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Цель исследования — выявление ассоциации экстрабульбарного роста опухоли с патоморфологическими и молекулярно-ге-
нетическими изменениями у больных увеальной меланомой.

Материалы и методы. Обследовано и пролечено 134 пациента с увеальной меланомой в возрасте от 22 до 84 лет. Средняя 
высота опухоли составила 9,2±2,9 мм, диаметр основания — 15,3±3,5 мм. В 97,8% случаев выполнена энуклеация пораженного 
глаза. По гистологическому строению выделяли веретеноклеточные (n=61; 45,6%), смешанноклеточные (n=46; 34,3%) и эпителио-
идноклеточные (n=27; 20,1%) опухоли. Методом ПЦР–ПДРФ (полимеразная цепная реакция–полиморфизм длины рестрикционных 
фрагментов) проведено определение полной и частичной моносомии хромосомы 3, делеции короткого плеча хромосомы 1 и мети-
лирования гена RASSF1A (n=134). Пациенты разделены на две группы — с наличием (n=15) и отсутствием (n=119) экстрабульбар-
ного роста.

Результаты. Показана значимо меньшая частота (20 против 47,9%) относительно благоприятного веретеноклеточного типа 
увеальной меланомы в группе с экстрабульбарным ростом. Частота полной или частичной моносомии хромосомы 3 в этой группе 
значимо выше (80 против 50,4%). При сопоставлении групп по таким признакам, как возраст и пол пациентов, высота и диаметр 
основания опухоли, вовлечение в опухолевый процесс цилиарного тела, пигментация опухоли, наличие гемофтальма, отслойки сет-
чатки, субретинального экссудата, отягощенный семейный анамнез, делеция короткого плеча хромосомы 1 и метилирование гена 
RASSF1A, значимых отличий не выявлено.

Заключение. На статистически значимой выборке пациентов с увеальной меланомой подтверждены благоприятный характер 
течения опухоли при ее веретеноклеточном типе и отрицательная роль моносомии хромосомы 3, показана взаимосвязь этих пока-
зателей с экстрабульбарным ростом опухоли.

Ключевые слова: увеальная меланома; экстрабульбарный рост; гистологический тип внутриглазной опухоли; моносомия хро-
мосомы 3.
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The aim of the investigation is the disclosure of tumor extrabulbar growth association with pathologic and molecular genetic changes 
in patients with uveal melanoma.

Materials and Methods. 134 patients with uveal melanoma at the age of 22 to 84 years were examined and treated. The average 
height of the tumor was 9.2±2.9 mm, basal diameter was 15.3±3.5 mm. In 97.8% of cases enucleation of the affected eye was performed. 
Histological tumor types were spindle cell (n=61; 45.6%), mixed (n=46; 34.3%), and epithelioid (n=27; 20.1%). Using the PCR–RFLP 
analysis (polymerase chain reaction–restriction fragment length polymorphism) and deletion mapping method were determined full and 
partial monosomy of chromosome 3, deletions of the short arm of chromosome 1 and RASSF1A gene methylation (n=134). The patients 
were divided into two groups: the presence (n=15) and the absence (n=119) of extrabulbar growth.

Results. Significantly lower rate (20 vs. 47.9%) of spindle cell type spindle cell type in the group with extrabulbar growth is shown. The 
frequency of full or partial monosomy of chromosome 3 in the group with extrabulbar tumor growth was significantly higher (80 vs. 50.4%). 
When comparing the groups on age and sex of the patient, the height and basal diameter, ciliary body involvement, tumor pigmentation, 
the presence of hemophthalmia, retinal detachment, subretinal exudate, family history, deletion of the short arm of chromosome 1 and the 
RASSF1A gene methylation no significant differences were found.

Conclusion. A statistically significant number of patients with uveal melanoma showed favorable tumor prognosis in the spindle cell 
tumor type and negative prognosis when detecting monosomy of chromosome 3, which correlated with the extrabulbar tumor growth. To 
determine the relationship between the probability of extrabulbar tumor growth and other molecular genetic changes in further researches 
are needed.

Key words: uveal melanoma; extrabulbar growth; histological type of intraocular tumor; monosomy of chromosome 3.

