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Введение. Меланома кожи у детей является очень редким заболеванием и по многим параметрам отличается от ме-
ланомы кожи у  взрослых. Общепринятые критерии клинической диагностики данной патологии, наблюдаемые 
у взрослых, часто отсутствуют у детей и подростков, что затрудняет своевременную постановку диагноза.
Цель исследования – оценка клинической значимости различных диагностических критериев при анализе редко-
го случая врожденного пигментного новообразования кожи у ребенка.
Материалы и методы. Клинический случай врожденной опухоли в области лучезапястного сустава у девочки 5 мес. 
При первичной диагностике проведено ультразвуковое исследование. Выполнено иссечение опухоли с замещени-
ем дефекта перемещенным кожным лоскутом. Проведено гистологическое, генетическое и цитогенетическое (флуо
ресцентная гибридизация in situ, FISH) исследование образца опухоли.
Результаты. Гистологическое исследование выявило участки клеточной атипии с высокой митотической активностью 
и наличием патологических митозов. По результатам FISH в образце наблюдается увеличение копийности гена RREB1, 
что может указывать на амплификацию данного участка хромосомы. При генетическом тестировании обнаружена 
мутация Q61K в гене NRAS.
Заключение. Несмотря на наличие гистологических признаков злокачественности новообразования и неодно-
значных результатов FISH, по совокупности клинических данных (ранний возраст на момент операции, экспансивный 
характер роста, множественность узлов, отсутствие некроза, длительный безрецидивный период) описанный случай 
следует рассматривать как врожденный невус с атипическими пролиферативными узлами.
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Introduction. Skin melanoma in children is a very rare disease that differs in many aspects from skin melanoma  
in adults. The conventional criteria for clinical diagnostics of melanoma observed in adults are often absent in children 
and adolescents, making it difficult to make a diagnosis on time.
Objective. The aim of the study is to assess the clinical significance of various diagnostic criteria in the analysis  
of a rare case of congenital pigment skin neoplasm in a child.
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Materials and methods. The clinical case of a congenital melanocytic lesion in a wrist joint area in a girl 5 months old. 
During the primary diagnosis, an ultrasound examination was carried out. The tumor excision was performed with  
replacement of defect using moved skin flap. Histological, genetic and cytogenetic (fluorescent hybridization in situ, 
FISH) examination of a tumor sample was carried out.
Results. The histological examination revealed areas of cellular atypia with high mitotic activity and the presence  
of pathological mitoses. According to FISH results, an increase in the copy of the RREB1 gene was observed in the sample, 
which may indicate amplification of this chromosome region. Genetic testing revealed a Q61K mutation in the NRAS gene.
Conclusion. Despite the presence of histological features of neoplasm malignancy and ambiguous FISH results,  
the described case should be considered as congenital nevus with atypical proliferative nodes based on combination  
of clinical data (early age at the time of surgery, expansive growth pattern, multiplicity of nodes, lack of necrosis, long 
relapse-free period).
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Введение
Меланома – чрезвычайно агрессивная опухоль. Заболе-

ваемость меланомой резко увеличивается с  возрастом:  
от 1,1 случая на 1 млн детей от 1 года до 4 лет до 10,4 случая 
на 1 млн в возрасте от 15 до 19 лет [1]. Согласно данным базы 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), ежегодно 
в США заболевают 4 ребенка на 1 млн населения, при этом 
большинство детей старше 10 лет [2]. Отмечаются различия 
по полу: у девочек наблюдается более высокий уровень за-
болеваемости [3]. По локализации: у девочек старше 4 лет 
чаще встречается меланома нижней части туловища, а у маль-
чиков старше 10 лет – меланома в области головы и шеи [4].

В 2018 г. в Российской Федерации меланомой кожи за-
болели 19 человек 0–17 лет, 6 детей 0–14 лет (4 мальчика и 2 
девочки), 13 человек 15–17 лет. В 2018 г. грубый показатель 
заболеваемости (оба пола) составил 0,02 случая на 100 тыс. 
населения в возрастной группе 0–14 лет и 0,04 в возрастной 
группе 15–17 лет. Стандартизованный показатель численно 
не отличался от грубого. В структуре заболеваемости мела-
нома кожи в 2018 г. составила менее 1 % и у мальчиков, 
и у девочек в обеих возрастных группах [5, 6].

