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Введение
Увеальная меланома – опухоль 
нейроэктодермального про-
исхождения, возникающая из 
меланоцитов сосудистой (уве-
альной) оболочки глаза. Чаще 
опухоль локализуется в  хори-
оидее (около 80% всех случаев 
увеальных меланом) [1]. Со-

гласно данным, у  50% паци-
ентов независимо от метода 
лечения первичной опухоли 
(энуклеация глаза, лучевая те-
рапия) диагностируется мета-
статическая болезнь [2]. Как 
известно, однолетняя выжи-
ваемость больных с  отдален-
ными метастазами составляет 

15%, а  медиана выживаемости 
колеблется от 4 до 15 месяцев 
[3–5]. Это обусловлено биоло-
гией самой опухоли, а  также 
различными вариантами лече-
ния метастатической формы: от 
локального лечения метастазов 
в печени до использования хи-
миотерапевтических препара-
тов с  низкой на сегодняшний 
день эффективностью.
Несмотря на активное примене-
ние ингибиторов BRAF и  МЕК, 
блокаторов иммунного ответа 
(анти-СTLA4-, анти-PD-моно-
клональных антител) при диссе-
минированной меланоме кожи, 
данные подходы не нашли обос-
нования при метастатической 
увеальной меланоме. С  одной 
стороны, это связано с  тем, 
что при меланоме хориоидеи 
практически не встречаются 
мутации в гене BRAF [6] и воз-
можности таргетной терапии 
соответственно ограниченны, 
с другой – скромные результаты 
лечения блокаторами иммунно-
го ответа могут быть обуслов-
лены низкой иммуногенностью 
опухоли [7].
В настоящее время активно 
изучается группа препаратов 
под названием HDAC (histone 
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deacetylases, гистоновые деаце-
тилазы), специфические инги-
биторы (HDACi). Ожидаются 
результаты исследования дан-
ной группы препаратов при 
метастатической увеальной ме-
ланоме. Описан интересный 
феномен ингибиторов HDAC 
в клинических исследованиях in 
vitro: HD AC-и нгибиторы оказы-
вают положительные эффекты 
на экспрессию раково-тестику-
лярных антигенов в  опухолях 
у  человека [8]. Таким образом 
повышается иммуногенность 
опухоли. 
В исследовании L.A. Kottschade 
и  соавт. на фоне применения 
а н т и - P D1- м о н о к л о н а л ь н о -
го антитела у  семи пациентов 
с  метастатической увеальной 
меланомой, ранее получавших 
системную терапию, был до-
стигнут один полный и  один 
частичный ответ [8, 9]. С учетом 
того что это одни из наилучших 
показателей частоты объектив-
ных ответов при системном 
лечении метастатической уве-
альной меланомы на сегодня, 
было принято решение ком-
бинировать ингибитор HDAC 
с анти-PD1 с целью повышения 
иммуногенности опухоли и до-
стижения наилучшего ответа 
на лечение. В России зарегист-
рирован HDAC-ингибитор пре-
парат вориностат (Золинза®) для 
лечения Т-клеточной лимфомы 
кожи.

Клинический случай
У пациентки К., 1970 г.р., в авгус-
те 2012 г. была диагностирова-
на меланома хориоидеи левого 
глаза. В сентябре 2012 г. прове-
дена лучевая терапия (брахите-
рапия) на ложе опухоли. В  ап-
реле 2014 г. из-за роста опухоли 
выполнена энуклеация левого 
глаза. В августе 2016 г. пациен-
тка с  жалобами на боль в  эпи-
гастрии и  правом подреберье 
обратилась к гастроэнтерологу. 
Эффективность назначенной 
консервативной терапии ока-
залась незначительной, боле-
вой синдром сохранялся. При 
дополнительном обследовании 

в  ноябре 2016 г. обнаружены 
множественные метастазы в пе-
чени. Медиана выживаемости 
без прогрессирования состави-
ла 48 месяцев. 
Пациентка обратилась в  от-
деление биотерапии опухолей 
Национального медицинского 

исследовательского центра он-
кологии им. Н.Н. Блохина. С но-
ября 2016 г. по январь 2017 г. про-
ведено два курса химиотерапии: 
гемцитабин 1000 мг/м2 и  тре-
осульфан 3500 мг/м2 внутри-
венно, капельно в 1-й и 8-й дни 
каждого 28-дневного цикла.
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Динам ика уменьшения метастатических очагов в печени

Сегмент Дата исследования
16.11.2016 11.01.2017 28.02.2017 04.05.2017

S8 5,4 см 5,3 см 5,5 см 5,2 см
S3 2,5 см 2,3 см 2,6 см 2,0 см
S1 4,5 см 4,4 см 5,1 см 3,8 см

Магнитно-резонансная томография брюшной полости: динамика 
уменьшения метастатических очагов

Февраль 2017 г.

