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РЕЗЮМЕ

Первичный диффузный лептоменингеальный меланоцитоз (ПДЛМ) – редкое опухолевое поражение цен-
тральной нервной системы, характеризующееся диффузной инфильтрацией мягких мозговых оболочек 
меланоцитарными клетками без явной инвазии в паренхиму головного мозга. Диагностика заболевания 
представляет сложность в связи с неспецифичностью клинической картины и отсутствием четких ней-
ровизуализационных критериев, что требует проведения морфологического и иммуногистохимического 
исследований для окончательной верификации диагноза. 

В статье представлен клинический случай пациента с прогрессирующими неврологическими нарушениями, 
диагностическими сложностями и постмортальной верификацией ПДЛМ. Описаны ключевые дифферен-
циально-диагностические аспекты, особенности морфологического строения опухоли и ее иммуногисто-
химический профиль. Также представлены данные нейровизуализационных исследований, демонстрирую-
щие характерные изменения, сопровождающие ПДЛМ. Описанный случай демонстрирует необходимость 
междисциплинарного подхода при ведении пациентов с хроническими менингеальными поражениями не-
установленной этиологии и подчеркивает значимость дальнейших исследований в области молекулярной 
диагностики и потенциальных терапевтических стратегий. 
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ВВЕДЕНИЕ

Первичные лептоменингеальные меланоцитар-
ные новообразования (ПЛМН) представляют собой 
гетерогенную группу чрезвычайно редких опухолей 
центральной нервной системы (ЦНС), обладающих 
уникальными гистологическими и молекулярными 
характеристиками, которые принципиально отли-
чают их от других меланоцитарных или пигмен-
тированных поражений, включая церебральные и 
лептоменингеальные метастазы меланомы. Эпиде-
миологические показатели встречаемости данной 
группы новообразований в общей популяции до на-
стоящего времени не установлены в связи с отсут-
ствием репрезентативных когортных исследований, 
а клинико-биологические сведения о патогенезе и 
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ABSTRACT
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естественном течении заболевания крайне лимити-
рованы [1].

ПЛМН ЦНС имеют гистогенетическое проис-
хождение из меланоцитов, которые являются дери-
ватами нервного гребня и в процессе эмбриогенеза 
мигрируют в лептоменингеальные оболочки [2]. Со-
гласно актуальной классификации опухолей ЦНС 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2021, данная нозологическая группа манифестирует 
либо в виде солитарного отграниченного и объемно-
го лептоменингеального образования, либо в форме 
диффузной/мультифокальной лептоменингеальной 
диссеминации. 

В настоящее время ВОЗ дифференцирует четыре 
категории первичных меланоцитарных поражений 
ЦНС: менингеальный меланоцитоз и меланоматоз, 
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меланоцитома (доброкачественная/низкой степени 
злокачественности) и менингеальная меланома (зло-
качественная), каждая из которых характеризуется 
специфическими особенностями клинического тече-
ния, потенциалом малигнизации и, соответственно, 
прогностическими показателями [3].

Первичный диффузный лептоменингеальный 
меланоцитоз (ПДЛМ) характеризуется диффузной 
пролиферацией гистологически доброкачественных 
лептоменингеальных меланоцитов без явной инва-
зии в нейропаренхиму, в то время как первичный 
диффузный меланоматоз представляет собой агрес-
сивную диссеминацию гистологически атипичных 
или злокачественных меланоцитов через лептоме-
нингеальные оболочки с инвазией в ткань головного 
мозга [3]. Эпидемиологические данные свидетель-
ствуют, что менингеальные меланоцитомы диагно-
стируются с частотой 1 случай на 10 млн населения 
в год, тогда как годовая заболеваемость менингеаль-
ными меланомами составляет лишь 0,005 случая на 
100 тыс. населения [4].

