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Role of  immunohistochemistry in the  differential diagnosis of cutaneous 
proliferative lesions of melanocytic origin
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Аннотация 
Гистологическая диагностика меланоцитарных опухолей 
кожи может представлять значительные затруднения, 
особенно когда речь идет о пограничных или атипич-
ных новообразованиях. С целью дифференциальной 
диагностики обычно прибегают к постановке иммуноги-
стохимических реакций. Наилучшей тактикой является 
применение расширенной панели антител – маркеров 
меланоцитарной дифференцировки, маркеров про-
лиферации и т.д.   В статье приводится обзор наиболее 
часто используемых иммуногистохимических маркеров 
и их роль в дифференциальной диагностики меланомы 
и доброкачественных меланоцитарных новообразований 
кожи.   

Ключевые слова
Иммуногистохимия, меланоцитарные маркеры, мелано-
ма, невус, маркеры пролиферации 

Summary 
Histological diagnosis of proliferative melanocytic lesions of 
the skin may present considerable difficulties, especially in 
case of borderline or atypical tumors.  Immunohistochemical 
studies are often used to distinguish between benign and 
malignant melanocytic lesions.  The use of multiple markers 
(melanocytic differentiation markers, cell proliferation 
markers etc.) in difficult cases is a preferred strategy. Most 
widely used immunohistochemical markers  and their role in 
melanoma differential diagnosis are reviewed in the article. 

Key words
Immunohistochemistry, melanocytic markers, melanoma, 
nevus, proliferation markers

Бурное развитие иммунологии в первой поло-
вине XX века привело к разработке нового метода 
гистологического исследования – иммуногистохи-
мического, о котором впервые сообщили A.Coons и 
соавт. в 1942 г. [1]. Иммуногистохимия – это метод 
микроскопического выявления и точной локали-
зации того или иного клеточного или тканевого 
компонента (антигена) с помощью иммунологи-

ческих и гистохимических реакций. С помощью 
данной методики можно определять локализацию 
в тканях различных клеточных продуктов (гормо-
нов, ферментов, иммуноглобулинов), компонентов 
клеток (рецепторов, сократительных и промежу-
точных филаментов) и даже отдельных генов [2, 3].

В основе любой иммунологической реакции 
лежит взаимодействие антигена с антителом, 
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которое приводит к формированию комплек-
са «антиген-антитело». На сегодняшний день 
существует два метода  проведения иммуно-
гистохимических реакций. Прямой иммуно-
гистохимический метод основан на реакции 
специфического связывания меченых антител 
непосредственно с выявляемым антигеном, он 
обладает слабой чувствительностью.  Непрямой 
иммуногистохимический метод является более 
чувствительным и предполагает использование 
двух различных антител. Первичные антитела ре-
агируют с антигенами ткани. Связанные с меткой 
вторичные антитела специфически взаимодей-
ствуют с первичными, которые для вторичных 
антител являются антигеном. Важным этапом 
любого иммуногистохимического метода явля-
ется визуализация результатов реакции «анти-
ген-антитело». Выявить антитела, связавшиеся с 
антигеном, можно, используя различные метки, 
связанные с Fc-фрагментом антител. Такими 
метками могут быть: флюорохромы, ферменты, 
металлы и металлопротеиды, радиоизотопы, 
промежуточные связующие вещества (например 
биотин, дигоксин, дигоксигенин) [2, 3, 4].

