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原发性胃肠道黑色素瘤 15 例临床分析并文献复习

宋享平，刘合利，谭风波，喻南慧，裴谦，裴海平

（中南大学湘雅医院 胃肠外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨胃肠道黑色素瘤的临床特点及诊治方法。

方法：回顾性分析 2005 年 5 月—2015 年 5 月中南大学湘雅医院收治的 15 例原发性胃肠道黑色素瘤临

床资料并文献复习。

结果：胃原发黑色素瘤并脑转移 1 例行近端胃肿瘤根治术 + 脑转移灶切除；直肠肛管黑色素瘤 14 例，

其中行腹会阴联合肿瘤切除术（Miles）8 例，行经腹直肠肿瘤前切除（Dixon）1 例，行局部切除 4 例，

1 例拒绝手术治疗出院。3 例术后接受综合治疗，3 例因术后转移复发接受化疗。肿瘤组织免疫组化染

色 HMB-45、S-100、Malan-A 多呈阳性表达。总生存期 4.5~57.0 个月，平均生存期（15.8±15.3）个月，

中位生存期 9.0 个月。

结论：原发性胃肠道黑色素瘤是临床上少见的恶性肿瘤，预后差，免疫组化是主要的诊断依据，完整

手术切除（R0）是主要的治疗方式，可辅助放化疗。
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黑 色 素 瘤 占 所 有 恶 性 肿 瘤 的 1 % ~ 3 % ， 主 要

