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Введение. Меланома является основной причиной смерти пациентов со злокачественными опухолями кожи. Не-
смотря на то что прогноз заболевания на ранних стадиях относительно благоприятный, биологические особенности 
опухоли могут негативно влиять на выживаемость больных с данной патологией. Потенциальными факторами про-
гноза меланомы кожи I–II стадии являются стволовые опухолевые клетки и экспрессия киназы анапластической 
лимфомы (ALK) при траслокации ее гена. 
Цель исследования – оценить прогностическое значение стволовых опухолевых клеток (CD133+ и ABCB5+) и экспрессии 
белка ALK у пациентов с первичной меланомой кожи I–II стадии после хирургического и комбинированного лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 48 пациентов с меланомой кожи I–II стадии (30 – с поверхностно-рас-
пространяющейся формой, 18 – с узловой). У всех больных с помощью иммуногистохимического метода определяли 
экспрессию маркеров стволовых опухолевых клеток (ABCB5 и CD133) и ALK. Статистический анализ данных проводили 
с помощью программного обеспечения Jamovi (версия 2.2.5). Срок наблюдения за пациентами составил 5 лет.
Результаты. В ходе 5-летнего наблюдения прогрессия меланомы кожи I–II стадии отмечена у 12 (25 %) пациентов. 
Выраженность экспрессии ABCB5 и CD133 у больных с прогрессией опухоли была одинаковой. У пациентов с про-
грессией меланомы экспрессия ALK выявлена в 33,3 % случаев, отсутствовала – в 8,3 % (р = 0,034). Пятилетняя 
безрецидивная выживаемость пациентов с экспрессией ALK составила 43 %, без нее – 79 % (р = 0,015). Наличие 
экспрессии белка ALK при траслокации его гена повышает риск прогрессии меланомы кожи в 4,3 раза независимо 
от гистологического типа опухоли (р = 0,025). В ходе 5-летнего периода наблюдения летальный исход, связанный 
с прогрессированием заболевания I–II стадии, отмечен в 27,1 % случаев. Выраженность экспрессии CD133 и ALK  
в случаях летального исхода и без него была одинаковой. Стволовые опухолевые клетки ABCB5+ чаще встречались 
при летальном исходе (61,5 % случаев), чем без него (34,3 % случаев) (р = 0,085). Пятилетняя общая выживаемость 
пациентов с экспрессией ABCB5 составила 56 %, без нее – 82 %. Наличие ABCB5 повышало риски летального ис-
хода у больных с локальными стадиями меланомы кожи в 3,7 раза независимо от наличия CD133 (р = 0,041).
Заключение. В качестве дополнительных неблагоприятных факторов прогноза меланомы кожи I–II стадии могут 
выступать экспрессия белка ALK и наличие стволовых опухолевых клеток ABCB5. 
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Introduction. Melanoma is the main cause of death in patients with malignant tumors of the skin. While at early 
stages disease prognosis is relatively favorable, biological characteristics of the tumor can negatively affect patients 
with this pathology. Cancer stem cells and anaplastic lymphoma kinase (ALK) expression in the presence  
of translocation of its gene are potential prognostic factors in stage I–II cutaneous melanoma are. 
Aim. To evaluate prognostic significance of cancer stem cells (CD133+ and ABCB5+) and ALK protein expression  
in patients with primary stage I–II cutaneous melanoma after surgical and combination treatment.
Materials and methods. The study included 48 patients with stage I–II cutaneous melanoma (30 with superficial 
spreading type, 18 with nodular type). In all patients, expression of cancer stem cell markers (ABCB5 and CD133)  
and ALK was immunohistochemically determined. Statistical data analysis was performed using Jamovi (version 2.2.5) 
software. Follow-up duration was 5 years.
Results. During the 5-year observation period, progression of stage I–II cutaneous melanoma was observed  
in 12 (25 %) patients. Intensity of ABCB5 and CD133 expression in patients with tumor progression was similar. In patients 
with melanoma progression, ALK expression was observed in 33.3 % of cases, was absent in 8.3 % (р = 0.034) of cases.  
Five-year recurrence-free survival in patients with ALK expression was 43 %, without ALK expression – 79 % (р = 0.015). 
ALK protein expression in the presence of its gene translocation increases progression risk 4.3-fold irrespective of histological 
type of the tumor (р = 0.025). During the 5-year observation period, death due to stage I–II disease progression was 
observed in 27.1 % of cases. Intensity of CD133 and ALK expression in cases with fatal outcome and without it was the same. 
ABCB5+ cancer stem cells were more common in cases of fatal outcome (61.5 % of cases) than in cases without  
it (34.3 % of cases) (р = 0.085). Five-year overall survival of patients with ABCB5 expression was 56 %, without it – 
82 %. The presence of ABCB5 increased the risk of death in patients with localized stages of cutaneous melanoma 3.7-fold 
irrespective of the presence of CD133 (р = 0.041).
Conclusion. ALK protein expression and presence of ABCB5 cancer stem cells can serve as additional unfavorable 
prognostic factors in stage I–II cutaneous melanoma. 
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Введение
Меланома кожи (МК) представляет собой агрес-

