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РЕЗЮМЕ	

Меланома хориоидеи является наиболее частым и опасным для жизни внутриглазным злокачественным новообразованием, 
поражающим сосудистую оболочку глаза примерно в 90 % случаев. Заболеваемость варьирует в диапазоне от 0,7 до 1,1 
на 100 000 населения. Данная категория злокачественных новообразований отличается высокой агрессивностью в плане 
местного распространения, возникновения локорегионарных и отдаленных метастазов. По данным различных авторов, частота 
метастазирования достигает 50 %, риски метастатической болезни зависят от размеров опухоли, сроков наблюдения, клини-
ко-морфологических характеристик меланомы хориоидеи и генетических факторов. В данной статье представлен детальный 
обзор литературы, посвященный изучению аспектов развития и динамики роста меланомы хориоидеи с точки зрения неоангио-
генеза и феномена васкулогенной мимикрии, возможностям инструментальной диагностики для определения патологической 
сосудистой сети опухоли. Актуальность изучения данного вопроса определяется особенностями развития меланомы хориоидеи, 
которая может происходить, как de novo, так и вследствие злокачественной трансформации из невусных клеток, критической 
точкой для ее развития является толщина опухоли более 2 мм, при которой запускается процесс неоангиогенеза. 
В данном обзоре подробно представлена роль различных методов инструментальной диагностики, таких как ультразвуковое ис-
следование с использованием режима цветового доплеровского картирования для определения кровоснабжения опухоли и ха-
рактеристик ее кровотока, ангиография с применением контрастов: флуоресцеина и индоцианина зеленого и оптическая коге-
рентная томография-ангиография для идентификации патологической сосудистой сети и оценки ангиоархитектоники опухоли. 
Показано, что в диагностике, особенно малых меланом хориоидеи, представляющих значительную диагностическую сложность, 
важен мультимодальный подход с использованием вышеуказанных методов исследования. Не вызывает сомнений тот факт, что 
данные инструментальные технологии, направленные на возможности идентификации сосудистой сети меланомы хориоидеи, не 
только играют большую роль в диагностике, но и представляют значительный практический интерес при планировании лечения, 
в оценке его эффективности, а также в прогнозировании рисков развития метастатического процесса.

Ключевые слова: меланома хориоидеи, увеальная меланома, неоангиогенез, васкулогенная мимикрия, индоцианин зе-
леная ангиография, оптическая когерентная томография-ангиография, офтальмоонкология, ультразвуковая доплерография

Для цитирования: Самкович Е.В., Панова И.Е. Возможности идентификации сосудистой сети меланомы хориоидеи. Оф-
тальмология. 2020;17(2):172–180. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-2-172-180

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представлен-
ных материалах или методах

Конфликт интересов отсутствует

Офтальмология. 2020;17(2):172–180

 CC    BY 4.0©

И.Е. ПановаЕ.В. Самкович



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

E.V. Samkovich, I.E. Panova

Contact information: Samkovich Elena.V. e.samkovich@mail.ru

Possibilities for Identifying the Malignant Vasculature of Choroidal Melanoma

2020;17(2):172–180

173

ABSTRACT

Choroidal melanoma is the most common and life-threatening intraocular malignant neoplasm affecting the eye choroid in about 90 % 
of cases. The incidence varies from 0.7 to 1.1 per 100,000 of the population. This category of malignant neoplasms is highly aggres-
sive in terms of local distribution, the occurrence of loco-regional and distant metastases. According to various authors, the frequency 
of metastasis reaches up to 50 %, the risks of metastatic disease depend on the size of the tumor, the duration of observation, clini-
cal and pathomorphological characteristics of the choroidal melanoma and genetic factors. This article provides a detailed literature 
review on the developmental aspects and growth dynamics of choroidal melanoma from the point of view of neoangiogenesis and the 
phenomenon of vasculogenic mimicry, and the possibilities of instrumental diagnostics for determining the malignant vasculature of 
a tumor. The relevance of studying this issue is determined by the peculiarities of the origin of choroidal melanoma, which can occur 
both de novo and due to malignant transformation from nevus cells and the critical point for it is a tumor thickness of more than 2 mm, 
at in which the the process of neoangiogenesis starts. This review details the role of various methods of instrumental diagnostics, such 
as doppler ultrasound imaging to determine the presence or absence of blood flow in the tumor and its blood flow characteristics, angi-
ography using contrasts: fluorescein and indocyanine green angiography, and optical coherent tomography—angiography to identify the 
malignant vasculature and evaluation of tumor angioarchitectonics. It has been shown that in the diagnosis of especially small choroid 
melanomas, which are of significant diagnostic complexity, a multimodal approach using the above research methods is important. 
There is no doubt that these instrumental technologies aimed to identify the malignant vasculature of choroidal melanoma play a large 
role not only in diagnosis, but also are of considerable practical interest in planning treatment, in assessing its effectiveness, and also 
in predicting the risks of metastatic process development.

