циклофосфамід, цитарабін, вінде-
зин. Більшість з пацієнтів (60%) мали 
ДВВКЛ. Проте результати терапії не були 
достатньо оптимістичними. Медіана 
ЗВ становила 7 міс.

Застосування ВДХТ + АТГСК є стан-
дартною терапевтичною опцією для па-
цієнтів з рефрактерним або рецидивним 
перебігом ДВВКЛ. Аналогічно цей метод 
може застосовуватися і при повторному 
ураженні ЦНС. Проте і у випадку за-
стосування ВДХТ надзвичайно велику 
роль відіграють курси сальвадж-терапії, 
проведені перед режимом кондиціо-
нування. Адже саме якість відповіді 
на ХТ (як за системними вогнищами, 
так і за вогнищами у ЦНС) є ключовим 
прогностичним фактором ефективності 
проведення ВДХТ + АТГСК. Зокрема, 
у дослідженні британських вчених, які 
проаналізували дані з European Bone 
Marrow Transplant Lymphoma Registry, 
виявлено, що єдиним фактором, який 
впливав на прогнозування відповіді 
на ВДХТ + АТГСК, був статус пацієнта 
на момент проведення трансплантації. 
П’ятирічна виживаність без прогре-
сування захворювання становила 42% 
у тих, хто не мав ураження ЦНС на мо-
мент проведення ВДХТ, проти 9% у паці-
єнтів з вогнищами у ЦНС (р=0,001) [28].

При системному рецидиві ДВВКЛ 
найбільш часто застосовується режим 
кондиціонування ВЕАМ. На жаль, наразі 
не проведено досліджень, які б дозво-
лили визначити найбільш ефективний 
режим кондиціонування для пацієнтів 
з ураженням ЦНС. Наукове обґрунту-
вання вибору режиму кондиціонування 
також екстраполюється з досліджень 
при ПЛЦНС. У таких пацієнтів режим 
кондиціонування із застосуванням 
кармустину, бусульфану та тіотепи був 
більш ефективним, ніж ВЕАМ [29–31]. 
Цей факт пояснюється більш високим 

проникненням препаратів, що входять 
до зазначених схем, через ГЕБ. Проник-
нення препарату становить 50–80% для 
режиму кармустин, бусульфан, тіотепа 
та 6–22% — для препаратів, що входять 
до схеми ВЕАМ [32].

Орієнтовна схема лікування хворих 
з рецидивом ДВВКЛ з ураженням ЦНС 
представлена на рис. 2.

 Ðåöèäèâ ç óðàæåííÿì ÖÍÑ

IELSG20 (ÂÄ MTX + Ara-C) R-DHAP, R-ICE
àáî ¿õ ìîäèô³êàö³ÿ

ÂÄÕÒ + ÀÒÃÑÊ (ò³îòåïà,
áóñóëüôàí, êàðìóñòèí)

 
Рис. 2. Схема терапії хворих з реци-
дивом ДВВКЛ або прогресуванням 
у ЦНС на фоні терапії першої лінії. 
МТХ — метотрексат

ВисноВКи
Вторинні ураження ЦНС при ДВВКЛ 

і далі залишаються одним із найскладні-
ших терапевтичних завдань у сучасній ге-
матології. Невелика кількість пацієнтів, 
надзвичайно несприятливий прогноз за-
хворювання, відсутність необхідної кіль-
кості досліджень та, відповідно, єдиних 
підходів до терапії роблять цю категорію 
пацієнтів дуже складною.

Ураження ЦНС може виявлятися 
як в момент встановлення діагнозу 
ДВВКЛ, так і бути проявом рецидиву 
(з або без системного ураження лімфо-
мою). Саме тому у пацієнтів із ДВВКЛ, 
що мають ризик або підозру на уражен-
ня ЦНС, необхідне ретельне обстеження 
з метою виявлення таких уражень уже 
в момент встановлення діагнозу лім-
фоми. Воно полягає у проведенні МРТ 
структур ЦНС та дослідженні ліквору 
із застосуванням проточної цитоме-
трії. Більшість терапевтичних підходів 
запозичені з досвіду лікування при 
ПЛЦНС. При синхронному системному 
ураженні ЦНС під час первинної діа-
гностики можливе додавання високо-
дозового метотрексату до стандартних 
курсів ХТ за схемою R-СНОР або засто-
сування режиму SCNSL1. При ураженні 
ЦНС в рецидиві ДВВКЛ можливе за-
стосування курсів на основі високих доз 
метотрексату та цитарабіну (IELSG20) 
або курсів R-ICE з подальшим прове-
денням ВДХТ + АТГСК. Проведення 
подальших досліджень у таких пацієн-
тів дозволить підвищити ефективність 
лікування хворих із вторинними ура-
женнями ЦНС.
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Вторичные поражения ЦнС у больных 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой: 
проблемы, достижения, перспективы
Е.С. Филоненко, И.А. Крячок

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Вторичные поражения центральной нервной 
системы (ЦНС) являются нечастым (2–9%), но грозным ос-
ложнением диффузной В-крупноклеточной лимфомы. Во всем 
мире проводится поиск методик профилактики и повышения 
эффективности лечения таких пациентов. В статье представ-
лен обзор литературы, посвященный проблеме диагностики 
и лечения вторичных поражений ЦНС, и приведен алгоритм 
диагностики и лечения вторичных поражений ЦНС.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВВКЛ), центральная нервная система (ЦНС), вторичные 
поражения, метотрексат, высокодозовая химиотерапия.

Secondary CNS involvement in patients with diffuse 
large B-cell lymphoma: challenges, achievements, 
promises
K.S. Filonenko, I.A. Kriachok

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Secondary central nervous system (CNS) involvement 
is rare (2–9%) but serious complication of diffuse large B-cell lym-
phoma. The search of effective methods of diagnosis, prophylaxis and 
treatment improvement in patients with CNS involvement is an aim 
of numerous studies around the world. The article contains literature 
review and algorithm of the diagnosis and treatment of secondary 
CNS involvement in diffuse large B-cell lymphoma patients.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), central 
nervous system (CNS), secondary involvement, methotrexate, 
high-dose chemotherapy.


