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阴茎原发性恶性黑色素瘤 1 例报告并文献复习

李思，许然，罗广承，王新君※

（厦门大学附属中山医院 厦门大学医学院 泌尿外科，厦门 361000）

摘要：目的 探讨阴茎原发性恶性黑色素瘤的发病情况、分类、病因、临床病理特征、诊断、治疗及预后。

方法 报告 1例阴茎原发性恶性黑色素瘤的诊疗及随访情况，并结合国内外文献进行回顾性分析。结果 本例

患者肿瘤分期为Ⅰa期，先后行阴茎肿物切除术、阴茎部分切术、阴茎全切术＋腹股沟淋巴结组织检查术并辅助

免疫治疗和化疗，仍发生双肺转移，随访至患者死亡。结论 阴茎原发性恶性黑色素瘤临床罕见，恶性程度

高，易发生远处转移，总体预后差。其确诊依靠病理结果，外科手术为主要治疗手段，术后辅助免疫治疗和化疗

可以延长生存期。
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皮肤恶性黑色素瘤是男性第五大常见癌症，多

见于足部及肛周，泌尿生殖道的原发性恶性黑色素

瘤十分罕见[1]，且具有较强的侵袭性，可以转移到任

何器官 [2]。2019年 9月厦门大学附属中山医院收治

1例阴茎原发性恶性黑色素瘤患者，现报告如下。

1 病例资料

患者，男，71岁。2019年 9月 29日以“阴茎肿

物并出血 1周”为主诉就诊于泌尿外科门诊，查体：

阴茎冠状沟处直径约 0.8 cm红色肿物，活动性出

血，未见明显刺状增生。急诊在局部麻醉下行阴

茎肿物切除术，完整切除肿物后标本送检。2019年

10月 8日病理提示阴茎低分化癌，初步诊断阴茎恶性

肿瘤。2019年 10月 14日结合免疫组化：符合恶性黑

色素瘤。2019年 11月 5日福建省皮肤病性病防治院

再次行病理检查，病例报告结果如下：①结合免疫

组化结果，可符合恶性黑色素瘤病理改变，病理分

期至少Ⅰa期；②结合免疫组化结果，可符合原位黑

色素瘤病理改变。免疫组化：CK7（-）、CEA（-）、

MITF（+）、S-100（+）、Melan-A（+）、Ki-67阳

性约 30%；Breslow厚度：小于 0.8 mm；溃疡：无。

建议进一步手术切除以及放化疗治疗。

患者于 2020年 1月 6日为求进一步诊治于泌尿

外科住院，查体：阴茎冠状沟背侧可见约 1.0 cm×

0.5 cm×0.5 cm肿物，周围可见手术瘢痕，愈合良

好，无异常分泌物。腹股沟未触及肿大淋巴结。完

善检查行肺部CT平扫：双肺微小结节灶，纤维硬结

灶，建议随访。腹膜后CT平扫：腹膜后多发小淋巴

结。盆腔MRI平扫＋增强：阴茎-龟头肿物术后改

变；前列腺稍增大。患者入院前 2年因冠心病行冠脉

支架置入术。2020年 1月 13日行阴茎部分切除术。

术后病理结果：符合恶性黑色素瘤 （浸润深度约

1.0 cm），肿瘤累及海绵体，可见脉管内癌栓，未见

神经受侵犯。肿瘤未累及尿道黏膜，海绵体切缘未

见肿瘤，皮肤切缘可见瘤细胞。建议进一步手术治

疗，患者因术后几日多次夜间偶感心前区不适，经

科室讨论并与患者及家属交代病情后建议出院转专

科治疗心血管疾病，待病情好转后尽快返院再次手

术治疗。

图 1 部分阴茎标本及病理

注：A：部分阴茎大体标本；B：HE 染色 （100 倍）；

S-100（+），HMB45（+），Melan-A（+），SOX-10（+），

CK-P （-），CK-L （-），CK-H （-），CK5/6 （-），

P63（-），P40（-），Ki-67（+，约 35%）。
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患者于 2020年 2月 17日以“排尿困难，尿线细

