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Увеальная меланома (УМ) – это опухоль нейроэктодермального происхождения, которая возникает 
в результате злокачественной трансформации меланоцитов сосудистой оболочки глазного яблока: 
радужки, цилиарного тела и хориоидеи. УМ составляет 5% всех выявляемых случаев меланомы, од-
нако она крайне агрессивна: у половины пациентов с УМ метастазы развиваются в первые 1‒2 года 
после появления опухоли. Молекулярные механизмы канцерогенеза УМ изучены недостаточно, 
но показано, что они отличаются от механизмов патогенеза меланомы кожи. Активирующие мута-
ции в генах GNAQ и GNA11, кодирующих большие субъединицы белка G – Gq и G11 соответствен-
но, находят у 90% пациентов с УМ. Основным сигнальным каскадом, ведущим к трансформации 
меланоцитов увеального тракта, является сигнальный путь Gaq/PKC/MAPK, а основные белки-ре-
гуляторы этого каскада служат мишенями при разработке таргетных препаратов. Наиболее часто 
развитие метастатической формы УМ связывают с мутациями в генах BAP1, EIF1AX, GNA11, GNAQ 
и SF3B1. Прогнозировать метастазирование с высокой эффективностью позволяет коммерческая 
тестовая панель экспрессии из 15 генов в комбинации с мутационной панелью из семи генов, до-
полненная данными о размере первичной опухоли. Уровень риска развития метастазов определяет 
выбор терапии и режим наблюдения за пациентами. При этом отсутствует системная терапия ме-
тастатической УМ; новые препараты, проходящие клинические испытания, в большинстве случаев 
относятся либо к таргетной терапии, направленной на ингибирование белковых продуктов мутант-
ных генов, либо к иммунотерапии, призванной стимулировать иммунный ответ против специфиче-
ских антигенов. В представленном обзоре рассмотрены не только указанные подходы, но и потен-
циальные терапевтические мишени эпигенетической регуляции развития УМ.

Ключевые слова: увеальная меланома, меланосомы, драйверные мутации, BAP1, GNAQ/11, тебен-
тафусп, эпигенетические мишени
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Сокращения: α-МСГ – α-меланоцитстимулирующий гормон; УМ – увеальная меланома; УФ – ультрафиолетовое 
излучение; BAP1 – BRCA-ассоциированный белок 1; c-Met – рецептор фактора роста гепатоцитов; CAR – химерный 
антигенный рецептор; CYSTLR2 – цистеиниллейкотриеновый рецептор 2; DAG – диацилглицерин; EGF – эпидер-
мальный фактор роста; EIF1AX – эукариотический фактор инициации трансляции 1А, сцепленный с Х-хромосомой; 
FDA ‒ Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США; FGF – фактор 
роста фибробластов; GNAQ, GNA11 – гены, кодирующие α-субъединицы G-белка (Gaq); HER2,3 – рецептор эпидер-
мального фактора роста человека 2,3; HGF – фактор роста гепатоцитов; HLA –лейкоцитарный антиген человека; 
IP3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; MAPK – активируемая митогенами протеинкиназа; MC1R – рецептор меланокор-
тина-1; Mel-CAM – поверхностный гликопротеин, молекула клеточной адгезии меланомы; MITF – фактор транс-
крипции, ассоциированный с микрофтальмией; PD-1 – белок программируемой клеточной гибели; PDGF-B – тром-
боцитарный фактор роста B; PKC – протеинкиназа С; PLCB4 – фосфолипаза С бета 4; SF3B1 – субъединица фактора 
сплайсинга 3b; TCR ‒ Т-клеточный рецептор; VEGF-A – фактор роста эндотелия сосудов А.
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УВЕАЛЬНАЯ МЕЛАНОМА
Увеальная меланома (УМ) развивается из ме-

ланоцитов сосудистой оболочки глаза. Источ-
ником меланоцитарной опухоли могут служить 
пигментные клетки радужки, цилиарного тела 
и собственно сосудистой оболочки глаза ‒ хо-
риоидеи, на которую приходится до 90% случаев 
заболевания [1]. УМ обычно является односто-
ронним заболеванием и  обнаруживается у  па-
циентов в  возрасте 50‒70  лет, хотя меланома 
радужки может встречаться и у более молодых 
людей. Меланома хориоидеи, как правило, бо-
лее злокачественна, позже диагностируется, 
чаще метастазирует и  в  целом имеет наиболее 
неблагоприятные прогнозы [2].

Частота УМ  варьирует от  1  до  9  случаев 
на 106 человек в год. При этом мужчины боле-
ют чаще, чем женщины (5.8 против 4.4 случаев 
на 1 млн человек), у них чаще образуются мета-
стазы (26 против 12.96% через 1 г. после поста-
новки диагноза), а смертность в 2 раза выше [3].

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И ФУНКЦИИ 
МЕЛАНОЦИТОВ

Меланоциты  – клетки нейроэктодермаль-
ного происхождения, содержащие пигмент ме-
ланин. Меланоциты локализуются во  многих 
тканях и  органах человека: в  базальном слое 

Стадия 1

В мембранные везикулы АГ 
захватывается белок gr100

Стадия 2

Везикулы содержат фибриллы
из белка gr100

Стадия 3
(меланизация меланосом)

Транспорт в меланосомы из АГ ферментов
синтеза меланина (TYR, TYRP1,2).

На фибриллах откладывается меланин,
тирозиназа активна

Стадия 4

Меланин полностью заполняет
зрелую меланосому,

тирозиназа инактивирована

Рис. 1. Стадии созревания меланосом. АГ – аппарат Гольджи.

эпидермиса, волосяных фолликулах, радужной 
оболочке, пигментном слое сетчатки и сосуди-
стой оболочке глаза, сосудистой полоске вну-
треннего уха, а также в некоторых ядрах голов-
ного мозга, например, в голубом пятне и черной 
субстанции [4].

