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Клинический случай 

Амеланоцитарная узловая меланома кожи 
у пациентки с отягощённым семейным анамнезом
Е.С. Снарская, О.Ю. Олисова, К.Д. Васильева
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АННОТАЦИЯ
Амеланотическая меланома кожи представляет собой амеланотический или гипомеланотический подтип узло-

вой меланомы. На долю амеланотической меланомы приходится почти 60% полностью не распознанной меланомы. 
У амеланотических меланом могут отсутствовать классические признаки других меланом, при этом, как прави-
ло, они имеют красный цвет или цвет кожи, более симметричны, поэтому большинство медицинских работников 
и даже пациенты легче распознают поверхностно распространяющиеся меланомы. 

Сегодня рассматривается путь развития меланомы, связанный с генетической предрасположенностью, 
в частности неблагополучным онкологическим семейным анамнезом, для которого характерно развитие меланомы 
на  периодически экспонируемых инсоляцией участках тела, таких как туловище и конечности. Механизм, лежа-
щий в основе амеланоза, до конца не изучен. Как и в пигментных аналогах, клетки амеланотической меланомы 
 сохраняют меланинобразующую способность благодаря экспрессии тирозиназы и микрофтальмия-ассоциированно-
го транскрипционного фактора. 

Представлен собственный клинический случай развития редкой амеланоцитарной узловой меланомы на ноге 
у пациентки с онкологическим семейным анамнезом. Сложность представленного клинического случая  состоит 
в нетипичной для узловой меланомы клинической картине, так как образование не было пигментированным, 
что не вызывало опасений у пациентки и врачей, поскольку клиническая картина в большей степени соответство-
вала типичной пиогенной гранулёме. Пациентке произведено широкое иссечение образования. Дальнейшее обсле-
дование исключило метастазы опухоли. Пациентке произведён курс профилактической терапии рекомбинантным 
интерфероном альфа. В течение 3 лет наблюдения рецидива заболевания не было. На данный момент метастазиро-
вания не наблюдается. 
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Case report

Amelanotic nodular malignant melanoma in a patient 
with a family history of skin cancers 
Elena S. Snarskaya, Olga Yu. Olisova, Kseniya D. Vasileva
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Amelanotic skin melanoma is the amelanotic or hypomelanotic subtype of nodular melanoma. Amelanotic melanoma 

accounts for almost 60% of completely unrecognized melanoma. Amelanototic melanomas may not have the classic features 
of other melanomas and are usually red or skin-colored and more symmetrical, so superficially spreading melanomas are 
more easily recognized by most healthcare professionals and even patients. 

Today, the path of melanoma development associated with genetic predisposition is being considered, in particular, 
with an unfavorable oncological family history, which is characterized by the development of melanoma in areas of the body 
periodically exposed to insolation, such as the trunk and limbs. The mechanism underlying amelanosis is not fully understood. 
As in pigment analogs, amelanotic melanoma cells retain their melanin-producing ability due to the expression of tyrosinase 
and microphthalmia-associated transcription factor. 

We present our own clinical case of the development of a rare amelanocytic nodular melanoma on the leg in a patient 
with a family history of cancer. The complexity of the presented clinical case lies in the clinical picture atypical for nodular 
melanoma, since the formation was not pigmented, which did not cause concern for the patient and doctors, since the clinical 
picture was more consistent with a typical pyogenic granuloma. The patient underwent a wide excision of the formation. 
Further examination ruled out tumor metastases. The patient received a course of prophylactic therapy with recombinant 
interferon alfa. There was no recurrence of the disease during 3 years of follow-up. No metastasis has been observed so far.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Меланома кожи ― опухоль эктодермального проис-

хождения, возникающая в результате злокачественной 
трансформации меланоцитов [1]. Меланома кожи ― 
наиболее агрессивный и непредсказуемый по течению 
тип опухолей, составляющий около 10% всех злока-
чественных опухолей кожи [2, 3]. Меланома является 
редким, однако наиболее летальным видом рака кожи 
(75% всех летальных исходов от рака кожи). Считается, 
что возникновение и прогрессирование заболевания 
связано с появлением ряда мутаций, повышающих чув-
ствительность человека к ультрафиолету, усиливающих 
пролиферацию и дифференцировку клеток кожи, назы-
ваемых меланоцитами.

