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原发性宫颈及阴道恶性黑色素瘤51例 
的临床分析

杨莉　吴小华　张志毅　李子庭　王华英　臧荣余　程玺

复旦大学附属肿瘤医院妇瘤科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

　　［摘要］　背景与目的：原发性宫颈及阴道恶性黑色素瘤是一类罕见的、恶性程度高、预后极差的肿瘤。

本研究旨在探讨原发性宫颈及阴道恶性黑色素瘤患者的临床特点、治疗方式及预后。方法：对复旦大学附属肿

瘤医院1998年12月—2011年7月收治的51例宫颈及阴道恶性黑色素瘤患者的临床资料进行回顾性分析。结果：

2、4年无进展生存率分别为32.8%、13.1%，2、4年总生存率分别为67.2%、39.8%，3例带瘤生存超过5年。随

访期内，29例(56.9%)患者发生复发转移，主要部位为阴道残端/盆腔(10例，34.5%)、肝(4例，13.9%)、肺(3

例，10.3%)、骨(3例，10.3%)和外阴(3例，10.3%)等。单因素分析显示，肿瘤大小和脉管癌栓是影响患者总体

生存的重要因素(P＜0.05)，盆腔淋巴结转移是影响无进展生存的重要因素(P＝0.05)。术后联合放化疗和免

疫治疗组中位疾病进展时间为17个月，而单纯化疗组为9个月，单纯免疫治疗组为11个月。结论：原发性宫颈

及阴道恶性黑色素瘤预后差。手术、放化疗和免疫综合治疗具有控制疾病进展、延长患者生存的作用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Primary malignant melanomas of the uterine cervix and vagina are rare 
neoplasms with very poor prognosis. This article aimed at investigating the clinicopathologic characteristics, treatment 
and prognosis of primary malignant melanomas of the cervix and vagina. Methods: The clinical data of 51 patients 
with primary malignant melanomas of the cervix and vagina treated at Fudan University Shanghai Cancer Center from 
Dec.1998 to Jul. 2011 were reviewed. Results: The 2- and 4-year progression-free survival (PFS) rates were 32.8% and 
13.1%, respectively. The 2- and 4-year overall survival (OS) rates were 67.2% and 39.8%, respectively. Three patients 
survived more than 5 years. Twenty-nine (56.9%) patients had a recurrence. The common sites were vaginal stump/
pelvis (10 patients, 34.5%), liver (4 patients, 13.9%), lung (3 patients, 10.3%), bone (3 patients, 10.3%) and vulva (3 
patients, 10.3%). Larger tumor size and lymphovascular space invasion were the independent predictors of poor OS 
(P<0.05). Pelvic lymph nodes metastases were associated with shorter PFS (P=0.05). Among them, those who received 
combined immunotherapy and chemoradiotherapy achieved longer median time to progression (TTP) (17 months) 
compared with patients who had chemotherapy alone (9 months) or immunotherapy alone (11 months). Conclusion: 
Primary melanomas of cervix and vagina have a very poor prognosis. The multidisciplinary treatment of combining 
surgery, chemoradiotherapy, and immunotherapy can improve the patients’ prognosis.
  　［Key words］ Vaginal melanoma; Cervical melanoma; Surgery; Chemotherapy; Radiotherapy; Immunotherapy; 
Prognosis
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　　恶性黑色素瘤是起源于上皮基底层黑色素

细胞的恶性肿瘤，好发于皮肤和黏膜。原发性

女性生殖道恶性黑色素瘤少见，占女性恶性肿

瘤的0.4%~0.8%，主要发生于外阴，原发于阴道

者少见，原发于宫颈者罕见［1］。临床个案报道
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宫颈及阴道恶性黑色素瘤恶性程度高，易复发

转移，手术、放疗、化疗疗效均不佳，预后极

差，5年生存率不足25%［2］。采取何种治疗方

式以提高阴道、宫颈恶性黑色素瘤的治疗效果

及其预后，是临床亟需探讨的问题。

　　本研究通过回顾性分析原发性阴道及宫颈

恶性黑色素瘤患者的临床病理及预后资料，

对该病的临床表现、复发转移方式、手术、放

疗、化疗及免疫治疗的疗效及患者预后等进行

探讨。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　1998年12月—2011年7月复旦大学附属肿瘤

