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Введение. Меланома хориоидеи (МХ) – злокачественное новообразование собственной сосудистой 
оболочки глаза. Прогнозирование и предотвращение метастазирования данной опухоли являются 
главными задачами онкоофтальмологии, имеющими целью максимально продлить безрецидивную 
выживаемость пациентов. Цель исследования – определить особенности клеточно-стромального 
микроокружения метастазирующей меланомы хориоидеи на основе иммуногистохимической харак-
теристики операционного материала. 
Материалы и методы. Ретроспективно исследован операционный материал случаев МХ за 2013–
2017 годы. Выборку составили две группы исследования: 1-я группа – случаи МХ без отдаленных 
метастазов (n=25), 2-я группа – случаи МХ с отдаленными метастазами в печень (n=18). Исследо-
вание проведено с применением историко-архивных, гистологических, иммуногистохимических, 
морфометрических и статистических методов.
Результаты. Во 2-й группе исследования статистически значимо преобладал уровень клеток, экс-
прессирующих маркеры CD4, – 138,5 (99,8;153,3), CD68 – 137 (99,5;173,8) и CD56 – 5 (3;6). Уста-
новлено, что показатели CD4 лимфоцитов >95 и CD68 макрофагов >104 позволяют прогнозировать 
появление отдаленных метастазов МХ с чувствительностью 83,3% и 72,2% и специфичностью 76% 
и 76%, соответственно. Такой же прогностической ценностью обладают показатели объемной плот-
ности кровеносных сосудов в опухоли <3,9 (с чувствительностью 77,8%, специфичностью 64%). 
Заключение. Метастазирующие МХ характеризуются особенностями клеточно-стромального микро-
окружения. Количественные показатели CD4 лимфоцитов, CD68 макрофагов и объемной плотности 
кровеносных сосудов в опухоли обладают прогностической ценностью с высокой чувствительностью 
и специфичностью для построения прогноза отдаленного метастазирования опухоли.
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Introduction. Choroidal melanoma is a malignant neoplasm of the eye’s vascular membrane. Prognosing 
and preventing metastasis are the main objectives of ocular oncology, aimed at maximizing the relapse-free 
survival of patients. Our goal was to determine the features of the cellular and stromal microenvironment 
of metastatic choroidal melanoma based on the immunohistochemical characteristics of surgical specimens.
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of surgical specimens of cases of choroidal 
melanoma obtained from 2013 to 2017 and divided them into 2 study groups: group 1 included cases of 
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Введение
Показатель заболеваемости злокачественными 

новообразованиями (ЗНО) глаза и его придаточного 
аппарата в России в 2019 году составил 0,79 на 100 ты-
сяч населения, а по Челябинской области – 1,52 на 
100 тысяч [1]. В структуре ЗНО органа зрения внутри-
глазные опухоли занимают 2-е место и в 95% случаев 
представлены увеальной меланомой (УМ). УМ – ЗНО 
сосудистого тракта глаза, относящееся к меланоцитар-
ным опухолям. Как любое ЗНО, данная опухоль явля-
ется социально значимым заболеванием, оказывающим 
огромное воздействие на качество жизни пациентов [2]. 

В группе УМ на меланому хориоидеи (МХ) при-
ходится 93,7% наблюдений. В структуре диагности-
руемых меланом различной локализации, включая 
меланомы кожи, каждая пятая – это МХ [3, 4]. Заболе-
ваемость МХ в Челябинской области составляет 0,73 
на 100 тысяч населения [1]. 

Методы лечения МХ представлены органосохраня-
ющими (брахитерапия, транспупиллярная термотера-
пия и т.д.) и органоуносящими (энуклеация глазного 
яблока) [5, 6] вмешательствами. В литературе дис-
кутируется возможность эндовитреального удаления 
МХ в качестве альтернативы энуклеации глаза [7], но 
операцией выбора зачастую является все-таки эта ма-
нипуляция. 

МХ существенно отличается от меланом кожи, 
в частности по набору хромосомных мутаций [8], по 
своему биологическому «поведению», по склонности 
к позднему метастазированию, порой спустя 10–15 лет 
после хирургического удаления первичной опухо-
ли [9, 10]. На вероятность появления метастазов влияют 
размеры новообразования, клинико-морфологические 
характеристики опухоли и прочее. Частота метастази-

рования, по данным ряда авторов, может варьировать 
в диапазоне 12–50% [11–13]. 

