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Резюме: Первичная меланома пищевода является редким заболеванием, обладающим агрессивным течением и небла-
гоприятным прогнозом. В данной статье представлен обзор мировой литературы по данной нозологической форме 
заболевания, включающий в себя статистику заболеваемости, а также современные принципы диагностики и лечения 
пациентов с данной патологией и клиническое наблюдение лечения пациента с резектабельной формой заболевания.
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Первичная меланома пищевода является крайне ред‑
ко встречающимся заболеванием, составляя 0,1 – 0,2 % от 
всех злокачественных новообразований пищевода [1,2] 
и 0,5 % от всех форм меланом [3]. Еще реже встречается 
беспигментный (амеланотический) вариант меланомы, 
на долю которого приходится 15 – 20 % всех первичных 
меланом пищевода [4 – 6].

Первое описание клинического наблюдения первич‑
ной меланомы пищевода датируется 1906 года в публи‑
кации Baur E. H [7], однако гистологически подтвержден‑
ный диагноз впервые был зарегистрирован Garfinkle J. M. 
и Cahan W. G. лишь в 1952 году. [8]. Дальнейшее изучение 
данной патологии показало, что источником развития 
опухоли являются меланобласты слизистой оболочки, сле‑
довательно, данный тип опухоли можно отнести к злокаче‑
ственным неэпителиальным опухолям пищевода. Опухоль, 
как правило, имеет полиповидную форму со склонностью 
к экзофитному росту. К 2014 году, по данным Bisceglia et al. 
и Yamamoto S. et al., было зарегистрировано 369 случаев 
первичной меланомы пищевода.

При анализе опубликованных клинических наблюдений 
выявлены следующие закономерности.

Наибольшая частота встречаемости отмечена в группе 
пациентов в возрасте 60 – 70 лет, мужчины в 2 – 2,5 раза 
больше подвержены данному заболеванию. Преимуще‑
ственной локализацией является средняя и нижняя треть 
пищевода, однако также имеются описания меланомы 
верхней трети пищевода [4,5,9].

Этиологические факторы, предрасполагающие к раз‑
витию этой патологии, на сегодняшний день до конца не 
изучены. У меланомы пищевода и кожи существуют общие 
сходные мутации, однако спектр специфичных мутаций 

позволяет высказывать предположения о принципиальном 
отличии между этими видами опухолей; провоцирующие 
возникновение заболевания факторы при разных локали‑
зациях меланомы также отличны [10].

Клиническая картина заболевания неспецифична 
и схожа с другими злокачественными новообразования‑
ми пищевода. Заболевание манифестирует дисфагией, 
одинофагией, снижением аппетита, потерей веса, болями 
в эпигастрии и за грудиной, изжогой, желудочно-кишеч‑
ным кровотечением [5,9,11]. Среднее время от появления 
первых симптомов до установки окончательного диагноза 
составляет 3 – 3,5 месяца [4,5].

По причине отсутствия специфической клинической 
картины дифференциальная диагностика первичной ме‑
ланомы с другими опухолевыми заболеваниями пищево‑
да представляет собой сложную задачу [12]. Основным 
диагностическим методом является эндоскопическое ис‑
следование с биопсией и последующим гистологическим 
исследованием, в ряде случаев дополняемое проведением 
иммуногистохимического исследования. При эзофагоско‑
пии первичная меланома пищевода чаще всего выглядит 
как экзофитное полиповидное образование от светло-се‑
рого до черного цвета, реже беспигментное; также могут 
встречаться язвенные формы [9,13,14].

Первичная меланома пищевода представлена преиму‑
щественно солитарным образованием, частота мультифо‑
кального поражения по данным ряда авторов составляет 
от 4,7 % [15,16] до 12 % [17].

Беспигментный (ахроматический) вариант первичной 
меланомы пищевода отличается чрезвычайно агрессивным 
течением заболевания по причине инвазивного роста 
и склонности к раннему метастазированию. Около 40 % 
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пациентов к моменту постановки диагноза имеют отда‑
ленные метастазы. Метастазирование происходит, как 
правило, лимфогенным и гематогенным путями [9,13,14]. 
По данным Makuuchi H. et al., у больных с «поверхност‑
ной» первичной меланомой метастатическое поражение 
лимфоузлов регистрируется в 44,3 % случаев, при «рас‑
пространенной меланоме» — в 82,8 % [18]. Присутствие 
отдаленных метастазов описано в  таких органах, как 
печень, легкие, головной мозг, плевра, брюшина, кости 
и сердце [5,9,19].

