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Актуальность
В последние годы в мировой литературе подчерки-

вается неуклонный рост заболеваемости неходжкински-
ми лимфомами (НХЛ). При этом за последние 20 лет 
отмечено увеличение числа НХЛ более чем на 50 % [1]. 
К примеру, в США заболеваемость всеми видами НХЛ 
выросла с 1973 по 1989 г. на 60 %, и если в 1950 г. она со-
ставляла 5,9 на 100 000 населения, то в 1989 г. этот по-
казатель вырос до 13,7 [2]. По некоторым данным, на 
долю экстранодальных НХЛ приходится от 24 до 40,7 % 
[1, 3, 4]. В США, где прирост заболеваемости НХЛ самый 
высокий, ежегодно число экстранодальных НХЛ увели-
чивается на 3−6,9 % по сравнению с увеличением нодаль-
ных проявлений болезни (1,7−2,5 %), за последние 2 де-
кады поражение головного мозга увеличивается на 10 % 
в год, а органа зрения — на 6 % [5].

По данным И.В. Поддубной и Ю.Н. Балакиревой, 
экстранодальные варианты НХЛ составляют 24−48 % 
от всех НХЛ, а НХЛ орбиты, глаза и его придаточного 
аппарата — 4,1−8 % от всех экстранодальных лимфом 
[6−8]. При диссеминированных формах лимфом во-
влечение в процесс тканей орбиты и конъюнктивы 
встречается редко — у 5,3 % больных [9].

При кажущейся редкости данной патологии она 
представляет особый интерес для офтальмологов. Име-
ются сведения о преобладании НХЛ среди всех злока-
чественных опухолей орбиты [10]. Есть сообщения, что 
в Японии первичные НХЛ орбиты составляют около 
12 % от всех злокачественных опухолей орбиты [11]. 
Наряду с этим показана частота лимфом среди злока-
чественных опухолей орбиты в пределах 37,3−40% 
и даже 55 % [12, 13].

В последние годы большое внимание уделяется 
витальному прогнозу для больных НХЛ.

Новая классификация ВОЗ 2008 г. — наиболее пол-
ное описание злокачественных лимфом, однако и в ней 
не учтены все особенности течения и прогноза экстра-
нодальных НХЛ, в частности НХЛ органа зрения [14].

Большинство сообщений по исследованию критери-
ев прогноза представляет собой описания многочислен-
ных наблюдений всей гетерогенной группы НХЛ [6].

Попыткой определения прогноза НХЛ является 
Международный прогностический индекс (МПИ), 
который основан на 5 основных параметрах: возрасте 
больного, общем состоянии по шкале ECOG, уровне 
лактатдегидрогеназы в сыворотке крови, числе экстра-
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нодальных очагов поражения, стадии классификации 
по Ann Arbor [6, 15]. Позднее были созданы прогности-
ческие индексы для отдельных морфоиммунологиче-
ских вариантов НХЛ (фолликулярной лимфомы, лим-
фомы зоны мантии). Однако все существующие 
прогностические шкалы не характеризуют в полной 
мере прогноз первичных НХЛ глаза и его придаточно-
го аппарата. В связи с этим оправдан поиск особых 
факторов прогноза НХЛ органа зрения.

По мнению некоторых авторов, прогноз заболевания 
определяет именно морфоиммунологический вариант 
лимфомы при поражении органа зрения [16, 17]. 
На основании ретроспективного анализа 112 случаев 
лимфом придаточного аппарата глаза S.E. Coupland et al. 
высказали мнение, что прогноз заболевания зависит 
только от распространенности болезни к моменту по-
явления глазных симптомов, т.  е. от стадии заболевания 
по классификации Ann Arbor [18]. Наряду с этим суще-
ствует мнение, что прогноз определяет локализация 
лимфомы при поражении органа зрения [19]. К примеру, 
поражение конъюнктивы имеет более благоприятный 
прогноз, а при лимфомах век — более плохой про-
гноз [20]. Напротив, H.A. Khalil et al. считают, что имен-
но конъюнктивальные лимфомы чаще подвержены 
 генерализации [21]. Существует мнение, что при вну-
триглазных лимфомах прогноз для жизни является не-
благоприятным [22−25]. При лимфомах придаточного 
аппарата глаза различной локализации L.J. Medeirоs 
et al. не нашли различий в склонности к диссеминации 
процесса [26]. На Международном конгрессе офтальмо-
онкологов в 2009 г. было внесено предложение учиты-
вать бинокулярность поражения как неблагоприятный 
прогностический фактор и предложена попытка клас-
сификации НХЛ органа зрения по системе TNM [27]. 
 Однако, по нашему мнению, TNM-классификация не 
отражает сути гемобластоза, в том числе и НХЛ органа 
зрения.

