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РЕЗЮМЕ. В мире в последние годы отмечается неуклонный рост заболеваемости неходж-
кинскими лимфомами, особенно среди пациентов старших возрастных групп. В большин-
стве случаев это заболевание манифестирует поражением висцеральных или перифери-
ческих лимфатических узлов, однако за последние десятилетия наблюдается увеличение 
числа пациентов экстранодальными неходжкинскими лимфомами, в том числе с пора-
жением нервной системы. Кроме этого, вовлечение в патологический процесс невраль-
ных структур возможно и при системной лимфоме. Неврологические нарушения утяже-
ляют состояние этой категории больных, требуют своевременной ранней диагностики 
и риск-адаптированных подходов в лечении, учитывая наличие коморбидной патологии. 
Данная статья посвящена структуризации знаний поражения нервной системы при не-
ходжкинских лимфомах относительно их эпидемиологии, клинических проявлений, осо-
бенностей терапии у пациентов старших возрастных групп.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 
центральной нервной системы; первичная лимфома глаза; интраваскулярная лимфома; 
нейролимфоматоз; неходжкинская лимфома.
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SUMMARY. In recent years, there has been a steady increase in the incidence of non-Hodgkin’s 
lymphomas in the world, especially among patients of older age groups. In most cases, this disease 
manifests itself as a lesion of the visceral or peripheral lymph nodes, but over the past decades 
there has been an increase in the number of patients with extranodal non-Hodgkin’s lymphomas, 
including those with damage to the nervous system. In addition, involvement of neural structures 
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in the pathological process is also possible with systemic lymphoma. Neurological disorders aggravate 
the condition of this cohort of patients, require timely early diagnosis and risk-adjusted treatment 
approaches, taking into account the presence of comorbid pathology. This article is devoted to 
structuring the knowledge of nervous system lesions in non-Hodgkin’s lymphomas regarding their 
epidemiology, clinical manifestations, and features therapy in patients of older age groups.
KEY WORDS: B-primary (diffuse large B-cell) central nervous system lymphoma; primary 
vitreoretinal lymphoma; intravascular large B-cell lymphoma; neurolymphomatosis; non-
Hodgkin lymphoma.

формами НХЛ [3, 8]. При этом частота пора-
жения различных тканей и органов неодина-
кова. Так, согласно результатам проспектив-
ного исследования с участием 1251 взрослого 
пациента с НХЛ, средний возраст которых 
составил 59 лет (от 16 до 95 лет), из 17 онко-
логических центров Чили наиболее часто изо-
лированно вовлекались желудочно-кишечный 
тракт (38 %), область головы и шеи (24 %), 
кожа (15 %). Авторы отметили, что лимфома 
центральной нервной системы (ЦНС) была 
зарегистрирована в 3,6 % случаев [59]. 

Неврологические осложнения, встречаю-
щиеся при опухолях системы крови, класси-
фицируют на основании различных принци-
пов систематизации. Удобной в практической 
деятельности, логичной и понятной являет-
ся классификация, предложенная L. Recht, 
M. Mrugala (2003). В этой классификации ав-
торы все неврологические нарушения, встре-
чающиеся при лимфоидных и гемопоэтиче-
ских опухолях, распределили на прямые и 
непрямые. Прямые (Direct) связаны с инфиль-
трацией либо компрессией невральных струк-
тур опухолевыми клетками, к ним относят: 
менингеальное, интрапаренхиматозное, эпи-
дуральное поражения, а также повреждение 
периферических нервов. Непрямые (Indirect) 
вызваны вовлечением в патологический про-
цесс различных отделов нервной системы 
вследствие инфекционных, сосудистых при-
чин, паранеопластического синдрома. Сле-
дует отметить, что интенсификация режимов 
полихимиотерапии и применение нейроток-
сичных цитостатических препаратов может 
также приводить к неврологическим рас-
стройствам у этой категории пациентов [60]. 
В данной статье мы обсудим прямые (или 
специфические) неврологические осложне-
ния при НХЛ.

ПЕРВИЧНАЯ ЛИМФОМА ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Первичная лимфома ЦНС (ПЛЦНС) обыч-
но локализуется в паренхиме мозга, но может 
затрагивать спинной мозг, глаза, мозговые 

