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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中国家或地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，

地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可

及性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，

需根据循证医学证据和专家共识度形成证据级别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据

级别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据级别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作

为Ⅱ级推荐；临床实用，但证据等级不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成

果和 CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，

基于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，

并将在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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CSCO诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专

家观点

无共识，且争议大

（支持意见 <60%）
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的
2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅰ级推荐具有如下特征：可及
性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国
家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素
是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不
太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅱ级推荐具有如下特征：
在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或
者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价
格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和 3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有
一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员参考

不推荐 / 反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗
技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。可
以是任何类别等级的证据
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CSCO 黑色素瘤诊疗指南（2020）更新要点

1. 在黑色素瘤的诊断原则中，将病理诊断原则和影像诊断原则二者的顺序进行了调换。

2. 在 AJCC 第 8 版病理分期中，将 T1bN0 对应的ⅠA 期改为ⅠB 期。

3. 在 3.1.4 的附录中增加了手术切缘附表。

4. 在 3.2.1 皮肤黑色素瘤的辅助治疗中，将“或Ⅲ期携带 BRAF V600 突变：BRAF 抑制剂 + 

MEK 抑制剂”调整为Ⅰ级专家推荐。

5. 在 3.3.1 无脑转移患者的治疗中，将“或达卡巴嗪 / 替莫唑胺 5 单药或联合恩度 6”更改为“或

达卡巴嗪 / 替莫唑胺 5± 铂类 ± 恩度 6”。

6. 在 3.3.1 无脑转移患者的治疗中，将“如携带 BRAF V600 突变：BRAF 抑制剂 +MEK 抑制”

剂调整为Ⅰ级专家推荐，将“如携带 BRAF V600 突变：BRAF 抑制剂单药”调整为Ⅱ级专家推荐。

7. 在 3.3.1 无脑转移患者的治疗的注释中，增加国内于 2017 年 3 月 22 日批准 BRAF 抑制剂

维莫非尼上市，于 2019 年 12 月 18 日批准 BRAF 抑制剂联合 MEK 抑制剂达拉非尼 + 曲美替尼

（dabrafenib+trematinib）上市。BRAF 抑制剂 ±MEK 抑制剂有效率超过 60%［4］。

8. 在 3.3.1 无脑转移患者的治疗中，增加参考文献：［18］LU SI，XIAOSHI ZHANG，ZHEN 

XU，et al.Vemurafenib in Chinese patients with BRAFV600 mutation-positive unresectable or metastatic 

melanoma：an open-label，multicenter phase Ⅰ study.BMC Cancer，2018，18：520.［19］SI L，ZHANG X，

SHU Y，et al.A phase Ⅰb study of pembrolizumab as second-line therapy for Chinese patients with advanced or 

metastatic melanoma（KEYNOTE-151）.Transl Oncol，2019，12（6）：828-835.［20］BIXIA TANG，
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XIEQIAO YAN，XINAN SHENG，et al.Safety and clinical activity with an anti-PD-1 antibody JS001 in 

advanced melanoma or urologic cancer patients.J Hematol Oncol，2019，12：7.

9. 在 3.2.2 附录 3 皮肤黑色素瘤常用的术后辅助治疗方案和 4.2.2 附录 4 肢端黑色素瘤常用的术

后辅助治疗方案中，增加“因既往临床研究中采用的甘乐能停产，国产干扰素建议等量应用。根据

说明书给予皮下或肌内注射”。

10. 在 5.8 注释中：黏膜黑色素瘤的术后干扰素辅助治疗方案中，增加“因既往临床研究中采

用的甘乐能停产，国产干扰素建议等量应用。根据说明书给予皮下或肌内注射”。

11. 对 5.12 注释进行更新与补充：2019 年 8 月 12 日，《临床肿瘤学杂志》（J Clin Oncol）在线

发表了“JS001 联合阿昔替尼一线治疗晚期黏膜黑色素瘤的Ⅰ b 期临床研究”，这是一项Ⅰ B 期、单

中心、开放的试验，分为剂量递增组（A）和剂量扩展组（B），评估特瑞普利单抗联合阿昔替尼治

疗晚期黏膜黑色素瘤的安全性和有效性。A 组予阿昔替尼，每日 2 次，每次 5mg；联合特瑞普利单

抗 1 或 3mg/kg，每 2 周一次。第一剂量水平组最初至少 3 例患者，如果发生剂量限制性毒性，队列

扩大到 6 例患者。2017 年 4 月 25 日—2018 年 4 月 2 日，共纳入 33 例晚期黏膜黑色素瘤患者，31

例患者没有接受过化疗。截至 2018 年 12 月 19 日，共有 11 例患者（33.3%）死亡，4 例患者（12.1%）

因病情进展停止治疗，18 例患者（54.5%）继续治疗。中位治疗时间为 9.4 个月，25 例患者（75.8%）

相比基线病灶缩小。29 例未接受化疗的患者可评估疗效，其中 RECIST 标准下，14 例患者部分缓

解或完全缓解，有效率为 48.3%，疾病控制率为 86.2%；irRECIST 标准下，有效率为 51.7%。中

位 TTR 为 2.1 个月，因为 14 例缓解的患者中，有 11 例患者正在持续缓解，中位 DoR 尚未达到。
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RECIST 标准的中位 PFS 为 7.5 个月，irRECIST 标准的中位 PFS 为 8.9 个月。安全性上，32 例患者

出现治疗相关不良事件（TRAEs），但大多数为 1/2 级。12 例患者出现 3 级 TRAE，1 例患者出现 4

级 TARE（脂肪酶升高）。3 级 TAREs 包括蛋白尿（n=3）、高血压（n=3）、中性粒细胞减少（n=3）、

ALT 升高（n=2）、体重下降（n=2）、腹泻（n=1）、肌酸激酶升高（n=1）、AST 升高（n=1）、脂肪

酶升高（n=1）、白血球减少症（n=1）、贫血（n=1）、谷氨酰基转移酶升高（n=1）、血肌酐升高（n=1）、

低钠血症（n=1）和食管瘘（n=1）。

12. 5.12 注释的参考文献修改为：［24］XINAN SHENG，XIEQIAO YAN，ZHIHONG CHI，

et al.Axitinib in combination with toripalimab，a humanized immunoglobulin G4 monoclonal antibody 

against programmed cell death-1，in patients with metastatic mucosal melanoma：An open-label phase 

Ⅰ B trial.Journal of Clinical Oncology，2019，37（32）：2987-2999.
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黑色素瘤的MDT 诊疗模式

