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Цель. Установить зависимость скорректи-
рованной выживаемости пациентов с мета-
статической увеальной меланомой от метода 
лечения по данным белорусского канцер-ре-
гистра.

Материал и методы. Проанализированы 
данные белорусского канцер-регистра и ме-
дицинской документации пациентов с диа-
гнозом увеальная меланома и системным 
прогрессированием заболевания (метастази-
рованием) в период с 2006 по 2015 г. Специ-
альные методы лечения метастатической уве-
альной меланомы включали: химиотерапию, 
лучевую терапию зон метастатического по-
ражения, хирургическое удаление метастазов, 
иммунотерапию ронколейкином. Гепатотроп-
ная терапия включала: химиоэмболизацию 
печеночной артерии (ХЭПА), радиочастотную 
абляцию метастатических очагов либо резек-
цию печени. Анализировалась скорректиро-
ванная годичная, 3-, 5- и 10-летняя выжива-
емость пациентов в группах в зависимости от 
проведенного лечения.

Результаты. Медиана скорректированной 
выживаемости пациентов, получавших толь-
ко симптоматическую терапию, составила 
2,0 (95% ДИ 1,1–2,9) мес, при применении 
любого из методов специального лечения — 
10,0 (95% ДИ 7,3–12,7) мес. Медиана скор-
ректированной выживаемости в группе хи-
миотерапии — 9,0 (95% ДИ 6,3–11,7) мес, в 
случае гепатотропной терапии — 20,0 (95% 
ДИ 10,9–29,1). Медиана скорректированной 
выживаемости пациентов, получавших им-
мунотерапию ронколейкином, составила 7,0 
(95% ДИ 1,1–12,9). Плато выживаемости до-
стигнуто после 48 мес.

Заключение. Метастатическая увеальная 
меланома характеризуется неблагоприятным 
прогнозом, в том числе на фоне терапии. Как 
гепатотропная, так и системная терапия име-
ют ограниченную эффективность. Требуется 
дальнейшее изучение биологии и иммунного 
микроокружения увеальной меланомы с целью 
определения возможных мишеней воздействия.

Ключевые слова: увеальная меланома, 
метастазы, химиотерапия, иммунотерапия,  

химиоэмболизация печеночной артерии, скор-
ректированная выживаемость

Введение

Увеальная меланома (УМ) — наиболее ча-
сто встречающаяся внутриглазная опухоль. При 
этом только 3,7% меланом являются увеальны-
ми [1]. В результате использования хирургиче-
ских и лучевых методов лечения устойчивого 
локального контроля опухоли удаётся достичь в 
большинстве случаев. Пятилетняя безрецидив-
ная выживаемость составляет около 80% [2]. 
Однако вне зависимости от применённого ме-
тода терапии первичной опухоли метастазы УМ 
развиваются примерно у половины пациентов 
[3]. Наиболее часто поражается печень (93%), 
лёгкие (24%), кости (16%), кожа и мягкие ткани 
(11%) [4]. Медиана выживаемости пациентов в 
случае системного прогрессирования не превы-
шает 13 мес даже на фоне терапии [5].

Эффективных режимов лекарственной тера-
пии метастатической УМ на сегодняшний день 
не существует [5], поэтому, согласно рекоменда-
циям Национальной онкологической сети США 
(National Comprehensive Cancer Network), пред-
почтительным является включение данной груп-
пы пациентов в клинические исследования [6].

Схемы химиотерапии не отличаются от та-
ковых при лечении метастатической кожной 
меланомы и включают применение дакарбази-
на, темозоломида, цисплатина, бендамустина. 
Однако такой подход клинически оказывается 
малоэффективным [7–9]. Таргетные препараты, 
в частности MEK-ингибиторы, также не пока-
зали значимого увеличения беспрогрессивной 
и общей выживаемости пациентов с метаста-
тической УМ [10]. УМ характеризуется низкой 
мутационной нагрузкой и малым количеством 
неоантигенов, из-за чего иммунотерапия инги-
биторами контрольных точек не так эффективна, 
как при кожной меланоме [11–13].

В то же время публикуются сообщения о 
клинической пользе метастазэктомии в случае 
олигометастатического поражения. Поскольку 
чаще всего в процесс вовлекается печень, ис-
пользуются различные методы гепатотропной 
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терапии: радиочастотная абляция, химиоэмболи-
зация печеночной артерии, резекция печени [14]. 
Подобные исследования позволили включать ге-
патотропную терапию в качестве первого метода 
лечения при изолированном поражении печени 
в национальные клинические рекомендации не-
которых стран [15]. В лечении распространённо-
го метастатического поражения в большинстве 
рекомендаций предпочтение в первой линии 
отдаётся комбинированной иммунотерапии ин-
гибиторами контрольных точек [5].