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в мире наблюдается рост 
заболеваемости неходжкинскими лимфомами 
(НХЛ) примерно на 8–10 % в год во всех воз-
растных группах у взрослых, особенно у па-
циентов старше 60 лет [64]. Заболеваемость 
НХЛ в Российской Федерации составляет 
2,1–3,3 случая на 100 тыс. населения в год [7]. 
С возрастом увеличивается количество боль-
ных НХЛ [51, 55], причем средний возраст 
большинства пациентов среди впервые диа-
гностированных НХЛ превышает 60 лет [28, 
51]. Стоит отметить, что увеличение продол-
жительности жизни привело к возрастанию 
количества пациентов с НХЛ в старших воз-
растных группах. Учеными еще в конце 80-х 
годов XX века была спрогнозирована данная 
тенденция, и в дальнейшем она получила 
свое подтверждение [36]. У пожилых людей 
агрессивные формы лимфом являются наибо-
лее распространенной группой лимфоидных 
злокачественных новообразований [28], при 
этом примерно половину всех НХЛ составля-
ет диффузная В-клеточная крупноклеточная 
лимфома (ДВКЛ) [55]. В крупном исследова-
нии L.-Y. Bai и соавт. (2003), проводившем-
ся с января 1993 по апрель 2002 года, были 
рассмотрены пациенты в возрасте 70 лет и 
старше. В работе показано, что в большин-
стве случаев была верифицирована ДВКЛ 
(68,9 %), периферическая Т-клеточная лимфо-
ма (17,0 %) и фолликулярная лимфома (50 % 
среди индолентных вариантов) [17]. По дан-
ным M.J. Ninan, V.A. Morrison (2009), наибо-
лее часто у пожилых больных диагностиро-
вали помимо ДВКЛ, периферической Т-кле-
точной лимфомы, фолликулярной лимфомы 
хронический лимфоцитарный лейкоз/лим-
фому из малых лимфоцитов [57]. НХЛ пред-
ставляют собой гетерогенную группу лим-
фопролиферативных заболеваний, которые в 
большинстве случаев манифестируют пора-
жением висцеральных либо периферических 
лимфатических узлов, но в последние годы 
возросла заболеваемость экстранодальными 
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оболочки [38, 41]. С возрастом частота встре-
чаемости ПЛЦНС увеличивается, особенно у 
лиц старше 65 лет [29]. ПЛЦНС составляет 
от 4 до 12 % всех экстранодальных лимфом 
и 3–4 % всех первичных опухолей ЦНС [5, 
61]. Этиология этой патологии неизвестна 
[5]. Факторами риска развития ПЛЦНС явля-
ются приобретенные/врожденные иммуноде-
фицитные состояния. Возможно, также клю-
чевую роль в возникновении опухоли игра-
ет вирус Эпштейна–Барр [29, 32]. В 1988 г. 
F.H. Hochberg, D.C. Miller в статье, посвящен-
ной ПЛЦНС, предположили два возможных 
пути появления патологического лимфоидно-
го клона в ЦНС. Первый состоит в том, что 
популяции лимфоцитов под влиянием како-
го-либо стимула (вирусной инфекции) мигри-
руют в ЦНС и остаются там, впоследствии 
становясь родоначальниками патологическо-
го лимфоидного клона. Второй основывается 
на гипотезе, что первичный злокачественный 
лимфоидный клон образуется в отдаленном 
участке организма и проникает в ЦНС поз-
же под влиянием неизвестных факторов, что 
в некоторой степени объясняет мультифо-
кальность поражения головного мозга [46]. 
О наибольшей вероятности второй теории 
свидетельствует факт антигенных отличий 
лимфоидной опухоли, протекающей с/без 
поражения головного мозга [9]. У пациентов 
при иммунодефиците, возможно, имеет место 
иной механизм образования лимфомы ЦНС, 
чем у иммунокомпетентных больных [5, 9]. 

Международная исследовательская груп-
па по изучению экстранодальных лимфом 
(International Extranodal Lymphoma Study 
Group, IELSG) определила пять неблагоприят-
ных прогностических факторов при ПЛЦНС: 
возраст старше 60 лет, общесоматический 
статус по шкале ECOG (Eastern сooperative 
oncology group, Восточная объединенная он-
кологическая группа) более 1 балла, повы-
шение уровня лактатдегидрогеназы в крови, 
увеличение содержания белка в ликворе и 
локализация опухоли в области базальных 
ганглиев, перивентрикулярно, ствола мозга и 
мозжечка [29, 41].

Согласно исследованиям иммунофеноти-
па в большинстве случаев (70–90 %) — это 
ДВКЛ [41], в связи с этим в классификации 
опухолей гемопоэтической и лимфатической 
систем (ВОЗ, 2017) была выделена отдельная 
нозологическая форма: первичная диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома ЦНС 
(ДВККЛ ЦНС) [58]. Реже диагностируются 
опухоли из морфологически зрелых лимфо-

идных клеток (15–20 %), Т-клеточные опухо-
ли (5–6 %) и лимфоплазмоцитарные лимфомы 
(4–6 %) [5, 41]. 

