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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ТЕЧЕНИЯ НАЧАЛЬНОЙ 
МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАННОГО 
ЛЕЧЕНИЯ, ОСНОВАННАЯ НА КЛИНИКО-
МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЯХ
Мякошина Е.Б., Куликова И.Г., Балацкая Н.В., Катаргина Л.А., 
Саакян С.В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Меланома хориоидеи – злокачественная опухоль, характеризующаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным прогнозом. Прогностические показатели развития опухоле-
вого процесса имеют важное значение, зависят от различных факторов и дают возможность оптими-
зировать лечебные мероприятия. Применение существующих способов и моделей прогнозирования 
течения увеальной меланомы дают возможность оптимизировать ведение первичных приемов, улуч-
шать консультирование пациентов со злокачественной опухолью с максимальной эффективностью. 
Однако до настоящего времени роль комплекса клинико-морфометрических и иммунологических 
показателей в создании прогностической модели неблагоприятного течения начальной меланомы 
хориоидеи после органосохранного лечения остается не до конца изученной. Цель – создание про-
гностической модели течения начальной меланомы хориоидеи после органосохранного лечения, ос-
нованной на клинико-морфометрических и иммунологических показателях. 

Обследования и лечение выполняли 31 пациенту с начальной меланомой хориоидеи – средний 
возраст 53,7±12,2 года. Для анализа были взяты клинические (возраст, снижение зрения, локализа-
ция опухоли, степень пигментации, наличие кровоизлияний, оранжевого пигмента), морфометри-
ческие (интра- и субретинальный экссудат и дезорганизация пигмента в ретинальном пигментном 
эпителии) и иммунологические (уровень провоспалительных, проангиогенных, пролиферативных, 
вызывающих метастазирование цитокинов в сыворотке крови) параметры. Отбор переменных для 
включения в модель – оценка значимости различий между группами с хориоретинальным рубцом 
(n = 14) и остаточной опухолью и/или продолженным ростом (n = 17). 

Проведенный многофакторный анализ с условным исключением переменных выявил прогности-
ческую значимость 4 показателей: морфометрического – дезорганизации пигмента в ретинальном 
пигментном эпителии – Z1 (rs = 0,455) и иммунологических – увеличения в сыворотке крови кон-
центрации фактора роста гепатоцитов (HGF) – Z2 (rs = 0,377), уровня провоспалительного хемокина 
RANTES – Z3 (rs = 0,362), содержания трансформирующего фактора роста (TGF-2β) – Z4 (rs = 0,431). 
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Вычислили формулу, где P (z) – значение логистической функции, Z – линейная комбинация по-
казателей, b0 – свободный член (константа), bi – регрессионные коэффициенты для показателей Zi.

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

Логистическая функция является монотонно возрастающей и принимает значения от 0 до 1 при 
любых значениях b и Z [P∈ (0;1)]. Если P(Z) меньше значения отсечения – прогноз – хориоретиналь-
ный рубец, больше – остаточная опухоль или продолженный рост. Для модели площадь под ROC-
кривой составила 0,891±0,11 – предсказание хорошего качества. 

Использование прогностической модели является возможным решением планирования и коррек-
ции тактики лечения больных с начальной меланомой хориоидеи с целью сведения к минимуму ос-
ложнений и ошибок, обеспечения контроля лечения. 
Ключевые слова: прогностическая модель, начальная меланома хориоидеи, органосохранное лечение, фактор роста 
гепатоцитов, RANTES, трансформирующий фактор роста

PREDICTIVE MODEL OF SMALL CHOROIDAL MELANOMA 
PROGRESSION AFTER EYE-SAVING TREATMENT BASED 
ON CLINICAL, MORPHOMETRIC AND IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS 
Myakoshina E.B., Kulikova I.G., Balatskaya N.V., Katargina L.A., 
Saakyan S.V.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Choroidal melanoma is a malignant tumor characterized by early metastasis and poor vital 
prognosis. Prognostic indexes for the tumor development are of importance, depending on various factors 
and making it possible to optimize therapeutic measures. Usage of present models for prediction of the uveal 
melanoma course enables optimal management of the patients with a malignant tumor upon primary admission, 
and to perform maximally efficient counseling. So far, however, a complex of clinical, morphometric and 
immunological indexes predictive for unfavorable course of initial choroidal melanoma following the eye-saving 
treatment remains not fully determined. Our purpose was to create a prognostic model for initial choroidal 
melanoma after eye-saving treatment, basing on clinical, morphometric and immunological parameters. 