И.Е. Панова и соавт. [14] определяют критический 
срок формирования метастазов МХ равным 1–5 годам, 
когда регистрируют дочерние очаги опухоли в 77,2% 
наблюдений. При этом после ликвидационного лечения 
средние сроки метастазирования опухоли составляют 
27,75±22,06 месяца, при органосохраняющем варианте 
терапии – 61,57±50,32 месяца [14]. Другие исследова-
тели считают, что диссеминация опухолевого процесса 
при МХ не зависит от вида проведенного лечения [15].

В свете изложенного полагаем, что одной из акту-
альных задач современной онкоофтальмологии явля-
ется определение критериев риска развития метастазов 
МХ. Среди последних упоминают некоторые особен-
ности локализации и структуры опухоли – преэкватори-
альную топику, большие размеры, грибовидную форму, 
пигментацию новообразования, смешанный и эпите-
лио идный гистотипы, отслойку сетчатки и прочее [14].

К неблагоприятным прогностическим морфоло-
гическим особенностям опухоли относят рост МХ 
за пределы склеры, инвазию в цилиохориоидальную 
зону, высокую плотность микрососудов, рост уровня 
макрофагов, контурирующиеся ядрышки в опухоле-
вых клетках [16]. Имеются публикации, посвященные 
морфологическому анализу особенностей неблагопри-
ятного течения МХ, а именно при рецидиве, продол-
женном росте, метастазировании. Так, показано [17, 
18], что веретеноклеточный гистотип МХ имеет более 
благоприятный прогноз, а ранние клинические стадии 
опухоли коррелируют с более низким риском рецидива 
и метастазирования новообразования. 

Микроокружение опухоли включает в себя как 
клеточный (лимфоциты, макрофаги, плазмоциты, 

choroidal melanoma without distant metastases (n=25) and group 2 involved cases of choroidal melanoma 
with distant liver metastases (n=18). The study was conducted using medical records analysis, histological, 
immunohistochemical, morphometric, and statistical research methods.
Results. In group 2, the level of cells expressing CD4 markers – 138.5 (99.8;153.3), CD68 –  137 (99,5;173,8) 
and CD56 [5 (3;6)] prevailed significantly. The indicators of CD4 lymphocytes >95 and CD68 macro-
phages >104 were found to allow the prediction of the appearance of distant choroidal melanoma metastases 
with the sensitivity of 83.3% and 72.2% and specificity of 76% and 76%, respectively. The indicators of 
the volume density of blood vessels in the tumor <3.9 (with a sensitivity of 77.8% and specificity of 64%) 
were of the same prognostic value.
Conclusion. Metastatic choroidal melanoma is characterized by features of the cellular and stromal microen-
vironment. Quantitative indicators of CD4 lymphocytes and CD68-macrophages and the volume density of 
blood vessels in the tumor have prognostic value with high sensitivity and specificity for predicting distant 
tumor metastasis.
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фибробласты и т.д.), так и стромально-сосудистый 
(экстрацеллюлярный матрикс и кровеносные сосуды) 
компоненты. При этом известно [19], что опухолевые 
клетки способны модулировать свое микроокружение 
и тем самым обеспечивать себе рост и метастазирова-
ние за счет активизации неоангиогенеза и уклонения 
от защитных иммунных реакций организма-опухоле-
носителя. 

Вместе с тем организм способен к иммунному над-
зору за опухолью посредством распознавания имму-
нокомпетентными клеточными элементами структур 
новообразования и их «уничтожения» цитотоксически-
ми клетками. На примере колоректальной карциномы 
показано [20], что выраженная лимфоцитарная ин-
фильтрация пара- и интраканкрозной зон коррелирует 
с более высоким уровнем выживаемости пациентов. 

Сегодня актуальным и перспективным направлени-
ем является иммунотерапия ЗНО различных локализа-
ций (колоректальный рак, рак тела матки и придатков, 
рак легкого) [21, 22]. Возможная точка воздействия при 
данном варианте терапии – блокада взаимодействия 
между рецептором цитотоксического лимфоцита PD-1 
и опухолевым лигандом PD-L1, что в свою очередь при-
водит к активации иммунной системы, а именно ее 
противоопухолевых потенций [23]. Известно [24], что 
инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TIL) – актив-
ный компонент адаптивного иммунного ответа на рост 
опухоли. Так, для HER2-позитивного и трижды нега-
тивного рака молочной железы уровень TIL является 
важным предиктивным и прогностическим фактором. 

