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Резюме
Введение. Увеальная меланома относится к редким злокачественным новообразованиям, формирующимся из меланоци-
тов сосудистой оболочки глазного яблока. В структуре внутриглазных злокачественных новообразований она занимает 
лидирующую позицию.
Цель. Проанализировать данные реальной клинической практики по использованию ниволумаба в комбинации с ипили-
мумабом для лечения пациентов с метастатической увеальной меланомой.
Материалы и методы. Пятнадцать больных с метастатической увеальной меланомой получали терапию препаратами ниво-
лумаб и ипилимумаб. Медиана возраста пациентов составила 53 года, минимальный возраст – 24 года, а максимальный – 
71 год. В анализ включены 9 (60%) мужчин и 6 (40%) женщин. Оценка функционального состояния показала, что 4 (26,7%) 
пациента имели ECOG 0 баллов, 6 (40%) – ECOG 1 и 5 (33,3%) – ECOG 2.
Результаты. Медиана безрецидивной выживаемости после энуклеации глаза составила 61 мес. Объективный ответ на 
иммунотерапии достигнут у 33,3% пациентов, а частота контроля заболевания составила 86,6%. Однако 4 (26,6%) пациента 
прекратили терапию из-за гепатотоксичности. В ходе исследования отмечено, что медиана общей выживаемости от начала 
терапии ниволумабом в комбинации с ипилимумабом достигает 8 мес. Установлено, что функциональный статус пациентов 
и ответ на терапию являются важными предикторами выживаемости, где у пациентов с лучшими показателями продолжи-
тельность жизни значительно выше. Таким образом, пациенты с ECOG 0 показывают медиану общей выживаемости в 18 мес.
Выводы. Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа остаются основным методом лечения пациентов с метастати-
ческой увеальной меланомой. Комбинированная иммунотерапия ниволумабом и ипилимумабом может рассматриваться 
как возможный вариант терапии данной категории пациентов в условиях ограниченных терапевтических возможностей.
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ВВЕДЕНИЕ

Увеальная меланома (УМ) относится к редким подти-
пам меланомы, формирующейся из меланоцитов сосуди-
стой оболочки глазного яблока. В структуре внутриглаз-
ных злокачественных новообразований она занимает 
лидирующую позицию, и на нее приходится 95–97% всех 
глазных меланом. УМ характеризуется агрессивным тече-
нием и неблагоприятным прогнозом [1].

Локализация и распространенность УМ определяется 
на основании клинических данных, инструментальных ме-
тодов и морфологического исследования [2]. Выбор такти-
ки лечения и исход заболевания определяются локализа-
цией и распространенностью процесса.

Одним из предикторов, влияющих на выживаемость, 
является локализация первичной опухоли: в радужной 
оболочке она обнаруживается на ранней стадии и чаще 
всего имеет более благоприятные исходы, в  то время 
как повреждения цилиарного тела отличаются агрессив-
ным течением и ранним метастазированием [3]. Извест-
но, что выявление злокачественных новообразований 
на начальных стадиях заболевания позволяет использо-
вать радикальные методы лечения. Так, на ранних стади-
ях УМ успешно применяются локальные методы: энуклеа-
ция, брахитерапия, протонно-лучевая терапия [4]. Однако 
почти в половине случаев наблюдается генерализация 
процесса, а метастазы чаще всего определяются в пече-
ни, легких и коже [5, 6]. При этом варианты эффективной 

лекарственной терапии для генерализованной УМ прак-
тически отсутствуют [7, 8].

В настоящее время в лечении метастатической УМ ак-
тивно применяются такие препараты, как пембролизумаб 
и ниволумаб [9, 10]. S.Y. Tacar et al. в многоцентровом ре-
троспективном исследовании продемонстрировали, что 
терапия метастатической УМ ниволумабом позволяет до-
биться частоты объективного ответа (ЧОО) в 18%, медиа-
ны выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 5,8 мес. 
(95% ДИ: 0,03–11,57 мес.), а медианы общей выживаемо-
сти (ОВ) – 10,5 мес. (95% ДИ: 3,87–14,14 мес.) [11]. Также 
отмечено влияние соматического статуса пациентов на 
прогноз заболевания. S.Y. Tacar et al. выделили группу па-
циентов с ECOG 0 баллов, у которых, по сравнению с па-
циентами с худшим функциональным статусом, наблюда-
ются более высокие ВБП и ОВ [11].

