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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре был проведён анализ отечественной и зарубежной литера-
туры, посвящённой брахитерапии меланомы хориоидеи с использованием 
рутениевых офтальмоаппликаторов. В обзоре освещены исторические 
аспекты лучевого лечения – от первого опыта использования ионизирующе-
го излучения в лечении злокачественных новообразований до современных 
методик брахитерапии; представлены радиобиологические основы лучевой 
терапии; рассмотрены вопросы лучевого патоморфоза, отражающие 
характер патологических изменений в ткани меланомы хориоидеи при 
проведении брахитерапии; показана зависимость эффекта воздействия 
ионизирующего излучения от фазы цикла деления клеток; описано присут-
ствие изменений, характерных для ответа на ионизирующее излучение, 
в необлучённых тканях. Довольно подробно проведён анализ различных 
постлучевых осложнений, как ранних, так и поздних, с акцентами на воз-
можности их прогнозирования и предупреждения в реальной клинической 
практике. Приведено сравнение по частоте развития различных постлуче-
вых осложнений в работах отечественных и зарубежных авторов, а также 
сравнение с воздействием ионизирующего излучения других радиоактивных 
изотопов. Приведены факторы риска развития постлучевых осложнений 
и даны рекомендации по снижению вероятности их развития на ранних 
этапах брахитерапии меланомы хориоидеи. Продемонстрированы риски 
развития таких поздних осложнений, как лучевая макулопатия и лучевая 
нейропатия, особенно при преэкваториальной локализации опухоли. Пока-
заны возможности современных методов инструментальной диагностики 
для изучения процессов, происходящих в зоне расположения опухоли, а также 
изменений в окружающих её тканях, что определяет целесообразность 
и важность дальнейшего углублённого изучения данного вопроса.

Ключевые слова: меланома хориоидеи, брахитерапия, лучевые осложнения, 
макулопатия, нейропатия 
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ABSTRACT

This review analyzed the domestic and foreign literature on brachytherapy of cho-
roidal melanoma using ruthenium ophthalmic applicators. The review highlights 
the historical aspects of radiation treatment, from the fi rst experience of using ionizing 
radiation in the treatment of malignant neoplasms to modern methods of brachy-
therapy; presents the radiobiological foundations of radiation therapy; considers 
the issues of radiation pathomorphosis, refl ecting the nature of pathological changes 
in the choroidal melanoma tissue during brachytherapy; shows the dependence 
of the eff ect of exposure ionizing radiation from the phase of the cycle of cell division; 
and also describes the presence of changes characteristic of the response to ionizing 
radiation in unirradiated tissues. The analysis of various post-radiation complications, 
both early and late, was carried out in some detail, with emphasis on the possibility 
of predicting and preventing them in real clinical practice. A comparison is made 
in terms of the frequency of development of various post-radiation complications 
in the works of domestic and foreign authors, as well as a comparison with the eff ect 
of ionizing radiation from other radioactive isotopes. Recommendations of experts 
are given regarding the correct calculation of the dose to the sclera and medication 
support, based on many years of experience in the use of ruthenium ophthalmic 
applicators for brachytherapy of choroidal melanoma. The risks of developing such 
late complications as radiation maculopathy and radiation neuropathy have been 
demonstrated, especially in pre-equatorial tumor localization. The possibilities 
of modern methods of instrumental diagnostics for studying the processes occurring 
in the area of   the tumor, as well as changes in the surrounding tissues, are shown, 
which determines the feasibility and importance of further study of this issue. 
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Брахитерапия в онкологии – это лучевая терапия 
(ЛТ), при которой источник излучения располагается 
как  можно ближе к патологическому очагу (опухоли) 
или непосредственно в опухоли. Термин «брахитера-
пия» происходит от древнегреческого βραχύς, что пе-
реводится как «короткий». 

Брахитерапия в лечении меланомы хориоидеи пред-
ставляет собой контактное транссклеральное облуче-
ние опухоли закрытым источником (офтальмоапплика-
тором), содержащим в себе радиоактивный изотоп, ко-
торый фиксируется на склере и в течение определённо-
го времени осуществляет воздействие на опухоль [1, 2].

Впервые данная методика была применена в нача-
ле ХХ века Анри-Александром Данглосом. Всё началось 
с предложения Пьера Кюри понаблюдать за состоянием 
злокачественной опухоли после введения в неё радио-
активного нуклида Ra226. В результате воздействия ио-
низирующего излучения опухоль регрессировала, а ме-
тодику назвали «кюри-терапия».

