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原 发 性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 （ p r i m a r y 

anorecta l  mal ignant  melanoma，PAMM）是一种

罕 见 的 恶 性 侵 袭 性 肿 瘤 。 它 经 常 被 误 诊 为 痔 疮 等

其 他 良 性 肛 门 直 肠 疾 病 ， 这 与 其 生 存 期 短 有 关 。

P A M M 常 见 的 临 床 表 现 为 出 血 、 肛 门 肿 块 和 疼

痛 。 由 于 其 罕 见 性 和 临 床 表 现 的 非 特 异 性 ， 术 前

诊 断 仍 然 很 困 难 [ 1 ]。 目 前 ， 治 疗 原 发 性 肛 管 直 肠

黑 色 素 瘤 的 最 佳 方 案 是 手 术 治 疗 。 手 术 方 式 包 括

局 部 广 泛 切 除 术 和 腹 部 会 阴 切 除 术 。 化 疗 或 放 疗

及免疫治疗可用于晚期疾病 [2]。本文分析1例原发

性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 临 床 资 料 并 结 合 相 关 文

献 进 行 复 习 ， 探 讨 P A M M 的 临 床 特 点 、 病 理 特 征

以及诊治方法，期以提高对PAMM的认识。

1　病例报告

 患 者 　 女 ， 5 8 岁 。 因 反 复 血 便 1 个 月 余 于

2 0 1 9 年 2 月 2 0 日 入 院 。 1 个 月 前 患 者 无 明 显 诱 因

出 现 鲜 红 血 便 ， 与 大 便 混 合 ， 含 少 许 血 块 ， 量

不 多 ， 稍 伴 腹 胀 、 里 急 后 重 感 ， 无 明 显 脓 性 分 泌

物 ， 无 明 显 腹 痛 、 呕 血 、 午 后 低 热 、 盗 汗 。 既 往

史：高血压2级高危组病史10年。体格检查：体温

36.8℃，脉搏：85次/ min，呼吸20次/ min，血压

168/80 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），心、肺、

腹 体 查 未 见 异 常 ， 双 下 肢 未 见 水 肿 。 患 者 于 入 院

前行结肠镜检查，结果显示：距肛缘约4 cm处有

一大小约为1.0  cm×0.7  cm×0.6  cm菜 花 样 肿 块

（ 图 1 A ） 。 肿 块 的 活 组 织 检 查 显 示 侵 袭 性 ， 低

分 化 癌 。 实 验 室 检 查 血 常 规 、 肝 、 肾 功 能 、 凝 血

功 能 以 及 包 括 C E A 在 内 的 肿 瘤 标 志 物 均 为 阴 性 。

腹 部 及 盆 腔 C T 平 扫 + 增 强 提 示 直 肠 下 段 前 壁 结 节

灶 ， 未 发 现 淋 巴 结 或 肝 转 移 的 证 据 （ 图 1 B ） 。

全身 PET /  CT提示直肠-肛管区肠壁增厚，代谢

异 常 增 高 ， 其 余 F D G 现 象 探 测 范 围 无 明 显 恶 性 肿

瘤征象。腹部及盆腔MRI证实了PET /  CT的发现

（图1C）。肠镜下取活检标本，病理报告提示恶

性 黑 色 素 瘤 。 患 者 随 后 于 2 0 1 9 年 3 月 接 受 了 腹 腔

镜 下 腹 部 会 阴 直 肠 联 合 切 除 术 。 患 者 手 术 顺 利 。

术 后 病 理 标 本 再 次 证 实 在 直 肠 下 段 前 壁 的 肿 块 为

恶 性 黑 色 素 瘤 ， 没 有 肛 门 和 直 肠 周 围 软 组 织 的

侵 犯 。 根 据 结 直 肠 癌 肿 瘤 - 淋 巴 结 转 移 分 期 ， 将

患者肿瘤分为低分化，I期，T2N0M0 [3] 。免疫组

化：CK20（-），SATB2（-），CDX -2（-），

K i 6 7 （ 4 0 % + ） ， C D 2 0 （ - ） ， C D 3 （ - ） ，
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S y n （ - ） ， C g A （ - ） ， M e l a n - A （ 弥 漫 + ） ，

