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Введение. Известно, что меланома кожи является одной из агрессивных злокачественных опухолей, а ее узловая 
форма с вертикальным ростом характеризуется неблагоприятным прогнозом. Однако благодаря достижениям фун-
даментальной онкологии в последние годы совершен прорыв в лекарственном лечении данной патологии. Во мно-
гом это связано с внедрением в практику новой иммунотерапии ингибиторами контрольных точек. получены самые 
лучшие и длительные показатели ответа меланомы кожи на такое лечение по сравнению с другими онкологически-
ми заболеваниями. Этот факт можно объяснить иммуногенностью меланомы кожи, высокой мутационной нагрузкой, 
а также особенностями ее опухолевого микроокружения, в котором в большинстве случаев определяется высокая 
инфильтрация иммунокомпетентными клетками. Однако иммунные клетки различны по своим составу и функциям. 
Некоторые из них могут даже стимулировать опухолевый рост. В связи с этим изучение клеточного состава, выра-
женности и распределения в опухоли иммунной инфильтрации может помочь выявить потенциальные факторы 
благоприятного и неблагоприятного прогноза меланомы кожи, что имеет значение в клинической практике.
Цель исследования – определить частоту экспрессии CD3+-, CD4+-, CD8+-T-лимфоцитов, CD163, BCL6 и SOX10 у паци-
ентов с первичной узловой меланомой кожи, а также корреляцию экспрессии данных маркеров друг с другом 
и рядом стандартных морфологических параметров для данной неэпителиальной злокачественной опухоли.
Материалы и методы. В работе иммуногистохимическим методом изучена частота экспрессии CD3+-, CD4+-, CD8+-T-лим-
фоцитов, CD163, BCL6 и SOX10 на послеоперационном материале 20 пациентов с истинной узловой первичной мела-
номы кожи. Определена корреляция экспрессии данных маркеров друг с другом и рядом стандартных морфологи-
ческих параметров.
Результаты. В большинстве случаев узловой меланомы кожи выявлена умеренная или выраженная степень лимфо-
идной (иммунной) инфильтрации (II–III степени), ее связь с толщиной опухоли по бреслоу не наблюдалась. при изу-
чении соотношения CD4-положительных т-хелперов и CD8-положительных цитотоксических т-лимфоцитов в опухо-
левом микроокружении количество последних нарастало с усилением выраженности иммунного инфильтрата. 
Выраженность макрофагальной инфильтрации прямо коррелировала с выраженностью лимфоидной инфильтрации. 
Экспрессия BCL6 в лимфоцитах выявлена во всех случаях наличия этой инфильтрации.
Заключение. Иммунный инфильтрат в узловой меланоме кожи – многокомпонентное, динамическое микроокружение, 
в котором одновременно присутствуют противоопухолевые и стимулирующие опухолевый рост компоненты со смещением 
баланса в ту или иную сторону. Их качественное, количественное и, вероятно, топографическое соотношения в первичном 
очаге узловой меланомы кожи имеют значение в развитии опухолевого процесса, влияют на эффективность лекарственных 
препаратов, а также на прогноз заболевания. знание о преобладании в первичном очаге компонентов, негативно влияющих 
на прогноз, может помочь онкологу в выборе правильной тактики лечения или наблюдения заболевания.
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Introduction. Cutaneous melanoma is one of the most aggressive malignant tumors, and its nodular form with vertical 
growth is characterized by unfavorable prognosis. However, in the recent years due to advances in basic oncology, 
a breakthrough in drug therapy of this pathology was made. To a great extent, it is linked to implementation of new 
therapy with checkpoint inhibitors. The best and longest response rates of cutaneous melanoma to this treatment were 
achieved compared to other oncological diseases. This fact can be explained by immunogenicity of cutaneous mela-
noma, high mutational load, as well as features of its tumor microenvironment, where in most cases high infiltration by 
immunocompetent cell is observed. However, immune cells vary by their composition and functions. Some of them can 
even promote tumor growth. Therefore, study of cell composition, degree and distribution of immune infiltration in the 
tumor can help identify potential factors of favorable and unfavorable prognosis for cutaneous melanoma which is im-
portant in clinical practice.
Aim. To determine the frequency of CD3+-, CD4+-, CD8+-T-lymphocytes, CD163, BCL6 and SOX10 expression in patients 
with primary nodular cutaneous melanoma, as well as correlation of these markers with each other and standard mor-
phological parameters for this non-epithelial malignant tumor.
Materials and methods. In the study, the expression frequency of CD3+-, CD4+-, CD8+-T-lymphocytes, CD163, BCL6 and 
SOX10 in the postoperative material of 20 patients with true primary nodular cutaneous melanoma was measured using 
immunohistological analysis. The correlation of these markers with each other and standard morphological parameters 
was determined.
Results. In most cases of nodular cutaneous melanoma, moderate and marked lymphocytic (immune) infiltration (grade II–III) 
was observed with no correlation with Breslow tumor thickness. Study of the ratio between CD4-positive T helpers and 
CD8-positive cytotoxic T lymphocytes in the tumor microenvironment showed that the number of the latter increased the 
higher was the degree of immune infiltrate. markedness of macrophage infiltration directly correlated with markedness 
of lymphocytic infiltration. BCL6 expression in lymphocytes was observed in all cases of infiltration.
Conclusion. Immune infiltrate in nodular cutaneous melanoma is a multicomponent, dynamic microenvironment con-
taining both antitumor and tumor-promoting components with balance shifting to one or other side. Their qualitative, 
quantitative and, possibly, topographic ratios in the primary lesion of cutaneous melanoma affect the effectiveness of drugs 
and disease prognosis. knowledge on the predominance of components negatively affecting tumor growth in the primary 
lesion can help an oncologist in selection of correct treatment tactics and disease observation.
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Введение
Меланома кожи является одной из агрессивных 

