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СРАВНИТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ГИСТОТОПОГРАФИИ 

ДИСПЛАСТИЧЕСКОГО НЕВУСА И УЗЛОВОЙ МЕЛАНОМЫ 

(ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ) 

Аннотация: диспластические невусы (ДН) и узловая/нодулярная меланома 

(УМ) представляют собой пигментные новообразования кожи, которые могут 

быть сложными для дифференциальной диагностики. УМ – является наиболее 

агрессивным подтипом по сравнению с другими формами меланомы из-за от-

сутствия радиального роста. ДН чаще всего определяют, как промежуточное 

поражение между доброкачественными невусами и меланомой. ДН по клиниче-

ской и гистологической картине схожи с меланомой. Данная статья направлена 

на выявление основных гистологических сходств и отличий ДН и УМ. 

Ключевые слова: диспластические невусы, узловая меланома, меланоциты, 

невоидные клетки, BRAF, NRAS. 

Диспластический невус (ДН) – приобретенный меланоцитарный очаг с ати-

пичными клиническими и гистологическими признаками. Несмотря на сходство 

с меланомой по клинической картине и ее гистопатологическим особенностям, 

прогрессирование ДН в меланому, некоторыми исследователи считают происхо-

дит относительно редко [11]. 

ДН пятно коричневого цвета с диаметром не менее 5 мм, с изменчивой пиг-

ментацией, асимметрией и/или прерывистыми или нечеткими границами [5]. 

Спорадические ДН могут быть представлены единично или множественно. По-

являются и в подростковом, и в зрелом возрасте, располагаются чаще на откры-

тых участках тела верхних конечностей и верхней половине туловища [2]. Выде-

ляют типы ДН – лентигинозный, по типу яичницы-глазуньи, по типу затмения, с 
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мелкими темными точками, с эксцентрической гиперпигментацией, по типу ми-

шени, эритематозный тип. ДН могут быть наследственными и спорадическими 

(ненаследственными). Наследственные ДН обычно множественные. Чаще всего 

развиваются в подростковом возрасте. Имеют крупные размеры, часто являются 

атипичными. 

Для правильной постановки диагноза применяют дерматоскопию. Гистоло-

гический диагноз ДН, установленный ВОЗ в 2018 году, основан на диагностиче-

ских критериях Международной группы [21] по изучению патологии меланомы: 

1) ширина более 4 мм; 

2) архитектура с нерегулярными/неоднородными скоплениями внутриэпи-

дермальных меланоцитов и повышенной плотностью невомеланоцитов; 

3) цитологические признаки атипичных меланоцитов. 

Выделяют следующие гистологические варианты ДН: классический, ДН с 

признаками врожденного; ДН Шпица; диспластический комбинированный; дис-

пластический гало-невус; диспластический нейротизированный невус (нейроне-

вус). 

ДН имеют определенные цитологические черты: атипические невусные 

клетки веретеновидной или округлой формы (педжетоидные) с крупными поли-

морфными ядрами и укрепленными ядрышками [7]. Также обнаружено увели-

ченное количество одиночных и гнездовых меланоцитов неправильной формы. 

Отличительной гистологической особенностью ДН признана его способность к 

хаотичным разрастаниям в эпидермисе и дерме (атипичная пролиферация мела-

ноцитов). 

ДН происходят из меланоцитов. Для ДН характерно в эпидермисе акантоз, 

дисплазия и пролиферация меланоцитов, в дерме лимфоплазмоцитарные ин-

фильтраты. В отличие от меланомы, у ДН отсутствует инвазия в поверхностные 

слои эпидермиса [6]. В ДН педжетоидные клетки расположены локально в эпи-

дермисе в небольшом количестве. В нижних слоях эпидермиса и верхней дерме 

присутствуют небольшие гнезда вытянутой формы, окруженные коллагеном. 

Дермоэпидермальный переход (юнкциональная зона) представлен гомогенными 
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эпидермальными тяжами с утолщениями. Невоидные клетки могут быть распо-

ложены вдоль дермоэпидермального перехода или в гнездах. В ДН отмечаются 

гнезда невусных клеток на вершинах эпидермальных гребней или их боковых 

сторонах. В ряде случаев они могут формировать «мостики» между соседними 

гребнями [4]. Одним из примечательных микроскопических проявлений ДН яв-

ляется фиброплазия сосочкового слоя дермы [19]. Этот вид образований обычно 

характеризуются поверхностной пластинчатой фиброплазией (относительно 

прямые слои коллагена в сосочковом слое дермы, непосредственно под соедини-

тельнотканным компонентом) и концентрическим фиброзом (округлые слои 

коллагена, окружающие соединительнотканный компонент в сосочковом слое 

дермы). Оба типа фиброза в ДН обычно сопровождаются лёгкими или умерен-

ными поверхностными инфильтратами из лимфоцитов дермы [12]. 