HMB45（弥漫+），EMA（-），CK-Pan（-），

S100（+），SOX10（+）（图1D-E）。患者术后

恢复良好，顺利出院。

2　文献复习并讨论

最早的1例原发性肛管直肠黑色素瘤由Moore 

D W 于 1 8 5 7 年 报 道 ， P A M M 是 来 源 于 神 经 外 胚 层

叶 层 的 罕 见 恶 性 肿 瘤 ， 通 常 被 认 为 来 源 于 肛 门 直

肠 连 接 处 周 围 黏 膜 中 的 黑 色 素 细 胞 ， 确 诊 时 常 已

为 晚 期 [ 4 ]， 这 与 它 的 预 后 不 良 有 关 。 黏 膜 黑 色 素

瘤 占 所 有 黑 色 素 瘤 的 约 1 . 2 ％ ， 肛 管 直 肠 黑 色 素

瘤 占 所 有 黏 膜 黑 色 素 瘤 的 不 到 2 5 ％ [ 5 ]。 除 皮 肤 和

眼 睛 黑 色 素 瘤 外 ， 它 是 第 三 个 好 发 部 位 。 P A M M

占 所 有 肛 管 直 肠 恶 性 肿 瘤 约 0 . 0 5 ％ ， 其 中 女 性

的 发 病 率 高 于 男 性 [ 6 ]。 在 美 国 ， P A M M 每 年 发 病

率 为 每 百 万 人 口 0 . 3 4 3 （ 男 性 为 0 . 2 5 9 ， 女 性 为

0 . 4 0 7 ） 。 随 着 年 龄 的 增 长 ， 无 论 男 女 肿 瘤 的 发

病 率 均 有 所 增 加 。 原 发 性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤

可 侵 犯 肛 门 ， 直 肠 或 两 者 ， 通 常 发 生 在 离 肛 门 边

缘 6  c m 的 范 围 内 [ 7 ]。 常 见 的 临 床 表 现 有 血 便 、 腹

痛 、 腹 部 不 适 、 排 便 习 惯 改 变 、 肿 块 脱 垂 [ 8 - 9 ]。 

80％的原发性肛直管肠恶性黑色素瘤可能被误诊为

痔疮，息肉，腺瘤或溃疡。通常来说，大多数病变

会出现息肉状改变，伴有或不伴有色素沉着[10]。因

此，一旦发现直肠肛管肿块，病理活检联合免疫组

化对于确诊原发性肛门直肠黑色素瘤是必需的。

组 织 学 上 ， P A M M 有 四 种 组 织 学 类 型 ： 上 皮

样细胞，梭形细胞，淋巴瘤样和多形性细胞 [ 10]，

其 细 胞 浆 含 或 不 含 黑 色 素 颗 粒 ， 病 理 阅 片 时 容 易

误 诊 为 其 他 肿 瘤 细 胞 ， 应 结 合 免 疫 组 化 鉴 别 。

S - 1 0 0 蛋 白 ， M e l a n - A ， H M B 4 5 可 以 帮 助 其 明 确

诊断。其中HMB45是一种恶性黑色素瘤相关抗原

的 抗 体 ， 识 别 部 位 为 与 酪 氨 酸 有 关 的 前 黑 色 素 糖

