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Aim. To correlate ultrasonographic features of uveal mela-
noma with histopathological findings following photodynamic 
therapy (PDT) with chlorin e6.

Materials and Methods. The study included 19 patients 
with uveal melanoma. For patients who were initially recom-
mended for enucleation due to the large size of the neoplasm 
but refused, PDT was performed as the first stage of combined 
treatment (transscleral in 1 patient, hybrid in 5, transpupil-
lary in 13). In the absence of positive dynamics or upon the 
patient’s change of decision, secondary enucleation was per-
formed within 0.25 to 1.5 (0.85 ± 0.49) months. To assess 
treatment efficacy, a comprehensive ultrasound examination 
with color Doppler imaging (CDI) and acoustic densitometry 
was performed. Histopathological examination of the mela-
noma included assessment of the morphological type, degree 
of necrosis, identification of signs of circulatory disturbance 
(thrombi), scleral invasion, mitotic activity, and degree of tu-
mor vascularization.

Results. Histology revealed spindle cell (n = 14), epi-
thelioid (n = 2), and mixed (n = 3) cell types. Ultrasound 
and histopathological measurements showed excellent correla-

Цель. Провести анализ ультразвуковых характеристик 
увеальной меланомы в сопоставлении с данными морфоло-
гического исследования после фотодинамической терапии 
с хлорином е6. 

Материалы и методы. В исследование включены 
19 пациентов с увеальной меланомой. Больным, которым 
исходно была показана энуклеация ввиду больших размеров 
новообразования, из-за отказа от нее в качестве альтерна-
тивы первым этапом комбинированного лечения выполнена 
фотодинамическая терапия (ФДТ) (транссклеральная — од-
ному, гибридная — пяти, транспупиллярная — 13). При 
отсутствии положительной динамики или при изменении 
решения пациента вторичная энуклеация выполнена в сро-
ки от 0,25 до 1,5 (0,85 ± 0,49) мес. Для оценки эффек-
тивности лечения проводилось комплексное ультразвуковое 
исследование с цветовым допплеровским картированием 
(ЦДК) и эходенситометрией. Патоморфологическое иссле-
дование меланомы включало оценку морфологического ва-
рианта, степени некроза, выявление признаков расстройства 
кровообращения (тромбов), инвазии в склеру, митотической 
активности, степени васкуляризации опухоли. 

Результаты. По данным гистологического анализа, у 
14 пациентов опухоль имела веретеноклеточное строение, 
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у двух — эпителиоидноклеточное, у трех — смешанный 
вариант. Выявлена высокая сопоставимость метрических 
параметров по данным УЗИ и морфологического иссле-
дования (rₛ = 0,89 для высоты, rₛ = 0,91 для диаметра; 
p < 0,001). Во всех случаях обнаружены некрозы опухо-
левой ткани, в 17 (89,5 %) — фибринно-эритроцитарные 
тромбы. Установлены статистически значимые корреляции: 
между исходной акустической плотностью и степенью 
некроза (rₛ = –0,59, p = 0,02); между гиперваскулярным 
типом опухоли по данным ЦДК и наличием выражен-
ной сосудистой сети при морфологическом исследова-
нии (rₛ = 0,56, p = 0,03); между снижением акустической 
плотности в динамике (с 30,53 ± 1,26 до 25,97 ± 0,83 дБ, 
Δ –6,56 ± 1,12 дБ) и степенью некроза (rₛ = –0,52, p = 0,04). 
При транссклеральном и гибридном воздействии зоны не-
кроза локализовались вплотную к склере (0,3–0,5 мм), 
тромбы — на расстоянии до 6,0 мм от склеры. 

Выводы. Сопоставление ультразвуковых и морфоло-
гических данных показывает, что динамическое снижение 
акустической плотности и исходный гиперваскулярный 
характер кровотока являются значимыми предикторами 
некротических изменений и тромбоза внутриопухолевых 
сосудов после ФДТ. Полученные результаты обосновывают 
возможность использования эходенситометрии и допплеро-
графии в качестве объективных критериев ранней оценки 
ответа на ФДТ.