Таким образом, на основе анализа данных литерату-
ры можно сделать вывод о том, что в настоящее время 
отсутствует единое мнение относительно прогноза НХЛ 
органа зрения, и можно считать, что острота проблемы 
диктует необходимость расширения прогностического 
индекса, его уточнения для разных морфоиммунологи-
ческих вариантов и клинических форм болезни.

Цель исследования: определить факторы прогноза 
для зрения и жизни больных при первичных НХЛ 
 органа зрения.

материалы и методы
Ретроспективно и проспективно изучены особен-

ности течения заболевания 94 больных первичными 
лимфомами органа зрения (IE стадия). Диагноз первич-
ной НХЛ органа зрения (IE стадии) установлен совмест-
но при обследовании офтальмологом и онкогемато-
логом. Морфологический вариант определен при 

иммуногистохимическом или цитогенетическом иссле-
довании. Возраст больных колебался от 21 до 91 года, 
медиана возраста — 52 года. Соотношение мужчин 
и женщин — 1:2. Определяется статистически значимое 
(р = 0,05) различие в структуре возраста для мужчин 
и женщин: медиана возраста для мужчин составляет 
60 (29−75) лет, а для женщин — 52 (21−91) года. У мужчин 
с возрастом увеличивается частота заболеваемости и до-
стигает максимума в возрастном диапазоне от 70 
до 80 лет, а у женщин пик заболеваемости приходится на 
50−60 лет, а в возрасте 70−80 частота заболеваемости 
значительно снижается. Половозрастная структура па-
циентов представлена на рис. 1.

Разные отделы органа зрения поражаются с разной 
частотой: лимфомы конъюнктивы выявлены у 48 
(52 %) больных, лимфомы орбиты — у 35 (36 %), по-
ражение век — в 11 (12 %) случаях.

Выявлено, что распределение лимфом по локали-
зации у мужчин и женщин различно: у женщин отчет-
ливо преобладает вовлечение конъюнктивы, а у муж-
чин — орбиты (рис. 2).

Внутриглазная злокачественная лимфома или пер-
вичная интраокулярная лимфома (ПИОЛ) встречается 
крайне редко [28, 29]. По мнению J. Connor, среди всех 
лимфом на внутриглазную локализацию приходится 
менее 1 % [23]. Чаще она возникает при системном по-
ражении и сочетается с поражением центральной нерв-
ной системы [22, 30−32].

Мы наблюдали 5 пациентов с диагнозом ПИОЛ 
(2 мужчин, 3 женщины), в возрасте от 41 года до 60 лет, 
со сроком наблюдения от 1 года до 3 лет. На первых 
порах ПИОЛ проявлялась и ошибочно диагностирова-
лась как «гемофтальм», «витреит», «увеит неясной 
этиологии», не поддающийся лечению противовос-
палительными и стероидными препаратами, это яв-
ляется так называемым «маскарадным синдромом». 
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Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту
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В силу сложности диагностики иммуноцитологически 
диагноз В-клеточной ПИОЛ был подтвержден у 2 па-
циентов, у 3 других пациентов диагноз установлен на 
основании исследования методом полимеразной цеп-
ной реакции, при котором определилась В-клеточная 
клональность перестройки тяжелых цепей иммуногло-
булинов, на основании клинической картины и пред-
шествующей иммуногистохимической верификации 
диагноза В-клеточной лимфомы головного мозга. 
В настоящее время эти пациенты продолжают получать 
специфическую терапию.

Принимая во внимание малый срок наблюдения 
и небольшую группу пациентов с данной формой лим-
фомы, делать какие-либо выводы о факторах прогноза 
ПИОЛ в настоящее время преждевременно. Учитывая 
вышесказанное, эта группа пациентов не была включена 
при статистической обработке данных группы пациентов 
с первичной НХЛ органа зрения (94 человека).