内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

MDT 学科构成 外科：骨与软组织肿瘤科，头

颈外科，结直肠外科，妇瘤科

肿瘤内科；

放射治疗科；

影像科

介入治疗科

病理科

内镜科

超声科

其他相关学科

MDT 成员要求 高年资主治医师及以上 副主任医师及以上

MDT 讨论内容 需要局部治疗的晚期患者

转移瘤潜在可切除的晚期患者

需要特殊辅助治疗

决策的患者

主管医师认为需要 MDT

的患者（例如诊治有困难

或争议）；

推荐进入临床研究的患者

MDT 日常活动 固定学科 / 固定专家，固定时

间（建议每 1~2 周一次）；

固定场所；

固定设备（投影仪、信息系统）

根据具体情况设置
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【注释】

a. 黑色素瘤的诊治应重视多学科团队（multidisciplinary team，MDT）的作用，推荐有条件的单

位将尽可能多的黑色素瘤患者的诊疗纳入 MDT 的管理。

b. MDT 的实施过程由多个学科的专家共同分析患者的临床表现、影像、病理和分子生物学资料，

对患者的一般状况、疾病的诊断、分期 / 侵犯范围、发展趋向和预后做出全面的评估，并根据

当前的国内外治疗规范 / 指南或循证医学依据，结合现有的治疗手段，为患者制订最适合的整

体治疗策略。

c. MDT 原则应该贯穿每一位患者的治疗全程。

d. MDT 团队应根据治疗过程中患者机体状况的变化、肿瘤的反应而适时调整治疗方案，以期最

大限度地延长患者的生存期、提高治愈率和改善生活质量。





2  黑色素瘤的诊断原则
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2.1  病理诊断原则

目的 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

获取组织技术 切除活检

病理学诊断 Breslow 厚度，是否溃疡，

有丝分裂率，Clark 分级，

切缘，有无微卫星灶，相

关免疫组化检测

有无脉管浸润，是否垂直

生长期（VGP），肿瘤浸润

淋巴细胞（TIL），慢性日

光 晒 伤 小 体， 退 行 性 变，

分子检测

-

分子分型 BRAF、CKIT 和 NRAS 基

因突变检测

NGS 热点基因检测 -

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据

【注释】

a. 送检标本处理：对于临床初步判断无远处转移的黑色素瘤患者，活检一般建议完整切除，不建
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议穿刺活检或局部切除，部分切取活检不利于组织学诊断和厚度测量，增加了误诊和错误分期

风险。如病灶面积过大或已有远处转移需要确诊的，可行局部切取活检。标本需完整送检，手

术外科医师做好标记切缘，10% 甲醛溶液固定标本达 6~48 小时。

b. 专家组建议病理报告中必须包括的内容为肿瘤厚度、是否伴有溃疡，这两个指标与 T 分期直接

相关，也是判断预后最重要的特征［1-4］。在第 8 版 AJCC 肿瘤分期中，对于 T1 期肿瘤进行了重

新定义，T1a 为肿瘤厚度 <0.8mm，且不伴有溃疡。T1b 为肿瘤厚度 0.8~1.0mm，无需考虑有无

溃疡的形成，或肿瘤厚度 <0.8mm，伴有溃疡。另外，出于精确性和可操作性的目的，肿瘤厚

度要求精确到小数点后一位即可［5］。

c. 有丝分裂率（mitotic rate，MR）是肿瘤增殖的指标，记为每平方毫米的有丝分裂细胞数。第

8 版 AJCC 分期指南继续沿用“热点”技术推算有丝分裂率［4，6］，但不再影响肿瘤 T 分期。

Barnhill 等比较了 MR 与溃疡作为局限期黑色素瘤预后的重要性，对 MR 和溃疡、肿瘤厚度进

行多因素分析，发现 MR（<1、1~6、>6）是最重要的独立预后因素。另外，还有很多研究也

证实了 MR 是皮肤黑色素瘤的重要预后因子［7-10］。MR ≥ 1 的患者疾病特异生存期（DSS 较差）

是预后的独立不良因素［11，12］。

d. 对切缘阳性的，需描述范围（如是原位还是浸润性）；切缘阴性的，美国病理学家协会（CAP）

指南要求以毫米为单位报告显微镜下测量的肿瘤与切缘的横向或纵向距离。

e. 微卫星灶指直径大于 0.05mm，距离原发灶至少 0.3mm 的真皮网状层、脂膜或脉管中的瘤巢，

与区域淋巴结转移相关性高。初次活检或扩大切除标本中出现局部微卫星灶分期归为 N2c
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（ⅢB 期）；出现微卫星灶的患者需要做前哨淋巴结活检，若前哨淋巴结阳性，则分期为 N3

（ⅢC 期）［13，14］。

f. 建议所有患者治疗前都做基因检测，目前成熟的靶点是 BRAF、CKIT 和 NRAS，基因检测结

果与预后、分子分型和晚期治疗有关。黑色素瘤依基因变异可分为 4 种基本类型：①肢端型；

②黏膜型；③慢性日光损伤型（CSD）；④非慢性日光损伤型（non-CSD，包括原发病灶不明

型）。其中日光损伤型主要包括头颈部和四肢黑色素瘤，日光暴露较多，高倍镜下可观察到慢

性日光晒伤小体，国外资料显示 28% 的黑色素瘤患者发生 KIT 基因变异（突变或拷贝数增多），

10% 发生 BRAF 变异，5% 发生 NRAS 变异；肢端型和黏膜型发生 KIT 基因变异较多，其次为

BRAF 突变；非慢性日光损伤型，如躯干黑色素瘤，大部分发生 BRAF 基因 V600E 突变（60%）

或 NRAS 突变（20%）［15-18］。我国 502 例原发黑色素瘤标本 KIT 基因检测结果显示总体突变率

为 10.8%，基因扩增率为 7.4%；其中肢端型、黏膜型、慢性日光损伤型、非慢性日光损伤型和

原发灶不明型分别为 11.9% 和 7.3%，9.6% 和 10.2%，20.7% 和 3.4%，8.1% 和 3.2% 及 7.8% 和

5.9%。我国 468 例原发黑色素瘤标本 BRAF 突变率为 25.9%，肢端和黏膜黑色素瘤的突变率分

别为 17.9% 和 12.5%，其中 15 号外显子的 V600E 是最常见的突变位点（87.3%）。多因素分析

显示KIT 基因和BRAF基因突变均是黑色素瘤的独立预后因素，危险系数分别为1.989（95%CI：

1.263~3.131）和 1.536（95%CI：1.110~2.124），P 分别为 0.003 和 0.01［19，20］。

g. 针对皮肤切缘和早期黑色素瘤，不推荐冰冻病理。
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2.2  影像诊断原则

