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　　恶性黑色素瘤是一种起源于胚胎期神经嵴黑素细胞的高度恶
性肿瘤，好发于表面皮肤，也可见于头颈部、眼葡萄膜、泌尿生
殖道黏膜、消化道(多为直肠肛管)。但原发于食管的恶性黑色素
瘤极为罕见，占原发性食管恶性肿瘤的0.1~0.2%[1]，占全部恶性
黑色素瘤的0.05~0.2%[2-3],占非皮肤来源的黑色素瘤0.5%[4]，好发
于中老年男性[5]，主要位于食管中下段，伴或不伴色素沉着[6]。本
文报道一例非常罕见的首发无色素沉着的食管上段恶性黑色素瘤
(primary malignant melanoma of the esophagus，PMME)女
性患者。以探讨食管恶性黑色素瘤的临床诊治、病理特点，提高
临床医师对此病的认识。

1  病例资料
　　患者女性，67岁，因吞咽异物感1周于2020年5月6日我院
就诊，无呕吐，无腹痛，无便血、黑便、呕血等症状。查体：
全身皮肤黏膜、眼球均未见黑斑及色素沉着。2020年5月25日
行胃镜检查提示食管距门齿约20cm处可见一隆起性病变，表
面可见糜烂溃疡，覆白苔，触之易出血，管腔稍狭窄，大小约
1.5cm×1.5cm，未见色素沉着(图1A)。活检病理可见大量炎性
渗出及坏死物质，少量梭形细胞，免疫组化提示CK、CD117、
CD34阴性。患者口服药物治疗症状反复发作。于2020年7月17
日再次行胃镜检查仍可见食管距门齿约18-21cm处隆起性病变，
予取活检，同时观察到距23cm处黏膜可见一斑状黑褐色色素沉

着，表面尚光滑(图1B)。病理组化提示CK、S100、CD56、Sy、
均阴性，但Melan A及HMB45阳性。抽血查甲胎蛋白、癌胚抗
原、糖类抗原125/153/199/724,、细胞蛋白19片段、神经元特
异性烯醇化酶均阴性。进一步完善PETCT结果提示颈胸段食管节
段性管壁增厚僵硬、管腔狭窄伴代谢活跃，最厚约1cm，累及长
度约2.9cm，符合食管癌影像学表现；右上纵膈食管旁沟一枚高
代谢淋巴结，考虑淋巴结转移(图2)，余未见明显代谢增高病灶。
根据2010年美国癌症联合会(AJCC)第7版TNM分期，确诊为原发
性食管上段恶性黑色素瘤TxN1M0(IIIA期)，患者2020年7月起于
外院规律予帕博利珠单抗(抗PD-1的免疫检查点抑制剂)200mg 
Q21D的免疫治疗， 2020年10月加用索拉菲尼靶向治疗出现全身
过敏性皮炎后停用，2020年11月改用曲美替尼、达拉非尼联合靶
向治疗。2021年6月因气促2天再次入院，气管镜提示肿瘤侵犯气
管，予行气管Y型硅酮支架置入术，2021年6月9日行胃镜提示距
门齿约16-30cm食管上中段见环腔黏膜粗糙溃烂，大量暗黑色坏
死物质附着，管腔狭窄(图1C)。2021年6月22日再次行气管镜可
见下咽部、会厌旁可见肿瘤，易出血，表面血管丰富，提示肿瘤
进展迅速(图1D)。胸部CT提示颈段及胸上段食管病灶较前增大，
相邻气管受压明显，可疑气管壁受累，纵膈多发肿大淋巴结，与
食管病灶融合。患者经积极治疗后，最终因呼吸衰竭于2021年8
月去世，确诊后的生存期为13个月。

图1A 2020年5月25日胃镜食管上段，箭头示隆起性病变。图1B 2020年7月17日胃镜食管上段，左侧箭头示隆起性病变，右侧箭头示斑状黑褐色色素沉着。图1C 
2021年6月9日胃镜食管上中段见环腔黏膜粗糙溃烂。图1D 2021年6月22日气管镜，箭头示下咽部、会厌旁可见肿瘤。图2 PETCT结果显示颈胸段食管节段性管
壁增厚僵硬、管腔狭窄伴代谢活跃，符合食管癌影像学表现；右上纵膈食管旁沟一枚高代谢淋巴结，考虑淋巴结转移。

2

1A 1B

1C 1D



  ·17

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, JAN.2025,Vol.32, No.1, Total No.186

