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Морфологическая оценка опухолей глаза и орбиты является краеугольным камнем офтальмоонкологии, 
определяющим не только верификацию диагноза, но и прогнозирование исходов заболевания, а также выбор 
оптимальной тактики лечения. Целью данной работы стало проведение комплексного анализа значимости 
гистопатологических, иммуногистохимических и молекулярно-генетических факторов как независимых 
предикторов риска метастазирования и выживаемости при ретинобластоме, увеальной меланоме и орби-
тальных лимфомах. Методологической основой исследования послужил аналитический обзор международ-
ных многоцентровых и ретроспективных когортных публикаций, индексированных в базах PubMed, Scopus 
и Web of Science, а также в отечественных научных ресурсах, включая КиберЛенинку. В анализ включены 
работы 2010–2024 гг., содержащие описание морфологических параметров, их прогностическую значимость 
и взаимосвязь с клиническим исходом. Результаты свидетельствуют, что инвазия хориоидеи и зрительного 
нерва, высокая митотическая активность, эпителиоидноклеточный тип опухоли и очаги некроза достоверно 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом. Современные исследования демонстрируют, что интеграция 
классической морфологии с иммуногистохимией (Ki-67, p53, Bcl-2, HMB-45) и молекулярно-генетическим 
тестированием (мутации GNAQ/GNA11, потеря BAP1, изменения ATR) позволяет формировать многофак-
торные прогностические модели, применимые в клинической практике. Обсуждается важность стандартиза-
ции морфологической оценки, учета этнических и географических различий, а также междисциплинарного 
взаимодействия специалистов. Заключение подчеркивает, что морфологическое исследование в сочетании 
с молекулярными технологиями должно рассматриваться как ключевой инструмент персонализированного 
прогноза и выбора оптимальной стратегии лечения в офтальмоонкологии.

Ключевые слова: морфология опухоли, офтальмоонкология, ретинобластома, орбитальные лимфомы, 
увеальная меланома, прогноз, иммуногистохимия

TUMOR MORPHOLOGY AS A PREDICTOR  
OF OUTCOMES IN OPHTHALMO-ONCOLOGY:  

A CLINICO-PATHOLOGICAL APPROACH

Zhalgasbaeva D.A. ORCID ID 0009-0005-8108-6399
Kazakh National Medical University named after S.D. Asfendiyarov,  

Almaty, Kazakhstan, e-mail: dchmstrool@gmail.com

Tumor morphology assessment represents a cornerstone of ophthalmic oncology, determining not only diagnostic 
verification but also prognosis and treatment strategies. The aim of this review was to conduct a comprehensive analysis 
of the significance of histopathological, immunohistochemical, and molecular genetic factors as independent predictors 
of metastasis risk and survival in retinoblastoma, uveal melanoma, and orbital lymphomas. The methodological basis 
of the study was an analytical review of multicenter international and retrospective cohort publications indexed in 
PubMed, Scopus, and Web of Science, as well as in national scientific resources, including CyberLeninka. The analysis 
included studies from 2010 to 2024 describing morphological parameters, their prognostic value, and correlation with 
clinical outcomes. The results demonstrate that choroidal and optic nerve invasion, high mitotic activity, epithelioid 
cell type, and necrosis are significantly associated with poor prognosis. Contemporary studies highlight that integrating 
classical morphology with immunohistochemistry (Ki-67, p53, Bcl-2, HMB-45) and molecular genetic testing 
(GNAQ/GNA11 mutations, BAP1 loss, ATR alterations) enables the development of multifactorial prognostic models 
applicable in clinical practice. The importance of standardizing morphological evaluation, accounting for ethnic and 
geographic differences, and fostering multidisciplinary collaboration is emphasized. In conclusion, morphological 
research combined with molecular technologies should be considered a key instrument of personalized prognosis and 
optimal therapeutic strategy selection in ophthalmic oncology.
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Введение
Морфологическая оценка новообразо-

ваний остается краеугольным камнем онко-
логии, обеспечивая не только верификацию 
диагноза, но и стратификацию риска, опре-
деление прогноза и выбор тактики лечения. 

