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Введение. Метастатическая увеальная меланома (мУМ) 
характеризуется неблагоприятным прогнозом и ограничен-
ным числом возможных опций терапии. Одним из основных 
вариантов лечения лекарственными средствами на сегод-
няшний день остаются ингибиторы контрольных точек им-
мунитета (ИКТИ), несмотря на их низкую эффективность. 
Комбинированные подходы с локальными методами лече-
ния, такими как стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) 
или изолированная перфузия печени (ИПП) мелфаланом, 
потенциально могут продемонстрировать синергизм между 
собой и тем самым повысить показатели эффективности. 

Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии 
ингибиторами контрольных точек (анти-PD-1 или анти-PD-
1+анти-CTLA-4) в сочетании с СТЛТ или ИПП у пациен-
тов с мУМ.

Материалы и методы. Данная работа является про-
должающимся несравнительным когортным исследовани-
ем. Включались пациенты с ECOG-статусом 0–1 с мета-
статической увеальной меланомой старше 18 лет, ранее не 
получавшие системную терапию, имеющие как минимум 
один измеряемый очаг по критериям RECIST 1.1. Все они 
получали иммунотерапию (МКА анти-PD-1 монотерапия 
или комбинация МКА анти-PD-1+анти-CTLA-4) в сочета-
нии с СТЛТ при наличии ≤ 3 метастатических очагов на 
один орган или ИПП мелфаланом при поражении печени 
< 50 %; допустимо наличие стабильных метастатических 
очагов в других органах. 

Introduction. Metastatic uveal melanoma (mUM) has 
a poor prognosis and limited treatment options. Immune 
checkpoint inhibitors (ICIs) remain a primary systemic ther-
apy despite their modest efficacy. Combining ICIs with lo-
cal treatments like stereotactic body radiotherapy (SBRT) or 
melphalan-based isolated hepatic perfusion (IHP) may syner-
gistically improve outcomes.

Aim. This study evaluates the efficacy and safety of anti-
PD-1 monotherapy or anti-PD-1+anti-CTLA-4 combination 
with SBRT or IHP in mUM patients.

Materials and Methods. This ongoing non-comparative 
cohort study enrolled treatment-naïve mUM patients aged ≥ 18 
years (ECOG 0–1) with ≥1 measurable lesion (RECIST 1.1). 
Patients received ICIs plus SBRT (for ≤ 3 metastases per or-
gan) or IHP (for liver involvement < 50 %), allowing stable 
extrahepatic metastases.



VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Результаты. С сентября 2019 по апрель 2025 г. вклю-
чено 43 пациента, получавших сочетании ИКТИ и ло-
кальных методов (21 — в группу СТЛТ, 22 — в группу 
ИПП). В группе СТЛТ частота объективного ответа со-
ставила 42,8 %, шестимесячная ВБП (выживаемость без 
прогрессирования) — 66,7 % (95 % ДИ 42,5–82,5); меди-
ана ВБП — 8,6 мес. (95 % ДИ 4,4–13,8), медиана общей 
выживаемости (ОВ) — 44,7 мес. (95 % ДИ 16,9–НД (не 
достигнута). В группе ИПП частота объективного ответа 
составила 45 %, шестимесячная ВБП — 72 % (95 % ДИ 
48–86), медиана ВБП — 10,1 мес. (95 % ДИ 5,0–15,5), 
медиана ОВ не достигнута. Нежелательные явления (НЯ) 
3–5-й степени наблюдались у 14,3 (СТЛТ) и 45,5 % (ИПП) 
пациентов. 

Выводы. Комбинация ингибиторов контрольных точек 
иммунитета с СТЛТ или ИПП демонстрирует высокую 
эффективность и удовлетворительную переносимость при 
метастатической увеальной меланоме для пациентов с раз-
личным объемом метастатического поражения и требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек им-
мунитета; иммунотерапия; метастатическая увеальная ме-
ланома; стереотаксическая лучевая терапия; изолированная 
перфузия печени, комбинированные подходы
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Results. From September 2019 to April 2025, 43 pa-
tients were enrolled (SBRT group: n=21; IHP group: n=22). 
SBRT group: Objective response rate (ORR) 42.8 %, 6-month 
progression-free survival (PFS) 66.7 % (95 % CI 42.5–82.5), 
median PFS 8.6 months (95 % CI 4.4–13.8), median overall 
survival (OS) 44.7 months (95 % CI 16.9–NR (Not Reached). 
IHP group: ORR 45 %, 6-month PFS 72 % (95 % CI 48–86), 
median PFS 10.1 months (95 % CI 5.0–15.5), median OS not 
reached. Grade 3–5 adverse events occurred in 14.3 (SBRT) 
and 45.5 % (IHP).

