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Увеальная меланома (УМ) – распространённая злокачественная опухоль глаза, более агрессивная, чем меланома кожи, резистентна к проти-
воопухолевому лекарственному лечению, имеет плохой прогноз и высокий потенциал метастазирования, часто он ограничивается печенью и 
до 90% случаев поражение нерезектабельно. Медиана общей выживаемости в таких ситуациях – 7 месяцев. Выживаемость без прогрессиро-
вания значительно выше в группе локальной химиотерапии против системного лечения. К локальной терапии относятся: трансартериальная 
химиоэмболизация, иммуноэмболизация, радиоэмболизация и изолированная химиоперфузия печени. Последняя является перспективным 
методом и обеспечивает изолированно в печени концентрацию химиопрепарата, превышающую допустимую для системной химиотерапии, 
предотвращая системную токсичность. Возможность обеспечения регионарной гипертермии и гипероксии потенцирует лечебный эффект. 
Применение данного метода при метастазах УМ, ограниченных печенью, показало наиболее высокий показатель медианы общей выжива-
емости – 17,1-24 мес. По причине технической сложности и ресурсоёмкости мировой кумулятивный опыт составляет около 300 процедур. 
Неудовлетворительные результаты системного противоопухолевого лечения при метастазах УМ в печень побуждают искать новые пути ло-
кального воздействия. 
Ключевые слова: увеальная меланома, метастазы печени, изолированная химиоперфузия печени, трансартериальная химиоэмболиза-
ция печени, радиоэмболизация печени, иммуноэмболизация печени.
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Uveal melanoma (UM) is a common malignant tumor of the eye, more aggressive than skin melanoma, resistant to anticancer drug treatment, having 
a poor prognosis and a high potential for metastasis, which is often limited to the liver and in up to 90% of cases unresectable. The median overall 
survival in these patients is 7 months. Progression-free survival is significantly higher in the topical versus systemic chemotherapy group. Local therapy 
includes transarterial chemoembolization, immunoembolization, radioembolization, and isolated liver chemoperfusion. The latter is a promising 
method and provides a high concentration of a chemotherapy treatment confined to the liver exceeding the allowable for systemic chemotherapy, 
thus preventing systemic toxicity. The provision of regional hyperthermia and hyperoxia potentiates the therapeutic effect. The use of this method for 
UM metastases limited to the liver showed the highest median overall survival of 17.1-24 months. Due to technical complexity and resource intensity, 
the global cumulative experience is about 300 procedures. Unsatisfactory results of systemic antitumor treatment for UM liver metastases prompt us 
to look for new ways of local treatment.
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Введение
Увеальная меланома (УМ) является наиболее часто встре-

чающейся первичной внутриглазной злокачественной опухолью 
у взрослых [1]. У 80-85% больных УМ возникает из меланоцитов 
в сосудистой области глаза, в то время как остальные опухоли 
возникают из радужной оболочки и цилиарного тела [1]. УМ от-
личается от меланомы кожи более агрессивным клиническим 
течением, обладает резистентностью к современным схемам 
противоопухолевого лекарственного лечения [2]. УМ имеет 
плохой прогноз и высокий потенциал метастазирования: так у 
25-31% пациентов развиваются метастазы в течение 5 лет, у 34-
45% и 49% пациентов – в течение 10-15 и 25 лет соответственно 
[3]. Печень является наиболее распространённым и часто един-
ственным органом метастазирования УМ [4]. Хирургическая ре-
зекция R0 при метастазах УМ в печень показывает наилучшие 
результаты отдалённой выживаемости и достигает 38 месяцев 
[5]. Однако до 90% метастазов УМ в печень являются нерезек-
табельными, ввиду их билобарного расположения [6]. Медиана 
общей выживаемости (ОВ) у пациентов с метастатической УМ 
составляет 19 месяцев, но снижается до 7 месяцев при пораже-
нии печени [7].

Гепатотропизм метастазов УМ способствует развитию ло-
кальных методов воздействия на опухоль. Недавний мета-а-
нализ 912 пациентов с метастазами УМ в печень показал, что 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) была значительно 
выше в группе локальной химиотерапии в сравнении с химиоте-
рапией, иммунотерапией и таргетной терапией [8]. К основным 
методам локальной терапии метастазов УМ в печени относятся: 
трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ), иммуноэмбо-
лизация, радиоэмболизация и изолированная химиоперфузия 
печени (ИХП) [9]. Среди представленных методик наибольшее 
распространение в лечении пациентов с метастазами УМ в пече-
ни получила ТАХЭ. ТАХЭ – это метод регионального воздействия 
на опухоль путём селективного эндоваскулярного подведения 
химиотерапевтического агента высокой концентрации непо-
средственно к поражённому очагу с последующей пролонгиро-
ванной ишемией. В качестве химиотерапевтического агента при 
УМ используют цисплатин, карбоплатин, митомицин С, докси-
рубицин и их комбинации. Медиана ОВ при применении ТАХЭ 
составляет 14-18 месяцев [10].