目的 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

筛查 全面的皮肤检查

影像分期 区域淋巴结超声

胸部 CT

腹盆部超声、增强 CT 或 MRI

全身骨扫描

头颅增强 CT 或增强 MRI［1］

全身 PET-CT［2］

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据

【注释】

影像学检查有助于判断患者有无远处转移，以及协助术前评估（包括 X 线、超声等）。如原发

灶侵犯较深，局部应行 CT、MRI 检查。

如临床怀疑区域淋巴结转移，建议首选淋巴结超声，淋巴结转移的超声表现特征：淋巴结呈类

圆形，髓质消失，边缘型血流［3］。
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2.3  分期

原发肿瘤（T）分期 区域淋巴结（N）分期 远处转移（M）分期

TX 原发肿瘤厚度无法评估 NX 区域淋巴结无法评估 M0 无远处转移证据

T0 无原发肿瘤证据 N0 无区域淋巴结转移证据

Tis 原位癌

T1 厚度≤ 1.0mm N1 1 个淋巴结或者无淋巴结转

移但是出现以下转移：移

行转移，卫星结节和 / 或微

卫星转移

M1 有远处转移

T1a 厚度 <0.8mm 且无溃疡 N1a 1 个临床隐匿淋巴结转移

（镜下转移，例如经前哨淋

巴结活检诊断）

M1a 转移至皮肤、软组织

（包括肌肉） 和 / 或非

区域淋巴结转移

M1a（0） LDH 正常
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原发肿瘤（T）分期 区域淋巴结（N）分期 远处转移（M）分期

M1a（1） LDH 升高

T1b 厚度 <0.8mm 且有溃疡

0.8~1.0mm

N1b 1 个临床显性淋巴结转移 M1b 转 移 至 肺 伴 或 不 伴

M1a 转移

M1b（0） LDH 正常

M1b（1） LDH 升高

N1C 无区域淋巴结转移，但是

出现以下转移：移行转移，

卫星转移和 / 或微卫星转移

M1c 非中枢神经系统的其

他内脏转移伴或不伴

M1a 或 M1b 转移

M1c（0） LDH 正常

M1c（1） LDH 升高

M1d 转移至中枢神经系统

伴或不伴 M1a 或 M1b

或 M1c 转移

分期（续表）
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原发肿瘤（T）分期 区域淋巴结（N）分期 远处转移（M）分期

M1d（0） LDH 正常

M1d（1） LDH 升高

T2 厚度 >1.0~2.0mm N2 2~3 个淋巴结或 1 个淋巴结

伴有移行转移，卫星转移

和 / 或微卫星转移

T2a 无溃疡 N2a 2~3 个临床隐匿淋巴结转移

（镜下转移，例如经前哨淋

巴结活检诊断）

T2b 有溃疡 N2b 2~3 个淋巴结转移中至少 1

个临床显性淋巴结转移

分期（续表）
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原发肿瘤（T）分期 区域淋巴结（N）分期 远处转移（M）分期

N2C 至 少 1 个 淋 巴 结 转 移（临

床显性或隐性） 伴有移行

转移，卫星转移和 / 或微卫

星转移

T3 厚度 >2.0~4.0mm N3 4 个及以上淋巴结；或 2 个

以上淋巴结伴有移行转移，

卫星转移和 / 或微卫星转移；

融合淋巴结无论是否伴有

移行转移，卫星转移和 / 或

微卫星转移

T3a 无溃疡 N3a 4 个及以上临床隐匿淋巴结

转 移（镜 下 转 移， 例 如 经

前哨淋巴结活检诊断）

分期（续表）
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原发肿瘤（T）分期 区域淋巴结（N）分期 远处转移（M）分期

T3b 有溃疡 N3b 4 个及以上淋巴结转移中至

少 1 个临床显性淋巴结转

移或可见融合淋巴结

N3C 2 个及以上临床隐匿淋巴结

转移或临床显性淋巴结转

移伴 / 不伴融合淋巴结且伴

有移行转移，卫星转移和 /

或微卫星转移

T4 厚度 >4.0mm

T4a 无溃疡

T4b 有溃疡

分期（续表）
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AJCC第 8版病理分期

N0 N1a N1b N1c N2a N2b N2c N3a N3b N3c

Tis 0 - - - - -

T0 - - ⅢB ⅢB - ⅢC ⅢC - ⅢC ⅢC

T1a ⅠA ⅢA ⅢB ⅢB ⅢA ⅢB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T1b ⅠB ⅢA ⅢB ⅢB ⅢA ⅢB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T2a ⅠB ⅢA ⅢB ⅢB ⅢA ⅢB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T2b ⅡA ⅢB ⅢB ⅢB ⅢB ⅢB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T3a ⅡA ⅢB ⅢB ⅢB ⅢB ⅢB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T3b ⅡB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T4a ⅡB ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

T4b ⅡC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢD ⅢD ⅢD

M1a Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ

M1b Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ

M1c Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ





3  皮肤黑色素瘤的治疗原则
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3.1  皮肤黑色素瘤的手术治疗原则

3.1.1  0 期、ⅠA、ⅠB 期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

0 期 原位癌 手术切除，无需辅助治疗，切

缘 0.5~1cm

慢 Mohs 显 微

描记手术

ⅠA 期 厚度 <0.8mm 手术切除，无需辅助治疗，切

缘 1cm（1 类证据）

ⅠA 期 0. 8mm ≤ 厚 度 <1mm，

且合并危险因素

手术切除，无需辅助治疗，切

缘 1cm（1 类证据）

原 发 灶 手 术 ±

前哨淋巴结活检

ⅠB 期 T1b 原发灶手术前哨淋巴结活检，

切缘 1cm（1 类证据）

ⅠB 期 T2a 原发灶手术 + 前哨淋巴结活

检，切缘 1~2cm（1 类证据）

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。
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【注释】

