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Введение. Меланома является наиболее распространенной опухолью глаза у взрослых и представлена 2 основными типами: уве-
альной (УМ) и конъюнктивальной (КМ), которые отличаются по клиническим (частота распространения, локализация, гисто-
логия) и генетическим характеристикам.
Цель исследования – сравнительное изучение молекулярно-генетических особенностей опухолей у пациентов с меланомой глаза.
Материалы и методы. С использованием метода секвенирования по Сэнгеру для анализа ДНК, выделенной после микродиссекции 
срезов опухолевых биопсий, проведено сравнительное изучение молекулярного профиля 78 опухолей глаза, среди них 73 УМ (хорио-
идеи, цилиарного тела и радужки) и 5 КМ. Исследован следующий спектр мутаций: GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS.
Результаты. Мутации GNAQ и GNA11 выявлены в 81 % (59/73) УМ, соответственно в 42 % (31/73) и 38 % (28/73). В первичной 
УМ чаще присутствовали мутации GNAQ (63 %), а в метастатической – GNA11 (42 %). Наблюдались различия в распростра-
ненности мутаций GNAQ и GNA11 в зависимости от типа клеток УМ. Мутации GNAQ чаще обнаружены в веретеноклеточных 
УМ (55 %), а GNA11 – в эпителиоидных УМ (42 %). Не выявлено различий в частоте мутаций GNAQ/GNA11 в зависимости 
от возраста пациентов (моложе и старше 50 лет), а также в общей выживаемости пациентов УМ с мутациями GNAQ или GNA11. 
Кроме того, выявлены 3 УМ с мутациями KIT и 2 УМ с мутацией BRAF. В УМ хориоидеи, цилиарного тела и радужки сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов не наблюдалось. Молекулярный профиль КМ отличается от профиля мутаций УМ 
и сходен с таковым для меланомы кожи: в 3 (60 %) КМ обнаружена мутация BRAF V600E, а в 1 (20 %) – NRAS Q61K.
Заключение. Генетический анализ свидетельствует о гетерогенности меланомы глаза и важен для характеристики и лечения 
заболевания.
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Molecular and genetic diversity in melanoma of eye

N. N. Mazurenko, I. V. Tsyganova, V. V. Nazarova, I. A. Utyashev, K. V. Orlova, D. A. Ponkratova, D. V. Martinkov, L. V. Demidov
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Background. Ocular melanoma is the most common cancer of adult eye and is represented by two main subtypes of uveal (UM) and conjunc-
tival (CM) melanoma with distinct clinical (frequency, localization, histology) and genomic features.
The objective is to compare molecular and genetic characteristics of tumors in patients with melanoma of the eye.
Materials and methods. In this study molecular profiling of 78 tumors including 73 UM (choroidea, ciliar body and iris) and 5 СM, was 
evaluated. DNA was isolated from tumor cells collected by macrodissection of FEPE sections of tumor biopsies using proteinase K. The fol-
lowing genes were studied by Sanger sequencing: GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS.
Results. Mutations in GNAQ and GNA11 were found in 81 % (59/73) of UM, in 42 % (31/73) and 38 % (28/73) of cases correspondently. 
GNAQ mutations were more frequent in primary UM (63 %), while GNA11 mutations dominated in metastatic UM (42 %). There was 
а correlation between frequency of GNAQ/GNA11 mutations and histologic type of UM. GNAQ mutations were identified in 55 % of spindle 
cell UM, while GNA11 mutations were more frequent in epithelioid cell UM (42 %). There were no differences in frequency of GNAQ/GNA11 
mutations in UM of patients of different age (younger and elder 50 years). There was no statistically difference in UM patient outcome with 
GNAQ or GNA11 mutations. We also detected 3 UM with KIT mutations and 2 UM with BRAF mutations. There was no big difference in fre-
quency of «driver mutations» in UM of choroidea, ciliar body and iris. Molecular profiling of conjunctival melanoma (CM) resembles that 
of cutaneous melanoma of skin: in 3 (60 %) CM BRAF V600E was identified and in 1 (20 %) – NRAS Q61K.
Conclusion. Genetic analysis reveals wide diversity of melanoma of eye and is important for it characterization and treatment.

