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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Увеальная меланома  — наиболее распространённая злокачественная опухоль глаза у взрослых, 
характеризующаяся высоким риском метастазирования и летального исхода. Традиционные клинические и морфо-
логические признаки не позволяют точно спрогнозировать течение заболевания. В связи с этим актуально изучение 
молекулярных маркеров, таких как экспрессия белка BAP1, для уточнения прогноза выживаемости и выбора опти-
мальной тактики ведения пациентов.
Цель  — определить прогностическое значение гистологического типа увеальной меланомы и экспрессии белка 
BAP1 в оценке выживаемости пациентов.
Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ данных 68 пациентов с увеальной меланомой, перенёс-
ших ликвидационное лечение. Для морфологического исследования энуклеированных глаз применяли стандартную 
методику. Экспрессию белка BAP1 оценивали с использованием иммуногистохимического исследования. Выживае-
мость анализировали с помощью методов Каплана–Мейера и модели пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. Медиана выживаемости пациентов с равномерно или гетерогенно (очагово, мозаично) отсутствующей 
экспрессией BAP1 составила 48 мес., тогда как для пациентов с равномерно положительной экспрессией BAP1 
разной интенсивности (от слабой до выраженной) медиана не достигнута к концу наблюдения. Логарифмиче-
ский ранговый критерий показал статистически значимые различия между данными группами (χ2=4,344; p=0,037). 
Риск летального исхода с равномерно или гетерогенно отсутствующей экспрессией BAP1 был в 2,6 раза выше 
(HR=2,602, 95% доверительный интервал 0,573–0,96). При этом риск летального исхода для пациентов с эпителио-
идноклеточным и смешанным типами опухоли всего в 1,27 раза выше, чем для пациентов с веретеновидноклеточ-
ным типом (HR=1,265, 95% доверительный интервал 1,062–2,846).
Заключение. Исследование подчеркивает важность использования молекулярно-генетических методов, включая 
иммуногистохимический анализ BAP1, для более точного прогнозирования исхода заболевания.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Uveal melanoma is the most common malignant ocular tumor in adults. It carries a high risk of metastatic 
spread and death. Typical clinical and morphological signs fail to provide accurate disease prognosis. Thus, investiga-
tions of molecular markers such as BAP1 expression are warranted to improve survival prediction and optimize treatment 
strategies.
AIM: The work aimed to determine the prognostic value of the histological type of uveal melanoma and BAP1 expression 
for survival of patients.
METHODS: We performed a retrospective analysis of the data of 68 patients with uveal melanoma who received curative 
treatment. A standard procedure was used for the morphological examination of enucleated eyes. BAP1 protein expression 
was evaluated using immunohistochemistry. Survival was analyzed using Kaplan–Meyer methods and a Cox proportional 
hazard model.
RESULTS: Median survival in patients with homo- or heterogeneous (focal, mosaic) loss of BAP1 expression was 48 months, 
whereas patients with homogeneous BAP1 expression of variable degree (mild to severe) did not achieve the median by the 
end of follow-up. The log-rank test showed statistically significant differences between these groups (χ2=4.344; p=0.037). 
Mortality risk for patients with homo- or heterogeneous loss of BAP1 expression was 2.6 times higher (HR=2.602, 95% 
confidence interval: 0.573–0.96). However, mortality risk for patients with epithelioid cell and mixed tumor types was only 
1.27 times higher than for patients with spindle cell cancer (HR=1.265, 95% confidence interval: 1.062–2.846).
CONCLUSION: The study highlights the importance of using molecular genetic methods, including immunohistochemistry 
of BAP1, to predict disease outcomes more accurately.
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ОБОСНОВАНИЕ
Увеальная меланома (УМ) — это наиболее распростра-

нённая первичная злокачественная внутриглазная опу-
холь  [1]. Заболеваемость УМ в  западных странах состав-
ляет около 5 случаев на 1  млн человек в  год. В  Москве 
УМ встречается с частотой 9 на 1 млн взрослого населения 
[2]. При постановке данного диагноза от 2 до 4% пациен-
тов уже имеют отдалённые метастазы [3]. У 30% пациентов 
с УМ метастазы развиваются в течение 5 лет после ликви-
дационного лечения первичной опухоли. Медиана выжива-
емости после выявления отдалённых метастазов в печень 
составляет 4–15 мес. [4]. Существует множество прогно-
стических параметров, указывающих на наличие риска ме-
тастазирования. К ним относятся различные клинические, 
морфологические и генетические факторы [5].

