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Увеальная меланома — редкая внутриглазная опухоль, 
несмотря на все успехи в лечении первичной опухоли, бо-
лее чем у 50 % пациентов развивается метастатическая 
форма заболевания. Увеальная меланома отличается по 
своим молекулярно-биологическим особенностям (другие 
драйверные мутации, меньшая мутационная нагрузка) от 
меланомы кожи, и если для меланомы кожи достигнуты 
определённые успехи в лечении (таргетная терапия, им-
мунотерапия), то для увеальной меланомы продолжаются 
поиски новых мишеней и подходов. В статье приведены 
исследования, отражающие эффективность и безопасность 
основных системных и локальных методов лечения, а так-
же набирающих в последнее время популярность комбини-
рованных подходов в лечении метастатической увеальной 
меланомы.
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Uveal melanoma is a rare intraocular tumor. Despite ad-
vances in the treatment of the primary tumor, more than 50 % 
of patients develop metastatic disease. Uveal melanoma has 
different molecular and biological features compared to cutane-
ous melanoma, including different driver mutations and lower 
mutational load. While targeted therapy and immunotherapy 
have shown success in the treatment of cutaneous melanoma, 
new targets and approaches are still being sought for uveal 
melanoma. This article presents a review of several studies 
that reflect the efficacy of local and systemic treatments as well 
as combined approaches in the treatment of metastatic uveal 
melanoma, which have recently become popular.
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Введение

Увеальная меланома (УМ) — самая распро-
страненная внутриглазная опухоль среди взрос-
лого населения [1]. Заболеваемость в Европе 
варьирует от 2 до 8 случаев на миллион чело-
век в год, что составляет примерно 3–5 % от 
всех меланом [2]. На момент постановки диа-
гноза первичной опухоли только у 4 % паци-
ентов выявляют метастазы. Однако более чем 
у 50 % пациентов с успешным локальным ле-

чением первичной УМ реализуются метастазы 
в последующем периоде наблюдения [3]. Чаще 
всего УМ метастазирует в печень (60,5 %), лег-
кие (24,4 %), кожу/мягкие ткани (10,9 %) [4].

Несмотря на общее происхождение, из кле-
ток, производных нервного гребня, увеальная 
меланома отличается по своим молекулярно-ге-
нетическим свойствам от меланомы кожи. Онко-
генные мутации в генах BRAF и NRAS, которые 
являются основными при меланоме кожи, прак-
тически не встречаются при УМ. Кроме того, 

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


ОБЗОРЫ / REVIEWS

607VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(4) 

УМ отличается низкой мутационной нагрузкой, 
в связи с меньшим влиянием УФ на этиологию 
заболевания [3].

Драйверными для УМ являются мутации в 
генах GNA11 и GNAQ (80–90 %), приводящие 
к активации пути RAS/RAF/MEK/ERK (RAS-
ERK) [5]. При этом в части исследований по-
казано, что наличие одной из этих мутаций ни-
как не влияет на общую выживаемость, однако 
частота встречаемости мутации GNA11 у паци-
ентов с метастатической УМ значительно выше 
[6]. Кроме того, фактором негативного прогноза 
также является наличие инактивации гена BAP1 
(BRCA1-ассоциированный белок 1), моносомия 
хромосомы 3, гиперэкспрессия гена PTP4A3, ло-
кализованного на хромосоме 8q [7].

С благоприятным прогнозом связано наличие 
мутации в генах EIF1AX и SF3B1, также нали-
чие мутации в гене SF3B1 может быть связано 
с лучшим ответом на иммунотерапию ингибито-
рами контрольных точек [8].

Системная терапия

Стандартная химиотерапия обладает низкой 
эффективностью, наибольшая частота контроля 
заболевания продемонстрирована в исследовани-
ях с комбинированными режимами гемцитабин и 
треосульфан, паклитаксел и карбоплатин [9, 10].

Для паклитаксела с карбоплатином в иссле-
довании RD. Rao и соавт. частичный ответ заре-
гистрирован у 8 пациентов (26 %), стабилизация 
у 6 пациентов (19 %), медиана ВБП (выживае-
мость без прогрессирования) составила 3 мес. 
(95 % ДИ 0−7 мес.), медиана ОВ (общая выжи-
ваемость) — 7,8 мес. (95 % ДИ 1−14 мес.) [9].

