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　 　 【摘要】 　 头颈部黏膜恶性黑色素瘤是一类少见的恶性肿瘤，主要发生在鼻窦和口腔，５ 年生存率

不到 ３０％。 目前治疗模式尚存争议。 多数回顾性研究结果显示术后放疗可以提高 ＬＣ，但 ＯＳ 率未见

明显获益。 本文旨在加强对头颈部黏膜恶性黑色素瘤的认识，包括其临床特点、诊断、分期、治疗模式

和疗效等。
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　 　 头颈部黏膜恶性黑色素瘤（ＭＭＨＮ）是一类十分罕见的

恶性肿瘤，根据美国国家癌症数据库统计的 ８４ ８３６ 例恶性

黑色素瘤患者中 １ ３％为黏膜相关。 其中发生在头颈部的占

到 ５５％ ［１］ ，发病率约为 ０． ７ ／ １００万［２］ 。 发病年龄多在 ６０～
７０ 岁，３０ 岁前患病罕见，男女发病率未见明显差异［３］ 。 有文

献认为 ＭＭＨＮ 有明显的种族和地域分布特点，相比于白种

人，日本人群口腔黏膜恶性黑色素瘤的发病率更高［４⁃５］ 。
一、临床特点及诊断

头颈部黏膜恶性黑色素瘤主要发生在鼻腔鼻窦和口腔，
一项 ＳＥＥＲ 数据库的统计［６］ 显示，发生在鼻腔鼻窦的占

７２％，发生在口腔的占 １９％，其他部位包括鼻咽、口咽、喉等

部位占 ９％。 本病通常无特异的临床表现，根据原发部位的

不同具有不同的临床表现。 鼻腔鼻窦黏膜恶性黑色素瘤

（ＳＭＭ）常累及鼻中隔和鼻腔侧壁，通常表现为鼻衄、鼻塞以

及有或无色素的息肉，多数文献报道 ＳＭＭ 初诊时颈部淋巴

结受累率低于 １０％ ［７⁃８］ 。 口腔黏膜恶性黑色素瘤（ＯＭＭ）多
累及上牙槽和硬腭，通常为患者进行口腔检查时无意发现有

色病变进而确诊，与 ＳＭＭ 不同，ＯＭＭ 初诊时颈部淋巴结转

移率较高，文献报道为 ２５％～ ７６％ ［７，９］ 。 该病诊断的金标准

是组织病理学检查。 黑色素瘤细胞表型多样，可呈梭样、浆

细胞样、上皮细胞样等［１０⁃１１］ ，癌细胞镜下排列成片状、巢状

或细胞球样结构，有文献报道肿瘤呈混合细胞表型的恶性程

度更高［１０］ 。 胞质中富含色素颗粒的尚易诊断，然而，缺乏黑

色素颗粒的肿瘤约占 １３％～ ２５％，这需要与其他癌、淋巴瘤、
肉瘤相鉴别。 常用免疫组化指标包括 Ｓ⁃１００、ＨＭＢ⁃４５ 和

Ｍｅｌａｎ⁃Ａ，其中 Ｓ⁃１００ 敏感度高，ＨＭＢ⁃４５ 特异性高［１１］ 。
二、分期

黏膜恶性黑色素瘤最早的分期方法是由 Ｂａｌｌａｎｔｙｎｅ
等［１２］于 １９７０ 年提出的，至今依然被广泛使用：Ⅰ期为肿瘤

局限于原发部位，没有颈淋巴结及 ＤＭ；Ⅱ期为肿瘤发生了

区域性淋巴结转移，但没有 ＤＭ；Ⅲ期为肿瘤发生了 ＤＭ。 该

分期虽然简单易行，但没有考虑到局部肿瘤侵犯情况，由于

大多数 ＭＭＨＮ 患者都是局限病变（Ⅰ期），该分期无法区分

局部病灶情况，进而无法将不同预后的肿瘤客观纳入不同分

期中。 第 ７ 版 ＡＪＣＣ 分期［１３］ 首次提出头颈部黏膜恶性黑色

素瘤的 ＴＮＭ 分期，考虑到这类肿瘤恶性度高，即使病灶早

期，也有较高的复发率和死亡率，因此该分期并没有 Ｔ１ 和 Ｔ２

期，局限于黏膜层的即被列入 Ｔ３ 期（表 １）。 Ｇａｌ 等［１４］ 和

Ｌｏｍｂａｒｄｉ 等［８］分别报道了 ３０４ 例和 ５８ 例发生在鼻腔鼻窦的

黏膜恶性黑色素瘤，应用新版分期结果显示不同Ｔ分期和Ｎ
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表 １　 第 ７ 版 ＡＪＣＣ 头颈部黏膜恶性黑色素瘤分期标准

