
УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  3
, 

2
0

2
3

90 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT ТОМ 10 / VOL. 10

DOI: 10.17650 / 2313-805X-2023-10-3-90-97 4.0

Прогностическая тонкоигольная аспирационная 
биопсия увеальной меланомы:  
молекулярно-генетические факторы риска 
развития метастазов

В. А. Яровая1, И. А. Левашов1, А. Р. Зарецкий2, Л. В. Чудакова2, В. В. Назарова3, А. Д. Матяева1,  
Л. В. Демидов3, А. А. Яровой1

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-технический комплекс 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федорова» Минздрава России; Россия, 127486 Москва, Бескудниковский бульвар, 59а; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы :  Вера Андреевна Яровая verandreevna@gmail.com

Введение. Для определения прогноза заболевания при увеальной меланоме активно используются молекулярно-
генетические методы исследования материала первичной опухоли, который может быть получен в рамках органо-
сохраняющего лечения с помощью тонкоигольной аспирационной биопсии (ТИАБ). Молекулярно-генетическое 
тестирование и ТИАБ в отечественной практике имеют ряд особенностей, связанных с хирургической техникой, 
методикой молекулярно-генетического тестирования и классификационными подходами.
Цель – представить собственный опыт применения молекулярно-генетических методов в прогнозировании риска 
развития метастазов у пациентов с увеальной меланомой на основе материала ТИАБ.
Материалы и методы. Был проанализирован материал ТИАБ, полученный от 151 пациента. Тонкоигольную аспи-
рационную биопсию с прогностической целью выполняли одновременно с органосохраняющим лечением (брахи-
терапией или стереотаксической радиохирургией). В ходе молекулярно-генетического исследования осуществляли 
анализ мутаций в генах GNAQ, GNA11, EIF1AX и SF3B1 (методами высокочувствительной мутационно-специфической 
полимеразной цепной реакции в реальном времени и полимеразной цепной реакции с последующим секвениро-
ванием продуктов этой реакции по Сэнгеру) и количества копий генов PPARG и MYC (методом флуоресцентной 
гибридизации in situ). Также проводили цитологическое исследование всех образцов, полученных при ТИАБ.
Результаты.  Уровень информативности материала ТИАБ составил 91 %, медиана срока наблюдения – 36 мес. 
За этот период отдаленные метастазы выявлены у 12 пациентов из 151. Частота встречаемости молекулярно-гене-
тических нарушений в целом соотносится с данными других крупных исследований. Оригинальная прогностическая 
панель впервые продемонстрировала возможность определения прогноза пациента в зависимости от делеции гена 
PPARG, наличие которой ассоциировано с низкими показателями выживаемости (p <0,01). Мутации в генах EIF1AX 
и SF3B1, амплификация гена MYC и клеточный тип опухоли по результатам цитологического исследования не про-
демонстрировали статистической значимости.
Заключение. Использованные нами у пациентов с увеальной меланомой технологии ТИАБ и молекулярно-генети-
ческого тестирования продемонстрировали надежность и высокую информативность. Ряд прогностических фак-
торов требуют дальнейшего исследования с более длительными сроками наблюдения за пациентами.
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Introduction. Molecular genetic testing is actively used for prognostication in patients with uveal melanoma (UM). 
Tissue for genetic analysis may be obtained either by surgical excision or through fine-needle aspiration biopsy (FNAB). 
Performing genetic testing and FNAB in each institution can differ in surgical techniques and laboratory methodologies.
Aim. To present our own experience of performing FNAB-based molecular genetic testing for prognostication in patients 
with uveal melanoma.
Materials and methods. Prognostic FNAB (n = 151) were combined with brachytherapy or stereotactic surgery. Genetic 
testing was performed by methods based on polymerase chain reaction (GNAQ, GNA11, EIF1AX and SF3B1 mutations) and 
fluorescence in situ hybridization (copy numbers of PPARG and MYC genes); cytology of FNAB material was also assessed.
Results. Fine-needle aspiration biopsy material was informative in 91 % of cases. At the median follow-up of 36 months, 
12 cases of distant metastases were detected. Occurrence of the assessed mutations and copy numbers were related to 
other representative studies. PPARG deletion was shown to be a significant prognostic factor for metastasis-free surviv-
al (p <0,01), which was demonstrated for the first time; EIF1AX and SF3B1 mutations, MYC amplification and cytological 
class were not shown to be significantly associated with survival in our study.
Conclusion. FNAB-based molecular genetic testing for prognostication in patients with uveal melanoma was shown to 
be a reliable and highly informative approach. Some of the prognostic factors need to be evaluated further with longer 
follow-up.
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ВВЕдЕНИЕ
Молекулярно-генетические методы исследования 