злокачественных опухолей, а ее узловая форма с вер-
тикальным ростом характеризуется неблагоприятным 
прогнозом. Однако благодаря развитию и достижени-
ям фундаментальной онкологии в последние годы со-
вершен реальный прорыв в лекарственном лечении 
данной патологии. Во многом это связано с внедрени-
ем в практику новой иммунотерапии ингибиторами 
контрольных точек. Получены самые лучшие и дли-
тельные показатели ответа меланомы кожи на такое 
лечение по сравнению с другими онкологическими 
заболеваниями. Это можно объяснить ее иммуноген-

ностью и высокой мутационной нагрузкой, а также 
особенностью опухолевого микроокружения, в кото-
ром, по данным научных исследований, в большинстве 
случаев определяется высокая инфильтрация иммуно-
компетентными клетками.

Анализ качественного и количественного составов 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (tumor-infilt-
ra tive lymphocytes, TILs) как маркера ответа опухоли 
на современные опции лекарственного лечения имеет 
прогностическое и предиктивное значение [1]. Известно, 
что иммунная инфильтрация опухоли В-лимфоцитами, 
цитотоксическими Т-лимфоцитами и Т-хелперами 
коррелирует с повышением показателей выживаемости, 
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тогда как клетки воспаления (макрофаги, нейтрофилы, 
тучные клетки) и Т-регуляторные лимфоциты оказы-
вают иммуносупрессивное действие и стимулируют 
рост опухоли [1, 2].

Еще одним иммунным звеном, влияющим на тече-
ние опухолевого процесса, могут быть B-лимфоциты. 
Так, по данным некоторых исследований, рецептор 
транскрипции BCL6, который в норме подавляет гены, 
участвующие в В-клеточной активации и терминальной 
дифференцировке лимфоцитов, имеет корреляцион-
ную связь с экспрессией CD4+-лимфоцитов и может 
являться предиктором низкой выживаемости пациен-
тов с меланомой кожи [3].

