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Резюме
Введение. В настоящее время публикуются многочисленные исследования авторов разных стран, демонстрирующие эффек-
тивность неинвазивных методов диагностики меланомы.
Цель: систематизировать и сравнить данные о доступных неинвазивных технологиях в диагностике меланомы кожи, их меха-
низмы, диагностическую эффективность, ограничения.
Материал и методы. Систематический поиск был проведен независимо в электронных базах данных PubMed и Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) до апреля 2020 г. согласно определенным критериям включения. Извлечение 
данных было проведено независимо с последующим обобщением с использованием описательных таблиц. Из-за неоднород-
ности включенных исследований и ввиду этого невозможности проведения метаанализа мы выполнили повествовательное 
описание. 
Результаты. Всего было найдено и проверено 765 потенциальных для включения публикаций, из которых в исследование 
были включены 53. По дизайну исследования были отнесены к исследованиям одномоментного дизайна – 40, к рандомизи-
рованным клиническим исследованиям – 7, к метаанализу – 6. Во включенных публикациях сообщались данные о 76 802 
новообразованиях кожи, из которых 9070 – меланомы. Извлеченные данные были обобщены в описательных таблицах.
Заключение. С продолжающимся технологическим прогрессом развитие технологий вспомогательной визуализации в диа-
гностике меланомы кожи должно идти по пути эффективной, экономически выгодной, простой диагностики.
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спектроскопия
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Abstract
Introduction. Currently, numerous studies are published by authors of different countries to demonstrate the effectiveness of non-
invasive methods in the diagnosis of melanoma.
Methods. A systematic search was conducted independently in the databases PubMed and Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL) until April 2020 according to certain inclusion criteria. Data extraction was carried out independently, followed 
by generalization using descriptive tables. Due to the heterogeneity of the included studies and the impossibility of carrying out 
a meta-analysis in view of this, we performed a narrative description.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость меланомой во многих странах про-
должает увеличиваться. Так, в Российской Федерации 
среднегодовой темп прироста за 10-летний период 
(2008–2018  гг.) составляет 3,51% [1]. Распределение 
заболевших по стадиям весьма неоднородно в различ-
ных странах, и, к сожалению, в нашей стране среди лока-
лизованных форм меланомы преобладают «зрелые» 
формы меланомы: стадия II на момент диагноза выявля-
ется у 43,5% больных, а стадия I – у 35,7% больных, при 
этом лишь в 32% меланома кожи выявляется активно (на 
профилактических осмотрах или при обращении к врачу 
по другому поводу) [2]. Выявление «тонких» меланом 
(менее 1 мм) в сравнении со «зрелыми» определяет бла-
гоприятный прогноз для пациента, что доказано рядом 
исследований [3]. Но все же, несмотря на успехи ранней 
диагностики меланомы, в большинстве западных стран 
смертность от нее остается стабильной. Эта стабильность 
в конечном итоге была продемонстрирована даже в наи-
более крупном скрининговом проекте, проведенном в 
Северной Германии (SCREEN). Результатом проекта по 
ранней диагностике стало снижение смертности от мела-
номы в регионе через 5 лет после завершения програм-
мы, которое, однако, оказалось краткосрочным и не реги-
стрировалось более после 10 лет наблюдения [4–6]. 

Так нужен ли скрининг меланомы кожи или достаточ-
но использовать другие стратегии ранней диагностики?

В соответствии с определением ВОЗ скрининг пред-
ставляет собой меры, направленные на выявление забо-
левания серди практически здоровых и бессимптомных 
лиц с помощью тестов, обследований или других проце-
дур, которые можно быстро и легко применить к целевой 
популяции. Программа скрининга должна включать в 
себя все основные компоненты процесса скрининга: от 
приглашения целевой группы населения до получения 
доступа к эффективному лечению людей с установлен-
ным диагнозом заболевания1. Основными отличиями 
скрининга от любых программ ранней диагностики сле-
дует считать соответствие следующим критериям: 1) нали-

1 Screening. Available at: https://www.who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/screen-
ing/en/

чие механизма систематического приглашения и после-
дующего наблюдения для лиц, определенных в результа-
те скрининг-теста как имеющих ненормальные результа-
ты (механизмы вызова и отзыва); 2) участие в программе 
более 70% целевой популяции для скрининга; 3) необхо-
димая инфраструктура и ресурсы для периодического 
проведения теста и адекватной диагностики и лечения 
тех, у кого обнаружена меланома или предопухолевое 
заболевание; 4) надежная система мониторинга и оценки 
для обеспечения качества. 

Программы скрининга требуют значительных ресур-
сов здравоохранения, инфраструктуры и функциональ-
ных систем здравоохранения, чтобы быть эффективными. 
По сравнению с любыми другими программами ранней 
диагностики скрининг является отдельной и более слож-
ной стратегией общественного здравоохранения, которая 
требует дополнительных ресурсов, инфраструктуры и 
координации.

Программы скрининга должны проводиться только 
тогда, когда их эффективность была доказана, когда 
ресурсов достаточно для охвата почти всей целевой груп-
пы, когда существуют возможности для наблюдения за 
пациентами с аномальными результатами для подтверж-
дения диагнозов и обеспечения лечения и когда распро-
страненность заболевания достаточно высока, чтобы 
оправдать усилия и затраты на осмотры.

К настоящему моменту не проведено ни одного круп-
ного рандомизированного исследования, которое бы 
подтвердило или опровергло влияние скрининга (как, 
впрочем, и программ активного выявления) меланомы на 
смертность от меланомы. 

Серьезной проблемой скрининга (опухолей разных 
локализаций) является гипердиагностика. Выявление 
опухолей на ранней стадии всегда сопровождается выяв-
лением новообразований in situ, предопухолевых забо-
леваний или даже тех инвазивных новообразований, 
которые хотя и имеют злокачественные морфологиче-
ские признаки, но могли бы никогда не вызвать симпто-
мов или привести к смерти, если бы остались незамечен-
ными [7, 8]. Во избежание этого эффекта целевые популя-
ции, которые планируется подвергнуть скринингу, обычно 
ограничивают верхней возрастной планкой (с учетом 
ожидаемой продолжительности жизни и потенциальной 

Results. A total of 765 potential publications for inclusion were found and checked, of which 53 were included. By design, the 
studies were assigned to studies of simultaneous design – 40, to randomized clinical trials – 7, to meta-analysis – 6. Data in the 
included publications on 76802 skin neoplasms were reported, of which 9070 were melanomas. The extracted data were sum-
marized in descriptive tables.
Conclusion. With continuing technological progress, the development of noninvasive imaging technologies in the diagnosis of skin 
melanoma should follow the path of cost-effective, simple and accurate diagnosis.

Keywords: noninvasive diagnostic methods, melanoma, sensitivity and specificity, dermoscopy, spectrophotometric intradermal 
analysis, automated multispectral digital analysis, Raman spectroscopy, optical coherence tomography, confocal laser micros-
copy, multiphoton tomography, two-photon laser spectroscopy, high-frequency ultrasound, electrical impedance spectroscopy
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пользы от ранней диагностики), но такой способ, в свою 
очередь, приводит к тому, что ожидаемая частота встреча-
емости искомой болезни в целевой популяции оказыва-
ется существенно ниже. 

Также оказывается невозможным определить, для 
каких именно пациентов данная конкретная выявленная 
меланома стала результатом гипердиагностики: при 
подозрении на меланому кожи пациенту, как правило, 
немедленно и тотально новообразование удаляют, что 
приравнивается к излечению. Нет ответа и на вопрос, 
какие именно пациенты избежали смерти от меланомы 
из-за скрининга, а какие продолжают жить, не воспользо-
вавшись скринингом, но получая современное и эффек-
тивное лечение по поводу инвазивной меланомы. 
С одной стороны, частые ложноположительные результаты 
необоснованных биопсий приводят к психологическому 
стрессу у пациента в дополнение к физическим послед-
ствиям эксцизий. С другой стороны, неизвестно количе-
ство пропущенных злокачественных новообразований 
во время осмотра – частота ложноотрицательных резуль-
татов скрининговых осмотров остается неясной. 

