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несмотря на прогресс в области терапии 
первичной лимфомы центральной нервной 
системы (плЦнс), в значительном числе 
случаев заболевание имеет рецидивирующее 
и рефрактерное течение. Актуальной зада-
чей является разработка новых эффективных 
схем терапии. одним из ключевых механиз-
мов патогенеза плЦнс является нарушение 
противоопухолевого иммунного ответа. име-
ющиеся сведения о повышенной экспрессии 
PD-L1 на клетках данной опухоли указывают 
на возможную эффективность PD-1 ингибито-
ров в терапии плЦнс. В данной статье впер-
вые в отечественной литературе представле-
но описание случая успешного применения 
ингибитора PD-1 ниволумаба в монорежиме 
у тяжело предлеченного пациента молодого 
возраста с рефрактерным течением плЦнс 
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описание клинического случая

Пациент С., 35 лет, в феврале 2013 года от-
метил развитие слабости мышц правых конеч-
ностей. В марте 2013 года обратился за ме-
дицинской помощью, проведено комплексное 
обследование. объективно определялся право-
сторонний центральный гемипарез, умеренно 
выраженная афазия, асимметрия лица, сглажен-
ность носогубной складки и симптом ресниц 
справа. По данным мрт головного мозга с 
контрастированием было обнаружено мульти-
фокальное поражение левого таламуса, медио-
базальных отделов левой височной доли, левых 
отделов среднего мозга, передних отделов Ва-
ролиева моста, правой и левой лобных долей 
(рис. 1). В ликворограмме определялся цитоз 2/3 
за счёт лимфоцитов, незначительное повышение 
уровня глюкозы. Содержание белка в ликворе 
соответствовало нормальным показателям. Была 
выполнена стереотаксическая биопсия образова-
ния левого полушария головного мозга с про-
ведением гистологического исследования, по 

результатам которого выявлены диффузные ин-
фильтраты из атипичных клеток с базофильной 
цитоплазмой. По данным иммуногистохимиче-
ского исследования во всех клетках опухоли об-
наружена интенсивная мембранная экспрессия 
CD20, цитоплазматическая  — BCL-2. В части 
атипичных клеток  — слабая ядерная экспрес-
сия c-myc. антигены CD3, CD10, CD30 не были 
экспрессированы. Экспрессия Ki-67 обнаружи-
валась в 60% клеток. По результатам компью-
терной томографии всего тела очагов поражения 
вне головного мозга выявлено не было, костный 
мозг по данным трепан-биопсии был интактен. 
таким образом, на основании проведенных ис-
следований был установлен диагноз первичной 
лимфомы ЦнС с мультифокальным поражением 
левого таламуса, медиобазальных отделов левой 
височной доли, левых отделов среднего мозга, 
передних отделов Варолиева моста, правой и ле-
вой лобных долей. морфологически новообразо-
вание соответствовало диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме. Уровень ЛДГ крови 
до начала терапии был выше нормы. Учитывая 
имеющиеся данные, можно заключить, что на 
момент постановки диагноза ПЛЦнС у паци-
ента был промежуточный риск (3 фактора) по 
прогностической шкале IELGS [3]. 

Первой линией терапии, стало лечение высо-
кими дозами метотрексата (3 г/м2) в сочетании с 
цитарабином и ритуксимабом с ответом в виде 
частичной ремиссии по данным контрольной 
мрт после четвертого курса терапии. С целью 
консолидации ремиссии в сентябре 2013 года 
пациенту была выполнена высокодозная хими-
отерапия кармустин/тиотепа с последующей ау-
тологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. однако в течение 4 мес. после 
трансплантации было констатировано прогрес-
сирование заболевания (продолженный рост об-
разований по данным мрт, нарастание слабости 
в правых конечностях). В связи с этим в январе-
феврале была выполнена краниальная лучевая 
терапия (СоД-32,0 Гр). При оценке динамики 
в феврале 2014 года, наряду с последствиями 
проводимой терапии (наличие лизирующейся 
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рис. 4. июнь 2017 г.: Мр-признаки постлучевых глиозно-
атрофических изменений обоих полушарий. Мр-картина 
лизированной гематомы на уровне левых базальных 
ядер, сохраняется лизирующаяся гематома щелевидной 
формы с признаками Валлеровской дегенерации левого 
кортикоспинального тракта, формирования аналогичных 
изменений по ходу правого кортикоспинального тракта. Мр-
признаки тривентрикулярной гидроцефалии. наблюдающиеся 
глиозно-атрофические изменения не являются характерными 
проявлениями токсичности ниволумаба и наиболее вероятно не 
связаны с применением данного препарата

