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ЭНУКЛЕАЦИЯ ИЛИ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ  
МЕТОДИКА ЛЕЧЕНИЯ МЕЛАНОМЫ СОСУДИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ГЛАЗА?

Аннотация.  Меланома  сосудистой  оболочки  глаза,  или  меланома  хориоидеи,  относится  к  злокачественным 
опухолям.  Выбор  метода  лечения  зависит  от  размеров  опухоли  и  ее  локализации,  состояния  оболочек  глаза, 
материально-технической базы клиники, желания самого пациента.

Цель исследования – оценить эффективность лечения пациентов с меланомой сосудистой оболочки глаза.
Изучены данные Белорусского канцер-регистра, истории болезни пациентов с диагнозом меланомы сосудистой 

оболочки глаза (C69.3 по МКБ-10) за период с 1999 по 2018 г. Оценка заболеваемости проводилась на основе анализа 
абсолютного числа заболевших, грубых интенсивных показателей, рассчитанных на 1 000 000 населения. Для оценки 
выживаемости использовали показатель скорректированной кумулятивной 5-летней выживаемости. Уровень значимости 
определяли с помощью критерия χ2.

По результатам исследования, показатели заболеваемости за 20-летний период колебались и в среднем составили 
0,9 0/00. Энуклеация проведена 724 пациентам: с синхронным и метахронным раком ‒ 101 (13,9 %), с единственной 
опухолью меланомы хориоидеи ‒ 623. Количество энуклеаций уменьшилось в 1,8 раза. Для оценки выживаемости 
были сформированы группы пациентов с опухолями больших размеров после проведенной энуклеации и комбини- 
рованного  лечения.  После  энуклеации  прогрессирование  заболевания  зарегистрировано  у  159  (25,5  %)  из  623 
пациентов:  на  первом  году  ‒  у  25  (15,7 %),  на  втором –  у  50  (31,5 %),  на  четвертом  году и  более  –  у  84  (52,8 %).  
В группе с комбинированным лечением у 10 (17,2 %) из 58 пациентов зарегистрировано прогрессирование заболе- 
вания: на первом году – у 1 (10,0 %), на втором – у 6 (60,0 %), на четвертом году и более – у 3 (30,0 %). Показатель 
выживаемости после проведенного органосохраняющего лечения был незначительно выше и увеличился к 5-му 
году наблюдения, хотя данные статистически не значимы (р > 0,5).

В  настоящее  время  энуклеация  играет  не  основную  роль  в  выборе  метода  лечения  пациентов  с  клинически 
установленным  диагнозом  меланомы  сосудистой  оболочки  глаза.  Показатель  кумулятивной  скорректированной 
5-летней выживаемости пациентов после проведенного органосохраняющего лечения составил 85,7 ± 5,1 %, после 
проведенной энуклеации – 67,2 ± 2,2 %, данные статистически не значимы (р > 0,5). Перспективным направлением  
в лечении пациентов с меланомой хориоидеи является усовершенствование органосохраняющих методик лечения.
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IS IT ENUCLEATION OR ORGAN-SPARING TECHNIQUES  
FOR CHOROID MELANOMA TREATMENT?

Abstract. Choroid melanoma belongs to malignant tumors. The choice of treatment modality depends on a tumor size 
and site, ocular tunics conditions, clinic logistics, and the patient’s will.

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of treatment of patients with choroid melanoma.
The data of the Belarusian Cancer Registry and the case histories of patients with choroid melanoma (C69.3, ICD-10) 

over the period of 1999–2018 were studied. The incidence rates were evaluated on the basis of the analysis of the absolute 
number of persons taken ill with the disease, crude intensive rates calculated per 1,000,000 of population. To calculate the 
survival, the disease-specific cumulative 5-year survival rate was used. Significance evaluation was made applying the chi-
square test.

The  incidence  rates  varied  over  the  20-year  period  and  were  0.9 ‰  on  the  average.  Enucleation  was  performed  in  
724 patients, 13.9 % (101 patients) being registered with synchronous and metachronous cancer. Patients with a sole tumor  
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of choroid melanoma were analyzed. The amount of enucleations performed decreased by a  factor of 1.8. To evaluate  the 
survival, the groups of patients with large tumors were formed after enucleation and combination treatment was carried out. 
Of  623  patients  subjected  to  enucleation,  disease  progression was  established  in  159  (25.5 %). Of  159  patients,  the  onset  
of disease progression occurred in 25 (15.7 %) in the 1st year, in 50 (31.5 %) in the 2nd year, and in 84 (52.8 %) in the 4th year 
and  later.  In  the  combination  treatment  group,  consisting  of  58  patients,  decease  progression  was  ascertained  
in 10 (17.2 %): in the 1st year – in 1 (10.0 %), in the 2nd year – in 6 (60.0 %), and in the 4th and later – in 3 (30.0 %). The 
survival rate after the organ-sparing treatment is insignificantly higher and increases to the 5th year of the follow-up, although 
the data are statistically insignificant (p > 0.5).