Для химиотерапии по схеме гемцитабин в 
сочетании с треосульфаном частота объектив-
ного ответа составила 28,6 % (1 полный ответ, 
3 частичных ответа и стабилизация в 8 случа-
ях), медиана ОВ составила 15,2 мес. (95 % ДИ 
54−133), медиана ВБП составила 7,2 мес. (95 % 
ДИ 13−62) и 1-летняя выживаемость составила 
80 % [10].

Современная терапия ингибиторами кон-
трольных точек увеличила общую выживае-
мость пациентов с метастатической увеальной 
меланомой, однолетняя выживаемость увели-
чилась с 25 до 41,9 %, а медиана общей вы-
живаемости — с 7,8 мес. до 10 мес. (ОР 0,52; 
95 % ДИ 0,34–0,79; p = 0,003). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования увеличилась 
с 2,5 мес. до 3,5 мес. в эру иммунотерапии (ОР 
0,43; 95 % ДИ 0,28–0,67; p < 0,001). При этом 
частота ответов на иммунотерапию анти-PD-1 
препаратами составила 7 %, а на комбиниро-
ванную иммунотерапию (анти-CTLA-4 и анти-
PD-1) — 21 % [11].

Эффективность комбинированной иммуно-
терапии продемонстрирована в двух наиболее 
крупных проспективных исследованиях GEM-
1402 и CA184-187. Медиана выживаемости без 
прогрессирования в исследованиях состави-
ла 3,0 мес. (95 % ДИ 2,0–4,1) в GEM-1402 и 
5,5 мес. (95 % ДИ 3,4–9,5) в CA184-187, меди-
ана выживаемости — 12,7 (95 % ДИ 7,1–18,3) 
и 19,1 мес. (95 % ДИ 9,6-NR) соответственно. 
Частота объективного ответа составила 11,5 % 
(95 % ДИ 2,9–20,2) и 18 % (95 % ДИ 7,0–35,5). 
Интересно, что численно лучшие результаты, 
наблюдаемые в CA184-187, были достигнуты в 
популяции пациентов с более высоким риском, 
чем в GEM-1402. По сравнению с CA184-187, в 
GEM-1402 было включено больше пациентов со 
стадией заболевания M1a (78 % против 49 %) и 
ECOG равным 0 (84,6 % против 71 %), а также 
меньше пациентов с повышенным уровнем ЛДГ 
(32 % против 43 %). Все пациенты в GEM-1402 
получили комбинированную иммунотерапию в 
первой линии, тогда как в исследовании CA184-
187 только 57 % пациентов [12−14].

Следует отметить, что для российской по-
пуляции пациентов эффективность комбиниро-
ванной терапии также оценена. В исследовании 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России частота контроля заболева-
ния (частичный ответ или стабилизация заболе-
вания) составила 30,8 % (частота объективного 
ответа (ЧОО) — 7,7 %) в первой линии и 12,5 % 
(ЧОО — 0 %) при назначении комбинированной 
иммунотерапии во второй линии [15]. 

Для УМ на сегодняшний день нет предикто-
ров ответа на иммунотерапию. Экспрессия PDL-
1, мутационная нагрузка, мутационный статус 
не влияют на общую выживаемость пациен-
тов, получавших иммунотерапию ингибиторами 
контрольных точек [16]. По-видимому, все это 
может обуславливать и низкую эффективность 
иммунотерапии среди пациентов с метастатиче-
ской увеальной меланомой.

Резистентность к иммунотерапии и пути ее 
преодоления на сегодняшний день – одно из 
ключевых направлений в онкологии. Одним из 
способов преодоления резистентности является 
применение ингибиторов HDACs, препаратов, 
нацеленных на эпигенетические регуляторы, 
такие как гистондеацетилазы. Основной меха-
низм действия связан с обратной транскрипци-
ей онкогена и модификацией микроокружения 
опухоли, а также с повышением иммуноген-
ности с помощью блокирования эффектов ми-
елоидных клеток-супрессоров (MDSCs) и ре-
гуляторных Т-клеток. Эффективность HDACs 
продемонстрирована в исследовании II фазы 
PEMDAC. В исследование было включено 29 
пациентов, все пациенты получали ингибитор 
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HDAC — энтиностат в комбинации с пембро-
лизумабом. Первичной конечной точкой была 
частота объективного ответа, которая составила 
14 % (95 % ДИ 3,9–31,7). У восьми пациентов 
(28 %) был отмечен клинический эффект (ча-
стичный ответ или стабилизация заболевания). 
Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 2,1 мес., а медиана общей выжива-
емости — 13,4 мес. [17], что в 2 раза выше, 
по сравнению с моноиммунотерапией анти-PD1 
препаратами [18].