рис. 3. Февраль 2017 г. Мр-признаки 
увеличения размеров диффузной 
зоны отечноглиозных изменений в 
веществе левой височной доли (рис. 
3а), накопление контраста в левой 
затылочной доле (рис. 3б)

рис. 2. Февраль 2014 г.: Мр-признаки 
состояния после стереотаксической 
биопсии, курсов химиотерапии. Мр-
картина лизирующейся гематомы в области 
базальных ядер слева (по ходу задней 
ножки внутренней капсулы) и таламуса 
(рис. 2а), множественных очаговых 
изменений головного мозга, наиболее 
вероятно дисциркуляторного характера. 
Валлеровская дегенерация по ходу 
волокон кортико-спинального тракта слева. 
Умеренная смешанная гидроцефалия. 
Зафиксировано прогрессирование 
лимфомы в виде появления нового очага в 
правой теменной доле (рис. 2Б)

рис. 1. дебют заболевания (2013 г.) до постановки 
окончательного диагноза и выполнения биопсии. Выявлено 
множество очагов поражения белого вещества головного мозга 
с наиболее крупным очагом в области базальных ядер слева 
(изначально очаги расценены как признаки энцефалита)
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гематомы области левых базальных ядер, а так-
же мр-признаки внутренней тривентрикулярной 
гидроцефалии), было зафиксировано прогресси-
рование лимфомы в виде появления нового оча-
га в правой теменной доле (рис. 2). 

С марта 2014 года по август 2016 года паци-
енту были проведены 3 линии не структурной 
сдерживающей терапии. наилучшим ответом 
было достижение частичного ответа на фоне те-
рапии темодалом и ритуксимабом (1000 мг/м2) с 
параллельным интратекальным введением пре-
паратов метотрексат, цитарабин, дексаметазон. 

В августе 2016 года пациент обратился в 
нИИ ДоГит им. р.м. Горбачевой. на момент 
обращения общее состояние пациента по Кар-
новскому составляло 40%, статус ECOG-3 в 
связи с неврологической симптоматикой. об-
ращали на себя внимание слабость, снижение 
чувствительности правых конечностей. на фоне 
приема дексаметазона продолжалось прогрес-
сирование заболевания. В связи с наличием 
эффекта на предшествующих этапах лечения 
повторно проведена терапия в сочетании темо-
дал-ритуксимаб с последующим сеансом стере-
отаксической радиохирургии с использованием 
аппарата «гамма-нож». на контрольной мрт от 
декабря 2016 года определялся сохраняющийся 
патологический очаг в правой лобной доле, а 
также постлучевые изменения белого вещества 
больших полушарий, наличие хронической ге-
матомы в проекции базальных ядер, расширение 
желудочков головного мозга. В целом отмечена 
стабилизация заболевания. 

В качестве терапии спасения в декабре 2016 
года проведена терапия по схеме R-ICE. После 
завершения лечения по протоколу в невроло-
гическом статусе положительной динамики не 
выявлено; отмечалась глубокая аплазия кровет-
ворения ограничивающая дальнейшее примене-
ние химиотерапии. Учитывая молодой возраст 
пациента, резистентное течение заболевания, 
крайне неблагоприятный прогноз, было при-
нято решение о проведении терапии препара-
том ниволумаб в монорежиме. Первое введение 
препарата выполнено в январе 2017 года. Пре-
парат вводился внутривенно капельно в дозе 
1 мг/кг 1 раз в 2 недели. Состояние пациента 
на фоне лечения было удовлетворительным, 
осложнений не наблюдалось. По данным мрт 
от февраля 2017 года определялось увеличение 
размеров диффузной зоны отечноглиозных из-
менений в веществе левой височной доли, на-
копление контраста в левой затылочной доле 
(рис. 3). Создавалось впечатление о вероятном 
прогрессировании заболевания, однако терапия 
ниволумабом была продолжена. После 4-го 
введения препарата определялось значительное 
улучшение в неврологическом статусе. Статус 

по Карновскому составил 60% (ECOG-2). По-
казатели клинического анализа крови достигли 
нормальных значений. По данным контрольно-
го мрт головного мозга после 6 введений ни-
волумаба определялось улучшение по основно-
му заболеванию. В июне 2017 года, после 12-ти 
введений препарата, была зафиксирована пол-
ная ремиссия ПЛЦнС (рис. 4). терапия ниво-
лумабом была остановлена. Среди осложнений 
терапии ниволумабом стоит отметить развитие 
полиартрита через 4 месяца после последне-
го введения препарата. В настоящее время по 
данным мрт у пациента сохраняются харак-
терные изменения вещества головного мозга, 
являющиеся следствием перенесенных лучевой 
терапии и химиотерапии; сохраняется полная 
ремиссия заболевания.

