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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Шпицоидные новообразования представляют собой гетерогенную группу меланоцитар-
ных образований кожи с различной степенью злокачественности, дифференциальная диа-
гностика которых вызывает наибольшие трудности ввиду схожих клинических и морфоло-
гических характеристик. На  данный момент для дифференциальной диагностики широко 
используются гистологические, иммуногистохимические и молекулярно-генетические мето-
ды, включающие в себя морфологическое исследование образцов ткани, оценку экспрессии 
белков Ki-67 и p53, хромосомных перестроек генов CDKN2A, RREB1, CCND1 и MYC. Также ак-
тивно изучается влияние мутаций генов HRAS, BRAF, NRAS, BAP1, POT1, получены некоторые 
результаты исследований уровня экспрессии гена PRAME и микроРНК-профиля. Важность 
дифференциальной диагностики обусловлена необходимостью выбора лечебной тактики, 
адекватной различным вариантам клинического и биологического поведения данных ново-
образований. Целью работы является анализ данных литературы о морфологических осо-
бенностях шпицоидных новообразований кожи, обзор иммуногистохимических и молеку-
лярно-генетических маркеров, которые уже используются или потенциально могут быть ис-
пользованы для дифференциальной диагностики новообразований с неясным потенциалом 
злокачественности.
Ключевые слова: Шпиц невус, атипичная опухоль Шпиц, меланома, ген, экспрессия, про-
мотор.
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______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Spitzoid neoplasms are a heterogeneous group of skin melanocytic lesions with different 
malignancy degree, which are diagnostically challenging due to similar clinical and morphological 
characteristics. At  that moment for diagnostics it is used histologic, immunohistochemical and 
molecular methods, including morphological characters assays, Ki-67 and p53 protein expression, 
aberration in CDKN2A, RREB1, CCND1 and MYC genes. Also it is studying impact of HRAS, BRAF, 
NRAS, BAP1, POT1 mutations, there are some results of PRAME gene expression and micro-RNA 
profile studying.
Clinical management depends on differential diagnostic and must correspond to clinical and 
biological neoplasms behavior. The main aim of article is the review of spitzoid morphological 
characteristics, immunohistochemical and molecular aberration, which are  used or potentially able 
to be used in diagnostic of lesions with uncertain malignant potential.
Keywords: Spitz nevi, atypical Spitz tumor, melanoma, gene, expression, promoter.

	� ВВЕДЕНИЕ
Шпицоидные новообразования – объединяющий термин, включа-

ющий гетерогенную группу меланоцитарных новообразований кожи с 
различной степенью злокачественности и преимущественно встречаю-
щихся у детей, подростков и молодых взрослых. Включают в себя Шпиц 
невусы (ШН) – доброкачественные, биологически стабильные новооб-
разования кожи, шпицоидные меланомы (ШМ) – опухоли с атипичной 
морфологической картиной и агрессивным течением заболевания, 
сопровождающиеся бурным лимфогенным и гематогенным метастази-
рованием, рецидивами. Также существует большое количество форм с 
неопределенным потенциалом злокачественности, занимающих про-
межуточное место между доброкачественными и злокачественными 
образованиями, объединенных в группу атипичных опухолей Шпиц 
(АОШ) [1]. 

Шпицоидная меланома была впервые описана в 1948 г. Софи Шпиц 
как «ювенильная меланома», поскольку преимущественно встречалась 
у детей и подростков, характеризовалась клеточной атипией и агрес-
сивным клиническим течением, частым метастазированием.

Сложность диагностики шпицоидной меланомы заключается в том, 
что у детей и подростков зачастую отсутствуют классические признаки 
пигментной меланомы и опухоль имеет вид беспигментного узлового 
образования, напоминающего пиогенную гранулему или беспигмент-
ный невус, ангиому, вирусную бородавку, контагиозный моллюск. Шпиц 
невусы также ошибочно трактуются как гемангиома, вирусная бородав-
ка или контагиозный моллюск. Таким образом, при постановке диагноза 
шпицоидных новообразований велика вероятность ошибки, что требу-
ет поиска новых критериев для дифференциальной диагностики с дру-
гими беспигментными новообразованиями кожи [2].