发 生 在 存 在 黑 色 素 细 胞 的 部 位 ， 常 见 于 皮 肤 、 眼

睛 、 肛 门 区 域 ， 特 别 是 直 肠 和 乙 状 结 肠 ， 原 发 于

胃的恶性黑色素瘤极为罕见[1-2]。胃肠道黑色素瘤的

预后差，长期以来，对其的治疗效果尚不满意。本

文回顾性分析我院2005—2015年间收治胃肠道黑色

素瘤15例，对其临床特点与诊断治疗进行探讨。

1　资料与方法

1.1  一般资料

15例患者于2005—2015年间收治，男3例， 

女 1 2 例 ； 年 龄 3 8 ～ 7 7 岁 ， 平 均 发 病 年 龄

（ 5 7 . 4 ± 1 0 . 6 ) 岁 ； 病 程 1 ～ 1 2 个 月 ， 平 均 病 程

（4.1±3.2）个月。组织形态学结合免疫组化染色

诊 断 符 合 黑 色 素 瘤 ， 并 且 仔 细 排 除 皮 肤 等 其 他 部

位原发黑色素瘤及相关可疑黑色素瘤切除病史。

1.2  临床表现

原 发 性 胃 黑 色 素 瘤 患 者 1 例 , 以 脑 转 移 灶 引 起

的 右 侧 肢 体 活 动 障 碍 为 首 发 症 状 。 直 肠 肛 管 黑 色

素 瘤 患 者 1 4 例 ， 主 要 临 床 症 状 有 便 血 （ 1 1 / 1 4 ，

78.6%），大便习惯改变（6/14，42.9%），肛门

坠 胀 疼 痛 （ 2 / 1 4 ， 1 4 . 3 % ） ， 肿 物 脱 出 （ 1 / 1 4 ，

7.2%）；直肠指检及肠镜检查肿瘤均位于距肛门

2~8 cm的范围。

1.3  治疗方式

原 发 性 胃 黑 色 素 瘤 合 并 脑 转 移 1 例 行 近 端 胃

肿瘤根治术+脑转移灶切除（图1-2）。直肠肛管

黑色素瘤14例：8例患者行腹会阴联合肿瘤切除术

（ M i l e s ） ， 其 中 1 例 行 局 部 切 除 后 因 基 底 肿 瘤 残

留 而 追 加 M i l e s 手 术 ； 1 例 行 经 腹 直 肠 肿 瘤 前 切 除

（Dixon）；4例患者行局部切除；1例患者拒绝手

术治疗出院。3例患者术后接受综合治疗：1例术

后因阴道残留行放疗+化疗（干扰素+顺铂），1例

局部切除术后给予替莫唑胺+顺铂化疗，1例Miles

术后给予干扰素治疗；3例患者因术后因转移复发

接受化疗，其中1例因乳腺转移行乳腺病灶切除+

干扰素治疗，2例广泛转移患者行干扰素联合达卡

巴嗪治疗。
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2　结　果

2.1  近期疗效

1 4 例 接 受 手 术 治 疗 患 者 术 后 恢 复 顺 利 ， 均

无并发症发生。术后住院时间5~10 d，平均住院 

6.5 d。

2.2  术后病理结果

1例胃黑色素瘤并脑转移病理结果：侵犯胃壁

全层，胃周围淋巴结无转移（0/19）。4例局部切

除患者病理结果：3例肿瘤侵犯肌层，切缘及基底

部无肿瘤残留，1例基底肿瘤残留，肠旁淋巴结转

移无法评估。9例非局部切除患者病理结果：7例

侵犯肌层，其中3例伴有局部淋巴结转移（4/14，

7 / 2 0 ， 7 / 1 0 ） ； 2 例 侵 犯 肠 壁 全 层 ， 且 均 有 肠 旁

淋 巴 结 转 移 （ 3 / 8 ， 6 / 1 2 ） 。 免 疫 组 化 主 要 指 标

S-100、HMB-45、Malan-A中均至少有2项阳性表

达，阳性表达率均为86.7%（表1）。

2.3  随访

随访时间5个月至5年，4例存活，7例死亡， 

4例失访。11例患者生存期4.5～57.0个月，平均生

存（15.8±15.3）个月，中位生存期9.0个月。1例

胃黑色素并脑转移患者术后已生存8个月无复发；

6例接受Miles手术患者的生存时间为6～57个月，

平均生存21.8个月，其中3例存活患者已生存12、

1 8 、 5 7 个 月 ； 1 例 行 D i x o n 手 术 后 8 . 5 个 月 死 亡 ； 

3例行局部切除患者分别生存4.5、7、15个月，平

均8.8个月，且均已死亡。

8例患者在术后1～26个月内最终出现复发转

移 ， 其 中 7 例 是 术 后 1 2 个 月 内 出 现 远 处 转 移 的 。 

5例行Miles术患者最终发生远处转移，累及器官有

肝 脏 、 肺 、 腹 盆 腔 、 腹 股 沟 淋 巴 结 、 骨 骼 等 ， 其

中1例患者术后1年首先转移至乳腺；2例行局部切

除患者均在短期内发生腹股沟淋巴结转移；1例行

Dixon患者发生腹腔、肝脏、骨转移。7例死亡患

者出现远处转移复发至死亡时间9～38周，中位时

间为14.0周，平均时间（16.8±9.9）周；1例患者

出现乳腺转移复发后26周仍健在。

3　讨　论

3.1  诊断及鉴别

胃 肠 道 黑 色 素 瘤 起 病 隐 匿 、 临 床 表 现 无 特

异 性 ， 晚 期 患 者 可 以 以 转 移 灶 引 起 的 局 部 症 状 为

首 发 症 状 。 原 发 于 胃 的 黑 色 素 瘤 的 临 床 症 状 与 其

他 胃 肿 瘤 的 表 现 相 似 ， 主 要 表 现 有 贫 血 、 腹 痛 腹

胀、恶心、消瘦等 [1-2]；肛门直肠黑色素瘤常常被

误 诊 为 痔 疮 、 息 肉 、 直 肠 癌 等 ， 便 血 是 其 最 主 要

的临床症状 [3-4]。基于临床表现，内镜发现有色素

沉 着 的 肿 瘤 ， 应 考 虑 到 本 病 ， 对 直 肠 肛 管 黑 色 素

瘤 患 者 直 肠 指 检 常 常 可 发 现 肿 块 ， 免 疫 组 化 是 确

诊 本 病 的 主 要 依 据 ， 特 别 是 非 色 素 型 ， 免 疫 组 化

图 1　肝胃之间占位（白色箭头）及胃底增厚（红色箭头） 图 2　胃原发灶（红色箭头）及胃周转移灶（白色箭头 )

