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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить прогностическое значение экспрессии FoxP3 в иммунном инфильтра-
те первичной меланомы хориоидеи.
Материалы и методы. Включено 50 пациентов с диагнозом «меланома хорио- 
идеи». Выполнялось гистологическое исследование, а также иммуногистохимиче-
ское окрашивание образцов опухоли с антителами к FoxP3, CD3, CD68, CD34. Методом 
регрессионного анализа оценивалась взаимосвязь гистологических характеристик,  
характеристик опухолевого микроокружения, микрососудистого русла и показате-
лей выживаемости.
Результаты. Выживаемость без прогрессирования статистически значимо связана 
с категорией рТ (ОР 1,5 95% ДИ 1,1–3,3, р=0,04) соотношением CD3/СD68 >1 (ОР 7,9 
95% ДИ 1,6–37,4, р=0,009) и соотношением FoxP3/СD3 >0,5 (ОР 6,9 95% ДИ 1,1–20,0, 
р=0,04). Медиана выживаемости в группе FoxP3/СD3 >0,5 составила 51 месяц, меди-
ана выживаемости в группе FoxP3/СD3 <0,5 не достигнута. 
Выводы. Высокое содержание FoxP3-позитивных Т-регуляторных клеток в составе 
иммунного инфильтрата является неблагоприятным прогностическим фактором 
при первичной меланоме хориоидеи. Риск прогрессирования заболевания при со-
отношении FoxP3/СD3 ≥0,5 в 6,9 раза выше по сравнению с опухолями с низким со-
держанием Т-регуляторных лимфоцитов.
Ключевые слова: меланома хориоидеи, иммунное микроокружение, прогноз, вы-
живаемость без прогрессирования
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	� ВВЕДЕНИЕ
Меланома хориоидеи является наиболее распространенной внутриглазной опу-

холью взрослых. Современные методы лучевой терапии позволяют эффективно 
достигать устойчивого локального контроля в 95% случаев впервые выявленного 
заболевания [1]. Тем не менее около 50% пациентов подвержено риску системно-
го прогрессирования вне зависимости от метода лечения первичной опухоли [1].  
В случае развития метастазов меланомы хориоидеи применяются как методы, на-
правленные на локальную деструкцию поражений печени (радиочастотная абляция, 
резекция, хемоэмболизация), так и системная терапия, включающая химио-, иммуно- 
и таргетную терапию [2]. Однако достаточно эффективной схемы лечения на сегодня 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the prognostic value of FoxP3 expression in the immune infiltrate of 
primary choroidal melanoma.
Materials and methods. Included 50 patients diagnosed with primary choroidal 
melanoma. Histological examination was performed, as well as immunohistochemical 
staining of tumor samples with antibodies to FoxP3, CD3, CD68, CD34. Regression analysis 
was used to evaluate the relationship between histological characteristics, characteristics 
of the tumor microenvironment, microvascular bed and survival rates.
Results. Progression-free survival was statistically significantly associated with the pT 
category (HR 1.5 95% CI 1.1–3.3, p=0.04) CD3/CD68 ratio more than 1 (HR 7.9 95% CI 
1.6–37.4, p=0.009) and FoxP3/CD3 ratio more than 0.5 (RR 6.9 95% CI 1.1–20.0, p=0.04).  
The median progression free survival in the FoxP3/CD3 group greater than 0.5 was 51 months; 
the median progression free survival in the FoxP3/CD3 group less than 0.5 was not reached.
Conclusions. A high content of FoxP3-positive T-regulatory cells in the immune infiltrate 
is an unfavorable prognostic factor in primary choroidal melanoma. The risk of disease 
progression with a FoxP3/CD3 ratio ≥0.5 is 6.9 times was higher compared to tumors with 
a low content of T-regulatory lymphocytes in the tumor infiltrate.
Keywords: choroidal melanoma, immune microenvironment, prognosis, progression-
free survival
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не существует. Медиана общей выживаемости пациентов с метастатической мелано-
мой хориоидеи составляет 13 месяцев [3].