сивную злокачественную неэпителиальную опухоль  
и является основной причиной смерти пациентов  
с онкодерматологическими заболеваниями (80 % слу-
чаев). Заболеваемость МК как в Российской Федера-
ции, так и во всем мире ежегодно растет. Так, если  
в 2013 г. в России данная патология была впервые вы-
явлена у 3,39 тыс. человек, то в 2023 г. – у 5,2 тыс., 
причем в 80,3 % случаев диагностирована МК  
I–II стадии [1, 2]. 

Прогноз МК ранних стадий, как правило, благопри-
ятный, однако, по данным L.A. von Schuckmann и соавт., 
примерно у 13,4 % пациентов с заболеванием I стадии  
в течение 2 лет отмечается прогрессия опухоли, вероят-
ность которой возрастает с увеличением стадии.  
Так, если при МК IB и IIA стадий она наблюдалась  
в 5,7 и 16,5 % случаев соответственно, то при МК IIB  
и IIC стадий – в 19,4 и 24,4 % случаев соответственно [3]. 
С целью снижения риска прогрессии МК ранних стадий 
необходим поиск дополнительных прогностических мар-
керов, среди которых в последние годы особое место 
отводится стволовым опухолевым клеткам (СОК). 

Стволовые опухолевые клетки встречаются во мно-
гих злокачественных новообразованиях, в том числе  
в МК [4]. Они обладают способностью к самообнов-
лению за счет асимметричных и симметричных делений, 
что дает начало всем линиям более дифференцирован-
ных пролиферирующих опухолевых клеток и поддер-
живает тем самым опухолевый рост. Считается, что 
СОК возникают в результате мутаций в нормальных 
стволовых клетках. Помимо этого, возможен механизм 
обратной дифференцировки других клеток, в норме 
не являющихся стволовыми [5]. СОК представляют 
собой динамически преобразующуюся популяцию, 
которая может изменять собственный фенотип в за-
висимости от сигналов микроокружения. Маркерами 
стволовых клеток меланомы являются CD20, CD271, 
CD38, CD44, SOX10, ALDH, CD133 и ABCB5 [6, 7]. 
Для обнаружения стволовых клеток в МК чаще всего 
используются ABCB5 и CD133.

Несмотря на обнаружение различных субпопуляций 
СОК, авторы отмечают, что их онкогенный потенциал 
является противоречивым. С одной стороны, результаты 
многих исследований показали, что наличие экспрессии 
ABCB5 и CD133 ассоциировано с устойчивостью к лекар-
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ственным препаратам при многих злокачественных опу-
холях, в том числе при МК [8–10]. Также описано, что 
клетки, экспрессирующие CD133, способствуют образо-
ванию периваскулярных ниш, что усиливает рост опухо-
ли и последующее метастазирование [11]. C другой сто-
роны, по данными E. Quintana и соавт., при инъекции 
мышам опухолевых клеток, выделенных у пациентов  
с МК, опухоль формировалась независимо от экспрессии 
маркеров СОК [12, 13]. Таким образом, результаты ис-
следований показывают отсутствие повышенного онко-
генного потенциала СОК меланомы [12, 13]. 

Еще одним потенциальным прогностическим фак-
тором меланомы, который на сегодняшний день не до 
конца изучен, является киназа анапластической лим-
фомы (ALK), которая представляет собой рецепторную 
тирозинкиназу. Результаты исследования C. Urso по-
казывают, что транслокация ALK ведет к экспрессии 
белка ALK и активации большого количества сигналь-
ных путей, например, Ras-ERK, JAK3-STAT3, PI3K-
Akt, способствующих усиленной клеточной пролифе-
рации и выживаемости опухолевых клеток [14]. 

Распространенность транслокации гена ALK с экс-
прессией его белка при МК варьирует от 0,8 до 16 % 
[15, 16]. При этом отмечается, что данное нарушение вы-
является и при доброкачественных меланоцитарных ново-
образованиях. Так, обнаружено, что около 11 % невусов 
Шпица содержит мутации в гене ALK, которые также 
определяют в 3 % случаев шпицподобной МК [17]. 

