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Резюме.
Цель исследования – провести систематический обзор результатов применения различных методов лучевой тера-
пии меланомы хориоидеи, а также сравнительный анализ применения стереотаксической радиохирургии и бра-
хитерапии для лечения меланомы хориоидеи в моноцентровом исследовании. 
Материал и методы. В рамках систематического обзора поиск публикаций для анализа проводился в базе данных 
PubMed по запросам «Brachytherapy and uveal melanoma or choroid melanoma», «Proton therapy and uveal melanoma 
or choroid melanoma», «Stereotactic radiosurgery and uveal melanoma or choroid melanoma» за последних 5 лет. В 
обзор вошли 38 публикаций. Сравнение результатов применения брахитерапии и стереотаксической радиохирур-
гии для лечения меланомы хориоидеи выполнялось в рамках моноцентрового исследования. В проспективную 
группу стереотаксической радиохирургии был включен 61 пациент с меланомой хориоидеи cT1-4N0M0. Группу 
исторического контроля составили пациенты с сопоставимыми размерами опухоли, которым была выполнена 
брахитерапия (55 пациентов). Проводился сравнительный анализ показателей уровней локального контроля, 
скорректированной выживаемости, выживаемости без прогрессирования и частоты осложнений.
Результаты. Двухлетняя безрецидивная выживаемость в группе стереотаксической радиохирургии составила 
95,2±4,6%, в группе брахитерапии – 63,9±6,1% (р log-rank=0,001). Осложнения в группе стереотаксической ради-
охирургии были зарегистрированы в 33 (44,0%) случаях, в группе брахитерапии – в 14 (22,9%) случаях (р=0,027). 
Уровень сохранения глазного яблока в течение двух лет после лечения составил 84,0±6,1% и 82,0±4,9% после 
стереотаксической радиохирургии и брахитерапии соответственно (p log-rank=0,93). 
Заключение. Результаты применения стереотаксической радиохирургии для лечения меланомы хориоидеи не 
уступают по эффективности и безопасности брахитерапии.
Ключевые слова: меланома хориоидеи, стереотаксическая радиохирургия, брахитерапия, лучевая терапия, без-
рецидивная выживаемость.

Abstract.
Objectives. To conduct a systematic review of the application results of various methods of radiation therapy for choroidal 
melanoma treatment, as well as to compare the results of stereotactic radiosurgery and brachytherapy application for the 
choroidal melanoma treatment in a monocenter study.
Material and methods. As a part of systematic review, publications for analysis were searched for in the PubMed database 
using the queries “Brachytherapy and uveal melanoma or choroid melanoma”, “Proton therapy and uveal melanoma or 
choroid melanoma”, “Stereotactic radiosurgery and uveal melanoma or choroid melanoma” over the past 5 years. The 
review included 38 publications. The monocentric clinical study of prospective stereotactic radiosurgery group included 
61 patients who were diagnosed with choroidal melanoma cT1-4N0M0. The historical control group consisted of patients 
with comparable tumor size who underwent brachytherapy (55 patients). Comparative analysis of local control levels, 
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overall survival, progression-free survival, and complication rate was made.
Results. Two-year disease-free survival in the stereotactic radiosurgery group was 95.2±4.6%, in the brachytherapy group it 
made up 63.9±6.1% (p log-rank = 0.001). Complications in the stereotactic radiosurgery group were registered in 33 (44.0%) 
cases, in the brachytherapy group – in 14 (22.9%) cases (p=0.027). The level of eyeball preservation within two years after 
treatment was 84.0±6.1% and 82.0±4.9% after stereotactic radiosurgery and brachytherapy, respectively (p log-rank=0.93).
Conclusions. The results of the stereotactic radiosurgery application for the treatment of choroidal melanoma are not 
inferior in terms of efficacy and safety to brachytherapy. 
Keywords: choroidal melanoma, stereotactic radiosurgery, brachytherapy, radiation therapy, disease-free survival.