a. 外科切缘是指外科医师进行手术时测量到的临床切缘，而不是病理医师测量的大体或病理切

缘。可根据患者具体的原发病灶解剖结构和功能对切缘进行调整［1-7］。通常需要根据活检病理

报告的厚度来决定进一步扩大切除的切缘。对于活检病理未能报告明确深度，或病灶巨大的患

者，可考虑直接扩大切除 2cm。

b. 对于面积较大的原位癌，如雀斑痣样黑色素瘤，可能需要大于 0.5cm 的切缘才能保证完整切除［8］。

皮肤科的慢 Mohs 显微描记手术对于部分原位癌切除有帮助［9］。对于部分切缘阳性无法手术的

患者，可行咪喹莫特外敷或局部放疗（2 类证据）。

c. 外科手术标准：皮肤黑色素瘤的切除要求完整切除皮肤以及深达肌筋膜的皮下组织。对于 T1

及部分 T2 病变，局部复发与 8mm 距离相关，1cm 切缘能降低复发率［10-11］，厚度 >2mm 的肿

瘤，1cm 的切缘是不够的，需要达到 2cm［9-12］。通常无需切除筋膜，但对浸润较深的原发灶

（>4mm）可考虑切除筋膜［13］。

d. 危险因素包括溃疡、高有丝分裂率及淋巴与血管侵犯等［14-15］。

e. 前哨淋巴结活检是病理分期评估区域淋巴结是否转移的手段。肿瘤厚度 >1mm 推荐行前哨淋巴

结活检。通常不推荐对原发肿瘤厚度≤ 0.8mm 的患者行前哨淋巴结活检，传统的危险因素，例

如溃疡、高有丝分裂率及淋巴与血管侵犯在这些患者前哨淋巴结活检中的指导意义有限。这些

危险因素一旦出现，是否行前哨淋巴结活检需考虑患者的个人意愿。病灶厚度为 0.8~1.0mm 的
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可结合临床考虑行前哨淋巴结活检［16-19］。鉴于我国皮肤黑色素瘤的溃疡发生率高达 60% 以上［20］，

且伴有溃疡发生的皮肤黑色素瘤预后较差，故当活检技术或病理检测技术受限从而无法获得可

靠的浸润深度时，合并溃疡的患者均推荐 SLNB。SLNB 有助于准确获得 N 分期，提高患者的

无复发生存率，但对总生存期无影响［21］。前哨淋巴结内低肿瘤负荷（前哨淋巴结的转移灶直径

<0.1mm）的患者无需接受扩大淋巴结清扫［22］。

f. 针对皮肤切缘和早期黑色素瘤，不推荐冰冻病理。

参考文献

［1］ CASCINELLI N. Margin of resection in the management of primary melanoma. Semin Surg 

Oncol, 1998, 14 (4): 272-275. 

［2］ COHN-CEDERMARK G, RUTQVIST LE, ANDERSSON R, et al. Long term results of a randomized 

study by the Swedish Melanoma Study Group on 2-cm versus 5-cm resection margins for patients with 

cutaneous melanoma with a tumor thickness of 0. 8-2. 0 mm. Cancer, 2000, 89 (7): 1495-1501. 

［3］ KHAYAT D, RIXE O, MARTIN G, et al. Surgical margins in cutaneous melanoma (2cm versus 5cm 

for lesions measuring less than 2. 1-mm thick) . Cancer, 2003, 97 (8): 1941-1946. 

［4］ BALCH CM, SOONG SJ, SMITH T, et al. Long-term results of a prospective surgical trial com-
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Oncol, 2001, 8 (2): 101-108. 
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melanoma. N Engl J Med, 2004, 350 (8): 757-766. 

［6］ GILLGREN P, DRZEWIECKI KT, NIIN M, et al. 2-cm versus 4-cm surgical excision mar-

gins for primary cutaneous melanoma thicker than 2 mm: a randomised, multicentre trial. Lan-

cet, 2011, 378 (9803): 1635-1642. 

［7］ MONCRIEFF MD, GYORKI D, SAW R, et al. 1 versus 2-cm excision margins for pt2-pt4 primary 

cutaneous melanoma (melmart): A feasibility study. Ann Surg Oncol, 2018, 25 (9): 2541-2549. 

［8］ WELCH A, REID T, KNOX J, et al. Excision of melanoma in situ on nonchronically sun-exposed skin 

using 5-mm surgical margins. J Am Acad Dermatol, 2014, 71 (4): 834-835. 

［9］ STIGALL LE, BRODLAND DG, ZITELLI JA. The use of mohs micrographic surgery (mms) for mel-

anoma in situ (mis) of the trunk and proximal extremities. J Am Acad Dermatol, 2016, 75 (5): 1015-

1021. 

［10］ MACKENZIE ROSS AD, HAYDU LE, QUINN MJ, et al. The association between excision margins 

and local recurrence in 11, 290 thin (t1) primary cutaneous melanomas: A case-control study. Ann 

Surg Oncol, 2016, 23 (4): 1082-1089. 

［11］ HAYDU LE, STOLLMAN JT, SCOLYER RA, et al. Minimum safe pathologic excision margins for 
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3.1.2  ⅡA、ⅡB 期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅡA 期 T2b 原 发 灶 手 术 + 前 哨 淋 巴 结

活检，无需辅助治疗，切缘

1~2cm（1 类证据）

ⅡA 期 T3a 原 发 灶 手 术 + 前 哨 淋 巴 结

活检，无需辅助治疗，切缘

2cm（1 类证据）

ⅡB、

ⅡC 期

原发灶手术 + 前哨淋巴结活

检，切缘 2cm（1 类证据）

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。
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3.1.3  Ⅲ期黑色素瘤的外科治疗

临床分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅢA、ⅢB、ⅢC 经前哨淋巴结证实

的淋巴结微转移

原发病灶扩大切除 区域淋巴结清扫或

者区域淋巴结的密

切监测

Ⅲ期 淋巴结存在临床或

影像学体转移

原 发 病 灶 扩 大 切 除 + 

区域淋巴结清扫

Ⅲ期 卫 星 结 节 / 移 行 转

移灶（可切除）

原 发 病 灶 扩 大 切 除 + 

移行转移 / 卫星结节切除

前哨淋巴结活检 其他转移灶瘤

内局部治疗

Ⅲ期 无法手术 参见Ⅳ期系统性治疗 区域淋巴结清扫 +

隔离肢体灌注

或者隔离肢体输注

或者溶瘤病毒瘤内

注射

其他转移灶瘤

内局部治疗

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。
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【注释】

a. 对于前哨淋巴结阳性的ⅢA~ ⅢC 患者的区域淋巴结处理：

   以往所有经前哨淋巴结活检（SLNB）证实区域淋巴结存在微转移的患者，都被推荐行即

刻的区域淋巴结清扫术（CLND）。预测非前哨淋巴结存在转移风险的因素包括前哨淋巴结内的

转移负荷、前哨淋巴结阳性的数目以及原发灶的浸润深度和溃疡情况。

   但最新的两项Ⅲ期多中心随机对照临床研究，DeCOG-SLT 研究和 MSLT-II 临床研究的结

果显示，对于前哨淋巴结微转移的患者，即刻的 CLND 与观察组相比，并未能改善患者的总生

存时间，在无复发生存时间方面的获益也存在争议［1-2］。故目前对于经 SLNB 证实区域淋巴结

微转移的Ⅲ期患者，可考虑行即刻清扫，亦可行区域淋巴结的密切监测。监测内容至少包括每

3~6 个月的区域淋巴结超声检查，可具体根据预测淋巴结复发的风险而定。

   中国患者的原发病灶 Breslow 平均浸润深度较深，故前哨淋巴结的阳性率及清扫后非前哨

淋巴结的阳性率都较欧美的数据高，为 28%~30%。故对于中国患者前哨淋巴结阳性后，是否

可以摒弃区域淋巴结清扫尚存在争议，特别对于 Breslow 浸润深度厚和存在溃疡的患者，临床

应谨慎处理。

b. 淋巴结清扫原则［3］

（1）区域淋巴结须充分清扫。

（2）受累淋巴结基部须完全切除。
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（3）通常来说，各部位清扫的淋巴结个数应达到一定数目：腹股沟≥ 10 个，腋窝≥ 15 个，颈