С учетом низкой распространенности транслока-
ции гена ALK при МК данных об этом нарушении 
крайне мало, а при МК I–II стадии вообще нет. 

Цель исследования – оценка прогностического зна-
чения СОК (CD133+ и ABCB5+) и экспрессии белка ALK 
в первичной опухоли у пациентов с МК I–II стадии.

Материалы и методы
Дизайн исследования. В исследование включены  

48 пациентов с МК I–II стадии (30 – с поверхностно-
распространяющейся формой, 18 – с узловой), с 2016 
по 2017 г. получавших хирургическое или комбиниро-
ванное лечение в Московском клиническом научно-
практическом центре им. А.С. Логинова. Средний воз-
раст больных составил 64,5 года (межквартильный 
интервал – 42,0–73,5). 

У всех пациентов в ходе стандартного патоморфо-
логического исследования определяли толщину опу-
холи по Бреслоу, наличие изъязвления эпидермиса, 
лимфоцитарной инфильтрации и митотический ин-
декс. Также оценивали экспрессию маркеров СОК 
ABCB5, CD133 и ALK. 

Иммуногистохимическое и генетическое исследова-
ния меланомы кожи. Дополнительно проведено имму-
ногистохимическое исследование операционного ма-
териала, полученного от пациентов с МК I–II стадии 
с использованием антител к маркерам СОК: для вы-

явления экспрессии CD133 – кроличьих поликлональ-
ных антител CD133 (клон ab140667, разведение 1:100) 
(Abcam, США), для выявления экспрессии ABCB5 – 
моноклональных мышиных антител (клон 5н3С6, раз-
ведение 1:200) (Abcam, США). Оценку результатов про-
водили с помощью светового микроскопа NIKON 
Eclipse  80i. Экспрессию маркеров СОК оценивали  
с использованием шкалы интенсивности экспрессии, 
согласно которой 0 – отсутствие экспрессии, 1+ – слабая 
экспрессия, 2+ – умеренная экспрессия, 3+ – выражен-
ная экспрессия. Для дальнейшего анализа экспрессия 
маркеров СОК выражалась в виде бинарной величины. 
В 1-ю группу вошли пациенты с отсутствием экспрессии 
или низкой экспрессией этих маркеров, во 2-ю – с уме-
ренной/выраженной экспрессией. 

Дополнительно с помощью иммуногистохимиче-
ского метода анализировали экспрессию ALK на сре-
зах, изготовленных с тех же блоков. Исследование  
с моноклональным антителом D57.3 к ALK проводили 
на иммуностейнере Ventana (Roche,США). В качестве 
системы детекции для ALK использовали иммуностей-
нер Ventana. Далее на ALK+-образцах проводили по-
лимеразную цепную реакцию для подтверждения трас-
локации гена АLK.

Статистическая обработка данных. Статистический 
анализ данных проводили с помощью программного 
обеспечения Jamovi (версия 2.2.5). 

Для оценки 5-летних безрецидивной (БРВ) и об-
щей (ОВ) выживаемости пациентов с МК I–II стадии 
использовали кривые Каплана–Майера, для оценки 
риска зависимости выживаемости от наличия того или 
иного исследуемого фактора – критерий Мантеля–Кокса. 
Дополнительно для определения прогностического зна-
чения выбранных предикторов применяли однофакторный 
и многофакторный регрессионные анализы Кокса. Раз-
личия и факторы при каждом анализе считались статисти-
чески значимыми при р <0,05. 

Результаты
За 5-летний период наблюдения у 25 % (12/48) па-

циентов с МК I–II стадии отмечено прогрессирование 
заболевания. Сравнительная характеристика больных  
в зависимости от прогрессии опухоли представлена  
в табл. 1. Установлено, что у пациентов с прогрессирова-
нием заболевания чаще отмечалось наличие негативных 
стандартных патоморфологических факторов прогноза 
по сравнению с пациентами без прогрессирования:  
в большем числе случаев наблюдались изъязвление  
(в 83,3 и 47,2 % случаев соответственно; р = 0,029), забо-
левание II стадии (в 83,3 и 25 % случаев соответственно; 
р = 0,006), узловая форма меланомы (в 75 и 25 % слу- 
чаев соответственно; р = 0,006), большая толщина по 
Бреслоу (3,5 и 0,6 мм соответственно; р <0,001), а так-
же была характерна более высокая митотическая ак-
тивность. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с меланомой кожи I–II стадии в зависимости от наличия прогрессии опухоли

