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Меланома сосудистой оболочки — это самая распространенная и крайне злокачественная внутриглазная опухоль в связи 
со склонностью к гематогенному метастазированию. В подавляющем большинстве случаев поражается печень. Метастазы 
при увеальной меланоме (УМ) развиваются у половины пациентов в среднем в течение 4,4 года после проведенного лечения. 
В настоящее время появляются единичные препараты, которые могут применяться для адъювантной терапии метастатиче-
ской УМ, однако эти препараты показывают ограниченную эффективность. До сих пор единственным радикальным методом 
лечения метастатической болезни при УМ является хирургическое разрушение единичных метастазов в печени. В обзоре рас-
смотрена возможность определения циркулирующей опухолевой ДНК как высокоспецифичного, чувствительного, доступного 
и неинвазивного метода диагностики и мониторинга лечения онкологических заболеваний. Циркулирующая опухолевая ДНК 
может являться одним из прогностических признаков УМ, что помогает сформировать группы высокого риска раннего мета-
стазирования для персонифицированного подхода к частоте проведения лучевых методов диагностики и выявления единичных 
метастазов в печени. При появлении эффективных методов системной лекарственной терапии метастатической УМ цир-
кулирующая опухолевая ДНК может применяться для контроля эффективности лечения. Исследование циркулирующей ДНК 
позволяет также определять мутационные особенности первичной опухоли, что в свою очередь может быть использовано 
для дифференциальной диагностики первичной УМ и других опухолей сосудистой оболочки, в том числе метастазов кожной 
меланомы в хориоидею. В обзоре рассматривается возможность ипользования циркулирующей опухолевой ДНК при УМ в ка-
честве прогностического фактора и диагностического инструмента, а также метода оценки эффективности проводимой 
терапии метастатической УМ.
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Увеальная меланома (УМ) — это опухоль нейроэк-
тодермального происхождения, развивающаяся из мела-
ноцитов увеального тракта (хориоидеи, цилиарного тела, 
радужки) [1]. В 90 % случаев УМ развивается в хориоидее [2]. 
Реже меланома сосудистой оболочки встречается в цилиар-
ном теле и радужке.

На начальных этапах меланома хориоидеи не вызывает 
специфических симптомов, чаще всего выявляется случайно 
при рутинном офтальмологическом обследовании. На за-
пущенных стадиях меланома хориоидеи может проявляться 
снижением зрения, выпадением полей зрения и в редких 
случаях — повышением внутриглазного давления [3]. УМ яв-
ляется крайне злокачественной опухолью, которая склонна 
к раннему гематогенному метастазированию. На момент 
постановки диагноза у 4 % пациентов выявляются метаста-
зы [4]. У 50 % пациентов метастазы УМ развиваются в тече-
ние 2,4–4,4 года после постановки диагноза и проведения 
лечения [5–8].

Несмотря на развитие методов лечения первичной 
опухоли, пятилетняя выживаемость за последние 30 лет 
при меланоме хориоидеи не изменилась [9]. Метастазы ме-
ланомы хориоидеи могут развиваться даже при маленьких 
опухолях [7].

По данным A. Malcles и соавт. [10], даже при опухо-
лях толщиной до 3 мм и диаметром до 9 мм в 10 % случаев 
возможно появление метастазов. Важнейшее значение имеет 
ранняя диагностика УМ. Рост размера опухоли на 1 мм уве-
личивает риск развития метастазов более чем на 6 % и дости-

гает 50 % при больших размерах опухоли [11]. Метастазы ме-
ланомы хориоидеи чаще всего развиваются в печени (93 %), 
легких (24 %) и костях (16 %) [12]. В диагностике метастазов 
меланомы хориоидеи в печень могут применяться различные 
методы лучевой диагностики [13]. Однако оптимальным 
методом следует признать магниторезонансную томогра-
фию (МРТ) с гепатотропным контрастом [14].