Самые высокие уровни заболеваемости меланомой 
кожи отмечаются в США и Австралии ― до 20–40 слу-
чаев на 100 тыс. населения, в Европе ― 5–7 случаев 
на 100 тыс. населения [2, 4, 5]. В России в целом этот 
показатель несколько ниже (5,4 случая на 100 тыс. на-
селения), однако, по прогнозу Всемирной организации 
здравоохранения, в ближайшие 10 лет заболеваемость 
меланомой кожи в мире может увеличиться на 25%. Экс-
пертная группа Американского объединённого комитета 
по раку AJCC Melanoma внесла несколько важных изме-
нений в существующую седьмую версию AJCC класси-
фикации опухолей, узлов, метастазов (TNM) и критерии 
классификации меланомы [5]. Ключевыми изменениями 
в восьмом издании AJCC Cancer Staging Manual являются: 
1) измерения толщины опухоли, которые должны быть 

записаны с точностью до 0,1 мм, а не 0,01 мм;
2) уточняются определения T1a и T1b (T1a, <0,8 мм 

без изъязвления; T1b, 0,8–1,0 мм с/без изъязвления 
или <0,8 мм с изъязвлением), при этом митотиче-
ская активность больше не является критерием ка-
тегории Т; 

3) патологический (но не клинический) этап IA пере-
сматривается с включением T1b N0 M0 (ранее пато-
логическая стадия IB);

4) дескрипторы N-категории «микроскопические» 
и «макроскопические» для метастазирования регио-
нальных узлов переопределяются как «клинически 
оккультные» и «клинически очевидные»;

5) группы прогностического этапа III, основанные 
на критериях категорий N и Т (т.е. первичная толщи-
на опухоли и изъязвление), увеличились с 3-й до 4-й 
подгрупп (этапы IIIA–IIID);

6) пересмотрены определения N-подкатегорий 
с наличием микросателлитов, спутников или ме-
тастазов в пути, которые теперь классифицируются 
как N1c, N2c или N3c на основе количества связан-
ных с опухолью региональных лимфатических узлов, 
если  таковые имеются;

7) дескрипторы добавляются к каждому обозначению 
подкатегории М1 для уровня лактатдегидроге-

назы (повышение LDH больше не превышает ста- 
дии M1c);

8) для метастазов центральной нервной системы добав-
ляется новое обозначение ― M1d. 
Этот основанный на фактических данных пересмотр 

системы стадий меланомы AJCC будет оптимизиро-
вать выбор тактики лечения пациентов и обеспечивать 
 прогностические оценки [5].

Примерно в 5–12% случаев меланома встречается 
внутрисемейно, при этом указывается на аутосомно-
доминантный тип наследования с неполной пенетра-
цией или на более сложный генетический механизм 
наследования меланомы. Ассоциация с хромосо-
мой 9р21 отмечается в 50% семей с меланомами; пер-
вый ген восприимчивости к меланоме был установлен 
с  помощью клонирования ― это ген опухолевого су-
прессора CDKN2A (ингибитор циклинзависимой кина-
зы 2А). Позднее был установлен и второй ген, коди-
рующий клеточную пролиферацию, ― СDK4 (онкоген 
циклинзависимой киназы 4). Мутации в этих генах 
(CDKN2A и CDK4) составляют от 20 до 25% слу чаев по-
вышенного риска заболеваемости в семьях.  Известно, 
что цвет кожи и волос зависят от гена рецептора к ме-
ланокортину-1 (MC1R). Мутация в этом гене опреде-
ляет наличие у человека рыжего цвета волос и очень 
бледной кожи [6–8]. Установлено, что та же мутация 
гена MC1R ответственна и за активацию молекулярного 
механизма, ведущего к развитию меланомы. Ген MC1R 
важен для защиты ДНК меланоцитов от повреждений, 
 вызванных действием ультрафиолета. Дальнейшие экс-
перименты показали, что рецепторы гена MC1R способ-
ны связываться с геном PTEN, являющегося опухоле-
вым супрессором. Ген MC1R при отсутствии белка PTEN 
активи рует сигнальный путь PI3K/Akt, приводящий 
к развитию рака. В клетках, несущих мутантную фор-
му гена MC1R, отвечающую за появление у человека 
 рыжих волос и светлой кожи, белок PTEN начинает 
 разрушаться под действием ультрафиолета B, что при-
водит к ослаблению защитной функции PTEN. Авторы 
также показали, что активация сигнального каскада 
PI3K/Akt вызывала усиленную пролиферацию мелано-
цитов, несущих мутацию MC1R-RHC. Прогрессированию 
заболевания способствует и одновременное присутствие 
мутаций в гене BRAF [8, 9], наличие диспластических 
невусов или меланомы в семейном анамнезе [6]. Кроме 
того, целый ряд эпигенетических причин может явиться 
предиктором развития меланомы кожи и других зло-
качественных новообразований кожи. Так, установле-
но, что в случае развития меланомы кожи на участках 
тела, не подверженных хроническому воздействию 
ультрафиолетового излучения, определяются мутации 
генов BRAF и NRAS, в то время как для меланомы, рас-
положенной на участках кожи, подверженных частому 
воздействию ультрафиолетового излучения, мутации 
гена BRAF нехарактерны [8]. 
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Согласно клинико-гистологической классификации, 
выделяют несколько морфологических типов мелано-
мы [10]:
• поверхностно-распространяющаяся меланома возни-

