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В данной статье освещен клинический случай диаг
ностического поиска у женщины 35 лет с метастазами 
BRAF V600E-ассоциированной беспигментной меланомы 
головного мозга и мозговых оболочек без выявленного 
первичного очага. При магнитно-резонансной диагности-
ке отсутствуют специфические изменения сигнальных ха-
рактеристик и паттерны контрастирования при этом типе 
опухоли.
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This article presents a clinical case detailing the diagnostic 
investigation of a 35-year-old woman with BRAF V600E-as-
sociated amelanotic melanoma metastases to the brain and 
leptomeninges, where a primary tumor site was not identified. 
MRI findings in this tumor type lack specific signal character-
istics and definitive contrast-enhancement patterns.
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Введение

Беспигментная (амеланотическая) мелано-
ма  — редко встречающийся агрессивный ва-
риант меланомы, составляющий примерно 
2−8  % случаев, при котором в клетках опухо-
левой ткани отсутствует выработка пигмента 
меланина [1]. Очаги на коже имеют форму в 
виде узелков, папул, разные размеры и цвет 
от розового до бесцветного, могут сливаться 
с общим фоном кожи или имитировать другие 
кожные заболевания [2] и интерпретироваться 
неверно. Алгоритм ABCD, применяющийся в 
диагностике пигментированного варианта ме-
ланомы, ограничен из-за отсутствия характер-
ного изменения цвета [3, 4], первичная опухоль 
не обращает на себя внимание и остаётся не 
распознана. В  подобном случае очаги беспиг-

ментной меланомы в других органах рекомен-
дуется называть метастазами без выявленного 
первичного очага [5]. При амеланотической 
меланоме наблюдается наиболее неблагоприят-
ный прогноз и низкий показатель пятилетней 
выживаемости до 58,8  % [6]. Агрессивное те-
чение обусловлено встречающимися мутация-
ми в гене BRAF V600E [7], при этом частота 
встречаемости поражения головного мозга при 
неметастатической форме составляет 0,6  %, а 
при метастатической форме — 28,2 % [8]. Учи-
тывая особенности беспигментной меланомы, 
опухоль трудно поддается диагностике и выяв-
ляется на стадии отдаленного метастазирования 
[9]. В выявлении метастазов ведущим методом 
диагностики является магнитно-резонансная 
томография, однако, в отличие от пигментной 
меланомы, беспигментный вариант не имеет 
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специфических сигнальных характеристик из-за 
отсутствия меланина [10, 11], дифференциаль-
ный ряд представлен широким спектром пер-
вичных и вторичных опухолей головного мозга. 

Описание случая

Пациентка Ф., 35 лет, на фоне психоэмо-
ционального стресса стала отмечать приступы 
распирающей головной боли, сопровождаю-
щейся низкочастотным шумом в ушах, на-
пряженностью мышц шеи, нарушением речи, 
невозможностью прочитать печатный текст. 
При очередном приступе впервые появилось 
вращательное головокружение, усиливающееся 
в горизонтальном положении и при поворотах 
головы, сопровождающееся тошнотой и рвотой. 
В связи с указанными симптомами пациентка 
была доставлена бригадой скорой медицинской 
помощи в городскую больницу, обследована в 
приёмном отделении. При осмотре кожных по-
кровов подозрительных участков не выявлено. 
По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии головного мозга, выявлено образо-
вание в области переднего рога правого боко-
вого желудочка без зоны перифокального отёка, 
компримирующее правый боковой желудочек 
с локальным участком смещения срединных 
структур до 8 мм, также на уровне тела право-
го бокового желудочка обнаружен аналогичный 
очаг с зоной перифокального отёка до 5  мм. 
По данным ультразвукового исследования орга-
нов брюшной полости и почек, рентгенографии 
органов грудной клетки патологии не выявле-
но. Пациентка консультирована нейрохирур-
гом, оперативное лечение на момент осмотра 
не показано, рекомендовано дообследование 
и консультация онколога. С целью уточнения 
природы указанных образований выполнена 
магнитно-резонансная томография головно-
го мозга с внутривенным контрастированием, 
при которой выявлены схожие по сигнальным 
характеристикам множественные солидные об-
разования с четкими и ровными контурами, 
неоднородной структурой, гиперинтенсивного 
сигнала на Т2-взвешенных изображениях (ВИ) 
и признаками ограничения диффузии (при 
b  =  1  000). Крупное образование размерами 
26  ×  19  ×  24  мм локализовано в переднем 
роге правого бокового желудочка, комприми-
рует переднюю прозрачную перегородку, клюв 
мозолистого тела и головку хвостатого ядра 
(рис.  1,  А,  В). Срединные структуры в области 
передних рогов смещены влево с признаками 
компрессии переднего рога левого бокового же-
лудочка.

