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Меланотическая нейроэктодермальная опухоль младенцев (МНЭО) относится к редким опухолям с неопределенным биологиче-

ским поведением. Наиболее часто МНЭО локализуются в области головы и шеи. Стандартом терапии является радикальное 

хирургическое удаление опухоли, что зачастую сопряжено с высокими рисками тяжелых послеоперационных осложнений за счет 

локализации опухоли. В случае метастатической, местно-распространенной формы заболевания или в случае развития рециди-

вов используются альтернативные методы лечения, включающие химиотерапию, лучевую терапию. Целью данной публикации 
является изучение клинических и морфологических характеристик опухоли, оценка эффективности различных вариантов лече-

ния, а также описание 2 клинических случаев МНЭО у детей раннего возраста.
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Melanotic neuroectodermal tumor of infancy (MNTI) is a rare type of tumor with uncertain clinical behavior. The tumor commonly occurred 

in the head and neck region. Radical surgical resection is the standard of treatment, which is often associated with high risks of severe 

postoperative complications due to tumor localization. Alternative methods of treatment including chemotherapy/radiotherapy are used in 

metastatic, locally advanced and relapsed cases of MNTI. The aim of this study was to analyze clinical and morphological characteristics of 

the tumor, evaluate the effectiveness of various treatment options, and to describe two clinical cases of MNTI.
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Введение
Меланотическая нейроэктодермальная опухоль 

младенцев (МНЭО) – редкий вид опухоли, проис-

ходящей из клеток нервного гребня и характери-

зующийся быстрым инфильтративным ростом [1]. 

МНЭО наиболее часто возникает у детей первого года 

жизни, но также может встречаться и у детей старшего 

возраста [2].

В большинстве случаев МНЭО локализуется в обла-

сти головы и шеи, однако описаны случаи локализа-

ции процесса в центральной нервной системе (ЦНС), 

мягких тканях, яичке, придатке яичка, средостении, 

бедренной кости и т. д. [3–5]. Исторически для опи-

сания МНЭО использовались различные синонимы, 

такие как пигментная амелобластома, опухоль сетчат-

ки, меланотическая эпителиальная одонтома. Стоит 

отметить, что термин «меланотическая прогонома» 

до настоящего времени широко используется для 

описания данного вида опухоли. Несмотря на проти-

воречия в номенклатуре, МНЭО имеет характерную 

клиническую и морфологическую картину, что в свою 

очередь облегчает диагностику заболевания. Согласно 

Международной классификации болезней в онколо-

гии (International Classification of Diseases for Oncology, 

ICD-O) МНЭО относится к доброкачественным 

опухолям, однако в ряде случаев заболевание может 

протекать клинически, как злокачественный процесс 

с быстрым инфильтративным ростом, нарушением 

функции органов, разрушением костных структур. 

Примерно в 3 % случаев могут встречаться отдален-

ные метастазы [6, 7].

Основной метод лечения локализованных форм 

заболевания – хирургическое удаление опухоли. 

В случае метастатической, местно-распространенной 

формы и в случае развития рецидивов используются 

альтернативные методы лечения, такие как поли-

химиотерапия (ПХТ) и/или лучевая терапия (ЛТ), 

которые показали свою эффективность в нескольких 

опубликованных работах [8–10].

Целью настоящей публикации является изучение 

клинических и морфологических характеристик опу-

холи у пациентов с верифицированным диагнозом 

МНЭО в условиях ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 

(НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева). Проведена 

оценка эффективности различных вариантов лече-

ния, а также приведено описание 2 клинических слу-

чаев МНЭО у детей раннего возраста.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный  анализ пациентов 

с верифицированным на базе лаборатории пато-

морфологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

диагнозом МНЭО за период с 01.2012 по 05.2019 г. 

(89 мес).

В анализ включены 6 пациентов: 4 больных полу-

чали все лечение или один из этапов мультимодаль-

ной терапии в условиях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева и 2 консультативных случая.

Диагноз установлен на основании гистологическо-

го и иммуногистохимического (ИГХ) исследований  

согласно критериям классификации опухолей голо-

вы и шеи Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) 2017 г. Гистологически при окраске гематокси-

лином и эозином (ГИЭ) оценивали фиброзную стро-

му, эпителиоидный и нейробластический компонен-

ты опухоли. Для ИГХ-исследования использовались 

следующие маркеры: panCK AE1/AE3 (Панцитоке-

ратин), СК 19, синаптофизин (Synaptophysin), хро-

могранин А (Сhromogranin А), СD99, Melan A, PS100 

и HMB-45 (Human Melanoma Black), а также Ki-67 

в качестве маркера индекса пролиферации.