3天”为主诉再次就诊于泌尿外科门诊，查体：尿道

口狭窄。后于门诊行 3次尿道扩张术，效果欠佳。遂

于 2020年 3月 12日以“排尿困难 1月余”为主诉于

泌尿外科住院。查体：阴茎残端长约 3 cm，切口愈

合良好，尿道口明显狭窄，无红肿，未见异常分泌

物。完善检查行肺部CT同前相仿，盆腔腹膜后CT：

右腹股沟见一肿大淋巴结，大小约 2.0 cm×1.5 cm，

密度不均匀。考虑疾病进展，于 2020年 3月 18日行

阴茎全切术＋尿道会阴造口术＋腹股沟淋巴结组织

检查。术后病理结果如下：①各切缘均未见肿瘤。

②常规送检 （残留阴茎） 阴茎残端海绵体及皮下组

织可见大量炎症细胞浸润，伴较多多核巨细胞反

应，未见肿瘤残留；残端皮肤、尿道黏膜以及皮肤

切缘、海绵体切缘、尿道切缘均未见肿瘤。③（右

腹股沟淋巴结） 淋巴结见癌转移 （2/4）。患者术后

恢复尚可，切口愈合良好。

图 2 残端阴茎全切标本及病理

注：A、B：HE染色（100倍）；S-100（+），Melan-A

（+），HMB45弱（+），SOX-10（+），CK-P（-）。

患者术后就诊于福建省肿瘤医院行进行术后辅

助治疗，具体方案为特瑞普利单抗 240 mg，每 21 d

1次。2020年 8月患者再次返院复查，肺部 CT：双

肺新见数枚结节，左侧斜裂处以结节较前增大，考

虑转移癌。患者于 2020年 9月 6日在我院肿瘤内科住

院治疗，考虑患者术后行“特瑞普利单抗”免疫治疗

方案病情进展，根据指南建议患者使用二线“纳武

单抗+伊匹单抗”方案治疗，但患者因经济原因拒

绝，遂将方案改为特瑞普利单抗+白蛋白结合性紫杉

醇+阿帕替尼。该方案第一周期后患者出现了明显的

腹痛、腹泻等消化道不适，结合患者情况，予以停用

阿帕替尼，后又行 5周期“特瑞普利单抗+白蛋白结

合性紫杉醇”+5周期“特瑞普利单抗”免疫维持治

疗。至 2021年 5月 20日，于我院共完成 11周期化

疗，定期复查、随访，未有进展。2021年 5月 26日

患者后因左额叶大脑镰旁出血就诊于厦门大学附属

中山医院院神经外科，患者因个人原因拒绝手术及

进一步治疗，自行出院，1周后再次随访，家属告知

患者已死亡。

2 讨论

阴茎原发性恶性黑色素瘤在男性生殖器恶性肿

瘤中极为罕见，占男性所有黑色素瘤的不到 1%，该

病 2年和 5年生存率都很低，分别仅为 63%和 31%，

主要发病人群为 50~70岁老年男性 [3- 5]。黑色素瘤

虽然发病率不高，但近年来黑色素瘤发病率有明显增

快的趋势，在我国年增长率达 3%~5%，是发病率上

升最快的恶性肿瘤之一[6]。

1859年，MUCHISON首次诊断 1例阴茎恶性

黑色素瘤[1]，至今全球病例报道总量有限，截止 2018

年全球报道的阴茎原发性恶性黑色素瘤病例仅有 200

多例，这也导致该病难以确立标准的治疗方案。

黑色素细胞来源于神经外胚层，黑色素瘤起源

于黑色素细胞的恶性转化。根据肿瘤的来源，位于

阴茎上的黑色素瘤可以是皮肤黑色素瘤或黏膜黑色

素瘤。这两种起源的黑色素瘤在病因及发展特点存

在明显差异，应予以鉴别。一般认为如果肿瘤出现

在阴茎的皮肤上，就归类为皮肤黑色素瘤，而发生

在龟头、冠状沟、尿道或内包皮的黑色素瘤则归类

为黏膜黑色素瘤。阴茎黏膜和皮肤的胚胎边界位于

包皮内板和外板之间，包皮外板的黑色素瘤也应归

类为皮肤黑色素瘤。皮肤黑色素瘤的主要病因是紫

外线照射和皮肤色素沉着，而紫外线照射并非黏膜

黑色素瘤的明确致病因素，其病因尚不清楚[7]。黏膜

恶性黑色素瘤分布在头颈部黏膜者占 55%，直肠约

占 22.4%，发生在生殖道约 18%、尿道黏膜约 3%[8]。

黏膜黑色素瘤更易侵犯血管及复发和转移，治疗上

强调术后辅助治疗。阳性家族史、既往存在黑色素

瘤病史、遗传突变以及日光下暴露都是黑色素瘤发

生的高危因素[9]；痣发生恶变也是一个重要因素，恶

变率达 3%~27%[10]。特别要指出的是发育异常及不

典型的痣，例如出现疼痛、破溃出血等，具有更大

的恶变可能。

患者多表现为阴茎表面形状不规则的蓝黑色色

素沉着斑块或丘疹，病变范围通常增长迅速且溃

疡、出血或新的色素病损时常发生[11]。临床表现是诊

断的重要线索，但目前确诊依赖病理及免疫组化。

光镜下非典型连接细胞活性增强，真皮层色素细胞

脱落，细胞多角形或梭形，呈团块状或弥散分布，

核大且不规则，胞质内含有大量黑色素颗粒。与其

他阴茎恶性肿瘤的鉴别中有无黑色素颗粒可以作为

重要参考，另外免疫组化中HMB45、S-100蛋白抗
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体染色阳性对诊断恶性黑色素瘤具有特异性[12]。头、