Меланома у детей в зависимости от возраста возникно-
вения делится на врожденную (от внутриутробного периода 
до рождения), младенческую, или инфантильную (от рож-
дения до 1 года), меланому детского возраста (от 1 года до по-
лового созревания) и меланому подростков (от начала пери-
ода полового созревания до  21  года) [7]. Врожденные 
и инфантильные меланомы встречаются наиболее редко.

Врожденные меланомы подразделяются на 3 категории 
в зависимости от происхождения: 1) возникающие во врож-
денном меланоцитарном невусе, 2) возникающие de novo 
и 3) возникающие как трансплацентарные метастазы (от ма-
тери, страдающей меланомой) [8]. Врожденные меланоци-
тарные невусы (ВМН) встречаются у одного из 2–3 % ново-
рожденных детей, при этом риск малигнизации зависит 
от размера ВМН [9]. В случае небольших ВМН он состав-
ляет менее 1 % и наиболее часто реализуется после пубер-
тата, в случае же ВМН более 40  см с наличием сателлитов 
риск развития меланомы возрастает до 5 % и более [10].

Клинические проявления меланомы у детей могут быть 
весьма неспецифичными; образование иногда напоминает 
«банальный», диспластический невусы, невусы Шпитца 
(Спитца) или Рида, голубой и клеточный голубой невусы, 
врожденный невус с пролиферативным узлом, гемангиому, 
пиогенную гранулему, дерматофиброму или вульгарную 
бородавку [11]. В описанной серии из 33 пациентов с мела-
номой у детей наиболее распространенные клинические 
проявления включали увеличение размера образования, 
кровотечение, изменение цвета, зуд, пальпируемое увеличе-
ние лимфатических узлов, пальпируемое подкожное обра-
зование [12]. У детей часто встречаются амеланотическая 
(50 %) и узловая (30 %) меланомы, а также меланома ​​с боль-
шей средней толщиной по Бреслоу (3,5 мм) [12].

Диагностика меланомы кожи у детей сопряжена с опреде-
ленными трудностями. Именно редкость данной опухоли среди 
детей и подростков может стать причиной ошибки в постанов-
ке диагноза при  первичном обращении к  врачу. Педиатр,  
дерматолог, хирург, а иногда и детский онколог не готовы запо-
дозрить меланому. Помимо этого, даже в случае предположи-
тельного клинического диагноза «меланома» морфологическое 
исследование образования, обнаруженного у ребенка, нередко 
оказывается затруднительным из-за высокой гетерогенности 
меланомы кожи и других меланоцитарных новообразований 
у детей [7]. Общепринятые критерии клинической диагностики 
меланомы, наблюдаемые у взрослых, часто отсутствуют у детей 
и подростков, что осложняет диагностику. В табл. 1 представ-
лено сравнение критериев клинической диагностики детей 
и взрослых. Традиционные критерии ABCDE могут лишь по-
мочь принять решение о необходимости инвазивной диагно-
стики – эксцизионной или инцизионной биопсии. Морфологи-
ческое исследование обычно проводится по  алгоритму, 
принятому для диагностики меланомы у взрослых пациентов 
(в силу ее частой встречаемости и лучшей изученности). Одна-
ко обоснованность такой экстраполяции вызывает у специали-
стов некоторые сомнения, поскольку меланома кожи у детей 
и подростков по ряду клинических и морфологических харак-
теристик, а также молекулярных механизмов возникновения 
отличается от меланомы у взрослых [7–12].
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Дифференциальную диагностику меланомы у детей 
проводят, как правило, с невусом Шпитца (Спитца), кле-
точным и склеротическим голубыми невусами, врожден-
ным невусом с пролиферативным узлом.

Необходимо выполнять эксцизионную биопсию подо-
зрительных пигментных образований кожи как у детей, так 
и у взрослых. Патологоанатомическое исследование долж-
но быть произведено опытным врачом-патологоанатомом, 
который специализируется на пигментных образованиях 
кожи по всем рекомендуемым алгоритмам для диагности-
ки пигментных образований кожи, особенно со шпицоид-
ными характеристиками, когда очень сложно отличить 
доброкачественное образование от злокачественного. До-
полнительное использование FISH, сравнительной геном-
ной гибридизации и анализа экспрессии генов улучшает 
характеристику атипичных образований с  неизвестным 
злокачественным потенциалом [14].