蛋 白 ， 其 识 别 敏 感 性 及 特 异 性 都 非 常 高 ， 然 而 ，

对于酪氨酸酶活性较低的黑色素瘤，HMB45常为

阴 性 [ 1 1 ]。 本 例 S - 1 0 0 蛋 白 、 M e l a n - A 、 H M B 4 5 的

表 达 均 为 阳 性 。 在 对 该 疾 病 进 行 组 织 学 诊 断 后 ，

完 成 肿 瘤 分 期 并 寻 找 可 能 的 远 处 转 移 ， 如 电 子 结

直 肠 镜 检 查 、 胸 腹 部 C T 平 扫 和 增 强 扫 描 、 盆 腔

和 脑 部 M R I 检 查 以 及 排 除 原 发 部 位 （ 皮 肤 和 视 网

膜）对于疾病的治疗方案及预后都至关重要。

通 常 经 肠 镜 组 织 活 检 获 得 的 组 织 量 不 足 通 常

与诊断疾病的低敏感性有关[12]，因此，对于可疑病

变，应尽可能切除肿块以提高诊断阳性率及避免医

源性肿瘤播散。建立内镜下肛门直肠黑色素瘤的特征

性影像可能有助于提高临床医生的诊断水平，可以增

加结肠镜检查在诊断该疾病中的敏感度和准确性。

图 1　患者术前检查及术后病理　　A：肠镜；B: 腹部 CT；C: 腹部及盆腔 MRI；D：术后病理 HE（×200）；E：Melan-A（×200）
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由 于 P A M M 具 有 侵 略 特 征 ， 因 此 ， 肛 管 直

肠 恶 性黑色素瘤的预后非常差。PAMM的5年生存

率 是6％~22％，中位生存期是19~26.4个月[13-15]，

且 5 年 生 存 率 随 着 转 移 而 发 生 变 化 。 如 果 肿 瘤 仅

限 于 局 部 区 域 ， 5 年 生 存 率 为 3 7 ％ ~ 5 0 ％ [ 1 6 - 1 7 ]。

然 而 ， 如 果 有 区 域 和 远 处 转 移 ， 5 年 生 存 率 在 

7 ％ ~ 1 7 ％ 和 0 ~ 6 ％ 。 虽 然 该 病 女 性 的 患 病 率 较

高 ， 但 女 性 的 总 生 存 期 比 男 性 长 （ 分 别 为 1 5 . 7 ％

和 1 0 . 6 ％ ） 。 P A M M 的 预 后 根 据 P A M M 的 阶 段 而

不 同 。 原 发 性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 尚 缺 乏 特 定

的分期系统。Ross等 [ 18]将PAM M 患者分为三期：

I期（局限生长），II期（区域转移）和III期（远

处 转 移 ） 。 据 这 种 分 期 系 统 来 看 ， 第 一 阶 段 的 生

存期长于第二阶段或第三阶段。Weins tock  等 [16]

