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　　摘 　要 :目的　研究女阴恶性黑色素瘤的临床和病理学特征。方法 　复习临床、病理学资料 ,全部病例

进行随访 ,免疫组织化学方法用 S2P 法。结果　24 例中发生于外阴 13 例 ,阴道 7 例 ,宫颈 4 例。17 例获得

随访 ,1 年内死亡 6 例 ,2 年 4 例 ,3～4 年 3 例 ,4 例存活 5 年以上。免疫组织化学染色 nm23 阳性 14 例中淋

巴结转移者仅 2 例阳性 ,9 例者淋巴结转移者中 6 例 p53 蛋白染色阳性。结论 　女阴恶性黑色素瘤恶性程

度高。nm23 的表达与淋巴结转移呈负相关 ;p53 表达者淋巴结转移比淋巴结阴性病例高 ,有预后意义。
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　　Abstract:Objective 　Toinvesti gatetheclinic patholo giccharacteristicsofmali gnantmelanomain primar y

female genitaltract. Methods 　Theclinicaldataof24casesmali gnantmelanomaoffemale genitaltractwas

analysedretros pectively.S 2Pmethodwasusedforimmunohistochemicalstainin g. Results 　24 patientsof

melanomain primar yfemale genitaltract,13casesoccurredinvalvar,7va gina,4cervical.17 patientswerefol 2
lowedu p,6.casesdiedin1 year,4casesin2 yearsand3casesin3 ～4 yearsres pectively,survivaltimeof4cas 2
eswasover5 years.nm23ex pressed positivein14cases. p53ex pressionwas positivein6casesamon g9cases

withl ymphnodesmetastasis. Conclusion　The prognosisofmelanomain primar yfemale genitaltractwas poor,

andrelatedtoclinicalsta ge,theex pressionofnm23wasne gativerelationtol ymphnodesmetastasis,theex pres2
sionof p53indicatedhi ghlymetastaticrateand poor prognosis.
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　　女阴恶性黑色素瘤是一种少见的高度恶性肿瘤。

占女阴 ,阴道恶性肿瘤的 6.5% [1] 。可以发生于任何

年龄 ,但以中老年最为常见。国内有关女阴恶性黑色

素瘤的报道不多 ,而且主要为某个部位少数病例报

告[228] 。自 1975～1999 年我们共诊治女阴恶性黑色

素瘤 24 例 ,现将其临床病理学特征报告如下。

1 　材料和方法

1.1 　复习所有的临床材料 ,并进行随访。手术或活

检标本用 10% 福尔马林固定 ,常规石蜡包埋切片 ,苏

木素2伊红染色。光学显微镜检查。

1.2 　免疫组织化学方法 　免疫组织化学试剂包括黑

色素瘤 ( HMB45) ,S2100 蛋白 ( S2100) . 细胞角蛋白

(CK) ,上皮膜抗原 ( EMA) ,神经元非特异性烯醇化酶

(NSE) ,波形蛋白 (Vim) ,非转移抑制因子 23 (nm23) ,

p53 蛋白。均购自福州迈新公司。免疫组织化学方法

为 S\|P 法。用已知阳性病例作阳性对照 ,用 PBS代

替一抗作阴性对照 ,用微波抗原修复。DAB显色 ,苏木

素复染。免疫组织化学结果判断 :p53 以 5%以上细胞

核染色呈棕黄色或棕褐色为阳性 ;其它抗体均以细胞

浆染色呈棕黄色或棕褐色为阳性。

2 　结果

2.1 　临床资料 　24 例中发生于外阴 13 例 ,阴道 7

例 ,宫颈 4 例。发病年龄从 26～77 岁 ,平均发病年龄

47.5 岁。24 例中有病变大小记载的 21 例 ,病变大小

从 1.1 ～8.5cm. 病变 ≤2cm 的 5 例 , ≥2cm 的 16 例。

原发于外阴的病例以局部肿块为最常见症状 ,其中 4

例伴有肿块破溃 ,分泌物增多 ,出血 ;9 例伴有“黑痣”