Одним из значимых гистологических параметров счи-
тается тип опухоли — эпителиоидноклеточный, веретено-
видноклеточный и смешанный [6]. Эпителиоидноклеточ-
ная УМ ассоциирована с худшим прогнозом у пациентов, 
в отличие от прогностически более благоприятных вере-
теновидноклеточных УМ.

Недавние исследования генома УМ определили моле-
кулярные подмножества, оценивающие индивидуальный 
риск метастазирования [7]. Данная молекулярно-генети-
ческая классификация УМ составлена с учетом хромосом-
ных аберраций, наличия мутаций ключевых генов и уров-
ня экспрессии мРНК ряда генов в  опухолевых клетках. 
Наиболее значимым «прогностическим» фактором при-
знан ген опухолевого супрессора — BRCA (BReast CAncer) 
ассоциированного белка‑1 (BAP1) [7–9].

Ген BAP1 расположен на хромосоме 3p21.1, которая 
часто подвергается полной делеции при увеальной ме-
ланоме. Моносомия хромосомы 3 считается относитель-
но ранним событием в патогенезе увеальной меланомы, 
и в ряде исследований было показано, что данная абер-
рация значительно коррелирует с выживаемостью паци-
ентов [10, 11]. BAP1 является деубиквитилирующим фер-
ментом (DUB), который обладает опухолесупрессирующей 
активностью, потеря которой связана с  более высоким 
риском роста опухоли и  метастазирования. По данным 
литературы, в прогнозировании метастатического потен-
циала УМ иммуногистохимический (ИГХ) метод исследо-
вания достоверно коррелирует с методом секвенирования 
по Сэнгеру [12, 13].

Цель исследования  — определить прогностическое 
значение гистологического типа УМ и  экспрессии BAP1 
в оценке выживаемости пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно проанализированы истории болезни 

и операционный материал 68 пациентов (68 глаз) с диаг
нозом УМ в  стадии IIIA–IIIC после проведённого ради-
кального (ликвидационного) хирургического лечения 

(энуклеация или экзентерация) в  офтальмологическом 
отделении ГБУЗ МО «Московский областной научно-ис-
следовательский клинический институт им. М.Ф. Влади-
мирского» с 2014 по 2023 г. Стадирование УМ проводили 
по системе UICC TNM (8-й пересмотр, 2017).

Среди пациентов преобладали мужчины (1,3:1). 
Средний возраст пациентов составил 64,9  года (меди-
ана  — 65,8  года). Все пациенты, включенные в  иссле-
дование, находились под динамическим наблюдением. 
Средний период наблюдения составил 42 мес. (от  11 
до 105 мес.), медиана периода наблюдения пациен-
тов  — 31 мес. Число пациентов, наблюдение которых 
продлилось до летального исхода, составило 27 (39,7%), 
пациентов с цензурированными данными вследствие про-
должающегося наблюдения на момент исследования — 
41 (60,3%).

Влияние клинических прогностически значимых фак-
торов на ухудшение прогноза УМ было минимизирова-
но вследствие достижения однородности по возрасту, 
полу, размеру опухоли, вовлечению в  процесс цилиар-
ного тела. С  данной целью из исследования были так-
же исключены пациенты с  экстрабульбарным ростом 
опухоли.

Морфологическое исследование энуклеированных 
глаз проводили по стандартной методике. Материал фик-
сировали в 10% забуференном растворе формалина, за-
тем заливали в парафин по обычной методике. Серийные 
парафиновые срезы толщиной 3 мкм депарафинировали 
по стандартной схеме, затем окрашивали гематоксилином 
и эозином. Для определения экспрессии ВАР1 проводили 
ИГХ-исследование на серийных парафиновых срезах тол-
щиной 2 мкм по стандартной методике. Интенсивность 
экспрессии маркеров оценивали полуколичественным ме-
тодом, разделяя по концентрации антигена и  локализа-
ции: (–) — отрицательная реакция; (+) — слабая очаговая 
реакция; (++) — средняя реакция; (+++) — интенсивная 
реакция по всей цитоплазме.

Оценку гистологического типа УМ проводили по кри-
териям Международной гистологической классификации 
опухолей 8-го издания (2018) (G1, G2, G3), где веретено-
видноклеточной меланомой считается опухоль, имею-
щая более 90% веретеновидных клеток, смешаннокле-
точной  — при наличии 11–89% эпителиоидных клеток, 
и эпителиоидноклеточной — имеющая более 90% эпите-
лиоидных клеток.

Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics, вер-
сия 27 (IBM Corp., Армонк, Нью-Йорк, США) и  Microsoft 
Office Excel 2016 (Microsoft, США). Выживаемость в  те-
чение всего периода наблюдения оценивали мето-
дом Каплана–Мейера с  проверкой значимости раз-
личий по логарифмическому ранговому критерию. 
Для анализа влияния исследуемых факторов на вы-
живаемость использовали модель пропорциональных 
рисков Кокса.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведённого исследования установлено, 

что в 66,2% (45/68) случаев выявлена меланома хориоидеи. 
Цилиохориоидальная локализация наблюдалась в  27,9% 
(19/68) случаев, иридоцилиохориоидальная  — лишь 
в  5,9% (4/68). Средний диаметр опухоли составил 15,5 
(12,7–17,2) мм, а средняя толщина — 9,5 (7,8–13,5) мм.

По гистологическому типу в  23/68 случаев (33,8%) 
были классифицированы как веретеновидноклеточные 
опухоли. Эпителиодноклеточный и  смешанный типы 
наблюдались в  33/68 (48,5%) и  12/68 (17,6%) образцах, 
соответственно. Мы не выявили статистически значи-
мой корреляции между локализацией опухоли и  гисто-
логическим типом (р=0,278). Некрозы выявлены в  14,5% 
случаев (9/68), кровоизлияния  — в  16,4% (10/68). 
Инфильтрация склеры обнаружена в  48,5% (33/68). 
В  98,5% случаев (67/68) край резекции был негатив-
ным, и лишь в одном (1,5%) случае  — позитивным. 
УМ достаточно хорошо пигментированная опухоль, и только 
в  11,8% (8/68) случаев была обнаружена беспигментная 
форма. Выраженность пигментации варьировала от 5% до 
тотального замещения.

При оценке экспрессии BAP1 реакция выявлена 
в  63,2% (43/68) случаев, в  36,8%  — негативная (25/68) 
(рис. 1, 2).

Интенсивность экспрессии белка BAP1 распределена 
следующим образом: слабая реакция (1 балл)  — 41,9% 
(18/43); умеренная реакция (2 балла)  — 41,9% (18/43); 
выраженная реакция (3 балла)  — 16,3% (7/43). Следует 
отметить, что наибольшему затруднению был подвержен 
анализ опухолей с выраженной пигментацией, поскольку 
отмечалась ложно положительная реакция. Выражен-
ной пигментацию считали в  тех случаях, когда процент 
пигмента превышал 50% от общего объёма опухоли. Та-
кие случаи были обнаружены в  4 случаях (4/68; 5,9%). 
При этом в  44,1% (19/43) случаев выявлена неравно-
мерная  — истинная гетерогенная, мозаичная реакция. 
В  16/19 случаев реакция была гетерогенной, отсутство-
вала реакция либо на апексе опухоли, либо на перифе-
рии у  основания в  7/16 и  9/16 образцах соответственно. 
В 3/19 случаях реакция носила мозаичный характер. При сопо-
ставлении гистологического типа с уровнем интенсивности 
ИГХ-окрашивания выявлено, что в группе с полностью от-
рицательной реакцией (отсутствие экспрессии белка BAP1) 
доля эпителиоидноклеточных или смешанных опухолей 
составляла 72%. Примечательно, что во всех 7/43 слу-
чаях с  интенсивной ИГХ-реакцией BAP1 не наблюдались 
даже единичные BAP1-негативные опухолевые клетки, 
а  окрашивание визуализировалось как равномерно ин-
тенсивное, что свидетельствует о полноценной экспрессии 
нативного белка BAP1 по всему объёму образования.

Анализ выживаемости методом Каплана–Мейера был 
проведен для двух групп пациентов в зависимости от ги-
стологического типа опухоли (эпителиоидноклеточный/

смешанный и  веретеновидноклеточный). Ввиду недо-
статочного количества пациентов группа со смешанным 
типом опухолевых клеток была объединена с  эпителио-
идноклеточными образцами. Среднее время выживания 
для пациентов с  этим типов составило 62,2 мес., а  для 
пациентов с веретеновидноклеточным типом — 72,9 мес. 
Общая средняя выживаемость составила 65,8 мес.

Медиана времени выживания пациентов с эпителио
идноклеточным/смешанным типом составила 63 мес., 
в  то время как медиана времени выживания пациентов 
с  веретеновидноклеточным типом не была определена, 
вследствие того что значительная часть пациентов этой 
группы имела цензурированные данные. При этом досто-
верно известно, что конечная точка в  данной группе не 
была достигнута к моменту окончания наблюдения.