（收稿日期：2023-07-25）
（校对编辑：江丽华）

2  讨　论
　　PMME是一种侵袭性极高的恶性肿瘤，在发病早期即可出现
淋巴结或血行转移，同时也可出现局部侵犯，因此很多患者在确
诊前已经发生局部浸润扩散或转移，中位生存期11.2个月，5年
生存率8.1%，预后极差[7-9]。PMME发病部位极为罕见，无明显
特征性临床症状，多数以进行性加重的吞咽困难、胸骨后不适来
诊，偶尔出现呕血、腹痛、黑便[10]。内镜下多呈现突入食管管腔
内的隆起性息肉样、结节样、菜花样、串珠样肿物，可伴或不伴
有溃疡，触碰容易出血，肿瘤表面或周围黏膜可伴或不伴有色素
沉着，因色素含量不等，肿瘤可呈现黑色、褐色、白色、棕色等
不同颜色[6]。在内镜下不伴有色素沉着的患者，很难与其他食管
恶性肿瘤相鉴别，因此常导致误诊。
　　目前PMME确诊依赖于病理学联合免疫组化检查，目前应用
经典诊断标准[11]：(1)肿瘤细胞内可见黑色素颗粒；(2)起源于邻
近的鳞状上皮交界性改变区的黑色素细胞；(3)肿瘤周围正常黏膜
内可见含有黑色素的细胞；(4)可排除其他原发性黑色素瘤。但
当病理标本未见含有黑色素的细胞，同时肿瘤细胞呈现梭形、弥
漫分布，需进一步完善免疫组化进一步协助诊断。黑色素细胞特
征性的免疫组化标记物有S100蛋白、Melan A、HMB45等[12]。
Melan A和HBM45特异性较高，但敏感性较差。S100蛋白则是
敏感性较高，但特异性较低，在色素含量较少的恶性黑色素瘤细
胞里也可有强阳性。因此在临床常需要应用多种免疫组化指标联
合诊断，以减少漏诊情况。在本病例中，患者首次就诊时胃镜下
可见息肉样隆起于食管表面，但未见色素沉着，同时瘤体表面溃
疡覆盖白苔，活检易出血，导致活检标本梭形细胞较少，常见的
食管上皮源性肿瘤及胃肠道外间质瘤相关免疫组化表达均阴性
(CK,CK7,P63,Syn，CD34，CD117)，在一月余后再次复查胃镜
时方见瘤体周围小块黑斑，因此二次活检时查Melan A及HMB45
阳性确诊PMME，患者体表未见黑斑、黑痣等，PETCT检查未见
其他部位的可疑原发病灶，符合PMME诊断标准。
　　由于PMME极为罕见，因此目前无明确的标准治疗。对于早
期PMME患者首选手术治疗，手术根治性切除常选择食管全切或
次全切加区域淋巴结清扫术[13],但食管上段的PMME患者手术切除
范围高，手术难度较大，术后患者生活质量下降极大，因此需慎
重评估患者分期、获益及意愿。在晚期无机会手术者/无法进行手
术治疗的患者中，放射治疗、干扰素治疗也被认为是有效的[3,14-

15]。化疗主要借鉴皮肤恶性黑色素瘤的方案，常见有达卡巴嗪、
替莫唑胺[3]。近年来，靶向及免疫治疗在恶性黑色素瘤的治疗中
越发重要。PMME常见的基因突变为BRAF，针对此靶点的靶向药
物有达拉非尼、维莫非尼、索拉菲尼等，有研究表明曲美替尼联
合达拉非尼对比单药治疗，在反应率、无进展生存时间、总生存
期有更好的效果[16]。针对无基因突变的患者，目前抗PD-1/PDL-
1、抗CTLA-4免疫检查点抑制剂等免疫治疗也被证实有效，常用
药物有帕博利珠单抗、尼鲁单抗、依普利他单抗等[17-18]，但也会
出现相应的免疫相关性不良反应。本例患者最初应用抗PD-1的帕
博利珠单抗进行免疫治疗，后续基因检测有发生BRAF基因突变，
因此加用曲美替尼与达拉非尼联合靶向治疗，但PMME恶性侵袭
度极高，患者后续出现气道转移阻塞导致呼吸衰竭，总生存期仅
13个月。
　　综上所述，PMME是一种极为罕见的食管恶性肿瘤，侵袭性
高、早期易发生转移，预后极差。临床上除了因黑色素细胞呈现
的色素沉着外无特征性典型表现，因此在无色素沉着的食管肿瘤
患者中，临床医师除了对常见食管恶性肿瘤的筛查后，应注意
PMME的可能性。目前尚无国内外认可的标准疗法，单一疗法治
疗效果较差，联合治疗是未来治疗的主要方向。
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