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Введение. Первичная витреоретинальная лимфома (ПВРЛ) относится к подтипу лимфом иммунопривилегирован-
ных органов. Проблемой является как диагностика, так и выбор тактики терапии ПВРЛ.
Цель: представить клиническое наблюдение больных ПВРЛ и возможности улучшения диагностики и результатов 
лечения.
Основные сведения. С 2024 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» проведено лечение двух больных ПВРЛ в возрасте 
66 и 75 лет. Диагноз был установлен на основании молекулярного анализа мутаций в генах MYD88/CD79b в во-
дянистой влаге стекловидного тела. Индукция ремиссии проведена по протоколу «R-MPV» с добавлением ленали-
домида и ибрутиниба, затем выполнена консолидация в виде ауто-ТГСК, режим кондиционирования по программе 
«ВВС». На ранних сроках после ауто-ТГСК у обеих больных констатирован рецидив заболевания. Таким образом, 
для улучшения диагностики целесообразно внедрение малоинвазивных методов исследований молекулярного про-
филя ПВРЛ. Рациональна интеграция инновационной клеточной терапии в качестве первой линии лечения и исполь-
зование режимов кондиционирования на основе тиотепы.
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Введение
Внутриглазные лимфомы (ВГЛ) — редкие лим-
фатические опухоли с изолированным вовлечением 
внутренних структур глазного яблока [1]. В зависи-
мости от поражения оболочек глаза ВГЛ подразделя-
ют на хориоидальную, витреоретинальную/ретиналь-
ную [1]. Хориоидальная ВГЛ представлена лимфомой 
из клеток маргинальной зоны и при проведении тера-
пии характеризуется благоприятным прогнозом [2]. 
Первичная витреоретинальная/ретинальная лимфо-
ма (ПВРЛ) имеет морфологические характеристики 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 

(ДВККЛ) с неблагоприятным прогнозом и резистент-
ностью к проводимой терапии [1].
Редко встречающаяся нозология, при которой отсут-
ствуют рекомендации по лечению, ПВРЛ представляет 
собой сложную в диагностическом и лечебном плане 
лимфому [3]. Мимикрия под другие офтальмологиче-
ские заболевания, при лечении которых проводят тера-
пию глюкокортикоидными гормонами, затрудняет ве-
рификацию диагноза, приводит к поздней диагностике 
и способствует диссеминации в центральную нервную 
систему (ЦНС) [4]. Вовлечение ЦНС у больных ПВРЛ 
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в течение 2 лет достигает 60–90 % и является причи-
ной высокой летальности [5]. Патофизиология реци-
дива ПВРЛ в ЦНС не изучена. Является ли рецидив 
с вовлечением ЦНС результатом скрытого поражения 
головного мозга, не выявляемого при рутинном обсле-
довании, или следствием распространения через сет-
чатку и зрительный нерв в головной мозг — остается 
предметом дискуссий [5].
Для выявления поражения ЦНС необходимо про-
ведение обследования, которое должно включать 
не только выполнение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга, но и люмбальной пунк-
ции с обязательным иммунофенотипическим и мо-
лекулярно-генетическим анализом спинномозговой 
жидкости (СМЖ), что не применяется в большинстве 
офтальмологических клиник [6]. Медиана общей вы-
живаемости (ОВ) у больных с сочетанным поражени-
ем сетчатки и ЦНС не превышает года [5].
Агрессивное течение, задержка с установлением ди-
агноза, преимущественно двустороннее поражение 
и необходимость проведения травмирующих внутри-
глазных биопсий могут привести к потере зрения, 
что затрудняет лечение больных [7]. Малоинвазивные 
методы мультимодальной визуализации (офтальмо-
скопия, фотография глазного дна с помощью фундус-
камеры, оптическая когерентная томография (ОКТ), 
флуоресцентная ангиография и аутофлуоресценция) 
помогают в дифференциальной диагностике ПВРЛ 
с другими заболеваниями заднего отрезка глазного 
яблока, однако для установления диагноза необходи-
мо морфологическое подтверждение [8]. Риск ослож-
нений и низкая частота получения диагностического 
материа ла при биопсии диктуют необходимость разра-
ботки высокочувствительных биохимических и моле-
кулярно-генетических методов детекции, основанных 
на работе с малыми объемами опухолевого материа-
ла. Длительно существовавший низкочувствительный 
диагностический стандарт цитологического анализа 
клеток стекловидного тела (СТ) сменился методами 
биохимической оценки соотношения интерлейкинов 
(ИЛ), многоцветной проточной цитофлуориметри-
ей (МПЦ), которые, наряду с полимеразной цепной 
реакцией для определения клональности в образцах 
внутриглазной жидкости СТ, повысили точность ди-
агностики [9]. Кроме того, ПВРЛ обладает схожим 
с выявленным при секвенировании биоптатов первич-
ной лимфомы ЦНС (ПЛЦНС) мутационным спект-
ром, что используют для разработки инновационных 
малоинвазивных диагностических подходов. Частота 
выявления мутаций L265P в гене MYD88 в биоптате 
СТ достигает 88 %, а чувствительность теста — 83 %. 
Методы секвенирования нового поколения с широ-
ким набором детектируемых таргетных генов позво-
ляют увеличить диагностическую чувствительность 
и специфичность до 100 % даже при малоинвазивном 
исследовании жидкости передней камеры глаза. Эти 