Как справедливо отмечают D. Sofroni и со-
авт., «эта патология требует особого внима-
ния со стороны системы здравоохранения 
и проведения дополнительных исследова-
ний в данной области» [1]. Данный тезис 
в равной степени применим и к офтальмо-
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онкологии, где точная оценка гистологиче-
ских параметров определяет судьбу паци-
ента, особенно при таких агрессивных опу-
холях, как ретинобластома (РБ) и увеальная 
меланома (УМ). 

Цель исследования – проведение ком-
плексного анализа значимости гистопато-
логических, иммуногистохимических и  
молекулярно-генетических факторов как  
независимых предикторов риска метаста-
зирования и выживаемости при ретино-
бластоме, увеальной меланоме и орбиталь-
ных лимфомах.

Материалы и методы исследования
Проведен аналитический обзор между-

народных многоцентровых исследований, 
а также ретроспективных когортных иссле-
дований, посвященных гистопатологиче-
ским характеристикам ретинобластомы, уве-
альной меланомы и орбитальных лимфом. 
Всего было проанализировано 68 публика-
ций, из которых в итоговую выборку вошли 
15, соответствующие критериям включения 
(наличие описанных морфологических па-
раметров, указание прогностических факто-
ров и прохождение рецензирования). В ана-
лиз были включены публикации, охватыва-
ющие период с 2010 по 2024 г., что позво-
лило проследить современные тенденции 
в изучении морфологических и молекуляр-
ных особенностей опухолей данной лока-
лизации. Поиск источников осуществлялся 
в международных базах данных PubMed, 
Scopus, Web of Science, а также в открытых 
научных платформах (CyberLeninka и др.) 
с включением как англоязычных, так и рус-
скоязычных публикаций.

Критериями включения являлись: нали-
чие описанных гистопатологических при-
знаков опухолей глазной локализации, чет-
ко сформулированные методы морфологи-
ческого или молекулярного анализа, а так-
же указание прогностических факторов, 
коррелирующих с клиническим исходом. 
Исключались работы с малым объемом вы-
борки (< 10 случаев), недостаточным опи-
санием методологии и публикации, не про-
шедшие рецензирование.

Анализ проводился по следующим па-
раметрам: наличие и объем инвазии в хо-
риоидею и зрительный нерв, степень мито-
тической активности, преобладающий кле-
точный тип опухоли, очаги некроза, а также 
выявленные молекулярно-генетические 
маркеры (BAP1, ATR, GNAQ, GNA11 и др.). 
Для обеспечения объективности данные 
сопоставлялись между различными когор-
тами, учитывались различия в этническом 
составе, географическом распределении и  
стадиях заболеваний.