в современной онкологии используются чаще всего 
для подбора таргетной терапии, несколько реже – 
для уточнения диагноза и еще реже – для определения 
прогностических факторов [1–3]. Прогностические 
факторы – это биологические или клинические мар-
керы, позволяющие уточнить шансы на реализацию 
различных исходов заболевания, например, вероят-
ность развития метастазирования. Одним из редких 
примеров активного использования молекулярно-ге-
нетических методов в прогнозировании течения он-
кологического заболевания является их применение 
при увеальной меланоме (УМ).

Увеальная меланома – наиболее распространенное 
злокачественное внутриглазное новообразование, кле-
точным субстратом которого являются меланоциты 
сосудистой оболочки глаза [3–5]. Показатели локаль-
ного контроля первичного очага УМ даже при органо-
сохраняющем лечении находятся на уровне 70–98 % 
[3, 6, 7]. Тем не менее УМ характеризуется сравнитель-
но низким уровнем выживаемости: 5-летняя общая 
выживаемость при данном типе опухоли составляет 
около 80 %, 10-летняя – 50–70 % [8, 9]. Такие показа-
тели обусловлены прежде всего отсутствием эффектив-
ных методов системной терапии – как в адъювантном 
режиме, так и при лечении метастатической болезни.

Вероятность возникновения метастазов УМ зави-
сит от ряда факторов: клинических (возраст пациента, 

размеры, локализация и особенности роста опухоли), 
морфологических (клеточный тип опухоли, митоти-
ческая активность, инфильтрация лимфоцитами и др.) 
и молекулярно-генетических (мутации в генах и хро-
мосомные аберрации) [3, 5, 10]. Изучение молекулярно-
генетических особенностей УМ позволило улучшить 
понимание механизмов и рисков метастазирования 
данной опухоли, а выявление соответствующих про-
гностических маркеров стало центральным звеном 
в определении прогноза заболевания.

Успех применения генетических методов в про-
гнозировании заболевания во многом обусловлен от-
носительно узким и уникальным мутационным про-
филем УМ. По данным литературы, наиболее часто 
встречаются мутации в генах GNA11, GNAQ, EIF1AX, 
SF3B1 и BAP1, а также хромосомные аберрации – на-
рушения количества копий обширных участков хро-
мосом 1, 3, 6 и 8 [3, 5, 10–13]. Мутации в гене BAP1 
ассоциированы с моносомией по короткому плечу 
хромосомы 3 (что неудивительно с учетом того, что ген 
BAP1 физически расположен именно на 3p) и являют-
ся наиболее существенным молекулярным фактором 
плохого прогноза при УМ. Мутации в гене EIF1AX 
при данной опухоли связаны с самым благоприятным 
прогнозом и ожидаемой продолжительностью жизни 
как у здоровых людей. Мутации в гене SF3B1 ассоци-
ированы с промежуточным прогнозом и отсроченны-
ми метастазами, возникающими спустя 7 и более лет 
после установления диагноза. Наконец, мутации 
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в генах GNA11 и GNAQ являются драйверными, т. е. 
участвуют в начальных процессах онкогенеза, однако, 
по имеющимся данным, не оказывают существенного 
влияния на показатели выживаемости [4, 14].