методы можно многократно и безопасно применять 
при мониторинге ответа на терапию [9].
Отсутствие рекомендаций по лечению представляет 
собой вторую проблему. Для лечения применяют раз-
личные местные и системные химиотерапевтические 
(ХТ) подходы, однако оптимальный метод лечения 
не определен [5]. Редкая встречаемость ПВРЛ не по-
зволяет проводить крупные исследования, большин-
ство работ ограничено небольшой выборкой больных. 
Применение только местной лучевой терапии (ЛТ) 
и интравитреального введения цитостатических пре-
паратов не предотвращает распространение опухоли 
в ЦНС, в связи с чем используют комбинацию местно-
го и системного подходов [10]. Однако даже при ком-
бинированном воздействии и применении стандарт-
ных схем ХТ, используемых при других нодальных 
и экстранодальных локализациях ДВККЛ, прогноз 
при ПВРЛ остается неблагоприятным — медиана 
беспрогрессивной выживаемости (БПВ) составляет 
25 мес. [6].
Учитывая биологическую «схожесть» ПВРЛ 
и ПЛЦНС, а также их иммунопривилегированную ло-
кализацию, разрабатывают программы высокодозной 
ХТ с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), хотя последние в основ-
ном применяют при рецидивах заболевания. Данные 
об эффективности ауто-ТГСК в первой линии терапии 
ПВРЛ ограничены единичными наблюдениями [6, 11]. 
С целью преодоления резистентности и улучшения вы-
живаемости больных разрабатывают методы таргетной 
и клеточной терапии, однако данные по их применению 
ограничены малыми группами больных с множествен-
ными рецидивами ПВРЛ [12, 13].
В представленной работе у 2 больных ПВРЛ приме-
нили комбинированное лечение. Была использована 
максимально интенсифицированная индукция ремис-
сии (схема «RIL–MPV» с метотрексатом в высоких до-
зах с добавлением ибрутиниба и леналидомида) с по-
следующей высокодозной консолидацией с ауто-ТГСК 
(режим кондиционирования «ВВС») в первой линии 
лечения [14].
Цель работы — представить анализ токсичности, 
переносимости и эффективности данной терапии, оце-
нить недостатки и возможности улучшения результа-
тов лечения.

Клиническое наблюдение 1
У больной И. Л.Н., 66 лет, в ноябре 2023 г. появились 
жалобы на снижение остроты зрения левого глаза. 
В январе 2024 г. была выполнена факоэмульсифика-
ция катаракты с имплантацией интраокулярной лин-
зы. За последующий период наблюдения отмечалось 
прогредиентное снижение остроты зрения и появ-
ление плавающих помутнений в обоих глазах. В мае 
2024 г. по данным биомикроскопии в СТ обоих глаз 
были выявлены плавающие помутнения в виде клеточ-
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ной взвеси в центральных отделах СТ и преретиналь-
но. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) глаз-
ного яблока были отмечены выраженные помутнения 
в СТ. По результатам ОКТ в левом глазу определялась 
неравномерность контура и множественные протяжен-
ные элевации пигментного эпителия сетчатки (ПЭС) 
в парафовеолярной и перипапиллярной зонах, а также 
гиперрефлективные включения во внутренних слоях 
сетчатки. При фоторегистрации глазного дна визуа-
лизировали точечные включения вдоль нижней сосу-
дистой аркады (рис. 1).
На основании обследования была заподозрена 
ПВРЛ, в связи с чем выполнена диагностическая витр-
эктомия (ВЭ) (27 Ga) с забором СТ объемом 0,15 мл. 
По данным молекулярно-генетического исследования 
в жидкости СТ была выявлена В-клеточная клональ-
ность по генам легкой цепи иммуноглобулинов, мута-
ция L265P в гене MYD88 с аллельной нагрузкой 4,2 % 
и мутация Y197C гена CD79b с аллельной нагрузкой 
0,6 %, что характерно для MCD (MYD88/CD79b) подти-
па ДВККЛ. Данные, свидетельствующие о патологи-
ческих очагах других локализаций, не выявлены.
С диагнозом ПВРЛ в июне 2024 г. больная была го-
спитализирована в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России. На момент госпитализации пе-
риод от появления первых симптомов заболевания 
до установления диагноза составил 8 мес. С целью 
исключения поражения ЦНС больной были выполне-
ны МРТ головного мозга с внутривенным контраст-
ным усилением и люмбальная пункция. По резуль-
татам цитологического исследования СМЖ цитоз 
составил 10,2 кл/мкл, по данным МПЦ определялась 
опухолевая популяция клеток с иммунофенотипом 
CD45+CD19+Каппа+CD20+CD10-CD5-, молекулярно-
генетический анализ геномной ДНК ликвора выявил 

наличие мутации L265P в гене MYD88 с аллельной на-
грузкой 31 %, что подтверждало вовлечение ЦНС.
Индукцию ремиссии проводили по схеме 

