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РЕФЕРАТ

Актуальность. Лучевые ретино- и макулопатии являются наиболее 
частой причиной снижения зрительных функций пациентов с увеаль-
ной меланомой, пролеченных брахитерапией. На сегодняшний день не 
существует стандартов оказания медицинской помощи таким пациен-
там, а различные терапевтические методы лечения ограничены доста-
точно скудными результатами. Для решения вопроса о возможности 
улучшения показателей остроты зрения или стабилизации собствен-
ной при развитии постлучевой ретинопатии во всем мире предлагает-
ся использование ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста даже несмотря на то, что на сегодняшний день применение та-
ких препаратов является применением «off label». Цель. Предоставить 
обобщенные данные о развитии лучевой макулопатии у пациентов с 
увеальной меланомой, пролеченной брахитерапией, и о методе ее ле-
чения, заключающемся в интравитреальном введении ингибиторов ан-
гиогенеза. Материал и методы. Для выполнения обзора был осущест-

влен поиск источников литературы по реферативным базам PubMed и 
Scopus за период до 2022 г. включительно с использованием ключевых 
слов «uveal melanoma», «radiation maculopathy», «anti-vascular endothelial 
growth factor», «plaque therapy complications». Всего было отобрано 39 
статей, относящихся к теме обзора. Результаты. Проанализировав дан-
ные литературы, можно сделать вывод, что интравитреальное введение 
ингибиторов ангиогенеза при развитии лучевой макулопатии при уве-
альной меланоме показывает свою эффективность в виде снижения вы-
соты макулярного отека и улучшения показателей остроты зрения. За-
ключение. Данный метод терапии обусловливает необходимость мно-
гократного повторного лечения, поскольку при однократных инъекци-
ях не представляется возможным достичь положительного результата. 
Однако предсказать, насколько сильно улучшится зрение и какое ко-
личество инъекций препаратов понадобится каждому конкретному па-
циенту, невозможно на сегодняшний день.
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травитреальное введение ингибиторов ангиогенеза, брахитерапия 

ABSTRACT

Review

Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor treatment in patients with radiation retinopathy 
following plaque radiotherapy for uveal melanoma
E.P. Sudakova, V.A. Yarovaya, E.O. Malakshinova
S.  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow,  Russian Federat ion

Relevance. Radiation retinopathy and maculopathy are the most common 
causes of visual impairment in patients with uveal melanoma treated with 
plaque radiotherapy. There are no standards of medical care for such patients, 
and various therapeutic methods of treatment are limited by rather poor 
results. The use of vascular endothelial growth factor inhibitors is proposed 
worldwide to improve visual acuity or stabilize one’s with the development 
of post-radiation retinopathy, even though today the use of such methods is 
«off label». Purpose. To analyze the development of radiation maculopathy 
in patients with uveal melanoma treated with plaque radiotherapy and its 
intravitreal anti–vascular endothelial growth factor treatment. Material 

and methods. To perform the review, a search was carried out for literature 
sources on the Pubmed and Scopus reference databases for the period up to 
2022 inclusive using the following keywords: «uveal melanoma», «radiation 
maculopathy», «anti-vascular endothelial growth factor», «plaque therapy 
complications». A total of 39 articles related to the review topic were selected. 
Results. It can be concluded that intravitreal anti-vascular endothelial growth 
factor treatment of uveal melanoma shows its effectiveness in reducing the 
height of macular edema and in improving visual acuity. Conclusion. This 
method of therapy certainly necessitates repeated treatment, since with single 
injections it is not possible to achieve a positive result. However, it is impossible 
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to predict how much vision will improve and how many injections of drugs 
each individual patient will need today.

Key words: uveal melanoma, radiation maculopathy, anti-vascular 
endothelial growth factor, plaque therapy 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Увеальная меланома (УМ) – наиболее часто встре-
чающаяся первичная внутриглазная злокаче-
ственная опухоль, которая характеризуется 

агрессивным течением и является одним из потенци-
ально смертельных заболеваний глазного яблока [1, 2]. 

Уровень заболеваемости УМ во многом зависит от 
расовой принадлежности. У европейского населения 
существует прямая зависимость заболеваемости от ши-
роты проживания: в то время как в Испании и Италии 
она составляет примерно 2 случая на 1 млн населения, 
в Центральной Европе этот показатель увеличивается до 
4–6, а в Дании и Норвегии – до 8 случаев на 1 млн взрос-
лого населения [3–5]. При этом наибольшие цифры ча-
стоты встречаемости УМ отмечают в России и США – 8 
и 5,1 на 1 млн взрослого населения в год соответственно 
[6]. Важным социально-экономическим фактором явля-
ется отмечаемое в последнее время значительное «омо-
ложение» УМ: по данным мировой статистки, средний 
возраст пациентов с УМ составляет 61±15 лет. Помимо 
этого, все чаще появляются работы, где средний возраст 
пациентов не превышает 55 лет, а также работы, посвя-
щенные УМ у подростков и детей [7]. 