В зависимости от представленных нарушений 
и использованных молекулярно-генетических методов 
авторы используют различные классификационные 
подходы. Наиболее распространенным методом стра-
тификации является профилирование генной экс-
прессии (gene expression profiling, GEP), разделяющее 
все опухоли на 2 класса; результаты этой классифика-
ции ассоциированы со статусом хромосомы 3 (дисо-
мия хромосомы 3 – класс 1, более благоприятный; 
моносомия – класс 2, менее благоприятный) [15]. Бо-
лее детальное разделение на подклассы и подтипы 
предполагает учет других прогностических факторов: 
наличия мутаций в генах EIF1AX и SF3B1, статуса хро-
мосом 1, 6 и 8. В зависимости от этих особенностей 
авторы могут использовать различные прогностиче-
ские панели [4, 15–17].

В отечественной практике молекулярно-генетиче-
ские методы прогнозирования течения УМ на матери-
але первичной опухоли, полученном либо по резуль-
татам энуклеации, либо с помощью тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ТИАБ), широко не исполь-
зуются в связи с отсутствием возможности проведения 
данного исследования на бюджетной основе и пред-
взятости отдельных специалистов-офтальмологов 
в отношении технологии ТИАБ. В то же время приме-
нение ТИАБ в отечественной практике имеет ряд осо-
бенностей, связанных с хирургической техникой, ме-
тодикой молекулярно-генетического тестирования 
и классификационными подходами [12, 18–23].

Цель исследования – представить собственный 
опыт применения молекулярно-генетических методов 
в прогнозировании риска развития метастазов у паци-
ентов с УМ на основе материала ТИАБ.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
За период с января 2017 г. по январь 2022 г. в отделе-

нии офтальмоонкологии и радиологии Национального 
медицинского исследовательского центра «Межотрас-
левой научно-технический комплекс «Микрохирур-
гия  глаза» им. акад. С. Н. Федорова» была проведена 
151 ТИАБ с прогностической целью. Всем пациентам 
ТИАБ выполнялась одновременно с органосохраня-
ющим лечением в качестве первичного метода тера-
пии или в течение нескольких дней от его начала (бра-
хитерапия – в 136 (90 %), стереотаксическая 
радиохирургия гамма-нож – в 15 (10 %)). Тонкоигольная 
аспирационная биопсия проводилась по стандартной тех-
нологии, описанной ранее [20]. Все пациенты подписали 
информированное согласие на обработку персональных 
данных, диагностические исследования и лечение.

Молекулярно-генетическое исследование выпол-
нялось методами высокочувствительной мутационно-
специфической полимеразной цепной реакции в ре-

альном времени (ПЦР-РВ), ПЦР с последующим 
секвенированием продуктов этой реакции по Сэнгеру 
и флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in 
situ hybridization, FISH).

Анализ мутаций в GNAQ и GNA11 проводился 151 па-
циенту, EIF1AX и SF3B1 – 144 и 142 соответственно 
(количество копий генов PPARG и MYC оценивалось 
у 121 и 122 пациентов соответственно). Тест на деле-
цию гена PPARG использовали для определения стату-
са короткого плеча хромосомы 3, тест на амплифика-
цию гена MYC – для выявления статуса длинного 
плеча хромосомы 8.

Также проводилось цитологическое исследование, 
по результатам которого определялся клеточный тип 
опухоли: как по стандартной трехчастной классифи-
кации (веретеноклеточная, смешанноклеточная или 
эпителиоидноклеточная УМ), так и по упрощенной 
бинарной (присутствие или отсутствие эпителиоид-
ных клеток) [24].

Средний срок наблюдения за пациентами, про-
шедшими ТИАБ и находящимися на диспансерном 
наблюдении, составил 33 мес (минимум – 2 мес, мак-
симум – 70 мес, медиана – 34 мес). Критерии включе-
ния в анализ показателей выживаемости: наличие 
на момент исследования актуальной информации 
о больных в архиве учреждения (по данным диспан-
серного наблюдения или, при отсутствии актуальной 
информации, по заключениям офтальмологов, тера-
певтов, онкологов или патологоанатомов, полученных 
через органы здравоохранения по месту жительства), 
срок наблюдения при отсутствии метастазов более 
12 мес. Критериями исключения являлись установлен-
ная метастатическая болезнь до проведения локально-
го лечения, эндовитреальные вмешательства в течение 
всего срока наблюдения, наличие >1 опухолевого оча-
га и билатеральная УМ.