«RIL–MPV» № 4 (ритуксимаб 375 мг/м 2, метотрексат 
3500 мг/м 2, винкристин 2 мг, прокарбазин 100 мг/м 2 
со 2 по 8 день) с добавлением ибрутиниба в дозе 
280 мг/сут. и леналидомида 25 мг/сут. перорально в те-
чение 10 дней каждого курса. Гематологической ток-
сичности зарегистрировано не было. Из инфекцион-
ных осложнений после первого курса ХТ отмечалось 
развитие двусторонней плевропневмонии неуточнен-
ной этиологии, сопровождавшейся фебрильной лихо-
радкой. В результате проведенной противоопухолевой 
терапии была достигнута клиническая ремиссия за-
болевания, отмечено восстановление остроты зрения. 
С целью консолидации ремиссии была выполнена ау-
то-ТГСК в режиме кондиционирования «ВВС» (кар-
мустин 400 мг в день — 6, бусульфан 4 мг/кг в дни –5, 
–4, циклофосфамид 60 мг/кг в дни –3, –2, трансфузия 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ау-
то-ГСК) в 0 день) в связи с временным отсутствием 
тиотепы. В раннем посттрансплантационном периоде 
развились миелотоксический агранулоцитоз, тромбо-
цитопения тяжелой степени, анемия средней степени 
тяжести и инфекционные осложнения (стоматит, эн-
теропатия неуточненной этиологии). Восстановление 
показателей гемограммы и регресс инфекционных 
осложнений были отмечены через 9 дней после ауто-
ТГСК.
Через 3 мес. после ауто-ТГСК на основании клини-
ческой картины и результатов обследования был ди-
агностирован рецидив ПВРЛ, что подтверждено вы-
явлением мутации L265P в гене MYD88 с аллельной 
нагрузкой 80 % в жидкости СТ, наличием В-клеточной 
клональности по генам легких цепей иммуноглобу-
линов (аналогичной дебюту заболевания) и данными 
МПЦ (23,3 % опухолевой популяции В-лимфоцитов). 
Данных, свидетельствующих о вовлечении ЦНС, 
не получено. Учитывая локальный внутриглазной ре-
цидив заболевания, с февраля по сентябрь 2025 г. боль-
ной проводили интравитреальную терапию метотрек-
сатом в дозе 0,4 мг/0,1 мл 4-кратно еженедельно, далее 
раз в 2 недели в течение 2 мес. и 5 инъекций один раз 
в месяц, в результате чего была достигнута вторая ре-
миссия заболевания. В январе 2026 г., через 4 мес. после 
последнего интравитреального введения метотрекса-
та, больная вновь обратилась с жалобами на снижение 
зрения правого глаза, что было расценено как реци-
див ПВРЛ. По данным МРТ головного мозга в январе 
2026 г. поражения вещества головного мозга не выяв-
лено. Начата местная ХТ метотрексатом, которая при-
вела к полному исчезновению симптомов ПВРЛ после 
третьей инъекции.
В марте 2026 г. на фоне местной терапии у больной 
развился эпизод потери сознания. По данным МРТ 

Рисунок 1. Дебют ПВРЛ. Данные фоторегистрации глазного дна: выраженный ви-
трит и скопления патологического субретинального материала вдоль нижней со-
судистой аркады
Figure 1. The debut PVRL. Photo of the eye fundus: pronounced vitritis and accumulations 
of pathological subretinal material along the inferior vascular arcade
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головного мозга в левой лобной доле было выявлено 
объемное образование размерами 3,2×2,0×2,0 см с вы-
раженным перифокальным отеком и ограничением 
диффузии, смещением срединных структур головно-
го мозга вправо до 0,4 см (рис. 2). Со стороны органа 
зрения клинических проявлений не было. Был кон-
статирован второй рецидив заболевания с поражени-
ем вещества головного мозга. В настоящее время ей 
планируется проведение противорецидивной терапии 
с применением биспецифических антител.

Клиническое наблюдение 2
Больной П. М. А., 75 лет, в январе 2023 г. была выпол-
нена факоэмульсификация катаракты с имплантацией 
интраокулярной линзы. В течение последующего ме-
сяца отмечалось появление плавающих помутнений 
перед правым глазом. В мае 2023 г. развилось резкое 
снижение остроты зрения правого глаза, был установ-
лен диагноз «острый хориоретинит», проводили кон-
сервативную терапию с кратковременным эффектом. 
С июля 2023 г. отмечено дальнейшее снижение остро-
ты зрения. В сентябре 2023 г. по данным биомикроско-
пии было выявлено выраженное помутнение СТ спра-
ва, при офтальмоскопии определялись белесоватые 
субретинальные очаги, округлый очаг с нечеткими 
границами над сетчаткой и в хориоидее c выраженной 
экссудацией, слева — единичный светлый очаг в хо-
риоидее с наличием пигментированных включений. 
По результатам УЗИ глазного яблока выявлена незна-
чительная деструкция СТ. Дифференциальный диаг-
ноз проводили между задним гранулематозным увеи-
том, метастазами солидной опухоли без выявленного 
первичного очага и ПВРЛ.
По данным фоторегистрации глазного дна были вы-
явлены выраженная инфильтрация СТ клеточными 
элементами и наличие субретинальных отложений 
(рис. 3), что позволило заподозрить ПВРЛ. Ввиду 
отсутствия диагностических методик для подтвер-
ждения диагноза ПВРЛ в качестве провокационной 
терапии с октября 2023 г. была инициирована пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг/сут. в те-
чение 3 дней с последующим пероральным приемом 
преднизолона 0,6 мг/кг/сут. В результате проведенного 
лечения была достигнута положительная динамика 
в виде регресса субретинальных очагов и улучшения 
остроты зрения.
Однако в феврале 2024 г. после полной отмены гор-
мональной терапии был констатирован рецидив за-
болевания и выполнена диагностическая ВЭ (27 Ga) 
с биопсией СТ в объеме 0,15 мл. С помощью молеку-
лярно-генетических анализов жидкости СТ была 
выявлена В-клеточная клональность по генам тяже-
лой цепи иммуноглобулинов и мутация L265P в гене 
MYD88 с аллельной нагрузкой 6,6 %. Период до вери-
фикации окончательного диагноза составил 18 мес. 