分期 　 　 　 　 　 　 　 　 　 病变

Ｔ３ 期 黏膜病变

Ｔ４ａ期 侵及深部软组织、软骨、骨

Ｔ４ｂ期 侵及脑组织、硬脑膜、颅底、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ颅神经、咀嚼
肌间隙、颈动脉、椎前间隙、纵膈

Ｎｘ 期 不确定是否发生淋巴结转移

Ｎ０ 期 无淋巴结转移

Ｎ１ 期 区域淋巴结转移

Ｍ０ 期 无远处转移

Ｍ１ 期 有远处转移

Ⅲ期 Ｔ３Ｎ０Ｍ０ 期

Ⅳａ期 Ｔ４ａＮ０Ｍ０ 期或 Ｔ３⁃４ａＮ１Ｍ０ 期

Ⅳｂ期 Ｔ４ｂ期，任何 Ｎ，Ｍ０ 期

Ⅳｃ期 任何 Ｔ，期，任何 Ｎ，Ｍ１ 期

分期与预后显著相关。 目前该分期的合理性仍需更大样本

量进行验证。
三、治疗模式及疗效

１．手术：目前相对一致的观点认为根治性切除是 ＭＭＨＮ
首选的治疗手段。 影响手术治疗疗效的重要因素之一是保

证切缘阴性。 Ｐｅｎｅｌ 等［１５］ 报道术后切缘阳性患者的疾病死

亡风险较切缘阴性的增加 ２１ 倍（Ｐ＝ ０ ０１３）。 然而由于头颈

部肿瘤发生部位结构复杂，病灶隐匿，阴性切缘往往难以获

得；然而扩大切除术通常以牺牲容貌为代价，并且在一定程

度上带来功能障碍。 除此之外，Ｍｅｄｉｎａ 等［１６］研究结果显示，
尽管行扩大手术切除术， ＬＣ 率 依 然 不 足 ５０％； 另 外，
Ｍａｎｏｌｉｄｉｓ 和 Ｄｏｎａｌｄ［１７］报道，即使 ＬＣ 率达到 ５０％，大部分患

