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Первичные неходжкинские лимфомы органа зрения. 
Влияние метода лечения на прогноз
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Резюме

Цель. Выявление факторов прогноза неходжкинских лимфом (НХЛ) органа зрения, ассоциированных с выбором метода 
лечения.

Методы. Ретроспективно и проспективно изучены особенности течения заболевания у 94 больных первичными лимфо-
мами органа зрения. Из них: лимфомы орбиты выявлены у 35 больных (36 %), конъюнктивы — у 48 больных (52 %), век — у 11 
больных (12 %). Среди различных морфо-иммунологических вариантов злокачественных лимфом преобладали В-клеточные 
лимфомы маргинальной зоны или MALtомы, которые диагностированы у 70 человек (75 %). Пациенты получали лучевую, 
химиотерапию и комбинированную химиолучевую терапию.

Результаты. За период наблюдения от 1 года до 26 лет (медиана наблюдения 5 лет) из 94 пациентов первичными лим-
фомами органа зрения в 22 случаях (23 %) возникли рецидивы заболевания в сроки от 6 месяцев до 10 лет (медиана 2 года). 
Анализ полученных данных свидетельствует, что 5-летняя безрецидивная выживаемость при лучевой терапии, химиотера-
пии и комбинированной терапии одна и та же — 70 %.

Заключение. Лечение и наблюдение пациентов с первичными НХЛ органа зрения должны осуществлять совместно оф-
тальмолог и онкогематолог. Выбор метода лечения при условии его адекватности не может быть ассоциирован с прогнозом 
и не может являться прогностическим фактором НХЛ органа зрения.
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Primary non-Hodgkins lymphoma of eye and adnexa. Effect of method of treatment for prognosis

Purpose: to identify predictors of NHL of the vision associated with treatment choice for prognosis of primary non-Hodgkin’s 
lymphoma eye and adnexa.

Methods: A retrospective and prospective study characteristics of the disease in 94 patients with primary lymphoma of the vision. 
Orbital lymphoma diagnosed in 35 patients (36 %), conjunctival — in 48 patients (52 %), the least damage observed age — 11 patients 
(12 %). Among the various types of malignant lymphomas morphologic immunological dominated B-cell lymphoma or marginal zone 
MALt-lymphoma, which were diagnosed in 70 (75 %). Patients were treated with radiation, chemotherapy and combined chemoradio-
therapy.

Results: During the follow-up period of 1 year to 26 years (median follow-up 5 years) of the 94 patients the primary lymphoma of 
the vision in 22 cases (23 %) relapses occurred in a period of 6 months to 10 years (median 2 years). In analyzing the data we found that 
the 5-year disease-free survival with radiation therapy, chemotherapy, and combination therapy is the same and is equal to — 70 %.

Conclusion: the treatment and monitoring of patients with primary non-Hodgkin’s lymphoma eye and adnexa should be imple-
mented jointly ophthalmologist and oncology. the choice of treatment, with adequate treatment is prescribed, can not be associated 
with the weather and can not be a predictor of the primary non-Hodgkin’s lymphoma eye and adnexa.
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Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют со-
бой большую группу разнообразных опухолей лим-
фоидной ткани, которые отличаются друг от  друга 
по  особенностям морфологического строения, имму-
ногистохимического профиля, генетическим откло-
нениям, ответу на  терапию и  прогнозу. За  последние 
20  лет отмечено увеличение числа случаев НХЛ глаза 
более чем на 50 % [2].

Клинический вариант заболевания с исходным ло-
кализованным поражением экстранодальных органов 
и тканей определяется как первичная экстранодальная 
НХЛ (ПЭНХЛ). Предполагается, что  подобная трак-
товка клинической ситуации допустима при  выявле-
нии экстранодального опухолевого очага как  един-
ственного проявления болезни или  в  сочетании с  по-
являющимся впоследствии вовлечением регионарных 
лимфатических узлов (клинические стадии IЕ или IIЕ) 
[2].