Прорывом последних лет в лечении метаста-
тической увеальной меланомы стал препарат — 
тебентафусп. Этот препарат является биспецифи-
ческим антителом, который нацелен на CD3 и 
специфичный для меланомы антиген — gp100. 
В исследовании II фазы, IMCgp100-202, тебен-
тафусп продемонстрировал увеличение общей 
выживаемости у пациентов с HLA-A*02:01-
позитивной метастатической увеальной мелано-
мой в первой линии, по сравнению с контроль-
ной группой. В исследование было включено 
378 пациентов, которые были рандомизированы 
в отношении 2:1 в группу тебентафуспа (252 
пациента) или контрольную группу (препарат 
по выбору исследователя: ипилимумаб, дакарба-
зин, пембролизумаб) (126 пациентов). 1-летняя 
ОВ составила 73 % против 59 % в контрольной 
группе (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,37−0,71; p < 0,001). 
Выживаемость без прогрессирования также была 
значительно выше в группе, получавшей тебен-
тафусп (31 % против 19 % через 6 мес.; ОР 0,73; 
95 % ДИ 0,58–0,94; p = 0,01). Частота объек-
тивного ответа составила 9 % (95 % ДИ 6–13) 
в группе тебентафуспа и 5 % (95 % ДИ 2–10) 
в контрольной группе. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями, связанными с лечением 
тебентафуспом, были события, опосредованные 
цитокинами (из-за активации Т-клеток), кожная 
токсичность, включая сыпь (83 %), пирексия 
(76 %) и зуд (69 %). Частота и тяжесть этих не-
желательных явлений снижалась после первых 
трех или четырех введений препарата. Лишь 
у 2 % пациентов лечение было прекращено, в 
связи с развитием серьезных нежелательных яв-
лений. Стоит отметить, что HLA-A*02:01 пози-
тивными являются лишь около 45 % пациентов 
с метастатической увеальной меланомой [19].

Таргетная терапия метастатической увеаль-
ной меланомы на данный момент находится на 
стадии разработки. Потенциальными мишенями 
для таргетной терапии являются мутированные 
Gα (GNA11/GNAQ) белки и расположенные 
ниже сигнальные молекулы путей PLCα/PKC, 
RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/MTOR и Trio/Rho/
Rac/YAP1 [20]. 

Траметиниб в исследовании I фазы продемон-
стрировал 8 (50 %) случаев стабилизации забо-

левания, у двоих пациентов ответ по таргетным 
очагам составил 24 % по критериям RECIST 1.1. 
Длительность ответа у четырех пациентов со-
ставила более 16 нед., включая двоих, которые 
получали лечение не менее 40 нед. [21].

В исследовании SUMIT III фазы, селумети-
ниб высокоселективный MEK1/2 ингибитор про-
демонстрировал приемлемую токсичность и не-
значительное увеличение медианы выживаемости 
без прогрессирования. В исследование включено 
129 пациентов, которые были рандомизированы 
в две группы селуметиниб + дакарбазин (n = 97) 
или плацебо + дакарбазин (n = 32). Частота объ-
ективного ответа составила 3 % в группе селуме-
тиниба и 0 % в группе плацебо (p = 0,36). Меди-
ана ВБП составила 2,8 против 1,8 мес. (ОР 0,78; 
95 % ДИ 0,48–1,27; p = 0,32) в группе плацебо. 
Самые частые нежелательные явления в обе-
их группах: тошнота (62 % против 19 %), сыпь 
(57 % против 6 %), слабость (44 % против 47 %), 
диарея (44 % против 22 %), периферические 
отеки (43 % против 6 %). Однако данный препа-
рат не был одобрен FDA, в связи с отсутствием 
влияния на общую выживаемость [22]. 

