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Резюме. Актуальність. Органозберігаюче лікування увеальної меланоми, зокрема меланоми хоріоідеї (МХ), 
нині є провідним методом, і його золотим стандартом визнана брахітерапія (БТ), яка в усьому світі про-
водиться за допомогою таких радіоактивних ізотопів, як рутеній-106, йод-125, паладій-103, золото-198, 
рідше іншими ізотопами, зокрема стронцієм-90. Мета: вивчити ультраструктурні особливості МХ стадій 
Т1–4 після комбінованої дії транспупілярної термотерапії (ТТТ) та БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розро-
бленою методикою та віддалені результати лікування. Матеріал та методи. Проведено ретроспективне 
когортне дослідження, у ході якого вивчено віддалені результати лікування 283 хворих на МХ стадій Т1–4, 
при строках спостереження від 12 до 180 місяців, які лікувалися у ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної 
терапії ім. В.П. Філатова НАМНУ» з 2007 по 2024 рік, та проведено електронно-мікроскопічні дослідження 
6 енуклейованих очей із продовженим ростом пухлини. Середній вік пацієнтів становив 54,2 (± 12,4) року. 
Чоловіків було 125 (44,2 %), жінок — 158 (55,8 %). Результати. Вперше визначено, що ультраструктурно 
прояви лікувального патоморфозу після комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розробленою 
методикою виявляються у вигляді некротичних змін у стромі пухлини, як-от фібриноїдний некроз колагено-
вих фібрил, некроз меланоцитів, великі макрофаги з меланосомами, меланінові гранули у ядрах, просвітлення 
цитоплазми та каріоплазми зі зменшеною кількістю хромосом у ядерці, відсутність плазмолем клітин і їх 
органел. Віддалені результати лікування показали, що при терміні спостереження до 60 місяців 220 (89,1 %) 
хворих живі, померли — 16 (6,5 %), дані про виживаність 11 хворих (4,4 %) відсутні. 60 і більше місяців 
спостерігаються 36 пацієнтів, всі з яких живі, проте 2 мають метастатичний процес. Основним органом 
метастазування є печінка (15 хворих), у 1 — легені. Висновки. Визначені ультраструктурні ознаки лікуваль-
ного патоморфозу після комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розробленою методикою на 
МХ. Причиною енуклеації очей із МХ була виявлена ультраструктурна активність метаболічних процесів у 
клітинах пухлини. Ефективність комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розробленою методи-
кою лікування МХ стадій Т1–4 становить 90,45 % із розвитком метастатичного процесу в 5,65 % випадків.
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Вступ
Органозберігаюче лікування увеальної меланоми, 

зокрема меланоми хоріоідеї (МХ), нині є провідним ме-
тодом, і його золотим стандартом визнана брахітерапія 
(БТ), яка в усьому світі проводиться за допомогою таких 
радіоактивних ізотопів, як рутеній-106, йод-125, пала-

дій-103, золото-198, рідше іншими ізотопами, зокрема 
стронцієм-90 [1–6].

Відомо, що у 50 % випадків у хворих на МХ розви-
вається метастатичний процес, і показники смертності 
від метастазів при МХ малих розмірів при п’ятирічному 
спостереженні становлять 3–16 % [7], а при середніх і 
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великих розмірах — 23–53 % [4]. Рівень виживаності 
хворих на МХ, незважаючи на поширення органозбе-
рігаючих методів лікування, залишається стабільним 
і становить, за даними різних авторів, до 90 %. Також 
виявлено, що між п’яти- і десятирічною виживаністю 
хворих із увеальною меланомою середніх і великих роз-
мірів після БТ і енуклеації немає статистичної різниці 
[8–10].

Однією з методик органозберігаючого лікування 
МХ є транспупілярна термотерапія (ТТТ), яка вико-
ристовується як самостійно, так і в комбінації з БТ 
[11–13].

В Україні в ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної 
терапії ім. В.П. Філатова НАМН України» була розро-
блена методика проведення ТТТ і доведена її ефектив-
ність (92,1 %) як монотерапії у лікуванні МХ стадії Т1 
[14, 15]. Водночас ТТТ за розробленою методикою була 
використана в комбінації з БТ стронцієм-90/ітрієм-90 
[16], що сьогодні є єдиним органозберігаючим методом 
лікування МХ в Україні.