В отличие от кожной меланомы, эффективность иммунотерапии при меланоме 
хориоидеи ограничена. При этом ингибиторы контрольных точек являются наибо-
лее эффективным методом лечения метастатической формы меланомы хориоидеи 
при невозможности применения методов локального лечения [4]. Также в 2022 году 
FDA и EMA одобрили назначение биспецифического антитела тебентафусп для лече-
ния метастатической меланомы хориоидеи [5]. Таким образом, изучение иммунного 
инфильтрата опухоли представляет наибольший интерес с точки зрения разработки 
новых противоопухолевых молекул.

Нами ранее было установлено, что соотношение количества CD3- и CD68-
позитивных клеток статистически значимо ассоциировано с показателями скоррек-
тированной выживаемости и выживаемости без прогрессирования пациентов с пер-
вичной меланомой хориоидеи [6].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить прогностическую значимость экспрессии FoxP3 в иммунном инфильтра-

те первичной меланомы хориоидеи. FoxP3 (скарфин) – транскрипционный фактор, 
являющийся ключевым маркером регуляторных Т-лимфоцитов, которые снижают 
активность противоопухолевого иммунного ответа [7]. При этом одним из важных па-
раметров, характеризующих иммунный инфильтрат, является соотношение Т-клеток, 
участвующих в реализации противоопухолевого иммунного ответа, и регуляторных 
Т-лимфоцитов.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках ретроспективного исследования проводился анализ медицинской до-

кументации, данных канцер-регистра и биопсийного материала 50 пациентов с 
диагнозом «меланома хориоидеи», проходивших лечение в РНПЦ онкологии и ме-
дицинской радиологии им. Н.Н. Александрова с 2009 по 2014 г. Все пациенты были 
прооперированы в объеме энуклеации глазного яблока. Динамическое наблюдение 
осуществлялось также в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Алек-
сандрова согласно национальным стандартам [8].

Включение в исследование осуществлялось по следующим критериям: энукле-
ация как единственный метод лечения, доступность медицинской документации, 
надлежащее качество биопсийного материала (парафиновых блоков). Пациенты ис-
ключались из исследования при наличии первично множественного метахронного 
или синхронного заболевания, в случае применения комплексного или комбиниро-
ванного метода лечения, а также в случае наличия отдаленных метастазов на момент 
хирургического лечения первичной опухоли.

Гистологическое исследование проводилось на фиксированном в формалине 
операционном материале после окраски срезов гематоксилином и эозином. Интен-
сивность пигментации и распространенность некроза оценивались полуколиче-
ственным методом тремя независимыми исследователями. Гистологический тип –  
веретеноклеточный, эпителиоидноклеточный или смешанноклеточный – опреде-
лялся согласно 5-му изданию классификации опухолей ВОЗ. Опухоли классифициро-
вались как веретеноклеточные при наличии более 90% веретеновидных клеток, как 
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эпителиоидноклеточные – в случае, если более 90% клеток имели эпителиоидную 
морфологию. В остальных случаях диагностировался смешанноклеточный тип.

Гистологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) исследования проводились по-
сле депигментации парафиновых срезов выдерживанием в 10% растворе Н2О2. Ис-
пользовались первичные антитела к FoxP3, СD3, CD68, СD34 с хромогеном диамино-
бензидином, гематоксилином Майера для контрокрашивания (табл. 1). 

Подсчет количества позитивных клеток проводился в 5 непересекающихся полях 
зрения (объектив ×20) двумя независимыми исследователями. 

Паттерны микрососудистого русла определялись в локусах наиболее высокой 
плотности сосудов согласно Folberg Retal. Существует 2 группы паттернов микросо-
судистого русла в первичной меланоме хориоидеи: линейные (прямые, параллель-
ные, параллельные с пересечениями) и дугообразные (арки, арки с ветвлением, пет-
ли и сеть) [9].