В последующем американские учёные Д.  Пасто 
и П. Дегрэ в 1910 году разработали методику лечения 
опухолей предстательной железы капсулами с Ra226, ко-
торые доставлялись в поражённую область через уретру.

В офтальмологию брахитерапия пришла в 1930-х го-
дах, когда P. Moore и H. Stallard впервые предложили ис-
пользовать данную методику для лечения опухолей ор-
гана зрения [3].

На сегодняшний день брахитерапия является «зо-
лотым стандартом» лечения хориоидальной мелано-
мы, эффективность которого доказана многочислен-
ными исследованиями. В качестве радиоактивных ис-
точников используются стронций/итрий (Sr/Y90), руте-
ний/родий (Ru/Rh106) и изотоп йода (I125). Офтальмоап-
пликаторы с Ru/Rh106 являются излучателями β-частиц 
и имеют явное преимущество перед Sr/Y90 офтальмо-
аппликаторами, проявляющееся в большей проникаю-
щей способности ионизирующего излучения, что в свою 
очередь позволяет облучать опухоли с большей проми-
ненцией (до 6,5 мм). Для достижения терапевтического 
эффекта офтальмоаппликаторам с рутением достаточ-
но дозы 120–140 Грей на вершину опухоли, в то время 
как для офтальмоаппликаторов со стронцием необхо-
димо 200–270 Грей. Офтальмоаппликаторы с I125, в от-
личие от офтальмоаппликаторов с Ru/Rh106, испускают 
γ-излучение, которое обладает большей проникающей 
способностью, но в то же время их использование сопря-
жено с большим риском развития осложнений и огра-
ничивается быстрым распадом частиц, что в свою оче-
редь повышает стоимость лечения. 

В нашей стране пионерами применения брахитера-
пии с использованием офтальмоаппликаторов Ru/Rh106 

являются академик А.Ф. Бровкина с соавторами, которые 
обосновали целесообразность применения данных ра-
диоактивных источников для лечения меланомы хори-
оидеи малых и средних размеров [4, 5]. 

В то же время за рубежом довольно широко при-
меняются офтальмоаппликаторы с I125, что обусловле-
но большей проникающей способностью данного вида 
излучения, дающей возможность лечить крупные но-

вообразования [6, 7]. Однако в последние годы появля-
ется всё больше зарубежных исследований, описываю-
щих превосходство брахитерапии Ru106 + Rh106 над I125, 
в первую очередь по таким критериям, как суммарная 
очаговая доза, вероятность развития и степень выра-
женности постлучевых осложнений [8, 9].

Эффективность лучевого лечения в онкологической 
практике проводится в соответствии с классификацией 
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), ко-
торая включает следующие критерии: 1) полный ответ 
(CR, complete response) – исчезновение всех измери-
мых очагов; 2) частичный ответ (PR, particular response) – 
уменьшение суммы диаметров измеримых очагов не ме-
нее чем на 30 %; 3) прогрессирование заболевания (PD, 
progression of the disease) – увеличение на 20  % сум-
мы диаметров измеримых очагов, которая составляет 
> 5 мм, появление одного или нескольких новых очагов; 
4) стабилизация заболевания (SD, stable disease) – несо-
ответствие критериям CR и PR при отсутствии PD [10]. 

В офтальмологической практике, как правило, кри-
терии регресса меланомы хориоидеи определяются оф-
тальмоскопически и эхографически через 18–24 меся-
цев после облучения. К ним относятся полный регресс 
опухоли или регресс более чем на 50  % при условии 
стабилизации клинической картины в течение 9–12 ме-
сяцев, что подразумевает под собой выравнивание по-
верхности новообразования, наличие запустевших со-
судов на поверхности, стабильную проминенцию [11].

1.1. РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

В процессе облучения биологических тканей про-
исходят поглощение энергии излучения и её дальней-
шее взаимодействие с биологическим веществом (иони-
зация). Данный процесс приводит к морфологическим 
и функциональным изменениям, которые являются ре-
зультатом биохимических, физико-химических и биофи-
зических процессов [12].

