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Первичная меланома пищевода – редкое и крайне агрессивное злокачественное новообразование, происходящее 
из меланоцитов слизистых оболочек. Сложная гистологическая структура опухоли, которая в 10–25 % случаев 
может не содержать характерный для данных образований меланин, приводит к высокой частоте диагностических 
ошибок, достигающих 50 %. Иммуногистохимическое исследование является стандартом диагностики заболевания. 
Первичная меланома пищевода относится к опухолям с высоким потенциалом гематогенного и лимфогенного 
метастазирования. так, при распространении опухоли на подслизистую оболочку частота локорегионарного ме-
тастазирования достигает 54 %. Радикальная операция в комбинации с адъювантными методами способствуют 
улучшению результатов лечения данной категории больных. Иммунотерапия является перспективным методом 
комплексного лечения, однако требует дальнейшего изучения. 
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Primary esophageal melanoma is a rare and extremely aggressive malignant neoplasm originating from mucosal 
melanocytes. The complex histological structure of the tumor, which in 10–25 % of cases may not contain melanin 
characteristic of these formations, leads to a high frequency of diagnostic errors, reaching 50 %. Immunohistochemical 
examination is the standard for diagnosing the disease. Primary esophageal melanoma is a tumor with a high poten-
tial for hematogenous and lymphogenous metastasis. So, when the tumor spreads to the submucosa, the frequency 
of locoregional metastasis reaches 54 %. Radical surgery in combination with adjuvant methods of treatment improves 
the results of treatment in this category of patients. Immunotherapy is a promising method of complex treatment, but 
requires further study.
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Первичная меланома пищевода – крайне редкое злока-
чественное новообразование, составляющее 0,5 % от всех 
внекожных форм меланом и лишь 0,18 % от всех меланом 
слизистых оболочек с оценочной частотой заболеваемости 
0,0036 случая на 1 млн населения в год [1, 2]. Наибольший пик 
заболеваемости первичной меланомой пищевода приходится на 
возраст 60–70 лет, вдвое чаще эта редкая опухоль встречается 
у мужчин [3]. По данным M. Bisceglia et al., с момента первого 
описания первичной меланомы пищевода до 2011 г. было опу-
бликовано 337 случаев заболевания [4]. Отечественные авторы 
сообщают о 8 клинических наблюдениях первичной меланомы 
пищевода (по данным базы elibrary) [1, 2, 5–9].

При подозрении на первичную меланому пищевода необхо-
димо исключать ее метастатическую форму. Сообщалось, что у 
всех пациентов с метастатической меланомой в анамнезе была 
злокачественная меланома кожи, а интервал между первичной 
меланомой кожи и метастазами в пищевод составлял от 11 до 
62 месяцев. Следует отметить, что метастатическое поражение 
пищевода, как правило, не является изолированным [10,11]. 
Так, в серии из 125 больных, умерших от метастатической 
меланомы кожи, метастазы в пищеводе были обнаружены в 
4 % (5) наблюдений [12].

На протяжении длительного времени существование 
меланомы пищевода как самостоятельного заболевания под-
вергалось сомнению. Считалось, что поражение органа носит 
метастатический характер. В 1963 г. группа американских 
ученых под руководством S. De La Pava впервые обосновала 
потенциальную возможность развития первичной меланомы 
пищевода. На основании 100 последовательных аутопсий было 
выявлено, что в 4 % случаев в базальном слое нормальной 
слизистой оболочки пищевода присутствуют меланоциты и 
меланобласты [13]. 