Ключевые слова: увеальная меланома; меланома хорио-
идеи; фотодинамическая терапия; ультразвуковая диагно-
стика; офтальмоонкология; морфологическая диагностика 
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tion (rₛ = 0.89 for tumor height, and rₛ = 0.91 and diameter, 
p < 0.001). Necrosis was present in all cases; fibrin-erythrocyte 
thrombi were found in 17 eyes (89.5 %). Significant correla-
tions were identified between: baseline acoustic density and 
degree of necrosis (rₛ = –0.59, p = 0.02); hypervascular pat-
tern on CDI and a pronounced vascular network on histology 
(rₛ = 0.56, p = 0.03); and the magnitude of decrease in acoustic 
density post-PDT (from 30.53 ± 1.26 dB to 25.97 ± 0.83 dB; 
Δ = –6.56 ± 1.12 dB) and the degree of necrosis (rₛ  = –0.52, 
p = 0.04). In transscleral and hybrid PDT, necrotic zones were 
adjacent to the sclera (0.3–0.5 mm), while thrombi were locat-
ed up to 6.0 mm from the sclera.

Conclusion. The comparison of ultrasound and morpholog-
ical data shows that a dynamic decrease in acoustic density and 
the initial hypervascular nature of blood flow are significant 
predictors of necrotic changes and intratumoral vessel throm-
bosis after PDT. The obtained results justify the possibility of 
using acoustic densitometry and Doppler ultrasound as objec-
tive criteria for the early assessment of the response to PDT.

Keywords: uveal melanoma; choroidal melanoma; pho-
todynamic therapy; ultrasound diagnostics; ocular oncology; 
morphological diagnostics 
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Введение

Увеальная меланома (УМ) — наиболее ча-
стое первичное злокачественное внутриглазное 
новообразование с риском метастазирования до 
50 % в отдаленные сроки. Из-за скрытой лока-
лизации в 2/3 случаев УМ диагностируется на 
поздних стадиях, что затрудняет органосохраня-
ющее лечение опухолей больших размеров [1, 
2]. Несмотря на широкий арсенал существую-
щих методов, поиск альтернативных подходов 
для локального контроля опухолей различной 
локализации остается актуальным.

В последние годы возрастает интерес к фо-
тодинамической терапии (ФДТ) с фотосенсиби-
лизаторами (ФС) хлоринового ряда [3–6]. Ме-
ханизм действия ФДТ основан на селективном 
накоплении ФС в опухолевых клетках и эндоте-
лии новообразованных сосудов с последующей 
активацией лазерным излучением, что приводит 
к генерации синглетного кислорода и свободных 
радикалов, вызывающих три основных противо-
опухолевых эффекта: прямое цитотоксическое 
повреждение клеток, тромбоз сосудов микро-
циркуляторного русла и активацию иммунного 

ответа [4, 5]. Однако даже при использовании 
всех доступных органосохраняющих методов в 
ряде случаев возникает необходимость во вто-
ричной энуклеации, которая выполняется у 4,3–
26,0 % пациентов [7–10]. 

Учитывая, что основные механизмы ФДТ 
направлены как на опухолевый субстрат, так и 
на сосудистое русло, комплексное ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) (серошкальное скани-
рование, цветовое допплеровское картирование 
(ЦДК), эходенситометрия) является одним из 
ключевых методов оценки эффективности дан-
ного метода лечения [3, 4]. Изучение результа-
тов УЗИ в параллели с морфологией необходимо 
для выявления предикторов ответа и разработки 
неинвазивных критериев эффективности [6, 10]. 
В доступной литературе имеются единичные пу-
бликации, основанные на клинических наблюде-
ниях, посвященные патоморфологическим изме-
нениям в глазах с УМ после ФДТ и лучевого 
лечения [6, 11, 12]. Однако в них не применя-
лось сопоставление морфологического анализа с 
комплексным УЗИ, включающим эходенситоме-
трию и ЦДК. Цель — провести анализ ультра-
звуковых характеристик УМ в сопоставлении с 
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данными морфологического исследования после 
ФДТ с хлорином е6.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включены 
19 пациентов (19 глаз) с диагнозом УМ (мела-
нома хориоидеи — 16 человек, меланома ци-
лиарного тела — три), получавших лечение в 
Санкт-Петербургском филиале ФГАУ НМИЦ 
«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Федорова» с 2018 по 2025 г. Распределение па-
циентов по стадиям TNM (8-е издание AJCC): 
T2aN0M0 — один, T2bN0M0 — один, T3aN0M0 — 
11, T3bN0M0 — два, T4aN0M0 — три, T4bN0M0 — 
один. Средний возраст — 61,7 ± 13,8 года (от 38 
до 78 лет), женщин — 12 (63,2 %), мужчин — 
семь (36,8 %). За период наблюдения признаков 
метастатического поражения не выявлено. 