Опубликованы первые результаты продол-
жающегося многоцентрового исследования I/II 
фазы (NCT03947385) по изучению безопасности 
и эффективности даровасертиба, перорального 
низкомолекулярного ингибитора протеинкиназы 
С (PKC). В исследовании планируется включить 
254 пациента, которые будут получать либо мо-
нотерапию даровасертибом, либо даровасертиб в 
комбинации с биниметинибом, либо даровасер-
тиб в комбинации с кризотинибом. 1-летняя ОВ 
в группе даровасертиба в монорежиме составила 
57 % (95 % ДИ 44–69 %), медиана общей выжи-
ваемости составила 13,2 мес., у 46 из 75 пациен-
тов с метастатической увеальной меланомой на-
блюдалось уменьшение размера опухоли (61 %), 
а у 15 пациентов (20 %) был зарегистрирован 
частичный ответ, у одного пациента был под-
твержден полный ответ. В группе даровасертиба 
с биниметинибом уменьшение опухоли наблю-
далось у 79 % пациентов, у 22 % зарегистри-
рован частичный ответ. В группе даровасертиба 
с кризотинибом у 100 % пациентов отмечалось 
уменьшение или стабилизация размеров опухо-
ли, у 4 из 13 (31 %) пациентов был подтвержден 
частичный ответ. 2 мая 2022 г. даровасертибу 
FDA присвоило статус орфанного препарата для 
лечения GNAQ/GNA11 мутированной увеальной 
меланомы [23]. 

Локальные методы лечения

Хирургия — один из наиболее эффективных 
методов лечения на сегодняшний день при со-
литарном метастатическом поражении печени 
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увеальной меланомы. В систематическом обзоре 
Hameed, M. Ahmer и соавт. по резекции мета-
стазов медиана общей выживаемости проопери-
рованных пациентов составила 24 мес., причем 
медиана выживаемости была выше в группе 
резекции R0 (25 мес.; диапазон 9,5–65,6 мес.), 
по сравнению с группой резекции R1/2 (16 мес.; 
диапазон 11,7–29 мес.). Общая медиана 1-, 3- и 
5-летней выживаемости составила 70 % (диапа-
зон 39–100 %), 36 % (диапазон 10,2–53 %) и 
24 % (диапазон 3–53 %) соответственно. Однако 
следует отметить, что большинство пациентов, 
которым была проведена резекция, относятся к 
группе благоприятного прогноза, медиана вре-
мени до прогрессирования составила 54 мес., 
а количество пациентов с только одним очагом 
составила 28,4 % [24].

Резекция по поводу метастатических очагов 
в печени может быть применена ограниченному 
количеству пациентов (не более 9 %), у боль-
шинства пациентов с метастатической увеаль-
ной меланомой диагностируется множественное 
билобарное поражение печени. Кроме того, все 
пациенты, которые спрогрессировали после ле-
чения первичной опухоли менее чем через 5 лет 
(группа неблагоприятного прогноза), рецидиви-
руют в кратчайшие сроки после оперативного 
вмешательства [25].

На сегодняшний день применяется множе-
ство локальных методов лечения при метаста-
тическом поражении печени — трансартериаль-
ная химиоэмболизация (ТАХЭ), изолированная 
и чрескожная перфузия печени, радиоабляция, 
трансартериальная химиоинфузия, радиоимму-
ноэмболизация. Однако не все из них демон-
стрируют желаемую эффективность.

Наиболее перспективными являются гипер-
термическая изолированная перфузия печени 
(ИПП) и ТАХЭ. В систематическом обзоре 
А.Д. Каприна и соавт. продемонстрировано, что 
такие показатели как объективный ответ, ВБП и 
ОВ выше у пациентов группы ИПП, при этом 
у пациентов группы ТАХЭ наблюдался более 
низкий риск развития осложнений и смертности. 
При применении ИПП медиана ОВ составила 
17,1 мес. (диапазон 10,0–22,4), а для ТАХЭ — 
9,7 мес. (диапазон от 12,0–19,1). Медиана ВБП 
пациентов составила 9,1 мес. (диапазон 6,0–
13,9 мес.) против 4,3 мес. (диапазон 6,0–14,3). 
ЧОО в группе ИПП составила 45,3 % (11,5 % 
полных ответов) против 40,1 % (3,7 % полных 
ответов). Частота осложнений III и IV степени 
по шкале Clavien-Dindo составила 38,4 % про-
тив 22,4 % в группе ТАХЭ [26].