Для оценки совместного влияния потенциальных факторов риска на выжива-
емость использовался регрессионный анализ. В анализе применялась непараме-
трическая модель пропорциональных рисков Кокса. Вычислялись величины отно-
сительного риска (ОР), их 95% доверительный интервал (ДИ) и статистические зна-
чимости. Переменные со значением р<0,1 включались в многофакторный анализ. 
Переменные с коэффициентом корреляции >0,7 по результатам корреляционного 
анализа Спирмена исключались из многофакторного регрессионного анализа.

Результаты считали статистически значимыми при р<0,05. Обработка данных и рас-
чет статистических параметров проводились c использованием IBM SPSS Statistics 20.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование включены 50 образцов меланомы хориоидеи с удовлетворитель-

ным качеством ИГХ-окрашивания. Клинико-демографическая характеристика дан-
ных пациентов приведена в табл. 2.

Медиана наблюдения составила 102,0 (95% ДИ 89,9–114,1) месяца.
Характеристики образцов по изученным гистологическим и ИГХ-параметрам 

приведены в табл. 3. Средняя толщина опухоли составила 7,8±2,9 мм, средний ба-
зальный диаметр – 11,9±4,0мм.

Экспрессия FoxP3 характеризовалась выраженной вариабельностью. Маркер 
экспрессировался только в ядрах клеток иммунного инфильтрата. Не было зареги-
стрировано случаев цитоплазматической экспрессии. Скарфинпозитивные иммун-
ные клетки присутствовали как среди опухолевых клеток, так и параваскулярно. Не 
было выявлено закономерностей в расположении скарфинпозитивных клеток отно-
сительно структур глаза и опухоли (см. рисунок).

Таблица 1
Характеристики антител, использованных в исследовании
Table 1
Characteristics of the antibodies used in the study

Антитело Клон Разведение
FoxP3 Polyclonal 1:100
СD3 LN10 1:200
CD68 PG-M1 1:600
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Таблица 2
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 2
Clinical and demographic characteristics of the patients included in the study

Признак n (%)
Пол:
мужской
женский

13 (26,0%)
37 (74,0%)

Средний возраст, лет 63,5 (10,7)
Категория рТ:
Т1
Т2
Т3
Т4

2 (4,0%)
18 (36,0%)
19 (38,0%)
11 (22,0%)

Метастазирование в течение
периода наблюдения 15 (30,0%)

Смерть в течение периода наблюдения 16 (32,0%)

Таблица 3
Морфологическая характеристика изученных образцов 
Table 3
Morphological characteristics of the studied samples

Признак n (%)
Наличие пигмента 33 (66,0%)
Наличие эпителиоидных клеток 15 (30%)
Инвазия в зрительный нерв 5 (10,0%)
Инвазия в склеру 19 (38,0%)
Вовлечение ресничного тела 7 (14,0%)
Наличие сосудистых арок 15 (30%)
Варианты расположения CD68-позитивных клеток:*
периваскулярный
комбинированный
диффузный

17 (34,0%)
22 (44,0%)
11 (22,0%)

Примечание: * ранее нами выделено 3 варианта расположения CD68-позитивных клеток относительно микрососудисто-
го русла: 1) периваскулярный – клетки локализуются в основном возле сосудов опухоли; 2) комбинированный – клетки 
равномерно распределены между параваскулярным компартментом и компартментом опухолевых клеток; 3) диффуз-
ный – CD68-позитивные клетки расположены в основном среди опухолевых клеток [6].

В зависимости от содержания FoxP3-позитивных клеток в составе опухолевого 
инфильтрата все случаи были разделены на 2 группы: с наличием и отсутствием экс-
прессии FoxP3.

FoxP3-позитивные опухоли характеризовались периваскулярным паттерном 
расположения CD68-позитивных клеток. При этом не было выявлено статистически 
значимых корреляционных связей между количеством скарфинпозитивных и ко-
личеством CD3-позитивных клеток, количеством и паттерном расположения CD68-
позитивных клеток, сосудистым паттерном.