者最终死于 ＤＭ。 因此，提高肿瘤局部切除率的同时减少手

术导致的组织缺损和功能障碍，是外科术前权衡考虑的关

键。 近年来随着内镜术发展，陆续不断有小样本研究显示内

镜手术应用于鼻窦恶性肿瘤有较好的治疗疗效，其在保护正

常组织，减少术后并发症，改善患者生活质量方面有独特优

势，或可成为开放手术外可选择的治疗手段。
关于 ＭＭＨＮ 颈部淋巴结治疗，目前相对一致的观点认

为，初诊时有明确颈部淋巴结转移阳性者，应行常规的颈淋

巴结清扫；而对于初诊时无淋巴结转移者是否要行预防性治

疗，目前尚存争议。 相比于鼻窦黏膜恶性黑色素瘤，口腔黏

膜恶性黑色素瘤初诊时淋巴结阳性率较高， 为 ２５％～
７６％ ［７，９］ 。 除此之外，Ｓｕｎ 等［９］的研究结果显示，即使初诊 Ｎ０

期口腔黏膜恶性黑色素瘤，随访过程中颈部淋巴结转移率可

高达 ３６％。 这与 Ｐａｔｅｌ 等［７］ 报道的口腔黏膜恶性黑色素瘤

３８％的颈部复发率结果相仿，因此 Ｋｒｅｎｇｌｉ 等［１８］ 和 Ｍｅｄｉｎａ
等［１６］认为对口腔黏膜恶性黑色素瘤有必要行预防性颈部淋

巴结清扫术。 Ｓｕｎ 等［９］进一步提出对 Ｎ０ 期口腔黏膜恶性黑

色素瘤患者建议行Ⅰ—Ⅲ区的预防性颈清扫，而对 Ｎ１ 期患

者则行单侧颈清扫。 尽管目前缺少行预防性颈部治疗的充

分证据，但亦应对存在高危颈部淋巴结转移风险患者予以足

够重视。 近年来，前哨淋巴结活检（ＳＬＮ）越来越多应用于皮

肤恶性黑色素瘤的诊治中，该方法亦开始探索于黏膜恶性黑

色素瘤。 Ｓｔａｒｅｋ 等［１９］报道了 ２ 例通过 ＳＬＮ 准确判断淋巴结

是否受累的病例，ＳＬＮ 活检或许对 ＭＭＨＮ 准确分期和治疗

策略的制定上有重要指导意义。
２．放疗

（１）术后放疗：文献报道头颈黏膜恶性黑色素瘤单纯手

术组的 ＬＲ 率在 ４３％～ ７４％ ［１８，２０⁃２３］ ，因此有效的术后辅助治

疗很关键。 既往回顾性研究中，术后放疗多应用于局部晚

期、术后复发以及存在手术切缘阳性等有明显不良预后因素

的病例，术后放疗使 ＬＲ 率由 ４３％～ ７４％ 降到了 １７％～
３８％ ［１８，２０⁃２３］ 。 Ｔｅｍａｍ 等［２０］回顾分析 ６９ 例ＭＭＨＮ 患者，得出

单纯手术与术后放疗的 ＬＣ 率分别为 ２６％ 与 ６２％ （ Ｐ＝
０ ０５），多因素分析结果亦显示术后放疗能显著提高 ＬＣ 率

（ＲＲ＝ ０ ４，Ｐ＝ ０ ０５）。 一系列回顾性研究结果显示，术后放

疗虽能够提高局部区域控制率，但未提高生存率［１８，２０，２２⁃２７］ 。
最近一项纳入 １２ 个回顾性研究的 １ ５９３ 例头颈黏膜恶性黑

色素瘤患者 Ｍｅｔａ 分析结果显示，术后放疗能降低 ＬＲ 风险，
但无降低 ＤＭ 及死亡风险［２８］ 。 另外一项纳入 ８ 个回顾性研

究的 ４２３ 例ＭＭＨＮ 的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，术后放疗能降低

局部区域复发率（ＯＲ＝ ０ ３６，Ｐ＝ ０ ０００），同样认为对生存率

并无提高［２９］ 。 ＧＥＴＴＥＣ 的一项研究回顾分析了 １６０ 例

ＭＭＨＮ 患者的治疗失败模式，得出单纯手术组的局部区域

复发率 ５５ ６％，而术后放疗组的仅 ２９ ９％（Ｐ＜０ ０１），两组

５ 年生存率相近［２２］ 。 总之，以上结论是基于回顾性的资料分

析，单纯手术组和术后放疗组之间存在病例选择的偏倚，术
后放疗组的患者通常分期较晚或是具备更多不良预后因素。

（２）单纯放疗：单纯放疗往往应用于分期晚、病变广泛，
难以手术切除的 ＭＭＨＮ。 由于这部分患者本身体质差，因
此难以得到 ＬＣ 和生存上的获益，这也许掩盖了单纯放疗的

治疗效果。 既往文献报道的单纯放疗 ＬＣ 率在 ０～ ６１％，５ 年

ＯＳ 在 １３％～１８％ ［１８，３０⁃３１］ 。 由于黑色素瘤对常规射线放射抗

拒的生物学特性，高 ＬＥＴ 射线如中子、质子、碳离子的应用

也得到越来越多的关注：Ｌｉａｏ 等［３２］ 报道了接受快中子治疗

的头颈部黏膜恶性黑色素瘤患者，５ 年ＬＣ 率达 ６６％，５ 年ＯＳ
率达 ２１％，其中 ２ 例患者出现了严重的晚期合并症（放射性

骨坏死）；Ｆｕｊｉ 等［３３］ 报道了 ２０ 例应用高剂量质子束治疗的

鼻窦黏膜恶性黑色素瘤患者，结果显示 ５ 年ＬＣ 率达 ６２％；
Ｙａｎａｇｉ 等［３４］报道了接受碳离子治疗的 ７２ 例ＭＭＨＮ，５ 年ＬＣ
率为 ８４ １％，５ 年ＯＳ 率为 ２７％，不良反应与常规放疗相仿。
总之，以上结果显示 ＤＭ 依然是该病致死的主要原因。