Другим перспективным методом локального воздействия 
на метастазы УМ в печени является ИХП. ИХП – это метод ло-
кального воздействия, суть которого заключается в формиро-
вании на первом этапе обходного вено-венозного шунта от 
бедренной вены к наружной яремной вене. Затем через лапа-
ротомный доступ осуществляется сосудистая изоляция пече-
ни с позиционированием «подающей» канюли в собственной 
печёночной артерии и «забирающий» канюли в ретропечё-
ночном отделе нижней полой вены. После сосудистой изоля-
ции печени эти канюли подключают к аппарату искусственного 
кровообращения с добавлением высокой дозы химиотерапев-
тического агента в условиях гипертермии [11]. В качестве ци-
тостатического средства при ИХП наиболее часто используют 
мелфалан изолированно или в сочетании с фактором некроза 
опухоли (TNFα). Применение ИХП при метастатической УМ даёт 
один из самых высоких показателей медианы ОВ – 17,1-24 ме-
сяцев [12]. На сегодняшний день, ввиду технической сложности 
и высокой ресурсоёмкости, ИХП при метастазах УМ в печень 
выполняется в единичных клиниках с мировым кумулятивным 
опытом около 300 процедур [13, 14].

Introduction
Uveal melanoma (UM) is the most common primary intra-

ocular malignancy in adults [1]. In 80-85% of patients, UM arises 
from melanocytes in the vascular region of the eye, while the re-
maining tumors arise from the iris and ciliary body [1]. UM dif-
fers from skin melanoma in a more aggressive clinical course and 
is resistant to modern antitumor drug treatment [2]. UM has a 
poor prognosis and a high potential for metastasis: thus, 25-31% 
of patients develop metastases within 5 years, 34-45%, and 49% 
of patients within 10-15 and 25 years, respectively [3]. The liver is 
the most common and often the only organ of UM metastasis [4]. 
R0 surgical resection of liver metastases in UM shows the best 
results of long-term survival and reaches 38 months [5]. However, 
up to 90% of UM liver metastases are unresectable due to their 
bilobar distribution [6]. Median overall survival (OS) in patients 
with metastatic UM is 19 months but decreases to 7 months in 
patients with liver disease [7].

Hepatotropism of UM metastases promotes the develop-
ment of local methods of treatment. A recent meta-analysis of 
912 patients with UM liver metastases showed that progres-
sion-free survival (PFS) was significantly higher in the topical che-
motherapy group compared to chemotherapy, immunotherapy, 
and targeted therapy [8]. The main methods of local therapy for 
UM liver metastases include transarterial chemoembolization 
(TACE), immunoembolization, radioembolization, and isolated 
liver chemoperfusion (ICP) [9]. Among the presented methods, 
TACE has received the most widespread use in the treatment of 
patients with UM liver metastases. TACE is a method to produce a 
regional effect on a tumor by the selective endovascular supply of 
a high concentration of a chemotherapeutic agent directly to the 
affected area, followed by prolonged ischemia. As a chemother-
apeutic agent in UM, cisplatin, carboplatin, mitomycin C, doxo-
rubicin, and combinations thereof are used. The median OS with 
TACE is 14-18 months [10].

Another promising method of local impact on UM metasta-
ses in the liver is ICP. ICP is a method of local exposure, the idea 
of which lies in the formation of a veno-venous bypass from the 
femoral vein to the external jugular vein at the first stage. Then, 
through laparotomic access, vascular isolation of the liver is 
achieved by inserting the “inflow” catheter in the proper hepatic 
artery and the “outflow” catheter in the retrohepatic part of the 
inferior vena cava. After vascular isolation of the liver, these cath-
eters are connected to a heart-lung machine with the addition of 
a high dose of a chemotherapeutic agent in hyperthermia [11]. 
Melphalan alone or in combination with tumor necrosis factor 
(TNFα) is most commonly used as a cytostatic agent in ICP. The 
use of ICP in metastatic UM gives one of the highest median OS 
rates, which is 17.1-24 months [12]. To date, due to the technical 
complexity and high resource intensity, ICP for UM liver metasta-
ses is performed in rare clinics with a global cumulative experi-
ence of about 300 procedures [13, 14].

Thus, the unsatisfactory results of systemic antitumor treat-
ment of patients with UM liver metastases, together with a small 
group of patients who require surgical resection, force us to look 
for new methods of regional treatment. The advantage of region-
al chemotherapy is the targeted high-dose drug effect on the tu-
mor, and in the case of the ICP, the drug effect is potentiated by 
hyperthermia, while systemic toxicity is excluded [12].
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Таким образом, неудовлетворительные результаты систем-
ного противоопухолевого лечения пациентов с метастазами УМ 
в печени в сочетании с малой группой больных, которым по-
казана хирургическая резекция, заставляют искать новые пути 
регионарного воздействия. Преимуществом региональной хи-
миотерапии является точечное высокодозное воздействие ле-
карственного агента на опухоль, а в случае применения метода 
ИХП, лекарственное воздействие потенцируется гипертермией 
при этом исключается системная токсичность [12].

Хирургическое лечение поражения печени 
метастазами УМ
Хирургическая резекция R0 метастазов УМ, ограниченных 

печенью, показывает наилучшие результаты отдалённой выжи-
ваемости и достигает 38 месяцев [5]. Так, в исследовании Rivoire 
M et al (2005), именно качество резекции печени имело ключе-
вое значение в исходе пациентов – медиана ОВ составила 28 ме-
сяцев при R0 против 9 месяцев при R1,2 [14].

При этом до 90% метастазов УМ в печень являются нере-
зектабельными, ввиду их билобарного расположения. Характер-
ной особенностью метастатического поражения печени при УМ 
является «милиарный» вид распространения опухоли, что явля-
ется плохим прогностическим фактором [15].