При розробці методики ТТТ були вивчені гістомор-
фологічні й ультраструктурні особливості лікувально-
го патоморфозу МХ, наявні у тканині пухлини після 
кожного щоденного сеансу ТТТ [17, 18]. У зв’язку з 
цим доцільним було вивчення ультраструктурних осо-
бливостей МХ стадій Т1–4 після комбінованої дії ТТТ та 
БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розробленою методикою 
та віддалених результатів лікування, що стало метою 
дослідження.

Матеріал та методи
Проведено ретроспективне когортне дослідження, 

у ході якого вивчені віддалені результати лікування 
комбінованою дією ТТТ та БТ стронцієм-90/ітрієм-90 
за розробленою методикою 283 хворих на МХ стадій 
Т1–4, які лікувалися в ДУ «Інститут очних хвороб і 
тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України» 
з 2007 по 2024 рік. Жінок було 158 (55,8 %), чолові-
ків — 125 (44,2 %). Середній вік пацієнтів становив 
54,2 (± 12,4) року, мінімальний вік був 20, максималь-
ний — 86 років.

На момент початку лікування у жодного пацієнта 
не було виявлено ні регіонарних, ні віддалених ме-
тастазів.

Усі хворі спостерігалися після проведеного лікуван-
ня від 12 до 180 місяців. Відомості про те, чи живий 
пацієнт, отримували з опитування хворих або родичів 
по телефону.

Локальний результат лікування оцінювався як по-
зитивний за наявністю: повного регресу (відсутність 
проявів пухлини на очному дні — рубець), часткового 
регресу (наявність остаточної пухлини на очному дні 
через 12 місяців спостереження), а також стабілізації 
пухлинного процесу (зменшення пухлини на 50–70 %, 
за даними В-сканування через 6 місяців після початку 
лікування, з подальшою стабілізацією розмірів пухлини 
від 6 до 12 місяців спостереження). Негативним резуль-
тат вважався за наявності продовженого росту пухлини, 
рецидиву (ріст пухлини з рубця) й екстрабульбарного 
росту.

Для вивчення проявів лікувального патоморфозу в 
меланомі після комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/
ітрієм-90 за розробленою методикою було проведено 
електронно-мікроскопічні дослідження 6 енуклейова-
них очей із приводу МХ стадій Т1–4, у яких був продов-
жений ріст пухлини, що стало причиною видалення 
очного яблука.

Отриманий матеріал для електронно-мікроскопіч-
ного дослідження пухлини фіксували у 2,5% розчині 
глютаральдегіду на фосфатному буфері при значенні 
рН = 7,4 із додатковою дофіксацією 1% розчином осмі-
євої кислоти при тому ж рН буферного розчину. Потім 
зразки зневоднювалися у спиртах висхідної концентра-
ції. Просочення тканин і їх полімеризація проводилися 
у суміші епоксидних смол епон-аралдиту. Вивчалися 
та фотографувалися зразки тканин в електронному мі-
кроскопі ПЕМ-100-01.

Статистична обробка матеріалу проведена з вико-
ристанням програмного забезпечення JASP (версія 
0.18.1; JASPTeam, Амстердам, Нідерланди). Визна-
чалися середні показники з розрахунком квадратич-
ного відхилення — М (SD). У дослідженні двох і біль-
ше груп за якісною ознакою застосовувався аналіз 
таблиць спряженості з розрахунком χ2 статистики 
Пірсона.

Дослідження проводилося з участю людей із до-
триманням основних положень Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964 р., з подальшими доповнення-
ми, включно з версією 2000 р.) та відповідало чинному 
законодавству України. Усі пацієнти дали інформова-
ну згоду на участь у дослідженні, що схвалене місце-
вим комітетом із біоетики (протокол № 4 від 12 квітня 
2021 р.).

