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　　恶性黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）
是黑色素细胞的恶性肿瘤，约占全身恶性肿瘤

的 １％ ～２％，其中在头颈部发生的恶性黑色素
瘤较 少，约 占 全 身 恶 性 黑 色 素 瘤 的 ２２％～
３２％，而发生于鼻腔鼻窦较少见，仅占头颈部
恶性黑色素瘤的 ２％ ～９％［１］。恶性黑色素瘤

恶性程度高，早期易发生淋巴和血性转移，已

发生转移的恶性黑色素瘤患者中 ５年生存率
不足 ２１．１％［２］。早期恶性黑色素瘤患者预后

相对稍好。在鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤中，因其

解剖结构复杂、早期容易误诊、漏诊［３］。因此，

增加对鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤的认识，对早期

发现、诊断和及时合理治疗至关重要。

１　来源及分型

黑色素细胞来源于外胚层神经嵴，在分化

过程中进入表皮层，主要分布于皮肤、眼睛的

葡萄膜、黏膜表面及神经系统。黑色素瘤在以

上部位均可发病，以皮肤黑色素瘤最为常见。

根据瘤细胞胞浆内含黑色素颗粒的量可分为

色素型和无色素型，无色素恶性黑色素瘤常源

于黏膜增殖的异常黑色素瘤细胞，多发于腭部

和牙龈，易误诊，临床报道少。恶性黑色素瘤

是一种高度恶性的肿瘤，侵袭性极强，约 ２０％
病例在初诊时已发生转移［４］。在耳鼻咽喉病

例中，发病年龄段多为 ４０～７０岁，常发生于鼻
腔，多为单侧；其次为鼻腔和鼻窦联合发生，肿

瘤大时可累及多个鼻窦［５］，咽部及喉部甚少。

２　临床特点及诊断

鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤的临床表现无明显

特异性，常以鼻塞、涕血、鼻出血或头痛多见。

最易侵犯上颌窦，其次为筛窦［６］。由于鼻腔鼻

窦结构深在复杂，鼻窦恶性黑色素瘤早期较为

隐蔽，难以从鼻腔检查中早期发现，待肿瘤蔓

延至鼻窦外时，常已发生淋巴结转移。

ＣＴ检查鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤常可表现
为单侧鼻腔鼻窦内密度欠均匀、形态不规则的

软组织肿块，无钙化影，增强扫描大部分呈中

度至明显强化。鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤 ＭＲＩ
有一 定 特 征；Ｔ１ＷＩ呈 等 信 号 不 均 匀 强 化，
Ｔ２ＷＩ呈不均匀等或低信号［６］。

病理诊断是恶性黑色素瘤的金标准，镜下

见瘤细胞形态和结构变异较大，可呈上皮样、

腺样、梭形、浆细胞样、气球样、淋巴细胞样等；

排列成巢状、片状或旋涡状，常见核分裂和大

的嗜伊红细胞，结合瘤细胞内找到黑色素颗

粒，诊断多无困难，但无色素和仅含微量黑色

素者则易误诊。需要注意的是鼻腔鼻窦恶性

肿瘤容易形成出血及坏死，较常见析出含铁血

黄素色素颗粒，易与黑色素颗粒混淆。

免疫组化的应用对恶性黑色素瘤的确诊及

与其他恶性肿瘤的鉴别具有十分重要的意义。

常用的指标有：ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡ、Ｓ１００、Ｋｉ６７。
Ｓ１００已被证实存在于各种类型的黑色素痣和
黑色素瘤中，敏感性强，血清 Ｓ１００作为肿瘤
标志物，有助于黑色素瘤的临床分期和预后判

断［７］。黑色素瘤标记（ＨＭＢ４５）、黑色素 Ａ（Ｍｅ
ｌａｎＡ）均为黑色素细胞的特异性抗体；其中
ＨＭＢ４５仅与增殖活跃的黑色素细胞反应，与休
·１７４·
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眠的黑色素细胞不反应，对诊断恶性黑色素瘤

有高度特异性；而 ＭｅｌａｎＡ在良恶性黑色素瘤
中均可表达，敏感性和特异性较 ＨＭＢ４５及 Ｓ
１００蛋白弱［８］。Ｋｉ６７作为标记细胞增殖状态
的抗原，其阳性说明癌细胞增殖活跃。因此，