表 1　15 例患者免疫组化主要指标染色结果
指标 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 %

HMB45 （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （-） （-） （+） 86.7
S-100 （-） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （-） （+） （+） （+） 86.7
Melan-A （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （+） （-） （-） （+） （+） （+） （+） 86.7
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示S-100、HMB-45、Malan-A等主要指标阳性，结

合鉴别诊断指标EMA、CEA等阴性常可以确诊，

并 需 要 行 详 细 的 病 史 采 集 及 体 格 检 查 、 结 合 全 身

CT、MRI或PET-CT排除转移性可能[5-6]。且需与同

样 少 见 的 胃 肠 道 透 明 细 胞 肉 瘤 （ C C S G I ） 鉴 别 。

软组织透明细胞肉瘤（CCS），也称软组织恶性黑

色 素 瘤 ， 是 一 种 起 源 于 神 经 外 胚 层 的 肿 瘤 ， 常 见

于肌腱和腱膜组织，一般不侵犯皮肤[7]。发生在胃

肠 道 的 透 明 细 胞 肉 瘤 （ C C S G I ） 与 胃 肠 道 黑 色 素

瘤 在 组 织 形 态 学 与 免 疫 表 型 上 相 似 ， 但 仍 有 不 同

之处：⑴ 胃肠道黑色素瘤的瘤细胞体积较大，多

形 性 和 异 型 性 明 显 ， 核 分 裂 象 易 见 ， 而 C C S G I 的

瘤 细 胞 相 对 一 致 ， 呈 圆 形 或 短 梭 ， 排 列 成 片 状 、

巢 状 或 束 状 ， 极 少 有 异 型 性 、 坏 死 及 大 量 核 分 裂

象。⑵ 尽管两者S -100、HMB -45、Malan -A表达

多阳性，但CCSGI中的胃肠道透明细胞肉瘤样肿瘤

型（CCSLGT）亚型的HMB -45及Malan -A常不表 

达 [ 7 - 8 ] 。 基 因 检 测 是 鉴 别 两 者 的 最 有 效 手 段 ，

C C S G I 中 常 可 检 测 到 E W S R 1 - A T F 1 、 E W S R 1 -
CREB1融合基因或者EWSR1基因易位[8]。

3.2  手术治疗及综合治疗

对 胃 肠 道 黑 色 素 瘤 的 治 疗 方 式 仍 是 以 手 术 切

除 为 主 。 本 组 患 者 除 1 例 拒 绝 手 术 外 其 余 1 4 例 患

者 均 接 受 手 术 治 疗 。 原 发 胃 黑 色 素 瘤 并 脑 转 移 患

者接受近端胃肿瘤根治术+脑转移瘤切除术，已生

存8个月无复发。手术根据肿瘤的大小、类型、位

置 可 选 择 不 同 手 术 方 式 ， 因 为 直 肠 肛 管 黑 色 素 瘤

主要位于齿状线附近，Miles术式是主要的根治术

式，较小的非广基肿瘤可选择局部切除。本组6例

接受Miles手术者平均生存期21.8个月，3例接受局

部切除的患平均生存期为8.8个月， 接受Miles术

患者生存较局部切除者好。然而近来一些研究 [3,9]

