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Динамика клеточного типа увеальной меланомы  
в Харьковской области за последние 30 лет

Резюме. Проведено гистологическое исследование образцов увеальной мела-
номы 82 пациентов (33 мужчины и 49 женщин) в возрасте от 28 до 86 лет, нахо-
дившихся на лечении в глазном отделении Харьковской областной клинической 
больницы в 1985 – 2015 гг. Веретеноклеточный тип меланомы был диагностиро-
ван у 29 пациентов (35,4 %), эпителиоидноклеточный – у 24 (29,3 %), смешанный 
тип – у 27 (32,9 %). У двух пациентов был выявлен некроз опухоли. Доля пациен-
тов с наличием эпителиоидных клеток меланомы в 1985 – 1994 и в 1995 – 2004 гг. 
оставалась примерно на одном уровне (61,9 и 59,5 % соответственно), а в 2005 – 
2015 гг. увеличилась до 68,4 %. Установлено, что в Харьковской области за по-
следние 15 лет отмечается увеличение среднего возраста пациентов с увеальной 
меланомой с 57,8 до 65,6 лет и развитие эпителиоидноклеточной увеальной мела-
номы с 59,6 до 65 %, а за последние 10 лет – до 68,4 %.
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ВВЕДЕНИЕ
Увеальная меланома – наиболее распространенная первичная внутриглазная 

опухоль у взрослых пациентов [5, 38, 44], которая составляет 70 % всех злокачест-
венных новообразований глаз [27]. Заболеваемость увеальной меланомой колеб-
лется от 4 до 6 на один миллион населения в год [26, 37, 38]. Несмотря на то, что 
увеальные меланомы составляют около 5 % от всех выявленных случаев этой па-
тологии [32], на их долю приходится 13 % смертельных исходов [23].

Данные о выживаемости больных увеальной меланомой существенно отлича-
ются [6, 25, 32, 36, 38]. Так, Bergman L. et al. [6] сообщили о наблюдаемой выжи-
ваемости после 5 и 10 лет – 60 и 43 % соответственно. Согласно Qu Y. et al. [32] 
и Sibbritt T. et al. [36] примерно у 28–50 % пациентов развиваются метастазы в 
среднем через 30–36 мес при медиане выживаемости 5–6 мес после их выявле-
ния [32, 36].

Показано также, что 5-летняя выживаемость пациентов с увеальной мелано-
мой колебалась в пределах 68–80 % [25, 38], 10-летняя – 57 % [25], 15-летняя – 
50–55 % [25, 26, 33], а через 20 и 25 лет она составила 42–45 и 40–44 % соответ-
ственно [22, 25]. При этом существует единое мнение, что средний срок жизни 
после наступления метастазов составляет от 5 до 8 мес [32, 36, 41]. Эти данные 
подтверждают гипотезу о том, что существует два подтипа [3, 13, 28, 29] увеаль-
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ной меланомы: “высококачественные” меланомы, которые практически всегда 
приводят к смертельному исходу [13], потому что они метастазируют до лечения 
первичной опухоли [13, 14], и “низкосортные”, которые растут медленно и прак-
тически никогда не метастазируют, даже при отсутствии лечения [13].

Callender G.R. [8,9] разработал гистологическую классификацию увеальной 
меланомы и выявил существование сильной корреляции между клеточным типом 
опухоли и смертью от метастазов [8, 9]. Последующие исследования показали 
значение клеточного типа опухоли в прогнозировании выживаемости пациентов. 
Так, Paul E.V. et al. [30] при ретроспективном изучении 2652 меланом цилиарно-
го тела и хориоидеи обнаружили, что более чем 80% пациентов с веретеноклеточ-
ными меланомами типа А характеризуются 15-летней выживаемостью, в отличие 
от больных с эпителиоидными меланомами, у которых общая выживаемость со-
ставила менее 30 % [30]. И на сегодняшний день модифицированная классифика-
ция Каллендера является общепризнанной и используется во всем мире.