Всем пациентам проводилась оценка результатов 

инструментальных методов обследования, включая ком-

пьютерную (КТ) и магнитно-резонансную (МРТ) томо-

графии. Для оценки статуса гена BRAF проведено моле-

кулярно-генетическое исследование методом капельной 

цифровой полимеразной цепной реакции (кцПЦР).

Оценивался объем проведенной терапии: ПХТ, 

локальный контроль (хирургическое лечение и/или 

ЛТ). Для оценки объема операции использовалась 

следующая классификация: R0 – микроскопически 

радикальная операция; R1 – микроскопически нера-

дикальная; R2 – макроскопически нерадикальная 

операция. Проанализированы отдаленные результаты 

лечения пациентов с МНЭО.

Результаты
В исследование включены 6 пациентов за период 

с 01.2012 по 02.2019 г. Медиана возраста на момент раз-

вития первых симптомов составила 5,5 мес (диапазон – 

2,5–29 мес), тогда как медиана возраста на момент 

постановки диагноза была равна 6 мес (диапазон – 

3,5–31 мес). Распределение по полу выглядело следую-

щим образом – мальчики:девочки – 1:1 (таблица).

Клиническая картина была неспецифичной 

и зависела от локализации опухоли. Наиболее часто 

образование обнаруживалось родителями случай-

но при осмотре ребенка. Во всех случаях отмеча-

лось быстрое увеличение размеров опухоли, при 

этом общее состояние пациентов не страдало. При 

пальпации образование имело плотную структуру, 

в половине случаев отмечалось изменение окраски 

кожных покровов над образованием. Наиболее часто 

образование локализовалось в области верхней челю-

сти – 3/6 (50 %), в 2/6 (33 %) – в височной области 

и в 1/6 (17 %) – в мягких тканях левого бедра.
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Всем пациентам проведено КТ/МРТ-сканиро-

вание с контрастным усилением. Проведение КТ 

было полезным для определения вовлечения костных 

структур, степени ремоделирования костной ткани, 

тогда как МРТ-сканирование позволяло оценить вне-

костный компонент опухоли. Ни у одного пациента 

данных за наличие отдаленных метастазов получено 

не было.

Всем больным проведено хирургическое лечение: 

1/6 – R0-резекция, 2/6 – R1-резекция, 3/6 – R2-ре-

зекция.

ЛТ выполнена 1 пациенту, при этом суммарная 

очаговая доза (СОД) составила 50,4 Гр, разовая оча-

говая доза (РОД) – 1,8 Гр. Облучение проводилось 

в режиме классического фракционирования: 1 раз 

в день, 5 дней в неделю.

Гистологическая картина при окрашивании ГИЭ 

имела характерные особенности: наличие фибро-

коллагеновой стромы, окружающей эпителиоидный 

и нейробластический компоненты опухоли. Во всех 

случаях отмечалось наличие пигмента в цитоплазме 

эпителиоидных клеток. ИГХ-исследование было 

проведено в 5/6 случаях. Эпителиоидные клетки экс-

прессировали эпителиальные и меланоцитарные мар-

керы: 5/5 – pan CK (AE1/AE3), 4/5 – HMB-45 и 1/5 – 

PS100. Нейробластические клетки экспрессировали 

синаптофизин в 3/5 и хромогранин А в 3/5 наблю-

дениях. Экспрессия Ki-67 составила в среднем 20 % 

(диапазон от 0 до 70 %) (см. таблицу).

При проведении молекулярно-генетического 

исследования методом цкПЦР ни у одного пациента 

не было обнаружено мутации V600E в гене BRAF.

Медиана наблюдения от момента постановки диа-

гноза составила 13,4 мес (диапазон – 9,2–84,7 мес). 

Пять пациентов живы, в 4 случаях после выполнения 

R1/R2-резекции не отмечено прогрессирования забо-

левания. Один пациент потерян из-под наблюдения.

Клинический случай № 1
Ребенок Д., 2011 г. р., поступил в отделение хирургии 

детей и подростков НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева в возрасте 4 месяцев в связи с наличием объемного 

образования правой височной области.

Из анамнеза известно, что ребенок болен с 3-месяч-

ного возраста, когда родители заметили быстро увели-

чивающееся в размерах образование в правой височной 

области. По данным проведенного обследования по месту 

жительства (рентгенография черепа) выявлено неодно-

родное затемнение в лобно-височной области справа.

При поступлении в отделение хирургии детей 

и подростков НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

тяжесть состояния пациента была обусловлена нали-

чием объемного образования правой височной области, 

самочувствие выраженно не страдало. При пальпации 

образование безболезненное, костной плотности, раз-

мерами 5 × 6 см, кожа над образованием с синюшным 

оттенком. Образование деформировало надбровную 

область и латеральную стенку правой орбиты, отмеча-

лась инфильтрация тканей верхнего века правого глаза 

(рис. 1). В неврологическом статусе дефицита не отме-

чено, сухожильные рефлексы живые, симметричные. 