В настоящее время иммуногистохимия яв-
ляется важной составляющей многих научных 
исследований, включая онкоморфологию в дер-
матологии. К сожалению, до сих пор не найдены 
биомаркеры,  позволяющие однозначно диф-
ференцировать доброкачественные и злокаче-
ственные меланоцитарные новообразования, 
что имело бы первостепенное  значение в диф-
ференциальной  диагностике меланомы кожи.  
Описаны определенные качественные и коли-
чественные различия в экспрессии доступных 
маркеров [5,6,7]. Основные направления научно-
практических разработок  по дифференциальной 
диагностике касаются следующих параметров 
меланоцитарных новообразований:

Маркеры меланоцитарной дифференцировки
К маркерам меланоцитарной дифференци-

ровки относятся, в частности,  антигены  S-100, 
HMB-45, MiTF, и Sox10. Экспрессия белка S-100 
характерна для  клеток неврального происхож-
дения, таких как меланоциты, невомеланоциты, 
шванновские клетки [7, 8].  Протеин S100 явля-
ется наиболее чувствительным маркером клеток 
меланоцитарного генеза, но в одинаковой сте-
пени окрашивает как доброкачественные, так и 
злокачественные меланоциты, т.е. он не является 
высокоспецифичным (рис 1, 2). 

Антиген HMB-45 выявляется в активирован-
ных меланоцитах меланомы и ряда невусов. Это 

высокоспецифичный маркер, однако он дает 
стратифицированную и непостоянную реакцию 
в различных опухолях, что в ряде случаев не по-
зволяет однозначно интерпретировать результат. 
Как правило, клетки меланомы положительно 
окрашиваются на этот маркер, а клетки обычных 
невусов - не окрашиваются (Рис 3, 4). Данные по 
другим видам невусов противоречивы [6, 7, 9]. 

В клинической практике встречаются мелано-
мы, клетки которых дают негативную реакцию на 
антиген S-100  и положительную – на HMB-45[10]  

Гены MITF и SOX10 принимают участие в 
дифференцировке и миграции меланоцитов из 
нервного валика в эмбриогенезе.  Ген MITF также 
задействован в предрасположенности к меланоме 
и ее инвазивных свойствах.  При этом Sox10 (фак-
тор ядерной транскрипции) непосредственно 
регулирует экспрессию MiTF  в процессе синтеза 
меланина. Именно на этом основано практиче-
ское применение данных маркеров [4, 11].

SOX10 является чувствительным маркером 
меланомы,   включая ее веретеноклеточные и 
десмопластические варианты. Все первичные 
и метастатические меланомы дают сильное и 
диффузное окрашивание ядер (кроме 30% дес-
мопластических – в них окрашивание слабое от 
10% до 50% клеток). Чувствительность реакции в 
меланомах  достигает 95% и выше, что сравнимо 
с маркером  S100.  Доброкачественные невусы 
в данном аспекте не изучались [11, 12]. Sox10 
также позволяет успешно дифференцировать 
пигментированный актинический кератоз и ме-
ланоцитарную гиперплазию в солнечном лентиго 
от злокачественного лентиго и злокачественной 
меланомы in situ [4]. 

Протеин MiTF (фактор транскрипции, ассо-
циированный с микрофтальмией)  также экс-
прессируется в ядре меланоцитов  и чувстви-
тельность реакции превышает 80%, аналогично 
реакции с маркером HMB45. В десмопластиче-
ских меланомах чувствительность реакции с 
MiTF значительно ниже и не превышает 55%. 
Специфичность же реакции с  данным антиге-
ном намного уступает реакции  с HMB45 (97%). 
Окрашивание наблюдается не только в мелано-
цитах, но также в   макрофагах, тучных клет-
ках,  фибробластах и в клетках разнообразных 
веретеноклеточных опухолей (лейомиосаркома, 
нейрофиброма, лейомиосаркома и т.д). Поэтому 
антитела к MiTF используются обычно только в 
расширенной панели антител для дифференци-
альной диагностики опухолей  меланоцитарного 
генеза [4]. Единственное преимущество, которое 
имеет биомаркер MiTF перед реакцией на HMB45 
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Рис 1.Иммуногистохимическая реакция на выявле-
ние белка S100 в клетках злокачественной мелано-
мы х50

Рис.2. Иммуногистохимическая реакция на выявле-
ние белка S100 в клетках обычного внутридермаль-
ного невуса х100

Рис 3.Иммуногистохимическая реакция на выяв-
ление антигена HMB45 в клетках злокачественной 
меланомы х50

Рис.4.Отрицательная иммуногистохимическая реак-
ция на выявление антигена HMB45 в клетках обычно-
го внутридермального невуса  х 100

– это четкая визуализация меланоцитов на фоне 
кератиноцитов с большим количеством пигмента 
в цитоплазме. Это позволяет успешно диффе-
ренцировать пигментированный актинический 
кератоз от злокачественной меланомы in situ [13].