Особенностью морфологической картины 
ПЛЦНС является преимущественное распо-
ложение опухолевых клеток вдоль мозговых 
сосудов (особенно артериол и венул), при 
этом частично возможна инфильтрация сте-
нок сосудов лимфоидными клетками, что 
требует проведения дифференциальной диа-
гностики с церебральным васкулитом при 
аутоиммунных заболеваниях (например, си-
стемной красной волчанкой), с воспалитель-
ными заболеваниями головного мозга. Ве-
роятно, поэтому контуры опухоли нечеткие 
и микроскопические границы шире, чем ма-
кроскопические. Клеточный состав представ-
лен центробластами, реже центроцитами и 
иммунобластами, также может быть примесь 
реактивных астроцитов, мелких лимфоцитов, 
макрофагов [52, 53]. Иммуногистохимиче-
ское исследование показывает, что более чем 
90 % случаев это В-клеточные лимфомы — 
ПЛЦНС-ДВКЛ (СD20+) с частой коэкс-
прессией других пан-В-клеточных маркеров 
(CD19, CD22, CD79а) [2, 8, 29]. В исследо-
ваниях M. Montesinos-Rongen  и соавт. (2004; 
2021) зарегистрированы частые экспрессии 
ВСL6, MUMI/IRF4, BCL2, с-MYC, реже — 
экспрессии СD10. Были выявлены соматиче-
ские гипермутации протоонкогенов (PAX5, 
PIM1, c-MYC, RhoH/TTF), ответственных за 
развитие, пролиферацию и апоптоз В-клеток 
[53, 54]. В ПЛЦНС также обнаруживают му-
тации MYD88 и CD79B, оказывающие влия-
ние на сигнальный путь рецептора В-клеток 
(BCR) [29, 53]. В опухолевых клетках пожи-
лых пациентов с ПЛЦНС H. Ohno и соавт. 
(2022) обнаружили на основании молекуляр-
но-генетического анализа следующие цитоге-
нетические нарушения: t (8;14) (q24;q32) и t 
(3;14) (q27;q32) [58]. 

В большинстве случаев (66–70 %) у им-
мунокомпетентных больных отмечено соли-
тарное поражение головного мозга, при им-
мунодепрессии — в 50 % [8, 18]. Крупный 
ретроспективный анализ пациентов с медиа-
ной возраста 61 год (от 2 до 88 лет) показал, 
что анатомически ПЛЦНС располагалась су-
пратенториально в 87 % случаев, преимуще-
ственно в лобно-теменной области (39 %), а 
инфратенториально — в 13 % случаев [18]. 
Клинические проявления ПЛЦНС вариабель-
ны и не позволяют, чаще всего, сразу устано-
вить правильный диагноз, В-симптомы у этой 
категории пациентов отсутствуют. По дан-
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ным научных публикаций, в 50–70 % случаев 
у пациентов диагностируют очаговые невро-
логические симптомы, в 32–50 % случаев в 
течение нескольких недель или даже месяцев 
могут возникнуть когнитивные расстройства 
или поведенческие нарушения, в 32–33 % 
случаев наблюдают общемозговой синдром, в 
14–30 % случаев — эпилептические приступы 
[18, 41, 61]. При этом в старших возрастных 
группах нарушения в когнитивной сфере мо-
гут превалировать над общемозговыми сим-
птомами [37].

Примерно 15–25 % пациентов с ПЛЦНС 
имеют вторичное поражение органа зрения. 
Начальными симптомами зрительных нару-
шений могут быть снижение остроты зрения, 
нечеткость изображения или появление «пла-
вающих точек» в поле зрения. Нужно учи-
тывать, что около трети пациентов не будут 
предъявлять никаких жалоб [38, 41].

В цереброспинальной жидкости пациен-
тов с ПЛЦНС в 8–42 % случаев можно вы-
явить плеоцитоз, представленный опухоле-
выми клетками или реактивными лимфоци-
тами, повышенное содержание белка [18, 41, 
65]. В практиче ской деятельности основ-
ными неинвазивными методами диагности-
ки, позволяющими предположить эту пато-
логию, являются мультипараметрическая 
магнитно-резонансная томография (МРТ) 
и/или мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) с перфузионным иссле-
дованием. Однако, по данным ряда авторов, 
строго специфичных МР/КТ-признаков для 
ПЛЦНС не выявлено [5, 8], поэтому она 
требует проведения тщательной дифферен-
циальной диагностики c глиомами высокой 
степени злокачественности, одиночными 
метастатическими поражениями, иногда с 
демиелинизирующими и инфекционными 
заболеваниями. Анализ результатов проспек-
тивного исследования, проводившегося с 
2018 по 2021 годы, с участием 80 пациентов 
с различными опухолями ЦНС, в том числе 
ПЛЦНС, продемонстрировал недостаточ-
ную эффективность неинвазивных нейрови-
зуализационных диагностических методов 
для установления окончательного диагноза 
ПЛЦНС по сравнению с инвазивными, но они 
имеют важное значение в поэтапном обследо-
вании пациентов [62]. Применение стереотак-
сической биопсии является высокоспецифич-
ным методом исследования, «золотым стан-
дартом», позволяющим получить материал 
опухоли для дальнейшего гистологического и 
иммуногистохимического изучения [5, 8, 18, 

62]. Международная объединенная группа по 
изучению ПЛЦНС (The International primary 
central nervous system lymphoma collaborative 
group, IPCG) рекомендует также комплексное 
обследование с помощью позитронно-эмис-
сионной томографии либо КТ всех лимфоид-
ных областей, исследование костного мозга 
(цитологическое, иммунофенотипическое, 
цитогенетическое и гистологическое) для ис-
ключения/подтверждения иных очагов, пер-
вичной опухоли [41]. 