Table 1. Characteristics of the patients with stage I–II cutaneous melanoma depending on tumor progression status 

Показатель 
Parameter

Нет прогрессии
(n = 36) 

No progression 
(n = 36)

Есть прогрессия
(n = 12) 

Progression 
(n = 12)

p

Медиана возраста (Q
1
–Q

3
), лет 

Median age (Q
1
–Q

3
), years 60,5 (41,0–73,3) 67,0 (57,8–72,8) 0,425

Гистологический тип меланомы, n (%): 
Histological type of melanoma, n (%):

узловая 
nodular
поверхностно-распространяющаяся 
superficial spreading

 

9 (25,0)

27 (75,0)

 

9 (75,0)

3 (25,0)

0,006*

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II

 

27 (75,0)
9 (25,0)

 

2 (16,7)
10 (83,3)

0,006**

Медиана толщины опухоли по Бреслоу (Q
1
–Q

3
), мм 

Median Breslow depth (Q
1
–Q

3
), mm 0,6 (0,5–1,5) 3,5 (1,8–5,0) <0,001

Изъязвление эпидермиса, n (%) 
Epidermal ulceration, n (%) 17 (47,2) 10 (83,3) 0,029***

Митотический индекс, n (%): 
Mitotic index, n (%):

0
≥1

 

16 (44,4)
20 (55,6)

 

2 (16,7)
10 (83,3)

0,086***

Наличие опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, n (%) 
Presence of tumor-infiltrating lymphocytes, n (%) 33 (91,7) 11 (91,7) 1,000**

Наличие экспрессии ABCB5, n (%) 
Presence of ABCB5 expression, n (%) 13 (36,1) 7 (58,3) 0,310*

Интенсивность окраски ABCB5, n (%): 
ABCB5 staining intensity, n (%):

отсутствует/слабая 
absent/weak
умеренная/выраженная 
moderate/marked

 

25 (69,4)

11 (30,6)

 

6 (50,0)

6 (50,0)

0,300**

Наличие экспрессии CD133, n (%) 
Presence of CD133 expression, n (%) 11 (30,6) 6 (50,0) 0,300**

Интенсивность окраски CD133, n (%): 
CD133 staining intensity, n (%):

отсутствует/слабая 
absent/weak
умеренная/выраженная 
moderate/marked

 

26 (72,2)

10 (27,8)

 

6 (50,0)

6 (50,0)

0,145**

Наличие экспрессии ALK, n (%) 
Presence of ALK expression, n (%) 3 (8,3) 4 (33,3) 0,034***

*Показатель определен с помощью χ2-критерия с поправкой Йейтса. **Показатель определен с помощью точного критерия 
Фишера. ***Показатель определен с помощью χ2-критерия.
Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. Q

1 
– 1-й квартиль; Q

3 
– 3-й квартиль; 

ALK – киназа анапластической лимфомы. 
*Coefficient calculated with χ2-test with Yates’s correction. **Coefficient calculated using Fisher’s exact test. ***Coefficient calculated using the χ2-test.  
Note. Statistically significant differences are shown in bold. Q

1 
– 1st quartile; Q

3 
– 3rd quartile; ALK – anaplastic lymphoma kinase.
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При сравнении наличия экспрессии маркеров СОК 
(ABCB5 и CD133) различий между пациентами с про-
грессией МК и без нее выявлено не было. Выраженность 
экспрессии ABCB5 и CD133 была также аналогичной. 
При этом установлено, что у больных с прогрессией МК 
чаще наблюдалась гиперэкспрессия ALK. Так, она вы-
явлена у 33,3 % пациентов с прогрессией опухоли и толь-
ко у 8,3 % больных без нее (р = 0,034). 

На следующем этапе проводили анализ 5-летней 
БРВ пациентов в зависимости от наличия ALK как един-
ственного статистически значимо различающегося про-
гностического фактора МК. Результаты анализа пред-
ставлены на рис. 1. 

Показатели 5-летней БРВ у пациентов с МК и экс-
прессией ALK были статистически значимо ниже, чем  
у пациентов без экспрессии ALK (р = 0,015): 43 и 79 % 
соответственно. При наличии ALK средний срок до про-
грессии МК составил 31,6 мес, при ее отсутствии –  
52,1 мес (рис. 1).

