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大剂量干扰素治疗是黑素瘤术后辅助治疗的首选方案（附 源缘园 例观察）

迟志宏，李思明，盛锡楠，崔传亮，斯璐，郭军（北京大学 肿瘤医院 暨北京市肿瘤防治研究所，教育部恶性肿瘤发病

机制及转化研究重点实验室 肾癌黑素瘤内科，北京 员园园员源圆）

［摘摇 要］摇 目的：回顾分析黑素瘤患者术后辅助治疗的临床资料，评价不同的术后辅助治疗方案对患者无病生存（ 凿蚤泽藻葬泽藻鄄

枣则藻藻 泽怎则增蚤增葬造，阅云杂）的影响。方法：收集 圆园园远 年 员 月至 圆园园怨年 苑 月我科就诊的 源缘园 例Ⅰ至Ⅲ期恶性黑素瘤患者（来自全国 圆愿
个省市，男 圆猿怨、女 圆员员 例，年龄 员圆 耀 愿缘 岁，中位年龄 缘员 岁）的临床资料。所有患者均接受手术治疗，术后辅助治疗包括大剂量
干扰素治疗（圆 圆园园 万 陨哉静注，每周 缘 次，共 源 周；怨园园 万 陨哉皮下注射，每周 猿 次，共 员员 个月）、化疗（方案以达卡巴嗪或替莫唑
胺为主，也有联合顺铂、紫杉醇、长春新碱等药物的方案）、化疗联合放疗和单纯放疗（原发灶或淋巴结引流区域放疗，剂量 源园

耀 远园 郧赠）等 源 个方案。结果：源缘园 例Ⅰ至Ⅲ期恶性黑素瘤患者，分别行原发病灶的局部切除、扩大切除或扩大切除联合区域
淋巴结切除。术后 员愿源 例患者未接受任何治疗、愿源 例患者接受了化疗、圆缘 例患者接受了联合放化疗、圆 例患者接受了单纯放
疗，该 源 组患者的中位 阅云杂分别为 员猿 个月、圆园 个月、圆怨 个月、圆猿 个月；而 员缘缘 例接受了大剂量干扰素治疗患者的中位 阅云杂 尚
未达到。化疗的不良反应主要为消化道不良反应、骨髓抑制、肝功能损伤等；干扰素治疗的不良反应主要有白细胞降低、发

热、乏力、转氨酶升高、厌食，其中白细胞降低以及转氨酶升高达 猿 或 源 级不良反应的发生率分别为 员缘豫和 员园豫；经对症处理

后，患者的不良反应均恢复正常。结论：Ⅰ至Ⅲ期恶性黑素瘤患者的手术切除方式以及术后辅助治疗的方案对于患者的 阅云杂
极为重要，术后接受大剂量干扰素治疗延长恶性黑素瘤患者 阅云杂的效果最好，且安全性较好。
［关键词］摇 恶性黑素瘤；辅助治疗；干扰素；无病生存
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皂葬造蚤早灶葬灶贼 皂藻造葬灶燥皂葬 责葬贼蚤藻灶贼泽 憎澡燥 则藻糟藻蚤增藻 澡蚤早澡鄄凿燥泽藻 蚤灶贼藻则枣藻则燥灶 贼澡藻则葬责赠 葬枣贼藻则 泽怎则早藻则赠，憎蚤贼澡 遭藻贼贼藻则 泽葬枣藻贼赠援
［运藻赠 憎燥则凿泽］摇 皂葬造蚤早灶葬灶贼 皂藻造葬灶燥皂葬；葬凿躁怎增葬灶贼 贼澡藻则葬责赠；蚤灶贼藻则枣藻则燥灶；凿蚤泽藻葬泽藻鄄枣则藻藻 泽怎则增蚤增葬造（阅云杂）