В исследовании III фазы SCANDIUM изоли-
рованная перфузия печени продемонстрировала 
статистически значимое увеличение количества 
объективных ответов и медианы выживаемости 

без прогрессирования, по сравнению с опциями 
по выбору врача. В исследование было включе-
но 87 пациентов, из них 43 пациентам была про-
ведена изолированная перфузия печени, 44 чело-
века получили терапию по выбору врача, 49 % 
получили химиотерапию, 39 % — иммунотера-
пию, остальные 9 % пациентов получили другие 
виды локального лечения. Частота объективного 
ответа в группе ИПП составила 40 % против 
4,5 % в контрольной группе (p < 0,0001). Ме-
диана выживаемости без прогрессирования со-
ставила 7,4 мес. против 3,3 мес. (ОР 0,21; 95 % 
ДИ 0,12–0,36). В группе ИПП зарегистрировано 
11 серьезных нежелательных явления и один ле-
тальный исход, связанный с проводимой терапи-
ей. В группе по выбору врача зарегистрировано 
7 серьезных нежелательных явлений [27].

В исследовании III фазы FOCUS сравнива-
лась чрескожная перфузия печени (ЧПП) с оп-
цией по выбору врача (ТАХЭ, пембролизумаб, 
ипилимумаб или дакарбазин). В исследование 
включено 144 пациента, из них 102 — в группу 
ЧПП. Первичная конечная точка ЧОО в группе 
ЧПП составила 32,9 % (95 % ДИ 22,75–40,40 %) 
против 13,8 % (95 % ДИ 3,89–31,66 %). Медиана 
ВБП составила 9,03 мес. (95 % ДИ 6,34–11,56) 
и 3,12 мес. (95 % ДИ 2,89–5,65) соответствен-
но (p = 0,0007). Медиана общей выживаемо-
сти 20,53 мес. (95 % ДИ 16,59–24,35) против 
14,06 мес. (95 % ДИ 9,99–19,78). Частота се-
рьезных нежелательных явлений в группе ЧПП 
составила 42,6 %, большая часть из которых 
гематологические [28].

Комбинированные методы

Учитывая низкую эффективность систем-
ного лечения и ограниченность использования 
локальных методов лечения, в последнее время 
появляется все больше исследований по комби-
нированным подходам при метастатической уве-
альной меланоме. 

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России проведен ретроспектив-
ный анализ выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости 11 больных с метастати-
ческой увеальной меланомой, которым проведе-
на стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) на 
очаги (в печени — 85 %, костях — 7,5 % и мяг-
ких тканях — 7,5 %) вместе с иммунотерапией 
анти-PD-1 (64 %) или с комбинацией анти-PD-1 
и анти-CTLA-4 (36 %). ЧОО составила 45 % (1 
(9 %) — полный ответ и 4 (36 %) — частич-
ных ответа), медиана ВБП — 9 мес. (95 % ДИ 
4,0−24,0), а медиана ОВ — 35 мес. (95 % ДИ 
13,0−не достигнут), что значительно превышает 
данные из литературы для локальных методов 
лечения и для иммунотерапии (рисунок) [29].
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В исследовании S. Grynberg и соавт. 2022 г. 
включено 38 пациентов, 9 из них получили 
комбинированную терапию дистанционную лу-
чевую терапию (ДЛТ) или СТЛТ в сочетании с 
иммунотерапией, 7 из них получили комбини-
рованную терапию ипилимумубом с ниволума-
бом, 2 — анти PD-1 в монорежиме. 5 пациентам 
проведена СТЛТ на очаги в печени, 1 — СТЛТ 
на очаг в костях, 1 — СТЛТ двух симптомных 
метастазов в головной мозг, 1 — ДЛТ на очаг 
в желудке, 1 — ДЛТ на очаги в костях. Общая 
частота ответа составила 44 % в группе с ком-
бинированной терапией против 10 % в группе 
с иммунотерапией, медиана ВБП — 22 мес. 
против 3 мес. (ОР = 0,37, p = 0,036), медиа-
на ОВ — 26 мес. против 7,5 мес. (ОР = 0,34, 
p = 0,03) [30].

В итальянском исследовании 2023 г. 22 па-
циента получили пембролизумаб в сочетании с 
лучевой терапией очагов в печени, медиана ВБП 
составила 4,8 мес., медиана ОВ — 21,2 мес., у 
шести пациентов достигнут частичный ответ 
(27,3 %), у 3 (13,6 %) — стабилизация [31]. 