Меланоциты происходят из клеток нервно-
го гребня  – структуры, образующейся между 
поверхностной эктодермой и нервной трубкой 
после замыкания последней. Клетки нервного 
гребня способны дифференцироваться в  ме-
ланобласты, которые мигрируют в  различные 
участки и  дифференцируются в  меланоциты 
и  меланоцитарные стволовые клетки. Зрелые 
меланоциты с помощью многочисленных ден-
дритов формируют контакты с  окружающими 
клетками [5]. Мутации в генах транскрипцион-
ных факторов и сигнальных молекул, регулиру-
ющих миграцию меланобластов, приводят к ги-
попигментации, обусловленной недостатком 
меланоцитов [4].

В меланоцитах синтезируются две основные 
формы меланина – черный/коричневый эуме-
ланин и  красный/желтый феомеланин. Син-
тез меланина происходит в лизосомоподобных 
структурах меланоцитов – меланосомах, прохо-
дящих по мере накопления в них меланина че-
тыре стадии зрелости (рис. 1) [6].
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УВЕАЛЬНАЯ МЕЛАНОМА
Главным регулятором пигментации у  мно-

гих видов позвоночных, в том числе у человека, 
является α-меланоцитстимулирующий гормон 
(α-МСГ), который синтезируется в кератиноци-
тах и фибробластах, окружающих меланоциты. 
Недостаточная продукция паракринных факто-
ров кератиноцитами и фибробластами вызывает 
нарушения пигментации. α-МСГ действует как 
агонист рецептора меланокортина-1  (MC1R) 
на  меланоцитах. Сигнальный каскад MC1R 
приводит к активации фактора транскрипции, 
ассоциированного с  микрофтальмией (MITF), 
который регулирует экспрессию генов ряда 
ферментов, участвующих в  синтезе меланина 
(например, тирозингидроксилазы или тирози-
назы). Мутации в гене MC1R приводят к появ-
лению на поверхности меланоцитов нефункци-
ональных рецепторов к α-МСГ и, как следствие, 
снижают меланогенез в ответ на УФ, что повы-
шает их уязвимость для злокачественной транс-
формации в меланому [7].

Субстратом для синтеза эумеланина и фео-
меланина служит тирозин. Тирозингидрокси-
лаза последовательно катализирует гидрокси-
лирование L-тирозина в L-дофу и ее окисление 
до  дофахинона. Далее пути биосинтеза эуме-
ланина и феомеланина расходятся. Образовав-
шийся из дофахинона дофахром спонтанно или 
под воздействием таутомеразы TYRP2 превра-
щается в индольные, а затем под воздействием 
белка 1, связанного с  тирозиназой (TYRP1), 
в  хиноновые соединения, которые полимери-
зуются и  формируют эумеланин. Феомеланин 
получается из спонтанно образовавшейся из до-
фахинона циклодофы, которая конъюгирует 
с тиолсодержащими молекулами – L-цистеином 
или глутатионом. Активные формы кислорода 
ускоряют полимеризацию звеньев меланина. 
В отдельных меланоцитах обычно синтезируют-
ся как эумеланины, так и феомеланины, причем 
соотношение этих двух форм определяется ба-
лансом ферментов [9].

Транспорт зрелых меланосом из перинукле-
арной зоны к  периферии меланоцита и  затем 
к окончанию дендрита опосредуется микротру-
бочками и актиновыми филаментами. Секреция 
кератиноцитами эндотелина и  ацетилхолина 
приводит к  Са2+-зависимому экзоцитозу ме-
ланосом, накопленных в  окончаниях мелано-
цитарных дендритов, которые захватываются 
кератиноцитами [10]. Нарушение транспорта 
меланосом приводит к гипопигментации кожи 
и  волос [4]. Оказавшись в  кератиноцитах, ме-
ланосомы распределяются над ядром, образуя 
колпачковидные структуры. Меланин служит 
физическим барьером, рассеивающим и погло-
щающим УФ-излучение [7].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМЫ
Молекулярные механизмы канцерогенеза 

УМ отличаются от механизмов, определяющих 
возникновение меланомы кожи, хотя факторами 
риска обеих разновидностей меланомы счита-
ются определенные фенотипические особенно-
сти: светлая кожа, глаза и волосы, повышенная 
чувствительность к солнцу, большое число не-
вусов – доброкачественных скоплений мелано-
цитов. Кроме того, в развитии увеальной и осо-
бенно хориоидальной меланомы УФ отводится 
незначительная роль; в геноме лишь примерно 
у  трети детектируемых УМ  обнаруживают ну-
клеотидные замены, ассоциированные с УФ-по-
вреждениями. Воздействие УФ  рассматривают 
как одну из возможных причин возникновения 
только меланомы радужки, более доступной для 
излучения. Так, в  клетках меланомы радужки 
обнаружены драйверные мутации в генах BRAF, 
NRAS и KIT, как и в кожной меланоме [11].

Драйверными мутациями, необходимыми 
для опухолевой трансформации меланоцитов 
сосудистой оболочки, являются мутации в гене 
GNAQ, кодирующем субъединицу α-q  белка 
G (гуанинсвязывающий белок), или в его пара-
логе  – гене GNA11, кодирующем субъединицу 
α-11 белка G. Более 90% всех случаев УМ несут 
мутации в этих генах в позициях Q209 и R183, 
усиливающие GTPазную активность белка 
G [12, 13]. Сигнальный путь Gα11/Q ассоции-
рован с геном CYSTLR2, кодирующим цистеи-
ниллейкотриеновый рецептор 2, который уча-
ствует в регуляции пролиферации и клеточного 
роста. Сигнальный каскад запускается связыва-
нием лейкотриенов с  CYSTLR2, однако мута-
ции в  GNAQ и  GNA11 ведут к  конститутивной 
CYSTLR2-независимой активации белка G. Так-
же мутация Leu129Gln в самом гене CYSTLR2, 
которая встречается в  10% случаев УМ, ведет 
к потере чувствительности рецептора к стимуля-
ции лейкотриеном и постоянной лиганднезави-
симой активации рецептора [14]. Это приводит 
к активации сигнальных путей, способствующих 
росту и пролиферации клеток, основные из ко-
торых MAPK и FAK/YAP [15]. Мутации в гене 
GNAQ относятся к ранним событиям онкогене-
за, их наличие не позволяет дифференцировать 
риск метастазирования [16]. Клетки, не несущие 
мутаций в  генах GNAQ и  GNA11, часто содер-
жат мутации в гене фосфолипазы С β4 (PLCB4), 
с которой взаимодействует GNAQ/11 и гидро-
лизует мембранный фосфолипид PIP2 (фосфа-
тидилинозитол-4,5-дифосфат) до диацилглице-
рина (DAG) и инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3). 
DAG и IP3 как вторичные посредники регули-
руют множество клеточных процессов, основ-
ной из  которых ‒ активация протеинкиназы 
С (PKC). РКС фосфорилирует фактор RasGRP3 
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в  положении Т133 и  активирует путь MAPK. 
Ранее считали, что неканоническая активация 
пути FAK/YAP через GNAQ/11 в УМ не зависит 
от PLCβ [17, 18], но недавно было показано, что 
PKC, активированная PLCβ-зависимым путем, 
может также фосфорилировать белки из каска-
да FAK (киназа фокальной адгезии), что ведет 
к  активации онкогенного пути YAP [19]. Тем 
не  менее этот путь реализуется значительно 
реже, чем пути MAPK. 