［悦澡蚤灶 允 悦葬灶糟藻则 月蚤燥贼澡藻则，圆园员员，员愿（圆）：员怨远鄄圆园园］摇 摇

摇 摇 中国恶性黑素瘤的发病率较低，但是缺乏流行
病学的统计数据。黑素瘤恶性程度极高，术后局部

复发及远处转移的发生率较大［员］。目前，对于黑素

瘤手术后的辅助治疗，抗癌协会临床肿瘤专业委员

会建议参加临床试验或大剂量干扰素治疗。中国黑

素瘤发病的病理类型与西方国家推荐大剂量干扰素

治疗临床试验所参与的白种人明显不同，尚没有关

于中国人恶性黑素瘤术后辅助治疗方面的报道，国

内尚未形成一定的治疗规范。

本研究汇总我中心近 猿 年来收治的 源缘园 例Ⅰ至
Ⅲ期恶性黑素瘤患者的临床资料，对其术后的辅助
治疗方式与无病生存时间（ 凿蚤泽藻葬泽藻鄄枣则藻藻 泽怎则增蚤增葬造，
阅云杂）进行了初步总结，以探讨中国恶性黑素瘤患者
术后辅助治疗哪种方法更值得推荐和应用。

员摇 材料与方法

员援 员摇 受试对象入组标准
本组病例入选标准为：（员）所有患者均经手术

病理确诊为恶性黑素瘤；（圆）全部患者按照 粤允悦悦 黑
素瘤分期标准或相应部位恶性肿瘤分期标准明确分

期为Ⅰ至Ⅲ期；（猿）所有病灶均手术切除达临床无
瘤状态；（源）一般体能状况评分 耘悦韵郧≤圆 分；（缘）主
要器官无严重的慢性疾患。

员援 圆摇 受试患者一般资料
本组所有病例均为 圆园园远 年 员 月至 圆园园怨 年 苑 月

在我科就诊的Ⅰ至Ⅲ期恶性黑素瘤患者，共 源缘园 例，
来自全国 圆愿 个省市。患者的临床一般资料（表 员）
介绍如下：患者年龄为 员圆 耀 愿缘 岁，中位年龄为 缘员
岁；男性 圆猿怨 例、女性 圆员员 例；病理类型：雀斑痣样型
猿 例，表浅扩散型 猿猿 例，结节型 愿怨 例，肢端型 圆园圆
例，黏膜黑素瘤 员园员 例，原发灶不明 圆猿 例；原发灶溃
疡情况：有溃疡 圆员缘 例，无溃疡 员员员 例，溃疡情况不
明 员圆源 例；原发灶厚度：约 员 皂皂 圆远 例，员 耀 源 皂皂 苑怨
例，跃 源 皂皂 远愿 例。

表 员摇 源缘园 例黑素瘤患者的一般临床资料
栽葬遭援 员摇 悦造蚤灶蚤糟葬造 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽 燥枣 源缘园 皂藻造葬灶燥皂葬 责葬贼蚤藻灶贼泽

