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摘 要!$目的% 探讨原发性阴道恶性黑色素瘤的临床病理学特征& $方法% 应用免疫组
化

G;

法检测
G!$CC

'

H=I!JK

'

=?LM!$

及
>6)'20*+21

在
$!

例原发性阴道恶性黑色素瘤中
的表达情况& $结果%

$!

例原发性阴道恶性黑色素瘤中"

G!$CC

阳性表达率为
N#9EO

(

$$P

$!

)" 敏感性最高"

=?LM!$

'

>6)'20*+21

和
H=I!JK

的阳性表达率分别为
EK9"O

(

NP$!

)'

EK9"O

(

NP$!

)和
BB9EO

(

%P$!

)&

$

例
!

期患者局部切除后复发"再行根治手术和术后辅助
化'放疗后无癌生存

J!

个月"

$$

例
""#

期患者中"除
$

例经根治手术联合放'化疗后生
存

$J

个月"余
$"

例均死亡"中位生存时间为
!!

个月& $结论% 原发于阴道的恶性黑色素
瘤罕见"明确诊断需依赖病理形态学及免疫组化标记& 该肿瘤侵袭性强"预后差"至今尚
未形成统一模式的治疗方法&

主题词! 阴道肿瘤#黑色素瘤#免疫组化#预后
中图分类号!

LEDN9K

文献标识码!

?

文章编号!

$BE$Q#ECR

"

!C#!

#

C%QCBC%QCJ

通讯作者!吴晓辉!主治医师
7

硕士
S

大连医科大学附属二院北院区
病理科

7

辽宁省大连市甘井子区山中街
!#B

号
A##BCD#TS

U!<+0,V2'*5W6W(X/'><+0,94'<

"

收稿日期!

!C#!QCKQ#B

$修回日期!

!C#!QCBQ!B

恶性黑色素瘤是临床少见的起源于黑色素细

胞的高度恶性肿瘤" 占所有恶性肿瘤的
#OYDO

$

#

%

"

原发于阴道的恶性黑色素瘤更为罕见" 发病率为

C9CJBP#C

万 $

!

%

"约占恶性黑色素瘤的
C9DOYC9%O

"占

女性生殖系统恶性肿瘤的
!OYKO

$

D

%

& 由于肿瘤预后

差"患者生存期短"临床医师对该疾病认识尚不充

分"至今未形成统一模式的治疗方法& 本文收集了

#!

例原发性阴道恶性黑色素瘤的临床病理资料进

行回顾性分析" 结合文献探讨其组织病理形态'免

疫表型'治疗及预后特点"旨在加深病理和临床医

师对该罕见病变的认识&

#

资料与方法

!"!

临床资料

收集大连医科大学附属第二医院北院区病理

科
#NNC

年至
!C#C

年间资料完整且病理诊断明确

的原发性阴道恶性黑色素瘤
#!

例" 占同期收治妇

科肿瘤的
C9!O

"占原发性阴道恶性肿瘤的
JO

&患者

年龄
JJY%C

岁"中位年龄
B#

岁"其中
!

例为绝经期

前妇女& 临床症状表现为阴道出血'排液及肿物& 病

灶位于阴道下
#PD

者
%

例"中上
#PD

者
D

例"全阴道

者
#

例& 按阴道癌
Z[\3

分期!

!

期
B

例"

$

期
D

例"

#

期
D

例&

!"#

免疫组化

免疫组化采用
G;

法" 实验过程严格按试剂盒

说明书操作&

G!$""

'

H=I!JK

'

=?LM!$

和
>6)'20*+21

均购自福州迈新公司&

!"$

结果判定

G!$""

阳性定位于细胞核
P

质"

H=I!JK

'

=?LM!$

及
>6)'20*+21

均定位于细胞质&不同抗体定位区呈棕

黄色为阳性#无色'染色浅与背景几乎一致及高倍视

野下阳性细胞占同类细胞的
KO

以下为阴性&

!

结 果

#"!

病理检查

巨检!肿物呈结节状'息肉样或不规则斑片状"

表面呈灰白或灰黑色"可见坏死或溃疡形成& 切面

B"%
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图
!

免疫组化结果!