В настоящее время не существует абсолютно эффек-
тивных лечебных подходов к предотвращению метаста-
зирования МХ, четко не определены структурные кри-
терии прогнозирования отдаленного метастазирования 
данной опухоли. Таким образом, поиск возможных 
морфологических и иммуногистохимических крите-
риев риска метастазирования МХ является актуальной 
задачей в онкоморфологии. Кроме того, активно дис-
кутируется возможность активации клеточного микро-
окружения МХ не столько в первичном очаге (глазное 
яблоко), сколько в метастатических очагах (например, 
в ткани печени). В связи с этим остается открытым для 
научных поисков вопрос о роли микроокружения МХ 
и возможности стимуляции противоопухолевых потен-
ций полиморфноклеточного параканкрозного и интра-
канкрозного инфильтрата посредством иммунотерапии. 

Цель исследования – определить особенности кле-
точно-стромального микроокружения метастазирую-
щей меланомы хориоидеи на основе иммуногистохи-
мической характеристики операционного материала.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование опера-

ционного материала – 299 энуклеированных глаз от 
299 пациентов, пролеченных по поводу МХ T2(a,b,c)
N0M0-1 в 2013–2017 годах в Челябинском областном 
клиническом центре онкологии и ядерной медицины. 

Критерии включения: соответствие МХ градации 
T2(a,b,c)N0M0-1; хирургическое лечение опухоли 
(энуклеация глазного яблока); беспигментные или сла-
бопигментированные новообразования; локализация 
опухоли в хориоидее; согласие пациента на проведение 
исследования операционного материала. 

Критерии исключения: лечение опухоли, предшест-
вовавшее энуклеации (брахитерапия и т.д.); терапевти-
ческий патоморфоз опухоли; синхронное и метахрон-
ное онкологическое заболевание.

Для сравнительного морфологического анализа 
особенностей клеточно-стромального микроокружения 
МХ в соответствии с критериями включения и исклю-
чения были сформированы две группы наблюдений. 
1-ю группу составили пациенты с МХ без отдаленных 
метастазов опухоли, во 2-ю группу включены наблюде-
ния МХ с отдаленными метастазами (в печень). 

В работе использованы историко-архивный, гис-
тологический (обзорная световая микроскопия мате-
риала с окрашиванием гематоксилином и эозином), 
морфометрический, иммуногистохимический (ИГХ) 
и статистический методы исследования. Оценивался 
клеточный компонент микроокружения МХ с иден-
тификацией иммунофенотипа клеток ИГХ методом 
(CD4-экспрессирующие Т-лимфоциты/хелперы; 
CD8-экспрессирующие Т-цитотоксические клетки; 
CD68 макрофаги; CD56 натуральные киллеры). При 
исследовании экстрацеллюлярного матрикса особое 
внимание обращали на истинные кровеносные сосу-
ды, для идентификации которых использовали маркер 
эндотелия CD34. 

К TIL относили все мононуклеарные клеточные эле-
менты в МХ, так как строма в этом новообразовании 
не выражена. Артефициальные зоны в ткани, некрозы, 
а также дендритные клетки, макрофаги, гранулоциты 
при подсчете TIL не учитывались. При оценке пред-
ставительства TIL в опухоли использован полуколиче-
ственный метод: отсутствие TIL – 0% (0 баллов), ≤10% 
TIL – 1 балл, 10–50% TIL – 2 балла, >50% TIL – 3 балла. 

Изучение оцифрованных изображений опухоли с 
количественной оценкой экспрессии маркеров CD4, 
CD8, CD68 и CD56 клеток в 10 полях зрения при ×400 
выполнено с помощью программы Pannoramic Viewer 
(Version 1.15.4). В интерцеллюлярном матриксе ново-
образования подсчитывали истинные кровеносные 
сосуды, представляя результаты исследования в пока-
зателях объемной плотности (об%).