Принимая во внимание все вышеизложенные сооб-
ражения, составить единое мнение о пользе скрининга 
меланомы в настоящее время чрезвычайно трудно: эта 
польза остается недоказанной в исследованиях, но вроде 
бы очевидной в ходе теоретических рассуждений [7, 8].

Каким именно методом следует осуществлять скри-
нинг? Самообследование кожи или осмотр врачмами 
(различных специальностей) невооруженным глазом или 
осмотр с использованием дерматоскопии до недавнего 
времени были, пожалуй, единственными кандидатами 
для скрининговой процедуры [9]. Но в последние десяти-
летия, помимо дерматоскопии, для поддержки клиниче-
ского решения стали использоваться дополнительные 
неинвазивные и простые в использовании диагностиче-
ские методы. В данной работе мы приняли решение оце-
нить чувствительность и специфичность различных, в том 
числе весьма новых методов неинвазивных методов 
дифференциальной диагностики меланомы кожи.

Цель: систематизировать и сравнить данные о доступ-
ных неинвазивных технологиях в диагностике меланомы 
кожи, их механизмы, диагностическую эффективность, 
ограничения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Стратегия поиска. Систематический обзор был прове-
ден в соответствии с правилами отчетности Руководства 
для систематических обзоров и метаанализов (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 
PRISMA) [10]. Основной поиск и отбор заголовков и резю-
ме были выполнены независимо тремя рецензентами 
(Г.О.Е., С.И.В., Ш.И.Л.). Поиск приемлемых исследований 
проводился независимо в электронных базах данных 
PubMed и Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL) до апреля 2020 г. с использованием следующих 
ключевых слов и предметных медицинских заголовков 
(MeSH, Medical Subject Headings) без языковых ограниче-

ний: «sensitivity» (MeSH), «specificity» (MeSH), nevus, atypi-
cal melanocytic nevus, melanoma, noninvasive technolo-
gies, total body photography, «dermoscopy» (MeSH), «der-
matoscopy» (MeSH), «epiluminescence microscopy» (MeSH), 
«videodermoscopy» (MeSH), sequential digital dermoscopic 
imaging, multispectral imaging, spectrophotometric intracu-
taneous analysis, SIAscopy, MoleMate, MelaFind, electrical 
impedance spectroscopy, TransScan, SciBase, Nevisense, 
«Raman spectroscopy» (MeSH), Verisante Aura, «high-fre-
quency ultrasound» (MeSH), «reflectance confocal micros-
copy» (MeSH), VivaScope, «fluorescence confocal microsco-
py» (MeSH), «fluorescence imaging» (MeSH), multiphoton 
tomography, «optical coherence tomography» (MeSH), 
dynamic infrared imaging. Для формирования управляемо-
го и конкретного поиска использовались генераторы 
ключевых слов в базе данных для создания формулы 
поисковых терминов, используя «или», «и».

В анализ были включены исследования любого дизай-
на по следующим обязательным критериям:
1)	 исследования, касающиеся неинвазивных технологий 

в диагностике и дифференциальной диагностике 
меланомы кожи;

2)	 оценка проводилась в сравнении с эталонным стан-
дартом  – гистологическим подтверждением и/или 
клиническим наблюдением;

3)	 определение эффективности метода по показателям 
чувствительности и специфичности, информация о 
которых была предоставлена либо в тексте, либо в 
таблицах. 
Публикации по отдельным случаям, диссертационные 

работы, тезисы были исключены. Мы включили в анализ 
исследования с любым дизайном, так как ожидали, что 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) по диагностической точности некоторых неинва-
зивных методов диагностики меланомы кожи будет слиш-
ком мало. Поэтому мы стремились найти дополнительные 
качественные доказательства ограничений диагностиче-
ских методов в исследованиях без рандомизации. 

Ручной поиск был завершен изучением списков лите-
ратуры соответствующих исследований или обзоров и 
контактами экспертов в случае необходимости уточнения 
неопубликованных данных. 

Первичным результатом были показатели чувстви-
тельности и специфичности различных неинвазивных 
методов в диагностике меланомы включенных исследо-
ваний. Другими извлекаемыми данными стало общее 
количество новообразований и подтвержденных среди 
них меланом, формат получаемых результатов, продол-
жительность исследования одного новообразования, тре-
бования к обучению специалистов при работе с оборудо-
ванием, стоимость оборудования.

Рецензенты (Г.О.Е. и С.И.В.) независимо применяли 
критерии включения ко всем полнотекстовым статьям. 
Все разногласия разрешались путем обсуждения или 
путем консультации с третьей стороной (Ш.И.Л.). Среди 
авторов был достигнут консенсус. Извлечение данных 
также было проведено независимо с последующим обоб-
щением с использованием описательных таблиц. Из-за 
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неоднородности включенных исследований и невозмож-
ности ввиду этого проведения метаанализа мы выполни-
ли повествовательное описание.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего было найдено и проверено 765 потенциально 
пригодных для включения в исследование публикаций. 
Из них мы рассмотрели 204 полнотекстовых документа, 
при оценке которых были исключены 151 ввиду несоот-
ветствия критериям включения (рис. 1). 

По дизайну из 53 исследований были отнесены к 
исследованиям одномоментного дизайна – 40, к рандо-
мизированным клиническим исследованиям – 7, к мета
анализу  – 6. В табл.  1 приведены итоговые показатели 
чувствительности и специфичности неинвазивных мето-
дов диагностики, описанных во включенных исследова-
ниях: 2 – по дерматоскопическому исследованию, 8 – по 
спектрофотометрическому анализу, 6 – по автоматизиро-
ванному мультиспектральному цифровому анализу, 1  – 
по рамановской спектроскопии, 2 – по оптической коге-
рентной томографии, 21  – по конфокальной лазерной 
микроскопии, 2 – по мультифотонной томографии, 1 – по 
ступенчатой двухфотонной лазерной спектроскопии, 4 – 
по высокочастотному ультразвуковому исследованию, 
6  – по электроимпедансной спектроскопии. В этих 
53 статьях, включенных в качественный анализ, сообща-
лись данные о 76 802 новообразованиях кожи, из кото-
рых 9070 – меланомы (табл. 1). 

Дополнительные данные по неинвазивным методам 
диагностики меланомы кожи, включающие наименование 
производителя, наличие регистрационного удостоверения 
на территории Российской Федерации, клиническое при-
менение и формат предоставления результата исследова-
ния, стоимость оборудования, представлены ниже (табл. 2)

ОБСУЖДЕНИЕ

На данный момент наиболее часто применяемый 
метод диагностики меланомы – визуальный осмотр нево-
оруженным глазом. Ожидаемыми недостатками этого 
метода для скрининга злокачественных новообразова-
ний кожи, безусловно, следует считать необходимость 
большого количества обученного персонала, который 
должен заниматься осмотрами практически здоровых 
людей, чтобы обнаружить не так уж и часто встречающу-
юся меланому кожи (ежегодно меланомой кожи в стране 
заболевают примерно 11,5 тыс. пациентов, а умирают от 
нее приблизительно 3800 пациентов). Так, если опреде-
лить целевую популяцию как взрослые люди (от 20 до 
75  лет) без учета фототипа, наследственности и сопут-
ствующих заболеваний, а необходимость охвата скри-
нингом  – 70%, то осмотрам в Российской Федерации 
(судя по данным Роскомстата) следует подвергнуть при-
близительно 73 310 556 человек2. Даже если проводить 

2 Численность населения Российской Федерации по полу и возрасту на 1 января 2019 г.  
Федеральная служба государственной статистики; 2019. Режим доступа: https://gks.ru/bgd/
regl/b19_111/IssWWW.exe/Stg/1.1.1.xlsx.