В настоящее время лечение УМ имеет выраженную 
органосохраняющую направленность, что в первую оче-
редь обусловлено отсутствием различий в выживаемо-
сти при проведении энуклеации и при сохранении глаза 
[8]. Наиболее распространенным и успешным методом 
лечения пациентов с УМ является брахитерапия (БТ), за-
ключающаяся в подшивании радиоактивного офтальмо-
аппликатора к склере над опухолью. Наиболее распро-
страненными для БТ являются изотопы йода-125 и руте-
ний-106 родия-106 изотопы [9]. Эффективность данного 
метода лечения УМ позволяет не только сохранить паци-
енту зрение или глаз как косметический орган, но и уве-
личить продолжительность жизни благодаря снижению 
риска возможных гематогенных метастазов. Однако, не-
смотря на свое неоспоримое преимущество в виде орга-
носохраняющего типа лечения, БТ не исключает разви-
тия нежелательных постлучевых осложнений. Наиболее 
часто встречающимися осложнениями, по данным ли-
тературы, являются: нейро- и ретинопатии, катаракта, 
гемофтальм, неоваскулярная глаукома, некроз склеры и 
субатрофия глазного яблока [10, 11].

Лучевые ретино- и макулопатии являются наиболее 
частой причиной снижения зрительных функций па-

циентов, в некоторых случаях вплоть до полной потери 
зрения, что является критически важным в аспекте про-
фессиональной трудоспособности и социальной адап-
тации. К основным факторам, повышающим риск раз-
вития данных осложнений, относят: размер опухоли, ее 
локализацию и васкуляризацию, расстояние до макуляр-
ной области и диска зрительного нерва, дозу и время об-
лучения, тип и размер аппликатора, возможные ошибки 
в лечении и наличие сопутствующих общесоматических 
заболеваний [12–14]. Рядом ученых был проведен ана-
лиз динамики качества жизни у больных при различных 
вариантах лечения УМ. Было показано, что при динами-
ческом наблюдении пациентов в течение одного года и 
более после различных видов лечения, в том числе и по-
сле органосохранных методов, отмечается достоверное 
уменьшение суммарного показателя качества жизни. В 
то время как пациенты после энуклеации сообщают о 
высоком уровне эмоционального стресса, косметиче-
ских проблемах и проблемах с оценкой расстояния; па-
циенты, получавшие лучевую терапию, сообщают о схо-
жем уровне эмоционального стресса и о большем коли-
честве жалоб на нарушение зрения [15–18]. 

Именно поэтому основной тенденцией современного 
лечения УМ является не только борьба за жизнь и боль-
ной глаз пациента, но и сохранение максимально воз-
можных зрительных функций как основного фактора, 
определяющего качество жизни [19]. Следует также от-
метить, что качество жизни, основанное на зрительных 
функциях пациентов, должно учитываться при приня-
тии индивидуальных терапевтических решений и мо-
жет помочь в оценке существующих и только разраба-
тывающихся методов лечения [20].

На сегодняшний день не существует стандартов ока-
зания медицинской помощи пациентам со значитель-
ной утратой зрительных функций из-за развития рети-
нопатии в виде макулярного отека после БТ. Основной 
целью лечения в большинстве случаев является стаби-
лизация остроты зрения или предотвращение потери 
зрения. Из-за полного отсутствия конкретных рекомен-
даций в терапии таких состояний, сходства в патогене-
зе, проявляющемся повышенным синтезом сосудистого 
эндотелиального фактора роста, лечение лучевой рети-
нопатии на сегодняшний день тесно связано с лечени-
ем диабетической ретинопатии. Использование лазер-
ной фотокоагуляции, ретробульбарные и субтеноновые 
инъекции стероидов ограничены достаточно скудными 
результатами и могут приводить к глазной гипертензии, 
в связи с чем применение данных методов у пациентов с 
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сопутствующей глаукомой является строго ограничен-
ным [21, 22]. Именно поэтому отсутствие стандартизи-
рованного подхода к лечению, невозможность тщатель-
ной оценки результатов лечения, а также нехватка чет-
ких протоколов ведения пациентов в послеоперацион-
ном периоде являются актуальными проблемами совре-
менного подхода к лечению данной патологии глазно-
го яблока. 