Результаты обработаны и проанализированы с по-
мощью программы IBM SPSS Statistics 19. Поскольку 
объем выборки в группах составил менее 30 наблюде-
ний, проверка гипотезы о виде закона распределения 
оценивалась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При этом установлено, что распределение исследуе-
мых признаков не подчинялось нормальному закону. 
В качестве параметров описательной статистики для 
интервальных и порядковых показателей рассчитывали 
медиану и квартили (Ме [Q1; Q3]). При сравнении групп 
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по этим показателям применяли непараметрический 
критерий Манна–Уитни. При описании номинальных 
признаков использовали абсолютную частоту и долю 
в процентах. Сравнение групп по этим признакам про-
водили при помощи непараметрического критерия χ2 

Пирсона. Взаимосвязи между исследуемыми количе-
ственными показателями оценивались по коэффици-
енту корреляции Спирмена (rs). С целью определения 
ценности показателей количества клеток микроокру-
жения опухоли для прогноза отдаленных метастазов 
проведен ROC-анализ. Рассчитывались площадь под 
ROC-кривой с указанием 95% доверительного интер-
вала (AUC), чувствительность, специфичность, а также 
разделительные точки (пороговые значения) для коли-
чественных показателей.

Результаты 
Исследовано 299 энуклеированных глаз от 299 па-

циентов. При этом сформированы две группы сравни-
ваемых наблюдений. 1-ю группу составили 25 случаев 
МХ без отдаленных метастазов T2(a,b,c)N0M0 с пери-
одом динамического наблюдения 5–9 лет. Во вторую 
группу включено 18 наблюдений МХ T2(a,b,c)N0M1 
с гистологически верифицированными отдаленными 
метастазами в печень. Средний промежуток времени от 
момента верификации первичной опухоли до появле-
ния метастазов во 2-й группе составил 3,25± 0,36 года. 
Для исключения ложных интерпретаций в ходе ИГХ-
исследования при анализе микропрепаратов операци-
онного материала в группы сравнения включены лишь 
слабопигментированные либо беспигментные МХ. 

Пациенты групп сравнения были сопоставимы по 
полу и возрасту. Так, медиана возраста больных 1-й 
группы на момент верификации МХ составила 62 года 

(56; 66,5), среди них было 14 женщин и 11 мужчин. 
Медиана возраста 10 женщин и восьми мужчин, со-
ставивших 2-ю группу, оказалась равной 57 годам (49; 
62,3). Во всех случаях верифицирован эпителиоидно-
клеточный либо веретеноклеточный вариант МХ.

В ходе гистологического исследования опухоли 
при окрашивании гематоксилином и эозином особое 
внимание обращали на наличие и количество опухо-
левых эмболов в истинных кровеносных сосудах, под-
твержденных иммуногистохимической реакцией с CD 
34 (рис. 1). 

Сравнительная характеристика клеточных эле-
ментов и компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
микроокружения МХ представлена в таблицах 1 и 2. 

Рис. 1. Опухолевые эмболы в истинном кровеносном 
сосуде меланомы хориоидеи (стрелки). 
Иммуногистохимическое исследование с CD34, 
выявляющее эндотелиоциты кровеносного сосуда, 
×200

Fig. 1. Tumor emboli in the choroidal melanoma blood vessel 
(arrows). Immunohistochemical study with CD34 
revealing endotheliocytes of the blood vessel, ×200

Таблица 1 | Table 1 
Сравнительная количественная и полуколичественная характеристика экспрессии маркеров СD4, CD8 лимфоцитов, 

TIL – инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, CD68 макрофагов, СD56 NK-клеток объемной плотности  
истинных кровеносных сосудов (CD 34, об%) микроокружения меланомы хориоидеи | 

Comparative quantitative and semi-quantitative characteristics of the expression of markers of CD4, CD8 lymphocytes,  
TIL (tumor-infiltrating lymphocytes), CD68 macrophages, and CD56 NK-cells of the volume density of blood vessels  

(CD 34, vol%) of the choroidal melanoma microenvironment

Исследуемые параметры |  
Investigated parameters

Исследуемые группы | Study groups р, критерий Манна–Уитни | 
p, the Mann–Whitney U test 1-я группа |  group 1

(n=25)
2-я группа | group 2

(n=18)

Опухолевые эмболы в сосудах опухоли | 
Tumor emboli in the tumor vessels

0,0 (0,0; 1,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,001*

CD4 68,0 (56; 97) 138,5 (99,8; 153,3) 0,001*
CD8 14,0 (11,5; 20,5) 16,5 (13,3; 24,5) 0,152
CD68 87,0 (69,0; 115,5) 137,0 (99,5; 173,8) 0,005*
CD56 2,0 (1,0; 4,5) 5,0 (3,0; 6,0) 0,046*
CD34 4,2 (3,0; 5,1) 2,3 (1,3; 3,9) 0,002*
TIL 1,0 (1,0; 1,0) 2,0 (1,0; 2,0) 0,001*