Conclusion. The combination of ICIs with SBRT or IHP 
shows promising efficacy and acceptable toxicity in mUM, 
warranting further investigation.

Keywords: immune checkpoint inhibitors; immunotherapy; 
metastatic uveal melanoma; stereotactic body radiotherapy; iso-
lated hepatic perfusion; combined approaches
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Введение

Увеальная меланома (УМ) — наиболее рас-
пространенная внутриглазная злокачественная 
опухоль среди взрослого населения [1]. Несмо-
тря на успехи в лечении первичной опухоли и 
появление на ближайшем горизонте новых пре-
паратов, прогноз для пациентов с метастатиче-
ской формой заболевания остается неблагопри-
ятным.

Современная терапия ингибиторами кон-
трольных точек позволила повлиять на общую 
выживаемость пациентов с метастатической уве-
альной меланомой: однолетняя выживаемость 
увеличилась с 25 до 41,9 %, а медиана общей 
выживаемости (ОВ) — с 7,8 до 10 мес. (ОР) (от-
ношение рисков) 0,52; 95 % ДИ (доверительный 
интервал) 0,34–0,79; p = 0,003). Однако частота 
объективного ответа на монотерапию анти-PD-1 
препаратами не превышает 7 %, а на комби-
нированную иммунотерапию (анти-CTLA-4 + 
анти-PD-1) — 21 % [2].

Несмотря на регистрацию FDA (Food and 
Drug Administration) препарата тебентафуспа 
(Tebentafusp), который позволил увеличить ОВ 
до 21,6 мес. (95 % ДИ 19,0–24,3) среди HLA-
A*02:01-положительных пациентов [3], ингиби-
торы контрольных точек остаются ключевым 
вариантом системной терапии для большинства 

пациентов с метастатической увеальной мелано-
мой (мУМ). Низкая эффективность ингибиторов 
контрольных точек иммунитета (ИКТИ) обу-
словливает необходимость поиска предикторов 
ответа и новых лечебных опций для преодоле-
ния резистентности.

Учитывая особенности метастазирования 
увеальной меланомы (УМ), преимущественно в 
печень, одним из наиболее доступных для реа-
лизации подходов преодоления резистентности 
может быть сочетание с локальными методами 
лечения. Небольшие ретроспективные клиниче-
ские исследования и исследования Ib фазы сви-
детельствуют о потенциальном синергизме меж-
ду ИКТИ и локальными методами [4–6]. Целью 
данного клинического исследования является 
оценка эффективности и безопасности терапии 
ингибиторами контрольных точек иммунитета 
(анти-PD-1 или анти-PD-1 + анти-CTLA-4) в со-
четании с стереотаксической лучевой терапией 
(СТЛТ) или изолированной перфузией печени 
(ИПП) мелфаланом у пациентов с мУМ. 

Материалы и методы

Набор пациентов в несравнимое когортное 
клиническое исследование проводится с сентя-
бря 2019 г. и продолжается по настоящее время. 
Основные критерии включения: пациенты стар-
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ше 18 лет с метастатической увеальной мелано-
мой, ранее не получавшие системную терапию, 
с ECOG 0–1, имеющие как минимум один из-
меряемый очаг по критериям RECIST 1.1. Перед 
включением в исследование все пациенты под-
писали информированное согласие.

Больным назначено комбинированное лече-
ние, включающее ИКТИ (монотерапия анти-PD-1 
или комбинация анти-PD-1 + анти-CTLA-4) в 
сочетании с СТЛТ или с ИПП мелфаланом. Вы-
бор монотерапии или комбинированной иммуно-
терапии осуществляли на усмотрение лечащего 
врача.

Критерии включения в группу с СТЛТ: невоз-
можность выполнения хирургического вмеша-
тельства по поводу солитарных метастатических 
очагов (время от лечения первичной опухоли до 
появления метастатических очагов — < 5 лет/
наличие нерезектабельных метастатических 
очагов), количество метастатических очагов не 
превышает трех на один орган, размеры мета-
статического очага не более 3 см, процедура 
проводилась при отсутствии или наличии мед-
ленно растущих метастатических очагов в дру-
гих органах.