Показано, что наиболее важными гистологическими и цитогенетически ми фак-
торами, связанными с повышенным риском метастазирования увеальной мела-
номы, являются: эпителиоидный тип клеток, увеличенная толщина и диаметр 
первичной опухоли, вовлечение цилиарного тела, экстрасклеральный рост опу-
холи, высокая скорость митозов, моносомия по 3-й хромосоме, усиление 8q-хро-
мосомы, а также высокий уровень экспрессии Ki67 LI, HMGA1, гена Twist1 и др. 
[2, 3, 10, 11, 18, 32, 44]. 

Несмотря на то, что генетические маркеры показывают более высокую корре-
ляцию с риском метастазирования [4, 12, 35, 42], в реализации метастатического 
фенотипа клеточный тип опухоли, а точнее – наличие эпителиоидных клеток, иг-
рает определенное значение и учитывается при прогнозировании течения забо-
левания [11, 24]. Кроме того, цитогенетические аномалии, связанные с метаста-
зами у больных с увеальной меланомой, достоверно коррелируют с гистологичес-
ким типом опухоли [3, 19, 34].

Данные исследователей, касающиеся частоты встречаемости различных кле-
точных типов увеальной меланомы, противоречивы. Согласно результатам, полу-
ченным авторами в различных регионах в разное время, частота наличия эпите-
лиоидных клеток (эпителиоидный и смешанный тип опухоли) варьирует от 14,6–
25 до 65,3–91 % [1, 7, 16, 27, 32, 40, 44]. Именно с наличием эпителиоидных кле ток 
связывают риск метастазирования меланомы. 

Fuchs U. et al. [16] показал, что среди удаленных первичных увеальных мела-
ном эпителиоидные клетки (эпителиоидный и смешанный тип опухоли) опреде-
лялись в 25 %, а при изучении метастазов из опухолей тех же пациентов они 
были выявлены в 70,9 % случаев [16]. 

Приведенные данные, с одной стороны, обусловлены более высокой частотой 
метастазирования эпителиоидных и смешанных меланом, с другой стороны – 
косвенно могут свидетельствовать о том, что клеточный тип первичной опухоли 
может отличаться от клеточного типа ее метастазов вследствие возможности эпи-
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телиально-мезенхимального перехода [2]. Последний является обратимой эмб-
рио нальной программой, которая преобразует поляризованные эпителиальные 
клет ки в подвижные, изменяет межклеточные взаимодействия с базальной 
мембра ной и внеклеточным матриксом и характеризуется определенными мор-
фо ло гическими изменениями клеток [43]. Этот механизм присутствует во вре мя 
ран него эмбрионального периода, где он играет важную роль в формирова нии 
мезодермы [20, 43]. Однако активация программы эпителиально-мезен хи маль-
ного перехода во взрослой жизни может способствовать интравазации опухо-
левых клеток в кровоток или лимфоток с последующим образованием отдален-
ных метастазов [31]. Процесс эпителиально-мезенхимального перехода также 
вызывает устойчивость к апоптозу, химио- и иммунотерапии [39]. Установлено, 
что он происходит не только в меланоме кожи [17, 21], но и в клетках увеальной 
меланомы, что потенциально может быть ответственно за активацию метастати-
ческого фенотипа [2]. 

Исходя из этого, изучение динамики клеточного типа увеальной меланомы (в 
отдельной популяции) актуально, поскольку может косвенно характеризовать со-
стояние процессов эпителиально-мезенхимального перехода и активации мета-
статического фенотипа клеток увеальной меланомы. 

Работ, посвященных изучению активации метастатического фенотипа клеток 
увеальной меланомы в различных популяциях, в доступной литературе мы не 
встретили. Также ранее не изучали динамику клеточного типа увеальной мела-
номы в Харьковской области.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение динамики клеточного типа увеальной меланомы в Харьковской об-

ласти за последние 30 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ гистологического исследования образцов ткани меланомы 

хориоидеи и цилиарного тела 82 (мужчин – 33, женщин – 49) пациентов, нахо-
дившихся на лечении в глазном отделении Харьковской обласной клинической 
больницы в 1985 – 2015 гг. Возраст пациентов варьировал от 28 до 86 лет. 