Образование меньших размеров 
16  ×  13  ×  7  мм располагалось в стволе мозо-

листого тела, с признаками его компрессии и 
зоной перифокального отека (рис.  1,  Б).

После введения гадолиний содержащего кон-
трастного вещества отмечено его гетерогенное 
накопление вышеописанными образованиями, 
при этом выявлены более мелкие узловые обра-
зования, не визуализируемые на доконтрастных 
сериях  — в правой гемисфере мозжечка разме-
рами 6  ×  5  ×  5  мм и субэпендимарно по правой 
стенке IV желудочка размерами 4  ×  2  ×  4  мм 
(рис.  1,  В), а также в стволе мозолистого тела 
размерами 4 × 6 × 5 мм (рис. 1, Г). Прослежива-
ется лептоменигеальный паттерн контрастирова-
ния вдоль поясной борозды теменной доли справа 
(рис.  1, Г). На основании сигнальных характери-
стик и характера контрастирования предположен 
вторичный характер обнаруженных образований.

Для оценки распространенности процесса 
выполнена совмещенная позитронно-эмиссион-
ная и компьютерная томография (ПЭТ/КТ) тела 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, по результатам ко-
торой распределение радиофармпрепарата в го-
ловном мозге равномерное, симметричное ввиду 
низкой специфичности данного радиофармпре-
парата. Патологии органов грудной клетки, ор-
ганов брюшной полости и малого таза, а также 
признаков патологической метаболически актив-
ной ткани не выявлено.

Для получения биопсийного материала и 
частичного удаления опухоли пациентке про-
ведено оперативное вмешательство в объёме 
костно-пластической трепанации черепа с при-
менением нейрофизиологического мониторинга 
из переднего транскалезного доступа, успешно 
удален крупный очаг из переднего рога правого 
бокового желудочка. Удаление очагов меньших 
размеров из мозжечка, дна IV желудочка и ство-
ла мозолистого тела нецелесообразно. В раннем 
послеоперационном периоде неврологическая 
симптоматика регрессировала. Выполнено имму-
ногистохимическое исследование операционного 
материала, по данным которого опухоль состоит 
из круглых эпителиоидных клеток с митозами, 
формирующих гнездные скопления, альвеоляр-
ные структуры (рис. 2, А, Б). Отмечена позитив-
ная реакция в опухоли на s100, SOX10, melan-A, 
HMB45, слабо позитивная на GFAP, негативная 
на CK-Pan, TTF1, EMA, мозаичная реакция на 
р53 (дикий тип), KI-67  — 30  %. Выполнено ге-
нетическое исследование методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени 
для определения активирующих мутаций в гене 
BRAF, исследован 15 экзон (p.V600E, p.V600K, 
p.V600D, p.V600R, p.V600Ec)  — обнаружена 
мутация в гене BRAF (p.V600E). Полученные 
данные указывают на наличие в предоставлен-
ном материале клеток беспигментной меланомы 
метастатической природы.
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Рис. 2. Микропрепарат операционного материала опухоли головного мозга. Окраска гематоксилин-эозин. А  — ув.  200. 
Гнездные  скопления и альвеолярные структуры, состоящие из круглых эпителиоидных клеток; Б  — ув.  400. Круглые эпителиоидные 

клетки с  митозами
Fig. 2. Histopathological specimen of the brain tumor resection. Hematoxylin and eosin (H&E) stain. A  — ×  200 magnification.  

