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　　原发性女性生殖道恶性黑色素瘤（primary 
female genital tract malignant melanoma， PFGMM）

是 一 种 罕 见 的 且 预 后 较 差 的 疾 病 ， 其 年 发 病

率为1.6/105~1.8/105［1-2］，占恶性黑色素瘤的

1%~2%［3］，占黏膜恶性黑色素瘤的18%［4-5］。 
该疾病76.7%起源于外阴，5.0%~20.0%起源于阴

道，较少起源于宫颈［6］，宫颈恶性黑色素瘤目

前报道的不足100例［7-9］。与皮肤恶性黑色素瘤相

比，女性生殖道恶性黑色素瘤预后较差，外阴恶

性黑色素瘤5年生存率为30%~58%［6，9］，阴道恶

性黑色素瘤为10%~27%［6,9-11］，宫颈恶性黑色素瘤

约为10%［12］。

　　由于该疾病较为罕见，目前尚无推荐的治疗

方案。早期患者主要以手术治疗为主，晚期或

复发转移的患者可考虑化疗，但疗效欠佳［12］，

新的靶向治疗及免疫治疗方案值得探索。前期

研究表明，包括PFGMM在内的黏膜恶性黑色素

瘤与皮肤恶性黑色素瘤发病机制显著不同，前

者c-kit基因改变较多，而后者主要发生BRAF基

因V600E区域突变［6］。c-kit基因突变或扩增可
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［摘要］  原发性女性生殖道恶性黑色素瘤（primary female genital tract malignant melanoma，PFGMM）是一种罕见且预后

较差的黏膜恶性黑色素瘤。早期PFGMM以手术治疗为主，而晚期或复发转移患者治疗较困难，目前以化疗为主，但疗效

不佳，新的靶向治疗和免疫治疗方案值得探索。研究表明，恶性黑色素瘤的发生、发展可能与c-kit基因改变有关，PFGMM

中c-kit基因突变频率约为18.5%。因此，c-kitt有望成为PFGMM治疗的新靶点。从分子水平简要介绍c-kit基因改变对PFGMM

的发生、发展、治疗及预后的影响。
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［Abstract］ Primary female genital tract malignant melanoma (PFGMM) is a rare mucosal malignant melanoma with poor 

prognosis. Surgery has remained the first-line therapeutic option for early-stage PFGMM, but the treatment for patient with advanced 

or recurrent disease is challenging. Currently, systemic chemotherapy is widely adopted. However, it shows limited effect. New 

targeted therapy and immunotherapy are worth exploring. Notably, the development and progression of melanoma may correlate with 

c-kit gene alterations with a mutation rate of about 18.5% for PFGMM. Therefore, c-kit gene is expected to become a new target. In 

this article, we briefly reviewed the role of c-kit in the occurrence, development, treatment and prognosis of PFGMM.
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能与恶性黑色素瘤发生、发展、增殖和迁移相 
关［13］。因此，c-kit有望成为PFGMM治疗的新 
靶点。

　 　 在 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 中 ， 针 对 B R A F
基 因 V 6 0 0 E 区 域 突 变 靶 向 抑 制 剂 威 罗 非 尼

（vamurafenib、达拉非尼（dabrafenib）以及下

游分子MEK的抑制剂曲美替尼（trametinib）、

考比替尼（cobimetinib）在晚期/复发转移患者中

已取得良好的治疗效果，并已获美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批准

上市［14］。但令人遗憾的是，PFGMM相关靶向

治疗的临床试验尚未开展。本文将简要介绍c-kit
基因改变对PFGMM发生、发展、预后的影响并

简要总结c-kit抑制剂在黏膜恶性黑色素瘤中靶向

治疗的研究现状。

1  c-kit基因的结构和功能

　　c-kit基因定位于人染色体4q12-13，其编码产

物为Ⅲ型跨膜受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine 
kinase，c-kit），1937年由Yarden和Woodman首

