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СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ БИОПСИЯ 
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ЛИМФОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Проведена оценка клинико-диагностических особенностей 31 случая лимфом 
головного мозга, диагностированных путем стереотаксической биопсии. Диа-
гноз верифицирован гистологически, проведено иммунофенотипирование. 
Проанализирована роль стереотаксической биопсии в своевременной диа-
гностике лимфом и влияние на продолжительность безрецидивного периода.

ВВЕДЕНИЕ
Лимфома центральной нервной си-

стемы (ЛЦНС) является редкой формой 
неходжкинских лимфом, возникающей 
в ЦНС. Поражение головного мозга может 
быть как первичным, в случае исходного 
развития лимфопролиферативного процес-
са в ЦНС (первичные ЛЦНС — ПЛЦНС), 
так и  вторичным, за  счет вовлечения 
невральных структур при метастазирова-
нии (генерализации) лимфом [1, 10, 15]. 
ПЛЦНС макроскопически характеризуется 
очаговыми образованиями в полушариях 
головного мозга, обычно в  базальных 
ганглиях, мозолистом теле, перивентрику-
лярно, в 35% случаев отмечают мультифо-
кальный рост опухоли [4]. Метастатическое 
распространение системной лимфомы 
в паренхиму мозга (вторичная лимфома) 
регистрируют в 1–7% аутопсийных случаев, 
по одним данным [2], и до 9% — по данным 
других авторов [3]. Вторичное пораже-
ние ЦНС при системной лимфоме чаще 
характеризуется вовлечением в процесс 
мозговых оболочек, черепномозговых не-
рвов и спинномозговых нервных корешков, 
инвазией субарахноидального простран-
ства и  распространением лимфоидных 
клеток в структуры нервной системы [5]. 
Основными клиническими формами 
и первичных, и вторичных лимфом ЦНС 
считаются: 1) одиночные или множествен-
ные внутримозговые узлы; 2) диффузная 
менингеальная или перивентрикулярная 
инфильтрация (лептоменингеальная 
форма); 3) инфильтрация сетчатки или сте-
кловидного тела — может предшествовать 
паренхиматозной или менингеальной опу-
холи или следовать за ними; 4) спинальная 
форма [4].

Исследования по поводу ЛЦНС ве-
дутся на протяжении 80 лет, однако на-
стоящий интерес к ней возник в последние 
годы. ПЛЦНС была впервые описана 
Bailey в 1929 г. как периваскулярная сар-
кома [1]. Прежнее название ПЛЦНС — ре-
тикулоклеточная саркома, а в ряде случаев 
ее относили к микроглиомам [6]. Усовер-

шенствованные диагностические методи-
ки позволили окончательно установить 
лимфоидную природу ПЛЦНС.

Частота выявляемости ПЛЦНС со-
ставляет приблизительно от 0,3% до 1–3% 
от всех первичных опухолей мозга, 1% — 
от всех лимфом и около 10–12% — от всех 
экстранодальных лимфом, занимая 2-е ме-
сто после лимфом желудка [16, 17, 19]. Со-
гласно современным данным, заболевае-
мость в США составляет 5 случаев на 1 млн 
населения. Известные в других странах 
данные о  заболеваемости существенно 
не  отличаются от  вышеуказанных (5–
7,5 случая на 1 млн населения). Наиболее 
часто лимфомы диагностируют у пациен-
тов с ослабленным иммунитетом, а также 
у больных с синдромом приобретенного 
иммунодефицита (СПИД) [16, 18]. Боль-
шинство последних работ подтверждают 
факт повышения частоты возникновения 
ПЛЦНС среди больных без иммуноде-
фицита [7, 11]. По данным Программы 
по надзору, эпидемиологии и результатам 
лечения (The Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program — SEER) Наци-
онального института рака США (National 
Cancer Institute), количество случаев 
ПЛЦНС увеличилось втрое за  период 
с 1973–1975 по 1982–1984 гг. Дальнейший 
анализ показал десятикратное или даже 
большее увеличение числа ПЛЦНС в ин-
тервале 1973–1992 гг. [8, 11]. Соотношение 
заболеваемости у иммунокомпетентных 
мужчин и  женщин составляет 1,2–2,1. 
Среди ВИЧ-инфицированных пациентов 
95% — мужчины (7:1 соответственно) [9, 
11]. ПЛЦНС может возникать у пациен-
тов всех возрастов, но чаще — в возрасте 
60 лет и старше [12]. ЛЦНС диагностируют 
у 1–10% ВИЧ-инфицированных лиц, 
больных СПИДом, а в 0,6% случаев явля-
ется его первым проявлением. 