Интересно изучение маркера SOX10 в меланоме 
кожи, который в спорных случаях может использовать-
ся для иммуногистохимического (ИГХ) подтверждения 
диагноза «меланома кожи». По некоторым данным, 
роль SOX10 в развитии меланомы кожи многогранна, 
включает в себя инициацию, прогрессирование опухо-
ли путем регулирования пролиферации и жизнедея-
тельности клеток [4].

Узловая меланома встречается в 15–20 % всех форм 
меланомы кожи и является относительно малоизучен-
ной опухолью, характеризуется быстрым вертикальным 
ростом и более ранним метастазированием. В связи 
с вышеизложенным изучение предиктивных морфоло-
гических и ИГХ-маркеров данной формы меланомы 
кожи имеет большую прогностическую ценность.

Цель исследования – определить частоту экспрес-
сии CD3+-, CD4+-, CD8+-T-лимфоцитов, CD163, BCL6 
и SOX10 у пациентов с первичной узловой меланомой 
кожи, а также корреляцию экспрессии данных марке-
ров друг с другом и рядом стандартных морфологиче-
ских параметров для данной неэпителиальной злока-
чественной опухоли.

Материалы и методы
Морфометрический анализ осуществлялся на пер-

вом этапе на рутинных гистологических препаратах, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Подсчет осу-
ществлялся в соответствии с 7-уровневой шкалой, 

предложенной группой специалистов Австралийского 
института меланомы (2012) и представляющей собой 
модифицированную систему Кларка (табл. 1).

Таким образом, выделяют 4 степени выраженности 
TILs-инфильтрации:

• 0 – инфильтрация отсутствует;
• I – слабая / умеренная фокальная или слабая муль-

тифокальная инфильтрация;
• II – выраженная фокальная, умеренная / выражен-

ная мультифокальная или слабая диффузная ин-
фильтрация;

• III – умеренная / выраженная диффузная инфиль-
трация.
Однако в своем исследовании для упрощения оценки 

результатов мы объединили степени 0 и I, а также II и III. 
Получились группы отсутствия / слабой степени инфиль-
трации и умеренной / выраженной степени инфильтра-
ции.

Для патоморфологического исследования были 
отобраны истинно узловые меланомы кожи с толщиной 
опухоли по Бреслоу от 0,6 до 13,0 мм (T1a–T4b).

Исследование проведено с использованием микро-
скопа Nikon Eclipse Ci (Nikon, Япония). Иммуногисто-
химическое исследование выполнено на иммуностей-
нере Ventana BenchMark XT (Ventana Medical Systems, 
США) с использованием системы детекции ultraView 
Universal DAB Detection kit (Ventana Medical Systems, 
США) и антител CD3 (2GV6), CD4 (sp35), CD8 (sp57), 
CD163 (polyclonal), BCL6 (GI191E / A8) и SOX10 (poly-
clonal).

Оценка качественного состава иммунного инфиль-
трата проводилась в соответствии с 4-уровневой систе-
мой градации: 0 – клетки отсутствуют / единичные; 
1 – немногочисленные, дискретно расположенные 
клетки; 2 – немногочисленные клетки с формирова-
нием скоплений; 3 – многочисленные клетки.

Изучалось наличие перитуморальной инфильтра-
ции, поскольку, по данным некоторых исследователей, 
плотный перитуморальный инфильтрат из CD8+-Т-
лимфоцитов является положительным предиктивным 
маркером ответа на иммунотерапию [1]. Количественный 

Таблица 1. Градация плотности и распределения иммунного инфильтрата

Table 1. Grade of density and location of immune infiltrate

Показатель 
Parameter

Степень выраженности иммунной инфильтрации 
Degree of severity of immune infiltration

0 I II III

Плотность иммунного инфильтрата 
The density of the immune infiltrate

Отсутствует 
Absent

Слабая 
Low

Умеренная 
Non-brisk

Выраженная 
Brisk

Распределение иммунного инфильтрата 
Location of immune infiltrate

Отсутствует 
Absent

Фокальный 
Focal

Мультифокальный 
Multifocal

Диффузный 
Diffuse



68

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 131’2023 Оригинальное исследование

68

анализ субпопуляций TILs не проводился, так как 
не показал дополнительных преимуществ перед уров-
невой системой градации [1].