Всем пациентам исходно по клиническим 
рекомендациям была показана энуклеация глаз-
ного яблока ввиду больших размеров новообра-
зования. Пациенты, отказавшиеся от энуклеа-
ции, подписали информированное согласие на 
органосохраняющее лечение, включающее ФДТ 
в качестве первого этапа с последующим плани-
рованием брахитерапии Ru-106/Rh-106. Всем им 
выполнена ФДТ (транспупиллярная (ТПФДТ) — 
13, гибридная (ГБФДТ) — пяти, транссклераль-
ная (ТСФДТ) — одному). Из-за отсутствия ди-
намики, осложнений или изменения решения 
пациента брахитерапию не проводили. Выпол-
нена вторичная энуклеация глазного яблока. 
Срок от ФДТ до энуклеации составил от 0,25 
до 1,5 мес (0,85 ± 0,49 мес). 

ФДТ проводили на лазерной установке 
«АЛОД-01» («Алком Медика», Россия), длина 
волны — 662 нм. За 3 ч до лазерного облу-
чения внутривенно капельно вводили ФС-хло-
рин е6 «Фотолон»/«Фоторан» в дозе 1,0 мг/кг 
массы тела. Параметры воздействия: плотность 
мощности — 0,300–0,400 Вт/см², плотность 
энергии — 200–250 Дж/см². При транссклераль-
ном доступе использовали зонды-наконечники, 

параметры воздействия корректировали с уче-
том коэффициента пропускания склеры (энер-
гия увеличивалась вдвое). ГБФДТ включала 
последовательное (сначала транспупиллярное, 
затем — транссклеральное) облучение в ходе 
одной лечебной сессии. 

Пациентам до лечения и в динамике перед 
энуклеацией выполняли УЗИ на сканере Philips 
Affinity 50 (Philips Ultrasound, США) линейным 
датчиком L15-7io (частота — 7–15 МГц). Оце-
нивали метрические параметры в серошкальном 
режиме, характер внутриопухолевого кровото-
ка в режиме ЦДК: гиперваскулярный (множе-
ственные цветовые сигналы), гиповаскулярный 
(единичные сигналы), аваскулярный (отсутствие 
сигналов), а также акустическую плотность (дБ) 
в стандартизованных условиях.

Энуклеированные глаза фиксировали в 
10 %-ном нейтральном формалине. Изготав-
ливали срезы толщиной 4–5 мкм, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Морфологическое 
исследование включало определение гистологи-
ческого варианта, измерение высоты и диаметра 
опухоли, оценку степени некроза (в процентах 
от площади среза), наличие фибринно-эритроци-
тарных тромбов в просветах внутриопухолевых 
сосудов, инвазию в склеру, прорыв мембраны 
Бруха, вовлечение зрительного нерва, митоти-
ческую активность, а также выраженность со-
судистой сети (оценивалась полуколичествен-
но: слабая, умеренная, выраженная. Степень 
некроза (0–3): 0 — отсутствие, 1 — < 10 %, 
2 — 10–50 %, 3 — >50 %. При наличии точных 
цифр использовали соответствующие значения. 
Также оценивали степень лечебного тканевого 
патоморфоза (по A. Mandard и соавт., 1994) и 
степень клеточного патоморфоза (по K. Becker 
и соавт., 2003) [13, 14]. 
Статистическую  обработку проводили с 

использованием пакета SPSS 26.0 (IBM Corp., 
США). Количественные данные представлены 
как M ± SD (при нормальном распределении) 
или Me (Q1; Q3). Для сравнения парных количе-
ственных показателей использовали t-критерий 

Таблица 1. Сравнение метрических характеристик опухоли по данным УЗИ и морфологического 
анализа (n = 19)

Параметр УЗИ (до лечения) Гистологические размеры p (t-тест) rₛ (Спирмен) p (корреляция)