В ходе однофакторного регрессионного анализа 
Кокса установлено, что наличие экспрессии ALK по-
вышает риск прогрессии опухоли при МК I–II стадии 
в 4 раза (относительный риск (ОР) 4,004; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,198–13,386; р = 0,024) (табл. 2). 
Аналогичная закономерность наблюдалась при по-
строении многофакторной модели с учетом гистоло-
гического типа МК (см. табл. 2). Выявлено, что на-
личие экспрессии ALK в 4,3 раза повышает риск 

прогрессии опухоли локальных форм независимо  
от гистологического типа опухоли (ОР 4,288; 95 %  
ДИ 1,200–15,323; р = 0,025). 

За 5-летний период наблюдения за пациентами  
с МК I–II стадии летальный исход по различным при-
чинам произошел в 13 (27,1 %) случаях. Характеристи-
ка пациентов в зависимости от летального исхода пред-
ставлена в табл. 3. Установлено, что, как и в случае  
с прогрессией опухоли, для умерших больных было 
характерно наличие стандартных неблагоприятных 
прогностических факторов: чаще отмечались изъязвле-
ния в структуре опухоли, более высокая митотическая 
активность, большая толщина опухоли по Бреслоу. 
Однако, несмотря на явную тенденцию к снижению 
ОВ при наличии негативных стандартных факторов 
прогноза, различия были статистически незначимыми 
при пограничных уровнях значимости. Единственным 
статистически значимо различающимся параметром 
оказался гистологический тип опухоли: у умерших па-
циентов чаще, чем у выживших, встречалась узловая МК 
(в 61,5 и 28,6 % случаев соответственно; р = 0,049).

Различий в уровнях экспрессии CD133, а также ALK 
между пациентами с летальным исходом и без него вы-
явлено не было. ABCB5+-СОК чаще встречались  
у больных с летальным исходом (61,5 % случаев), чем 
у выживших больных (34,3 % случаев), однако раз-
личия имели пограничный уровень значимости  
(р = 0,085).

Рис. 1. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I–II стадии в зависимости от наличия экспрессии 
киназы анаплаcтической лимфомы (ALK) (кривые Каплана–Майера)
Fig. 1. Five-year recurrence-free survival in patients with stage I–II cutaneous melanoma depending on the presence of anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) expression (Kaplan–Meier curves)
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Таблица 2. Влияние экспрессии киназы анапластической лимфомы (ALK) на риск прогрессии меланомы кожи I–II стадии (по данным 
регрессионного анализа Кокса)

Table 2. The effect of anaplastic lymphoma kinase (ALK) expression on the risk of progression of stage I–II cutaneous (per Cox regression analysis)

Показатель 
Parameter

Относительный риск 
(95 % доверительный интервал) 

Risk ratio (95 % confidence interval) 
р

Однофакторная модель 
One-factor model

Экспрессия ALK 
ALK expression 4,004 (1,198–13,386) 0,024

Многофакторная модель 
Multifactor model

Экспрессия ALK 
ALK expression 4,288 (1,200–15,323) 0,025

Гистологический тип меланомы: 
Histological type of melanoma:

узловая 
nodular
поверхностно-распространяющаяся 
superficial spreading

 

7,705 (2,019–29,400)

Референсное значение 
Reference value

0,003

Примечание. Во всех случаях различия статистически значимы. 
Note. In all cases, the differences are statistically significant.

Таблица 3. Характеристика пациентов с меланомой кожи I–II стадии в зависимости от летального исхода

Table 3. Characteristics of the patients with stage I–II cutaneous melanoma depending on fatal outcome 

Показатель 
Parameter

Нет летального исхода
(n = 35) 

Without fatal outcome 
(n = 35)

Летальный исход
(n = 13) 

Fatal outcome 
(n = 13)

p

Медиана возраста (Q
1
–Q

3
), лет 

Median age (Q
1
–Q

3
), years 58,0 (41,0–73,0) 66,0 (62,0–78,0) 0,214

Гистологический тип меланомы, n (%): 
Histological type of melanoma, n (%):

узловая 
nodular
поверхностно-распространяющаяся 
superficial spreading

 

28,6 (10,0)

71,4 (25,0)

 

61,5 (8,0)

38,5 (5,0)

0,049*

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II

 

65,7 (23,0)
34,3 (12,0)

 

46,2 (6,0)
53,8 (7,0)

0,368**

Медиана толщины опухоли по Бреслоу (Q
1
–Q

3
), мм 

Median Breslow depth (Q
1
–Q

3
), mm 0,7 (0,5–2,0) 1,5 (0,6–5,0) 0,082

Изъязвление эпидермиса, n (%) 
Epidermal ulceration, n (%) 48,6 (17,0) 76,9 (10,0) 0,078***