Увеальная меланома — наиболее частая первич-
ная внутриглазная злокачественная опухоль во взро-
слой популяции. В РФ ее частота колеблется от 6,2 до 
8 новых случаев на 1 млн населения в год [1]. В ли-
тературе отмечены единичные случаи развития уве-
альной меланомы у детей и подростков [2]. Опухоль 
характеризуется агрессивным характером течения, 
метастазы в печень и другие органы развиваются в 
течение пяти лет после проведенного лечения [3]. 
Увеальная меланома может развиваться как de novo, 
так и из существующего невуса хориоидеи или на-
следственного окулодермального меланоцитоза [4, 5]. 
Клинически увеальная меланома манифестирует как 
проминирующий очаг на глазном дне округлой фор-
мы, желтовато-коричневого или аспидно-серого цвета 
(рис. 1). В ряде случаев увеальная меланома сопро-
вождается вторичной отслойкой сетчатки, появлением 
друзов и полей оранжевого пигмента на поверхности 
опухоли как результата трофических нарушений и от-
ложений зерен липофусцина в пигментном эпителии 
сетчатки [4].

Как и для меланомы кожи, ранняя диагностика уве-
альной меланомы крайне важна для предотвращения 
развития метастатической болезни и гибели пациента 
[3]. По мере накопления данных о патогенезе этого за-
болевания были выделены факторы риска развития 
и прогрессирования опухоли. Условно факторы риска 
можно разделить на несколько групп: клинические, 
патогистологические, молекулярные, хромосомные 
аберрации и мутации в генах. К клиническим относят 
возраст пациента, размеры (высота и диаметр осно-
вания) опухоли, вовлечение в опухолевый процесс 
цилиарного тела и экстрабульбарный рост [3, 6–10]. 
Патогистологические факторы включают эпителиоид-

ноклеточный и смешанноклеточный варианты опухо-
ли, ее переднюю локализацию, диффузный характер 
роста, большое число митотических фигур, умерен-
ную пигментацию опухоли, а также некротические и 
воспалительные компоненты в сосудистой сети уве-
альной меланомы [3, 9, 11].

Из молекулярных прогностических факторов выде-
ляют наличие тирозиназы м-РНК, сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), фактора роста гепа-
тоцитов (HGF) и инсулиноподобного фактора роста-1 
(ILGF-1) [12–15]. К группе хромосомных аберраций 
и мутаций в генах относят полную потерю одной ко-
пии (моносомию) хромосомы 3, удвоение хромосомы 
8, мутации в генах GNAQ и GNA11, генотип СС поли-
морфного маркера C3435T гена ABCB1 и ряд других 
изменений [3, 10, 16–19].

Рис. 1. Увеальная меланома по данным 
офтальмоскопии
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В результате роста увеальная меланома может 
«прорывать» стекловидную пластинку (мембрану 
Бруха) или прорастать сетчатку, однако в ряде случаев 
возможен рост опухоли в сторону склеры и ее выход 
за пределы склероувеального кольца, при этом проис-
ходит формирование экстрабульбарного узла (рис. 2). 
Чаще всего экстрасклеральную инвазию увеальной 
меланомы отмечают при больших и средних размерах 
опухоли, однако отмечены случаи экстрабульбарного 
роста и при малых увеальных меланомах [6].

В ряде работ показана значимость экстрабульбар-
ного роста опухоли как крайне неблагоприятного про-
гностического фактора, сокращающего ожидаемую 
продолжительность жизни больного в два раза, что 
обусловлено увеличением риска гематогенной и лим-
фогенной диссеминации опухоли [6–8]. Существует 
несколько путей прорастания увеальной меланомы 
в орбиту: через передние и задние цилиарные арте-
рии, вортикозные вены, длинные и короткие цилиар-
ные нервы, через дренажную систему глаза (шлеммов 
канал), зрительный нерв и путем перфорации склеры. 
При этом выявление экстрабульбарного роста увеаль-
ной меланомы требует немедленного удаления (эну-
клеации) пораженного глаза даже при малых разме-
рах опухоли [6, 7]. С целью определения витального 
прогноза у пациентов с увеальной меланомой, а также 
выбора оптимальной тактики хирургического лечения 
при начальных формах опухоли вызывает интерес 
изучение взаимосвязи экстрабульбарного роста уве-
альной меланомы с патоморфологическими и молеку-
лярно-генетическими изменениями в опухоли, о чем в 
доступной литературе недостаточно сведений [6].

