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Пигментированная эпителиоидная меланоцитома (ПЭМ) – редкая, недавно описанная опухоль 
из группы меланоцитарных новообразований. Она характеризуется частым распространением 
в регионарные лимфатические узлы, но в то же время крайне редкими случаями отдаленного 
метастазирования, индолентным течением и благоприятным прогнозом. В работе представлено 
описание клинического наблюдения ПЭМ с агрессивным течением и отдаленным метастазированием 
у пациента с анемией Фанкони после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
Родители дали согласие на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях. 
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Atypical aggressive development of pigmented epithelioid 
melanocytoma in patient with Fanconi Anemia after hematopoietic 
stem cell transplantation 
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Pigmented epithelioid melanocytoma (PEM) is an uncommon, recently described melanocytic lesion. There is a high rate of regional 
metastases, but limited evidence of distant metastases, an indolent clinical course and favorable outcome. The article presents 
a clinical case of PEM with aggressive behavior and distant metastases in patient with Fanconi Anemia after hematopoietic stem 
cell transplantation. Parents gave their consent to use information about the child, including fotos, in the article. 
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Термин «пигментированная эпителиоидная мела-
ноцитома» (ПЭМ), предложенный в 2004 г.  
A. Zembowic и соавт. [1], объединяющий мелано-

цитарные опухоли, которые раньше определялись как 
«animal-type меланома» и «эпителиоидный голубой 
невус». Однако морфологические и молекулярные 
характеристики, а также клиническое течение позво-
лили выделить данный патологический процесс в 
отдельную группу меланоцитарных новообразований. 

ПЭМ – редкая опухоль, чаще всего встречающаяся 
у молодых пациентов, в том числе у детей, но может 

возникать в любом возрасте. Наиболее часто ПЭМ лока-
лизуется на лице, туловище, конечностях, гениталиях, 
описаны единичные случаи ее возникновения на конъ-
юнктиве глаза и в головном мозге. ПЭМ может возникать 
спорадически, может быть ассоциирована с комплексом  
Carney. 

Гистологически ПЭМ состоит из крупных эпители-
оидных меланоцитов с пигментированной цитоплазмой 
и везикулярными ядрами, отростчатых дендритных 
меланоцитов и меланофагов. Могут встречаться 
многоядерные элементы. При иммуногистохимическом 
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исследовании неопластические клетки экспрессируют 
MelanA, HMB-45, S100 и SOX10, в части ПЭМ, ассоци-
ированных с комплексом Carney, может наблюдаться 
утрата экспрессии PRKAR1A (мутация данного гена 
определяется в 62% случаев комплекса Carney).

Генетически ПЭМ представляют собой неод-
нородную группу. Так, в случаях, когда опухоль 
является компонентом комбинированных меланоци-
тарных невусов, в ней могут определяться мутации  
BRAV p.V600 и мутации PRKAR1A. В части «чистых» ПЭМ 
выявляются перестройки гена PRKCA с одним из двух 
партнеров с образованием химерных генов ATP2B4-
PRKCA или RNF13-PRKCA. Кроме того, в 2 ПЭМ были 
выявлены мутации MAP2K1. В ПЭМ не выявляются 
мутации TERT, и данная опухоль не демонстрирует 
значительного изменения числа хромосомных копий. 
ПЭМ с наличием мутаций GNAQ и GNA11 должны интер-
претироваться как голубые невусы [2].

ПЭМ имеет метастатический потенциал, как 
правило, ограничивающийся регионарными лимфа-
тическими узлами (частота поражения сторожевых 
лимфатических узлов достигает 50%), в то время как 
отдаленные метастазы встречаются крайне редко. 
Летальных исходов ПЭМ не описано [3, 4].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители дали согласие на использование инфор-
мации, в том числе фотографий ребенка, в научных 
исследованиях и публикациях. 

Мальчик К., 10 лет, с диагнозом «анемия Фанкони» 
был госпитализирован в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева для проведения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК).

При осмотре на левой щеке имелось объемное 
округлое образование черного цвета размером  
1,5 × 1,5 см, бугристое, плотное, тугоподвижное, 
безболезненное, с четкими границами. В нижнем 
полюсе образования сохранены волосяные фолли-
кулы (рисунок 1). Со слов родителей, образование 
возникло с рождения, увеличивалось незначительно. 
На стадии подготовки к ТГСК предпринято оперативное 
вмешательство с удалением данного элемента, а также 
регионарных лимфатических узлов с последующим 
гистологическим исследованием. По данным гистологи-
ческого исследования неопластическая ткань представ-
лена узловой интрадермальной опухолью, построенной 
из диффузных полей эпителиоидных клеток среднего и 
крупного размера с обильной пигментированной цито-
плазмой. Ядерная атипия выражена умеренно, хроматин 
глыбчатый, ядрышки крупные базофильные (рисунки 
2, 3). Митотическая активность – 5 фигур митоза в  
1 мм2, атипичные формы не обнаружены. При иммуно-
гистохимическом исследовании в клетках опухоли была 
выявлена экспрессия S100, MelanA, HMB45, CyclinD1. 