осмотры кожи с интервалом в 5  лет (а для некоторых 
пациентов в группах риска этого явно недостаточно), то 
ежегодно осматривать потребуется 14 662 111 человек. 
При затратах на один осмотр в 10 мин (с учетом осмотра 
и заполнения документации) ежегодно потребуется 
потратить на осмотры 2  443  685  ч, что при 8-часовом 
рабочем дне эквивалентно работе 1240 врачей-дермато-
логов, обученных ранней диагностике меланомы кожи, 
что составляет приблизительно 10% от всех врачей-дер-
матовенерологов в стране3. Более того, такие массовые 
осмотры, безусловно, приведут к росту «необоснован-
ных» удалений новообразований кожи, которые никогда 
при жизни пациента не нанесли бы ему никакого вреда.

Количество удаляемых новообразований, необходи-
мое для обнаружения одной меланомы (т.н. number need 
to excise – NNE), которое косвенно можно рассматривать 
как маркер эффективности скрининга меланомы, опреде-
ляется многими факторами, в том числе опытом клиници-
стов и особенностью клинической картины. Показатель 
NNE для выявления одной меланомы кожи варьирует в 
широком диапазоне: для врачей общей практики в 
неспециализированных учреждениях он составляет от 20 
до 40, для врачей общей практики в специализирован-
ных клиниках, занимающихся опухолями кожи, – 19–28, 
а для врачей-дерматологов специализированных учреж-
дений – менее 4 [11, 12]. Таким образом, для предотвра-
щения необоснованных биопсий и в конечном итоге 
снижения затрат на гипердиагностику необходима раз-

3 Федеральное статистическое наблюдение. Численность врачей по отдельным специаль-
ностям. Режим доступа: https://www.gks.ru/bgd/regl/b13_36/IssWWW.exe/Stg/04-27.doc.

 Рисунок 1. Блок-схема PRISMA для исследований, включен-
ных в обзор

 Figure 1. PRISMA block diagram for the studies included in 
the review
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 Таблица 1. Чувствительность и специфичность неинвазивных методов в диагностике меланомы кожи в научных исследованиях
 Table 1. Sensitivity and specificity of non-invasive methods in the diagnosis of skin melanoma in scientific research

Публикации Подход Дизайн 
исследования

Количество 
новообразований

Количество 
меланом Чувствительность Специфичность

СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ ВНУТРИКОЖНЫЙ АНАЛИЗ

Moncrieff et al. [13] SIAscope Исследование 
одномоментного 

дизайна

348 52 82,7 80,1

Tomatis et al. [14] SIAscope with neural 
network

Исследование 
одномоментного 

дизайна

1391 184 80 76

Govindan et al. [15] SIAscope Исследование 
одномоментного 

дизайна

886 54 (меланома)
27 (БКРК)
2 (ПКРК)

94,4 64

Haniffa et al. [16] Дерматоскопия vs 
SIAscope

Исследование 
одномоментного 

дизайна

881 31 94 дерматоскопия
87 дерматоскопия и 

SIAscope

91 дерматоскопия
91 дерматоскопия и 

SIAscope

Carrara et al. [17] SIAscope vs осмотр Исследование 
одномоментного 

дизайна

1966 287 88 80

Glud et al. [18] Дерматоскопия vs 
SIAscope

Рандомизированное 
клиническое 
исследование

83 12 92 дерматоскопия 
100 SIAscope 

81 дерматоскопия
59 SIAscope

Emery et al. [19] SIAscope Рандомизированное 
клиническое 
исследование

1211 15 50 (Европейская когорта) 
44 (Австралийская 

когорта)

84 (Европейская когорта)
95 (Австралийская 

когорта)

Walter et al. [20] MoleMate Рандомизированное 
клиническое 
исследование

1297 18 50 80–90

АВТОМАТИЗИРОВАННЫЙ МУЛЬТИСПЕКТРАЛЬНЫЙ ЦИФРОВОЙ АНАЛИЗ

Elbaum et al. [21] MelaFind Рандомизированное 
клиническое 
исследование

246 63 100 (линейный 
классификатор

95 (нелинейный 
классификатор)

85 (линейный 
классификатор)
68 (нелинейный 
классификатор)

Friedman et al. [22] MelaFind vs 
дерматоскопии

Исследование 
одномоментного 

дизайна

99 49 71 дерматоскопия 
98 MelaFind

49 дерматоскопия
44 MelaFind 

Monheit et al., 2011 
[23]

MelaFind Рандомизированное 
клиническое 
исследование

1632 127 98 11

Rigel et al. [24] MelaFind vs осмотр Исследование 
одномоментного 

дизайна

24 5 69 осмотр 
94 осмотр и MelaFind 

54 осмотр
40 осмотр и MelaFind

Wells et al. [25] MelaFind vs осмотр 
с дерматоскопией

Исследование 
одномоментного 

дизайна

1632 23 80 осмотр
96 MelaFind 

43 осмотр 
8 MelaFind 

Hauschild et al. [26] MelaFind vs осмотр Рандомизированное 
клиническое 
исследование

130 65 96 MelaFind 
70 осмотр 

78 осмотр и MelaFind

9 MelaFind
56 осмотр

46 осмотр и MelaFind

РАМАНОВСКАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ

Lui et al. [27] Verisante AuraTM Исследование 
одномоментного 

дизайна

518 44 (меланома)
109 (БКРК) 
16 (ПКРК)

95–99 15–54

ОПТИЧЕСКАЯ КОГЕРЕНТНАЯ ТОМОГРАФИЯ

Ferrante di Ruffano 
et al. [28]

ОКТ vs HD-ОКТ Кохрановский обзор 133 (мелано
цитарные)

396 (немелано
цитарные)

36 (меланома)

237 (БКРК)

89 ОКТ 
74 HD-ОКТ 

80 осмотр 
86 осмотр и 

дерматоскопия 
95 ОКТ 

61 ОКТ 
92 HD-ОКТ 

37 осмотр 
55 осмотр и 

дерматоскопия 
77 ОКТ 
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Публикации Подход Дизайн 
исследования

Количество 
новообразований

Количество 
меланом Чувствительность Специфичность

Gambichler et al., 
2015 [29]

HD-ОКТ Исследование 
одномоментного 

дизайна

93 27 74,1 92,4

КОНФОКАЛЬНАЯ ЛАЗЕРНАЯ МИКРОСКОПИЯ

Pellacani et al. [30] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

102 37 (меланома)
49 (невус)

16 (невус Шпитц/
Рида)

97,3 82,6

Gerger et al. [31] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

117 27 88,1–98,1 97,6–98,9

Langley et al. [32] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

125 37 (меланома)
88 (невус)

97,3 83

Pellacani et al. [33] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

351 136 (меланома)
215 (невус)

77,9–89,7 69,7–52,1

Gerger et al. [34] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

70 50 (меланома)
20 (невус)

97,5 99

Guitera et al. [35] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

326 123 (меланома)
203 (невус)

91 68

Segura et al. [36] КЛМ отражательная Исследование 
одномоментного 

дизайна

154 100 (мелано
цитарные)

54 (немелано
цитарные)

86,1–100 57,1–95,3

Guitera et al. [37] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

284 81 (меланома)
203 (невус)

93 82

Curchin et al. [38] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

50 13 (меланома)
29 (невус)