（３）剂量和分割模式：由于黑色素瘤具有低 α ／ β 值的生

物学特性，大分割模式在黑色素瘤的治疗中也得以广泛研

究，尚未得出一致结论。 Ｏｖｅｒｇａａｒｄ［３５］ 研究了＞６００ 例ＬＲ 或

ＤＭ 的恶性黑色素瘤病例，大多数为皮肤恶性黑色素瘤，结
论显示单次分割剂量＞４ Ｇｙ 与≤４ Ｇｙ 的 ＣＲ 率分别为 ５９％
与 ３３％（Ｐ＜ ０ ００１），ＯＳ 未见明显差别；Ｗａｄａ 等［３６］ 报道了

３１ 例ＭＭＨＮ，其中 １７ 例接受高剂量分割模式 （ ３．０～ １３ ８
Ｇｙ），１４ 例接受低剂量分割模式（１．５～ ２ ５ Ｇｙ），结果显示接

受高剂量分割模式的患者有较高的肿瘤 ＬＣ 率（Ｐ＝ ０ ０４８）
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和 ＣＣＳ 率（Ｐ＝ ０ ０４５）。 然而，一项研究恶性黑色素瘤分割

剂量学的随机对照研究（ＲＴＯＧ ８３０５）得出相反结果，大分割

组（８ Ｇｙ ／次共 ４ 次）与常规分割组（２ ５ Ｇｙ ／次共 ２０ 次）相

比，肿瘤反应率无差异［３７］ 。 除此之外，Ｍｏｒｅｎｏ 等［２４］ 的结论

亦认为大分割未能使 ＬＣ 获益，其中常规分割组的局部区域

复发率为 ５４ ６％，而大分割组局部区域复发率高达 １００％
（Ｐ＝ ０ ０１）。 在放疗总剂量方面，目前尚缺乏推荐共识，大多

数术后放疗和根治性放疗总剂量在 ５０～ ７０ Ｇｙ［１８，２０⁃２２，２４］ 。 仅

有少数研究分析了放疗总剂量与预后关系，Ｗａｄａ 等［３６］ 的研

究结果显示，当 ＢＥＤ＞１１８ Ｇｙ 时（４０ Ｇｙ，５ Ｇｙ ／次；４４ Ｇｙ，４
Ｇｙ ／次；５４ Ｇｙ，３ Ｇｙ ／次），能明显提高 ＬＣ 率和 ＣＣＳ 率。 相似