Первичная лимфома глаза (ПЛГ) являет-
ся редкой опухолью, встречается с частотой 
0,46 случаев на 100 тыс. человек ежегодно. 
По морфологическим характеристикам, как 
правило, представляет ДВКЛ, значительно 
реже определяют Т/NK-клеточные лимфомы. 
Заболевание встречается у лиц старшей воз-
растной группы, в одинаковой степени у муж-
чин и женщин, описаны единичные случаи 
возникновения ПЛГ у детей и подростков [48, 
68]. Стоит отметить, что около 20 % пациен-
тов с ПЛЦНС имеют вовлечение в патологи-
ческий процесс органа зрения, в то же время 
у 50–90 % больных ПЛГ на различных этапах 
терапии верифицируют ПЛЦНС. ПЛГ наибо-
лее часто поражает сетчатку, стекловидное 
тело и зрительный нерв. В научной литерату-
ре встречаются редкие клинические наблюде-
ния сочетанного поражения интраокулярной и 
периокулярной лимфомой [6, 11, 48, 68]. Кли-
ническая картина неспецифична, поэтому от 
манифестации заболевания до установления 
правильного диагноза, по данным ряда авто-
ров, может пройти от 6 месяцев до 2–3 лет 
[33, 48]. В дебюте ПЛГ в 40–50 % случаев па-
циенты жалуются на «ощущение тумана пе-
ред глазами», в 25–30 % случаев — на сниже-
ние остроты зрения и в 20–25 % случаев — на 
появление «мушек» в поле зрения. Офталь-
москопическая картина ПЛГ неоднозначна, 
может протекать под видом других заболе-
ваний глаза, нередко имитируя клинические 
проявления вялотекущего увеита (так называ-
емый «маскарадный синдром»), которые, как 
правило, резистентны к проводимой терапии 
(глюкокортикостероидной и антибактериаль-
ной) [12, 48]. На ранних стадиях ПЛГ может 
проявлять себя деструкцией и инфильтрацией 
стекловидного тела опухолевыми клетками, 
возможно обнаружение белесых преципита-
тов на эндотелии роговицы, представляющие 
собой скопления лимфоидных клеток [6, 12, 
68]. В случае преимущественного поражения 
сетчатки на глазном дне возникают инфиль-
тративные очаги желтовато-кремового цвета 
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с четкими границами, в терминальной стадии 
возможны тракционная отслойка сетчатки, 
субатрофия глазного яблока [12, 48]. Следует 
указать, что вторичные интраокулярные лим-
фомы, не вовлекая сетчатку, поражают сосу-
дистую оболочку [6]. 

Диагностика осуществляется с применени-
ем современных инструментальных методов 
(флюоресцентной ангиографии, оптической 
когерентной томографии, ультразвукового ду-
плексного сканирования глазных яблок, МРТ/
КТ), также для верификации патологических 
изменений выполняют биопсию стекловидно-
го тела, в ряде случаев — трансвитреальную 
тонкоигольную биопсию новообразования с 
последующими цитологическим, молекуляр-
но-генетическим и иммуногистохимическим 
исследованиями [11, 12, 33, 41, 48].

Первичная лимфома спинного мозга яв-
ляется крайне редкой формой, поэтому ряд 
исследователей отрицают возможность пер-
вичного поражения спинного мозга [42]. В 
научной литературе встречаются единичные 
описания клинических наблюдений [5, 20]. 
Патологические изменения выявляют, глав-
ным образом, на уровне грудного отдела [42]. 
Неврологические симптомы топически со-
ответствуют уровню локализации лимфомы 
спинного мозга, однако патогномоничных 
признаков нет, поэтому важное значение при-
обретает целенаправленное всестороннее об-
следование пациентов [19, 20]. 

При отсутствии лечения ПЛЦНС быстро 
приводит к летальному исходу, продолжитель-
ность жизни не превышает нескольких месяцев 
[14]. В целях установления точного гистологи-
ческого диагноза используется стереотаксиче-
ская биопсия. Хирургические методы лечения 
при ПЛЦНС большинство исследователей не 
рекомендуют, только в случае развития дисло-
кационного синдрома, угрожающего жизни [4, 
5, 8, 29, 34, 42], поскольку могут увеличивать 
риск продолженного роста опухоли и диссеми-
нацию злокачественных клеток [5].

Длительно существующим стандартом 
лечения считалось краниальное облучение в 
суммарной дозе 40–50 Гр, медиана выжива-
емости при этом составляла всего 12–18 ме-
сяцев. Краниоспинальное облучение ассоци-
ировалось с нейротоксичностью, но не улуч-
шило выживаемость [2, 29].