表 明 ， 与 局 部 切 除 术 相 比 ， 腹 会 阴 联 合 切 除 术 在

改 善 整 体 生 存 上 并 没 有 优 势 ； 尽 管 接 受 局 部 切 除

的 患 者 的 局 部 复 发 更 常 见 ， 但 不 影 响 整 体 生 存 ；

切 除 术 后 辅 助 放 疗 可 以 改 善 局 部 控 制 率 ， 同 样 也

并 不 改 善 总 生 存 。 本 组 患 者 多 数 术 后 短 期 内 即 出

现 播 散 性 转 移 复 发 ， 一 方 面 可 能 与 肿 瘤 固 有 的 高

度 侵 袭 播 散 性 密 切 相 关 ， 另 一 方 面 可 能 与 手 术 前

没有充分的评估病情有关，如1例患者术前在腹股

沟 触 及 肿 大 淋 巴 结 而 没 有 行 进 一 步 检 查 明 确 ， 术

后 短 期 内 出 现 远 处 播 散 并 死 亡 ； 1 例 患 者 因 没 有

行 妇 科 检 查 而 疏 漏 了 阴 道 侵 犯 ， 最 终 行 姑 息 切 除

（R 2），术后给予辅助放化疗，术后26周出现肺

部 盆 腔 转 移 ， 最 终 死 亡 。 转 移 主 要 累 及 器 官 有 腹

腔 盆 腔 脏 器 、 腹 股 沟 淋 巴 结 ， 肺 等 ， 这 种 转 移 特

征 与 直 肠 齿 状 线 上 下 的 淋 巴 引 流 及 血 液 回 流 的 解

剖 基 础 不 同 有 关 。 腹 股 沟 淋 巴 结 是 术 后 复 发 转 移

的 常 见 部 位 ， 特 别 是 局 部 切 除 患 者 ， 手 术 治 疗 腹

股 沟 淋 巴 结 并 不 做 常 规 清 扫 ， 术 后 是 否 追 加 腹 股

沟区域放疗仍值得进一步探讨。

长 期 以 来 ， 达 卡 巴 嗪 及 干 扰 素 是 高 危 黑 色 素

瘤 患 者 术 后 辅 助 药 物 治 疗 的 首 选 。 本 组 患 者 并 术

后 没 有 常 规 应 用 辅 助 化 疗 ， 可 能 与 其 不 良 预 后 有

关。有研究[6]表明干扰素对于高风险的黏膜黑色素

瘤是有效的，可以改善无病生存期和总生存期。

本 组 患 者 在 出 现 远 处 转 移 复 发 后 大 部 分 短 期

内 死 亡 ， 7 例 死 亡 患 者 术 后 出 现 远 处 转 移 复 发 至

死亡时间9~38周，中位时间为14.0周，平均时间

（16.8±9.9）周。传统干扰素联合化疗改善晚期

患者预后的作用有限，本组2例患者在转移复发后

接 受 了 干 扰 素 联 合 达 卡 巴 嗪 的 生 物 化 疗 ， 分 别 于

复 发 后 1 0 、 1 7 周 死 亡 。 相 比 而 言 ， 1 例 直 肠 黑 色

素 瘤 患 者 在 切 除 乳 腺 转 移 灶 后 仅 接 受 干 扰 素 治 疗

已 生 存 2 6 周 ； 1 例 胃 黑 色 素 瘤 合 并 脑 转 移 接 受 原

发 灶 和 转 移 灶 同 期 切 除 后 未 接 受 辅 助 治 疗 已 生 存 

8 个 月 。 因 此 作 者 认 为 ， 对 于 可 切 除 的 局 限 转 移

灶，仍推荐积极的手术治疗。

较 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤 ， 胃 肠 道 黑 色 素 瘤 恶 性

程 度 更 高 ， 预 后 更 差 ， 可 能 与 早 期 诊 断 困 难 、 本

身 固 有 的 高 侵 袭 性 、 丰 富 的 淋 巴 脉 管 供 应 而 致 早

期播散有关 [2,4]。分析病理结果可以看到，尽管多

数 患 者 原 发 灶 仅 浸 润 肌 层 ， 但 局 部 淋 巴 结 却 出 现