Ограниченная эффективность иммунотерапии при УМ 
можно объяснить меньшей мутационной нагрузкой (TMB) 
и меньшей экспрессией PD-L1 [12, 13]. Если для меланомы 
кожи медиана TMB составляет 9,4 (6–14,6) мутаций/Mб 
(мегабайт), то для увеальной меланомы ТМВ – 2,8 (1,6–4) 
мутаций/Mб [13], что отражает низкую вероятность фор-
мирования специфического противоопухолевого имму-
нитета даже при применении ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (ИКТ).

Поиск более эффективных опций терапии УВ привел 
к разработке иммуномодулирующих препаратов с отлич-
ным от ИКТ механизмом [14, 15]. Тебентафусп относится 
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Abstract
Introduction. Uveal melanoma is a rare malignant neoplasm that develops from melanocytes of the choroid of the eyeball. 
It occupies a leading position in the structure of intraocular malignant neoplasms.
Aim. Тo analyze real-world clinical practice data on the use of nivolumab in combination with ipilimumab to treat patients 
with metastatic uveal melanoma.
Materials and methods. Fifteen patients with metastatic uveal melanoma received therapy with nivolumab and ipilimumab. 
The median age of patients was 53 years, the minimum age was 24 years, and the maximum was 71 years. The analysis includ-
ed 9 (60%) men and 6 (40%) women. Evaluation of the functional status showed that 4 (26.7%) patients had ECOG 0 points, 
6 (40%) – ECOG 1 and 5 (33.3%) – ECOG 2.
Results. The median relapse-free survival after enucleation of the eye was 61 months. Objective response to immunotherapy 
was achieved in 33.3% of patients, and the disease control rate was 86.6%. However, 4 (26.6%) patients discontinued therapy 
due to hepatotoxicity. The study noted that the median overall survival from the start of therapy with nivolumab in combination 
with ipilimumab reaches 8 months. It was found that the functional status of patients and the response to therapy are impor-
tant predictors of survival, where patients with better indicators have a significantly higher life expectancy. Thus, patients with 
ECOG 0 show a median overall survival of 18 months.
Conclusion. Immune checkpoint inhibitors remain the mainstay of treatment for patients with metastatic uveal melanoma. 
Combined immunotherapy with nivolumab and ipilimumab can be considered as a possible treatment option for this category 
of patients in conditions of limited therapeutic options.
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к иммуноонкологическим препаратам с двой ной специ-
фичностью, который состоит из Т-клеточного рецептора, 
соединенного с анти- CD3 иммуноэффекторным доменом. 
Т-клеточный рецептор данного моноклонального антите-
ла специфичен к меланома-ассоциированному антигену 
(гликопротеину-100). Данные исследования демонстри-
руют, что тебентафусп воздействует на специфический 
комплекс HLA-A*02:01/gp100, активируя как эффектор-
ные Т-клетки CD4+/CD8+, так и Т-клетки памяти, которые 
в последующем вызывают гибель опухолевых клеток [16].

К сожалению, и этот вариант терапии имеет ограни-
чения, т. к. в 10–30% случаев гликопротеин-100 (gp100) 
не экспрессируется, что приводит к неудаче в лечении 
заболевания [8, 17–19]. Для группы пациентов с отсут-
ствием вероятности формирования комплементарного 
взаимодействия тебентафуспа с gp100 остается надежда 
на эффект от ИКТ. Применение ИКТ дает преимущество 
в улучшении вероятности формирования специфическо-
го противоопухолевого иммунитета [20, 21].