胸、腹盆部CT、区域淋巴结超声及全身骨扫描可评

估患者是否发生远处转移。文献报告皮肤镜可应用

于识别阴茎早期色素性病变来区别良恶性病变，特

别是生殖器中新近发生色素沉着，因它们可能为早

期黑色素瘤。皮肤镜下能分辨黑色素细胞与非黑色

素细胞，并辅以判断黑色素细胞良恶性[2]。另一篇文

献也提出在考虑患者黑色素瘤可能性时，术前应用

皮肤镜检查可以确定切除范围 [13]。2020版 《CSCO

黑色素瘤诊疗指南》中也提到皮肤镜检查可以作为

该病早期筛查的重要手段。本病例中，患者为 71岁

老年男性，肿瘤位于阴茎冠状沟处，应归类于黏膜

恶性黑色素瘤，且患者出现较快发展的肿物伴出

血。根据AJCC提出的TNM分期，本例患者早期为

T1aN0M0，但很快就发展到了 T2aN2bM1b，再次

验证了阴茎原发性恶性黑色素瘤的进展之快。

当前治疗多以手术切除为主，根据疾病进展予

以辅助治疗。先前文献报道KHEZRI等人统计 28例

Ⅰ期阴茎恶性黑色素瘤，6例Ⅰ期患者采用单独阴茎

部分切除或同时局部淋巴结切除或放疗，都于 2年内

死亡；8例Ⅰ期患者采用阴茎全切除或同时淋巴结切

除术或放疗，有 4例生存期超过 5年。14例Ⅱ期或

Ⅲ期患者，采用阴茎部分或阴茎全切除术或同时局

部淋巴结切除或放疗，仅 5例生存期超过 2年。关于

Ⅰ期患者是否须行阴茎根治性切除术，MYSKOW

等[14]认为并不必要。一项调查中统计了 127例手术治

疗的恶性黑色素瘤病例，位于阴茎 109例 （86%），

位于阴囊 18例（14%）。阴囊黑色素瘤主要采用保留

器官的手术治疗（16/18，88.9%），其中肿瘤位于阴

茎的 61例患者选择了阴茎部分切或全切手术治疗（61/

109，56.0%），术后局部复发率为 13.1% （8/61）。

48例保留器官手术后阴茎局部复发率为 18.8%（9/

48）。切缘阳性组局部复发率为 66.7%（4/6），切缘

阴性组局部复发率为 10.2%（5/49）。术后局部复发

率为 15.7%（20/127） [4]。阴茎或阴囊恶性黑色素瘤

保留器官和行阴茎部分切或全切手术后局部复发率

都很高。前哨淋巴结是皮肤和肢端黑色素瘤区域淋

巴结转移的第一站，对于肿瘤Breslow厚度大于1 mm

或合并溃疡的患者推荐进行前哨淋巴结活检，对准

确评估N分期以及提高患者的无复发生存率有益[15]。

一项回顾性研究中 118例行前哨淋巴结活检黑色素瘤

患者，其中阳性 29例行根治性淋巴结清扫术，预后

分析发现，前哨淋巴结阳性患者 5年生存率为 33.4%，

阴性患者为 82.0%，存在显著差异 （P<0.001）。前

哨淋巴结活检禁忌证包括原位黑色素瘤、原发灶

Breslow厚度<0.8 mm且不合并任何危险因素的患

者、经临床或影像学证实存在临床淋巴结显性转移

的Ⅲ期患者以及存在远处器官转移的Ⅳ期患者[16]。黑

色素瘤腹股沟转移发生率在 43%~62%之间，不过本

病早期病理阶段患者转移性疾病发病率并不高[11]，指

南建议对于前哨淋巴结阳性、确诊为Ⅲ期的患者要

求受累淋巴结基部完整切除，腹股沟淋巴结清扫至

少应在 10个以上，颈部及腋窝淋巴结至少清扫 15个。

不建议做预防性淋巴结清扫术[15]。本病侵袭力强，进

展快且一旦进展对患者预后或生存期有严重影响，

应充分考虑到患者复查频率及依从性。在本病例治

疗上，结合黑色素瘤相关指南及患者要求，开始只

是完整切除了阴茎肿物，并未早期扩大切除范围及

进行腹股沟淋巴结清扫。而两个月后患者盆腔腹膜

后CT平扫发现了大小约 2.0 cm×1.5 cm右侧腹股沟

肿大淋巴结，发现进展后及时进行了手术治疗，但

患者 5个月后的肺部CT平扫发现了肺转移，可见本

病的进展之快、侵袭力之强。发现肺部远处转移

后，本研究组积极建议患者采取辅助化疗和免疫治

疗，于厦门大学附属中山医院共进行 11周期化疗，

病情较稳定，也未再发现其他部位远处转移，这点

与国外文献报道的辅助治疗可以延长患者生存期相

符合。

造成不良预后还有一个重要原因是由于大众缺

乏对本病的认识，容易与普通皮肤病混淆，且发病

部位私密等原因，患者就诊不及时，容易错过诊断

治疗的早期黄金期。先前研究统计阴茎恶性黑色素

瘤诊断通常延迟 16~24个月[10]。

本病具有罕见性、特殊性、诊断延迟性以及侵

袭力强、转移早、易复发等特点。加强卫生宣教、

提高患者和医生对本病的认识是早期发现的关键。发

现疑似恶性黑色素瘤时应尽快明确诊断，积极治疗。
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