В крупном исследовании, включавшем 602 пациента с 
первичной УМ, авторы сообщили, что полное хирургическое 
удаление метастазов с послеоперационной внутриартериаль-
ной химиотерапией было более эффективным для увеличения 
выживаемости, чем частичное удаление метастазов вместе с 
послеоперационной внутриартериальной химиотерапией [16]. 
Поражения цилиарного тела и наличие более 10 метастазов 
печени являлось неблагоприятным фактором при планирова-
нии хирургического лечения. Другие исследования показали, 
что радикальная резекция до четырёх-пяти метастазов в печени 
без признаков микрометастазов может улучшить прогноз мета-
статического заболевания. Так, исследование 3873 пациентов с 
УМ, в том числе 798, у которых развились метастазы в печень, 
показало, что время до диагностики метастазов в печень (<24 
месяцев после первичного диагноза), нерадикальная резекция 
метастазов в печени (R1,2), более четырёх метастазов в печень 
и подтверждённые милиарные метастазы отрицательно ассоци-
ировались с ОВ [15]. В исследовании 35 пациентов с изолиро-
ванным метастатическим поражением печени УМ Frenkel S et al 
(2009) показали более чем трёхкратное увеличение ОВ в группе, 
где имело место менее 5 метастазов [17].

Таким образом, рекомендуется тщательное наблюдение за 
всеми пациентами с УМ для выявления возможных метастазов 
в самые ранние сроки. Своевременное обнаружение метастазов 
у тщательно отобранных пациентов позволяет провести хирур-
гическую резекцию и системное лечение, направленное на пол-
ную регрессию. Важными показателями для определения воз-
можности выполнить хирургическую резекцию являются: время 
от диагностики заболевания до появления печёночных метаста-
зов, количество и полнота резецированных метастазов, а также 
наличие или отсутствие милиарного поражения печени.

Трансартериальная химиоэмболизация
ТАХЭ объединяет механизм действия химиопрепарата и 

результат эмболизации ветвей печёночной артерии. При этом 
перекрытие кровотока по артерии, выполняемое одновременно 
или после введения химиопрепарата, способствует продлению 
локального действия химиопрепарата на опухолевую ткань. Се-

Surgical treatment of liver lesion with UM metastases
R0 surgical resection of UM metastases limited to the liv-

er shows the best results of long-term survival which reaches 
38 months [5]. Thus, in the study by Rivoire M et al (2005), the 
quality of liver resection was shown to be of key importance for 
the outcome of patients: the MOS was 28 months at R0 versus 9 
months at R1.2 [14].

At the same time, up to 90% of UM liver metastases are 
unresectable due to their bilobar distribution. A characteristic 
feature of liver metastasis in UM is the “miliary” type of tumor 
spread, which is a poor prognostic factor [15].

In a large study including 602 patients with primary UM, the 
authors reported that complete surgical removal of metastases 
with postoperative intra-arterial chemotherapy showed better 
survival benefits than partial removal of metastases together 
with postoperative intra-arterial chemotherapy [16]. Ciliary body 
lesions and the presence of more than 10 liver metastases were 
unfavorable factors in planning surgical treatment. Other studies 
have shown that radical resection of up to four to five liver me-
tastases without evidence of micrometastases can improve the 
prognosis of metastatic disease. A study of 3,873 patients with 
UM, including 798 ones with liver metastases, showed that the 
time to diagnosis of liver metastases (<24 months after initial 
diagnosis), non-radical resection of liver metastases (R1.2), pres-
ence of more than four liver metastases, and confirmed miliary 
metastases were negatively associated with OS [15]. In a study of 
35 patients with isolated liver metastases, Frenkel S et al (2009) 
showed a more than threefold increase in OS in the group with 
less than 5 metastases [17].

Therefore, careful monitoring of all patients with UM is rec-
ommended to detect possible metastases as early as possible. 
Timely detection of metastases in thoroughly selected patients 
allows surgical resection and systemic treatment aimed at com-
plete regression. Important indicators for determining the possi-
bility of surgical resection are the time from the diagnosis of the 
disease to the appearance of liver metastases, the number of 
metastases, as well as the presence or absence of military liver 
disease.

Transarterial chemoembolization
TACE combines the action of chemotherapy and the effect 

of embolization of hepatic artery branches. At the same time, 
blocking the blood flow through the artery, performed simulta-
neously or after the administration of the chemotherapy treat-
ment, contributes to the prolongation of the local action of the 
chemotherapy on the tumor tissue. Selective administration of a 
chemotherapy treatment significantly reduces its systemic effect, 
and long-term maintenance of a high concentration significantly 
increases the impact on the tumor, leading to its damage and the 
development of ischemic necrosis [18].

Yamada R et al (1979), injected ground gelatin sponge satu-
rated with 10 mg of mytomycin C or 20 mg of adriamycin into the 
hepatic artery branch supplying to the tumor [19]. 

With oil chemoembolization of the hepatic artery, the drug 
penetrates, in addition to the tumor tissue, into the healthy liv-
er parenchyma. Rapid removal of chemoembolizate is ensured 
by the muscular layer in the arteries of the background hepatic 
parenchyma. To make sure blood circulation is discontinued, oil 
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лективное введение химиопрепарата значительно снижает его 
системное влияние, а длительное сохранение высокой концен-
трации значительно повышает воздействие на опухоль, приводя 
к её повреждению и развитию ишемического некроза [18]. 

Yamada R et al (1979) вводили измельчённую желатиновую 
губку, насыщенную 10 мг митомицина С или 20 мг адриамицина, 
в ветвь печёночной артерии, относящуюся к опухоли [19].