На сегодняшний день известно, что во время раннего 
эмбрионального периода клетки-предшественники мела-
ноцитов мигрируют из нервного гребня в периферические 
ткани: волосяные фолликулы, эпидермис, увеальный тракт 
глаза, лептоменингеальные оболочки и внутреннее ухо [14]. 
Также меланоциты могут заселять слизистые оболочки, в 
том числе слизистую пищевода, однако точные причины и 
механизмы данного процесса остаются неизвестными [15]. 
Предположительно, появление меланоцитов в слизистой обо-
лочке пищевода может носить спорадический характер и быть 
связано с аберрантной миграцией клеток. По другой теории, 
хроническое повреждение слизистой оболочки пищевода 
может стимулировать дифференцировку стволовых клеток до 
меланобластов и меланоцитов [16]. В 1990 г. K. Ohashi et al. 
провели сравнительную оценку количества и характера рас-
пределения популяций меланоцитов в группах пациентов с 
неизмененным пищеводом (n=65) и с аденокарциномой пище-
вода (n=127). В 1 группе частота встречаемости меланоцитов 
составила 7,7 %, в то время как во 2 группе – 29,9 %. Авторы 
приходят к выводу, что увеличение популяции меланоцитов 
связано с гиперпластическими изменениями в эпителии пище-
вода, хроническим эзофагитом [17]. При этом функции данных 
клеток остаются до конца не изученными. В обзоре M. Ya et al. 
(2021) сообщается, что меланоциты способны участвовать во 
врожденных и приобретенных иммунных реакциях организма 
за счет антигенпредставляющей функции клеток, прямого бак-
терицидного и фунгицидного эффекта, местного контроля про-
дукции различных цитокинов, интерлейкинов и интерферонов 
[18]. Роль меланоцитов в тканях с неопластически измененным 
эпителием пищевода остается неизвестной. 

Некоторые авторы предполагают, что предшественником 
первичной меланомы пищевода может являться меланоцитоз – 
состояние, характеризующееся нетипичной меланоцитарной 

пролиферацией клеток базального слоя слизистой оболочки 
пищевода с накоплением в них гранул меланина [19, 20]. При 
рутинном популяционном эндоскопическом исследовании 
верхних отделов ЖКТ здорового населения Японии и Индии 
меланоцитоз пищевода был выявлен в 0,1 % и 2,1 % случаев 
соответственно [21, 22]. В настоящее время существует 2 задо-
кументированных наблюдения, в которых было прослежено 
развитие опухоли от меланоцитоза до первичной меланомы 
[20]. Других клинико-ассоциированных факторов риска раз-
вития меланомы пищевода не было прослежено ни в одном 
из изученных нами исследований, включая семейный онко-
логический анамнез. 

Клиническая картина заболевания неспецифична. К наи-
более частым симптомам относятся дисфагия (73 %), потеря 
массы тела (72 %), загрудинная боль (44 %) и кровотечение 
из верхних отделов ЖКТ (10 %) [23]. Учитывая сниженную 
плотность структуры меланомы в сравнении с карциномой 
пищевода, развитие дисфагии происходит позднее и связано с 
наличием объемного распространения опухоли, что приводит 
к поздней верификации диагноза. Средняя продолжитель-
ность манифестации заболевания составляет около 3 меся-
цев – меньше, чем при других злокачественных опухолях 
пищевода [24].

Видеоэзофагогастродуоденоскопия (ВЭГДС) с биопсией – 
основной метод диагностики меланомы пищевода, способный 
оценить локализацию патологического очага, наличие пигмен-
тированных участков слизистой. До 90 % случаев меланомы 
пищевода встречаются в средне- и нижнегрудном отделах 
пищевода [3]. При эндоскопическом исследовании меланома 
пищевода обычно представлена пигментированным полипо-
видным образованием на ножке, покрытым интактным пло-
скоклеточным эпителием без наличия участков изъязвлений 
[25]. Для большинства меланом пищевода характерна черная 
пигментация опухоли, хотя некоторые из них могут иметь 
другие цвета: от фиолетового и коричневого до белого цвета 
в зависимости от количества продуцируемого опухолью мела-
нина [20]. Беспигментный вариант меланомы встречается в 
10–25 % наблюдений [26]. Наличие других поражений в стенке 
пищевода, называемых сателлитными метастазами, указывает 
на интрамуральные очаги распространения опухоли и встре-
чаются в 12 % случаев заболевания [25, 26]. 