Введение

Выбор метода лечения первичной меланомы 
хориоидеи (МХ) зависит от ряда факторов, вклю-
чающих размер, локализацию, степень пигмен-
тации опухоли, ее расположение относительно 
функционально значимых структур (зрительного 
нерва, зоны макулы, цилиарного тела), наличие 
отслойки сетчатки, кровоизлияний на момент по-
становки диагноза, возраст пациента, его общее 
состояние, состояние контралатерального глаза, 
желание пациента [1].

Наиболее широко применяемыми в мире те-
рапевтическими опциями являются брахитерапия 
(БТ) и энуклеация. Сомнения относительно воз-
можности радикального лечения МХ посредством 
лучевой терапии [2] были развеяны проведенным 
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) [3]. 

В настоящее время лучевая терапия наибо-
лее часто применяется в лечении МХ. Данный 
вид воздействия позволяет радикально излечить 
заболевание, сохранив при этом глазное яблоко. 
Потенциальные осложнения включают: постлу-
чевую ретино- и оптикопатию, кровоизлияния, 
катаракту, макулопатию, отслойку сетчатки, не-
оваскулярную глаукому [4].

Для брахитерапии используются изото-
пы йода-125, рутений-106, палладий-103, ири-
дий-192, кобальт-60 [5] Для доставки радио-
активного излучения к опухоли пластина с 
радиоактивными элементами подшивается непо-
средственно к склере в проекции опухоли. Доза 
на вершину опухоли составляет от 70 до 120 Гр 
[6, 7]. При тщательном отборе пациентов брахи-
терапия может использоваться для лечения МХ 
малых, средних и больших размеров с 98% уров-
нем локального контроля и уровнем сохранения 
глазного яблока около 95% [8, 9].

В случае протонотерапии лечение проводит-
ся за счёт направления сфокусированного пучка 
протонов на опухоль с минимальным поврежде-
нием окружающих тканей за счет способности 

протонов терять энергию в конечной точке про-
бега. По данным литературы, локального контро-
ля удается достичь в 95-98% случаев [10].

При стереотаксической радиохирургии 
(СРХ) множественные пучки фотонов фокуси-
руются на опухоли с разных направлений либо 
одновременно, либо последовательно, так что 
высокая доза излучения доставляется в опухоль 
при минимизации сопутствующего повреждения 
здоровых окружающих тканей [11].

Цель исследования – провести систематиче-
ский обзор результатов применения различных 
методов лучевой терапии меланомы хориоидеи, а 
также сравнительный анализ применения стерео-
таксической радиохирургии и брахитерапии для 
лечения меланомы хориоидеи в моноцентровом 
исследовании. 

Материал и методы

Систематический обзор
В рамках систематического обзора поиск пу-

бликаций для анализа проводился в базе данных 
PubMed по запросам «Brachytherapy and uveal 
melanoma or choroid melanoma», «Proton therapy and 
uveal melanoma or choroid melanoma», «Stereotactic 
radiosurgery and uveal melanoma or choroid 
melanoma» за последних 5 лет. При первичном по-
иске было найдено 380 публикаций (рис.). Все они 
были включены в первичный анализ соответствия 
критериям включения. Критерии отбора: статья 
содержит результаты клинического исследования, 
статья опубликована на английском языке, содер-
жит результаты лечения первичной меланомы хо-
риоидеи (статьи, описывающие результаты лечения 
рецидивов, из обзора исключались). 

Фиксировались показатели дозы, подво-
димой к опухоли, размеры опухоли, уровень 
локального контроля, частота системного про-
грессирования, показатель скорректированной 
выживаемости, частота и структура осложнений, 
уровень энуклеаций. 
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Сравнение результатов применения БТ и 
СРХ в моноцентровом исследовании

В проспективную группу СРХ был включен 
61 пациент, которому по данным клинического и 
рентгенологического исследований был установ-
лен диагноз меланомы хориоидеи cT1-4N0M0. 
Группу исторического контроля составили па-
циенты с сопоставимыми размерами опухоли, 
которым была выполнена брахитерапия (БТ) (55 
пациентов). Все пациенты проходили обследова-
ние и лечение на базе РНПЦ онкологии и меди-
цинской радиологии им. Н.Н. Александрова. 

