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　　[摘要]　目的:探讨头颈部黏膜恶性黑色素瘤(HNMM)的临床及病理特点,手术治疗及辅助治疗对患者生

存预后的影响。方法:回顾性分析46例 HNMM 患者的临床资料,对影响患者生存预后的危险因素进行分析。
生存分析采用 Kaplan-Meier法,单因素分析采用Log-rank检验,多因素分析采用 COX比例风险模型。结果:46
例 HNMM 患者3年和5年的累积生存率分别为47.5%、34.1%,中位生存时间36个月。单因素分析显示:肿瘤

分期、手术切缘、术后靶向治疗、术后远处转移、术后局部复发对 HNMM 患者生存预后的影响具有统计学意义

(P<0.05);多因素COX回归分析显示:术后远处转移、肿瘤分期、手术切缘阳性是影响 HNMM 患者生存预后

的独立危险因素,术后应用靶向治疗是其保护性因素。结论:HNMM 恶性程度高,生存率低,早期诊断、早期彻

底手术切除是提高患者生存预后的首要方法,术后辅助靶向治疗可能是改善患者生存预后的干预措施。
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Abstract　Objective:Toanalysistheclinicalandhistopathologicalfeatures,andtheeffectofsurgicaltreat-
mentandadjuvanttherapyforthesurvivalinpatientsofheadandneckmucosalmelanoma(HNMM).Method:A
retrospectiveanalysiswasconductedontheclinicaldataof46patientswithHNMM,andthefactorsrelatedto
survivalwereanalyzed.Kaplan-Meieranalysiswasusedforsurvivalanalysis.Log-ranktestwasusedforunivari-
ateanalysis,andCOXproportionalhazardmodelwasusedformultivariateanalysis.Result:The3and5yearcu-
mulativesurvivalratesof46patientswithHNMMwere47.5%and34.1%,respectively,andthemediansurvival
timewas36months.UnivariateanalysisrevealedthatthefactorsaffectingsurvivalratesinpatientswithHNMM
includedtumorstaging,surgicalmargins,postoperativetargetedtherapy,distantmetastasisandlocalrecurrence
(P<0.05).MultiplefactorCOXregressionanalysisshowedthatdistantmetastasis,tumorstaging,surgical
marginswereindependentriskfactorsforsurvivalratesinpatientswithHNMM,andpostoperativetargetedther-
apywastheprotectivefactor.Conclusion:HNMMisofhighmalignancyandlowsurvivalrate.Earlydiagnosis
andcompletesurgicalresectionaretheprimarymethodstoimprovethesurvival,andpostoperativetargetedthera-
pymaybeaninterventiontoimprovethesurvival.
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　　黏膜恶性黑色素瘤起源于胚胎时期神经脊发

育来的黏膜及皮肤表层的黑色素瘤细胞,是一种罕

见的恶性肿瘤,占黑色素瘤总数的0.8%~3.7%,
其中55%发生于头颈部〔1-2〕。虽然发病率低,但恶

性程度高,具有较高的复发率和死亡率,临床预后

极差,5年总生存率仅为20%~40%〔3-4〕。由于该

疾病发病率低,国内针对头颈部黏膜恶性黑色素瘤

(HNMM)的研究较少,目前我国 HNMM 患者的

生存预后影响因素尚不明确,因此探讨 HNMM 的

生存预后影响因素,为 HNMM 的个体化治疗提供

依据,具有重要的临床意义。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2002-01-2018-01于海南医学院第二附

属医院诊治的具有完整临床资料的 HNMM 患者

46例,均经病理和免疫组织化学确诊,排除其他部

位转移至头颈部的恶性黑色素瘤。46例患者中,
男26例,女20例;发病年龄33~81岁(中位年龄

58岁);病灶原发于鼻窦23例、鼻咽部7例、口腔5
例、鼻中隔4例、口咽及喉部7例。参考2010年

AJCC的 TNM 分期标准,46例患者中Ⅲ期19例、
Ⅳa期24例、Ⅳb期3例。
1.2　研究方法

通过回顾分析的方法收集入选患者的年龄、性
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别、发病部位、病理特征、肿瘤分期、手术方式、手术

次数、手术切缘、术后辅助治疗、术后局部复发、术
后淋巴结转移、术后远处转移的临床资料,并统计

入选患者的生存时间,统计截止时间为2019年6
月,计算46例患者的3年和5年的生存率,随访结

束时仍然存活的患者为删失数据。
1.3　统计学分析

采用SPSS22.0统计软件进行统计学分析,生
存分析采用 Kaplan-Meier法,单因素分析各因素

与生存预后的关系采用 Log-rank检验,将单因素

分析中有统计学意义的因素纳入COX比例风险模

型,确 定 HNMM 的 独 立 生 存 预 后 影 响 因 素,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床资料