Keywords: choroidal melanoma, uveal melanoma, neoangiogenesis, vasculogenous mimicry, indocyanine green angiography, opti-
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Меланома хориоидеи (МХ) занимает второе место 
в структуре злокачественных новообразований органа 
зрения и является опасным для жизни злокачественным 
новообразованием, поражающим сосудистую оболоч‑
ку глаза примерно в 90 % случаев [1, 2]. Заболеваемость 
МХ варьирует в диапазоне от 0,7 до 1,1 на 100 000 насе‑
ления, однако, не смотря на, казалось бы, относительно 
редкую частоту возникновения данной опухоли, каждая 
пятая (!) меланома, которая диагностируется онколога‑
ми, — это МХ [1, 2].

МХ относится к меланоцитарным опухолям, кото‑
рые возникают из клеток, содержащих пигмент меланин. 
Данная категория злокачественных новообразований 
отличается высокой агрессивностью в плане местно‑
го распространения, возникновения локо-регионарных 
и отдаленных метастазов. По данным различных авторов, 
частота метастазирования варьирует в диапазоне 12–
50 %, риски метастатической болезни зависят от размеров 
опухоли, сроков наблюдения, клинико-морфологических 
характеристик МХ и генетических факторов [2–6].
РАЗВИТИЕ И ДИНАМИКА РОСТА МЕЛАНОМЫ 
ХОРИОИДЕИ

Развитие МХ может происходить как de novo, так 
и вследствие злокачественной трансформации из невус‑
ных клеток [2, 7]. Критической точкой является толщина 

опухоли более 2 мм, при которой запускается процесс не‑
оангиогенеза [8–10]. Средний ежегодный прирост массы 
опухоли составляет 10 % от ее исходного объема. Растет 
МХ, как правило, в виде солитарного узла. По данным 
литературы описаны три типа опухолевого роста: десмо‑
пластический, поверхностный и диффузный, при этом 
чаще встречаются узловые формы (75–85  %), реже  — 
диффузные (5–15 %) [7].

В 2003 году Г.Г. Зиангировой было выделено и описа‑
но шесть стадий динамики роста опухолей сосудистого 
тракта глаза [7].

I стадия. Опухоль ограничена пределами сосудистой 
оболочки, стекловидное тело и склера интактны; тол‑
щина опухолевого узла не более 3 мм, наибольший диа‑
метр — 10 мм. Сосудистая сеть в опухоли в этот период 
развивается слабо.

II стадия. На этой стадии в результате размножения 
опухолевых клеток происходит нарастание толщины 
и площади новообразования. Толщина опухолевого узла 
не превышает 5 мм, диаметр — 15 мм. Начинается разви‑
тие новой порочной сосудистой внутриопухолевой сети 
и инфильтрация внутренних слоев склеры.

III стадия. Характеризуется формированием «гри‑
ба» без прорыва мембраны Бруха, инфильтрацией 
склеры на всю толщину без выхода опухоли за пределы 
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фиброзной оболочки глаза. Высота опухоли не превы‑
шает 10 мм. Отставание скорости неоангиогенеза от ско‑
рости пролиферации выражается в частых очагах апо
птоза и сопутствующего некроза.

IV стадия. Характеризуется выраженным инфиль‑
тративным ростом с разрывом мембраны Бруха и диссе‑
минацией клеток в пределах глаза, а также прорастанием 
склеры с выходом опухоли за его пределы. На вершине 
опухоли визуализируются деформированные новообра‑
зованные сосуды.

V стадия. Выделяется лишь при развитии обширных 
синхронных очагов некроза. Клинически проявляется 
симптомами вторичной гипертензии.

VI стадия. Может иметь симптоматику любой 
из описанных выше стадий, но главным ее отличитель‑
ным признаком служит наличие отдаленных метастазов.

При этом первые три стадии Г.Г. Зиангирова рас‑
сматривает, как подготовительные этапы к метастази‑
рованию.

Доказано, что рост всех солидных опухолей зависит 
от процесса неоангиогенеза, а формирование неоваску‑
лярной сети в злокачественной опухоли является крити‑
ческим шагом в прогрессии заболевания, так как адекват‑
ная васкуляризация необходима для роста опухоли [7–9].
ОСОБЕННОСТИ И РОЛЬ АНГИОГЕНЕЗА 
В РАЗВИТИИ МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ

Ангиогенез  — многоступенчатый процесс форми‑
рования кровеносных сосудов, связанный с серией 
координированных биохимических реакций, кото‑
рые в целом еще не изучены. Ангиогенез может быть 
индуцирован множеством эндогенных и экзогенных 
факторов, причем каждый из них занимает свое место 
в сложном каскаде ангиогенных реакций. Термин «ан‑
гиогенез» был предложен Рудольфом Вирховым в 1935 
году при описании образования новых кровеносных 
сосудов в плаценте [8, 10–12].