Анализ риска метастазирования проводился по типу 
«случай–контроль»: 2 группы пациентов – с метаста-
зами («случаи») и без них («контроль») – сравнивались 
на основе частоты встречаемости предполагаемого 
влияющего фактора и по методу Каплана–Майера. 
Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение Google Sheets (Google LLC), 
Microsoft Office Excel 2019 (Microsoft) и GraphPad Prism 
9.2.0 (GraphPad Software, LLC). Для оценки достовер-
ности различий между количественными значениями 
2 выборок применяли U-критерий Манна–Уитни; 
для сравнения качественных признаков – критерии χ² 
и Фишера. Безрецидивную выживаемость (выживае-
мость до выявления метастазов) оценивали с помощью 
метода Каплана–Майера с проверкой значимости раз-
личий по логранговому критерию. Различия между груп-
пами считали статистически значимыми при p <0,05.

РЕзУЛьТаТы
Общая информативность материала ТИАБ, опре-

деляемая как возможность верификации диагноза УМ 
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цитологическим или молекулярно-генетическим ме-
тодом, составила 91 % (n = 138). Таким образом, в 9 % 
(n = 13) случаев не обнаружено никаких молекулярно-
генетических и цитологических признаков УМ, оценива-
емых в рамках данного исследования, что, однако, 
не исключало клинически установленный диагноз УМ.

Встречаемость мутаций в информативных образцах 
составила 44 % (n = 61) для гена GNAQ, 43 % (n = 59)
для гена GNA11, 18 % (n = 25) для гена EIF1AX и 18 % 
(n = 25) для гена SF3B1. В информативных образцах, 
в которых проводился анализ на делецию гена PPARG 
и амплификацию гена MYC, встречаемость этих молеку-
лярных нарушений составила 31 (n = 36) и 54 % (n = 64) 
соответственно. Драйверные мутации (в генах GNAQ 
или GNA11) были обнаружены в 78 % (n = 108) инфор-
мативных образцов; в большинстве случаев они ока-
зывались взаимоисключающими (в 5 случаях отмеча-
лись обе мутации). Результаты попарного анализа 
взаимовстречаемости молекулярных нарушений в ин-
формативных образцах УМ в рамках настоящего ис-
следования представлены в таблице.

Попарный анализ взаимовстречаемости молеку-
лярных нарушений в исследованных образцах проде-
монстрировал высокозначимые различия (p <0,01) 
при сравнении групп с мутациями в генах GNAQ 
и GNA11. Умеренно значимые различия были обнару-
жены при сравнении образцов с мутациями в гене 

EIF1AX и с молекулярными нарушениями в генах 
GNAQ, SF3B1 и PPARG (показатель p составил 0,047; 
0,03 и 0,03 соответственно), а также при сравнении 
образцов с нарушениями количества копий генов 
PPARG и MYC (p = 0,02).

По результатам цитологического исследования 
в 20 % случаев клеточный тип опухоли определить 
не удалось. В оставшихся случаях встречаемость вере-
теноклеточной меланомы составила 79 %, эпителио-
идноклеточной – 11 % и смешанноклеточной – 10 % 
(в соответствии с классическим принципом определе-
ния клеточного типа УМ). Согласно бинарному прин-
ципу определения клеточного типа, в соответствии 
с которым выявляется наличие (>10 % эпителиоидных 
клеток) или отсутствие эпителиоидного компонента 
(≤10 % эпителиоидных клеток), встречаемость клеточ-
ных типов составила 30 и 70 % соответственно [24].