С целью определения распространенности опухолевого 
поражения и постановки топического диагноза рутинно 
используется КТ с внутривенным контрастированием [4], 
ряд авторов рекомендуют использование ПЭТ-КТ с 18-ФДГ, 
которое так же позволяет определить стадию заболевания 
[11,20,21]. Применение таких инструментальных методов 
обследования, как МРТ, рентгеноскопия, эндоУЗИ, также 
является важным для уточнения диагноза [4,5,9,22].

Крайне важным для проведения дифференциальной 
диагностики первичной меланомы пищевода является 
выполнение иммуногистохимического исследования 
[4,5,23,24]. Положительные HMB-45, белок S-100, Vimentin, 
Melan A, нейроспецифичная енолаза и отрицательные 
цитокератин, р 63, CEA подтверждают наличие меланомы 
и исключают карциному [4,5,9]. SOX10 и KBA62 использу‑
ется в диагностике беспигментных меланом [25]. Имеются 
сведения, что детекция трансмембранных онкопротеинов 
KIT и PDGFRA используется для определения первичной 
меланомы пищевода и дифференцировки ее с первичной 
меланомой кожи [26]. В своем исследовании Sanlorenzo M. 
et al. при определении мутационного профиля опухоли 
отметили высокий процент мутации гена NRAS [27].

Вопросы тактики лечения по причине редкости данной 
патологии остаются дискутабельными и не стандартизи‑
рованы. Безусловно, тактику лечения определяют локали‑
зация опухоли, стадия заболевания и соматический статус 
пациента. В настоящее время, по мнению большинства 
авторов, хирургический метод лечения является методом 
выбора, объем оперативного вмешательства по причине 
распространенности процесса наиболее часто представлен 
эзофагэктомией или субтотальной резекцией пищевода 
с лимфаденэктомией [28 – 31].

Стандарты лекарственной противоопухолевой тера‑
пии первичной меланомы пищевода отсутствуют ввиду 
редкости данного заболевания. Применение лучевой, 
химио- и иммунотерапии в качестве самостоятельных 
методов лечения оправдано в случае нерезектабельности 
опухоли, наличии отдаленного метастазирования или 
противопоказаний к оперативному лечению по сомати‑
ческому статусу пациента [9,24].

Рядом авторов предоперационная химиолучевая те‑
рапия рекомендована для уменьшения объема опухоли 
и улучшения отдаленных результатов [4,11,32]. Примене‑
ние ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
является крайне перспективным и эффективным методом 

лечения, который использовался в качестве терапии пер‑
вой линии меланомы пищевода [9,33]. В исследовании Lu 
Si и Jun Guo пациенты с нерезектабельными меланомами 
пищевода, получавшие иммунотерапию ингибиторами 
PD-1 рецепторов, продемонстрировали увеличение без‑
рецидивной выживаемости на 12,1 месяцев в сравнении 
с пациентами, прошедшими химиотерапию (15,6 против 
3,5 мес.) [24]. Имеются данные о положительном влиянии 
применения интерферона α в адьювантном режиме в те‑
чение года у пациента с первичной меланомой пищевода 
и метастатическим поражением легкого после одномо‑
ментной эзофагэктомии с лобэктомией [34]. Имеются 
данные о применении таргетной терапии у пациентов 
с активными мутациями в специфических локусах таких 
генов как с-Kit, NRAS, BRAF, однако результаты лечения 
являются сомнительными [24,35]. В  ряде публикаций 
представлены данные о  применении различных схем 
химиотерапии такими препаратами как 5-фторурацил, 
дакарбазин, цисплатин, темозоламид, однако степень 
их эффективности и влияние на отдаленные результаты 
также весьма спорные [24,36].

Встречаются клинические наблюдения успешного ис‑
пользования фотодинамической терапии, на фоне которой 
наблюдался полный регресс опухоли, однако через 5 ме‑
сяцев отмечена прогрессия заболевания в виде появле‑
ния метастазов в печени и легких, потребовавших начало 
химиотерапии [14].

Имеются данные о возможном применении эндоско‑
пической резекции при малых опухолях, распространяю‑
щихся в пределах слизистой оболочки [37,38], и в паллиа‑
тивных целях [13,39].