кает в виде плоского пятна различной окраски с ха-
рактерными неправильными границами; 

• злокачественная лентиго-меланома растёт медленно, 
тёмного, чёрного цвета с голубоватыми узелками; 

• акральная лентигинозная меланома локализуется 
преимущественно на ладонях, подошвах или ногте-
вом ложе; 

• узловая форма меланомы кожи отличается стреми-
тельным ростом.
Узловая форма меланомы развивается на четвёртом- 

пятом десятилетиях жизни и составляет около 15% всех 
меланом, занимая 2-е место по частоте и сложности 
в постановке диагноза. Амеланотическая меланома 
кожи представляет собой амеланотический или гипоме-
ланотический подтип меланомы кожи, при макроскопи-
ческом исследовании или дерматоскопической оценке 
отсутствует пигмент или наблюдается небольшое коли-
чество пигмента, а при гистологическом исследовании 
отсутствует пигментация меланина. Механизм, лежащий 
в основе амеланоза, до конца не изучен. Как и в пиг-
ментных аналогах, клетки амеланотической меланомы 
сохраняют меланинобразующую способность благодаря 
экспрессии тирозиназы и микрофтальмия-ассоцииро-
ванного транскрипционного фактора (microphthalmia-
associated transcription factor, MITF). В образцах амелано-
тической меланомы наблюдается снижение экспрессии 
специфических ферментов образования меланина (таких 
как тирозиназа): это позволяет предположить, что аме-
ланоз или гипомеланоз могут быть вследствие недо-
статочной активности или недостаточного количества 
тирозиназы. Увеличение числа копий в 8q24, мутации 
в генах MC1R b p14ARF также могут привести к амела-
нотической меланоме. 

D.C. Whiteman и соавт. [2] предложили три основные 
клинические формы амеланотической меланомы: 
1) эритематозное пятно с изменениями эпидермиса 

на коже, подверженной воздействию солнца; 
2) дермальные бляшки телесного цвета без изменений 

эпидермиса; 
3) папулонодулярная форма. 

Папулонодулярная форма составляет 58% случаев 
амеланотической меланомы  [8, 11] и может проявлять-
ся изъязвлённым узлом или сосудистым поражением, 
а также имитировать пиогенную гранулёму или геман-
гиому [11]. 

Узловая меланома отличается быстрым ростом 
и плохим прогнозом, что обусловлено особенностя-
ми её развития: вертикальным ростом, отсутствием 
радиаль ной стадии и выраженной инвазии [12]. Клини-
чески узловая меланома представляет собой округлый 
или овальный узел, плотноэластической консистенции, 

тёмно-коричневого или чёрного цвета, может иметь 
голубоватый оттенок, реже встречаются слабопигмен-
тированные или беспигментные узловые образования 
(амеланотическая меланома) с гладкой блестящей по-
верхностью, лишённой кожного рисунка. Небольшое 
образование размером 2–3 мм обычно располагается 
на неизменённой коже, активно увеличивается в раз-
мере в течение 2–4 мес, достигая 2–3 см в диамет-
ре, приобретая вид узла, равномерно приподнятого 
над уровнем нормальной кожи; поверхность может 
быть бугристой и покрыта язвенными дефектами и/или 
вегетациями. На поздних стадиях на поверхности узло-
вой меланомы спонтанно или при повреждении обра-
зуется участок изъязвления, покрывающийся корками 
и гнойным налётом, легко кровит. Узловая меланома 
может локализоваться на любом участке тела, но чаще 
на конечностях [12]. Особую трудность для диагностики 
представляют узловые беcпигментные меланомы, так 
как отсутствие пигмента в образовании не ассоции-
руется с меланомой, а клинически схоже с другими 
образованиями [13].