Цель исследования — анализ ассоциации экстра-
бульбарного роста опухоли с патоморфологическими 
молекулярно-генетическими изменениями у больных 
увеальной меланомой.

Материалы и методы. В период 2005–2007 гг. и в 
2012 г. обследовано и пролечено 134 пациента с уве-

альной меланомой (50 мужчин и 84 женщины) в воз-
расте от 22 до 84 лет (средний возраст — 52,9±11,9 
года). Всем пациентам при поступлении в стационар 
проводилось стандартное офтальмологическое обсле-
дование, включающее сбор анамнеза, визометрию, то-
нометрию по Маклакову, компьютерную периметрию, 
биомикроскопию и офтальмоскопию в условиях мид-
риаза, а также эхографическое исследование. Высота 
опухоли составляла от 1 до 17 мм (9,2±2,9 мм), диа-
метр основания — от 7,3 до 21,9 мм (15,3±3,5 мм). При 
сборе анамнеза выясняли факт проживания в местах с 
неблагоприятной экологической обстановкой, наличие 
профессиональных вредностей, отягощенной наслед-
ственности по онкологическим заболеваниям, сопутст-
вующей патологии, время от начала появления первых 
жалоб до обращения к врачу.

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синк ской декларацией (принятой в июне 1964 г. (Хель-
синки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. 
(Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим комите-
том Московского государственного медико-стоматоло-
гического университета им. А.И. Евдокимова. От каж-
дого пациента получено информированное согласие.

По локализации выделяли опухоли цилиохорио-
идальной зоны (n=31; 23,1%), хориоидеи (n=89; 
66,4%), иридоцилиохориоидальной зоны (n=10; 7,5%) 
и радужки (n=4; 3%). Опухоли анализировали по ряду 
клинических параметров: наличие (n=31; 23,1%) и 
отсутствие (n=103; 76,9%) гемофтальма; наличие не-
высокой (n=55; 41%), высокой (n=39; 29,1%) отслойки 
сетчатки и ее отсутствие (n=40; 29,9%); наличие (n=34; 
25,4%) и отсутствие (n=100; 74,6%) субретинального 
экссудата, наличие (n=30; 22,4%) и отсутствие (n=104; 
77,6%) отягощенного семейного анамнеза по онколо-
гической патологии. Критерием формирования групп 
явилось наличие (n=15; 11,2% — 1-я группа) и отсут-
ствие (n=119; 88,8% — 2-я группа) экстрабульбарного 
роста опухоли по данным биомикроскопии, эхографии, 

Рис. 2. Удаленный глаз с экстрабульбарным узлом уве-
альной меланомы

Рис. 3. Интраоперационное выявление экстрабульбарно-
го узла увеальной меланомы
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а также как случайная находка во 
время проведения органосохран-
ного (брахитерапии) и ликвидаци-
онного лечения (рис. 3).

При непрозрачных оптических 
средах, малых размерах опу-
холи по показаниям проводили 
дуплексное сканирование в ре-
жиме цветного доплеровского 
картирования с измерением аку-
стической плотности опухоли в 
области ее верхушки, середины и 
основания (рис. 4), флюоресцент-
ную ангиографию, оптическую 
когерентную томографию и ком-
пьютерную томографию орбит 
(по стандартной методике). В по-
давляющем большинстве случа-
ев (n=131) по показаниям проведена энуклеация, при 
этом в восьми случаях из них энуклеации предшест-
вовало органосохранное лечение (брахитерапия с Rh/
Ru-аппликаторами). В трех случаях проводили органо-
сохранное лечение (блокэксцизия опухоли с пласти-
кой радужки).

Морфологическая верификация выполнена в от-
деле патологической анатомии и гистологии МНИИ 
глазных болезней им. Гельмгольца, во всех случаях 
подтверждена увеальная меланома. По наличию пиг-
мента выделяли опухоли с выраженной (n=59; 44%), 
умеренной пигментацией (n=55; 41%) и малопигмент-
ные (n=20; 15%). По гистологическому строению вы-
деляли веретеноклеточные (n=61; 45,6%), смешанно-
клеточные (n=46; 34,3%) и эпителиоидноклеточные 
(n=27; 20,1%) опухоли (рис. 5). Проведена макро- и 
микроскопическая оценка наличия экстрабульбарных 
узлов опухоли.