Особое внимание уделялось принци-
пам разработки прогностических моделей, 
аналогичных использованным И.Е. Трипак 
при исследовании рака эндометрия I–II ста-
дий [2, с. 141]. Данный подход был адапти-
рован для анализа офтальмоонкологических 
данных: проведена систематизация факто-
ров риска, их стратификация по степени зна-
чимости и оценка возможности построения 
многофакторных моделей, позволяющих 
прогнозировать вероятность метастазирова-
ния, рецидива или летального исхода.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ретинобластома. Многофакторный 
анализ в исследовании A. Gündüz и соавт. 
выявил, что независимыми предикторами 
энуклеации являются наличие витреальных 
семян (p < 0,001), отсутствие проведения 
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 
(p = 0,033) и увеличение диаметра основа-
ния опухоли (p < 0,001) [3]. Крупные много-
центровые проекты, включая исследования 
AJCC [4], позволили стандартизировать 
стратификацию риска. Гистологическое 
исследование энуклеированных глаз имеет 
критическое значение. H. Alkatan и соавт., 
продемонстрировали, что глаза, энукле-
ированные вторым этапом после неудачи 
органосохраняющей терапии, имеют зна-
чительно более благоприятный гистопа-
тологический профиль: реже встречается 
массивная инвазия хориоидеи (p = 0,028) 
и постламинарная инвазия зрительного 
нерва (p = 0,001) по сравнению с первично 
энуклеированными глазами [5]. Однако за-
держка с принятием решения о вторичной 
энуклеации (в среднем 8,0±9,8 месяцев) ас-
социирована с риском неблагоприятного ис-
хода [5]. Глобальное исследование S. Kaliki 
и соавт., включившее 1426 пациентов, под-
черкивает вариабельность гистопатологи-
ческих факторов риска в зависимости от ре-
гиона: массивная инвазия хориоидеи варьи-
ровала от 7 % (Австралия) до 31 % (Азия), 
а постламинарная инвазия ЗН – от 0 до 27 % 
(Азия) [6]. Эта географическая гетероген-
ность напрямую влияет на исходы: 6-летний 
риск метастазирования составил 13 % в Юж-
ной Америке и 0 % в Северной Америке [6]. 
Региональные данные (например, исследова-
ние тайской когорты [7]) подтверждают вари-
абельность прогностических факторов [8].

Увеальная меланома. Морфологическая 
диагностика увеальной меланомы (УМ) мо-
жет представлять значительные трудности, 
особенно в тех клинических ситуациях, ког-
да в опухоли наблюдается массивный не-
кроз или же развивается геморрагическая 
отслойка сетчатки. Подобные морфологиче-
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ские изменения затрудняют интерпретацию 
гистологических данных и могут приводить 
к ошибочным заключениям. Именно поэто-
му в таких случаях требуется комплексный 
подход, включающий использование до-
полнительных инструментальных методов, 
в первую очередь ультразвукового исследо-
вания и магнитно-резонансной томографии, 
которые позволяют уточнить картину и ис-
ключить вероятность ложноположительных 
результатов [9].

К числу определяющих факторов про-
гноза относятся такие морфологические ха-
рактеристики, как толщина опухоли и нали-
чие экстрасклеральной экстензии. Эти па-
раметры рассматриваются как независи-
мые предикторы риска метастазирования 
и поэтому имеют принципиальное значение 
для прогностической оценки и выбора тера-
певтической тактики [10].

Результаты исследования S. Kashyap и  
соавт. показали, что утрата экспрессии белка 
ATR, которая наблюдается в 72 % случаев, 
тесно связана с неблагоприятными морфо-
логическими характеристиками. В частно-
сти, была выявлена статистически досто-
верная ассоциация с эпителиоидноклеточ-
ным типом опухоли (p = 0,005), увеличением 
ее толщины (p = 0,016), а также с  высокой 
митотической активностью (p = 0,001). Та-
ким образом, потеря экспрессии ATR может 
рассматриваться как интегральный показа-
тель, объединяющий несколько признаков 
неблагоприятного течения заболевания [11].

Не менее важным направлением мор-
фологического анализа является изучение 
микроокружения опухоли. Так, Е.Р. Ере-
меева и соавт. показали, что лимфоидная 
инфильтрация выражена в большей сте-
пени при эпителиоидноклеточном типе 
УМ – в 70 % случаев, тогда как при верете-
ноклеточном типе этот показатель состав-
ляет лишь 57 %. Подобная закономерность 
свидетельствует о возможной связи между 
интенсивностью воспалительного ответа 
и более агрессивным течением опухолево-
го процесса [12]. Клинические наблюдения 
также демонстрируют ответ опухоли на си-
стемную иммунотерапию, что подтвержда-
ет необходимость молекулярного профили-
рования [13].