обсуждение

ПЛЦнС является крайне агрессивной экстра-
нодальной лимфомой c тенденцией к увеличе-
нию частоты встречаемости среди иммуноком-
петентных пациентов [9]. Более 90% случаев 
ПЛЦнС представлены В-клеточными лимфома-
ми. В классификации опухолей гемопоэтической 
и лимфатической систем (ВоЗ, 2016) выделена 
отдельная нозологическая форма  — первичная 
диффузная В-крупноклеточная лимфома ЦнС. 
Доля т-клеточных лимфом составляет около 
2% от всех случаев ПЛЦнС [1]. В настоящий 
момент продолжается поиск оптимального про-
токола лечения ПЛЦнС. наиболее эффектив-
ным вариантом терапии ПЛЦнС в настоящее 
время является комбинированная химиотера-
пия на основе высокодозного метотрексата 
[4] в сочетании препаратами, проникающими 
через ГЭБ: цитарабином, винкристином, про-
карбазином, ифосфамидом с последующей вы-
сокодозной полихимиотерапией и аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток в случае достижения полной ремиссии 
заболевания. Золотой стандарт терапии ПЛЦнС 
отсутствует как для первой линии, так и для 
лечения рецидивов, возникающих примерно в 
50% случаев после комбинированной химиоте-
рапии. Случаи рецидивирующего и резистент-
ного течения ПЛЦнС составляют тяжелую 
группу пациентов с неблагоприятным про-
гнозом. Использование стандартных интенси-
фицированных режимов химиотерапии второй 
линии сомнительно по причине неодинаковой 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
для лекарственных препаратов разных групп. 
Имеются сообщения об успешном использо-
вании вепезида, карбоплатина, темозоломида, 
повторного назначения метотрексата [5]. одной 
из возможных опций является проведение кра-
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ниального облучения, однако, ограничением яв-
ляется значительная нейротоксичность данного 
метода лечения [4, 6, 8]. 

В результате исследования молекулярно-гене-
тических механизмов патогенеза ПЛЦнС было 
установлено, что при данном типе лимфомы 
отмечаются увеличение числа копий 9p24.1/
PD-L1/PD-L2 и генетические реаранжировки с 
вовлечением данного локуса, что ведет к увели-
чению экспрессии лиганда программированной 
клеточной гибели 1 (PD-L1) и сопряженного 
с ним рецептора PD-1. Увеличение экспрессии 
лигандов и рецепторов иммунных контрольных 
точек указывают на роль иммуносупрессивного 
микроокружения в патогенезе ПЛЦнС [2]. Дан-
ное наблюдение позволило сделать предполо-
жения относительно возможной эффективности 
препаратов ингибиторов иммунных контрольных 
точек в терапии ПЛЦнС. В пилотном исследова-
нии [7] для лечения 4 пациентов с резистентной/
рецидивирующей первичной лимфомой ЦнС 
был применен ниволумаб. несмотря на значи-
тельную предлеченность, объективный ответ 
был получен у всех пациентов, с достижением 
полной ремиссии у 3 из 4 пациентов. Стоит от-
метить, что на момент сообщения у всех паци-
ентов ответ сохранялся более года. 

Представленный нами клинический случай 
достижения полной ремиссии у пациента с 
рефрактерной ПЛЦнС после множества линий 
терапии указывает на потенциал PD-1 ингиби-
торов в терапии данного вида лимфом даже у 
тяжело предлеченных пациентов с неблагопри-
ятным прогнозом. Данные наблюдения должны 
быть подтверждены в рамках контролируемых 
клинических исследований. 
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Despite the progress in the therapy of a primary central 
nervous system lymphoma (PCNSL) the rates of disease re-
lapse and resistance to therapy are high.  Development of 
new effective therapeutic strategies is needed. One of the key 
mechanisms in the pathogenesis of PCNSL is the suppres-
sion of the immune response in the tumor microenvironment. 
Recent studies have demonstrated the increased expression of 
PD-L1 in the tumor cells of PCNSL and therefore the use of 
PD-1 blockade might be effective. This report includes the 
description of a case of the successful use of PD-1 inhibi-
tor nivolumab as monotherapy in a severely pretreated young 
patient with refractory PCNSL.

Keywords: primary central nervous system lymphoma, im-
munotherapy, nivolumab