At present, enucleation does not play  the  leading  role  in  the choice of  treatment modality  for patients with clinical 
diagnosis  of  choroid melanoma.  The  disease-specific  cumulative  5-year  survival  rate  in  patients  receiving  organ-sparing 
treatment was 85.7 ± 5.1 %, and in  those subjected  to enucleation – 67.2 ± 2.2 %,  the data being statistically  insignificant 
(p  >  0.5).  The  promising  trend  in  treating  choroid  melanoma  patients  is  the  development  of  organ-sparing  treatment 
techniques.
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Введение. Меланома сосудистой оболочки глаза, или меланома хориоидеи (МХ), относится  
к злокачественным опухолям. Уровень заболеваемости МХ составляет от 0,2 0/00 в странах Азии 
до 1,0 0/00 в скандинавских странах [1]. В Соединенных Штатах Америки и Европе средний воз-
раст заболевших МХ составляет 59–62 года [2–4], в азиатских странах ‒ 45 (Китай), 46 (Индия), 
51  (Тайвань),  54  (Корея) и 55  (Япония) лет  [5–10]. У латиноамериканцев средний возраст ‒  
52 года, у афроамериканцев – 54 года [11, 12]. В Республике Беларусь, по данным Белорусского 
канцер-регистра, рост числа случаев заболевания начинается с 35 лет, достигая максимума  
в возрасте 65–69 лет, средний возраст заболевших ‒ 58 лет. Показатель заболеваемости на 1 000 000 
населения составил 1,4 случая в 1997 г. и 6,3 в 2016 г. [13].

Лечение МХ направлено на сохранение глаза и зрительных функций, снижение риска мета-
стазирования. Энуклеация в настоящее время перестала быть основным методом лечения при 
больших злокачественных опухолях сосудистой оболочки глаза. В последнее время вместо эну-
клеации как метода лечения применяют различные методики лучевой терапии, в частности бра-
хитерапию (БТ), протонотерапию или стереотаксическую лучевую терапию, операции с исполь-
зованием гамма-ножа и различных комбинированных методик, включающих один из видов ла-
зерной терапии. Чем раньше выявлена МХ, тем лучше прогноз [14].

Смерть пациента от МХ связана с развитием метастазов. Ряд авторов считают, что наиболее 
важными клиническими предикторами метастазирования остаются цитогенетические аспекты 
и размер опухоли [2, 3, 15–18]. Предполагается, что микрометастазы из МХ присутствуют уже 
до начала лечения первичной опухоли. В период образования микрометастазов размер первич-
ной опухоли может составлять приблизительно 3 мм в диаметре и 1,5 мм в высоту, или 7 мм3  
в объеме [19]. Это подчеркивает важность ранней диагностики первичного очага МХ, раннего 
выявления прогрессирования опухоли и возможную пользу адъювантной химиотерапии у паци-
ентов с МХ на момент первоначального диагноза.

Раннее выявление, как и раннее лечение, может иметь решающее значение для выживаемо-
сти при МХ. Профилирование экспрессии генов и органосохраняющее лечение с адъювантной 
химиотерапией  позволяют  предотвратить  или  снизить  метастазирование  на  ранних  стадиях 
опухолевого процесса [18]. Более чем у половины пациентов МХ выявляется на той стадии, ког-
да  энуклеация  является  единственным методом лечения. К  энуклеации прибегают  в  случаях, 
когда у пациентов уже отсутствует острота зрения на фоне опухолевого процесса, имеет место 
экстрасклеральный  рост  опухоли  (в  таких  случаях  используется  более  калечащая  операция  –  
экзентерация) или инвазия опухоли в цилиарное тело и диск зрительного нерва (ДЗН), диаметр 
опухоли >18 мм и толщина опухоли >12 мм, а также тогда, когда у самого пациента нет желания 
сохранить глазное яблоко [20–22]. Гипотеза Zimmerman–McLean–Foster, согласно которой энуклеа-
ция глаза с увеальной меланомой ускоряет распространение опухолевых клеток, является безос-
новательной [23].
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В литературном обзоре B. Damato с соавт. [24] показано, что у 344 пациентов с резекций опу-
холи 8-летние показатели сохранения глазного яблока составили 81 %, зрительных функций – 
64 %, безрецидивный период составил 75 %.  Эндорезекция МХ представлялась спорной из-за 
опасений распространения опухоли ятрогенным путем.