По общепринятой тактике ведения пациентов до 12 лет не рекомен-
довано удаление Шпиц невусов вследствие того, что в 70% случаев они 
инволюционируют, а при неполном удалении часто рецидивируют с бо-
лее выраженным ростом. Однако удаление шпицоидных образований 
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рекомендовано в более старшем возрасте с целью исключения мела-
номы, вероятность возникновения которой увеличивается: до 15  лет 
заболеваемость составляет около 1%, от 15 до 19 лет – 7%, у лиц между  
20 и 24 годами – 12% [3, 4]. 

Несмотря на то, что в 85% случаев меланома диагностируется  
на I и II стадиях, Республика Беларусь входит в группу стран с высокой 
смертностью по данному виду заболеваний. Одной из главных причин 
является недостаточная онкологическая настороженность врачей вви-
ду редкости данного заболевания у детей и подростков и, как результат, 
поздняя диагностика и несвоевременное назначение лечения [5].

Вопрос диагностики и терапии данных новообразований остается 
актуальным вследствие различий биологических и клинических осо-
бенностей канцерогенеза у пациентов детского и взрослого возраста. 
Преимущественное появление шпицоидных новообразований у детей, 
подростков и женщин в период беременности указывает на роль гор-
монального фона в этиологии и развитии заболевания [4, 5].

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Выполнить анализ данных литературы о морфологических особен-

ностях шпицоидных новообразований и молекулярно-генетических 
маркеров, которые уже используются или потенциально могут быть 
внедрены в клиническую практику для дифференциальной диагности-
ки новообразований с неясным потенциалом злокачественности.

	� ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ШПИЦОИДНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ
Гистологическая диагностика шпицоидных новообразований у де-

тей и подростков является одной из наиболее сложных из-за отсутствия 
четких диагностических критериев и низкой межисследовательской 
воспроизводимости.

Шпицоидные новообразования представлены эпителиоидными  
и/или веретенообразными клетками, имеющими вертикальное распо-
ложение, которые организованы в виде отдельных гнезд. Характерны-
ми гистологическими критериями доброкачественного образования 
являются симметрия, четкие латеральные границы, отсутствие митозов 
в глубоких отделах образования, наличие гиалиновых телец Камино, 
равномерность распределения эпителиальной гиперплазии, присут-
ствие воспалительного инфильтрата в дерме. Цвет зависит от степени 
васкуляризации и количества меланина в его структуре. Поэтому раз-
личают гипопигментную форму розового или красного цвета, которая 
встречается наиболее часто, и пигментную форму, охватывающую весь 
спектр цветовой гаммы от светло-коричнево-желтого до сине-черно-
го цвета. В то же время не существует однозначных морфологических 
критериев, позволяющих дифференцировать Шпиц невус от шпицоид-
ной меланомы или атипичной опухоли Шпиц в нетривиальных случаях, 
поэтому патологи вынуждены выставлять диагноз «АОШ / шпицоидная 
меланома». Основными отличительными признаками злокачественных 
шпицоидных образований являются асимметрия и наличие митозов в 
глубоких отделах образования. Некоторые патологи также выделяют 
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некрозы единичных меланоцитов и изъязвления. Дальнейшая тактика 
лечения определяется наличием факторов неблагоприятного течения 
заболевания и на основании дополнительных исследований [6]. 

	� ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
Ряд исследований доброкачественных и злокачественных новооб-

разований выявил существенные различия в экспрессируемых на кле-
точной поверхности молекулах, отвечающих за клеточное деление и 
апоптоз [7].

Экспрессия ядерного белка Ki-67 обнаруживается в ядрах клеток во 
все активные фазы клеточного цикла и позволяет определить, насколь-
ко активно происходит деление опухолевых клеток, и оценить риск ме-
тастазирования. Экспрессия Ki-67 увеличивается в зависимости от сте-
пени малигнизации новообразования. Согласно данным литературы, в 
доброкачественных невусах его экспрессия составляет 2–5%, в АОШ –  
до 10%, в меланомах – больше 10–37%. Определение индекса Ki-67 яв-
ляется более чувствительным методом для оценки пролиферативной 
активности, чем подсчет фигур митоза, поскольку позволяет выявить 
клетки во всех активных фазах клеточного цикла и снижает вероятность 
неверной интерпретации микроскопической картины [7].