Современная диагностика УМ уже не-
мыслима без применения молекулярно-ге-
нетических методов. Как продемонстри-
ровали А.Р. Зарецкий и соавт., проведение 
молекулярно-генетической верификации 
диагноза на основании анализа так называе-
мых «драйверных» мутаций отличается ис-
ключительно высокой чувствительностью. 
Этот подход не только повышает точность 
постановки диагноза, но и служит ценным 

инструментом для дифференциальной диа-
гностики, а также для стратификации риска, 
позволяя формировать более обоснованные 
прогностические выводы и планировать ле-
чение с учетом индивидуальных особенно-
стей опухоли [14].

Орбитальные лимфомы. Исходы при  
орбитальных лимфомах напрямую зависят 
от гистологического подтипа. O. Ahmed и со-
авт. на основе анализа 1504 случаев устано-
вили, что 10-летняя выживаемость состав-
ляет 90,2 % для лимфомы MALT-типа и лишь 
68,6 % для диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (DLBCL) (p < 0,001) [15]. Гисто-
логический подтип являлся независимым 
прогностическим фактором.

Полученные данные убедительно де-
монстрируют, что тщательная морфологи-
ческая оценка опухоли, выходящая далеко 
за пределы простого и формального гисто-
логического заключения, выступает одним 
из ключевых элементов в процессе форми-
рования персонализированного прогноза 
и последующего выбора оптимальной так-
тики лечения в офтальмоонкологии. Если 
ограничиться только констатацией клеточ-
ного состава новообразования и определе-
нием его стадии, то такой подход оказыва-
ется явно недостаточным: он дает лишь об-
щие ориентиры, но не позволяет в полной 
мере учесть весь спектр факторов, реально 
влияющих на исход заболевания. Именно 
поэтому современные исследования все 
чаще подчеркивают, что простое описание 
морфологической картины не способно 
дать исчерпывающий ответ о прогнозе.

В то же время проведение более углу-
бленного морфологического анализа, вклю-
чающего детализированное изучение струк-
туры опухоли, особенностей ее клеточного 
состава и характера инвазии, а также сопо-
ставление этих данных с дополнительными 
методами исследования открывает возмож-
ность получения значительно более точных 
и надежных результатов. Такая комплекс-
ная стратегия позволяет не только повысить 
достоверность прогностических выводов, 
но и сформировать более индивидуализиро-
ванный подход к выбору лечебной тактики 
для конкретного пациента.

Интеграция классических гистопатоло-
гических параметров  – таких как наличие 
и степень выраженности инвазии опухоли 
в хориоидею и зрительный нерв, уровень 
митотического индекса, преобладающий 
клеточный тип новообразования, а также 
фиксация очагов некроза, – с результатами 
иммуногистохимических исследований, 
включающих определение экспрессии та-
ких маркеров, как Ki-67, p53, Bcl-2, HMB-45  
и др., в сочетании с данными молекуляр-
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но-генетического тестирования, ориенти-
рованного на выявление мутаций в генах 
BAP1, GNAQ, GNA11 и изменений в гене 
ATR, открывает принципиально новые воз-
можности для построения многомерных 
прогностических моделей.

Подобные модели дают возможность 
не ограничиваться простым констатиро-
ванием отдельных неблагоприятных при-
знаков или перечислением факторов риска, 
а позволяют объединить их в единую си-
стему, где каждый параметр оценивается 
не изолированно, а во взаимосвязи с други-
ми. Благодаря этому становится возможным 
более глубокое понимание закономерно-
стей течения опухолевого процесса и фор-
мирование комплексной картины прогноза. 
Такой подход позволяет не только учиты-
вать влияние каждого фактора по отдель-
ности, но и выявлять их совокупное, инте-
гральное воздействие на исход заболевания, 
что в итоге ведет к созданию более полного 
и объективного представления о потенци-
альном прогнозе для конкретного пациента.

