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Введение. Прогнозирование течения увеальной мела-
номы (УМ) подразумевает анализ клинических, морфоло-
гических и генетических особенностей опухоли — много-
численных и разнородных по своей природе факторов. 
Отсутствие единого прогностического подхода затрудняет 
стратификацию рисков метастазирования УМ как в кли-
нической практике, так и при информировании пациента 
о прогнозе заболевания, что обуславливает актуальность в 
разработке собственной прогностической системы. 

Цель. Разработка комплексной системы индивидуаль-
ного прогнозирования риска метастазирования УМ с уче-
том клинических, морфологических и молекулярно-генети-
ческих факторов.

Материалы и методы. Всего были отобраны данные 
202 пациентов c УМ. В качестве первичного метода ле-
чения в 57 % случаев проводилась энуклеация (n = 115), 
в 43 % случаях (n = 83) — лучевая терапия. При орга-
носохраняющем лечении материал для цитологического и 
молекулярно-генетического исследования был получен с 
помощью тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ). 
Оценивались ключевые клинические (размер и локализация 
опухоли, пол и возраст), морфологические (клеточный тип 
и инвазия в цилиарное тело) и молекулярно-генетические 
(мутации в генах EIF1AX, SF3B1, PPARG, MYC) факторы.

Результаты. Средний срок наблюдения составил 42 мес. 
(медиана 35, min 1, max 182). В данный период было отме-
чено 78 случаев метастазирования (39 %). Были определены 
факторы, статистически значимо (p < 0,01) влияющие на 
риск метастазирования УМ: размер, локализация и клеточ-
ный тип опухоли, мутации в генах EIF1AX, PPARG, MYC.

Выводы. Разработанная комплексная система прогно-
зирования риска метастазирования увеальной меланомы, 
учитывающая эти факторы, позволила стратифицировать 
риск метастазирования по баллам и выделить три досто-
верно различающихся между собой (p < 0,01) категории 
прогноза: «неблагоприятный», «средний» и «благоприят-
ный». Система требует валидации на данных других па-
циентов с УМ.
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Introduction. Predicting the course of uveal melanoma 
(UM) involves the analysis of clinical, morphological and ge-
netic features of the tumor, which are numerous and hetero-
geneous in nature. The lack of a unified prognostic approach 
makes it difficult to stratify the risk of UM metastasis both in 
clinical practice and in informing patients about the prognosis 
of the disease, making the development of our own prognostic 
system a priority.

Aim. To develop a complex system for personalized prog-
nosis of the risk of UM metastasis, taking into account clinical, 
morphological and molecular genetic factors.

Materials and Methods. 202 UM patients were includ-
ed in the study. Enucleation was performed as primary treat-
ment in 57% of cases (n=115) and radiotherapy in 43% of 
cases (n=83). Tumor material for cytological and molecular 
genetic studies was obtained by fine-needle aspiration bi-
opsy (FNAB) in case of eye-sparing treatment. Key clinical 
(tumor size and localization, sex and age), morphological 
(cell type and ciliary body involvement) and molecular ge-
netic (mutations in EIF1AX, SF3B1, PPARG, MYC genes) 
factors were assessed.

Results. The mean follow-up was 42 months (median 35, 
min 1, max 182). There were 78 cases of metastatic mela-
noma (39%) during this period. The following factors were 
identified as statistically significant (p<0.01) predictors of UM 
metastasis: tumor size, localization and cell type, mutations in 
the EIF1AX, PPARG and MYC genes.

Conclusion. The developed multifactor prognostic system 
for predicting the risk of UM metastasis allowed us to stratify 
the risk of metastasis within score system fashion and to iden-
tify three significantly different (p<0.01) prognosis categories: 
‘unfavorable’, ‘average’ and ‘favorable’. The system needs to 
be validated on data from other UM patients.