При масляной химиоэмболизации печёночной артерии 
препарат попадает, помимо опухолевой ткани, в здоровую па-
ренхиму печени. Из-за имеющегося мышечного слоя стенок 
артериального русла непоражённой паренхимы печени обеспе-
чивается продвижение и быстрое выведение химиоэмболизата. 
Для большей гарантии прекращения кровоснабжения масляную 
химиоэмболизацию дополняют механической, используя гемо-
статическую губку [20].

В 2007 г. Vogl T et al, применяя ТАХЭ с цисплатином (10 мг/
м2) при метастазах УМ в печень, отметили такую закономер-
ность, что ОВ у пациентов, продемонстрировавших частичный 
ответ на ТАХЭ цисплатином, была значительно выше, чем у тех, 
кто не показал ответа на химиоэмболизацию – 21 и 16,5 месяца, 
соответственно (р<0,01) [10]. 

В серии, представленной Sharma KV et al (2008), 20 пациен-
там было проведено 46 сеансов ТАХЭ (в среднем 2,4 сеанса на 
пациента, при диапазоне от 1 до 5). Медиана ОВ составила 271 
день. 30-суточная летальность отсутствовала. У 13 из 20 пациен-
тов наблюдалось прогрессирование, при этом медиана выжива-
емости без прогрессирования у них составила 185 дней. Паци-
енты с опухолями, имеющими ангиографически узловую форму 
роста, имели более хорошую выживаемость без прогрессирова-
ния, нежели чем пациенты, имевшие инфильтративную форму 
роста, при этом медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 249 и 63 дней соответственно. Пациенты с узловой 
формой роста имели большую ОВ – 621 дней против 114 дней 
у имевших инфильтративную форму роста (p=0,0002). На осно-
вании этих данных авторы предположили, что ответ на ТАХЭ и 
прогноз зависят от характера роста метастаза [21].

Для лечения пациентов с метастазами УМ в печени в по-
следние годы также применяются микросферы с лекарствен-
ным покрытием, содержащим иринотекан или доксорубицин. 
Гранулы или микросферы с лекарственным покрытием форми-
руют из гидрогеля поливинилового спирта, который модифици-
руется сульфонатными группами для контролируемой загрузки 
и доставки химиопрепаратов. Благодаря этой технологии, эм-
болизация сосудов опухоли сферами с лекарственным покры-
тием, оказывая ишемическое повреждение, так же приводит к 
длительному высвобождению цитотоксических лекарственных 
средств непосредственно в опухоль. 

Fiorentini G et al (2009) представили результаты исследова-
ния ТАХЭ II фазы, в котором использовались гранулы с ирино-
теканом (100 мг) с микросферами для лечения 10 пациентов. 
В соответствии с критериями RECIST у 3 пациентов наблюдался 
значительный частичный ответ в виде снижения объёма метас-
тазов на 90%, у 3 пациентов – на 80% и у 4 – от 70% до 60%. Про-
цент поражения печени коррелировал с полученным ответом: 
3 пациента с метастазами до 25% замещения печени получили 
наиболее значительное уменьшение метастазов, близкое к пол-
ному. У трёх больных с множественным замещением (до 75%) 
частота ответа была значительно ниже. Среднее время наблю-
дения от начала терапии составило 6,5 (диапазон 4-9) месяцев. 
Два пациента с 75% и 60% замещением печени умерли через 4 
и 6 месяцев соответственно из-за быстрого прогрессирования 

chemoembolization is supplemented with mechanical emboliza-
tion using a hemostatic sponge [20].

Vogl T et al (2007) reported the patients with UM liver me-
tastasis who demonstrated a partial response to TACE with cis-
platin (10 mg/m2) had a significantly higher OS compared to the 
patients who showed no response (21 months vs. 16.5 months, 
p<0.01) [10]. 

Sharma KV et al (2008) reported on the 20 patients who re-
ceived 1-5 TACE sessions (total 46 sessions with an average of 2.4 
sessions per patient). The median OS was 271 days. There was no 
30-day mortality. Thirteen of the 20 patients progressed, with a 
median PFS of 185 days. Patients with nodular tumors confirmed 
angiographically had longer PFS than those with infiltrative 
growth, median PFS being 249 days vs. 63 days respectively. Pa-
tients with a nodular form of growth had a longer OS compared 
to the patients with an infiltrative growth (621 days vs. 114 days, 
p=0.0002). Based on these data, the authors suggested that the 
response to TACE and prognosis depend on the pattern of metas-
tasis growth [21].

In recent years, drug-coated microspheres containing irino-
tecan or doxorubicin have also been used to treat patients with 
UM liver metastases. Drug-coated beads or microspheres are 
formed from a polyvinyl alcohol hydrogel that is modified with 
sulfonate groups for controlled loading and delivery of chemo-
therapy drugs. Due to this technology, embolization of tumor ves-
sels with drug-coated spheres, giving rise to ischemic lesions, also 
causes the prolonged release of cytotoxic drugs directly into the 
tumor. 

Fiorentini G et al (2009) presented the results of a phase II 
TACE study using 100 mg irinotecan microsphere to treat 10 pa-
tients. According to the RECIST criteria, 3 patients had a signifi-
cant partial response in the form of a reduction in the volume of 
metastases by 90%, 3 patients – by 80%, and 4 patients by 70% 
to 60%. The percentage of liver damage correlated with the re-
sponse obtained: 3 patients with up to 25% hepatic replacement 
obtained the most significant reduction of metastases, which was 
close to complete. In three patients with significant replacement 
(up to 75%), the response rate was significantly lower. The medi-
an follow-up time from the start of therapy was 6.5 (range 4-9) 
months. Two patients with 75% and 60% hepatic replacement 
died after 4 and 6 months, respectively, due to the rapid progres-
sion of hepatic lesions, the remaining eight patients were alive at 
the time of follow-up [22]. 