&'

法"

呈灰白!灰褐或深黑色"病灶直径
"()*+(),-

"厚度

"(.*/(+,-

"界限不清"质嫩"部分病例伴有出血及

坏死#

镜检!肿瘤细胞多形性明显"可见上皮样!梭形

细胞及多核瘤细胞"以上皮样细胞为主"几种细胞可

混合存在 $图
$0

%# 肿瘤细胞呈巢状或弥漫片状分

布"黏附松散"部分病例可见肿瘤与表面上皮的连续

性过渡$图
$1

%#细胞异型性明显"核浆比增大&形态

和大小不一"常见核仁及核分裂相"胞质丰富"呈轻

度嗜酸性" 可含有多少不等的黑色素颗粒或细粉尘

状黑色素#

!"!

免疫表型

$2

例原发性阴道恶性黑色素瘤
&!$3"

弥漫强

阳性"

$

例散在阳性"阳性表达率为
4$(.5

"敏感性

最高'

4

例
6078!$

和
9:;<=>?@=A

弥漫强阳性" 阳性

表达率均为
.+B35

'

.

例
C61!/+

弥漫强阳性"

#

例

散在和灶状阳性"阳性表达率为
))(.5

# 见图
!

# 在

!

例梭形细胞型中"

&!#33

呈阳性表达"

6078!#

和

C61!/+

均为阴性表达# 淋巴瘤标记
DE!3

&

DE.4!

&

DEF

&

DE+

&

DEF3

&

6'G

&

8E8

"上皮性标记
0H$I0HF

&

CDJ

&

KDJ

及间叶源性肿瘤标记
&60

&

LA=->?

&

DEF/

均呈阴性表达#

!"#

治疗及预后

以美国癌症联合委员会 $

0-A;>,@? M<>?9 D<-!

->99AA <? D@?,A;

"

0MDD

%最新版$

!""4

%黑色素瘤分

期标准重新分析本组初发病例"

"

期至
#

期者分别

为
$

例&

+

例&

F

例&

F

例" 其中
$

例
"

期患者术后
!F

个月局部复

发"再经根治手术及放化疗后无

癌生存
/!

个月" 另
$

例
$

期患

者根治手术联合放&化疗后生存

$/

个月"余
$"

例死亡"中位生存

时间为
!!

个月#

$!

例患者中
.

例复发和
N

或
O

转移"复发部位均

为阴道"时间
/*/F

个月不等"转

移者以肺为主"均于治疗后
#

年

内死亡#

F

讨 论

黑色素瘤是起源于神经嵴

的弥散神经内分泌细胞的恶性

肿瘤"好发于皮肤"发生于阴道

黏膜者罕见# 文献报道约
FP

成

年女性阴道上皮基底层存在黑

色素细胞"有学者认为其来源于

胚胎期神经嵴黑色素母细胞"在

胚胎发育过程中迁徙至女性生

殖系统"从而为黑色素瘤的发生

提供了组织学基础(

/

)

# 肿瘤多见

于
)3*.3

岁绝经期后老年女性#

好发于阴道下
$IF

$占
+%5

%和阴

道前壁$占
/+5

%

(

+

)

"临床症状缺

乏特异性"主要表现为阴道不规

图
$

肿瘤细胞镜下观察

&!$33

阳性
6078!$

阳性

C61!/+

阳性
9:;<=>?@=A

阳性

0 1

)34
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则流血! 溢液及肿块" 临床上需与子宫内膜异位结

节!陈旧性血肿!息肉伴出血及子宫绒癌转移结节相

鉴别# 原发性阴道恶性黑色素瘤生长迅速" 侵袭性

强"易血行扩散"短期内可发生远处转移$

目前" 皮肤黑色素瘤组织学分类的核心是放射

%水平&生长期和垂直
;

侵袭
<

生长期的概念$ 据文献

报道阴道恶性黑色素瘤以结节性为主 '

=

(

"此临床病

理亚型不经放射生长期阶段直接处于垂直生长期"

大多数肿瘤被切除时瘤体已经较厚" 因此相对于皮

肤和外阴黑色素瘤"阴道恶性黑色素瘤的预后更差$

肿瘤细胞类型以上皮样细胞型为主%

>>?@>%?

&

'

=7A

(

"

也可形成其他类型如梭形细胞! 似痣细胞的小上皮

细胞" 单核或多核巨细胞为主要成分或各种类型相

互混合$本研究报道的
$!