Keywords: ocular oncology; uveal melanoma; metastasis; 
prognosis

For Citation: Vera А. Yarovaya, Ilia А. Levashov, An-
drey А. Yarovoy. Prognostic multifactorial system predicting 
risk of metastasis in uveal melanoma. Voprosy Onkologii = 
Problems in Oncology. 2024; 70(4): 669-676. (In Rus).-DOI: 
10.37469/0507-3758-2024-70-4-669-676

 
 Контакты: Яровая Вера Андреевна, verandreevna@gmail.com

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.5-006.81.html


670 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-4-669-676

Введение

Несмотря на высокую эффективность ло-
кальных методов лечения увеальной меланомы 
(УМ), практически у половины пациентов разви-
ваются метастазы в течение длительных сроков 
наблюдения [1, 2]. При этом прогресс в общей 
онкологии и многочисленные исследования по 
разработке адъювантного лечения метастатиче-
ской формы УМ за последние 50 лет так и не 
изменили заметно уровни выживаемости этих 
пациентов Это обуславливает важность про-
гнозирования течения УМ, которое необходимо 
не только для информирования пациентов, но и 
стратификации риска и раннего выявления мета-
стазов в группах с высоким риском, а также для 
отбора пациентов на клинические исследования, 
направленные на поиск эффективного лечения 
метастатической УМ [4, 5].

УМ является одним из редких примеров ак-
тивного использования молекулярно-генетиче-
ских методов для прогнозирования риска мета-
стазирования [6-10]. Прогнозирование течения 
УМ подразумевает анализ клинических, морфо-
логических и генетических особенностей опухо-
ли — многочисленных и разнородных по своей 
природе факторов [11, 12].

Широко используемая в клинической практи-
ке классификация TNM с наиболее актуальной 
версией Американского объединенного комите-
та по изучению рака (American Joint Committee 
on Cancer, AJCC) позволяет стратифицировать 
опухоли по стадиям, но базируется только на 
размерах и локализации опухоли и не учиты-
вает морфологические и генетические факторы 
риска метастазирования и, как следствие, не 
дает детального представления о прогнозе за-
болевания как пациенту, так и врачу [13]. При 
этом была предложена лишь одна прогности-
ческая система, комплексно учитывающая все 
группы прогностических факторов — клиниче-
ские, морфологические и молекулярно-генетиче-
ские — Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator 
Online (LUMPO, 2012) [14]. Коллаборационным 
исследованием Ophthalmic Oncology Group и од-
ним из авторов первоначальной работы была про-
ведена валидация этой системы на собственных 
клинических данных [15, 16]. Однако разработка 
системы проводилась по данным смертности по 
всем причинам, а не специфичной смертности в 
результате метастазов УМ, и только на выбор-
ке пациентов из Великобритании. Кроме того, 
были отмечены значительные трудности с он-
лайн-доступом к этой прогностической системе. 
Отсутствие единого прогностического подхода 
затрудняет стратификацию рисков метастазиро-
вания УМ как в клинической практике, так и 
при информировании пациента о прогнозе забо-

левания, что обуславливает актуальность в раз-
работке собственного прогностической системы. 
Цель данного исследования — разработка ком-
плексной системы индивидуального прогнози-
рования риска метастазирования УМ с учетом 
клинических, морфологических и молекулярно-
генетических факторов.

Материалы и методы

Для разработки комплексного прогностиче-
ского подхода из медицинского архива «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. С.Н. Федоро-
ва» была отобрана группа пациентов с УМ, 
которым проводилась энуклеация в период 
2007-2022 гг. или органосохраняющее лече-
ние (брахитерапия (БТ) или стереотаксическая 
радиохирургия «Гамма-Нож» (СТРХ «ГН») в 
период 2017-2022 гг. При органосохраняющем 
лечении материал для цитологического и моле-
кулярно-генетического исследования был полу-
чен с помощью тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТИАБ).

Критериями включения в исследование явля-
лись клинически установленный диагноз УМ, 
наличие на момент исследования актуальных 
клинико-инструментальных данных о пациентах 
в архиве учреждения (по данным диспансерно-
го наблюдения или, при отсутствии актуальной 
информации, по заключениям офтальмологов, 
терапевтов, онкологов или патологоанатомов, 
полученных через органы здравоохранения по 
месту жительства) и информативных образцов 
материала опухоли, по которым проводилось 
молекулярно-генетическое и морфологическое 
исследования, а также срок наблюдения более 
12 мес. при отсутствии метастазов.

