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Приведенный обзор литературы посвящен молекулярным аспектам увеальной меланомы.
Несмотря на относительную редкость патологии, увеальная меланома характеризуется неблагопри-

ятным прогнозом, связанным с высокой вероятностью прогрессирования опухолевого процесса. Согласно 
современным представлениям, наличия клинических и патоморфологических критериев недостаточно для 
проведения эффективной дифференциальной диагностики заболевания, стратификации риска метастази-
рования, оценки прогноза течения заболевания и ответа опухоли на терапию. Молекулярно-генетическое 
исследование является важным дополнением к используемым в настоящее время методам.

Для увеальной меланомы характерен ряд молекулярно-биологических особенностей, которые могут 
быть использованы в качестве диагностических критериев для выявления данной опухоли, а также для 
оценки ее метастатического потенциала. В статье отражено современное представление о преимуществах 
и ограничениях применения цитогенетических маркеров, экспрессионного профилирования генов и драй-
верных мутаций в качестве прогностических факторов при увеальной меланоме. При этом, несмотря на 
значительное количество работ, отсутствует однозначность в понимании молекулярных механизмов канце-
рогенеза при увеальной меланоме и особенно при прогрессировании заболевания. На сегодняшний день не 
выработаны четкие критерии прогнозирования течения неопластического процесса, а также не разработан 
алгоритм раннего выявления метастатической болезни, что обуславливает актуальность дальнейших ис-
следований.

Ключевые слова: увеальная меланома, прогностические маркеры, цитогенетические аберрации, профили-
рование экспрессии генов, мутации 

The literature review is dedicated to the molecular aspects of uveal melanoma.
Although uveal melanoma is a rare pathology, it is characterized by poor prognosis associated with a high 

probability of tumor progression. According to current conceptions, the availability of clinical and pathomorphological 
criteria is insufficient for making a correct differential diagnosis of the disease, stratification of metastatic disease 
risk, evaluation of the disease prognosis and the tumor response to therapy. The molecular genetic study is a valuable 
supplement to the current techniques. 

A number of molecular-biological features are characteristic for uveal melanoma, which could be used as 
diagnostic criteria of this tumor, as well as for evaluation of its metastatic potential. The review presents the current 
notion of the benefits and limitations in application of cytogenetic markers, gene expression profiling and driver 
mutations as prognostic factors of uveal melanoma. Nevertheless, despite the considerable number of articles, there 
is no ambiguity in understanding molecular mechanisms of uveal melanoma carcinogenesis and especially in the 
disease progression. Today there are neither reliable criteria for predicting the neoplastic process nor the algorithm 
for the early detection of metastatasis, which makes further research a high-priority task.
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Введение

Увеальная меланома (УМ) представляет 
собой опухоль нейроэктодермального проис-
хождения, развивающуюся из меланоцитов 
увеального тракта (хориоидеи, цилиарного 
тела, радужки). Наиболее часто опухоль ло-
кализуется в хориоидее (85-90%), при этом 
практически всегда поражение носит одно-
сторонний характер [1]. За анализируемый пе-
риод в Республиканском научно-практическом 

центре онкологии и медицинской радиологии  
им. Н.Н. Александрова не зарегистрировано ни 
одного случая билатерального заболевания, хотя 
рядом авторов описаны примеры поражения 
обоих глаз у пациентов с УМ [2].

Меланома хориоидеи – опухоль взрослого 
населения, выявление данной патологии у детей 
является казуистикой, однако такие примеры 
существуют [3]. В Республике Беларусь не за-
регистрировано ни одного случая заболевания 
в детском возрасте. Средний возраст пациентов 
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составляет 60 лет, риск заболеть увеличивается 
с возрастом и при достижении 75 лет остается 
стабильным [4, 5].

Цель. Обобщить современные представ-
ления о клинической значимости использо-
вания молекулярных маркеров при увеальной 
меланоме и выявить аспекты для проведения 
дальнейших разработок. 