次发现。c-kit蛋白包括5个结构域：糖基化细胞

外配体结合域，包含5个免疫球蛋白样重复序

列，由外显子1~9编码；疏水性跨膜结构域，由

外显子10编码，一个由细胞内片段组成的近膜结

构域，由外显子11编码；两个细胞内酪氨酸激酶

结构域，被激酶插入片段隔开，由外显子12~21
编码。近膜结构域起到自身抑制的作用，在无配

体结合时，可阻止c-kit蛋白自身活化。当干细胞

生长因子等配体与细胞外糖基化配体结合位点结

合时，通过跨膜信号传递，c-kit细胞内酪氨酸激

酶结构域发生自体二聚化及自身磷酸化，激活

MAP/MEK/ERK、PI3K/AKT、JAK/STAT等细胞

生长通路。功能性研究表明，c-kit蛋白所介导的

生长通路在生殖细胞、肥大细胞、造血干细胞、

黑色素母细胞及分化的黑色素细胞的生长中发挥

着重要作用［15-17］。

2  c-kit基因与恶性黑色素瘤

　　c-kit基因在黑色素瘤发生、发展过程中的作

用尚存在争议。早期研究认为，c-kit基因可能是

一种抑癌基因。1994年，Gutman等［18］在异种移

植的黑色素小鼠模型中证实c-kit基因缺失与黑色

素瘤的迁移能力有关。在c-kit缺陷黑色素瘤的裸

小鼠中，外源性c-kit蛋白过表达可减慢肿瘤生长

的速度并促进细胞凋亡。同时，体外细胞实验表

明c-kit可抑制黑色素瘤细胞系A375SM的增殖和

转移［19］。2015年，Dahl等［20］从表观遗传学的

角度揭示了c-kit基因启动子高度甲基化可能是皮

肤恶性黑色素瘤中c-kit蛋白表达缺失的原因。

　　分子水平研究揭示了黑色素瘤中可能存在

c-kit基因改变。Went等［21］对39例原发性黑色素

瘤患者进行c-kit蛋白免疫组织化学分析及基因突

变分析，63%黑色素瘤患者c-kit蛋白正常表达，

并对其中2例患者进行c-kit基因突变分析，发现

有1例存在c-kit基因点突变。Curtin等［22］对126
例不同部位的黑色素瘤进行大样本测序，结果显

示，c-kit基因突变可能与黑色素瘤的部位有关，

非皮肤恶性黑色素瘤发生c-kit基因扩增的概率高

于皮肤恶性黑色素瘤。随后，Curtin等［23］对100
多例不同部位的黑色素瘤患者进行二代测序，结

果显示，c-kit基因点突变在黏膜恶性黑色素瘤中

的概率为39%，在肢端恶性黑色素瘤为36%，在

慢性光损伤的皮肤恶性黑色素瘤为28%，而在非

慢性光损伤的恶性黑色素瘤为0%。他们发现皮

肤恶性黑色素瘤中也可能存在c-kit基因突变，而

不仅仅是c-kit蛋白表达缺失，c-kit基因突变频率

与发病部位有关，相较而言，黏膜恶性黑色素瘤

中c-kit基因突变频率较其他部位高。

　　为进一步探索c-kit基因突变在黑色素瘤发

生、发展及迁移中的作用，Alexeev等［13］对黑

色素瘤细胞中c-kit基因位点D814Y进行定点突变

后发现，该位点突变对黑色素瘤细胞的形成和细

胞增殖无明显影响，仅对黑色素瘤的迁移有作

用。Monsel等［24］研究发现，c-kit基因K642E和

L576P点突变主要激活PI3K通路，但对Ras/Raf/
MEK/ERK生长通路的激活较弱。而在低氧环境

或缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1α，

HIF1α）共表达时，可显著激活生长通路，促进

黑色素瘤细胞的增殖，提示c-kit基因突变在黑色

素瘤中的作用可能与肿瘤微环境有关。目前未见

c-kit基因改变与PFGMM发病机制研究的报道，

尚需进一步的研究揭示两者之间的关系。 
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3  c-kit基因突变情况

　　研究表明黏膜恶性黑色素瘤c-kit基因突变频

率约为21.8%，且突变位点主要集中于外显子11
和外显子13区域，以外显子11的L576P区域和外

显子13的K642E最为常见。在PFGMM中，c-kit基

因突变频率约为18.5%。值得注意的是，部分黏

膜恶性黑色素瘤患者虽未检测出c-kit基因突变，

但仍存在c-kit基因异常扩增或拷贝数增加，该

特点在黏膜恶性黑色素瘤研究中的意义尚不明确

（表1）。有研究认为c-kit基因突变多与黑色素瘤

表 1  不同亚型黏膜恶性黑色素瘤c-kit基因改变情况 

Tab. 1  C-kit gene alterations in different subtypes of mucosal melanoma

Author Type Positive c-kit 
protein 

Frequency of c-kit 
mutation Mutation site Amplication Increased copy 

number

Curtin, et al［23］ MM 100.0% (14/14) 53.0%（8/15) Exon 13 K642E, N566D 27.0% 
(4/15)

40.0% (6/15)