病史 ,5 例病变中央色素较淡或呈灰白色 ,3 例肿块周

围可见卫星结节。13 例外阴病变中 9 例位于大阴

唇 ,3 例原发于小阴唇 ,1 例位于阴蒂。原发于子宫颈

和阴道病例最常见症状为阴道分泌物增多 ,分泌物呈

“酱油”水样。阴道病例 5/7 发生于阴道外 1/3 处 ,7

例均伴有肿瘤表面坏死 ,出血 ,3 例病变周围可见小

黑色斑点。1 例为多灶性 ,在阴道后壁 ,前壁和一侧

壁见多个黑色结节。子宫颈和阴道病例中 3 例伴有
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阴道部分阻塞。9 例就诊时伴有区域淋巴结肿大 ,其

中 1 例病变范围 <2cm 。

2.2 　治疗与随访　24 例中 ,除 6 例肿瘤体积较大 ,临

床分期在 IV 期以上 ,诊断后未治外 ,18 例均进行根治

性手术切除。11 例手术后补充放射治疗 (其中 5 例手

术后补充放射治疗和化疗) ,7 例手术后补充化学药物

和/ 免疫治疗。17 例获得随访 ,1 年内死亡 6 例 ,2 年内

死亡 4 例 ,3～4 年内死亡 3 例 ,存活 5 年以上 4 例 (其

中 1 例 7 年 ,1 例 12 年) ,均为浅表播散型病例。

2.3 　病理学检查 　6 例为肿块局部活检标本。18 例

为根治性手术切除标本。根据肿瘤生长方式 ,浸润深

度 ,组成肿瘤的主要细胞成份 ,我们将它们分为如下

类型 : (1)浅表播散型 4 例 ,表现为表皮棘层较肥厚 ,

瘤细胞主要在基底部向表皮浸润 ,表皮层内可见体积

较大 ,圆形瘤细胞 ,似 Paget 样浸润 ;早期和病变的周

边部其基底层异型性明显 ,体积较大 ,细胞浆淡染 ,瘤

细胞浸润 ,基底层和表皮内瘤细胞也可以呈小团状。

表皮上部以单个含黑色素的瘤细胞为主 ,表皮下部常

以小团状为主。瘤细胞黑色素含量不等。真皮内常

常有慢性炎细胞和吞噬黑色素的噬细胞浸润。(2)浸

润结节型 20 例 ,表现为肿瘤浸润至真皮 ,皮下 ,粘膜

下或肌肉组织。根据瘤细胞中黑色素的含量 ,16 例

为色素性 ,4 例为少色素或无色素性。根据瘤细胞形

态和生长方式 ,15 例为上皮样痣细胞型。其中 13 例

为大上皮样型 ,2 例为小上皮样型。它们可以呈巢团

状 ,腺样 ,黑色素量多少不等。5 例为肉瘤样型 ,主要

为多形性肉瘤样和恶性横纹肌样瘤样 (1 例) 。瘤细

胞大小变异较大 ,从小如淋巴细胞 ,到梭形细胞、单

核 ,多核瘤巨细胞。瘤细胞弥漫排列 ,或呈不明显的

腺泡状。少色素或无色素性病例中均属此型 ,2 例仅

个别瘤细胞中可见黑色素 ,2 例未见黑色素。

　　9 例淋巴结转移中 ,转移瘤和原发瘤形态基本相

似。但是 2 例上皮样型病例中在淋巴结转移灶中可

见明显的肉瘤样成分。

2.4 　免疫组织化学染色结果 　24 例免疫组织化学

染色中 HMB45 阳性 23 例 ,S2100 蛋白阳性 24 例 ,

CK 阳性 13 例 ,EMA 均为阴性。nm23 染色 14 例阳

性 ,其中淋巴结转移者 2 例阳性 ,淋巴结阴性病例中

12 例阳性。p53 蛋白染色 13 例阳性反应 ,淋巴结转

移者 6 例阳性反应。淋巴结阴性病例 7 例阳性反应。

肉瘤样型病例中 EMA 阴性反应 ,NSE 和 Vim 呈阳

性反应。

3 　讨论

3.1 　女阴恶性黑色素瘤的临床特征 　女性生殖道恶

性黑色素瘤较少见 ,大约占恶性黑色素瘤的 3% 左

右[6] 。可以发生于外阴 ,阴道 ,子宫颈 ,子宫内膜以

及卵巢。以外阴 ,阴道较为多见[128] 。本组病例中多

数发生于外阴部 ,其次为阴道和子宫颈 ,和文献报道

一致[5,7] 。发生于外阴的病例以大阴唇最为多见 ,本