Образцы ткани увеальной меланомы (полученные после энуклеации) окраши-
вали гематоксилином-эозином для гистологической оценки с использованием 
световой микроскопии. Клеточный тип опухоли определялся в соответствии с 
модифицированной классификацией Каллендера (веретенообразная, смешанная 
или эпителиоидная) [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что средний возраст пациентов с увеальной меланомой составлял 

61,2 год, что соответствует среднему возрасту данной патологии у европейцев [7], 
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и достоверно не отличался у больных с различным клеточным типом опухоли. 
Средний возраст пациентов с веретеноклеточным типом меланомы составил 61,8 
лет, эпителиоидноклеточным – 58,2, со смешанными типом – 63,7 года. 

В динамике за 15 лет отмечалось увеличение среднего возраста пациентов с 
57,8 лет (1985 – 2000 гг.) до 65,6 лет (2001 – 2015 гг.) независимо от клеточного 
типа опухоли. Так, средний возраст пациентов с веретеноклеточным типом мела-
номы увеличился с 59,4 лет в 1985 – 2000 гг. до 67,4 лет в 2001 – 2015 гг., с эпи-
телиоидноклеточной меланомой – с 55,9 до 70 лет, пациентов со смешанным ти-
пом опухоли – с 58,6 до 60,9 лет. А увеличение возраста пациентов с увеальной 
меланомой по данным исследователей является неблагоприятным фактором в 
плане метастазирования и выживаемости [2, 15]. 

Веретеноклеточный тип был диагностирован у 29 пациетов (35,4 %), эпители-
оидноклеточный – у 24 (29,3 %), смешанный тип – у 27 (32,9 %). У двух пациен-
тов был некроз опухоли, что определило невозможность выявления клеточного 
типа меланомы. Число пациентов с наличием эпителиоидных клеток составило 
62,2 %. 

Полученные нами результаты о частоте эпителиоидных клеток в увеальной ме-
ланоме в Харьковской области согласуются с данными исследователей в Японии, 
Венгрии и азиатских индусов [7, 40, 44] и существенно отличаются от аналогич-
ных показателей у больных в Финляндии, Канаде, Франции [16, 27, 32].

Установлено, что доля веретеноклеточной меланомы по десятилетним перио-
дам сохранялась почти на одном уровне в 1985 – 1994 гг. (38 %) и 1995 – 2004 гг. 
(38,1 %), а за последние 10 лет отмечалось значительное ее уменьшение до  
26,3 % (в 2005 – 2015 гг.). В это же время доля смешанного типа возросла с 9,5 % 
(1985 – 1994 гг.) до 35,7 % (1995 – 2004 гг.) и за последнее десятилетие составила 
52,6 % (2005 – 2015 гг). 

Представленная динамика смешанного типа увеальной меланомы была обу-
словлена снижением доли веретеноклеточного и эпителиоидного типа. При этом 
число пациентов с наличием эпителиоидных клеток 1985 – 1994 гг. и в 1995 – 
2004 гг. держалось примерно на одном уровне (61,9 и 59,5 % соответственно), а 
в последнем десятилетии отмечалось увеличение доли эпителиоидных клеток в 
увеальной меланоме до 68,4 % (в 2005 – 2015 гг.).

Сравнение показателей за 15-летние периоды – с 1985 по 2000 и с 2001 по 2015 
годы показало уменьшение доли веретеноклеточного типа меланомы с 40,5 % (в 1985 
– 2000 гг.) до 30 % (в 2001 – 2015 гг.). При этом установлено увеличение доли эпите-
лиоидноклеточной меланомы в Харьковской области с 59,6 % (в 1985 – 2000 гг.) до 
65 % (в 2001 – 2015 гг.).