Схематически онкогенный каскад в клетках 
УМ представлен на рис. 2. Наиболее исчерпы-

вающее исследование потенциальных механиз-
мов трансформации меланоцитов с  развити-
ем УМ  было проведено на  клеточных моделях 
УМ с применением методов геномного редакти-
рования и фармакологических ингибиторов всех 
стадий передачи сигнала, расположенных ниже 
рецептора CYSTLR2 [19]. Оказалось, что все 
онкогенные пути в  УМ  проходят через PLCβ, 
а путь CYSTLR2→GNAQ/11→PLCβ является ли-
нейным сигнальным модулем. В подавляющем 
большинстве образцов УМ, но  не  меланомы 
кожи, выявлен высокий уровень активности 
PLCβ и большое количество RasGRP3.
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PIP2 PIP2 DAG
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Рис. 2. Сигнальный каскад цистеиниллейкотриенового рецептора 2. ЭПР ‒ эндоплазматический ретикулум. Объ-
яснения в тексте.

Второе важное мутационное событие ‒ по-
теря одной копии хромосомы 3 и соматические 
мутации в  гене ВАР1 на  сохранившейся гомо-
логичной хромосоме 3p21.1, инактивирующие 
этот белок с  функцией опухолевого супрессо-
ра. Мутации в  гене ВАР1 обычно встречают-
ся у  пациентов, возраст которых (30‒59  лет) 
меньше среднего возраста (62  года) пациен-
тов с  УМ  [16]. По  статистике такие пациенты 
имеют высокий риск метастазирования. Белок 
BAP1 (BRCA-ассоциированный белок 1) ‒ это 
С-концевая убиквитингидролаза, которая лока-
лизуется в ядре и удаляет убиквитиновые метки 
с белкового субстрата, преимущественно с  ги-
стона H2A. ВАР1 является многофункциональ-
ным белком, он  регулирует клеточный цикл 
и  рост клеток, репарацию повреждений ДНК, 
процессы клеточной гибели и перестройку хро-
матина [20]. Потеря функции ВАР1 ингибиру-
ет гомологичную репарацию ДНК, в результате 
чего двухцепочечные разрывы ДНК в клетке на-
чинают чаще репарироваться с негомологичным 

соединением концов [1]. Кроме того, инактива-
ция ВАР1 ведет к  потере способности клеток 
дифференцироваться в меланоциты и усилива-
ет метастазирование. Применение ингибиторов 
деацетилазы гистонов (HDAC) компенсирует 
отсутствие BAP1 и  возвращает клеткам спо-
собность дифференцироваться в  меланоциты 
в  экспериментах in  vitro [21]. Таким образом, 
препараты, стимулирующие дифференциров-
ку меланоцитов, могут иметь терапевтический 
потенциал при УМ. В  некоторых УМ  обнару-
живаются мутации в  кодоне R625 гена SF3B1 
(фактор сплайсинга 3В  субъединицы 1), что 
ведет к  появлению альтернативных форм не-
которых мРНК и некодирующих регуляторных 
РНК, а также в гене EIF1AX (эукариотический 
фактор инициации трансляции 1А, сцепленный 
с Х-хромосомой) [22].

К распространенными хромосомными ано-
малиями при УМ  относятся также делеции 
1p, 6q и 8p и увеличение числа фрагментов 1q, 
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6p и 8q. Кроме того, наблюдается нарушение ре-
гуляции экспрессии генов, участвующих в диф-
ференцировке и  функционировании мелано-
цитов, что ведет к  возвращению меланоцитов 
в недифференцированное состояние [23].

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ УВЕАЛЬНОЙ 
МЕЛАНОМЫ

Благодаря высокой степени васкуляризации 
сосудистой оболочки глаза клетки УМ распро-
страняются в отдаленные органы через крово-
ток. Метастазы УМ  обнаруживают более чем 
у  половины пациентов, наиболее часто в  пе-
чени (свыше 90% метастазов), легких, костях, 
коже и лимфоузлах. Отмечено, что УМ образу-
ет метастазы еще до того, как появляется кли-
ническая возможность диагностировать саму 
опухоль, – это так называемые микрометастазы 
или отдельные опухолевые меланоциты. Сред-
нее время жизни пациентов с обнаруженными 
метастазами – от 6 до 12 мес. [24]. 