До  начала применения высокоак-
тивной антиретровирусной терапии чис-
ло случаев развития ПЛЦНС у  ВИЧ-
инфицированных лиц постоянно росло. 
Данная схема лечения, влияя на количе-
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ство CD4-клеток, может снижать частоту 
возникновения ПЛЦНС, поскольку 
вероятность ее развития обратно пропор-
циональна числу CD4-клеток. Множество 
онкологических и  гематологических 
центров по всему миру изучают проблему 
ПЛЦНС, однако из-за редкости ПЛЦНС 
в  популяции до  сих пор нет ни одно-
го рандомизированного исследования. 
В Украине данный диагноз практически 
не устанавливают, соответственно, не су-
ществует эпидемиологических данных [11].

В зависимости от характеристик кле-
точного состава все лимфоидные ново-
образования (новообразования, вовле-
кающие ростки лимфопоэза) разделяют 
на B-клеточные (85%) и Т-клеточные (15%) 
[13, 15]. Зрелые В- и Т-клеточные лимфо-
мы называют «неходжкинскими лимфо-
мами». Выделяют более 20 разновидностей 
Т-клеточных и 30 — В-клеточных неход-
жкинских лимфом. Из В-зрелоклеточных 
лимфом наиболее распространенной яв-
ляется В-крупноклеточная лимфома (30% 
от всех случаев неходжкинских лимфом) 
[14, 15, 21].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
С  декабря 2005 г. по  июнь 2013 г. 

с целью дифференциальной диагностики 
гистологической природы очаговых по-
ражений головного мозга в  Институте 
нейрохирургии им. акад. А.П. Ромода-
нова выполнено 461 стереотаксическую 
биопсию. В  31 случае диагностирована 
лимфома головного мозга, что составило 
6,72% от общего количества пациентов. 
Среди пациентов было 14 (45,16%) жен-
щин и 17 (54,83%) мужчин, соотношение 
1:1,2 соответственно. Возраст пациентов — 
от 20 до 68 лет, медиана — 46,4 года. Время 
от появления первых симптомов заболева-
ния до установления диагноза составило 
от 2 нед до 12 мес, в среднем — 2,6 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-неврологические и нейрора-

диологические данные были проанализи-
рованы ретроспективно. Специфических 
клинических проявлений не выявлено, 
симптоматика зависела от локализации 
очагового поражения. Общее клиническое 
состояние больных оценивали по шкале 
Карновского. В удовлетворительном со-
стоянии (100–80 балов) было 13 (42%) 
пациентов, средней степени тяжести 
(70–50 балов) — 18 (58%) больных, тя-
желых больных в  наших наблюдениях 
не было. Сочетание общемозговой и оча-
говой симптоматики констатировано 
у большинства пациентов — 13 (41,93%). 
Только общемозговые симптомы зареги-
стрированы у 11 (35,48%), изолировано 
очаговый неврологический дефицит вы-
явлен у 5 (16,12%) больных, и в 2 (6,45%) 
случаях диагностированы симптоматиче-
ские эпилептические приступы. 