Таким образом, в Харьковской области за последние 15 лет отмечается увели-
чение доли эпителиоидноклеточной увеальной меланомы с 59,6 до 65 %, а за по-
следние 10 лет – до 68,4 %. Вместе с тем в динамике за этот период средний воз-
раст пациентов с увеальной меланомой в Харьковской области вырос с 57,8 до 
65,6 лет. 
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Полученные результаты позволяют не только прогнозировать снижение выжи-
ваемости пациентов с увеальной меланомой в Харьковской области, но и требуют 
изучения факторов, способствующих реализации метастатического фенотипа её 
клеток.

Панченко М.В., Гончарь О.М., Приходько Д.О., Переяслова А.С. 

ДИНАМІКА КЛІТИННОГО ТИПУ УВЕАЛЬНОЇ МЕЛАНОМИ  
В ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ ЗА ОСТАННІ 30 РОКІВ

Резюме. Проведено гістологічне дослідження зразків увеальної меланоми 82 
пацієнтів віком від 28 до 86 років, які знаходилися на лікуванні в очному відділен-
ні Харківської обласної клінічної лікарні в 1985 – 2015 рр. З них чоловіків – 33, 
жінок – 49. Веретеноклітинний тип меланоми було діагностовано у 29 пацієнтів 
(35,4 %), епітеліоїдноклітинний – у 24 (29,3 %), змішаний тип – у 27 (32,9 %). У 
двох пацієнтів було виявлено некроз пухлини. Число пацієнтів з наявністю епіте-
ліоїдних клітин в 1985 – 1994 і в 1995 – 2004 рр. було приблизно однаковим (61,9 
и 59,5 % відповідно), а в 2005 – 2015 рр. збільшилося до 68,4 %. Установлено, що 
в Харківській області за останні 15 років відмічається збільшення середнього віку 
пацієнтів з 57,8 до 65,6 років та долі епітеліоїдноклітинної увеальної меланоми з 
59,6 до 65 %, а за останні 10 років – до 68,4 %.

Ключові слова: увеальна меланома, клітинний тип, динаміка за 30 років. 

Panchenko M., Honchar O., Prykhodko D., Pereiaslova H.

THE DYNAMICS OF CELL TYPE UVEAL MELANOMA IN KHARKIV 
REGION FOR THE LAST 30 YEARS

Summary. Uveal melanoma is one of the most common primary intraocular ma-
lignancy in adult patients (Mouriaux F., 2014).

The objective of the investigation was to study the dynamics of cell type of uveal 
melanoma in Kharkiv region in the last 30 years.

Materials and Methods. The results of histological investigations of uveal melano-
ma we re analyzed in 82 patients (33 male and 49 female) aged from 28 to 86 years 
having been treated in ophthalmology department of Kharkiv regional clinical hospital 
from 1985 to 2015 years.

The cell type tumor was determined according to the modified Callender’s classification.  
Results. The conducted research proved, that the average age of the patients was 61,2 years.
The spindle cell melanoma was diagnosed in 29 patients (35,4 %), epithelioid cell 

type was in 24 (29,3 %) and mixed cell type – in 27 (32,9 %). The necrosis of tumor was 
revealed in two patients. 

The percentage of patients with epithelioid cells in 1985 – 1994 and in 1995 – 2004 
years was about the same (61,9 % and 59,5 % respectively), but in 2005 – 2015 some 
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increase was noticed up to 68, 4 %.
The comparison of indexes in the periods from 1985 to 2000 and from 2001 to 2015 

years proved the increase of epithelioid cells melanoma from 59,6 % to 65 %.
Conclusions. In the last 15 years the increase of epithelioid cells melanoma from  

59,6 % to 65 % was fixed in Kharkiv region, and in the last 10 years respectfully – up 
to 68, 4 %.

In dynamics in the last 15 years the average age of patients with uveal melanoma in-
creased from 57,8 to 65, 6 years in Kharkiv region.

Keywords: uveal melanoma, cell type, dynamics for 30 years.
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