的，Ｔｒｏｔｔｉ 和 Ｐｅｔｅｒｓ［３８］亦推荐 ＢＥＤ＝ １２２ Ｇｙ 的大分割方案（３６
Ｇｙ，６ Ｇｙ ／次）。 总之，目前就恶性黑色素瘤剂量学研究非常

有限，未来有待于开展相关的临床研究。
３．全身治疗：ＤＭ 是头颈部黏膜恶性黑色素瘤患者失败

主要原因之一，寻求有效的全身药物治疗手段非常有必要。
恶性黑色素瘤一直被认为对化疗不敏感，因此化疗一般仅用

于晚期患者的姑息治疗；临床常用 ＤＴＩＣ、ＣＣＮＵ、ＣＤＤＰ 等，虽
可取得暂时缓解，但大多数的回顾性研究报道联合化疗并不

能带来 ＬＣ 和生存获益［７，１８，２０⁃２１］ 。 同时，也有部分研究报道

化疗的积极作用。 Ａｈｎ 等［３９］ 和 Ｙａｎｇ 等［４０］ 报道的接受术后

辅助化疗的头颈黏膜恶性黑色素瘤患者，结果显示接受辅助

化疗可显著提高 ＯＳ 率。 对于恶性黑色素瘤，部分观点认为

化疗基础上加入生物治疗或可提高疗效。 一项关于晚期恶

性黑色素瘤的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，相比单纯化疗，加入生物

治疗能显著提高治疗有效率，但未发现生存获益［４１］ 。 Ｓｕｎ
等［４２］报道的 ５１ 例口腔黏膜恶性黑色素瘤，接受生物治疗

１１ 例，单因素分析结果显示接受术后生物治疗的较无生物

治疗的显著提高 ３ 年生存率（７０％：５０％，Ｐ＝ ０ ００３）。 生物

治疗多采用的方案为大剂量 ＩＦＮ 和 ＩＬ⁃２ 皮下注射，大多数

研究报道采用的剂量≥３ ００×１０４Ｕ ／次，２～ ３ 次 ／周。 与皮肤

恶性黑色素瘤不同的是，黏膜恶性黑色素瘤 ＢＲＡＦ 基因突变

率并不高，而 ｃ⁃ＫＩＴ 的基因突变率较高，因此针对该基因的

抑制剂如伊马替尼、索拉非尼、舒尼替尼等或许有治疗的独

特优势。 一项Ⅱ期临床研究显示，４３ 例有 ＤＭ 且证实存在 ｃ⁃
ＫＩＴ 基因突变或扩增的恶性黑色素瘤患者中，接受伊马替尼

治疗的 １ 年生存率可达 ５１％ ［４３］ 。 由此可见，对于晚期黏膜

恶性黑色素瘤患者，伊马替尼为基础的靶向治疗或可延长生

存。 近年来，免疫治疗皮肤恶性黑色素瘤取得突破性进展，
如抗 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 的应用。 发表在新英格兰杂志

上的一项大型Ⅲ期临床研究显示，对于 ＤＭ 的皮肤恶性黑色

素瘤患者，Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 能延长 ＯＳ 期（Ｐ＝ ０ ００３） ［４４］ 。 除此之

外，同属免疫靶向治疗的抗 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗的药物也成

为治疗黑色素瘤研究的热点，近期有研究发现了其潜在治疗

价值［４５］ 。 但由于头颈部黏膜恶性黑色素瘤的发病率低，针
对其药物的临床研究较少，生物免疫治疗在其中价值还有待

进一步研究。
四、小结

头颈部黏膜恶性黑色素瘤是一类恶性程度高、生存率

低、复发转移率高、预后差的疾病，需要多学科多手段综合治

疗，目前推荐扩大切除术后放疗以提高 ＬＣ 率；由于 ＤＭ 率

高，积极寻求有效的全身治疗至关重要。 由于该疾病整体发

病率低，目前缺乏大样本回顾性资料，头颈部黏膜恶性黑色

素瘤的临床特点、治疗模式、分期合理性等很多方面依然有

待研究，所以开展深入的基础研究和多中心的临床研究至关

重要。
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ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ， ２０１１， １２１ （ ９）：
２０２６⁃２０３３．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｌａｒｙ．２１９２５．

［１５］ Ｐｅｎｅｌ Ｎ，Ｍａｌｌｅｔ Ｙ，Ｍｉｒａｂｅｌ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ： ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｍａｒｇｉｎｓ ［Ｊ］ ．
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ， ２００６， １１６ （ ６ ）： ９９３⁃９９５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ０１． ｍｌｇ．

·８６４· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ４ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４



００００２１７２３６ ０６５８５．ａ９．
［１６］ Ｍｅｄｉｎａ ＪＥ，Ｆｅｒｌｉｔｏ Ａ，Ｐｅｌｌｉｔｔｅｒｉ ＰＫ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ

ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２００３，
８３（２）：１１６⁃１２２．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．１０２４７．

［１７］ Ｍａｎｏｌｉｄｉｓ Ｓ，Ｄｏｎａｌｄ ＰＪ．Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ：ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ １４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ，１９９７，８０（８）：１３７３⁃１３８６．

［１８］ Ｋｒｅｎｇｌｉ Ｍ， Ｍａｓｉｎｉ Ｌ， Ｋａａｎｄｅｒｓ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ａｅｒｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ：
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ７４ ｃａｓｅｓ． Ａ ｒａｒｅ ｃａｎｃｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２００６，６５（ ３）：７５１⁃７５９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．
２００６．０１．０１６．