В однофакторном регрессионном анализе наличие экспрессии FoxP3 было 
статистически значимо ассоциировано с худшими показателями выживаемости 
без прогрессирования (ОР 1,5 95% ДИ 1,4–3,5, р=0,005), но не скорректированной  
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Экспрессия FoxP3 в иммунном инфильтрате меланомы хориоидеи (ИГХ-окрашивание с АТ  
к скарфину, контрокрашивание гематоксилином Майера, увеличение ×200): А – случай  
с отсутствием скарфинпозитивных клеток; B – случай с наличием скарфинпозитивных клеток  
в составе опухолевого инфильтрата
FoxP3 expression in the immune infiltrate of choroidal melanoma (IHC staining with AT to scarfin,  
Mayer hematoхylin staining, magnification ×200): A – the case with the absence of scarfinpositive cells;  
B – the case with the presence of scarfinpositive cells in the tumor infiltrate

А В

выживаемости (ОР 1,1 95% ДИ 0,39–3,0, р=0,8). Однако при соотношении количества 
скарфинпозитивных и CD3-позитивных клеток >0,5 риск прогрессирования был  
в 2 раза выше, чем при более низких значениях данного параметра (ОР 2,0 95% ДИ 
1,05–9,0, р=0,003). Соотношение FoxP3/CD3 не оказывало влияния на показатели 
скорректированной выживаемости (ОР 1,4 95% ДИ 0,8–2,4, р=0,2) (табл. 4).

Таблица 4
Результаты однофакторного регрессионного анализа Кокса для оценки взаимосвязи 
морфологических признаков и показателей выживаемости без прогрессирования
Table 4
The results of a one-factor Cox regression analysis to assess the relationship between morphological 
features and progression-free survival rates

Фактор
Результаты однофакторного  
регрессионного анализа Кокса
OP 95% ДИ р

Наличие экспрессии FoxP3 1,5 1,4–3,5 0,005
Наличие эпителиоидных клеток 1,5 0,6–4,4 0,39
Категория рТ (Т3 против Т1) 1,9 1,1–3,5 0,04
Наличие дугообразного паттерна микрососудистого русла 2,4 0,8–6,8 0,08
CD3/СD68 >1 5,1 1,6–16,2 0,005
FoxP3/СD3 ≥0,5 2,0 1,05–9,0 0,003
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Таблица 5
Независимые прогностические факторы в отношении выживаемости без прогрессирования  
по данным многофакторного регрессионного анализа 
Table 5
Independent prognostic factors for progression-free survival according to multivariate regression 
analysis

Фактор
Результаты многофакторного  
регрессионного анализа Кокса
OP 95% ДИ р

Наличие экспрессии FoxP3 1,0 0,2–2,7 0,7
Категория рТ (Т3 против Т1) 1,5 1,1–3,3 0,04
Наличие дугообразного паттерна микрососудистого русла 1,3 0,4–4,1 0,6
CD3/СD68 >1 7,9 1,6–37,4 0,009
FoxP3/СD3 ≥0,5 6,9 1,1–20,0 0,04

Независимыми прогностическими факторами в отношении выживаемости без 
прогрессирования были категория рТ (ОР 1,5 95% ДИ 1,1–3,3, р=0,04), соотношение 
CD3/СD68 >1 (ОР 7,9 95% ДИ 1,6–37,4, р=0,009) и соотношение FoxP3/СD3 >0,5 (ОР 6,9 
95% ДИ 1,1–20,0, р=0,04) (табл. 5).

Медиана выживаемости в группе FoxP3/СD3 >0,5 составила 51 месяц, медиана 
выживаемости в группе FoxP3/СD3 <0,5 не достигнута. Показатели выживаемости в 
группах с разным соотношением скарфин- и CD3-позитивных клеток приведены в 
табл. 6.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
FoxP3 является молекулой – регулятором иммунного ответа, маркером диффе-

ренцировки Т-лимфоцитов в регуляторный фенотип и традиционно считается ин-
гибитором иммунного ответа [7]. Некоторые исследования также демонстрируют, 
что FoxP3 может экспрессироваться в некоторых нормальных тканях (в эпителии 
молочной железы, предстательной железы, яичников) и опухолях (аденокарцино-
ме поджелудочной железы, меланоме, раке мочевого пузыря) [10, 11]. В отдельных 
публикациях установлена способность FoxP3 как потенциировать, так и подавлять 
опухолевый рост [12].