 We have performed examination and treatment of 31 patients with small choroidal melanoma (53.7 to 12.2 
years old). To perform the analysis, we used clinical data (age, decreased vision, tumor localization, degree of 
pigmentation, presence of hemorrhages, orange pigmentation), morphometric indexes (intra- and subretinal 
exudate and disorganization of pigment of the retinal epithelium) and immunological parameters (serum 
levels of pro-inflammatory, pro-angiogenic, proliferative, metastasis-causing cytokines). Selection of variables 
for this model was based on assessment of significant differences between the groups with chorio-retinal scar 
(n = 14) and residual tumor and/or continued tumor growth (n = 17). 

Multivariate analysis with conditional exclusion of variables revealed prognostic significance with four 
markers: morphometric, i.e., disorganization of the pigment in retinal pigment epithelium – Z1 (rs = 0.455); 
immunological, increased blood serum concentration of hepatocyte growth factor (HGF) – Z2 (rs = 0.377); 
level of pro-inflammatory chemokine RANTES – Z3 (rs = 0.362), content of transforming growth factor 
(TGF-2β) – Z4 (rs = 0.431). A formula was calculated where P (z) is the value of the logistic function; Z, linear 
combination of symptoms; bo , intercept (free term), bi – regression coefficients for parameters Zi.

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

The logistic function increases monotonically and takes the values from 0 to 1 for any b and Z values [P∈ 
(0;1)]. If P (Z) is under the cutoff value, chorioretinal scar prognosis is predicted, at the higher values, a 
residual tumor or continued growth is expected. In ROC analysis, the area under the curve with this model was 
0.891±0.11, thus providing good predictive quality. 

Usage of the predictive model is a possible solution for planning and correcting treatment strategy in the 
patients with small choroidal melanoma, in order to minimize complications and errors, and to ensure control 
of treatment.
Keywords: prognostic model, small choroidal melanoma, eye-saving treatment, hepatocyte growth factor, RANTES, transforming 
growth factor
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Введение
Меланома хориоидеи – злокачественная опу-

холь, характеризующаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным про-
гнозом [5, 11, 19]. Прогностические показатели 
развития опухолевого процесса имеют важное 
значение [1], зависят от различных факторов и 
дают возможность оптимизировать лечебные ме-
роприятия [2]. 

Применение существующих способов и моде-
лей прогнозирования течения увеальной мелано-
мы дают возможность оптимизировать ведение 
первичных приемов, улучшать консультирование 
пациентов со злокачественной опухолью с мак-
симальной эффективностью [3]. 

Однако до настоящего времени роль комплек-
са клинико-морфометрических и иммунологи-
ческих показателей в создании прогностической 
модели неблагоприятного течения начальной 
меланомы хориоидеи после органосохранного 
лечения остается не до конца изученной. 

Цель – cоздание прогностической модели 
течения начальной меланомы хориоидеи после 
органосохранного лечения, основанной на кли-
нико-морфометрических и иммунологических 
показателях.

Материалы и методы
Обследования и органосохранное лечение 

выполняли 31 пациенту с начальной меланомой 
хориоидеи, средний возраст которых составил 
53,7±12,2 года, в ФГБУ «НМИЦ глазных болез-
ней им. Гельмгольца» Минздрава России. Стадию 
опухоли устанавливали в соответствии с класси-
фикацией J. Shields [4]. 