Результаты
Результаты ИГХ- и морфологического исследова-

ний, проведенных в ходе ретроспективного анализа 
20 образцов истинно узловой меланомы кожи, пред-
ставлены в табл. 2.

При анализе плотности и распределения иммунного 
инфильтрата (рис. 1) в узловой меланоме кожи на свето-
оптическом уровне выраженный лимфоидный инфиль-
трат (III степень) определялся в 10 % случаев (рис. 2).

В большинстве препаратов (55 %) обнаруживался 
умеренный инфильтрат (рис. 3), в 30 % – очаговый 
(I степень) (рис. 4). В 5 % случаев лимфоидный ин-
фильтрат в опухоли отсутствовал (0 степень) (рис. 5).

Таблица 2. Характеристика контрольных образцов и результаты экспрессии маркеров в них

Table 2. Characteristics of control samples and the results of marker expression

Образец 
Sample

Инвазия по 
Бреслоу, мм 

Invasion 
by Breslow, mm

Изъязвление 
Ulceration

Степень опухолевой 
инфильтрации лимфоцитами 

 Degree of tumor infiltration 
by lymphocytes

CD3 CD4 CD8 CD163 BCL6 SOX10

1 1,0 – 0 0 0 0 0 - +

2 5,0 + II 3 1 3 3 + +

3 7,0 + I 1 1 1 2 + +

4 5,0 + I 1 1 1 2 + +

5 2,0 – II 2 2 2 3 + +

6 7,5 + III 3 2 3 3 + +

7 13,0 + II 2 2 2 2 + +

8 4,0 + II 2 2 2 1 + +

9 1,2 – I 1 1 1 1 + +

10 4,0 + II 2 2 2 2 + +

11 4,6 + III 3 3 3 3 + +

12 4,0 + II 2 2 2 3 + +

13 6,0 + I 2 2 2 2 + +

14 4,3 + II 2 2 2 2 + +

15 11,0 + I 1 1 1 1 + +

16 1,8 + II 2 2 2 1 + +

17 4,7 + II 2 2 2 2 + +

18 11,0 + I 1 1 1 1 + +

19 0,6 – II 2 2 2 1 + +

20 3,7 + II 2 2 2 3 + +

Рис. 1. Степени иммунного инфильтрата в исследованных образцах ме-
ланомы кожи в соответствии со шкалой Австралийского института 
меланомы (2012)

Fig. 1. The grade of immune infiltrate in the explored skin melanomas accor-
ding to the scale of the Australian Melanoma Institute (2012)

   0–I степень / 
0–I grade

   II–III степень / 
II–III grade

Осуществлена попытка найти ассоциацию толщины 
опухоли с выраженностью лимфоидной инфильтрации 
(см. рис. 2). Несмотря на то, что в тонких меланомах была 

65 %

35 %
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отмечена небольшая корреляционная связь между дан-
ными параметрами, при толщине опухоли >4 мм груп-
па этих злокачественных новообразований оказалась 
гетерогенной, с преимущественной низкой инфиль-
трацией лимфоцитами.

Также не отмечено корреляции между выраженно-
стью лимфоидной инфильтрации и изъязвлением. Сна-
чала можно подумать, что это отрицательный результат 
и он не дает никакой интересной закономерности. 
Однако перспектива нашего исследования – поиск 
независимых факторов прогноза, которые смогут пред-
сказать поведение опухоли в тех случаях, когда стан-
дартные патоморфологические факторы прогноза будут 
малоинформативны.