Критерии включения в группу с ИПП: мно-
жественное метастатическое поражение печени 
(< 50 %) при отсутствии или наличии медлен-
но растущих метастатических очагов в других 
органах.

Стереотаксическая лучевая терапия прово-
дилась на линейных ускорителях Varian Clinac 
с использованием технологий 3D-CRT/IMRT 
или роботизированной системы CyberKnife 
(Accuray). Изолированная перфузия печени про-
водилась на базе Костромского онкологического 
диспансера с использованием 100 мг мелфалана 
в течение 60 мин.

Первичная конечная точка — шестимесяч-
ная ВБП (выживаемость без прогрессирования). 
Вторичные конечные точки — частота объек-
тивного ответа, частота объективного ответа по 
облученным очагам (для группы с СТЛТ), ме-
диана ВБП, медиана ВБП по очагам в печени 
(для пациентов группы с ИПП), медиана ОВ 
(общей выживаемости), частота нежелательных 
явлений. 

Оценка ответа проводилась с использованием 
критериев RECIST 1.1 по результатам КТ/ПЭТ-
КТ с ФДГ и МРТ органов брюшной полости с 
в/в контрастированием каждые 9–12 нед. Стати-
стический анализ, оценка ВБП и ОВ проводилась 
с использованием метода Каплана — Майера 
с использованием библиотеки lifeline (Python). 
Безопасность проводимой терапии оценивалась 
в соответствии с критериями NCI CTCAE вер-
сии 5.0, послеоперационные осложнения после 
ИПП по системе Clavien — Dindo.

Результаты

С сентября 2019 г. в группу СТЛТ включено 
22 пациента, в группу ИПП — 23. Срез данных 
проведен 1 апреля 2025 года, для предваритель-
ного анализа доступны данные по 43 пациентам. 
Основные характеристики пациентов представ-
лены в табл. 1.

Средний возраст в группе СТЛТ составил 56,9 
года, в группе ИПП — 51,3 года, Доля мужчин 
ниже доли женщин в обеих группах: 28,6 против 
71,4 % и 40,9 против 59,1 % соответственно. 
В обеих группах большинство пациентов имели 
неблагоприятный прогноз — медиана времени 
от лечения первичной опухоли до появления 
метастазов (медиана времени до мУМ) соста-
вила менее 2 лет. Благоприятный прогноз (время 
до мУМ > 5 лет/нерезектабельность метастати-
ческих очагов) имели 14 % (n = 3) пациентов 
в группе СТЛТ и 18 % (n=4) в группе ИПП. 
Метастатические очаги в печени выявлены у 18 
(85,7 %) пациентов в группе СТЛТ и у всех па-
циентов в группе ИПП.

Молекулярно-генетическое тестирование было 
проведено у 3 (14 %) пациентов в группе СТЛТ 
и у 6 (27 %) пациентов в группе ИПП. HLA-
типирование выполнено у 3 пациентов (14 %) 
в группе СТЛТ и у 4 (18 %) в группе ИПП. 

Группа СТЛТ

В группе СТЛТ у 21 пациента суммарно об-
лучению подверглось 26 метастатических очагов: 
20 (76,9 %) в печени, 2 (7,7 %) в костях, 2 (7,7 %) 
в мягких тканях, по 1 (3,8 %) в легких и головном 
мозге. У 17 (81 %) пациентов был облучен только 
1 очаг, у 3 (14 %) пациентов — 2 очага, и у 1 
(5 %) — 3 очага. Оконтуривание органов риска 
осуществлялось в соответствии с рекомендация-
ми ASTRO и Global Harmonization Group [7–9]. 
При планировании учитывались дозообъемные 
ограничения для органов риска в зависимости 
от локализации очага [10–12]. Предписание и 
нормирование дозы СТЛТ выполнялись согласно 
рекомендациям доклада ICRU 91 [13]. Рис. 1.