Проведенные исследования демонстрируют, что моно-
терапия пембролизумабом, ипилимумабом или дакарба-
зином уступает по эффективности препарату тебентафу-
сп, показавшему в клинических испытаниях медиану ОВ 
21,6 мес. [22, 23]. Действительно, в контрольной группе па-
циентов медиана ОВ была значительно ниже и составила 
16,9 мес. [22]. У пациентов, получающих терапию препара-
том тебентафусп, преимущество в ВБП было незначитель-
ное и составило 0,5 мес. с медианой 3,4 мес., в контроль-
ной группе медиана ВБП – 2,9 мес. [22].

Однако тебентафусп остается малодоступной опцией 
в России, поэтому оптимальным подходом к лечению УМ до 
настоящего времени является комбинация анти- PD- и анти- 
CTLA-4-агентов [24–26]. У пациентов с метастатической УМ 
исследование II фазы препаратов ниволумаб и ипилиму-
маб показало удовлетворительные результаты по выжива-
емости: медиана ВБП – 5,5 мес. (95% ДИ: от 3,4 до 9,5 мес.); 
медиана ОВ – 19,1 мес. (95% ДИ: 9,6 мес. до NR) [25].

Изучение эффективности и безопасности комбиниро-
ванной иммунотерапии УМ в рамках рутинной клиниче-
ской практики весьма актуально ввиду более сложной по-
пуляции больных как по соматическому статусу, так и по 
локализации метастазов. Именно это и послужило осно-
ванием для проведения данного анализа.

Цель исследования – проанализировать данные ре-
альной клинической практики по использованию ниволу-
маба в комбинации с ипилимумабом для лечения пациен-
тов с метастатической увеальной меланомой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ результатов лечения 15 па-
циентов с метастатической УМ. Пациенты получали ком-
бинированную иммунотерапию препаратами ниволу-
маб и ипилимумаб. Ниволумаб назначали в дозе 1 мг/ кг, 
а ипилимумаб – в дозе 3 мг/кг в течение четырех ци-
клов с  последующей поддерживающей терапией ни-
волумабом в  дозе 240  мг. Медиана возраста пациен-
тов составила 53 года, минимальный возраст – 24 года, 

а максимальный – 71 год. Исследуемую группу составили 
9 (60%) мужчин и 6 (40%) женщин.

У 13 (86,6%) пациентов диагноз установлен на началь-
ной стадии, у двух пациентов диагностирована впервые 
выявленная генерализованная УМ.

В первой линии комбинацию ниволумаба с ипилиму-
мабом получали 12 пациентов. Одной пациентке после 
терапии препаратом тебентафусп (киммтрак) в течение 
17 мес. во второй линии назначена иммунотерапия; ле-
чение прекращено в связи с гепатотоксичностью 3-й сте-
пени. Другой пациентке после прогрессии через 5 мес. 
терапии пембролизумабом назначен ниволумаб в комби-
нации с ипилимумабом. Еще одной пациентке после про-
грессии УМ на фоне 7 мес. терапии пембролизумабом так-
же назначена двой ная иммунотерапия.

Перед началом лечения пациенты проходили весь 
перечень обследований, которые позволили оценить 
распространенность опухоли. В результате у 13 (86,6%) 
пациентов выявлены метастазы в печени, у 11 (73,3%) – 
диагностированы метастазы в лимфоузлах, у 7 (46,7%) – 
определены метастазы в костях, метастазы в легких обна-
ружены у 7 (46,7%) пациентов.

На момент проведения анализа (1 мая 2025 г.) один 
(6,6%) пациент оставался жив, у 14 (93,4%) – зарегистри-
рован летальный исход. При оценке функционально-
го состояния по шкале, разработанной Восточной коопе-
ративной группой исследования рака, определен ECOG 
0 баллов – у 4 (26,7%) пациентов; ECOG 1 – у 6 (40%); 
ECOG 2 – у 5 (33,3%) пациентов.

Статистический анализ полученных результатов про-
водился с помощью программы StatTech v. 4.8.2 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Тринадцати пациентам после определения УМ выпол-
нена энуклеация глаза; при генерализации процесса на-
значена системная терапия. Кривая Каплана – Мейера 
безрецидивной выживаемости у пациентов с УМ пред-
ставлена на рис. 1.