Применение этих подходов дает возмож-
ность проводить более детализированную 
стратификацию риска с учетом индивиду-
альных особенностей конкретной опухоли, 
что обеспечивает высокий уровень персо-
нализации прогноза. Такая стратификация 
делает возможным более обоснованный 
выбор тактики терапии: в одних случаях 
это может быть сохранение органа и приме-
нение органосохраняющих методик, в дру-
гих – необходимость перехода к радикаль-
ному хирургическому вмешательству 
с обязательным проведением последующей 
адъювантной терапии. Таким образом, ком-
бинированное использование морфологи-
ческих, иммуногистохимических и моле-
кулярно-генетических данных выступает 
не просто дополнительным инструментом 
анализа, а ключевым элементом в форми-
ровании прогностической модели, которая 
способна существенно повысить точность 
медицинских решений.

Как подчеркивается в работе И.Е. Три-
пак, целью современных исследований яв-
ляется «создание математической модели 
комплексной прогностической оценки» 
на основе совокупности клинико-морфо-
логических и молекулярно-генетических 
факторов [2, с. 16]. Перенос данного под-
хода в офтальмоонкологию является наибо-
лее перспективным направлением развития 
дисциплины. Уже сегодня комбинация мор-
фологической оценки инвазии зрительного 
нерва при ретинобластоме [3–6] и опреде-
ления мутационного статуса при увеальной 
меланоме [11; 14] демонстрирует высо-
кую прогностическую ценность, позволяя 

не только точно оценить индивидуальный 
риск метастазирования, но и определить не-
обходимость проведения адъювантной хи-
мио- или лучевой терапии.

Кроме того, использование многофак-
торных моделей в будущем позволит фор-
мировать стандартизированные алгоритмы 
ведения пациентов с интраокулярными опу-
холями на основе принципов доказатель-
ной медицины. Внедрение такого подхода 
потребует обязательного участия междис-
циплинарного консилиума, включающего 
офтальмоонколога, патолога, молекулярно-
го биолога и радиолога. Совместная интер-
претация данных обеспечит более точное 
определение прогноза, повысит эффектив-
ность лечения и снизит риск неоправданной 
агрессивной терапии. Таким образом, меж-
дисциплинарность и интеграция различных 
уровней анализа должны стать новым стан-
дартом в офтальмоонкологии, обеспечивая 
переход от традиционной к персонализиро-
ванной медицине.

Заключение
Таким образом, морфологическое ис-

следование, дополненное данными имму-
ногистохимического и молекулярно-гене-
тического анализа, следует рассматривать 
как наиболее мощный и в то же время 
универсальный инструмент, позволяющий 
прогнозировать течение таких ключевых 
офтальмоонкологических заболеваний, как  
ретинобластома, увеальная меланома и  ор-
битальные лимфомы. Именно сочетание 
этих методов обеспечивает получение наи-
более полной информации о характеристи-
ках опухоли и позволяет перейти от общей 
оценки к действительно индивидуализиро-
ванному прогнозу.

Не менее важным направлением яв-
ляется стандартизация подходов к оцен-
ке гистопатологических факторов риска. 
Этот процесс особенно актуален с учетом 
того, что в различных географических ре-
гионах могут отмечаться значимые разли-
чия как в морфологических проявлениях 
опухолей, так и в их прогностической зна-
чимости. Унификация методологии позво-
лит сопоставлять результаты, полученные 
в разных исследовательских центрах, и тем 
самым обеспечит формирование единой 
базы данных для разработки прогностиче-
ских моделей.

Внедрение алгоритмов комплексного 
патоморфологического и молекулярно-ге-
нетического тестирования следует рассма-
тривать как необходимое условие для по-
вышения качества лечения пациентов с оф-
тальмоонкологической патологией. Только 
при таком интегративном подходе можно 
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рассчитывать на улучшение исходов тера-
пии, сокращение частоты рецидивов и по-
вышение общей выживаемости.

Перспективным направлением даль-
нейших исследований является создание 
и валидация интегративных прогностиче-
ских шкал, которые будут объединять в себе 
клинические, морфологические и геном-
ные предикторы. Подобные шкалы смогут 
стать основой для формирования персона-
лизированных стратегий ведения больных 
и будут способствовать внедрению прин-
ципов доказательной медицины в практи-
ку офтальмоонкологии.
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