Принципиальной диагностической проблемой 
для клиницистов и патоморфологов при данных по-
ражениях является дифференциальная диагности-
ка ПЛМН с метастатической меланомой и другими 
пигментированными первичными опухолями ЦНС. 
Данный аспект имеет критическое клиническое зна-
чение для определения прогноза и выбора адекват-
ной терапевтической стратегии [5, 6]. Диагностиче-
ский алгоритм осложняется тем, что ПДЛМ может 
манифестировать широким спектром неспецифиче-
ских симптомов, включая цефалгический синдром, 
тошноту, рвоту и судорожные приступы (преимуще-
ственно вследствие развития обструктивной гидро-
цефалии), изменения психического статуса и оча-
говую неврологическую симптоматику, что часто 
приводит к постановке диагноза методом исключе-
ния [7, 8].

ПДЛМ, как и другие первичные новообразования 
ЦНС, обладает характерными нейровизуализацион-
ными паттернами. При компьютерной томографии 
(КТ) меланоцитарные опухоли визуализируются как 
гиперденсные образования с типичным контраст-
ным усилением. Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) обеспечивает более детальную визуализацию, 
демонстрируя гиперинтенсивность поражений на 
Т1-взвешенных изображениях и изо- или гипоинтен-
сивность на Т2-взвешенных изображениях. Однако 
данные МРТ позволяют лишь предположить мелано-
цитарную природу новообразования, но не дифферен-
цировать первичную опухоль от вторичной [9, 10].

Несмотря на существующий арсенал диагности-
ческих методов, морфологическое исследование 

опухолевой ткани с применением иммуногистохи-
мических методик остается золотым стандартом 
верификации первичных меланоцитарных новоо-
бразований ЦНС [11]. Своевременная и точная диа-
гностика ПДЛМ критически важна для определения 
терапевтической тактики и прогностической оценки, 
учитывая потенциальную возможность малигниза-
ции доброкачественных форм и общую тенденцию к 
неблагоприятному исходу при диффузном характере 
поражения. Однако отсутствие стандартизированно-
го подхода к лечению делает выбор тактики ведения 
пациентов крайне сложным [12, 13]. Изучение кли-
нических случаев, таких как представленный в ста-
тье, способствует лучшему пониманию особенно-
стей течения заболевания, диагностики и возможных 
подходов к терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Н., 48 лет, поступил в дежурный ста-

ционар в состоянии средней степени тяжести с по-
лиморфной клинической картиной, включающей 
прогрессирующую слабость в нижних конечностях, 
генерализованную астению, зрительные нарушения, 
цефалгический синдром с преимущественной лока-
лизацией в лобной области и цервикалгию.

Анамнез заболевания.  Дебют заболевания отме-
чен в начале января 2024 г., когда впервые возникли 
вышеуказанные симптомы. Пациент самостоятель-
но инициировал диагностический поиск, выполнил 
МРТ головного мозга и шейного отдела позвоночни-
ка, по результатам которой были выявлены признаки 
умеренно выраженной внутренней заместительной 
гидроцефалии и дегенеративно-дистрофические из-
менения шейного отдела позвоночника (протрузия 
диска С6/С7, артроз унковертебральных и дугоот-
ростчатых суставов, спондилез, асимметрия позво-
ночных артерий).

После неэффективной попытки самолечения с 
применением неспецифических терапевтических 
средств, пациент был первично госпитализирован в 
неврологическое отделение. По завершении стаци-
онарного обследования и лечения был установлен 
диагноз: «Мигрень без ауры с вегетативными при-
ступами и редкими приступами средней тяжести». 
Однако назначенная при выписке терапия также ока-
залась неэффективной, положительной динамики не 
наблюдалось.

В дальнейшем клиническая симптоматика про-
грессировала с появлением диплопии, тошноты, си-
стемного головокружения, нарастанием нижнего па-
рапареза, приведшего к значительному ограничению 
двигательной активности. При этом гипертермиче-
ский синдром отсутствовал. Пациент был госпита-
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лизирован с развернутой клинической картиной в 
инфекционное отделение, где после исключения ин-
фекционной этиологии заболевания был переведен 
в специализированный неврологический стационар 
для определения дальнейшей терапевтической так-
тики и проведения плазмафереза. 