Key words: uveal melanoma, conjunctival melanoma, GNAQ, GNA11, KIT, BRAF, NRAS mutations
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Введение
Меланома глаза является распространенной опу-

холью глаза у взрослых и представлена 2 основными 
типами, которые отличаются по клиническим (часто-
та распространения, локализация, гистология) и гене-
тическим характеристикам [1].

Увеальная меланома (УМ) – наиболее распростра-
ненная злокачественная опухоль глаза нейроэктодер-
мального происхождения, заболеваемость которой 
в мире составляет примерно 7000 человек ежегодно. 
Частота УМ колеблется от 0,2–0,3 случая на 1 млн на-
селения Африки/Азии до 4–10 случаев на 1 млн белого 
населения по всему миру [2]. Этот редкий подтип ме-
ланомы (3,7–5,0 % всех типов меланомы) возникает 
в результате злокачественной трансформации мелано-
цитов сосудистой оболочки глазного яблока (хорио-
идеи) (>80 %), реснитчатого (цилиарного) тела (6–15 %) 
или радужки (4–6 %) [3]. Опухоль отличается агрес-
сивным течением: у 50 % пациентов, независимо от ме-
тода лечения первичной опухоли, развиваются мета-
стазы, и вследствие этого смертность достигает 53 % 
в течение 5-летнего периода [4]. УМ метастазирует 
гематогенным путем, чаще всего в печень (90 %), лег-
кие (25 %), кости (15 %), кожу (10 %) [5, 6]. Медиана 
продолжительности жизни при метастазах в печени 
у пациентов с УМ составляет 9 мес, а в группе паци-
ентов с экстрапеченочными проявлениями – 19–28 мес. 
К факторам неблагоприятного прогноза при УМ от-
носятся возраст больного, размер первичной опухоли, 
клеточный состав (эпителиоидный или смешанный 
гистологический тип клеток), экстраокулярный рост, 
хромосомные изменения (моносомия хромосомы 3 и/или 
амплификация хромосомы 8) [2, 4].

УМ отличается от меланомы кожи и меланомы 
слизистых оболочек как по клиническому течению, так 
и по молекулярно-генетическим свойствам. Основные 
молекулярные нарушения, характерные для меланомы 
кожи (мутации BRAF, NRAS), не участвуют в запуске 
патологических процессов в УМ. В 60 % случаев УМ 
отмечают экспрессию тирозинкиназного рецептора 
KIT, чаще всего из-за амплификации гена, тогда 
как мутации гена KIT в УМ редки (9 %) [7].

Специфичными для УМ являются активирующие 
мутации генов GNAQ и GNA11 (83 %), кодирующих 
альфа-субъединицы гетеротримерных G-белков Ga

q 

и Ga
11

, заякоренных на мембране [8–10]. Вследствие 
активирующих мутаций блокируется ГТФазная актив-
ность альфа-субъединицы и G-белок остается в актив-
ном состоянии. В дальнейшем происходит передача 
сигнала на посредники – аденилатциклазу и фосфо-
липазу C с последующей активацией протеинкиназ 
MEK и ERK, что приводит к стимуляции клеточной 
пролиферации или к активации транскрипции генов 
клеточного цикла: ССND1 (cyclin-D1) и ССТВ1 [11]. 
Активирующие соматические мутации GNAQ или GNA11 
являются ранним событием и не связаны с наследст-
венными и семейными случаями УМ [8, 12]. Мутации 

GNA11 чаще, чем GNAQ, встречаются в метастазиру-
ющей меланоме, соответственно в 60 и 20 %, и наличие 
мутации GNA11 отрицательно коррелирует со сроками 
выживаемости пациентов. Таким образом, мутации 
GNA11 имеют прогностическое значение, такие опу-
холи ассоциированы с высоким риском метастазиро-
вания и худшим прогнозом, чем меланома с мутацией 
GNAQ [13].