В силу ограниченной эффективности суще-
ствующих методов лечения, недостатка сравни-
тельных исследований и низкой инцидентности 
заболевания консенсунс в лечении метастатиче-
ской УМ ещё не достигнут.

Целью настоящего исследования явилось 
установление зависимости скорректированной 
выживаемости пациентов с метастатической 
увеальной меланомой от метода лечения по дан-
ным белорусского канцер-регистра.

Материалы и методы

Проанализированы данные белорусского канцер-реги-
стра и медицинская документация пациентов с диагнозом 
УМ и системным прогрессированием заболевания (ме-
тастазированием) в период с 2006 по 2015 г. В анализ 
включались пациенты вне зависимости от метода лечения 
первичной опухоли.

Специальные методы лечения метастатической УВ 
включали: химиотерапию, лучевую терапию зон метаста-
тического поражения, хирургическое удаление метаста-
зов, иммунотерапию ронколейкином. Гепатотропная те-
рапия включала: химиоэмболизацию печеночной артерии 
(ХЭПА), радиочастотную абляцию метастатических очагов 
либо резекцию печени.

Анализировалась годичная, 3-, 5- и 10-летняя скоррек-
тированная выживаемость пациентов с метастатической 
увеальной меланомой в группах: без специального лечения, 
с любым из методов специального лечения, с химиотера-
пией в качестве монометода. Показатели выживаемости 
сравнивались в группах со специальным лечением без ге-
патотропной терапии, и со специальным лечением, вклю-
чавшим любой из методов гепатотропной терапии; со спе-
циальным лечением без иммунотерапии, и со специальным 
лечением, включавшим иммунотерапию ронколейкином.

Анализ выживаемости проводился методом Капла-
на—Майера с оценкой значимости полученных различий 
log-rank тестом. Исходом являлась смерть от УМ. Случаи 
смерти от других причин считались цензурированными. 
Отношение рисков определялось методом регрессии Кокса. 
Для установления статистической значимости различий в 
группах использовали критерий Манна-Уитни для количе-
ственных данных, критерий χ2 для качественных данных. 
Результаты считали статистически значимыми при р<0,05. 
Обработка данных и расчет статистических параметров 
проводились c использованием IBM SPSS Statistics.

Результаты

В исследование включены данные о 173 па-
циентах. Симптоматическую терапию получал 
61 пациент (35,3%). В 112 (64,7%) случаях был 

применен как минимум один из методов специ-
ального лечения. Клинико-демографическая ха-
рактеристика включенных в исследование при-
ведена в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включённых в исследование, n=173

Признак Значение

Пол

Мужской 66 (38,2%)

Женский 107 (61,8%)

Возраст, лет 57,8±13,16

Категория Т:

Т1 7 (4%)

Т2 78 (45,1%)

Т3 74 (42,8%)

Т4 14 (81,1)

Проведенное лечение

Симптоматическая терапия 61 (35,3%)

Специальное лечение 112 (64,7%)

Гепатотропная терапия 25 (14,5%)

Иммунотерапия 16 (9,2%)

Химиотерапия 85 (49,1%)

Медиана скорректированной выживаемо-
сти пациентов, получавших только симпто-
матическую терапию, составила 2,0 (95% ДИ 
1,1–2,9) мес при медиане наблюдения 90 мес. 
Годичная выживаемость в данной группе — 
16,1±4,9%, 3-летняя — 10,1±4,1%, 5-летняя — 
6,7±3,9%.

При использовании любого из методов спе-
циального лечения медиана скорректированной 
выживаемости составила 10,0 (95% ДИ 7,3–
12,7) мес при медиане наблюдения 124 мес. 
Показатели годичной, 3- и 5-летней выживае-
мости — 41,7±4,7%, 17,1±3,6%, 11,4±3,1% со-
ответственно.

Медиана скорректированной выживаемости 
в группе химиотерапии составила 9,0 (95% ДИ 
6,3–11,7) мес. Медиана наблюдения 128 мес. 
Годичная, 3- и 5-летняя выживаемость — 
35,3±5,2%, 12,2±3,6%, 7,3±2,9% соответственно.