Для того, чтобы покинуть первичную опухоль 
и закрепиться в новом органе, клетки УМ долж-
ны приобрести дополнительные мутации. В ме-
тастазах, как и в первичных опухолях, обнару-
живают мутации в  генах GNAQ (или GNA11), 
ВАР1 и SF3B1, что указывает на их более раннее 
появление и позволяет считать драйверными [1]. 
К более поздним мутационным событиям, ассо-
циированным с метастазированием, относятся 
мутации в генах факторов перестройки хрома-
тина (PBRM1 и EZH2), а также в генах CDKN2A, 
TP53, однако не установлено точно, какой вклад 
каждая из этих мутаций вносит в процесс мета-
стазирования [25]. Ретроспективное изучение 
изменений в  транскриптоме клеток меланомы 
с  неблагоприятным прогнозом показало, что 
в метастазирующих опухолях существенно изме-
нена экспрессия генов, связанных с процессами 
программируемой клеточной гибели  – пироп-
тозом и  аутофагией. Нарушения в  экспрессии 
пяти генов, связанных с пироптозом ‒ GSDMC, 
GSDMD, IL6, NLRP6 и  PLCG1, положительно 
коррелировали с  формированием неблагопри-
ятного микроокружения опухоли, что позволяло 
меланоцитам пролиферировать, инвазировать 
и быстро мигрировать по мере развития опухо-
ли [26]. В образцах УМ с высоким риском раз-
вития метастазов увеличена экспрессия генов, 
связанных с  ангиогенезом, сигнальным путем 
IL6-JAK-STAT3, окислительным фосфорилиро-
ванием и метаболизмом активных форм кисло-
рода. Отмечена также высокая экспрессия гена 
DLC-1, кодирующего Rho-зависимую GTPазу 
(RhoGAP), связанную с инвазией и метастази-
рованием меланомы кожи через активацию пути 
FOXK1/MMP9 [27]. 

Из  первичной опухоли метастазирующие 
клетки проникают сначала через кровеносную 
систему в кроветворные органы – костный мозг 
и селезенку, а затем в печень. Преимуществен-
ное метастазирование клеток УМ в печень свя-
зывают с  синтезом в  ней различных факторов 
роста, рецепторы которых, часто в повышенном 
количестве, присутствуют на поверхности опу-
холевых меланоцитов. Так, меланоциты экс-
прессируют рецептор c-Met, лигандом которого 
является фактор роста гепатоцитов (HGF), син-
тезируемый звездчатыми клетками печени [25]. 
Активированные звездчатые клетки секрети-
руют также большой репертуар факторов роста 
фибробластов (FGF). Присутствие на поверхно-
сти опухолевых меланоцитов большого количе-
ства рецепторов FGF (FGFR) связано с низкой 
выживаемостью пациентов с УМ. Применение 
ингибиторов FGFR снижало FGF-зависимую 
пролиферацию опухолевых меланоцитов in vitro 
[28]. В печени клетки УМ могут располагаться 
либо вблизи портальных вен, либо в перисину-
соидальных пространствах. В ответ на гипоксию 
меланоциты начинают активно продуцировать 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), сти-
мулируя ангиогенез [25].

В  некоторых клеточных линиях УМ  выяв-
лена экспрессия рецепторов семейства эпидер-
мального фактора роста (EGFR/HER1, HER2, 
HER3), что также может быть одной из причин 
преобладающего развития метастазов именно 
в печени [29, 30]. Кроме того, прогрессированию 
и метастазированию УМ способствуют молекулы 
клеточный адгезии Mel-CAM, представленные 
на  клетках первичной опухоли [31]. Mel-CAM 
является рецептором факторов роста и  раз-
личных компонентов внеклеточного матрикса 
(ламинин, галектин-3), а  также корецептором 
VEGFR2 (лиганд VEGF-A) и PDGFR-β (лиганд 
PDGF-B), что определяет его роль в опухолевом 
ангиогенезе [32]. Также отмечено участие Mel-
CAM в  васкулогенной мимикрии опухолевых 
клеток, что выражается в формировании капил-
ляроподобных структур и стимуляции эпители-
ально-мезенхимального перехода опухолевых 
меланоцитов. Показано, что таргетное ингиби-
рование Mel-CAM с помощью малых интерфе-
рирующих РНК или моноклональных антител 
снижает метастазирование и рост опухоли [33]. 

Поскольку клетки УМ  распространяются 
по организму гематогенным путем, основными 
малоинвазивными методами оценки риска ме-
тастазирования и поиска новых маркеров мета-
стазирования могут быть жидкостная биопсия 
крови и  анализ образцов костного мозга. По-
казано, что активация звездчатых клеток пе-
чени и  последующие изменения внеклеточно-
го матрикса могут регулироваться секретомом 
из экзосом опухолевых меланоцитов. Такие эк-
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зосомы содержат белки, нуклеиновые кислоты 
и метаболиты, которые доставляют в  премета-
статические ниши, подготавливая микроокру-
жение к инвазии опухолевых клеток [34]. С це-
лью ранней диагностики изучено присутствие 
клеток метастатической УМ (МУМ) с антигена-
ми MCSP (протеохондроитинсульфат, ассоци-
ированный с меланомой) и HMB45 в образцах 
костного мозга пациентов [35]. Показано, что 
на  ранних стадиях развития МУМ опухолевые 
клетки присутствуют в  костном мозге и  пред-
ставляют собой “дремлющую” опухолевую 
нишу. Спустя 8.5  лет у  43% пациентов с  диа-
гностированными опухолевым меланоцитами 
в костном мозге было зафиксировано развитие 
метастазов, что подтвердило концепцию опу-
холевой ниши из отдельных клеток меланомы, 
дремлющих в  отдаленных органах на  ранних 
этапах развития первичной опухоли [36]. По-
добные дремлющие клетки меланомы детек-
тированы и в печени на самых ранних стадиях 
УМ  [37]. Традиционные методы терапии, на-
правленные на быстро делящиеся клетки, будут 
неэффективны в отношении дремлющих клеток 
меланомы. Предполагается, что дремлющий ре-
жим диссеминированных опухолевых клеток яв-
ляется результатом баланса между анти- и прот-
уморогенными иммунными и воспалительными 
реакциями, сбоя в активации ангиогенного пе-
реключателя, генетической модуляции метаста-
зирования генами-супрессорами и связанными 
с ними сигнальными путями.