Среди различных морфоиммунологических вари-
антов злокачественных лимфом преобладали В-кле-
точ ные лимфомы маргинальной зоны — MALT-типа, 
которые диагностированы у 69 (74 %) человек. Другие 
морфоиммунологические варианты выявлены значи-
тельно реже: лимфомы из клеток зоны мантии — 
10 (11 %) человек, фолликулярные лимфомы — 9 (9 %) 
человек, диффузная В-крупноклеточная лимфома — 
4 (4 %) человека, Т-клеточные лимфомы были пред-
ставлены единичными наблюдениями — 2 (2 %) чело-
века. Частота различных вариантов НХЛ не зависела 
от пола.

Сроки наблюдения составили от 1 года до 26 лет, 
при этом 48 % больных наблюдались более 5 лет.

Результаты исследования
Для статистической обработки данных использо-

вали описательную статистику, частотный и событий-
ный анализы (метод Каплана—Майера). За период 
наблюдения от 1 года до 26 лет (медиана наблюдения 
6 лет) из 94 пациентов с первичными лимфомами ор-
гана зрения у 25 (27 %) человек после лечения возник-
ли рецидивы заболевания в сроки от 6 мес до 10 лет 
(медиана 2 года).

В МПИ порог для возраста установлен равный 
60 годам. Мы рассчитали общую безрецидивную вы-
живаемость групп пациентов с лимфомами органа 

зрения различной локализации, разделенных данной 
пороговой величиной. Оказалось, что общая 5- 
и 10-летняя безрецидивная выживаемость для пациен-
тов с лимфомой органа зрения различной локализа-
ции младше 60 лет равна 77 ± 6 %, для пациентов от 
60 лет — 56 ± 13 %; эти данные вполне согласуются 
с характеристикой выживаемости, разделяемой по воз-
растному показателю, по МПИ. Следует подчеркнуть, 
что 80 % всех рецидивов приходится на возрастную 
группу пациентов старше 50 лет (табл. 1). Частота ре-
цидивов представлена на рис. 3.

Характер рецидивов, как показал анализ, различал-
ся: чаще всего (50 %) рецидивы развивались как в ор-
гане зрения, так и вне его, т. е. при генерализации 
 заболевания. Каждый 3-й рецидив (32 %) — это гене-
рализация заболевания без вовлечения органа зрения. 
И только каждый 5-й случай (18 %) — это локальный 
рецидив в исходном опухолевом очаге органа зрения. 
Необходимо подчеркнуть, что в первые 3 года рецидив 
заболевания может сопровождаться метахронным по-
ражением второго глаза: отмечено у половины паци-
ентов при исходном вовлечении орбиты и век и в тре-
ти случаев при лимфоме конъюнктивы. Различия 
в частоте появления рецидива при агрессивных и ин-
долентных лимфомах не столь значительны. При ин-
долентных НХЛ органа зрения они составили 23 %, при 
агрессивных — 37 % (табл. 2).

В целом, первичные НХЛ органа зрения обладают 
относительно благоприятным прогнозом. Частота ре-
цидива и отдаленные результаты статистически зна-
чимо зависят от сочетания первичной локализации 
лимфомы органа зрения и ее морфоиммунологическо-

Таблица 1. Частота рецидивов по возрасту (абс. числа)

Вариант НХЛ Конъюнк тива Орбита Веки Всего

Возраст до 60 лет 8/35 5/15 1/6 14/56 (25 %)

Возраст 60 лет и  старше 4/13 4/20 3/5 11/38 (29 %)

Всего 12/48 (25 %) 9/35 (26 %) 4/11 (36 %) 25/94 (27 %)
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Рис. 3. Общая безрецидивная выживаемость пациентов с лимфомами 
органов зрения различной локализации младше и старше 60 лет
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го варианта. По нашим данным, 7-летняя безрецидив-
ная выживаемость при поражении конъюнктивы равна 
83 %, при поражении орбиты — 70 %, при поражении 
века — 55 % (рис. 4−6).

Безрецидивная выживаемость при различных ти-
пах лимфом неодинакова. Нами произведен анализ 
в 3 группах: ДВКЛ (диффузная В-крупноклеточная 
лимфома) и лимфомы зоны мантии объединены в одну 
группу как агрессивные лимфомы; отдельно выделены 
MALTомы как наиболее часто встречающиеся при по-
ражении органа зрения и имеющие особенное течение 
и проявления в органе зрения; 3-я группа — фоллику-
лярные лимфомы. Рис. 7 иллюстрирует 7-летнюю без-
рецидивную выживаемость больных при MALTомах 
у 80 % больных, при агрессивных лимфомах — у 75 %, 
при фолликулярных лимфомах — у 55 %.