Различают два вида ангиогенеза: физиологический 
и патологический, т.е. неоангиогенез (в том числе опу‑
холевый). Еще более 100 лет назад Р. Вирхов обнаружил, 
что в области растущих солидных опухолей наблюдается 
пролиферация кровеносных сосудов. В 1907 г. им была 
выявлена взаимосвязь между развитием опухоли и со‑
стоянием сосудистой сети и доказано, что вертикальный 
рост опухоли зависит от ангиогенеза и что последний 
индуцируется самими опухолевыми клетками [13].

Ангиогенез регулирует ряд процессов жизнедеятель‑
ности опухоли, и именно с развитием собственной со‑
судистой сети опухоль приобретает метастатический 
потенциал. Кроме того, ангиогенез регулирует процессы 
пролиферации и влияет как на прогрессию, так и на ре‑
грессию опухолевых клеток. С учетом чрезвычайной важ‑
ности влияния васкуляризации на процессы жизнеде‑
ятельности опухоли, ее изучение приобретает высокую 
значимость и в настоящее время является одной из наи‑
более важных сфер исследования в онкологии [7].

Большой вклад в изучение ангиогенеза внес J. Folk‑
man и соавт., который в 1971 г. писал, что солидная 
опухоль не может вырасти более чем на 2 мм в высо‑
ту, не построив собственную сосудистую сеть. Поэтому 
в развитии любого новообразования он выделял две 
фазы: бессосудистую (аваскулярную) и сосудистую. 
В первой фазе опухолевые клетки обеспечиваются не‑
обходимыми питательными веществами за счет под‑
лежащей и прилежащей ткани, получая все необходи‑
мое путем диффузии. При дальнейшем росте опухоли 
возникает дефицит питательных веществ, восполнить 
который существующая сосудистая сеть уже не в состо‑
янии. Последующий рост и развитие новообразования 
зависят от врастания кровеносных сосудов в опухоль 
и процесса неоангиогенеза [12, 14–17].

Согласно новейшим представлениям опухолевый 
ангиогенез протекает путем ветвления новых микрока‑
пилляров от существующих. Механизм этого процесса 
характеризуется тремя основными этапами: фермента‑
тивной деградацией мембраны, передвижением эндоте‑
лиальных клеток и их пролиферацией. Эндотелиальные 
клетки начинают перемещаться из стенки существующе‑
го сосуда через периваскулярную соединительную ткань 
и паренхиму по направлению к опухоли, где образуют 
анастомозы с близлежащими кровеносными сосудами, 
после этого происходит инициация кровотока по вновь 
сформированному капилляру [13, 15, 18, 19].

К настоящему времени в зависимости от характера 
ангиогенеза официально выделено два типа меланин‑
синтезирующих опухолей: меланома с невусоподобным 
характером ангиогенеза, характеризующаяся ограни‑
ченной склонностью к метастазированию, высокой вы‑
живаемостью и большей продолжительностью жизни 
пациента, и высокоангиогенная меланома, склонная 
к метастазированию и быстрому росту [7].

Дальнейшее изучение васкуляризации МХ привело 
к обнаружению принципиально иного  — альтернатив‑
ного механизма развития сосудов без участия эндотели‑
альных клеток и молекулярных факторов ангиогенеза — 
васкулогенной мимикрии [20].

Васкулогенная мимикрия (ВМ)  — это способность 
опухолевых клеток формировать ограниченные базаль‑
ной мембраной сосудистоподобные каналы без участия 
эндотелиальных клеток и фибробластов [10].

Впервые ВМ была обнаружена R. Folberg и соавт. в ги‑
стологическом материале больных МХ и впоследствии 
была подтверждена in vitro при культивировании опухо‑
левых клеток на внеклеточных матриксах [9].

В 1980 г. J. Folkman и соавт. для изучения ВМ in vitro 
проводили эксперименты, результатом которых было 
создание сосудистоподобных и тубулярных структур 
при культивировании опухолевых клеток на внеклеточ‑
ных матриксах. В ходе исследования было обнаружено, 
что высокоагрессивные клетки меланомы при инкубации 
на Матригеле (компоненте базальных мембран) способ‑
ны формировать сосудистоподобные (при культивиро‑
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вании опухолевых клеток в низкой плотности в течение 
8–24 часов) и тубулярные структуры (при культивирова‑
нии клеток в высокой плотности в течение 2–3 недель). 
Эти структуры были сходны с опухолевыми каналами, 
которые находили при морфологическом исследовании 
образцов меланомы кожи человека. При окрашивании 
гистологических срезов опухолей человека и животных 
на ламинин с использованием метода иммуногистохи‑
мии или реактивом Шиффа (PAS-окрашивание) опреде‑
лялись PAS-положительные и ламинин-положительные 
структуры, часть которых представляла собой так назы‑
ваемую васкулогенную мимикрию [20].

