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Цель: провести комплексный анализ увеальной меланомы (УМ) со сравнением цитогенетической и мутаци-
онной классификаций. Материал и методы. За период с 2016 по 2018 г. генетический анализ УМ выполнен у 
154 пациентов как при проведении органосохраняющего лечения (n=100), так и при энуклеации (n=54). Выпол-
нен анализ моносомии хромосомы 3, уровень экспрессии белка BAP1, мутации в генах GNAQ, GNA11, EIF1AX, 
SF3B1 и TERT в ДНК, определяли амплификацию гена MYC и делецию гена PPARG. В группе из 66 пациентов 
проведен анализ соотношения молекулярно-генетической и цитогенетической классификации. Результаты. 
Совпадение двух классификаций зафиксировано лишь в 21 % случаев. Кроме того, выявлены сочетания на-
рушений, считающиеся взаимоисключающими. Заключение. Прогностическое значение несовпадения двух 
классификаций и сочетание взаимоисключающих нарушений в настоящее время неизвестно. Для выяснения 
прогностической роли выявленных феноменов необходимы последующие исследования.
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Purpose: to compare cytogenetic and mutational classifications of uveal melanoma (UM) in comprehensive analy-
sis. Material and Methods. UM tissue from 154 eyes treated by enucleation or eye-sparing treatment was analyzed. 
Analysis included FISH for monosomy 3 and 8q gain, PCR for GNAQ, GNA11, EIF1AX and SF3B1 mutations and 
immunohistochemistry for BAP1. The group of 66 patients was used to compare cytogenetic and mutational classifica-
tions of uveal melanoma. Results. Discrepancy between cytogenetic and mutational classifications was revealed in 
79 % of cases. Unusual combination of EIF1AX mutation with monosomy 3 or BAP1 inactivation was seen. Conclusion. 
Prognostic significance of the discrepancy between the two UM classifications is currently unknown. Further research 
is needed.
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1Введение. Увеальная меланома (УМ) — наибо-
лее часто встречающаяся внутриглазная злокаче-
ственная опухоль у взрослых.

Риск развития метастазов при увеальной мелано-
ме (УМ) вне зависимости от метода лечения состав-
ляет 30–50 % в течение 10 лет [1–3]. При появлении 
метастазов УМ остается инкурабельным заболевани-
ем: лишь 15 % пациентов переживают период в 1 год 
[1, 2]. В связи с этим наиболее актуальным направ-
лением в изучении УМ является поиск методов ран-
него выявления небольших метастатических очагов и 
разработка эффективной адъювантной терапии, для 
чего требуется поиск пациентов с высоким риском 
развития метастатической болезни.

В последнее десятилетие основным фактором 
риска развития метастатической болезни при УМ 
признан генетический, основанный на анализе моле-
кулярных нарушений в ткани опухоли [4, 5].

Существование трех классификаций определе-
ния риска развития метастатической болезни (цито-
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генетическая [6, 7], молекулярно-генетическая (мута-
ционная) [8, 9] и экспрессионная [10, 11] (таблица)) 
было доказано различными авторами в независимых 
исследованиях [12]. Выделяют «хороший», «сред-
ний», «плохой» и «очень плохой» прогноз при УМ на 
основании выявляемых нарушений [5]. Однако мар-
керы молекулярных классов известных классифи-
каций существенно отличаются, что обусловливает 
необходимость сравнения прогностической ценно-
сти различных молекулярных классификаций УМ. По 
данным литературы, сравнение цитогенетической и 
молекулярно-генетической классификаций не прово-
дилось.

Цель: провести комплексный анализ увеальной 
меланомы со сравнением цитогенетической и мута-
ционной классификаций.

Материал и методы. За период с 2016 по 2018 г. 
у 154 пациентов осуществлен генетический анализ 
УМ при проведении энуклеации (n=54), а также при 
проведении органосохраняющего лечения (n=100). 
При органосохраняющем лечении у 83 пациентов 
материал опухоли получали методом тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТИАБ) перед брахитерапи-
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ей (БТ), у 2 пациентов — перед стереотаксическим 
облучением на установке «Гамма-нож». Эндорезек-
ция опухоли выполнена у 12 пациентов, блокэксци-
зия у трех. Средний возраст пациентов составил 
53,6 года. Мужчин было 52 (44 %), женщин 102 (66 %). 
Средняя высота опухоли составила 7,5±2,4 мм (от 
1,4 до 19,5 мм), протяженность 13,2±3,2 мм (от 2,1 до 
20,6 мм). ТИАБ выполняли по ранее описанной мето-
дике [13]: опухоли преэкваториальной локализации 
пунктировали транссклерально короткой иглой 30G, 
трансвитеральный доступ через pars plana с приме-
нением длинной иглы 25G или 27G использовали при 
постэкваториальном расположении опухолей. Пред-
ложенные тонкостенные иглы позволяли получать 
увеличенный объем опухолевого материала, доста-
точный для проведения всех необходимых иссле-
дований. После хирургического удаления опухоли 
использовали парафиновые блоки с фиксированной 
формалином опухолевой тканью.

Цитогенетическая классификация основывалась 
на тестировании образцов на потерю одной из копий 
хромосомы 3 и увеличение количества копий длин-
ного плеча хромосомы 8 с определением методом 
FISH амплификации региона 8q24.21 (MYC) и деле-
ции региона 3p25.2 (PPARG).

