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Цель исследования – определить частоту экспрессии тирозинкиназы мутированного гена ALK и онкобелка TAG-72 у паци-
ентов с первичной меланомой кожи, определить их связь с рядом гистологических параметров и оценить диагностическую 
ценность определения ALK и TAG-72.
Материалы и методы. Для рутинного гистологического исследования материал фиксировали 10 %-ным нейтральным фор-
малином в течение 24 ч, заливали в парафин, готовили срезы толщиной 4–5 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином. 
Иммуногистохимическое исследование с моноклональными антителами D57.3 к ALK проводилось на иммуностейнере Ventana, 
с антителами B72.3 к TAG-72 на иммуностейнере Thermo Fischer.
Результаты. ALK-мутация была обнаружена в 7 (12 %), TAG-72 – в 4 случаях из 40. Оценка корреляционной силы между 
экспрессией ALK и TAG-72 показала прямую среднюю силу связи (коэффициент корреляции составлял 0,31). Была выявлена 
прямая связь средней силы между наличием у пациента онкомаркера TAG-72, мутации ALK и изъязвлением – коэффициент 
корреляции составил 0,53 и 0,68 соответственно. Наблюдалась статистически значимая связь между наличием ALK и лим-
фоидной инфильтрацией, которая в большинстве случаев была выраженной (p <0,05).
Выводы. Сопоставляя позитив признака экспрессии ALK (17,5 %) и TAG-72 (10 %) и позитив их одновременного обнаружения 
(7,5 %), можно сделать вывод о том, что дальнейшие исследования по определению их диагностической ценности перспек-
тивны. Наличие выраженной лимфоидной инфильтрации у ALK-позитивных пациентов претендует на диагностическое 
значение при первичной меланоме кожи.
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Objective. Determine the frequency of occurrence of tyrosine kinase expression of the mutated ALK and TAG-72 gene among patients 
with primary melanoma of the skin, to identify their association with a number of histological parameters, and to assess the diagnostic 
value of the determination of ALK and TAG-72.
Materials and methods. Paraffin blocks with surgical material from 40 patients with primary skin melanoma. For routine histological exam-
ination, the material was fixed with 10 % neutral formalin for 24 h, poured into paraffin, sections were prepared with a thickness of 4–5 μm, 
stained with hematoxylin and eosin. IHC study with monoclonal antibodies D57.3 to ALK was performed on an immunostender – Ventana, 
with antibodies B72.3 to TAG-72 – on Thermo Fischer. As a detection system used: Envision – for TAG-72 and Ventana – for ALK.
Results. ALK mutation was detected in 7 (12 %), TAG-72 – 4 (10 %) cases. Evaluation of the correlation force between the presence 
of ALK and TAG-72 showed a direct average coupling strength (correlation coefficient was 0.31). A direct correlation of the mean force 
between the presence of TAG-72 oncoprotein, ALK mutation and ulceration in the patient was found – the correlation coefficient was 
0.53 and 0.68, respectively. There was a statistically significant association between the presence of ALK and lymphoid infiltration, 
which in most cases (57 %) was pronounced (p <0.05).
Conclusion. Comparing the positive sign of the expression of ALK – 17.5 % and TAG-72 – 10 %, and the positive of their simultaneous 
detection – 7.5 %, it can be concluded that further studies to determine their diagnostic value are promising. The presence of severe 
lymphoid infiltration in ALK-positive patients claims a diagnostic value in primary skin melanoma.
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Введение
На долю меланомы приходится около 4 % всех 

форм злокачественных опухолей кожи, однако 80 % 
смертей в данной группе обусловлено именно мела-
номой. Заболеваемость меланомой кожи в России 
и многих странах мира неуклонно растет: ежегодно 
на 5 %. За последние 10 лет в нашей стране заболе-
ваемость меланомой кожи увеличилась на 52 %, 
а смертность – на 18 %. По абсолютному приросту 
заболеваемости среди всех злокачественных опухо-
лей меланома кожи занимает 2-е место после рака 
легкого. В России примерно 22 % пациентов с выяв-
ленной меланомой кожи на момент первичного об-
ращения к онкологу имеют уже III–IV стадию опу-
холевого процесса.