Venturini M et al (2012) published data from their TACE 
study with irinotecan. Five patients underwent 15 procedures (an 
average of three per patient). Response to treatment was demon-
strated in 4 of them (80%), namely, 1 patient showed a complete 
response, 2 had a partial response, and in 1 patient stabilization 
of the disease was achieved. The duration of follow-up was 10.6 
months on average, and all patients were alive at the time of the 
last follow-up [23]. 

Obviously, the problem of treating inoperable patients 
with liver metastases of UM does not lose its relevance. Many 
of the above authors in their papers report on the clinical suc-
cess of TACE in UM liver metastases, but their approaches are 
based on empirical data, preferences in technique and combi-
nation of drugs, based on the opinion of a particular specialist, 
and not on the results of comparative studies. Despite many 
years of international clinical experience, to date, there are no 
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поражения печени, остальные восемь больных были живы на 
момент написания статьи [22]. 

Venturini M et al (2012) опубликовали данные своего иссле-
дования ТАХЭ с иринотеканом. Пяти пациентам было проведено 
15 процедур (в среднем три на пациента). 80% (4 из 5) пациентов 
ответило на лечение. При этом у 1 больного был полный ответ, 
у 2 – частичный, у 1 достигнута стабилизация заболевания. Дли-
тельность наблюдения составила в среднем 10,6 месяцев, и все 
пациенты были живы на момент последнего наблюдения [23]. 

Очевидно, что проблема лечения неоперабельных боль-
ных с метастатической УМ печени не теряет своей актуально-
сти. Многие вышеуказанные авторы в своих работах сообщают 
о клинических успехах ТАХЭ при метастазах УМ в печени, но их 
подходы основаны на эмпирически полученных данных, пред-
почтениях в технике и комбинации препаратов, основанных 
на мнении конкретного специалиста, а не на результатах срав-
нительных исследований. Несмотря на многолетний междуна-
родный клинический опыт, до настоящего времени отсутствуют 
стандартные протоколы и сравнительные клинические испыта-
ния, которые демонстрировали бы превосходство результатов 
одного конкретного химиотерапевтического препарата для ТАХЭ 
над другим. 

На основании изложенного очевидна необходимость про-
ведения рандомизированных многоцентровых исследований 
для стандартизации подходов к лечению данной сложной кате-
гории пациентов.

Радиоэмболизация печени
Радиоэмболизация печени – это селективное внутриар-

териальное введение микросфер, содержащих радионуклид, 
в результате чего происходит местное лучевое воздействие на 
опухолевую ткань. Локальное воздействие радионуклида на 
опухоль достигает 120 Гр, при этом обеспечивается минималь-
ное влияние на нормальную ткань печени. В качестве радиону-
клида при метастазах УМ наиболее часто используют иттрий-90 
(Y-90). Данный метод применяется для воздействия на крупные 
солидные очаги в печени и не может быть рекомендован паци-
ентам с милиарным расположением метастазов, что ограничи-
вает его применение при УМ [24, 25].

В доступной литературе представлено незначительное ко-
личество работ, посвящённых применению метода радиоэмбо-
лизации метастазов УМ в печени. В исследовании Klingenstein 
A et al (2013) авторы на группе из 13 пациентов достигли ещё 
большей частоты объективных ответов (SD – 15%; PD – 62%) c ме-
дианой ОВ – 19 месяцев [26]. В более крупном (24 наблюдения) 
исследовании Levey AO et al (2020) применяли радиоэмболиза-
цию в комбинации с anti-CTLA-4 и anti-PD-1 препаратами, тем 
самым была достигнута медиана ОВ – 26 месяцев [27]. Однако в 
другом исследовании с похожим дизайном авторы не добились 
столь большой медианы ОВ (15,1 месяцев) [25].

Таким образом, в настоящее время метод радиоэмболиза-
ции печени при метастазах УМ не нашёл широкого применения. 
Однако результаты отдельных исследований свидетельствуют о 
высокой частоте объективных ответов у небольшой группы ото-
бранных пациентов.

Иммуноэмболизация печени
Иммуноэмболизация – это метод селективного внутриар-

териального введения иммуностистимуляторов непосредствен-
но в опухолевый очаг с дальнейшей эмболизаций питающей 
опухоль артерии. Проведение подобной терапии, помимо ише-

standard protocols and comparative clinical trials that would 
demonstrate the benefits of one specific chemotherapeutic 
drug for TACE over another.

Based on the foregoing, the need for randomized multi-
center trials to standardize approaches to the treatment of this 
complex category of patients is obvious.

Liver radioembolization
Radioembolization of the liver is a selective intra-arterial ad-

ministration of microspheres containing a radionuclide, resulting 
in a local radiation effect on the tumor tissue. The local effect of 
the radionuclide on the tumor reaches 120 Gy, while providing a 
minimal effect on normal liver tissue. Yttrium-90 (Y-90) is most 
often used as a radionuclide in UM metastases. This method is 
used to treat large solid lesions in the liver and cannot be recom-
mended for patients with miliary metastases, which limits its use 
in UM [24, 25].