例阴道恶性黑色素瘤中"

%

例为上皮样细胞型"梭形细胞型
!

例"混合型
!

例$

上皮细胞型肿瘤细胞体积较大"呈巢状!腺泡样或弥

漫片状分布"黏附松散"间质较少"细胞异型性明显"

核
B

浆比增大!胞质丰富"呈嗜酸!嗜碱!泡沫状!印戒

样或透明"常见大的嗜酸性核仁及核分裂相"黑色素

可丰富!稀少或缺如$梭形细胞型肿瘤细胞呈席纹状

或束状排列"细胞胞体狭长"核常为空泡状"缺乏明

显核仁"见少量嗜酸性胞质$混合型者两种组织形态

并存$肿瘤间质内显示不同程度淋巴细胞!单核细胞

浸润"可伴有纤维化!毛细血管扩张及嗜色素细胞形

成$

恶性黑色素瘤以镜下表现千变万化著称
7

可与

多种形态相似的肿瘤混淆
7

对疑为黑色素瘤的病

例应结合组织学形态采用多种标志物联合检测$

C!$D"

在
EF?@$DD?

的原发和转移性恶性黑色素瘤

中呈不同程度的阳性表达"是诊断恶性黑色素瘤的

最为敏感的指标之一 '

%7E

(

"但其同时表达于神经胶质

细胞!软骨细胞!组织细胞!脂肪细胞及其相应肿瘤

的衍生细胞成分" 故特异性较差$

GHI!F>

表达于

%D?@%=?

的转移性恶性黑色素瘤和
ED?@$DD?

的

原发恶性黑色素瘤中 '

%7$D

(

"其特异性更强"敏感性较

差$

HJKL!#

在上皮样细胞型黑色素瘤中的敏感性

与
C!#DD

相近" 在梭形细胞型恶性黑色素瘤中的敏

感性较差$ 另有研究表明"

HJKL!#

表达的降低与肿

瘤厚度的增加! 无瘤生存期的减少及患者的死亡率

增加有关'

##

(

$

M6)'20*+21

是黑色素小体中的
!

型膜蛋

白"皮肤黑色素瘤中的阳性表达率为
EF?

'

#!

(

"在口

腔黑色素瘤中敏感性与
C!#DD

相近" 是诊断鼻窦黏

膜黑色素瘤最敏感的指标 '

#N

(

$

O(PM+

等 '

=

(报道的
!=

例阴道恶性黑色素瘤中"

C!$""

!

HJKL!$

!

M6)'20*+21

和
GHI!F>

的阳性表达率分别为
E=?

!

%$?

!

%$?

和

AN?

$ 本研究中
C!$""

阳性表达率为
E$9A?

"敏感性

最高"

HJKL!$

!

M6)'20*+21

和
GHI!F>

的阳性表达率

分别为
A>9"?

!

A>9"?

和
==9A?

$ 在
!

例梭形细胞型

中"

C!$""

呈阳性表达"

HJKL!$

和
GHI!F>

均为阴

性表达"与文献报道基本一致$

文献报道阴道黑色素瘤中约
$"?@!N?

为无色

素型'

A

(

"对于少色素性或无色素性的病例"应仔细寻

找色素及上皮内具)交界活性*特征的病变"以明确

肿瘤起源部位"并借助免疫组化方法加以鉴别"避免

造成临床及病理误诊+

"

低分化癌+当癌分化程度很

低时于形态学上需与上皮样细胞型黑色素瘤鉴别"

癌上皮性标记
JQ$BJQN

,

G.R

!

S.R

阳性"黑色素瘤

C!$""

!

HJKL!$

!