При более детальном изучении было отмечено, 
что во всех препаратах с лимфоидной инфильтрацией 
III степени и в 50 % случаев лимфоидной инфильтра-
ции II степени TILs определялись как интра-, так и пе-
ритуморально (см. рис. 4). Перитуморальный лимфоид-
ный инфильтрат наблюдался в 50 % образцов 
с инфильтрацией II степени и во всех образцах с инфиль-
трацией I степени (см. рис. 4).

Результаты ИГХ-исследования, проведенного с це-
лью изучения качественного состава иммунного ин-
фильтрата в узловой меланоме кожи с инфильтрацией 
TILs I, II и III степеней, представлены на рис. 5.

Установлено, что при выраженной (II–III) сте-
пени лимфоидной инфильтрации в 15 % случаев 

Рис. 2. Гистологическое исследование узловой меланомы кожи: а – гнезда эпителиоидных опухолевых клеток (*) разделены плотным диффузным 
лимфоидным инфильтратом (+) (III степень инфильтрации, выраженная), с большим количеством сосудов капиллярного типа; б – солидная 
эпителиоидноклеточная опухоль (*) с очагами умеренно выраженного относительно рыхлого лимфоидного инфильтрата (+) (II степень инфиль-
трации, умеренная); в – солидная эпителиоидноклеточная опухоль (*) с очаговым лимфоидным инфильтратом (+) (I степень инфильтрации, 
слабая); г – эпителиоидноклеточная опухоль (*) без лимфоидной инфильтрации стромы (0 степень инфильтрации, инфильтрация отсутствует). 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 2. Histological examination of nodular skin melanoma: а – nests of epithelioid tumor cells (*) are separated by a dense diffuse lymphoid infiltrate (+) 
(degree III of infiltration, marked), with a many capillary-type vessels; б – solid epithelioid cell tumor (*) with foci of moderately expressed relatively loose 
lymphoid infiltrate (+) (degree II of infiltration, moderate); в – solid epithelioid cell tumor (*) with focal lymphoid infiltrate (+)  (degree II of infiltration, 
mild); г – subepithelial pigment epithelioid cell tumor (*) without lymphoid infiltration of the stroma (0, absent). Hematoxylin and eosin staining. ×200
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CD8-положи тельные цитотоксические Т-лимфоциты 
преобладали над CD4+-Т-хелперами (рис. 6). Инте-
ресно, что во всех этих случаях отмечалась выраженная 
экспрессия М2-макрофагов. В 100 % образцов с лим-
фоидной инфильтрацией I степени CD4-хелперы пре-
обладали над CD8-цитотоксическими лимфоцитами 
(рис. 7). И во всех случаях экспрессия CD3-лимфоцитов 
была той же интенсивности, что и CD8-лимфоцитов.

Вопрос о роли и значении разных популяций Т-лим-
фоцитов в иммунном инфильтрате при меланоме остает-
ся дискутабельным. Однако многочисленные исследова-
ния придают большее прогностическое и предиктивное 
значение CD8+-Т-лимфоцитам, оказывающим прямое 
цитотоксическое действие путем экзоцитоза перфори-
на и гранзима в опухолевые клетки, а также за счет 
продукции фактора некроза опухоли и интерферона γ 
[5]. По данным ряда исследователей, CD4+-Т-хелперы 
также проявляют противоопухолевое действие за счет 
выработки интерферона γ, оказывая регуляторное вли-
яние на CD8+-Т-лимфоциты и макрофаги [5]. Однако 
некоторые авторы не подтверждают их благоприятную 
роль в прогнозе заболевания [6]. Вероятно, это связано 
с тем, что CD4+-Т-лимфоциты могут включать в себя 
субпопуляцию Т-регуляторных Foxp3+-лимфоцитов, 
которые, по данным многих исследований, снижают 
показатели общей и безрецидивной выживаемости 
[7–9].