В большинстве случаев ПЛЦНС, как и 
многие лимфопролиферативные заболева-
ния, чувствительны к лечению глюкокорти-
костероидами, оказывая эффект достаточно 
быстро, приводя к уменьшению размеров 

опухоли в течение 48 часов [5, 8]. Примене-
ние химиотерапии (ХТ) улучшило результа-
ты лечения, но выбор лекарственных средств 
ограничен необходимостью проникновения 
их через гематоэнцефалический барьер, по-
этому схемы ХТ, используемые для других 
вариантов неходжкинских лимфом, оказались 
неэффективными (циклофосфамид, доксо-
рубицин, винкристин, преднизолон и др.) 
[2, 61]. В отношении лимфом высокоэффек-
тивным оказался метотрексат в высоких до-
зах (МТХ), медиана общей выживаемости 
(ОВ) варьировала от 14 месяцев до 5 лет 
[14]. Есть сообщения об успешном приме-
нении высоких доз цитарабина, МТХ, а так-
же прокарбазина, ломустина и винкристина, 
топотекана, тиотепа [4, 8, 14, 29]. Комбини-
рованный метод лечения (лучевая и химио-
терапия) увеличивает ОВ, по данным ряда 
авторов, до 24–60 месяцев [2, 8, 42]. Однако 
пациентам, особенно старших возрастных 
групп, с низким общесоматическим статусом 
и выраженной коморбидностью, подобный 
лечебный подход угрожает развитием отсро-
ченной нейротоксичности, выражающейся 
в прогрессировании когнитивной дисфунк-
ции вплоть до развития деменции, атаксии 
и недержания мочи [14, 29, 34, 61]. Мнения 
ученых относительно эффективности приме-
нения анти-CD20-антител в терапии ПЛЦНС 
противоречивы [5, 9, 61]. Согласно недавно 
опубликованным результатам крупного мно-
гоцентрового открытого рандомизированного 
исследования HOVON105/ALLG NHL24 III 
фазы с участием 200 пациентов в возрасте от 
18 до 70 лет, введение ритуксимаба в схему 
ХТ (МТХ, тенипозид, кармустин, преднизо-
лон) не улучшило показатели ОВ [27]. Следу-
ет отметить, что большинство рецидивов (35–
60 %) возникает в первые 2 года заболевания с 
момента окончания первоначальной терапии, 
а в 10–30 % случаев ПЛЦНС могут оказаться 
рефрактерными к проводимому лечению [34, 
61]. Высокодозную миелоаблативную ХТ с 
последующей аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток рас-
сматривают у больных молодого возраста [4], 
поскольку у лиц старших возрастных групп 
вследствие наличия значительного количе-
ства сопутствующей патологии данный метод 
сопряжен с риском возникновения тяжелых 
осложнений.

Согласно литературным данным, первич-
ное вовлечение в патологический процесс 
оболочек головного и спинного мозга возни-
кает крайне редко (примерно в 7 % случаях от 
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всех ПЛЦНС) и встречается в публикациях в 
виде случаев либо небольшой серии наблю-
дений [3, 63]. Клинические проявления раз-
нообразны и неспецифичны, соответствуют 
локализации опухоли, что требует проведе-
ния комплексного поэтапного обследования 
больного. Анализ результатов исследования 
48 иммунокомпетентных больных лептоме-
нингеальной формой с медианой возраста 
51 год (6–84 года), выполненный J.W. Taylor 
и соавт. (2013), показал, что в 44 % случа-
ев пациенты жаловались на головную боль, 
в 25 % случаев — на координаторные нару-
шения, в 8 % случаев диагностировали эпи-
лептические приступы. При осмотре у 58 % 
пациентов были отмечены краниальные не-
вропатии (преимущественно отводящего и 
лицевого нервов), у 48 % — спинальные на-
рушения (в 35 % случаях был верифицирован 
нижний парапарез), у 21 % — расстройства 
мочеиспускания и дефекации. Наиболее рас-
пространенным морфологическим вариантом 
была ДВКЛ (62 %), затем следовали Т-клеточ-
ные лимфомы (19 %), другие нозологические 
формы встречались реже. Авторы использо-
вали различные варианты лечения (химиоте-
рапию, лучевую терапию), при этом медиана 
ОВ составила 24 месяца [63]. 