Rivera, et al［26］ OMM 100.0% (9/9) 
  in situ, 89.0% 
  (16/18) invasive 
  site

27.0% (4/15) Exon 11 W557R; exon 13
  K642E, P585P, S645S, 
  V569G

- -

Satzger, et al［27］ MM 90.0% (35/39) 16.0% (6/37) Exon 11 K550N, L576P, 
  W557R; exon 18 I841V

- -

Carvajal, et al［28］ MM - 85.0% (11/13) Exon 9 N463S; exon 11 
  L576P; exon 13 V654A, 
  K642E; exon 18 V8521; 
  exon 18 829P;

62.0% 
(8/13)

-

Kong, et al［29］ MM 69.0% (11/16) 9.6% (16/167) Exon 11 Q556R; W557R; 
  V559A; V560D;E561G; 
  I571-L576del;
  L576P;E583G; K642E; 
  L647F; I789T;D816N;
  N822K; N822Y; W853stop

- 6.0% (1/16)

Yun, et al［30］ MM - 6.0%(3/55) Exon 11 T574A, L576P;
  exon17 N822K;

15.0% 
(8/55)

-

Hodi, et al［31］ MM - 85.0% (11/13) Exon 11 L576P; Exon 
  11 W557R; Exon 11 
  V559A;Exon 13 K642E；
  Exon 11 V560D

55.0% 
(6/11)

-

Santi, et al［32］ ARMM 58.1% (18/31) 35.5% (11/31) Exon 11 L576P, D579del;  
  exon 17 Y823D, R804R; 
  exon 13 K642R

- 25.0% (5/20)

Lee, et al［33］ MM - 58.0% (7/12) Exon 11 L576P, A567S, 
  V559A; exon 17 A820V,
  A820T; exon 18 L862L; 
  Exon 11 deletion

42.0% 
(5/12)

-

Cinotti, et al［34］ MM - 11.6% (5/43) - - -

Toscano de Mendonça, et al［35］ HNMM - 100.0% (7/7) Exon 11 L576P, V551I; 
  exon 13 L657F; exon 9
  L455M, S480F,G499S

- -

MM: Mucosal melanoma; OMM: Oral mucosal melanoma; HNMM: Head and neck mucosal melanoma; ARMM: Anorectal mucosal melanoma
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雀斑样生长模式有关，可呈垂直浸润生长［25］，这

可能是导致其预后较差的原因。

　　同时，研究发现，PFGMM中外阴恶性黑色

素瘤与阴道恶性黑色素瘤c-kit基因突变频率也有

所不同。外阴恶性黑色素瘤c-kit基因突变频率约

为22.7%（35/154），而阴道恶性黑色素瘤c-kit
基因突变频率约为7.7%（4/52），两者突变位点

主要集中于外显子11 L576P和外显子13 K642E区

域，但由于研究所纳入的样本数较少，尚不足以

得出结论（表2）。

4  c-kit抑制剂靶向治疗研究进展

　　c-kit抑制剂伊马替尼（imatinib）用于治疗黑

色素瘤的早期临床研究效果并不理想。两项分别

纳入了26例和28例恶性黑色素瘤患者的Ⅱ期临床

试验，伊马替尼400 mg bid治疗后，总反应率均

为0%且治疗毒性较大，甚至有40%的患者因不良

反应而减量［31，43］。分析后，我们认为失败的可

能原因在于靶向治疗前未对患者进行c-kit基因检

测且未区分黑色素瘤亚型。

　　目前黏膜恶性黑色素瘤c-kit靶向治疗的临床
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研究较少，且大多研究未区分黑色素瘤的亚型，