До лечения в комплекс клинико-инструмен-
тальных и лабораторных исследований входили 
спектральная оптическая когерентная томогра-
фия (SOCT) на спектральном оптическом ко-
герентном томографе (SOCT Copernicus HR, 
Optopol, Польша) и определение хемоаттрак-
тантных медиаторов в сыворотке крови мето-
дом мультиплексного анализа по технологии 
хMAP (Luminex Corporation, США) в программе 
хPONENT 3.1 c помощью магнитных флюорес-
цирующих микросфер и набора для определения 
концентрации цитокинов и хемокинов Procarta 
Plex (Austria, eBioscience). 

Отбор переменных для создания модели вы-
полняли методом оценки различий между груп-
пами с наличием офтальмоскопических и мор-
фометрических признаков хориоретинального 
рубца (группа 1 – благоприятный прогноз) и 
остаточной опухоли и/или продолженного роста 

(группа 2 – неблагоприятный прогноз) с анали-
зом клинико-морфометрических показателей [9] 
и хемоаттрактантных медиаторов в сыворотке 
крови до лечения. Для cоздания модели приме-
няли метод условного исключения. Оценка вли-
яния нескольких показателей на течение опухо-
левого процесса проводили с помощью бинарной 
логистической регрессии. 

Изучали клинические (возраст, снижение 
зрения, локализацию опухоли, степень пигмен-
тации, наличие кровоизлияний, оранжевого 
пигмента (рис. 1А, см. 3-ю стр. обложки)) и мор-
фометрические (дезорганизацию пигмента в ре-
тинальном пигментном эпителии и интра- и су-
бретинальный экссудат, проявляющийся в виде 
кистовидного, диффузного ретинального отека, 
отслойки нейроэпителия (рис. 1Б, см. 3-ю стр. 
обложки)) критерии.

В сыворотке крови анализировали содер-
жание цитокинов IL-1β, TNFα, TNFβ, IFNα, 
IFNβ, IFNγ, GM-CSF, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, 
RANTES, GRO-α, IL-31, IL-8, IP-10, IL-1α, IL- 2, 
LIF, IL-6, IL-1ra, IL-22, IL-4, IL-13, IL-12p70, 
IL- 10, IL-5, IL-17A, IL-18, IL-27, IL -23, ITGF- 1β, 
TGF-2β, FGF-2, HGF, SCF, IL-15, PDGF-BB, 
Eotaxin, NGF-β, BDNF, EGF, IL-7, IL-21, IL-9, 
VEGF-D, VEGF-A, PIGF-1, SDF-1α.

Применяли программу IBM SPSS Statistics 20, 
использовали коэффициенты логистической ре-
грессии. Использовали методы χ2 (Хи-квадрат), 
корреляционный анализ по Спирмену. 

Срок наблюдения – в среднем 3±0,6 года. 

Результаты 
При формировании обучающей матрицы ото-

бран 31 случай с начальной меланомой хориои-
деи (14 глаз с благоприятным течением меланомы 
хориоидеи (рис. 2А, Б, В, см. 3-ю стр. обложки) и 
17 глаз с неблагоприятным течением новообразо-
вания (рис. 3А, Б, см. 3-ю стр. обложки)). 

Для прогнозирования неблагоприятного тече-
ния применяли корреляционный анализ и уста-
новлена прямая корреляционная зависимость не-
благоприятного течения опухолевого процесса от 
четырех факторов. Морфометрически подтверж-
денная дезорганизация пигмента в пигментном 
эпителии сетчатки в виде гиперрефлективных 
фокусов умеренной степени – до 5 фокусов (дис-
трофия) (rs = 0,455) [8], увеличение в сыворотке 
крови уровня фактора роста гепатоцитов (HGF) 
выше 100 пг/мл, (rs = 0,377), провоспалительно-
го хемокина RANTES выше 55 пг/ мл, (rs = 0,362), 
увеличение содержания трансформирующе-
го фактора роста (TGF-2β) выше 3900 пг/ мл, 
(rs = 0,431). 
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Рисунок 4. Формула прогноза течения начальной 
меланомы хориоидеи после органосохранного лечения
Figure 4. Formula for predicting the course of small choroidal 
melanoma after eye-saving treatment