Первичная лимфома твердой мозговой 
оболочки (ТМО) является редким заболе-
ванием, она не может быть отнесена к лим-
фомам особых локализаций [1]. По данным 
F.M. Iwamoto и соавт. (2006), среди 335 боль-
ных ПЛЦНС она была верифицирована с ча-
стотой 2,4 % случаев [47]. При краниальной 
локализации лимфомы ТМО наиболее рас-
пространенным вариантом является лимфома 
маргинальной зоны MALT-типа [47], в то же 
время в случае спинальной локализации не 
менее 50 % лимфом представлены ДВКЛ [1]. 
Механизм возникновения первичных лимфом 
ТМО неизвестен, одна из гипотез предполага-
ет их появление вследствие воспалительных 
процессов ТМО. Клинические проявления и 
нейровизуализационная картина лимфомы 
ТМО могут имитировать менингиому, вну-
тричерепную гематому [1]. Вследствие ред-
кости лимфомы ТМО стандартной лечебной 
тактики не существует, применяют, как пра-
вило, комбинированные методы терапии [47].

ВТОРИЧНОЕ (МЕТАСТАТИЧЕСКОЕ) ПОВРЕЖДЕНИЕ 
НЕВРАЛЬНЫХ СТРУКТУР ПРИ НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМАХ

При агрессивной НХЛ вторичное вовлече-
ние невральных структур происходит в 5–39 % 

случаев и зависит от гистологического вари-
анта [23, 24]. В ретроспективном исследова-
нии B.E. Akkas, U.V. Gulin (2013) у пациентов, 
средний возраст которых был 56,5 ± 19,2 года, 
в 4,4 % случаев на момент верифицирования 
системной лимфомы было обнаружено опу-
холевое поражение ЦНС, в 5,4 % случаев диа-
гностирован рецидив основного заболевания 
с вторичным вовлечением ЦНС. При этом у 
большинства больных наблюдали III–IV ста-
дию болезни и экстранодальную локализа-
цию [15]. Наиболее вероятно, что поражение 
нервной системы при генерализованной НХЛ 
возникает субклинически на ранних этапах 
болезни [13] и связано с большей предраспо-
ложенностью злокачественных лимфоидных 
клеток к диссеминации как по лимфатической 
системе, так и по другим органам и тканям 
[21]. В подтверждении этого предположения 
интересными представляются результаты, 
полученные U. Hegde и соавт. (2005) при из-
учении ликвора методами проточной цитоме-
трии и цитологическим больных агрессивны-
ми лимфомами с высоким риском поражения 
ЦНС. Авторы обнаружили, что в 22 % случаев 
(у 11 пациентов из 51), благодаря иммуноло-
гическому исследованию (проточная цито-
метрия) спинномозговой жидкости, были ве-
рифицированы опухолевые клетки, при этом 
цитологический метод диагностики обнару-
жил их только у 1 пациента. Этот факт свиде-
тельствует о том, что проточная цитометрия 
как более чувствительный метод ранней диа-
гностики опухолевого поражения ЦНС может 
применяться у пациентов высокой группы ри-
ска с целью возможного изменения терапев-
тической тактики [44].

В среднем метастазирование в ЦНС возни-
кает через 5–12 месяцев от постановки диа-
гноза, пациенты имеют в таком случае небла-
гоприятный прогноз: средняя выживаемость 
варьирует от 2 до 6,5 месяцев [15]. Нужно 
отметить, что больные с изолированными ре-
цидивами в ЦНС имеют более благоприятный 
прогноз [13]. К факторам, связанным с повы-
шенным риском специфического поражения 
ЦНС, большинство исследователей относят: 
гистологический вариант опухоли, возраст 
старше 60 лет, III, IV стадии заболевания, 
> 2 баллов по шкале, разработанной ECOG, 
повышение активности лактатдегидрогеназы 
в сыворотке крови, высокая группа риска по 
IPI (International Prognostic Index, Междуна-
родный прогностический индекс), поражение 
двух экстранодальных зон и более, а также по-
чек и надпочечников [10, 13, 15, 21, 23, 24, 35].
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Ранее в научных публикациях авторы со-
общали о более частом обнаружении патоло-
гического процесса в оболочках мозга, чем в 
паренхиме: 64 и 28 % соответственно [45, 66]. 
В литературе встречаются описания клиниче-
ских наблюдений поражения оболочек мозга 
при фолликулярной лимфоме, хроническом 
лимфолейкозе, лимфоме маргинальной зоны 
MALT-типа [13]. Однако в последние годы 
преобладающими являются варианты опухо-
левого поражения ЦНС с вовлечением парен-
химы (в 40–60 % случаев) [23]. Так, в крупном 
исследовании, включающем 1222 пожилых 
пациентов (средний возраст 68 лет), парен-
химатозное поражение мозга было диагно-
стировано в 65,5 % случаев, вовлечение обо-
лочек мозга наблюдали в 25,9 % случаев, а 
сочетанные формы — в 8,6 %. Авторы указа-
ли, что в подавляющем большинстве случаев 
(81,6 %) морфологическим вариантом систем-
ной лимфомы являлась ДВКЛ, другие вари-
анты В-клеточных лимфом встречались реже 
(18,4 %) [24]. Аналогичные гистологические 
результаты были получены J.E. Bromberg 
и соавт. (2013) при ретроспективном анализе 
данных 92 больных НХЛ с метастазировани-
ем в ЦНС со средним возрастом 59 лет: ДВКЛ 
была верифицирована в 76 % случаях, фолли-
кулярная лимфома — в 5 % случаев, лимфома 
из клеток мантии — в 5 % случаев, лимфома 
Беркитта — в 2 % случаев, другие гистологи-
ческие варианты — в 11 % случаев [26].