В качестве метода предсказания метастазов 
опробован также поиск клеток меланомы, цир-
кулирующих в  крови пациентов [38, 39]. Как 
правило, циркулирующие клетки меланомы 
определяют методом ПЦР по экспрессии в них 
мРНК тирозиназы или иммуноокрашиванием 
антигена MCSP [39]. Тем не менее прогности-
ческая значимость детекции циркулирующих 
опухолевых клеток для оценки риска развития 
МУМ до сих пор не подтверждена. Можно на-
деяться, что усовершенствование методов детек-
ции циркулирующих клеток меланомы, позво-
ляющее одновременно определять присутствие 
нескольких специфических маркеров клетки, 
позволит снизить неспецифические эффекты 
и повысить прогностическую значимость жид-
костной биопсии при УМ. 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ УВЕАЛЬНОЙ 
МЕЛАНОМЫ И ОЦЕНКА РИСКА 

МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ
Риск метастазирования УМ во многом зави-

сит от гистологического типа клеток меланомы. 
Выделяют веретенообразные клетки с  мелким 
ядром без видимых ядрышек, веретенообразные 

с  крупным ядром и  отчетливыми ядрышками, 
эпителиоидные полигональной формы с одним 
или несколькими ядрышками и клетки проме-
жуточного типа, более мелкие, чем эпителиоид-
ные. Опухоли с преобладанием эпителиоидных 
клеток обладают повышенной способностью 
к  формированию метастазов по  сравнению 
с опухолями, состоящими из веретенообразных 
клеток или имеющими смешанный клеточный 
состав [40]. На основании профиля экспрессии 
генов, способности к метастазированию, а также 
метаболических и  иммунологических характе-
ристик можно выделить молекулярные подтипы 
УМ. Robertson A. G. и соавт. впервые выделили 
четыре молекулярных подтипа УМ [13]. Моле-
кулярные классификации УМ, предложенные 
Оrtega M. и соавт. [41] и Jager M. G. и соавт. [25], 
во многом схожи, поэтому далее будет рассмо-
трен их обобщенный вариант. 

УМ  по  благоприятности прогнозов можно 
разделить на два класса (табл. 1): прогностиче-
ски благоприятный класс 1  и  прогностически 
неблагоприятный класс 2. Между этими клас-
сами существуют цитогенетические различия, 
основное из которых – моносомия хромосомы 
3, характерная для опухолей класса 2.

Кроме того, в каждом из классов выделяют 
по два подкласса: А и В в классе 1, C и D в клас-
се 2. Подклассу А класса 1 в меньшей степени 
свойственны геномные мутации, он характери-
зуется низким риском метастазирования и име-
ет мутации в гене EIF1AX. В подклассе В увели-
чено число копий хромосомы 6р и иногда части 
хромосомы 8q, повышен риск метастазирования 
и представлены мутации в гене SF3B1. Наиболее 
высокий риск метастазирования характерен для 
подклассов C и D с потерей или инактивирую-
щей мутацией в гене BAP1 и увеличением числа 
копий хромосомы 8q до трех и более. Мутации 
в генах EIF1AX, SF3B1 и BAP1 являются взаимо-
исключающими и  служат ключевыми прогно-
стическими маркерами в определении дальней-
ших преобразований каждого подкласса УМ.

На  основе работ Onken  M.D. и  соавт. [43] 
компанией “Castle Biosciences” (США) разра-
ботан тест DecisionDx-UM транскрипционного 
анализа 15 генов в образцах первичной УМ для 
предсказания риска метастазирования в течение 
5  лет [44, 45]. В  образцах определяют уровень 
экспрессии генов CDH1, ECM1, EIF1B, FXR1, 
HTR2B, ID2, LMCD1, LTA4H, MTUS1, RAB31, 
ROBO1, SATB1 и трех контрольных генов. Пока-
зано, что DecisionDx-UM-тестирование обеспе-
чивает значительное повышение прогностиче-
ской точности у пациентов с УМ по сравнению 
с  клинической классификацией TNM, учиты-
вающей наличие метастазов в лимфоузлах и ре-
зультаты анализа статуса хромосомы 3. Статус 
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Таблица 1. Молекулярная классификация увеальной меланомы* 

Класс 
УМ

Под-
класс

Клинико-
патологические 

факторы
Хромосома 3, 
число копий Хромосома 8q Хромосома 6р

Ключевая 
мутация 

в гене

Риск 
метас-

тазиро-
вания

Воспа-
ление

1

А - 2  Две копии
Увеличение чис-
ла копий части/

целой хромо-
сомы

EIF1AX < 2% -

B Возраст < 50 лет 2 
Увеличение чис-
ла копий части 

хромосомы
Увеличение 
числа копий SF3B1 < 21% -

2

C Большой диаметр 
опухоли, хорошая 
васкуляризация, 

высокая митотиче-
ская активность

1  Три копии 
и более Две копии BAP1 74% -

D 1 
Три копии 

и более; 
изохромосома 8q

Две копии BAP1 74% +

*Адаптировано по [25].

хромосомы 3 не обеспечивает прогностической 
информации, которая не зависит от результатов 
DecisionDx-UM-теста (GEP-тест). Для более 
точного прогнозирования позже была разрабо-
тана дополнительная панель DecisionDx-UM-
Seq, в  которой методом секвенирования оце-
нивают мутации в  семи генах, значимых для 
метастазирования УМ (GNAQ, GNA11, CYSLTR2, 
PLCB4 и SF3B1), и определяют в них “горячие” 
точечные мутации. В гене EIF1AX выявляют му-
тации в первом и втором экзонах, в гене BAP1 
анализируют мутации во всех экзонах. В ретро-
спективных исследованиях показано, что му-
тации в  генах EIF1AX и  SF3B1 ассоциированы 
с лучшим прогнозом по сравнению с мутация-
ми в гене BAP1 [22, 46]. УМ с мутацией в гене 
EIF1AX относятся к  опухолям с  наименьшим 
риском метастазов. К первому классу относятся 
УМ с низким риском метастазирования в тече-
ние 5 лет – в классе 1А риск развития метастазов 
составляет до  2%, в  классе 1В  до  21%; ко  вто-
рому классу – УМ с высоким риском метаста-
зирования  – до  72% [44]. На  основании дан-
ных классификации УМ  принимают решение 
о выборе терапии и частоте наблюдений паци-
ентов в  течение года и  далее [47]. Кроме того, 
опубликованы работы, ставящие под сомнение 
однозначность выводов на  основании только 
DecisionDx-UM-теста. Показано, что прогно-
стический риск может быть оценен более точно, 
если учитывать результаты дискриминацион-
ного теста DecisionDx-UM и размеры опухоли 
у  пациентов с  УМ  хориоидеи или цилиарного 
тела. Учет размера опухоли улучшал прогнози-
рование на  основе DecisionDx-UM-теста [48]. 
Тем не менее нужно учитывать и другие пока-
затели, кроме размера, например, стадию забо-
левания и гистологический тип клеток УМ [49, 
50].