Для построения молекулярно-генетической клас-
сификации исследуемые образцы тестировали на 
мутации в «горячих точках» генов EIF1AX (экзоны 1 
и 2) и SF3B1 (экзон 14) и на инактивацию гена BAP1. 
Анализ мутаций в генах GNAQ (экзон 5), GNA11 (эк-
зон 5), EIF1AX (экзоны 1, 2 и 6), SF3B1 (экзоны 14 и 
15) и TERT (промоторная область) в ДНК проводили 
методом ПЦР с последующим секвенированием про-
дуктов ПЦР. Иммуноцитохимическим или иммуноги-
стохимическим методом оценивали уровень экспрес-
сии белка BAP1.

Результаты. Сравнение молекулярно-генетиче-
ской и цитогенетической классификаций проведено 
в группе из 66 образцов. Совпадение молекулярно-
генетического и цитогенетического профиля выяв-
лено лишь в 14 (21 %) случаях. Еще в 9 (14 %) слу-
чаях цитогенетическая классификация «ухудшила» 
прогноз относительно молекулярно-генетической, в 
8 (12 %) случаях, наоборот, прогноз «ухудшила» мо-

лекулярно-генетическая классификация. Кроме того, 
32 (48 %) случая по молекулярно-генетической клас-
сификации отнесены к классу 0: не имеет прогности-
ческой интерпретации в настоящее время. Прове-
денное исследование выявило в 5 случаях феномен 
одновременного сочетания мутаций в гене EIF1AX с 
моносомией 3 (n=3) или с инактивацией гена BAP1 
(n=2), которые считаются взаимоисключающими. 
Еще в одном случае отмечено одновременное соче-
тание мутации гена EIF1AX, инактивации гена ВАР1 
и моносомии 3.

Oбсуждение. Выявленное в нашем исследова-
нии несовпадение цитогенетической и молекуляр-
но-генетической классификаций и существование 
нестандартных мутационных профилей требует 
дальнейшего изучения и интерпретации, в том чис-
ле с определением их прогностических значений. В 
работе M. A. Klufas et al. (2017) [14] продемонстриро-
ваны данные о существенном проценте расхождений 
между цитогенетической и экспрессионной класси-
фикациями УМ, но также без оценки прогностической 
значимости этих расхождений [15]. Для выяснения 
природы выявленных различий и их прогностической 
роли необходимы дальнейшие исследования.

Выводы:
1. Объем тканевого материала УМ, получаемого 

при ТИАБ при проведении органосохраняющего ле-
чения, позволяет выполнять полноценное мульти-
маркерное лабораторное тестирование.

2. Впервые проведен сравнительный анализ мо-
лекулярно-генетической и цитогенетической клас-
сификаций, по результатам которого соответствие 
между ними выявлено лишь в 21 % случаев.

3.  Обнаружен феномен одновременного сочета-
ния нарушений в опухоли, традиционно считающих-
ся взаимоисключающими, что требует дальнейшего 
изучения.
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Основные молекулярные классы увеальной меланомы и их прогностическая значимость

Метод

Маркеры молекулярных классов при увеальной меланоме

Тип I: 
благоприятный прогноз

Тип II: 
неблагоприятный прогноз

Класс 1 [IA]: 
«хороший» прогноз

Класс 2 [IB]: 
«средний» прогноз

Класс 3 [IIA]: 
«плохой» прогноз

Класс 4 [IIB]: 
«очень плохой» прогноз

Цито-генетический

Дисомия по хромосоме 3 Потеря хромосомы 3

Дисомия  
по хромосоме 8

Аберрации 
хромосомы 8 

(8q↑ ± 8p↓)

Дисомия  
по хромосоме 8

Аберрации 
хромосомы 8 

(8q↑ ± 8p↓)

Мутационный

Отсутствие инактивации 
гена BAP1

Инактивация 
гена BAP1

Мутации в 
гене EIF1AX

Мутации 
в гене SF3B1 
или SRSF2

– Мутации 
в гене SF3B1 
или SRSF2

Экспрессионный
Экспрессионный тип 1 Экспрессионный тип 2

Отсутствие экспрессии 
гена PRAME

Экспрессия 
гена PRAME

Отсутствие экспрессии 
гена PRAME

Экспрессия 
гена PRAME

П р и м е ч а н и е : 8q↑ — увеличение количества копий длинного плеча хромосомы 8 (8q), 8p↓ — уменьшение количества копий короткого 
плеча хромосомы 8 (8p); экспрессионные типы 1 и 2 — многокомпонентные маркеры: принадлежность образца УМ к одному из них определя-
ется по специальному алгоритму с использованием данных об уровне экспрессии мРНК 15 генов в опухолевых клетках.
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Цель: провести ретроспективный анализ биометрических характеристик и локализации увеальной мелано-
мы по данным ультразвукового дуплексного сканирования орбиты. Материал и методы. В Центре лазерного 
восстановления зрения «Оптимед» г. Уфы за 2017–2018 гг. исследованы 22 пациента с объемным образова-
нием сосудистой оболочки глаза — меланомой. Соотношение больных мужчин и женщин 1:1 (11 мужчин и 11 
женщин). Возраст обследованных пациентов варьировался от 46 до 89 лет. Результаты. По данным проведен-
ных ультразвуковых дуплексных сканирований орбиты чаще отмечалась парамакулярная локализация опухо-
ли (72,2 %). Высота проминенции объемных образований в среднем составила 7,6±4,6 мм, ширина основания 
10,1±4,1 мм. У 20 пациентов (90,9 %) определялся кровоток над объемным образованием. В 54,5 % случаев 
наблюдалась вторичная отслойка сетчатки. Заключение. Ультразвуковое дуплексное сканирование орбиты яв-
ляется информативным неинвазивным инструментально-диагностическим методом, позволяющим выявлять 
увеальную меланому на ранней стадии.
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