Во всех случаях на момент поступления в стацио-
нар проведено соматическое обследование, при этом 
ни у одного из пациентов не выявлено метастазов в 
регионарные лимфатические узлы, а также в отдален-
ные органы и ткани.

После энуклеации пораженного глаза биопсийный 
материал опухоли и относительно неповрежденной 
хориоидеи, а также образцы периферической крови 
(консервант — 0,5 М раствор ЭДТА) сохраняли при 
–20оС. Для молекулярно-генетического исследования 
образцов материал брали с цитологических препара-
тов, полученных после тонкоигольной аспирационной 
биопсии.

Молекулярно-генетический анализ, включавший 
определение полной моносомии хромосомы 3, де-
леции всего короткого плеча хромосомы 1 и мети-
лирования гена RASSF1A, проводили у 104 паци-
ентов, получавших лечение в 2005–2007 гг., на базе 
лаборатории молекулярной генетики Первого МГМУ 
им. А.И. Се ченова. У 30 пациентов, получавших ле-
чение в 2012 г., анализ выполняли по расширенной 
методике, включая помимо названных показателей ча-

стичную моносомию хромосомы 3, делецию всего ко-
роткого плеча хромосомы 8, мутации в генах GNAQ и 
GNA11, SEMA3B и полиморфизм гена ABCB1 на базе 
лаборатории молекулярной диагностики и геномной 
дактилоскопии НИИ генетики и селекции промышлен-
ных микроорганизмов (Москва).

Геномную ДНК из образцов опухолей, условно ин-
тактной хориоидеи и периферической крови выделяли 
с помощью протеиназы К с последующей фенол-хло-
роформной экстракцией. При выделении ДНК из цито-
логических препаратов собранный со стекла матери-
ал обрабатывали лизирующим буфером, содержащим 
протеиназу К, и полученный лизат использовали в ка-
честве матрицы для постановки полимеразной цепной 
реакции.

Потерю гетерозиготности в хромосомных районах 
1p36, 1р31.3, 3p25.3, 3p21.3, 3p14.2, 3q12, 3q26.3, 
3q28 идентифицировали с использованием высоко-
полиморфных маркеров D1S243, D1S2145, D1S1635, 
D1S407, D1S3669, D1S438, D3S1038, D3S1317, 
D3S1568, D3S966, D3S1300, D3S1234, D3S2459, 
16xTG_3q26.31, D3S3520, D3S2398. Контролем слу-
жила ДНК лейкоцитов периферической крови.

Для определения метилирования СpG-островков 
промоторных областей генов применяли метод ме-
тилчувствительной ПЦР. В качестве матрицы для 
ПЦР использовали ДНК из клеток увеальной мелано-
мы, предварительно гидролизованную рестриктазами 
HpaII (для генов RASSF1A, SEMA3B). Мутации в генах 
GNAQ и GNA11 и полиморфизм гена ABCB1 опреде-
ляли методом анализа полиморфизма длины рестрик-
ционных фрагментов.

Срок динамического наблюдения составил 41–84 
(60,9±8,8) мес для пациентов, оперированных в 
2005–2007 гг., и 13–23 (17,4±3,1) мес для пациентов, 
оперированных в 2012 г. Диспансерное наблюде-
ние осуществляли в соответствии с Приказом №135 
Министерства здравоохранения РФ от 19.04.1999 г. 
один раз в 3 мес в течение первого года, затем один 
раз в 6 мес в течение второго года, в дальнейшем — 

Рис. 4. Экстрабульбарный рост увеальной меланомы: а — эхографическая 
картина; б — кровоток в опухоли и экстрабульбарном узле по данным цветного 
доплеровского картирования

а б
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один раз в год во взрослом консультативно-поли-
клиническом отделении МНИИ глазных болезней 
им. Гельмгольца. Пациенты, которые по различным 
причинам не могли приехать на осмотр, сообщали 
о себе по телефону, факсу и через родственников 
путем передачи справок от врачей по месту житель-
ства. Часть данных получена путем запросов в де-
партаменты здравоохранения по месту жительства 
пациентов.