Высота, мм 9,82 ± 2,61 10,11 ± 3,38 0,37 0,89 < 0,001

Базальный диаметр, мм 14,37 ± 4,88 15,21 ± 4,35 0,28 0,91 < 0,001

Table 1. Comparison of ultrasound and histopathological tumor dimensions (n = 19)

Parameter Ultrasound measurement 
(pre-treatment)

Histological 
measurement p-value (paired t-test) Spearman’s ρ (rₛ) p-value (correlation)

Height, mm 9.82 ± 2.61 10.11 ± 3.38 0.37 0.89 < 0.001

Basal diameter, mm 14.37 ± 4.88 15.21 ± 4.35 0.28 0.91 < 0.001
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Стьюдента для связанных выборок. Корреля-
ционный анализ выполняли с помощью коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена (rₛ). 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

На первом этапе проведено сопоставление 
метрических параметров опухоли по данным 
УЗИ и морфологического анализа энуклеиро-
ванных глаз после ФДТ. 

Средняя высота опухоли по УЗИ до лечения 
составила 9,82 ± 2,61 мм, по результатам мор-
фологического исследования энуклеированных 
глаз — 10,11 ± 3,38 мм (p = 0,37). Базальный 
диаметр по УЗИ — 14,37 ± 4,88 мм, по гистоло-
гии — 15,21 ± 4,35 мм (p = 0,28). Коэффициенты 
корреляции Спирмена между инструментальны-
ми и морфологическими измерениями оказались 
высокими: для высоты rₛ = 0,89 (p < 0,001), для 
диаметра rₛ = 0,91 (p < 0,001), что свидетель-
ствует о высокой сопоставимости метрических 
параметров (табл. 1).

Далее оценивали динамику УЗ-параметров 
(эходенситометрии и допплерографии) после 
ФДТ (табл. 2). 

Как свидетельствуют результаты, представ-
ленные в табл. 2, исходная акустическая плот-
ность опухолевой ткани в среднем составляла 
30,53 ± 1,26 дБ (данные получены для 17 па-
циентов, у которых проводилась эходенситоме-
трия перед ФДТ). В динамике перед энуклеаци-
ей отмечено статистически значимое снижение 
акустической плотности до 25,97 ± 0,83 дБ (Δ 
= –6,56 ± 1,12 дБ, p < 0,01 по парному t-тесту, 
n = 12 с доступными парными измерениями). 

До лечения все опухоли имели гиперваскуляр-
ный тип кровотока; после ФДТ аваскуляризация 
отмечена в 78,9 % случаев, гиповаскулярный 
тип — в 15,8 %, гиперваскулярный сохранился 
у 5,3 % (табл. 2).

На следующем этапе исследования был про-
веден детальный анализ морфологических изме-
нений в опухолевой ткани после ФДТ (табл. 3). 

Согласно результатам гистологического ис-
следования (табл. 3), у 14 пациентов (73,7 %) 
опухоль имела веретеноклеточное строение, 
у двух (10,5 %) — эпителиоидноклеточное, 
у трех (15,8 %) — смешанный вариант. Ми-
тотическая активность варьировала от одно-
го до девяти митозов на 1 мм² (в среднем, 
3,6 ± 2,1). Инвазия в склеру отмечена в 17 слу-
чаях (89,5 %), прорыв мембраны Бруха — в 
16 (84,2 %). Признаки периневральной инвазии 
выявлены у пяти пациентов (26,3 %), вовле-
чение зрительного нерва — у 4 (21,1 %). Во 
всех глазах, независимо от морфологического 
варианта, после ФДТ наблюдались некрозы и 
тромбозы, в ряде случаев — фиброз и лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация.

При сопоставлении ультразвуковых и гисто-
логических данных установлены статистически 
значимые корреляции. Так, исходная акустиче-
ская плотность отрицательно коррелировала со 
степенью некроза (rₛ = –0,59; p = 0,02; n = 17). 
Степень снижения акустической плотности (Δ 
дБ) также показала отрицательную связь со 
степенью некроза (rₛ = –0,52; p = 0,04; n = 12). 
Гиперваскулярный тип по ЦДК положительно 
коррелировал с наличием выраженной сосуди-
стой сети при морфологическом исследовании 
(rₛ = 0,56; p = 0,03). У 15 пациентов с аваскуля-
ризацией после ФДТ тромбы обнаружены мор-
фологически в 14 случаях (93,3 %). При этом 