Влияние гепатотропной терапии  
на скорректированную выживаемость 

пациентов с метастатической увеальной 
меланомой

Из всех пациентов, получавших специальное 
лечение, гепатотропная терапия была примене-
на в 25 случаях (табл. 2). Изолированное по-
ражение печени наблюдалось в 52,7% в группе 
без гепатотропной терапии, в 64,0% в группе, 
где применялось изолированное воздействие на 
печень.
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Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп пациентов, получавших 
гепатотропную терапию и специальное лечение без гепатотропной терапии

Признак Специальное лечение без гепатотроп-
ной терапии

Гепатотропная терапия р

n 87 25

Пол

Мужской 34 (39,1%) 8 (32,0%) 0,268

Возраст, лет 57,2±12,88 55,64±14,52 0,729

Категория Т: 0,322

Т1 4 (4,6%) 2 (8,0%)

Т2 38 (43,7%) 13 (52,0%)

Т3 38 (43,7%) 8 (32,0%)

Т4 7 (8,0) 2 (8,0%)

Области метастазирования 0,017

Печень 78 (52,7%) 16 (64,0%)

Лёгкие 13 (8,8%) 3 (12,0%)

Головной мозг 3 (2,0%) 1 (4,0%)

Кости 9 (6,1%) –

Мягкие ткани – 2 (8,0%)

Множественное поражение 43 (29,1%) 3 (12,0%)

Рис. 1. Скорректированная выживаемость пациентов с метастатической увеальной меланомой после специального лечения без 
гепатотропной терапии и после специального лечения, включавшего гепатотропную терапию
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Таблица 3. Годичная, 3-, 5- и 10-летняя скорректированная выживаемость пациентов с метастатической 
увеальной меланомой после специального лечения без гепатотропной терапии и после специального 

лечения, включавшего гепатотропную терапию

Показатель скорректированной выживаемости, %

1-летняя 3-летняя 5-летняя 10-летняя

Без гепатотропной терапии 34,5±5,2 11,9±3,5 7,1±2,8 1,5±1,4

Гепатотропная терапия 66,8±9,6 35,6±10,0 26,7±9,3 0

Таблица 4. Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп пациентов, получавших 
иммунотерапию ронколейкином и специальное лечение без иммунотерапии

Признак Специальное лечение без иммунотерапии Иммунотерапия ронколейкином р

n 96 16

Пол

Мужской 38 (39,6%) 4 (25,0%) 0,105

Возраст, лет 57,41±13,33 53,5±12,39 0,328

Категория Т: 0,015 

Т1 5 (5,2%) 1 (6,3%)

Т2 38 (39,6%) 13 (81,3%)

Т3 46 (47,9%) 0

Т4 7 (7,3) 2 (12,5%)

Области метастазирования 0,181

Печень 89 (56,7%) 5 (31,3%)

Лёгкие 12 (7,6%) 4 (25%)

Головной мозг 4 (2,5%)

Кости 9 (5,7%)

Мягкие ткани 2 (1,3%)

Множественное поражение 39 (24,8%) 7 (43,8%)

Медиана скорректированной выживаемости 
при применении любого из методов гепато-
тропной терапии составила 20,0 (95% ДИ 10,9–
29,1) мес, при специальном лечении без гепато-
тропной терапии — 9,0 (95% ДИ 6,3–11,7) мес. 
ОР 0,48 (95% ДИ 0,3–0,8) (рис. 1). Медиана 
наблюдения составила 101 и 128 мес соответ-
ственно.

Годичная, 3-, 5- и 10-летняя выживаемость па-
циентов сравниваемых групп приведена в табл. 3.

Влияние иммунотерапии  
на скорректированную выживаемость 

пациентов с метастатической увеальной 
меланомой

За период наблюдения из 112 пациентов, по-
лучавших специальное лечение, иммунотерапия 
была проведена в 16 случаях (табл. 4).

Медиана скорректированной выживаемости 
пациентов, получавших иммунотерапию рон-
колейкином составила 7,0 (95% ДИ 1,1–12,9), 
медиана выживаемости пациентов, получавших 
другое специальное лечение — 10,0 (95% ДИ 
7,1–12,9). Отношение рисков (ОР) 0,49 (95% ДИ 
0,5–1,5) (рис. 2). При этом 3-, 5- и 10-летняя 

выживаемость в группах составила 25,0±10,8% 
и 15,7±3,8%, 18,8±9,8% и 10,1±3,2%, 9,4±8,2% 
и 3,4±2,1% соответственно (табл. 5). Плато вы-
живаемости достигнуто после 48 мес (рис. 2).