В апреле 2024 г. больная была госпитализирована 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 
при дополнительном обследовании данных, свиде-
тельствующих о вовлечении ЦНС, не получено.
Больной проводили терапию по программе «R-MPV» 
с леналидомидом и ибрутинибом, в результате кото-
рой была достигнута ремиссия заболевания, одна-
ко в связи с длительностью диагностики значимого 
улучшения остроты зрения достигнуть не удалось. 
Гематологической и негематологической токсичности 
на индукционном этапе зарегистрировано не было. С це-
лью консолидации ремиссии была выполнена ауто-ТГСК 
в режиме кондицио нирования «BBC» в связи с времен-
ным отсутствием тиотепы. Посттрансплантационный 
период осложнился развитием миелотоксического 

 
А/А                                                             Б/В

Рисунок 2. МРТ головного мозга в рецидиве: опухолевый очаг левой лобной доли 
размерами 3,2×2,0×2,0 см (А) с выраженным перифокальным отеком (Б), ограни-
чением диффузии, смещением срединных структур на 0,4 см
Figure 2. MRI of the brain in relapse: a tumor lesion of the left frontal lobe measuring 
3.2×2.0×2.0 (А) cm with pronounced perifocal edema (B) and limited diffusion, 
displacement of the midline structures of the brain to the right by up to 0.4 cm

Рисунок 3. Дебют ПВРЛ. Данные фоторегистрации глазного дна: выраженная ин-
фильтрация стекловидного тела клеточными элементами и наличие субретинальных 
отложений
Figure 3. The debut PVRL. Photo of the eye fundus: pronounced infi ltration of the vitreous 
body by cellular elements and the presence of subretinal deposits
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агранулоцитоза, анемии, тромбоцитопении тяжелой 
степени и инфекционными осложнениями (стоматит, 
энтеропатия, ассоциированная с Clostridium diffi cile). 
Восстановление показателей гемограммы было отмече-
но через 10 дней после ауто-ТГСК.
Спустя 8 мес. после ауто-ТГСК у больной был диаг-
ностирован локальный внутриглазной рецидив забо-
левания. С июля по декабрь 2025 г. больной проводили 
местную интравитреальную терапию метотрексатом 
в дозе 0,4 мг/0,1 мл 4-кратно еженедельно, далее — 
2 инъекции с интервалом 2 недели, далее 5 инъекций 
один раз в месяц, в результате чего была достигнута 
вторая ремиссия заболевания. В настоящее время дли-
тельность безрецидивного периода составляет 3 мес.

Обсуждение
Впервые ПВРЛ была описана E. L. Cooper и J. L. Riker 
как саркома ретикулярных клеток глаза в 1951 г. [15], 
а затем в 1955 г. I. Givner [16] как злокачественная 
лимфома увеального тракта. ПВРЛ представляет со-
бой редкое злокачественное новообразование глаз, 
частота встречаемости — 0,047 случая на 100 000 чело-
век в год [3]. Медиана возраста больных ПВРЛ состав-
ляет 60 лет. Наряду с ПЛЦНС, ПВРЛ была отнесена 
к группе лимфом иммунопривилегированных органов 
(ИПО) вследствие схожих биологических призна-
ков, сочетанному характеру метастазирования, ответу 
на терапию и прогнозу [17].
Как и ЦНС, внутренние структуры глаза (хруста-
лик, роговица, сетчатка) являются иммунопривиле-
гированными тканями. Гематоретинальный барьер 
(ГРБ) выступает в роли физиологического фильтра, 
ограничивающего доступ иммунокомпетентных кле-
ток к структурам заднего полюса глаза. Его структура 
включает внешний барьер, представленный ретиналь-
ным пигментным эпителием, и внутренний, состоя-
щий из эндотелия сосудистого русла сетчатки [18]. 
Иммунопривилегированность тканей глаза обусловле-
на различными механизмами: отсутствием интраоку-
лярной лимфатической системы, низкой экспрессией 
молекул главного комплекса гистосовместимости, по-
вышенной экспрессией поверхностных молекул, кото-
рые ингибируют активацию комплемента, локальной 
продукцией иммуносупрессивных цитокинов, таких 
как трансформирующий фактор роста β, фактор ин-
гибирования миграции макрофагов и Fas лиганды, ко-
торые подавляют активацию Т-хелперных клеток 1-го 
типа (Th1) и воспалительную активность макрофагов, 
а также предотвращают активацию естественных кле-
ток-киллеров. Секреция ИЛ-10, иммуносупрессивного 
цитокина, лимфомными клетками ПВРЛ может допол-
нительно повышать иммунную толерантность и позво-
лять опухоли «ускользать» от иммунной системы [19].
Частота ошибочной диагностики у больных ПВРЛ 
в некоторых исследованиях достигает 100 % [20]. Это 