M6)'20*+21

和
GHI!F>

阳性$

#

肉瘤+

无色素的梭形细胞型恶性黑色素瘤可能与肉瘤相混

淆"如骨外尤文氏肉瘤
;QT0*5 2+)4'U+<B

原始神经外

胚瘤
;P)0U0M0V1 *1()'14M'W1)U+, M(U')

"

X:QL<

及生殖

器官横纹肌肉瘤等"除特征性的形态学改变外"

QT0*5

肉瘤
.YEE

阳性" 生殖系统横纹肌肉瘤
W12U0*

和

H6'5,'Z0*

阳性"

GHI!F>

和
HJKL!$

为阴性$

$

淋巴

瘤+恶性黑色素瘤细胞呈单一性弥漫性生长时"需与

淋巴瘤鉴别" 非霍奇金淋巴瘤
.Y!D

或
.YF>K3

阳

性"霍奇金淋巴瘤
.Y$>

和
.YND

阳性$

%

)交界性*

黑色素细胞病变与恶性黑色素瘤的组织学表现常难

以区别$ 轮廓的不对称性" 光镜下缺乏细胞成熟现

象"核的高度不典型性及较多核分裂相"均提示恶性

黑色素瘤$

阴道恶性黑色素瘤侵袭性强!预后差"目前主要

采用手术!放疗!化疗及免疫治疗等综合疗法$

>

年

生存率仅为
>?@!>?

'

$F

(

$

[)(U'V0M\

等 '

$>

(报道的
NA

例
!

期患者中位生存时间为
$E9$

个月"

%E9!?;NNBNA<

的原发肿瘤在发现
$A9F

个月后即复发或发生远处

转移$

J&.. !DDE

年修订的最新版黑色素瘤分期标

准将肿瘤厚度! 有丝分裂数及溃疡的形成列为影响

预后的最重要因素 '

$=

(

$ 新版分期标准中
I)12,'T

厚

度分界值界定为
$UU

!

!UU

和
FUU

"研究显示
L

$

@L

F

期恶性黑色素瘤患者的
$D

年生存率分别为
E!?

!

%D?

!

=N?

及
>D?

'

$=

(

-

L

$+

期恶性黑色素瘤 %无溃疡形

=$D
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成! 有丝分裂数
!$&''

! 的
$(

年生存率为
)*+

!

,

$-

期恶性黑色素瘤"无溃疡形成!有丝分裂数
!$&''

!

#

的
$"

年生存率降至
%%+

$本文
$!

例患者!

!

例无病

生存至今!余
$"

例死亡!中位生存时间为
!!

个月$

$!

例患者中
.

例复发和
/

或
0

转移!复发部位均为阴

道!时间
1213

个月不等!转移者以肺为主!均于治

疗后
$

年内死亡$

因阴道恶性黑色素瘤预后极差! 为了提高患者

的治愈率和生存率
4

需早期发现和及时治疗!其最佳

治疗方案的制定还需更多临床病例总结积累经验并

加以完善$

参考文献!

5$6 789:;<=>;?@ AB4 C:D?8E FG4 A@H8IJ: A7

!

=K 8LM ,N= DL@O@D8L

-=N8P@:9 :Q J=;':RL8;K@D '=L8O:'8576M G' 7 SI9T4 !(($4

$%!

"

U

%

V*)WX*)*M

5!6 YI AZ4 [I \C4 ]DH:9'@D? SGM C:RIL8K@:O"-8;=J @OD@"

J=OD= :Q PILP89 8OJ P8T@O8L '=L8O:'8 @O P89@:I; 98D=;

8OJ =KNO@D T9:IR; >@KN D:'R89@;:O; K: :KN=9 ;@K=";R=D@Q@D

'=L8O:'8;576M ]=L8O:'8 ^=;4 !W$W4 !W_!0V$*3X$*%M

536 S8':L@; S4 C8O8T:R:IL:; C4 `8O=LL:R:IL:; Z4=K 8LM C9@'89a

'8L@TO8OK '=L8O:'8 :Q KN= P8T@O8V8 D8;= 9=R:9K 576M BI9 7

\aO8=D:L bOD:L4 !($(4 3$_!0V!33X!31M

516 c9P@O dC 794 FL@;; SG4 ^@D= ed4 =K 8LM ]8L@TO8OK '=L8O:'8

:Q KN= P8T@O8 8OJ L:D:9=T@:O8L D:OK9:LV 98J@D8L ;I9T=9a 9="