В нейрохирургической практике ос-
новные трудности диагностики экстрано-
дальных лимфом связаны с отсутствием 
достоверных клинических признаков лим-
фомы по данным неинвазивных методов 
исследования. Имеющиеся на сегодня ме-
тоды нейровизуализации не удовлетворяют 
требованиям диагностики с абсолютной 
достоверностью, однако имеются опреде-
ленные интраскопические особенности 
лимфом головного мозга. Дооперационные 
нейровизуализирующие исследования 
были выполнены во всех случаях. Компью-
терную томографию (КТ; Brilliance, 64 slice) 
и  магнитно-резонансную томографию 
(МРТ; Philips Intera, 1,5 Tl) проводили 
с внутривенным введением контрастного 
вещества. МРТ проводили по стандартно-
му протоколу в 3 проекциях и в 3 режимах 
с получением Т1-, Т2-взвешенных изо-
бражений и FLAIR. Полученные данные 
(КТ, МРТ) использовали для планирования 
координат мишени биопсии и траектории 
хода биоптера. В 3 случаях мы применяли 
данные КТ в режиме перфузии (с целью 
определения объема крови, протекающей 
через опухоль, с последующей оценкой сте-
пени анаплазии, дифференциальной диа-
гностики, определения оптимальной зоны 
биопсии), а также магнитно-резонансной 
спектроскопии (для оценки метаболизма 
опухоли и установления степени анапла-
зии, дифференциальной диагностики, 
выбора мишени для биопсии). По данным 
нейровизуализации, в 21 (67,74%) случае 
очаговое образование было единичным 
солидным, в 10 (32,26%) — множественным 
(рис. 1).

Новообразования в 14 (45,16%) на-
блюдениях локализовались в подкорковых 
структурах головного мозга (базальные 
ганглии), в 11 (35,48%) — различных от-
делах мозолистого тела с двусторонним 
распространением и в 6 (19,35%) случаях — 
височно-медианных отделах мозга. Нами 
отмечена тенденция к распространению 
образований к средней линии мозга, что 
согласуется с данными литературы [10]. 
По данным КТ, очаговое поражение в 43% 
было изоденсивным, в 42% — гиперден-
сивным и в 15% — гиподенсивным. Уме-
ренно выраженный перифокальный отек 
регистрировали во всех наблюдениях, кист 
и кальцинатов не выявлено. По результа-
там МРТ на Т1-взвешенных изображениях 
86% очаговых образований были гипоин-
тенсивными, 14% — изоинтенсивными. 
В Т2-режиме 82% очаговых поражений 

были гиперинтенсивными, 18% — изоин-
тенсивными. Накопление парамагнетика 
в 15 (48,38%) случаях было интенсивным 
однородным (рис. 2), в 6 (19,35%) — не-
интенсивным фрагментарным (рис. 3), 
в 5 (16,12%) — интенсивным неоднород-
ным и в 2 (6,45%) отмечали кольцевидный 
тип контрастирования (рис. 4).

Анализируя показатели КТ-перфузии, 
мы выявили значительное увеличение 
среднего времени транзита крови во всех 
наблюдениях, в 2 случаях (при вторичной 
лимфоме) отмечено снижение показате-
лей скорости кровотока (CBF) и объема 
кровотока (CBV) в сравнении с контрала-
теральными участками мозга. Напротив, 
при первичной лимфоме отмечена гипер-
перфузия (показатели CBF и CBV — повы-
шены) (рис. 5).

Согласно данным магнитно-резо-
нансной спектроскопии, при среднем эхо 
(135 мс) определено значительное повыше-
ние концентрации холина, снижение кон-
центрации креатина и значительное сни-
жение концентрации N-ацетиласпартата. 
Оценку содержания метаболитов прово-
дили в опухолевом узле, в зоне измененной 
паренхимы и в зоне перифокального отека. 
Полученную информацию использовали 
для определения оптимальной зоны биоп-
сии. Целью проведения стереотаксической 
биопсии была гистологическая верифи-
кация лимфомы и  дифференциальная 
диагностика с очаговыми поражениями 
иного происхождения. Дифференциаль-
ную диагностику проводили с глиальны-
ми опухолями мозга различной степени 
злокачественности, при множественном 
поражении с метастатичесими опухолями, 
воспалительными процессами бактериаль-
ной, вирусной природы, токсоплазменным 
энцефалитом на фоне ВИЧ-инфекции.