46例患者入院后均接受手术治疗,其中开放

手术39例,内镜手术7例,术前7例颈部淋巴结转

移阳性者术中行颈部淋巴结清扫。术后放疗者20
例,术后接受靶向治疗者9例。术后12例患者出

现局部复发,其中8例患者再次接受手术治疗;术
后远处转移14例,术后淋巴结转移3例。截止

2019年6月,随访10~106个月,中位随访时间33
个月,46例患者中死亡27例,存活19例;3年和5
年的累积生存率分别为47.5%和34.1%,中位生

存时间36个月。
2.2　影响生存预后的单因素分析

将入选患者按年龄、性别、发病部位、病理特征

(色素类型、瘤细胞形态)、肿瘤分期、手术次数、手
术方式、手术切缘、术后辅助治疗方式、术后局部复

发、术后淋巴结转移、术后远处转移情况分成不同

亚组,应用 Log-rank检验分析各因素对 HNMM
生存预后的影响,结果显示:肿瘤分期、手术切缘、
术后靶向治疗、术后局部复发、术后远处转移5个

因素对 HNMM 患者生存率的影响具有统计学意

义(P<0.05),见表1、图1~5。
2.3　影响生存预后的多因素分析

将单因素分析中对生存率影响有统计学意义

的因素纳入COX比例风险模型,结果显示:术后远

处转移、肿瘤分期、手术切缘阳性是影响 HNMM
患者生存预后的独立危险因素,术后应用靶向治疗

是其保护性因素(表2)。

表1　影响HNMM患者生存预后的单因素分析

临床特征 例数
累积生存率

3年 5年 χ2 P 临床特征 例数
累积生存率

3年 5年 χ2 P

年龄/岁 1.853 0.173 手术次数 0.308 0.579
　≥60 22 9(40.9) 6(27.3) 　1 38 17(44.7)13(34.2)

　<60 24 13(54.2) 9(37.5) 　2 8 2(25.0) 2(25.0)

性别 0.053 0.818 手术方式 0.516 0.473
　男 26 11(42.3) 8(30.8) 　开放手术 39 28(71.8)19(48.7)

　女 20 11(55.0) 8(40.0) 　内镜手术 7 5(71.4) 2(28.6)

发病部位 1.179 0.882 手术切缘 5.452 0.020
　鼻窦 23 9(39.1) 7(30.4) 　阴 39 21(53.8)15(38.5)

　鼻咽部 7 5(71.4) 3(42.9) 　阳 7 1(14.3) 1(14.3)

　鼻中隔 4 2(50.0) 2(50.0) 术后放疗 0.247 0.619
　口腔 5 3(60.0) 1(20.0) 　是 20 7(35.0) 6(30.0)

　口咽及喉部 7 4(57.1) 4(57.1) 　否 26 15(57.7)10(38.5)

色素类型 0.721 0.396 术后靶向治疗 4.206 0.040
　有 33 17(51.5)14(42.4) 　是 9 7(77.8) 5(55.6)

　无 13 5(38.5) 2(15.4) 　否 37 15(40.5)10(27.0)

瘤细胞形态 2.036 0.565 术后局部复发 4.230 0.040
　上皮样细胞 28 13(46.4)12(42.9) 　是 12 3(25.0) 2(16.7)

　梭形细胞 7 3(42.9) 1(14.3) 　否 34 18(52.9)14(41.2)

　杆状细胞 4 3(75.0) 0(0) 术后淋巴结转移 0.104 0.747
　未分化细胞 7 4(57.1) 1(14.3) 　是 3 2(66.7) 1(33.3)

肿瘤分期 8.196 0.017 　否 43 20(46.5)15(34.9)

　Ⅲ 19 14(73.7)12(62.2) 术后远处转移 5.392 0.020
　Ⅳa 24 7(29.2) 5(20.8) 　是 14 3(21.4) 1(7.1)

　Ⅳb 3 1(33.3) 0(0) 　否 32 19(59.4)14(43.8)
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图1　不同肿瘤分期患者生存曲线;　图2　不同手术切缘患者生存曲线;　图3　术后是否靶向治疗患者生存曲线;
图4　术后是否远处转移患者生存曲线;　图5　术后是否局部复发患者生存曲线