На сегодняшний день выявлено множество при-
чин возникновения меланомы кожи, большинство 
из которых – драйверные мутации в MAPK (Mitogen 
Activated Protein Kinase) сигнальном пути. К ним 
относятся перестройки в генах, кодирующих белки 
RAS, RAF, MEK1/2 и ERK1/2, наиболее часто встре-
чаются мутации RAF и MEK1/2 [1]. Большинство 
мутантных белков служат мишенями для современ-
ной таргетной терапии. Однако не все пациенты 
с меланомой имеют данные мутации и, соответствен-
но, мишени для таргетной терапии [2]. Для группы 
пациентов с отсутствием мишеней для использую-
щейся в настоящий момент таргетной терапии, низ-
кой экспрессией рецепторов и прогностически не-
благоприятным количественным и качественным 
составом лимфоидной инфильтрации для успешного 
применения ингибиторов иммунных контрольных 
точек [3, 4] необходим поиск иных подходов к лече-
нию, в частности выявление новых точек приложе-
ния таргетной терапии.

Одной из таких точек является ALK (Anaplastic 
Lymphoma Kinase) – мутация, впервые исследован-
ная в других опухолях (немелкоклеточный рак лег-
кого, анапластическая лимфома) и выявляемая при 
первичной меланоме кожи в 2–8 % случаев [5]. ALK 
является рецепторной тирозинкиназой из семейства 
инсулинзависимых рецепторов, состоящей из 3 до-
ме нов: экстрацеллюлярного, трансмембранного 
и интрацеллюлярного [6]. Существует 3 изоформы 
мутантной ALK: ALKATI, ALK wt, EML4–ALK, раз-
личающихся по механизму образования (альтерна-
тивный сплайсинг, транслокация соответственно) [7, 
8]. Мутантная ALK содержит преимущественно ин-
трацеллюлярный домен и обладает повышенной 
способностью к аутоактивации, что вызывает некон-
тролируемое деление клеток [9]. Данная мутация 
может встречаться как отдельно, так и в комбинации 
с другими мутациями: B-RAF, NRAS (NF1), GNA11, 
что прогностически неблагоприятно [10]. Этот фе-
номен еще раз подтверждает необходимость опреде-

ления мутации ALK у ряда пациентов, так как инги-
бирование одной мутации из нескольких не дает 
должного результата, приводя к последующему про-
грессированию болезни [11]. У пациентов с ALK-
позитивной меланомой становится возможным при-
менение ингибиторов ALK, эффективно используемых 
до этого при метастатическом немелкоклеточном раке 
легкого и анапластической лимфоме [12]. К данным 
препаратам относятся энсартиниб, церитиниб, кри-
зотиниб, энтректиниб и TAE-684 [13, 14]. Новейшие 
исследования показали эффективность ингибиторов 
ALK при терапии EML4 – ALK позитивной мелано-
мы кожи in vitro и in vivo. Запущено исследование 
эффективности данных препаратов при лечении ряда 
опухолей, в том числе меланомы NCT02097810. Изо-
формы ALK wt и ALKATI, согласно результатам по-
следних исследований, нечувствительны к ингиби-
торам ALK [15].

Актуальна в настоящее время и проблема диффе-
ренциальной диагностики первичной меланомы 
кожи, поэтому поиск новых маркеров меланомы 
также заслуживает внимания. Одним из возможных 
диагностических маркеров меланомы является Tumor 
associated protein-72 (TAG-72), активно изучающий-
ся при таких онкологических заболеваниях, как рак 
яичника, рак желудка и рак легкого, и также претен-
дующий на диагностическое и прогностическое зна-
чение при первичной меланоме кожи [16]. Очевидно, 
что выявление ALK и TAG-72 у пациентов с мелано-
мой кожи в будущем может играть важную роль при 
выборе метода лечения, а также дифференциальной 
диагностики и прогнозирования исхода заболевания.

Материалы и методы
В работе использовались парафиновые блоки 

с операционным материалом от 40 пациентов с пер-
вичной меланомой кожи, проходящих лечение в Мо-
сковском клиническом научном центре с 20 июля 
2015 г. по 26 сентября 2016 г. (мужчин – 15, женщин – 25) 
медиана возраста – 64 года.

В качестве методов исследования применялись 
гистологическое исследование, морфологический 
анализ, иммуногистохимическое исследование, ста-
тистическая обработка результатов. Оцениваемые 
признаки морфологического анализа: гистологиче-
ский тип, толщина по Бреслоу, уровень инвазии по 
Кларку, изъязвление, степень выраженности лимфо-
идной инфильтрации, митотический индекс. Для ру-
тинного гистологического исследования материал 
фиксировали 10 %-ным нейтральным формалином 
в течение 24 ч, заливали в парафин, готовили срезы 
толщиной 4–5 мкм, окрашивали гематоксилином 
и эозином. Анализ экспрессии тирозинкиназы ALK 
и онкобелка TAG-72 проводился иммуногистохими-
ческим методом на срезах, изготовленных с тех же 
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блоков. Иммуногистохимическое исследование с мо-
ноклональными антителами D57.3 к ALK проводи-
лось на иммуностейнере Ventana, с антителами B72.3 
к TAG-72 – на Thermo Fischer. В качестве системы 
детекции использовали: Envision для TAG-72 и Ven-
tana для ALK. Оценку статистической значимости 
результатов исследования выполняли путем вычис-
ления коэффициента корреляции методом рангов.