医院妇瘤科共收治原发性阴道恶性黑色素瘤患

者49例，原发性宫颈恶性黑色素瘤患者6例，排

除临床病理或随访资料不完整患者4例，共51例

(阴道45例，宫颈6例)纳入分析。

1.2　治疗方法

　　手术治疗方式为广泛性子宫、阴道切除手

术或肿瘤局部扩大切除术±淋巴结清扫术。其

中，广泛性手术方式为广泛子宫、全阴道或部

分阴道切除术，具体手术方式根据肿块所在部

位确定。病灶位于阴道上1/3时淋巴结清扫范围

以盆腔淋巴结为主，位于阴道下1/3时以腹股沟

淋巴结清扫为主。由于阴道部位特殊，局部扩

大切除术指切除肿瘤时切缘距肿瘤1~2 cm。

　　放疗主要用于不能手术者或术后切缘阳

性患者。化疗主要以氮烯咪胺(dacarbazine，

DTIC)为主，联合顺铂(cisplatin，DDP)或卡铂

(carboplatin，CBP) ±长春碱类静脉化疗，疗

程为3~6个周期。免疫治疗采用皮下注射干扰

素-α1b或2b 300万单位，隔日注射或每周2次。

1.3　随访

　　随访时间从患者确诊日期开始，至患者

复发、转移或死亡，随访截止时间为2012年

4月，中位随访时间为57个月(7~156个月)。

无进展生存期(progression-free survival，PFS)
为初次治疗时间至肿瘤复发时间，总生存期

(overall survival，OS)为初次治疗时间至死亡

时间或最后随访时间。肿瘤进展时间(time to 
progression，TTP)为初次治疗到发现肿瘤进展

的时间。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 13.0统计软件对数据进行分析，

Kaplan-Meier法绘制生存曲线并计算生存率，采

用Log-Rank检验对预后因素进行分析。疗效评

价采用国际实体瘤治疗疗效评价标准(RECIST 
1.0)［3］。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床资料

　　51例患者平均年龄为56岁 (23~84岁 )。

多 见 于 绝 经 后 妇 女 ( 3 6 / 5 1 ， 7 0 . 6 % ) 。 3 1 例

(60.8%)患者首发症状为阴道流血，其次为阴

道肿块、阴道分泌物增多。中位肿瘤直径为

2.5 cm(0.6~7.0 cm)。22例(43.1%)患者为多中心

发生，15例(29.4%)患者病灶位于阴道下1/3。12
例(23.5%)患者病灶为无色素性。阴道黑色素瘤

的临床分期参照国际妇产科联盟(FIGO)2000年

的分期标准［4］，宫颈黑色素瘤采用FIGO2009年

的分期标准［5］，5例ⅣB期患者均为术前体检即

发现腹股沟淋巴结肿大患者。

　　术前细胞学检查发现宫颈细胞异常者占

33.3% (5 /15)。42例患者行阴道或宫颈肿瘤

活检，术前病理诊断为恶性黑色素瘤者35例

(83.3%)，鳞状细胞癌者3例(7.1%)，软组织肉

瘤者1例(2.4%)，病理学上未发现异常者3例

(7.1%)。3例诊断为鳞状细胞癌及1例病理无

异常发现的患者为体检检查未发现色素沉着

者。免疫组化结果显示，HMB45抗原阳性率为

90.5%(19/21)，S-100阳性率为94.4%(17/18)，

VIM阳性率为93.3%(14/15)。
　 　 4 3 例 ( 8 4 . 3 % ) 患 者 采 取 手 术 治 疗 ， 8 例

(15.7%)患者未行手术治疗。

　　在手术治疗的43例患者中，12例(27.9%)患
者接受术后单纯化疗，6例(13.9%)接受术后单

纯免疫治疗，20例(46.5%)接受术后免疫治疗联
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合化疗、放疗(表1)。
表 1　51例患者的临床病理资料