Медиана БРВ составила 61,0 мес. от начала наблюде-
ния (95% ДИ: 28,0–170,0 мес.). Самый ранний рецидив по-
сле энуклеации глаза зарегистрирован на 10-м мес., а са-
мый поздний – на 175-м мес.

По поводу генерализованной УМ пациентам назначалась 
системная терапия. В ходе лечения частота объективного от-
вета достигнута у 5 (33,3%) пациентов. Частота контроля над 
заболеванием составила 86,6%: частичный ответ – 5 (33,3%); 
стабилизация заболевания – 8 (53,3%). У 2 (13,4%) пациентов 
зарегистрирована прогрессия заболевания.

Нежелательные явления 1–2-й  степени выявлены 
у всех (100%) пациентов: гепатотоксичность – 6 (40,0%) 
пациентов; гипотиреоз – 4 (26,7%) пациента; слабость – 
10 (66,6%) пациентов. У 1 (6,6%) пациента на фоне тера-
пии впервые зарегистрирована гипертоническая болезнь.

У 4 (26,6%) пациентов лечение прекращено из-за ге-
патотоксичности 3–4-й степени, 10 пациентов заверши-
ли лечение после регистрации прогрессии заболевания. 
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После развития токсичности дальнейшее противоопу-
холевое лечение пациенты не получали. Один пациент 
на момент анализа продолжает терапию ниволумабом 
и ипилимумабом.

Кривая Каплана – Мейера выживаемости без прогрес-
сирования представлена на рис. 2.

Анализ показал, что медиана выживаемости без про-
грессирования составила 6,0 мес. (95% ДИ: 5,0–13,0 мес.).

Отмечено, что у пациентов, получающих терапию во 
второй линии, показатель ВБП значительно хуже (рис. 3).

Медиана ВБП при назначении комбинированной им-
мунотерапии в 1-й линии составила 12,0 мес. (95% ДИ: 
5,0–13,0  мес.), а  во 2-й  линии  – 5,0  мес. (95%  ДИ: 
5,0–7,0 мес.).

После прогрессии заболевания на терапии ниволума-
бом в комбинации с ипилимумабом 7 (46,5%) пациентов 
получили 2-ю линию терапии: 5 пациентов переведены 
на темозоломид; 2 пациента – на дакарбазин. В 3-й ли-
нии после прогрессии на темозоломиде лечение продол-
жили 4 (26,6%) пациента: 3 пациентам назначена терапия 
паклитакселом в комбинации с карбоплатином, 1 пациен-
ту – дакарбазин.

Был проведен анализ общей выживаемости в общей 
популяции больных (рис. 4).

Медиана общей выживаемости составила 8,0  мес. 
(95% ДИ: 6,0–15,0 мес.).

У 4 (26,6%) пациентов, прекративших лечение из-за 
токсичности, наблюдалось более раннее прогрессирова-
ние, кривая Каплана – Мейера по общей выживаемости 
представлена на рис. 5.

Анализ показал, что медиана общей выживаемости 
в группе пациентов, прекративших лечение из-за токсич-
ности, составила 4,0 мес. (95% ДИ: 2,0–7,0 мес.).

Во время многофакторного анализа отмечено, что еще 
одним из показателей, влияющих на общую выживаемость, 
является объективный ответ на проводимую терапию (рис. 6).

Отмечено, что медиана ОВ при стабилизации заболе-
вания составила 8,0 мес. (95% ДИ: 6,0–9,0 мес.), в груп-
пе пациентов с частичным ответом – 17,0 мес. (95% ДИ: 

8,0–18,0 мес.), в  группе с прогрессией заболевания – 
3,0 мес. (95% ДИ: 3,0–4,0 мес.).

Достоверно значимое влияние на общую выжи-
ваемость оказал функциональный статус пациен-
тов. Анализ показал, что медиана ОВ в группе пациен-
тов с  ECOG 0  баллов составила 18,00  мес. (95%  ДИ: 
15,00–18,00 мес.), в  группе с ECOG 1 балл – 8,00 мес. 
(95% ДИ: 6,50–17,00 мес.), в  группе с ECOG 2 балла – 
6,00 мес. (95% ДИ: 3,00–8,00 мес.). Кривая общей выжи-
ваемости, в зависимости от ECOG, представлена на рис. 7.