* Различия в группах сравнения статистически значимы | The differences in the comparison groups are significant



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № S4  202156

Оригинальные исследОвания

Как видно из таблиц 1 и 2, сравнительный анализ 
представительства CD4 лимфоцитов, CD68 макрофа-
гов, CD56 натуральных киллеров и объемной плот-
ности сосудов в опухоли в 1-й и 2-й группах выявил 
статистически значимые различия. Так, в группе МХ 
с метастазами в печень показатели количества клеток 
(медиана, квартили), экспрессирующих CD4, CD68, 
CD56, составили, соответственно, 138,5 (99,8; 153,3), 
137,0 (99,5; 173,8), 5,0 (3,0; 6,0), что статистически 
значимо превышало одноименные значения 1-й груп-
пы – 68,0 (56,0; 97,0), 87,0 (69,0; 115,5); 2,0 (1,0; 4,5). 
Медиана объемной плотности кровеносных сосудов в 
экстрацеллюлярном матриксе МХ с метастазами в пе-
чень, напротив, была статистически значимо ниже, чем 
в 1-й группе, – 2,3 (1,3;3,9) против 4,2 (3,0;5,1), соот-
ветственно (р=0,002).

При сравнительной оценке уровня TIL обнаружены 
значимые статистические различия (1,0 (1,0;1,0) и 2,0 
(1,0;2,0) в 1-й и 2-й группах соответственно, крите-
рий Манна–Уитни р=0,001). С помощью полуколиче-
ственного метода определения представительства TIL 
в группах установлено, что в 22 наблюдениях 1-й груп-
пы (88%) уровень составил 1 балл, в трех (12%) – 2 бал-

ла, а во 2-й группе уровень TIL, равный 1 баллу, за-
фиксирован у восьми пациентов (44,4%), 2 балла – у 
10 (55,6%) (критерий χ2 Пирсона р=0,002). Опухолевые 
эмболы регистрировались в 11 наблюдениях МХ без 
метастазов (44%), в то время как во 2-й группе (МХ 
с метастазами в печень) – в 17 (943,4%) (χ2 Пирсона 
р=0,001). При этом медиана количества эмболов в со-
судах МХ 2-й группы составила 3 (2; 4), а в 1-й группе – 
0 (0;1) (критерий Манна–Уитни р=0,001).

ROC-анализ проведен для всех анализируемых па-
раметров в группах, но статистически значимые ре-
зультаты были обнаружены лишь для CD4 лимфоцитов, 
CD68 макрофагов и CD34 (рис. 2, табл. 3).

При корреляционном анализе исследуемых параме-
тров клеточного микроокружения в 1-й группе выявле-
на слабая по силе прямая связь между показателями TIL 
и CD56 натуральных киллеров (коэффициент Спирмена 
rs=0,401; p=0,047). По остальным исследованным пока-
зателям 1-й группы (CD4, CD8, CD68, CD 34 маркеры, 
количество опухолевых эмболов) сравнительный ана-
лиз статистически значимых корреляций не обнаружил. 
Во 2-й группе наблюдений выявлены статистически 
значимая прямая слабая корреляционная связь между 

Таблица 2 | Table 2 
Сравнительная количественная и полуколичественная характеристика TIL – инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 

опухолевых эмболов в сосудах меланомы хориоидеи | 
Comparative quantitative and semi-quantitative characteristics of TIL tumor infiltrating lymphocytes),  

and tumor emboli in choroidal melanoma vessels

Исследуемые параметры | 
Investigated parameters

Исследуемые группы | Study groups Критерий χ2 Пирсона | 
Pearson’s chi-squared test 1-я группа | group 1

(n=25)
2-я группа | group 2 

(n=18)

Отсутствие опухолевых эмболов | 
Absence of tumor emboli

14 (56%) 1 (5,6%) 0,001*

Наличие опухолевых эмболов | 
Presence of tumor emboli

11 (44%) 17 (94,4%)

TIL 1 балл | 1 point  
(88%, n=22)

2 балла | 2 points  
(12%, n=3)

1 балл | 1 point  
(44,4%, n=8)

2 балла | 2 points  
(55,6%, n=10)

0,002*

* Различия в группах сравнения статистически значимы | The differences in the comparison groups are significant