表2　影响HNMM患者生存预后的COX多因素分析

因素 B Wald 值 RR 95%CI P
远处转移 1.514 8.107 4.545 1.603~12.886 0.004
肿瘤分期 - 7.004 - - 0.030
手术切缘 1.303 6.491 3.680 1.351~10.025 0.011
术后靶向治疗 -2.013 6.026 0.134 0.027~0.666 0.014

3　讨论

近年来黏膜恶性黑色素瘤的发病率呈逐年上

升趋势,且亚洲人群的发病率明显高于西方国家,
相对于皮肤黑色素瘤,黏膜恶性黑色素瘤具有恶性

程度高、进展迅速、易早期转移、对现有治疗敏感性

差、生存预后不佳的特点〔5-7〕。黏膜恶性黑色素瘤

半数以上发生于头颈部,本研究中46例 HNMM
患者3 年和 5 年的累积生存率分别为 47.5%、
34.1%,中位生存时间36个月。

目前 国 内 外 一 致 认 为 根 治 性 手 术 切 除 是

HNMM 首选的治疗方式,Jethanamest等〔8〕调查

发现与手术治疗相比,接受单纯放疗的 HNMM 患

者死亡风险增加56%,而未经任何治疗的患者死

亡风险增加138%。本研究46例患者均接受手术

治疗,研究结果显示手术切缘阳性是 HNMM 患者

生存预后的独立危险因素,手术切缘阳性患者的死

亡风险是手 术 切 缘 阴 性 患 者 的 3.68 倍 (RR =
3.680)。刘志萍等〔9〕研究也发现黏膜恶性黑色素

瘤患者中手术切缘阴性者的总生存率显著高于手

术切缘阳性者,与本研究结果一致,因此手术切除

的彻底性对 HNMM 患者的生存预后至关重要。
但由于头颈部肿瘤发病部位结构复杂、病灶隐匿,
部分肿瘤接近筛板、颅底,或已侵袭前颅底,手术阴

性切缘往往难以获得,扩大切除术虽可获得较高的

手术切缘阴性率,但势必要以牺牲容貌、降低术后

生活质量、增加手术风险为代价〔10〕。随着内镜技

术的发展,近年来内镜手术已应用于鼻窦恶性肿瘤

的治疗,内镜手术能在保护尽可能多的正常组织前

提下,取得更彻底的手术切除效果。但本研究中行

内镜手术的 HNMM 患者生存率与行开放手术者
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比较差异无统计学意义,分析原因与本研究中行内

镜手术治疗的患者数量较少有关。内镜手术能否

取得更高的手术切缘阴性率,进而改善 HNMM 患

者的生存预后还有待进一步研究。
近年来大量研究表明肿瘤分期与恶性黑色素

瘤的生存预后具有显著的相关性,并可作为恶性黑

色素瘤的独立预后危险因素之一,肿瘤分期越晚提

示生存预后越差〔11〕。目前临床上多采用2010年

AJCC-TNM 分期对 HNMM 进行肿瘤分期,本研

究也采用该分期标准,研究结果显示Ⅲ期、Ⅳa期、
Ⅳb期患者的5年生存率分别为62.2%、20.8%和

0,经COX回顾分析显示肿瘤分期是 HNMM 患者

生存预后的独立危险因素。因此在临床工作中应

加强对 HNMM 的重视,做到尽早诊断,及早治疗,
以达到更好的生存预后。

本研究结果显示术后远处转移是 HNMM 患

者生存预后的独立危险因素,发生术后远处转移患

者的死亡风险是未发生远处转移患者的4.545倍

(RR = 4.545)。Schaefer 等〔12〕 研 究 也 认 为

HNMM 患者的生存预后情况与患者术后出现远

处转移密切相关。为降低远处转移,提高治疗效

果,术后辅助治疗在 HNMM 的治疗中具有不可替

代的地位。目前 HNMM 的术后辅助治疗主要包

括放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗,我院 HNMM
患者术后辅助治疗以放疗为主,近年来有部分患者

