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恶性黑色素瘤的治疗研究进展
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摘 要!恶性黑色素瘤恶性度高!易发生转移!多发于皮肤$ 不同人种恶性黑色素瘤
发病率明显不同!中国发病率较低$ 全文就恶性黑色素瘤的治疗!从手术%放疗%化
疗等各方面作一介绍$
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恶性黑色素瘤简称恶黑 "
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!

33

'!是一种高度恶性的黑色素细胞肿瘤!易发生转

移!主要涉及皮肤!是由遗传性基因变异和所处环境

的风险导致的! 最重要的外源性致病因素是暴露在

紫外线的照射中(

$

)

$ 恶性黑色素瘤来源于能够产生

黑色素的神经鞘细胞!是由于神经鞘细胞发生变异(

!

)

!

色素生成和酪氨酸代谢发生异常所致$ 色素细胞起

源于外胚层的神经嵴! 约在胚胎发育到
C

个月时分

化为黑色素细胞进入表皮基底层$因此!恶性黑色素

瘤多发生于皮肤!约占全身恶性肿瘤的
$N

(

!

!

C

)

!亦可

见于消化道%生殖系统的黏膜!眼球及脑膜的脉络膜

等处(

?OH

)

$

澳大利亚的昆士兰地区和美国西南部地区为恶

性黑色素瘤的高发区! 欧美白种人发病率较高!为

!$EHP#>

万!非裔为
#E>P#>

万&中国近几年才有相关

的流行病学数据!其发病率略低于非洲人群(

H

!

B

)

$

#

病理类型及预后因素

恶性黑色素瘤的大体类型主要有浅表扩散型%

结节型%肢端黑痣型%雀斑痣型$ 白种人主要以浅表

扩散型多见!我国患者主要以肢端黑痣型多见$

恶性黑色素瘤公认的预后因素有*性别%年龄%

部位% 肿瘤
Q*(-4+R

厚度及肿瘤
S4/*T

浸润深度等$

一般认为女性患者生存期明显长于男性 (

%

)

!年轻患

者比年老者生存期长 (

D

)

$

Q*(-4+R

厚度
UC11

皮肤患

者的预后普遍较差!

F

年和
#>

年无病生存率分别为

CFEF"

和
!DEC"

(

#>

)

$ 肿瘤
S4/*T

浸润深度
!>EBF11

者!

F

年生存率为
%DN

!

"?11

者仅
!FN

(

%

)

$ 临床上

习惯采用
3(V5./

临床分期法!体现了淋巴结转移对

预后的重要影响 !即
!

期为局限于原发灶而无淋巴

结转移或远处转移!

"

期为存在区域淋巴结转移而

无远处转移!

#

期为出现远处转移者$

!

治 疗

!"#

手 术

恶性黑色素瘤的恶性程度高!易转移!一旦确诊

应尽快手术切除! 因此外科手术切除病变是治疗本

病的主要方法
W

甚至远处转移的患者!若通过手术可

完全切除病灶的都应尽量手术$

!E$E$

手术切缘

对痣或色素斑疑有恶变倾向的应将病灶连同周

围
"EF#$M1

的正常皮肤及皮下脂肪整块切除后作病

理检查! 如证实为恶性黑色素瘤! 则根据其浸润深

度!再决定是否需行补充广泛切除$术后局部复发是

手术治疗失败和影响患者预后的重要原因! 因此手

术切缘彻底与否是影响肿瘤预后的主要因素! 手术

切缘的范围一直在学术界存有较大的争议$

X/*Y(

研究进展 H"H
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"认为肿瘤厚度
&!''

时#手术切缘为
$('

#肿瘤

厚度
)!''

时#

!('

的切缘范围是安全的$

*+,'-.

等!

$!

" 在进行一项皮肤恶性黑色素瘤病灶厚度
)!''

的随机试验中发现# 将入组的
/""

例患者随机分组

接受手术切缘为
$('

或
0('

的手术# 随访
1"

个月

后发现手术切缘为
$('

组的患者预后较差#且局部

复发风险显著增加$

!2#2!