ЦЕЛЬ

Предоставить обобщенные данные о развитии луче-
вой макулопатии у пациентов с УМ, пролеченной БТ, и о 
методе ее лечения, заключающемся в интравитреальном 
введении (ИВВ) ингибиторов ангиогенеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для решения вопроса о возможности улучшения или 
стабилизации показателей остроты зрения при разви-
тии постлучевой ретинопатии в терапии УМ были прове-
дены неоднократные исследования. Достоверно извест-
но, что при любом облучении запускается каскад изме-
нений в сосудистой архитектонике сетчатки и зритель-
ного нерва, особенно в макулярной области, в результате 
чего развиваются постлучевые макуло- и папиллопатии. 
Доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) играет ключевую роль в развитии отеков, стиму-
лируя повышение проницаемости сосудов и неоангиоге-
нез при патологических состояниях. G.S. Missotten и со-
авт. в своих работах определяли концентрации VEGF-A 
в образцах водянистой влаги, полученной после эну-
клеации 74 глаз с нелеченой УМ и 8 глаз с УМ после БТ. 
Концентрации VEGF-A в водянистой влаге варьирова-
лись от 18 до 826 пг/мл в 74 глазах с первичной УМ, в то 
время как концентрации в 30 контрольных глазах были 
значительно ниже (медиана  – 50,1 пг/мл), а в глазах с 
предшествующей БТ УМ были значительно выше (ме-
диана – 364 пг/мл). Гибридизация in situ, вестерн-блот и 
иммуноферментный анализ срезов тканей также выявля-
ли наличие VEGF-A в ткани самой УМ и в ткани сетчатки 
[23]. Экспериментом было показано, что в глазах с УМ в 
любом случае концентрация эндотелиального фактора 
роста выше, чем в здоровых глазах, а облучение глаз ее 
только увеличивает. Именно поэтому с недавнего вре-
мени ингибиторы сосудистого эндотелиального факто-
ра роста начали применять для уменьшения связанных 
с лучевой нейромакуло- и папиллопатией осложнений.

Работы, посвященные ИВВ ингибиторов ангиогенеза 
после лечения УМ, единичны и, как правило, малочис-
ленны по количеству пациентов. Наибольшая по выбор-
ке работа представлена C.L. Shields и соавт. и основана 
на сравнении группы из 1131 глаза пациентов с УМ по-
сле БТ с последующими профилактическими ИВВ бева-

цизумаба и контрольной группы из 117 глаз, также полу-
чавшей БТ, но без ИВВ бевацизумаба. Профилактическое 
ИВВ бевацизумаба в основной группе проводилось сра-
зу же во время удаления радиоактивного аппликатора, а 
также в течение последующих 2 лет с интервалом в каж-
дые 4 месяца. Анализ показал, что группа, получавшая бе-
вацизумаб, в сравнении с контрольной группой демон-
стрировала меньшую высоту кистозного макулярного 
отека по данным оптической когерентной томографии 
на протяжении 36 месяцев, меньше клинических при-
знаков лучевой макулопатии на протяжении 48 меся-
цев и папиллопатии на протяжении 18 месяцев. Средняя 
острота зрения в группе с профилактическим введени-
ем бевацизумаба через 4 года составляла 0,2 в сравнении 
со счетом пальцев у лица в контрольной группе пациен-
тов [24]. Таким образом, с одной стороны, было доказа-
но, что профилактическое ИВВ бевацизумаба связано с 
улучшением остроты зрения у пациентов с УМ после БТ, 
с другой – нельзя отрицать, что у части пациентов маку-
лярного отека могло и не быть после лечения, посколь-
ку первая же инъекция бевацизумаба проводилась сразу 
же после снятия офтальмоаппликатора [25].

P.T. Finger, напротив, проводил интравитреальные 
инъекции бевацизумаба или ранибизумаба 120 паци-
ентам с уже имеющимся диагнозом лучевого макуляр-
ного отека. В результате было отмечено прогрессиру-
ющее уменьшение высоты отека, кровоизлияний, ми-
кроангиопатий и экссудата. При последнем наблюде-
нии 80% пациентов оставались в пределах 2 линий от 
результатов своей первоначальной остроты зрения или 
выше, со средним интервалом лечения в 38 месяцев. По 
данным авторов, непрерывная интравитреальная ан-
ти-VEGF-терапия у пациентов с лучевой макулопатией 
хорошо переносилась и в результате сохраняла зрение 
[26]. Под наблюдением А. Gupta и соавт. находилось 5 па-
циентов с подтвержденным макулярным отеком, кото-
рым были проведены по 1–2 интравитреальных инъек-
ций бевацизумаба с интервалом в 4 недели между каждой 
инъекцией. В их исследовании улучшение показателей 
остроты зрения и снижение высоты макулярного отека 
выявились только у двух пациентов, один из которых не 
получал прямого облучения макулярной области, а дру-
гой получал меньшую дозу облучения [27]. 