По своей специфичности Sox10 and MiTF  
сильно различаются. Sox10 не выявляется в фи-
бробластах и макрофагах, поэтому может ис-
пользоваться в диагностике рецидивов мелано-
мы в зоне рубца и при оценке регрессирующих 
меланом.  В клинической практике Sox10 также 

используют для выявления микрометастазов в 
лимфатических узлах [4,13 ].

Маркеры инвазии сосудистого русла
Эндотелиальный маркер D2-40 (подопланин) 

является высокоспецифичным моноклональным 
антителом против компонентов эндотелия  лим-
фатических сосудов. Инвазия сосудистого русла 
не всегда прослеживается на срезах, окрашенных 
гематоксилином и эозином.  Проведение данной 
иммуногистохимической реакции позволяет 

И.В. Саламова, О.Л. Москалева, Г.А. Флакс и др.
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спрогнозировать вовлечение в патологический 
процесс регионарных лимфатических узлов и 
выживаемость пациента с меланомой [4].

Пролиферативная активность клеток 
Данные по сравнению экспрессии маркеров 

пролиферации Ki-67 (MIB-1) и PHH3в различных 
меланоцитарных новообразованиях неодно-
родны  [5, 14, 15]. С целью оптимизации  диф-
ференциальной диагностики доброкачествен-
ных невусов и злокачественной меланомы in 
situ   проводилось  одновременное окрашивания 
срезов меланоцитарным маркером  и маркером 
пролиферации  Ki-67 для оценки супрабазаль-
ного числа меланоцитов и пролиферирующих 
меланоцитов в базальном слое. Супрабазальные 
меланоциты в обычных невусах не окрашивались 
на Ki-67. В большинстве меланом (23 of 27)  как 
минимум 20% клеток окрашивались данным 
маркером [15]. В другом исследовании в ленти-
гинозных пограничных невусах с умеренной дис-
плазией  индекс пролиферации Ki-67 был низким 
(менее 5%) [16] .

Выявление фигур митозов в гистологических 
препаратах важно как для постановки диагно-
за злокачественной меланомы кожи, так и для 
прогнозирования выживаемости пациента. В 
научных исследованиях было показано, что фос-
форилирование гистона H3 (PHH3) сопровожда-
ется конденсацией хроматина, предшествующей 
делению  клеток меланомы. Иммуногистохими-
ческая реакция, способствующая выявлению 
процесса фосфорилирования, позволяет с высо-
кой точностью оценивать митотический индекс 
[17,18] (рис.5).

Наличие соматических онкогенных мутаций 
Наличие соматических онкогенных мутаций 

BRAFV600E  является непостоянным признаком 
и выявляется примерно в 50%–60% злокаче-
ственных меланом. В норме этот ген регулирует 
старение клеток/апоптоз за счет повышения ак-
тивности супрессора опухолевого роста IGFBP7 
[19]. Выявление  соматических мутаций в клетках 
меланомы, позволяет отбирать пациентов для 
проведения специфической противоопухолевой 
терапии  селективным ингибитором RAF [4].