Для оценки различий в выживаемости между группами 
с различным гистологическим типом опухоли был приме-
нен логарифмический ранговый критерий (Мантела–Кокса). 
Результаты показали, что различия между группами не 
были статистически значимыми (χ2=1,161; p=0,281) (рис. 3).

Для оценки общей выживаемости пациентов во вза-
имосвязи с экспрессией ВАР1 с помощью метода Капла-
на–Мейера было предложено 4 варианта разделения па-
циентов по 2 группы:
•	 вариант 1  — отсутствие экспрессии BAP1 в  сравне-

нии с наличием экспрессии BAP1 любой выраженности 
(от слабой до выраженной) (рис. 4, а);

•	 вариант 2  — отсутствующая или слабая экспрессия 
BAP1 в  сравнении со средней или интенсивной экс-
прессией BAP1 (рис. 4, b);

•	 вариант 3 — отсутствующая, слабая или средняя экс-
прессия BAP1 в сравнении с интенсивной экспрессией 
BAP1 (рис. 4, c);

•	 вариант 4 — равномерно или гетерогенно (очагово, 
мозаично) отсутствующая экспрессия BAP1 в  срав-
нении с  равномерно распределёнными слабой, 
средней или интенсивной опухолевой экспресси-
ей BAP1. Результаты представлены на графиках 
(рис. 5).
В первых трёх вариантах выборки не учитывался факт 

внутриопухолевой гетерогенности (очаговой или мозаич-
ной). Результаты показали, что различия между группа-
ми не были статистически значимыми: для варианта 1 — 
χ2=0,62, p=0,431; для варианта 2 — χ2=0,933, p=0,334; для 
варианта 3  — χ2=0,007, p=0,932. При сравнении общей 
выживаемости группы с  равномерно или гетерогенно 
(очагово, мозаично) отсутствующей экспрессией BAP1 
и  группы с  равномерной экспрессией BAP1 с  различной 
интенсивностью ИГХ-реакции среднее время выжива-
ния пациентов первой группы составило 56,4 мес., а для 
пациентов второй группы  — 75,4 мес. Медиана време-
ни выживания пациентов с равномерно или гетерогенно 
(очагово, мозаично) отсутствующей экспрессией BAP1 со-
ставила 48 мес., в  то время как медиана для пациентов 
с  равномерной экспрессией BAP1 не была определена, 
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Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование с BAP1: а  — отрицательная экспрессия BAP1, ×50; b  — ложноположительная реакция 
в пигменте, ×400.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование с BAP1: а — равномерная диффузная цитоплазматическая экспрессия ВАР1, ×50; b — гранулярная 
экспрессия ВАР1 по всей площади опухоли, ×400.
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Рис. 3. Кривые общей выживаемости пациентов с увеальной меланомой. Методу Каплана–Мейера. Log Rank: χ2=1,161; p=0,281.

Рис. 4. Кривые общей выживаемости по методу Каплана–Мейера: a — вариант 1, Log Rank: χ2=0,62, p=0,431; b — вариант 2, Log Rank: χ2=0,933, 
p=0,334; c — вариант 3, Log Rank: χ2=0,007, p=0,932.
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вследствие того что у значительной части пациентов ко-
нечная точка не была достигнута к  моменту окончания 
наблюдения. Логарифмический ранговый критерий (Ман-
тела–Кокса) демонстрирует, что различия между группа-
ми можно считать статистически значимыми (χ2=4,344, 
p=0,037).

В данной выборке также был проведён анализ дан-
ных с помощью модели пропорциональных рисков Кокса, 
который показал, что риск летального исхода для паци-
ентов с  равномерно или гетерогенно (очагово, мозаич-
но) отсутствующей экспрессией BAP1 в  2,6 раза выше 
(HR=2,602, 95% доверительный интервал 0,573–0,96), чем 
для пациентов с равномерно положительной экспрессией 
BAP1 разной интенсивности (от  слабой до выраженной). 
При этом риск летального исхода для пациентов с  эпи-
телиоидноклеточным/смешанным типом опухоли всего 
в  1,27  раза выше, чем для пациентов с  веретеновидно-
клеточным типом (HR=1,265, 95% доверительный интер-
вал 1,062–2,846).

ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярно-генетические методы определения про-

гноза УМ в настоящее время используются ограниченно. 
Тактика послеоперационного ведения пациентов с УМ за-
частую определяется клиническими и  морфологически-
ми исследованиями. Однако каждая опухоль уникаль-
на и,  как правило, состоит из различных субпопуляций 
клеток, имеющих свои морфологические, генетические 
и эпигенетические особенности. Так, чаще всего в преде-
лах одной опухоли наблюдается морфологическая гетеро-
генность, при которой определение витального прогноза 
становится затруднительным. Тем не менее известно, что 
с  увеличением доли эпителиоидных клеток ухудшается 
выживаемость пациентов [14].

Предыдущие исследования демонстрируют явле-
ние значительной внутриопухолевой гетерогенности как 
в фенотипе, так и в генотипе УМ [15–19]. M.C. Herwig-Carl 
и  соавт. [16] изучили неоднородность влияния эпигене-
тических факторов (глобальных уровней ацетилирования 
гистонов, метилирования ДНК и  убиквитинирования) на 
экспрессию множества различных белков в  опухолевых 
клетках. Данная работа продемонстрировала, что клет-
ки с  наибольшим метастатическим потенциалом распо-
лагались на периферии опухоли, а  также в  эммисариях 
склеры. Важную роль в  эпигенетическом регулировании 
метастатической активности УМ играет ген ВАР1 [20]. 
C. Pandiani и соавт. [17] обнаружили несколько различных 
транскрипционных профилей методом одноклеточного 
секвенирования РНК в опухолевой массе, что указывает 
на наличие клеток с разными функциями и вариабельным 
метастатическим потенциалом в  пределах одного обра-
зования. В  целом, принято считать, что гетерогенность 
опухоли связана с  плохим прогнозом [21–24]. Однако 
данных о прогностическом значении неоднородного рас-
пределения экспрессии BAP1 в  увеальной меланоме до 
сих пор не получено. В настоящей работе акцент сделан 
на определении экспрессии BAP1 ИГХ-методом в разных 
участках опухоли, что позволило выявить гетерогенность 
экспрессии и  пространственное распределение данного 
маркера в пределах большей части объема опухоли. Най-
дены работы российских ученых о возможности опреде-
ления экспрессии BAP1 в аспирационном материале по-
сле проведения тонкоигольной аспирационной биопсии 
иммуноцитохимическим и  молекулярно-генетическим 
методами и  проведено их сравнение, которое показало 
отсутствие прогностической значимости экспрессии BAP1 
методом иммуноцитохимии [25, 26]. С  нашей точки зре-
ния, указанные выше результаты обусловлены тем, что 
исследование авторами проведено на 100 опухолевых 
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клетках без учёта точки забора материала, а  следова-
тельно, без учёта гетерогенности опухоли.

По литературным данным, гистологический тип опухо-
ли ассоциирован с выживаемостью пациентов с УМ [27, 28]. 
По нашим данным, мы не выявили статистически значи-
мую зависимость выживаемости пациентов от морфоло-
гических характеристик УМ. Данный факт, скорее всего, 
связан с большим размером опухоли и небольшим объё
мом выборки. При оценке весового значения генетиче-
ского и морфологического факторов, влияющих на общую 
выживаемость пациентов с УМ, нами выявлено, что статус 
гена BAP1 оказывает существенно большее влияние на 
исход заболевания, чем гистологический тип опухолевых 
клеток. Риск летального исхода при отсутствии экспрессии 
BAP1 как по всему объёму опухоли, так и  на отдельных 
её участках (при наличии внутриопухолевой гетероген-
ности) существенно выше, чем при эпителиоиднокле-
точном или смешанном типах опухоли. Прогностическое 
значение данного генетического фактора приобретает 
значимость даже при условии учёта очагового или моза-
ичного отсутствия экспрессии BAP1, тогда как стратифи-
кация риска только по градации усреднённой интенсив-
ности экспрессии BAP1 не даёт статистически значимого 
результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, оценка витального прогноза паци-

ентов с  УМ должна основываться не только на клини-
ческих и  морфологических, но и  на генетических кри-
териях. В  частности, в  данном исследовании показана 
особая прикладная роль в  решении данной проблемы 
ИГХ-анализа экспрессии BAP1. Продемонстрирована 
также значимость внутриопухолевой гетерогенности как 
морфологической, так и генетической характеристик УМ. 
Тем не менее необходимы дальнейшие исследования для 
изучения возможных закономерностей пространственного 
распределения прогностически неблагоприятных генети-
ческих факторов в пределах объёма опухоли, способных 
внести существенный вклад в разработку новых методов 
определения прогноза УМ.
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