Цель настоящей работы – описание крайне редкого слу-
чая врожденного пигментного новообразования кожи запястья 
у пациентки Л., 5 мес, первоначально вызвавшего разногласия 
в диагнозе среди авторов данной публикации. Проведена 
дифференциальная диагностика между врожденным невусом 
с пролиферативным узлом и меланомой, возникшей на его 
фоне. При постановке диагноза использовался комплексный 
подход, включающий традиционные гистологические и мо-
лекулярно-генетические методы [15, 16]. Ранее для определе-
ния степени злокачественности меланоцитарного образования 
было выполнено иммуногистохимическое исследование, 
результаты иммуногистохимии представлены в отдельной 
публикации [17]. В настоящей работе проведена оценка кли-
нической значимости различных подходов в случае подо-
зрения на меланому кожи у ребенка.

Материалы и методы
Гистологическое исследование. Проводилось ис-

следование препаратов, окрашенных гематоксилином 
и эозином.

Иммуногистохимическое исследование. Иммуно-
гистохимическое исследование, проводившееся ранее, 
описано в статье Г. М. Волгарева и соавт. [17].

Молекулярно-генетическое исследование. Опухо-
левая ДНК выделена из парафиновых срезов с использо-
ванием набора Qiagen FFPE Kit. Методом мультиплексной 
LNA-блокирующей амплификации с  последующей ал-
лель-специфичной гибридизацией ПЦР-продуктов на ги-
дрогелевых биочипах определяли наличие в опухоли со-
матических мутаций в генах BRAF, NRAS, c-KIT и GNA11, 
как описано ранее [17].

Флуоресцентная гибридизация in situ. Исследование 
проводилось на парафиновом срезе толщиной 4 мкм. FISH-
реакция выполнена согласно протоколу фирмы-произво-
дителя CytoTest. Срез был окрашен с помощью флуорес-
центного зонда RREB1 / MYB / CCP6 / CCND1 FISH Probe 
Kit (CytoTest). Оценка результата FISH-реакции проводи-
лась с помощью микроскопа Axioscop 2 Plus ZEISS.

Описание случая
Пациентка Л., 5 мес, поступила в Научно-исследова-

тельский институт детской онкологии и  гематологии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» с врожденным новооб-
разованием кожи и подкожно-жировой клетчатки в об-
ласти левого лучезапястного сустава. Новообразование 
полихромное, красновато-бурого цвета, возвышающееся 
над поверхностью кожи на 2 см. Его поперечные размеры – 
4,0 × 4,0 см; при пальпации – плотно-эластической конси-
стенции, не смещаемое, вызывало умеренное беспокойство 
ребенка. Ранее по месту жительства была сделана уль-
тразвуковая томография новообразования, по результа-
там которой высказано предположение о  гемангиоме 
(дифференциальная диагностика между сосудистой маль-
формацией и злокачественным новообразованием).

С учетом данных обследования выполнено иссечение 
опухоли с замещением дефекта перемещенным кожным 
лоскутом (рис. 1, 2).

Гистологическое исследование. Макроскопически опухоль 
представляла собой выбухающее многоузловое образование 
общим размером 3,5 × 3 × 2,2 см. Поверхность опухоли корич-
невого цвета, на разрезах узлы были представлены плотно-
эластичной серой тканью с очаговыми кровоизлияниями.

Таблица 1. Сравнение критериев клинической диагностики меланомы кожи у детей и взрослых [13]

Table 1. Comparision of the clinical diagnostic criteria of cutaneous melanoma in children and adults [13]

Общепринятые диагностические критерии у взрослых Возможные диагностические критерии у детей

A – asymmetry / асимметрия А – amelanotic / амеланотическая

B – border irregularity / граница / неровность краев B – bleeding or bump / кровоточивость или возвышение

C – colour variegation / цвет (полихромия) C – colourless or colour unifomity / бесцветность 
или однородность цвета

D – diameter >6 mm / диаметр >6 мм D – de novo or diameter >6 mm / появление de novo