Результати
Ультраструктурні дослідження МХ після комбінова-

ної дії діод-лазерної (810 нм) ТТТ та БТ стронцієм-90/
ітрієм-90 за розробленою методикою виявили різний 
ступінь деструктивних змін прояву лікувального па-
томорфозу. Структура пухлини заповнена великою 
кількістю клітин, які щільно контактують між собою 
і містять переважно меланінові гранули. Виявляються 
скупчення у стромі пухлинних клітин великих розмірів 
із підвищеної щільності просвітленою каріоплазмою та 
цитоплазмою зі значною кількістю вільних рибосом і 
меланосом, а також зі зменшеною кількістю хромосом 
у ядерці (рис. 1).

Некротичні зміни у стромі пухлини проявляються 
глибокою деструкцією плазмолеми клітин і їх органел, 
які практично відсутні, а від ядер залишився тільки об-
рис, цитоплазма у вигляді детриту, фіксується фібрино-
їдний некроз колагенових фібрил, некроз меланоцитів 
(рис. 2, 3).

Також у пухлині зустрічаються великі макрофаги, 
які містять, крім меланосом, кульки із фрагментів ци-
топлазми з меланосомами, та конгломерати ядер, запо-
внених меланіновими гранулами (рис. 4).
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Рисунок 1.  Пацієнт Н-к. Історія хвороби № 707955. 
Ультраструктура МХ після лікування комбінованою 
дією ТТТ за розробленою методикою і БТ строн
цієм-90/ітрієм-90. Скупчення у стромі пухлинних 
клітин великих розмірів із підвищеної щільності 
каріоплазмою та цитоплазмою та зі значною кількі-

стю вільних рибосом і меланосом. Зб. ×3000 
Примітки: ПК — пухлинні клітини, Я — ядро, Яд — 
ядерце, Ц — цитоплазма, МС — меланосоми.

Рисунок 2.  Пацієнт А-й. Історія хвороби № 709704. 
Ультраструктура МХ після комбінованої дії ТТТ за 
розробленою методикою і БТ стронцієм-90/ітрі-

єм-90. Некроз пухлинних клітин. Зб. ×4000
Примітки: ПК — пухлинні клітини, Я — ядро, Ц — ци-
топлазма.
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Рисунок 3.  Пацієнт А-й. Історія хвороби № 709704. 
Ультраструктура МХ після комбінованої дії ТТТ за 
розробленою методикою і БТ стронцієм-90/ітрі-
єм-90. Некроз структур строми, утворення грубих 
колагенових фібрил. Пухлинна клітина у капілярі. 

Зб. ×2500
Примітки: ПК — пухлинні клітини, Я — ядро, МС — 
меланосоми, СТ — строма, К — капіляр, КФ — кола-
генові фібрили.
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Рисунок 4.  Пацієнт Г-в. Історія хвороби № 715822. 
Ультраструктура МХ після комбінованої дії ТТТ за 
розробленою методикою і БТ стронцієм-90/ітрі-
єм-90 (2 курси). Некроз структур строми. Зб. ×3000
Примітки: СТ — строма, КФ — колагенові фібрили, 
МФ — макрофаг.
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Виявлені ультраструктурні ознаки лікувального 
патоморфозу після комбінованої дії ТТТ і БТ строн-
цієм-90/ітрієм-90 за розробленою методикою на МХ. 
Також встановлено, що частина пухлинних клітин може 
залишатися з ознаками активації метаболічних проце-
сів, що свідчить про активність пухлинного процесу і є 
причиною невдалого органозберігаючого лікування, яке 
призвело в наших випадках до енуклеації очного яблука.

Нами були вивчені віддалені результати розробле-
ної комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/ітрієм-90 
на МХ стадій Т1–4. Кількість хворих залежно від строку 
спостереження наведена у табл. 1.

З даних табл. 1 видно, що 121 хворий лікувався 12 
місяців, із них 107 мали позитивний результат лікуван-