临床上为提高恶性黑色素瘤的诊断率往往需

要同时行多个免疫组化指标检查。

结合临床表现、影像学检查及病理检查，对

恶性黑色素瘤的确诊可大大提高，但仍需注意

与其他恶性肿瘤相鉴别。需要注意的是高度

怀疑恶性黑色素瘤的病例一般不主张术前活

检，因术前活检有引起肿瘤细胞迅速扩散的可

能性［９］。

３　鉴别诊断

鼻腔鼻窦原发性恶性黑色素瘤应与鼻腔鼻

窦其他肿瘤相鉴别，以减少误诊。

３．１　出血坏死性鼻息肉
该病临床症状无特异性，以鼻塞、涕血多

见。常为单侧发病，多发生于鼻腔、上颌窦及

筛窦内。ＣＴ可见占位性病变，很少骨质破坏。
病理检查镜下呈间质水肿、腺体扩张的息肉，

伴出血、坏死。

３．２　鼻腔 －鼻窦鳞状细胞癌
鳞状细胞癌较易侵犯周围邻近部位组织，

随着肿瘤的发展，症状逐渐增多，常见有脓血

涕、面颊部疼痛或麻木、鼻塞、磨牙疼痛和松动

等。ＣＴ常见窦壁骨质呈溶骨性或筛孔样骨破
坏，窦腔内均见软组织肿块，窦腔轮廓消失，增

强可见不均匀强化。病理检查可见不同分型

的肿瘤细胞形态不同［１０］。

３．３　横纹肌肉瘤
横纹肌肉瘤多见于儿童和青少年。头颈部

横纹肌肉瘤易转移入颅。ＣＴ下见占位性病
变，密度与肌肉近似，少数密度不均匀。ＭＲＩ
见 Ｔ１ＷＩ表现为等或稍低信号，Ｔ２ＷＩ为等或稍
高信号，信号欠均匀；增强见病变中度强化近

似或稍高于肌肉组织，强化不均匀［１１］。病理检

查见瘤细胞致密区和稀少的黏液样区交替存

在，未分化和不同分化阶段的横纹肌母细胞混

合存在。诊断时应注意寻找和识别圆形、短梭

形、胞质嗜酸、核仁明显的横纹肌母细胞，此细

胞是诊断的关键。

４　ＴＮＭ分期

２０１０年 ＮＣＣＮ（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃ
ｅｒＮｅｔｗｏｒｋ）指南［１２］新增了头颈部黏膜恶性黑

色素瘤分期方法，且黏膜恶性黑色素瘤分期是

直接从 Ｔ３开始。
原发肿瘤（Ｔ）：Ｔ３黏膜肿瘤；Ｔ４ａ中度浸

润的疾病，肿瘤侵犯深层软组织、软骨、骨或覆

盖皮肤；Ｔ４ｂ非常广泛浸润的疾病，肿瘤侵犯
脑、硬脑膜、颅底、后组脑神经 （Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、
Ⅻ）、咀嚼肌间隙、颈动脉、椎前间隙或纵隔
结构。

区域淋巴结（Ｎ）：Ｎｘ局部淋巴结不能评
价；Ｎ０无局部淋巴结转移；Ｎ１有局部淋巴结
转移。

远处转移（Ｍ）：Ｍ０无远处转移；Ｍ１有远
处转移；

分期：Ⅲ 期 Ｔ３Ｎ０Ｍ０；Ⅳ ａ期 Ｔ４ａＮ０Ｍ０、
Ｔ３Ｔ４ａＮ１Ｍ０；Ⅳｂ期 Ｔ４ｂ任何 ＮＭ０；Ⅳｃ期任
何 Ｔ任何 ＮＭ１。

５　治疗

５．１　手术治疗
肿瘤根治性切除是头颈部恶性黑色素瘤现

有的最有效的方法［１３１４］，而且需达到安全切

缘，保证切缘阴性至关紧要。近年来建议在保

证切缘无瘤残余的情况下，切缘距离越来越

小，根据肿瘤浸润程度，切缘可设在包括肿瘤

以外的 ０．５～３．０ｃｍ，但在头颈部，组织面积
较小，手术中应仔细衡量切缘范围。尤其在鼻

腔鼻窦，其本身结构复杂，肿瘤组织容易隐匿，

不易被完全清除，所以对于切缘的选择需更加

慎重。在鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤手术治疗方

面，通过研究不同手术方式对鼻腔鼻窦恶性黑

色素瘤的预后影响，发现采用鼻内镜辅助鼻侧

切开术治疗鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤较单纯使

用鼻内镜治疗术后生存率要高，主要考虑是与

手术过程中肿瘤组织的彻底清除有关［１５１６］。

据文献报道，该病初诊时有大约 ２０％ ～
４０％患者有淋巴结或远处转移［１７］。有淋巴结

转移的 ５年生存率约为２１．１％，无淋巴结转移
者约为 ３０％，因此淋巴结转移是影响鼻腔恶性
·２７４·
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黑色素瘤患者生存率的重要因素［２］。对于早

期黏膜恶性黑色素瘤，根据文献报道发生颈淋

巴结转移的几率较低，且没有明确证据提示可

改善预后，所以一般不主张行预防性颈部淋巴

结清扫，只有临床出现淋巴结阳性体征时才建

议行颈淋巴结清扫术。近年来发现，前哨淋巴

结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ＳＬＮ）活检对头颈部黏
膜恶性黑色素瘤患者是否行颈淋巴结清扫有