Во всех случаях лимфоидный инфильтрат имел при-
месь BCL6-положительных В- и Т-лимфоцитов, 
что противоречит исследованию, где данный маркер 
экспрессировался лишь в 8 % случаев меланомы кожи 
с вертикальными формами [3]. Экспрессия BCL6 не на-
блюдалась лишь в 1 тонкой меланоме с толщиной 

Рис. 3. Степень инфильтрации опухоли лимфоцитами в зависимости 
от ее толщины (по Бреслоу)

Fig. 3. The ratio of the level of lymphoid infiltration in the tumor and its thick-
ness (according Breslow)

Рис. 4. Распределение иммунного инфильтрата в узловой меланоме 
кожи: а – опухоль с умеренно выраженным лимфоидным инфильтратом, 
определяющимся как интра- (*), так и перитуморально (+); б – опухоль 
с умеренно выраженным перитуморальным лимфоидным инфильтратом 
(+) с кровоизлиянием. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 4. Histological examination of nodular melanoma of the skin: а – a tumor 
with a moderately pronounced lymphoid infiltrate, which is determined both 
intra-(*) and peritumorally (+); б – tumor with moderate peritumoral 
lymphoid infiltrate (+) with hemorrhage. Hematoxylin and eosin staining. ×200

Рис. 5. Соотношение CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов в лимфоидном ин-
фильтрате при инфильтрации I, II и III степеней в исследованных об-
разцах меланомы кожи

Fig. 5. The ratio of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes in the lymphoid infiltrate 
for the grade I, II and III in the studied skin melanomas
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опухоли по Бреслоу 1 мм, в которой отсутствовала лим-
фоидная инфильтрация.

Помимо вышеперечисленного также была проведе-
на оценка содержания в воспалительном инфильтрате 
узловых форм меланомы кожи CD163-положительных 
М2-макрофагов (рис. 8). Как известно, макрофаги 

могут активироваться в разные фенотипы, самыми рас-
пространенными из которых являются М1- и М2-макро-
фаги. Макрофаги М1 участвуют в фагоцитозе и стиму-
лируют воспаление, секретируя цитокины. Макрофаги 
М2, наоборот, отвечают за разрешение воспаления 
и регенерацию тканей. Однако именно эти макрофаги 

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование иммунного инфильтрата в узловой меланоме кожи с антителами CD4 (а) и CD8 (б): опухоль с вы-
раженным диффузным лимфоидным инфильтратом характеризуется преобладанием CD8-положительных цитотоксических Т-лимфоцитов 
над CD4-положительными хелперами. ×200

Fig. 6. Immunohistochemical study of the immune infiltrate in nodular skin melanoma with CD4 (a) and CD8 (b) antibodies: a tumor with a pronounced diffuse 
lymphoid infiltrate is characterized by a dominance of CD8-positive cytotoxic T-lymphocytes over CD4-positive helpers. ×200

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование иммунного инфильтрата в узловой меланоме кожи с антителами CD4 (а) и CD8 (б): опухоль 
с очаговым умеренным лимфоидным инфильтратом характеризуется преобладанием CD4-положительных хелперов над CD8-положительными 
цитотоксическими Т-лимфоцитами. ×200

Fig. 7. Immunohistochemical study of the immune infiltrate in nodular melanoma of the skin with CD4 (a) and CD8 (b) antibodies: a tumor with focal moderate 
lymphoid infiltrate is characterized by a dominance of CD4-positive helpers over CD8-positive cytotoxic T-lymphocytes. ×200
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Рис. 8. Выраженность макрофагальной инфильтрации при различных 
степенях (I, II, III) лимфоидной инфильтрации в исследованных мела-
номах кожи: I – немногочисленные дискретные клетки; II – немного-
численные клетки, с формированием скоплений; III – многочисленные 
диффузные клетки. МФ – макрофаги

Fig. 8. The expressiveness of macrophage infiltration: I – a few discrete cells; 
II – a few cells with the formation of clusters; III – numerous diffuse cells with 
different grades (I, II, III) of immune infiltrate in the studied skin melanomas. 
MF – microphages