Использование дистанционной лучевой терапии больших меланом перед проведением эну-
клеации не дало положительных результатов в показателях выживаемости, поэтому The Collaborative 
Ocular Melanoma Study (COMS) не рекомендовало ее к применению [25]. К альтернативным хи-
рургическим методам лечения увеальной меланомы относятся  трансретинальная и  трансскле-
ральная эндорезекции. Последняя может быть предпринята у пациентов с большими опухоля-
ми, у которых возможно проведение органосохраняющего лечения. Преимущество  трансскле-
ральной резекции заключается в сохранении остроты зрения, однако это вмешательство сопря- 
жено с осложнениями со стороны оболочек глазного яблока. Частота локальных рецидивов при 
транссклеральной резекции выше, чем при энуклеации или БТ [26, 27].

Транссклеральные резекции меланомы сосудистой оболочки глаза больших размеров с са-
мым  длительным  периодом  наблюдения  представлены  учеными  Инсбрукского  медицинского 
университета. Согласно  их  данным,  5-  и  10-летний местные  рецидивы  опухоли  составили  24  
и 32 % соответственно [28], а 5- и 10-летняя частота метастазирования ‒ 28 и 44 %. Если адью-
вантная БТ с 106Ru не проводилась, риск рецидива повышался в 4,4 раза. Опасность локального 
рецидива  при  транссклеральной  резекции  была  отмечена  при  изучении  цилиохориоидальных 
меланом с большой высотой: частота рецидивов через 5 лет после резекции составила 41 % по 
сравнению с 7 % после БТ [29].

По данным  A. S. Stoiukhina с соавт. [30], выбор метода лечения пациентов с крупными хорио- 
идальными меланомами остается предметом обсуждения. Проанализированы 5-летние показа-
тели выживаемости 103 пациентов с меланомами хориоидеи больших размеров в зависимости  
от проведенного лечения и размеров опухоли (высота 5,0–10,2 мм, основание 7,3–20 мм). Из 60 
пролеченных пациентов  46  выполнена БТ  (однократная  установка  в  37  случаях),  а  остальным  
14 ‒ БТ в сочетании с транспупиллярной терморадиотерапией (ТТТ) с последующей эндорецеп-
цией опухоли (в 1 случае). В общей сложности 16 пациентам из этой группы проведена энуклеа-
ция. Первичная энуклеация выполнена 63 пациентам второй группы. В группе с органосохраня-
ющим лечением 5-летняя кумулятивная выживаемость составила 0,8146 (81 %), тогда как в груп-
пе  с  первичной  энуклеацией  –  0,8951  (89 %);  8-летняя  выживаемость  составила  0,6921  (69 %)  
и 0,7555 (75 %) соответственно (p = 0,11). У пациентов с большой хориоидальной меланомой, пе-
ренесших операцию по сохранению глаз, 5-летняя выживаемость составила 0,7708 (77 %), 9-лет-
няя – 0,6175 (62 %). После первичной энуклеации 5-летняя выживаемость при меланоме выше, 
чем  после  органосохраняющего  лечения  и  вторичной  энуклеации  при  отсутствии  эффекта  от 
органосохраняющего лечения  (разница статистически не значима). Авторы делают вывод, что 
варианты лечения больших МХ следует подбирать индивидуально, принимая во внимание воз-
раст, отношение пациента к лечению, а также размер опухоли.

Рандомизированные многоцентровые клинические исследования,  проведенные  группой 
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), не выявили различий в выживаемости пациентов, 
получавших БТ или энуклеацию при опухолях (базальный диаметр <16 мм, апикальная высота 
2,5–10 мм) [25]. Не отмечено различий в смертности при БТ до проведения энуклеации при боль-
ших опухолях.

В лечении МХ применяется также стереотаксическая фотонная лучевая терапия с использо-
ванием кибер-ножа, гамма-ножа или линейного ускорителя. Степень излеченности первичного 
очага (полной резорбции опухоли), процент сохранения глазных яблок, показатель выживаемо-
сти пациентов, подвергающихся стереотаксической лучевой терапии фотонным пучком, сопо-
ставимы  с  таковыми  у  пациентов,  которым  проводилась  лучевая  терапия  протонным пучком 
[31]. Представлены  данные  лечения  пациентов  с  опухолями T3–T4  (классификация AJCC).  
У 48 % пациентов, согласно классификации Collaborative Ocular Melanoma Study, имелись боль-
шие опухоли (средняя толщина составляла 7,1 мм, цилиарное тело было вовлечено в 35 % случаев). 
Выживаемость пациентов без метастазирования составила 72 и 57 %, общая выживаемость ‒ 77 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 3. C. 320–328 323

и 63 %, сохранность глазных яблок за 5- и 10-летний периоды ‒ 85 и 85 %, частота энуклеации – 
22 и 22 %, полная слепота ‒ 38 и 38 % соответственно. При однофакторном анализе у пациентов 
с  вовлечением цилиарного  тела безметастатическая и общая выживаемость была  значительно 
хуже, чем у пациентов без вовлечения цилиарного тела (р < 0,001) [32].