Few papers are available on radioembolization of UM me-
tastases in the liver. In a study by Klingenstein A et al (2013), an 
even higher objective response rate (SD – 15%; PD – 62%) with a 
median OS of 19 months was achieved in a group of 13 patients 
[26]. In a larger (24 observations) study by Levey AO et al (2020), 
radioembolization was used in combination with anti-CTLA-4 and 
anti-PD-1 drugs, thus achieving a median OS of 26 months [27]. 
However, in another study with a similar design, the authors did 
not achieve this large median OS (15.1 months) [25].

Thus, at present, the method of radioembolization of the 
liver in UM metastases is not widely used. However, the results of 
individual studies indicate a high frequency of objective respons-
es in a small group of selected patients.

Immunoembolization of the liver
Immunoembolization is a method of selective intra-arterial 

injection of immunostimulators directly into the tumor focus with 
further embolization of the artery supplying the tumor. Such ther-
apy, in addition to the ischemic effect of embolization, is aimed at 
potentiating the systemic immune response to tumor cells [28]. 
The most commonly used immunostimulants are preparations 
containing granulocyte-macrophage colony stimulating factor 
(GM-CSF) together with interleukin-3 and interleukin-4. GM-
CSF is a glycoprotein that is secreted mainly by activated T cells 
and stimulates immune cells such as macrophages and dendritic 
cells [29]. Tumor cells genetically modified to produce GM-CSF 
are believed to induce specific, long-lasting antitumor immunity 
in animal models and provide efficacy as immunoadjuvants for 
cancer vaccines [30]. Clinical studies have shown significant in-
flammatory reactions in distant metastases and the development 
of tumor-specific T- and B-cell responses after patients received 
GM-CSF-transduced melanoma cell vaccines [31].

There are several papers on the use of the method of liv-
er immunoembolization in UM metastases. Sato T et al (2008) 
showed a median recurrence-free survival of 4.8 months, a medi-
an OS of 14.4 months in 34 patients, with a complete and partial 
response of 9.6% and 25.8%, respectively [32]. In another phase 
II study comparing the use of embolization and embolization 
with the addition of GM-CSF in the groups of 25 and 27 patients, 
respectively, the higher frequency (PR – 21.2%) of objective re-
sponses in the CSF group versus the embolization group (16.7%) 
was shown [33]. A recent retrospective analysis comparing im-
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мического эффекта от эмболизации, направлено на потенциро-
вание системного иммунного ответа на опухолевые клетки [28]. 
В качестве иммуностимулятора чаще всего используют препа-
раты, содержащие гранулоцитарный-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор (GM-CSF) вместе с интерлейкином 3 
и интерлейкином 4.  GM-CSF представляет собой гликопротеин, 
который секретируется, главным образом, активированными 
Т-клетками и стимулирует иммунные клетки, такие как макрофа-
ги и дендритные клетки [29]. Считается, что опухолевые клетки, 
генетически модифицированные для производства GM-CSF, ин-
дуцируют специфический, длительный противоопухолевый им-
мунитет на животных моделях и обеспечивают эффективность в 
качестве иммуноадъювантов для противораковых вакцин [30]. 
Клинические исследования показали значительные воспали-
тельные реакции в отдалённых метастазах и развитие опухоле-
специфических Т- и В-клеточных ответов после того, как пациен-
ты получали GM-CSF-трансдуцированные клеточные вакцины 
меланомы [31].

В настоящее время представлено несколько работ приме-
нения метода иммуноэмболизации печени при метастазах УМ. 
Так, Sato T et al (2008) на 34 случаях показали медиану безреци-
дивной выживаемости – 4,8 месяца, медиану ОВ – 14,4 месяца, 
при полном и частичном ответе – 9,6% и 25,8% соответственно 
[32]. В другом исследовании II фазы, где сравнивалось приме-
нение эмболизации и эмболизации с добавлением GM-CSF в 
группах 25 и 27 пациентов соответственно, авторы показали бо-
лее высокую частоту (PR – 21.2%) объективных ответов в группе 
с применением колониестимулирующего фактора, против груп-
пы с эмболизацией (16,7%) [33]. Последний ректроспективный 
анализ, в котором сравнивали иммуноэмболизацию с химиоэм-
болизацией кармустином, показал более длительную выживае-
мость при иммуноэмболизации [34].

Прогноз у пациентов с УМ с метастазами в печень крайне 
неблагоприятный, а ОВ обычно короткая: в большинстве случаев 
менее 1 года. Иммуноэмболизация представляется безопасной, 
простой в применении и потенциально эффективной. Результа-
ты, полученные в настоящем исследовании, обнадёживают; од-
нако необходимы дальнейшие клинические и фундаментальные 
исследования для оптимизации и повышения эффективности 
иммуноэмболизации.

Изолированная химиоперфузия печени
Как было отмечено выше, изолированная перфузия печени 

– это метод локального воздействия, суть которого заключает-
ся в формировании на первом этапе обходного вено-венозного 
шунта от бедренной вены к наружной ярёмной вене. Затем че-
рез лапаротомный доступ осуществляется сосудистая изоляция 
печени с позиционирование «подающей» канюли в собственной 
печёночной артерии и «забирающий» канюли в ретропечёноч-
ном отделе нижней полой вены. После сосудистой изоляции пе-
чени эти канюли подключают к аппарату искусственного кровоо-
бращения с добавлением высокой дозы химиотерапевтического 
агента в условиях гипертермии (рис.). В качестве цитостатика 
при ИХП наиболее часто используют мелфалан изолированно 
или в сочетании с фактором некроза опухоли (TNFα).