E – evolution / эволюция / изменение образования E – evolution / эволюция / изменение образования
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Микроскопически на фоне врожденного смешанного 
меланоцитарного невуса определялась очаговая ленти-
гинозная и гнездная (с формированием крупных сливаю-
щихся гнезд) пролиферация крупных клеток с обильной 
эозинофильной цитоплазмой, содержащей гранулы пиг-
мента коричневого цвета в юнкциональной зоне (области 
эпидермо-дермального соединения) (рис. 3а). В  дерме 
с  распространением до  подкожной жировой ткани 
(рис. 3б) присутствовали множественные узловые очаги 
высокой клеточности с экспансивным характером роста 
(рис. 3в). При этом границы узлов относительно четкие, 
на большом протяжении без тенденции к «созреванию», 
очагово  – с  формированием «невроидных» структур 
(рис. 3г). Неопластические элементы располагались диф-
фузными полями с очаговым формированием альвеолярных 
и  псевдососудистых пространств (рис. 3д), а  также 
в участках наиболее высокой клеточности – с формиро-
ванием периваскулярных псевдорозеток (рис. 3е). Клеточ-
ный состав: среднего размера и крупные клетки овальной, 

эпителиоидной и вытянутой формы, цитоплазма слабо-
эозинофильная, в  отдельных клетках содержащая не-
большое количество мелкогранулярного пигмента корич-
невого цвета (рис. 3ж). Ядра с умеренно выраженным 
полиморфизмом. Хроматин глыбчатый, ядрышки мелкие 
базофильные. Митотическая активность до 3–4 фигур 
митоза в 1 мм², встречаются единичные патологические 
формы (рис. 3з). Достоверных признаков сосудистой 
инвазии и  нейротропизма не  обнаружено. Изъязвление 
не выявлено, однако очагово эпидермис значительно ис-
тончен, представлен только роговым слоем, под кото-
рым – фибрин с ядерными обломками и разрушенными 
сегментоядерными нейтрофильными лейкоцитами. Оча-
гово определяются кровоизлияния, отмечается отек 
стромы.

Исследование гистологических препаратов было вы-
полнено в  2 независимых референсных лабораториях, 
получено расхождение мнений экспертов: 1) «новообра-
зование кожи имеет строение узловой меланомы с вер-
тикальной фазой роста, возникшей на фоне врожденного 
невуса, представленной веретеновидными, эпителиоидны-
ми, невоидными клетками с неравномерно распределенным 
пигментом, с 3 митозами / мм2, без изъязвления, без до-
стоверных признаков ангиолимфатической инвазии и пе-
риневрального роста, с незначительной перитуморальной 
лимфоцитарной инфильтрацией. Уровень инвазии 
по Кларку – V, толщина по Бреслоу – 22 мм. В подкожно-
жировой клетчатке одиночный сателлит»; 2) «атипич-
ная митотически активная пролиферации во врожденном 
меланоцитарном невусе, представленная как атипичной 
пролиферацией в области эпидермо-дермального соеди-
нения, так и множественными атипичными пролифера-
тивными узлами».

Рис. 1. Иссечение опухоли с замещением дефекта перемещенным кожным лоскутом из подвздошной области справа

a б в

г д

Рис. 2. Вид послеоперационного рубца, год после операции – рана 
зажила первичным натяжением, кожный лоскут прижился
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Проведено молекулярно-генетическое исследование 
методом флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) с по-
мощью флуоресцентной пробы RREB1 / MYB / CЕP6 / CCND1 
FISH Probe Kit (Cyto Test) (рис. 4).

Оценка результатов реакции проводилась на интер-
фазных ядрах опухолевых клеток. Были получены следую-
щие результаты: 1) увеличение копийности гена RREB1 – 
83,3 % (норма до 63 %); 2) копийность гена MYB – 2,4 
(норма до 2,5); 3) копийность гена CCND1 – 1,8 % (норма 
до 2,5 %); 4) процентное соотношение потери гена MYB 
относительно центромеры хромосомы 6, СЕР6 – 10 % 
(норма до 31 %). В данном образце мы наблюдаем увели-
чение копийности гена RREB1, что может указывать 
на амплификацию данного участка хромосомы относи-
тельно центромерного участка хромосомы 6 (CCP6).