Другим не менее важным маркером биологического потенциала 
клеток является белок  р53, основные функции которого заключаются 
в регуляции клеточного цикла, индукции апоптоза и стабилизации ге-
нома. Белок  р53 является продуктом гена-супрессора опухолей TP53. 
В клетках меланомы повышена экспрессия р53, что сопряжено с высо-
кой пролиферативной активностью и является признаком неблагопри-
ятного прогноза заболевания [8].

Белок р16 кодируется геном CDKN2A (хромосомный регион 9р21), 
который относится к семейству генов-супрессоров опухолевого роста, 
принимает важное участие в стабилизации сигнальных путей p53 и Rb1, 
отвечающих за пролиферацию, апоптоз, репарацию и т. д. В атипичных 
опухолях Шпиц гомозиготная делеция CDKN2A ассоциирована с край-
не неблагоприятным прогнозом, развитием метастазов в регионарные 
лимфатические узлы, летальным исходом  [9]. Для  атипичной опухоли 
Шпиц описан также вариант гетерозиготной делеции CDKN2A, однако 
пациенты с данной аберрацией демонстрируют благоприятное течение 
заболевания [10, 11]. В  случае гомозиготной делеции экспрессия бел-
ка р16 отсутствует, а при гетерозиготной – будет наблюдаться даже при 
высоком проценте клеток с данной аберрацией, поэтому в диагностиче-
ских целях исследование не обладает достаточной чувствительностью.

Основной проблемой использования иммуногистохимического ме-
тода является отсутствие пороговых значений экспрессии, характерных 
для шпицоидных и других меланоцитарных неоплазий, поэтому интер-
претация полученных результатов довольно субъективна и зависит от 
опыта специалиста [12]. 

	� МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
Целью множества молекулярно-генетических исследований шпицо-

идных новообразований является проведение границы между добро-
качественным Шпиц невусом и шпицоидной меланомой. Меланома, 
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как и другие злокачественные новообразования, характеризуется вы-
сокой нестабильностью генома, что проявляется как в виде числовых 
изменений хромосом, так и в виде делеций и дупликаций хромосомных 
регионов. В  то же время доброкачественные невусы характеризуются 
нормальным кариотипом. Атипичные опухоли Шпиц занимают погра-
ничное положение и ассоциированы с единичными хромосомными на-
рушениями [13].

Одним из наиболее простых и доступных методов исследования 
является метод FISH (Fluorescence in situ hybridization). К  настоящему 
времени существует готовая диагностическая панель для исследования 
меланоцитарных новообразований. Она включает исследование хро-
мосомных перестроек генов MYB (6q23), RREB1 (6p25), CCND1 (11q13) и 
центромеру 6-й хромосомы. Наличие аберраций в этих регионах харак-
терно для злокачественных образований кожи. Данная диагностиче-
ская панель тестировалась на разных группах пациентов, и результаты 
оказались достаточно противоречивыми, особенно в детской возраст-
ной группе. Наибольшую чувствительность и специфичность демон-
стрирует исследование хромосомных перестроек генов CDKN2A (9p21), 
RREB1 (6p25), CCND1 (11q13) и MYC (8q24), которые составляют 94% и 
98–100% соответственно. При  этом увеличение копийности регионов 
6p25 и 11q13 ассоциировано с промежуточной группой риска, наличие 
делеций в регионе 9p21 – с наиболее агрессивным течением заболева-
ния, возникновением рецидивов и метастазов [14]. В результате иссле-
дования АОШ было установлено, что у 41% пациентов с гомозиготной 
делецией развились метастазы в региональные лимфоузлы, однако в 
случаях гетерозиготной делеции данного региона не было выявлено ни 
одного пациента с метастазами [15–18]. 