Меланома радужки менее распространена (4–10 %), 
и в ней, в отличие от меланомы хориоидеи и цилиар-
ного тела, встречаются не только мутации GNAQ или 
GNA11, но и мутации BRAF, NRAS, что объясняют боль-
шей экспозицией радужки облучению ультрафиолетом 
[14, 15]. Таким образом, меланома радужки имеет мо-
лекулярный профиль, сравнимый как с меланомой 
хориоидеи, так и с меланомой кожи, что позволяет 
рассматривать меланому радужки как отдельный под-
тип меланомы [15]. Меланома радужки возникает в бо-
лее молодом возрасте и считается менее агрессивной 
c более благоприятным прогнозом, чем меланома хо-
риоидеи, тогда как меланома цилиарного тела, наобо-
рот, чаще склонна к метастазированию по сравнению 
с меланомой хориоидеи [3, 14].

Значительно реже, чем УМ, у 5 % больных мела-
номой глаза, встречается конъюнктивальная меланома 
(КМ), у лиц европеоидной расы – с частотой 0,2–0,8 % 
на 1 млн населения [3, 16]. Она возникает из мелано-
цитов базального слоя эпителия конъюнктивальной 
мембраны и сходна с меланомой слизистых оболочек. 
В отличие от УМ, КМ метастазирует сначала лимфо-
генным путем, а затем дает метастазы в легкие, печень, 
мозг [3, 16]. Средняя 10-летняя смертность при КМ 
составляет 30 %. КМ отличается от УМ по спектру «драй-
верных» мутаций и содержит мутации BRAF и NRAS, 
подобно меланоме кожи [16, 17].

Ранее при исследовании небольшой выборки па-
циентов с первичной УМ мы выявили мутации GNAQ 
у 41 % больных (GNA11 еще не были описаны) и мута-
ции KIT – у 11 % пациентов [18].

Цель исследования – сравнительное изучение мо-
лекулярно-генетических особенностей опухолей у 78 
пациентов с меланомой глаза, из которых у 73 диагно-
стирована УМ.

Материалы и методы
В работу включены данные 78 больных меланомой 

глаза, обратившихся в РОНЦ (ныне НМИЦ онколо-
гии) им. Н. Н. Блохина по поводу лечения метастазов 
в 2013–2017 г. Все больные получали первичное лече-
ние (энуклеация, радиотерапия либо лазерное лечение) 
в различных офтальмологических клиниках.

Для генетического исследования использовали 
образцы фиксированной удаленной опухоли УМ в пара-
финовых блоках или биопсии метастатического очага, 
чаще в печени. Примерно у половины пациентов с ме-
тастазами исследованы биопсии метастазов, у осталь-
ных – образцы первичных опухолей. Морфологическая 
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характеристика и гистологическая верификация опу-
холевой ткани проведены в отделении патологической 
анатомии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Пре-
параты ДНК получали с помощью протеиназы К (No-
vagen, США) из опухолевых клеток, собранных в ре-
зультате макродиссекции депарафинизированных 
срезов опухолевых биопсий. Анализ мутаций выпол-
няли с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с праймерами к «горячим точкам» генов GNAQ и GNA11 
(экзоны 5 и 4), KIT (экзоны 11, 13 и 17), BRAF (экзон 15) 
и NRAS (экзоны 2 и 3) [18, 19]. После разделения в ага-
розном геле ПЦР-продукты выделяли с использова-
нием набора Wizard®PCR Preps DNA Purification System 
(Promega, США) и секвенировали по Cэнгеру на ABI 
PRISM 3100-Avant с помощью реактивов ABI PRISM® 
BigDye™ Terminator Vol. 3.1. Все случаи УМ без мутаций 
повторно исследовали на наличие мутации BRAF с ис-
пользованием ПЦР в реальном времени с плавлением 
на приборе CFХ 96 (Bio-Rad Laboratories, США).