Было проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание на наличие в образце активирующих мутаций в ге-
нах KIT, NRAS, BRAF, MAP2K1 / 2, GNAQ и GNA11, харак-
терных как  для  определенных видов невусов, так 
и для многих случаев меланомы кожи. В результате ге-
нетического тестирования была выявлена мутация Q61K 
в гене NRAS.

Обсуждение
В настоящей работе при первичной диагностике врож-

денного пигментного новообразования кожи запястья 
у пятимесячной девочки использовали комплекс методов, 
в  том числе применяемых при  диагностике меланомы 
кожи у взрослых больных. Были проведены:

–– 	традиционный гистологический анализ препарата, 
окрашенного гематоксилин-эозином;

–– 	флуоресцентная гибридизация in situ зонда 
RREB1 / MYB / CCP6 / CCND1 FISH Probe Kit (CytoTest);

–– 	молекулярно-генетический тест, в котором выявляли 
активирующие мутации онкогенов KIT, NRAS, BRAF, 
MAP2K1 / 2, GNAQ и GNA11.
Проводился дифференциальный диагноз с меланомой, 

возникшей во  врожденном меланоцитарном невусе. 
Как описано ранее, меланоцитарные пролиферирующие 
образования во врожденных невусах в детском возрасте 
встречаются с гораздо большей частотой по сравнению 
со злокачественной меланомой [18]. На морфологическом 
уровне провести гистологическое различие между мела-
номой и пролиферативным узлом чрезвычайно сложно. 
Многие из  характеристик, обычно наблюдаемых 

Рис. 3. Гистологическое строение опухоли (окраска гематоксилином и эозином): а – лентигинозная и гнездная пролиферация клеток 
с пигментированной цитоплазмой в области эпидермо-дермального соединения, ×300; б – распространение до подкожной жировой 
ткани, ×200; в – крупные экспансивные узлы, хорошо отграниченные от окружающих тканей, ×200; г – формирование «невроидных» 
структур на периферии узла (стрелка), ×200; д – расположение клеток опухоли в виде диффузных полей с наличием альвеолярных 
и псевдососудистых пространств), ×200; е – формирование периваскулярных псевдорозеток, ×100; ж – клеточный полиморфизм: 
веретеновидные и эпителиоидные элементы, ×100; з – высокая митотическая активность (круг)
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при меланоме, также встречаются и в пролиферативных 
узлах, а  именно: высокий митотический индекс, поля 
крупных меланоцитов с  эпителиоидной морфологией, 
атипичные ядра и даже атипичные митозы и очаги не-
кроза [19]. Еще  более усложняет картину тот факт, 
что пролиферативные узлы могут также включать вну-
триэпидермальные изменения, такие как лентигинозный 
рост, сливающиеся гнезда и экстенсивный педжетоидный 
(вертикальный) рост [20]. Именно все эти морфологиче-
ские признаки были отмечены для исследованного нами 
случая.

Дифференциально-диагностические характеристики 
пролиферативных узлов (ПУ) в ВМН и меланомы в ВМН 
представлены в табл. 2 [21].

При анализе данных табл. 2 обращает на себя внима-
ние наличие «пересекающихся» характеристик, встреча-
ющихся как в пролиферативных узлах, так и в меланомах, 
возникающих в ВМН. Безусловно, в типичных случаях 
(пример: множественные медленно растущие узлы в ВМН 
у ребенка 1 года жизни, гистологически характеризую-
щиеся отсутствием выраженной цитологической атипии, 
низкой митотической и  пролиферативной активностью 
и отсутствием хромосомных аберраций при молекулярно-
генетическом исследовании или, напротив, быстро расту-
щее изъязвленное узловое образование в структуре ги-
гантского ВМН у подростка, гистологически построенное 
из «бластоидных» клеток с униформной цитологической 
атипией, крайне высокой митотической активностью с на-
личием патологических форм, очагами некроза и множе-
ственными хромосомными аберрациями) данные крите-
рии позволяют достоверно интерпретировать изменения. 
В  части случаев это сделать крайне затруднительно. 