Таблица 2. Динамика ультразвуковых параметров после ФДТ

Параметр До ФДТ После ФДТ Δ p

Акустическая плотность, дБ 30,53 ± 1,26 25,97 ± 0,83 –6,56 ± 1,12 < 0,01

Тип кровотока по ЦДК, n ( %):

Гиперваскулярный 19 (100 %) 1 (5,3 %) –

< 0,001Гиповаскулярный 0 3 (15,8 %) –

Аваскулярный 0 15 (78,9 %) –

Table 2. Changes in ultrasonographic parameters following PDT

Parameter Pre-PDT Post-PDT Δ change p-value

Acoustic density, dB 30.53 ± 1.26 25.97 ± 0.83 –6.56 ± 1.12 <0.01

Tumor vascularity pattern according to CDI, n (%):

Hypervascular 19 (100 %) 1 (5.3 %) –

<0.001Hypovascular 0 3 (15.8 %) –

Avascular 0 15 (78.9 %) –
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корреляция между степенью редукции крово-
тока и наличием тромбов составила rₛ = 0,43 
(p = 0,06), что позволяет рассуждать о выра-
женной тенденции, однако не достигает уровня 
статистической значимости, вероятно, в связи с 
небольшим числом наблюдений, в которых со-
хранялся кровоток после ФДТ (n = 4).

При анализе различных доступов к патоло-
гическому очагу установлено, что при изолиро-
ванной ТСФДТ (один пациент) и ГБФДТ (пять 
пациентов) зоны некроза располагались в непо-
средственной близости к склере (минимальное 
расстояние — 0,3–0,5 мм), а тромбы выявлялись 
в сосудах на расстоянии до 6,0 мм от склеры 
(в среднем, 4,2 ± 1,8 мм). В одном случае по-
сле ГБФДТ отмечены некрозы как со стороны 
основания, так и в центральных и апикальных 
отделах опухоли. При изолированной ТПФДТ 
(13 пациентов) некротические изменения чаще 
преобладали на вершине опухоли, тогда как в 
базальных отделах, прилежащих к склере, не-
редко сохранялись жизнеспособные клетки и 
внутриопухолевые сосуды.
Представленное  клиническое  наблюдение  ил-

люстрирует  полученные  закономерности.
Пациент П., 78 лет. УЗИ левого глаза— объ-

емное новообразование 9 х 18 мм, гиперваску-
лярный тип. Акустическая плотность— 33,97 дБ 
(рис. 1). 

Диагноз: меланома цилиохориоидальной зоны 
T3bN0M0 IIB-стадии. На основании решения кон-
силиума, учитывая большие размеры опухоли, 
пациенту была показана энуклеация, от которой 
он отказался. В качестве попытки органосохра-
няющего лечения выполнена ГБФДТ с последу-
ющим планированием брахитерапии. Получено 
информированное согласие на лечение.

На следующий день после ФДТ по УЗИ на-
блюдались признаки частичного тромбоза вну-
триопухолевых сосудов. Акустическая плот-
ность опухолевой ткани снизилась до 25,54 дБ. 
При контрольном обследовании через 1 мес. вы-
явлено увеличение вторичной отслойки сетчатки 
и развитие гемофтальма (рис. 2). В связи с раз-
вившимися геморрагическими осложнениями, а 
также с учетом желания пациента выполнена 
энуклеация левого глаза.

Патоморфологическое исследование энукле-
ированного глаза: пигментная меланома хо-
риоидеи, эпителиоидноклеточный вариант, с 
вовлечением цилиарного тела, базальный диа-
метр — 17,0 мм, высота — 8,0 мм, митотиче-
ская активность — четыре митоза на 1 мм². Оча-
говая инвазия — в склеру без экстраокулярного 
распространения, инвазия — в мембрану Бруха, 
очаговые некрозы (до 15 % площади опухоли), 
фибринозно-эритроцитарные тромбы в про-
светах сосудов на расстоянии 1,2 и 2,0 мм от 

Таблица 3. Морфологические изменения в опухолевой ткани энуклеированных глаз после ФДТ 

Морфологический признак Значение

Наличие некрозов, n ( %) 19 (100 %)