Активирующие мутации гена HRAS (хромосомный регион 11р15.5) 
обнаруживаются в 20% Шпиц невусов, 15% атипичных опухолей Шпиц 
и практически отсутствуют в меланомах, часто сопровождаются уве-
личением копийности региона  11р. Шпицоидные новообразования с 
данными аберрациями приобретают схожие морфологические харак-
теристики с меланомой: имеют крупный размер, внутридермальную ло-
кализацию, инфильтративный рост, но обладают низкой пролифератив-
ной активностью, не дают метастазов и демонстрируют благоприятное 
течение заболевания.

Таким образом, при отсутствии сопутствующих молекулярно-гене-
тических нарушений аберрации в регионе 11р могут считаться атрибу-
том благоприятного прогноза заболевания [19–21]. 

BRAF и NRAS мутации вызывают гиперактивацию MAPK-сигнального 
пути, который отвечает за клеточную пролиферацию и дифференци-
ровку, встречаются в 70% меланом и ассоциированы с развитием мета-
стазов. По данным ряда авторов, мутации BRAF гена были обнаружены в 
5–20% Шпиц невусов [22, 23]. 

Транслокации, затрагивающие такие гены, как ROS1, NTRK1, ALK, 
RET и MET, обнаружены в 50% всех шпицоидных новообразований: 55% 
Шпиц невусов, 56% АОШ, 39% шпицоидных меланом. Наличие данных 
аберраций во всех группах шпицоидных новообразований и с достаточ-
но высокой частотой встречаемости позволяет предположить, что они 
принимают участие в процессах онкогенеза на самых ранних этапах  
[11, 15, 24].
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Ген BAP1 (BRCA1-associated protein 1) располагается в хромосомном 
регионе 3p21.1, кодирует одноименный белок, который участвует в ре-
гуляции экспрессии генов, отвечающих за клеточный цикл, деградацию 
белков, дифференцировку и гибель клеток. Отсутствие экспрессии бел-
ка BAP1 выявлено в 28%  случаев спорадических атипичных опухолей 
Шпиц, коррелирует с мутациями в гене BAP1 и в большинстве случаев 
сопровождается мутацией гена BRAFV600Е. Шпицоидные новообра-
зования с данными аберрациями характеризуются преимущественно 
внутридермальной пролиферацией атипичных эпителиоидных мелано-
цитов, наличием воспалительного инфильтрата, имеют благоприятный 
прогноз [11, 25–27]. 

Мутации промотора TERT гена, повышающие транскрипционную 
активность теломераз, являются неблагоприятным прогностическим 
маркером таких опухолей, как глиобластома, тиреодная карцинома и 
меланома кожи. Обнаруживаются в 22–71% меланом кожи взрослых и 
в большинстве меланом детского возраста. Однако в отношении шпи-
цоидных новообразований данные противоречивы. Одной группой 
исследователей была выявлена строгая корреляция наличия мутаций 
в промоторе TERT гена с развитием отдаленных метастазов (100%  па-
циентов), более поздним возрастом возникновения новообразования 
(≥10 лет), повышенной митотической активностью (>5/mm2) и наличием 
изъязвлений [28, 29]. Согласно результатам другой исследовательской 
группы, только у двух из девяти пациентов с АОШ/ШМ была выявлена 
мутация промотора TERT гена, однако оба случая имели благоприятный 
исход заболевания [30, 31]. 

Ген POT1 (Protection of telomeres 1) располагается в хромосомном 
регионе 7q31.33, кодирует одноименный протеин, который является 
субъединицей шелтеринового комплекса, подавляющего механизмы 
репарации и регулирующего активность теломераз [32]. В крупном ис-
следовании семейной меланомы для более 60% инвазивных меланом с 
мутацией POT1 гена констатирована шпицоидная морфология. Предпо-
ложительно, данная мутация вносит вклад в шпицоидную дифференци-
ровку меланоцитарных новообразований, однако исследования мута-
ций POT1 в группе спорадических шпицоидных новообразований пока 
не проводились [33–35]. 