Результаты
Генетическое исследование проведено с препара-

тами опухолевой ДНК 78 больных меланомой глаза. 
Клинические характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. У 73 (94 %) пациентов диагностирована УМ, 
у 5 (6 %) – меланома конъюнктивы орбиты.

Увеальная меланома. Среди пациентов с УМ у 64 
(88 %) диагностирована меланома хориоидеи, у 3 
(4 %) – меланома цилиарного тела, у 3 – меланома 
радужки и у 3 – меланома радужки с признаками по-
ражения цилиарного тела или хориоидеи (смешанная). 
Важно отметить, что у 2 пациентов меланома хорио-
идеи была беспигментной.

Большинство пациентов с УМ составили женщи-
ны – 48/73 (66 %). Средний возраст постановки пер-
вичного диагноза УМ – 53 года (25–78 лет), при этом 
cредний возраст мужчин – 52 года, женщин – 55 лет. 
Диагноз УМ был поставлен для 13 (18 %) пациентов 
в возрасте до 40 лет, для 15 (20 %) – в возрасте 41–
50 лет и для 13 (18 %) – 51–60 лет. У 27 (37 %) больных 
появление опухоли отмечено в возрасте 61–70 лет 
и у 5 человек – старше 70 лет.

Большинство (62/73, 85 %) пациентов с УМ на мо-
мент проведения исследования имели метастазы, чаще 
всего в печени (>80 %), реже в легкие, кости, мягкие 
ткани головы, кожу. Среднее время появления мета-
стазов после первичного лечения (хирургическая эну-
клеация, радиотерапия либо лазерное лечение) варь-
ировало от нескольких месяцев до 18 лет.

Всего при генетическом анализе 73 УМ мутации 
GNAQ и GNA11 выявлены в 81 % (59/73) случаев (табл. 2). 
Мутации в экзоне 5 гена GNAQ обнаружены в 42 % 
(31/73) случаев УМ: доминировали замены Q209P 
в 74 % (23/31), а Q209L выявлены в 26 % (8/31). Мута-
ции в кодоне 209 гена GNA11 обнаружены в 38,4 % 
(28/73) случаев, причем доминировали замены Q209L 
(26/28; 93 %), тогда как замены Q209P выявлены 

только в 7 % (2/28) УМ. Любопытно, что мутации в эк-
зоне 4 GNAQ и GNA11 в кодоне 183 не обнаружены, 
при этом выявлен 1 случай SNP в интроне 4.

Имеются различия в частоте мутаций GNAQ и GNA11 
в первичной и метастатической УМ. В первичной УМ 
мутации GNAQ выявлены в 7 (63 %), а GNA11 – в 2 
(18 %) из 11 случаев. Еще в одной первичной УМ об-
наружена мутация KIT и в одной первичной УМ му-
тации не выявлены. Если же взять только случаи мета-
статической УМ, мутации GNAQ выявлены в 39 % 
(24/62), а GNA11 – в 42 % (26/62) УМ. Частота мутаций 
GNAQ и GNA11 не различалась в возрастных группах 
моложе и старше 50 лет.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных увеальной мелано-
мой (УМ) (n = 73)

Table 1. Clinical characteristics of the patients with uveal melanoma (UM) 
(n = 73)

Характеристика 
Characteristic

n %

Пол: 
Sex:

женский 
female
мужской 
male

48

25

66

34

Возраст пациентов, лет: 
Patient age, years:

моложе 40 
younger than 40
41–50
51–60
61–70
старше 70 лет 
older than 70

13

15
13
27
5

18

20
18
37
7

Локализация первичной УМ: 
Localization of primary UM:

хориоидея 
choroidea
цилиарное тело 
ciliary body
радужка 
iris
смешанная 
mixed

64

3

3

3

88

4

4

4

Гистологический вариант строения УМ: 
UM histological type:

веретеноклеточный 
spindle cell
эпителиоидноклеточный 
epithelioid cell
смешанный 
mixed
неизвестно 
unknown

18

15

9

31

43

36

11

–

Метастазирование УМ: 
UM metastases:

первичная меланома 
primary melanoma
метастатическая 
metastatic

11

62

15

85
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При сравнении УМ разной локализации сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов не об-
наружено. Мутации GNAQ выявлены в 28 % случаев 
меланомы хориоидеи и в 33 % случаев меланомы ци-
лиарного тела, радужки и смешанной УМ. Мутации 
GNA11 обнаружены в 24 % случаев меланомы хориоидеи 
и в 33 % случаев меланомы радужки и смешанной УМ, 
а также в 2 (66 %) из 3 случаев меланомы цилиарного 
тела. Среди образцов меланомы радужки выявлены 
опухоли с мутациями GNAQ, GNA11 или KIT и образцы 
с диким типом исследованных генов (см. табл. 2).

Мутации в экзоне 11 KIT выявлены в 3 случаях УМ 
у больных в возрасте до 50 лет: у 2 пациенток: в вере-
теноклеточной (del557-559WKV>C) и эпителиоидной 
(Q556H) меланоме хориоидеи. У обеих пациенток мета-
стазы развились соответственно через 6 и 7 лет, общая 
выживаемость составила 6 лет 4 мес и 9 лет соответствен-
но. Кроме того, мутация в экзоне 11 гена KIT (K558N) 
выявлена у пациентки 38 лет в первичной меланоме 
радужки с начальными признаками инвазии цилиар-
ного тела и склеры.

Мутации BRAF обнаружены в 2 случаях УМ: у па-
циентки 58 лет с разрастанием пигментной эпителио-
идной меланомы хориоидеи задней стенки глазного 
яблока с прорастанием склеры и врастанием в приле-
жащие мягкие ткани (BRAF V600E). Мутация в экзоне 
15 гена BRAF также обнаружена у пациента 56 лет с дис-
семинированной меланомой хориоидеи правого глаза 
с метастазами в печени при использовании ПЦР в ре-
альном времени с плавлением, тогда как при исполь-
зовании менее чувствительного метода секвенирования 
по Сэнгеру эта мутация не обнаружена. Во всех осталь-
ных случаях перепроверка данных секвенирования 
по Сэнгеру методом ПЦР с плавлением подтвердила 
полученные ранее результаты.

По гистологической картине случаи УМ разделя-
ются на веретеноклеточные (43 %), эпителиоидные 
(35 %) и со смешанным типом клеток (21 %). При со-
поставлении УМ с различной гистологической карти-
ной обнаружены различия в частоте мутаций GNAQ 
и GNA11 (см. рисунок). Мутации GNAQ выявлены 
в 55 % случаев УМ с веретеноклеточным фенотипом, 
в 27 % – с эпителиоидным и в 18 % – со смешанным 
фенотипом. Мутации GNA11 чаще присутствовали 
в эпителиоидных (42 %), чем в веретеноклеточных 
УМ (33 %) и в УМ со смешанным фенотипом (21 %). 
Таким образом, мутации GNAQ чаще присутствовали 
у пациентов с веретеноклеточной УМ, а GNA11 – 
с эпителиоидной УМ. Следует отметить, что, по дан-
ным литера туры, последние характеризуются худшей 
выживаемостью [4]. Однако при анализе общей вы-
живаемости пациентов с УМ в зависимости от нали-
чия мутаций в генах GNAQ и GNA11 достоверных раз-
личий нами не выявлено.

