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16例无颈淋巴结转移的鼻腔鼻窦黏膜恶性黑色素瘤的临床分析
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(重庆大学附属涪陵医院耳鼻咽喉头颈外科,重庆408000)

  [摘要] 目的 探讨鼻腔鼻窦黏膜恶性黑色素瘤(SNMM)的临床特点、诊断、治疗及预后。方法 回顾性

分析2014年6月至2021年7月该院收治的16例无颈淋巴结转移的SNMM患者的临床资料。结果 16例患

者中平均年龄(70.00±7.02)岁;治疗组平均生存周期为22.87个月,未治疗组为9.42个月,其结局存在明显

差异(P=0.01);骨质破坏和无骨质破坏经治疗后其长期预后无明显差异(P=0.085),T3组同T4a组在经过

治疗后预后也同样无明显差异(P=0.119)。结论 SNMM 多以鼻腔少量出血为首发症状,因其易转移的特

点,总体预后不佳。手术切除及术后个体化综合治疗为其主要治疗方式,免疫治疗可能使其生存获益。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

features,diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

sinon-
asal

 

mucosal
 

melanoma
 

(SNMM).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

16
 

cases
 

of
 

SNMM
 

without
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2014
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results 
The

 

mean
 

age
 

of
 

all
 

16
 

cases
 

was
 

(70.00±7.02)
 

years.The
 

mean
 

survival
 

period
 

was
 

22.87
 

months
 

in
 

the
 

treated
 

group
 

and
 

9.42
 

months
 

in
 

the
 

untreated
 

group,with
 

significant
 

difference
 

in
 

outcome
 

(P=0.01).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

long-term
 

prognosis
 

between
 

patients
 

with
 

bone
 

destruction
 

and
 

those
 

without
 

bone
 

destruction
 

after
 

treatment
 

(P=0.085).There
 

was
 

also
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

prognosis
 

between
 

T3
 

group
 

and
 

T4a
 

group
 

after
 

treatment
 

(P=0.119).Conclusion SNMM
 

usually
 

presents
 

with
 

mi-
nor

 

nasal
 

bleeding
 

as
 

the
 

initial
 

symptom,and
 

the
 

overall
 

prognosis
 

is
 

poor
 

due
 

to
 

its
 

propensity
 

for
 

metasta-
sis.Surgical

 

resection
 

and
 

postoperative
 

individualized
 

comprehensive
 

therapy
 

are
 

the
 

main
 

treatments,and
 

immunotherapy
 

may
 

improve
 

survival.
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  鼻腔鼻窦黏膜恶性黑色素瘤(sinonasal
 

malig-
nant

 

melanoma,SNMM)是一种起源于鼻腔黏膜中的

树突状黑色素细胞的罕见肿瘤,占所有黑色素瘤的

1%,占鼻腔恶性肿瘤的4%[1],近年来发病率有增加

趋势,男女发病率无明显区别,好发年龄为50~80
岁[2]。约1/5的患者在首诊时已发生淋巴结转移和/
或远处转移,首诊时及时合理的诊断及治疗方案对预

后极为重要,但因其术后易复发的特点,故大多数患

者的预后不佳[3]。为提高对该病的认识,本研究对16

例无颈部淋巴结转移的SNMM 患者进行回顾性分

析,探讨其临床特点、诊断与治疗及预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2014年6月至2021年7月重庆大学附属涪

陵医院收治的病理诊断明确的16例SNMM 患者的

临床资料,初诊时相关影像资料均无明显淋巴结转移

表现。男 8 例,女 8 例;年 龄 52~80 岁,平 均

(70.00±7.02)岁;出现症状到就诊时间为7
 

d至8个
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月。本 研 究 经 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:
2025CDFSFLYYEC-18)。
1.2 方法