В настоящее время не существует адъювантной систем-
ной терапии для предотвращения развития метастазов УМ. 
Описанные в литературе результаты рандомизированных и не-
рандомизированных исследований применения адъювантной 
лекарственной терапии не показывают эффективности [15]. 

Метастазы УМ приводят к летальному исходу у 80 % 
пациентов в течение года, у 92 % пациентов — в тече-
ние 2 лет [16]. Средняя продолжительность жизни боль-
ных УМ с метастазами в печень составляет 4–15 мес. [17]. 
Несмотря на накопленный опыт применения различных 
методов лечения метастазов УМ в печени, до сих пор самым 
эффективным остается хирургическая резекция одиночных 
метастазов [18]. Ключевое значение имеет формирование 
групп пациентов с высоким риском метастазирования мела-
номы хориоидеи для своевременного выя вления единичных 
метастазов и их локального разрушения. К факторам плохого 
прогноза относится возраст старше 60 лет, большой размер 
опухоли, мужской пол, наличие меланоза, экстрасклераль-
ный рост [19].

В последнее время все больше внимания уделяется ге-
нетическим особенностях УМ для определения прогноза [20].
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Генетическое тестирование 80 образцов УМ, проведенное 
в различных медицинских центрах США, выполненное 52 ис-
следователями, позволило сформировать 4 группы пациентов 
с различным прогнозом в зависимости от хромосомных и ге-
нетических нарушений в опухоли: 1-я группа с наиболее бла-
гоприятным прогнозом с дисомией хромосомы 3 и мутацией 
в гене EIF1AX; 2-я группа с менее благоприятным прогнозом 
с дисомией хромосомы 3 и мутацией в гене SF3B1; 3-я группа 
с неблагоприятным прогнозом с моносомией хромосо-
мы 3 и мутацией в гене-онкосупрессоре BAP-1 и 4-я группа 
с наиболее неблагоприятным прогнозом, с моносомией 
хромосомы 3, мутацией BAP-1 и амплификацией 8q [21].
В.А. Яровая и соавт. [22] провели исследование 58 пациентов 
с УМ и оценили использование прогностических молекуляр-
но-генетических тестов. Показана возможность цитогенети-
ческого (моносомия хромосомы 3, абберация хромосомы 8), 
мутационного (определение мутации в генах EIF1AX, SF3B1, 
BAP1) и экспрессионного метода (экспрессия гена PRAME) 
для определения прогноза у больных УМ. Неблагоприятный 
прогноз ассоциирован с моносомией хромосомы 3, ампли-
фикацией 8q, мутацией гена-супрессора BAP-1, высокой 
экспрессией гена PRAME. Однако авторы выявили несоот-
ветствие прогноза при использовании различных методов 
и их результатов для определения прогностических факторов. 
Неоходимо отметить, что сами по себе неблагоприятные 
факторы могут не приводить к ухудшению прогноза, важно 
выделять именно сочетание неблагоприятных факторов, 
их синергическое влияние [23].

В одном из исследований показано, что генетические 
факторы могут иметь большее значение для определения 
прогноза у пациентов с УМ, чем классические прогности-
ческие факторы [24]. 

Молекулярно-генетическое исследование подразуме-
вает забор материала непосредственно из опухоли с помощью 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ), т. е. инва-
зивной методики [25]. Отношение к ТИАБ внутриглазных 
опухолей неоднозначное. Одни авторы считают, что ТИАБ — 
это отработанный и относительно безопасный метод за-
бора материала для генетического исследования [26, 27]. 
Однако эта процедура может сопровождаться осложнения-
ми. В числе наиболее часто встречающихся осложнений — 
инфекционно-воспалительные, отслойка сетчатки, выход 
опухоли по раневому каналу [28, 29].

В последнее время особое внимание уделяется поиску 
неинвазивных (без травматизации опухоли) прогностических 
маркеров в периферической крови [30]. 