Таким образом, ВМ была определена как компонент 
экстраваскулярной сети, представленной каналами, со‑
держащими эритроциты и плазму крови между опухо‑
левыми клетками, которые не окрашивались антителами 
к маркерам эндотелиальных клеток CD31 и CD34 [20, 21].

В результате исследований с использованием PAS-
окрашивания R. Folberg и соавт. описали 7 типов струк‑
тур, найденных на гистологических срезах первичной 
меланомы глаза [9]:

•  прямые каналы, представляющие собой структу‑
ры, случайным образом распределенные в опухолевой 
ткани с отсутствием ответвлений и не соединенные 
между собой;

•  параллельные прямые каналы, представляющие 
собой каналы, идущие параллельно друг другу без ответ‑
влений и пересечений;

•  прямые параллельные каналы с пересечением, свя‑
занные между собой;

•  арки, представляющие собой не полностью зам‑
кнутые петли;

•  арки с ветвлением, по типу ветвления деревьев;
•  петли, представляющие собой полностью замкну‑

тые, округлые каналы (наличие хотя бы одной такой 
замкнутой петли позволяет считать эти структуры при‑
сутствующими в ткани опухоли);

•  сети, которые представляют собой как минимум 
три замкнутые петли, прилегающие одна к другой.

По виду преобладающих PAS+ структур опухоли 
были условно разделены на 2 иерархические группы:

1.  Опухоли, которые содержат параллельные с пере‑
сечением каналы, параллельные и изолированные пря‑
мые каналы.

2.  Опухоли, которые содержат сети, петли, арки 
с ветвлениями или арки без ветвления [9].

Однако еще до открытия феномена васкулогенной 
мимикрии в 1940-х гг. были обнаружены структуры, от‑
личные от кровеносных сосудов, выстланных эндотели‑
альными клетками. Первоначально были выявлены пет‑
ли и арки, окружающие скопления опухолевых клеток 
на моделях опухолей мышей и на срезах высокоагрес‑
сивной меланомы. Обнаруженные на срезах петли и арки 
формировали сети, также выстланные опухолевыми 
клетками и богатые ламинином. Исследования срезов 
опухолей, в которых встречались такие структуры, по‑

казали, что скопления опухолевых клеток сферичеcкой 
формы могли содержать между собой небольшое про‑
странство, в котором были видны форменные элементы 
крови [22].

Превалирующей ранее гипотезой было предположе‑
ние, что данные каналы являлись результатом слабости 
стенок кровеносных сосудов. Однако некоторые ученые 
предположили возможную взаимосвязь этих структур 
с доставкой крови в растущую опухоль.

В 2001 году M.J. Hendrix и соавт. сделали другое пред‑
положение — возможно, эти каналы участвуют в диссе‑
минации опухоли [23].

В настоящее время остается актуальным и нерешен‑
ным вопрос о роли этих васкулярных каналов в разви‑
тии кровоснабжения опухоли. В литературе встречают‑
ся противоречивые мнения. Так, D.M. McDonald и соавт. 
не рассматривают данные структуры, как имеющие 
функциональное значение в качестве каналов, участвую‑
щих в кровотоке. Появление в этих каналах эритроцитов 
они объясняют выходом форменных элементов крови 
в соединительную ткань [24].

Однако исследования, проведенные A.J. Mueller, 
D.U.  Bartsch, R. Folberg и соавт. и U. Schneider и соавт., 
свидетельствуют о возможном участии петлевых струк‑
тур в кровоснабжении опухолей. Так, в ходе проведения 
ангиографических исследований кровотока в ткани МХ 
с использованием красителей флуоресцеина и индоциа‑
нина зеленого были найдены петлевые структуры, нали‑
чие которых в последующем было подтверждено иссле‑
дованием гистологических срезов опухолей с помощью 
PAS-реакции. О результатах этих исследований детально 
будет изложено в соответствующем разделе данного об‑
зора [25–27].

K. Alitalo, P. Carmeliet опубликовали результаты своих 
исследований, в которых они полагали, что формирова‑
ние опухолевыми клетками высокоструктурированных 
васкулярных каналов, ограниченных базальной мембра‑
ной, происходит при гипоксических условиях и при не‑
достатке питательных веществ [28].