接受靶向治疗。目前多数研究认为术后放疗可减

少术后残留肿瘤对周围正常组织的侵袭,改善

HNMM 患者的局部控制情况,但并不能带来生存

获益〔13-15〕。本研究也显示术后放疗患者与未接受

放疗患者的生存率差异无统计学意义。
近年来基于患者基因改变的靶向治疗正逐渐

应用于黏膜恶性黑色素瘤,相关文献显示黏膜恶性

黑色素瘤c-KIT的基因突变率较高,针对该基因的

靶向治疗药物如伊马替尼、索拉非尼、舒尼替尼等

或许有治疗恶性黑色素瘤的独特优势〔16〕。我国一

项关于伊马替尼的二期临床试验显示,有远处转移

且证实存在c-KIT基因突变或扩增的恶性黑色素

瘤患者接受伊马替尼治疗的1年生存率可达51%,
表明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率〔17〕。我院近年来

有9例 HNMM 患者于术后接受伊马替尼治疗,经
COX回归分析显示靶向治疗是 HNMM 患者生存

预后的保护性因素。
综上所述,HNMM 是一类恶性程度高、生存

率低、预后极差的疾病,早期诊断、早期彻底手术切

除是提高患者生存预后的首要方法,术后辅助靶向

治疗可能是改善患者生存预后的干预措施。由于

HNMM 发病率低,本研究纳入样本量较少,该疾

病临床特点、治疗方式对生存预后的影响还有待多

中心的临床研究。
参考文献
[1] 郭伟,尹高菲,陈晓红,等.头颈黏膜恶性黑色素瘤远

处转移特点及相关因素分析[J].临床耳鼻咽喉头颈

外科杂志,2018,32(14):1078-1081.
[2] WuY,WangL,MaX,etal.Theexistenceofearly

stageoralmucosalmelanoma:A10-yearretrospective
analysisof170patientsinasingleinstitute[J].Oral
Oncol,2018,87(3):70-76.

[3] 连斌,郑楠,迟志宏,等.232例晚期黏膜黑色素瘤患

者的一二线治疗疗效及预后影响因素[J].中国肿瘤

生物治疗杂志,2017,24(3):253-258.
[4] TyrrellH,PayneM.Combattingmucosalmelanoma:

recentadvancesandfutureperspectives[J].Melanoma
Manag,2018,5(3):MMT11.

[5] MaedaT,YoshinoK,NagaiK,etal.Efficacyofniv-
olumab monotherapyagainstacrallentiginousmela-
nomaandmucosalmelanomainAsianpatients[J].Br
JDermatol,2019,180(5):1230-1231.

[6] AltieriL,EguchiM,PengDH,etal.Predictorsofmu-
cosalmelanomasurvivalinapopulation-basedsetting
[J].JAm AcadDermatol,2019,81(1):136-142.

[7] 孙士然,易俊林,髙黎,等.头颈部黏膜恶性黑色素瘤

手术联合放疗的预后分析[J].中华放射肿瘤学杂志,

2018,27(12):1041-1045.
[8] JethanamestD,VilaPM,SikoraAG,etal.Predictors

ofsurvivalinmucosalmelanomaoftheheadandneck
[J].AnnSurgOncol,2011,18(10):2748-2756.

[9] 刘志萍,王凯,黄晓东,等.52例原发鼻腔鼻窦黏膜恶

性黑色 素 瘤 疗 效 分 析 [J].中 华 放 射 肿 瘤 学 杂 志,

2016,25(4):327-331.
[10]LundbergM,HaapaniemiA,HagstromJ,etal.Simi-

larsurvivaloutcomeafterendoscopicandopenap-
proachesforsinonasalmucosalmelanoma[J].Rhinol-
ogy,2019,57(2):132-138.

[11]尹高菲,郭伟,陈晓红,等.头颈部黏膜黑色素瘤117
例临床特点及预后分析[J].中华耳鼻咽喉头颈外科

杂志,2018,53(9):668-674.
[12]SchaeferT,SatzgerI,GutzmerR.Clinics,prognosis

andnewtherapeuticoptionsinpatientswithmucosal
melanoma:Aretrospectiveanalysisof75patients[J].
Medicine(Baltimore),2017,96(1):e5753.

[13]孙士然,易俊林.头颈部黏膜恶性黑色素瘤的临床诊

治现状及进展[J].中华放射肿瘤学杂志,2017,26
(4):466-469.

[14]于雅莲,李巍.鼻及鼻窦黏膜黑色素瘤患者临床资料

回顾 性 研 究 [J].现 代 肿 瘤 医 学,2018,26(6):

853-856.
[15]SamsteinRM,CarvajalRD,Postow MA,etal.Local-

izedsinonasalmucosalmelanoma:Outcomesandas-
sociationswithstage,radiotherapy,andpositronemis-
siontomographyresponse[J].Head Neck,2016,38
(9):1310-1317.