Движения глаз в полном объеме. Лабораторно признаков 

опухолевой активности не отмечено, все показатели 

в пределах референcных значений.

Клинические и ИГХ-характеристики пациентов с МНЭО

Clinical and immunohistochemical characteristics of patients with MNTI

Пациент
Patient

Пол
Gender

Возраст на 
момент по-
становки 
диагноза 
(месяцы)

Age at time 
of diagnosis 

(months)

Локализация
Localization

ИГХ
Immunohistochemical

Статус BRAF-
V600E

Операция
R0/R1/R2
Operation
R0/R1/R2

Лечение
Treatment

Наблюде-
ние (мес)

Observation 
(month)panCK, 

PS100, 
HMB-45

Синаптофизин,
хромогранин А
Synaptophysin,
Сhromogranin А

1
Ж

F
5,5

Мягкие ткани 

левого бедра

Soft tissue of the 
left thigh

+ – + + – 
Отрицательный

Negative
R0 – 62,2

2 М 31

Височная 

область

Temple area
+ + + – +

Отрицательный

Negative
R2

ПХТ, ЛТ

Chemotherapy/
radiotherapy

9,2

3 М 3

Верхняя 

челюсть

Maxilla
+ – + + +

Отрицательный

Negative
R2 – 13,4

4 М 7

Верхняя 

челюсть

Maxilla
+ – + + – 

Отрицательный

Negative
R1 – 9,6

5
Ж

F
6

Верхняя 

челюсть

Maxilla
+ – – – +

Отрицательный

Negative
R1 –

Неизвест-

но

Lost to 
follow-up 

6
Ж

F
4

Височная 

область

Temple area
Не проводилось

Отрицательный

Negative
R2 – 84,7
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Рис. 2. Рентгенологическая картина: а – КТ головного мозга с кон-

трастным усилением. Определяется массивное объемное образование 

в правой лобно-теменно-височной области размерами 6,0 × 5,7 × 6,3 см 

(объем – 113 см3), которое преимущественно представлено мягкоткан-

ным компонентом неоднородной структуры за счет множественных 

гиперденсивных включений; б – МРТ головного мозга с контрастным 

усилением. В правой височной области в проекции чешуи основной, 

височной, лобной и теменной костей, а также крыла основной кости 

определяется образование неправильной формы размерами 6,2 × 5 × 

7,2 см (объем – 117 см3). Образование неоднородной структуры, пре-

имущественно низкого сигнала на нативных изображениях, умеренно, 

неоднородно накапливающее контрастное вещество

Fig. 2. Radiological presentation: а – CT scans of the brain with contrast 

enhancement. A massive lesion is determined in the right fronto-parietal-

temporal region with dimension of 6.0 × 5.7 × 6.3 cm (volume – 113 cm3). 

The lesion predominantly represented by the soft-tissue component of the 

heterogeneous structure, due to multiple hyperintense inclusions; б – MRI 

of the brain with contrast enhancement. The lesion with irregular shape is 

determined in the right temporal region, with dimensions of 6.2 × 5 × 7.2 cm 

(volume – 117 cm3). The mass is heterogeneous, with a low signal in native 

images and with heterogeneous contrast enhancement

а б

Рис. 1. Клиническая картина. Объемное образование правой височной 

области, деформирующее надбровную область и латеральную стенку 

правой орбиты, инфильтрация тканей верхнего века правого глаза

Fig. 1. Clinical presentation. Right temporal region lesion which is deforming 

the superciliary region and the lateral wall of the right orbit with infiltration of 

the upper eyelid of the right eye

По результатам КТ головного мозга и костей чере-

па с контрастным усилением определялось массивное 

объемное образование в правой лобно-теменно-височной 

области, неправильной формы, размерами 6,0 × 5,7 × 

6,3 cм (объем – 112 см3). Образование было представле-

но преимущественно интракраниальным компонентом 

неоднородной структуры (за счет множественных 

гиперденсивных включений), при этом внутренняя кор-

тикальная пластинка резко утолщена, склерозирована 

(гиперостоз). Отмечалась резкая деформация контура 

мозгового черепа. МРТ позволила подтвердить наличие 

массивного компонента опухоли в правой височной обла-

сти, неоднородной структуры преимущественно низко-

го сигнала на нативных изображениях (рис. 2).

В целях гистологической верификации и определения 

тактики дальнейшей терапии выполнена открытая 

биопсия образования правой височной области. Морфо-

логические характеристики и иммунофенотип опухоли 

в большей степени соответствовали МНЭО. Принимая 

во внимание доброкачественный характер образова-

ния, низкую химиочувствительность, принято решение 

о проведении хирургического удаления опухоли.

