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生物治疗肛管直肠恶性黑色素瘤一例及文献复习

Biotherapy for anorectal malignant melanoma: a case report and literature review
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1 临床病例

患者夏××，男，47岁，2016-07-10体检发现肝多

发结节，转移瘤不能除外，未予重视。2016-11-15因

“肛门内肿块反复脱出伴出血”于当地医院行“经肛

门直肠肿瘤切除术”，术后病理示：直肠恶性黑色素

瘤，底边切缘均未见明确肿瘤组织残留。肿瘤细

胞表达 PD-1（1%+）、PD-L1（1%+）、CD3（少量+）、

NY-ESO-1（-）、Ki-67（密集处约 30%+）、MLH1（􀳦）。

PET-CT示：肝多发转移、左侧耻骨转移（图 1A）。基

因检测无靶向药物推荐。

患者于 2016-12-02起行重组人血管内皮抑制素

注射液（恩度）+替莫唑胺（TMZ）+顺铂（DDP）化疗联

合集落刺激因子（GM-CSF）+白介素2（IL-2）+干扰素

（IFN）治疗 14周期（图 2），期间疾病稳定（SD），患者

耐受良好，未出现Ⅲ度及以上化疗相关不良反应，一

线治疗无进展生存（PFS）达16个月。

治疗 14周期后（2018-04）复查示：肝内病灶较前

增多、增大，疾病进展（PD），经充分知情同意后，入组

鼓楼医院肿瘤中心“新抗原反应性T细胞（neoantigen-

reactive T cell，NRT）联合SHR-1210治疗进展期恶性

黑色素瘤”临床研究（图 2）。2018-04-21起行环磷酰

胺（CTX）+氟达拉滨（Flu）非清髓性化疗，PD-1单抗

免疫增敏、NRT免疫细胞回输配合 IL-2细胞因子治

疗 4周期，疗效评价为部分缓解（PR；图 1B），但患者

因不能耐受 SHR-1210毛细血管增生的副作用自行

退组临床试验。

退组后（2018-08）患者帕博利珠单抗（keytruda）

单药治疗3次后病情即进展，后虽分别尝试keytruda+阿

帕替尼（apatinib）+骨转移灶姑息性放疗、keytruda+安

罗替尼+肝转移灶大分割放疗（24Gy/3f）、白蛋白紫杉

醇+恩度+顺铂化疗、PD-1抗体+阿昔替尼（axitinib）等

多线治疗，均未见明显疗效，于2019-10-05生命结束，

总生存时间达39个月。

2 讨 论

黏膜黑色素瘤为中国黑色素瘤第 2 大亚型（占

22.6%），患者 5年生存率为 41.6%，中位生存时间为

3.92 年[1]。肛管直肠黑色素瘤（anorectal melanoma,

AMM）作为少见的、不易早期诊断的黏膜黑色素瘤，

好发于肛管齿状线周围，由于此处血管及淋巴管丰

富，易早期发生淋巴及血行转移，预后差。AMM发

病率仅占全部黑色素瘤的 0.2%~1.6%[2]，占黏膜黑色

素瘤的 16.5%[3]，占直肠肛门恶性肿瘤的 0.05%~

4.6%[4]，患者 5年生存率为 20.50%~33.3％，中位生存

时间为19.35个月[5-6]。AMM常以便血、疼痛、肛门肿

物、排便习惯改变等为首发症状，多发生于中老年女

性，男女比例1∶1.5[4]，有1/3的AMM患者可表现为无

色素或者低色素，极易误诊为肛乳头肥大或直肠息

肉等良性病变，从而延误诊断和治疗[7]。

由于AMM发病率低，至 2016年临床尚缺乏针

对Ⅳ期黏膜黑色素瘤的标准治疗方案。因黏膜恶性

黑色素瘤对化疗更敏感，且 IFN 可促进 T 细胞向

肿瘤内浸润，减少循环中的调节性 T 淋巴细胞数

量；IL-2 可提高 T 细胞、NK 细胞杀伤靶细胞的细

胞毒效应；GM-CSF 能促进中性粒细胞和巨噬细

胞的发育，且在 DC 发育和成熟中起关键作用，

既往研究报道以此3种细胞因子为基础的生物化疗

在黑色素瘤领域显示出重要作用[8-10]。故该患者一线

方案制定为生物化疗，PFS达 16个月。2018年欧洲

肿瘤学年会（ESMO）上，北京肿瘤医院郭军教授团

队 [11]回顾性分析了 248例黑色素瘤病例，发现一线

达卡巴嗪+顺铂+恩度的中位PFS为4个月，二线紫杉

醇+卡铂+贝伐珠单抗的中位PFS为 2个月。同是化

疗联合抗血管生成治疗，该患者PFS显著高于中位，