92,3 75

Guitera et al. [39] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

710 216 (меланома)
266 (невусы)
119 (БКРК)

67 (пигметные 
пятна на лице)

42 (другие)

87,6 70,8

Longo et al. [40] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

140 23 (меланома)
9 (метастаз мела-

номы)
28 (БКРК)
6 (ПКРК)

32 (невус) 
14 (СК)

17 (дермато
фиброма)

5 (сосудистое 
новообразование) 

6 (другое)

96,5 94,1

Stevenson et al. [41] КЛМ Метаанализ 909 – 93 76

Cinotti et al. [42] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

47 5 (меланома) 
9 (невус)
14 (БКРК)
3 (ПКРК)

100 69,2

Alarcon et al. [43] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

264 92 (меланома)
172 (невус)

97,8 92,8

 Таблица 1. (продолжение)
 Table 1. (continuation)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pellacani G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17657243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guitera P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guitera P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curchin CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21605091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guitera P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18633444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alarcon I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124911
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Публикации Подход Дизайн 
исследования

Количество 
новообразований

Количество 
меланом Чувствительность Специфичность

Ferrari et al. [44] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

322 70 (меланома)
252 (невус)

96 70

Lovatto et al. [45] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

64 13 (меланома)
51 (невус)

100 69

Farnetani et al. [46] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

100 20 (меланома)
55 (невус)
15 (БКРК) 

7 (актиническое 
лентиго)

3 (актинический 
кератоз)

88,9 79,3

Song et al. [47] КЛМ
отражательная vs 

MelaFind

Исследование 
одномоментного 

дизайна

55 4 (MIS) 
23 (диспласти
ческий невус)

26 (добро
качественный 

невус)
1 (СК)

1 (актиническое 
лентиго)

85,7 КЛМ 
71,4 MelaFind 

66,7 КЛМ 
25,0 MelaFind 

Witkowski et al. [48] КЛМ Исследование 
одномоментного 

дизайна

260 12 (меланома)
114 (БКРК) 
13 (ПКРК) 
1 (другое)

85,1 93,8

Dinnes et al. [49] КЛМ vs 
дерматоскопия

Кохрановский обзор 2629 550 90% (фиксированная 
чувствительность)

Для подозрительных 
новообразований:

КЛМ 82
Дерматоскопия 42
Для сомнительных 
новообразований:

КЛМ 86
Дерматоскопия 49

Pezzini et al. [50] КЛМ
отражательная

КЛМ
отражательная vs 
дерматоскопия

Метаанализ 7352

936

Меланоцитарные и 
немеланоцитарные

92 (68-100) КМС 

96 КМС 
90 дерматоскопия 

70 (31-100) КМС 

56 КМС 
38 дерматоскопия 

МУЛЬТИФОТОННАЯ ТОМОГРАФИЯ

Seidenari  et al. [51] МФТ vs 
дерматоскопия

Исследование 
одномоментного 

дизайна

131 25 (меланома)
50 (невусы)
50 (БКРК)

100 МФТ 
100 МФТ и 

дерматоскопия 

98 МФТ 
82 МФТ и 

дерматоскопия 

Dimitrow et al. [52] МФТ Исследование 
одномоментного 

дизайна

83 26 (меланома) 95 (71–95) 97 (69–97)

СТУПЕНЧАТАЯ ДВУХФОТОННАЯ ЛАЗЕРНАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ

Leupold et al. [53] Ступенчатая 
двухфотонная 

лазерная 
спектроскопия

Исследование 
одномоментного 

дизайна

167 – 93,5 80,0

ВЫСОКОЧАСТОТНОЕ УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Harald et al. [54] УЗИ 20 МГц Исследование 
одномоментного 

дизайна

69 25 (меланома)
29 (БКРК)

15 (невусы) 

100 (меланома vs БКРК) 
100 (меланома vs 

невус) 

79 (меланома vs БКРК) 
30 (меланома vs невус) 

 Таблица 1. (продолжение)
 Table 1. (continuation)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pezzini C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31997465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seidenari S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23923016
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 Таблица 1. (окончание)
 Table 1. (end)

Публикации Подход Дизайн 
исследования

Количество 
новообразований

Количество 
меланом Чувствительность Специфичность

Bessoud et al. [55] УЗИ и допплер Исследование 
одномоментного 

дизайна

130 70 УЗИ
100 (меланома и 

невусы vs другие НК)
100 (меланома vs 

немеланоцитарные НК)
Допплер

100 (меланома vs 
другие НК)

УЗИ
100 (меланома и 

невусы vs другие НК)
32 (меланома vs 

немеланоцитарные НК)
Допплер

34 (меланома vs другие 
НК)

Rallan et al. [56] УЗИ Исследование 
одномоментного 

дизайна

87 25 (меланома)
24 (СК)

38 (невус)

100 (меланома vs СК)
100 (меланома vs 

невус) 

79 (меланома vs СК) 
55 (меланома vs невус)

Dinnes et al. [57] УЗИ Кохрановский обзор 1125 242 83–100 33–93

ЭЛЕКТРОИМПЕДАНСНАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ

Har-Shai et al. [58] TransScan vs осмотр Исследование 
одномоментного 

дизайна

449 69 91 TransScan 
81 осмотр 

98 осмотр и TransScan 

64 TransScan 
84 осмотр 

55 осмотр и TransScan 

Aberg et al. [59] SciBase II Исследование 
одномоментного 

дизайна

611 16 (меланома)
84 (НМРК)

100 (меланома vs 
невус) 

100 (невус vs НМРК) 

75 (меланома vs невус) 
87 (невус vs НМРК) 

Aberg et al. [60] SciBase II 
(микроинвазивный 
зубчатый электрод)

Исследование 
одномоментного 

дизайна

112 13 92 80

Aberg et al. [61] SciBase II 
(микроинвазивный 

зубчатый электрод и 
автоматический 

алгоритм)

Исследование 
одномоментного 

дизайна

210 62 95 49

Mohr et al. [62] SciBase III (два 
диагностических 

алгоритма)

Исследование 
одномоментного 

дизайна

751 – 1 алгоритм:
98 (меланома) 

100 (НМРК)
84 (диспластический 

невус, high grade)
2 алгоритм:

99 (меланома) 
98 (НМРК) 

94 (диспластический 
невус, high grade)

1 алгоритм: 24

2 алгоритм: 25

Malvehy et al. [63] Nevisense vs 
дерматоскопия

Рандомизированное 
клиническое 
исследование

1946 112 (MIS)
153 (инвазивная 

меланома со сред-
ней толщиной по 
Breslow 0,57 мм) 

48 (БКРК)
7 (ПКРК)

Nevisense: 
97 (меланома) 

100 (НМРК) 

49 осмотр 
61 осмотр и Nevisense 

Nevisense 
34

89 осмотр 
94 осмотр и Nevisense 

БКРК – базальноклеточный рак кожи; vs, versus – против; НК – новообразования кожи; ПКРК – плоскоклеточный рак кожи; НМРК – немеланомный рак кожи; MIS – меланома in situ; 
СК – себорейная кератома; КЛМ – конфокальная лазерная микроскопия; ОКТ – оптическая когерентная томография; HD-ОКТ (high definition) – оптическая когерентная томография с 
высоким разрешением; МФТ – мультифотонная томография

работка инновационной, объективной и точной диагно-
стики с использованием вспомогательных инструментов 
для скрининга меланомы кожи.

Для скрининговых осмотров пациентов или повсед-
невной клинической практики требуются устройства, 
позволяющие обследовать большинство новообразова-
ний за приемлемое время. Тем не менее, судя по имею-
щимся данным, только единичные методики, которые не 
зависят от опыта врача-дерматовенеролога, могут рабо-
тать с приемлемой чувствительностью и специфичностью 
на первом этапе скрининга: цифровое фотографирова-

ние всех кожных покровов и, возможно, молекулярно-
генетическое тестирование цитологических отпечатков с 
новообразования. 