所有病例入院后完善电子纤维鼻咽镜、鼻窦增强

CT;根据相关检查结果按肿瘤生长位置对肿瘤进行

定位,局部麻醉下经鼻内窥镜行肿物活检;组织标本

由病理科进行 HE染色、MeLanA染色、免疫组化检

测。依据 Medina临床分期法,无淋巴结或远处转移

为Ⅰ期,存在区域淋巴结转移而无远处转移为Ⅱ期,
有远处 转 移 为Ⅲ期。同 时 按 照2010年 AJCC 的

TNM分期标准对患者进行T分期[4]。肿瘤侵犯至黏

膜为T3,侵犯至深层软组织、软骨、骨或表面皮肤为

T4a,侵犯至脑、硬膜、颅底、低位颅神经(Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、
Ⅻ)、咀嚼肌间隙、颈动脉、椎前间隙或纵隔结构为

T4b。分析患者的肿瘤生长位置、职业及不良生活习

惯、临床表现及病理特征、肿瘤分期及预后。
  

2 结  果

2.1 基本情况

16例初诊患者中选择治疗9例,其余患者放弃治

疗,接受电话随访6例,1例患者失访。9例首次治疗

患者的治疗方式包括鼻侧切开肿瘤切除+术后补充

放化疗2例,放疗选择适形调强放疗,平均照射剂量

为60
 

Gy,化疗药物选择铂类。鼻内窥镜下肿瘤切除

治疗患者共7例,其中单纯选择手术4例,术后补充

放化疗2例,同时行预防性颈清扫后补充放化疗及免

疫治疗1例。病例16病理结果明确诊断放弃治疗,3
个月后复查肝转移,行单纯化疗+免疫治疗,见表1。
2.2 肿瘤生长位置

患者中肿瘤生长于左侧鼻腔鼻窦9例(56.2%),
右侧鼻腔鼻窦7例(43.8%);位于鼻腔黏膜10例

(62.5%),位于鼻窦内5例(31.3%),位于鼻咽部1
例(6.2%)。
2.3 职业及不良生活习惯

患者中农民12例(75.0%),工人3例(18.8%),
国家公务员1例(6.2%);吸烟3例(18.8%),不吸烟

13例(81.2%);无吸毒、酗酒、相关遗传病史。
2.4 临床表现及病理特征

术前 即 在 影 像 学 可 见 明 显 骨 质 破 坏 5 例

(31.2%),所有患者病理检查结果明确为恶性黑色素

瘤。免 疫 组 化 结 果 显 示,MeLanA (+)14 例

(87.5%),S-100(+)10例(62.5%);Ki-67≤20%
 

4
例(25.0%),>20%~40%

 

9例(56.2%),>40%~
60%

 

2例(12.5%),>60%
 

1例(6.2%),见表1。
2.5 肿瘤分期及预后

所有患者完善病理检查及相关影像学检查未发

现淋巴结转移及远处转移,按 Medina临床分期法均

为Ⅰ期,按2010年版 AJCC
 

TNM 分期,T3
 

10例

(62.5%),T4a
 

6例(37.5%)。按患者是否治疗、治疗

方案等进行分类。治疗组平均生存周期为22.87个

月,未治疗组为9.42个月,比较差异有统计学意义

(P=0.01),见图1。在进行治疗的患者中按治疗前

是否有骨质破坏进行分类,骨质破坏和无骨质破坏经

治疗后其长期预后无明显差异(P=0.085);按治疗前

T分期进行分类,T3组同T4a组在经过治疗后预后

也无差异(P=0.119)。

表1  16例患者的临床表现、病理特征及治疗情况

病例
年龄

(岁)
临床表现

肿瘤最大径

(mm)
骨质破坏 MeLanA S-100 Ki-67 治疗方式

1 63 回吸涕带血,鼻 阻、

耳闷

35 + + + 约60% 鼻侧切开肿瘤切除+术后补充放化疗

2 73 自行触及包块,鼻出

血

16 - + +/- 约40% 未治疗

3 68 鼻阻、流涕、涕 中 带

血

46 + + +/- 约20% 鼻侧切开肿瘤切除+术后补充放化疗

4 73 反复左侧鼻出血、流

涕、鼻阻

27 - + + 约40% 未治疗

5 71 右侧颞面部肿胀、胀

痛不适

37 + + + 约30% 未治疗

6 80 左侧鼻出血、鼻部肿

胀

39 - +/- + 约40% 未治疗,失访

7 72 反复右侧鼻阻、流涕 18 + + + 约60% 鼻内窥镜下肿瘤切除

8 78 左侧间断鼻阻、出血 47 - + + 约15% 未治疗

9 52 左侧鼻阻、流 涕,左

侧筛区胀痛

35 - + +/- 约80% 鼻内窥镜下左侧筛窦病变切除及左颈清

扫+术后补充放化疗及免疫治疗
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续表1  16例患者的临床表现、病理特征及治疗情况