Цель работы ‒ оценить эффективность лечения пациентов с меланомой сосудистой оболочки 
глаза.

Материалы и методы исследования. Использованы данные Белорусского канцер-регистра 
и истории болезни пациентов с морфологически подтвержденным диагнозом меланомы сосуди-
стой оболочки глаза (C69.3 по МКБ-10) за период с 1999 по 2018 г. [33].

За указанный период в Республике Беларусь зарегистрировано 1500 пациентов с меланомой 
сосудистой оболочки глаза. Энуклеация глазного яблока как радикальный хирургический метод 
лечения была проведена 724 пациентам. В группу пациентов с экзентерацией вошли 38 человек, 
в группу пациентов с опухолями больших размеров сосудистой оболочки глаза с комбинирован-
ным органосохраняющим лечением ‒ 60.

Оценку заболеваемости проводили на основе анализа абсолютного числа заболевших, гру-
бых интенсивных показателей, рассчитанных на 1 000 000 населения, оценку развития прогрес-
сирования (в зависимости от вида лечения) ‒ с использованием критерия χ2. Для расчета выжи-
ваемости использовали показатель скорректированной кумулятивной 5-летней выживаемости. 

Результаты и их обсуждение. По данным Белорусского канцер-регистра, показатели заболе-
ваемости на 1 000 000 населения за анализируемый период колебались от 0,2 0/00 в 1999 г. до 1,2 

0/00 
в 2018 г., что в среднем составило 0,9 0/00 [33].

Из 724 пациентов  с проведенной  энуклеацией у 696  (96,1 %) МХ классифицировалась  как 
Т1d-4N0M0, у 6 пациентов (0,8 %) – как Т2b-d-4N0M1. У 22 (3,1 %) пациентов опухоль не класси-
фицирована в связи с тем, что энуклеация проводилась не в специализированном учреждении. 
Доля пациентов с синхронным и метахронным раком составила 13,9 % (101 пациент). В анализи-
руемую группу вошли 623 пациента с единственной опухолью МХ. 

На  рис.  1  представлена  диаграмма  распределения  пациентов  с  проведенной  энуклеацией 
глазного  яблока  по  классификации  TNM Международного  противоракового  союза  в  соответ-
ствии с правилами 8-й редакции руководства по стадированию рака.

Как следует из этой диаграммы, у большинства (84,5 %)  пациентов распространенность опу-
холи была 28,3 % (Т2N0M0) и 56,2 % (Т3N0M0).

На рис. 2 представлена динамика снижения количества энуклеаций.
Анализ данных показал, что количество энуклеаций, проведенных с 1999 по 2018 г., плано-

мерно уменьшалось с 73,9 % в 1999 г. до 44,1 % в 2018 г. 
(в 1,8 раза), что свидетельствует о развитии органосохра-
няющих методик лечения в Республике Беларусь за по-
следние десятилетия.

За анализируемый период экзентерация была прове-
дена  38  пациентам  с МХ. У  большинства  пациентов  
(20 (52,6 %)) опухоль была классифицирована как Т4N0M0, 
у  4  (10,5 %)  ‒  как Т2b-dN0M0,  у  8  (21,1 %)  –  как Т3b-
dN0M0, у 6 (15,8 %) пациентов опухоль не классифици-
рована. Синхронный и метахронный рак при данной рас-
пространенности  зарегистрирован  у  6  (15,8 %)  пациен-
тов. В группу после проведенной экзентерации вошли  
32 пациента с единственной опухолью – МХ.

Из  623  пациентов  с  единственной  опухолью  после 
проведенной энуклеации прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 159 (25,5 %) пациентов: на первом 
году ‒ у 25 (15,7 %), на втором – у 50 (31,5 %), на четвер-
том году и более ‒ у 84 (52,8 %).

Рис. 1. Распределение пациентов с проведенной 
энуклеацией глазного яблока согласно  

классификации TNM, %

Fig. 1. Distribution of patients subjected to eyeball 
enucleation (TNM classification), %
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В группе пациентов с проведенной экзентерацией (32 человека) прогрессирование процесса 
было выявлено у 17 (53,1 %). Из них прогрессирование на первом году возникло у 9 (52,9 %) па-
циентов, на втором – у 5 (29,4 %), на четвертом году и более – у 3 (17,7 %).