Существуют различные серологические опухоле-
вые маркеры прогноза УМ. К ним относится повышение 
аланинаминотрансферазы (ALT), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и билирубина, связанные с поражением печени; белок S100β 
(высокоспецифичный маркер меланомы кожи); белок, 
ингибирующий меланому (MIA); белок остеопонтин; 
фактор дифференцировки роста — 15 (GDF-15); биомаркеры 
печени: фактор роста гепатоцитов (HGF), эпидермальный 
фактор роста (EGF), фактор роста инсулина типа 1 (IGF-1) 
и их рецепторы; фактор роста эндотелия сосудов VEGF, 
карциноэмбриональный антиген CEACAM-1. Однако дан-
ные маркеры не являются специфичными для УМ и могут 
повышаться при различных онкологических и других за-
болеваниях [31].

Идеальный биомаркер должен иметь высокую специ-
фичность и чувствительность, должен быть доступным и не-
инвазивным, стабильным и достоверным [32].

Недавно появилась новая концепция диагностики, из-
вестная как «жидкостная биопсия». В плазме крови больного 
злокачественной опухолью определяют циркулирующие 
опухолевые клетки (ЦОК), микроРНК (некодирующее 
семейство РНК, участвующее в сигнальном пути опухоли) 
и свободно циркулирующую опухолевую ДНК (цоДНК) 
с мутациями, характерными для данной опухоли. 

В исследовании А.Ф. Бровкиной и Н.Д. Цибиковой 
[33] показана возможность использования микроРНК 
как неинвазивного маркера УМ. Экспрессии микроРНК-
146а, микроРНК-155, микроРНК-223, микроРНК-126, 
микроРНК-27b, циркулирующих в плазме крови больных 
меланомой хориоидеи, могут быть использованы для под-
тверждения диагноза УМ даже на ранних стадиях. Выявлена 
высокая экспрессия микроРНК-27b при более агрессивном 
течении УМ. Однако микроРНК принимают участие во 
многих патологических процессах, поэтому не являются до-
статочно специфическими для меланомы хориоидеи.

По мнению А. Beasley и соавт. [34], микроРНК можно 
использовать в целях ранней диагностики опухоли, ЦОК по-
могают в определение прогноза, так как генетический про-
филь ЦОК полностью совпадает с генетическим профилем 
первичной опухоли; цоДНК используется для мониторинга 
раннего метастазирования и эффективности лечения.

Исследование цоДНК, как полностью специфического 
маркера раннего метастазирования УМ, представляет особый 
интерес. Набор определенных мутаций в циркулирующей 
опухолевой ДНК характеризует опухолевую ткань в целом, 
при этом данные мутации ДНК отсутствуют при других 
патологических состояниях, в том числе других опухолях. 

В связи с этим в данном обзоре подробно рассма-
триваются данные литературы о цоДНК и возможности 
ее применения в качестве специфического, неинвазивного 
прогностического маркера меланомы хориоидеи. 

Источники литературы, посвященные цоДНК при ме-
ланоме хориоидеи, искали в базе научной электронной 
библиотеки России — eLIBRARY.RU, в международной 
базе PubMed, а также на электронных сайтах профильных 
научных журналов. Нами проанализированы полнотексто-
вые работы, опубликованные с 2000 по 2024 г. включительно 
и найденные по следующим ключевым словам: меланома 
хориоидеи, увеальная меланома, циркулирующая опухоле-
вая ДНК, жидкостная биопсия. 

цоДНК образуется в результате апоптоза или некроза 
опухолевых клеток. Она может выделяться также опухолями 
больших размеров и нести в себе те же мутации, что и сама 
опухоль.