обусловлено редкой встречаемостью (менее 0,01 % 
от всех заболеваний глаз) и гетерогенностью проявле-
ний. ПВРЛ часто имитирует различные воспалитель-
ные и другие опухолевые заболевания глаз [21, 22]. 
К ним относят увеит, панувеит, эндофтальмит, муль-
тифокальный хориоидит, болезнь Бехчета, синдром 
белых точек, ретинальный васкулит, серпигинозную 
хориоретинопатию, болезнь Фогта — Коянаги — 
Харады, саркоидоз, туберкулез, токсоплазмоз, острый 
некроз сетчатки и сифилис, меланому и метастатиче-
ские поражения при раке [5, 23]. Среди клинических 
проявлений ПВРЛ выделяют «плавающие помутне-
ния» в глазу и снижение остроты зрения, которые в 64–
83 % случаев носят билатеральный характер. После 
терапии глюкокортикоидами отмечают временное 
улучшение глазных симптомов, что также объясняет 
задержку диагностики [24]. При инструментальных 
исследованиях в 50 % случаев выявляют поражение 
переднего отрезка глаза [25]. При биомикроскопии 
в передней камере можно обнаружить гранулематоз-
ные или негранулематозные преципитаты, небольшое 
количество клеток и умеренную опалесценцию влаги 
передней камеры [25, 26]. Поражение заднего отрезка 
глаза характеризуется появлением витрита различной 
степени тяжести в виде скопления клеток вдоль воло-
кон СТ. В 2019 г. A. Marchese и соавт. [27] выделили 
3 паттерна помутнений СТ: 1 — «северное сияние», 
2 — «жемчужная нить» и 3 — неспецифический тип.
Наиболее распространенными ретинальными про-
явлениями являются кремово-желтые инфильтраты, 
располагающиеся в центральных или периферических 
отделах сетчатки. Инфильтраты могут быть очаговыми 
или диффузными, мелкими или крупными в зависи-
мости от стадии заболевания. Выявленные изменения 
не патогномоничны для ПВРЛ и могут имитировать 
другие воспалительные заболевания [25], однако та-
кие признаки должны вызывать настороженность 
в отношении диагностики ПВРЛ.
Поражения сетчатки могут включать суб- и интра-
ретинальные отложения различной окраски: от жел-
то-белых и желто-оранжевых до более кремовых [28]. 
Различная инфильтрация наружных слоев сетчатки 
в исходе принимает вид «шкуры леопарда», что харак-
терно не только для ПВРЛ и встречается при различ-
ных патологиях сетчатки [29, 30]. Неинвазивным мето-
дом визуализации структуры сетчатки является ОКТ. 
На ОКТ при ПВРЛ выявляются гиперрефлективные 
инфильтраты интраретинально, над и под ПЭС. Часто 
гиперрефлективные очаги у больных ПВРЛ выявляют 
под ПЭС, также присутствуют отложения в субрети-
нальном пространстве, во внутренних и/или наруж-
ных слоях сетчатки [31].
Без офтальмологического обследования и приме-
нения визуализирующих мультимодальных методов 
диагностики заподозрить ПВРЛ сложно. Для оконча-
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тельной верификации диагноза необходимо морфоло-
гическое подтверждение [29]. Энуклеация глазного 
яблока с последующим гистологическим и иммуногис-
тохимическим исследованиями является инвалидизи-
рующей операцией и не используется в клинической 
практике, хотя встречаются описания таких случаев 
[32, 33]. «Золотым стандартом» диагностики является 
биопсия СТ методом микроинвазивной ВЭ. При ПВРЛ 
с преимущественным поражением сетчатки результа-
ты биопсии СТ могут быть отрицательными. В таком 
случае необходимо выполнение биопсии сетчатки, 
но она сопряжена с высоким риском послеопераци-
онных осложнений и необратимого снижения зрения 
[7]. При цитологическом исследовании биопсийного 
материала возможно выявление лимфоидных клеток, 
характеризующихся скудной базофильной цитоплаз-
мой, увеличенным ядерно-цитоплазматическим соот-
ношением, гиперсегментированными ядрами различ-
ной формы и количества, а также грубым рисунком 
хроматина. Положительная прогностическая цен-
ность цитологической оценки составляет 30 %, что об-
условлено небольшим количеством клеток и наличи-
ем реактивных Т-лимфоцитов [34]. Несвоевременное 
установление диагноза ПВРЛ неблагоприятно влияет 
на прогноз и ОВ больных, повышает риск поражения 
ЦНС и развития тяжелых осложнений, вплоть до пол-
ной потери зрения [3, 8]. В представленных клини-
ческих наблюдениях диагноз был установлен только 
через 8 и 18 мес. соответственно.
Информативным методом диагностики ПВРЛ яв-
ляется иммуноферментный анализ соотношения кон-
центраций ИЛ-10 и ИЛ-6 (ИЛ-10/ИЛ-6 >1,0) во влаге 
передней камеры, при этом чувствительность теста ва-
рьирует от 88 до 91,7 % [9, 19]. Анализ ИЛ-10 и ИЛ-6 
важен и для дифференциальной диагностики меж-
ду ПВРЛ и увеитом. Секреция ИЛ-10 опухолевыми 
клетками приводит к снижению проницаемости ГРБ 
и препятствию к распознаванию их иммунной систе-
мой. Напротив, повышенная секреция ИЛ-6 отмеча-
лась преимущественно при воспалительных заболева-
ниях глаза [5]. Обнаружение высокой концентрации 
ИЛ-10 в ликворе больных ПВРЛ может также указы-
вать на скрытое вовлечение ЦНС [5].
Для идентификации клональной популяции опухо-
левых В-клеток рационально применение МПЦ. МПЦ 
имеет более высокую чувствительность по сравнению 
с цитологическим исследованием (до 82 % по сравне-
нию с 30 %). Однако для МПЦ необходимо достаточ-
ное количество опухолевых клеток [9]. В представлен-
ных клинических наблюдениях метод МПЦ позволил 
детектировать опухолевый клон у одной больной.
Другим подходом к диагностике ПВРЛ является 
определение В-клеточной клональности методом по-
лимеразной цепной реакции с целью оценки реаран-
жировок генов тяжелых и легких цепей иммуноглобу-