В результате ионизации атомов и молекул происхо-
дит образование двух типов ионов – положительно и от-
рицательно заряженных. Этот процесс называется пря-
мым действием ионизирующего излучения и является 
началом химической перестройки облучённых молекул, 
результатом которой является непрямое действие ио-
низирующего излучения: образовавшиеся ионы начина-
ют вступать в реакции с другими молекулами, что при-
водит к их возбуждению и разрыву прежних молекуляр-
ных связей. Продукты расщепления молекул начинают 
вступать в химические реакции с нейтральными моле-
кулами, происходит образование радикалов, поража-
ющих структуры клеток [12]. Другим механизмом не-
прямого действия ионизирующего излучения является 
воспалительный процесс. Сразу после прямого воздей-
ствия в окружающей ткани начинается провоспалитель-
ная реакция, следствием которой является образова-
ние большого количества провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов.
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Результатом прямого и непрямого действия облуче-
ния является замедление клеточного деления, образо-
вание хроматидных и хромосомных аберраций, возник-
новение микроядер. Со стороны молекулы ДНК проис-
ходят одно- или двунитевые разрывы. В конечном итоге 
все эти изменения приводят к гибели клетки [12].

В свою очередь гибель клеток может быть обуслов-
лена программированными механизмами, к которым от-
носятся апоптоз, аутофагия, некроз и старение, или не-
программированными механизмами, такими как мито-
тическая катастрофа и байстендер-эффект [13].

В основе пусковых механизмов первой группы лежат 
нарушение репарации ДНК клетки (апоптоз) или воздей-
ствие внешних факторов, запускающее процессы унич-
тожения клетки, не связанные с циклом деления (ауто-
фагия, некроз), либо постепенно снижающие её способ-
ность к репродукции (старение). 

При митотической катастрофе, наоборот, сама по-
пытка клетки начать процесс деления или начало оче-
редного цикла деления является пусковым механиз-
мом процесса гибели клетки. Часто данный вид гибели 
наблюдается у облучённых клеток, вступающих в митоз 
с большим количеством хромосомных аберраций [13].

Наименее изученным на сегодняшний день, 
но в то же время однозначно доказанным является бай-
стендер-эффект. Механизм этого процесса заключается 
в гибели клеток, не подвергавшихся прямому воздей-
ствию радиации, но находившихся в непосредственной 
близости к клеткам, которые подверглись облучению. 
Доказательством присутствия данного эффекта явилась 
регистрация большей доли погибших клеток, чем ожи-
далось при прямом воздействии излучения на клетки. 
Такие же результаты были получены при облучении от-
дельных клеток или их ядер микропучками α-частиц 
или мягким рентгеновским излучением. Помимо непо-
средственной гибели необлучённых клеток, существо-
вание байстендер-эффекта подтверждали такие эффек-
ты, как повреждение ДНК, хромосомные аберрации, му-
тации, экспрессия генов и трансформация клеток. В не-
которых исследованиях байстендер-эффект наблюдался 
даже при переносе питательной среды от облучённых 
клеток к необлучённым [13].

К сожалению, на сегодняшний день механизм и зна-
чение феномена байстендер-эффекта остаются до кон-
ца не исследованными.

1.2. ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МЕЛАНОМЫ 
ХОРИОИДЕИ

Основной задачей лучевой терапии является подве-
дение к опухоли оптимальной суммарной дозы, при ко-
торой ожидается максимальный терапевтический эф-
фект. Под суммарной очаговой дозой излучения пони-
мают количество энергии, переданное опухоли за весь 
курс лучевой терапии [12].

Из классической радиобиологии известно, что кри-
вая «доза – эффект» характеризуется двумя параметра-

ми: Do – определяет наклон линейного участка кривой 
и  характеризуется дозой, необходимой для снижения 
числа жизнеспособных клеток в е раз на линейном участ-
ке кривой (доля выживших клеток – 0,37); Dq – опреде-
ляет размеры плеча этой кривой, – и отражает зависи-
мость репродуктивной гибели клеток от дозы облуче-
ния [14]. Меланома является одной из наименее радио-
чувствительных опухолей [15, 16]. Резистентность к лу-
чевой терапии обуславливается её широким плечом Do 
на кривой выживаемости клеток, что определяется вы-
сокой способностью к репарации повреждений [14]. 

В 2001 г. группа зарубежных учёных (Pak B.J. et al., 
2001) обнаружила причину устойчивости ДНК клеток 
меланомы к воздействию химио- и лучевой терапии. 
Этой причиной является экспрессия фермента (TYRP2, 
тирозиназ-связанный протеин 2), участвующего в син-
тезе меланина [17].