Медиана суммарной очаговой дозы (СОД) со-
ставила 45 Гр (диапазон — 24–54 Гр), средняя 
разовая очаговая доза (РОД) — 15 Гр (табл. 2). 
Выбор РОД и СОД при СТЛТ очагов в пече-
ни основан на современных представлениях, 
согласно которым биологическая эффективная 
доза (BED) > 100 Гр (α/β 10Гр) (для увеальной 
меланомы значение варьируется в пределах 2,6 
и 12,1 Гр в зависимости от клеточного типа) по-
зволяет обеспечить двухлетний локальный кон-
троль у ≥ 90 % пациентов. При (BED) < 100 Гр 
(α/β 10Гр) двухлетний локальный контроль до-
стигается только у 65–76 % пациентов [12, 14].
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов в обеих группах

СТЛТ (n = 21) ИПП (n = 22)
Средний возраст 56,9 года (36–71) 51,3 года (25–73)
Пол
Мужчины 6 (28,6 %) 9 (40,9 %)
Женщины 15 (71,4 %) 13 (59,1 %)
Медиана времени до мУМ 2 года (95 % ДИ 1,5–3,6) 1,2 года (95 % ДИ 0,4–3,7)
Распространенность первичной опухоли
T1 1 (4,8 %) 3 (13,6 %)
T2 9 (42,9 %) 3 (13,6 %)
T3 9 (42,9 %) 11 (50,0 %)
T4 2 (9,5 %) 3 (13,6 %)
Нет данных 0 2 (9,1 %)
Гистологический тип
Эпителиоидно-клеточная 8 (38,1 %) 8 (36,4 %)
Смешанноклеточная 8 (38,1 %) 8 (36,4 %)
Веретеноклеточная 4 (19,0 %) 2 (9,1 %)
Нет данных 1 (4,8 %) 4 (18,2 %)
Вариант лечения первичной опухоли
Энуклеация 15 (71,4 %) 13 (59,1 %)
Брахитерапия 5 (23,8 %) 5 (22,7 %)
СТЛТ 1 (4,8 %) 4 (18,2 %)
Молекулярно-генетическое тестирование 3 (14 %) 6 (27 %)
GNA11 1 (33 %) 3 (50 %)
GNAQ 1 (33 %) 1 (17 %)
SF3B1 0 1 (17 %)
EF1AX 0 1 (17 %)
Амплификация MYC 2 (67 %) 1 (17 %)
Инактивация BAP1 3 (100 %) 1 (17 %)
PTCH1 0 1 (17 %)
Моносомия хромосомы 3 0 1 (17 %)
Анализ не проводился 18 (86 %) 16 (73 %)
HLA-типирование 3 (14 %) 4 (18 %)
HLA-A*03:01 2 (67 %) 2 (50 %)
HLA-A*02:01 1 (33 %) 2 (50 %)
Анализ не проводился 18 (86 %) 18 (82 %)
Локализация очагов
Печень 18 (85,7 %) 22 (100 %)
Легкие 4 (19,0 %) 1 (4,5 %)
Мягкие ткани 1 (4,8 %) 1 (4,5 %)
Кости 3 (14,3 %) 1 (4,5 %)
Головной мозг 1 (4,8 %) 0
Поджелудочная железа 0 1 (4,5 %)
Количество очагов (медиана) 2,7 (95 % ДИ 1,92–3,51) 19,23 (95 % ДИ 14,93–23,53)
Средний размер наибольшего очага 19,76 мм (95 % ДИ 16,40–23,12) 26,91 мм (95 % ДИ 17,71–36,11)
Варианты иммунотерапии
Ипилимумаб + ниволумаб 7 (33,3 %) 9 (40,9 %)
Пембролизумаб 4 (19,0 %) 4 (18,2 %)
Ниволумаб 2 (9,5 %) 3 (13,6 %)
Пролголимаб 7 (33,3 %) 6 (27,3 %)
Пролголимаб + нурилимаб 1 (4,8 %) 0
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Table 1. Main characteristics of patients in both groups