Май 2017 г.
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По результата м ма гнитно-
р е з о н а н с н о й  т о м о г р а ф и и 
брюшной полости с  внутри-
венным контрастированием 
диагностирована стабилизация 
процесса (таблица). С  января 
по февраль 2017 г. выполнено 
еще два курса химиотерапии 
по указанной выше схеме. От-
мечалось клиническое про-
грессирование – возобновление 
болевого синдрома в  правом 
подреберье (2-я cтепень (CTC 
v 4.0)). По данным обследова-
ния  – незначительный рост 
контрольных очагов в  печени 
(таблица). Было принято ре-
шение о назначении препарата 
Золинза® в дозе 400 мг/сут в те-
чение 14 дней, курс лечения  – 
28 дней. В  перерыве между 

первым и вторым циклом про-
ведена иммунотерапия ниво-
лумабом 2 мг/кг каждые две 
недели. Эффективность оцени-
вали в  мае 2017 г. Клинически 
зафиксировано отсутствие бо-
левого синдрома (на основании 
критериев RECIST 1.1). Размеры 
опухоли уменьшились на 20% 
(таблица, рисунок).
Несмотря на химиорезистент-
ность опухоли, изначально на-
личие неблагоприятных факто-
ров прогноза (выживаемость без 
прогрессирования менее трех 
лет, болевой синдром в правом 
подреберье, по данным МРТ  – 
увеличение печени в размерах), 
использование нестандартного 
подхода  – комбинации HDAC-
ингибитора и  анти-PD1-инги-

битора позволило достичь кли-
нического и  радиологического 
ответа на лечение, улучшить 
качество жизни и увеличить ее 
продолжительность. В  настоя-
щее время пациентка продол-
жает лечение по данной схеме 
при сохранном качестве жизни 
и отсутствии жалоб. 

Заключение
Как известно, метастатическая 
увеальная меланома считается 
неизлечимой болезнью. Однако 
использование нестандартных 
подходов, а  также изучение 
новых комбинаций препаратов 
может повлиять на увеличе-
ние продолжительности жизни 
пациентов и сохранение ее ка-
чества.  
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Until now, there are no universally recognized standards for the treatment of metastatic uveal melanoma. Unsatisfactory 
results of therapy of patients with metastatic uveal melanoma, the lack of available clinical studies in the Russian 
Federation signifi cantly poor the prognosis of the disease. In the treatment of metastatic skin melanoma, immune response 
inhibitors (ipilimumab, nivolumab, pembolizumab) are actively used. Unfortunately, with metastatic uveal melanoma, 
monotherapy with these drugs has not demonstrated high effi  cacy. A promising area is the possibility to increase 
the immunogenicity of the tumor and make it ‘visible’ for immune-oncological drugs.

Key words: uveal melanoma, anti-PD1-monoclonal antibody, HDAC-inhibitors, vorinostat, nivolumab

Литература

1. Damato B.E., Foulds W.S. Tumour-associated retinal pigment 
epitheliopathy // Eye (Lond.). 1990. Vol. 4. Pt. 2. P. 382–387.

2. Hawkins B.S. Collaborative ocular melanoma study ran-
domized trial of I-125 brachytherapy // Clin. Trials. 2011. 
Vol. 8. № 5. P. 661–673.

3. Collaborative Ocular Melanoma Study Group. The COMS 
randomized trial of iodine 125 brachytherapy for choroidal 
melanoma: V. Twelve-year mortality rates and prognostic 
factors: COMS report No. 28 // Arch. Ophthalmol. 2006. 
Vol. 124. № 12. P. 1684–1693.

4. Augsburger J.J., Corrêa Z.M., Shaikh A.H. Effectiveness of 
treatments for metastatic uveal melanoma // Am. J. Oph-
thalmol. 2009. Vol. 148. № 1. P. 119–127. 

5. Postow M.A., Kuk D., Bogatch K. et al. Assessment of over-
all survival from time of metastasis in mucosal, uveal, and 

cutaneous melanoma // J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. Suppl. 
Abstr. 9074.

6. Zuidervaart W., van Nieuwpoort F., Stark M. et al. Acti-
vation of the MAPK pathway is a common event in uveal 
melanomas although it rarely occurs through mutation 
of BRAF or RAS // Br. J. Cancer. 2005. Vol. 92. № 11. 
P. 2032–2038.

7. Oliva M., Rullan A.J., Piulats J.M. Uveal melanoma as a 
target for immune-therapy // Ann. Transl. Med. 2016. 
Vol. 4. № 9. P. 172.

8. Kottschade L.A., McWilliams R.R., Markovic S. et al. 
The use of pembrolizumab for the treatment of meta-
static uveal melanoma // J. Clin. Oncol. 2015. Suppl. 
Abstr. 9010.

9. Wischnewski F., Pantel K., Schwarzenbach H. Promoter de-
methylation and histone acetylation mediate gene expres-
sion of MAGE-A1, -A2, -A3, and -A12 in human cancer 
cells // Mol. Cancer Res. 2006. Vol. 4. № 5. P. 339–349.

Увеальная меланома