部≥ 15 个。

（4）在腹股沟区，若临床发现有髂窝淋巴结转移迹象淋巴结，或腹股沟淋巴结转移数≥ 3 个，

可考虑行预防性的髂窝和闭孔区淋巴结清扫。

（5）如果盆腔 CT 检查证实存在转移，或证实 Cloquet（股管）淋巴结转移，推荐行髂窝和闭孔

区淋巴结清扫。

（6）对于头颈部原发皮肤黑色素瘤的患者，若存在腮腺淋巴结显性或微转移，都建议在颈部引

流区域淋巴结清扫的同时，行浅表腮腺切除术。

（7）如受客观条件所限仅行转移淋巴结切除，需采用淋巴结超声或 CT、MRI 严密监测淋巴结

复发情况。

c. 对于存在临界可切除的区域淋巴结转移，或术后具有高复发风险性的患者，可考虑推荐参加新

辅助治疗研究。已有相关的Ⅰ期和Ⅱ期临床研究证实，免疫或靶向的新辅助研究能够使部分患

者疾病降期，甚至出现病理完全缓解，期望能提高手术切除率和延长无病生存和总生存。［4-5］

d. 移行转移（in-transit metastasis）指原发病灶（周围直径 2cm 以外）与区域淋巴结之间，通过淋

巴管转移的皮肤、皮下或软组织转移结节。

e. 卫星灶（satellite）指在原发病灶周围直径 2cm 内发生的转移结节。

f. 对于孤立性的可切除的移行转移，若能根治性切除原发病灶和转移灶，且区域淋巴结无显性临

床转移证据时，则同样推荐行前哨淋巴结活检。
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g. 隔离热灌注化疗（ILP）和隔离热输注化疗（ILI）主要用于肢体移行转移的治疗。ILI 是一种

无氧合、低流量输注化疗药物的局部治疗手段，通过介入动静脉插管来建立化疗通路输注美法

仑（马法兰）。有研究称Ⅲ期 MM 有效率约 80%，CR 率达 31%~63%［6-8］。

h. 瘤体内药物注射：其作用机制为局部消融肿瘤和诱导全身抗肿瘤免疫。

i. T-VEC 溶瘤病毒瘤内注射治疗：T-VEC 为 HSV-1 衍生的溶瘤免疫治疗药物，已被美国 FDA 批

准用于治疗黑色素瘤，并可诱导远处部位肿瘤细胞死亡。最新的研究报道，对部分无法切除的

转移性黑色素瘤，T-VEC 瘤内注射持续超过 6 个月的有效率约为 16%，其有效性在 AJCC 第 7

版的ⅢB 和ⅢC 中被证实，特别是对于初治的患者［9］。

j. 其他的转移灶的局部治疗还包括射频消融、PV-10、BCG、IFN 或 IL-2 的瘤内注射。

k. 系统性治疗参见Ⅳ期。

l. 原发灶切缘参见附录 1。

参考文献

［1］ LEITER U, STADLER R, MAUCH C, et al. Complete lymph node dissection versus no dissection 

in patients with sentinel lymph node biopsy positive melanoma (DeCOG-SLT): a multicentre, ran-

domised, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2016, 17: 757-767. 

［2］ FARIES MB, THOMPSON JF, COCHRAN AJ, et al. Completion dissection or observation for senti-
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［8］ BOESCH CE, MEYER T, WASCHKE L, et al. Long-term outcome of hyperthermic isolated limb 

perfusion (HILP) in the treatment of locoregionally metastasized malignant melanoma of the extremi-

ties. Int J Hyperthermia, 2010, 26 (1): 16-20. 
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3.1.4  可完全切除的Ⅳ期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅳ期 单 个 或 多 个 转 移

病灶可完全切除

原发灶切除 + 转移灶完整切除

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。

【注释】

a. 转移灶切除应符合 R0 切除的原则［1］。如有残余病灶，则应按不可切除的Ⅳ期对待。原发灶切

缘参见附录 1。

参考文献

［1］ KIMBROUGH CW, MCMASTERS KM, DAVIS EG. Principles of surgical treatment of malignant 

melanoma. Surg Clin North Am, 2014, 94 (5): 973-988, vii. 
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［2］ WEI IH, HEALY MA, WONG SL. Surgical treatment options for stage IV melanoma. Surg Clin North 

Am, 2014, 94 (5): 1075-1089, ix. 

［3］ KOLAR GR, MILLER-THOMAS MM, SCHMIDT RE, et al. Neoadjuvant treatment of a solitary 

melanoma brain metastasis with vemurafenib. J Clin Oncol, 2013, 31 (3): e40-43. 

附录 1  手术切缘

肿瘤厚度 临床推荐切除边缘

原位癌 0.5~1cm

1.01~2mm 1.0~2.0cm（1 类证据）

2.01~4mm 2.0cm（1 类证据）

>4mm 2.0cm（1 类证据）
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3.2  皮肤黑色素瘤的辅助治疗原则

3.2.1  皮肤黑色素瘤的系统辅助治疗

病理
分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

 0 期 原位癌 观察

ⅠA 期 厚度≤ 0.8mm 观察

ⅠA 期 0.8mm< 厚度
<1mm，且合并
危险因素

观察

ⅠB 期 T1b 观察或临床试验

ⅠB 期 T2a 观察或临床试验

ⅡA 期 T2b 观察或临床试验

ⅡA 期 T3a 观察或临床试验

ⅡB、
ⅡC 期

高剂量干扰素 α-2b×1 年 a

或
观察
或
临床试验

ⅡC 期 携 带 BRAF 
V600 突 变：BRAF
抑制剂单药 e

1 年
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病理
分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅢA、
ⅢB、
ⅢC、
ⅢD 期