K Decarlo с соавт. исследовали соматические 
мутации гена BRAF в диспластических невусах 
различной степени дисплазии. В отличие от ме-
ланомы в диспластических невусах онкогенные 
мутации BRAFV600E не сопровождались соот-
ветствующим изменением экспрессии IGFBP7. 
По-видимому,  в эволюции диспластических 
невусов и меланомы задействованы  различные 
клеточные механизмы. На основании получен-
ных данных авторы подвергают сомнению гипо-
тезу о том, что диспластический невус является 
предшественником меланомы [20].

Белки клеточного цикла
Исходя из того, что размножение клеток при 

прогрессирующем опухолевом росте сопрово-
ждается    нарушениями клеточного    цикла,        
G. Kiszner с соавт. исследовали регуляторные бел-
ки клеточного цикла (фазы  G1, S-G2, and G2-M ) 
в различных меланоцитарных новообразованиях. 
В диспластических невусах были выявлены мар-
керы ранней фазы клеточного цикла - циклин 
D1 и циклин-зависимая киназа-2;Cdk2). Их 

Рис.5. Иммуногистохимическая реакция, способствующая выявлению фосфорилирования гистона H3 (PHH3)  
позволяет оценивать митотический индекс. Х100
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экспрессия значительно превышала таковую в 
обычных невусах.  В тонких (≤1 мм) меланомах 
вывлялись маркеры фаз, следующих за  G1( 
напр., циклин  A, геминин, топоизомераза IIα 
и др.). При этом указанные маркеры не выявля-
лись в диспластическиз невусах, что позволяет 
предположить, что клетки диспластическиих 
невусов не завершают процесс репликации и 
их клеточный цикл останавливается в фазе 
G1. В толстых и метастатических  меланомах 
маркеры фазы пост--G1 e и Ki67 выявлялись 
значительно чаще. Т ройное контрастирование 
срезов на маркеры циклин  A (post-G1 phase),  
маркеры репликации Mcm6 и Ki67,  позволило 
достоверно различить 95,9% исследованных 
тонких меланом и диспластических невусов с 
чувствительностью 89.5 % и специфичностью 
92.6 %. Таким образом, маркеры клеточного 
цикла могут не только показать нарастание кле-
точной пролиферации в процессе вертикаль-
ной фазы роста меланомы, но также выявить 
злокачественный процесс на ранней стадии. 
Предложенный метод является многообещаю-
щим, нужны дополнительные исследования для 
проверки воспроизводимости результатов [21 ]. 
A Alekseenko с соавт. также исследовали белки 
клеточного цикла в 10 обычных невусов, 24дис-
пластических и 14меланомах. В диагностически 
сложных случаях авторы предлагают ориенти-
роваться на более низку экспрессию циклина 

Д3 в диспластических невусах по сравнению с 
меланомой [22].

Интересны данные по изучению экспрессии 
нодала (эмбриональный морфоген из семейства 
трансформирующего фактора роста бета) в 269 
меланоцитарных образованиях, включая различ-
ные виды меланомы, и разные виды невусов. Во 
всех типах меланомы экспрессия была значитель-
но выше, чем в обычных невусах, веретенокле-
точных и  диспластических невусах. Интересно, 
что во врожденных невусах экспрессия была 
сравнима с меланомой. Из всех видов меланомы 
минимальная экспрессия была в десмопластиче-
ской.  В меланомах экспрессия возрастала наряду 
с прогрессированием опухоли [23].

Таким образом, до сих пор отсутствуют мар-
керы, позволяющие оценить биологический 
потенциал менланоцитарных новообразований, 
не прибегая к расширенной панели антител.   
Достаточно высокая чувствительность суще-
ствующих иммуногистохимических маркеров 
маркеров не всегда сопровождается необходимой 
специфичностью, что не позволяет, в частности, 
дифференцировать различные виды невусов [8, 
24, 25].  Несмотря на высокий научно-практиче-
ский интерес к данной проблеме и интенсивность 
проводимых исследований, актуальность поиска  
маркеров опухолевой  прогрессии и  злокаче-
ственной трансформации в меланоцитарных 
новообразованиях по-прежнему высока.
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