前哨淋巴结活检

前哨淋巴结
34567

是指最先接受肿瘤引流的第

一站区域淋巴结$ 一般认为#如果
456

没有肿瘤细

胞转移# 那么其他区域性淋巴结发生肿瘤转移的可

能性极小$ 目前恶性黑色素瘤前哨淋巴结活检是明

确分期# 决定是否淋巴结清扫及估计预后的手段!

$0

"

$

89:.+9;<-=>

等认为
456

的状态是预测患者预后的

重要因素#伴有
456

转移患者的死亡率是
456

阴性

患者的
12?

倍!

#@

"

$ 有研究显示
456

阴性和阳性患者

的
?

年生存率分别为
/A2$!

和
?%2$!

!

$?

"

$

"2$20

淋巴结清扫

淋巴结清扫术
356B7

%对区域淋巴结转移灶的切

除#需将引流区的淋巴结&淋巴管连同脂肪组织等整

块切除$ 对于
CDE

分期
!

期以上的恶性黑色素瘤#

区域淋巴结清扫是必须的$ 研究显示头颈部
"

期恶

性黑色素瘤患者颈淋巴结清扫者
?

年总生存率为

!1!

#无复发生存率为
!!!

!

$1

"

$

#

期恶性黑色素瘤患

者的
56B

属预防性的治疗#目前对淋巴结清扫术尚

存争议$

F:9G.(+'9:

等!

#H

"对需进行区域淋巴结清扫

的恶性黑色素瘤患者进行清扫后发现#

0#?

例行腋

窝或腹股沟淋巴结清扫术者术后短期并发症发生率

为
##20I

#远期并发症发生率为
@2$!

'年龄
)HA

岁患

者总的并发症的发生率显著增高# 短期并发症发生

率为
?A!

#远期并发症发生率也为
?A!

$ 总的来说#

行腹股沟淋巴结清扫术患者的并发症发生率较高$

但也有研究证实预防性淋巴结清扫可提高
?

年生存

率#肖继伟等 !

$%

"研究中清扫组(

0A

例)和对照组(

!1

例)

?

年生存率分别为
1@2H/I

和
0021%I

(

J&A2A?

)$

!2$2@

转移灶切除术

BK:#;

等 !

$/

" 通过对
$//A

年
$

月至
$//%

年
$!

月
L9>=M;9

和
5,<-

数据库中恶性黑色素瘤临床研

究和综述的相关资料进行回顾性分析后指出#

$

期

患者手术切除转移病灶虽不能根治肿瘤# 但能提高

患者生活质量$

NM(-;M->M.

等!

!A

"对恶性黑色素瘤胃肠

道转移患者的研究显示# 部分或完全切除转移灶能

提高患者生活质量#减少腹痛&恶心&呕吐等发生#其

中完全切除转移灶的患者平均生存时间为
!H21

个

月#

?

年生存率为
!%20I

$

4(+K+-;

等!

!#

"对恶性黑色

素瘤肺转移患者的研究中发现# 转移灶切除术后生

存期较对照组延长# 认为转移灶切除术对
$

期恶性

黑色素瘤患者有益$ 这些研究都证实了外科干预是

合理的# 完全切除转移灶的恶性黑色素瘤患者可以

延长生存时间及提高生存质量$

!"!

化 疗

临床常用的化疗药物有氮烯咪胺&顺铂&长春新

碱等药物#可单药化疗#亦可与氮烯咪胺
3

达卡巴嗪#

>-(-:O-PM;9

#

B*QR7

联合化疗#联合化疗的有效率稍

高于单药化疗# 与达卡巴嗪的联合化疗仍然是一线

治疗方案的首选!

!!

"

$ 达卡巴嗪是
#/H?

年美国
SBT

最早批准用于治疗晚期恶性黑色素瘤的药物# 有报

道称其客观有效率
HI$#0I

!