Известно, что на общую выживаемость пациентов 
с  момента морфологической верификации диагноза 

2  Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость у пациентов 
с увеальной меланомой
2  Figure 1. Relapse-free survival in patients with uveal 
melanoma
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2  Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в общей 
группе пациентов
2  Figure 2. Progression-free survival in the overall group 
of patients
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2  Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от линии терапии
2  Figure 3. Progression-free survival according to the therapy line
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влияет распространенность  УМ. Кривая Каплана  – 
Мейера по общей выживаемости у пациентов с момен-
та постановки диагноза и энуклеации глаза представ-
лена на рис. 8.

Медиана общей выживаемости после энуклеации 
глаза – 66,0 мес. (95% ДИ: 25,00– 192,00 мес.). При этом 
смерть пациентов регистрировалась во временном ин-
тервале от 16 мес. до 194 мес. после установки диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования подтверждают, 
что использование комбинированной иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек (ниволумаб + ипили-
мумаб) у пациентов с увеальной меланомой сопрово-
ждается умеренной эффективностью и высоким уровнем 
токсичности. Медиана безрецидивной выживаемости 

2  Рисунок 5. Общая выживаемость в группе пациентов, пре-
кративших лечение из-за токсичности препаратов
2  Figure 5. Overall survival in the group of patients who 
discontinued treatment due to toxicity
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2  Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от ответа 
на терапию
2  Figure 6. Analysis of overall survival according to hepatocel-
lular carcinoma characteristics
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2  Рисунок 7. Общая выживаемость в зависимости от обще-
соматического статуса, определяемого по критериям ECOG
2  Figure 7. Overall survival according to the general somatic 
status based on ECOG criteria
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость в общей популяции 
пациентов с увеальной меланомой
2  Figure 4. Overall survival in the overall population of patients 
with uveal melanoma
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составила 61 мес., что отражает относительно благопри-
ятное течение заболевания после первичного хирурги-
ческого лечения УМ. Однако на фоне метастатического 
процесса медиана ВБП составила только 6 мес., а ме-
диана общей выживаемости – 8 мес., что подчеркива-
ет агрессивное течение заболевания после генерали-
зации процесса. При увеальной меланоме, в сравнении 
с меланомой кожи, при применении иммунотерапии ре-
зультаты значительно хуже, что можно объяснить низкой 
мутационной нагрузкой [27]. Однако в проведенных ра-
нее исследованиях результаты отличаются друг от дру-
га. Так, в исследовании M.S. Pelster et al. медиана ВБП 
составила 5,5 мес., что согласуется с нашими данными 
ВБП в 6 мес., однако выживаемость без прогрессирова-
ния оставалась на уровне 19,1 мес., тогда как в нашем 
исследовании медиана опустилась крайне низко – на 
уровень 8 мес. В исследовании Н. Salaün et al. медиана 
ВБП достигала 12,6 мес., а медиана ОВ на 37-й (9,25 мес.) 
нед.  – 81%. Можно сказать, что здесь прослеживает-
ся влияние определенных факторов на исходы лече-
ния. Так, пациенты, получавшие терапию в первой ли-
нии, в нашем исследовании имели преимущество в ВБП 
12 мес., медиана ОВ для пациентов c ECOG 0 достигла 
18 мес., практически сравнившись с результатами, пред-
ставленными выше [10, 25]. Зависимость уровня ответа 
на выживаемость вполне очевидна, и заключается она 
в ухудшении показателей ОВ при низком уровне про-
тивоопухолевого ответа, то есть при отсутствии регрес-
са опухолевых масс на фоне терапии. В нашем исследо-
вании пациенты, у которых наблюдался частичный ответ, 
имели медиа ну ОВ в 17 мес., в то время как при про-
грессировании заболевания медиана ОВ не превыша-
ла 3 мес. У большинства пациентов в нашем исследова-
нии были диагностированы метастазы в печени (13/15), 
что, скорее всего, повлияло на исходы терапии как фак-
тор неблагоприятного прогноза.