仅有少量的病例报道或小样本临床研究可供参

考。针对女性生殖道恶性黑色素瘤靶向治疗的临

床试验尚未开展［44］。Lutzky等［45］报道了1例69
岁c-kit基因K642E点突变的肛管黏膜恶性黑色素

瘤患者在接受伊马替尼200~600 mg qd治疗后达

完全缓解（complete response，CR）。Rapisuwon 
等［46］报道了1例外显子8突变的鼻腔黏膜恶性

黑色素瘤患者在给与伊马替尼治疗后达CR。一

项单中心Ⅱ期临床试验纳入了295例恶性黑色素

瘤，51例患者检测出c-kit基因突变，其中28例患

者口服伊马替尼400 mg bid，2例患者达CR，2例

患者达部分缓解（partial response，PR），总反

应率为16%［28］。

　　其他c-kit抑制剂如达沙替尼（dasatinib）、

舒尼替尼（sunitinib）在黏膜恶性黑色素瘤中

的治疗也有相关报道。Woodman等［47］报道了

3例c-kit基因外显子11区域L576P突变的黏膜恶

性黑色素瘤的患者，经达沙替尼400 mg qd后，

1例在3个月内达PR，2例在4个月内达PR。达

沙替尼治疗Ⅳ期黏膜、肢端和外阴阴道黏膜恶

性黑色素瘤的E2607Ⅱ期临床试验中［48］，Ⅰ

期有5.9%（3/51）的患者达PR，Ⅱ期有18.2%

（4/22）患者达PR，31.8%达疾病稳定（stable 
disease，SD），27.7%疾病进展（progressive 
disease，PD），但c-kit突变组与c-kit阴性组

在无进展生存期（progression-free survival，

PFS）和总生存期（overall survival，OS）上

无明显差异。c-kit突变组中有18%达PR而阴性

组仅5.9%。具体而言，c-kit外显子11/13突变

的患者中，20%可达PR。在该临床研究中，

有12%的患者因毒性反应而退出，考虑到达沙

替尼的反应率较低而毒性较高，因此在c-kit基
因突变的晚期恶性黑色素瘤仍考虑将伊马替尼

作为首选用药。在舒尼替尼用于治疗肢端恶性

黑色素瘤和黏膜恶性黑色素瘤的Ⅱ期临床试验 
中［49］，c-kit突变组和c-kit阴性组的总反应率和

OS率无明显差异，疾病控制率可达44%，但药物

毒性反应较高，耐受性较差。

　　就现有研究来看，c-kit基因突变的患者较

c-kit基因扩增的患者对于c-kit抑制剂的反应较

好，不同的突变位点对药物的反应性有所不同，

对药物反应性较好的突变位点主要集中于外显子

11和外显子13区域。c-kit抑制剂用于黏膜恶性黑

色素瘤靶向治疗的总反应率为16%~20%，但目前

临床研究纳入的样本较少，且不同亚型黏膜恶性

黑色素瘤c-kit基因突变频率不同，因此，更多的

针对不同亚型的黏膜恶性黑色素瘤c-kit靶向治疗

单药或联合用药的临床试验值得期待。

5  c-kit基因突变与预后

　　c-kit基因突变与恶性黑色素瘤预后的关系

报道不一，在女性生殖道恶性黑色素瘤中的研

究有限。Cinotti等［34］报道的85例黏膜恶性黑色

素瘤中c-kit基因突变组与非突变组总生存率无

表 2  外阴与阴道恶性黑色素瘤中c-kit基因改变情况

Tab. 2  C-kit gene alterations in vulvar and vaginal melanoma 

Author
Frequency of c-kit mutation

Mutaiton site
Vulva Vagina

Torres-Cabala, et al［36］ 27.3% (3/11) 25.0% (1/4) Vulva: Exon 11 L576P, exon 13 K642E, exon 17 N822I. Vagina: Exon 
  17 D816V 

Omholt, et al［37］ 35.0% (8/23) 0.0% (0/7) Vulva: Exon 11 W557R, V559D, V560D, P573L, L576P; exon 17 
  D820Y, N822K

Abu-Abed, et al［38］ 5.9% (1/17) 0.0% (0/2) Vulva: Exon 11 L576P

Aulmann, et al［39］ 18.0% (7/39) 0.0%(0/0) Exon 11 W557R, V559D, V560D, R586I; Exon 11 insertions 
  Y578-H580dup and P585 ins REF; Exon 17 D820V

Van Engen-van Grunsven, et al［40］ 0.0% (0/1) 4.0% (1/14) Exon 17 D820Y

Tseng, et al［41］ 18.2% (2/11) 12.5% (1/8) Vulva: Exon 11 L576P, W557R and L576P (in cis). Vagina: Exon 13 
  K642E and Y646H (in cis)

Rouzbahman, et al［42］ 27.6% (3/13) 0.0% (0/4) -

Hou, et al［6］ 26.5% (9/34) 8.3% (1/12) Exon 11 L576P; L576R; A736V; N822K; V654A; D816V
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明显差异，但该研究中样本较少，且外阴阴道