ня, живі 103, померли — 9 від метастатичного процесу 
в печінку, серед цих пацієнтів МХ була у стадії Т2 у 4, 
Т3 — у 3 і Т4 — у 2. Пухлина була у стані рубцювання 
у двох пацієнтів, часткової регресії зі стабілізацією 
пухлинного процесу у трьох, продовжений ріст мала 
у чотирьох. Дані виживаності 9 хворих невідомі. Два 
роки отримували лікування 63 хворі, з яких померли від 
метастазів у печінку двоє на стадії Т2 з частковою регре-
сією пухлини на очному дні й один хворий на стадії Т3 
має часткову регресію пухлини і живе з метастазом, із 
приводу чого отримує лікування у загальних онкологів. 
Після лікування спостерігаються 3 роки 47 пацієнтів, 
серед яких померли від метастазів четверо на стадії Т3, 
один із них мав метастатичний процес у легенях із пози-
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тивним локальним результатом на очному дні у вигляді 
рубцювання пухлини. Слід відзначити, що при терміні 
спостереження 3 роки живуть із метастазом у печінку 
двоє хворих на МХ стадії Т2 у стані рубцювання пухлини 
на очному дні. Чотири роки після лікування спостері-
гаються 16 пацієнтів, із яких помер від метастазів один 
хворий на МХ стадії Т3 при частковому регресі пухлини 
і стабілізації її стану. Серед 36 хворих, що спостеріга-
ються більше 5 років після лікування, живі та мають 
метастази у печінку двоє пацієнтів із МХ стадії Т2, у яких 
око було видалене у зв’язку із продовженим ростом пух-
лини. Хворі лікуються у загального онколога і проходять 
контрольні огляди в інституті.

Таким чином, із 283 пацієнтів із МХ стадій Т1–3, 
що отримували органозберігаюче лікування у вигляді 
комбінованої дії ТТТ та БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за 
розробленою методикою, на момент проведення ана-
лізу живі 256 (90,45 %), померли — 16 (5,65 %), про 11 
(4,0 %) хворих дані відсутні. У термін до 60 місяців спо-
стереження 220 (89,1 %) пацієнтів живі, померли — 16 
(6,5 %), дані про виживаність 11 хворих (4,4 %) відсутні. 
60 і більше місяців спостерігаються 36 хворих, всі з яких 
живі, проте двоє мають метастатичний процес.

Обговорення
Проведені нами дослідження показали, що ефек-

тивність органозберігаючого лікування МХ стадій Т1–4 
комбінованою дією ТТТ і БТ стронцієм-90/ітрієм-90 
становить 90,45 %, що збігається з даними інших авторів 

про ефективність БТ з використанням інших радіо-
активних ізотопів, таких як рутеній-106, йод-125 [19, 
20]. Показник смертності від метастазів, переважно в 
печінку (15 хворих із 16), також не перевищує відомих 
даних [21].

Ультраструктурні особливості лікувального пато-
морфозу після комбінованої дії ТТТ і БТ стронцієм-90/
ітрієм-90 за розробленою методикою вивчені нами 
вперше, при цьому виявлені некротичні зміни відпові-
дають як дії ТТТ, так і БТ, але не виключають наявність 
активних метаболічних процесів у паренхімі пухлини, 
які можуть призвести до подальшого прогресування 
пухлинного процесу, що і стало причиною видалення 
очей у досліджених хворих.

Метастатичний процес може розвинутися незалеж-
но від стадії пухлини та виду проведеного лікування, 
тому подальші дослідження мають бути спрямовані на 
запобігання розвитку та лікування метастазів.

Висновки
1. Вперше визначено, що ультраструктурно прояви 

лікувального патоморфозу після комбінованої дії ТТТ і 
БТ стронцієм-90/ітрієм-90 за розробленою методикою 
виявляються у вигляді некротичних змін у стромі пухли-
ни, таких як фібриноїдний некроз колагенових фібрил, 
некроз меланоцитів, великі макрофаги з меланосомами, 
меланінові гранули у ядрах, просвітлення цитоплазми та 
каріоплазми зі зменшеною кількістю хромосом у ядерці, 
відсутність плазмолеми клітин і їх органел.

Таблиця 1.  Кількість хворих на МХ стадій Т1–4 залежно від строку спостереження, локального результату 
на очному дні та дані виживаності хворих

СС  
(м-ці)