В 2023 г. также были опубликованы первые 
результаты многоцентровых открытых исследо-
ваний SCANDIUM 2 I фазы и CHOPIN Ib фазы, 
в которые включались пациенты с преимуще-
ственным поражением печени, которые ранее не 
получали системную терапию. 

В исследовании SCANDIUM 2 18 пациен-
тов были случайным образом разделены на 
две группы: 9 в группу А, которой проведена 
ИПП с последующей комбинированной имму-
нотерапией анти-PD-1 + анти-CTLA-4, и 9 па-
циентов в группу В, которой проводился один 
цикл неоадъювантной комбинированной имму-
нотерапии с последующей перфузией печени, 
а затем оставшиеся 3 цикла комбинированной 
иммунотерапии. Первичная конечная точка — 
количество и степень тяжести побочных эффек-
тов, а вторичная конечная точка — ответы в 
соответствии с критериями RECIST 1.1. Трое 
пациентов не прошли запланированную ИПП, 
один из-за осложнений в периоперационном 
периоде (группа А), один из-за обширного ме-
тастатического поражения печени (более 50 % 
объема) (группа В) и один из-за энцефалита, 
связанного с неоадъювантным курсом комбини-
рованной иммунотерапии (группа В). В каждой 
группе было по десять серьезных нежелатель-
ных явлений, связанных с лечением. Всего 11 
из 18 пациентов (шесть в группе А и пять в 
группе В) не завершили запланированные че-
тыре цикла комбинированной иммунотерапии, 
в среднем, по 2,4 цикла в группе А и 3,0 цикла 
в группе В. Ответ был оценен у 17 пациентов, 
зарегистрировано три полных ответа (18 %), 
четыре частичных ответа (24 %), семь случаев 
стабилизации (41 %) и три прогрессирования 
заболевания (18 %). Общая частота ответа со-
ставила 63 % в группе А (5/8) и 22 % в группе 
В (2/9) [32].

В исследование CHOPIN были включены 
семь пациентов в возрасте от 50 до 74 лет, ко-
торым проведено два курса по 6 еженедельных 
ЧПП (мелфалан 3 мг/кг, максимум 220 мг) вме-
сте с четырьмя курсами ипилимумаба с ниво-
лумабом, часть пациентов получили ниволумаб 
в дозе 1 мг/кг (когорта 1), часть в дозе 3 мг/кг 
(когорта 2). Нежелательные явления III/IV сте-
пени (AE) наблюдались у 2/3 пациентов в ко-
горте 1 и у 3/4 пациентов в когорте 2, включая 
синдром системной воспалительной реакции, 
фебрильную нейтропению и холецистит. Имму-
ноопосредованные нежелательные явления I/II 
степени имели место у всех пациентов, вклю-
чая миозит, гипотиреоз, гепатит и дерматит. У 
1 пациента зарегистрирован полный ответ, 5 
частичных ответов и 1 стабильное заболевание 
(3 продолжающихся ответа с медианой наблю-
дения 29,1 мес.) [33].

Рис. Выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость больных при использовании комбинированного 

подхода (СТЛТ + иммунотерапия)
Fig. PFS and OS of patients using a combined approach (STRT + 

immunotherapy)
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Выводы

Увеальная меланома значительно отличается 
по своим молекулярно-биологическим свойствам 
от меланомы кожи. Специфичными для УМ яв-
ляются драйверные мутации в генах GNA11 и 
GNAQ; мутации в генах BRAF, NRAS, харак-
терные для кожной меланомы практически не 
встречаются. Учитывая редкость заболевания, на 
сегодняшний день не разработаны оптимальные 
подходы лечения больных с метастатической 
меланомой. Частота объективных ответов при 
проведении системной терапии не превышает 
20 %, наиболее эффективными опциями оста-
ются комбинированная иммунотерапия и тебен-
тафусп. Резистентность к иммунотерапии и пути 
ее преодоления на сегодняшний день — одно из 
ключевых направлений в онкологии.

Комбинированные подходы в сочетании 
иммунотерапии и локального метода лечения 
продемонстрировали свою эффективность и 
безопасность в нескольких последних исследо-
ваниях, кроме того, позволили увеличить частоту 
объективных ответов и медиану ОВ и ВБП, что 
позволяет рассматривать их как одну из опций 
преодоления резистентности к иммунотерапии.
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