При первичном неврологическом осмотре был 
выявлен комплекс неврологических нарушений: 
нижний вялый парапарез, сенсорные расстройства, 
периферический парез лицевого нерва и признаки 
бульбарного синдрома. На основании данных анам-
неза и неврологического статуса был сформулирован 
предварительный диагноз: «Острая воспалительная 
демиелинизирующая полинейропатия с вялым тетра-
парезом (в верхних конечностях – легкой степени, в 
нижних – выраженным), левосторонний прозопарез 
легкой степени, начальные проявления бульбарного 
синдрома, без респираторных нарушений». 

В период пребывания в неврологическом ста-
ционаре пациенту было проведено повторное  
МРТ-исследование головного мозга, которое выя-
вило следующие патологические изменения: три-
вентрикулярная симметричная открытая/нормо-
тензивная гидроцефалия, поражение мозолистого 
тела, симметричное поражение тектоспинальных 
трактов (в рамках дегенеративного процесса или в 
исходе токсического поражения), а также измене-
ния мягкой мозговой оболочки базальных отделов 
головного мозга, характерные для лептоменингита 
(рис. 1–3). 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография го-
ловного мозга. 

Аксиальное Т1 изображение головного мозга после вве-
дения контрастного вещества. Наличие мелких участков 
повышения МР-сигнала от мягкой мозговой оболочки, бо-
лее выраженные в затылочной области, сужение конвекси-
тального ликворного пространства, расширение боковых 

желудочков в рамках проявлений гидроцефалии

Несмотря на проводимую комплексную консер-
вативную терапию, состояние пациента характери-
зовалось неуклонной отрицательной динамикой и на  
18-е сут госпитализации на фоне прогрессирующе-
го неврологического дефицита наступил летальный 
исход. 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография го-
ловного мозга.

Сагиттальные Т1 изображения шейного отдела и верх-
не-грудного отдела позвоночника до и после введения 
контрастного вещества. Наличие участков повышения 
МР-сигнала от неравномерно утолщенной мягкой моз-
говой оболочки спинного мозга, более выраженное на 

уровне верхне-грудного отдела

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография го-
ловного мозга.

Аксиальное Т1 изображение головного мозга и сагит-
тальное Т1 изображение шейного отдела позвоночника, 
выполненные после введения контрастного вещества. 
Наличие множественных участков повышения МР-сиг-
нала от мягкой мозговой оболочки головного и спинного 

мозга
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Заключительный клинический диагноз был сфор-
мулирован следующим образом: «Хронический леп-
топахименингит неуточненной этиологии, прогрес-
сирующее течение с поражением черепных нервов 
(двустороннее поражение зрительных, глазодвига-
тельных, отводящих нервов, поражение лицевого 
нерва слева); бульбарные расстройства; вялый те-
трапарез с преимущественным поражением нижних 
конечностей». 

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ  
ИССЛЕДОВАНИЕ

На аутопсии при исследовании в области латераль-
ной борозды головного мозга с распространением на 
поперечные височные извилины между лобной и те-
менной долями было обнаружено изменение цвета 
мозговых оболочек до коричневатого полупрозрачно-
го тусклого оттенка с обеих сторон, обусловленного 
наличием множественных пигментных образований. 
Аналогичные изменения определялись в мягкой моз-
говой оболочке в зоне перехода продолговатого мозга 
в спинной, а также в области мозжечка.

Фрагменты мозговых оболочек из описанных 
участков были взяты для последующего микро-
скопического исследования, в результате которого 
обнаружено тотальное поражение мягкой мозго-
вой оболочки за счет диффузно растущей опухоли, 
представленной крупными и средними эпителио-
идно-подобными полигональными, округлыми и 
овальными клетками. Опухолевые клетки характе-
ризовались наличием эозинофильной цитоплазмы, 
относительно мономорфными ядрами с глыбчатым 
хроматином и отчетливо определяемыми мелкими 
округлыми эозинофильными ядрышками. Отли-
чительной особенностью являлось наличие в ци-
топлазме большинства опухолевых клеток гранул 
коричневого пигмента. В структуре новообразо-
вания определялись участки микроальвеолярно-
го строения. Митотическая активность опухоли 
была низкой, регистрировались 1–2 фигуры ми-
тоза на 10 полей зрения при ×40/0,65. Некроти-
ческие изменения ткани отсутствовали, инвазии 
опухолевых клеток в нейропаренхиму обнаружено  
не было (рис. 4).