Статистическую обработку результатов при оценке 
полиморфизма генов проводили с использованием 
закона генетического равновесия Харди–Вайнберга 
для аутосомных признаков. При сравнении ча-
стот встречаемости генотипов применяли критерий 
Пирсона, а для малых выборок — точный критерий 
Фишера. Комплексную оценку взаимосвязей между 
исследуемыми группами выполняли с использова-
нием логистической регрессии, определяя отноше-
ние шансов (OR) с 95% доверительным интервалом 
(CI) с уровнем значимости, принятым равным 0,05. 
Рассматривали также результаты статистически мар-
гинально значимые (0,05<p≤0,1), что соответствует 
CI=94% (в отличие от стандартного доверительно-
го интервала 95% при р=0,05). Расчеты проводили 

с помощью пакета программ для Windows (Microsoft 
Excel, Statistica 10.1).

Результаты и обсуждение. После разделения 
пациентов на две группы — с наличием (1-я группа) 
и отсутствием (2-я группа) экстрабульбарного роста 
опухоли (см. таблицу) проведен анализ взаимосвязей 
между группами по основным клиническим, патомор-
фологическим и молекулярно-генетическим параме-
трам опухоли.

Группы стандартизированы по возрасту, полу, вы-
соте и диаметру основания опухоли. По ряду клиниче-
ских и патоморфологических признаков (пигментация 
опухоли, гемофтальм, отслойка сетчатки, субрети-
нальный экссудат, отягощенный семейный анамнез) 
статистически значимых различий между группами 
не выявлено. В литературе имеются данные об отри-
цательной роли цилиохориоидальной и иридоцилио-
хориоидальной локализации увеальной меланомы в 
витальном прогнозе, а вовлечение цилиарного тела 
наряду с экстрабульбарным ростом опухоли тради-
ционно расценивается как неблагоприятный прогно-
стический фактор [10, 11]. В нашем исследовании 
взаимосвязи между вовлечением цилиарного тела и 
экстрабульбарным ростом не выявлено.

А.Ю. Цыганков, А.Г. Амирян, С.В. Саакян

Рис. 5. Увеальная меланома: а — веретеноклеточная; 
б — смешанноклеточная; в — эпителиоидноклеточная; 
окраска гематоксилином и эозином; ×400

а б

в
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Клиническая, патоморфологическая  
и молекулярно-генетическая характеристика  
пациентов c увеальной меланомой, абс. число/%

характеристики 1-я группа 
(n=15)

2-я группа 
(n=119)

Возраст на момент операции (годы) 52,5±13,9 53±13,7
Пол:
   мужчины
   женщины

5/33,3
10/66,4

47/39,5
72/60,5

Высота опухоли, мм 9,2±2,9 9±2,9

Диаметр основания опухоли, мм 15,6±3,3 15,5±3,2
Тип опухоли:
   веретеноклеточный
   смешанноклеточный
   эпителиоидноклеточный

3/20*
7/46,7
5/33,3

57/47,9*
39/32,8
23/19,3

Вовлечение цилиарного тела:
   с вовлечением
   без вовлечения

6/40
9/60

35/29,4
84/70,6

Пигментация:
   густопигментированная
   слабопигментированная
   малопигментированная

7/46,7
7/46,7
1/6,7

53/44,5
48/40,4
18/15,1

Гемофтальм 2/13,3 34/28,6
Отслойка сетчатки 9/60 85/71,4
Субретинальный экссудат 4/26,7 30/25,1
Отягощенный семейный анамнез  
по онкопатологии

 
3/20

 
27/22,7

Делеция хромосомы 3 (полная  
или частичная моносомия) 12/80* 60/50,4*
Делеция короткого плеча 
хромосомы 1 6/40 33/27,7
Метилирование гена RASSF1A 2/13,3 29/24,4

* — различия значений между группами статистически 
значимы, p<0,05.