悦澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽 晕 豫

粤早藻（ 贼 辕 葬）

摇 ≤ 远缘 猿苑园 愿圆援 圆

摇 跃 远缘 愿园 员苑援 愿

郧藻灶凿藻则

摇 酝葬造藻 圆猿怨 缘猿援 员

摇 云藻皂葬造藻 圆员员 源远援 怨

粤灶葬贼燥皂蚤糟 造燥糟葬贼蚤燥灶

摇 栽则怎灶噪 源愿 员园援 苑

摇 匀藻葬凿 葬灶凿 灶藻糟噪 猿猿 苑援 猿

摇 孕葬造皂燥责造葬灶贼葬则 辕 泽怎遭怎灶早怎葬造 员愿愿 源员援 愿

摇 哉责责藻则 辕 造燥憎藻则 造蚤皂遭 缘苑 员圆援 远

摇 酝怎糟燥泽葬造 员园员 圆圆援 源

摇 哉灶噪灶燥憎灶 圆猿 缘援 圆

匀蚤泽贼燥造燥早赠

摇 蕴藻灶贼蚤早燥 皂葬造蚤早灶葬 皂藻造葬灶燥皂葬 猿 园援 苑

摇 杂怎责藻则枣蚤糟蚤葬造 泽责则藻葬凿蚤灶早 皂藻造葬灶燥皂葬 猿猿 苑援 猿

摇 晕燥凿怎造葬则 皂藻造葬灶燥皂葬 愿怨 员怨援 苑

摇 粤糟则葬造 造藻灶贼蚤早蚤灶燥怎泽 皂藻造葬灶燥皂葬 圆园圆 源源援 怨

摇 酝怎糟燥泽葬造 皂藻造葬灶燥皂葬 员园员 圆圆援 源

摇 哉灶糟造葬泽泽蚤枣蚤葬遭造藻 圆猿 缘援 园

哉造糟藻则葬贼蚤燥灶 泽贼葬贼怎泽

摇 宰蚤贼澡 圆员缘 源苑援 愿

摇 宰蚤贼澡燥怎贼 员员员 圆源援 远

摇 哉灶噪灶燥憎灶 员圆源 圆苑援 远

月则藻泽造燥憎 贼澡蚤糟噪灶藻泽泽（凿 辕 皂皂）①

摇 约 员 圆远 员缘援 园

摇 员 耀 源 苑怨 源缘援 苑

摇 ≥源 远愿 猿怨援 猿

杂贼葬早藻

摇 Ⅰ 猿圆 远援 员

摇 Ⅱ 圆愿怨 缘缘援 怨

摇 Ⅲ 员圆怨 圆缘援 员

摇 摇 ① 韵灶造赠 蚤灶糟造怎凿藻泽 糟怎贼葬灶藻燥怎泽 皂藻造葬灶燥皂葬

·苑怨员·



中国肿瘤生物治疗杂志，圆园员员 年 源 月，员愿（圆）

摇 摇 按照 粤允悦悦黑素瘤分期标准或相应部位恶性肿
瘤分期标准进行明确的 栽晕酝分期：Ⅰ期 猿圆 例，Ⅱ期
圆愿怨 例，Ⅲ期 员圆怨 例。所有患者治疗前均签署知情
同意书，整个治疗过程治疗均经北京肿瘤医院伦理

委员会批准。

员援 猿摇 治疗方法
所有患者均接受手术治疗，根据原发灶厚度决

定手术切缘，未达到标准切缘的为局部手术切除，达

到标准切缘的为扩大手术切除；影像学检查发现区

域淋巴结转移的患者同时进行淋巴结清扫。术后

员缘缘 例患者接受了大剂量干扰素治疗，愿源 例患者接
受了化疗，圆缘 例患者接受化疗联合原发灶或淋巴结
引流区域的放疗，圆 例患者只接受了术后辅助放疗，
而 员愿源 例患者术后未接受任何治疗。

大剂量干扰素治疗均采用 α鄄圆遭干扰素，具体用
法：圆 圆园园 万 陨哉 静脉输注，每周 缘 次，共 源 周，以后改
为 怨园园 万 陨哉 皮下注射，每周 猿 次，维持治疗 员员 个
月，期间每 猿 个月复查确定有无复发转移。

化疗方案以达卡巴嗪或替莫唑胺为主，也有联

合顺铂、紫杉醇、长春新碱等药物的方案，疗程为

源 耀 远周期，每 圆 个周期治疗后复查；原发灶的放疗包
括鼻咽、直肠黑素瘤切除后放疗，淋巴结转移超过 猿
个或者转移淋巴结大于 猿 糟皂、有囊外浸润者，行淋
巴引流区域（包括腹股沟、腋窝、颈部）的放疗，剂量