Обычно наиболее сложными для  однозначной оценки 
являются узловые пролиферации в ВМН у детей в неона-
тальном периоде. Так, известно, что митотическая актив-
ность в  них может достигать очень высоких значений 
(до 20 фигур митоза в 1 мм2) [21]. Отсутствие «созрева-
ния» (т. е. наличие четкой границы между узлом и окру-
жающей тканью ВМН), изъязвление, гиперклеточность, 
некроз отдельных клеток, значительная цитологическая 
атипия, высокая митотическая активность  – признаки, 
позволяющие предположить меланому. Большинство по-
добных образований в неонатальном периоде биологиче-
ски доброкачественны, несмотря на изъязвление, высокую 
клеточность и атипические гистологические характерист-
ки (табл. 3) [21]. Тем не менее такие пациенты требуют 
тщательного и длительного динамического наблюдения.

Таким образом, в представленном случае определя-
лись следующие гистологические особенности, свиде-
тельствующие в пользу меланомы: четкая граница между 
интрадермальным узлом и окружающей тканью невуса; 
«униформная» цитологическая атипия, наличие патоло-
гических форм митоза (единичных!); атипичная лентиги-
нозная и  гнездная пролиферация в  области эпидермо-
дермального соединения. К  признакам, в  большей 
степени указывающим на  доброкачественную природу 
образования, относятся: возраст пациентки менее 6 мес; 
множественные узлы (как правило, меланома в ВМН пред-
ставляет собой солитарный быстро растущий узел); на-
личие признаков «созревания» – формирование «невро-
идных» структур в отдельных полях зрения на границе 
дермальных узлов и невуса; отсутствие некроза и изъяз-
вления; полиморфизм в пределах узлов (наличие как эпи-
телиоидных, так и  веретеноклеточных и  невоидных 

Рис. 4. Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) с помощью флуоресцентного зонда RREB1 / MYB / CCP6 / CCND1 FISH Probe Kit (CytoTest): 
а – расположение зондов на хромосомах; б – микроскопическая картина распределения сигналов в образце; ген RREB1 (6p24.3) рас-
полагается на коротком плече хромосомы 6, окрашен красным флуорофором; ген MYB (6q23.3) располагается на длинном плече хро-
мосомы 6, окрашен желтым флуорофором; ген CCND1 (11q13.3) располагается на длинном плече хромосомы 11, окрашен зеленым 
флуорофором; для контроля копийности служит центромерный зонд хромосомы 6, окрашенный голубым флуорофором

a б
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участков в пределах одного узла); отсутствие выраженной 
анаплазии ядер. Митотическая активность до 3–4 фигур 
митоза в 1 мм² являлась повышенной по отношению к тка-
ни окружающего ВМН, однако не считается экстремаль-
но высокой и может быть допустимой в ПУ в ВМН, осо-
бенно в первые годы жизни.

Таким образом, по совокупности клинико-морфоло-
гических характеристик данная поверхностная и узловая 
интрадермальная меланоцитарная пролиферация во ВМН 
у ребенка 5 мес имеет признаки атипичного пролифера-
тивного узла с наличием отдельных гистологических при-
знаков, крайне подозрительных в отношении меланомы, 
возникшей в ВМН.

Для иммуногистохимического исследования меланоци-
тарных опухолей как у взрослых, так и у детей используют 
маркеры, которые условно можно отнести к следующим 

группам: маркеры дифференцировки (S100, Sox10, MITF, 
HMB45, MelanA, Tyrosinase), которые используются для опре-
деления нейроэктодермальной / меланоцитарной дифферен-
цировки, дифференциальной диагностики с примитивными 
опухолями мезенхимального происхождения, возникновение 
которых описано в гигантских ВМН (рабдомиосаркома, ли-
посаркома, саркома Юинга); биомаркеры, использующиеся 
для определения пролиферативной (Ki67) и митотической 
(PHH3) активности, фазы клеточного цикла (CyclinD1, p16, 
p21), выявления точечных мутаций (BAP1, BRAF, beta-
catenin). Предиктивное и прогностическое значение имеет 
определение экспрессии PD-1, PD-L1 (возможность приме-
нения ингибиторов иммунных контрольных точек для лече-
ния метастатической меланомы) [22]. Для дифференциальной 
диагностики между невусами и меланомами многообеща
ющим может стать исследование экспрессии PRAME [23].