病例
年龄

(岁)
临床表现

肿瘤最大径

(mm)
骨质破坏 MeLanA S-100 Ki-67 治疗方式

10 68 右侧回吸涕带血 13 - + + 约30% 鼻内窥镜下肿瘤切除及颈清扫+放化疗

11 63 左侧鼻阻、流 涕,左

侧额部胀痛

48 - + +/- 约25% 鼻内窥镜下肿瘤切除

12 73 左侧鼻出血 18 - + + 约40% 鼻内窥镜下肿瘤切除

13 68 回吸涕带血 19 - +/- + 约30% 鼻内窥镜下肿瘤切除+术后补充放化疗

14 73 反复鼻出血 30 - + + 约10% 鼻内窥镜下右鼻腔肿瘤切除

15 71 反复左侧鼻出血 23 - + +/- 约10% 未治疗

16 80 左侧鼻出血 30 + + +/- 约30% 单纯放化疗+免疫治疗

  +:阳性;-:阴性;+/-:可疑阳性。

图1  Kaplan-Meier生存曲线分析

2.6 典型病例

病例10,男性,68岁,因“反复回吸涕带血6个

月”就诊,前鼻镜检查见鼻腔宽敞,右侧鼻腔内可见少

许血痂。电子纤维鼻咽镜提示右侧下鼻甲后端新生

物:出血性息肉? 其他? (图2A)。完善鼻腔鼻窦增

强CT:右侧鼻腔后部下鼻甲后方软组织结节,性质待

定,息肉? 其他? (图2B)。鼻内窥镜下行组织病理活

检提 示:(鼻 腔)恶 性 黑 色 素 瘤。免 疫 组 化:CK-L

(-),CK-P(-),EGFR(-),Ki-67(+,30%),P40
(-),CD20(-),CD21(-),CD3(-),CD45RO
(-),CD56(+),CD79a(-/+),粒 酶 B(-),
HMB45(+),MelanA(+),CD30(-),见图3。

 

原位

杂交:EBER(-)。进一步完善(鼻咽+上下腹)增强

MRI:右侧鼻腔下鼻甲后方恶性黑色素瘤切除术后,
右侧鼻腔后部异常信号,术后改变? 其他(图2C)。
该病例予以达卡巴嗪(0.3

 

g静脉滴注第1~4天)+
顺铂(50

 

mg静脉滴注滴第1天,40
 

mg静脉滴注第2
天)+干扰素化疗1次后出院。30

 

d后来院进一步完

善术前准备后在全麻下行鼻内窥镜下右侧鼻腔肿瘤

切除+右下鼻甲切除+右上颌窦开窗术,术中切除肿

瘤周围黏膜,并使用磨钻磨除临近骨质,术中切缘冰

冻均阴性。术后患者随访半年无肿瘤复发,术后17
个月因腹痛就诊时发现腹腔及胰腺转移,未进一步抗

肿瘤治疗,术后28个月出现全身多处疼痛,检查发现

胰腺、腹腔及腹膜、肺、胸腔及纵膈内多发转移,患者

死亡。

  A:活检前行电子纤维鼻咽镜,可见肿物表面光滑,少许渗血;B:活检前鼻腔鼻窦增强CT,箭头处为肿瘤位置,可见明显强化;C:活检后鼻腔鼻

窦增强 MRI。

图2  典型病例的影像学表现
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  A:肿瘤细胞异型明显,大小不一,细胞核深染(HE染色,400×);B:肿瘤细胞排列无序,以巢状或索状为主(HE染色,200×);C:MeLanA下见