НХЛ органа зрения относят к  экстранодальным 
лимфомам и  чаще всего имеют В-клеточное проис-
хождение с  преимущественно индолентным течением 
[4]. По  некоторым данным на  долю экстранодальных 
НХЛ приходится от 24 % до 40,7 % [2]. По данным Под-
дубной И. В. и Балакиревой Ю. Н., экстранодальные ва-
рианты НХЛ составляют 24-48 % от  всех НХЛ, а  НХЛ 
орбиты, глаза и  его придаточного аппарата  — 4,1-8 % 
от  всех экстранодальных лимфом [2]. В  исследовани-
ях Canellos  G. P. и  Lister  J. L. показано, что  неходжкин-
ские лимфомы орбиты, глаза и его придаточного аппа-
рата составляют 4,1 %, а по мнению Coupland S. и др., — 
от  8 % до  14 % от  числа всех экстранодальных лимфом 
[12]. При  диссеминированных формах лимфом вовле-
чение в  процесс тканей орбиты и  коньюнктивы встре-
чается редко — 5,3 % больных [9].

При  кажущейся редкости данной патологии она 
представляет особый интерес для  офтальмологов. 
Имеются сведения о  преобладании НХЛ среди всех 
злокачественных опухолей орбиты [21]. Частота лим-
фом среди злокачественных опухолей орбиты нахо-
дится в  пределах 37,3-40 % [1]. В-клеточные лимфо-
мы встречаются чаще (до 85 % случаев), по сравнению 
с  Т-клеточными (от  3 % до  15 %) [2]. Классификаци-
ей ВОЗ выделены новые варианты лимфом, в том чис-
ле В-клеточные варианты лимфомы из  клеток марги-
нальной зоны MALT-типа, т. е. опухоли, развивающи-
еся из  лимфоидной ткани, ассоциированной со  слизи-
стыми оболочками (MALT- mucosa associated lymphoid 
tissue). MALT возникает, как  правило, вследствие хро-
нических воспалительных процессов, нередко с  ауто-
иммунным компонентом. MALTомы могут локализо-
ваться в  желудочно-кишечном тракте, легком, плевре, 
кольце Вальдейера, щитовидной железе, мягких тка-
нях, коже, слюнной железе, орбите, органах мочеполо-
вой системы, молочной железе и т. д. [8].

Чаще встречаются первичные НХЛ органа зрения 

[3]. Среди первичных НХЛ органа зрения преоблада-
ют индолентные MALT-лимфомы, которые, по данным 
Гришиной Е. Е., составляют до 54,4 % и опухоли из кле-
ток зоны мантии до 23,5 % [4, 3]. При первичном пора-
жении орбиты диффузная В-крупноклеточная лимфо-
ма по частоте встречаемости находится на III месте [4]. 
Некоторые данные говорят, что  при  диссеминирован-
ных формах заболевания преобладают фолликулярные 
лимфомы [4].

Разные структуры органа зрения при  неходжкин-
ских лимфомах поражаются с  разной частотой. Неза-
висимо от  стадии заболевания преимущественно по-
ражаются мягкие ткани орбиты — до 46,6 %, несколько 
реже поражается конъюнктива — до 27,2 %. Из тканей 
век лимфомы развиваются не  часто  — менее 8 % [3,5]. 
Внутриглазная злокачественная лимфома или  первич-
ная интраокулярная лимфома (ПИОЛ) встречается 
крайне редко [5]. Чаще она возникает при  системном 
поражении и  сочетается с  поражением ЦНС [5] и  вис-
церальных органов [10].

В последние годы в клинической онкогематологии 
большое значение придают прогнозу для  жизни боль-
ных НХЛ. В частности, последнее время уделяют боль-
шое внимание изучению факторов, влияющих на про-
гноз болезни. Попыткой определения прогноза НХЛ 
является Международный Прогностический Индекс 
(МПИ), который основан на  пяти основных параме-
трах:

1.  Возраст (общепринятый международный крити-
ческий возраст > 60 лет).

2. Общее состояние по шкале ECOG.
3.  Уровень ЛДГ в  сыворотке крови (норма ЛДГ 

в крови 225-450 МЕ / л).
4. Число экстранодальных очагов поражения.
5. Стадия по Ann Arbor классификации [2].
Подтверждено негативное влияние на прогноз ане-

мии, гипопротеинемии и гипоальбуминемии. Позднее 
были созданы прогностические индексы для  отдель-
ных морфо-иммунологических вариантов НХЛ (фол-
ликулярной лимфомы, лимфомы зоны мантии, диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы) [2].