SBRT (n = 21) IHP (n = 22)
Mean age 56.9 years (36–71) 51.3 years (25–73)
Gender
Male 6 (28.6 %) 9 (40.9 %)
Female 15 (71.4 %) 13 (59.1 %)
Median time to mUM 2 years (95 % CI 1.5–3.6) 1.2 years (95 % CI 0.4–3.7)
Primary tumor stage
T1 1 (4.8 %) 3 (13.6 %)
T2 9 (42.9 %) 3 (13.6 %)
T3 9 (42.9 %) 11 (50.0 %)
T4 2 (9.5 %) 3 (13.6 %)
No data 0 2 (9.1 %)
Histological type
Epithelioid cell 8 (38.1 %) 8 (36.4 %)
Mixed cell 8 (38.1 %) 8 (36.4 %)
Spindle cell 4 (19.0 %) 2 (9.1 %)
No data 1 (4.8 %) 4 (18.2 %)
Primary Tumor Treatment
Enucleation 15 (71.4 %) 13 (59.1 %)
Brachytherapy 5 (23.8 %) 5 (22.7 %)
SBRT 1 (4.8 %) 4 (18.2 %)
Molecular genetic testing 3 (14 %) 6 (27 %)
GNA11 1 (33 %) 3 (50 %)
GNAQ 1 (33 %) 1 (17 %)
SF3B1 0 1 (17 %)
EF1AX 0 1 (17 %)
MYC amplification 2 (67 %) 1 (17 %)
BAP1 inactivation 3 (100 %) 1 (17 %)
PTCH1 0 1 (17 %)
Monosomy of chromosome 3 0 1 (17 %)
Not tested 18 (86 %) 16 (73 %)
HLA typing 3 (14 %) 4 (18 %)
HLA-A*03:01 2 (67 %) 2 (50 %)
HLA-A*02:01 1 (33 %) 2 (50 %)
Not tested 18 (86 %) 18 (82 %)
Metastatic lesions
Liver 18 (85.7 %) 22 (100 %)
Lungs 4 (19.0 %) 1 (4.5 %)
Soft tissues 1 (4.8 %) 1 (4.5 %)
Bones 3 (14.3 %) 1 (4.5 %)
Brain 1 (4.8 %) 0
Pancreas 0 1 (4.5 %)
Number of lesions (median) 2.7 (95 % CI 1.92–3.51) 19.23 (95 % CI 14.93–23.53)
Mean size of the largest lesions 19.76 mm (95 % CI 16.40-23.12) 26.91 mm (95 % CI 17.71-36.11)
Immunotherapy regimens
Ipilimumab + nivolumab 7 (33.3 %) 9 (40.9 %)
Pembrolizumab 4 (19.0 %) 4 (18.2 %)
Nivolumab 2 (9.5 %) 3 (13.6 %)
Prolgolimab 7 (33.3 %) 6 (27.3 %)
Prolgolimab + nurilimab 1 (4.8 %) 0
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Рис. 1. Пример дозового распределения СТЛТ на аппарате CyberKnife при лечении очага в печени. Дозовое предписание 45 Гр 
нормировалось на 76 % изодозную линию, покрывающую 95 % планируемого обьема мишени (PTV), отступ на PTV составлял 4 мм

Fig. 1. Example of SBRT dose distribution using the CyberKnife system for treating a liver lesion. The prescribed dose of 45 Gy was 
normalized to the 76 % isodose line covering 95 % of the planning target volume (PTV). A 4 mm margin was applied to the PTV

Таблица 2. Характеристика облученных метастатических очагов

Орган Кол-во очагов Средняя РОД (Гр) Медиана СОД (Гр) Диапазон СОД (Гр)
Печень 20 15 45 24–54
Кости 2 15 45 45
Легкие 1 12 60 60
Головной мозг 1 9 27 27
Мягкие ткани 2 8 40 40

Table 2. Characteristics of irradiated metastatic lesions 

Organ Number of lesions Mean Single Fraction Dose (Gy) Median Total Dose (Gy) Total Dose range (Gy)
Liver 20 15 45 24–54
Bones 2 15 45 45
Lungs 1 12 60 60
Brain 1 9 27 27
Soft tissues 2 8 40 40

При лечении метастатических очагов в под-
вижных органах на аппарате CyberKnife обяза-
тельным этапом являлось маркирование очагов 
для обеспечения интрафракционного контроля 
за их движением с использованием системы ком-
пенсации респираторных движений Synchrony.

Медиана времени от начала терапии ИКТИ до 
СТЛТ — 6 дней (диапазон: от 21 до 70 дней по-

сле иммунотерапии (ИТ); у 8 (38 %) пациентов 
СТЛТ проведена до начала ИТ, у двух СТЛТ — в 
отсроченном режиме (63 и 70 дней после начала 
иммунотерапии) ввиду технических сложностей 
при предлучевой подготовке пациентов. Стати-
стически значимых различий в назначении СТЛТ 
до или после начала ИКТИ не отмечено (для 
ВБП log-rank p = 0,97; для ОВ log-rank p = 0,2).
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Оценка эффективности СТЛТ осуществлялась 
преимущественно по данным МРТ с исполь-
зованием последовательности T1WI 3D-GRE 
(LAVA) с контрастным усилением. Контрольное 
МРТ-исследование сопоставлялось с топометри-
ческим сканированием, выполненным непосред-
ственно в процессе предлучевой подготовки. 
Частота объективного ответа (ЧОО) составила 
42,8 % (2 полных, 7 частичных ответов); ЧОО 
по облученным очагам — 52,4 % (11 очагов: 2 
полных, 9 частичных) (табл. 3).