Цифровое фотографирование всех кожных покровов 
сегодня в основном используется для мониторинга паци-
ентов с многочисленными меланоцитарными новообра-
зованиями с целью выявления изменений новообразова-
ний или появления новых [64–68]. В настоящее время 
существуют системы как для 2D-, так и для 3D-съемки. 
Системы 3D-съемки позволяют проводить фотографирова-
ние всех кожных покровов с вращением на 360° [69, 70]. 
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Высокая скорость фотографирования позволяет избежать 
артефактов движения [69]. Фотографирование всех кож-
ных покровов может увеличивать чувствительность диа-
гностики меланомы при дополнительном использовании 
цифровой дерматоскопии [65, 67]. Тем не менее умень-
шение количества необоснованных биопсий, то есть 
повышение специфичности, не было продемонстрирова-
но [64]. При этом оборудование для таких съемок все еще 
весьма дорого, следствием чего становится и высокая 
стоимость одной процедуры [65].

С учетом роста заболеваемости злокачественными 
новообразованиями кожи направлениями развития явля-
ется обеспечение доступности для пациентов проведе-
ния фотографирования всех кожных покровов для мони-
торинга невусов [71]. Использование приложений 
мобильных устройств с доступом к цифровым архивам 
поможет пациентами в проведении самообследования, 
учитывая, что значительную часть опухолей пациент 
обнаруживает самостоятельно [72].

В подобных целях чаще используются методы, осно-
ванные на оценке изображений, полученных в видимом 
свете. Одним из таких методов является дерматоскопия. 
В 1987 г. H. Pehamberger et al. впервые предложили пат-
терн-анализ дермоскопической картины пигментных 
новообразований кожи [73]. Этот алгоритм считается 
описательным и надежным методом в дермоскопической 
интерпретации специалистами [74]. 

В последующие десятилетия был разработан ряд диа-
гностических алгоритмов на основе цвета, структур и 
сосудистого рисунка (например, дерматоскопическое 
правило ABCD, ABCDE, алгоритм Argenziano из 7 пунктов 
и др.) [75–94], однако при сравнении точности интерпре-
тации дерматоскопических изображений с использова-
нием отдельных алгоритмов или без их использования не 
выявлено статистической значимости как для очного, так 

и для дистанционного осмотра (р = 0,17 и р = 0,22 соот-
ветственно) [95].

Метод дерматоскопии значительно увеличивает диа-
гностическую точность злокачественных новообразова-
ний кожи по сравнению с клиническим осмотром, что 
было окончательно показано в двух независимых мета
анализах [95, 96]. Дерматоскопическое исследование 
повышает чувствительность клинической диагностики 
меланомы от 60 до 90% (табл. 1, 3) [9, 97]. 

Несмотря на высокие показатели чувствительности 
(до 90%), дерматоскопическое исследование характери
зуется низкими показателями специфичности (59%), 
а его результаты могут варьировать в зависимости от опыта 
врача [95]. Было доказано, что проведение дермоскопиче-
ского исследования специалистом уменьшает количество 
необоснованных биопсий и способствует выявлению ран-
них форм меланомы [12, 78, 98]. Диагностические ошибки 
часто происходят при дифференциальной диагностике 
невуса Шпитц/Рида с атипичными шпитцоидными ново
образованиями и шпитцоидной меланомой, что связано со 
смешением не только дерматоскопических, но и их пато-
морфологических признаков [99–101]. 

Последние достижения в области компьютерной обра-
ботки изображений способствовали быстрой интеграции 
устройств цифровой дерматоскопии в клиническую прак-
тику (табл. 2). Электронное хранилище цифровых дерма-
тоскопических фотографий позволяет проводить их срав-
нение при каждом последующем осмотре пациента [102]. 
Было выявлено, что в результате дерматоскопического 
наблюдения невусы остаются стабильными, в то время как 
меланомы имеют тенденцию меняться со временем [65]. 
Многочисленные исследования показали, что цифровая 
дерматоскопия эффективна в диагностике ранней мелано-
мы, особенно у пациентов с высоким риском, имеющих 
большое количество атипичных невусов [65, 103, 104]. 

 Таблица 3. Чувствительность и специфичность дерматоскопии на основании кохрановского обзора «Дерматоскопия, с и без 
визуального осмотра, в диагностике меланомы у взрослых» [95]

 Table 3. Sensitivity and specificity of dermatoscopy based on the Cochrane review “Dermatoscopy, with and without visual 
inspection, in diagnosis of melanoma in adults” [95]

ОЧНЫЙ ОСМОТР ДИСТАНЦИОННЫЙ ОСМОТР

104 исследования, 42 788 новообразований кожи, 5700 выявленных меланом

клиническая картина с дерматоскопическим 
исследованием клиническая картина с дерматоскопическим 

исследованием

13 исследований, 6740 
новообразований

26 исследований,
23 169 новообразований

11 исследований,
1740 новообразований

60 исследований,
13 475 новообразований

RDOR
4,7

ДИ 95% 3,0–4,7
р < 0,001

5,6
ДИ 95% 3,7–8,5

р < 0,001

Прогнозируемая чувствительность при 
фиксированной специфичности 80% 76% 92% 47% 81%

ДИ 95% 66–85% ДИ 95% 87–95% ДИ 95% 34–59% ДИ 95% 76–86%

Прогнозируемая специфичность при 
фиксированной чувствительности 80% 75% 95% 42% 82%

ДИ 95% 57–87% ДИ 95% 90–98% ДИ 95% 28–58% ДИ 95% 76–86%
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В метаанализе G. Salerni et al. показали результаты 
использования цифровой дерматоскопии в наблюдении 
за более чем 52 000 меланоцитарных новообразований 
и подтвердили эффективность этой методики [105]. Среди 
всех обнаруженных меланом (n  =  383) была высокая 
частота меланомы in situ (54,6%), и ни одна из инвазив-
ных меланом не имела толщину по Бреслоу более 1 мм, 
при этом показатель отношения количества иссекаемых 
доброкачественных новообразований на одну идентифи-
цируемую меланому составил 1:15. 

Для преодоления субъективности дерматоскопии, 
определяемой опытом исследователя, и увеличения 
точности диагностики был разработан спектрофотоме-
трический внутрикожный анализ, или СИАскопия 
(SIAscopy, Spectrophotometric intracutaneous analysis), – 
технология неинвазивной мультиспектральной визуа-
лизации, предназначенная для оценки пигментации 
новообразования кожи и выявления меланомы. 
Некоторые устройства комбинируются с дерматоскопи-
ческим исследованием (табл. 1). Было проведено 
несколько исследований по изучению чувствительно-
сти и специфичности СИАскопии в идентификации 
меланомы (табл. 1) [13, 14, 17, 19]. Необходимо отме-
тить, что при относительно высоких показателях чув-
ствительности  – до 94%  – была продемонстрирована 
меньшая специфичность для врачей общего профиля в 
отличие от дерматологов, которые используют дерма-
тоскопическое исследование [15, 18]. При этом уста-
новлено, что только мультиспектральная визуализация 
уступает комбинации с дерматоскопическим исследо-
ванием в диагностике новообразований кожи [16, 18]. 
Несколько исследований демонстрируют ложноотри-
цательные показатели СИАскопии в отношении мела-
ноакантом [15, 16, 106]. Алгоритм анализа СИАскопи
ческих данных MoleMate и его расширенная версия 
(SYMSIS, MedX Health Corporation (Mississauga, Ontario, 
Canada)), одобренные FDA в 2011 г. (табл. 1) [19, 71], в 
контролируемом рандомизированном исследовании 
не выявили диагностической эффективности при 
использовании врачами общей практики [20].