линов в биоптате СТ [9]. Анализ клональности имеет 
преимущество перед цитологическим исследованием, 
поскольку для его выполнения требуется меньшее ко-
личество клеток. Чувствительность этого теста коле-
блется от 60 до 82,4 %. Ограничением этого анализа 
являются частые ложноотрицательные результаты 
из-за низкой клеточности биоптата СТ [9]. У обеих 
больных, представленных в настоящей публикации, 
в биоптате СТ была выявлена клональность по реаран-
жировкам генов тяжелых (1) и легких цепей (1) имму-
ноглобулинов.
Согласно генетической классификации ДВККЛ, 
ПВРЛ отнесена к подтипу MCD (MYD88/CD79b) [35]. 
Частота выявления мутаций в генах MYD88 и CD79b 
при ПВРЛ достигает 78–100 и 14–55 % соответствен-
но [25]. Анализ определения и секвенирования сво-
бодной опухолевой ДНК (соДНК) во влаге передней 
камеры и СТ больных ПВРЛ [7] позволил выявить 
не только наиболее частые мутации: в генах PIM1 
(90,9 %), MYD88 (77,3 %), CD79b (50,0 %), IRF4 (50,0 %) 
и ETV6 (50 %), но и топические особенности опухоли. 
Мутации в гене MYC были выявлены только при по-
ражении СТ, в то время как мутации в генах CREBBP, 
FAT4 и MED12 были обнаружены только при вовлече-
нии в процесс сетчатки. Аллельная нагрузка мутаций 
гена BTG2 была значительно выше при поражении СТ 
[7]. По данным J. Lee и соавт. [36] и A. Arai и соавт. 
[37], было отмечено, что у больных ПВРЛ с наличи-
ем мутации в гене CD79b чаще наблюдалось пораже-
ние ЦНС. В представленных наблюдениях у одной 
больной ПВРЛ с наличием мутации в гене CD79b было 
выявлено вовлечение ЦНС в дебюте в виде нейролей-
кемии и во время второго рецидива заболевания уже 
с поражением вещества головного мозга.
Установлены генетические факторы, способствую-
щие поражению ЦНС при ПВРЛ [38]. В многофактор-
ном анализе прогностическое значение имели делеция 
гена ETV6 и аберрации гена PRDM1, на основании чего 
выделили три генетически-опосредованные груп-
пы больных, отличающихся по скорости прогрессии 
в ЦНС (0, 1, 2 фактора — медиана периода прогрессии 
в ЦНС составили 52, 33 и 20 мес. соответственно) [38].
Можно предположить разные биологические харак-
теристики ПВРЛ с локализацией в различных отделах 
глазного яблока, которые влияют на течение заболева-
ния. Обнаружены случаи ПВРЛ, при которых никогда 
не развивался рецидив в ЦНС, а длительные ремиссии 
были получены только при проведении локальной те-
рапии, однако их молекулярно-генетические характе-
ристики пока не очерчены [39].
Среди диагностических тестов анализ на определе-
ние мутаций в гене MYD88 показал наибольшую чув-
ствительность при ПВРЛ. Мутации в гене MYD88 мо-
гут быть обнаружены и во влаге передней камеры 
глаза [40]. В отличие от биопсии СТ, влагу передней 
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камеры легко получить путем парацентеза роговицы. 
Этот метод менее инвазивен, чем ВЭ [40]. В исследова-
нии L. S. Hiemcke-Jiwa и соавт. [41] при использовании 
капельной цифровой полимеразной цепной реакции 
мутация L265P гена MYD88 во влаге передней камеры 
глаза была обнаружена у 8 из 9 больных, аналогично 
образцам СТ. Исследователи показали чувствитель-
ность 75 и 67 % и специфичность 100 и 100 % для образ-
цов влаги передней камеры и СТ соответственно [41]. 
В собственном наблюдении у обеих больных в образ-
цах СТ были выявлены мутации в гене MYD88 с ал-
лельной нагрузкой 4,2 и 6,6 %, что позволило подтвер-
дить диагноз ПВРЛ.
Такие диагностические методы, как высокопроизво-
дительное секвенирование с широкой панелью таргет-
ных генов или анализ микро-РНК, расширяют диаг-
ностические возможности и снижают инвазивность 
исследования при ПВРЛ, но из-за высокой стоимости 
и производственных сложностей недоступны для при-
менения в рутинной клинической практике [8].
Лечение ПВРЛ представляет собой сложную задачу, 
оптимальной стратегии терапии ПВРЛ не разрабо-
тано [6]. В то время как у 15–25 % больных ПЛЦНС 
наблюдаются офтальмологические проявления, у 56–
90 % больных ПВРЛ обнаруживают вовлечение ЦНС 
на момент установления диагноза или при рецидиве 
заболевания [4]. Учитывая высокую тропность ПВРЛ 
к поражению ЦНС, целью терапии является не толь-
ко воздействие на внутриглазной очаг опухолевого 
поражения, но и профилактика развития рецидива 
в головном мозге при возможном скрытом его пораже-
нии [19]. Основные методы лечения ПВРЛ подразде-
ляются на местные и системные [25]. Международной 
группой по сотрудничеству в области ПЛЦНС пред-
ложено использовать местное противоопухолевое оф-
тальмологическое лечение только при внутриглазной 
локализации процесса, системное — при обнаруже-
нии исходного вовлечения ЦНС. Однако окончатель-
ного консенсуса так достигнуто и не было [42].
Местные методы терапии включают интравитреаль-
ные инъекции ХТ и облучение глаза, при этом нет пред-
почтения одного метода перед другим. Длительное вре-
мя традиционным методом лечения была билатеральная 
ЛТ с дозой от 30 до 45 Гр, однако показатели 5-летней 
ОВ не превышали 30 %, и данный подход не позволял 
профилактировать развитие рецидива в ЦНС [43]. 
К другим местным методам лечения относят интрави-
треальное введение метотрексата и ритуксимаба. Доза 
интравитреальной инъекции метотрексата составляет 
0,4 мг дважды в неделю в течение 4 недель [44]. В каче-
стве консолидации допускается применение до 25 вну-
триглазных инъекций в течение года. Побочными яв-
лениями интравитреального введения метотрексата 
являются повышение внутриглазного давления, разви-
тие кератопатии и катаракты [44, 45].