Всего были отобраны данные 202 пациентов. 
В качестве первичного метода лечения в 57 % 
случаев проводилась энуклеация (n = 115), в 
38 % случаях — БТ (n = 77) и в 5 % — СТРХ 
«Гамма-Нож» (n = 10).

Всем пациентам проводилось стандартное 
офтальмологическое обследование, МРТ орга-
нов брюшной полости и КТ органов грудной 
клетки для выявления метастатического пораже-
ния печени и легких. Молекулярно-генетическое 
и цитологическое исследования проводились с 
целью исследования панели молекулярно-гене-
тических онкомаркеров — мутаций в «горячих 
точках» генов GNAQ (экзоны 4 и 5), GNA11 (эк-
зоны 4 и 5), EIF1AX (экзоны 1 и 2) и SF3B1 
(экзон 14), оценки статуса хромосомы 3 (тест на 
делецию гена PPARG) и хромосомы 8 (тест на 
амплификацию гена MYC) с предварительным 
цитологическим исследованием образца [17-20]. 
Материал энуклеации подвергался стандартному 
гистологическому исследованию.
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Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни и Уилкоксона. Для 
сравнения качественных признаков использова-
лись критерий χ² (хи-квадрат) и критерий Фи-
шера. Анализ риска метастазирования прово-
дился по типу «случай-контроль»: две группы 
пациентов — с метастазами («случаи») и без 
(«контроль») — сравнивались на основе часто-
ты встречаемости предполагаемого влияющего 
фактора. Анализ риска метастазирования, без-
рецидивная выживаемость и сохранность глаз 
оценивались по методу Каплана – Майера с 
проверкой значимости различий по логранго-
вому критерию; также в анализе риска мета-
стазирования использовался метод пропорцио-
нальной регрессии рисков Кокса. В разработке 
комплексного прогностического подхода исполь-
зовали ROC-анализ, при котором анализирова-
ли площадь под кривой (AUC), а также данные 
чувствительности и специфичности. Различия 
между группами считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты

Средний срок наблюдения составил 42 мес. 
(медиана — 35, мин. — 1, макс. — 182). В дан-
ный период было отмечено 78 случаев метаста-
зирования (39 %). Детальные характеристики 

пациентов, в т. ч. без метастазов (n = 124) и с 
метастазами (n = 78), представлены в табл. 1.

Среди клинических факторов статистиче-
ски значимо влияли на риск метастазирования 
размер опухоли по системе TNM и вовлечение 
цилиарного тела. Возраст, пол, наличие экстра-
окулярного роста УМ статистически значимо не 
влияли на риск развития метастазов.

Клеточный тип опухоли продемонстрировал 
статистически значимое влияние на выживае-
мость как по стандартной трехчастной класси-
фикации, так и по упрощенной бинарной [21]. 

Высокий уровень статистической значимости 
показали все проанализированные молекулярно-
генетические факторы (мутация в гене EIF1AX 
(p < 0,01), делеция гена PPARG (p < 0,01) и ам-
плификация гена MYC (p < 0,01) за исключени-
ем мутации в гене SF3B1 (p = 0,02), что можно 
объяснить отсутствием достаточного количества 
длительно наблюдающихся пациентов (со сро-
ком наблюдения 7-10 и более лет), поскольку 
именно при очень длительных сроках наблюде-
ния мутация в этом гене оказывает влияние на 
выживаемость [22].

Для дополнительной оценки влияния прогно-
стических факторов на риск метастазирования 
был проведен анализ по методу Каплана – Май-
ера с оценкой показателя HR с использовани-
ем логрангового критерия. Результаты анализа 
представлены на рис. 1.