Таблица 3 | Table 3 
Сравнительная характеристика количественных показателей ROC-анализа CD4 лимфоцитов,  

CD68 макрофагов и объемной плотности кровеносных сосудов | 
Comparative characteristics of quantitative indicators of ROC analysis of CD4 lymphocytes,  

CD68 macrophages, and volume density of blood vessels 

Тестовая переменная | 
Test variable

Разделительная 
точка |  
Cut-off

AUC,  
95% ДИ

Значимость | 
Significance

Чувствительность, % | 
Sensitivity, %

Специфичность, % | 
Specificity, %

CD4 >95 0,838 (0,697; 0,978) 0,001 83,3 76

СD68 >104 0,756 (0,605; 0,906) 0,005 72,2 76

CD34 <3,9 % 0,781 (0,638; 0,925) 0,002 77,8 64
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представительством CD68 макрофагов и CD34 марке-
ров эндотелиальных клеток (rs=0,449; p=0,049), а также 
обратная корреляционная связь между CD68 и CD56 
клетками (rs=–0,519; p=0,027). 

Обсуждение
Прогнозирование и предотвращение отдаленных 

метастазов МХ являются главными задачами онкооф-
тальмологии. Ранее нами показано [18], что количество 
опухолевых эмболов в сосудах новообразования ста-
тистически значимо различается при сравнении групп 
МХ с отдаленными метастазами и без них, тогда как 
особенности внутриорганного распространения ново-
образования (глубина инвазии в склеру, в глазничный 
нерв, периневральный рост) статистической значимо-
сти не имеют. Это косвенно указывает на склонность 
МХ к гематогенной диссеминации (в печень, реже 
в кости, легкие, головной мозг) [16] и согласуется с 
данными о том, что вне зависимости от метода и объ-
ема лечения до 50–70% случаев МХ сопровождается 
формированием отдаленных метастазов [14].

Развитие ЗНО представляет собой многоэтапный 
процесс, важную роль в котором играет иммунный 
ответ организма. Клеточное микроокружение опухо-
ли, несомненно, оказывает влияние на рост и разви-
тие новообразования. Противоопухолевые потенции 
иммунной системы проявляются путем активации 
врожденного и адаптивного звеньев иммунитета, ре-
зультатом чего является, в частности, формирование 
микроокружения опухоли. При этом атипичные клетки 
оказывают влияние на свое клеточно-тканевое окру-
жение, модифицируют его, влияют на формирование 
новообразованных сосудов, уклоняются от воздействия 
иммунокомпетентных элементов, проявляя склонность 

с агрессивному росту и образованию метастазов [25]. 
Логично предположить, что особенности клеточного 
состава опухолевого микроокружения (выраженность, 
соотношение различных клеточных популяций, корре-
ляционные связи между клетками) могут помочь в по-
исках маркеров метастазирования МХ, а также показать 
возможные перспективные точки воздействия на опу-
холь, в том числе через компоненты ее микроокружения 
посредством иммунотерапии [26, 27]. 

К числу важных прогностических показателей 
метастазирования УМ помимо ее хромосомного на-
бора и характеристики клеточного субстрата относят 
особенности сосудистого русла в опухоли, а именно 
обильную и разветвленную васкуляризацию новооб-
разования. По данным ряда авторов [28, 29], повышен-
ная сосудистая плотность в УМ статистически значимо 
коррелирует с низкими показателями выживаемости. 

A.J. Maniotis et al. [30] описали сосудистые каналы 
при высокоагрессивных УМ, образованные клетками 
опухоли, и назвали этот феномен васкулогенной мими-
крией. Наряду с этим уместно предположить, что через 
обильное сосудистое русло в ткань опухоли должны 
мигрировать иммунные клетки в рамках их противо-
опухолевого иммунного надзора. 

В последние десятилетия активно изучается вопрос 
влияния клеточного микроокружения на рост, разви-
тие опухолей иных локализаций и их способность к 
метастазированию (рак почки, кишки, гортани) [31]. 
Тем не менее вопрос об иммунной реактивности клеток 
окружения МХ остается дискуссионным. 