肿瘤细胞核分裂影(200×);D:Ki-67阳性表达于肿瘤细胞核及细胞质(200×)。
 

图3  HE染色及免疫组化染色结果
 

3 讨  论
 

  SNMM易复发和发生远处转移的特点使其预后

常常较差。本研究中患者平均年龄(70.00±7.02)
岁,同大多数文献报道的好发年龄相似,同时部分文

献提示高龄是影响SNMM 患者预后的独立危险因

素,年龄>60岁的患者预后更差[5]。该肿瘤可生长于

鼻腔鼻窦黏膜的任何部位[6],本组病例中生长于左侧

鼻腔 鼻 窦 9 例 (56.2%),右 侧 鼻 腔 鼻 窦 7 例

(43.8%);按鼻腔鼻窦位置分类可见病变位于鼻腔黏

膜10例(62.5%),位于鼻窦内5例(31.3%),位于鼻

咽部1例(6.2%);因为鼻腔位置的特殊性,在肿瘤生

长早期患者常常无明显症状,大多数患者因鼻腔反复

少量的出血就诊,常常易误诊为单纯的鼻出血,故早

期的纤维鼻咽镜检查对于鼻腔内生长的肿瘤诊断极

为重要,但因部分黑色素瘤在常规内镜下无明显的黏

膜颜色改变[7],表面常常光滑,易误认为出血性息肉,
近年来色素内镜在纤维鼻咽镜的应用后极大地增加

了早期肿瘤的鉴别。NEEL等[8]报道肿瘤可能通过

鼻泪管、眼眶裂、视管、筛孔、神经血管结构或直接侵

犯周围骨骼从而侵犯眼眶的病例,常常出现肿瘤压迫

症状如筛区胀痛、溢泪等才就诊。流行病学调查显

示,其发病率近年来逐渐上升[2],这可能与环境污染、
紫外线暴露增加及遗传等多种因素有关。本研究中

性别无明显差异,但长期暴露于阳光下的职业发病率

明显高于室内工作者,说明紫外线暴露增加可能增加

发病率[9]。本组数据中吸烟患者仅占18.8%,吸烟是

否为其独立影响因素,还有待进一步的研究。按2010
年版AJCC

 

TNM分期,发生于鼻腔鼻窦内的恶性黑

色素瘤T分期往往较晚。头颈面部血供及淋巴引流

十分丰富,SNMM 本身侵袭性强,恶性程度高,其易

发生局部复发及远处转移,以淋巴结转移和血行转移

最为常见[10]。本次选取的病例虽无早期淋巴结转移,
但部分病例在诊断时即已经发生了临近骨质破坏,对
于进行治疗的患者有无早期骨质破坏对长期生存无

明显影响(P=0.085);同时对于不同的T分期,在治

疗中长期预后的判断同样无明显差异(P=0.119)。
一项695例SNMM 患者的回顾性研究发现,鼻腔黏

膜恶性黑色素瘤患者比鼻窦黏膜恶性黑色素瘤患者

有更好的预后[11]。
SNMM发病率低,早期症状隐匿,易造成漏诊及

误诊,早期依赖于CT及MRI[12]以确定肿瘤的范围及

侵犯部位,其结果对于手术切除范围及手术方式的选

择极为重要。鼻窦CT常表现为单侧鼻腔或鼻窦内密

度不均匀、形态不规则、无钙化的软组织肿块影,常常

伴有临近窦腔内的阻塞性炎症,甚至在增强CT下不

同于鳞癌表现的明显强化改变,但CT
 

检查下可更清

晰地分辨肿瘤周围有无骨质破坏情况。相关的影像

研究表明,SNMM 具有T1WI高信号,T2WI低信号

的 MRI表现特征[13]。在影像学的辅助下,该病的最

终诊断同样需要依靠病理检查;临床上常常以 MeLa-
nA、S-100等免疫标志物作为恶性黑色素瘤诊断的金

标准[14],其中S-100敏感性较高。本研究中 MeLanA
(+)14例(87.5%);S-100(+)10例(62.5%),无阴

性患者。Ki-67现阶段被认为是最能反映细胞增殖状

态的肿瘤细胞增殖标志物,其阳性率越高,表明细胞

增殖越活跃[15],故被广泛应用于癌组织病理学中,在
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临床上为肿瘤预后提供了参考意义,部分肿瘤医生将