В МХ процесс неоваскуляризации происходит из уже 
имеющихся сосудов, таким образом, можно утверж‑
дать, что в МХ процесс неоваскуляризации происходит 
как путем неоангиогенеза (из предшествующих сосу‑
дов), так и неангиогенным путем (т.н. «васкулогенная 
мимикрия»). Опухоль и ее сосудистая сеть составляют 
единую систему, в которой опухолевые клетки стимули‑
руют неоангиогенез, а новообразованная капиллярная 
сеть, в свою очередь, питает опухоль и экспрессирует 
факторы, способствующие ее дальнейшему росту. Г.Г. Зи‑
ангирова [7] предполагает, что именно разрыв этого по‑
рочного круга может быть направлением в противоопу‑
холевой терапии. В связи с этим не вызывает сомнений 
тот факт, что изучение васкуляризации МХ и других 
внутриглазных новообразований имеет существенное 
значение для понимания некоторых аспектов неоангио
генеза как части онкогенеза, а также для разработки ле‑
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чебной тактики и определения прогноза дальнейшего 
течения заболевания и аспектов метастазирования.
ВОЗМОЖНОСТИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ СОСУДИСТОЙ 
СЕТИ МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ

В современных условиях для диагностики и визуа‑
лизации сосудистой сети различных новообразований 
хориоидеи применяется мультимодальный подход с ис‑
пользованием таких методов исследования, как ультра‑
звуковое исследование (УЗДГ) в режиме цветового 
(ЦДК) и энергетического (ЭДК) доплеровского кар‑
тирования, ангиография с применением красителей 
флюоресцеина (ФАГ) и индоцианина зеленого (ИАГ), 
спектральная оптическая когерентная томография-ан‑
гиография (ОКТ-А) [29].
УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДОПЛЕРОГРАФИЯ

Идентификация сосудистой сети опухоли возможна 
с помощью применения метода УЗДГ. Данный метод дает 
возможность оценить не только размеры, структуру, 
контуры, форму опухоли, но и исследовать ее гемодина‑
мические характеристики. В работах различных отече‑
ственных авторов указано, что УЗДГ позволяет иден‑
тифицировать внутриопухолевый кровоток при высоте 
опухоли от 1,2 мм [29–37].

Одними из первых, кто применил дуплексное скани‑
рование в офтальмоонкологии, были R. Guthoff и соавт., 
W. Iieb и соавт. Этим авторам удалось исследовать гемоди‑
намику в новообразованных сосудах УМ, впервые неин‑
вазивно подтвердить обильную васкуляризацию опухоли. 
В зарубежных исследованиях изучением этих вопросов 
в последующем занимались и другие авторы [38–40].

Еще в 2000 году было признано, что использова‑
ние цветового доплеровского кодирования в диффе‑
ренциальной диагностике объемных внутриглазных 
образований ограничено размерами последних, так 
как при проминенции их в стекловидное тело менее 
1,5–3,0 мм достоверно судить о наличии собственной 
сосудистой сети не представляется возможным [38]. 
В настоящее время это положение может быть подверг
нуто сомнению, поскольку широко используются дат‑
чики, работающие с высокой (10 МГц и выше) частотой, 
что позволило значительно увеличить пространствен‑
ное разрешение метода.

Так, по данным А.Ф. Бровкиной, А.Г. Амирян, В.Г. Ле‑
люк минимальная проминенция УМ, при которой были 
получены убедительные признаки наличия внутриопу‑
холевого кровотока, составила 2,2 мм. В ходе изучения 
ангиоархитектоники УМ данными авторами были вы‑
делены две основные формы кровоснабжения опухолей: 
опухоли, кровоснабжающиеся из системы ЗЦА, и опухо‑
ли, получающие «двойное» кровоснабжение (из систе‑
мы задних цилиарных артерий и центральной артерии 
сетчатки). Авторами также было выделено два типа эхо‑
графической васкуляризации (распределения цветовых 
картограмм потоков): тип I. Основная масса (количе‑

ство) сосудов расположена у основания опухоли и в зоне 
перешейка «гриба», в то время как «шапочка» эхографи‑
чески аваскулярна или имеются единичные мелкокали‑
берные сосуды; тип II. Определяется равномерное рас‑
пределение опухолевых сосудов (цветовых картограмм 
потоков) в толще опухоли [30, 32].

По данным Е.А. Катьковой внутриопухолевый кро‑
воток с применением метода УЗДГ возможно визуализи‑
ровать при высоте опухоли от 1,8 мм [31].

По нашим данным при использовании многофунк‑
ционального аппарата экспертного класса Philips Affin‑
ity 50 в режиме цветового доплеровского картирования 
(ЦДК) с применением высокочастотного датчика L15-7io 
метод УЗДГ позволяет лоцировать кровоток при высоте 
опухоли от 1,2 мм [29, 36].