Таблица 2. Результаты анализа мутаций в увеальной и конъюнктивальной меланоме

Table 2. Results of mutation analysis in uveal and conjunctival melanoma

Меланома глаза 
Melanoma of the eye

Число больных, n 
Number of patients, n

Мутации генов 
Gene mutations

GNAQ GNA11 KIT BRAF NRAS WT

Увеальная: 
Uveal:

хориоидеи 
choroidea
цилиарного тела 
ciliary body
радужки 
iris
смешанная 
mixed

73

64

3

3

3

31

28

1

1

1

28

24

2

1

1

3

2

–

–

1

2

2

–

–

–

–

–

–

–

–

9

8

–

1

–

Конъюнктивальная 
Conjunctival

5 0 0 0 3 1 1

Примечание. WT – дикий тип тестированных генов. 
Note. WT – wild type of the tested genes.

Частота мутаций генов GNAQ и GNA11 в различных типах клеток 
увеальной меланомы (n = 42)
Mutation rates for the GNAQ and GNA11 genes in various cell types of uveal 
melanoma (n = 42)

55 %

18 %
27 %

Гистологический тип увеальной меланомы: / 
Uveal melanoma histological type:

   Эпителиоидный / Epithelioid
   Веретеноклеточный / Spindlecell
   Смешанный / Mixed

25 % 42 %

33 %

GNAQ                                                                              GNA11
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При сравнении УМ разной локализации сущест-
венных различий в частоте мутаций онкогенов при ме-
ланоме хориоидеи, цилиарного тела и радужки не об-
наружено, хотя некоторые авторы утверждают, что 
в меланоме цилиарного тела не вcтречается мутация 
GNAQ [22]. В нашем исследовании в 2 меланомах ци-
лиарного тела выявлена мутация GNA11, и в 1 – GNAQ. 
Таким образом, мутация GNA11 обнаружена в 66 % 
случаев меланомы цилиарного тела, что коррелирует 
с данными о высокой экспрессии GNA11 в меланоме 
цилиарного тела и плохом прогнозе этого варианта УМ 
[14], однако выборка этого типа меланом у нас недо-
статочна для подобных выводов.

Мутации GNAQ встречались чаще в первичной, 
а GNA11 – в метастатической УМ, что подтверждает 
данные литературы. Так, мутации GNAQ выявлены 
в 45–50 % случаев первичной УМ, в 22 % метастати-
ческой УМ [9], а мутации GNA11 найдены в 32 % слу-
чаев первичной УМ и в 57 % метастатической УМ [10]. 
Поскольку мутации GNA11 встречались в метастати-
ческой УМ чаще, чем GNAQ, и наличие мутации кор-
релировало с выживанием пациентов, авторы сделали 
вывод о том, что мутации GNA11 имеют прогностиче-
ское значение, такие опухоли ассоциированы с высо-
ким риском метастазирования и худшим прогнозом, 
чем меланома с мутацией GNAQ [13]. По другим дан-
ным, общая выживаемость пациентов с УМ хуже при 
наличии мутации GNAQ [24]. Последующие исследо-
вания показали, что гены GNAQ и GNA11 не имеют 
существенного прогностического значения для паци-
ентов с УМ, тогда как существует группа генов BSE 
(BAP1, SF3B1 и EIF1AX), мутации в которых несут риск 
метастазирования УМ и имеют прогностическое зна-
чение [2, 20].