Координаты мишени биопсии и тра-
екторию хода биоптера вычисляли с по-
мощью стереотаксической системы CRW 
(«Radionics», США) с использованием про-
грамм StereoFusion, Stereoplan, Stereocalc. 
Забор биологической ткани производили 
с  использованием биопсийной иглы 
Nashold. В одном случае выполнена по-
вторная биопсия. При однородной срук-
туре очагового образования биопсию 
проводили в его центральной зоне (участки 
максимального накопления контрастного 
вещества). При неоднородной структуре 
очага (фрагментарное контрастирование) 
выполняли серийную биопсию, а траекто-
рию хода биопсийной иглы рассчитывали 

Рис. 1. МРТ Т1. Многоочаговая лимфома головного мозга
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так, чтобы она проходила наибольшее ко-
личество неоднородных по структуре участ-
ков новообразования. При симметричной 
локализации, с двусторонним рапростра-
нением опухоли, манипуляцию проводили 
со стороны недоминантной гемисферы. 
У пациентов с выраженной латерализацией 
процесса биопсию применяли с соответ-
ствующей стороны. Послеоперационных 
осложнений и летальности не было.

Новообразования гистологически ве-
рифицированы во всех случаях. Гистологи-
ческий диагноз злокачественной лимфомы 
головного мозга (9590/3) устанавливали 
на основании микроскопического иссле-
дования в соответствии с патоморфоло-
гической классификацией ВОЗ опухолей 
ЦНС 2007 года [20].

У  13 (41,9%) пациентов верифи-
цировать процесс не  представлялось 
возможным в  силу ряда объективных 
причин. В  41,9% случаев возникала 
необходимость дифференциального 
диагноза воспалительного процесса 
и лимфомы, что, прежде всего, связано 
с  недостаточной репрезентативностью 
полученных образцов, разницей в струк-
туре тканей, взятых из  различных зон. 
С  целью подтверждения гистологиче-
ского диагноза лимфомы и определения 
ее фенотипа выполнено иммуногисто-
химическое исследование в  20 (64,5%) 
случаях. Иммуногистохимическое ис-
следование (панель определяли после 
предварительного морфологического 
анализа) проводили с  использованием 
стандартного комплекса стрептавидин-
биотина и  пероксидазы моноклональ-
ных антител в  отработанных рабочих 
растворах. Для подтверждения диагноза 
лимфомы использовали специфичные 
иммуногистохимические маркеры CD20, 
CD45 и CD79a.

Первичная лимфома головного мозга 
диагностирована в 26 (83,87%) случаях, 
вторичная лимфома — 5 (16,13%). У боль-
шинства пациентов (64,5%) диагностиро-
вана неходжкинская B-крупноклеточная 
лимфома, в 35,5% случаев иммунофеноти-
пирование не проводили. У 3 (9,67%) паци-
ентов первичная лимфома головного мозга 
выявлена на фоне ВИЧ-инфицирования. 
В послеоперационный период всем паци-
ентам назначали кортикостероиды — дек-
саметазон 16–24 мг. После подтверждения 
диагноза лимфомы головного мозга всех 
больных направляли на  лечение к  он-
когематологам, а  в  случаях наличия 
ВИЧ — и к инфекционистам. В условиях 
специализированого отделения проводили 
лучевую терапию в дозе 10–64 Гр, а также 
курсы полихимиотерапии или же моно-
химиотерапии метотрексатом или темо-
золомидом (Темодал®) в конкоминантных 
и  адъювантных режимах. В  2 случаях 
лечение дополнено антиретровирусной 
терапией. Катамнез известен у 12 (38,7%) 
больных в возрасте от 1 до 42 мес. Контроль 
осуществляли с учетом клинико-невроло-

гического осмотра, шкалы Карновского 
и данных нейровизуализации. При кон-
трольном осмотре общее состояние боль-
ных характеризовалось как >80 баллов 
по шкале Карновского, в неврологическом 
статусе регистрировали жалобы на пери-
одически возникающую общемозговую 
симптоматику, при контрольном выпол-
нении МРТ с внутривенным усилением 
данных о наличии очаговых изменений 
не получено (рис. 6).