В целом клиническая картина неспецифич-
на, наиболее часто встречается общемозговой 
синдром, несколько реже неврологические 
симптомы, топически соответствующие уров-
ню повреждения [26]. По данным Т.И. Поспе-
ловой и соавт. (2022), среди больных с вто-
ричным поражением нервной системы при 
ДВКЛ статистически чаще встречались люди 
старше 60 лет, чем при ПЛЦНС: 85,7 % про-
тив 55,3 %. Поражение спинного мозга было 
зарегистрировано с частотой 14,3 %, а крани-
альные невропатии — 11,4 %. При этом ана-
лиз изменений, выявленных при проведении 
нейровизуализации, показал, что в ткани моз-
га солитарные и множественные очаги встре-
чались почти с равной частотой: 31,4 и 34,3 % 
соответственно [10]. 

Нужно отметить, что результаты терапии 
в случае метастазирования в ЦНС при НХЛ, 
особенно у больных старших возрастных 
групп, все еще сложно назвать удовлетвори-
тельными в связи с риском возникновения тя-
желых осложнений в случае интенсификации 
программ ХТ вследствие коморбидной пато-

логии, предлеченности пациентов, что опре-
деляет актуальность поиска новых эффектив-
ных методов системного воздействия.

Нейролимфоматоз (НЛ) представляет со-
бой лимфоидную инфильтрацию перифери-
ческих нервов, корешков или черепных не-
рвов, встречается с частотой 0,2–5 % случаев 
при НХЛ [43], крайне редко при остром лей-
козе [31, 39, 49]. При этом наиболее частым 
гистологическим вариантом является ДВКЛ 
[25], реже выявляют фолликулярную лимфо-
му и Т-клеточные лимфомы [31, 43]. Точные 
механизмы развития НЛ неизвестны, но есть 
предположение о том, что причиной являет-
ся злокачественно перерожденный аутореак-
тивный клон В-клеток, направленный на раз-
личные структуры периферической нервной 
системы (ПНС). Стоит также отметить, что, 
несмотря на отсутствие эпидемиологических 
сведений о связи между НЛ и аутоиммунны-
ми заболеваниями, у этой категории пациен-
тов чаще, чем в популяции, встречаются такие 
заболевания, как системная красная волчанка, 
целиакия, гипотиреоз, синдром Шегрена, уз-
ловатая эритема [16].

Симптомы НЛ могут быть первичным 
проявлением гемобластоза либо возникать 
на фоне прогрессирования/рецидива опухо-
левого заболевания системы крови [31, 43]. 
Поражение ПНС при НЛ может принимать 
различные варианты. Наиболее часто обна-
руживают болевую форму полиневропатии и 
полирадикулопатии, несколько реже — мо-
ноневропатии, поражение черепно-мозговых 
нервов и плексопатии [16]. Согласно ретро-
спективному анализу 50 пациентов с медиа-
ной возраста 55,5 лет (в диапазоне от 18 до 
80 лет) из 12 центров в 5 странах, выполнен-
ному группой ученых из IPCG, клиническая 
феноменология поражений ПНС была пред-
ставлена следующим образом: наиболее ча-
сто были зарегистрированы периферические 
невропатии (60 %), остальные варианты (по-
ражение спинномозговых корешков, сплете-
ний, краниальные невропатии) встречались 
примерно с одинаковой частотой: 48, 40 и 
46 % случаев соответственно. Примечательно, 
что болевые формы невропатий были зафик-
сированы в 76 % случаев (38 пациентов) [39]. 
В дебюте полиневропатии возникают, глав-
ным образом, сенсорные расстройства (ги-
пестезии, парестезии и др.), при неврологи-
ческом осмотре обнаруживают арефлексию, 
в дальнейшем развивается моторный дефи-
цит. Полирадикулопатия, как правило, имеет 
прогрессирующий характер в течение недель 
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или месяцев, с локализацией патологическо-
го процесса преимущественно на поясничном 
и крестцовом уровнях (шейный и грудной 
уровни регистрируются значительно реже). 
Стоит отметить, что нередко диагностируется 
синдром «конского хвоста». Описаны случаи 
дисфункции вследствие НЛ глазодвигатель-
ного, тройничного, лицевого, преддверно-
улитко вого и блуждающего нервов [43, 49]. 
Для НЛ наиболее характерны плечевая и по-
яснично-крестцовая плексопатии [16, 31, 49]. 
В научной литературе также есть сообщения 
о лимфоидной инфильтрации седалищного, 
лучевого, срединного, межреберных нервов. 
При этом сенсорные и моторные расстрой-
ства предшествуют порой установлению диа-
гноза основного заболевания от 5 месяцев до 
2 лет [16, 25].