Пролиферативная активность по экспрессии Ki67 
достигала 15–20%. 

Изменения были интерпретированы как атипи-
ческий эпителиоидный клеточный голубой невус. В 

Рисунок 1
Объемное округлое образование на левой щеке 
черного цвета размером 1,5 × 1,5 см
Figure 1
 Round-shaped, black tumor, 1.5 × 1.5 cm in diameter,
located in the left cheek

Рисунок 2
Кожа с узловым интрадермальным ростом пиг-
ментированной опухоли. Окраска гематоксилином 
и эозином, × 40
Figure 2
 Skin with nodular intradermal growth of a pigmented
tumor. Hematoxilin and eosin, × 40

Рисунок 3
Гистологическое исследование: неопластическая 
ткань сформирована диффузными полями эпите-
лиоидных клеток среднего и крупного размера, в 
некоторых участках также присутствуют верете-
новидные элементы. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200
Figure 3
 Histological examination: neoplastic tissue formed by
 diffuse fields of medium and large size epithelioid cells;
 spindle-shaped elements are also present in some areas.
Hematoxilin and eosin, × 200
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доставленных лимфатических узлах реактивные изме-
нения без признаков опухолевого роста. Жировая клет-
чатка так же без признаков опухолевого роста. С учетом 
высокой митотической активности и цитологической 
атипии невус решено считать атипическим. В качестве 
дообследования проведены сцинтиграфия с технецием 
и магнитно-резонансная томография головного мозга 
и мягких тканей черепа. По данным магнитно-резо-
нансной томографии обнаружено небольшое патоло-
гическое объемное образование в подкожно-жировой 
клетчатке левой щечной области. По результатам сцин-
тиграфии признаков поражения костей скелета досто-
верно не выявлено. 

Для проведения основного этапа терапии (ТГСК) 
был выбран неродственный донор гемопоэтических 
стволовых клеток. 

Режим кондиционирования состоял из тоталь-
ного лимфоидного облучения в дозе 2 Гр, флуда-
рабина – 150 мг/м2, циклофосфамида – 40 мг/кг,  
тимоглобулина – 5 мг/кг и ритуксимаба –  
100 мг/м2. В качестве базовой технологии подготовки 
трансплантата использован иммуномагнитный метод  
TCRab/CD19-деплеции. 

Приживление трансплантата зарегистрировано на 
+10-й день. Ранний посттрансплантационный период 
протекал без клинически значимых событий. 

Через 40 дней после ТГСК на щеке в месте после-
операционного рубца появилось пигментированное 
образование, а также инфильтрация подкожно-жи-
ровой клетчатки вокруг левого уха. Выполнена биопсия 
образования и подкожно-жировой клетчатки с проведе-
нием гистологического исследования. Также пересмо-
трен первичный гистологический материал. С учетом 
современной классификации меланоцитарных новоо-
бразований диагноз изменен на ПЭМ. Таким образом, 
у пациента констатирован рецидив ПЭМ с метастази-

рованием в подкожную жировую ткань. В дальнейшем 
в течение 1 мес на фоне продолжающегося роста 
опухоли на щеке, распространения метастазиро-
вания в подкожно-жировую клетчатку шеи появились 
кашель, лихорадка. По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии грудной клетки выявлено 
образование в прикорневой зоне правого легкого, 
распространяющееся в средостение и с пролабиро-
ванием в просвет левого долевого бронха на 5 мм  
(рисунок 4). По данным гистологического исследования 
биоптата образования, полученного при эндоскопиче-
ском исследовании, неопластическая ткань высокой 
клеточности, которая состоит из диффузных полей 
полигональных клеток с выраженным полиморфизмом. 
Цитоплазма обильная эозинофильная, в части клеток – 
гранулярная, пигмент не содержит. Ядра плеоморфные, 
гиперхромные. В клетках опухоли выявлена слабая 
положительная реакция с антителами к HMB45, BRAF. 
Пролиферативная активность по экспрессии Ki67 до 
25–30%. Выявлена слабая неравномерная экспрессия 
PDL1 на части клеток. Реакция с остальными анти-
телами негативная. Малый объем диагностического 
материала и полученный иммунофенотип опухоли не 
позволяли однозначно интерпретировать изменения. 
Однако с учетом клинических данных выявленные изме-
нения были трактованы как отдаленный метастаз ПЭМ. 