По разным данным, частота мутаций генов GNAQ 
и GNA11 в УМ достигает в популяции европеоидов 
64,4–88,0 % [22, 24]. Фактически Gq-сигнальный путь 
активирован в 100 % случаев УМ, его активация явля-
ется инициирующей для УМ, необходима, но недоста-
точна для трансформации клеток [26], аналогично 
тому, как для образования меланомы кожи недоста-
точно мутации BRAF. Недавно в УМ, не содержащей 
мутации GNA11 и GNAQ, обнаружены инактивирующие 
мутации других генов Gq-сигнального пути: CYSLTR2 
и PLCB4 [25, 26]. После того как CYSLTR2 активирует 
белки Gα/q11, происходит обмен ГДФ на ГТФ, что 
приводит к связыванию Gα/q11 с фосфолипазой Cβ 
и к активации PLCβ-пути с последовательным высво-
бождением ионов Ca. Мутантные GNAQ и GNA11 
через протеинкиназу С могут активировать MAP-ки-
назный путь [20]. В связи с этим в течение ряда лет 
проводились исследования по использованию инги-
биторов MEK – селуметиниба и траметиниба – для ле-
чения УМ [1, 21], однако надежды на использование 
этих препаратов таргетной терапии не оправдались. 
Хотя в 95 % ме тастазов УМ экспрессируется рецептор KIT, 
известно, что ингибиторы тирозинкиназ эффективны 

Меланома конъюнктивы. КМ обнаружена только 
у 5 пациентов (из них 4 женщины) в возрасте 33–68 лет 
(средний возраст 52,2 года). Средний возраст поста-
новки диагноза – 42 года. У 1 пациентки 39 лет диаг-
ностирован рецидив КМ, причем первичная меланома 
была выявлена в возрасте 21 года. Другая пациентка 
33 лет с метастазами КМ заболела в 31 год. У 3 паци-
енток обнаружены метастазы КМ в печени, у 1 паци-
ента – в головном мозге. При генетическом анализе 
у 3 из 5 пациентов с КМ обнаружена мутация BRAF 
V600E (60 %), у 1 – NRAS Q61K (20 %). У 1 пациентки 
не удалось выявить ни одной из исследованных мута-
ций ни в первичной КМ, ни в метаcтазе в печени.

Обсуждение
УМ – наиболее распространенная опухоль глаза 

у взрослых, которая метастазирует более чем в 50 % 
случаев после удаления или лечения первичной опу-
холи, однако эффективного лечения этого заболевания 
сегодня нет [1–4, 21]. Установлено, что на ранних ста-
диях заболевания в 83 % случаев УМ возникают акти-
вирующие мутации в генах GNAQ и GNA11, которые 
играют важную роль в развитии УМ [8–10].

В настоящей работе проведен генетический анализ 
опухолевой ДНК у 73 пациентов с УМ (наиболее крупная 
выборка в России). Важно отметить более ранний воз-
раст пациентов (средний возраст 53 года), преимуще-
ственно женщин, по сравнению с западными странами 
(>60–70 лет), где большинство больных – мужчины [22]. 
Профиль мутаций в целом соответствует данным лите-
ратуры [8–10]. У половины пациентов с метастатичес-
кой УМ мы исследовали биопсии метастазов в печени, 
а у остальных – первичные опухоли. У нас не было воз-
можности сравнить мутации в первичной опухоли и ме-
тастазе пациентов с УМ, поэтому мы допускаем, что дан-
ные по первичной опухоли и метастазу совпадают. Как 
показали результаты специальных исследований, име-
ется 100 % совпадение в наличии мутаций GNAQ и GNA11 
в первичной опухоли и метастазе УМ [23].

Мутации GNAQ/GNA11 нами выявлены в 81 % слу-
чаев УМ: в 83 % случаев первичной и в 80 % – мета-
статической УМ. Мутации GNAQ обнаружены в 63 % 
случаев первичной и в 39 % метастатической УМ, тог-
да как мутации GNA11 – в 18 % первичной и в 42 % 
метастатической УМ. Частота мутаций GNAQ и GNA11 
не различалась в опухолях у пациентов моложе и стар-
ше 50 лет. Выявлены различия в частоте мутаций генов 
в зависимости от гистологического типа клеток: мута-
ции GNAQ обнаружены в 55 % веретеноклеточной УМ, 
мутации GNA11 чаще (42 %) выявлялись в эпителиоид-
ных опухолях. По данным аналогичных исследований, 
эпителиоидный тип клеток является признаком не-
благоприятного прогноза [2–4]. Однако при анализе 
общей выживаемости в зависимости от наличия мутации 
в генах GNAQ и GNA11 достоверных различий в анализи-
руемой выборке не наблюдалось. Кроме GNAQ и GNA11 
в 3 случаях УМ выявлены мутации KIT, в 2 – BRAF.
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только в клетках с мутантным KIT. Тем не менее по-
пытки лечения УМ с мутациями KIT ингибиторами 
тирозинкиназ (иматиниб, сунитиниб) также не увен-
чались успехом, так как эффект был слишком крат-
косрочным [27, 28].