Во всех случаях ДН наиболее часто встречается лентигинозная меланоци-

тарная дисплазия (ЛМД), напоминающая те изменения меланоцитов, которые 

происходят в lentigo simplex [2]. Гистологическая дисплазия классифицируется 

как легкая, умеренная и тяжелая, данную классификацию используют наиболее 

часто. Согласно классификации, ВОЗ опухолей кожи 2018 г., рекомендуется вы-

делять две степени низкую степень дисплазии (high grade dysplasia) и высокую 

степени дисплазии (high grade dysplasia). Легкая степень дисплазии характеризу-

ется небольшой степенью пролиферации – увеличением числа меланоцитов в ба-

зальном слое и наружных слоях эпидермиса. Умеренная степень характеризуется 

более выраженной пролиферацией меланоцитов, местами меланоциты полно-

стью заменяют базальный слой кераноцитов. Атипия клеток более выражена, 

чем у легкой степени. Тяжелая степень характеризуется увеличением размеров 

гнёздных скоплений меланоцитов. 

Для проведения иммуногистохимических исследований ДН обычно исполь-

зуют иммуномаркеры p16, Ki67 и HMB45 [10], а также иммуномаркеры PRAME, 

SOX10 или S-100, Melan-A или MART-1 для отличия меланомы от ДН. 
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Melan-A помогает отличить меланому от других видов рака или доброкаче-

ственных состояний. Окрашивание Melan-A следует использовать с осторожно-

стью в качестве дополнения к обычной гистологии при оценке ДН с лёгкой или 

умеренной атипией. Это связано с тем, что выявление педжетоидного меланоц-

итоза с использованием этого метода потенциально может привести к ошибоч-

ному диагнозу меланомы. 

Окрашивание HMB45 у ДН обычно присутствует только в соединительных 

и поверхностных меланоцитах дермы, но отсутствует в более глубоких слоях 

дермы [22]. 

Одним из методов определения пролиферативной активности опухоли слу-

жит индекс Кi-67-положительных клеток, данный белок появляется в ядре 

клетки в конце G1-фазы и с высокой интенсивностью экспрессируется до завер-

шения митоза. При исследовании пролиферативной активности кожи с исполь-

зованием маркера пролиферации (Кi-67) опухоль считается доброкачественной, 

если в ткани опухоли отсутствует реакция антител с ядрами клеток или количе-

ство окрашенных клеток менее 21%. Новообразования считаются злокачествен-

ными, если окрашено более 22% ядер опухолевых клеток, и они определяются 

как диспластические [1]. У ДН индекс пролиферации Ki-67 в дермальном ком-

поненте низкий, менее 5% меланоцитов окрашиваются в «горячих точках» 

дермы [22]. 

Комбинированное использование иммуномаркеров Ki67, HMB-45 и р16 

даёт более надёжные результаты для постановки верного диагноза. 

Обычно ДН характеризуются низким уровнем мутаций. Драйверные мута-

ции в меланоцитах инициируют образование невусов. Одной из причин возник-

новения ДН являются мутации в генетическом аппарате, которые возникают из-

за воздействия УФО. Действие данного фактора является пусковым механизмом 

для мутаций в генах BRAF или NRAS, которые активизируют раннее начало про-

цессов пролиферации в клетках ДН. Генетические изменения, присутствующие 

при ДН, включают: промежуточную микросателлитную нестабильность между 

доброкачественными невусами и меланомой, аллельные потери в 1p, 9p и 17p, 
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аномалии ДНК, сходные с поверхностно распространяющейся меланомой, мута-

цию V600E в гене BRAF, потерю генов – супрессоров опухоли (TP53 и 

CDKN2A) и изменения в онкогены (RAS), хотя и с более низкими частотами, чем 

в меланоме [20]. Мутации гена BRAF и NRAS являются ведущими среди всех 

изменений. С точки зрения механизма, примерно в 58% ДН присутствует мута-

ция BRAF [18]. ДН демонстрируют так же и другие мутации, такие как мутация 

промотора TERT, гемизиготная замена CDKN2A и другие мутации, приводящие 

к активации MAPK [18]. 

Узловая меланома (УМ) – одна из разновидностей меланомы, является са-

мой агрессивной и прогностически неблагоприятной формой рака кожи. УМ ха-

рактеризуется первично вертикальным ростом и считается самым неблагоприят-

ным типом в плане прогноза опухоли из-за отсутствия фазы радикального роста. 

С гистогенетической точки зрения фаза радиального роста, считается неопухо-

левой фазой, ограниченной эпидермисом (in situ) или сосочковым своем дермы 

(микроинвазия), не обладающей метастатической способностью. Вертикальная 

фаза роста, напротив, представляет собой опухолевую фазу, характеризующу-

юся слиянием узлов, более глубоким проникновением в дерму или за её пределы, 

метастатическим потенциалом и высокой митотической активностью [16]. Очаги 

УМ растут быстро (0,5 мм в месяц), развивают глубину инвазии быстрее чем 

другие меланомы радиального роста и составляют 66% опухолей толщиной 3 

мм [15]. УМ характеризуется более высоким риском формирования региональ-

ных и отдаленных метастазов даже на ранних стадиях, а также повышенным 

риском развития рецидивов [9]. 