Стадія пухлини — Т

Ж
и

в,
 n

П
о

м
ер

, n

Н
е

в
ід

о
м

о
,  

n ∑
, n

1 2 3 4

Локальний результат на очному дні, n

+ – + – + – + –

12 7 – 49 6 42 6 9 2 103 9 9 121

24 3 – 28 2 25 1 4 – 59 2 2 63

36 2 – 21 1 19 – 4 – 43 4 – 47

48 1 – 5 – 10 – – – 15 1 – 16

60 – – 5 – 3 – 1 – 9 – – 9

72 – – 2 – – – – – 2 – – 2

84 – – 3 – 1 – – – 4 – – 4

96 – – 2 – 1 – – – 3 – – 3

108 – – – – 2 1 1 – 4 – – 4

120 1 1 3 1 2 – – – 8 – – 8

132 – – 1 – – – – – 1 – – 1

144 – – – – 1 – – – 1 – – 1

156 – – – – 1 – – – 1 – – 1

168 – – 1 1 – – – – 2 – – 2

180 – – 1 – – – – – 1 – – 1

Усього 14 1 121 11 107 8 19 2 256 16 11 283

Примітки: СС (м-ці) — строки спостереження (місяці); ∑ — усього хворих; n — кількість хворих; «+» — по-
зитивний результат лікування; «–» — негативний результат лікування.
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2. Ефективність комбінованої дії ТТТ і БТ стронці-
єм-90/ітрієм-90 за розробленою методикою лікування 
МХ стадій Т1–4 становить 90,45 % із розвитком метаста-
тичного процесу в 5,65 % випадків.
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D.A. Drumi, I.V. Tsukanova, S.I. Polyakova, N.I. Molchaniuk
State Institution “The Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy of NAMSU”, Odesa, Ukraine

Ultrastructural features of choroidal melanoma after combined transpupillary thermotherapy 
and strontium-90/yttrium-90 brachytherapy using the developed technique  

and long-term treatment results
Abstract. Background. Organ-sparing treatment for uveal mela-
noma, in particular choroidal melanoma (CM), is currently the 
leading method, and brachytherapy is recognized as its “gold 
standard”. It is performed worldwide using radioactive isotopes 
such as ruthenium-106, iodine-125, palladium-103, gold-198, 
and less commonly other isotopes, including strontium-90. The 
purpose was to study the ultrastructural features of CM stages 
T1–4 after the combined action of transpupillary thermotherapy 
(TTT) and brachytherapy with strontium-90/yttrium-90 using 
the developed technique and the long-term results of treatment. 
Materials and methods. A retrospective cohort study was con-
ducted, which investigated the long-term treatment outcomes in 
283 patients with CM stages T1–4, with observation periods from 
12 to 180 months, who were treated at the State Institution “The 
Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy of NAMS of 
Ukraine” from 2007 to 2024. Also, electron microscopic studies 
of 6 enucleated eyes with continued tumor growth were carried 
out. The average age of the patients was 54.2 ± 12.4 years. There 
were 125 men (44.2 %), 158 women (55.8 %). Results. It was 
determined for the first time that ultrastructural manifestations 
of therapeutic pathomorphosis after the combined action of TTT 
and strontium-90/yttrium-90 brachytherapy using the devel-
oped technique are manifested in the form of necrotic changes 

in the tumor stroma such as fibrinoid necrosis of collagen fibrils, 
necrosis of melanocytes, large macrophages with melanosomes, 
melanin granules in the nuclei, cytoplasmic and karyoplasmic 
clearing with a reduced number of chromosomes in the nucleolus, 
absence of plasmalemma of cells and their organelles. Long-term 
treatment outcomes showed that with a follow-up period of up to 
60 months, 220 (89.1 %) patients are alive, 16 (6.5 %) died, data 
on the survival of 11 patients (4.4 %) are unknown. Thirty-six 
patients are observed for 60 months or more, all of them are alive, 
but two have a metastatic process. The main organ of metastasis 
is the liver (15 patients), in one patient, it is the lungs. Conclu-
sions. Ultrastructural signs of therapeutic pathomorphosis were 
determined after the combined action on CM of TTT and stron-
tium-90/yttrium-90 brachytherapy according to the developed 
technique. The cause for enucleation of the eyes with CM was the 
ultrastructural activity of metabolic processes in tumor cells. The 
effectiveness of the combined action of TTT and strontium-90/
yttrium-90 brachytherapy according to the developed method of 
treatment for CM stages T1–4 is 90.45 %, with the development of 
a metastatic process in 5.65 % of cases.
Keywords: choroidal melanoma; laser treatment; ophthalmology; 
oncology; ionizing radiation; histological examination; electron 
microscopy
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