Митотический индекс, n (%): 
Mitotic index, n (%):

0
≥1

 

45,7 (16,0)
54,3 (19,0)

 

15,4 (2,0)
84,6 (11,0)

0,092*

Наличие опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, n (%) 
Presence of tumor-infiltrating lymphocytes, n (%) 91,4 (32,0) 92,3 (12,0) 1,000*

Наличие экспрессии ABCB5, n (%) 
Presence of ABCB5 expression, n (%) 34,3 (12,0) 61,5 (8,0) 0,085**
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На следующем этапе работы мы оценили 5-летнюю 
ОВ пациентов в зависимости от наличия экспрессии 
ABCB5 как единственного дополнительного прогно-

стического фактора с пограничным уровнем значимо-
сти летального исхода. Результаты анализа представ-
лены в виде кривых Каплана–Майера (рис. 2). 

Показатель 
Parameter

Нет летального исхода
(n = 35) 

Without fatal outcome 
(n = 35)

Летальный исход
(n = 13) 

Fatal outcome 
(n = 13)

p

Интенсивность окраски ABCB5, n (%): 
ABCB5 staining intensity, n (%):

отсутствует/слабая 
absent/weak
умеренная/выраженная 
moderate/marked

 

68,6 (24,0)

31,4 (11,0)

 

53,9 (7,0)

46,2 (6,0)

0,498**

Наличие экспрессии CD133, n (%) 
Presence of CD133 expression, n (%) 34,3 (12,0) 38,5 (5,0) 1,000*

Интенсивность окраски CD133, n (%): 
CD133 staining intensity, n (%):

отсутствует/слабая 
absent/weak
умеренная/выраженная 
moderate/marked

 

65,7 (23,0)

34,3 (12,0)

 

69,2 (9,0)

30,8 (4,0)

1,000*

Наличие экспрессии ALK, n (%) 
Presence of ALK expression, n (%) 11,4 (4,0) 23,1 (3,0) 0,370*

*Показатель определен с помощью точного критерия Фишера. **Показатель определен с помощью χ2-критерия с поправкой 
Йейтса. ***Показатель определен с помощью χ2-критерия. 
Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. Q

1 
– 1-й квартиль; Q

3 
– 3-й квартиль; 

ALK – киназа анапластической лимфомы. 
*Coefficient calculated using Fisher’s exact test. **Coefficient calculated with χ2-test with Yates’s correction. ***Coefficient calculated using the χ2-test.  
Note. Statistically significant differences are shown in bold. Q

1 
– 1st quartile; Q

3 
– 3rd quartile; ALK – anaplastic lymphoma kinase.

Окончание табл. 3
End of table 3

Рис. 2. Пятилетняя общая выживаемость пациентов с меланомой кожи I–II стадии в зависимости от наличия в опухоли экспрес- 
сии ABCB5 (кривые Каплана–Майера)
Fig. 2. Five-year overall survival of patients with stage I–II cutaneous melanoma depending on the presence of ABCB5 expression in the tumor 
(Kaplan–Meier curves)
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Согласно данным, представленным на рис. 2, 
5-летняя ОВ пациентов с экспрессией ABCB5 была ни-
же, чем пациентов без нее, однако различия оказались 
статистически незначимыми при пограничном уровне 
значимости (р = 0,086). Пятилетняя ОВ пациентов  
с наличием и отсутствием экспрессии ABCB5 составила 
56 и 82 % соответственно. Средний срок до прогресси-
рования заболевания при экспрессии ALK оказался 
равен 31,6 мес, при ее отсутствии – 52,1 мес. Средний 
срок до летального исхода при ABCB5– составил  
56,8 мес, при ABCB5+ – 44,5 мес.

В ходе однофакторного регрессионного анализа 
Кокса установлено, что наличие экспрессии ABCB5  
у пациентов с МК I–II стадии ассоциировано с повы-
шением риска летального исхода при пограничном 
уровне значимости (ОР 2,771; 95 % ДИ 0,905–8,484;  
р = 0,074) (табл. 4).

Аналогичная закономерность наблюдалась по ре-
зультатам многофакторной модели с учетом маркеров 
СОК (CD133 и ABCB5) и гистологического типа МК 
(см. табл. 4). Показано, что экспрессия ABCB5 ассоци-
ирована с повышением риска летального исхода неза-
висимо от гистологического типа опухоли и наличия 
CD133+ при пограничном уровнем достоверности  
(ОР 3,102; 95 % ДИ 0,881–10,924; р = 0,078). При ис-

ключении из модели гистологического типа опухоли 
выявлено, что при экспрессии ABCB5 в 3,7 раза возрас-
тает риск летального исхода у пациентов с локальными 
стадиями МК независимо от наличия экспрессии 
CD133 (ОР 3,719; 95 % ДИ 1,056–13,106; р = 0,041). 