Большое количество работ в контексте лечения лу-
чевых ретинопатий при УМ было проведено с исполь-
зованием интравитреальных инъекций глюкокортико-
идов. Рядом авторов было показано, что ИВВ ацетони-
да триамцинолона действительно способно стабилизи-
ровать или даже улучшать остроту зрения у некоторых 
пациентов с радиационно-индуцированной макулопа-
тией, но данный эффект оказывался достаточно непро-
должительным при наблюдении в срок 6 месяцев и бо-
лее [28, 29]. J.M. Caminal и соавт., в свою очередь, прово-
дили ИВВ Озурдекса 12 пациентам с лучевой макулопа-
тией на фоне БТ УМ. Средняя острота зрения до лечения 
составляла 0,1±0,2, а средняя конечная острота зрения – 
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0,16±0,2, что свидетельствует о незначительной тенден-
ции к улучшению [30]. 

ИВВ глюкокортикостероидов также может быть 
оправданно в случаях, когда применение анти-VEGF-пре-
паратов не дает оптимального ответа, либо же при нали-
чии у пациентов противопоказаний к применению ин-
гибиторов ангиогенеза [31]. R.I. Kaplan проводил адъю-
вантное ИВВ ацетонида триамцинолона 8 пациентам с 
меланомой хориоидеи после облучения офтальмоап-
пликаторами с развитием лучевой макулопатией, рези-
стентной к высоким дозам бевацизумаба [32]. На момент 
постановки диагноза меланомы хориоидеи острота зре-
ния составляла от 1,0 до 0,4 у 7 пациентов и от 0,3 до 0,1 
у одного пациента. Среднее время начала лучевой маку-
лопатии составляло 25 месяцев после лечения офталь-
моаппликаторами. На момент первого введения триам-
цинолона острота зрения составляла от 1,0 до 0,4 уже у 
3 пациентов и от 0,3 до 0,1 у 5 пациентов. После нача-
ла интравитреальных инъекций она оставалась стабиль-
ной или увеличивалась у всех 8 пациентов через 3 меся-
ца, у 7 – через 6 месяцев, у 7 – через 9 месяцев и у 6 – че-
рез 12 месяцев. Таким образом, был сделан вывод, что 
ИВВ триамцинолона может быть оправданно для сохра-
нения зрения и уменьшения высоты макулярного оте-
ка у пациентов с лучевой макулопатией, не восприим-
чивых к высоким дозам препаратов против сосудисто-
го эндотелиального фактора роста. K. Roelofs проводил 
ИВВ бевацизумаба 9 пациентам с развившейся лучевой 
папиллопатией сразу же в момент постановки диагно-
за, а еще через 1 неделю – ИВВ триамцинолона. Через 
месяц пациенты снова получали двойную интравитре-
альную терапию с последующим переводом на моноте-
рапию с ежемесячными интравитреальными инъекци-
ями до тех пор, пока папиллопатия не исчезала. У 4 из 9 
пациентов на момент постановки диагноза «папиллопа-
тия» наблюдалось значительное снижение остроты зре-
ния, которое во всех 4 случаях после лечения значитель-
но улучшилось. У 5 пациентов не наблюдалось снижения 
зрительных функций, и в этой группе у 80% пациентов 
острота зрения оставалась стабильной на фоне лечения 
[33]. L. Tarmann вводила дексаметазон пациентам, имею-
щих резистентность к анти-VEGF-терапии и ранее уже 
получавших ее в виде инъекций бевацизумаба. Таким об-
разом были пролечены 4 пациента, имевшие подтверж-
денный диагноз лучевой макулопатии с кистозным ма-
кулярным отеком, которые развились в период от 15 ме-
сяцев до 4 лет после облучения УМ. Автор пришла к вы-
воду, что применение дексаметазона привело к времен-
ному уменьшению толщины центральной ямки и может 
быть полезно в качестве дополнительного лечения луче-
вых осложнений, однако долгосрочная эффективность 
и результаты повторного лечения препаратом дексаме-
тазона еще предстоит тщательно изучать [34]. 