Наиболее длительным изучением эффективности 
и безопасности интравитреального введения метотрек-
сата является исследование [39] со сроком наблюдения 
до 20 лет. Анализируемая когорта включала 129 боль-
ных, из них в 14 % случаев была диагностирована изо-
лированная ПВРЛ, в 37 % — ПЛЦНС и в 49 % — соче-
танное поражение глаза и ЦНС. У 81 из 129 больных 
ПВРЛ была установлена в качестве первоначального 
диагноза. Максимальный противоопухолевый эф-
фект был достигнут после 5 инъекций, что позволяло 
снизить количество выполняемых процедур и токсич-
ность. Однако этот подход не предотвращал развитие 
рецидива с поражением ЦНС, который развился у 66 % 
больных в среднем через 42,6 мес. [39]. Учитывая дли-
тельный срок наблюдения и отсутствие рецидива у ча-
сти больных, можно предположить, что в ряде случаев 
можно достичь стойкой ремиссии при использовании 
только местной терапии. Полученные данные под-
тверждают гипотезу о существовании особой когорты 
больных ПВРЛ, у которых, вероятно, никогда не раз-
вивается рецидив с поражением ЦНС и достаточно 
использования минимального и только локального ХТ 
воздействия.
В качестве альтернативного метода местного лече-
ния или при неэффективности метотрексата проводи-
ли интравитреальные инъекции ритуксимаба. Однако 
у половины больных было отмечено развитие рецидива 
заболевания [46]. Следовательно, местную интравитре-
альную терапию нельзя считать оптимальным методом 
лечения ПВРЛ из-за невозможности предотвратить 
развитие рецидива в ЦНС. Попытки комбинирован-
ного интравитреального и лучевого воздействия также 
не привели к улучшению результатов лечения, и часто-
та прогрессии в ЦНС сохранялась высокой [47].
Системная ХТ для лечения ПВРЛ [47–49] основана 
на подходах, аналогичных терапии ПЛЦНС, исходя 
из анатомического и функционального сходства ге-
матоэнцефалического и ГРБ, а также биологии опу-
холей. Из-за наличия ГРБ при внутривенном введе-
нии лекарственных средств концентрация препаратов 
в СТ низкая, что требует использования высоких доз 
химиопрепаратов. Однако данные о фармакокинетике 
препаратов в глазных тканях и внутриглазной жид-
кости при системном введении ограничены [50, 51]. 
После внутривенного введения больным высоких доз 
метотрексата и цитарабина эти препараты были обна-
ружены преимущественно во влаге передней камеры 
и в меньшей степени в СТ [50, 51]. Кроме того, исполь-
зование высоких доз химиопрепаратов в монорежиме 
не привело к значимому увеличению показателей вы-
живаемости.
В исследовании M. Lam и соавт. [48] у 59 больных 
ПВРЛ, которым проводили терапию метотрексатом 
в высоких дозах, в 42 (71 %) из 59 случаев произошел 
рецидив заболевания при медиане наблюдения 61 мес. 
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Из них в 29 случаях было развитие внутриглазного ре-
цидива, в 22 случаях — рецидива с поражением голов-
ного мозга. Медианы ОВ и БПВ составили 75 и 18 мес. 
соответственно. В исследовании C. Tang и соавт. [6] 
показано, что у больных, у которых системная ХТ 
была включена в первую линию, медиана ОВ не была 
достигнута, по сравнению с 32 мес. у тех, кому про-
водили только местное лечение. Однако существенной 
разницы в медиане БПВ не получено — 29 и 20 мес. 
у больных, которым проводили системную и местную 
терапию, соответственно [6].
Попытки улучшения результатов лечения больных 
ПВРЛ заключались в проведении комбинированного 
местного и системного лечения с консолидирующей 
ЛТ. В исследовании T. Kaburaki и соавт. [49] была 
применена ХТ по программе «R-MPV» с дополнитель-
ными интравитреальными введениями метотрексата 
и консолидацией цитарабином в высоких дозах и об-
лучением головного мозга в сниженной до 23,4 Гр 
суммарной дозе. Подобный подход позволил снизить 
частоту рецидивов в ЦНС до 10 %, а показатели 4-лет-
ней БПВ и ОВ составили 74,9 и 86,3 % соответственно 
при медиане наблюдения 48,9 мес. Однако небольшая 
выборка больных не позволила сделать выводов в от-
ношении эффективности лечения [49].
Альтернативой облучению головного мозга 
для профилактики рецидива в ЦНС является ауто-
ТГСК. Преимуществом ауто-ТГСК перед ЛТ в качестве 
консолидирующего подхода при лечении ПЛЦНС яв-
ляется не только бóльшая эффективность, но и меньшая 
токсичность [52]. Данные об эффективном использова-
нии ауто-ТГСК были получены при лечении больных 
с рецидивом или рефрактерным (Р/Р) течением заболе-
вания. В исследовании C. Soussain и соавт. [53], в кото-
рое были включены 22 больных с Р/Р ПЛЦНС и ПВРЛ, 
использование ауто-ТГСК в режиме кондициониро-
вания «ТВС» (тиотепа, бусульфан, циклофо сфамид) 
позволило достичь 3-летней бессобытийной выживае-
мости (БСВ) и ОВ 53 и 63,7 % соответственно. Такой ва-
риант кондиционирования открыл новые возможности 
терапии первой линии ПЛЦНС [54, 55], однако анало-
гичный подход в лечении ПВРЛ ограничен единичны-
ми клиническими наблюдениями. A. Mainguy и соавт. 
[11] на примере 2 больных показали возможность до-
стижения стойкой полной ремиссии ПВРЛ при выпол-
нении ауто-ТГСК в режиме кондиционирования «ТВС» 
в первой линии терапии по сравнению с протоколом 
«BEAM» (кармустин, этопозид, цитарабин, мелфалан), 
при котором было отмечено развитие раннего рецидива 
заболевания. Представленные результаты дают основа-
ния для интеграции ауто-ТГСК уже в первую линию 
лечения ПВРЛ.
Помимо химиотерапевтических подходов изучают 
применение инновационных таргетных препаратов 
и клеточных технологий для лечения ПВРЛ. Учитывая 