(OR=0,27; F=0,053611; ξ2=4,19). В работе А.Г. Амирян и 
соавт. [6] из 14 исследованных случаев экстрабульбар-
ного роста увеальной меланомы всего в одном случае 
подтвержден веретеноклеточный тип опухоли. Однако 
авторы не проводили сопоставление гистологических 
типов опухоли в группах с наличием и отсутствием экс-
трабульбарного роста. B. Damato и соавт. [9] сообщают 
о значимо меньшей частоте веретеноклеточного типа 
в группе с экстрабульбарным ростом опухоли. Таким 
образом, полученные нами результаты свидетельству-
ют об относительно меньшей злокачественности вере-
теноклеточного типа увеальной меланомы и его взаи-
мосвязи с вероятностью выхода опухоли за пределы 
склерального кольца. Вместе с тем взаимосвязи с наи-
менее благоприятными гистологическими типами уве-
альной меланомы, смешанноклеточным и эпителио-
идноклеточным, выявить не удалось.

При анализе частоты молекулярно-генетических 
изменений статистически значимые различия меж-
ду группами выявлены для полной или частичной 
моносомии хромосомы 3, одному из наименее бла-
гоприятных прогностических факторов [3, 18, 19] 
(рис. 6). Различий по таким признакам, как делеция 
короткого плеча хромосомы 1 или метилирование гена 
RASSF1A, не выявлено. Частота полной или частич-
ной моносомии хромосомы 3 в 1-й группе составила 
80%, а во 2-й группе — 50,4% (OR=3,93; F=0,051573; 
ξ2=4,69). Впервые показано, что выявление моно-
сомии хромосомы 3 в клетках опухоли определяет 
повышенный риск экстрабульбарного ее роста, что 
обусловливает необходимость раннего лечения пора-
женного глаза и тщательного динамического наблюде-
ния. Наши результаты свидетельствуют также о край-
не неблагоприятной роли моносомии хромосомы 3 в 
прогнозе пациентов с увеальной меланомой, однако 
остается по-прежнему неясным порядок молекуляр-
но-генетических и патоморфологических изменений 
при онкогенезе опухоли, а также молекулярный меха-
низм, обусловливающий прорыв опухоли за пределы 
склерального кольца. В настоящей работе в связи с 
однородностью обеих групп высота и диаметр основа-
ния опухоли значимо не отличались. В ряде работ [16, 
20] показано, что первичная мутация в генах GNAQ/
GNA11 может являться пусковым механизмом злока-

Рис. 6. Определение моносомии хромосомы 3 методом делецион-
ного картирования

Следует отметить, что в 1-ю группу включены все 
случаи экстрабульбарного роста, независимо от раз-
меров узлов увеальной меланомы на поверхности 
склеры:

единичные опухолевые клетки — 1;
единичные узелки на эписклере без про-

растания — 5;
менее 2×2 мм — 2;
от 2×2 мм до 3×4 мм — 2;
от 3×4 мм до 4×5 мм — 3;
5×7 мм — 1;
6×7 мм — 1.
Отдельный интерес представляет анализ 

частоты клеточных типов опухоли в группах. 
Так, частота наиболее благоприятного ве-
ретеноклеточного типа в 1-й группе соста-
вила всего 20% против 47,9% во 2-й группе, 
при этом отличия статистически значимы 
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чественной трансформации меланоцитов при онкоге-
незе опухоли, обсуждается роль полиморфизма гена 
ABCB1 [17]. В нашем исследовании анализ мутаций 
в указанных генах проводили только у 30 пациентов, 
что не позволяет делать вывод по общей выборке. 
Для определения взаимосвязи между вероятностью 
экстрабульбарного роста опухоли и другими молеку-
лярно-генетическими изменениями (делеция коротко-
го плеча хромосомы 8, мутации в генах GNAQ/GNA11, 
полиморфизм гена ABCB1) необходимы дальнейшие 
исследования.

Заключение. Исследование патоморфологических 
и молекулярно-генетических особенностей увеаль-
ной меланомы в группах с наличием и отсутствием 
экстрабульбарного роста опухоли показало значимо 
меньшую частоту (20 против 47,9%) благоприятного 
веретеноклеточного типа увеальной меланомы в груп-
пе с экстрабульбарным ростом. Частота полной или 
частичной моносомии хромосомы 3 в группе с экстра-
бульбарным ростом опухоли значимо выше (80 против 
50,4%). Это может служить прогностическим призна-
ком экстрабульбарного рос та увеальной меланомы.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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