Клинически УМ представлена одиночным образованием округлым или 

овальным узлом с четкими границами. Обычно имеет черный цвет, но иногда 

окрашена в синий, серый, коричневый, красный или в цвет кожи. 

При гистологическом исследовании УМ всегда определяется глубокий уро-

вень инвазии [3]. Отмечается размножение атипичных меланоцитов в дермо-эпи-

дермальной соединительной зоне, разрушение базальной мембраны и проникно-
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вение меланоцитов в дерму без радикального роста, их ранний контакт с крове-

носными и лимфатическими сосудами [8]. Неоплазия в ряде случаев распростра-

няется не только в эпидермисе и дерме, но и в подкожной клетчатке [3]. Цитоло-

гически эта форма представлена преимущественно эпителиоидными клетками с 

меланином в цитоплазме или без него, крупными ядрами с эозинофильными яд-

рышками, с выраженной атипией и многочисленными митозами. Также микро-

скопическими признаками являются куполообразные дермальные пузырьки с 

выступающими краями, высокий митотический и пролиферативный индекс, 

лимфоваскулярная инвазия и периневральная инфильтрация, а иногда и некроз 

опухоли [16]. 

Основным фактором прогноза меланомы кожи является толщина опухоли 

по Бреслоу, измеряемая при гистологическом исследовании и уровень инвазии 

по Кларку. Прогноз является благоприятным если толщина опухоли составляет 

не более 1 мм, а уровень инвазии 2–3 мм. 

Иммуногистохимия играет ключевую роль в диагностике и прогностиче-

ской характеристике. S-100 является важным маркером меланомы. Существуют 

также и другие полезные маркеры, такие как Melan A, ki-67, MITF, HMB-45 и 

тирозиназа. Ki-67 является лучшим маркером для оценки пролиферации клеток. 

Во всех случаях кожной меланомы выявлена положительная экспрессия Ki-67, и 

она была тесно связана с увеличением толщины по Бреслоу, уровнем Кларка, 

изъязвлением, лимфоваскулярной инвазией и количеством митозов. 

Белок S-100 участвует во многих клеточных процессах, включая рост кле-

ток, прохождение клеточного цикла, клеточную подвижность, гомеостаз каль-

ция, транскрипцию и фосфорилирование белков. При меланоме экспрессия S-

100 возрастает. 

Иммуноокрашивание HMB-45 применяется для дифференциации доброка-

чественных и злокачественных опухолей. HMB-45 может давать положительную 

реакцию в доброкачественных невусах, однако окрашивание обычно ограничи-

вается эпидермальными и папиллярными дермальными меланоцитами, а при 
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первичных меланомах окрашивание наблюдается как в поверхностных, так и в 

глубоких меланоцитах [13]. 

УМ чаще всего обнаруживается на открытых участках тела и лица. УФО 

индуцирует фотопродукты ДНК, чаще всего димеры тимина, которые, если не 

восстанавливать путем эксцизионной репарации нуклеотидов, вызывают 

ошибки в репликации ДНК, последующие в клеточных сигнальных молекулах и 

в конечном итоге определяют развитие канцерогенеза [9]. 

Основная роль в патогенезе меланомы принадлежит MARK-сигнальному 

пути (RAS/RAF/MEK/ERK) – ключевому регулятору клеточной пролиферации, 

дифференцировке, выживания и метастазирования. В УМ чаще всего встреча-

ется мутация NRAS. Мутация промотора TERT часто связана с увеличением тол-

щины опухоли. Соматические мутации в промоторной области гена TERT, при-

водят к повышению активности фермента теломеразы, что в свою очередь повы-

шает выживаемость опухолевых клеток. 

Ген CDKN2A кодирует два белка p16 и p14, которые выполняют роль су-

прессора опухолей. Соматическое нарушение гена CDKN2A при меланоме может 

возникать в результате генетических делеций, инактивирующих мутаций или ги-

перметилирования промотора и приводит к снижению функции белков p16 и/или 

p14 с последующей потерей контроля над клеточным циклом [14]. Данный ген 

характерен для УМ, связан с высоким потенциалом инвазии и метастазирования. 

Одним из характерных молекулярных изменений при УМ является гиперактива-

ция протеинкиназы RSK1, при которой конструктивное фосфолирование способ-

ствует подвижности и инвазивности клеток меланомы [17]. 

Таким образом, вышеперечисленные маркеры как у ДН ьак и при УМ под-

держивает концепцию, что ДН, это образования, если их не лечить, с неопреде-

ленным биологическим потенциалом. Выявление пациентов с ДН – главным 

клиническим фактором риска, позволяет включать их в программы краткосроч-

ного и долгосрочного наблюдения, которые направленные на раннее выявление 

подозрительных новообразований и, как следствие, сокращения смертности, свя-

занной с меланомой. 
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