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

Вычислили формулу (рис. 4), содержащую 
величины P (z) (значение логистической функ-
ции – ее увеличение характеризует вероятность 
формирования рубца), Z – линейная комбина-
ция показателей (zi – известные значения по-
казателей), b0 – константа, bi – регрессионные 
коэффициенты для zi (bi – подбираемые коэффи-
циенты модели).

Показатели z1 – морфометрически подтверж-
денная дезорганизация пигмента в ретинальном 
пигментном эпителии сетчатки в виде гипер-
рефлективных фокусов умеренной степени – до 
5 фокусов (дистрофия), z2 – увеличение уровня 
HGF в сыворотке крови, z3 – увеличение уров-
ня RANTES в сыворотке крови, z4 – увеличение 
уровня TGF-2β в сыворотке крови.

Логистическая функция имеет значения от 0 
до 1 при различных показателях b и Z [P∈ (0;1)]. 
Если P(Z) меньше определенной цифры, дается 
прогноз, что у больного с начальной меланомой 
хориоидеи сформируется хориоретинальный 
рубец после примененного лечения, а в случае 
большего значения – дается прогноз о том, что 
будет сохраняться остаточная опухоль или будет 
выявлен продолженный рост. 

Для исследования прогностических качеств 
модели строилась ROC-кривая, при этом полу-
чено значение отсечения – 0,65, чувствительно-
сти – 94%, специфичности – 64 % (рис. 5).

Оценку эффективности модели выполняли по 
площади под ROC-кривой. Для данной модели 
площадь под ROC-кривой – 0,891±0,11, что сви-
детельствовало о предсказании хорошего каче-
ства (рис. 6).

Обсуждение
Меланома хориоидеи – злокачественная опу-

холь, сопровождающаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным про-
гнозом [6, 11, 19]. К прогностическим факторам 
относят возраст пациента, размеры, локализа-
цию опухоли, гистологический тип, склераль-
ную инвазию, эпибульбарный рост, наличие су-
бретинального экссудата, характер ангиогенеза, 
показатели клеточной пролиферации, состав 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, при-
сутствие генетических аберраций и др. [10, 23]. 

Рисунок 5. Результаты ROC-анализа прогностически 
значимых показателей для неблагоприятного 
течения начальной меланомы хориоидеи после 
органосохранного лечения
Figure 5. Results of ROC-analysis of prognostically significant 
indicators for the unfavorable course of small choroidal 
melanoma after eye-saving treatment
Примечание / Note.

Площадь под кривой
Area under the curve
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(dystrophy)
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HGF
Increase in blood serum level of HGF
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RANTES
Increase in blood serum level of RANTES
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Рисунок 6. Результаты ROC-анализа эффективности 
прогностической модели течения начальной меланомы 
хориоидеи после органосохранного лечения
Figure 6. Results of ROC-analysis of the effectiveness of a 
predictive model of small choroidal melanoma course after  
eye-saving treatment
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ROC Кривые / ROC сurves По мнению Arrigo A. и cоавт. (2020) и Schreur V. 
и соавт. (2018), наличие гиперрефлективных фо-
кусов как на уровне пигментного эпителия, так и 
в слоях сетчатки можно расценить как морфоме-
трические биомаркеры воспаления при различ-
ных патологических состояния глазного дна [12, 
22]. Эти явления отмечают и при начальной ме-
ланоме [5], что может свидетельствовать о на-
личии воспалительных процессов, сопровожда-
ющих развитие опухоли. Именно этот критерий 
определен в настоящей работе как наиболее зна-
чимый клинико-морфометрический показатель 
неблагоприятного течения меланомы. 