了转移，且转移淋巴结数目>3，说明在其发展早

期 即 易 发 生 局 部 淋 巴 结 转 移 。 早 期 发 现 及 有 效 的

手 术 切 除 可 以 延 长 患 者 的 无 病 生 存 期 ； 除 手 术 治

疗 外 ， 还 可 以 辅 以 放 化 疗 ， 尽 管 如 此 ， 预 后 还 是

很差，半数患者最终复发[2-3,6]。满足组织病理学切

缘>10 mm的R 0切除与改善总生存独立相关、局部

淋 巴 结 转 移 是 影 响 生 存 的 危 险 因 素 ， 神 经 侵 犯 是

复发的最高危因素[3,9] 。本组由于样本数量过小，

尚有待进一步探讨。

3.3  靶向免疫治疗

靶 向 治 疗 是 近 年 来 晚 期 肿 瘤 治 疗 领 域 研 究

的 热 点 。 维 罗 非 尼 （ v e m u r a f e n i b ） 及 伊 马 替 尼

（ i m a t i n i b ） 分 别 作 为 B R A F 抑 制 剂 和 C - k i t 抑 制

剂 ， 被 用 于 临 床 治 疗 B R A F  V 6 0 0 E 及 C - k i t 基 因

突 变 的 黑 色 素 瘤 ， 同 时 能 明 显 延 长 其 无 进 展 生
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存 期 及 总 生 存 期 ， 但 存 在 耐 药 性  [ 9 - 1 3 ]。 黑 色 素 瘤

是 一 种 免 疫 原 性 较 好 的 肿 瘤 。 近 年 来 ， 免 疫 治

疗 在 晚 期 黑 色 素 瘤 的 治 疗 上 取 得 重 大 进 展 。 易

普利姆玛（ipi l imumab）在2011年被FDA批准上

市 用 于 治 疗 晚 期 恶 性 黑 色 素 瘤 [ 1 4 ]。 n i v o l u m a b 及

pembrolizumab作为PD-1抑制剂今年被FAD批准用

于 晚 期 黑 色 素 瘤 的 一 线 治 疗 ， 其 有 效 性 及 安 全 性

在 数 个 三 期 临 床 试 验 中 得 到 证 实 [ 1 5 - 1 8 ]。 在 晚 期 黑

色 素 瘤 的 治 疗 上 ， 近 年 来 ， 国 际 上 已 经 走 到 了 靶

向 治 疗 及 免 疫 治 疗 领 域 ， 国 内 依 然 主 要 停 留 在 干

扰 素 联 合 化 疗 ， 与 国 际 上 存 在 一 定 的 差 距 。 本 组

患 者 生 存 并 不 理 想 ， 特 别 是 一 旦 出 现 远 处 播 散 转

移 ， 往 往 短 期 内 即 死 亡 ， 若 积 极 推 荐 靶 向 免 疫 治

疗，应该可以大大改善患者的生存。

总 之 ， 原 发 性 胃 肠 道 黑 色 素 瘤 是 一 种 预 后 恶

劣 的 恶 性 肿 瘤 ， 诊 断 主 要 依 据 免 疫 组 化 ， 在 治 疗

决 策 上 ， 手 术 方 式 、 化 疗 方 案 及 局 部 放 疗 的 选 择

并 没 有 统 一 标 准 。 对 可 完 整 切 除 病 灶 的 及 远 处 局

限 转 移 灶 的 患 者 ， R 0切 除 被 认 为 是 首 选 ， 辅 以 放

化 疗 可 减 少 局 部 复 发 ， 但 并 没 有 改 善 总 生 存 期 。

对 晚 期 不 可 切 除 期 黑 色 素 瘤 患 者 ， 免 疫 治 疗 是 首

选，易普利单抗、Nivolumab及Pembrol izumab均

是2015年版NCCN黑色素瘤治疗指南作为Ⅰ类证据

推荐的一线治疗。
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