［１９］ Ｓｔａｒｅｋ Ｉ，Ｋｏｒａｎｄａ Ｐ，Ｂｅｎｅｓ Ｐ． Ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｂｉｏｐｓｙ：ａ ｎｅｗ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ？ ［Ｊ］ ．Ｍｅｌａｎｏｍａ
Ｒｅｓ， ２００６， １６ （ ５ ）： ４２３⁃４２７． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ０１． ｃｍｒ．
００００２２２６０３ ５７９３２．ｂ６．

［２０］ Ｔｅｍａｍ Ｓ， Ｍａｍｅｌｌｅ Ｇ， Ｍａｒａｎｄａｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ，２００５，１０３（２）：３１３⁃３１９．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２０７７５．

［２１］ Ｏｗｅｎｓ ＪＭ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＤＢ， Ｍｙｅｒｓ ＪＮ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｒｅｇｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇ，２００３，１２９（８）：８６４⁃８６８．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ａｒｃｈｏｔｏｌ．１２９ ８．８６４．

［２２］ Ｂｅｎｌｙａｚｉｄ Ａ，Ｔｈａｒｉａｔ Ｊ，Ｔｅｍａｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ：ａ ＧＥＴＴＥＣ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ．Ａｒｃｈ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２０１０，１３６（１２）：１２１９⁃１２２５．ＤＯＩ：１０．
１００１ ／ ａｒｃｈｏｔｏ．２０１０ ２１７．

［２３］ Ｎａｋａｓｈｉｍａ ＪＰ， Ｖｉéｇａｓ ＣＭ， Ｆａｓｓｉｚｏｌｉ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ［Ｊ］ ．ＯＲＬ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃ，
２００８，７０（６）：３４４⁃３５１．ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００１６３０２９．

［２４］ Ｍｏｒｅｎｏ ＭＡ，Ｒｏｂｅｒｔｓ ＤＢ，Ｋｕｐｆｅｒｍａｎ ＭＥ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｓｅ ａｎｄ ｐａｒａｎａｓａｌ ｓｉｎｕｓｅｓ，ａ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ｍ． Ｄ． Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １１６ （ ９）：
２２１５⁃２２２３．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２４９７６．

［２５］ Ｖａｎｄｅｎｈｅｎｄｅ Ｃ， Ｌｅｒｏｙ Ｘ，Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ： ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｔｏｌ， ２０１２， １２６ （ ２ ）： １４７⁃１５１． ＤＯＩ： １０． １０１７ ／
Ｓ００２２２１５１１１００２５１９．

［２６］ Ｓａｉｇａｌ Ｋ，Ｗｅｅｄ ＤＴ，Ｒｅｉｓ ＩＭ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． ＩＳＲＮ
Ｏｎｃｏｌ，２０１２，２０１２：７８５１３１．ＤＯＩ：１０．５４０２ ／ ２０１２ ／ ７８５１３１．

［２７］ Ｍｅｌｅｔｉ Ｍ，Ｌｅｅｍａｎｓ ＣＲ，ｄｅ Ｂｒｅｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ４２ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｉｔｈ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ， ２００８， ３０ （ １２）：
１５４３⁃１５５１．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｅｄ．２０９０１．

［２８］ Ｗｕｓｈｏｕ Ａ， Ｈｏｕ Ｊ， Ｚｈａｏ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｏｃｏ⁃ｒｅｇｉｏｎａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ４３ （ ４）：
５５３⁃５５８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｍｓ．２０１５．０２．０１１．

［２９］ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒｓｏｎ Ｋ，Ｍａｌｙａｐａ ＲＳ，Ｗｅｒｎｉｎｇ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１５，３８（１）：８７⁃８９．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＯＣ．０ｂ０１３ｅ３１８２８ ｄ７３ｂｆ．

［３０］ Ｌｅｅ ＳＰ， Ｓｈｉｍｉｚｕ ＫＴ，Ｔｒａｎ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ： ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［Ｊ］ ．
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，１９９４，１０４（ ２）：１２１⁃１２６． ＤＯＩ：１０． １２８８ ／ ００００５５３７⁃
１９９４０２０００⁃００００１．

［３１］ Ｇｉｌｌｉｇａｎ Ｄ，Ｓｌｅｖｉｎ ＮＪ．Ｒａｄｉｃａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ２８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ

ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｉｎｕｓｅｓ ［Ｊ］ ．Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ，１９９１，
６４（７６８）：１１４７⁃１１５０．ＤＯＩ：１０．１２５９ ／ ０００７⁃１２８５⁃６４⁃７６８⁃１１４７．

［３２］ Ｌｉａｏ ＪＪ， Ｐａｒｖａｔｈａｎｅｎｉ Ｕ， Ｌａｒａｍｏｒｅ ＧＥ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｓｔ ｎｅｕｔｒｏｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
［Ｊ］ ．Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ， ２０１４， ３６ （ ８）： １１６２⁃１１６７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｈｅｄ．
２３４２８．

［３３］ Ｆｕｊｉ Ｈ， Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｓ， Ｋａｓａｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｐｒｏｔｏｎ ｂｅａｍ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ，２０１４，９：１６２．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃９⁃１６２．

［３４］ Ｙａｎａｇｉ Ｔ， Ｍｉｚｏｅ ＪＥ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２００９，７４（１）：１５⁃２０．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２００８．０７．０５６．

［３５］ Ｏｖｅｒｇａａｒｄ Ｊ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ： ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｄｉｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， １９８６， １２ （ ６ ）： ８６７⁃８７２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ０３６０⁃３０１６（８６）９０３７８⁃０．

［３６］ Ｗａｄａ Ｈ， Ｎｅｍｏｔｏ Ｋ， Ｏｇａｗａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｉｎ Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｊａｐａｎ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２００４，５９（ ２）：４９５⁃５００． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．
２００３．１１．０１３．

［３７］ Ｓａｕｓｅ ＷＴ，Ｃｏｏｐｅｒ ＪＳ，Ｒｕｓｈ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｚｅ ｉｎ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｅａｍ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，１９９１，２０（３）：４２９⁃４３２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ０３６０⁃３０１６
（９１）９００５３⁃７．

［３８］ Ｔｒｏｔｔｉ Ａ，Ｐｅｔｅｒｓ ＬＪ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ［Ｊ］ ．Ｓｅｍｉｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
１９９３，９（３）：２４６⁃２５０．

［３９］ Ａｈｎ ＨＪ，Ｎａ Ⅱ，Ｐａｒｋ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ［Ｊ］ ． Ｏｒａｌ
Ｏｎｃｏｌ，２０１０，４６（８）：６０７⁃６１１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．２０１０．
０５．００５．

［４０］ Ｙａｎｇ Ｘ， Ｒｅｎ ＧＸ， Ｚｈａｎｇ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｃｋ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｔｒｉａｚｅｎｏ ｉｍｉｄａｚｏｌｅ
ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ａｒｅ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１０：６２３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ １４７１⁃
２４０７⁃１０⁃６２３．

［４１］ Ｉｖｅｓ ＮＪ，Ｓｔｏｗｅ ＲＬ，Ｌｏｒｉｇａｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ：ａ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ２，６２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００７，２５（３４）：５４２６⁃５４３４．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００７．１２．０２５３．

［４２］ Ｓｕｎ ＣＺ，Ｃｈｅｎ ＦＪ，Ｓｏｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５１ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｔｏｍａｔｏｌ，２０１１，４６（ ９）：５２８⁃
５３０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃００９８ ２０１１．０９．００５．

［４３］ Ｇｕｏ Ｊ，Ｓｉ Ｌ，Ｋｏｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ
ｃ⁃Ｋｉｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｒ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（２１）：
２９０４⁃２９０９．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３３．９２７５．

［４４］ Ｈｏｄｉ ＦＳ，Ｏ′Ｄａｙ ＳＪ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＤＦ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１０，３６３（８）：７１１⁃７２３．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１００３４６６．

［４５］ Ｍｉｎ Ｌ， Ｈｏｄｉ ＦＳ． Ａｎｔｉ⁃ＰＤ１ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ： ｄｕｒａｂｌｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，
２０１４，２（１）：１５⁃１８．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２３２６⁃６０６６．ＣＩＲ⁃１３⁃０１４６．

（收稿日期：２０１６⁃１０⁃０８）

·９６４·中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ４ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４