Степень некроза От мелкоочаговых (< 10 %) до обшир-
ных (более 50 %)

Фибринно-эритроцитарные тромбы, n ( %) 17 (89,5 %)

Гистологический вариант: веретеноклеточный/эпителиоидноклеточный/смешанный, n 14 / 2 / 3

Митотическая активность, митозов/мм² (M ± SD) 3,6 ± 2,1

Инвазия в склеру, n ( %) 17 (89,5 %)

Прорыв мембраны Бруха, n ( %) 16 (84,2 %)

Периневральная инвазия, n ( %) 5 (26,3 %)

Вовлечение зрительного нерва, n ( %) 4 (21,1 %)

Table 3. Histopathological characteristics of enucleated eyes following PDT

Morphological feature Finding

Presence of necrosis, n (%) 19 (100 %)

Extent of necrosis Small focal (< 10%) to extensive (> 50%)

Fibrin-erythrocyte thrombi, n (%) 17 (89.5 %)

Histological type: spindle cell/epithelioid cell/mixed, n 14 / 2 / 3

Mitotic activity, mitoses/mm² (M ± SD) 3.6 ± 2.1

Scleral invasion, n (%) 17 (89.5 %)

Bruch’s membrane rupture, n (%) 16 (84.2 %)

Perineural invasion, n (%) 5 (26.3 %)

Optic nerve involvement, n (%) 4 (21.1 %)
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Рис. 2. Ультразвуковая картина левого глаза пациента П. 
после лечения: 2а — УЗИ в режиме серошкального 

сканирования размер (размеры опухоли — 8,3 × 18 мм, 
серая стрелка — вершина опухоли, желтая стрелка — 
субретинальное кровоизлияние); 2б — ультразвуковая 

гистография (акустическая плотность — 25,54 дБ); 2в — УЗИ 
в режиме ЦДК (единичные ЦП); 2г — ультразвуковая 

гистография в режиме ЦДК (25,54 дБ)
Fig. 2. Post-treatment imaging of the left eye in patient P: 

2а: B-mode ultrasound scan (tumor size 8.3 × 18 mm, gray 
arrow — tumor apex, yellow arrow — subretinal hemorrhage); 

2б: ultrasound histogram (acoustic density — 25.54 dB); 2в: color 
Doppler ultrasound scan (single color flow signals); 2г: ultrasound 

histogram in the color Doppler mode (25.54 dB)

Рис. 1. Ультразвуковая и офтальмоскопическая картина левого 
глаза пациента П. до лечения: 1а — офтальмоскопическая 

картина, поле зрения, УЗИ в режиме серошкального 
сканирования (размеры опухоли — 9 × 18 мм); 

1б — ультразвуковая гистография (акустическая плотность — 
33,97 дБ); 1в — УЗИ в режиме ЦДК (множественные ЦП) ; 
1г — ультразвуковая гистография в режиме ЦДК (33,97 дБ)
Fig. 1. Pre-treatment imaging of the left eye in patient P. 1а: 

ophthalmoscopic image, field of view, B-mode ultrasound scan 
(tumor size 9 × 18 mm); 1б: ultrasound histogram (acoustic 

density — 33.97 dB); 1в: color Doppler ultrasound scan (multiple 
color flow signals); 1г: ultrasound histogram in the color Doppler 

mode (33.97 dB)

Рис. 3. Микрофотографии опухоли, окраска — гематоксилин-эозин: 3а — некроз опухолевой ткани (стрелка) вплотную к склере, 
×200; 3б — некроз опухоли (синяя стрелка) и пигментного эпителия сетчатки (черная стрелка), ×200; 3в — некроз опухолевой ткани 

(стрелка) вплотную к сетчатке, ×400; 3г — эритроцитарный тромб (стрелка) в просвете сосуда (на расстоянии 2,0 мм от склеры), 
×400

Fig. 3. Photomicrographs of the tumor, hematoxylin-eosin staining: 3а: necrosis of tumor tissue (arrow) adjacent to the sclera, ×200; 
3б: necrosis of the tumor (blue arrow) and retinal pigment epithelium (black arrow), ×200; 3в: necrosis of tumor tissue (arrow) adjacent 

to the retina, ×400; 3г: erythrocyte thrombus (arrow) in the vessel lumen (at a distance of 2.0 mm from the sclera), ×400
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склеры. Некроз опухолевой ткани определялся 
вплотную к склере и к сетчатке (рис. 3). Сте-
пень регресса опухоли после ФДТ соответствует 
TRG4 по Mandard и 3-й степени по рекоменда-
циям CAP/NCCN 2025 г.