биологические характеристики, а также характерный 
мутационный профиль ПВРЛ, перспективной опцией 
является использование ингибиторов тирозинкина-
зы Брутона (иТКБ) [12, 13]. Применение ибрутиниба 
у 10 больных ПВРЛ (6 — первичных, 4 — в рецидиве 
после интравитреального лечения метотрексатом) по-
зволило достичь 90 % полной ремиссии после 1-месяч-
ной терапии ибрутинибом в монорежиме, а медиана 
БПВ составила 8,3 мес. [12]. В другом исследовании 
проанализированы результаты лечения 56 больных 
ПВРЛ, в том числе тех, у которых развилось пораже-
ние глаз после исходной ПЛЦНС (2) и при сочетанном 
вовлечении глаз и ЦНС (7) [13]. Подходы к терапии 
были неоднородными, но из 56 больных у 30 лечение 
проводили с включением иТКБ, в том числе у 22 в ком-
бинации с метотрексатом в высоких дозах. Анализ 
выживаемости был проведен у 53 больных, средняя 
продолжительность наблюдения составила 593 дня. 
Несмотря на первоначально высокие показатели вы-
живаемости, 5-летняя БПВ составила только 12,6 % 
по сравнению с годовыми данными 76,3 %. Авторами 
были сделаны выводы, о том, что у больных, кото-
рым проводили терапию с применением высоких 
доз метотрексата, наблюдалась значительно более 
длительная медиана БПВ (1287 дней) по сравнению 
с больными, не получавшими метотрексат (376 дней). 
Существенной разницы в показателях выживаемости 
с и без добавления иТКБ и дополнительных интрави-
треальных инъекций к метотрексату не получено [13]. 
Однако, учитывая неоднородность групп, окончатель-
ные выводы являются преждевременными.
Неудовлетворительные результаты выживаемости, 
а также первый удачный опыт по применению анти-
CD19-CAR T-клеточной терапии при рецидиве ПВРЛ 
и дальнейшая детекция CAR T-клеток во влаге перед-
ней камеры глаза [56] позволяют рассматривать ин-
теграцию CAR T-клеточной терапии в первую линию. 
Возможность эффективного использования глофита-
маба в рецидиве лимфом ЦНС также позволяет экс-
траполировать такой вариант лечения и на больных 
ПВРЛ [57, 58].
В настоящей работе у 2 больных ПВРЛ была примене-
на двухэтапная многокомпонентная терапия. На пер-
вом этапе проведена ХТ по программе «RIL–MPV» 
c интеграцией ибрутиниба и леналидомида. Получен 
быстрый клинический ответ и заготовлены гемопоэти-
ческие стволовые клетки для дальнейшей ауто-ТГСК. 
Однако из-за отсутствия тиотепы режим кондициони-
рования был изменен на «ВВС» с использованием кар-
мустина. Несмотря на интенсивность ХТ воздействия 
и выполнение ауто-ТГСК в первой линии, в обоих слу-
чаях было отмечено развитие ранних рецидивов забо-
левания.
Таким образом, важным для диагностики ПВРЛ явля-
ется применение малоинвазивных и малотравматичных 
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