На радиочувствительность злокачественных клеток 
оказывает влияние несколько факторов. С 1906 г. счи-
талось, что определить радиочувствительность опухо-
ли можно по закону J. Bergonie и L. Tribondeau, который 
гласит: «биологическое действие рентгеновских лучей 
тем больше, чем выше репродуктивная активность кле-
ток, чем длиннее период митоза и чем меньше морфоло-
гическая и функциональная дифференцировка клеток». 
Этот закон важен и сегодня, но современные учёные бо-
лее точно определили четыре основных фактора, кото-
рые определяют реакцию опухоли на облучение: реокси-
генация; репарация радиационных повреждений; репо-
пуляция; перераспределение клеток по фазам цикла [18].

В опухоли присутствуют клетки, участвующие в ци-
кле деления, но также могут присутствовать клетки в со-
стоянии покоя, то есть не участвующие в цикле. Они ак-
тивируются после гибели всех или части активных кле-
ток и являются основой репопуляции, возобновляя ак-
тивный рост опухоли. 

Помимо самого митоза, выделяют три фазы клеточ-
ного цикла, зависящие от синтеза ДНК в интеркинезе: 
G1 – период от митоза до начала синтеза ДНК; S – пери-
од синтеза ДНК; G2 – период после окончания биосин-
теза до начала акта митотического деления. Исследо-
вания показали чувствительность опухолевых клеток 
не только в период митоза, но и в периоды G1 и G2 [19].

Чувствительность тканей к радиации прямо зави-
сит от парциального давления кислорода в них. Исходя 
из этого можно сделать вывод, что гипокcические клетки 
более радиорезистентны и даже после облучения могут 
являться источником роста опухоли. Доказано, что если 
в опухоли присутствует даже небольшое количество ги-
поксических и жизнеспособных клеток, дозу облучения 
придётся увеличить в 1,5–2 раза [20].

Следует отметить, что наличие собственной сосуди-
стой сети в опухоли также может являться прогности-
ческим критерием эффективности лучевого лечения. 
Чем более васкуляризирована опухоль, тем эффектив-
нее воздействие ионизирующего излучения.

Выраженность процессов репарации сублетальных 
и потенциально летальных повреждений напрямую вли-
яет на ответную реакцию опухоли на облучение.
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В радиотерапии существуют различные методики 
изменения радиочувствительности опухолей, в частно-
сти меланомы. К современным методикам повышения 
эффективности результатов лучевого лечения злокаче-
ственных опухолей, в том числе меланомы хориоидеи, 
относятся гипербарическая оксигенация, радиомоди-
фицирующие фармацевтические препараты (цисплатин 
и его аналоги), гипо- и гипертермия (в том числе термо-
терапия), а также СВЧ-терапия [21–25].

1.3. ЛУЧЕВОЙ ПАТОМОРФОЗ МЕЛАНОМЫ 
ХОРИОИДЕИ

Под лучевым патоморфозом понимают стойкое изме-
нение клинических и морфологических проявлений бо-
лезни под действием ионизирующего излучения [26]. Как 
было показано выше, излучение нарушает функции струк-
тур организма на всех уровнях: молекулярном, уровне ор-
ганелл, клеточном, тканевом, органном и организменном 
[27]. В результате ионизации на молекулярном уровне 
происходят необратимые изменения в нуклеиновых кис-
лотах, работе окислительно-восстановительных и гидро-
литических ферментов, липидов, полиcахаридов, а также 
денатурация белков цитоплазмы. На клеточном уровне 
нарушаются процессы репродукции, дифференцировки, 
роста, обмена, происходит разрыв межклеточных соеди-
нений, что и приводит к гибели клеток [2].

В 1989  году В.В.  Вит на основании исследований 
энуклеированных глаз пациентов, которые получали 
β-аппликационное облучение по поводу меланомы хо-
риоидеи, описал четыре типа морфологических измене-
ний ткани опухоли: вакуольная дегенерация, сухой не-
кроз, повреждение ядер и кариопикноз. Для меланомы 
хориоидеи самым выраженным изменением является 
вакуольная дегенерация, которая проявляется резким 
увеличением объёма клеток меланомы, просветлением 
цитоплазмы, отёком и деструкцией клеточных органелл. 
Наиболее выражены данные изменения в центре облу-
чаемой зоны опухоли. Фокальный сухой некроз может 
развиваться как в основании опухоли, так и на её пери-
ферии. На фоне облучения происходят серьёзные изме-
нения ядер: увеличивается полиморфизм, появляются 
выпячивания кариоплазмы, многоядерность и гиперх-
ромия, изменения ядрышка и вакуолизация ядра [28].