Амеланотическая меланома имеет разнообразные 
клинические проявления, при этом уровень ошибоч-
ной диагностики составляет до 89% [11]. H.Z. Gong 
и соавт. [11] обнаружили, что на долю амеланоти-
ческой меланомы приходится почти 60% полностью 
не распознанной меланомы. Амеланотическую меланому 
в  неакральных областях чаще всего ошибочно диагнос-
тируют как базальноклеточную карциному или доброка-
чественные меланоцитарные поражения, среди других 
ошибочных диагнозов ― плоскоклеточная карцинома, 
болезнь Боуэна, кератоакантома, себорейный кератоз, 
пиогенная гранулёма или гемангиома, дерматофибро-
ма, экзема или дерматит и др. На акральных участках 
амеланотическую меланому часто ошибочно диагности-
руют как красный плоский лишай ногтей, онихомикоз, 
подногтевой узелок, хроническую паронихию, мозоли, 
острый подагрический артрит, опоясывающий лишай, 
бородавки, пролежни или диабетические язвы, пальце-
вую слизистую кисту, эккринную порому, сосудистую не-
достаточность или доброкачественные невусы. Другие 
редкие дифференциальные диагнозы включают телеан-
гиэктатическую гранулёму, алопецию, эпидермоидную 
кисту, депигментный невус, кольцевидную гранулёму, 
клетки Меркеля [11]. 

Амеланотические меланомы могут имитировать 
многие доброкачественные или злокачественные 
состоя ния при отсутствии пигментации, и из-за оши-
бочной или отсроченной диагностики и возможной 
внутренней агрессивности их часто диагностируют 
на поздней стадии с плохим прогнозом. Клиницисты 
должны помнить о каждом потенциальном проявле-
нии амеланотической меланомы и учитывать меланому 
при дифференциальной диагностике подозрительных 
поражений.
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

О пациенте
Пациентка К., 58 лет, обратилась с жалобами на нали-

чие единичного очага в области правой голени (рис. 1). 
Анамнез заболевания. Образование появилось 

в период интенсивной солнечной инсоляции на отдыхе 
в Турции. Пациентка обратила внимание на появление 
небольшого образования размером 2–3 мм на задней 
поверхности кожи голени, которое было самостоятель-
но ею удалено. Место травмы было заклеено лейкопла-
стырем от воздействия факторов внешней среды. В те-
чение последующих нескольких недель пребывания 
на отдыхе в Турции больная отмечала быстрое увели-
чение в размерах образования в этой области, которое 
становилось похоже на узел. Субъективно отмечались 
умеренный зуд и болезненность в очаге. Пациент-
ка обратилась к врачу только через 6 нед от момен-
та появления образования, когда вернулась с отдыха. 

При осмотре был поставлен диагноз пиогенной грану-
лёмы и назначено лечение антибактериальными препа-
ратами широкого спектра. Курс антибактериальной те-
рапии был нерезультативен, узловой элемент на коже 
голени не регрессировал, а продолжал увеличиваться 
в объёме при нарастании ощущения болезненности 
и кровления при травматизации. 

Наследственность: отец пациентки страдал множе-
ственными злокачественными эпителиальными неопла-
зиями кожи (базальноклеточный и метатипический рак 
кожи).

Сопутствующая патология: ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь I степени. 

Пациентка была госпитализирована в стационар 
для диагностики и лечения, где ей было проведено 
широкое иссечение очага с последующей гистологиче-
ской верификацией образования. В результате цитоло-
гического и гистологического исследования была вы-
явлена узловая беспигментная меланома кожи голени 
(рис. 2, 3). 

Рис. 1. Пациентка К., 58 лет, узловая амеланоцитарная меланома кожи.
Fig. 1. Patient K., 58 years old, nodular melanocytic melanoma of the skin.

Рис. 2. Цитологическая картина меланомы (окраска азуром/
эозином, ×200).
Fig. 2. Cytological picture of melanoma (azur/eosin staining, 
×200).