Следующая категория устройств включает в себя 
методы, основанные на анализе изображений, получен-
ных при прохождении через исследуемый объект лазер-
ного пучка различных свойств.

К полностью автоматическим устройствам из этой 
категории относится автоматизированный мультиспек-
тральный цифровой анализ (MelaFind®, MelaSciences, 
Inc., Irvington New York)  – устройство, предназначенное 
для исследования меланоцитарных новообразований с 
одним клиническим или анамнестическим признаком 
меланомы. Система визуализации воздействует на 
поверхность кожи 10 спектральными длинами волн от 
синего (430 нм) до ближнего инфракрасного диапазона 
(950  нм), проникая на глубину до 2,5  мм и создавая 
10  фотографий новообразования [107]. Собственный 
компьютерный алгоритм MelaFind рассчитывает трех-
мерную морфологическую дезорганизацию (например, 
асимметрию, изменение цвета, изменения текстуры) и 

генерирует диагностическую оценку вероятности мела-
номы по балльной шкале (табл. 2) [107]. 

В одном из исследований 253 новообразований 
кожи не было выявлено соответствия баллов по шкале 
MelaFind и степени морфологической атипии в ряду 
«доброкачественный невус – атипичный невус – мела-
нома in situ – инвазивная меланома» [108]. Таким обра-
зом, важно применять MelaFind только при подозрении 
на меланому для получения дополнительных диагности-
ческих критериев. Опубликованные данные свидетель-
ствуют о низкой специфичности MelaFind, говорят о 
высоком риске пропустить меланому без предваритель-
ного осмотра дерматолога с использованием дермато-
скопии [22, 24–26, 109, 110]. С другой стороны, прове-
денные биопсии, индуцированные исследованием 
MelaFind, позволяли обнаружить дополнительное коли-
чество тонких меланом, которые не были замечены 
дерматологами [26]. Также MelaFind не позволяет диф-
ференцировать меланому и немеланомный рак кожи. 
Таким образом, MelaFind рекомендуется использовать 
дерматологом, прошедшим обучение, при исследовании 
только атипичных новообразований кожи, результаты 
которого могут учитываться как дополнительный крите-
рий в принятии решения о проведении биопсии.

В 1928 г. C.V. Raman была впервые описана спектро-
скопия комбинационного рассеяния, или рамановская 
спектроскопия, которая только недавно была рассмотре-
на для использования в медицинских целях [111]. 
Спектрометр выполняет анализ менее чем за 1 с, а постро
ение графика перехода позволяет получить «молекуляр-
ный отпечаток», который может быть использован для 
идентификации опухолевой ткани [27]. В клиническом 
исследовании, проведенном в 2011 г., рамановская спек-
троскопия продемонстрировала способность дифферен-
цировать злокачественные и доброкачественные ново-
образования кожи. Результаты, опубликованные в 2012 г., 
показали чувствительность от 95 до 99% и специфичность 
от 15 до 54% [27, 112]. Рамановская спектроскопия обла-
дает рядом потенциальных преимуществ: это неинвазив-
ная легко воспроизводимая методика, не требует специ-
альной подготовки. Тем не менее клинические исследова-
ния с портативными приборами и участием реальных 
пациентов весьма малочисленны [113]. 

Безопасным, быстрым, неинвазивным методом визу-
ализации, который впервые был применен в диагности-
ке новообразований кожи в 1997 г., является оптическая 
когерентная томография [114]. В основе ОКТ лежит 
суперлюминисцентный диод, являющийся источником 
зондирующего излучения низкоинтенсивного света 
ближнего инфракрасного диапазона, не повреждающе-
го ткани [115, 116]. ОКТ проводит сканирование в режи-
ме реального времени с быстрым получением изобра-
жения  – в течение менее 1  мин [72, 117, 118]. ОКТ не 
может быть использована для визуализации отдельных 
клеток и, таким образом, имеет более низкое разрешение, 
чем стандартное гистологическое исследование [118]. 
Однако недавно была разработана ОКТ, обладающая 
клеточным разрешением [119]. V. de Giorgi  et al. прове-
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ли дерматоскопические, томографические и гистологи-
ческие сопоставления у 10 пациентов и пришли к выводу, 
что дифференциальная диагностика между меланомой 
и доброкачественным невусом с использованием ОКТ 
невозможна [120]. Некоторые ученые объясняют труд-
ность интерпретации изображений наличием пигмента 
меланина, который может изменять закономерности 
рассеяния, а также субъективизмом описательной интер-
претации изображений [29, 116]. Недавно проведенный 
метаанализ демонстрирует приемлемые показатели 
чувствительности и специфичности ОКТ (табл. 4) [28], 
но все же ввиду того, что точность обнаружения мела
номы ниже ожидаемой, будущим перспективным 
направлением развития является интеграция ОКТ с дру-
гими методами, например конфокальной микроскопией 
или мультифотонной томографией [121].

Так, E. Jalilian et al. предложили подход к визуализации 
опухолей с использованием агрегации малых наночастиц 
(SMall nanoparticle Aggregation-enhanced Radiomics of 
Tumor, или (SMART-OCT)) [122]. Для этого они использова-
ли контрастное вещество, состоящее из ультрамалых 
наночастиц, конъюгированных с «биомаркером» мелано-
мы, которые для повышения точности ОКТ позволят диф-
ференцировать клетки меланомы от немеланомных кле-
ток in vitro. 

Другой технологией для неинвазивной визуализации 
кожи, обладающей клеточным разрешением, приближаю-
щимся к патоморфологической, является конфокальная 
лазерная микроскопия. Исследование может осущест-
вляться в режиме реального времени (отражательная 
конфокальная микроскопия) и ex vivo (флуоресцентная 
конфокальная микроскопия). В основе метода лежит 
диодный лазер ближнего инфракрасного диапазона 
малой мощности. Исследование не сопровождается 
субъективными ощущениями для пациента и является 
безопасным [123]. Конфокальная микроскопия имеет 
латеральное разрешение 1 мкм, что эквивалентно 30-крат-
ному увеличению объектива микроскопа [123, 124]. 

Возможность визуализировать клеточные структуры объ-
ясняет преимущество конфокальной микроскопии над 
другими неинвазивными методами исследования [125–127]. 
Однако дифференциальная диагностика между зло
качественными новообразованиями из кератиноцитов, 
в ряду «актинический кератоз  – плоскоклеточный рак 
in situ  – инвазивные формы плоскоклеточного рака», 
затруднена [128]. 

Были опубликованы результаты широкого примене-
ния конфокальной микроскопии в клинических услови-
ях и достигнут консенсус по единой терминологии [129]. 
Для меланомы, как и для немеланомного рака кожи, 
описаны признаки, включающие в себя архитектурную 
дезорганизацию, нарушение дермо-эпидермального сое-
динения, яркие круглые или дендритные клетки [123, 130]. 
Конфокальная микроскопия, в отличие от дерматоско-
пии, обладает более высокими показателями чувстви-
тельности (84 и 39% соответственно) при in vivo иссле-
довании гипопигментированной или беспигментной 
меланомы [33, 34, 123, 131, 132]. C. Pezzini et al. в мета-
анализе описали высокую диагностическую эффектив-
ность конфокальной микроскопии в диагностике мела-
номы [50]. В кохрановском обзоре J. Dinnes про
демонстрировал, что конфокальная микроскопия может 
быть более чувствительным и специфичным методом по 
сравнению с дермоскопией в диагностике меланомы у 
взрослых (табл. 5) [49]. 