Рис. 4. Первичный диффузный менингеальный меланоцитоз мягкой мозговой оболочки (микрофото). Мягкая мозговая 
оболочка диффузно инфильтрирована мелкоклеточной опухолью с наличием в части клеток гранул пигмента коричневого 

цвета. Окраска гематоксилином и эозином: а  – ×4/0,10; b – ×10/0,25

а						                b

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ  
И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ  
ИССЛЕДОВАНИЕ

 Для верификации гистогенеза новообразова-
ния мозговых оболочек было проведено иммуно-
гистохимическое исследование с использованием 
автоматического иммуностейнера Leica Bond Max 
(Германия). В опухолевых клетках определялась 
позитивная экспрессия меланоцитарных маркеров 
SOX10 (клон EP268, Cell Marque) и Melan A (клон 
A103, Dako). Индекс пролиферативной активности, 

определенный с помощью Ki-67 (клон SP6, Cell 
Marque), составил 2% в большей части опухоли  
(рис. 5). Дополнительно было проведено молекуляр-
но-генетическое исследование на наличие мутации в 
гене BRAF, которая характерна для ряда меланоци-
тарных новообразований. 

Результаты исследования показали отсутствие 
активирующих мутаций BRAF, что имеет определен-
ное значение для дифференциальной диагностики и 
понимания молекулярного патогенеза данного ново-
образования. Учитывая отсутствие у пациента ме-
ланоцитарных новообразований экстракраниальной 
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локализации, которые могли бы рассматриваться 
как первичный очаг, диффузный характер пораже-
ния мягкой мозговой оболочки без инвазии опухо-
левых клеток в нейропаренхиму и результаты имму-

ногистохимического и молекулярно-генетического 
исследований, гистологический тип опухоли был 
верифицирован как первичный диффузный лептоме-
нингеальный меланоцитоз. 

а				            b  					         с
Рис. 5. Иммуногистохимическое окрашивание образцов ткани мягкой мозговой оболочки с опухолью. Иммуногистохими-
ческое исследование: а – позитивная ядерная экспрессия SOX10 в клетках опухоли, ×4/0,10; b – позитивная цитоплазма-
тическая экспрессия Melan А в клетках опухоли, ×10/0,25; c – позитивная ядерная экспрессия Ki67 в единичных клетках, 

×10/0,25

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ
Основное заболевание. Первичный диффузный 

менингеальный меланоцитоз с поражением мягкой 
мозговой оболочки обоих полушарий головного моз-
га, продолговатого мозга, моста и мозжечка, шей-
ного сегмента спинного мозга, поражением череп-
ных нервов (двустороннее поражение зрительных, 
глазодвигательных, отводящих нервов, поражение 
лицевого нерва слева); бульбарные расстройства, 
вялый тетрапарез (по данным истории болезни).

Осложнения. Тривентрикулярная симметричная 
открытая нормотензивная гидроцефалия (данные 
МРТ). Внутрибольничная тотальная полисегментар-
ная двусторонняя фибринозно-гнойная пневмония 
с абсцедированием. Сепсис. Острая сердечно-сосу-
дистая недостаточность Острая дыхательная недо-
статочность. Отек головного мозга. 

Сопутствующие заболевания. Атеросклероз аор-
ты, атеросклеротические бляшки II–IV типов рас-
пространенностью до 30%.