Многолетние исследования показали, что ионизи-
рующее излучение воздействует на различные орга-
ны и ткани примерно одинаково [29]. Однако доказано, 
что  клетки эндотелия мезенхимы являются наиболее 
чувствительными к радиации, поэтому капилляры и си-
нусы, выстланные эндотелиальными клетками, подвер-
жены разрушающему воздействию ионизирующего из-
лучения больше других [30].

Происходят фокальное разрушение, вакуолизация, 
беспорядочное излитие цитоплазмы с перераспределе-
нием органелл, что приводит к интрацеллюлярному от-
ёку. Затем происходит набухание эндотелиальных кле-
ток, что в результате ведёт к окклюзии сосуда. В резуль-
тате отделения клеток эндотелия от базальной мембра-

ны происходит перфорация, сопровождающаяся посто-
янной потерей сегментов микрососуда вдоль линии 
некроза эндотелиальных клеток [31].

К менее серьёзным повреждениям можно отнести по-
стоянную дилатацию и телеангиоэктазии, которые приво-
дят к пролиферации эндотелия. В зависимости от масшта-
бов повреждения пролиферация эндотелия либо восста-
навливает повреждённые участки сосудов, либо оказыва-
ется недостаточной [31]. Также происходит пролифера-
ция клеток интимы артериол как ответ на повреждение.

Происходит миграция срединных гладкомышеч-
ных клеток через внутреннюю эластическую мембрану 
и их пролиферация в интиме сосуда. Степень пролифе-
рации прямо пропорциональна степени повреждения 
сосуда и может иметь слабую, среднюю или тяжёлую сте-
пень выраженность, а также различную направленность 
роста (концентрическую или эксцентрическую). В дан-
ной пролиферации могут принимать участие пенистые 
макрофаги – гистиоциты, которые фагоцитируют липи-
ды. Также в интиме или медии артериол, подвергшихся 
облучению, может образовываться фибрин, который 
способен замещать некротизированные участки медии, 
что приводит к фибриноидному некрозу. Но помимо за-
мещения фибрином может происходить гиалинизация 
медии артериол – процесс восстановления с образова-
нием плотной ткани, которая богата коллагеном и ли-
шена ядер, дающих появление васкулярной стенки [32].

В итоге исследователи (Fajardo  L.F. et  al.) пришли 
к  выводу, что первичное повреждение сосудов после 
облучения – это единый начальный механизм патомор-
фоза для всех тканей, который определяет дальнейшие 
изменения [31].

Исследования зарубежных авторов (Garcia-Barros M. 
et al.), проведённые в 2003 году, подтвердили, что от-
ветную реакцию на облучение клеток меланомы B16F1 
и фибросаркомы регулирует апоптоз эндотелиаль-
ных клеток микрососудов. В результате поврежде-
ний в микроциркуляторном русле возникает ишемия, 
но это не единственный фактор патоморфоза опухоли. 
Другим важным фактором является выделение медиа-
торов, которые способствуют атрофии и фиброзу в об-
лучённых тканях [33].

2.1. ЛУЧЕВЫЕ РЕАКЦИИ И ПОСТЛУЧЕВЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ БРАХИТЕРАПИИ МЕЛАНОМЫ 
ХОРИОИДЕИ

С точки зрения клинических проявлений изменения, 
возникшие в результате воздействия ионизирующего 
излучения, принято разделять на лучевые реакции (ЛР) 
и постлучевые осложнения. К лучевым реакциям можно 
отнести изменения, полностью регресcирующие в пер-
вые 2–3 недели после завершения лучевой терапии. 

Лучевые осложнения – это изменения органов и тка-
ней, требующие специального лечения [34]. Они разде-
ляются на ранние, развивающиеся в течение первых 
3 месяцев после ионизирующего воздействия, и позд-
ние осложнения, развивающиеся в дальнейшем.
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Ранние осложнения обусловлены повреждением бо-
лее радиочувствительных и обладающих высокой реге-
неративной способностью структур [35]. 

Поздние осложнения проявляются в виде наруше-
ния микроциркуляции и трофики, развития гипоксии, 
формирования фиброза и склероза облучённых тканей, 
что является следствием воздействия на более радио-
резистентные структуры. 

К сожалению, брахитерапия как метод органосохран-
ного лечения увеальной меланомы (УМ) не исключает 
развития лучевых реакций и постлучевых осложнений.