На первом этапе выполнена ангиография с эндова-

скулярной окклюзией артерий опухоли, с последующим 

удалением образования. Интраоперационно по перифе-

рии опухоль представляла собой толстую, пористую 

кость с плотноэластичным компонентом в центре. 

После удаления образования отмечалось формирова-

ние полости больших размеров. По данным визуализа-

ции в послеоперационном периоде (КТ головного мозга 

и костей черепа с контрастным усилением) отмечалось 

наличие остаточного компонента опухоли в области 

крыла клиновидной кости размерами 4,2 × 0,9 × 2,7 см 

(объем – 5,3 см3) с формированием кистозной полости. 

Через 3 мес от проведения операции данных за увеличе-

ние остаточного компонента опухоли получено не было, 

ребенок оставлен под динамическим наблюдением.

Через 8 мес наблюдения у пациента верифицирован 

острый лимфобластный лейкоз, ВII-иммуновариант. 

Была проведена терапия согласно протоколу ALL-

МВ-2008 для промежуточной группы риска, в настоящий 

момент ребенок находится в ремиссии. За время наблю-

дения отрицательной динамики со стороны остаточного 

компонента опухоли не отмечалось, размеры образования 

без динамики – 4,2 × 0,9 × 2,7 см (объем – 5,3 см3).

Через 84 мес от момента хирургического вмешатель-

ства ребенку проведена пластика сложного дефекта 

черепа. Дефект закрыт индивидуально изготовленной 

по стереолитографической модели титановой пласти-

ной. Послеоперационный период протекал гладко. Дли-

тельность наблюдения составила 87 мес.

Клинический случай № 2
Ребенок C., 2013 г. р., болен с возраста 4 месяцев, 

когда родители заметили образование в области сред-

ней и нижней трети левого бедра, которое в динамике 

постепенно увеличивалось, при этом общее состояние 

ребенка не страдало.

В связи с выявленным образованием пациент госпи-

тализирован в стационар по месту жительства для 

дообследования. По данным инструментальных мето-

дов исследования (ультразвуковое исследование мягких 

тканей, МРТ мягких тканей с контрастным усилением)

выявлено образование в области передневнутренней 

поверхности средней трети мягких тканей левого бедра 

размерами 2,9 × 2,4 × 2,6 см (общий объем – 9,5 см3). 

Образование располагалось подкожно, в толще жировой 

клетчатки, без капсулы. Инвазии в прилежащие струк-

туры и мышцы бедра не отмечено (рис. 3). При цветовом 

доплеровском картировании регистрировался кровоток 

в виде единичных цветовых локусов. Лабораторно при-

знаков опухолевой активности не отмечено.
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Рис. 4. Гистологическая картина опухоли (окраска ГИЭ): а – × 100, 

б – × 200. Неопластическая ткань имеет сложное гистологическое 

строение и состоит из нескольких типов клеток. В фиброзной стро-

ме располагаются группы, гнезда и тяжи крупных эпителиальных 

клеток со средним ядерно-цитоплазматическим соотношением. Ядра 

округлой формы и содержат мелкоглыбчатый хроматин. Цитоплазма 

содержит мелкие гранулы темно-коричневого пигмента. Второй тип 

клеток представлен полями более мелких элементов с морфологией 

нейробластов

Fig. 4. Histological picture of the tumor (colored with hematoxylin and eosin): 

a – × 100, б – × 200. Neoplastic tissue consists of several types of cells. 

There are nests and cords of large epithelial cells with an average nuclear-

cytoplasmic ratio in the fibrous stroma. The nuclei are round-shaped and 

contain chromatin. The cytoplasm includes small granules of dark brown 

pigment. The second cell type is represented by fields of smaller elements with 

the morphology of neuroblasts

а

б

Рис. 3. МРТ мягких тканей бедра с контрастным усилением. По перед-

невнутренней поверхности мягких тканей средней трети левого бедра 

определяется округлое образование с четкими контурами размерами 

2,9 × 2,4 × 2,6 см (объем – 9,5 см3). Образование оттесняет мышцы 

бедра, не прорастая их

Fig. 3. MRI of the soft tissues of the thigh with contrast enhancement. 

The rounded formation with clear contours of 2.9 × 2.4 × 2.6 cm in size 

(volume – 9.5 cm3) is determined on the anteromedial surface of the soft tissues 

of the left thigh. The mass pushes the thigh muscles without invading them

В стационаре по месту жительства выполнена 

операция в объеме удаления образования внутренней 

поверхности левого бедра. Интраоперационно оно име-

ло капсулу, спаянную с клетчаткой, и располагалось на 

мышцах, не прорастая их. Образование удалено в преде-

лах здоровых тканей.