为 源园 耀 远园 郧赠。
员援 源摇 疗效观察

记录这些患者的年龄、性别、手术方式、分期、病

理类型、原发灶部位、原发灶肿瘤的厚度、有无溃疡、

辅助治疗方案等临床资料，并进行随访，随访至

圆园员园 年 员园 月。
本组参与临床试验的每位患者从接受手术治疗

达到临床无瘤状态开始，分别接受不同的辅助治疗，

记录治疗的不良反应，并定期复查（每 猿 个月行胸、
腹、盆腔、原发灶部位及淋巴结引流区域的影像学或

超声检查），直至发现新发病灶，确定无病生存时间

（凿蚤泽藻葬泽藻鄄枣则藻藻 泽怎则增蚤增葬造，阅云杂）。
员援 缘摇 统计学处理

应用 杂孕杂杂员员援 缘 软件，采用 运葬责造葬灶鄄酝藻蚤藻则 方法进
行单因素统计分析，以确定接受不同辅助治疗方案

患者的 阅云杂是否存在差异，以及各种临床预后因素
对 阅云杂 的影响。孕 约 园援 园缘 或 孕 约 园援 园员 表示差异有
统计学意义。

圆摇 结摇 果

圆援 员摇 源缘园 例黑素瘤患者的临床特征

源缘园 例Ⅰ至Ⅲ期恶性黑素瘤患者，随访时间
员园 耀 远怨个月（中位随访期为 圆员 个月）。仅 员愿园 例患
者记录了原发灶 月则藻泽造燥憎 厚度。
圆援 圆摇 黑素瘤患者术后不同辅助治疗后的 阅云杂

源缘园 例患者确诊黑素瘤后分别接受局部手术切
除、扩大手术切除或者扩大切除联合淋巴结切除术。

术后 员缘缘 例患者接受了大剂量干扰素治疗，员园怨 例
患者接受了化疗或放化疗，圆 例患者只接受了术后
辅助放疗，而 员愿源 例患者术后未接受任何治疗。

统计分析显示，接受辅助治疗的患者，其 阅云杂
均较未接受辅助治疗的患者要长；在各种不同的辅

助治疗方式中，又以大剂量干扰素治疗延长 阅云杂 最
为显著（表 圆）。

对各预后因素对 阅云杂 的影响进行单因素分析，
结果显示，黑素瘤的组织类型、原发部位、年龄、原发

灶的厚度及有无溃疡等因素均不影响 阅云杂（孕 跃
园郾 园缘）；而分期、性别、手术方式的差异对 阅云杂 产生
一定的影响（表 猿）。

表 圆摇 黑素瘤患者术后辅助治疗方式对 阅云杂的影响
栽葬遭援 圆摇 耘枣枣藻糟贼泽 燥枣 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 葬凿躁怎增葬灶贼 贼澡藻则葬责蚤藻泽