Впервые методику ИХП описал профессор R. Ausman в 1961 
г. Методика сначала была апробирована на собаках, а затем ис-
пользована у пяти пациентов с различными метастазами печени 
[35]. Выраженный клинический эффект наблюдался у 2 больных. 
Поскольку процедура была технически сложной, сопровожда-
лась высокой частотой осложнений и имела минимальную до-

munoembolization with carmustine chemoembolization showed 
longer survival with the former [34].

The prognosis in patients with liver metastases in UM is ex-
tremely poor, and OS is usually short: in most cases less than 1 
year. Immunoembolization appears to be safe, easy to use, and 
potentially effective. The results obtained in the present study 
are encouraging; however, further clinical and basic science re-
search is needed to optimize and improve the effectiveness of 
immunoembolization.

Isolated liver chemoperfusion
As noted above, isolated liver perfusion is a method of local 

exposure, the idea of which is the formation of a veno-venous by-
pass from the femoral vein to the external jugular vein at the first 
stage. Then, through the laparotomy access, vascular isolation of 
the liver is carried out with the placement of the "inflow" cathe-
ter in its proper hepatic artery, and the "outflow" catheter in the 
retrohepatic part of the inferior vena cava. After vascular isola-
tion of the liver, these catheters are connected to a heart-lung 
machine with the addition of a high dose of a chemotherapeutic 
agent in hyperthermia (Fig.). Melphalan alone or in combination 
with TNFα is most commonly used as a cytostatic agent in ICP.

The ICP technique was first described by Professor R. Aus-
man in 1961. The technique was initially tested on dogs and then 
used in five patients with various liver metastases [35]. A pro-
nounced clinical effect was observed in 2 patients. As the proce-
dure was technically complex, had a high complication rate, and 
minimal documented efficacy, the clinical development of ICP 
was limited for more than 20 years. In 1969 Professor Stehlin JS 
demonstrated the synergistic effect of hyperthermia and regional 
chemotherapy [36]. Thus, the combination of hyperthermia and 
chemotherapy became the "gold standard" that has been ex-
trapolated into the ICP. Due to the technical difficulty and high 
mortality associated with ICP, this technique did not gain wide-
spread acceptance over the following 30 years. Further studies 
have demonstrated high efficacy and safety as a result of several 
innovations in the ICP technique, such as the use of an external 
venous bypass with a pump to ensure the return of blood from 
the inferior vena cava and portal vein to the heart, as well as con-
tinuous intraoperative monitoring of leakage using I-131-labeled 
albumin [37]. Few undertaken studies were not systematic due to 
the inadequate selection of patients, as well as the use of various 
ICP regimens [38]. In the early 1990s, interest in this technique 
re-appeared due to a report by Lienard D et al regarding the use 
of chemotherapy and TNFα for the treatment of melanoma and 
sarcoma of the limbs [39].  As the use of TNFα has a potential for 
systemic toxicity, special attention was paid to the standardiza-
tion of the technique to ensure complete vascular isolation of the 
organ. Methods have been developed to assess systemic leakage 
of chemotherapy treatment during perfusion.

About 20 years ago, several independent groups from the 
US and Europe developed protocols to evaluate the safety and 
efficacy of ICPs for the treatment of unresectable malignant liver 
tumors [40-42]. Researchers from the US National Cancer Insti-
tute conducted a clinical trial (a randomized prospective study, 
phase II), which evaluated the use of high doses of melphalan, 
TNFα, and local hyperthermia for the treatment of unresectable 
liver metastases [43]. In their study, the authors used melphalan 
at a dosage of 1.5 mg/kg, TNFα – 1.0 mg/kg. The total number 
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кументально подтверждённую эффективность, клиническое раз-
витие ИХП было ограничено в течение более, чем 20 лет. В 1969 
году профессор Stehlin JS продемонстрировал синергетический 
эффект гипертермии и региональной химиотерапии [36]. Таким 
образом, комбинация гипертермии и химиотерапии стала «зо-
лотым стандартом», который был экстраполирован в ИХП. Из-за 
технической трудности и высокой смертности, связанной с про-
ведением ИХП, эта методика не получила широкого признания 
в последующие 30 лет. Дальнейшие исследования продемон-
стрировали хорошую эффективность и безопасность в результа-
те некоторых инноваций в технике ИХП, таких как использова-
ние внешнего контура венозного шунтирования с насосом для 
обеспечения возврата крови от нижней полой и воротной вен 
к сердцу, а также непрерывный интраоперационный контроль 
мониторинга утечек с использованием альбумина, меченного 
I-131 [37]. Небольшое количество работ в это время не имели 
системный характер из-за некорректного отбора пациентов, а 
также использования различных режимов ИХП [38]. В начале 
90-х годов интерес к этой методике был возобновлён из-за до-
клада Lienard D et al касательно применения химиотерапии и 
TNFα для лечения меланомы и саркомы конечностей [39]. По-
тенциальная возможность существенной системной токсичности 
при использовании TNFα заставила уделить большое внимание 
стандартизации методики, обеспечивающей полную сосудистую 
изоляцию органа. Были разработаны методики оценки систем-
ных утечек химиопрепаратов во время перфузии. 