可 切 除 的 淋 巴
结 转 移、 移 行
转移或卫星灶

PD-1 单抗 1 年
（1 类证据）c、d

或
Ⅲ期携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 +MEK 抑制剂

（1 类证据）f

或
观察
或
临床试验

高 剂 量 干 扰 素 a 
α-2b×1 年
ⅢA、 ⅢB 期 携 带
BRAF V600 突 变：
BRAF 抑制剂单药 e

1 年

CTLA-4 单抗 b

3 年
淋巴结区辅助放
疗

Ⅳ期 单 个 转 移 病 灶
或 多 个 转 移 病
灶可完全切除

PD-1 单抗 1 年（1 类证据）d

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

【注释】

a.  对于ⅡB~ Ⅲ期的高危黑色素瘤患者，推荐大剂量干扰素辅助治疗。多项临床研究证实大剂

量干扰素 α-2b 能延长患者的无复发生存期，但并未显著改善总生存［1-3］。大型 Meta 分析同样 

皮肤黑色素瘤的系统辅助治疗（续表）
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证实上述观点［4］。而目前干扰素的给药剂型、最优剂量和给药时间仍在探讨中［5-11］，长期随访

数据提示［12］，并不是所有患者获益，存在溃疡ⅡB~ Ⅲ的患者，大剂量干扰素辅助治疗能降低

无复发生成和无远处转移风险。长效干扰素（PEG-IFN）方面，EORTC18991［13，14］是迄今为

止使用 PEG-IFN 辅助治疗Ⅲ期患者的最大型研究，该研究显示长效干扰素在 RFS 方面有明显

优势（P=0.05），但对于 DMFS 和 OS 无差别，亚组分析表明，显微镜下淋巴结转移患者以及原

发肿瘤有溃疡的患者在 RFS、OS 和 DMFS 方面有最大的获益。FDA 于 2011 年批准了长效干

扰素治疗高危Ⅲ期术后黑色素瘤。但由于长效干扰素国内并没有成熟的临床研究数据，所以本

指南不做推荐。

b. 2015 年 10 月美国 FDA 批准 CTLA-4 单抗伊匹木单抗（ipilimumab）用于Ⅲ期黑色素瘤术后

的辅助治疗，该Ⅲ期随机对照研究（NCT00636168）纳入Ⅲ期皮肤恶性黑色素瘤完全切除术

后的患者［15］，随机分为伊匹木单抗组和安慰剂对照组，伊匹木单抗组 5 年的无复发生存率是 

40.8%，安慰剂组是 30.3%。伊匹木单抗组 5 年的总生存率是 65.4%，安慰剂组是 54.4%。亚组

分析显示，伊匹木单抗组可显著提高原发灶溃疡以及淋巴结微小转移合并原发灶溃疡（相当于

部分ⅢA 和ⅢB 期）患者或大于 3 个淋巴结受累的ⅢC 期患者的生存时间。但伊匹木单抗组免

疫相关的 3/4 级不良事件的发生率是 41.6%，而在安慰剂对照组是 2.7%。伊匹木单抗组中 52%

的患者由于不良反应中断，5 名患者（1.1%）死于免疫相关的不良事件。目前该药物国内尚未

上市，且缺乏与干扰素的直接对照。同时鉴于 10mg/kg 剂量的高毒性反应及副作用，2019 年

NCCN 并未将其纳入辅助治疗方案。
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c. 2017 年 12 月，美国 FDA 批准 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗（nivolumab）作为ⅢB、ⅢC 或者Ⅳ

期完全切除的皮肤黑色素瘤患者术后的单药辅助治疗。该获批是基于 CheckMate 238 Ⅲ随机对

照研究［16］，该研究对比纳武利尤单抗（3mg/kg）与伊匹木单抗（10mg/kg）在ⅢB、ⅢC、Ⅳ

期黑色素瘤患者的术后辅助治疗，12 个月的 RFS 率分别为 70.5% 和 60.8%，纳武利尤单抗组

复发或死亡风险较伊匹木单抗组下降 35%（HR：0.65，P<0.001）；而纳武利尤单抗组 3~4 级不

良反应发生率只有 14.4%，显著低于伊匹木单抗组的 45.9%。

d. 2017 年 2 月 19 日，FDA 批准帕博利珠单抗（pembrolizumab）用于高风险Ⅲ期黑色素瘤手术

完全切除患者的辅助治疗。这一获批是基于大型 3 期临床研究 KEYNOTE-054 数据［17］。该

研究纳入完全切除的Ⅲ期患者（包括ⅢA、ⅢB、ⅢC 淋巴结转移 1~3 个以及ⅢC 淋巴结转

移超过 4 个），结果提示与安慰剂相比，帕博利珠单抗辅助治疗 1 年能显著延长患者的无复

发生存期。帕博利珠单抗组 1 年无复发生存率为 75.4%，安慰剂组为 61%，无复发风险下 

降 43%。

e. 对于ⅡC、ⅢA、ⅢB 期的患者，可以选择维莫非尼（vemurafenib）单药辅助治疗，BRIM8

研究［18］是维莫非尼单药辅助治疗的随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期临床研究。入组患者为

ⅡC~ ⅢC 期术后 BRAF V600 突变的黑色素瘤患者，结果显示在ⅡC~ ⅢB 期患者中，安慰剂

组中位 DFS 为 36.9 个月，而维莫非尼组尚未达到，维莫非尼可降低 46% 的复发转移风险，但

上述获益未在ⅢC 期患者中观察到。

f. 基于 COMBI-AD 临床研究［19，20］结果，2018 年 4 月 30 日，美国 FDA 批准 dabrafenib 联合
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trametinib 用于 BRAF V600 突变的Ⅲ期黑色素瘤患者的术后辅助治疗。该研究对比 dabrafenib

联合 trametinib 和安慰剂在Ⅲ期黑色素瘤患者的术后辅助治疗的疗效，与安慰剂组相比，联合

治疗组疾病复发或死亡风险显著降低 53%，安慰剂组中位 RFS16.6 个月，而联合治疗组尚未

达到；安慰剂组 3 年、4 年无复发生存率分别为 40% 和 38%，联合治疗组分别为 59% 和 54%。

联合治疗在所有患者亚组均表现出了 RFS 治疗受益。

3.2.2  淋巴结辅助放疗原则

辅助放疗可提高局部控制力，但未能改善无复发生存时间或总生存时间，可能增加不良反应（水

肿、皮肤、皮下组织纤维化、疼痛等）。仅推荐用于以控制局部复发为首要目的的患者，或在无法

进行全身性辅助治疗的患者中作为备选。淋巴结区复发的高危因素包括：临床显性淋巴结转移的囊

外侵犯（肉眼或镜下）；腮腺受累淋巴结≥ 1 个；颈部或腋窝受累淋巴结≥ 2 个，腹股沟受累淋巴 

结≥ 3 个，颈部或腋窝淋巴结≥ 3cm，和 / 或腹股沟淋巴结≥ 4cm［21-22］（2B 类证据）。目前缺乏中

国循证医学证据。

目前尚未建立统一的放疗剂量，常用剂量包括：

◆ 50~66Gy/25~33Fxs/5~7 周

◆ 48Gy/20Fxs/ 连续 4 周

◆ 30Gy/5Fxs/2 周（每周两次或隔天一次）
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应由有经验的放射肿瘤医师来确定淋巴结辅助外照射治疗的最佳方案。较新的放射治疗方式，