В  группе  с  комбинированным лечением  (фотодинамическая  терапия  (ФДТ) +  транспупил-
лярная термотерапия + БТ) у 2 (3,3 %) пациентов выявлен синхронный и метахронный рак. Про-
грессирование заболевания после органосохраняющего лечения было зарегистрировано у 10 (17,2 %) 
человек из 58. Прогрессирование на первом году возникло у 1 (10,0 %) пациента, на втором –  
у 6 (60,0 %), на четвертом году и более – у 3 (30,0 %).

При  оценке  риска  прогрессирования  в  группах  с  ликвидирующим  и  органосохраняющим 
комбинированным лечением статистически значимых различий не выявлено (р < 0,16).

Для  сравнительной оценки выживаемости после  энуклеации и комбинированного лечения 
были сформированы группы пациентов с опухолями больших размеров. При расчете выживае-
мости единственной опухолью в данных группах была МХ. В таблице представлены показатели 
кумулятивной скорректированной выживаемости пациентов после проведенного  лечения.

Показатели кумулятивной скорректированной выживаемости пациентов после проведенного лечения

Adjusted cumulative survival rates for patients after treatment

Группа
Кумулятивный показатель выживаемости, лет

1 2 3 4 5 и более

Энуклеация (п = 623) 96,7 ± 0,7 89,8 ± 1,3 79,8 ± 1,8 70,9 ± 2,1 67,2 ± 2,2
Органосохраняющее лечение (п = 58) 100 ± 0 98,2 ± 1,8 96,3 ± 2,5 88,3 ± 4,5 85,7 ± 5,1
Экзентерация (п = 32) 93,3 ± 4,6 70,4 ± 8,8 53,9 ± 9,9 44,1 ± 10,2 37,8 ± 10,5

Размеры опухолей у пациентов  сравниваемых  групп были  сопоставимы. По представлен- 
ным  данным,  показатели  выживаемости  пациентов  после  проведенного  органосохраняющего 
лечения были незначительно выше, а различия между ними увеличивались только к 5-му году  
наблюдения.

Заключение. По данным Белорусского канцер-регистра, показатель заболеваемости на 1 000 000 
населения в среднем составил 0,9  0/00. Большинство пациентов (84,5 %) имели стадии Т2N0M0 
(28,3 %) и Т3N0M0 (56,2 %). Количество энуклеаций, проведенных с 1999 по 2018 г., планомерно 
уменьшалось с 73,9 % в 1999 г. до 44,1 % в 2018 г. (в 1,8 раза), что свидетельствует о развитии 
органосохраняющих методик лечения меланомы сосудистой оболочки глаза в Республике Бела-
русь за два последних десятилетия. Экзентерация за анализируемый период была проведена  
38  пациентам  с МХ при  распространенности  опухоли Т4N0M0 (р <  0,16). После  проведенной 
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Fig. 2. Dynamics of reducing the number of enucleations performed at the N. N. Alexandrov National Cancer Centre  
(percentage of new patients)
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энуклеации прогрессирование заболевания зарегистрировано у 159 (25,5 %) из 623 пациентов: на 
первом году ‒ у 25 (15,7 %) пациентов, на втором – у 50 (31,5 %), на четвертом году и более –  
у 84 (52,8 %).

В группе с проведенной экзентерацией прогрессирование заболевания выявлено у 17 (53,1 %) 
из 32 пациентов: на первом году ‒ у 9 (52,9 %), на втором – у 5 (29,4 %), на четвертом году и более – 
у 3 (17,7 %). В группе с комбинированным лечением (ФДТ + ТТТ + БТ) у 10 (17,2 %) из 58 пациен-
тов зарегистрировано прогрессирование заболевания: на первом году ‒ у 1 (10,0 %), на втором – 
у 6 (60,0 %), на четвертом году и более – у 3 (30,0 %). Сравнительный анализ показал, что риск 
прогрессирования заболевания в группе пациентов после органосохраняющего лечения не выше, 
чем у пациентов после энуклеации (р < 0,16).

Показатель кумулятивной скорректированной 5-летней выживаемости пациентов после про-
веденного органосохраняющего лечения составил 85,7 ± 5,1 %, после проведенной энуклеации – 
67,2 ± 2,2 % (данные статистически значимы при р < 0,001). 

Таким образом, перспективным направлением в лечении пациентов с МХ является усовер-
шенствование органосохраняющих методик лечения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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