Интерес к исследованию цоДНК начал возникать еще 
в середине XX в., когда было установлено, что уровень цоДНК 
при онкологических заболеваниях значимо выше, чем у здо-
ровых людей [35]. C. Bettegowda и соавт. [36] провели иссле-
дование цоДНК методом ПЦР у 640 пациентов с различными 
видами злокачественных опухолей. Повышенный уровень 
цоДНК выявлен у 75 % пациентов с распространенным раком 
поджелудочной железы, яичников, толстой кишки, мочевого 
пузыря, желудочно-пищеводного тракта, молочной железы, 
меланомой, гепатоцеллюлярным раком и опухолями головы 
и шеи, но менее чем у 50 % пациентов с первичными злокаче-
ственными опухолями головного мозга, почек, предстатель-
ной железы или рака щитовидной железы. В исследовании 
была показана также высокая чувствительность и специфич-
ность данного метода для определения клинически значимых 
мутаций. Образование цоДНК отражает эволюционирующие 
генетические изменения всех солидных опухолей, присут-
ствующих в любой момент времени у пациента [37]. 
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Исследование цоДНК может предоставить важную 
клиническую информацию. Например, при раке толстой 
кишки II стадии обнаружение цоДНК после резекции 
свидетельствует о сохранении остаточной болезни. Это по-
зволяет выявить пациентов с высоким риском рецидива 
и может быть использовано для назначения адъювантной 
химиотерапии [38].

Анализ цоДНК помогает в выборе тактики лечения. 
Так, определение в цоДНК мутации EGFR T790M при немел-
коклеточном раке легкого позволяет использовать таргетную 
терапию ингибитором EGFR осимертинибом [39]. Уровень 
цоДНК при кожной меланоме довольно точно коррелирует 
с размером опухоли, позволяет выявить мутации в первичной 
опухоли, а также ранние рецидивы опухоли [40, 41]. Контроль 
уровня цоДНК используется при динамическом наблюде-
нии за больными кожной меланомой. Разработаны методы 
формирования групп больных кожной меланомой с высоким 
риском прогрессирования после лечения и назначения не-
адъювантной и адъювантной лекарственной терапии [42]. 

При кожной меланоме достоверный уровень цоДНК 
выявляется постоянно только в случае метаболической на-
грузки опухоли выше 10 единиц гликолиза и/или при размере 
опухоли больше 4 мм3 [43]. Еще одним важным фактором об-
наружения цоДНК при метастазах является их локализация. 
Показано, что цоДНК не выявляется при метастазах кожной 
меланомы в головной мозг, однако легко выявляется при ме-
тастазах в печень. Учитывая частоту метастазирования УМ 
в печень, можно ожидать, что исследование цоДНК у паци-
ентов с метастатической УМ будет более чувствительным, 
чем при метастазах кожной меланомы [44].

При УМ более 95 % пациентов имеют взаимоисклю-
чающие драйверные мутации, определяемые в генах 
GNA11 (Q209, R183), GNAQ (Q209, R183), PLCβ4 (D630) 
или CYSLTR2 (L129). В данный момент нет единого мнения 
о возможности использования определения цоДНК при УМ 
как диагностического метода. 

В эксперименте на кроликах P. Bustamante и соавт. [45] 
создали модель УМ in vitro, которая подтвердила специфич-
ность и точность использования ПЦР для обнаружения 
цоДНК УМ. В экспериментальной модели УМ у кроликов 
уровни цоДНК в плазме и влаге передней камеры коррели-
ровали с размером опухоли. Примечательно, что обнару-
жение цоДНК предшествовало клиническому выявлению 
внутриглазной опухоли. В ходе эксперимента были также 
проанализированы данные 45 пациентов (14 пациентов 
с первичной УМ, 16 пациентов с невусами хориоидеи 
и 15 здоровых пациентов из группы сравнения). Обнару-
жено, что цоДНК не выявляется у здоровых людей, однако 
цоДНК была выявлена у всех пациентов с УМ. Обнаружено 
также, что пациенты с УМ имели значительно более высо-
кие уровни цоДНК, чем пациенты с невусами хориоидеи. 
Авторы пришли к выводу, что жидкостная биопсия особенно 
актуальна для диагностики УМ, так как не всегда возможно 
и необходимо проведение традиционной биопсии. Будучи 
неинвазивной, чувствительной и специфичной, методика 
выявления мутаций в цоДНК позволяет отслеживать про-
грессирование заболевания [45].