Современная методика проведения УЗДГ позволяет 
также определять скорость кровотока в опухоли. Опу‑
холи с высокоскоростным кровотоком чаще встречают‑
ся при высокоактивных пролиферативных процессах, 
сопровождающихся массивным ангиогенезом, а также 
наличием участков экстравазальной компрессии. Низ‑
кая скорость кровотока чаще определяется при быстром 
росте новообразования, которое сопряжено с «недо‑
развитостью» сосудистой стенки, наличием артериове‑
нозных шунтов. Одним из важных критериев в оценке 
спектральных характеристик кровотока также является 
изучение сопротивления сосудистой стенки (резистив‑
ность кровотока), которая отражает соответствие про‑
цессов роста опухоли и развития сосудистой сети [31, 
32]. Так, по данным Е.А. Катьковой, при анализе харак‑
теристик сосудов и гемодинамики у пациентов с МХ 
не было обнаружено прямой зависимости между раз‑
мерами опухоли и характером распределения сосудов, 
а также степенью ее васкуляризации. Однако было за‑
мечено, что высокорезистентный кровоток встречается 
обычно в крупных новообразованиях, когда в МХ, ве‑
роятно, начинаются деструктивные процессы, эмболоо‑
бразование и т. д. [31].

Необходимо отметить, что ультразвуковые допле‑
ровские методы исследования не позволяют дифферен‑
цировать новообразованные сосуды, сформированные 
путем неоангиогенеза, от сосудов, образованных путем 
«васкулогенной мимикрии». Данный метод исследова‑
ния дает возможность детектировать наличие кровото‑
ка в конкретной зоне независимо от механизма образо‑
вания сосуда и позволяет судить лишь о качественной 
характеристике васкуляризации исследуемой зоны (на‑
личие сосуда и направление движения крови оценивает‑
ся по цветовой карте в проекции опухоли), тем не менее 
с его помощью раскрываются определенные возможно‑
сти для неинвазивного и прижизненного (без энуклеа‑
ции глазного яблока) изучения васкуляризации и анги‑
оархитектоники МХ, что необходимо для понимания 
патогенетических процессов, имеющих место в злокаче‑
ственной внутриглазной опухоли, и определения тече‑
ния опухолевого процесса.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

E.V. Samkovich, I.E. Panova

Contact information: Samkovich Elena.V. e.samkovich@mail.ru

Possibilities for Identifying the Malignant Vasculature of Choroidal Melanoma

2020;17(2):172–180

177

Таким образом, с использованием метода ультра‑
звукового дуплексного сканирования могут быть ре‑
ализованы диагностические и научные исследования, 
направленные на изучение МХ, прежде всего, связанные 
с высокоточной неинвазивной оценкой опухолевого 
кровотока.
АНГИОГРАФИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ КРАСИТЕЛЕЙ 
(ФЛУОРЕСЦЕИНА И ИНДОЦИАНИНА ЗЕЛЕНОГО)

Ангиография с флюоресцеином (ФАГ) позволяет 
идентифицировать паттерны, свидетельствующие о на‑
личии новообразованных сосудов, и определять их про‑
ницаемость, однако пигментный эпителий сетчатки 
(ПЭС) экранирует свечение данного красителя и не по‑
зволяет судить об ангиоархитектонике опухоли [41, 42].

Для большинства МХ характерна пятнистая флу‑
оресценция. Так, по данным А.Ф. Бровкиной и соавт., 
до 65  % МХ имеют пятнистое окрашивание [2]. Флуо‑
ресценция начинается в ранней артериальной фазе, пят‑
нистое окрашивание достигает пика к концу венозной 
фазы и приобретает сливной характер. Для МХ харак‑
терно длительное накопление флуоресцеина в тканях 
(до 1 ч и более). При этом гиперфлуоресценция обуслов‑
лена диффузией контраста через порочные стенки ново‑
образованных сосудов, а гипофлуоресценция создается 
путем блокады контраста за счет пигментации опухоли, 
отложений липофусцина и/или экссудата. Выявление 
данных паттернов опосредованно свидетельствует о на‑
личии сосудистой сети, однако при беспигментной МХ 
центральной локализации данная методика позволя‑
ет более детально визуализировать новообразованные 
внутриопухолевые сосуды [2].

Перспективность применения конфокальной ангио‑
графии с индоцианином зеленым (ИАГ) в диагностике 
различных патологических процессов в собственной 
сосудистой оболочке (новообразований, полипоидной 
хориоидальной васкулопатии, увеитов и пр.), в отличие 
от флюоресцентной ангиографии, определяется отли‑
чительными характеристиками индоцианина зеленого, 
а именно более высокой молекулярной массой, пиком 
поглощения (835 нм  — инфракрасный диапазон). Кра‑
ситель легко проникает через большинство глазных 
тканей, включая пигментный эпителий, а также связы‑
вается с белками плазмы и не проникает через фене‑
стрированные хориокапилляры, что позволяет детально 
визуализировать как собственные, так и новообразован‑
ные сосуды хориоидеи [25, 41–46]. Кроме того, приме‑
нение данного метода при МХ, в отличие от УЗДГ, дает 
возможность судить об ангиоархитектонике патологиче‑
ской сосудистой сети опухоли, в том числе при выявле‑
нии васкулогенной мимикрии, что может лежать в осно‑
ве прогнозирования метастатического процесса [9, 47].