Результаты и обсуждение
ALK-мутация обнаружена в 7 (17,5 %) (рис. 1, 2), 

TAG-72 – в 4 (10 %) случаях (см. таблицу). Мы про-
вели оценку коэффициента корреляции между нали-
чием ALK и TAG-72, которая показала прямую 
среднюю силу связи (коэффициент корреляции со-
ставил 0,31). Также была выявлена прямая связь сред-
ней силы между наличием у пациента онкомаркера 

Характеристика морфологических параметров и степени выраженности лимфоидной инфильтрации у пациентов с обнаруженной экс-
прессией ALK и TAG-72

возраст 
пациен-
та, лет

Пол 
паци-
ента

alK TaG-72 локализация кларк Бреслоу
митоти-

ческий 
индекс

лимфоцитарная 
инфильтрация 

опухоли

изъяз-
вление

Гистологический тип 
опухоли

65 Ж + –
Верхняя конеч-

ность и плечевой 
пояс

3 1,1 <1/мм2 Умеренная Нет
Узловая эпителиоид-
но-клеточная меланома

63 Ж + +
Нижняя конеч-

ность
4 5 >1/мм2 Нет Есть

Узловая эпителиоид-
но-клеточная пигментная 
меланома

65 М + + Корпус 3 4 >1/мм2 Выраженная Есть
Узловая эпителиоид-
но-клеточная пигментная 
меланома

67 М + – Корпус 4 4 >1/мм2 Выраженная Есть
Узловая эпителиоид-
но-клеточная пигментная 
меланома

48 Ж + – Корпус 4 1 <1/мм2 Выраженная Есть
Поверхностно распро-
страняющаяся эпителио-
идно-клеточная меланома

68 Ж + +
Верхняя конеч-

ность и плечевой 
пояс

2 1 <1/мм2 Умеренная Есть

Поверхностно распро-
страняющаяся эпителио-
идно-клеточная пигмент-
ная меланома

89 Ж + – Голова/шея 5 6 >1/мм2 Выраженная Есть
Узловая эпителиоид-
но-клеточная пигментная 
меланома

33 М – + Голова/шея 2 1 >1/мм2 Выраженная Есть
Поверхностно распро-
страняющаяся эпителио-
идно-клеточная меланома

рис. 1. Выраженная очаговая ядерно-цитоплазматическая положи-
тельная экспрессия ALK в клетках опухоли (× 200). Мутантный 
белок был окрашен моноклональными антителами D57.3

рис. 2. Умеренная очаговая цитоплазматическая положительная 
экспрессия ALK в клетках опухоли (× 200). Мутантный белок был 
окрашен моноклональными антителами D57.3
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TAG-72, мутации ALK и изъязвлением – коэффици-
ент корреляции составил 0,53 и 0,68 соответственно. 
Наблюдалась статистически значимая связь между 
наличием ALK и лимфоидной инфильтрации, ко-
торая в большинстве случаев была выраженной 
(p <0,05). Корреляция между наличием ALK, TAG-72 
и другими морфологическими параметрами не вы-
явлена.

Заключение
Несмотря на наличие корреляции средней силы 

связи между рядом параметров, стоит отметить, что 
для более достоверных выводов необходимо дальней-
шее исследование данной проблемы с увеличением 
когорты. Однако на данном этапе, сопоставляя на-
личие экспрессии ALK (17,5 %) и TAG-72 (10 %) 
и их одновременное обнаружение (7,5 %), можно 

сделать вывод о том, что дальнейшие исследования 
по определению их диагностической ценности пред-
ставляются перспективными. Наличие корреляци-
онной связи средней силы между изъязвлением, 
с одной стороны, и наличие онкомаркера и мутант-
ной киназы с другой, также говорит о потенциальной 
ценности данного явления для усовершенствования 
диагностики первичной меланомы кожи. Наличие 
выраженной лимфоидной инфильтрации у ALK-по-
зитивных пациентов претендует на диагностическое 
значение при первичной меланоме кожи.

Наше исследование показывает перспектив-
ность определения ALK и TAG-72, поскольку в со-
вокупности с дальнейшими исследованиями оп-
ределение данных параметров может улучшить 
диагностику и лечение пациентов с первичной ме-
ланомой кожи.
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