组中 8 例发生于大阴唇 ;9 例有“黑痣”迅速增大 ,破

溃病史。发生于阴道的病例多数在阴道下 1/3 处。

病变部位颜色较深 ,一般呈黑褐色 ,表面常常伴有坏

死。病变周围界限不清 ,病变部位色素不均 ,部分区

域色素脱失。病变周围可有卫星结节。阴道和子宫

颈的病例临床症状为分泌物增多 ,分泌物可呈黑色酱

油水样。有上述症状者尤其是伴有区域淋巴结肿大

者应该高度警惕恶性黑色素瘤的可能。

3.2 　恶性黑色素瘤的病理诊断与鉴别诊断 　女阴恶

性黑色素瘤与皮肤恶性黑色素瘤形态学相似 ,如果瘤

细胞明显异型性 ,大量核分裂相 ,而且细胞中含有明

显的黑色素 ,诊断并不太困难。但是少数病例中无色

素或少色素 ,有时诊断比较困难。对瘤细胞浸润表皮

或浅表播散性病例容易误诊为 Paget 氏病。阴道 ,子

宫颈的病例如果黑色素不明显 ,常常误诊为低分化

癌。恶性黑色素瘤如呈肉瘤样图像时 ,可以误认为软

组织肉瘤。免疫组织化学对恶性黑色素瘤的诊断和

鉴别诊断有帮助。

3.3 　恶性黑色素瘤预后有关因素 　影响恶性黑色素

瘤预后的因素很多 ,主要有 : (1) 病变大小 :就诊时病

变的大小与预后明显有关 ,病变范围小于 2cm 者 5

年存活率在 70% 左右 ,而大于 2cm 时几乎无一例存

活 5 年以上。本组 3 例存活 5 年以上者病变大小均

在 2cm 以下 ,另外 2 例病变范围在 2cm 以下者 ,1 例

术后证实淋巴结转移 ,术后存活 3 年 ,1 例存活 4 年 ,

与文献报道一致 [1,5 27] 。 ( 2) 病变浸润深度 : 按照

Clark 病理分级 ,发生于皮肤的与病人预后明显有关。

I 级病例 ,很少发生淋巴结转移和死亡 ,II 级以上病

例容易发生淋巴结转移和死亡。V 级病例死亡率达

80% 以上。本组病例浅表播散型的预后比浸润结节

型的好。(3)淋巴结转移 :恶性黑色素瘤有淋巴结转

移者预后较差 ,本组 9 例淋巴结转移病例除 1 例存活

达 3 年外 ,余均在 2～3 年内死亡。因此 ,恶性黑色素

瘤有淋巴结转移是预后不良的因素之一。(4)组织学

类型 :由于恶性黑色素瘤组织学结构变异较大 ,目前

尚无比较满意的组织学分类。本组病例中只包括有

浅表播散型和浸润结节型。前者预后明显好于后者 ,

存活 5 年以上的 4 例中 ,3 例为浅表播散型。(5) 治

疗方式 :目前 ,女阴恶性黑色素瘤尚无统一的治疗方

式 ,即使是根治性手术的范围也无统一的规范[8,9] 。

女阴恶性黑色素瘤治疗方式以手术治疗为主[8,9] 。

李氏等[8] 报道阴道恶性黑色素瘤广泛性切除者并不

比局部广泛切除病例术后生存时间长 ,并提示手术后
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化疗和免疫治疗可能改善预后。对复发的病例治疗

也应该首选手术治疗[8,9] 。本组手术治疗 18 例中 10

例生存 2 年以上 ,其中 4 例生存 5 年以上。

3.4 　nm23 和 p53 蛋白与淋巴结转移关系 　nm23

是一种抗转移基因 ,本组结果说明 nm23 与淋巴结转

移呈负相关。p53 蛋白表达阳性比淋巴结阴性表达

病例高。p53 蛋白表达阳性的病例 10 例在 2 年内死

亡。提示 p53 蛋白表达阳性为预后不良的因素。
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　　泰素系植物类抗癌药 ,其抗癌机理

在于它能够促使微管聚合 ,形成稳定的

不具活性的微管聚合物 ,从而影响肿瘤

细胞的有丝分裂 ,造成细胞死亡。本文

简要报告 50 例晚期或复发的乳腺癌患

者行以泰素为主的联合化疗结果如下 :