Следует отметить, что возможности данного метода 
лимитированы степенью пигментации опухоли. Общеиз‑
вестно, что с увеличением степени пигментации МХ сни‑
жается степень ее флуоресценции вплоть до полного блока 

[44, 46, 47], поэтому в высоко пигментированных опухо‑
лях сосуды хориоидеи зачастую не визуализируются.

Как показывает ряд исследований, применение ан‑
гиографии с индоцианином зеленым вместе с УЗДГ 
является информативным при различных новообра‑
зованиях хориоидеи, в том числе при меланоме [41–43, 
48]. Как свидетельствуют данные нашего исследования, 
визуализация неоваскулярной сети МХ с помощью ан‑
гиографии с индоцианином зеленым возможна у 77,8 % 
пациентов, а при применении метода УЗДГ — у 55,6 %. 
Следует отметить, что в данной работе исследуемую 
выборку составляли пациенты с малой меланомой, 
что, возможно, ограничивало информативность данных 
методов исследования [36].

A.J. Mueller, W.R. Freeman, R. Folberg описали микро‑
васкуляризацию опухоли с помощью ИГА и показали, 
что частота выявления сосудистой сети в МХ высотой 
до 8 мм опухоли достигает 94 % [25, 26]. Мы полагаем, 
что высокая информативность этого метода у данных 
авторов обусловлена тем, что выборку составляли в том 
числе пациенты с большой опухолью.

В более раннем исследовании Sallet и соавт. [49] обна‑
ружили патологические сосуды в 93 % случаев. Сосуды 
характеризовались неровностью, извитостью, дилатаци‑
ей и петлями.

Перспективность изучения результатов ангиографии 
с индоцианином зеленым в настоящее время определяет‑
ся возможностью идентификации васкулогенной мими‑
крии, о которой уже было подробно изложено в данном 
обзоре. Так, в исследованиях A.J. Mueller, D.U.  Bartsch, 
R. Folberg и соавт. у 16 из 18 пациентов (89 %) при по‑
мощи ИАГ были идентифицированы опухолевые сосу‑
ды (петлевые структуры), которые в последующем были 
подтверждены исследованием гистологических срезов 
опухоли с помощью PAS-реакции [25].

S. Frenkel и соавт. показали, что петлевые паттерны 
васкулогенной мимикрии, идентифицированные мето‑
дом ангиографии с индоцианином зеленым, в гистологи‑
ческих срезах увеальной меланомы соединяются с кро‑
веносными сосудами, выстланными эндотелиальными 
клетками, представляя альтернативный путь для пита‑
ния опухоли [47].

Учитывая, что выявление ангиографических пат‑
тернов в виде петлевых структур, анастомозов и сетей 
определяет риски развития метастатического процесса 
[9, 47], представляется перспективным дальнейшее из‑
учение данного метода исследования.
ОПТИЧЕСКАЯ КОГЕРЕНТНАЯ ТОМОГРАФИЯ — 
АНГИОГРАФИЯ

Оптическая когерентная томография (ОКТ) — неин‑
вазивный и высокоточный метод обследования, позво‑
ляющий получать изображение поперечного среза иссле‑
дуемых тканей in vivo и измерять статическую плотность 
тканей в онлайн-режиме [50, 51]. Эволюция ОКТ в офталь‑
мологии привела к появлению принципиально нового 
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метода исследования — ОКТ в ангиографическом режиме 
(ОКТ-А), в основе которого лежит разработанный Y. Jia 
и сотр. алгоритм декорреляционной амплитудной ангио
графии с разделением спектра (split-spectrum amplitude 
decorrelation angiography  — SSADA), дающий возмож‑
ность без введения красителя получать изображения 
микрососудистой сети сетчатки и хориоидеи с высоким 
разрешением и позволяющий неинвазивно определять 
форму, калибр, структуру и локализацию новообразован‑
ных сосудов, движение крови по ним [52–55].

В современной литературе существует немного ра‑
бот по применению ОКТ-А в офтальмоонкологии. 
Большинство публикаций касается применения ОКТ-А 
для оценки изменений в макулярной зоне, развиваю‑
щихся при радиационной ретинопатии после брахите‑
рапии МХ. Использование данной методики позволяет 
определять ишемизацию макулярной области до и после 
лучевого лечения [56, 57].

B. Lumbroso и соавт. описали наличие васкуляриза‑
ции при МХ и отсутствие при невусах хориоидеи (НХ) 
на примере нескольких пациентов [58].