Таблица 2. Сравнение пролиферативных узлов во врожденном меланоцитарном невусе и меланомы, возникшей во врожденном меланоци-
тарном невусе [21]

Table 2. Comparison of proliferative nodules in congenital melanocytic nevus and melanoma arising in congenital melanocytic nevus [21]

Показатель ПУ в ВМН Меланома, возникшая в ВМН

Возраст
Чаще возникают в неонатальный период, 

0–2 года, но могут появиться в любом 
возрасте

Любой возраст (чаще от 2 лет и старше)

Клинические проявления Узел от амеланотического до пигментирован-
ного, возможно изъязвление

Узел от амеланотического до пигментирован-
ного, возможно изъязвление

Размер От нескольких миллиметров до сантиметров Любой размер

«Созревание»* Часто с постепенным переходом к ткани 
окружающего невуса

Часто сливной узел без признаков «созрева-
ния», иногда «созревание» определяется

Клеточный тип
Клетки более крупные, чем окружающий 

невус, невоидные, эпителиоидные, веретено-
видные

Часто недифференцированные «бластоид-
ные» клетки в неонатальном периоде, 

крупные полигональные / эпителиоидные, 
веретеновидные, мелкие клетки

Цитологическая атипия Обычно выраженность варьирует от слабой 
до умеренной, редко – выраженная От умеренной до выраженной

Митотическая активность Обычно 0–2 на мм2, но может быть высокой 
(до 20 на мм2) в неонатальном периоде Обычно более 2–6 на мм2 или более

Некроз Обычно отсутствует Часто

Тип ВМН От малых до крупных / гигантских От средних до крупных / гигантских

Пролиферативная активность 
по Ki67 5–10 % Обычно более 15 %, часто более 30 %

Сравнительная геномная 
гибридизация Часто единичные утраты хромосом 7‒9

Обычно множественные частичные хромо-
сомные аберрации (приобретения и утраты 

фрагментов хромосом) 

*Под «созреванием» традиционно понимают снижение градиента клеточной плотности и приобретение клетками мелано-
цитарной опухоли веретеновидной формы по направлению к более глубоким участкам образования, утрату способности 
к синтезу пигмента, а также формирование «невроидных» структур. В связи с тем, что «созревание» в этом смысле 
не является истинным (истинно зрелый меланоцит располагается в базальном слое эпидермиса среди кератиноцитов 
и способен к синтезу меланина), а означает скорее «шванновскую метаплазию», данное обозначение приводится в кавычках.
Примечание. ВМН – врожденный меланоцитарный невус; ПУ – пролиферативные узлы.
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Важно отметить, что  иммуногистохимическое ис-
следование имеет вспомогательное значение в дифферен-
циальной диагностике и определении злокачественности 
меланоцитарных опухолей, является дополнительным 
методом по отношению к рутинному гистологическому 
исследованию препаратов, окрашенных гематоксилином 
и эозином. Так, в меланомах возможна аберрантная экс-
прессия маркеров немеланоцитарной дифференцировки, 
встречаются утрата экспрессии меланоцитарных маркеров 
(особенно в метастатической меланоме), их экспрессия 
в немеланоцитарных опухолях, а ее выраженность варьи-
рует в  зависимости от  вида меланоцитарной опухоли 
и может отличаться в различных видах невусов и меланом. 
Кроме того, границы допустимых значений пролифера-
тивной и митотической активности не являются универ-
сальными для различных видов меланоцитарных невусов, 
а экспрессия в окружающих элементах воспалительного 
инфильтрата или  в  базальном слое эпидермиса может 
значительно затруднить интерпретацию.

Исследуются возможности применения иммуноги-
стохимических маркеров, традиционно используемых 
для диагностики меланомы кожи у взрослых, исследования 
пигментных новообразований у педиатрических пациентов 
[24]. Для определения потенциала злокачественности опи-
сываемого в настоящей статье меланоцитарного образова-
ния ранее было выполнено иммуногистохимическое ис-
следование [17].

Метод FISH часто используют для проведения диа-
гностических различий между меланомой и пролифери-
рующим невусом. Степень злокачественности связывают, 
в первую очередь, с нарушениями копийности (увеличе-
нием / уменьшением числа копий) в  участках хромосом 
6p24-6p25. В то же время в пролиферативных узлах не-
редко наблюдают изменения числа целых хромосом, в том 
числе хромосомы 6 [25, 26]. В нашем случае мы наблю-
дали увеличение копийности участка 6p24.3 (ген RREB1), 
что  можно было  бы рассматривать как  признак 

злокачественности. Однако, как отмечено в литературе, 
результаты теста FISH сами по себе не являются оконча-
тельным вердиктом, их следует рассматривать в контексте 
клинических и гистоморфологических данных.