Согласно данным различных авторов, 2‑х летняя без‑
рецидивная выживаемость после радикального лечения 
первичной опухоли составляет около 40 %, а общая вы‑
живаемость — около 50 – 60 %. Медиана выживаемости 
может достигать 34,5 месяцев [23,28,40].

Морфологический диагноз основывается на иденти‑
фикации критериев, установленных Allen&Spitz в 1952 г., 
и дополненных для меланомы позднее RavenDawson [41]. 
В отношении стадирования первичной меланомы пищевода 
консенсус отсутствует.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент мужчина 64 лет направлен в онкологическое 
отделение ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России с диагнозом плоско‑
клеточная карцинома нижней трети пищевода.

Из анамнеза: обследован по поводу жалоб на прогрес‑
сирующую дисфагию 2 ст., одинофагию. Вышеуказанные 
жалобы предъявлял в течение последних 2 – 3 месяцев. 
Помимо этого, отмечал снижение массы тела на 8 кг за по‑
следние 6 месяцев (ИМТ = 18,3 кг / м2). Других проявлений 
заболевания не было. Наследственность не отягощена. 
Табакокурение и злоупотребление алкоголем отрицает. 
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Оперативных вмешательств не было. Из сопутствующей 
патологии у пациента длительный коронарный анамнез, 
в 2009 году проведено стентирование правой коронарной 
артерии по поводу стенокардии напряжения III ФК. Также 
у пациента имеется гипертоническая болезнь III ст., cт. 1, 
риск 3. ECOG статус — 1 балл.

Амбулаторно по эзофагогастродуоденоскопии на 35 см 
от резцов в нижне-грудном отделе пищевода по передней 
стенке выявлено опухолевидное образование синюш‑
но-красного цвета, более чем на 2 / 3 стенозирующее его 
просвет (рис. 1), выполнена биопсия.

По результатам гистологического исследования био‑
псийного материала верифицирован плоскоклеточный 
рак. Пациенту выполнялись компьютерная томография 
органов грудной клетки и  органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием, в ретрокардиаль‑
ном сегменте грудного отдела пищевода на протяжении 
6,5 см определялось неравномерное утолщение стенки 
толщиной до 13 мм, данных за поражение других отделов 
пищевода нет, отмечено супрастенотическое расширение 
пищевода. Отдаленных метастазов не выявлено (рис. 2).

Пациент консультирован в нашем Центре, назначено 
дообследование с целью оценки соматического статуса 
пациента, определения стадии заболевания и дальней‑
шей тактики лечения в рамках мультидисциплинарного 
консилиума.

По результатам обследований установлено, что у паци‑
ента плоскоклеточная карцинома нижней трети пищевода 
сТ2N0M0, стадия II A по классификации злокачественных 
опухолей TNM [42]. Соматический статус по ECOG 1. Фи‑
зический статус по ASA III.

Необходимо уточнить, что все инструментальные ис‑
следования, в том числе гистологическое, были выполнены 
вне нашего учреждения. Пересмотра гистологических сте‑
кол до операции не проводилось, поскольку клинических 
сомнений в диагнозе не возникало.

На консилиуме принято решение о выполнении опе‑
ративного вмешательства в объеме операции типа Ivor-
Lewis.

Пациент госпитализирован в онкологическое отделе‑
ние КБ № 1 ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России, подготовлен к пла‑
новому оперативному лечению. Выполнена субтотальная 
резекция пищевода с одномоментной внутриплевральной 
пластикой желудочным стеблем, лимфаденэктомия 2F из 
комбинированного лапаротомного и правостороннего 
торакотомного доступов. Макроскопически опухоль была 
представлена экзофитным образованием розового цвета, 
плотной консистенции, диаметром 4 см, соединенным со 
слизистой пищевода тонкой ножкой. На разрезе ткань 
образования светло-розового цвета, однородная, растет 
в пределах стенки пищевода. Слои стенки пищевода на 
разрезе в области образования дифференцируются (рис. 3).

Послеоперационный период протекал без осложнений 
и составил 11 койко-дней. При контрольной рентгеноско‑
пии пищеводно-желудочного анастомоза патологических 

Рисунок 1. Опухоль нижней трети пищевода  
при эзофагогастродуоденоскопии.

Рисунок 3. Макрофотографии стенки пищевода с опухолью: 
а — общий вид, б — вид на разрезе.