其作为是否进一步进行术后放化疗的依据。本研究

中治疗患者 Ki-67表达相对较少,在SNMM 患者中

表达的高低是否直接决定患者预后[16],还有待进一步

对比分析。针对鼻腔鼻窦的肿瘤,由于扩大切除范围

后对鼻腔鼻窦功能影响较大,影响患者后期生存治

疗,故仍建议先行活检明确病变性质后再进一步手术

治疗[17]。部分专家认为鼻腔鼻窦黑色素瘤活检可能

会增加肿瘤短期内转移的风险,因此对可疑病例应谨

慎行活检术,可考虑术中行冰冻切片以帮助确诊及确

定手术的安全切缘。但部分恶性黑色素瘤不能通过

普通冰冻切片得到明确诊断,术中冰冻同时决定是否

进一步扩大切除,可能存在较高的误诊风险。随着鼻

内窥镜技术的不断进步,局部活检减少血液及组织外

渗可减少肿瘤播散风险[18]。
由于SNMM患者解剖位置的特殊性及其肿瘤特

性,手术根治性切除依然是其首选及基础治疗,而随

着鼻内窥镜技术的发展,其手术方式亦从单一的鼻侧

切开发展为以根据肿瘤位置、侵犯范围而定的可选择

鼻内窥镜手术为主[19]。对有手术机会的患者建议尽

早行扩大切除,部分文献推荐在取得切缘冰冻阴性的

基础上应至少大于2
 

cm[20],笔者建议在切除肉眼可

见病变黏膜的同时应当使用磨钻适当磨除临近骨质。
内镜下手术独有的创伤小、恢复快等优点可减少患者

住院治疗时间,为后续治疗缩短间隔时间[21],同时越

来越熟练的鼻内窥镜技术可进一步保护正常的鼻窦

黏膜和鼻腔结构,临近器官的损伤和对患者生活质量

的影响。
 

但对于病变范围广泛的患者,建议可选择在

鼻内窥镜辅助下行鼻侧切开手术。对于SNMM 患

者,单一的手术切除往往不能改变其易出现远处转移

的特点[22],故而术后仍建议行相关辅助治疗,传统的

辅助治疗包括放疗及化疗。相关研究发现[23],针对头

颈部黏膜黑色素瘤患者进行术后辅助放疗可降低约

45%的局部复发率,但对其远处转移或死亡的发生风

险无明显改善。LAI等[24]研究发现,手术加放疗患者

较单纯手术患者有更好的远期生存效果(P=0.012),
其手术组和手术加放疗组的患者3年和5年生存率

分别为
 

14.8%和5.6%、45.1%和31.6%。针对恶性

黑色素瘤对化疗敏感性较差的特点[25],联合用药可明

显提高其治疗有效率,并可降低化疗带来的毒性反

应,达卡巴嗪[26]联合顺铂的化疗方案(顺铂
 

75
 

mg/
m2,第1天;达卡巴嗪

 

250
 

mg/m2,第2~5天)可提高

患者的总体生存率。程序性死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)与其配体(programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1)是恶性肿瘤免疫治疗的靶点[27],其通过封

锁PD-1/PD-L1信号通路起到抗肿瘤作用,而SNMM
本身即为高度侵袭性的免疫源性肿瘤,具有调节免疫

系统来发挥自身优势的能力[28],患者表现出许多细胞

免疫缺陷和细胞因子异常,进而导致宿主抗肿瘤免疫

反应受到抑制。相关研究表明,将PD-1和PD-L1应

用于恶性黑色素瘤的治疗已取得较好的临床效果[29],
本研究中使用免疫治疗的患者术后生存时间长于治

疗组。
SNMM具有侵袭性高、恶性度高、易发生远处转

移的特点,早期症状隐匿,其诊断最终依靠病理免疫

组化;但对其病变部位、范围、邻近骨质破坏及周围组

织侵犯情况依赖于CT、MRI及纤维鼻咽镜检查。早

期诊断后应尽早以手术广泛切除,术后依据患者具体

病情选择不同的放化疗、生物免疫及靶向治疗等综合

治疗方案。各种免疫通路及靶点新药研究与应用的

日益成熟,可能是未来治疗SNMM的重要方法[30]。
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