Особенности локализации опухолевого процесса 
исключали возможность проведения хирургиче-
ского вмешательства. Учитывая имеющуюся слабую 
эскпрессию на поверхности опухолевых клеток PDL1 
и BRAF, проведена попытка таргетной терапии ниволу-
мабом, кобиметинибом, эффекта не получено. Проведен 
курс терапии вемурафенибом. Однако отмечался агрес-
сивный стремительный продолженный рост меланоци-
томы. Проводимая специфическая терапия признана 
неэффективной. В связи с отсутствием альтернативных 
терапевтических опций состояние ребенка признано  
некурабельным.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аллогенная ТГСК широко используется для 
лечения злокачественных заболеваний, а также 
многих других патологий, сопровождающихся нару-
шением иммунного надзора и приводящих к увели-
чению риска развития новообразований. В связи с 
этим одним из важнейших результатов трансплан-
тации является специфическая адаптивная имму-
нореконституция, направленная в том числе на 
эрадикацию опухолевых клеток. В данном процессе 
принимают участие различные клеточные субпопу-
ляции. В частности, NK-клетки имеют широкий спектр 
ингибирующих и стимулирующих рецепторов на 
своей клеточной поверхности. Ингибиторные рецеп-
торы нацеливаются на опухолевые клетки, лишенные 

Рисунок 4
Образование в прикорневой зоне правого легкого, 
распространяющееся в средостение и пролабиру-
ющее в просвет левого долевого бронха на 5 мм
Figure 4

 Tumor in the basal zone of the right lung, extending to the
mediastinum and into the left lobar bronchus by 5 mm
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основного класса гистосовместимости I, маркируя их 
для программируемой гибели клеток [5].

Однако одним из главных медиаторов процесса 
клеточного надзора являются Т-лимфоциты [6]. Они 
имеют очень большое значение в специфическом 
адаптивном иммунитете, выступая как в роли индук-
торов, так и в роли организаторов иммунного ответа. 

CD8+-Т-лимфоциты обладают наиболее значи-
мыми противоопухолевыми свойствами. Прайминг и 
активация антигенпрезентирующей клетки приводят 
к дифференцировке клеток CD8+ в цитотоксические 
Т-лимфоциты (CTL), которые вызывают разрушение 
клеток-мишеней посредством экзоцитоза перфорин- 
и гранзимсодержащих гранул [7].  CD4+-Т-лимфо-
циты, в свою очередь, инициируют опосредованный 
противоопухолевый каскад за счет синтеза интер-
лейкина-2, фактора некроза опухоли-a и интер-
ферона-g, что приводит как к активации CTL, так и 
к усилению противоопухолевой активности макро-
фагов и NK-клеток [8].

Одной из задач кондиционирования является 
удаление широкого репертуара лимфоцитов для 
профилактики отторжения трансплантата, а также 
создания вакантных внекостномозговых пространств 
для формирования иммунитета из донорского клеточ-
ного пула. В ранний посттрансплантационный период 
иммунитет может частично поддерживаться за счет 
пролиферации зрелых T-клеток памяти, попавших 
пациенту вместе с трансплантатом, но не способных к 
адаптации. Современные Т-деплетирующие технологии 
в отношении трансплантата еще более усугубляют 
дефект иммунного ответа. 

Таким образом, учитывая вышеперечисленные 
проблемы, у любого пациента после ТГСК имеет 
место тяжелый вторичный иммунодефицит и, как 

следствие, ассоциированные с ним проблемы. 
Наиболее значимым следствием иммунной неком-
петентности является дефект функции иммунного 
надзора на ранних сроках после ТГСК. Процесс 
формирования специфического ответа проявляется 
не ранее, чем через 3–4 мес после трансплантации, а 
именно – после появления протимоцитов из костного 
мозга, способных к обучению в тимусе и дифферен-
цировке в «наивные» Т-лимфоциты. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
ПЭМ – это меланоцитарное новообразование с индо-
лентным развитием и благоприятным прогнозом. Тем 
не менее стремительное течение опухолевого процесса 
с вовлечением жизненно важных органов в представ-
ленном клиническом случае может являться опосре-
дованным свидетельством важной роли иммунного 
надзора за развитием ПЭМ и ее метастазированием. 
Именно тяжелый вторичный клеточный иммуноде-
фицит после ТГСК, вероятно, и стал триггером данного 
процесса у потенциально курабельного пациента с 
анемией Фанкони. 
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