Клинические факторы прогноза

Согласно обобщенным данным, традици-
онными факторами неблагоприятного прогноза 
заболевания являются возраст пациента, боль-
шие размеры опухоли, вовлечение цилиарного 
тела, экстраокулярный характер роста, степень 
пигментации и васкуляризации опухоли, на-
личие в паренхиме опухоли участков некроза, 
кровоизлияний, эпителиоидный тип меланомы 
и др. [6, 7]. Показатели выживаемости резко 
уменьшаются с увеличением стадии заболе-
вания. Оценки смертности на 5, 10 и 20 лет 
составляют 4%, 8% и 11% для Т1, 8%, 13% и 
24% для Т2, 19%, 27% и 36% для Т3 и 30%, 43% 
и 51% для Т4 категорий распространенности 
опухоли соответственно [8]. По сравнению с 
I стадией заболевания частота развития мета-
стазов и показатели смертности в 3 раза выше 
при II стадии процесса и в 9-10 раз выше при 
III стадии болезни [9]. Прогностически не-
благоприятным фактором является и размер 
основания опухоли. Чем больше площадь за-
хвата хориоидеи опухолью, «грибовидный» или 
диффузный характер роста, тем хуже прогноз 
у заболевших. Эпителиоидные морфологиче-
ские варианты меланомы, выраженная степень 
кровотока с формированием анастомозов, об-
разующиеся некрозы и кровоизлияния в ткани 
опухоли позволяют судить о высокой степени 
злокачественности опухоли [10].

При прогрессировании заболевания в 60-
70% всех случаев первичные метастазы увеаль-
ной меланомы обнаруживаются в печени, почти 
в 40% случаев изначально очаги продолженного 
роста выявляются в легких, мягких тканях и 
лимфатических узлах [11, 12]. Печень является 
единственным пораженным органом примерно 
у 43% пациентов и только у 23% пациентов с 
продолженным ростом опухоли она не вовле-
чена в опухолевый процесс [12]. Такую троп-
ность к гепатоцитам печени, вероятно, можно 
объяснить наличием на поверхности клеток 
увеальной меланомы трех видов рецепторов: 
рецептора инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-1R), рецептора фактора роста гепатоци-
тов (cMET) и рецептора хемокинов (CXCR4), 
основной функцией которых является контроль 

клеточной миграции, инвазии и пролиферации 
в опухолевых клетках. Эти рецепторы гиперэк-
спрессированы в первичной опухоли [13].

Молекулярно-биологические
 факторы прогноза

Для УМ характерен ряд цитогенетических 
и молекулярно-генетических особенностей, 
которые могут быть использованы в качестве 
диагностических критериев для идентификации 
данной опухоли, а также для оценки ее метаста-
тического потенциала. Кроме того, понимание 
молекулярных изменений открывает новые пер-
спективы для разработки противоопухолевых 
препаратов с целью персонификации лекар-
ственной терапии пациентов с метастатическим 
процессом либо для предотвращения развития 
метастазов при опухолях с высоким метастати-
ческим потенциалом [14].

Цитогенетические маркеры. Наиболее из-
ученными при увеальной меланоме являются 
цитогенетические нарушения. Генетические 
аномалии представлены повреждением 3, 6, 8 
и 1 хромосом, и определенные типы данных 
аберраций позволяют довольно точно предска-
зать поведение опухоли. Потеря одной копии 
хромосомы 3 (моносомия 3) является самым 
частым специфическим изменением при УМ 
и наблюдается приблизительно в 45-55% опу-
холей. Она встречается в 70% случаев метаста-
тической формы заболевания и только в 20% 
случаев при отсутствии метастазов. Моносомия 
3 ассоциирована с агрессивными характери-
стиками опухоли, такими как эпителиоидный 
клеточный тип, цилиарная локализация, 
пигментация, а также является значительным 
прогностическим маркером высокого риска 
метастазирования и снижения показателей вы-
живаемости пациентов [15, 16, 17]. Аллельная 
делеция короткого плеча хромосомы 1 (1р36) 
встречается в 30% случаев и ассоциирована с 
экстрасклеральной инвазией опухоли, снижаю-
щей выживаемость пациентов, а также с боль-
шим размером опухоли [18]. Потеря длинного 
плеча хромосомы 6 (6q) определяется в ос-
новном в метастатических опухолях (35-37%), 
тогда как увеличение копий короткого плеча 
хромосомы 6 (6p) и усиление ее регулирующего 
влияния является достаточно типичным для 
опухолей без метастазов (28-54%) и связано с 
низким риском прогрессирования заболевания 
даже при наличии аномалий хромосом 3 и 8 
[15]. Увеличение копий длинного плеча хромо-
сомы 8 (8q) (36-63%) либо потеря ее короткого 
плеча (8p) (17-28%) также являются факторами 
неблагоприятного прогноза УМ и указывают 
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на быстрое развитие метастазов [15, 18].
Выявление цитогенетических изменений 