У пациентов, особенно старших возраст-
ных групп, с болевым синдромом и клиниче-
ской картиной поражения ПНС, имеющих в 
анамнезе злокачественное гематологическое 
заболевание (НХЛ, острый лейкоз), в диф-
ференциальный диагноз необходимо вклю-
чать НЛ и проводить тщательное поэтапное 
инструментальное, нейровизуализационное 
обследование, при необходимости выполнять 
люмбальную пункцию с последующим иссле-
дованием ликвора и биопсию нерва. 

Лечение предполагает тесное сотрудниче-
ство неврологов и гематологов, оно должно 
быть направлено на основное заболевание, 
обычно применяют ХТ (в том числе интрате-
кально) в сочетании с лучевой терапией [25, 
31, 43, 49].

По сообщениям ряда авторов, прогноз при 
НЛ неблагоприятный, поскольку медиана ОВ 
составляет 10 месяцев, но это, возможно, свя-
зано с трудностью диагностики этой редкой 
патологии [31, 49].

Интраваскулярная диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома является еще од-
ной редкой патологией. Верификация ее про-
исходит еще реже, чем НЛ. Неврологические 
симптомы могут быть вызваны изменениями 
как в ЦНС, так и в ПНС, в основе которых ле-
жит пролиферация неопластических лимфо-
идных клеток в просвете сосудов малого диа-
метра [40, 50]. Как правило, патологический 
процесс охватывает другие органы и ткани, 
но симптомы неспецифичны, что существен-
но затрудняет своевременную диагности-
ку. Ретроспективный анализ, выполненный 
M. Geer и соавт. (2019), включавший 54 па-
циента, средний возраст которых был 63 года 
(40–88 лет), с гистологически подтвержден-

ным диагнозом показал, что медиана ОВ сре-
ди тех лиц, кому установили диагноз и прове-
ли курс ХТ, составила 5,25 лет [56]. 

Заслуживает внимания и спинальная эпи-
дуральная лимфома, которая может быть 
первичной, диагностируемой с частотой 
0,9–6,5 % случаев среди всех экстранодаль-
ных НХЛ, при этом наиболее распространен-
ным морфологическим вариантом ее является 
ДВКЛ [22]. Лимфоидная инфильтрация в эпи-
дуральном пространстве на фоне диссемина-
ции НХЛ возникает, по данным ряда ученых, 
с частотой от 0,1 до 10,2 % случаев [30, 67]. 
В большинстве из них злокачественная ин-
фильтрация происходит на уровне грудного 
отдела, несколько реже — на шейном и по-
ясничном уровнях [22, 30]. Поражение эпи-
дуральной клетчатки может происходить 
вследствие лимфоидной инфильтрации через 
межпозвонковые отверстия, с последующим 
вовлечением в процесс спинномозговых ко-
решков, радикуло-медуллярных артерий и 
спинного мозга. Заболевание в большинстве 
случаев манифестирует с прогредиентно на-
растающего по выраженности болевого син-
дрома в спине, с последующим присоедине-
нием чувствительных, двигательных и тазо-
вых нарушений. Диагностика основывается 
на инвазивных (биопсия) и неинвазивных ме-
тодах (различные нейровизуализационные 
исследования). При эпидуральной компрес-
сии опухолью проводят хирургическое вме-
шательство, также применяют ХТ и радиоте-
рапию [22, 67]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проанализировав данные 
отечественных и зарубежных публикаций, 
можно прийти к выводу об актуальности про-
блемы поражения нервной системы при не-
ходжкинских лимфомах у пациентов старших 
возрастных групп. Опухолевое повреждение 
структур как центральной, так и перифе-
рической нервной системы может быть как 
первичным, так и вторичным, возникшим на 
фоне диссеминации лимфопролиферативного 
процесса. Для этой категории пациентов ха-
рактерен полиморфизм клинической карти-
ны, отсутствие патогномоничных неврологи-
ческих симптомов, сложность анализа резуль-
татов нейровизуализационных исследований, 
что создает существенные трудности в вы-
явлении этой патологии, требует проведения 
тщательного дифференциального диагноза с 
широким кругом заболеваний (сосудистых, 
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инфекционных, демиелинизирующих и др.) 
с применением современных высокотехноло-
гичных методов диагностики. В различных 
исследованиях было продемонстрировано, 
что возраст играет отрицательную роль в раз-
витии осложнений и неблагоприятных исхо-
дов у пациентов с НХЛ. Кроме того, невроло-
гические нарушения значительно усугубляют 
состояние больных. Именно поэтому необ-
ходимы дальнейшие исследования в области 
гериатрии, гематологии и неврологии с целью 
верификации особенностей данных патоло-
гий для разработки новых методов ранней 
диа гностики и применения риск-адаптиро-
ванной стратегии лечения.
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