!0

"

# 一直是内科治疗的

主要化疗药物之一$ 但以
B*QR

为主的多药联合方

案与
B*QR

单药相比#未见明显生存获益#且毒副作

用增加!

!@

"

$ 目前常用的联合化疗方案为
RUB

(顺铂
V

长春新碱
V

达卡巴嗪)和
RBW*

(顺铂
V

达卡巴嗪
V

卡

莫司汀
V

他莫昔芬)$ 替莫唑胺(

G9',P,=,'M>9

#

*LX

#

泰道)为口服的新型烷化剂#能通过血脑屏障以预防

和治疗脑转移!

!?

"

#延长患者生存期$ 替莫唑胺的细

胞毒作用主要通过
B6T

鸟嘌呤
1

号氧的烷基化介

导!

!1

"

$

L8L*

是从细菌到哺乳类动物机体中存在的

一种独特的
B6T

修复酶# 在
B6T

损伤的修复中起

着极其重要的作用$ 有资料证实
L8L*

可以逆转有

些化疗药的抗肿瘤作用#严重影响药物化疗效果!

!H

"

$

替莫唑胺药效与
L8L*

表达有关!

!?

"

#

L8L*

表达阴

性者替莫唑胺治疗有效率更高# 提示治疗前检测

L8L*

的表达情况可预测化疗敏感性#提高治疗效果$

!"#

放 疗

恶性黑色素瘤被认为是一种抗辐射的恶性肿

瘤#对放疗不敏感#以手术治疗为主$ 但手术切除不

彻底或手术后复发不能再次手术# 患者拒绝手术或

病变大不能手术者可行姑息性放射治疗$ 近年研究

证实放射治疗有一定的作用%

%

立体定向放射治疗

脑转移瘤有局部控制的作用'

&

高剂量放疗的鼻腔

鼻窦恶性黑色素瘤的局部复发率较低'

'

眼部的恶

性黑色素瘤在以适度降低视力为代价的前提下#病

研究进展1AH
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灶近距离治疗有可能替代眼球摘除!

!

淋巴结清扫

术后" 淋巴结呈阳性的恶性黑色素瘤的辅助放射治

疗"可以防止复发#

!%

$

%

!"#

生物治疗

!&'&$

生物化学治疗

肿瘤生物化疗是生物治疗和化学治疗联合应用

于肿瘤的全新综合治疗模式 #

!(

$

% 李玉升等 #

)*

$分析

#*+

例
"

期恶性黑色素瘤患者手术治疗后加或不加

&简称
!

'放射治疗"

!

化疗"

!

生物治疗或生物化疗的

临床疗效"结果术后生物治疗联合化疗组&

+,

例'的

中位生存时间为
!

年
%

个月" 较其他组中位生存时

间长&

-."&"+

'% 美国
/0 12345672

肿瘤中心介绍序贯

联合应用氮烯咪胺
8

顺铂
8

长春碱类
8

干扰素
8

白介素

!

的生物化疗方案"完全缓解率达
!$9

"中位生存期

为半年左右#

)$

$

%

!:':!

细胞因子治疗

用于治疗恶性黑色素瘤的细胞因子有
;<="!#

"

;>"!

%

;<="!#

是第一个被用于恶性黑色素瘤治疗的

重组因子"副反应有(流感样症状"厌食症"晕厥"抑

郁等% 高剂量
;>"!

于
$((%

年被
<01

批准用于治疗

转移性恶性黑色素瘤" 并且也是惟一被批准用于
*

期恶性黑色素瘤的治疗药物%

;>"!

在大量的临床前

期和临床研究中已证明具有抗肿瘤活性%然而"重组

;>"!

蛋白在血清中的半衰期短" 需要反复大剂量注

射" 常导致严重的副作用% 虽然腺病毒介导的
;>"!

基因治疗显示出抗肿瘤的功效" 但考虑到潜在的生

物安全性"仍阻碍其临床应用%有研究者将低分子量

聚乙烯 &

?**0@

' 的
$"

环式糊精与叶酸共轭联系起

来" 命名为
A$

#

)!