Макроскопически опухоль имела округлую форму 

с капсулой, диаметром 3 см. На разрезе ткань серо-чер-

но-синюшного цвета хрящевой плотности. Микроско-

пически опухоль состояла из 2 типов клеток: 1-й тип –

крупные эпителиоидные клетки со светлой цитоплаз-

мой, при этом часть клеток содержала гранулы бурого 

пигмента. Клетки образовывали гнезда, альвеолярные 

и псевдожелезистые структуры в грубоволокнистой 

строме. Клетки 2-го типа были представлены скопле-

ниями мелких, рыхло лежащих нейробластоматозных 

клеток с округлым гиперхромным ядром (рис. 4). Однако 

оценить радикальность хирургического вмешательства 

не представлялось возможным. Эпителиоидные клет-

ки экспрессировали panCK и белок HMB-45. Мелкие 

нейробластоподобные опухолевые клетки экспресси-

ровали нейронспецифическую енолазу, синаптофизин 

(Synaptophysin). Маркер пролиферативной активности 

Ki-67 определялся на 20 % опухолевых клеток (рис. 5). 

Таким образом, принимая во внимание гистологическое 

строение и иммунофенотип опухоли, а также клиниче-

ские данные, установлен диагноз МНЭО.

Ребенок госпитализирован в отделение хирургии 

детей и подростков НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва для дообследования и определения тактики дальней-

шего ведения.

По данным проведенного МРТ-исследования мягких 

тканей нижней конечности, в области первичной опу-

холи определялись послеоперационные изменения разме-

рами 1,8 × 2,3 × 1 см, равномерно накапливающие кон-

трастный препарат, на фоне которых судить о наличии 

остаточного компонента опухоли не представлялось 

возможным.

Через месяц от инициального хирургического лечения 

выполнена повторная операция c иссечением постопера-

ционных рубцовых тканей с зонами, накапливающими 

контраст по данным МРТ, и биопсией ипсилатеральных 

паховых лимфатических узлов. Гистологически опухоле-

вые клетки в доставленном материале не определялись.

Учитывая гистологический тип опухоли, радикаль-

ность хирургического лечения, отсутствие данных за 

наличие отдаленных метастазов, пациент оставлен под 

динамическим наблюдением. Длительность наблюдения 

составила 62 мес, пациент жив без признаков заболевания.

Обсуждение
МНЭО – редкая опухоль с неопределенным злока-

чественным потенциалом, наиболее часто поражающая 

область головы и шеи и характеризующаяся быстрым 

ростом у детей в возрасте первых 2 лет жизни [1].

В 1918 г. Krombecher впервые описал образование, 

схожее по своим морфологическим характеристикам 

с МНЭО [11].

Исторически с учетом отсутствия четкого пони-

мания гистогенеза данного новообразования для обо-

значения МНЭО использовалось большое количество 

терминов, к наиболее частым из них относились: 
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Рис. 5. Иммуногистохимическая картина: а – позитивные реакции 

с нейробластическими (синаптофизин (Synaptophysin)) и эпителио-

идными (panCK (AE1/AE3), HMB-45) маркерами; б, в – позитивные 

реакции с эпителиальными клетками

Fig. 5. Immunohistochemical analysis: a – immunohistochemistry showed 

expression of neuroblastic (synaptophysin) and epithelioid (panCK (AE1/

AE3), HMB-45) markers; б, в – positive reactions with epithelial cells

а

б

в

меланотическая прогонома, пигментная амелобласто-

ма, опухоль сетчатки, меланотическая эпителиальная 

одонтома, врожденная меланокарцинома [12].

Е.D. Borello et al. в 1966 г. первыми использовали 

термин МНЭО. В своей работе они предложили тео-

рию происхождения данного новообразования из 

клеток нервного гребня, опираясь на высокий уро-

вень экскреции ванилилминдальной кислоты, по ана-

логии с повышенными ее показателями у пациентов 

с феохромоцитомой и параганглиомой, гистогенез 

которых связан с происхождением из клеток нервного 

гребня. Кроме того, данное открытие позволило объ-

яснить наличие в опухоли 2 популяций клеток – мела-

ноцитарных и примитивных нейроэктодермальных, 

они также происходят из нервного гребня [13].

Учитывая редкость данного вида опухоли и труд-

ности диагностики МНОЭ, сведения об эпидемиоло-

гии этого заболевания крайне скудные. Так, группой 

исследователей проведено крупное ретроспективное 

исследование, в котором проанализированы 472 слу-

чая МНЭО, зарегистрированные в международной 

литературе за период с 1918 по 2013 г. Распределение 

по локализации выглядело следующим образом: верх-

няя челюсть – 279/472 (62,2 %), кости основания чере-

па – 70/472 (15,6 %), нижняя челюсть – 35/472 (7,8 %). 