Точность диагностики первичной меланомы пищевода 
с помощью эндоскопической биопсии не превышает 80 %. 
Кроме того, в связи с вариабельностью гистологической кар-
тины опухоли у 20–50 % пациентов ошибочно диагностируется 
низкодифференцированная карцинома. В серии из 139 паци-
ентов с первичной меланомой пищевода гистологический 
тип опухоли до операции был правильно верифицирован в 
54 % (75) случаях [3]. Трудности постановки диагноза могут 
быть связаны со следующими причинами: концентрирование 
меланоцитов в одиночных очагах при отсутствии возможности 
эндоскопической визуализации зоны пигментации; первичная 
меланома пищевода часто покрыта нормальным плоским эпи-
телием, что приводит к неинформативности биопсии; беспиг-
ментный вариант меланомы, при котором в опухолевых клетках 
отсутствуют гранулы меланина. В связи с вышеизложенным 
иммуногистохимическое исследование является очень важным 
для постановки правильного диагноза [27]. Для этих целей 
рутинно используются маркеры S-100, HMB-45 и Melan-A. 
Появление таких новых онкомаркеров, как SOX10 и KBA.62, 
может быть полезным в диагностике как пигментированных, 
так и амеланотических форм первичной меланомы пищевода 
[28]. С целью определения распространенности опухолевого 
процесса, а также исключения вторичного характера заболе-
вания рутинно используются мультиспиральная  компьютерная 
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томография (МСКТ) с внутривенным контрастированием. При 
этом у пациентов с меланомой кожи МСКТ всего тела в поиске 
отдаленных метастазов оказалась малоинформативной [12]. 
Многие авторы для адекватного стадирования опухолевого 
процесса рекомендуют выполнение ПЭТ-КТ с 18-ФДГ. По дан-
ным L. Tzung-Ju et al. (2008), ПЭТ-КТ позволяет обнаружить 
метастатически измененные лимфатические узлы при размере 
узла >10 мм в 100 % случаев, 83 % метастазов при размерах 
узла 6–10 мм и в 23 % случаев при размере узла <5 мм. Кроме 
того, ПЭТ КТ обладает высокой чувствительностью (>93 %) 
при обнаружении лимфатических узлов с метастатическим 
поражением >50 % ткани узла или с опухолевой инфильтра-
цией капсулы [29]. 

Первичная злокачественная меланома пищевода имеет 
крайне неблагоприятный прогноз, что связано с агрессивной 
биологией опухоли, поздним обращением пациентов за меди-
цинской помощью и отсутствием эффективной терапии [26]. 
Приблизительно у 40,9 % пациентов на момент постановки 
диагноза имеются метастазы. Наиболее часто поражаются 
параэзофагеальные лимфатические узлы (10,8 %), надклю-
чичные лимфатические узлы (7 %), печень (7 %), легкие (6 %) 
[30]. Несмотря на высокий потенциал лимфогенного и гема-
тогенного метастазирования опухоли, на момент постановки 
диагноза у большинства пациентов отмечается местнораспро-
страненный характер заболевания. Показатель резектабельно-
сти в различных ретроспективных группах составил от 67 % 
до 91,1 % [12,31].