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
УВЕАЛЬНОЙ МЕЛАНОМЫ

Терапия первичной опухоли

Выбор терапевтического подхода к лечению 
первичной УМ  зависит от  многих факторов, 
в числе которых размер и локализация опухоли, 
а  также возраст и состояние здоровья пациен-
та. Большие (> 8 мм) опухоли преимуществен-
но удаляют путем энуклеации, при этом частота 
повторного развития опухоли достаточно низкая 
[51]. Однако в  последнее время наблюдаются 
тенденции к выбору способов терапии первич-
ной УМ, позволяющих сохранить глаз и  зре-
ние. Так, применяют два хирургических под-
хода  – трансретинальную и  транссклеральную 
эндорезекцию, которые обеспечивают высокие 
шансы сохранения зрения, однако повышают 
риск рецидива опухоли по сравнению с энукле-
ацией. Также распространена лучевая терапия, 
в частности, брахитерапия радиоизотопами 125I 
и 106Ru, при которой излучение воздействует не-
посредственно на глазную опухоль. Этот подход 
позволяет минимизировать возможные негатив-
ные воздействия на другие ткани, а частота ре-
цидива остается низкой [52].

Терапия метастатической увеальной меланомы

Применение таких химиопрепаратов, как 
дакарбазин, темозоломид, цисплатин, треосуль-
фан, фотемустин, винкристин, а также их раз-
личных комбинаций оказалось неэффективным 
при МУМ [53]. УМ  имеет ряд особенностей, 
которые делают ее менее восприимчивой к со-
временным иммунотерапевтическим подходам, 
чем меланома кожи. Показано, что адоптивный 
перенос аутологичных опухоль-инфильтрирую-
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щих лимфоцитов (TIL) не способствует регрес-
сии метастатической УМ [54]. 

Схемы системной терапии МУМ в  насто-
ящее время не  разработаны. В  2022 году FDA 
одобрило первый лекарственный препарат 
против метастатической УМ  – KIMMTRAK® 
(общее название тебентафусп) (URL: https://
www.fda.gov/drugs/new-drugs-fda-cders-new-mo-
lecular-entities-and-new-therapeutic-biologi-
cal-products/novel-drug-approvals-2022). Те-
бентафусп  – это химерный белок, состоящий 
из эффекторной анти-CD3-части и вариабель-
ного фрагмента Т-клеточного рецептора (TCR), 
специфичного к фрагменту антигена gp100 [55]. 
Такая химерная молекула двойной специфич-
ности формирует “синапс”, сближающий CD3+ 
Т-клетки с  клетками УМ. Мембранный гли-
копротеин gp100 экспрессируется на  высоком 
уровне в  трансформированных меланоцитах, 
на среднем уровне в нормальных меланоцитах 
и  участвует в  созревании меланосом, поэтому 
его рассматривают как потенциальную тера-
певтическую мишень. Однако антиген gp100 
узнается в  комплексе с  HLA-A*0201, найден-
ным только примерно у  половины представи-
телей европеоидной расы, что ограничивает 
применение препарата [56]. Согласно недавно 
опубликованным результатам международного 
клинического исследования III фазы, медиана 
общей выживаемости у  получавших тебента-
фусп пациентов с УМ была значительно увели-
чена по сравнению с пациентами контрольной 
группы – c 16 до 21.7 мес. соответственно [57]. 
Поскольку одобрено применение тебентафуспа 
пациентами с  подтипом HLA-A2*02:0, встает 
необходимость в разработке подобного препа-
рата для других подтипов HLA. Таким препара-
том может стать RO7293583, биспецифическое 
антитело к CD3 и TYRP1, испытания которого 
проходят на пациентах с TYRP1-положительной 
меланомой вне зависимости от  подтипа HLA 
(NCT04551352) [58]. TYRP1, связанный c  ти-
розиназой белок 1, поддерживает стабильность 
тирозиназы и  участвует в  синтезе эумеланина 
и поддержании структур меланосом.

Избежать ограничений в виде различных ва-
риантов HLA для Т-клеточной терапии у паци-
ентов можно благодаря применению Т-клеток 
с  химерным антигенным рецептором (CAR-T-
клеток). В доклинических испытаниях показано, 
что препараты CAR-T, нацеленные на  HER2, 
эффективно уничтожают клетки УМ [59]. В на-
стоящий момент в фазе I клинических испыта-
ний проходит препарат на основе CAR-T-клеток 
к  антигену GD2 (NCT03635632). Этот антиген 
широко экспрессируется в опухолях нейроэкто-
дермального происхождения, в том числе в клет-
ках УМ, и усиливает пролиферацию, миграцию 
и адгезию опухолевых клеток [60].

Комбинация таргетной терапии и радиотера-
пии помогла добиться устойчивого ответа на ле-
чение пациентов с  МУМ. Так, эффективные 
при кожной меланоме препараты на основе ан-
тител ‒ ниволумаб и ипилимумаб использовали 
в сочетании с радиоэмболизацией с препаратом 
иттрия (Y-90) [61]. Ниволумаб представляет со-
бой антитело к  белку программируемой кле-
точной гибели PD-1, который экспрессируется 
на Т-клетках. При канцерогенезе PD-1 взаимо-
действует со  своим лигандом PD-L1, в  избыт-
ке представленном на поверхности опухолевых 
клеток, что приводит к  снижению пролифера-
ции Т-клеток и их гибели. Применение ниволу-
маба позволяет блокировать это взаимодействие 
и запустить иммунный ответ против опухолевых 
меланоцитов. Ипилимумаб – антитело к рецеп-
тору CTLA-4  Т-лимфоцитов, взаимодействие 
которого с CD80 и CD86 на поверхности мела-
ноцитов предотвращает активацию иммунных 
клеток. Соответственно, применение ипилиму-
маба стимулирует активацию Т-клеток, специ-
фичных к опухолевым антигенам [62]. В насто-
ящий момент проходят клинические испытания 
(NCT02913417, NCT03472586) комбинированной 
терапии ниволумабом и ипилимумабом при УМ.