Таблица 1. Характеристики группы пациентов с результатами прогностического исследования
Table 1. Characteristics of the group of patients with prognostic study results

Срок наблюдения, мес.
p

Общий Без метастазов С метастазами

Возраст, лет средний / мин. / макс. 55 / 10 / 88 54 / 10 / 88 57 / 17 / 86 0,14

Пол, %
мужчины / женщины 41 / 59 65 / 35 51 / 49 0,06

Срок наблюдения, мес. 
средний / медиана 
мин. – макс.

42 / 35 
1-182

53 / 44 
12-182

24 / 18 
1-129

< 0,01

TNM, % 
T1 / T2 
T3 / T4

8 / 25  
43 / 24 

12 / 35 
40 / 13

1 / 9  
49 / 41 < 0,01

Инвазия цилиарного тела, % 30 20 46 < 0,01

Экстраокулярный рост, % 5 4 8 0,26

Клеточный тип (ВК / СК / ЭК), % 50 / 35 / 15 61 / 28 / 11 31 / 48 / 21 < 0,01

Клеточный тип* (ВК / ЭК), % 50 / 50 61 / 39 31 / 69 < 0,01

Мутация в гене EIF1AX, % 20 / 80 32 / 68 1 / 99 < 0,01

Мутация в гене SF3B1, % 16 / 84 21 / 79 8 / 92 0,02

Делеция гена PPARG, % 43 / 57 29 / 71 64 / 36 < 0,01

Амплификация гена MYC, % 63 / 33 57 / 43 75 / 25 0,01

Примечания: статистически значимые различия оценивались между группами с метастазами и без метастазов; ВК — веретеноклеточная УМ, СК — смешанноклеточная 
УМ, ЭК — эпителиоидноклеточная УМ; клеточный тип* — бинарная классификация [21].
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Факторы, продемонстрировавшие статисти-
ческую значимость, по результатам анализа 
выживаемости по методу Каплана – Майера, 
были дополнительно проанализированы по ме-
тоду пропорциональных рисков Кокса. Показа-
тель Exp(β1) является эквивалентным HR, что 
позволяет проводить их прямое сравнение при 
подсчете разными методами [23]. С учетом этих 
данных была предложена схема прогнозирова-
ния по балльной системе, основанная на срав-
нении эквивалентных параметров HR и Exp(β1). 
Стратификации риска в баллах проводилась по 
принципу расчета среднего арифметического и 
последующего округления до целых или по-
луторных значений параметров HR и Exp(β1). 
Оценка значимости факторов по параметрам HR 
и Exp(β1), а также расчет прогностических бал-
лов отражены в табл. 2.

Анализ был затруднен для фактора T1, по-
скольку этот показатель является минимальной 
базовой характеристикой размера опухоли, а 
также для прогностических факторов экстраоку-
лярного роста и мутации в гене SF3B1, которые 

не продемонстрировали статистически значимо-
го влияния на метастазирование при анализе 
выживаемости по методу Каплана – Майера, 
однако их неоднократно валидированная по дан-
ным других исследователей значимость позволя-
ет установить этим факторам прогностическую 
ценность, по меньшей мере, эквивалентную 1 
баллу 2,22. Мутация в гене EIF1AX обладает па-
радоксальным обратным эффектом на риск ме-
тастазирования, что позволяет использовать ее 
в балльной системе в качестве отрицательного 
значения.

С целью создания прогностической системы, 
включающей 3 категории прогнозов («благопри-
ятный», «средний» и «неблагоприятный»), был 
проведен ROC-анализ данных прогностических 
баллов у пациентов с метастазами и без них. По 
результатам анализа, площадь под кривой (AUC) 
составила 0,85 (p < 0,01). Для выбора двух зна-
чений прогностических баллов, формирующих 
границы трех прогностических категорий, были 
проанализированы данные чувствительности и 
специфичности (табл. 3).