Также проводились попытки сравнения эффективно-
сти и безопасности интравитреального имплантата дек-
саметазона в дозе 0,7 мг с ИВВ ранибизумаба для лече-

ния лучевой макулопатии с макулярным отеком. Работа, 
представленная A. Russo, основанная на анализе 16 па-
циентов с УМ после БТ (8 пациентов прошли лечение 
интравитреальным ранибизумабом, а 8 других получи-
ли интравитреальный имплантат дексаметазона), де-
монстрирует отсутствие существенной разницы в ле-
чении макулярного отека: средняя острота зрения зна-
чительно улучшилась с исходного уровня до послед-
него последующего визита в обеих группах. При этом 
толщина ямки значительно уменьшилась в обеих груп-
пах с 459±81 до 243±58 мкм и с 437±71 до 254±44 мкм 
от исходного уровня до последнего последующего ви-
зита в группах с ранибизумабом и дексаметазоном со-
ответственно. Однако пациентам, получавшим декса-
метазон, требовалось меньше инъекций для достиже-
ния клинического и функционального улучшения. Так, 
в группе с ИВВ ранибизумаба было сделано в среднем 
7,8±3,9 инъекции, а среднее время наблюдения состави-
ло 33±15 месяцев. В группе же с дексаметазоном было 
сделано 2,1±0,8 инъекции, а время наблюдения соста-
вило 22±7 месяцев [35].

Известно, что на сегодняшний день существует до-
статочно большое разнообразие режимов интравит-
реальной анти-VEGF-терапии, ключевыми из которых 
являются: фиксированный режим лечения с ежемесяч-
ными инъекциями препаратов, режим с проведением 
инъекций по необходимости и режим «лечить и уве-
личивать интервал» [36, 37]. В контексте лечения лу-
чевой макулопатии было показано, что ежемесячные 
инъекции ранибизумаба оказались более эффективны-
ми по сравнению с подходом по необходимости [38]. 
Однако, несмотря на то что на сегодняшний день ни в 
одной стране мира не существует четких протоколов 
и рекомендаций по применению ингибиторов ангио-
генеза при лучевой макулопатии при опухолевых за-
болеваниях глазного яблока, стоит отметить, что ин-
травитреальные инъекции таких препаратов показа-
ны как минимум в трехкратном исполнении, посколь-
ку лишь в таком случае повышается эффективность ле-
чения и минимизируется предотвратимая потеря зре-
ния для пациента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Постлучевые макуло- и ретинопатии являются пред-
сказуемыми осложнениями БТ при УМ, которые могут 
приводить к значительному снижению остроты зрения 
вплоть до полной потери зрительных функций. По дан-
ным различных исследований доказано, что пациенты, 
подвергшиеся такому воздействию, имеют схожий уро-
вень качества жизни с пациентами после энуклеации 
глазного яблока, поскольку психосоциальная адапта-
ция всецело невозможна при низкой или же постепен-
но снижающейся остроте зрения [15–18]. На сегодняш-
ний день не существуют единых рекомендаций по ле-
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чению и предотвращению развития таких осложнений, 
поэтому вопрос помощи таким пациентам является, не-
сомненно, актуальным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проанализировав данные литературы, можно сде-
лать вывод, что ИВВ ингибиторов ангиогенеза при раз-
витии лучевой макулопатии при УМ показывает свою 
эффективность в виде снижения высоты макулярно-
го отека и улучшения показателей остроты зрения. 
Данный метод терапии обусловливает необходимость 
многократного повторного лечения, поскольку при од-
нократных инъекциях не представляется возможным 
достичь положительного результата. Однако предска-
зать, насколько сильно улучшится зрение и какое ко-
личество инъекций препаратов понадобится каждому 
конкретному пациенту, является невозможным на се-
годняшний день. Хотя ряд ученых предприняли попыт-
ки выявить взаимосвязь между данными флуоресцент-
ной ангиографии во время первой инъекции ингиби-
тора VEGF-фактора и положительной реакцией на ле-
чение, которое заключалась в том, что пациенты, имею-
щие просачивание жидкости в позднюю стадию ангио- 
графии, показывали более эффективный, значитель-
ный и длительно сохраняющийся прирост в зритель-
ных показателях [39]. 

Помимо всего вышесказанного, хочется подчеркнуть, 
что, несмотря на многочисленные исследования, интра-
витреальное использование ингибиторов фактора ангио- 
генеза до сих пор является применением «off-label» по 
всему миру. Ни один такой препарат не показан для ле-
чения или же профилактики лучевой ретинопатии с раз-
вившимся макулярным отеком. Именно поэтому, на наш 
взгляд, на сегодняшний день требуется создание единых 
алгоритмов диагностики и лечения постлучевых маку-
ло- и ретинопатий у пациентов с УМ, подвергшихся БТ, 
для повышения качества жизни этих пациентов в виде 
улучшения показателей остроты зрения.
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