Tab. 1    Patients’ clinicopathologic characteristics

(n=51)
Characteristic n(%)
Presenting symptom

Vaginal bleeding 31(60.8)
Vaginal lump   9(17.6)
Vaginal discharge   8(15.7)
Inguinal mass   1(2.0)
Vaginal pain   1(2.0)
Physical examination   1(2.0)

Menopausal status
Premenopausal 15(29.4)
Postmenopausal 36(70.6)

Family history of cancer
No 35(68.6)
Yes 15(29.4)
Unknown   1(2.0)

Tumor size(Range, 0.6-7.0/cm)
≤1   2(3.9)
>1, ≤2 16(31.4)
>2, ≤3 17(33.3)
>3, ≤7 12(23.5)
Unknown   4(7.8)

Tumor location
Upper third of the vagina   4(7.8)
Middle third of the vagina   5(9.8)
Lower third of the vagina 15(29.4)
Vagina(unspecified)   2(3.9)
Cervix   3(5.9)
Multifocal lesion  22(43.1)

FIGO stage of vaginal melanoma
Ⅰ 39(86.7)
Ⅱ   0(0)
Ⅲ   0(0)
Ⅳ   4(8.9)
Unknown   2(4.4)

FIGO stage of cervical melanoma 
Ⅰ   1(16.7)
Ⅱ   3(50.0)
Ⅲ   1(16.7)
Ⅳ   1(16.7)

Pigmentation
No 12(23.5)
Yes 39(76.5)

Cytological examination
Negative 10(19.6)
Positive   5(9.8)
Unknown 36(70.6)

Biopsy
Malignant melanoma 35(68.6)
Malignancy   4(7.8)
Normal   3(5.9)
Unknown   9(17.6)

Treatment
Surgery                                         43(84.3)
Non-surgery   8(15.7)

续表1
Type of surgery

RAH+partialcolpectomy 17(39.5)
RAH+whole colpectomy 14(32.6)
Wide local excision   12(27.9)

Lymphadenectomy
Pelvic lymphadenectomy 21(72.4)
UIO   1(3.4)
BIO   3(10.3)
Pelvic lymphadenectomy+BIO   4(13.8)

Depth of stromal invasion 
Confined to mucosa   1(2.0)
<1/2 11(21.6)
≥1/2 11(21.6)
Whole layer   2(3.9)
Unknown 26(51.0)

Lymphovascular space invasion
Negative 40(78.4)
Positive   3(5.9)
Unknown   8(15.7)

Surgical margin status
Negative 38(74.5)
Positive   5(9.8)
Unknown   8(15.7)

Inguinal nodal status
Negative   5(9.8)
Positive   3(5.9)
Unknown 43(84.3)

Pelvic nodal status
Negative 21(41.2)
Positive   4(7.8)
Unknown 26(51.0)

  FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; 
RAH: Radical abdominal hysterectomy; UIO: Unilateral inguinal 
lymphadenectomy; BIO: Bilateral inguinal lymphadenectomy.

2.2　复发转移情况

　　在随访期内，29例(56.9%)患者发生、复发

或转移。其中，13例(44.8%)发生远处转移，10
例(34.5%)为局部复发，1例(3.5%)同时发生阴道

残端复发及肺转移，5例(17.2%)记录不详。远

处转移中8例患者为多发性。常见复发转移部

位依次为阴道残端及盆腔(10例，34.5%)、肝(4

例，13.9%)、肺(3例，10.3%)、骨(3例，10.3%)
和外阴(3例，10.3%)，阴道残端及肺(1例，

3.5%)，不详(5例，17.2%)。
2.3　术后辅助治疗疗效评价

　　手术联合不同辅助治疗方式的疗效评估(表
2)。采用联合放化疗和免疫治疗者中位TTP 17
个月，较单纯应用化疗者(9个月)及单纯应用免

疫治疗者(11个月)延长。

杨莉，等.　原发性宫颈及阴道恶性黑色素瘤51例的临床分析
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2.4　生存预后分析