Критериями включения пациентов в иссле-
дование являлись: установленный диагноз ме-
ланомы хориоидеи распространенностью сТ1-4, 
наличие информированного согласия пациента 
для проспективной группы.

Критериями исключения пациентов явля-
лись: наличие экссудативной отслойки нейроэпи-
телия сетчатки, диабетической ретинопатии, гла-
укомы или офтальмогипертензии, регистрация 
отдаленных метастазов на момент постановки 
диагноза меланомы хориоидеи.

СРХ, динамическое наблюдение и оценка 
эффекта лечения выполнялись по ранее описан-
ной методике [12, 13]. В случае брахитерапии 
положительным эффектом считали полную ре-
зорбцию опухоли или стабилизацию опухолевого 
процесса. Проводился сравнительный анализ по-
казателей уровней локального контроля, скоррек-
тированной выживаемости, выживаемости без 
прогрессирования и частоты осложнений у паци-
ентов c МХ после проведения БТ и СРХ. 

Оценка безметастатической выживаемости 

проводилась путем построения кривых Каплана-
Майера. Для установления статистической значи-
мости различий для связанных количественных 
переменных использовали критерий Вилкоксона 
для попарных сравнений, критерий Фридмана для 
трёх и более групп; для несвязанных переменных 
использовались критерий Мана-Уитни и критерий 
Краскелла-Уоллиса соответственно. Для сравне-
ния качественных данных был использован крите-
рии χ-квадрат. Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05. Обработка данных и рас-
чет статистических параметров проводились c ис-
пользованием IBM SPSS Statistics (версия 20).

Результаты

Систематический обзор результатов при-
менения различных методов лучевой терапии 
для лечения меланомы хориоидеи

Результаты систематического обзора приве-
дены в таблице 1. 

Благодаря широкой доступности и относи-
тельной дешевизне брахитерапия является наи-
более распространенным методом лечения МХ. 
В проанализированных публикациях результа-
тов использования БТ большинство опухолей 
локализовались в заднем полюсе или на средней 
периферии. Уровень локального контроля для 
опухолей разных размеров в среднем составил 
88,9% (диапазон 80-100%. Уровень энуклеации в 
среднем составил 6% (0-21%). При этом низкие 
показатели локального контроля при применении 
аппликаторов с Ru-106, вероятно, связаны с су-
боптимальными дозовыми нагрузками. Уровень 

Рисунок – Процесс отбора публикаций для систематического обзора 
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метастазирования и частота энуклеаций были 
выше в случае опухолей с большей толщиной. 
Частота ретинопатии составила в среднем со-
ставила 41% (диапазон 3,6-87,5%), частота ма-
кулопатии – 26% (диапазон 3,5-39,1%), частота 
оптикопатии – 28,7 (диапазон 14-48%), отслойки 
сетчатки – 3,7% (диапазон 0,8-6,6%).

Традиционно протонотерапия применяется 
преимущественно для опухолей бо́льших разме-
ров, чем в случае брахитерапии. Минимальный 
показатель средней толщины опухолей в изучен-
ных публикаия составил 5 мм, среднего базаль-
ного диаметра – 13,5 мм. Указанная в публикация 
доза на опухоль составила 70 Гр. Срок наблюде-
ния – 2,7-14,6 года. Уровень локального контроля 
составил 80-94%, частота системного прогресси-
рования – 23,1-56%, скорректированная выжи-
ваемость – 41,1-79,2%. Частота встречаемости 
отслойки сетчатки после проведения брахитера-
пии составила 0,8-7,6%, макулопатии – 3,5-38%, 
оптикопатии – 14-48%, ретинопатии – 3,6-87,6%, 
глаукомы – 17,6-27,3%. Энуклеация была выпол-
нена в 14,4-29,6% случаев. 