Таблица 2. Стратификация факторов риска метастазирования увеальной меланомы
Table 2. Stratification of UM metastasis risk factors

HR Exp(β1) Прогностический балл
T1 - 2,05 +1
T2 2,04 2,05 +2
T3 2,87 2,05 +2,5
T4 3,54 2,05 +3
Инвазия в цилиарное тело 2,44 0,82 +2

Экстраокулярный рост 1,87 
(p = 0,16) - +1

Эпителиоидноклеточный тип 2,50 2,07 +2
Мутация в гене EIF1AX 0,26 0,05 -4

Мутация в гене SF3B1 1,81 
(p = 0,06) - +1

Делеция гена PPARG 2,62 1,65 +2
Амплификация гена MYC 1,85 1,21 +1,5

Таблица 3. Данные чувствительности и специфичности ROC-анализа балльной системы 
у пациентов с метастазами и без метастазов

Table 3. Sensitivity and specificity data of the ROC analysis of the scoring system in patients 
with and without metastases

Баллы Чувствительность, % 95 % ДИ, % Специфичность, % 95 % ДИ, % Коэфф-т вер-ти
> 1.25 100 95,36-100,0 23,39 16,81-31,57 1,305
> 2.25 100 95,36-100,0 29,03 21,77-37,56 1,409
> 3.25 98,73 93,17-99,94 % 37,1 29,10-45,87 1,57
> 4.25 93,67 86,03-97,27 % 54,84 46,07-63,32 2,074
> 5.25 83,54 73,85-90,12 % 69,35 60,76-76,79 2,726
> 6.25 72,15 61,42-80,83 82,26 74,60-87,98 4,067
> 7.25 54,43 43,50-64,95 91,94 85,79-95,56 6,749
> 8.25 34,18 24,67-45,15 94,35 88,81-97,24 6,054
> 9.25 13,92 7,96-23,24 95,16 89,84-97,76 2,878
> 10.25 6,329 2,73-13,97 97,58 93,13-99,34 2,616
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Рис. 1. Графики выживаемости пациентов с увеальной меланомой по методу Каплана – Майера в зависимости от: а — возраста, 
б — пола, в — размеров опухоли по системе TNM, г — инвазии цилиарного тела, д — клеточного типа, е — экстраокулярного 

роста; ж — мутации в гене EIF1AX, з — мутации в гене SF3B1, и — делеции гена PPARG, к — амплификации гена MYC
Fig. 1. Survival charts for UM patients according to Kaplan – Meier method depending on: а — age, б — sex, в — tumor size according 
to TNM system, г — ciliary body invasion, д — cell type, е — extraocular growth; ж — EIF1AX mutation, з — SF3B1 mutation, и — 

PPARG deletion, к — MYC amplification
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В качестве двух значений прогностических 
баллов, формирующих границы трех прогности-
ческих категорий, были выбраны интервалы «от 0 
до 3», «от 4 до 6» и «от 7 до 12,5», что соответ-
ствует категориям «благоприятного», «среднего» 
и «неблагоприятного» прогнозов соответственно. 
В дальнейшем систему из трех прогностических 
категорий оценивали по методу Каплана-Майера: 
при сравнении «Благоприятный» vs «Средний» — 
HR 4,91 (95 % ДИ 2,49–9,70; p < 0,01); «Сред-
ний» vs «Неблагоприятный» — HR 2,30 (95 % ДИ 
1,45–3,66; p < 0,01); «Благоприятный» vs «Небла-
гоприятный» — HR 9,28 (95 % ДИ 5,17–16,66; 
p < 0,01). Таким образом, статистически значимое 
влияние на выживаемость было продемонстриро-
вано не только для кривой выживаемости в целом 
(p < 0,01), но и при сравнении каждой из отдельно 
взятых категорий. В соответствии с этими данны-
ми были построены кривые выживаемости по ме-
тоду Каплана – Майера (рис. 2).

3- и 5-летняя безрецидивная выживаемость 
в различных прогностических категориях со-
ставила при «благоприятном» прогнозе 96 % и 
96 % соответственно, при «среднем» — 64 % 
и 55 % соответственно, и при «неблагоприят-
ном» — 39 % и 26 % соответственно.