除个体差异外，3种细胞因子（IL-2、GM-CSF和 IFN）

可能在其中发挥了重要作用。
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○：肝内转移灶

图1 基线（A）、NRT+PD-1治疗前后（B）肛管直肠黑色素瘤患者的影像学表现

图2 生物化疗、NRT+PD-1单抗研究设计方案

NRT是指对患者本人突变新抗原表位有反应的

特异性免疫细胞，该技术最早由ROSENBERG教授

团队建立，通过基因测序鉴定出肿瘤特异性新抗原，

制备出针对新抗原反应性肿瘤浸润淋巴细胞，联合

程序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）单抗，

成功治疗1例表达ERBB-2基因点突变的晚期难治性

胆管癌患者[12]；还针对新抗原KRAS基因突变制备反

应性免疫细胞，联合PD-1单抗，成功治疗1例结肠癌

肺转移患者[13]。机制上，新抗原因未经胸腺阴性筛

选，有着免疫原性强，不引起免疫耐受的优势；体内

预存的T细胞通过释放 IFN-γ、TNF-α和颗粒酶来杀

死肿瘤细胞，这些因子的释放会促使肿瘤细胞表面

PD-L1分子表达上调，而肿瘤细胞通过表达PD-L1分

子逃避机体免疫活性T细胞的围剿，因此，联合PD-1

单抗可以改善肿瘤局部免疫抑制微环境，提高NRT

对肿瘤抗原肽的反应性及对肿瘤细胞的杀伤力[14]，为

恶性肿瘤免疫治疗开辟了一条崭新的道路。

“NRT联合PD-1单抗治疗进展期恶性黑色素瘤”

是南京鼓楼医院肿瘤中心自主发起的临床研究（图

2）。治疗流程为通过基因测序筛选出肿瘤特异性新

抗原，将NRT细胞体外大规模培养扩增后回输体内。

回输前接受环磷酰胺及氟达拉宾非清髓性预处理，

回输前 2 d静脉滴注 PD-1单抗（SHR-1210），回输当

天起接受 IL-2静脉滴注治疗共5 d。该研究目前共入

组 5例患者，其中 1例因“治疗期间发生严重带状疱

疹”退组研究，其余 4 例可评价疗效的患者中，2 例

PR，2例PD，总体有效率达50%；患者总体耐受性可，

未出现Ⅲ度及以上免疫相关不良反应。该患者治疗

2周期后疗效评估为SD，4周期后疗效评估为PR，但

退组后 PD-1单抗单药治疗 3次即迅速进展，若患者

当时继续行NRT联合PD-1单抗治疗，或许能有更好

的生存获益。

随着伊匹单抗、帕博利珠单抗等药物的上市，免

疫治疗占比不断上升[15]。有回顾性研究[5]表明，与未

接受免疫治疗的AMM患者相比，接受免疫治疗的患

者2年生存率显著提高（49.21% vs 42.47%，P<0.05）。

PD-1 单抗联合络氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase

inhibitor,TKI）靶向的治疗模式被广泛用于各种恶性

肿瘤[16-17]。TKI靶向治疗不仅能够对肿瘤细胞增殖和

肿瘤血管生成产生直接的影响，还改善了肿瘤内部

微环境，使CD8+T淋巴细胞比例升高，主要组织相容

性复合体-1（MHC-1）类抗原表达增加，有利于和免疫

治疗更好地发挥协同作用[18]。

SHENG等[17]报道，特瑞普利单抗联合阿昔替尼

在晚期黏膜黑色素瘤一线治疗的客观缓解率达

48.3%，故目前PD-1单抗联合阿昔替尼也作为Ⅱ级专

家推荐写进指南。该患者 keytruda单药治疗进展后

改行PD-1单抗联合阿帕替尼治疗，PFS仅 4个月，后

分别尝试安罗替尼及阿昔替尼均未见明显疗效，其

PFS期显著低于中位，笔者猜测原因是否与一线恩度

使用相关，均为抗血管生成治疗，故即使后线免疫联

合抗血管生成药物，效果也不理想。

综上所述，该患者系AMM Ⅳ期（肝、骨）转移起

病，先后行手术、恩度+替莫唑胺+顺铂化疗联合 3因

子、NRT细胞联合PD-1单抗、PD-1单抗单药、PD-1单

抗联合阿帕替尼/安罗替尼/阿昔替尼、放疗等多手段

综合治疗，总体生存时间超过 3年，是 1例放化疗及

免疫治疗综合模式中生存获益的患者。因AMM发
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病少见，诊治规范尚不成熟，故需要多学科协作探索

各种治疗方案的综合运用，才能为患者创造更好的

生存获益。
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