Обсуждение

В настоящем исследовании впервые прове-
дено сопоставление ультразвуковых и морфоло-
гических параметров у пациентов с УМ после 
различных вариантов ФДТ с хлорином е6. По-
лученные результаты позволяют оценить как ме-
ханизмы действия ФДТ, так и возможности не-
инвазивной оценки ответа опухоли на лечение.

Известно, что ФДТ реализует противоопухо-
левое действие через три взаимосвязанных ме-
ханизма: прямое цитотоксическое повреждение 
клеток, тромбоз сосудов микроциркуляторного 
русла и активацию иммунного ответа [4–6]. 
В рамках данной работы полученные морфоло-
гические результаты подтверждают первые два 
из них. Обнаружение во всех 19 глазах круп-
ноочаговых некрозов, дифференцированных от 
возможных спонтанных по признаку парава-
зальной привязанности к сосудистому руслу, 
свидетельствует о цитотоксическом эффекте. 
Выявление фибринно-эритроцитарных тромбов 
в 89,5% случаев подтверждает васкулоокклюзив-
ное действие; тромбоз был ранним и сохранялся 
до энуклеации. Полученные данные согласуются 
с литературой, где после ФДТ описаны спазм 
сосудов, тромбообразование, повреждение эн-
дотелия, стаз крови, агрегация эритроцитов и 
ишемический некроз [15,16].

В мировой литературе представлены рабо-
ты, посвященные патоморфологическим изме-
нениям в глазах с УМ после различных видов 
лучевого и комбинированного лечения, в том 
числе сопоставляющие МРТ с гистологически-
ми характеристиками УМ [10–12]. Вместе с тем, 
в офтальмоонкологии УЗИ является более ши-
рокодоступным, неинвазивным и высокоинфор-
мативным методом, которое можно по праву 
назвать золотым стандартом диагностики вну-
триглазных новообразований. 

Серошкальное ультразвуковое сканирование 
показало высокую точность в определении раз-
меров опухоли. Сопоставимость метрических 
параметров по УЗИ и гистологии (rₛ = 0,89–0,91) 
позволяет использовать данный метод для мони-
торинга динамики регресса опухоли в процессе 
динамического послеоперационного наблюде-
ния. 

Эходенситометрия выявила статистически 
значимое снижение акустической плотности опу-
холевой ткани после ФДТ (Δ –6,56 ± 1,12 дБ, 
p < 0,01), которое отрицательно коррелирова-

ло со степенью некроза (rₛ = –0,52, p = 0,04). 
Механизм этого феномена, вероятно, связан с 
появлением зон некроза и кровоизлияний, кото-
рые создают акустически неоднородные участки 
с пониженной эхогенностью [17–19]. Снижение 
акустической плотности наблюдалось уже в 
ранние сроки, что может быть применимо для 
ранней оценки ответа на терапию и отражать 
структурные особенности опухоли [17–19]. 

Допплерография позволяет в реальном вре-
мени оценить гемодинамику опухоли [17, 20]. 
Так, ЦДК продемонстрировало раннюю ава-
скуляризацию у большинства пациентов: до 
лечения во всех наблюдениях определялся ги-
перваскулярный тип кровотока, после ФДТ у 
78,9 % — полная аваскуляризация, у 15,8 % — 
гиповаскулярный тип. При патоморфологиче-
ском исследовании фибринно-эритроцитарные 
тромбы выявлены в 89,5 % случаев. Гиперва-
скулярный характер по ЦДК положительно кор-
релировал с наличием выраженной сосудистой 
сети при морфологическом анализе (rₛ = 0,56, p 
= 0,03). Полученные гемодинамические измене-
ния согласуются и с данными литературы, сви-
детельствующими о том, что подобная динамика 
является благоприятным предиктором регресса 
опухоли [18–20]. 