报道，在确诊时，只有37％的原发性肛管直肠恶

性黑色素瘤生长局限于肛管直肠区，其中41％有

区域扩散，22％有远处转移。随淋巴扩散也很常

见 ， 常 沿 淋 巴 管 转 移 至 肠 系 膜 及 腹 股 沟 淋 巴 结 ，

远处转移的主要部位包括肺，肝和骨 [19]。

患 者 一 旦 确 诊 为 P A M M 应 根 据 肿 瘤 大 小 、 患

者 年 龄 、 并 发 症 以 及 是 否 转 移 进 行 个 体 化 治 疗 。

目 前 ， 手 术 治 疗 仍 是 治 疗 原 发 性 肛 管 直 肠 黑 色 素

瘤 的 首 选 。 其 手 术 方 式 包 括 局 部 广 泛 切 除 术 和 腹

部 会 阴 切 除 术 。 但 选 择 腹 会 阴 切 除 术 或 局 部 广 泛

切 除 术 仍 存 在 争 议 。 因 为 有 研 究 表 明 ， 两 者 的 

5 年 生 存 率 并 无 显 著 差 异 。 远 处 转 移 的 患 者 无 法

通 过 手 术 来 获 得 明 显 的 生 存 延 长 。 因 此 ， 手 术 切

除可能不是远期 转移患者的最佳选择 [ 20]。另一方

面 ， 化 疗 、 放 射 治 疗 和 免 疫 治 疗 常 被 用 作 新 辅 助

/ 辅 助 或 姑 息 治 疗 的 补 充 治 疗 手 段 [ 2 1 ]。 与 单 独 使

用 广 泛 局 部 切 除 术 相 比 ， 术 后 辅 助 放 疗 使 局 部 复

发率从50％降低至17％ [22]。目前，尚不存在用于

治 疗 原 发 性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 的 标 准 化 疗 方

案 。 此 外 ， 其 罕 见 性 使 得 评 估 全 身 治 疗 的 临 床 疗

效变得困难 [ 2 3 ]。 许多方案都是基于皮肤恶性黑色

素 瘤 化 疗 方 案 而 衍 生 的 用 法 ， 包 括 达 卡 巴 嗪 、 顺

铂、长春新碱、干扰素等 [ 24]。免疫治疗是治疗恶

性 黑 色 素 瘤 的 重 要 组 成 部 分 。 目 前 ， 恶 性 黑 色 素

瘤 的 免 疫 治 疗 主 要 包 括 ： 使 用 非 特 异 性 生 物 免 疫

调 节 剂 （ 细 胞 因 子 ） 来 改 善 免 疫 抑 制 状 态 ;  用 肿

瘤 疫 苗 诱 导 特 异 性 主 动 免 疫 反 应 ;  单 克 隆 抗 体 治

疗; 基于树突状细胞（树突状细胞，DC）获得性

免 疫 治 疗 。 目 前 ， 细 胞 因 子 （ 如 干 扰 素 ， 白 细 胞

介 素 2 ） 已 被 用 作 皮 肤 恶 性 黑 素 瘤 的 一 线 治 疗 ，

但 是 否 能 用 于 P A M M 的 治 疗 还 需 要 进 一 步 临 床 研

究 。  F D A 批 准 了 伊 匹 单 抗 用 于 靶 向 治 疗 晚 期 黑

色 素 瘤 ， 但 对 于 原 发 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 ， 伊

匹 单 抗 的 疗 效 还 有 待 研 究 。 目 前 ， 化 疗 联 合 靶 向

药 物 治 疗 是 治 疗 晚 期 恶 性 黑 色 素 瘤 的 热 点 研 究 方

向 ， 但 由 于 P A M M 发 病 率 低 ， 尚 未 有 研 究 表 明 患

者 能 通 过 化 疗 联 合 靶 向 治 疗 获 益 。 由 于 肿 瘤 的 侵

袭 性 和 快 速 进 展 ， 无 论 他 们 选 择 哪 种 治 疗 策 略 ，

大 多 数 患 者 还 是 预 后 差 ， 更 好 的 治 疗 方 法 还 有 待

进一步研究。

肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 是 一 种 相 当 罕 见 的 恶

性 肿 瘤 ， 极 易 发 生 淋 巴 和 远 处 转 移 ， 预 后 极 差 。

作 为 一 种 全 身 性 疾 病 ， 术 后 辅 以 免 疫 疗 法 和 化 疗

是必要的 [ 25]。临床上，有肛门不适的患者须 警惕

恶 性 黑 色 素 瘤 。 一 旦 有 疑 似 病 变 ， 必 须 进 行 活 检

以 明 确 病 理 诊 断 。 早 期 诊 断 是 改 善 原 发 性 肛 管 直

肠 黑 色 素 瘤 患 者 预 后 的 有 效 方 法 。 目 前 尚 没 有 原

发 性 肛 管 直 肠 恶 性 黑 色 素 瘤 的 治 疗 指 南 ， 应 慎 重

选 择 方 案 。   早 期 诊 断 和 量 身 定 制 的 多 学 科 治 疗

计 划 可 能 会 改 善 该 病 的 治 疗 效 果 。 未 来 应 进 行 更

多 的 前 瞻 性 临 床 试 验 ， 以 研 究 P A M M 的 有 效 治 疗

方法。
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