Около 20 лет назад несколько независимых групп из США и 
Европы разработали протоколы для оценки безопасности и эф-
фективности ИХП для лечения нерезектабельных злокачествен-
ных опухолей печени [40-42]. Исследователи из Национально-
го института онкологии США провели клиническое испытание 
(рандомизированное проспективное исследование, II фаза), в 
котором оценивали применение высоких доз мелфалана, TNFα 
и локальной гипертермии для лечения нерезектабельных мета-
стазов печени [43]. В своём исследовании авторы использовали 
мелфалан в дозировке 1,5 мг/кг, TNFα – 1,0 мг/кг. Общее коли-
чество пациентов составило – 34. Летальный исход, связанный 
с проведением процедуры, наблюдался в 1 случае. Токсическое 
поражение печени имело место у 75% больных, при этом было 
обратимым, за исключением одного пациента. Общий уровень 
ответа составил – 75 %.

Первые исследования, посвящённые этой проблеме, были 
представлены коллективом авторов (Alexander HR et al) и вклю-
чали 22 пациента, получавших мелфалан с TNFα или без него. Ре-
зультаты показали, что общий ответ составил 62%, включая двух 
пациентов с полным ответом – 10%, со средней ОВ – 11 месяцев 
[44]. В последующем исследовании сообщалось о результатах 
лечения 29 пациентов, получавших только мелфалан. Результат 
были очень похожими: общий ответ составил 62%, включая пол-
ный ответ – 10% и среднюю выживаемость 12 месяцев [45].

В исследовании Rizell M et al (2008) было включено 20 па-
циентов с УМ. Пациенты были разделены на три разных вре-
менных периода, и результаты показали снижение смертности 
с 27% до 0% за счёт улучшения отбора пациентов и технического 
развития [46]. В недавнем исследовании фазы II было показано, 
что средняя выживаемость составила 26 месяцев, что оказалось 
на 14 месяцев выше по сравнению с контрольной группой [47]. 

Таким образом, до сих пор не существует лечения, которое 
в исследованиях фазы III показало бы длительную общую выжи-
ваемость пациентов с метастазами УМ в печень. ИХП представ-
ляет собой интересную и многообещающую локорегиональную 

of patients was 34. Death associated with the procedure was ob-
served in one case. Toxic liver injury was seen in 75% of patients, 
and it was reversible, with the exception of one patient. The over-
all response rate was 75%.

The first reports addressing this issue were presented 
by a team of authors (Alexander HR et al) and included 22 pa-
tients treated with melphalan with or without TNFα. The results 
showed an overall response rate of 62%, including two patients 
with a complete response rate (around 10%), with a median OS 
of 11 months [44]. A follow-up study reported the outcome of 
29 patients treated with melphalan alone. The results were very 
similar, with an overall response of 62%, including a complete re-
sponse of 10% and a median survival of 12 months [45].

The study by Rizell M et al (2008) included 20 patients with 
UM. Patients were divided into three different time periods, and 
the results showed a decrease in mortality from 27% to 0% due 
to improved patient selection and technical development [46]. 
In a recent phase II study, median survival was shown to be 26 
months, which was 14 months longer than controls [47]. 

Thus, there is still no phase III studies on treatment that 
would provide long-term OS of patients with UM liver metasta-
ses. ICP is an interesting and promising regional technique for the 

Рис. Схема изолированной химиоперфузии печени. Сплошная ли-
ния – перфузионный контур; пунктирная линия – контур окольно-
го кровообращения; жирные линии – зажимы на сосудах; стрелки 
– направление тока жидкости; ¢ – центрифужный насос околь-
ного кровообращения; ¥ – роликовый насос подачи в гастродуоде-
нальную артерию; £ – кардиотом; § – оксигенатор, совмещён-
ный с теплообменником;  – чревная культя гастродуоденальной 
артерии;  – общая печёночная артерия;  – воротная вена

Fig. Scheme of isolated liver chemoperfusion. The solid line is the 
perfusion circuit; the dotted line is the contour of the collateral 
circulation; bold lines – clamps on the vessels; arrows – direction of fluid 
flow; ¢ – centrifugal pump of collateral circulation; ¥ – roller pump for 
supply to the gastroduodenal artery; £ – cardiotome; § – oxygenator 
combined with a heat exchanger;  – celiac stump of the gastroduodenal 
artery;  – common hepatic artery;  – portal vein

Петров ЛО с соавт. увеальная меланома
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методику контроля метастазов УМ, потенциальные преимуще-
ства показателя выживаемости в настоящее время изучаются в 
рандомизированных клинических исследованиях. 

Заключение
УМ является редкой патологией, которая отличается более 

агрессивным течением в сравнении с другими формами мела-
номы. УМ наиболее часто метастазирует в печень, что предо-
пределяет разработку различных методов локорегионарного 
контроля. Несмотря на то, что достигнут значительный прогресс 
в понимании биологии УМ, стандартизированных подходов в 
локальном лечении метастатической УМ в печень всё ещё не су-
ществует. Немногочисленные публикации различных вариантов 
локального лечения метастазов УМ требуют дополнительной 
оценки в рамках клинических исследований. 

control of UM metastases, and potential survival benefits are cur-
rently being explored in randomized clinical trials.

Conclusion
UM is a rare pathology that is characterized by a more ag-

gressive course compared to other forms of melanoma. Most 
often UM metastasizes to the liver, which predetermines the de-
velopment of various methods of local control. Despite the sig-
nificant progress achieved in understanding the biology of UM, 
standardized approaches in the local treatment of metastatic UM 
in the liver still do not exist. A few publications on various options 
for local treatment of UM metastases prompt their further evalu-
ation in clinical trials. 
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