PRAME ген располагается в хромосомном регионе 22q11.22, отно-
сится к семейству раково-тестикулярных генов, отвечает за дифферен-
цировку, метаболизм и выживание клеток. Повышенная экспрессия 
данного гена наблюдается в раковых клетках солидных опухолей, лим-
фом, лейкозов  [36]. У  детей и молодых взрослых уровень экспрессии 
гена PRAME в образцах ткани меланомы значительно выше по срав-
нению с уровнем экспрессии PRAME в Шпиц невусах – средние значе-
ния относительно контрольного гена составили ΔCt 33,83±0,54, 95% и 
ΔCt 37,21±0,98, 95% соответственно  [37]. Диффузная экспрессия белка 
PRAME выявлена в 90% случаев нешпицоидных меланом, также встре-
чаются единичные случаи диффузной экспрессии PRAME среди шпи-
цоидных новообразований. В  доброкачественных новообразованиях 
кожи указанная экспрессия практически отсутствует [38–41].

Исследование транскриптомного профиля шпицоидных новообра-
зований позволяет выявить различия в уровне экспрессии наиболее 
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значимых для опухолевой прогрессии генов. Hillen et al. сопоставили 
транскриптомные профили трех групп шпицоидных новообразований: 
ШН и ШМ, ШН и АОШ, АОШ и ШМ, в которых число генов с отличающимся 
уровнем экспрессии составило 68, 167 и 18 соответственно. Анализ дан-
ных выявил 6 основных генов, имеющих наибольшие различия экспрес-
сии в группе ШН и ШМ: NRAS, EIF2B4, NF1, BMP2, FZD9 и IFNA17. Данные 
гены являются частью важных сигнальных путей, отвечающих за эпи-
телиально-мезенхимальный переход, иммуномодулирующие, ангио- 
генезные, гормональные и миогенезные процессы в АОШ и ШМ. АОШ 
имели промежуточное значение экспрессии данных генов, что позволя-
ет предположить, что транскриптомный профиль можно использовать 
в качестве дифференцировочного маркера АОШ высокой и низкой сте-
пени злокачественности [42]. 

МикроРНК представляют собой последовательности из 18–22 нук-
леотидов. Это некодирующие РНК-молекулы, которые эпигенетически 
регулируют экспрессию генов на посттранскрипционном уровне. Ми-
кроРНК-профиль отличается в разных тканях, может изменяться при 
патологических процессах. Каждая опухоль обладает специфическим 
набором активируемых микроРНК, которые для нее характерны, по-
этому микроРНК также стоит рассматривать в качестве потенциального 
диагностического и прогностического маркера [43–45].

В ходе исследования микроРНК-профиля меланоцитарных новооб-
разований кожи было установлено, что экспрессия miR-21 и miR155 зна-
чительно выше в меланомах по сравнению с невусами. При этом гипе-
рэкспрессия miR-21 коррелирует с уровнем митотической активности, а 
гиперэкспрессия miR155 – с толщиной образования по Бреслоу [46, 47].

АОШ, занимающие пограничное положение между Шпиц невусом 
и шпицоидной меланомой, демонстрируют повышенную экспрессию 
miR-21 по отношению к доброкачественным невусам и сниженную экс-
прессию miR155 к злокачественным шпицоидным неоплазиям [48].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференциальная диагностика шпицоидных новообразований 

подразумевает комплексный анализ клинической картины наряду с ре-
зультатами гистологического и молекулярно-генетического исследова-
ния. На сегодняшний день не установлен ни один конкретный маркер, 
который бы позволил строго провести черту между доброкачествен-
ным Шпиц невусом и шпицоидной меланомой. Особое значение имеет 
дифференциальная диагностика АОШ-новообразований с неопреде-
ленным потенциалом злокачественности, вызывающих наибольшие 
трудности у патологов. Представленные результаты большинства ак-
туальных исследований свидетельствуют о возможности установления 
клинически значимых молекулярно-генетических различий при шпицо-
идных новообразованиях кожных покровов у пациентов детского воз-
раста для выбора адекватной терапевтической тактики.
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