重要的指示意义［１８］。目前大部分主张如 ＳＬＮ
活检为阳性，则行该淋巴引流区内的淋巴结清

扫；如为阴性，则继续观察或进一步行相关检

查。

另新近研究的原发灶冷冻疗法也在试用当

中［１９］，但此法对于鼻腔鼻窦内的恶性黑色素瘤

的治疗尚未见相关报道。

５．２　放射治疗
头颈部恶性黑色素瘤对放疗敏感性差，但对

于切缘阳性、颈淋巴结转移、复发或者晚期的辅

助或姑息治疗时，可加以辅助放疗。目前部分

学者 认 为 术 后 辅 助 放 疗，可 提 高 患 者 生 存

率［２０２１］。对鼻腔鼻窦黑色素瘤术后放射治疗的

靶区为原发部位及 ２～３ｃｍ的边缘或解剖区
域；同时对有淋巴结转移的颈部进行放疗，对局

部术后复发的原发部位强烈推荐放疗。但由

Ｍｅｌｅｔｉ等［２２］进行的 ４２例头颈部黏膜黑色素瘤临
床治疗总结中发现，术后放疗的作用仍未被确

定。

５．３　免疫治疗
免疫治疗现越来越多被应用于临床，目前

常用的有生物反应调节剂、单克隆抗体、过继

性细胞治疗和疫苗的应用等。大剂量白介素

２２（ＩＬ２２）是目前被 ＦＤＡ批准的用于Ⅳ期恶
性黑色素瘤患者治疗，但有效率不高，不能明

显延长患者生存期［２３］。目前干扰素也越来越

多的被用于黑色素瘤的研究以及临床治疗，根

据报道，大剂量干扰素 α２ｂ对于提高患者生
存率有一定的帮助。２０１１年，ＦＤＡ新批准长
效 α干扰素作为Ⅱｂ和Ⅲ期黑色素瘤患者的推
荐，但在目前国内尚缺乏经验［２４］。

５．４　化学治疗
化疗一般用于中晚期患者的姑息治疗，目

前常用的一线治疗推荐氮烯咪胺（ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ，
ＤＴＩＣ）单药、替莫唑胺（ＴＭＺ）或 ＴＭＺ／ＤＴＩＣ单
药为主的联合治疗（如联合顺铂或福莫斯汀）；

二线治疗一般推荐紫杉醇联合卡铂方案。但

联合用药对于生存率暂未见明显提高。目前

ＤＴＩＣ仍是晚期黑色素瘤化学治疗中较有效果
的一种药。新的化疗药物如 ＴＭＺ和福莫斯汀，
虽然在疗效上并未明显超越 ＤＴＩＣ，但两者能透
过血脑屏障，治疗和预防脑转移，现已越来越

被用做一线药［２３］。

５．５　靶向治疗
靶向治疗是一种新兴的治疗肿瘤的方法。

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（易普利姆玛）是近３０年来首个被证
明可延长晚期黑色素瘤患者生存的有效药

物［２５］。２０１１年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）大
会公布了 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（易普利姆玛）联合 ＤＴＩＣ
与 ＤＴＩＣ单药黑色素瘤化疗的随机双盲Ⅲ期研
究结果，联合用药明显延长患者生存率接近 ２
倍［２６］。另对于 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的黑色素瘤的
研究中，Ⅰ期和Ⅱ期临床试验发现 Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ
（ＢＲＡＦＶ６００Ｅ抑制剂）对于突变的黑色素瘤患
者的有效率约 ６０％ ～８０％［２７］，虽此型患者在

中国较白种人少约 ２６％，但如果 Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ有
效，仍可解决我国部分黑色素瘤患者的问题。

Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ目前仍处于热门研究试验阶段。在
我国目前一项较大规模的Ⅱ期临床试验，伊马
替尼（ＫＩＴ抑制剂）对于 ＫＩＴ基因突变或扩增的
晚期黑色素瘤患者的治疗中，发现患者 １年的
生存率可达到 ５１％，所以伊马替尼作为 ＫＩＴ突
变或者扩增的晚期黑色素瘤患者的Ⅱ类证据
推荐，但目前亦仍处于研究阶段［２１］。

随着各地病例报道的增多与各种新研究的

深入，对于头颈部恶性黑色素瘤的了解也日益

增多，但是此病仍然作为少见病例存在。对于

鼻腔鼻窦的恶性黑色素瘤则更为少见，由于鼻

窦解剖结构复杂隐蔽，肿瘤较难发现，不利于

肿瘤的活检及手术根治；而且鼻部血管、淋巴

管较丰富，容易发生肿瘤的扩散与转移，这些

都增加了鼻窦恶性黑色素瘤早期诊断的困难。

在临床工作中，对于恶性黑色素瘤的早期诊断

和减少误诊相当重要，早期根治手术及综合性

治疗，是提高患者生存率的关键，但目前尚无

绝对有效的治疗方案，患者的生存期仍然很

短。随着对鼻腔鼻窦恶性黑色素瘤的研究发

展，希望能找到更多有效的治疗方法，以帮助

提高患者的治愈率和生存率。

·３７４·
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