а б

Рисунок 2. Аксиальная, сагиттальная и фронтальная 
проекции компьютерной томографии органов грудной 
клетки и органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием.
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затеков контрастного вещества не выявлено, пищевод‑
но-желудочный анастомоз проходим, контрастирован 
желудочный стебель, проксимальные петли тонкой кишки 
не расширены (рис. 4).

При микроскопическом исследовании операционного 
материала в подслизистом слое стенки пищевода опреде‑
ляется опухолевый узел солидно-альвеолярного строения, 
из клеток среднего и крупного размера с ядрами овальной, 
округлой и бобовидной формы с гранулярным хроматином 
и ободком бледно-эозинофильной цитоплазмы. В ядрах 
части клеток выявляются четкие эозинофильные ядрыш‑
ки; в отдельных опухолевых клетках — фигуры атипичных 
митозов. В опухоли встречаются участки, образованные 
опухолевыми клетками с веретеновидными ядрами, форми‑
рующими волокнистые пучки. Слизистая оболочка пищевода 
над опухолевым узлом изъязвлена. Опухоль растет в преде‑
лах подслизистого слоя, мышечный слой стенки пищевода 
интактен. За пределами подслизистого опухолевого узла 
отмечается поверхностное распространение опухоли в пре‑
делах базального слоя многослойного плоского эпителия 
слизистой оболочки пищевода. По отдельным полям зрения 
в данных участках выявляются клетки с наличием в цитоплаз‑
ме гранул темно-коричневого пигмента (рис. 5). В границах 
резекции опухолевого роста не выявлено. В присланных 

Рисунок 4. Контрольная рентгеноскопия пищеводно-
желудочного анастомоза на 5‑е сутки послеоперационного 
периода.

Рисунок 7. Иммуногистохимическое окрашивание, × 100: 
яркая экспрессия Ki-67 в ядрах до 30 % опухолевых клеток.

Рисунок 5. Окраска гематоксилином и эозином  
(а × 200, б × 400)

а б

Рисунок 6. Иммуногистохимическое окрашивание, × 100: 
клетки опухоли ярко экспрессируют S-100, Виментин, 
HMB-45 и не экспрессируют ЦКР-РАN.

S-100

HMB-45

Виментин

ЦКР-PAN
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лимфоузлах метастазов опухоли нет. Заключение — первич‑
ная меланома пищевода (ICD-O code: 8720 / 3).

Диагноз подтвержден результатами иммуногистохими‑
ческого исследования: опухолевые клетки ярко экспресси‑
руют Виментин, S-100, PMEL-17, СD 117 и не экспрессируют 
ЦКР-РАN, ЦКР 7, ЦКР 5, р 63, CD 34, Десмин, SM-актин 
(рис. 6). Ki-67 экспрессируется в ядрах до 30 % опухолевых 
клеток (рис. 7).

По результатам молекулярно-генетического исследо‑
вания опухоли обнаружено увеличение количества копий 
гена KRAS и не обнаружено мутаций в генах KRAS, NRAS, 
BRAF, KIT (C-Kit), PDGFRA.

Пациент осмотрен дерматологом, офтальмологом, дан‑
ных за меланому кожи, глаз не получено. Дополнительно 
проводилось МРТ головного мозга, ПЭТ-КТ всего тела, 
другой очаговой патологии не выявлено.

В дальнейшем пациенту не проводили ни химиолуче‑
вую, ни иммунотерапию. При динамическом наблюдении 
в течение 14 месяцев данных за рецидив или прогресси‑
рование заболевания нет.

ВЫВОДЫ:

1.	 Первичная меланома пищевода является редким, труд‑
ным для диагностики заболеванием, склонным к крайне 
агрессивному течению.

2.	 Лечение пациентов с данной патологией должно являть‑
ся прерогативой специализированных центров.

3.	 Выбор оптимальной тактики лечения необходимо про‑
водить в рамках мультидисциплинарного подхода, 
что позволяет надеяться на улучшение отдаленных 
результатов лечения.
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Summary: Primary malignant melanoma of the esophagus is a rare disease with an aggressive course and poor prognosis. 
This article presents a review of the world literature on this specific disease, including incidence statistics, modern 
principles of diagnosis and treatment, as well as a clinical case of a patient with resectable esophageal melanoma.

Key words: primary malignant melanoma of the esophagus, esophageal cancer, melanoma, melanoma treatment, melanoma 
diagnostics, resection of the esophagus, esophagectomy.
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