·056· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第34卷



2020年 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志

34卷7期 JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China)

[16]YamashitaC,OtsukaA,NomuraM,etal.Successful
treatmentof metastatic mucosal melanoma witha
Del579c-KITmutationbyimatinibaftertreatmentof
anti-PD-1antibody[J].JEurAcadDermatolVenere-
ol,2019,33(3):e92-e93.

[17]GuoJ,SiL,KongY,etal.PhaseII,open-label,single-
armtrialofimatinibmesylateinpatientswithmeta-
staticmelanomaharboringc-Kitmutationoramplifi-
cation[J].JClinOncol,2011,29(21):2904-2909.

(收稿日期:2019-09-01)

功能性鼻泪管解压术治疗慢性泪囊炎的可行性研究∗
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　　[摘要]　目的:探讨鼻内镜下功能性鼻泪管解压术治疗慢性泪囊炎的可行性。方法:收集13例22侧慢性泪

囊炎患者,给予30%碘海醇注射液进行泪囊造影,造影剂从泪小管返流停止推药,立即进行泪道 CT扫描。应用

SinusesTracheaⅠ软件重建泪道及其周围结构三维可视图;应用该软件对泪囊、鼻泪管模拟“切削”,去除腹内侧

泪囊-鼻泪管1/2~3/4周进行骨管减压,暴露膜性鼻泪管。对10例成人冷冻尸头进行CT扫描,模拟鼻泪管解压

手术,磨去鼻泪管的骨管,暴露膜性鼻泪管,并对膜性鼻泪管进行球囊导管扩张。结果:①泪道造影发现,泪道阻

塞多发生在鼻泪管段,占研究病例的72.7%(16/22)。②解剖显示鼻泪管外侧壁由上颌骨的泪沟构成,内壁由泪

骨降突构成。③尸头模拟解压鼻泪管骨管,暴露膜性鼻泪管。④球囊导管扩张膜性鼻泪管,冲洗泪道通畅。结

论:鼻内镜下鼻泪管解压术治疗慢性泪囊炎保留了膜性泪道完整性和虹吸功能,可减少因切开泪囊肉芽增生或瘢

痕形成所致泪道再次阻塞等并发症的发生。
[关键词]　泪囊炎;鼻泪管解压术;球囊导管扩张术;多平面重组
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Functionalnasolacrimalductdecompressionforchronicdacryocystitis
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Abstract　Objective:Toinvestigatethefeasibilityofendoscopicnasolacrimaldecompressionforchronic
dacryocystitis.Method:22patientswithchronicdacryocystitishospitalizedatLonggangENThospitalwerepar-
ticipatedinthisstudy.Aninjectionof30%iohexolwasadministeredtoconductlacrimalsacangiography.Thein-
jectionwasstoppedwhentheagentrefluxfromthelacrimalduct,andacomputedtomography(CT)scanofthe
lacrimalductwasperformedimmediately.SinusesTracheaIsoftwarewasusedtoreconstructathree-dimensional
(3D)viewofthelacrimalpassageanditssurroundingstructures.Thesoftwarewasusedtosimulatethe"cutting"
ofthelacrimalsacandnasolacrimalduct;thelacrimalsacandnasallacrimalductwereremovedafter1/2-3/4
circumferencestodecompressthepassageandexposethemembranousnasolacrimalduct.CTscanswereper-
formedontenadultfrozencadavericheads,andthenasolacrimalductdecompressionoperationwassimulated.
Then,theboneofthenasolacrimalductwasremoved,membranousnasolacrimalductwasexposed,andthecap-
sularnasolacrimalductwasdilated.Result:①Thelacrimalangiographystudyrevealedthatlacrimalductobstruc-
tionoccurredinthenasolacrimalductsegment,accountingfor72.7%(16/22)ofthestudycases.② Theanatom-
icalexaminationshowedthattheoutersidewallofthenasolacrimalductwascomposedoftheteargrooveofthe
maxilla,andtheinnerwallwascomposedofthedescendingprocessofthelacrimalbone.③Incadavericheads,

decompressionoftheosseousnasolacrimalductwasperformed,exposingthemembranousnasolacrimalduct.
④ Aballooncathetercoulddilatethemembranousnasolacrimalductandallowthelacrimalpassagetobeflushed.
Conclusion:Endoscopicnasolacrimaldecompressionpreservestheintegrityofthelacrimalduct,allowsdrainageof
thelacrimalduct,andavoidsobstructionofthelacrimalductbypreventinglacrimalgranulation.
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