Обсуждение

Специальное лечение было ассоциировано 
с увеличением скорректированной выживае-
мости пациентов с метастатической увеальной 
меланомой по сравнению с симптоматическим 
лечением [10,0 мес и 2,0 мес соответственно, 
ОР 0,63 (95% ДИ 0,4–0,9)]. Полученные резуль-
таты согласуются с результатами мета-анализа 
29 проспективных исследований различных ме-
тодов системной терапии метастатической УМ, 
в котором скорректированная выживаемость 
пациентов составила 10,2 мес при применении 
любого из методов [16]. Необходимо учитывать, 
что по данным нашего исследования специаль-
ное лечение не проводилось как на основании 
отказа от лечения, так и из-за объёма поражения 
и наличия противопоказаний. Поэтому значи-
мые различия выживаемости в данных группах  
могут быть обусловлены различиями исходных 
характеристик пациентов.
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Режимы химиотерапии, включающие дакар-
базин, темозоламид, цисплатин, бендамустин, 
винкристин, ломустин, не позволяют добиться 
объективного ответа у пациентов с метастати-
ческой увеальной меланомой. В исследованиях 
второй фазы стабилизация заболевания реги-
стрировалась в 8,3–41%. Показатели медианы 
беспрогрессивной и общей выживаемости со-
ставили 1,8–3,5 мес и 6,7–10,6 мес соответствен-
но [17–20]. В вышеупомянутом мета-анализе 
[16] показатель медианы скорректированной 
выживаемости пациентов, получавших только 
химиотерапию составил 9,2 мес, в нашем ис-
следовании — 9 мес.

В литературе рассматриваются следующие 
неблагоприятные прогностические факторы в 
отношении общей выживаемости: ECOG-статус 
>1, мужской пол, повышенный уровень лактат-

дегидрогеназы (ЛДГ), аспартатаминотрансфера-
зы и аланинаминотрансферазы, диаметр пече-
ночных метастазов более 3 см и возраст старше 
65 лет [16]. При этом установлено, что уровень 
ЛДГ и максимальный диаметр наибольшего ме-
тастаза в печени не могут быть эффективными 
прогностическими маркёрами в случае примене-
ния гепатотропной терапии [21].

Ретроспективный характер исследования и 
отсутствие клинических и лабораторных дан-
ных пациентов до начала терапии не позволили 
проанализировать выживаемость с учётом вы-
шеизложенных прогностических факторов. Но 
поскольку существуют данные о больших пока-
зателях выживаемости пациентов после гепато-
тропной терапии [21], мы оценили скорректиро-
ванную выживаемость пациентов после любого 
из видов изолированного воздействия на печень. 

Таблица 5. Годичная, 3-, 5-, 10-летняя выживаемость пациентов с метастатической увеальной  
меланомой при использовании специального лечения и специального лечения, включавшего  

иммунотерапию ронколейкином

Показатель скорректированной выживаемости, % Медиана наблюдения, 
мес1-летняя 3-летняя 5-летняя 10-летняя

Без иммунотерапии 42,4±5,1 15,7±3,8 10,1±3,2 3,4±2,1 124

Иммунотерапия 37,5±12,1 25,0±10,8 18,8±9,8 9,4±8,2 149

Рис. 2. Скорректированная выживаемость пациентов с системным прогрессированием увеальной меланомы  
при использовании иммунотерапии и без нее
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Медиана выживаемости в данной группе соста-
вила 20 мес (9 мес в группе системного лечения 
без гепатотропной терапии, р=0,001).

На сегодняшний день в доступной литературе 
отсутствуют рандомизированные исследования, 
в которых бы сравнивалась метастазэктомия или 
абляция печёночных метастазов с системной или 
симптоматической терапией. Метастазэктомия 
была ассоциирована с большей общей выжива-
емостью в обсервационных исследованиях [22]. 
Кроме того, установлена корреляционная связь 
показателей выживаемости со статусом краёв 
резекции: при R0 резекции медиана общей вы-
живаемости была практически вдвое больше, 
чем при нерадикальной операции [14]. Необхо-
димо учитывать, что подавляющее большинство 
пациентов с метастатической увеальной мелано-
мой имеют противопоказания к хирургическому 
лечению из-за распространённости поражения 
[23]. Поэтому наблюдаемое увеличение показа-
телей выживаемости может быть связано с не-
репрезентативностью выборки.

Большие дозы химиотерапевтических препара-
тов через печеночную артерию могут быть достав-
лены в опухоль с минимальным системным воз-
действием [24]. Процедура хорошо переносится 
и может проводиться повторно [25, 26]. Медиана 
общей выживаемости после ХЭПА в клинических 
исследованиях составляет от 5,2 до 21 мес. При 
этом показатель выше у пациентов с полным или 
частичным ответом [26, 27]. Рандомизированное 
клиническое исследование третьей фазы показало 
увеличение беспрогрессивной выживаемости па-
циентов с метастазами меланомы в печени (89% 
включенных в исследование пациентов имели ме-
тастазы УМ) при проведении ХЭПА с мелфаланом 
по сравнению с лучшей доступной терапией (5,4 и 
1,6 мес соответственно). Однако не наблюдалось 
увеличения общей выживаемости по сравнению с 
альтернативной терапией [28].