По  мнению ряда авторов, прогноз НХЛ гла-
за и  его придаточного аппарата определяет морфо-
иммунологический вариант лимфомы при  пораже-
нии органа зрения [11]. На  основании ретроспектив-
ного анализа 112 случаев лимфом придаточного аппа-
рата глаза S. E.  Coupland с  соавторами высказали мне-
ние, что  прогноз заболевания зависит только от  рас-
пространенности болезни к  моменту появления глаз-
ных симптомов, т. е. от стадии заболевания по Ann Ar-
bor классификации [4]. Наряду с этим существует мне-
ние, что  прогноз определяет локализация лимфомы 
при поражении органа зрения [18]. К примеру, пораже-
ние коньюнктивы имеет более благоприятный прогноз, 
а  при  лимфомах век  — более плохой прогноз [23]. На-
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Рисунок 1. Гистограмма возраста пациентов (слева  — мужчины, 
справа — женщины). По оси абсцисс — возраст; по оси ординат — 
доля пациентов (в %).

Рисунок 2. Рецидив лимфомы с поражением обеих орбит.

Рисунок 3. Компьютерная томограмма пациентки с  рецидивом 
лимфомы с поражением обеих орбит.

Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость при  разных видах ле-
чения: 1 — лучевая терапия, 2 — химиотерапия, 3 — комбиниро-
ванная терапия (лучевая и химиотерапия). 

против, H. A.  Khalil с  соавторами считают, что  имен-
но конъюнктивальные лимфомы чаще подвержены ге-
нерализации [16]. Существует мнение, что при внутри-
глазных лимфомах прогноз для жизни является небла-
гоприятным [15]. При  изучении лимфом придаточно-
го аппарата глаза различной локализации L. J. Medeirоs 
с соавторами не нашли различий в склонности к диссе-
минации процесса [22].

Как  известно, двустороннее поражение придаточ-
ного аппарата глаза и  орбиты может развиваться син-
хронно или метахронно. Трактовать две эти ситуации 
нужно по-разному, по  аналогии с  поражением дру-
гих парных органов: яичек, яичников, молочных же-
лез, слюнных желез, легких, надпочечников и т. д. [17]. 
На  международном конгрессе офтальмоонкологов 
в 2009 г. было внесено предложение учитывать биноку-
лярность поражения как неблагоприятный прогности-
ческий фактор [12].

Однако, несмотря на пристальное внимание со сто-
роны многих исследователей и  на  достаточно подроб-
ное изучение факторов прогноза НХЛ, все существу-
ющие прогностические шкалы на  сегодняшний день 
не  характеризуют в  полной мере прогноз первичных 
НХЛ глаза и его придаточного аппарата.

Целью работы была попытка выявить факторы 
прогноза НХЛ органа зрения, ассоциированные с  вы-
бором метода их лечения.

Пациенты и Методы
Первичные НХЛ глаза и его придаточного аппара-

та были диагностированы у  94 пациентов (IE стадия). 
Сроки наблюдения составили от  1  года до  26  лет (ме-
диана наблюдения 5  лет), при  этом 62 человека (66 %) 
наблюдались более 3-х лет, а  47 человек, что  составля-
ет 50 % случаев, наблюдались более 5 лет. Возраст боль-
ных колебался от  21 до  91  года, медиана составила 
52 года. Соотношение мужчин и женщин — 1:2. Опре-
деляется статистически значимое (р = 0,05) разли-
чие в  структуре возраста для  мужчин и  женщин: ме-
диана возраста для  мужчин составляет 60  лет (29-75), 
а для женщин — 52 года (21-91). Половозрастная струк-
тура пациентов представлена на рисунке 1. Поражение 
разных отделов органа зрения неодинаково: лимфо-
мы конъюнктивы выявлены у  48 больных (52 %), лим-
фомы орбиты — у 35 (36 %), поражение век — у 11 боль-
ных (12 %).