В группу пациентов, в которой проводился анализ 
показателей выживаемости в соответствии с критери-
ями включения и исключения, вошли 133 больных. 
Средний срок наблюдения в ней составил 36 мес (ме-
диана – 36 мес, минимум – 2 мес, максимум – 70 мес). 
За это время отмечены 12 случаев метастазирования 
УМ (метастазы в печени – 9 случаев, в легких – 1, 
множественные метастазы – 2).

Риск развития метастазов в зависимости от наличия 
мутаций, ассоциированных с уровнем выживаемости, 

Взаимовстречаемость молекулярных нарушений

Cross-incidence of molecular abnormalities

Ген 
Gen

GNAQ (n = 138) GNA11 (n = 138) EIF1AX (n = 131) SF3B1 (n = 129) PPARG (n = 117) MYC (n = 118) 

Mt WT Mt WT Mt WT Mt WT Mt WT Mt WT

GNAQ
Mt  –  – 5 56 16 44 13 46 12 39 27 24

WT  –  – 54 23 9 62 12 58 24 42 37 30

GNA11
Mt 5 54  –  – 10 46 12 44 18 36 30 24

WT 56 23  –  – 15 60 13 60 18 45 34 30

EIF1AX
Mt 16 9 10 15  –  – 1 24 2 18 12 8

WT 44 62 46 60  –  – 24 79 31 60 50 42

SF3B1
Mt 13 12 12 13 1 24  –  – 5 18 14 10

WT 46 58 44 60 24 79  –  – 28 57 47 38

PPARG
Mt 12 24 18 18 2 31 5 28  –  – 13 23

WT 39 42 36 45 18 60 18 57  –  – 49 31

MYC
Mt 27 37 30 34 12 50 14 47 13 49  –  – 

WT 24 30 24 30 8 42 10 38 23 31  –  – 

Примечание. Mt – молекулярное нарушение в соответствующем гене; WT – в соответствующем гене молекулярных наруше-
ний не обнаружено. Статистическая значимость оценивалась по точному двустороннему критерию Фишера (ячейки зеленого 
цвета – p <0,05, белого – p >0,05). 
Note. Mt – molecular abnormality in a corresponding gene; WT – no abnormalities found in the corresponding gene. Statistical significance was 
calculated using Fisher’s exact two-sided test (green cells – p <0.05, white cells – p >0.05).
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оценивался по типу «случай–контроль»: пациенты 
были разделены на 2 группы – с метастазами («слу-
чаи») и без них («контроль»). Сравнение проводилось 
на основе предполагаемого влияющего фактора (му-
тации в генах GNAQ, GNA11, EIF1AX, SF3B1, PPARG, 
MYC и клеточный тип) по критерию χ2.

Статистически значимые различия определялись 
при делеции гена PPARG, наличие которой ассоции-
ровано с негативным прогнозом (p <0,01). Различия 
не были статистически значимы для молекулярных 
нарушений в генах GNAQ (p = 0,99), GNA11 (p = 0,31) 
EIF1AX (p = 0,1), SF3B1 (p = 0,09) и MYC (p = 0,44). 
Аналогичный анализ показателей выживаемости про-
водился в зависимости от клеточного типа как по тра-
диционной трехчастной классификации, так и по  
пред ложенной нами двухчастной; в обоих случаях ста-
тистически значимые различия не были выявлены 
(p = 0,27 и 0,62 соответственно).

В ходе анализа по методу Каплана–Майера полу-
чены схожие результаты статистически значимые раз-
личия показателей выживаемости в зависимости 
от наличия или отсутствия молекулярного нарушения 
определялись только для делеции гена PPARG (p <0,01), 
различия не были статистически значимы для моле-
кулярных нарушений в генах EIF1AX (p = 0,11), SF3B1 
(p = 0,10), MYC (p = 0,53), GNAQ (p = 0,93) и GNA11 (p = 0,22) 
по логранговому критерию. График выживаемости 
по методу Каплана–Майера представлен на рисунке.