燥灶 阅云杂 燥枣 皂藻造葬灶燥皂葬 责葬贼蚤藻灶贼泽

粤凿躁怎增葬灶贼 贼澡藻则葬责赠 晕 酝藻凿蚤葬灶 阅云杂（ 贼 辕 皂燥灶贼澡）

晕燥灶藻 员愿源 员猿援 园摇 摇

悦澡藻皂燥贼澡藻则葬责赠 愿源 圆园援 园

悦澡藻皂燥则葬凿蚤葬贼蚤燥灶 圆缘 圆怨援 园

陨云晕 员缘缘 晕燥贼 则藻葬糟澡藻凿

砸葬凿蚤葬贼蚤燥灶 圆 圆猿援 园

摇 摇 孕 约 园援 园员 增泽 灶燥灶藻 葬凿躁怎增葬灶贼 贼澡藻则葬责赠 早则燥怎责

圆援 猿摇 黑素瘤患者术后不同辅助治疗的不良反应
化疗及放化疗的不良反应主要仍为消化道反

应、骨髓抑制、肝功能损伤等。干扰素的不良反应主

要有白细胞降低、发热、乏力、转氨酶升高、厌食

（表 源）。其中发热、乏力没有 猿 或 源 级严重的不良
反应出现，而白细胞降低以及转氨酶升高的 猿 或 源
级不良反应发生率分别为 员缘豫和 员园豫。

应用集落细胞刺激因子以及保肝药物治疗，病

情可以控制；并且这些不良反应是可逆的，停药后，

绝大多数患者可恢复正常。所以大剂量干扰素治疗

是安全的。

·愿怨员·



迟志宏，等援 大剂量干扰素治疗是黑素瘤术后辅助治疗的首选方案（附 源缘园 例观察）

表 猿摇 黑素瘤患者临床病理参数对 阅云杂 影响的单因素分析
栽葬遭援 猿摇 哉灶蚤增葬则蚤葬贼藻 葬灶葬造赠泽蚤泽 燥枣 糟造蚤灶蚤糟燥责葬贼澡燥造燥早赠 枣葬糟贼燥则泽

葬枣枣藻糟贼蚤灶早 阅云杂 燥枣 皂藻造葬灶燥皂葬 责葬贼蚤藻灶贼泽

云葬糟贼燥则
酝藻凿蚤葬灶 阅云杂
（ 贼 辕 皂燥灶贼澡泽）

孕

匀蚤泽贼燥造燥早蚤糟葬造 贼赠责藻 园援 苑员远

摇 粤糟则葬造 造藻灶贼蚤早蚤灶燥怎泽 皂藻造葬灶燥皂葬 圆园援 园

摇 晕燥凿怎造葬则 皂藻造葬灶燥皂葬 圆园援 园

摇 杂怎责藻则枣蚤糟蚤葬造 泽责则藻葬凿蚤灶早 皂藻造葬灶燥皂葬 圆愿援 园

摇 蕴藻灶贼蚤早燥 皂葬造蚤早灶葬 皂藻造葬灶燥皂葬 员远援 园

摇 酝怎糟燥泽葬造 皂藻造葬灶燥皂葬 员苑援 园

摇 哉灶糟造葬泽泽蚤枣蚤葬遭造藻 员远援 园

孕则蚤皂葬则赠 造燥糟葬贼蚤燥灶 园援 苑圆员

摇 栽则怎灶噪 圆缘援 园

摇 匀藻葬凿 葬灶凿 晕藻糟噪 员远援 园

摇 孕葬造皂燥责造葬灶贼葬则 辕 杂怎遭怎灶早怎葬造 圆园援 园

摇 哉责责藻则 辕 蕴燥憎藻则 造蚤皂遭 圆员援 园

摇 酝怎糟燥泽葬造 员苑援 园

摇 哉灶噪灶燥憎灶 员远援 园

杂贼葬早藻 园援 园园园

摇 Ⅰ 源源援 园

摇 Ⅱ 圆员援 园

摇 Ⅲ 员猿援 园

郧藻灶凿藻则 园援 园猿缘

摇 酝葬造藻 员远援 园

摇 云藻皂葬造藻 圆圆援 园

粤早藻（ 贼 辕 葬） 园援 苑园怨

摇 ≤远缘 圆园援 园

摇 跃 远缘 圆园援 园

杂怎则早藻则赠 园援 园园园

摇 蕴燥糟葬造 则藻泽藻糟贼蚤燥灶 员缘援 园
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表 源摇 大剂量干扰素治疗的不良反应［灶（豫）］
栽葬遭援 源摇 杂蚤凿藻 藻枣枣藻糟贼泽 燥枣 澡蚤早澡鄄凿燥泽藻 陨云晕 贼则藻葬贼皂藻灶贼［灶（豫）］