　　51例患者的中位PFS为15个月(95%CI：

11.9~18.0个月)。1年无进展生存率为62.1%，2
年为32.8%，3年为26.2%，4年为13.1%。中位

OS为40个月(95%CI：27.2~52.8个月)。1年总生

存率为85.7%，2年为67.2%，3年为53.1%，4年

为39.8%。3例患者生存时间超过5年(表3)。51例

患者的PFS和OS曲线(图1)。
　　由于文献报道提示，肿瘤<3 cm的患者预

后较好［6］，本研究将肿瘤大小同时作为连续性

变量及分类变量进行分析。单因素分析结果显

示，肿瘤≥3 cm的患者中位OS(28个月)显著低

于肿瘤<3 cm的患者(>40个月，P=0.03，图2)。
脉管癌栓患者中位OS(6个月)明显低于无脉管癌

栓患者(40个月，P<0.01)。盆腔淋巴结转移患者

中位PFS(16个月)显著低于无转移患者(5个月，

P<0.05)。而年龄、肿瘤部位、有无色素沉着、

有无肿瘤家族史、FIGO分期、手术方式、区域

淋巴结清扫、肌层浸润深度、切缘等因素未发

现与PFS或OS显著相关(表4)。

表 2　术后辅助治疗疗效评价

Tab. 2    Responses to adjuvant therapy in patients with primary malignant melanomas of the cervix and vagina
Adjuvant therapy n Median TTP(range)/month
Chemotherapy 12   9(3-47)
Immunotherapy 6 11(1-51)
Chemotherapy+immunotherapy 11 13(6-52)
Radiotherapy+immunotherapy 3   6(1-12)
Chemotherapy+radiotherapy+immunotherapy 6 17(12-32)
  TTP: Time to progression.

图 1　51例患者的无进展生存曲线及总生存曲线

Fig. 1    PFS curve and OS curve of 51 patients

图 2　不同肿瘤大小患者的总生存曲线

Fig. 2    OS curves of patients with different tumor size
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表 4　单因素预后分析(Log-Rank检验)

Tab. 4    Univariate analysis of PFS and OS (Log-Rank test)

Prognostic indictors Median PFS/
month P Median OS/

month P

Age/year
<51 15 0.84 40 0.66
≥51 16 41

Tumor size/cm
<3 19 0.21 >40 0.03
≥3 12 28

Tumor location
Single lesion 16 0.73 40 0.99
Multifocal lesion 16 30

Pigmentation
No 12 0.07 40 0.07
Yes 19 30

Family history of cancer
No 20 0.27 40 0.79
Yes 14 30

Treatment
Non-surgery 16 0.81 15 0.24
Surgery 15 40

Type of surgery
Radical surgery 16 0.65 31 0.31
Wide local excision 12 -

Pelvic lymphadenectomy
No 19 0.62 41 0.72
Yes 14 31

Inguinal lymphadenectomy
No 15 0.86 40 0.68
Yes 19 22

Depth of stromal invasion
<1/2 16 0.23 - 0.28
≥1/2 14 19

Lymphovascular space invasion
No 15 0.23 40 <0.01
Yes - 6

Margin 
Negative 15 0.64 40 0.12
Positive 21 11

Pelvic nodal status
Negative 16 <0.05 40 0.12
Positive 5 7

  -: Over 50% patients survived.
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3　讨　　论