стало важным шагом на пути к выбору точных 
прогностических маркеров для УМ, однако 
они обладают рядом существенных недо-
статков, которые ограничивают их ценность 
при обычном клиническом применении. Для 
оценки состояния хромосом используются 
стандартное кариотипирование, микросател-
литный анализ, анализ однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), флуоресцентная in 
situ гибридизация (FISH), хромогенная in situ 
гибридизация (CISH), сравнительная геномная 
гибридизация (CGH). Эти методы предполагают 
использование большого количества опухолевой 
ткани (полученной после энуклеации), что не-
возможно при тонкоигольной аспирационной 
биопсии. Ограничения использования методов 
хромосомного анализа в рутинной клинической 
практике также связаны с их восприимчивостью 
к ошибке выборки, обусловленной гетероген-
ностью опухолей, недостаточной клинической 
валидацией, отсутствием стандартизованных 
платформ для тестирования [19].

Экспрессионный профиль генов. Альтерна-
тивным вариантом прогнозирования метаста-
тического потенциала УМ является экспресси-
онное профилирование генов. На сегодняшний 
день существует доступный коммерческий 
набор «DecisionDx-UM», который позволяет 
оценить профиль экспрессии 12 прогности-
ческих и 3 контрольных генов: CDH1, ECM1, 
E1F1B, FXR1, HTR2B, ID2, LMCD1, LTA4H, 
MTUS1, RAB31, ROBO1, SATB1, MRPS21, 
RBM23, SAP130. Данный тест является авто-
номной платформой, основанной на исполь-
зовании высокочувствительной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), прошедшей клиниче-
скую валидацию и успешно применяемой для 
тестирования образцов первичной увеальной 
меланомы, полученных методом тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии [19, 20, 21, 22, 
23]. С использованием профилирования экс-
прессии генов (GEP) первичная УМ может 
быть разделена на две прогностически зна-
чимые молекулярные подгруппы: класс 1 (1А 
и 1В) – с низким и промежуточным рисками 
метастазирования, класс 2 – с высоким риском 
метастазирования [24].

По экспрессионным характеристикам клет-
ки опухолей класса 1 схожи с нормальными 
и высокодифференцированными увеальными 
меланоцитами, в то время как в меланомах 
класса 2 снижена экспрессия меланоцитарных 
генов, и они приближаются к профилю низко-
дифференцированных нейро-эктодермальных 
стволовых клеток [25].

Превосходство прогностической точно-
сти классификации GEP над клиническими, 
морфологическими и цитогенетическими 
показателями подтверждено несколькими 
независимыми группами [26, 27]. Вероятная 
причина более высокой прогностической 
ценности заключается в указанной гетероген-
ности цитогенетических маркеров. Напротив, 
экспрессионный профиль генов представляет 
собой функциональный «снимок» микросреды 
опухоли, который менее вариабелен в пределах 
УМ [23, 26].

Экспрессионное профилирование генов 
позволяет стратифицировать пациентов с УМ 
на группы высокого, промежуточного и низкого 
рисков прогрессирования (метастазирования) с 
целью принятия клинического решения, алго-
ритм которого представлен на рис. 1 [28].

Согласно рекомендациям Bascom Palmer 
Eye Institute (США), пациентам группы низ-
кого риска (класс 1А) выполняется ежегодное 
визуальное исследование печени, при проме-
жуточном риске (класс 1В) – его чередование 
с определением активности ферментов печени 
каждые 6 месяцев (щелочная фосфатаза, лак-
татдегидрогеназа и γ-глутамилтранспептидаза). 
Если, согласно экспрессионному профилю, 
установлена группа высокого риска (класс 2), 
каждые 3 месяца проводится инструментальное 
исследование органа поочередно с определе-
нием энзимов. Данная стратегия направлена 
на раннее выявление и лечение метастазов с 
целью увеличения выживаемости пациентов. 
Еще более важным является тот факт, что мо-
лекулярно-прогностическая стратификация по-
зволяет пациентам высокого риска включаться 
в клинические испытания препаратов адъю-
вантной терапии, способствующих замедлению 
прогрессирования микрометастатического за-
болевания [24].