На основании исследований отечественных учёных 
установлено, что лучевая реакция при брахитерапии УМ 
развивается уже через 3–5 дней с момента установки оф-
тальмоаппликатора [11]. Первым проявлением является 
отёк сетчатки в области опухоли, что создаёт впечатление 
её увеличения в размерах. На 5–7-й день могут появить-
ся локальные и дистантные кровоизлияния, а на 14–21-й 
день – фрагментация сосудов сетчатки. В последующем 
в течение 1–2 месяцев интенсивность проявлений уве-
личивается [4]. Следствием ЛР может являться отслойка 
сетчатки, возникновение которой связанно с развитием 
распространённой экссудации, возникающей при облу-
чении крупных УМ (15 мм и более); её регресс наблюда-
ется в течение 4–8 недель. Пропорционально снижению 
выраженности ЛР уменьшается отёк сетчатки, достигая 
почти полного регресса к 4–5- му месяцу, однако с учё-
том продолжительность данного процесса отёк сетчат-
ки принято относить к постлучевым осложнениям [4, 11].

Постлучевые осложнения брахитерапии УМ обыч-
но проявляются в виде ретинопатии, нейроретинопа-
тии (НРП), гемофтальма, неоваскулярной глаукомы и ка-
таракты. Частота их возникновения очень вариабель-
на: от 10,8 до 89,5 % [4, 36]. По мнению А.Ф. Бровкиной 
(1997), такой широкий диапазон можно объяснить тре-
мя причинами: использованием офтальмоаппликато-
ров с жёстким излучением (I125), необоснованно высо-
кими дозами облучения и применением офтальмоап-
пликаторов большого диаметра.

В исследованиях Я.Н.  Хиониди (2004) определены 
факторы риска развития поздних осложнений, к ко-
торым относятся размеры опухоли, доза облучения 
cклеры, диаметр облучённой cклеры, преэкваториаль-
ная локализация опухоли, а также дополнительное ле-
чение (повторная брахитерапия и/или транспупилляр-
ная термотерапия, хирургические вмешательства). До-
казано, что наличие хотя бы двух факторов риска позво-
ляет сразу оценить прогноз возникновения поздних ос-
ложнений как неблагоприятный.

Исследования зарубежных авторов (Shields C.L. et al., 
2002), использовавших офтальмоаппликаторы с изотопа-
ми I125 и Ru/Rh106 в лечении УМ высотой от 8 мм и выше, 
показали определённую частоту возникновения постлу-
чевых осложнений в первые 5 лет после брахитерапии. 
По их данным, первое место занимает катаракта, разви-
вающаяся в 66 % случаев, затем следует пролифератив-
ная ретинопатия – 25 %, макулопатия – 24 %, кровоизли-
яния в стекловидное тело (СТ) – 23 %, нейропатия – 22 %, 
неоваскулярная глаукома – 21 %, некроз склеры – 7 % [37].

По данным ряда авторов, брахитерапия с использова-
нием офтальмоаппликаторов с изотопом I125 сопряжена 
с риском развития различных осложнений: лучевая ката-
ракта (3,4–42 %); неоваскулярная глаукома (6,8–21 %); рети-
нопатия (20–42 %) кровоизлияния в стекловидное тело (11–
26 %); задний склерит (2 %); эндофтальмит (2 %) [7, 38–40]. 

В 1996 г. группой авторов (Summanen P. et al.) было 
завершено исследование осложнений брахитерапии ме-
ланомы хориоидеи Ru/Rh106 офтальмоаппликаторами 
при трёх- и пятилетней выживаемости. По их наблюде-
ниям, лучевая катаракта обнаруживалась у 27 % и 37 % 
пациентов соответственно, лучевая макулопатия – у 15 % 
и 30 %, витреальные кровоизлияния – у 17 % и 26 %, не-
оваскулярная глаукома – у 9 % и 19 %, лучевая нейропа-
тия – у 10 % и 12 % [41].

Похожее исследование было проведено в 2002 г. Авто-
ры (Robert M.H. et al.) также использовали Ru/Rh106 офталь-
моаппликаторы, но при этом констатировали, что ретино-
патия имела место у 30 % пациентов, и лучевая дегенера-
ции с рубцеванием также возникла у 30 % пациентов [42].

В 2004 г. завершилось масштабное исследование ос-
ложнений брахитерапии Ru/Rh106 офтальмоаппликато-
рами при пяти- и десятилетней выживаемости. Авторы 
отметили, что самым частым осложнением являлась ма-
кулопатия (29 %), на втором месте была окклюзия сосу-
дов сетчатки (17 %), затем катаракта (12 %), нейропатия 
(8,5 %) и неоваскулярная глаукома (7 %) [43].