1 　材料与方法

1.1 　临床资料 　50 例均为女性 ,且为

Ⅳ期的乳腺癌患者 ,年龄 27～72 岁 ,中

位年龄 39.5 岁 ;KPS>60 分。

1.2 　化疗方案及给药方法 　随机分成

两组。A 组 :泰素 150mg/m 2 ,分 3 次 ,每

次静脉滴注 3h,d1 、8、15; 顺铂 50mg/

m2 ,d223, 静脉滴注鬼臼乙叉甙 60mg/

m2 ,d325, 静脉滴注 ,每 28 天重复。B

组 :泰素 150mg/m 2 ,分 3 次 ,每次静脉滴

注 3h,d1 、8、15; 阿霉素 40mg/m 2 ,d1, 每

28 天重复。

1.3 　疗效指标按 　按《中国常见恶性肿

瘤诊治规范》实体肿瘤近期疗效的分级

标准分为 CR、PR、NC、PD 进行评定 ,以

CR+PR 为有效。

1.4 　不良反应 　评价按 WHO 规定抗

癌药物不良反应分度 (0～4)进行评定。

2 　结果

2.1 　疗效 　初治组 CR6、PR9、NC3、

PD2、CR+PR15/20 (75% ) ;复治组 CR1、

PR11、NC8、PD10、CR+PR12/30 (40% ) ;

A 组 CR7、PR8、NC6、PD5、CR+PR15/26

(57.6% ) ;B 组 CR1、PR12、NC4、PD7、CR

+PR13/24 (54.1% ) 。各病灶的疗效 :A

组 锁骨上淋巴结 CR14、CR+PR14/14,

局部肿块 CR3、PR5、CR+PR8/8, 肺

CR4、NC6、CR+PR4/10, 肝 NC2、PD1、CR

+PR0/3, 骨 PR4、NC4、CR+PR4/8;B 组

锁骨上淋巴结 CR12、CR+PR12/12, 局部

肿块 CR8、CR+PR8/8, 肺 CR4、PR8、

NC2、CR+PR12/14, 脑 NC4、CR+PR0/

4, 肝 PR2、NC4、PD2、CR+PR2/10, 骨

PR8、NC10、CR+PR8/18 。

2.2 　不良反应 　50

例患者共完成 179

个周期 ,6 例完成 6

个周期 ,5 例完成 5 个周期 ,11 例完成 4

个周期 ,18 例完成 3 个周期 ,10 例完成

2 个周期。A 组完成 98 个周期 ,B 组完

成 81 个周期。A 组 WBC 下降 Ⅰ12、Ⅱ

21、Ⅲ31、Ⅳ3;Hb Ⅰ8、Ⅱ4、Ⅲ3;PLT Ⅰ

16、Ⅱ4、Ⅲ3; 恶心、呕吐 Ⅰ35、Ⅱ9、Ⅲ25、

Ⅳ4。B 组 WBC 下降 Ⅰ13、Ⅱ30、Ⅲ11;

HbⅠ12、Ⅱ9、;恶心、呕吐 Ⅰ32、Ⅱ4。其

它常见的不良反应有面部潮红 ,肌肉关

节疼痛、脱发、心电图改变 ,均不影响治

疗。

3 　讨论

　　A、B 两组总有效率相近 ( P >0.

05) ,对于不同部位病灶的疗效也相近 ;

但在不良反应方面 A 组的骨髓抑制及

消化道反应较 B 组为重。A 组粒细胞减

少Ⅲ度以上为 34/98 (34.6% ) ,B 组为

11/81 (13.5% )( P <0.01 ) 。骨髓抑制、

白细胞减少是泰素的剂量限制性毒性 ,

A 组表现出的骨髓抑制较重 ,可能系鬼

臼乙叉甙进一步加重了骨髓抑制所致。

A 组 Ⅲ度以上消化道反应为 29/98 (28.

9% ) ,而 B 组未出现 Ⅲ度以上消化道反

应 ,这可能与大剂量顺铂有关。本组资

料初步显示晚期乳腺癌以泰素为主的联

合化疗疗效满意 ,应是首选的治疗方法

之一 ,泰素同顺铂、鬼臼乙叉甙及泰素同

阿霉素联合化疗疗效相近 ,但后者不良

反应相对较轻。由于病例较少 ,其结果

尚需进一步观察。

(李奇明校对)
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