例如 IMRT 或容积调强技术（VMAT）可降低淋巴结辅助放疗的毒性风险，并应在适当可行时加以

考虑。

附录 2  皮肤黑色素瘤常用的术后辅助治疗方案

大剂量干扰素 α-2b：

剂量 1 500 万 IU/（m2·d）×4w+900 万 IU tiw × 48w 治疗 1 年。

因既往临床研究中采用的甘乐能停产，国产干扰素建议等量应用。根据说明书给予皮下或肌内

注射

帕博利珠单抗的单药方案：

200mg 或 2mg/kg q3w，治疗 1 年。

纳武利尤单抗的单药方案：

3mg/kg q2w，治疗 1 年。

dabrafenib 联合 trametinib 方案：

dabrafenib（150mg，每日 2 次），trametinib（2mg，每日 1 次），治疗 1 年。

维莫非尼的单药方案：

960mg，每日 2 次，治疗 1 年。
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伊匹木单抗方案：

10mg/kg q3w ×4 次，序贯 10mg/kg q12w 治疗 3 年。
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3.3  皮肤黑色素瘤的晚期治疗原则

3.3.1  无脑转移患者的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

转移性或
不可切除
Ⅲ或Ⅳ期
患者的治
疗

一线 PD-1 单抗单药（1 类证据）［1-3］

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 +MEK 抑制剂

（1 类证据）［4］

或
达卡巴嗪 / 替莫唑胺［5］±
铂类 ± 恩度［6］

PD-1 单抗 +CTLA-4 单抗
（1 类证据）［7、8］

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂单药［9］

如肿瘤负荷偏大或减瘤为首要
目的：紫杉醇 / 白蛋白紫杉醇 ± 
铂类 ± 抗血管药物［10-12］

如携带 KIT 突变：KIT 抑制
剂［13-15］

一 般 状 况 较 差
的 患 者 可 考 虑
采 用 最 佳 支 持
治疗

二线 与一线治疗不同的药物治疗
紫杉醇 / 白蛋白紫杉醇 ± 铂类 ±
抗血管药物［10-12］

若急需减瘤，二线首选靶向药
物或化疗联合方案
福莫司汀［16］

CTLA-4 单 抗 +
溶 瘤 病 毒 瘤 内
注射

（2B 类证据）［17］
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【注释】

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。

应用于晚期黑色素瘤的化疗药物主要包括达卡巴嗪、替莫唑胺、紫杉醇、白蛋白紫杉醇、顺铂 / 

卡铂、福莫司汀。具体可参见参考文献。

中国黑色素瘤患者的 BRAF 突变率为 20%~25%，针对 BRAF V600 突变的患者，国内于 2017 年

3 月 22 日批准 BRAF 抑制剂维莫非尼上市，于 2019 年 12 月 18 日批准 BRAF 抑制剂联合 MEK 抑

制剂达拉非尼 + 曲美替尼（dabrafenib+trematinib）上市。BRAF 抑制剂 ±MEK 抑制剂有效率超过

60%［4］。中国黑色素瘤患者的 KIT 突变率约为 10%，针对 KIT 突变的患者，国内目前获批的药物包

括伊马替尼、尼罗替尼。

美国默沙东研制开发的抗 PD-1 受体的帕博利珠单抗（商品名：可瑞达）于 2018 年 7 月 25 日

获国家药品监督管理局批准在中国大陆上市，用于不可切除或转移性黑色素瘤的二线治疗［19］。我国

君实生物研制开发的抗 PD-1 受体的特瑞普利单抗（商品名：拓益）于 2018 年 12 月 17 日被国家药

品监督管理局批准上市，用于治疗既往接受全身系统治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤患者［20］。

其他二线治疗选择包括纳武利尤单抗、纳武利尤单抗 + 伊匹木单抗联合治疗、伊匹木单抗单药或伊

匹木单抗联合溶瘤病毒局部注射，国外已获批用于黑色素瘤的治疗，但国内尚未获批。纳武利尤单

抗 + 伊匹木单抗联合治疗有效率高，但毒性反应及副反应较大，临床需谨慎使用，需等待中国临床
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研究数据。

一般状况较差（PS 评分 3~4）的患者应采用最佳支持治疗。
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3.3.2  存在脑转移患者的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

存在脑转移
的 播 散 性

（不可切除）
Ⅳ期患者

PS 0~2 局部治疗 *：
手术
立体定向和 / 或全脑放疗
全身治疗：
替莫唑胺
或
抗 PD-1 单抗
或
如 携 带 BRAF V600 突 变：
BRAF 抑制剂 +MEK 抑制剂

抗 PD-1+ 抗 CTLA-4 单抗
或
如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂单药
或
达卡巴嗪 ± 铂类 ± 恩度
或
紫杉醇 / 白蛋白紫杉醇 ± 
铂类 ± 抗血管药物

PS 3~4 最佳支持 / 姑息治疗

* 见黑色素瘤放疗原则

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。
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【注释】

a. 脑转移灶的治疗

   对于存在脑转移的患者，应优先处理中枢神经系统（CNS）的病灶，以延迟或防止出现瘤

内出血、癫痫或神经相关功能障碍。黑色素瘤脑转移的治疗应基于症状、脑转移灶的数目和部

位来综合考虑。立体定向放疗（SRS）［1-5］和 / 或全脑放疗（WBRT）［6-8］均可作为一线治疗

或术后辅助治疗应用于临床。与 WBRT 相比，SRS 可能具有更好的长期安全性，能更早地使

CNS 病灶达到稳定，因此能使患者更早地接受全身系统性抗肿瘤治疗或参加临床研究。对于携

带 BRAF 突变、同时存在颅外和颅内转移的患者，初始治疗有时采用 BRAF 或 BRAF+MEK 抑

制剂，必要时联合放疗（作为巩固治疗）。在针对颅内病灶的治疗结束后，针对颅外病灶的处理

同不伴有颅内转移的患者。ipilimumab 可能能够长期地控制颅外转移灶。

   若患者同时存在颅内和颅外病灶，可在对 CNS 病灶进行处理期间或之后予除大剂量 IL-2

（在既往未经治疗的脑转移中有效率低，并可能加重病灶周围的水肿）以外的全身系统性抗肿

瘤治疗。由于联合或序贯应用放疗和系统性抗肿瘤治疗（尤其是 BRAF 靶向治疗）可能增加治

疗相关毒性，因此务必须要谨慎考虑。

b. 晚期黑色素瘤的放疗原则［9-15］

   对于脑转移灶而言，立体定向放疗可作为一线治疗或辅助治疗。全脑放疗可作为一线治

疗，也可考虑作为辅助治疗（3 类推荐），但作为辅助治疗时疗效不确切，需结合患者个体情况
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综合选择。