Рис. 9. Иммуногистохимическое исследование иммунного инфильтрата 
в узловой меланоме кожи с антителами CD163: а – определяется выра-
женная диффузная макрофагальная инфильтрация опухоли; б – опреде-
ляются немногочисленные дискретно расположенные интратумораль-
ные макрофаги. ×200

Fig. 9. Immunohistochemical study of the immune infiltrate in nodular mela-
noma of the skin with CD163 antibodies: а – a dominance diffuse macrophage 
infiltration of the tumor is determined; б – a few discretely located intratumoral 
macrophages are detected. ×200
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в большинстве исследований показали себя как фактор 
неблагоприятного прогноза опухолей [2].

Мы выявили, что при выраженной лимфоидной 
инфильтрации (III степени) во всех исследованных 
случаях узловой меланомы определялись также много-
численные CD163-положительные М2-макрофаги 
(рис. 9, а). При лимфоидной инфильтрации II степени 
в 27,2 % образцах определялись немногочисленные 
дискретно расположенные макрофаги, в 36,4 % – не-
многочисленные, с формированием скоплений 
и в 36,4 % – многочисленные диффузно локализован-
ные интра- и перитуморально (рис. 9, б).

При лимфоидной инфильтрации I степени в 50 % слу-
чаев узловой меланомы наблюдались немногочисленные, 
с формированием скоплений, дискретно расположен-
ные CD163-положительные макрофаги. При этом вы-
раженной диффузной макрофагальной инфильтрации 
в этой когорте выявлено не было (см. рис. 8).

Установлено, что на ранних стадиях опухолевого ро-
ста макрофаги играют мутагенную роль путем продукции 
свободных радикалов в меланоме кожи, а на более позд-
них стадиях оказывают иммуносупрессивное действие, 
привлекая регуляторные Т-лимфоциты, непосредствен-
но ингибируя цитотоксические Т-лимфоциты и стиму-
лируя опухолевый рост [10]. Возможно, такое их пове-
дение связано с переактивацией макрофагов из М1 
в М2, как было продемонстрировано в других исследо-
ваниях [2].

Обсуждение
Патоморфологическое исследование качественно-

го состава иммунного инфильтрата при узловой мела-
номе кожи T1a–4b выявило, что в большинстве случаев 
она характеризовалась выраженной фокальной / уме-
ренной мультифокальной или диффузной лимфоидной 

инфильтрацией (II–III степени в соответствии со шка-
лой Австралийского института меланомы). В 30 % слу-
чаев наблюдалась слабая / умеренная фокальная или 
слабая мультифокальная лимфоидная инфильтрация 
(I степени). В 5 % образцов иммунная реакция отсутство-
вала, при этом все данные случаи относились к стадии T2a. 
В ходе изучения соотношения CD4-положительных 
Т-хелперов и CD8-положительных цитотоксических 
Т-лимфоцитов выявлено, что увеличение доли послед-
них связано с усилением выраженности иммунного 
инфильтрата. При лимфоидной инфильтрации I сте-
пени во всех случаях преобладают CD4-положительные 
клетки, при II – в 9,1 % случаев CD8-положительные 
клетки преобладают над CD4-положительными, при III – 
в 50 % случаев отмечается преобладание CD8-поло-
жительных Т-лимфоцитов, играющих большую роль 

а

б



73

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 131’2023 Original report

73

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1. Hendry S., Salgado R., Gevaert T. et al. Assessing tumor infiltrating 
lymphocytes in solid tumors: a practical review for pathologists and 
proposal for a standardized method from the international immuno-
oncology biomarkers working group: Part 2: TILs in melanoma, 
gastrointestinal tract carcinomas, non-small cell lung carcinoma 
and mesothelioma, endometrial and ovarian carcinomas, squamous 
cell carcinoma of the head and neck, genitourinary carcinomas, and 
primary brain tumors. Adv Anat Pathol 2017;24(6):311–35.  
DOI: 10.1097/PAP.0000000000000161