Учитывая недостаток данных, неоднородность суще-
ствующих исследований и наличие систематических 
ошибок, представленные результаты требуют дальнейше-
го подтверждения в проспективных исследованиях в 
репрезентативной популяции [41, 49, 50]. Независимо от 
дизайна исследования, использование конфокальной 
лазерной микроскопии вместе с дерматоскопическим 
исследованием сокращает количество необоснованных 

 Таблица 4. Чувствительность и специфичность оптической 
когерентной томографии на основании кохрановского обзора 
«Оптическая когерентная томография в диагностике опухолей 
кожи у взрослых» [28]

 Table 4. Sensitivity and specificity of optical coherence 
tomography based on the Cochrane review “Optical coherence 
tomography in diagnostics of skin tumors in adults” [28]

ОПТИЧЕСКАЯ КОГЕРЕНТНАЯ ТОМОГРАФИЯ

2 исследования, 133 новообразования кожи, 32 выяв-
ленных инвазивных меланомы, 4 меланомы in situ

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ СПЕЦИФИЧНОСТЬ

ОКТ 89%
ДИ 95% (52–100)

61%
ДИ 95% (42–78)

ОКТ с высоким 
разрешением

74%
ДИ 95% (54–89)

92%
ДИ 95% (83–97)

 Таблица 5. Чувствительность и специфичность конфокаль-
ной микроскопии на основании кохрановского обзора «Отра-
жательная конфокальная микроскопия в диагностике мелано-
мы кожи у взрослых» [49]

 Table 5. Sensitivity and specificity of confocal microscopy 
based on the Cochrane review “Reflective confocal microscopy 
in the diagnosis of skin melanoma in adults” [49]

КОНФОКАЛЬНАЯ 
МИКРОСКОПИЯ

ДЕРМАТОСКОПИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ

9 исследований, 1452 новообразований кожи,
370 выявленных меланом

Прогнозируемая 
специфичность,
при фиксированной 
чувствительности 90%

82% 42%

7 исследований, 1177 новообразований кожи,
180 выявленных меланом

Прогнозируемая 
специфичность,
при фиксированной 
чувствительности 90%

86% 49%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jalilian E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32072773
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биопсий с 14,6 до 6,8 с минимальным риском пропуска 
меланомы [43, 49, 133]. Таким образом, клинический, дер-
москопический и конфокально-микроскопический ана-
лизы должны быть интегрированы в процесс принятия 
диагностических решений [50]. Следует отметить, что 
интерпретация изображений, получаемых с помощью 
конфокальной лазерной микроскопии, требует подготов-
ки специалиста, а результаты могут варьировать в зависи-
мости от опыта исследователя.

Неинвазивной методикой, предназначенной для оцен-
ки клеточных и внеклеточных структур со сверхвысокой 
субклеточной разрешающей способностью, является 
мультифотонная флюоресцентная томография [134–137]. 
В системе используется фемтосекундный лазер с двумя 
или более длинноволновыми, низкоэнергетическими 
фотонами, предназначенными для возбуждения эндоген-
ных флуоресцентных молекул, таких как NAD(P)H, фла
винов, порфиринов и меланина [138]. Мультифотонная 
томография часто сочетается с оптической когерентной 
томографией (табл. 2) [139, 140].

В исследовании S. Seidenari показатели чувствитель-
ности и специфичности многофотонной лазерной томо-
графии в сочетании с флуоресцентной визуализацией в 
диагностике меланомы составили 100 и 98% соответ-
ственно [51]. Исследование включало обучающую и 
тестовую фазы, в которых демонстрировались ex vivo 
образцы: 31 образец – меланома со средней толщиной 
опухоли по Бреслоу 0,77 мм, 50 – сомнительные невусы, 
50  – базальноклеточный рак, подтвержденные морфо-
логически.

С использованием МФТ описаны дифференциально-
диагностические признаки, отличающие базальноклеточ-
ный и плоскоклеточный рак и предраковые состояния, 
включающие в себя архитектурный беспорядок, высокую 
плотность кератиноцитов, а также наличие плеоморфных 
или дендритных клеток [141–149]. 

Несмотря на преимущества этого метода, использо-
вание мультифотонной флюоресцентной томографии 
ограничено высокой стоимостью оборудования, необхо-
димостью обучения специалиста, описательной интер-
претацией полученных результатов, что, в свою очередь, 
определяется долей субъективизма исследователя. 
Помимо этого, недостатками метода являются длитель-
ная продолжительность исследования одного ново
образования (до 30 мин), невозможность проведения в 
труднодоступных локализациях и появление артефактов 
движения, особенно на участках кожи в проекции повы-
шенной экскурсии легких. Важными направлениями в 
будущем с учетом недостаточного количества исследо-
ваний являются дальнейшие проспективные исследова-
ния с высоким методологическим качеством, позволяю-
щие определить диагностическую значимость метода 
мультифотонной флюоресцентной томографии в диаг
ностике новообразований кожи, а также внедрение 
количественной оценки полученных результатов [150].

К методу, основанному на изучении механических 
свойств ткани, относится высокочастотное ультразвуко-
вое исследование – это быстрая, легкодоступная неинва-

зивная методика, которая используется для диагностики, 
предоперационного планирования и мониторинга [151]. 
Получение изображений происходит за счет отражения 
ультразвуковых волн от структур с различными акустиче-
скими свойствами [152, 153].

При ультразвуковом исследовании частота обратна 
пропорциональна глубине проникновения и прямо про-
порциональна разрешению изображения. Чем выше 
частота ультразвуковой волны, тем более короткую длину 
волны она имеет, тем меньше проникновение, но лучше 
разрешение:

■■ 7 MHz – кожа, придатки, подкожная клетчатка;
■■ > 15 MHz – дифференцировка слоев кожи;
■■ 20–25 MHz, разрешение достигает 50–200  мкм при 

глубине проникновения 6–7 мм; 
■■ до 50 MHz, разрешение увеличивается до 39–120 мкм, 

но глубина проникновения составляет всего 4 мм. 
Изучено применение высокочастотного ультразвуко-

вого исследования в определении границ и гистологи-
ческого подтипа базальноклеточного рака, толщины 
меланомы и выявления ее метастазов в лимфатических 
узлах [152–156]. Описаны некоторые акустические при-
знаки базальноклеточного и плоскоклеточного рака, 
болезни Боуэна и инвазивных форм опухоли, не позво-
ляющие без дополнительного клинического и дермато-
скопического исследования правильно их интерпрети-
ровать [152–154]. С учетом несоответствия ультразвуко-
вых данных толщины и диаметра базальноклеточного и 
плоскоклеточного рака кожи патоморфологическим 
(р  <  0,001) использование ультразвукового исследова-
ния в предоперационном определении границ опухоли 
не рекомендуется [156, 157]. Необходимо отметить, что 
и применение в дифференциальной диагностике добро-
качественных невусов и меланомы ограничено возмож-
ностями метода. Невус и меланома имеют идентичное 
акустическое изображение в виде ограниченных гомо-
генных гипоэхогенных областей [55, 152]. C. Harland et al. 
не выявили ультразвуковых дифференциально-диаг
ностических признаков, специфичных для невусов и 
меланомы, с использованием устройства 20  МГц [54]. 
С этой целью была разработана методика использования 
сфокусированного ультразвука на фиксированной глу-
бине, позволяющая оценить числовые параметры уль-
тразвуковых изображений кожи, которые количественно 
определяют акустические различия между невусами и 
меланомой [158]. Описанная методика называется высо-
коразрешающей ретрофлексной трансмиссионной уль-
тразвуковой визуализацией. Результаты исследования 
демонстрируют показатели специфичности методики на 
20% выше, чем при обычном высокочастотном ультра-
звуковом исследовании в дифференциальной диагно-
стике меланомы и невусов [56]. 