Частота различных морфо-иммунологических ва-
риантов первичных НХЛ органа зрения неодинако-
ва, преобладали В-клеточные лимфомы маргинальной 
зоны — MALT-типа, которые диагностированы у 70 че-
ловек (75 %). Другие морфо-иммунологические вариан-
ты встречались значительно реже: лимфомы из клеток 
зоны мантии — 10 человек (11 %), фолликулярные лим-
фомы — 8 человек (8 %), диффузная В — крупноклеточ-
ная лимфома  — 4 человека (4 %), Т-клеточные лимфо-
мы были представлены единичными наблюдениями — 
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2 человека (2 %). Частота различных вариантов НХЛ 
не зависела от пола.

По  морфологическому варианту лимфомы па-
циенты разделены на  три группы: ДВКЛ (диффузная 
В-крупноклеточная лимфома), Т-клеточная и  лимфо-
мы зоны мантии объединены в одну группу, как агрес-
сивные лимфомы; отдельно выделены MALTомы, 
как наиболее часто встречающиеся при поражении ор-
гана зрения и  имеющие особенное течение и  проявле-
ния в  органе зрения; третью, оставшуюся группу со-
ставили фолликулярные лимфомы.

Поскольку НХЛ относятся к  радиочувствитель-
ным опухолям, традиционным методом лечения пер-
вичных лимфом органа зрения, в  частности лимфом 
орбиты, век и  коньюнктивы, является локальная лу-
чевая терапия (наружное облучение зоны пораже-
ния), которому отдают предпочтение большинство 
авторов. Из  включенных в  наше исследование 94 че-
ловек с первичными НХЛ органа зрения 70 пациентов 
получили разные виды лучевой терапии. В зависимо-
сти от  локализации поражения и  морфо-иммуноло-
гического варианта лимфомы 15 пациентам назначе-
ны разные схемы поли- и  монохимиотерапии, а  9 че-
ловек получили комбинированную химио- и  луче-
вую терапию. Лечение назначалось совместно онкоге-
матологом и  офтальмологом, стандартные схемы лу-
чевой и химиотерапии оказались эффективны во всех 
наблюдениях, во всех случаях мы наблюдали полную 
ремиссию заболевания.

Для  лечения первичных НХЛ коньюнктивы при-
меняли метод контактной лучевой терапии бета-
аппликаторами (брахитерапия) с  использованием 
стронций 90 + иттрий-90 офтальмоапликаторов. Сум-
марная доза в  100 Гр на  основание лимфомы, подве-
денная крупными фракциями за  5 сеансов, приводи-
ла к полной регрессии новообразования и не вызыва-
ла каких-либо побочных действий на здоровые ткани. 
Суммарную дозу определяют из расчета 100 Гр. на ос-
нование опухоли. Облучение осуществлялось еже-
дневно. Разовая доза составляла 1 / 5 от  суммарной, 
сеанс длился 10-15 мин. в  зависимости от  мощности 
аппликатора. При  этом общий курс лечения состав-
лял 5 дней. Лучевая реакция в  виде локальной гипе-
ремии конъюнктивы быстро и  бесследно проходила 
в течение 1-3 недель после соответствующего медика-
ментозного лечения — применения витаминных и де-
зинфицирующих капель.

Для  лечения НХЛ век использовали близкофо-
кусную (короткодистанционную) рентгенотерапию 
по общепринятым схемам лечения опухолей кожи век 
при  суммарных очаговых дозах 50-60 Гр. В  лечении 
первичных орбитальных лимфом применяли дистан-
ционную лучевую терапию  — облучение гамма-луча-
ми или  фотонами. Облучение проводили таким об-
разом, чтобы к  орбитальной опухоли подвести мак-

симальную дозу, а  оптические среды глаза вывести 
из зоны облучения. При локализации опухоли во вну-
треннем отделе орбиты облучение обычно производи-
лось с  одного поля, во  всех остальных случаях с  двух 
полей. Для защиты оптических сред глаза использова-
ли свинцовый блок высотой 0,8-1,0 см. Блок устанавли-
вают на подставке, прикрепленной к головке лучевого 
аппарата, или  на  специальной подставке, максималь-
но приближенной к  лицу больного. Суммарная доза 
облучения составляла 30-40 Гр при разовой дозе 1,5-2 
Гр, регрессия орбитальной опухоли наблюдалась уже 
к  окончанию курса лучевой терапии. При  всех видах 
лучевой терапии к моменту окончания лечения наблю-
далась полная регрессия опухоли.