ОБСУждЕНИЕ
Генетический анализ опухолевого материала явля-

ется частью комплексного подхода к ведению пациен-
тов с УМ [1, 3, 5]. В специализированных офтальмо-
онкологических центрах Европы и США такой анализ 
осуществляется на материале как энуклеированных 
глаз, так и ТИАБ, в то время как в российской практи-
ке этот подход все еще не является общепризнанным. 
Данная работа представляет собой описание молеку-
лярно-генетических результатов первого масштабного 

отечественного опыта применения ТИАБ с прогно-
стической целью у пациентов с УМ.

Информативность ТИАБ зависит от размеров опу-
холи и техники получения биопсии (использование 
иглы или витреотома, диаметра инструмента) и, по дан-
ным различных исследований, варьирует от 22 до 100 % 
[18, 22, 23, 25]. Как правило, низкий уровень инфор-
мативности может наблюдаться при биопсии опухолей 
небольшого размера или при цитологическом анализе 
материала [26, 27]. Информативность генетического 
материала, по результатам различных исследований, 
находится на сравнительно высоком уровне: 85–100 %. 
По нашим данным, в 91 % образцов удалось провести 
молекулярно-генетический анализ.

По результатам наиболее крупных исследований, 
мутации GNAQ и GNA11 в ткани УМ можно обнару-
жить в 57 и 41 % образцов соответственно, что соотно-
сится с полученными нами результатами: эти мутации 
были выявлены в 44 и 43 % случаев соответственно 
[21, 28]. Мутации в генах EIF1AX и SF3B1 и амплифи-
кация гена MYC, по данным литературы, встречаются 
в 8–21, 10–24 и 70 % случаев УМ [12, 21, 28, 29]. Пред-
ставленная информация в целом соотносится с резуль-
татами нашего исследования: встречаемость мутаций 
в гене EIF1AX в исследованной группе образцов соста-
вила 18 %, в гене SF3B1 – 18 %, амплификации гена 
MYC – 54 %. Вероятнее всего, разница обусловлена 
применением различных молекулярно-генетических 
методов идентификации мутаций. Информации о ча-
стоте встречаемости делеции гена PPARG в литературе 
найти не удалось; по нашим данным, эта мутация об-
наружена в 31 % образцов. Анализ нарушений количе-
ства копий генов PPARG и MYC является отличительной 
особенностью нашей прогностической панели, в осно-
ве которой тем не менее лежат многократно валиди-
рованные принципы прогностической классификации 
УМ. Согласно этим принципам одними из главных 
прогностических факторов являются статусы хромосом 
3 и 8 [3, 5, 10–13, 30].

В ходе анализа взаимовстречаемости молекуляр-
ных нарушений было показано, что в большинстве 
случаев мутации GNAQ и GNA11 являются взаимо-
исключающими (p <0,01), что полностью соответству-
ет результатам предыдущих исследований [4, 14, 31]. 
При оценке попарной частоты встречаемости мутаций 
в гене EIF1AX с другими молекулярными нарушения-
ми получены статистически значимые результаты 
для молекулярных нарушений в генах GNAQ, PPARG 
и SF3B1, однако в случае с GNAQ такой результат яв-
ляется скорее пограничным (p = 0,047) и требует до-
полнительной проверки. В то же время анализ взаи-
мовстречаемости молекулярных нарушений в генах 
EIF1AX, PPARG и SF3B1 демонстрирует намного более 
высокий уровень статистической значимости, что ука-
зывает на редкость сочетания этих мутаций, которые 
по своей прогностической сути во многом являются 
противоположными.

Безрецидивная выживаемость в зависимости от наличия делеции гена 
PPARG по методу Каплана–Майера
Recurrence-free survival depending on the presence of PPARG gene deletion 
per the Kaplan-Meier method
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В наиболее крупных исследованиях, посвященных 
изучению клеточного типа УМ на гистологическом ма-
териале энуклеированных глаз, веретеноклеточная мела-
нома была выявлена в 34–44 % случаев, смешаннокле-
точная – в 35–62 %, эпителиоидноклеточная – в 3–21 % 
[24, 32, 33]. В нашем исследовании встречаемость данной 
патологии составила 79 %, смешанноклеточной – 10 %, 
эпителиоидноклеточной – 11 %. Представленную раз-
ницу во встречаемости веретеноклеточной УМ, вероят-
но, можно объяснить определенной степенью клеточной 
гетерогенности опухоли, а также тем фактом, что воз-
можности цитологического анализа заведомо ограничен-
ны по сравнению с гистологическим анализом [34, 35].