При этом медиана возраста на момент постановки 

диагноза составила 4,5 мес [14]. Интракраниальные 

или с поражением вещества головного мозга МНЭО 

встречаются реже и составляют 6,1 % описанных 

наблюдений (полушария головного мозга, мозжечок, 

шишковидная железа).

В 92 % случаев МНЭО регистрируются у детей пер-

вого года жизни [15], что подтверждают собственные 

данные, медиана возраста в нашей когорте пациентов 

составила 6 мес. В научной литературе описаны 5 слу-

чаев врожденной МНЭО. При распределении по полу, 

как правило, присутствует превалирование лиц муж-

ского пола, тогда как в нашей когорте число больных 

мужского и женского пола было одинаковым.

В настоящее время в научной литературе нет дан-

ных, указывающих на наличие предрасполагающих 

факторов к развитию данного типа опухоли. В част-

ности, МНЭО не входят в число опухолей, встре-

чающихся при синдроме Ли–Фраумени или других 

генетически обусловленных синдромах, таких как 

мутации в гене ретинобластомы (RB1), нейрофибро-

матоз или синдром Беквита–Видемана. В связи с этим 

стоит подчеркнуть уникальность клинического случая 

развития острого лимфобластного лейкоза у пациента 

с МНЭО, приведенного нами выше.

Клиническая картина при МНЭО неспецифич-

на и зависит от локализации опухоли. Обращает на 

себя внимание наличие объемного образования, без-

болезненного при пальпации, высокой плотности, 

которое может сопровождаться отеком близлежащих 

тканей. Кожные покровы над образованием могут 

иметь синюшный оттенок, а со стороны слизистых 

оболочек вплоть до темно-синего окрашивания с бле-

стящей поверхностью. Несмотря на доброкачествен-

ный характер образования, МНЭО может характе-

ризоваться агрессивным клиническим течением, что 

проявляется быстрым ростом опухоли. Такое ее пове-

дение на первом этапе позволяет думать об истинно 

злокачественных опухолях, таких как рабдомиосарко-

ма и т. д.

При МНЭО не существует специфических диа-

гностических маркеров. В некоторых публикациях 

сообщается о повышении уровня метаболитов катехо-

ламинов в моче, что может наблюдаться у пациентов 

с нейробластомой. В обзоре B. Kruse-Lösler et al. уро-

вень метаболитов катехоламинов в моче был повышен 

у 5/29 (17 %) пациентов, при этом повышение уровня 

катехоламинов в плазме крови отмечалось у 4/17 (23 %)

больных. Уровни катехоламинов в плазме или в моче 

не зависели от первичной локализации опухоли 
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и, по-видимому, не коррелировали с повышенным 

риском рецидива или метастазирования [2].

Рентгенологически МНЭО имеют характерные 

признаки. При проведении КТ образование имеет 

экспансивный рост, отмечаются признаки разруше-

ния кортикальной пластинки кости, формирование 

спикул и периостальной реакции. Мягкотканный 

компонент имеет гиперденсивные характеристики, 

что связано с накоплением пигмента. Схожую кар-

тину можно видеть на изображениях при проведении 

МРТ – гиперинтенсивные участки на T1- и Т2-взве-

шенных изображениях [16, 17].

При проведении гистологического исследования 

макроскопически МНЭО представляют собой плот-

ную, дольчатую ткань. В зависимости от содержания 

пигмента опухоль может иметь сине-черный отте-

нок [18]. Микроскопически она состоит из остров-

ков маленьких круглых опухолевых клеток на фоне 

фиброколлагеновой стромы. Характерным признаком 

МНЭО является двойная популяция клеток, состо-

ящая из эпителиоидных меланин-продуцирующих 

клеток и примитивных нейрогенных клеток в окру-

жении фиброколлагеновой стромы. Клетки могут 

образовывать гнезда и псевдоальвеолярные структу-

ры. Как правило, меланин-продуцирующие клетки 

расположены по периферии, тогда как нейрогенные 

клетки находятся в центральных отделах [19]. Мела-

нин-продуцирующие клетки имеют эпителиоидную, 

многоугольную или кубовидную форму, для них 

характерно наличие обильной эозинофильной цито-

плазмы с содержанием гранул меланина. Нейроген-

ная популяция состоит из небольших примитивных 

клеток с высоким ядерным и цитоплазматическим 

соотношением. Для них характерны круглые ядра 

с редко встречающимися включениями хроматина, 

картина «соль с перцем». Митотическая активность, 

как правило, невысокая, наличие зон некроза неха-

рактерно [20].

Для постановки диагноза МНЭО важно прове-

дение ИГХ-исследования. Оба типа клеток харак-

теризуются наличием экспрессии виментина и ней-

ронспецифической енолазы. Эпителиоидные клетки 

обычно позитивны при окрашивании на цитокератин 

и маркеры дифференцировки меланоцитов, таких 

как HMB-45 и дофамин-β-гидроксилаза [21, 22]. 