　　目前，手术是阴道及宫颈恶性黑色素瘤

首选的治疗手段［7］，方式包括局部扩大切除

术、广泛子宫、阴道切除术及盆腔脏器去除术 

等［2,6］。既往多数文献报道，广泛性手术与局

部扩大切除术相比并不能提高局部控制率或

延长生存期［6,8］。在本研究中，单因素分析显

示，广泛性手术与局部扩大切除术的中位PFS及

OS差异无统计学意义。由于阴道及宫颈部位特

殊，毗邻尿道、直肠及肛门等重要结构，因而

阴道及宫颈恶性黑色素瘤的手术范围与皮肤恶

性黑色素瘤不同，要求切缘距肿瘤1~2 cm，避

免手术范围过大而引发严重的并发症。

　　区域淋巴结清扫的价值存在争议。本组中

8例患者行腹股沟淋巴结清扫，其中5例为术前

已触及腹股沟淋巴结肿大患者，术后病理提示3

例转移(3/5，60%)，且3例的原发灶均位于阴道

下1/3。因此对原发灶位于阴道下段且临床检查

提示腹股沟淋巴结肿大者应行腹股沟淋巴结清

扫。25例患者接受了盆腔淋巴结清扫，术后病

理诊断结果提示，淋巴结转移率为16%(4/25)。
单因素分析显示，发生盆腔淋巴结转移患者

中位PFS(5个月)显著低于未转移患者(16个月，

P=0.05)。由于阴道、宫颈恶性黑色素瘤的病例

数少，目前尚无大样本的前瞻性临床研究结果

证实淋巴结清扫的意义。如今前哨淋巴结检测

技术的发展对于准确判断淋巴结转移具有重要

意义，可以避免不必要的淋巴结清扫，值得在

阴道及宫颈恶性黑色素瘤中进一步研究［9-10］。

　　在黑色素瘤的综合治疗中，免疫治疗是治

疗黑色素瘤有效方式之一，在皮肤转移性黑色

素瘤中已有随机临床试验证实，干扰素-α治疗

能延长术后患者的总生存期及无瘤生存期［11］。

化疗是重要的辅助治疗手段［12］，DTIC是单药

治疗黑色素瘤有效化疗药物，其与口服制剂替

莫唑胺有效率为12%~20%［13-14］。目前美国国

家癌症综合网(NCCN)推荐用于黑色素瘤治疗的

化疗方案包括DTIC或替莫唑胺单药治疗、CVD

方案(DTIC+DDP+长春碱类)及紫杉醇单药治疗

或TP方案(紫杉醇联合铂类)［15］。在转移性黑

色素瘤患者中前瞻性随机临床试验表明，与单

纯化疗相比，采用不同化疗方案联合免疫治疗

可提高疗效［16］。本研究的术后辅助治疗患者

中，化疗组中位TTP为9个月，免疫治疗组为11
个月，化疗联合免疫治疗组为13个月，提示术

后联合应用辅助化疗及免疫治疗可能具有协同 

作用。

　 　 目 前 特 异 性 免 疫 治 疗 及 靶 向 治 疗 的 迅

速 发 展 为 宫 颈 及 阴 道 恶 性 黑 色 素 瘤 的 治 疗

提供了新的治疗手段。2011年，FDA批准了

针对细胞毒性T淋巴细胞抗原-4(cytotoxic  T 

lymphocyte antigen，CTLA-4)的特异性抑制剂

伊匹单抗(ipilimumab)以及针对MAPK通路下游

效应因子BRAF突变的特异性抑制剂维罗非尼

(vemurafenib)用于晚期黑色素瘤的治疗［17-20］。

黏膜黑色素瘤中KIT突变较常见，可发生于大约

25%的患者［21］。Ⅱ期临床试验中表明，KIT的

小分子抑制剂伊马替尼(imatinib)在治疗25例肢

端、黏膜或慢性光损伤部位发生的晚期黑色素

瘤的过程中，分别获得2例完全缓解及4例部分

缓解，中位TTP和OS分别为12周和46.3周［22］，

值 得 在 阴 道 及 宫 颈 恶 性 黑 色 素 瘤 中 进 一 步 

研究。

　　总之，原发性阴道及宫颈恶性黑色素瘤是

一类恶性程度高、极易局部复发和远处转移、

预后差的肿瘤。采用局部治疗(手术、放疗)联

合化疗及免疫治疗的综合治疗方法，有望改善

预后，提高患者的生活质量。靶向治疗在阴道

及宫颈恶性黑色素瘤患者中的应用前景值得 

期待。
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