Шестимесячная ВБП составила 66,7 % (95 
ДИ 42,5–82,5), медиана ВБП — 8,6 мес. (95 % 
ДИ 4,4–13,8), медиана ОВ — 44,7 мес. (95 % 
ДИ 16,9 — НД) при медиане наблюдения 16,9 
мес. Рис. 2–3. 

Группа ИПП

ИПП проведена у 21 из 22 (95 %) пациен-
тов, у одного пациента после начала терапии 

ИКТИ зарегистрировано прогрессирование за-
болевания и объем поражения печени составил 
более 50 %. Медиана времени от начала терапии 
ИКТИ до ИПП — 34 дня (диапазон: 41 день 
до — 151 день после); у 5 (23 %) пациентов 
иммунотерапия начата после ИПП. У 1 пациен-
та ИПП проведена через 151 день из-за развив-
шегося аутоиммунного рефрактерного гепатита 
3-й степени. Статистически значимых различий 
в проведении ИПП до или после начала терапии 
ИКТИ не отмечено (для ВБП log-rank p = 0,74; 
для ОВ log-rank p = 0,81).

ЧОО составила 45 % (2 полных, 8 частичных 
ответов), 36 % (8 пациентов) имели стабилиза-
цию заболевания (табл. 3). 

Шестимесячная ВБП составила 72 % (95 % 
ДИ 48–86), медиана ВБП — 10,1 мес. (95 % ДИ 
5,0–15,5), медиана ВБП по метастатическим оча-
гам в печени — 10,1 мес. (95 % ДИ 6,2–30,5). 
Медиана ОВ не достигнута (95 % ДИ 14,6–НД) 
при медиане наблюдения 12,8 мес. Рис. 4–5.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов в группе 
СТЛТ

Fig. 2. PFS in the SBRT group

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования пациентов в группе 
ИПП

Fig. 4. PFS in the IHP group

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов в Группе СТЛТ
Fig. 3. OS in the SBRT group

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов в группе ИПП
Fig. 5. OS in the IHP group
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Безопасность комбинированных подходов

В группе СТЛТ нежелательные НЯ любой 
степени зарегистрированы у 14 из 21 (66,7 %) 
пациентов, НЯ 3–4-й степени — у 3 (14,3 %). 
Наиболее частые иммуноопосредованные НЯ: 
гипотиреоз (24 %), аутоиммунный гепатит 
(14,3 %), сыпь (9,5 %). Транзиторное повыше-
ние трансаминаз (АЛТ/АСТ) наблюдалось у 5 
(23,8 %) пациентов, которое, вероятно, было 
связано с проведенной СТЛТ очагов в печени, 
разрешилось самостоятельно и не требовало на-
значения глюкокортикостероидов. Явлений клас-
сического радиоиндуцированного поражения 
печени отмечено не было [15] Терапия ИКТИ 
прекращена у 3 (14,3 %) пациентов из-за раз-
вившихся иммуноопосредованных НЯ.

В группе ИПП НЯ любой степени были за-
регистрированы у 100 % пациентов, осложнения 
3–5-й степеней тяжести наблюдались у 45,5 % 

пациентов. НЯ 5-й степени (летальные) зареги-
стрированы у 2 (9,1 %) пациентов: инфекцион-
ное осложнение в послеоперационном периоде 
и полиорганная недостаточность.

 Наиболее частые иммуноопосредованные 
НЯ: аутоиммунный гепатит (13,6 %), гипотире-
оз (13,6 %) и кожные реакции (13,6 %), включая 
сыпь, узловую эритему и обострение псориаза. 
Осложнения, связанные с ИПП: транзиторное 
повышение АЛТ/АСТ (100 %), анемия (85,7 %). 
Большинство осложнений были контролируе-
мыми, терапия ИКТИ прекращена только у 3 
(13,6 %) пациентов по причине развития имму-
ноопосредованных НЯ.

По классификации послеоперационных ос-
ложнений Clavien — Dindo (n = 21), 61,9 % 
пациентов не имеют осложнений (0 степень), 
14,3 % — I степень, 4,8 % — II степень, 
9,5 % — IIIa степень, 9,5 % — V степень (ле-
тальные).