Обсуждение
В ходе 5-летнего периода наблюдения установлено, 

что дополнительными факторами неблагоприятного 
прогноза МК I–II стадии являются наличие экспрес-
сии ALK и СОК с экспрессией ABCB5. 

ABCB5 – представитель суперсемейства белков-
транспортеров ABC, обеспечивающих транспорт раз-
ных веществ – от малых (ионов и липидов) до крупных 
(лекарственных препаратов и токсинов) молекул – 
через клеточные мембраны [8]. Показано, что этот 
белок вовлечен в формирование лекарственной устой-
чивости опухолевых клеток к таргетным препаратам  
и цитостатикам при МК [8], что дает основание считать 
его фактором неблагоприятного прогноза. Результаты 
исследований показывают, что циркулирующие опу-
холевые клетки, экспрессирующие ABCB5, характе-
ризуются высокой экспрессией матриксных металло-
протеиназ, молекул клеточной адгезии и ангиогенных 
факторов при МК как I–II, так и III–IV стадии. Это 

Таблица 4. Влияние наличия экспрессии CD133 и ABCB5 на риск летального исхода у пациентов с локальными формами меланомы кожи  
(по данным регрессионного анализа Кокса)

Table 4. Effect of the presence of CD133 and ABCB5 expression in the risk of death in patients with local forms of cutaneous melanoma (per Cox 
regression analysis)

Показатель 
Parameter

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Risk ratio (95 % confidence interval) р

Однофакторная модель 
One-factor model

Экспрессия ABCB5 
ABCB5 expression 2,771 (0,905–8,484) 0,074

Многофакторная модель 1 
Multifactor model 1

Экспрессия ABCB5 
ABCB5 expression 3,719 (1,056–13,106) 0,041

Экспрессия CD133 
CD133 expression 0,550 (0,156–1,935) 0,351

Многофакторная модель 2 
Multifactor model 2

Экспрессия ABCB5 
ABCB5 expression 3,102 (0,881–10,924) 0,078

Экспрессия CD133 
CD133 expression 0,572 (0,164–1,994) 0,381

Гистологический тип меланомы: 
Histological type of melanoma:

узловая  
nodular
поверхностно-распространяющаяся 
superficial spreading

 

2,930 (0,942–9,113)

Референсное значение 
Reference value

 

0,063

–

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. 
Note. Statistically significant differences are shown in bold.
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указывает на повышенный инвазивный фенотип опу-
холевых клеток ABCB5+ [18]. Данный факт подтверж-
дается результатами исследования S. Wang и соавт., 
которые установили, что ABCB5+-СОК при МК имеют 
более высокий метастатический потенциал по сравне-
нию с ABCB5–-СОК, что делает данный маркер по-
тенциальной терапевтической мишенью [19].

В работе T. Gambichler и соавт. указано, что экс-
прессия ABCB5 увеличивается в ряду «невус – дис-
пластический невус – первичная меланома – мета-
стазы в лимфатических узлах – отдаленные метастазы». 
Однако в ходе многофакторного анализа с учетом ги-
стологического подтипа МК данный маркер не обладал 
прогностической значимостью в отношении выжива-
емости при более распространенных формах опухоли 
[20]. Схожие данные получены и в настоящей работе: 
выявлено, что при наличии ABCB5+-СОК наблюдалось 
увеличение частоты прогрессии МК I–II стадии, но 
различия при этом были статистически незначимыми. 
Это указывает на отсутствие прогностической роли 
данного маркера [21, 22]. Иные данные получены от-
носительно ОВ пациентов, показатели которой при 
наличии ABCB5+ были несколько ниже, чем при от-
сутствии экспрессии этого маркера при пограничном 
уровне значимости различий (р = 0,062).

В ходе многофакторного анализа с учетом наличия 
СОК, экспрессирующих СD133, выявлено, что неза-
висимо от экспрессии этого маркера при ABCB5+-
фенотипе в 3,7 раза увеличивается риск летального ис-
хода (ОР 3,719; 95 % ДИ 1,056–13,106; р = 0,041). 