Важным аспектом явилось сравнение различ-
ных доступов к опухоли. Традиционно ФДТ при 
УМ применяют транспупиллярно, однако при 
локализации опухоли в цилиарном теле или в 
периферических отделах данный подход ограни-
чен [3, 4]. Ю.А. Белый с соавт. (2007) на одном 
клиническом наблюдении показали, что после 
ТПФДТ некротические изменения локализуются 
в вершине, а в основании сохраняются жизне-
способные клетки; также выявлялись тромбы и 
патоморфоз клеток [11]. Полученные нами дан-
ные полностью согласуются с этим исследова-
нием: при изолированной ТПФДТ некрозы чаще 
были выражены в апикальных отделах. 

Способность склеры пропускать излучение 
красного спектра и преодолевать пигментный 
барьер была подтверждена в экспериментальных 
работах, что послужило основой для разработ-
ки транссклеральной и гибридной методик ФДТ 
[6, 21, 22]. Морфологически это подтверждает-
ся локализацией некрозов вплотную к склере и 
наличием тромбов в сосудах, расположенных на 
значительном удалении от внутренней поверх-
ности склеры. ГБФДТ, сочетающая оба доступа, 
потенциально обеспечивает более равномерное 
повреждение опухоли на всю глубину, что важно 
при больших размерах новообразования [6].

Иммуноопосредованное повреждение — тре-
тий компонент действия ФДТ — не было пред-
метом прямого анализа, однако в ряде препара-
тов наблюдалась лимфоцитарная инфильтрация, 
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указывающая на возможную активацию клеточ-
ного иммунитета. Согласно литературе, ФДТ с 
хлорином е6 индуцирует противоопухолевый 
иммунитет через высвобождение антигенов и 
активацию дендритных клеток [23]; эксперимен-
тально доказано привлечение CD8+ Т-лимфо-
цитов и формирование системного иммунитета 
[23, 24], а также усиление эффекта ФДТ при 
деплеции регуляторных Т-клеток (Treg) [25, 26]. 
В клинических условиях системная ФДТ увели-
чивает число NK-клеток и CD8+ Т-лимфоцитов 
[27]. Наличие лимфоцитарной инфильтрации в 
зонах некроза в нашем исследовании позволя-
ет предположить вклад иммунных механизмов 
в регрессию, что требует подтверждения им-
муногистохимическим анализом субпопуляций 
Т-лимфоцитов (CD4+, CD8+, FoxP3+).
Ограничение  исследования. Настоящее ис-

следование имеет ряд ограничений. Во-первых, 
сроки от ФДТ до энуклеации варьировали от 
0,25 до 1,5 мес., что могло повлиять на степень 
выраженности морфологических изменений. 
Во-вторых, отсутствие иммуногистохимического 
анализа не позволяет судить о вкладе иммун-
ного ответа. В-третьих, все пациенты исходно 
имели большие размеры УМ и нуждались в 
энуклеации, поэтому результаты не могут быть 
экстраполированы на опухоли небольших раз-
меров, где возможно изолированное органосо-
храняющее лечение. Тем не менее, полученные 
данные являются важным этапом в понимании 
механизмов ФДТ при УМ и открывают перспек-
тивы для дальнейших исследований. 

Заключение

Серошкальное ультразвуковое сканирование 
обеспечивает высокую сопоставимость метриче-
ских параметров с гистологическими данными 
(rₛ = 0,89 для высоты и rₛ = 0,91 для диаметра, 
p < 0,001), что подтверждает его информатив-
ность для оценки размеров опухоли.

Эходенситометрия выявляет статистически 
значимое снижение акустической плотности 
опухолевой ткани после ФДТ (Δ –6,56 ± 1,12 дБ, 
p < 0,01), которое коррелирует со степенью не-
кроза (rₛ = –0,52, p = 0,04), что позволяет рассма-
тривать данный метод как неинвазивный маркер 
цитотоксического эффекта.

ЦДК демонстрирует раннюю аваскуляри-
зацию опухоли после ФДТ, коррелирующую с 
наличием выраженной сосудистой сети при ги-
стологическом анализе (rₛ = 0,56, p = 0,03) и 
тромбозом сосудов (89,5 % случаев), что под-
тверждает информативность метода для оценки 
васкулоокклюзивного эффекта. 

Полученные результаты обосновывают ис-
пользование комплексного УЗИ в качестве объ-

ективных неинвазивных критериев ранней оцен-
ки ответа на ФДТ при увеальной меланоме.
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