Нейрогенные клетки экспрессируют синаптофи-

зин и имеют отрицательную реакцию с антителами 

к цитокератину. В ряде случаев может отмечаться 

положительная экспрессия глиального фибриллярно-

го кислого белка [21, 23]. Обе популяции клеток, как 

правило, отрицательны в отношении PS100. В редких 

случаях отмечается экспрессия маркеров мышечной 

линии дифференцировки (десмин, гладкомышеч-

ный актин и миогенин), что, в свою очередь, может 

способствовать ошибочному диагнозу – рабдомио-

саркома. D.F. de Souza et al. в своей работе провели 

оценку экспрессии нескольких белков клеточного 

цикла (белок p53 – TP53, E3 убиквитин-протеиновая 

лигаза – MDM-2, циклин D1 – Cyclin D1, циклин А –

Cyclin A и ядерный антиген пролиферирующих кле-

ток – PCNA). Было показано, что эпителиоидные 

клетки имели экспрессию Cyclin Dl, Cyclin A, PCNA 

и MDM-2 [24]. Основываясь на данном наблюдении, 

были сделаны выводы, что эти клетки обладают наи-

большей пролиферативной активностью. Экспрессия 

MDM-2 также важна для понимания биологического 

поведения и развития опухоли, поскольку, будучи 

протоонкогеном, MDM-2 взаимодействует с бел-

ком Р53, ингибируя его функцию. Кроме того, было 

продемонстрировано, что меланин-продуцирующие 

клетки характеризуются высокой экспрессией PCNA 

(40–50 %), что подтверждает их высокий пролифера-

тивный потенциал [24].

В нашем исследовании гистологическая картина 

во всех случаях имела характерное двухкомпонентное 

строение с наличием фиброзной стромы. При этом 

эпителиоидный компонент экспрессировал маркеры 

меланоцитарной дифференцировки (HMB-45) в 80 % 

и panCK (AE1/AE3) – во всех случаях. Опираясь на 

собственные данные, достоверно судить о влиянии 

гистологического типа опухоли (преобладание того 

или иного компонента) на прогноз и течение заболе-

вания не представляется возможным, однако фран-

цузская группа исследователей в своей работе сделала 

предположение, что гистологические характеристики 

опухоли не коррелируют с агрессивным течением 

заболевания [25].

В настоящее время в отношении МНЭО не иденти-

фицированы характерные молекулярно-генетические 

маркеры. В работе C.C. Gomes et al. было показано, 

что в одном из 3 исследованных случаев обнаружена 

мутация BRAF-V600E, характерная для злокачествен-

ной меланомы кожи [26]. В исследовании, прове-

денном нами, ни в одном из 6 наблюдений мутации 

BRAF-V600E обнаружено не было. Также в литературе 

описаны случаи с потерей гетерозиготности и делеци-

ей 1p, увеличением копий 7q у пациента с преоблада-

нием нейробластического компонента опухоли [27] 

и наличием инактивирующей мутации в гене CDKN2A. 

Секвенирование рибонуклеиновой кислоты (РНК) 

при этом выявило наличие перестройки с участием 

гена RPLP1 и кластера микроРНК C19MC у пациента 

с локализацией процесса в малоберцовой кости [28].

Дифференциальный диагноз МНЭО включает 

в себя целый ряд злокачественных новообразований, 

имеющих схожую гистологическую картину. К ним 

относятся: нейробластома, неходжкинская лимфо-

ма, саркома Юинга, альвеолярная рабдомиосаркома, 

злокачественная меланома кожи и светлоклеточная 

саркома мягких тканей.

Основным методом лечения МНЭО на сегод-

няшний день является ее хирургическое удаление 

[29]. Однако в связи с частой локализацией процесса 

в области головы и шеи проведение радикально-

го хирургического лечения зачастую невозможно. 

Согласно данным французской группы исследовате-
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лей, лишь в 18 % случаев удалось добиться R0-резек-

ции, при этом локализация процесса в большинстве 

случаев приходилась на область верхней челюсти, 

что подтверждают и собственные данные. Стоит 

отдельно подчеркнуть, что данное исследование под-

вергло сомнению результаты предыдущих публика-

ций о неблагоприятном значении нерадикальной 

R1/R2-резекции у пациентов с МНЭО. Так, у 1 боль-

ного на фоне проведения ПХТ отмечалась прогрессия 

заболевания, тогда как после хирургического лечения 

в объеме R2-резекции удалось добиться стабилиза-

ции процесса, без признаков прогрессии за все время 

наблюдения. Собственные данные подтверждают это, 

ни у одного из 3 пациентов с R1/R2-резекцией/нали-

чием остаточного компонента опухоли за весь период 

наблюдения не отмечено прогрессии заболевания. 