В исследованиях эффективности СРХ доза 
составила 35 Гр на край опухоли. Уровень ло-
кального контроля составил 94%. Данных о вы-
живаемости без прогрессирования и скорректи-
рованной выживаемости представлено не было. 
Количество энуклеаций составило 9,3-16,6%.

Сравнение результатов применения бра-
хитерапии и стереотаксической радиохирур-
гии в моноцентровом исследовании

Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в клиническое исследо-
вание, приведена в таблице 2.

Медиана наблюдения в общей когорте соста-
вила 32 месяца. Двухлетняя безрецидивная вы-
живаемость в группе СРХ составила 95,2±4,6%, в 
группе БТ – 63,9±6,1% (р log-rank=0,001). 

Осложнения в группе СРХ были зарегистри-
рованы в 33 (44,0%) случаях, в группе БТ – в 14 
(22,9%) случаях (р=0,027). Структура осложне-
ний и сроки их развития в группах представлена 
в таблице 3.

Уровень сохранения глазного яблока в тече-
ние двух лет после лечения составил 84,0±6,1% 
и 82,0±4,9% после СРХ и БТ соответственно 
(p log-rank=0,93). 

При подгрупповом анализе для категории Т2 
двухлетняя выживаемость без прогрессирования в 
группе СРХ составила 81,8±11,6%, в группе БТ – 
94,9±3,5% (p log-rank=0,23). Двухлетняя скоррек-
тированная выживаемость в группе СРХ состави-
ла 80,8±12,2%, в группе БТ – 97,2±2,7% (р=0,36).

Для категории Т3 двухлетняя выживаемость 
без прогрессирования в группе СРХ состави-
ла 79,1±11,1%, в группе БТ – 95,0±4,9% (p log-
rank=0,18). Показатель двухлетней скорректиро-

Таблица 2 – Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Признак
Значение в группе 

СРХ, N=61
Значение в группе 

БТ, N=55 р

Пол
Мужской 26 (42,6%) 29 (47,5%) p<0,001
Женский 35 (57,4%) 32 (52,5%)
Возраст, лет 58,0±12,6 года 58,6±13,6 года р=0,4
Острота зрения 0,2±0,2 0,3±0,2 р=0,3
Внутриглазное давление, мм.рт.ст. 17,3±3 18,4±2,6 р=0,1
Категория Т
Т1 7 (11,5%) 2 (3,3%)
Т2 28 (49,5%) 39 (63,9%) р=0,067
Т3
Т4

24 (39,3%)
2 (3,3)

20 (32,8%)
–

Локализация опухоли
Задний полюс до зоны экватора 17 (27,9%) 23 (40,4%)
Средняя периферия и зона экватора 36 (59,0%) 33 (57,9%) р=0,1
Крайняя периферия 8 (13,1%) 1 (1,8%)

Размеры опухоли 
Основание опухоли, мм
Толщина опухоли, мм

12,22±3,6
6,5±2,4

11,8±2,3
5,9±1,7

р=0,45
р=0,07
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ванной выживаемости в группе СРХ составил 
98,3±1,7%, в группе БТ случаев смерти за данный 
промежуток времени не зарегистрировано (р=0,21).

Обсуждение

Брахитерапия преимущественно использу-
ется для лечения опухолей малых и средних раз-
меров [49]. Несмотря на то, что БТ является ор-
ганосохраняющим методом лечения, риск потери 
зрения превышает 50% в результате высокой до-
зовой нагрузки на критические структуры, осо-
бенно для опухолей, локализующихся в заднем 
полюсе [50].

С точки зрения показателей выживаемости 
БТ и ПТ обладают cхожей эффективностью, од-
нако ПТ обеспечивает лучший уровень локально-
го контроля и характеризуется меньшей частотой 
осложнений в случае лечения опухолей больших 
размеров [38, 39]. 