В исследовании С.В. Саакян и соавт. [46] показана 
возможность использования цоДНК для дифференциаль-
ной диагностики невуса хориоидеи и меланомы хориоидеи. 
Из 81 пациента с меланоцитарными новообразованиями хо-
риоидеи у 61 пациента с прогрессирующим невусом и началь-
ной меланомой хориоидеи в плазме крови была обнаружена 
цоДНК с мутациями в генах GNAQ/GNA11. Авторы рекомен-
дуют использовать цоДНК для скрининга больных с мелано-

цитарными опухолями с целью выявления ранних признаков 
малигнизации невуса. В последующих работах авторов [47] 
была подтверждена эффективность использования цоДНК 
в дифференциальной диагностике стационарных невусов, 
прогрессирующих невусов и начальных меланом хориоидеи. 
В работе были проанализированы данные 272 пациентов с ме-
ланоцитарными опухолями хориоидеи. Показана прямая за-
висимость частоты выявления мутаций в генах GNAQ/GNA11 
от размеров и характера опухолевого очага, который был 
предварительно определен с помощью ультразвукового ис-
следования, оптической когерентной томографии (ОКТ) 
и ОКТ-ангиографии. Определена частота выявления му-
таций при различных меланоцитарных новообразованиях 
хориоидеи. Гомозиготные мутации в генах GNAQ/GNA11 
выявляли только у пациентов с УМ. Частота генотипа СТ 
гена АBСB1 в группе УМ значимо выше, чем в группе про-
грессирующих невусов хориоидеи. Авторы рекомендуют 
использовать исследование цоДНК для скрининга пациентов 
из групп риска прогрессирования и озлокачествления неву-
сов [47]. В последнее время появились данные об исследо-
вани цоДНК во влаге передней камеры с диагностической 
целью. Показана высокая эффективность и специфичность 
данного метода, особенно у пациентов с УМ цилиарного тела 
и радужки [48]. В работе P. Bustamante и соавт. [49] цоДНК 
выявлялась в 100 % случаев УМ и в 50 % случаев невусов хо-
риоидеи. A. Beasley и соавт. [50] обнаружили цоДНК только 
у 26 % пациентов с УМ до начала лечения. Существует мне-
ние, что уровень цоДНК коррелирует с объемом опухоли [51]. 
В работе V. Kim и соавт. [52] был проведен анализ цоДНК 
в малой группе пациентов (26 человек), выявлена возмож-
ность появления цоДНК в ходе органосохраняющего лечения 
(брахитерапии), а также корреляция цоДНК с базальным 
диаметром и высотой опухоли. Анализируя результаты ле-
чения и выявления цоДНК у 69 пациентов с УМ, J. Francis 
и соавт. [53] отметили появление цоДНК после энуклеации 
у 2 из 8 больных, а на 2–3-е сутки после брахитерапии — 
у 11 из 35 больных. 

Определение цоДНК может быть полезно для прогно-
зирования прогрессирования УМ. Так, цоДНК была выяв-
лена у 21 из 135 пациентов с УМ, у 17 из которых развились 
отдаленные метастазы, в 10 случаях определение цоДНК 
на 2–10-й месяц предшествовало выявлению метастазов 
лучевыми методами диагностики [54, 55]. По данным J. Madic 
и соавт. [56], у пациентов с метастатической УМ был высокий 
уровень цоДНК, который напрямую коррелировал с разме-
ром метастазов в печени, что было подтверждено лучевыми 
методами диагностики.