2. Fallenia M., Savic F., Tosia D. et al. M1 and M2 macrophages’ 
clinicopathological significance in cutaneous melanoma.  
Melanoma Res 2017;27(3):200–10. DOI: 10.1097/CMR. 
0000000000000352

3. Alonso S.R., Ortiz P., Pollán M. et al. Progression in cutaneous 
malignant melanoma is associated with distinct expression profiles. 
Am J Pathol 2004;164(1):193–203. DOI: 10.1016/s0002-
9440(10)63110-0

4. Cronin J.C., Watkins-Chow D.E., Incao A. et al. SOX10 ablation 
arrests cell cycle, induces senescence, and suppresses 
melanomagenesis. Cancer Res 2013;73(18):5709–18. 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-12-4620

5. Maibach F., Sadozai H., Morteza Seyed Jafari S. et al. Tumor-
infiltrating lymphocytes and their prognostic value in cutaneous 
melanoma. Front Immunol 2020;11:2105. DOI: 10.3389/
fimmu.2020.02105

6. Erdag G., Schaefer J.T., Smolkin M.E. et al. Immunotype and 
immunohistologic characteristics of tumorinfiltrating immune cells 
are associated with clinical outcome in metastatic melanoma. 
Cancer Res 2012;72(5):1070–80. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-
11-3218

7. Донецкова А.Д., Литвина М.М., Смирнов Д.С. и др. Сравне-
ние экспрессии изоформ молекулы FOXP3 регуляторными 
Т-клетками периферической крови при аллергических и лим-
фопролиферативных заболеваниях. РМЖ. Медицинское обо-
зрение 2020;4(1):4–9. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-1-4-9 
Donetskova A.D., Litvina M.M., Smirnov D.S. et al. Expression 
of FOXP isoforms by peripheral blood regulatory T cells in allergic 
and lymphoproliferative disorders. Meditsinskoe obozrenie = 
Russian Medical Review 2020;4(1):4–9. (In Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-1-4-9

8. Redzovic A., Laskarin G., Dominovic M. et al. Mucins help 
to avoid alloreactivity at the maternal fetal interface. Clin Dev 
Immunol 2013;2013:542152. DOI: 10.1155/2013/542152

9. Plettenberg A., Ballaun C., Pammer J. et al. Human melanocytes 
and melanoma cell constitutively express the Bcl-2 proto-oncogene 
in situ and in cell culture. Am J Pathol 1995;146(3):651–9.

10. Salmi S., Siiskonen H., Sironen R. et al. The number and 
localization of CD68+ and CD163+ macrophages in different stages 
of cutaneous melanoma. Melanoma Res 2019;29(3):237–47. 
DOI: 10.1097/CMR.0000000000000522

в подавлении опухолевого роста и являющихся поло-
жительными прогностическими и предиктивными 
(в отношении иммунотерапии) маркерами. Интересно, 
что выраженность макрофагальной инфильтрации – 
неблагоприятного прогностического фактора – прямо 
коррелирует со степенью лимфоидной инфильтрации, 
которая считается благоприятным прогностическим 
фактором: при I степени во всех случаях отсутствуют 
многочисленные диффузно расположенные макро-
фаги, при II – они встречаются в 36,4 % случаев, 
при III – во всех случаях.

Заключение
Таким образом, иммунный инфильтрат в узловой 

меланоме кожи – многокомпонентное динамическое 
микроокружение, в котором одни звенья играют про-
тивоопухолевую роль, а другие, возможно, прямо 
или косвенно усиливают опухолевый рост. Их каче-
ственное, количественное и, вероятно, топографиче-
ское соотношения в первичном очаге узловой мелано-
мы кожи имеют значение в развитии опухолевого 
процесса, влияют на эффективность лекарственных 
препаратов, а также на прогноз заболевания.
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