Количество публикаций о роли FoxP3 в течении меланомы хориоидеи ограни-
чено. Имеющиеся сообщения посвящены в основном изучению метастазов заболе-
вания [13]. Публикации о роли маркера в патогенезе и течении кожной меланомы 

Таблица 6
Показатели выживаемости без прогрессирования в зависимости от количества 
скарфинпозитивных клеток в поле зрения 
Table 6
Progression-free survival rates depending on the number of scarfing positive cells in the field of vision

Группа
Показатель выживаемости, %

p
1-летняя 3-летняя 5-летняя

FoxP3/СD3 ≥0,5 100 66,7±27,7 33,3±27,2
0,03

FoxP3/СD3 <0,5 93,5±3,6 72,6±6,8 70,0±7,1

Экспрессия FoxP3 как прогностический фактор течения меланомы хориоидеи



245«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 3

противоречивы. В одних исследованиях большое количество FoxP3-позитивных 
клеток коррелировало с худшими показателями выживаемости [14], в других иссле-
дованиях не было выявлено взаимосвязи между уровнем экспрессии маркера и по-
казателями выживаемости [15, 16]. В одном исследовании также было показано, что 
высокое содержание FoxP3-позитивных клеток связано с лучшим прогнозом [17].

В случае инвазивного рака молочной железы наличие в опухолевом инфильтрате 
скарфинпозитивных клеток было статистически значимо ассоциировано с худшим 
прогнозом в отношении общей выживаемости [18]. При этом наличие ядерной экс-
прессии FoxP3 в опухолевых клетках было ассоциировано с лучшими показателями 
общей выживаемости, а цитоплазматическая экспрессия – с худшим прогнозом [18].  
Механизмы, за счет которых реализуется разнонаправленное влияние экспрессии 
FoxP3 на течение опухолевого процесса, требуют дальнейшего изучения. 

Прогностическое влияние соотношения регуляторных и эффекторных 
Т-лимфоцитов было показано при изучении резектабельного рака желудка. Высокое 
соотношение FoxP3+/CD8+ было независимым прогностическим фактором в отно-
шении худшей общей выживаемости [19].

Метаанализ, включавший 76 публикаций, показал, что высокое содержание 
FoxP3-позитивных Т-лимфоцитов было ассоциировано с худшим прогнозом для рака 
шейки матки, почечноклеточного рака, рака молочной железы, меланомы и с лучши-
ми показателями выживаемости для колоректального рака, опухолей головы и шеи, 
плоскоклеточного рака пищевода [20].

Вероятно, в течении опухолевого процесса играет роль не только наличие FoxP3-
позитивных клеток, но и тип экспрессирующих клеток, их фракция относительно 
других клеток иммунного инфильтрата, а также расположение по отношению к опу-
холевым клеткам и клеткам опухолевого микроокружения.

В настоящем исследовании была выявлена исключительно ядерная экспрессия 
скарфина в клетках иммунного опухолевого инфильтрата. В случае, когда фракция 
FoxP3-позитивных клеток превышала 0,5 среди всех Т-лимфоцитов (СD3-позитивных 
клеток), показатели выживаемости без прогрессирования были статистически зна-
чимо хуже, чем в случае, когда фракция скарфинпозитивных клеток составляла ме-
нее 0,5.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании установлено, что фракция FoxP3-позитивных клеток 

среди всех CD3-позитивных клеток является независимым прогностическим факто-
ром развития метастазов меланомы хориоидеи наряду с категорией рТ и соотноше-
нием CD3- и СD68-позитивных клеток. При соотношении FoxP3/СD3 ≥0,5 риск про-
грессирования меланомы хориоидеи увеличивался в 6,9 раза, а показатель 5-летней 
выживаемости без прогрессирования составил 33,3±27,2%. При этом аналогичный 
показатель составил 70,0±7,1% при соотношении FoxP3/СD3 менее 0,5.

_________________________________________________________________________________________________
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