Связь с уровнем выживаемости как при оценке 
риска развития метастазов по типу «случай–контроль», 
так и по методу Каплана–Майера, показала делеция 
гена PPARG. Данный ген несет информацию о синтезе 
рецепторов, активируемых пролифератором перокси-
сом, – белков-факторов транскрипции с плейотропны-
ми эффектами, влияющими на метаболизм жиров 
и углеводов, развитие атеросклероза, воспалительных 
и онкологических процессов. Интерес к этой мутации 
обусловлен ее тесной связью с моносомией хромосо-
мы 3 – главного прогностического фактора УМ [30]. 
Наше исследование впервые продемонстрировало 
возможность использования данного молекулярного 
маркера для оценки прогноза пациентов с УМ.

Наше исследование показало отсутствие статисти-
чески значимой связи между наличием мутаций в ге-
нах GNAQ, GNA11, EIF1AX, SF3B1 и амплификации 
гена MYC и безрецидивной выживаемости пациентов 
с УМ. С учетом данных предыдущих работ, продемон-
стрировавших исключительно инициирующую роль 
мутаций в генах GNAQ и GNA11 в процессе онкогенеза 
УМ, полученные результаты по этим мутациям явля-
ются вполне ожидаемыми [4, 14]. В ходе этого иссле-
дования не удалось продемонстрировать прогности-
ческую значимость мутаций в генах EIF1AX и SF3B1 
и амплификации MYC, что можно объяснить сроками 
наблюдения (оценивалась только 3-летняя выживае-
мость, в то время как первое плато безрецидивной 
выживаемости отмечается после 5–6 лет, а в контекс-

те анализа мутации SF3B1 – после 7–10 лет) [8–10]. 
В то же время необходимо отметить полное отсутствие 
случаев метастазирования УМ у пациентов с мутаци-
ями EIF1AX и SF3B1, что предварительно подтвержда-
ет потенциальную прогностическую ценность этих 
молекулярно-генетических факторов.

В одном из первых исследований прогностической 
значимости материала ТИАБ, проведенном в 1996 г., 
изучался только клеточный тип опухоли [36]. Авторы 
продемонстрировали статистически значимое влияние 
клеточного типа, а точнее – количества обнаруженных 
эпителиоидных клеток, на выживаемость пациентов 
с УМ. По данным этой работы, веретеноклеточная УМ 
обнаруживалась в 70–79 % случаев (в зависимости 
от классификационного подхода). Наш анализ выжи-
ваемости в зависимости от клеточного типа опухоли 
продемонстрировал отсутствие статистически значи-
мого влияния этого фактора, что можно объяснить как 
относительно малыми сроками наблюдения, так и огра-
ничениями метода, описанными выше [24, 32–34].

заКЛючЕНИЕ
Тонкоигольная аспирационная биопсия УМ при 

проведении органосохраняющего лечения позволяет 
получить информативный материал в большинстве 
случаев (в нашем исследовании – в 91 %).

Высокий уровень информативности и частота 
встречаемости молекулярных нарушений в основных 
генах, значимых для УМ, обнаруживаемых в материале 
биопсии, в целом соотносятся с данными других круп-
ных исследований, что позволяет сделать вывод о на-
дежности используемых технологий биопсии и моле-
кулярно-генетических методов оценки мате риала.

Использованная нами прогностическая панель 
продемонстрировала возможность определения про-
гноза пациентов в зависимости от наличия делеции 
гена PPARG. Остальные прогностические факторы, 
такие как мутации в генах EIF1AX и SF3B1, амплифика-
ция гена MYC и клеточный тип опухоли по результатам 
цитологического исследования, требуют дальнейшего 
изучения с более длительными сроками наблюдения 
за больными.
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