Большая вероятность скрытопротекающего ге-
нерализованного процесса, особенно при  выявле-
нии лимфом высокой степени злокачественности, вы-
нуждает в  последнее время дополнительно к  лучевой 
терапии при  первичных НХЛ органа зрения назна-
чать моно или полихимиотерапию. В последнее время 
с  учетом доказанной результативности некоторых но-
вых схем и препаратов в лечении первичных НХЛ гла-
за и его придаточного аппарата использовалась только 
химиотерапия, что, по мнению некоторых авторов, по-
зволяет избежать локальных постлучевых осложнений 
и  развития экстраорбитальных, генерализованных ре-
цидивов болезни [6].

Выбором схемы моно или  полихимиотерапии за-
нимался онкогематолог, для  лечения НХЛ глаз и  его 
придаточного аппарата применялись схемы CHOP 
(циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, предни-
золон), схема R-СНОР (мабтера (ритуксимаб) + СНОР), 
схема FMC (флударабин 25 мг / м2 в  1-3 дни внутривен-
но, циклофосфан 200 мг / м2 в 1-3 дни внутривенно, ми-
токсантрон 8 мг / м2 в  1-й день внутривенно. Количе-
ство курсов до получения ремиссии варьировало от 2 
до  6, общее число курсов химиотерапии  — от  3 до  6. 
Схема лечения без  преднизолона являлась эффектив-
ной и менее токсичной. Для монохимиотерапии препа-
ратами выбора стали мабтера и лейкеран. У всех паци-
ентов, получивших химиотерапию, отмечалась полная 
регрессия опухоли.

Для  статистической обработки данных использо-
вали описательную статистику, частотный и  событий-
ный анализы (метод Каплан-Мейера), метод построе-
ния кривых безрецидивной выживаемости  — время 
от момента достижения ремиссии до рецидива.

результаты
У 20 (29 %) пациентов из 70-ти после лучевого лече-

ния в сроки от 6 месяцев до 10 лет возникли рецидивы 
заболевания, а у 7 человек произошла генерализация за-
болевания, причем у четырех из них при наличии мест-
ного благополучия. На рисунках 2 и 3 представлена па-
циентка с  поражением обеих орбит при  рецидиве лим-
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фомы. Из  группы пациентов, получивших только хи-
миотерапию, у  трех (20 %) из  15 человек, в  сроки от  3 
до 4 лет возник рецидив заболевания, причем у одного 
из них наблюдался генерализованный рецидив в отсут-
ствие проявлений болезни со стороны органа зрения.

В  группе больных, получивших комбинированное 
лечение, у двух (22 %) из 9 человек в сроки от 1 до 2 лет 
возник рецидив заболевания, у одного из них рецидив 
заболевания наблюдался лишь местно в  том  же гла-
зу, а у второго возник генерализованный очаг рециди-
ва при  полном местном благополучии. Распределение 
случаев рецидивов заболевания у  пациентов в  зависи-
мости от метода лечения, локализации и морфо-имму-
нологического варианта опухоли представлено на  та-
блице 1.

Анализ полученных нами данных позволяет за-
ключить, что  5-летняя безрецидивная выживаемость 

при лучевой терапии, химиотерапии и комбинирован-
ной терапии одна и та же — 70 % (рис. 4).

Тот факт, что  безрецидивная выживаемость 
на трёх видах лечения одна и та же (несмотря на разли-
чие тяжести заболевания пациентов при  этих разных 
видах лечения), говорит о  том, что  назначаемая боль-
ным терапия была адекватна. Лечение как  в  тяжёлых, 
так и в относительно более лёгких случаях одинаково 
успешно.

ВыВоды
Лечение и  наблюдение пациентов с  первичными 

НХЛ органа зрения должны осуществлять совместно 
офтальмолог и онкогематолог.

Выбор метода лечения, при условии его адекватно-
сти, не может быть ассоциирован с прогнозом и не мо-
жет являться фактором прогноза НХЛ органа зрения.
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