Таблица 3. Результаты 

СТЛТ (n = 21) ИПП (n = 22)

ЧОО 42,8 % 45 %

ЧОО по облученным очагам 52,4 % –

Ответ по облученным очагам Наилучший общий ответ Наилучший общий ответ

ПО (полный ответ) 2 (9,5 %) 2 (9,5 %) 2 (9 %)

ЧО (частичный ответ) 9 (42,9 %) 7 (33.3 %) 8 (36 %)

СБ (стабилизация) 7 (33,3 %) 6 (28.6 %) 8 (36 %)

ПБ (прогрессирование) 3 (14,3 %) 6 (28.6 %) 4 (18 %)

Шестимесячная ВБП 66,7 % (95 % ДИ 42,5–82,5) 72 % (95 % ДИ 48–86)

Медиана ВБП 8,6 мес (95 % ДИ 4,4–13,8) 10,1 мес (95 % ДИ 5,0–15,5)

Медиана ВБП по печени – 10,1 мес (95 % ДИ 6,2–30,5)

Медиана ОВ 44,7 мес (95 % ДИ 16,9–НД) Не достигнута (95 % ДИ 14,6–НД)

НЯ 1–5-й степени 66,7 % 100 %

НЯ 3–5-й степени 14,3 % 45,5 %

Table 3. Outcomes

SBRT (n = 21) IHP (n = 22)

ORR 42.8 % 45 %

ORR of irradiated lesions 52.4 % –

Response of irradiated lesions Best overall response Best overall response

CR (complete response) 2 (9.5 %) 2 (9.5 %) 2 (9 %)

PR (partial response) 9 (42.9 %) 7 (33.3 %) 8 (36 %)

SD (stable disease) 7 (33.3 %) 6 (28.6 %) 8 (36 %)

PD (progression disease) 3 (14.3 %) 6 (28.6 %) 4 (18 %)

6-month PFS 66.7 % (95 % CI 42.5–82.5) 72 % (95 % CI 48–86)

Median PFS 8.6 months (95 % CI 4.4–13.8) 10.1 months (95 % CI 5.0–15.5)

Median PFS for the liver – 10.1 months (95 % CI 6.2–30.5)

Median OS 44.7 months (95 % CI 16.9–NR) Not estimated (95 % CI 14.6–NE)

Grade 1–5 AE 66.7 % 100 %

Grade 3–5 AE 14.3 % 45.5 %
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Обсуждение

Полученные результаты продемонстрировали 
перспективность назначения терапии ИКТИ в 
сочетании с СТЛТ или ИПП мелфаланом.

В двух наиболее крупных клинических иссле-
дованиях II фазы по изучению комбинированной 
иммунотерапии (CA184-187 и GEM-1402) ипи-
лимумабом с ниволумабом частота объективного 
ответа не превышала 18 %. В нашем клиниче-
ском исследовании ЧОО достигла 42,8 % в груп-
пе СТЛТ и 45 % в группе ИПП. Аналогично 
шестимесячная ВБП в нашей работе составила 
66,7 и 72 % соответственно, тогда как в исследо-
ваниях с комбинированной иммунотерапией она 
не превышала 28,8 %. Медиана ВБП — 3 мес. 
против 8,6 и 10,1 мес., медиана ОВ — 15 против 
44,7 мес., в группе ИПП медиана ОВ не была 
достигнута. Полученные результаты существен-
но превосходят данные литературы по исполь-
зованию комбинации ингибиторов контрольных 
точек иммунитета несмотря на то, что данную 
схему терапии получили только 38,1 % паци-
ентов в группе СТЛТ и 40,9 % — в группе с 
ИПП [16, 17].

В нашем исследовании не было статистически 
значимых различий при сравнении комбиниро-
ванной иммунотерапии (анти-PD1+анти-CTLA4) 
с монотерапией анти-PD1. В группе СТЛТ ме-
диана ВБП составила 9,8 против 8,6 мес. для 
анти-PD1 (p = 0,46), медиана ОВ — 51,9 про-
тив 27,6 мес. (log-rank p = 0,36) соответственно. 
В группе ИПП — 8,4 против 10,1 мес. для анти-
PD1 (log-rank p = 0,29), что, вероятно, связано 
с малой медианой наблюдения. Медианы ОВ не 
достигнуты в обеих группах.