ОБСУЖДЕНИЕ
ПДЛМ представляет собой редкое патологи-

ческое состояние ЦНС, характеризующееся диф-
фузной инфильтрацией мягких мозговых оболочек 
меланоцитарными клетками без явной инвазии в 
паренхиму головного мозга. Описанный нами кли-
нический случай с летальным исходом демонстри-
рует существенные диагностические сложности, 
подчеркивает значимость и необходимость мульти-
дисциплинарного подхода при ведении пациентов с 
прогрессирующей неврологической симптоматикой 

неясного генеза. Клиническая манифестация ПДЛМ 
характеризуется неспецифической симптоматикой, 
включающей цефалгический синдром, прогрессиру-
ющую мышечную слабость, нарушения зрительной 
функции, когнитивные расстройства и судорожные 
приступы. 

В представленном наблюдении отмечалось по-
степенное нарастание неврологической симптома-
тики, имитирующей различные неврологические 
заболевания, в частности демиелинизирующую 
полинейропатию, что объясняет значительную за-
держку в верификации окончательного диагноза. 
Магнитно-резонансная томография с контрастным 
усилением позволила визуализировать патологиче-
ские изменения, характерные для лептоменингеаль-
ного поражения, однако дефинитивный диагноз был 
установлен лишь при патоморфологическом иссле-
довании. Данное обстоятельство свидетельствует о 
лимитированных возможностях современных мето-
дов нейровизуализации в дифференциальной диа-
гностике первичных меланоцитарных новообразо-
ваний ЦНС, что согласуется с данными литературы 
[14, 15].

Постмортальное патоморфологическое исследо-
вание верифицировало диффузную инфильтрацию 
мягкой мозговой оболочки пигментированными 
клетками с низкой пролиферативной активностью. 
Применение иммуногистохимических маркеров 
SOX10 и Melan A позволило с высокой степенью 
достоверности идентифицировать меланоцитарную 
природу неопластических клеток, а низкий индекс 
пролиферативной активности Ki-67 (<2%) свиде-
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Случай из клинической практики

тельствовал о формально доброкачественном биоло-
гическом потенциале опухоли. 

В процессе дифференциальной диагностики 
рассматривались метастатическая меланома, леп-
томенингеальный карциноматоз и меланотическая 
астроцитома. Отсутствие первичного меланоцитар-
ного очага экстракраниальной локализации и инва-
зивного роста в паренхиму головного мозга, также 
низкая митотическая активность позволили исклю-
чить злокачественные неоплазии из дифференциаль-
но-диагностического ряда. Прогностическая оценка 
при ПДЛМ остается неопределенной вследствие 
редкости патологии и дефицита данных о естествен-
ном течении заболевания. В этом случае, несмотря 
на отсутствие классических гистологических при-
знаков злокачественности, наблюдалось агрессивное 
клиническое течение, наиболее вероятно детермини-
рующими факторами прогрессирования заболевания 
явились диффузная инфильтрация мягких мозговых 
оболочек и последующее развитие вторичной гидро-
цефалии.

Терапевтические подходы к ведению пациентов 
с ПДЛМ ограничены отсутствием патогенетически 
обоснованных методов лечения. В научной лите-
ратуре документированы случаи применения хи-
рургического лечения при локализованных формах 
заболевания, а также возможности химио- и радио-
терапии при малигнизации, однако эффективность 
данных терапевтических модальностей при диффуз-
ных формах ПДЛМ остается дискутабельной и тре-
бует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай акцентиру-

ет необходимость включения первичного диффуз-
ного меланоцитоза в алгоритм дифференциальной 
диагностики у пациентов с хроническими менинге-
альными поражениями неустановленной этиологии. 
Современные методы нейровизуализации имеют 
определенную диагностическую ценность, однако 
не обладают достаточной специфичностью для вери-
фикации окончательного диагноза, который должен 
базироваться на комплексном морфологическом и 
иммуногистохимическом исследовании. 

Перспективными направлениями дальнейших 
исследований представляются изучение молекуляр-
но-генетических характеристик ПДЛМ, что потен-
циально может способствовать разработке иннова-
ционных диагностических подходов и таргетных 
терапевтических стратегий. Накопление и система-
тизация данных о данной редкой патологии в рамках 
многоцентровых исследований позволят оптимизи-
ровать диагностические алгоритмы и терапевтиче-

ские подходы, что может улучшить прогноз пациен-
тов с ПДЛМ.
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