В результате молекулярно-генетического исследова-
ния была выявлена мутация Q61K в  гене NRAS. Полу-
ченные результаты соответствуют литературным данным: 
до 95 % ВМН несут мутации в гене NRAS [27].

Тем не менее, несмотря на наличие гистологических 
признаков (атипия, высокая митотическая активность, 
наличие патологических митозов) и неоднозначных ре-
зультатов иммуногистохимического и молекулярного ис-
следований опухоли нами были приняты во  внимание 
следующие клинические данные: ранний возраст паци-
ентки на момент операции (4 мес), экспансивный характер 
роста, множественность узлов, отсутствие некроза, дли-
тельный период без рецидива и прогрессирования болезни 
(43 мес+). Как мы полагаем, этот случай следует рассма-
тривать как врожденный невус с атипическими пролифе-
ративными узлами. В соответствии с данными мировой 
литературы пролиферативные узлы во ВМН в 1 год жизни 
могут характеризоваться крайне высокой митотической 
активностью и наличием генетических аберраций [16], 
при этом иметь доброкачественное течение.

Заключение
Меланома кожи у  детей и  подростков встречается 

редко и по ряду характеристик отличается от меланомы 
кожи у взрослых. При диагностике этой опухоли у детей 
часто используют те же методы и маркеры, что и при по-
становке аналогичного диагноза у взрослых пациентов. 
Правомерность такого подхода не всегда оправдана, тре-
буются детальный анализ каждого случая и сопоставление 
данных гистологических, иммуногистохимических и мо-
лекулярных исследований с клиническими проявлениями. 
Важно иметь в виду, что у пациентов раннего возраста 
в  пролиферативных (клеточных) узелках, 

Таблица 3. Атипичные варианты ВМН и атипичная пролиферация, возникающая в ВМН [21]
Table 3. Atypical variants of congenital nevi and atypical proliferations arising in congenital nevi [21]

Интраэпидермальная пролиферация Дермальная пролиферация

ВМН с атипическими характеристиками.
Лентигинозная меланоцитарная пролиферация.

Вариабельность строения и расположения гнезд в области 
эпидермо-дермального соединения.

Умеренная и выраженная ядерная атипия.
ВМН с педжетоидным распространением меланоцитов.

Вариант у детей с минимально выраженной цитологической 
атипией / без признаков цитологической атипии.

Симуляция педжетоидной меланомы

Атипичные узловые пролиферации (пролиферативные узлы).
Преимущественно веретеновидные клетки.
Преимущественно эпителиоидные клетки.

Преимущественно мелкие клетки.
Отсутствие четкой границы с окружающим ВМН  

(«созревание»), вариабельная цитологическая атипия.
Опухоли, построенные из вышеперечисленных типов клеток, 
относятся к образованиям с неопределенным биологическим 

поведением

Примечание. ВМН – врожденные меланоцитарные невусы
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наблюдающихся на фоне врожденного невуса, которые 
клинически и гистологически имитируют злокачествен-
ную дермальную меланому, может отмечаться повышен-
ная клеточность с ядерной атипией и высокой митотичес-
кой активностью, т. е. с  признаками взрослой 
и подростковой меланомы. Также, с использованием ме-
тода FISH задокументированы изменения кариотипа, наи-
более часто связанные с полиплоидией. Таким образом, 
наличие лишь первичной опухоли без одномоментно вы-
явленных метастазов у  детей первых месяцев жизни 

подвергает диагноз «меланома» сомнению. Следует от-
метить, что подобные случаи меланоцитарных образова-
ний являются диагностически сложными как для дерма-
тоонкологов, так и  для  дерматопатологов в  связи 
с отсутствием в настоящее время однозначных и четких 
клинических, гистологических, иммуногистохимических 
и  молекулярно-генетических критериев, позволяющих 
достоверно отличить пролиферативный узел от исключи-
тельно редких случаев меланомы без состоявшихся мета-
стазов в ВМН у грудных детей.
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