Анализ влияния бинокулярного поражения на про-
гноз НХЛ органа зрения осуществлен путем сравнения 
3 групп больных. Первая группа — 16 больных с двусто-
ронним синхронным поражением, 2-я группа — 67 боль-
ных с односторонними лимфомами и 3-я группа — 
11 больных с метахронным двусторонним поражением 
(впоследствии развились контралатеральные лимфомы 
органа зрения). В группе больных с двусторонним син-
хронным поражением только в 1 (6 %) случае из 16 через 
6 мес после окончания лечения возник местный реци-
див. Генерализации опухолевого процесса не выявлено 
ни у одного больного.

В группе больных с односторонним поражением 
(n = 67) местный рецидив возник у 2 (3 %) больных, 
имеющих лимфому конъюнктивальной и орбитальной 
локализаций без признаков генерализации. Генерали-
зация процесса с появлением экстраокулярных опухо-
лей в периферических лимфатических узлах, мягких 
тканях различной локализации, слюнных железах 
и печени за указанный срок наблюдения развилась у 5 
(7,5 %) больных. Ни у одного из них не было местного 
рецидива лимфомы.

Наибольший интерес представляет 3-я группа 
больных с метахронными двусторонними лимфомами 
придаточного аппарата глаза. Поражение второго гла-
за, что следует расценивать как гематогенное диссеми-
нирование, возникло в сроки от 1 года до 10 лет (ме-
диана — 3,5 года). У 3 больных (из 11) за указанный 
срок наблюдения наряду с поражением второго глаза 

появились экстраокулярные очаги в периферических 
лимфатических узлах, печени и костном мозге. Статис-
тически значимого различия в вероятности появления 
экстраокулярных очагов в группах больных с двусто-
ронним синхронным поражением, метахронным по-

Таблица 2. Распределение случаев рецидивов по виду локализации и варианту лимфомы

Вариант НХЛ Конъюнктива Орбита Веки Всего

Индолентные: MALT + фолликулярные лимфомы 8/41 6/27 4/10 18/78 (23 %)

Агрессивные: ДВКЛ + лимфомы зоны мантии 4/7 3/8 0/1 6/16 (37 %)

Всего 12/48 (24 %) 9/35 (26 %) 4/11 (36 %)

100

300240180120

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

600

80

60

40

20

Время достижения ремиссии, мес

Веки

Орбита

Конъюнк тива
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Рис. 5. Рецидив MALT-лимфомы 
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Рис. 6. Рецидив лимфомы в пар-
ном органе с поражением орбиты 
и конъюнктивы
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ражением и с односторонним поражением не выявле-
но (рис. 8). За общий период наблюдения от 1 года до 
26 лет (при медиане наблюдения 6 лет) умерло всего 
11 больных. Необходимо подчеркнуть, что от основ-
ного заболевания умерла только 1 пациентка из 94 
(1,1 %) — при развитии генерализованного рецидива 
MALTомы через 5 лет после успешного лечения пер-
вичного одностороннего поражения века. Остальные 
10 человек умерли от причин, не связанных с основ-
ным заболеванием. За 5-летний период общая выжи-
ваемость составила 98,9 %. У 1 (1,1 %) пациентки про-

изошло снижение зрения до светопроекции при 
быстром развитии первичной MALTомы в орбите.

Выводы
1. Возраст пациента старше 50 лет является небла-

гоприятным прогностическим фактором НХЛ органа 
зрения.

2. На прогноз первичных НХЛ органа зрения 
влияет сочетание локализации поражения и морфоим-
мунологического варианта опухоли.

3. Наибольший риск возникновения рецидива 
заболевания — у пациентов в возрасте старше 50 лет 
при фолликулярной лимфоме с поражением век (ве-
роятность развития рецидива выше в 1,5 раза).

4. При возникновении рецидива опухоли в исхо-
дном очаге поражения велика вероятность наличия 
у такого пациента генерализованного рецидива бо-
лезни.

5. Витальный прогноз для больных НХЛ органа 
зрения зависит от характера течения болезни.

6. Билатеральность поражения при первичных 
индолентных НХЛ органа зрения не является неблаго-
приятным прогностическим признаком.

7. Первичные НХЛ органа зрения обладают отно-
сительно благоприятным прогнозом для функций са-
мого органа зрения.
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