В последние годы СРХ также демонстрирует 
обнадеживающие результаты с точки зрения по-
казателей выживаемости, локального контроля и 
частоты осложнений [51].

Постлучевые осложнения развиваются в 
результате вторичного повреждения здоровых 
тканей. Наиболее частыми из них являются: ка-
таракта, ретинопатия, оптикопатия, макулопатия, 
вторичная неоваскулярная глаукома, гемофтальм 
[43]. Патогенез постлучевых осложнений вовле-
кает процессы репарации ДНК, воспаление, ан-
гиогенез, апоптоз, ремоделирование матрикса. 
Интенсивность каждого компонента зависит от 
поглощенной дозы [52]. 

В случае близкого расположения опухоли 
к хрусталику катаракта развивается в большин-
стве случаев из-за прямого лучевого воздействия. 
Однако факоэмульсификация после проведения 
процедуры показывает хорошие результаты и 
безопасна даже при наличии внутриглазной опу-
холи [53]. 

Ретинопатия, включающая макулопатию, и 
оптикопатия являются основными причинами 
необратимого снижения зрения после лучевой 
терапии. Одним из первых последствий облуче-
ния является снижение перфузии и ишемии сет-
чатки, что, в свою очередь, приводит к усилению 
продукции VEGF (фактора роста эндотелия сосу-
дов), неоваскуляризации и отеку сетчатки, в том 
числе в зоне макулы [54]. 

Неоваскулярная глаукома является наиболее 
грозным осложнением, которое может привести 
к энуклеации. В доступной литературе среди 
факторов развития глаукомы упоминаются: рас-
положение опухоли в заднем полюсе, разрыв 
мембраны Бруха, увеличение толщины опухоли 
[55].

В настоящем одноцентровом исследовании 
было показано преимущество СРХ перед БТ с 
изотопами 106Ru+106Rh в отношении локального 
контроля первичной меланомы хориоидеи боль-
ших размеров. 

В данном исследовании не было зареги-
стрировано статистически значимых различий в 
показателях двухлетней выживаемости без про-
грессирования и скорректированной выживаемо-
сти. Частота постлучевых осложнений (оптико-
ретинопатии, отслойки сетчатки, гемофтальма, 
вторичной глаукомы) была выше в группе СРХ 
без различий в показателях уровня сохранения 
глазного яблока.

Заключение

1. Использующиеся на сегодняшний день ме-
тоды лечения меланомы хориоидеи в большин-
стве случаев позволяют достигать устойчивого 
локального контроля. Однако нерешенной оста-
ется проблема органосохраняющего лечения в 
случае диагностики опухолей больших размеров. 

2. При сравнении результатов применения 
СРХ и БТ для лечения первичной МХ с базаль-

Таблица 3 – Структура и сроки развития осложнений в группах после стереотаксической радио-
хирургии и брахитерапии

Вид осложнения
Группа в зависимости от метода лечения

рСРХ БТ
N (%) Срок, мес. N (%) Срок, мес.

Оптикоретинопатия 10 (16,4) 3-20 9 (14,8) 1-14 <0,001
Отслойка сетчатки 8 (13,1) 3-20 2 (3,3) 0-4 <0,001

Гемофтальм 2 (3,3) 10-22 1 (1,6) 12 <0,001
Вторичная глаукома 7 (11,5) 2-16 2 (3,2) 2-4 <0,001
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ным диаметром 12,22±3,6 мм и основанием 
6,5±2,4 мм двухлетняя безрецидивная выживае-
мость в группе СРХ составила 95,2±4,6%, в груп-
пе БТ – 63,9±6,1% (р log-rank=0,001). 

3. В группе СРХ частота осложнений оказа-
лась более высокой. При этом не было зареги-
стрировано различий в показателях уровня со-
хранения глазного яблока в течение 2 лет после 
лечения (84,0±6,1% и 82,0±4,9% после СРХ и БТ 
соответственно (p log-rank=0,93)). 
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