杂蚤凿藻 藻枣枣藻糟贼
郧则葬凿藻

员 原 圆 猿 原 源

蕴藻怎噪燥责藻灶蚤葬 远源（缘远） 圆猿（员缘）

云藻增藻则 怨远（远圆） 园

云葬贼蚤早怎藻 怨猿（远园） 园

陨灶糟则藻葬泽藻凿 葬皂蚤灶燥贼则葬灶泽枣藻则葬泽藻 苑缘（缘愿） 员缘（员园）

粤灶燥则藻曾蚤葬 猿圆（圆圆） 圆（员）

猿摇 讨摇 论

恶性黑素瘤在白种人中发病率较高，全球最高

发的地区是澳大利亚的昆士兰［圆］；而在有色人种中

该病很少见。白种人恶性黑素瘤的病理类型以表浅

扩散型为主［猿鄄源］，且以早期病变居多，绝大多数患者

确诊时为Ⅰ期患者［缘鄄远］。中国恶性黑素瘤的发病率，

在恶性肿瘤中无论男女均排在 员园 名之后，病理类型
以肢端黑素瘤和黏膜黑素瘤为主，这与亚洲其他国

家报道的病理类型相似［苑鄄愿］，而与美国不同［怨］，就诊

时Ⅱ、Ⅲ期患者占绝大多数，员 辕 圆 以上患者肿瘤厚度
≥源 皂皂，员 辕 猿 以上的病灶已出现溃疡。

由于恶性黑素瘤在我国较少见，所以对于这种

疾病的手术处理以及术后辅助治疗方式各地区之间

存在很大差异，尚未形成一定的治疗规范。近期国

外的一项前瞻性随机对照临床试验显示，对于高危

的黑素瘤患者，淋巴结清扫术后进行淋巴结区域的

辅助放疗可以明显改善 阅云杂［员园］。而对于中晚期患

者的全身辅助治疗，临床试验的结果有相互矛盾之

处［员员鄄员苑］。即使是这些临床试验，肢端黑素瘤和黏膜

黑素瘤患者也不是参加试验的主体。笔者单位临床

资料显示，对未发生远处转移的恶性黑素瘤患者，原

发灶扩大切除的效果优于局部切除，可以获得较长

的 阅云杂；但是对于临床已经发现有区域淋巴结转移
的患者，由于这部分患者的分期相对较晚，即使在原

发灶扩大切除的同时行区域淋巴结切除或者清扫，

其 阅云杂也未得到明显改善。术后的辅助治疗方式
也是影响恶性黑素瘤患者 阅云杂 的一个重要因素。
本研究分析显示，接受辅助治疗的患者，无论是哪一

种治疗，其 阅云杂 均较未接受辅助治疗的患者要长；
在各种不同的辅助治疗方式中，又以大剂量干扰素

治疗延长 阅云杂最为显著。
恶性黑素瘤患者术后化疗的不良反应与其他各

种实体瘤的化疗大致相同，主要仍表现在消化道反

·怨怨员·



中国肿瘤生物治疗杂志，圆园员员 年 源 月，员愿（圆）

应、骨髓抑制、药物性肝损伤等方面。在国内开展大

剂量干扰素治疗的单位不多，很多医院未开展这项

治疗主要是顾忌其毒性反应。国外的临床研究表

明，大剂量干扰素治疗是安全的［员源鄄圆员］。从本研究临

床数据看，发生率最高的为发热、乏力，但没有 猿 或
源 级严重的不良反应出现，而且绝大多数患者随着
治疗时间的延长，这些反应会逐渐减轻，甚至消失。

可能出现 猿 或 源 级严重不良反应的白细胞降低以及
转氨酶升高，由于有集落细胞刺激因子以及多种保

肝药物的存在，没有发生危及生命的不良事件。并

且这些不良反应是可逆的，停药后，绝大多数患者可

恢复正常。因为大剂量干扰素治疗的毒性反应可以

控制，而且其能明显延长患者的 阅云杂，从而延长总生
存，所以本治疗方案值得推广，为更多的恶性黑素瘤

患者所应用。

恶性黑素瘤的早期诊断和早期治疗是延长黑素

瘤患者生存、提高疾病缓解率的关键，而早期适当的

治疗，包括手术切除方式以及术后辅助治疗的方案

对于进一步延长 阅云杂 以及总生存极为重要。术后
给予大剂量干扰素的辅助治疗是本研究推荐的能够

使恶性黑素瘤患者受益的治疗方式。
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