Учитывая высокий уровень ответов на им-
мунотерапию ингибиторами контрольных точек 
пациентов с распространенной меланомой кожи, 
изучается применение данного подхода и при 
метастатической УМ. Применение CTLA-4 ин-
гибиторов является недостаточно эффективным 
у данной группы пациентов. Проспективное 
исследование второй фазы продемонстрировало 
стабилизацию заболевания в 47% случаев, одна-
ко показатель медианы общей выживаемости со-
ставил только 6,8 мес, что сравнимо с таковым 
при химиотерапии [29].

Более эффективными, по всей видимости, 
являются PD-1 ингибиторы. Частота ответов на 
терапию пембролизумабом или ниволумабом со-
ставила 3,6% с показателем общей выживаемо-
сти 7,6 мес [30]. В проспективном исследовании 
второй фазы (CheckMate 172) была исследована 

эффективность ниволумаба у пациентов с ред-
кими типами меланомы. В исследование были 
включены 103 пациента с увеальной мелано-
мой. Медиана общей выживаемости составила 
12,6 мес [31].

Перспективным представляется применение 
комбинации ипилимумаба с ниволумабом. Про-
спективное исследование второй фазы показало 
частоту объективных ответов 51,9% с медианой 
общей и беспрогрессивной выживаемости 12,7 и 
3,0 мес соответственно [32]. В другом подобном 
исследовании частота ответов составила 18%, 
медиана общей и беспрогрессивной выживае-
мости — 19,1 и 5,5 мес соответственно [33].

В нашем исследовании иммунотерапия рон-
колейкином была ассоциирована с показателем 
медианы скорректированной выживаемости в 
7 мес с достижением иммунотерапевтическо-
го плато выживаемости после 48 мес. Деся-
тилетняя выживаемость составила 9,4±8,2%. В 
группе специального лечения без иммунотера-
пии — 3,4±2,1%. Такие результаты являются 
обнадеживающими в отношении эффективности 
иммунотерапии у пациентов с метастатической 
УМ и свидетельствуют о важной роли местной 
противоопухолевой иммунорегуляции.

Заключение

Увеальная меланома имеет неблагоприятный 
прогноз с медианой скорректированной выжи-
ваемости 10 мес на фоне лечения. Как гепато-
тропная, так и системная терапия имеют ограни-
ченную эффективность. Требуется дальнейшее 
изучение биологии и иммунного микроокруже-
ния увеальной меланомы с целью определения 
возможных мишеней воздействия.
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Treatment outcomes among patients with 
metastatic uveal melanoma: a retrospective 

monocentric study
N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus

Aim: to establish the dependence of cancer specific sur-
vival rate of patients with metastatic uveal melanoma on the 
treatment method, according to the Belarusian Cancer Registry.

Material and methods. We analyzed the data of the Belaru-
sian cancer registry and medical records of patients diagnosed 
with metastatic uveal melanoma in the period from 2006 to 
2015. Treatment methods included chemotherapy, radiation 
therapy, surgical removal of metastases, immunotherapy with 
roncoleukin. Hepatotropic therapy included hepatic artery che-
moembolization, radiofrequency ablation of metastatic foci, or 

liver resection. We analyzed cancer specific 1-, 3-, 5- and 10-
year survival of patients in treatment groups.

Results. The median cancer specific survival of patients 
who received only supportive care was 2.0 (95% CI 1.1–2.9) 
months, after any of the anticancer therapy methods applica-
tion — 10.0 (95% CI 7.3–12.7) months. The median cancer 
specific survival in the chemotherapy group was 9.0 (95% CI 
6.3–11.7) months, in the case of hepatotropic therapy — 20.0 
(95% CI 10.9–29.1). The median cancer specific survival of 
patients receiving immunotherapy was 7.0 (95% CI 1.1–12.9), 
the survival plateau was reached after 48 months.

Conclusion. Metastatic uveal melanoma is characterized by 
a poor prognosis, including during therapy. Both hepatotropic 
and systemic therapy have limited efficacy. Further study of 
the tumor biology and immune microenvironment is required 
in order to determine possible targets of exposure.

Key words: uveal melanoma, metastases, chemotherapy, 
immunotherapy, hepatic artery chemoembolization, cancer spe-
cific survival