A. Valverde-Megías и соавт. проведено исследование 
макулярной зоны у больных с МХ и НХ с измерением 
толщины сетчатки в области фовеа, площади поверх‑
ностной и глубокой аваскулярной зоны макулы, плот‑
ности поверхностной и глубокой васкуляризации па‑
рамакулярных зон в больном и здоровом глазу. Было 
доказано, что у пациентов с НХ показатели не различа‑
лись в здоровом и больном глазу. В то же время при МХ 
отмечали утолщение сетчатки в зоне макулы, увеличе‑
ние поверхностной аваскулярной зоны и плотности по‑
верхностной васкуляризации парамакулярных зон, свя‑
занных с увеличением проминенции меланомы [59].

В.В. Нероевым, С.В. Сааякян и соавт. были изучены 
особенности васкуляризации начальной МХ с помощью 
ОКТ-А. В ходе данного исследования было показано, 
что ОКТ-А позволяла диагностировать наличие соб‑
ственных сосудов в опухоли при начальной МХ (высо‑
та опухоли до 2 мм) у всех 13 обследованных больных. 
ОКТ-А позволила выявить наличие под ретинальным 
пигментным эпителием (РПЭ) неоваскулярного компо‑
нента с ограничивающей аваскулярной зоной, соответ‑
ствующей склону опухоли. По данным ОКТ-А имелась 
петлевидная форма сосудов опухоли с многочисленны‑
ми изгибами и переплетениями, расположенных под со‑
судами сетчатки [60].

F. Ghassemi и соавт. были опубликованы результаты 
исследования по применению ОКТ-А в дифференциаль‑
ной диагностике НХ и МХ. Было показано, что данные 
патологические состояния имеют принципиальные раз‑
личия по данным ОКТ-А. Так, для НХ было характерно 
наличие гипорефлексивной «массы» без значительной 
деформации сосудистой сети хориоидеи и интактного 
мембранного комплекса Бруха-ПЭС. Данный участок 
был окружен интенсивным сосудистым ободком, на‑
званным поверхностным микроциркуляторным руслом. 

В случае же с МХ при помощи OКT-А удалось обнару‑
жить скрытый, поврежденный мембранный комплекс 
Бруха-ПЭС и наружных слоев сетчатки. Осевые и пе‑
риферические питательные сосуды были более расши‑
ренными и извилистыми по сравнению с НХ. Таким 
образом, авторами был сделан вывод, что обнаружение 
характерных особенностей МХ с помощью OКT-А мо‑
жет сделать OКT-A диагностическим методом для диф‑
ференциации злокачественных поражений [61].

Отдельного внимания, на наш взгляд, заслужива‑
ет работа M. Pellegrini и соавт., в которой были изуче‑
ны возможности визуализации внутренней сосудистой 
сети МХ с помощью оптической когерентной томогра‑
фии (SS-OCT-A). Данными авторами было выполнено 
мультимодальное исследование с применением методов 
фоторегистрации глазного дна, ультразвукового ис‑
следования глаза, ФАГ, ИАГ и ОКТ-А. Было показано, 
что ФАГ и ИАГ выявили собственную сосудистую сеть 
опухоли соответственно в 4 (20  %) и 20 (100  %) случа‑
ях, ОКТ-А позволила определить микрососудистую па‑
тологическую сеть в 22 (100 %) случаев. В ходе данного 
исследования авторами было продемонстрировано, 
что ОКТ-А представляет достоверные данные по визу‑
ализации внутренней микрососудистой сети опухоли, 
несмотря на различный размер опухоли, локализацию 
и историю предшествующего лечения [62].

Таким образом, появление в современной офтальмо‑
логии ОКТ-А позволяет решать ряд существующих диа‑
гностических проблем, а также изучать особенности ан‑
гиоархитектоники новообразований хориоидеи малых 
размеров. Кроме того, ОКТ-А является неинвазивным 
методом диагностики, что дает возможность проводить 
его больным с полиаллергией, бронхиальной астмой, ин‑
сультами и инфарктами в анамнезе. Однако в настоящее 
время существует ряд сложностей в диагностике мела‑
ноцитарных опухолей при использовании данного мето‑
да, связанных с разрешающей способностью приборов 
и экранирующим действием пигмента.

Таким образом, в настоящее время представляет зна‑
чительный клинический интерес изучение аспектов раз‑
вития, динамики роста и метастазирования МХ с точ‑
ки зрения неоангиогенеза и феномена васкулогенной 
мимикрии. Мультимодальный диагностический под‑
ход, направленный на изучение кровоснабжения и ан‑
гиоархитектоники МХ с сопоставлением данных УЗДГ, 
индоцианин зеленой ангиографии, ангио-ОКТ, а также 
проведение параллелей с морфологической оценкой со‑
судистой сети опухоли позволит уточнить некоторые 
аспекты течения заболевания. Научная и практическая 
значимость данных исследований определяется возмож‑
ностью выявления рисков развития метастатического 
процесса, возможностью планирования лечения и оцен‑
кой его эффективности.
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