恶性黑色素瘤中均未检测出c-kit基因突变。Cui
等［54］报道了706例黏膜恶性黑色素瘤的大规模

研究，不同分期的黏膜恶性黑色素瘤中c-kit基
因突变与生存率无明显相关性（P=0.210）。

在Toscano等［35］报道的28例原发性头颈部黏膜

恶性黑色素瘤的研究中，7例检测出c-kit基因突

变，但c-kit基因突变对无疾病生存期（disease-
free survival，DFS）及OS无明显影响。相反，

在中国一项502例的大规模黑色素瘤患者研究

中，黏膜恶性黑色素瘤中c-kit基因突变频率为

9.6%，c-ki t基因异常（包括突变及扩增）的

患者总体生存率显著降低［29］。同时，Minor 
等［53］发现Ⅳ期恶性黑色素瘤中，c-kit基因突变

的患者生存时间较短（P<0.000 1）。Bai等［55］

研究发现c-kit基因突变的黏膜恶性黑色素瘤患者

OS率降低（P=0.006）。不同亚型恶性黑色素瘤

c-kit基因突变频率不同，c-kit基因突变对PFGMM
预后的影响尚需进一步探索。

表 3  黏膜恶性黑色素瘤c-kit突变的靶向治疗研究进展 

Tab. 3  Treatment outcomes of targeted therapy for c-kit mutations in mucosal melanoma 

Author Type Regimen
Response

Mutation status
Amplification Mutation

Quintás-Cardama, et al［50］ MM Sorafenib 800 mg - 1 (CR) V560A, exon 11

Lutzky, et al［45］ MM Imatinib 400-600 mg - 1 (CR) K642E, exon 13

Woodman, et al［47］ MM Dasatinib 140 mg - 2 (PR) L576P, exon 11

Satzger, et al［27］ MM Imatinib 400 mg - 1 (SD) L576P, exon 11

Kluger, et al［51］ Advanced melanoma Dasatinib 140-200 mg - 1 (PR) Exon 13

Guo, et al［52］ Metastatic melanoma Imatinib 400-800 mg 1(PR), 0(SD) 9 (PR) Exon 11, exon 13

Carvajal, et al［28］ Metastatic melanoma Imatinib 400 mg 2(PR), 6(SD) 4 (PR), 2 (CR) Exon 11 L576P or Exon 
13 K642E

Minor, et al［53］ MM, AM and CSD-
melanoma

Sunitinib 25-50 mg 1 (PR) 1 (CR), 2 (PR) Exon 11 L576P, KIT 11 
W557G

Hodi, et al［31］ MM, AM and CSD-
melanoma

Imatinib 400 mg 0% 7 (CR+PR) Exon 11 insertion 
PYD577-582, Exon 17 
D820Y, Exon 11 L576P, 
Exon 11 V560D, Exon 

13 K642E

Rapisuwon, et al［46］ MM Imatinib 400 mg - 1 (PR) for 4 
months

Exon 8, codon 443 
(C443S)

Buchbinder, et al［49］ Mucosal or acral 
melanoma

Sunitinib 50 mg or 
37.5 mg

- 1 (PR), 6 (SD) Exon 11 V559D

Kalinsky, et al［48］ Advanced melanoma Dasatinib 70 mg - 7 (PR), 20(SD) Exon 11 L576P, exon 13

MM: Mucosal melanoma; AM: Acral melanoma; CSD-melanoma: Chronic sun-damaged melanoma 

6  结语

　　c-kit是一种Ⅲ型跨膜受体酪氨酸激酶，其配

体干细胞生长因子所介导的生长通路是黑色素细

胞、黑色素母细胞等增殖的重要通路，而c-kit基
因改变可能与黑色素瘤的发生、发展及转移有

关。PFGMM作为黏膜恶性黑色素瘤的一种，其

发病率较低，预后较差。晚期及复发转移患者

尚无良好的治疗方案，达卡巴嗪联合替莫唑胺

化疗方案的效果不显著，放疗对生存无明显影

响［12］。研究发现，PFGMM中c-kit突变频率约

为18.5%。因此，c-kit基因有望成为新的治疗靶

点。但目前黏膜恶性黑色素瘤的c-kit靶向治疗研

究较少，针对PFGMM的靶向治疗临床试验尚未

开展。现有数据表明，c-kit抑制剂单药或联合用

药在黏膜恶性黑色素瘤的治疗中有较好的应用

前景。从现有研究中我们发现，c-kit基因不同位

点突变对药物的敏感性不同，以c-kit基因外显子

11 L576P位点或外显子13 K624E位点突变的患者

反应较好，但这些研究的样本量较小不足以下结

论。不同的c-kit抑制剂的反应率及不良反应也存
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在较大差异，因此，如何选择c-kit基因突变位点

及选择何种c-kit抑制剂以提高反应率降低毒性反

应，同时联合免疫治疗药物能否提高OS率，这

些都是今后临床研究的重要方向。
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