Еще одним маркером СОК, изученным в рамках на-
стоящего исследования, является CD133, также известный 
как проминин-1. Он представляет собой трансмембран-
ный гликопротеин, который идентифицирован как по-
казатель различных популяций стволовых клеток, встре-
чающихся в том числе при МК [23]. Согласно результатам 
исследований CD133 характеризуется повышенной 
онкогенностью, инвазивностью и устойчивостью к ле-
карственной терапии, что в значительной степени спо-
собствует метастазированию МК [24, 25]. В работе  
B.K. Sharma и соавт. показано, что экспрессия транскрип-
тов матричной РНК (мРНК) CD133+ у пациентов с ОВ 
менее 10 мес в 15–30 раз выше, чем у пациентов с ОВ 
более 24 мес. Таким образом, можно предположить, что 
клональное доминирование CD133+-клеток ассоцииро-
вано с прогрессией опухоли [11]. Полученные нами 
данные не подтверждают такую взаимосвязь. Мы вы-
явили, что наличие CD133+-СОК и 5-летняя ОВ и БРВ 
не взаимосвязаны, что может быть обусловлено не-
большим объемом выборки, включающей пациентов 
с МК I–II стадии, имеющих относительно благопри-
ятный прогноз.

Согласно данным литературы транслокация гена ALK 
ассоциирована с патогенезом многих опухолей и может 

играть большую роль при меланоцитарных новообра-
зованиях [26]. Так, результаты исследования I.U. Perkins 
и соавт. показали, что транслокация этого гена явля-
ется драйверной мутацией, запускающей канцерогенез 
меланомы из врожденных гигантских меланоцитарных 
невусов [27]. По данным H.-T.Niu и соавт., транслокации 
ALK при акральной МК, встречающиеся в 6,9 % случаев, 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом [28]. 
Результаты метаанализа J. Xia и соавт. показали, что 
мутации в гене ALK часто встречаются при паннегатив-
ных МК с отсутствием 5 известных драйверных мута-
ций – в генах BRAF, NRAS, KIT, GNAQ и GNA11 [29].  
В ходе анализа данных проекта «Атлас ракового генома» 
(The Cancer Genome Atlas) установлено, что экспрессия 
мРНК ALK в образцах кожи пациентов с МК в 1,8 раза 
выше, чем в образцах здоровых добровольцев. Экспрессия 
ALK ассоциирована с повышением риска летального ис-
хода и уменьшением в 7,6 раза показателей ОВ [16]. 

Результаты представленных выше исследований 
указывают на неблагоприятную роль ALK при МК. 
Однако в этих работах не учитывались стадия заболе-
вания и гистологический тип опухоли. В настоящем 
исследовании этот недочет устранен. Мы выявили, что 
наличие экспрессии ALK в 4,3 раза повышает риск 
прогрессии МК I–II стадии при 5-летнем периоде на-
блюдения независимо от гистологического типа опу-
холи, который сам по себе также является фактором 
прогрессии и в 7,7 раза увеличивает ее риск при узло-
вой форме меланомы. При этом, в отличие от резуль-
татов анализа данных онкогенома [16], взаимосвязь 
экспрессии ALK и ОВ пациентов не обнаружена. Од-
нако у умерших больных гиперэкспрессия ALK от-
мечалась в 2 раза чаще по сравнению с выжившими  
(в 23,1 и 11,4 % случаев соответственно). Тем не менее 
различия были статистически незначимыми, что может 
быть связано с небольшим объемом выборки, вклю-
чающей только пациентов с МК I–II стадии.

Противоположные результаты получены в работе 
D.-D. Jia и T. Li, которые выявили, что в азиатской 
популяции экспрессия ALK, обнаруженная у 41 % па-
циентов с МК, ассоциирована с эффективностью имму-
нотерапии и благоприятным прогнозом [30]. У больных 
с этой опухолью и экспрессией мРНК ALK наблюдались 
более высокие показатели БРВ независимо от наличия 
мутаций в генах BRAF, NRAS и KIT, однако данный фе-
номен не до конца понятен [30].

Заключение
Результаты исследования продемонстрировали, 

что дополнительными неблагоприятными факторами 
прогноза при МК I–II стадии при 5-летнем периоде 
наблюдения за пациентами являются наличие ABCB5+-
СОК и экспрессии ALK. Экспрессия ALK ассоциирова-
на со снижением показателей 5-летней БРВ независимо 
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от гистологического типа опухоли, а экспрессия марке-
ра СОК ABCB5 – с ухудшением показателей 5-летней 
ОВ пациентов независимо от экспрессии CD133. Опи-
санные нами дополнительные прогностические факторы 

могут выступать в качестве потенциальных терапевтиче-
ских мишеней для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на улучшение результатов ле-
чения пациентов с МК I–II стадии. 
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