Фактор роста гепатоцитов (HGF) – цитокин, 
являющийся гликопротеином, вырабатываемым 
в печени, участвует в регенерации гепатоцитов за 
счет митогенного действия [7, 21]. 

HGF обладает способностью усиливать под-
вижность клеток и их матриксную инвазию через 
связывание с рецептором плазматической мем-
браны c-Met и играет важную роль в пролифера-
ции опухолевых клеток, ангиогенезе и метастази-
ровании [14]. 

Ряд авторов показали, что повышение кон-
центрации HGF в сыворотке крови является 
плохим прогностическим фактором при раке 
легких, органов желудочно-кишечного тракта и 
меланоме [18, 20]. Печень является органом-ми-
шенью при метастазировании увеальной мелано-
мы. Направленное метастазирование в печень, 
по мнению ряда авторов, обеспечивается уси-
ленной экспрессией клетками меланомы про-
тоонкогена c-Met, мембранного белка, который 
имеет сродство с HGF. В результате этих взаимо-
действий клетки увеальной меланомы становят-
ся очень подвижными и инвазивными. Благо-
даря механизмам хемоаттрактации опухолевые 
клетки формируют комплексы связывания HGF 
и C-Met, которые гематогенно распространяют-
ся в печень, и, ингибируя апоптоз, формируют 
метастатический узел (рис. 7) [13]. 

Собственные исследования показали, что од-
ним из признаков неблагоприятного прогноза 
при увеальной меланоме оказался трансформи-
рующий фактор роста TGF-2β, продуцирую-
щийся злокачественными новообразованиями, 
обладающий способностями подавлять иммуни-
тет, усиливать неоангиогенез и метастазирова-
ние [15]. Полученные данные согласуются с мне-
нием Esser P. и соавт. (2001), которые в результате 
иммуногистохимических исследований выявили 
изучаемый ростовой фактор в ткани опухоли и 
доказали его влияние на прогрессию меланомы 
сосудистой оболочки глаза [17].

Пигментный эпителий непосредственно при-
лежит к опухоли (меланоме), манифестирующей 
в сосудистой оболочке глаза. Именно в этой об-
ласти развивается опухоль-ассоциированная 
эпителиопатия, проявляющаяся пролиферацией, 
отслойкой, атрофией и метаплазией, наличи-
ем твердых и мягких друз в сочетании с базаль-
ными ламинарными отложениями в мембране 
Бруха [16]. Эти явления морфометрически со-
провождаются гиперрефлективными фокусами 
различного размера на уровне всех слоев сетчат-
ки [5].
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RANTES – провоспалительный хемокин, 
играющий ключевую роль в усилении воспале-
ния при опухолях, тем самым способствующий 
пролиферации опухолевых клеток, усилению ан-
гиогенеза, метастазированию [24]. Собственные 
исследования показали, что хемокин RANTES 
является значимым показателем неблагоприят-
ного прогноза, выявленным в сыворотке крови 
у пациентов с меланомой хориоидеи на ранних 
стадиях ее развития. 

Заключение
Разработанная прогностическая модель по-

зволяет на основании морфометрических при-
знаков воспаления, сопровождающих начальную 
меланому хориоидеи (наличие дезорганизации 
пигмента в ретинальном пигментном эпителии) и 
иммунологических критериев (повышение уров-
ня HGF, RANTES, TGF-2β в сыворотке крови) 
прогнозировать течение опухолевого процесса. 

Дальнейшее накопление клинического мате-
риала даст возможность использовать прогности-
ческую модель для планирования и коррекции 
тактики лечения больных с начальной мелано-
мой хориоидеи с целью сведения к минимуму 
осложнений и ошибок, обеспечения контроля 
лечения.

Рисунок 7. Схема метастазирования клеток увеальной 
меланомы с участием фактора роста гепатоцитов (HGF) 
(из [13])
Figure 7. Scheme of metastasis of uveal melanoma cells with 
the participation of hepatocyte growth factor (HGF) (from [13])
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