The tumor shows nested and alveolar architectural patterns composed of round, epithelioid cells; Б  — ×  400 magnification.  
Round, epithelioid tumor cells with visible mitotic figures

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастированием. А  — T2-ВИ, аксиальная плоскость  — образование 
переднего рога правого бокового желудочка, смещение срединных структур; Б  — T2-ВИ, аксиальная плоскость  — образование 
ствола мозолистого тела, перифокальный отек; В  — Т1-ВИ MPRAGE P2 ISO, аксиальная плоскость, постконтрастная серия  — 

образования в правой гемисфере мозжечка (красная стрелка) и в правой стенке IV желудочка (желтая стрелка); Г  — Т1-ВИ 
MP-RAGE P2 ISO, сагиттальная плоскость, постконтрастная серия  — лептоменигеальный тип контрастирования (красная стрелка). 

Мелкое образование мозолистого тела (жёлтая стрелка)
Fig. 1. MRI of the brain with contrast enhancement. A  — T2-WI, axial plane.  Tumor of the anterior horn of the right lateral ventricle, 

midline shift; Б  — T2-WI, axial plane.  Tumor of the corpus callosum body, perifocal edema; В  — T1-WI MP-RAGE sequence, axial plane, 
post-contrast series. Tumors in the right cerebellar hemisphere (red arrow) and in the right lateral wall of the fourth ventricle (yellow arrow); 

Г  — T1-WI MP-RAGE sequence, sagittal plane, post-contrast series. Leptomeningeal enhancement is present (red arrow). Small lesion 
(yellow arrow) in the corpus callosum
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Решением консилиума выставлен оконча-
тельный диагноз  — множественные метастазы 
беспигментной меланомы головного мозга и 
оболочек с мутацией в гене BRAF V600E. Па-
циентке назначена таргетная терапия под наблю-
дением онколога по месту жительства. Несмотря 
на проводимое лечение, спустя пять месяцев 
констатирован летальный исход.

Обсуждение

Метастазирование беспигментной меланомы 
с мутацией в гене BRAF V600E в структуры 
головного мозга является сложным клиническим 
случаем. Мутации в гене BRAF V600E сопряже-
ны с агрессивным течением, а пятилетняя выжи-
ваемость составляет не более 58,8  %. Магнит-
но-резонансная томография является ведущим 
методом визуализации поражений центральной 
нервной системы, однако в случае метастазов 
беспигментной меланомы, возможности метода 
в плане дифференциальной диагностики с дру-
гими опухолями головного мозга и оболочек 
часто ограничены. Это обусловлено тем, что 
сигнальные характеристики и паттерны контра-
стирования ввиду отсутствия меланина являют-
ся неспецифичными.

Доказано, что только морфологическая ве-
рификация методом иммуногистохимическо-
го исследования со специфическим антителом 
Melan-A позволяет дифференцировать пораже-
ние с другими опухолями, а статус мутации в 
гене BRAF V600E определяет выбор дальней-
шей лекарственной терапии.

Приведённый случай демонстрируется для 
повышения осведомлённости врачей лучевой ди-
агностики в выявлении подобных редких случа-
ев метастазирования беспигментной меланомы.

Заключение

Беспигментная меланома встречается реже 
пигментированной меланомы, составляя всего 
2−8  % случаев. Крайне агрессивный вариант 
течения имеют случаи с мутацией в гене BRAF 
V600E, обуславливающей низкий процент выжи-
ваемости. Частота метастазирования в головной 
мозг и мозговые оболочки составляет от 0,6 до 
28,2 %. Первичный очаг беспигментной мелано-
мы часто не обнаруживается при осмотре, т.  к. 
не имеет типичных для меланомы признаков. 
При наличии неврологической симптоматики ре-
комендуется проводить магнитно-резонансную 
томографию головного мозга с внутривенным 
контрастированием с целью раннего выявления 
вторичных изменений, т.  к. данный метод явля-
ется стандартом нейровизуализации метастати-
ческих очагов [12]. Вторичные злокачественные 

новообразования головного мозга и мозговых 
оболочек в случае беспигментной меланомы 
представляют трудную диагностическую задачу 
в силу отсутствия специфических сигнальных 
магнитно-резонансных характеристик и пат-
тернов контрастирования, однако должны быть 
верно интерпретированы в соответствии с воз-
можным дифференциальным диагностическим 
рядом.
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