Радикальная операция является основным методом лече-
ния пациентов с первичной меланомой пищевода, который 
позволяет увеличить продолжительности жизни и в редких 
случаях обеспечить долгосрочную выживаемость [24, 26]. 
Рзультаты лечения данной категории больных остаются 
не утешительными и в литературе можно обнаружить лишь 
единичные случаи 5-летней выживаемости [24]. S. Sabanathan 
et al. (1998) в серии из 139 пациентов с первичной мелано-
мой пищевода сообщили о показателе общей выживаемости в 
9,8 месяцев независимо от метода лечения, при этом две трети 
пациентов умерли в течение года после постановки диагноза. 
Показатель 5-летней выживаемости в группе хирургического 
лечения составил 4,2 % [3]. В обзоре M. Bisceglia et al. (2011) 
изучали показатель долгосрочной выживаемости с поправкой 
на Т-стадию. Авторы обнаружили, что все пациенты, прожив-
шие 36 месяцев и более, имели стадию T1, за исключением 
одного пациента, у которого стадия опухоли была pT2N0M0, 
что подчеркивает важность ранней диагностики заболевания 
[4]. В обзор S. L. Zhou et al. (2021) были включены 290 паци-
ентов китайского населения, получавших лечение по поводу 
первичной меланомы пищевода. Точный протокол лечения был 
задокументирован в 257 наблюдениях. В 234 (91,1 %) наблю-
дениях было выполнено оперативное вмешательство в объеме 
проксимальной резекции желудка с субтотальной резекцией 
пищевода или операции Льюиса, в 7 случаях (2,7 %) была 
выполнена эндоскопическая подслизистая диссекция опу-
холи. Комбинированному хирургическому и адъювантному 
лечению подверглись 88 (35,1 %) пациентов, изолированное 
хирургическое или адъювантное лечение (радио-, химио- или 
иммунотерапия) получили 153 (58,8 %) и 16 (6,1 %) пациентов 
соответственно. Медиана общей выживаемости без учета мето-
да лечения составила 11,0 месяцев, а медиана безрецидивной 
выживаемости 5,3 месяца, при этом большинство пациентов 
(45,6 %) имели pT1 стадию. Примечательно, что ни в одном 
случае метастазы в лимфатических узлах не были обнаруже-
ны при стадии pT1a, а при стадии pT1b данный показатель 
достигал 54,2 %, что значительно ухудшает прогноз лечения. 
Становится очевидным, что на стадии pT1 первичная меланома 

пищевода уже имеет системное распространение и требует 
комбинированных методов лечения [31]. К сожалению, про-
токол химиотерапевтического или радиологического лечения 
первичной меланомы пищевода не разработан, хотя и имеют-
ся единичные случаи успешного применения того или иного 
метода [24]. Единственное рандомизированное исследова-
ние, посвященное определению тактики адъювантной лекар-
ственной терапии исключительно меланомы слизистых, про-
демонстрировало преимущество комбинации темозоламида 
и цисплатина по сравнению с применением интерферонов. 
При этом безрецидивная выживаемость в группе комбиниро-
ванной химиотерапии составила 20,8 месяцев [32]. Особый 
интерес вызывает работа китайских авторов, которые провели 
ретроспективный анализ лекарственного лечения пациентов с 
первичной меланомой пищевода. Все пациенты (n=76) имели 
локорегионарные или отдаленные метастазы и были разделе-
ны на 3 группы: получавшие химиотерапию (46 пациентов, 
60,5 %), таргентную терапию (2 пациента, 2,6 %) или иммуно-
терапию (12 пациентов, 15,7 %). Первичные конечные точки 
исследования: частота объективного ответа (ЧОО) опухоли 
на лечение и выживаемость без прогрессирования (ВБП). 
По результатам исследования ВБП в группе химиотерапии 
составила три месяца с частотой объективного ответа 10,9 %. 
В группе иммунотерапии семь пациентов (75,0 %) достигли 
частичного ответа, а у троих заболевание было стабильным 
более 4 месяцев. Медиана ВБП в когорте иммунотерапии не 
была достигнута, а среднее значение составило 15,6 меся-
цев [33]. В рандомизированном клиническом исследовании 
Chekmate-238, включающем 906 пациентов с меланомой, 3 % 
от общего числа больных составили пациенты с первичной 
меланомой слизистых оболочек. При применении препара-
тов анти-CTLA-4 и анти-PD-1 направленности безрецидивная 
4-летняя выживаемость составила 41,2 % и 51,7 % соответ-
ственно [34]. В связи с этим очевидно преимущество исполь-
зования иммунотерапии для адъювантного лечения меланом 
слизистых оболочек, в частности, меланомы пищевода, с уче-
том высокой иммуногенности этих опухолей.
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