Несмотря на улучшение диагностических показателей 
отдельных методик, недостаточность данных, низкое 
методологическое качество исследований, отсутствие 
правильной оценки диагностической точности объясняют 
необходимость продолжения исследований и поиска 
новых подходов в ультразвуковой визуализации ново
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образований кожи [57]. До настоящего времени ультра-
звуковое исследование в основном используется для 
определения толщины меланомы (больше или меньше 
1 мм) и визуализации сателлитных, транзитных или реги-
онарных метастазов [152, 154].

К методу, основанному на изучении электрических 
свойств ткани, относится электроимпедансная спектро-
скопия, которая способна идентифицировать изменения 
в размере клеток кожи, их форме, ориентации, компакт-
ности и структуре клеточных мембран путем примене-
ния переменного электрического тока различных частот 
(1  кГц  – 2,5  МГц). Диагностический метод определяет 
электрические различия между нормальными и опухо-
левыми тканями [159, 160]. Сканирование соседней 
нормальной ткани позволяет определять базовый элек-
трический импеданс кожи, с которым впоследствии 
сравнивается электрический импеданс новообразова-
ния. Электрод способен измерять поверхность площа-
дью 5×5 мм. Собственный системный алгоритм устрой-
ства классифицирует исследуемое новообразование по 
сравнению с окружающей неизмененной кожей и рас-
считывает балл от 0 до 10, что служит оценкой вероят-
ности меланомы. Одно полное измерение составляет 
менее 10 с.

Шведская компания-производитель SciBase AB созда-
ла ряд приборов для электроимпедансной спектроско-
пии (TransScan, SciBase II, SciBase III и Nevisense, SciBase 
AB; Stockholm, Sweden) [58, 59, 62, 161]. Устройства осна-
щены автоматическим диагностическим алгоритмом, 
однако обученным только на 285 новообразованиях, из 
которых 135 меланом [61]. J. Malvehy et al. в 2012  г. в 
многоцентровом проспективном исследовании проде-
монстрировали высокие показатели чувствительности  – 
96,6%, но при низких показателях специфичности  – 
34,4% – для данного метода [63]. 

К последней категории относятся устройства, осно-
ванные на электромагнитном излучении, испускаемом 
кожей. Представителем этой группы является количе-
ственная динамическая инфракрасная визуализация – 
это технология, основанная на обнаружении электро-
магнитного излучения, испускаемого кожей в инфра-
красном диапазоне [136, 162, 163]. Злокачественные 
новообразования кожи и особенно меланома отлича-
ются от здоровой ткани с точки зрения генерации 
тепла и кровоснабжения за счет увеличения скорости 
метаболизма, неоангиогенеза и воспаления [164]. 
C. Herman et al. разработали высокочувствительную 
систему термографического изображения, которая 
позволяет проводить точные измерения распределе-
ния температуры поверхности кожи [165]. Необходимым 
предварительным условием этой технологии является 
стандартизированное охлаждение кожи. Эксперимен
тальные данные подтвердили, что более толстые мела-
номы характеризуются более выраженной темпера
турой по сравнению со здоровой тканью [166]. Из-за 
быстрого развития современных менее затратных тех-
нологий тепловидение кажется многообещающим 
методом [165]. 

Количественная динамическая инфракрасная визуа-
лизация, как и ступенчатая двухфотонная лазерная спек-
троскопия, – это методы, которые находятся еще на ста-
дии экспериментальной разработки или на стадии выхо-
да на клиническую арену.

Другими методами неинвазивной и малоинвазивной 
диагностики становятся методы, основанные на совсем 
иных принципах – принципах обнаружения определен-
ных маркерных биологических субстанций (чаще всего 
специфических ДНК и РНК) в кератиноцитах кожи, рас-
положенных над подозрительным пигментным новооб-
разованием [167, 168]. 

Было показано, что метод, основанный на выявлении 
экспрессии LINC00518 и PRAME, обладает чувствительно-
стью 91% и специфичностью 69% для выявления новооб-
разований кожи, клинически подозрительных в отноше-
нии меланомы [169]. Недавно проведенное исследова-
ние показало, что такой способ диагностики может 
изменять поведение врача в «реальной клинической 
практике». В ходе наблюдательного когортного анализа с 
участием 381 пациента использовали диагностический 
пластырь и определяли экспрессию LINC00518 и PRAME. 
Далее каждое 51 «позитивное» по данным генетического 
теста новообразование было подвергнуто биопсии. 
Девятнадцать из них (37%) оказались меланомами in situ 
или меланомой стадией pT1, что соответствует показате-
лю NNE 2,7. Это соответствует почти 10-кратному сокра-
щению потребности в проведении хирургической биоп-
сии. Из 330 новообразований с негативным результатом 
генетического аппликационного теста 99% были оставле-
ны под наблюдением. Ни в одном из трех случаев биоп-
сии, выполненной в последующие три месяца, не была 
диагностирована меланома. В этом исследовании чув-
ствительность генетического аппликационного теста 
составила 95%, а специфичность – 91% [170]. 

В другой публикации, в которой оценивается потенци-
альное применение генетического аппликационного 
теста, отмечается, что визуальный осмотр в комбинации с 
морфологическим исследованием имеет относительно 
низкое отрицательное прогностическое значение (83% 
для меланомы, что означает, что 17% меланом интерпре-
тируются как доброкачественные новообразования). 
Напротив, генетический аппликационный тест имеет 
очень высокое отрицательное прогностическое значение, 
которое превышает 99%. Авторы делают вывод, что благо-
даря внедрению этого метода в рутинную практику число 
эксцизионных биопсий, необходимых для выявления 
меланомы, заметно сокращается с 20–25 для дерматоло-
гов и 39 для ассистентов врачей в среднем до 2,7 на одну 
меланому.

Тем не менее данный метод все еще изучен только 
в комбинации с осмотром опытным дерматологом и 
после отбора подозрительных новообразований, в 
связи с чем даже его внедрение хотя и позволит сни-
зить количество необоснованных биопсий и риск «про-
пуска» ранней меланомы, но не решает проблему 
осмотра дерматологом большого количества потенци-
ально здоровых людей [171].
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Смогут ли генетические аппликационные тесты вытес-
нить сложную и дорогостоящую инструментальную диа-
гностику, требующую, как правило, сложного обучения 
для интерпретации полученных результатов, или станут 
лишь дополнением к ней, в настоящее время неясно, тем 
не менее эти перспективные неинвазивные способы диа-
гностики, безусловно, должны иметь место при планиро-
вании скрининговых программ опухолей кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективные методы и технологии раннего выявле-
ния меланомы становятся более доступными и полезны-
ми. Однако одной из ключевых проблем является инте-
грация этих методов в клиническую практику для их 
рационального использования по отношению к пациенту. 
Требуется прагматичный подход к усилению сильных 
сторон и сведению к минимуму недостатков различных 
технологий и методов. С одной стороны, высокая диа-
гностическая точность метода, простота его использова-
ния, количественная интерпретации результатов и 
бинарность ответов диагностической системы, экономи-
ческая доступность относятся к требованиям, предъявля-
емым к диагностическим методам. С другой стороны, 
учитываются необходимость обучения специалиста, 
минимальные временные затраты для пациента и кли-
нициста, а также удобство для пациента. К сожалению, 
неинвазивного диагностического оборудования, кото-
рое бы удовлетворяло всем этим требованиям, на сегод-
няшний день не существует. Мы предлагаем возможную 
модель скрининга меланомы кожи для дальнейшего ее 
изучения в клинических исследованиях (рис. 2). С про-
должающимся технологическим прогрессом развитие 
технологий вспомогательной визуализации в диагности-
ке меланомы кожи должно идти по пути эффективной, 
экономически выгодной, простой диагностики.�
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