Обсуждение

Разработка комплексной прогностической си-
стемы риска метастазирования УМ проводилась 
по данным пациентов с результатами прогности-
ческого тестирования. За счет увеличения объ-
ема выборки и включения в нее в т. ч. пациен-
тов с УМ «больших» размеров, которым была 
показана энуклеация, удалось сформировать ре-
презентативную выборку, в которой встречаются 
различные прогностические факторы: размеры 
опухоли от T1 до T4, инвазия в цилиарное тело, 
экстраокулярный рост, различные виды клеточ-
ного типа и специфических мутаций в «генах-
модификаторах» УМ.

Статистический анализ проводился двумя 
методами (метод Каплана – Майера и про-
порциональной регрессии рисков Кокса) для 
расширенной интерпретации прогностических 

данных, отношения рисков (HR) принимались 
эквивалентными к значениям Exp(β1) [23].

Диапазон HR для размера опухоли по си-
стеме TNM, по полученным данным, составил 
2,05-3,43, что в целом соответствует данным 
литературы: в анализе C.L. Shields и соавт. 
(2013) — 1,8-8,8, по данным A. Schmittel и со-
авт. (2004) — увеличение HR на 1,8 отмечалось 
на каждое увеличение размера УМ на 5 мм [13, 
24]. Инвазия в цилиарное тело, согласно полу-
ченным данным, была ассоциирована с HR в 
2,44, что также соответствует данным литерату-
ры: в исследовании A. Schmittel и соавт. — 3,1, 
в работе S. Seregard и E. Kock (2009) — 1,41; 
аналогичная тенденция прослеживается при ана-
лизе экстраокулярного роста – 1,87 в полученных 
данных, 2,5 в исследовании A. Schmittel и соавт. 
и 1,26 — из анализа S. Seregard и E. Kock [24, 
25]. По результатам анализа HR для клеточного 
типа были получены показатели 2,10-2,31, ча-
стично соответствующие данным S. Seregard и 
E. Kock — 1,25, и данным J. Gambrelle и соавт. 
(2007) — 3,66 [25, 26]. Сравнительный изолиро-
ванный анализ показателей HR для мутационных 
изменений затруднен, поскольку обычно молеку-
лярно-генетические нарушения оцениваются в 
рамках общих классификационных подходов. По 
данным одного из наиболее крупных анализов 
генетических нарушений, HR для нарушений 
хромосомы 3 оценивался в диапазоне 2,84-6,68, 
для аберраций хромосомы 8 — в 5,07-21,51; в 
собственном исследовании делеция гена PPARG, 
ассоциированная с изменениями в хромосоме 
3, соответствовала HR 2,62, амплификация гена 
MYC, ассоциированного с изменениями в хромо-
соме 8, — с 1,86 [28]. Таким образом, представ-
ленные оценки в целом соответствовали данным 
других исследований, что позволило судить об 
их убедительности и возможности обоснованного 
использования в разработке комплексной прогно-
стической системы риска метастазирования УМ.

Разработанная прогностическая система требу-
ет валидации на данных других пациентов с УМ 
и может потребовать определенной оптимизации, 
в т. ч. включения других дополнительных про-
гностических факторов, так, из всего множества 

Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с УМ по методу Каплана – Майера c благоприятным, средним и неблагоприятным прогнозами
Fig. 2. Kaplan – Meier survival curves for UM patients with favorable, average and unfavorable prognosis
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морфологических факторов в рамках данной ра-
боты учитывался только клеточный тип опухоли. 
Также использование системы должно учитывать 
следующую особенность: отсутствие мутации в 
материале ТИАБ и соответствующее молекуляр-
но-генетическое заключение не исключают нали-
чия этой мутации в «нативной» ткани опухоли. 
Такая особенность обусловлена опухолевой ге-
терогенностью, характерной для УМ, и требует 
дальнейшего всестороннего изучения [28, 29].

Заключение

Разработанная комплексная система прогно-
зирования риска метастазирования увеальной 
меланомы, учитывающая данные ключевых 
клинических, морфологических и молекулярно-
генетических факторов, позволила стратифици-
ровать риск метастазирования по баллам и вы-
делить три достоверно различающихся между 
собой (p < 0,01) категории прогноза: «неблаго-
приятный», «средний» и «благоприятный».
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