$

"

A$

是
;>"!

混合质粒" 形成
A$B

C;>"!

"将其注射在瘤周抑制肿瘤生长%研究发现
A$B

C;>"!

的抗肿瘤作用类似重组腺病毒表达
;>"!

%研究

同时发现
A$BC;>"!

刺激激活
D0%

8

)

D0'

8

E

细胞和外

周血中自然杀伤细胞的增殖 " 并增加了浸润的

D0%

8

)

D0'

8

E

细胞和自然杀伤细胞进入肿瘤环境"表

明
A$BC;>"!

治疗恶性黑色素瘤是安全有效的%

!:':)

过继细胞疗法

美国
=D;

的研究 #

))

$报道了一种对标准治疗无

效的进展期恶性黑色素瘤的免疫治疗方法***

E;>

&肿瘤浸润淋巴细胞'治疗% 这种治疗方式是从患者

体内分离自体淋巴细胞" 经体外活化和培养使之具

有杀伤肿瘤细胞能力" 再回输入患者体内" 治疗的

)+

例
%

期患者中"

$+

例达
-F

且持续
!

个月至
!

年

以上% 该研究者指出该疗法是转移性恶性黑色素瘤

最可靠的治疗方法之一"并且不论在手术前后应用"

疗效相同%虽然获得性免疫治疗得到了可喜的成果"

但由于其特异性细胞毒
E

淋巴细胞&

DE>

'的培养和

扩增需要较高的实验室条件"技术很难进行标准化监

控"使得这一免疫治疗方法无法大规模临床应用#

)'

$

%

!:':'

肿瘤疫苗

>GHG2I6J72

#

)+

$

$((+

年首先用体外培养的黑色素

瘤细胞制成疫苗并成功地用于临床" 从而开启了对

恶性黑色素瘤主动特异免疫治疗广泛而深入的研

究% 肿瘤疫苗是含肿瘤抗原基因或肿瘤抗原肽的疫

苗"其原理是通过激活患者自身免疫系统"利用肿瘤

细胞或肿瘤抗原物质诱导机体的特异性细胞免疫和

体液免疫反应"增强机体的抗癌能力"阻止肿瘤的生

长)扩散和复发"以达到清除或控制肿瘤的目的% 理

论上这类疫苗可提供肿瘤抗原" 包括肿瘤特异性抗

原&

EK1

'和肿瘤相关抗原&

E11L

"诱导产生抗肿瘤免

疫应答% 但肿瘤细胞
EK1

表达低下"并缺乏一些免

疫辅助因子"免疫原性较低"常无法有效地发挥抗肿

瘤作用% 因此"常在疫苗中加入如
;>"!

)

;>"'

和
M/"

DK<

等诱导免疫应答的细胞因子" 或导入协同刺激

分子&协同刺激分子
D/

是存在于
1-D

表面"能与

EN

细胞上的协同刺激分子受体结合产生协同刺激

信号的分子'的编码基因"或导入细胞因子的编码基

因"以此增强疫苗免疫原性"其中
M/"DK<

&粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子' 被认为是最为有效的诱导

免疫应答的细胞因子%

OPGH@546

等 #

)?

$用
M/"DK<

和

EM<"$!

&转化生长因子' 修饰后的自体肿瘤疫苗

&

E1M

' 治疗恶性黑色素瘤"

)%

例患者中
$,

例达到

K0

至少
!

个月"未发生
)Q'

级毒副反应% 二硝基苯

&

0=-

'修饰的自体黑色素细胞疫苗"在制备过程中

会产生
;>"$*

% 有研究显示"在
&

期患者中"接受低剂

量
;>"$*

的患者较高剂量的患者相对危险度为
!:(!

&

-R*:*'$

'"

%

期患者的相对危险度为
*:(!