Однако для получения статистически значимых выво-

дов необходимо проведение исследования на большей 

когорте больных.

Стандартных подходов к терапии нерезектабель-

ных форм МНЭО в настоящий момент не существует. 

В научной литературе описаны попытки проведения 

ПХТ как единственной опции терапии и/или в сочета-

нии с ЛТ [30, 31]. В обзоре А.F. Derache et al. приведены 

данные о 437 зарегистрированных с 1980 г. пациентах 

с МНЭО, при этом только 27 (6 %) из них получали 

дополнительные опции терапии: в 18/27 случаях про-

водилась только ПХТ, в 5/27 – ПХТ в сочетании с ЛТ 

и 3 больных получали только ЛТ. Из 24 пациентов, 

получавших ПХТ, 19 больных с сохранением остаточ-

ного компонента опухоли после нерадикальной опе-

рации получали неоадъювантную ПХТ и 5 пациентам 

после радикальной операции (в случае отсутствия оста-

точного компонента опухоли) проводилась адъювант-

ная ПХТ. Учитывая гистологические характеристики 

опухоли (наличие нейробластов), в качестве препаратов 

для проведения ПХТ использовались доксорубицин, 

винкристин, циклофофамид, этопозид и карбоплатин 

[14], которые применяют в протоколе лечения пациен-

тов с нейробластомой [25, 32].

В группе пациентов, получавших неоадъювантную 

ПХТ (n = 19), отмечалось сокращение объема опухоли 

от 10 до 75 % от инициального размера в 8 случаях. 

Полный ответ был достигнут в 2/19 (11 %) наблюде-

ниях, частичный ответ – в 9/19 (47 %), стабилизация 

заболевания – в 3/19 (16 %) и прогрессия заболева-

ния была отмечена у 5/19 (26 %) пациентов. Таким 

образом, частота объективных ответов у данной груп-

пы больных составила 58 %. Медиана наблюдения 

у 5 пациентов с сохранением полной ремиссии соста-

вила 25,5 мес [14].

Из 6 проанализированных нами пациентов только 

в 1 случае была проведена ПХТ (в составе – этопозид, 

карбоплатин и ифосфамид), при этом после 3 кур-

сов ПХТ удалось добиться стабилизации процесса, 

в дальнейшем больному была проведена ЛТ, однако 

сокращения опухоли не произошло.

Частота рецидивов заболевания колеблется в пре-

делах от 15 до 28 % [23, 25, 33]. К неблагоприятным 

прогностическим факторам относятся: возраст на 

момент постановки диагноза, пол, локализация опу-

холи в верхней челюсти и нерадикальное хирурги-

ческое лечение [2, 33], однако четких критериев для 

определения неблагоприятного течения заболевания 

нет. A.W. Barrett et al. в своей публикации предпо-

ложили, что показатели митотической активности 

(более 2 фигур митоза на 10 полей зрения), индекс 

пролиферации Ki-67, превышающий 25 %, и наличие 

позитивной реакции к CD99 были связаны с более 

агрессивным поведением опухоли [22]. Также, по мне-

нию некоторых авторов, считается, что преобладание 

нейробластического компонента в опухоли связано 

с более агрессивным течением заболевания и высоким 

риском развития локального рецидива [25]. Интерес-

но, что возраст на момент постановки диагноза явля-

ется прогностически неблагоприятным показателем, 

согласно данным крупного ретроспективного иссле-

дования. Было показано, что дети с верифицирован-

ным в течение первых 2 месяцев жизни диагнозом 

рецидивировали с большей вероятностью в течение 

6 мес и имели более низкую бессобытийную выживае-

мость. В то время как пациенты, которым диагноз был 

установлен в возрасте 4–5 месяцев и старше, имели 

минимальный риск развития рецидива [14]. Однако 

исследование французской группы подвергло сомне-

нию это наблюдение, тем самым подчеркивая необ-

ходимость проведения исследований с включением 

большего числа пациентов [25].

Выводы
Данное исследование демонстрирует крайне ред-

кую частоту встречаемости МНЭО, тем не менее 

необходимо включение данного вида опухоли в диф-

ференциально-диагностический ряд у детей раннего 

возраста, особенно с локализацией процесса в обла-

сти головы и шеи ввиду быстрого и инфильтративного 

ее роста.

Радикальное хирургическое удаление являет-

ся методом выбора. Стандартизованных подходов 

к терапии пациентов с нерезектабельной и метаста-

тической МНЭО не существует. Роль ПХТ и ЛТ до 

конца не определена. Кроме того, для понимания 

биологического поведения опухоли и повышения 

эффективности терапии необходимо изучение моле-

кулярно-генетического профиля МНЭО на большей 

когорте пациентов.
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