Средняя продолжительность безреци-
дивного периода составила 13,75 мес.

ВЫВОДЫ
Проанализировав наш материал 

и  данные литературы, мы сделали сле-
дующие выводы:

1. Клиническая картина этой онко-
нозологической формы неспецифична, 
данные нейровизуализационных мето-
дов исследования не являются патогно-
моничными, но позволяют заподозрить 
лимфому головного мозга.

2 .  К Т - п е р ф у з и я  и   М Р Т -
спектроскопия позволяют получить до-
полнительную информацию о  природе 
очагового поражения и использовать эти 
данные при планировании оптимальной 

зоны биопсии, а также оценивать эффек-
тивность проведенного лечения.

3. Стереотаксическая биопсия явля-
ется стандартной, безопасной, информа-
тивной нейрохирургической методикой.

Рис. 2. МРТ Т1 с контрастным усиле-
нием. B-крупноклеточная лимфома 
в  области зрительного бугра (ин-
тенсивное однородное накопление 
контраста, незначительный перифо-
кальный отек)

Рис. 3. МРТ Т1. Неоднородное, фрагментарное, неинтенсивное накопление 
контрастного вещества, B-крупноклеточная лимфома в  области зрительного 
бугра, перивентрикулярно

Рис. 4. КТ с кольцевидным типом контрастирования
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4. Достоверным подтверждением 
лимфомы головного мозга является 
гистологическая верификация с  обяза-
тельным определением иммунофенотипа 
опухоли (стандарт).

5. Продолжительность жизни па-
циентов без лечения, по  данным 
литературы, составляет не  больше 
2 мес. Соответственно, своевременная 
диагностика и  вовремя назначенное 
лечение значительно повышают вы-
живаемость пациентов и  улучшают 
качество их жизни.
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Стереотаксична біопсія в диференційній 
діагностиці лімфом головного мозку
Я.П. Зінкевич, В.І. Цимбалюк, О.Я. Главацький, К.Р. Костюк, 
А.А. Болюх, А.А. Попов, М.М. Шевельов, Л.Ю. Пилипаса

Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України, Київ

Резюме. Проведено оцінку клініко-діагностичних особли-
востей 31 випадку лімфом головного мозку, діагностованих 
шляхом стереотаксичної біопсії. Діагноз верифіковано 
гістологічно, проведено імунофенотипування. Проаналізовано 
роль стереотаксичної біопсії у своєчасній діагностиці лімфом 
та вплив на тривалість безрецидивного періоду.

Ключові слова: лімфома головного мозку, стереотаксична 
біопсія, нейровізуалізація.

Stereotactic biopsy in the differential diagnosis 
of the brain lymphomas
I. Zinkevych, V. Tsymbaliuk, A. Glavatskiy, K. Kostiuk, A. Boliuh, 
A. Popov, M. Shevelov, L. Pilipas

Institute of Neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov 
of NAMS of Ukraine, Kyiv

Summary. An assessment of clinical and diagnostic features 
of 31 cases of brain lymphoma diagnosed after stereotactic biopsy. The 
diagnosis was verified histologically, we hold immunophenotyping. The 
role of the stereotactic biopsy in the early diagnosis of lymphoma and 
the effect on the duration survival time without recurrency was analyzed.

Key words:  brain  lymphoma,  s tereotact ic  biopsy, 
neurovisualisation.

Рис. 5. КТ-перфузия. Многоочаговая лимфома головного мозга

a á

Рис. 6. КТ с контрастным усилением  до лечения (а); МРТ после проведенной 
лучевой терапии, антиретровирусной терапии (б). B-крупноклеточная лимфома 
на фоне ВИЧ-инфицирования
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