Рис. 3. Гистологическая картина меланомы (окраска гема-
токсилином и эозином, ×200).
Fig. 3. Histological picture of melanoma (staining with hematoxylin 
and eosin, ×200).
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Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования

Локальный статус: II фототип кожи по Фитцпатрику. 
На заднебоковой поверхности внешне неизменён-

ной кожи правой голени располагается округлое об-
разование диаметром 2,5×2,3 см, которое представ-
ляет собой узел овальной формы, бледно-розового 
цвета, с сочной блестящей поверхностью, без кожно-
го рисунка, плотноэластической консистенции. Узел 
равномерно приподнят над уровнем кожи на 2 мм, 
его центральная часть покрыта эрозивными дефекта-
ми, а по периферии ― тёмно-коричневыми корками 
и гнойным налётом, легко кровит. Кожа вокруг узла 
бледно-серого цвета, так как очаг был заклеен лей-
копластырем от воздействия инсоляции (см. рис. 1). 
Периферические лимфатические узлы не увеличены, 
при пальпации безболезненные.

Цитологическая картина представлена эпители-
альными клетками с крупными ядрами и эозинофиль-
ными ядрышками, с выраженной ядерной атипией 
и многочисленными митозами. Воспалительный ин-
фильтрат выражен слабо и наблюдается лишь в лате-
ральных участках (см. рис. 2).

Гистологическая картина характеризуется распро-
странением опухолевых клеток в сосочковый, сетчатый 
слои дермы и глубже, а также отсутствием предше-
ствующего радикального роста. В периферических от-
делах узла поражение эпидермиса распространяется 
не далее трёх эпидермальных выростов за пределами 
опухоли (см. рис. 3). 

Визуализируются небольшие, умеренно полиморф-
ные опухолевые меланоциты, которые имеют ядра раз-
личной интенсивности окраски овальной и округлой 
формы, узкий ободок розоватой цитоплазмы. Виден 
также субэпидермальный инфильтрированный рост 
атипичных меланоцитов в виде крупноальвеолярных 
скоплений. Толщина по Бреслоу 2,9 мм, митоз 8 мм2. 
Белки- биомаркеры меланомы S100 и SOX-10 обнару-
жены с помощью иммуноферментного анализа.

Дифференциальный диагноз. Узловую меланому 
следует дифференцировать с кератоакантомой, пио-
генной гранулёмой, нодулярной формой базальнокле-
точного рака кожи, ангиокератомой, гемангиомой, го-
лубым невусом, невусом Шпица, доброкачественными 
меланоцитарными невусами, растущими в виде узла, 
себорейным кератозом, солнечным лентиго, болезнью 
Боуэна.

Лечение и прогноз
Пациентке проведено дополнительное обследование 

с целью исключения метастазов опухоли. Метастазы 
не обнаружены. Проведён курс противорецидивной те-
рапии препаратом рекомбинантного интерферона альфа. 

Диспансерное наблюдение за пациенткой ведётся 
в течение 3 лет, рецидива не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, сложность представленного клиниче-

ского случая состоит в нетипичной для узловой меланомы 
клинической картине, так как образование не было пиг-
ментированным, что не вызывало опасений у пациентки 
и врачей, поскольку клиническая картина в большей сте-
пени соответствовала типичной пиогенной гранулёме. Об-
ращает на себя внимание скомпрометированный семейный 
анамнез пациентки, из которого известно, что отец стра-
дал множественными злокачественными эпителиальными 
неоплазиями кожи, что и стало поводом для проявления 
онкологической настороженности и широкого иссечения 
образования с захватом окружающих тканей с целью по-
следующей гистологической верификации образования. 

Таким образом, в данном клиническом примере име-
лись только два настораживающих обстоятельства: стре-
мительный рост образования до размеров узла в течение 
нескольких недель и данные анамнеза пациентки с ука-
занием на семейный онкологический анамнез.  Диагноз 
амеланоцитарной узловой меланомы был поставлен толь-
ко на основании данных патоморфологических исследова-
ний, что позволило определить тактику и объём лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целях предупреждения развития меланомы 

 следует проводить анализ генетического профиля боль-
ного с указанием на семейные случаи развития опухолей 
кожи, что поможет выявить определённые предиктор-
ные факторы развития патологии и предусмотреть на-
значение профилактических мероприятий, позволяющих 
минимизировать риски развития патологии, в частности 
рекомендовать регулярное применение фотозащитных 
препаратов от агрессивного влияния ультрафиолетово-
го излучения.
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