Исследования показали [32, 33], что УМ плохо реа-
гирует на лечение ингибиторами иммунных контроль-
ных точек. Вероятно, это связано с тем, что в строме 
УМ глаза скудно представлены элементы воспалитель-
ного клеточного микроокружения. Глаз – это иммуно-
привилегированный орган, который хорошо защищен 
от возникновения местных воспалительных реакций 
посредством иммунологических барьеров с целью со-
хранения функциональной активности эндотелиаль-
ных клеток роговицы и сетчатки, которые не склонны 
к регенерации [34, 35]. Несмотря на это, по данным 
ряда авторов [36, 37], наличие инфильтрирующих им-
мунных клеток при первичной УМ является маркером 
плохого прогноза.

Некоторые исследователи [38, 39] полагают, что 
УМ «ускользает» от воздействия иммунной системы 
организма. Однако, несмотря на выраженную имму-
носупрессивную активность клеток УМ, имеющееся 
лимфоцитарное микроокружение, несомненно, оказы-
вает воздействие на опухоль, что может явиться обо-
снованием к иммунотерапевтическому подходу в ле-
чении данного новообразования. Так, L.D. Rothermel 
et al. [40] в экспериментальном исследовании in vitro 
на популяции клеток УМ в метастазах обнаружили 
иммуногенную группу опухолевых клеток. Авторы 
выделили клеточные линии УМ, меланомы кожи, 
лимфоцитов из метастазов в печень и провели анализ 

Рис. 2. ROC-кривые прогностической ценности количества 
CD4 лимфоцитов и CD68 макрофагов для прогноза 
отдаленного метастазирования меланомы хориоидеи

Fig. 2. ROC curves of the prognostic value of the number of CD4 
lymphocytes and CD68 macrophages for the prognosis  
of distant metastasis of choroidal melanoma
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иммунофенотипа TIL, полученных из этих двух форм 
меланом. При меланоме кожи TIL были представле-
ны преимущественно CD8 лимфоцитами, в то время 
как при УМ – CD4 клетками. Несмотря на то, что 
при меланоме кожи реактивность лимфоцитов против 
аутологичной опухоли была значительно выше, чем 
в случаях УМ, авторы обнаружили в УМ популяцию 
лимфоцитов с устойчивой противоопухолевой реак-
тивностью [40]. 

В публикации A. Javed et al. [34] отмечается пер-
спективность натуральных киллеров в вероятных про-
тивоопухолевых потенциях, особенно в метастазах УМ 
в печень. Уровень представительства иммунных клеток 
в микроокружении УМ существенно повышается, когда 
клетки опухоли выходят за пределы первичного очага 
(метастазируют в печень). Наши данные согласуют-
ся с результатами работ зарубежных исследователей 
[16]. На примере натуральных киллеров показано, что 
разнонаправленные противоопухолевые эффекторные 
реакции NK-клеток могут быть использованы при по-
иске действенной терапии [16, 34]. 

Обнаруженные в ходе нашего исследования стати-
стически значимые различия в клеточно-стромальном 
окружении неметастазирующих и метастазирующих 
МХ указывают пути для поиска прогностических мор-
фологических критериев метастазирования опухоли, а 
также намечают подходы к возможной иммунотерапии 
данного ЗНО. Тем не менее за рамками данной статьи 
остается пока не совсем ясный вопрос о характере вза-
имодействия иммунокомпетентных клеток организма 
и клеток УМ в отдаленных метастазах. 

Заключение
Метастазирующие меланомы хориоидеи имеют 

особенности клеточно-стромального микроокружения.
Нами обнаружено, что показатели экспрессии CD4 

и CD68 обладают высокой прогностической ценностью 
для определения вероятности появления отдаленных 
метастазов. В ходе нашего исследования разделитель-
ной точкой (пороговым значением) для маркера CD4 
определен показатель 95 с высокой чувствительностью 
(83,3%) и специфичностью (76%). В ходе проведен-
ного ROC-анализа для CD68 клеток разделительной 
точкой явился показатель количества макрофагов 104 
(чувствительность 72,2%, специфичность 76%). Таким 
образом показатели CD4 лимфоцитов >95 и CD68 ма-
крофагов >104 прогнозируют появление отдаленных 
метастазов меланомы хориоидеи. Значение показателя 
объемной плотности кровеносных сосудов в опухоли 
<3,9 также следует считать прогностическим для ме-
ланомы хориоидеи с отдаленными метастазами (чув-
ствительность 77,8%, специфичность 64%). Результаты 
нашего исследования подтверждают важность дальней-
шего изучения иммуноопосредованного противоопу-
холевого воздействия на увеальную меланому, а также 
необходимость разработки морфологических подходов 
к ее иммунотерапии. 
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