Следует отметить, что данный молекуляр-
ный тест имеет определенные ограничения: он 
не исследовался на опухолях, которые были 
подвергнуты лучевой терапии, поэтому забор 
биологического материала должен быть вы-
полнен до ее проведения. Кроме того, тест 
не рекомендуется использовать при наличии 
большого количества некрозов в образце, что 
может привести к получению ложного резуль-
тата [24, 26].

Молекулярные маркеры. Молекулярно-ге-
нетические нарушения при увеальной мела-
номе обусловлены вовлечением сигнальных 
каскадов ретинобластомы (Rb) и p53, а также 
фосфатидилинозитол-3-киназного (PI3K/AKT) 
и митоген-активированного протеинкиназного 
(MAPK) путей [15].
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Современные представления о механизмах 
канцерогенеза при УМ представлены на рис. 
2 [29]. 

Активация MAPK-каскада, приводящая к 
автономной неконтролируемой пролиферации 
неопластических клеток, обусловлена наличи-
ем драйверных мутаций в генах GNAQ (Alpha 
Subunit (Gαq)) и GNA11 (Alpha Subunit 11 
(Gα11)), кодирующих α-субъединицы G-белков. 
Взаимоисключающие генетические поломки в 
генах GNAQ и GNA11, которые при данном 
заболевании обладают определенной уникаль-
ностью, встречаются более чем в 80% УМ и 
являются ранним событием в патогенезе опухо-
ли. Соматические мутации затрагивают в боль-

шинстве случаев «горячие» точки 209-х кодонов 
5-х экзонов, что приводит к замене глутамина 
(GNAQ/GNA11Q209L и GNAQ/GNA11Q209P). 
Кроме того, описаны генетические альтерации 
в 183-х кодонах 4-х экзонов (R183), также ха-
рактерные для обоих генов [30, 31]. Согласно 
обобщенным данным, наличие мутации в генах 
GNAQ и GNA11 не коррелирует с клинико-мор-
фологическими, цитогенетическими характери-
стиками и с выживаемостью пациентов [32, 33].

Новые данные получены в отношении ак-
тивации мутантными белками GNAQ и GNA11 
комплекса транскрипционного фактора YAP/
TAZ (yes-associated protein/transcriptional co-
activator with PDZ-binding motif), при этом 

Рис. 1. Диагностический алгоритм наблюдения за пациентами в зависимости от уровня риска [28].

Рис. 2. Многоступенчатый канцерогенез при увеальной меланоме [29].
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неясно, какой из двух путей, YAP/TAZ или 
MAPK, играет более значимую роль в патоге-
незе УМ. Интересно отметить, что активация 
каскада YAP/TAZ обуславливает резистентность 
к терапии BRAF-ингибиторами при меланоме 
кожи. Безуспешность мишень-направленной 
терапии MAPK-каскада при увеальной мела-
номе позволяет предположить возможность 
ингибирования пути YAP/TAZ в качестве аль-
тернативного варианта лечения данной группы 
пациентов [34, 35, 36].