В 2014 г. была опубликована статья, в которой опи-
сывались результаты брахитерапии меланомы хориои-
деи с юкстапапиллярным расположением в 650 глазах 
и возможные осложнения в пяти- и десятилетний пери-
од. Исследование проводили в течение 30 лет. В резуль-
тате исследования было определено, что лучевая ката-
ракта развилась у 66 % и 80 % пациентов соответствен-
но, непролиферативная ретинопатия – у 66  % и 75  %, 
нейропатия – у 61 % и 77 %, макулопатия – у 56 % и 65 %, 
неоваскулярная глаукома – у 15 % и 22 %. Также следует 
отметить, что вторичная энуклеация была произведена 
у 16 % пациентов в первые 5 лет и у 26 % – в течение де-
сяти лет после брахитерапии [44].

В работе отечественных авторов нейроретинопатия 
описывается у 5,2 % пациентов при использовании Ru/
Rh106 офтальмоаппликаторов [45]. 

В 2018 г. А.Ф. Бровкина и Я.Н. Хиониди опубликова-
ли статью, в которой представили результаты наблю-
дения 200  пациентов, находящихся под наблюдением 
от 2 до 39 лет (в среднем – 9,84 ± 6,16 года) после брахи-
терапии Ru/Rh106 офтальмоаппликаторами по поводу ме-
ланомы хориоидеи. В ходе исследования осложнения 
были выявлены у 68,5 % пациентов. Интересен тот факт, 
что преобладающее количество осложнений было выяв-
лено у пациентов с преэкваториальным расположением 
опухоли, при этом частота появления такого осложнения, 
как лучевая нейроретинопатия, была почти в 3 раза мень-
ше, чем для лучевой катаракты. В конечном результате ча-
стота возникновения лучевой катаракты составила 18,5 %, 
а также было доказано, что данное осложнение развива-
ется в 2,5 раза чаще при преэкваториальном расположе-
нии опухоли. Вторичная глаукома была обнаружена у 6,5 % 
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обследуемых; чаще и быстрее она развивалась у пациен-
тов с постэкваториальным расположением меланомы хо-
риоидеи. Лучевая ретинопатия возникла в 34 % случаев 
и так же, как и вторичная глаукома, чаще встречалась у па-
циентов с постэкваториальным расположением опухоли. 
Оптическая нейропатия возникла в 8 % обследуемых глаз, 
но большее внимание привлекает тот факт, что развива-
ется она почти в 1,5 раза быстрее при возрасте пациен-
тов до 60 лет. В заключение авторы на основании анализа 
собственных результатов и данных литературы подтверж-
дают, что осложнения брахитерапии Ru/Rh106 офтальмо-
аппликаторами возникают реже, чем при использовании 
офтальмоаппликаторов с изотопом I125, но всё же имеют 
место. Также обращают внимание на то, что снизить риск 
возникновения постлучевых осложнений можно, исполь-
зуя дозу склерального облучения до 800 Гр и адекватно 
прогнозируя возможные осложнения, методы их выявле-
ния и коррекции на ранних стадиях [46].

Другой группой авторов (Зарубей Г.Д., Вальский В.В., 
Бородин Ю.И., 2000) были изучены клинические особен-
ности течения нейроретинопатии за десятилетний пери-
од наблюдения. Они отметили, что при юкста- и перипа-
пиллярная локализация УМ, нейроретинопатия наблю-
дались в 79,5 % случаев. При использовании Ru/Rh106 оф-
тальмоаппликаторов нейроретинопатия развивалась 
со 2-го до 18-го месяца. Отмечено, что при использова-
нии аппликаторов с вырезом для зрительного нерва ней-
роретинопатия развивалась чаще и быстрее. Также было 
доказано, что повышение поверхностной дозы облуче-
ния уменьшает сроки возникновения НРП. С точки зре-
ния клинических проявлений отмечают отёк диска зри-
тельного нерва (ДЗН) и перипапиллярной сетчатки, рас-
ширение крупных вен, появление штрихообразных кро-
воизлияний на ДЗН и вдоль венозных сосудов и отдалён-
ных точечных кровоизлияний. Причиной НРП, по мнению 
авторов, может являться лучевое воздействие, но также 
не исключается и механическое воздействие. В резуль-
тате нарушается кровоток сосудов сетчатки и хориоидеи 
и их тромбоз, повышается проницаемость, что приводит 
к транссудации жидкости в окружающие ткани с форми-
рованием отёка. Также могут развиваться дистантные 
изменения, обусловленные токсическим воздействием 
продуктов радиолиза во время облучения и продуктов 
распада опухоли в постлучевом периоде на структуры 
глаза и зрительного нерва. Для лечения НРП применя-
ются нейро- и ангиопротекторы, глюкокортикостерои-
ды и симптоматическая терапия [45].