В ретроспективном исследовании Grynberg 
S. et al. (2022) 9 пациентам на фоне терапии 
ИКТИ проведена лучевая терапия (группа А), 
29 пациентам выполнена только иммунотерапия 
(группа Б). ЧОО составила 44 % в группе А 
против 10 % в группе Б (р = 0,004) [4]. Ре-
зультаты сопоставимы с этими данными (ЧОО 
42,8 % в группе СТЛТ). Это свидетельствует о 
том, что группе пациентов при невозможности 
проведения хирургии или неблагоприятном про-
гнозе, возможно, рассматривать проведение лу-
чевой терапии с иммунотерапией. 

Медиана ВБП в исследовании Grynberg соста-
вила 22 мес. в группе А против 3 мес. в группе 
Б, (ОР = 0,37; p = 0,036). Однако медиана ВБП 
в группе СТЛТ в нашем исследовании (8,6 мес.) 
значительно ниже, чем в группе А, что может 
быть связано с меньшим количеством пациен-
тов, получавших комбинированную иммуноте-
рапию (38,1 % в нашем исследовании против 
78 % в исследовании Grynberg), а также с ис-
пользованием критериев iRECIST в их работе.

 Медиана ОВ также была больше в группе А 
26 против 7,5 мес. в группе Б. (ОР = 0,34; p 
= 0,03). Полученные же данные по общей вы-
живаемости (44,7 мес.) значительно выше, что, 
вероятно, связано с малой медианой наблюдения 
(16,9 мес.) и включением пациентов с ограни-
ченным числом метастатических очагов. 

НЯ 3–4-й степени в исследовании Grynberg 
составила 33 % по сравнению с 14,3 % в на-
шем исследовании, что, возможно, обусловлено 
большим количеством пациентов, получивших 
комбинированную иммунотерапию — 78 про-
тив 38,1 %. 

В исследовании SCANDIUM II Ib фазы 
впервые изучалась комбинация ИПП и комби-
нированной иммунотерапии ипилимумабом и 
ниволумабом. В него включено 18 пациентов с 
метастатической увеальной меланомой — по 9 
пациентов в группу комбинированной иммуно-
терапии до проведения ИПП (А) и после про-
ведения ИПП (B) [5]. 

Частота объективного ответа составила 57 % 
в группе B и 22 % в группе A. Медиана ВБП 
в группе B составила 11,8 мес. (95 % ДИ 8,0–
15,6) и 6 мес. (95 % ДИ 5,5–6,5) в группе A. 
В нашем исследовании результаты (ЧОО 45 %, 
медиана ВБП — 10,1 мес.) несколько ниже, что 
может быть связано с тем, что только 40,9 % 
пациентов группе ИПП получили комбини-
рованную иммунотерапию, в то время как в 
SCANDIUM II все пациенты (100 %) получили 
ипилимумаб и ниволумаб в комбинации.

R. Olofsson Bagge et al. пришли к выводу, 
что назначение терапии ИКТИ до проведения 
ИПП не дает преимуществ ни в эффективности, 
ни в безопасности. В нашем исследовании лишь 
1 пациенту не было возможности провести за-
планированную процедуру ИПП из-за прогрес-
сирования заболевания, в то время как в рабо-
те SCANDIUM II у 2 пациентов ИПП не была 
выполнена из-за развившихся нежелательных 
явлений. В нашем исследовании большая часть 
пациентов (77 %) получила иммунотерапию до 
ИПП, и медиана ВБП составила 13,3 против 7,2 
мес. для пациентов, получивших терапию ИКТИ 
после ИПП (log-rank p = 0,74). Различия стати-
стически не значимы, поэтому роль назначения 
иммунотерапии до ИПП в настоящий момент не 
ясна.

Частота нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни в исследовании SCANDIUM II также была 
значительно выше, чем в нашей работе — 89 
против 45 %, что также связано с использова-
нием только комбинированной иммунотерапии.

Основные ограничения нашего исследова-
ния — малый размер выборки, медиана наблю-
дения —16,9 мес., и наблюдательный характер 
исследования.
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Заключение

Полученные результаты демонстрируют вы-
сокую эффективность и удовлетворительную пе-
реносимость при использовании терапии ИКТИ 
в сочетании с СТЛТ или ИПП для пациентов 
с мУМ. Предварительные данные клинического 
исследования предполагают превосходство ком-
бинированных подходов по сравнению с рутин-
ным применением ингибиторов контрольных то-
чек иммунитета у пациентов с метастатической 
увеальной меланомой при различном объеме 
метастатического поражения. Однако, учитывая 
наблюдательный характер нашей работы, для 
подтверждения данных результатов необходимы 
дальнейшие исследования.
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