В 15-20% случаев УМ не обнаруживают-
ся мутации в генах GNAQ и GNA11. Анализ 
данных полноэкзомного секвенирования в 
опухолях двойного «дикого типа» позволил 
идентифицировать активирующие мутации в 
генах CYSLTR2 (Cysteinyl Leukotriene Receptor 
2) и PLCB4 (Phospholipase Cβ4), приводящие 
к запуску тех же сигнальных каскадов, что 
позволяет также рассматривать их в качестве 
драйверных мутаций [37, 38]. Важная роль в 
развитии метастазов при УМ определена для 
специфического супрессорного белка BAP1 
(BRCA1-associated protein 1), который явля-
ется составной частью убиквитин-зависимой 
системы протеолиза, селективно удаляющей 
отработанные, короткоживущие и аномальные 
белки, продуцируемые в клетках [39]. Данные 
ряда исследований расширили функцию BAP1 
как регулятора процессов репарации дезок-
сирибонуклеиновой кислоты, транскрипции 
генов, дифференцировки и апоптоза клеток 
[40]. Инактивация белка BAP1 связана с на-
личием мутаций в одноименном гене, которые 
возникают не на начальных стадиях онкоге-
неза, а при прогрессировании опухоли: более 
чем в 80% случаев метастатических форм за-
болевания обнаруживается мутация в данном 
гене [39], частота генетических нарушений в 
первичной УМ составляет 47% [41]. Потеря 
белка BAP1 рассматривается как ключевое 
событие в приобретении метастатического 
потенциала клетками УМ и коррелирует с 
неблагоприятными прогностическими фак-
торами, такими как класс 2 GEP и пожилой 
возраст пациентов. Кроме того, потеря экс-
прессии белка BAP1 у пациентов с дисомией 
хромосомы 3 позволяет выявить подгруппу 
пациентов с «нетипичным» неблагоприятным 
прогнозом заболевания [42]. Однако, по дан-
ным K.M. Staby и соавт., мутационный статус 
гена BAP1 не имеет прогностического значе-
ния, а частота и спектр мутаций при УМ в 
большей степени могут зависеть от этнических 
и демографических факторов, чем считалось 
до настоящего времени [43].

Герминальные мутации в гене BAP1 свя-

заны с развитием наследственных форм УМ 
в составе BAP1 семейного ракового синдрома 
(BAP1 Familial Cancer Syndrome), для которого 
также характерно возникновение меланомы 
кожи, мезотелиомы и почечно-клеточной кар-
циномы [44]. 

Мутации в гене SF3B1 (Splicing Factor 3b 
Subunit 1), изменяющие сплайсинг многих 
генов-мишеней, встречаются в 10-21% случаев 
УМ. Они часто возникают в опухолях, которые 
экспрессируют онкоген PRAME (Preferentially 
Expressed Antigen in Melanoma) и характеризу-
ются промежуточным риском прогрессирования 
заболевания (класс 1В GEP) [45]. Прогности-
ческое значение данных мутаций в настоящее 
время является неоднозначным. В ряде иссле-
дований указывается на наличие ассоциации 
между мутациями SF3B1 и благоприятными 
прогностическими факторами (более молодой 
возраст пациентов и отсутствие вовлечения 
цилиарного тела) [46]. Однако при более дли-
тельном сроке наблюдения для данных опухо-
лей характерен значительно худший прогноз и 
развитие поздних метастазов (через 5 и более 
лет) в сравнении с УМ «дикого типа» (DFS, 
132,8 против 174,4 мес.; p=0,008) [47].

Приблизительно в 17% всех УМ встречают-
ся мутации в гене EIF1AX (Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 1A X-Linked), которые связаны 
с опухолями класса 1А GEP, характеризую-
щимися благоприятным прогнозом. Мутации 
EIF1AX обычно являются взаимоисключаю-
щими с мутациями BAP1 и SF3B1 [32, 48]. В 
большинстве случаев данная разновидность 
генетических поломок идентифицируется в 
опухолях с дисомией хромосомы 3 (в 48%) и 
редко при ее моносомии (3%) [49]. 

Заключение

Исследования последних лет привели к зна-
чительному прогрессу в понимании патогенеза 
увеальной меланомы. Эволюция этого редкого 
вида рака в настоящее время подробно описана 
в терминах цитогенетических, генетических и 
транскрипционных изменений, а также сиг-
нальных путей, участвующих в формировании и 
прогрессировании опухоли. Но отсутствует од-
нозначность в оценке прогностической значи-
мости как отдельных молекулярных нарушений, 
так и их совместного взаимодействия. Кроме 
того, понимание механизмов канцерогенеза до 
сих пор не привело к улучшению выживаемо-
сти пациентов с метастатической увеальной 
меланомой. Поэтому исследования должны 
быть сосредоточены на переводе механисти-
ческого понимания болезни в предложения по 
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клиническим испытаниям с использованием 
лекарственных препаратов, нацеленных на 
молекулярные изменения, специфичные для 
данной патологии.
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