Как уже отмечено, в клетках УМ постоянно 
активирован сигнальный путь, в который вов-
лечена PKC и нижестоящий сигнальный каскад 
Ras/Raf/MEK/ERK. Соответственно, белки 
этого сигнального каскада могут служить мо-
лекулярными мишенями для противоопухоле-
вых средств. Одним из  первых исследованных 
веществ, воздействующих на  данный сигналь-
ный путь, был ингибитор киназы МЕК  – се-
луметиниб, который проходит фазу I клиниче-
ских испытаний (NCT02768766). Тем не менее 
ингибирование MEK часто активирует аутофа-
гию, способствующую выживанию опухолевых 
клеток. Описано успешное применение ком-
бинации ингибитора MEK и ингибитора ауто-
фагии гидроксихлорохина [63]. В качестве по-
тенциальной мишени рассматривается и РКС, 
для которой разработаны ингибиторы, такие 
как сотрастаурин (первого поколения) и  пре-
парат LXS196, или даровасертиб, проходящий 
в  настоящее время клинические испытания  
(I/II  фазы по  ускоренному протоколу для ор-
фанных препаратов) на когорте из 68 пациентов 
с  метастатической формой УМ  [64–68]. Даро-
васертиб представляет собой малую молекулу 
с молекулярной массой 472.48, способную ин-
гибировать классические изоформы РКС (α, β), 
а также ее новые изоформы δ, ϵ, η, θ. 

Клетки УМ  несут рецепторы половых гор-
монов, в  частности, эстрогенов. Высокая экс-
прессия рецепторов эстрогенов ассоциирована 
с  преимущественно эпителиоидной морфоло-
гией клеток, моносомией хромосомы 3 и мута-
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цией в  ВАР1, которые часто ассоциированы 
с последующим метастазированием [69]. Поэто-
му рецепторы эстрогенов рассматриваются как 
возможные мишени для гормональной терапии 
УМ с использованием их селективных модуля-
торов. Так, in vitro показано, что использование 
тамоксифена, антагониста рецептора эстрогена, 
снижает взаимодействие клеток УМ с матрик-
сом, предотвращая инвазию и метастазирование 
опухоли [70].

В развитии УМ участвуют нарушения эпиге-
нетической регуляции экспрессии генов, в част-
ности, аберрантное метилирование ДНК и мо-
дификации гистонов, а  также некодирующие 
РНК, такие как микроРНК и длинные некоди-
рующие РНК [71]. Экспрессия генов микроРНК 
регулируется уровнем метилирования их промо-
торов, поэтому гипометилирующие агенты, та-
кие как 5-аза-2’-дезоксицитидин, способствуют 
повышению экспрессии микроРНК, что пока-
зано для микроРНК-137 [72]. В клетках УМ ми-
кроРНК-137 действует как опухолевый супрес-
сор, поэтому активация ее  экспрессии может 
подавлять опухолевую прогрессию. Показано, 
что микроРНК 181a-5p  ингибирует развитие 
УМ  посредством взаимодействия с  белками 
GNAQ и  AKT3 [73], поэтому активация экс-

прессии микроРНК 181a-5p  может подавлять 
опухолевую прогрессию. 

В  доклинических испытаниях успешными 
оказались ингибиторы деацетилазы гистонов 
(HDAC) и  ДНК-метилтрансферазы, вызываю-
щие остановку роста и инвазии клеток УМ [52]. 
Показано, что ингибирование HDAC способ-
ствует переходу УМ  из  класса высокого риска 
метастазирования в класс низкого риска метас-
тазирования [74]. Ингибиторы HDAC, такие как 
вориностат (SAHA) и панобиностат (LBH589), 
могут использоваться в  адъювантной терапии 
пациентов с  УМ  из  подкласса высокого риска 
метастазирования, участвуя в предотвращении 
разрастания микрометастазов [21]. При скри-
нинге хинолиновых производных в качестве по-
тенциальных ингибиторов HDAC показано, что 
ингибирование HDAC-6 наиболее эффективно 
подавляет жизнеспособность клеток УМ в куль-
туре [75]. Поэтому HDAC-6  рассматривается 
как многообещающая терапевтическая мишень 
при УМ. Селективный ингибитор HDAC-6, 
ACY-1215 (риколиностат) подавлял рост клеток 
УМ in vitro и in vivo [76]. Также предложен уни-
версальный пан-HDAC ингибитор энтиностат, 
который, в том числе в комбинации с пембро-
лизумабом, уже испытывается на пациентах [77].

Таблица 2. Таргетные препараты, одобренные для лечения УМ и МУМ и проходящие испытания 
Молеку-
лярная 
мишень

Агент Препарат Показания Стадия
испытаний Ссылка

gp100
Химерное антитело 
с двойной специфично-
стью

Тебентафусп УМ, МУМ, генотип CD3+-T кле-
ток HLA-A*0201 Фаза II [55–57]

TYRP1
Химерное антитело 
с двойной специфично-
стью

RO7293583
TYRP-положительные УМ, мела-
нома кожи, меланома слизистых 
оболочек,
не зависит от типа HLA Т-клеток

Фаза I [58]

PD-1  Антитело Ниволумаб
Пембролизумаб МУМ Фаза II [61, 79] 

CTLA-4 Антитело Ипилимумаб МУМ Фаза II [61]

GD2 CAR-T-клетки - GD2-положительные УМ и мела-
нома кожи Фаза I [60, 79]

HER2 CAR-T-клетки -
HER2-положительные УМ и ме-
ланома кожи, резистентные к ан-
ти-PD-1 терапии