P@;@K=J576M \aO=D:L bOD:L4$))%4 .$_30V1.UX1%(M

5*6 \IOT:9 ,4 GLK@O?8a8 Sb4 b<8K ]4 =K 8LM C9@'89a '8L@TO8OK

'=L8O:'8 :Q KN= Q='8L= T=O@K8L K98DK 576M ,8@>8O 7 b-;K=K

\aO=D:L4 !(()4 1%_!0V$U)X$.*M

5U6 \IRK8 A4 ]8LR@D8 G4 A=8P=9; ],4=K 8LM f8T@O8L '=L8O:'8V

8 DL@O@D:R8KN:L:T@D 8OJ @''IO:N@;K:DN='@D8L ;KIJa :Q !U

D8;=;576M G' 7 SI9T C8KN:L4 !WW!4 !U_$$0V$1*WX$1*.M

5.6 ]@O=9 ,74 A=LT8J: ^4 g=@;L=9 74=K 8LM C9@'89a P8T@O8L

'=L8O:'8V 8 D9@K@D8L 8O8La;@; :Q KN=98Ra576M GOO SI9T bO"

D:L4 !WW14 $$_$0V31X3)M

5%6 F8O=9E== SS4 Y899@; ]M ]:9RN:L:T@D8L 8OJ @''IO:RN=O:"

KaR@D P89@8K@:O; @O '8L@TO8OK '=L8O:'8576M Y@;K:R8KN:L:Ta4

!WWW4 3U_*0V3%.X1W!M

5)6 F@;N:R Cd4 ]=O8;D= eC4 [8K=; G74=K 8LM GO @''IO:RN="

O:KaR@D ;I9P=a :Q '8L@TO8OK '=L8O:'8;576M Y@;K:R8KN:L:Ta4

$))34 !3_!0V$*)X$UUM

5$W6 ]@=KK@O=O ]4 h=9O8OJ=< ]4 h98O;;@L8 `4=K 8LM ]@D9:RN"

KN8L'@8 K98O;D9@RK@:O Q8DK:9 @O KN= @''IO:N@;K:DN='@D8L

J@8TO:;@; :Q '=K8;K8K@D '=L8O:'8V D:'R89@;:O >@KN Q:I9

:KN=9 '=L8O:'8 '89?=9;576MG' 7 SI9T C8KN:L4!WW$4 !*_!0V

!W*X!$$M

5$$6 F=9;=K ]4 H=9:KK@O@ 7C4 \ITT@;-=9T A4 =K 8LM BiR9=;;@:O :Q

]=L8O"G&]G^,"$ 8OK@T=O 8; 8 R9:TO:;K@D Q8DK:9 @O R9@'89a

DIK8O=:I; '=L8O:'8576M cOK 7 H8OD=94 !WW$4 )*_$0V.3X..M

5$!6 Y:Q-8I=9 \h4 `8'898;N=P 74 \==9K;=O ^4=K 8LM ,a9:;@O8;=

@''IO:9=8DK@P@Ka @O Q:9'8L@O"Q@i=J4 R898QQ@O"='-=JJ=J

R9@'89a 8OJ '=K8;K8K@D '=L8O:'8V Q9=jI=ODa 8OJ J@;K9@-I"

K@:O576M 7 HIK8O C8KN:L4 #))%4 !*_10V!W1X!W)M

5#36 C98;8J ]e4 7IOT-LIKN GG4 cP=9;=O `4 =K 8LM BiR9=;;@:O :Q

'=L8O:DaK@D J@QQ=9=OK@8K@:O '89?=9; @O '8L@TO8OK

'=L8O:'8; :Q KN= :98L 8OJ ;@O:O8;8L 'ID:;8576M G' 7 SI9T

C8KN:L4 !WW#4 !*_U0V.%!X.%.M

5#16 C@I98 FM]8O8T='=OK :Q R9@'89a '=L8O:'8 :Q KN= Q='8L=

I9:T=O@K8L K98DK576M e8OD=K bOD:L4 !WW%4 )_#W0V).3X)%#M

5#*6 h9I':P@K< ]4 BKDN=R89=-:9J8 ]4 SIO HH4 =K 8LM C9@'89a

'8L@TO8OK '=L8O:'8 :Q KN= P8T@O8 576M b-;K=K \aO=D:L4

!W#W4 ##U_U0V#3*%X#3U*M

5#U6 F8LDN H]4 \=9;N=O>8LJ 7B4 S::OT S74 =K 8LM h@O8L P=9;@:O

:Q !WW) G7HH '=L8O:'8 ;K8T@OT 8OJ DL8;;@Q@D8K@:O 576M 7

HL@O bOD:L4 !WW)4 !._3U0VU#))XU!WUM

U##