&

-R

*:%%%

'"提示在肿瘤微环境中高剂量
;>"$*

对
&

期恶

性黑色素瘤患者接受自体黑色素细胞疫苗的治疗是

有效的#

),

$

%

!:':+

分子靶向治疗

研究证实恶性黑色素瘤中有
F@6

基因突变"

F@S

基因及
/1-T

信号传导异常"

-;)T

途径传导异常"

研究进展 ?*%
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&!'()

基因突变以及血管生成及凋亡途径异常!随着

对细胞信号传导认识的进一步加深" 了解了更多参

与细胞生长调控的信号传导途径"因而"提供了从分

子水平上干预这些信号传导通路的可能! 索拉非尼

是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂" 前期试验显示

单药对晚期恶性黑色素瘤几乎无效! 索拉菲尼联合

达卡巴嗪与达卡巴嗪单药比较的临床研究结果显

示" 联合组无病进展时间 #

*+,

$ 和总客观有效率

#

-..

$获益% 两组毒副反应"以联合组多见"最常见

的为手足综合征" 其次为中性粒细胞减少及血小板

减少"罕见的副反应为高血压及脑出血&

/%

'

%贝伐单抗

#阿瓦斯汀$是重组的人源化单克隆抗体"体内(外检

测系统证实
012$

抗体能与人血管内皮生长因子

3452+6

结合并阻断其生物活性"而贝伐单抗包含了

人源抗体的结构区和可结合
452+

的鼠源单抗的互

补决定区% 替莫唑胺联合贝伐单抗治疗转移性恶性

黑色素瘤的多中心
!

期临床试验中"

7!

例
"

期患者

中位
*+,

和
-,

分别为
89!

个月和
:97

个月)

;.<+

47""5

野生型的患者
-,

较高 &

/:

'

%

!"$$

年
/

月
!=

日"

+><

批准
0?(@(ABACD

用于治疗晚期黑色素瘤"

0?(@(ABACD

是细胞毒性
E

淋巴细胞相关抗原
83FG)H!

)HI(F E @GA?JHFG)K!CLLHF(C)KM CN)(1KN 8

"

&EO<!86

的

人源化单克隆抗体"

&EO<!8

是
E

细胞免疫反应的负

调控蛋白"可抑制免疫系统抗肿瘤效应%

0?(@(ABACD

能够显著提高晚期黑色素瘤患者的生存率" 可有效

延长生存期
/9=

个月) 但是
$!9:P

的
0?(@(ABACD

服

药者出现副反应"最常见的包括腹泻(疲劳(皮疹和

结肠炎% 此外"

&EO<!8

在
E

细胞上的表达及基因多

态性与许多疾病有关"因此"

0?(@(ABACD

的特异性以

及适用范围可能会随着研究的深入而发生改变"需

要继续关注后续临床效果 &

8"

'

%

4KABQCRKN(D

是
+><

!"$$

年
%

月
$S

日批准的新型小分子靶向药" 用于

治疗基因检测证实为
;.<+ 47""5

变异的(不可切

除并转移的恶性黑色素瘤患者%

4KABQCRKN(D

与达卡

巴嗪治疗对比"

7

个月总生存率分别为
%8P

和
78P

"

中位无疾病进展时间分别为
=9/

个月和
$97

个月"

4KABQCRKN(D

有优势"其副反应包括皮疹(关节痛(光

敏性皮炎(乏力"约有
/%P

的患者因不能耐受副反

应而需要减量 % 值得注意的是
4KABQCRKN(D

组有

$!P

的患者发生
!T/

级皮肤鳞癌"有
!P

的患者发生

角化棘皮瘤&

8$

'

"因此"其临床疗效需继续观察%

/

小 结

恶性黑色素瘤在我国发病率呈逐年上升趋势"

应引起足够的重视" 医务工作者应当掌握恶性黑色

素瘤的诊断方法与治疗手段"做到早发现"早治疗%

随着对人类基因组学中功能性基因组和支配肿瘤的

基因组的深入研究并结合高新技术" 恶性黑色素瘤

的治疗必将进入一个全新的时代%
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