Любопытно, что активирующие соматические му-
тации генов GNAQ/GNA11 затрагивают кодон Q209 
экзона 5 (замены глютамина на лейцин Q209L – 51 % 
или пролин Q209P – 47 %) [9, 10, 13]. В нашем иссле-
довании в гене GNAQ доминировала мутация Q209P 
(74 %), а в гене GNA11 – Q209L (93 %), и общее число 
замен в GNAQ/GNA11 Q209L (34/59; 58 %) значительно 
превышает число замен Q209P (25/59; 42 %). В связи 
с этим мы обратили внимание на только что появив-
шееся пилотное сообщение американских исследова-
телей, согласно которому при лечении больных УМ 
с метастазами в печени паклитакселом обнаружены 
различия в реакции на лечение в зависимости от типа 
мутации GNAQ [29]. Ответ на лечение отмечен у паци-
ента с метастазом УМ в печени и мутацией GNAQ 
Q209P, но не у 2 других пациентов с мутацией GNAQ 
Q209L или пациента с мутацией KIT. Можно предпо-
ложить, что, поскольку пролин существенно изменя-
ет угол аминокислотной цепи (на 120о), замена может 
влиять на свойства белка GNAQ. Хотя это только пер-
вое единичное наблюдение и оно требует дальнейше-
го подтверждения, авторы полагают, что мутация GNAQ 
Q209P может быть предиктивным маркером чувстви-
тельности метастатической УМ к паклитакселу и дру-
гим таксанам [29]. Кстати, в нашей работе практически 
все замены глютамина на пролин выявлены в гене GNAQ.

Особый интерес представляет изучение группы па-
циентов с редкой КМ, которая отличалась ранним сред-
ним возрастом возникновения опухоли (42 года). Так, 
у 2 пациенток опухоли возникли в 21 и 31 год. Четыре из 
5 пациентов были женщины, средний возраст – 52 года. 
Метастазы (в печени, головном мозге) обнаружены 
у всех, за исключением пациентки с рецидивом КМ. 
Профиль мутаций онкогенов соответствовал другим опу-
бликованным данным: в 3 (60 %) КМ выявлена мутация 
BRAF V600E, а в 1 (20 %) – NRAS Q61K [17, 30]. У 1 паци-
ентки мутации отсутствовали как в первичной КМ, так 
и в метастазе в печени. По данным литературы, в таких 
случаях может иметь место активация MAP-киназного 
пути за счет мутации NF1 [30]. Интересно, что для КМ 
не характерны мутации KIT. Есть основания полагать, 
что пациентам с КМ может помочь комбинированная 
таргетная терапия ингибиторами BRAF и MEK [31].

Заключение
Таким образом, результаты проведенных исследова-

ний свидетельствуют о молекулярной гетерогенности 
меланомы глаза. Несомненно, что всем пациентам с УМ 
или КМ необходимо проводить генетические исследо-
вания для характеристики процесса и выбора терапии. 
Уже сегодня выявление мутаций BRAF или KIT позволя-
ет надеяться на возможность применения соответству-
ющей таргетной терапии. Мутации GNAQ/GNA11 не име-
ют существенного прогностического значения, но, 
возможно, могут иметь предиктивное значение, напри-
мер по чувствительности к таксанам. Надеемся, что даль-
нейшие исследования дадут ответ на этот вопрос.
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