Существует мнение, что МРТ — более чувствительный 
метод выявления метастазов, чем определение цоДНК [57]. 
При кожной меланоме для диагностики метастазов наибо-
лее информативным является ПЭТ/КТ. К минусам данного 
лучевого исследования следует отнести высокую лучевую 
нагрузку и невозможность частого использования позитрон-
ной эмиссионной томографии (ПЭТ) в качестве скрининга. 
Необходимо также отметить, что, по данным зарубежных 
исследователей, ПЭТ/КТ является менее чувствительным 
методом обнаружения метастазов УМ, чем МРТ с гепато-
тропным контрастом [58]. В работе A. Matos и соавт. [59] 
показано, что МРТ печени с гепатотропным контрастом яв-
ляется наиболее чувствительным и специфическим методом 
для выявления очаговых поражений печени малых размеров. 

Таким образом, самым эффективным методом для ди-
агностики единичных метастазов УМ в печень является 
МРТ с гепатотропным контрастом. Для персонифициро-
ванного подхода к определению частоты необходимых 
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МРТ-исследований нужно формировать группы риска ран-
него метастазирования на основании выявления цоДНК 
после проведенного лечения первичной опухоли.

В настоящее время появляются первые препараты 
для системной терапии метастатической УМ. Определение 
цоДНК в ходе лечения может быть использовано для оцен-
ки эффективности проводимой терапии. Снижение уровня 
опухолевой цоДНК должно расцениваться как маркер по-
ложительного ответа на лекарственную терапию у пациентов 
с метастатической УМ [60–62].

В данный момент имеется один зарегистрированный 
для использования в США и Европе препарат, предназна-
ченный для лечения метастатической УМ, — Tabentafusp. 
Tabentafusp — специфическая молекула Т-клеточного ре-
цептора, нацеленная на гликопротеин 100 и CD3, одобрена 
для взрослых пациентов с положительным HLA-A*02:01 
и неоперабельной или метастатической УМ. Применение 
этого препарата увеличивает общую выживаемость в среднем 
на 4,7 мес среди взрослых HLA-A*02:01-позитивных пациен-
тов с ранее не леченной метастатической УМ [63].

Продолжаются исследования возможности примене-
ния разнообразных молекул для лечения метастатической 
УМ. Особый интерес вызывают исследования молекул 
darovasertib и crizotinib, находящиеся во второй фазе. 

Darovasertib — низкомолекулярный ингибитор про-
теинкиназы С (PKC), мишенью которого является УМ 
с мутациями GNAQ и GNA11 [64]. Darovasertib показывает 
потенциальную активность в ингибировании новых (δ, ϵ, η, θ) 
и классических (α, β) изоформ протеинкиназы С. В ходе вто-
рой фазы исследований выявлено также активное ингибиро-
вание пролиферации клеток УМ и значительное снижение 
жизнеспособности клеток метастатической УМ [64].

Показано синергическое влияние применения 
darovasertib и crizotinib [65]. В данный момент эта комбинация 
проходит вторую фазу клинических исследований.

Таким образом, несмотря на неоднозначные резуль-
таты исследований, изучение цоДНК при УМ может иметь 
большое значение в клинической практике. Анализ уров-
ня цоДНК является неинвазивным, высокоспецифичным 
методом, который позволяет определить мутационные 
особенности первичной опухоли и может быть использован 
для дифференциальной диагностики новообразований со-
судистой оболочки глаза. 

Анализ цоДНК помогает сформировать группы высо-
кого риска раннего метастазирования УМ для определения 
необходимой частоты лучевых методов диагностики метаста-
зов. Хотя в настоящее время не существует эффективных ме-
тодов лечения метастатической УМ, в дальнейшем, при по-
явлении протоколов лекарственной терапии, цоДНК может 
использоваться как маркер успешного ответа на лечение 
или, наоборот, подтвердить неэффективность используемой 
терапии и необходимость ее смены.
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