Иссл [59]

Gaq Ингибитор GTPазной 
активности

Имидазопиперазин 
(GQ262) УМ с мутациями в GNAQ/11 Иссл [80]

FR900359 (цикличе-
ский диксипептид) УМ, МУМ Иссл [81, 82]

YM-254890
(циклический дикси-
пептид)

УМ, МУМ с активирующими 
мутациями в GNAQ/11 и дикого 
типа

Иссл [82–84]

PKC

Ингибитор изоформы 
PKC β

Сотрастаурин 
(AEB071)

Солидные опухоли, в том числе 
УМ

Фаза II пре-
кращена [64, 65]

Ингибитор изоформ 
PKC (α, β, δ, ϵ, η, θ)

Даровасертиб 
(LXS196) МУМ Фаза I/ II [65–67, 

85]
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Молеку-
лярная 
мишень

Агент Препарат Показания Стадия
испытаний Ссылка

MEK

Специфический ингиби-
тор киназной активно-
сти MEK1/2

Селуметиниб 
(AZD6244, ARRY-
142886)

МУМ с активирующими мутация-
ми в GNAQ/11 Фаза III [86]

Аллостерический ин-
гибитор тирозинкиназ 
второго поколения

Траметиниб МУМ Фаза II [85, 87]

Ингибитор тирозинки-
наз с широкой специ-
фичностью

Кабозантиниб МУМ Фаза II [88]

FAK
Обратимый селективный 
ингибитор киназной 
активности

VS-4718 МУМ Фаза I [85]

С-Met
Ингибитор MET и фак-
тора роста гепатоцитов 
HGFR

Кризотиниб МУМ Фаза II [83, 89]

VEGF

Рекомбинантное гума-
низированное антитело

Бевацизумаб (ава-
стин) МУМ Фаза II [90]

Фрагмент гуманизиро-
ванного антитела Ранибизумаб МУМ Иссл [91]

HDAC

Ингибитор гистондеа-
цетилаз Вориностат (SAHA) МУМ Фаза II [21, 92]

Ингибитор HDAC6 Риколиностат (ACY-
1215) МУМ Фаза Ib [75]

Примечание. МУМ – метастатическая увеальная меланома; Иссл – фаза доклинических исследований.

Окончание таблицы 2

В табл. 2 представлены основные таргетные 
препараты, проходящие доклинические и кли-
нические исследования, в  качестве средств 
для лечения УМ. На настоящий момент в базу 
данных ClinicalTrials.gov депонированы данные 
более чем о  70  продолжающихся клинических 
испытаниях препаратов и  их  комбинаций для 
противоопухолевой терапии УМ, значительная 
часть из  которых предназначена для иммуно-
терапии и таргетной терапии, что подтверждает 
приоритетность этих направлений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метастатические формы УМ плохо отвеча-

ют как на  стандартные методы химиотерапии, 
так и  на  большинство новых иммунотерапев-
тических подходов. Редкая встречаемость МУМ 
не  позволяет проводить широкомасштабные 
клинические испытания новых методов и пре-
паратов, что ограничивает прогресс в  лече-
нии. Тем не  менее нельзя не  отметить успех, 
связанный с  созданием биспецифических ре-
комбинантных антител, таких, например, как 
gp100-таргетированный препарат тебентафусп, 
одобренный FDA в  2022 году. Очевидно, что 
в ближайшее время подобные препараты будут 
разработаны и для других специфических мише-
ней УМ. Более глубокое понимание активации 
молекулярных каскадов, расположенных как 

ниже, так и выше GNAQ/11, также может стать 
источником потенциальных мишеней УМ  для 
создания терапевтических ингибиторов. 

Среди других потенциальных мишеней мож-
но выделить эпигенетические маркеры клеток 
УМ, такие как деацетилазы гистонов, ингиби-
торы, которые уже проходят клинические ис-
пытания, и микроРНК, положительные эффек-
ты регуляции которых пока оцениваются только 
в  фундаментальных исследованиях и  требуют 
более детального изучения.

Исследование поддержано грантом Россий-
ского научного фонда (№ 23-14-00285) (разделы 
“Молекулярные механизмы развития увеальной 
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UVEAL MELANOMA: MOLECULAR-GENETIC MECHANISMS  
OF ARISING AND THE THERAPEUTIC APPROACHES
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Uveal melanoma (UM) is a tumor of neuroectodermal origin, which results from malignant transformation 
of melanocytes of the eye vasculature: iris, ciliary body and chorioidea. UM represents up to 5% of all mela-
noma cases, but it is extremely aggressive, since half of patients with UM develop metastases within the first 
1‒2 years after the tumor appearance. Molecular mechanisms of uveal melanoma carcinogenesis are poorly 
understood, and have already been shown to be different from those of skin melanoma. Activating mutations 
in the GNAQ and GNA11 genes, encoding the large G protein subunits Gq and G11, respectively, are found 
in 90% of UM patients. The main signaling cascade leading to the transformation of melanocytes of the uveal 
tract is the signaling pathway Gaq/PKC/MAPK, and the major regulators of this cascade are targets for the 
development of drugs. The development of the metastatic form of UM is most often associated with muta-
tions in the genes BAP1, EIF1AX, GNA11, GNAQ, and SF3B1. A combination of a commercial expression 
test panel of 15 genes and a mutation panel of 7 genes, supplemented with data on the size of the primary tu-
mor, has been shown to be highly effective prognostic signature in prediction the risk of metastases. The risk 
of metastases determines the choice of therapy and patient follow-up regimen. At the same time, no systemic 
therapy for the treatment of metastatic UM has been developed to date; new drugs undergoing clinical trials 
mostly refer to either targeted therapy aimed at inhibiting the protein products of mutant genes, or immuno-
therapy designed to stimulate an immune response against specific antigens. In addition to these approaches, 
the review also considers potential therapeutic targets of epigenetic regulation of UM development.

Keywords: uveal melanoma, melanosomes, driver mutations, BAP1, GNAQ/11, tebentafusp, epigenetic tar-
gets.
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