Мы наблюдали нежелательные явления 3–4-й  сте-
пени, приведшие к завершению терапии в 26,6% случа-
ев. В работе M.S. Pelster et al. 29% пациентов выбыли по 

причине НЯ 3–4-й степени; в других исследованиях ча-
стота серьезных нежелательных явлений варьировалась 
от 14,9 до 57,7% [10, 25].

Развитие тяжелой токсичности (гепатотоксичности 
3–4-й степени) у 26,6% пациентов и высокая частота пре-
кращения лечения из-за нежелательных явлений свиде-
тельствуют о том, что при проведении комбинированной 
терапии специфический иммунитет формируется не толь-
ко к увеальной меланоме, но и к собственным тканям, вы-
зывая аутоиммунный процесс. Полученные данные также 
демонстрируют у пациентов, прекративших лечение до-
срочно, медиану общей выживаемости в 4 мес. Эти факты 
подчеркивают важность не только контроля над опухоле-
вым процессом, но и эффективного управления токсич-
ностью терапии. Лучшие результаты по ВБП и ОВ у па-
циентов с функциональным статусом по ECOG 0 баллов 
подтверждают данные, опубликованные ранее [11].

В нашем исследовании у одного из пациентов при 
применении в 1-й линии тебентафуспа выживаемость без 
прогрессирования в течении 17 мес. была обусловлена 
взаимодействием препарата с устойчивым антигеном ме-
ланомы. Тебентафусп в нашем анализе и в клиническом 
исследовании [23] хоть и показал хороший результат по 
общей выживаемости, но ВБП в 3,1 мес. [22] не произво-
дит должного впечатления и показывает, что на назначен-
ную терапию быстро формируется резистентность, а на 
общую выживаемость повлияли последующие линии те-
рапии после прогрессирования.

В настоящее время не установлено четких механиз-
мов резистентности. Принято считать, что часть опухолей 
являются «холодными», что обусловлено наличием имму-
носупрессивного микроокружения, анатомических барье-
ров или молекулярных особенностей опухоли [8]. Приме-
нение тебентафуспа и других блокаторов gp100 является 
возможным вариантом преодоления этой резистентно-
сти [9]. Опираясь на новые данные, можно говорить о том, 
что оценка иммунодефицита по уровню TREC (Т-рецеп-
торное эксцизионное кольцо) и KREC (каппа-делецион-
ное рекомбинационное эксцизионное кольцо) в качестве 
прогностического фактора исхода болезни также являет-
ся перспективным направлением [20, 21, 27].

Медиана общей выживаемости после энуклеации гла-
за составила 66 мес., что подтверждает необходимость 
ранней диагностики и агрессивного локального лечения 
увеальной меланомы с целью улучшения долгосрочных 
онкологических результатов.

Таким образом, несмотря на определенные успехи 
комбинированной иммунотерапии, увеальная меланома 
остается заболеванием с крайне неблагоприятным про-
гнозом на стадии метастазирования, требующим дальней-
ших исследований новых терапевтических стратегий.

ВЫВОДЫ

Оптимальным вариантом противоопухолевой тера-
пии увеальной меланомы, несмотря на относительно 
скромные результаты клинических исследований, оста-
ется терапия комбинацией «ниволумаб + ипилимумаб». 

2  Рисунок 8. Общая выживаемость пациентов после энукле-
ации глаза
2  Figure 8. Overall survival of patients after enucleation 
of the eye
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При этом наилучших результатов можно добиться при 
применении комбинации в первой линии у пациентов 
с ECOG 0–1, не имеющих метастазов в печени. Новый 
препарат тебентафусп несколько улучшил статистиче-
ские показатели выживаемости пациентов, однако этот 
вариант лечения недоступен в России. Именно поэто-
му в качестве первой линии рекомендуется комбинация 

ингибиторов PD-L1 и CTLA4, которая не только облада-
ет противоопухолевой активностью по отношению к уве-
альной меланоме, но также и ожидаемым спектром ток-
сических явлений. 0
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