На сегодняшний день лучевая нейроретинопатия 
стала прогнозируемым осложнением при центральном 
расположении опухоли. На основании многочисленных 
исследований появились профилактические методики, 
целью которых является снижение частоты возникнове-
ния данного осложнения. К ним можно отнести назна-
чение ангиопротекторов за 3–4 дня до операции, обо-
снованный подбор офтальмоаппликатора (вид, тип, раз-
мер), точный расчёт дозы, а также аккуратную и макси-
мально точную фиксацию офтальмоаппликатора [45].

В работе И.Н. Ефименко (2004) выявляется зависи-
мость развития нейроретинопатии (13,2  %) и ретино-

патии (7,5 %) при использовании Ru/Rh106 офтальмоап-
пликаторов от таких факторов, как лучевая реакция II 
и III степени (80 %) и центральное расположение опухо-
ли (75 %). Также авторы предлагают использовать фор-
мулы развития ранних и поздних осложнений для рас-
чёта риска их возникновений.

Продолжительные зарубежные исследования бра-
хитерапии с использованием Ru/Rh106 офтальмоаппли-
каторов подтвердили, что вероятность возникновения 
лучевой катаракты напрямую связана с крупными раз-
мерами опухоли (высотой более 5 мм и диаметром ос-
нования более 15 мм) и локализацией переднего края 
опухоли за экватором. Вероятность возникновения нео-
васкуляторной глаукомы также связана с крупными раз-
мерами опухоли, а расположение края УМ ближе 1,5 мм 
к зрительному нерву и фовеа повышает риск развития 
нейропатии и макулопатии [41].

Другая группа зарубежных авторов (Gunduz K. et al., 
1999) предлагает разделять лучевую ретинопатию на две 
формы – пролиферативную и непролиферативную. По их 
мнению, при дозе облучения более 260 Гр на основание 
опухоли и расстоянии между краем опухоли и фовеолой 
менее 4 мм развивается непролиферативная ретинопа-
тия. К факторам, обуславливающим развитие пролифе-
ративной ретинопатии, относят сахарный диабет, при-
менение офтальмоаппликаторов с Ir192, ширину основа-
ния опухоли более 10 мм [38].

В своём исследовании P.T. Finger (2000) уделил внима-
ние связи топографии опухоли и вероятности возникнове-
ния тех или иных осложнений. Он отмечает, что при кон-
тактном транссклеральном облучении экваториальных 
меланом снижение зрения чаще происходит вследствие 
развития лучевой катаракты (86 %), а не ретинопатии (4 %). 
Но использование этого метода при лечении УМ, локали-
зующихся в заднем полюсе глазного яблока, повышает 
риск развития ретинопатии до 52 % и снижает риск воз-
никновения катаракты до 17 %. При назальной локализа-
ции УМ лучевая катаракта и лучевая ретинопатия приво-
дили к снижению зрения почти с одинаковой частотой [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не вызывает сомнения, что в органосохранном ле-
чении меланомы хориоидеи малых и средних размеров 
брахитерапия с применением радиоактивных Ru/Rh106 

изотопов является «золотым стандартом» лечения. Одна-
ко применение данного метода сопряжено с риском воз-
никновения лучевых реакций и постлучевых осложнений.

В целом ряде зарубежных и отечественных иссле-
дований установлены различные предикторы развития 
постлучевых осложнений, что позволило определить 
оптимальные дозы на основание и вершину опухоли, 
определить локализацию меланомы хориоидеи с макси-
мальным риском развития осложнений. Развитие таких 
осложнений, как макулопатия и нейропатия, в позднем 
постлучевом периоде может значительно снижать функ-
циональный результат проведённого лечения не только 
в случае центрально расположенных опухолей. 
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Несмотря на значительное количество исследований, 
посвящённых данной проблеме, ряд вопросов требуют 
детального изучения. В современных условиях возмож-
ности комплексной инструментальной диагностики по-
зволяют исследовать на микроструктурном уровне про-
цессы, происходящие при лучевом лечении не только 
в опухоли, но и в окружающих тканях. Это открывает пер-
спективы для дополнительного изучения рисков разви-
тия осложнений и разработки способов их профилактики. 
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