（1）立体定向放射外科治疗（SRS）和分次立体定向放射治疗（SRT）作为一线治疗方法

1）对于较小的脑转移瘤病灶，基于 RTOG90-05 剂量爬坡试验［16］所制定的最大承受剂量

的体积指南，建议单次照射最大剂量为 15~24Gy。病灶 >3cm 需谨慎推荐，病灶 >4cm 时，

单次 SRS 不作为常规推荐。

2）对于较大的脑转移瘤病灶，可行分次立体定向放射治疗（SRT）

可选择的治疗方案有：24~27Gy/3 次，或 25~35Gy/5 次［17，18］。

（2）立体定向放射外科治疗（SRS）/ 分次立体定向放射治疗（SRT）作为辅助治疗方法：

1）对于较小的脑转移瘤病灶，根据 NCCTG N107C 试验［19］，建议单次 SRS 最大剂量为

12~20Gy。

2）病灶 >5cm，一般不推荐单次 SRS 作为辅助治疗。

3）对于更大的病灶，可行分次 SRT，可选择的方案有：24~27Gy/3 次，或 25~35Gy/5 次。

（3）全脑放射治疗（WBRT）作为一线治疗方法

1）前期 WBRT 治疗一般不推荐用于发生转移的黑色素瘤，SRS/SRT 作为更优选的治疗方案。

2）对于出现瘤负荷症状但无法行 SRS/SRT 的患者，可考虑行 WBRT。

3）应充分考虑患者的个体倾向及治疗目标来衡量 WBRT 的利弊。

4）临床症状、影像学或病理证实有脑膜转移，可考虑行 WBRT 治疗。

5）WBRT 推荐方案：30Gy/10 次，2 周内完成；37.5Gy/15 次，3 周内完成；20Gy/5 次，1
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周内完成。

（4）全脑放射治疗（WBRT）作为辅助治疗方法

1）SRS/SRT 优于 WBRT 作为辅助治疗。

2）一项临床随机试验结果显示，与单独行 SRS/SRT 作为辅助治疗相比，行 WBRT 患者

出现更加严重的认知功能下降。虽然 WBRT 治疗组的局部控制率较高，但两组间的总体

生存没有差异。

3）临床上考虑脑膜转移的患者，和 / 或无法行 SRS/SRT（如无法行 MRI 的患者），可行辅

助性 WBRT 治疗。

4）WBRT 推荐方案：30Gy/10 次，2 周内完成；37.5Gy/15 次，3 周内完成。

   对于其他有症状或即将出现症状的软组织转移灶和 / 或骨转移灶而言，可选择放疗，具体

剂量和分次没有统一规定，但低分次照射放疗方案可能会增加长期并发症的风险。

附录 3  皮肤黑色素瘤常用的晚期治疗方案

化疗方案

达卡巴嗪单药：DTIC 250mg/m2 d1~5 q3~4w 或 850mg/m2 d1 q3~4w

替莫唑胺单药：TMZ 200mg/m2 d1~5 q4w

达卡巴嗪 ± 铂类 + 恩度：DTIC 250mg/m2 d1~5，± 铂类，恩度 7.5mg/m2 d1~14 q4w
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紫 杉 醇 ± 卡 铂 ± 贝 伐 珠 单 抗： 紫 杉 醇 175mg/m2 d1， 卡 铂 AUC=5，± 贝 伐 珠 单 抗  

5mg/kg d1/15 q4w

白蛋白结合型紫杉醇±卡铂±贝伐珠单抗：白蛋白结合型紫杉醇 260mg/m2 d1，卡铂 AUC=5，±贝 

伐珠单抗 5mg/kg d1/15 q4w

靶向治疗方案

dabrafenib 联合 trametinib 方案：dabrafenib（150mg，每日 2 次）+trametinib（2mg，每日 1 次）

直至进展或不能耐受

维莫非尼的单药方案：960mg，每日 2 次，直至进展或不能耐受

伊马替尼：400mg，每日 1 次，直至进展或不能耐受

免疫治疗方案

帕博利珠单抗（pembrolizumab）：帕博利珠单抗 2mg/kg 静脉输注 30min 以上，每 3 周重复，

直至进展或不能耐受或用满 2 年

纳武利尤单抗（nivolumab）：纳武利尤单抗 3mg/kg 静脉输注 30min 以上，每 2 周重复，直至

进展或不能耐受或用满 2 年。用满 2 年

特瑞普利单抗：特瑞普利单抗 240mg 静脉输注 30min 以上，每 2 周重复，直至进展或不能耐受

或用满 2 年

纳武利尤单抗 +ipilimumab：纳武利尤单抗 1mg/kg+ipilimumab 3mg/kg，静脉输注 30min 以上，

每 3 周重复 ×4 次→纳武利尤单抗 3mg/kg，每 2 周重复，直至进展或不能耐受或用满 2 年
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ipilimumab+T-Vec瘤内注射：ipilimumab 3mg/kg，静脉输注 30min以上，每 3周重复×4次，T-Vec 

≤ 4ml×106pfu/ml，第一剂→≤ 4ml×108pfu/ml（第一剂后 3 周），每 2 周重复，每个治疗疗程总量

≤ 4ml，瘤体内注射（内脏病灶除外）
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4  肢端黑色素瘤的治疗原则
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4.1  肢端黑色素瘤的手术治疗原则

4.1.1  0 期、ⅠA、ⅠB 期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

0 期 原位癌 手术切除，无需辅助治疗，
切缘 0.5~1cm

慢 Mohs 显 微
描记手术

ⅠA 期 厚度 <0.8mm 手术切除，无需辅助治疗，
切缘 1cm（1 类证据）

ⅠA 期 0.8mm ≤厚度 <1mm，且
合并危险因素

手术切除，无需辅助治疗，
切缘 1cm（1 类证据）

原发灶手术 ± 前哨
淋巴结活检

ⅠB 期 T1b 原发灶手术前哨淋巴结活
检，切缘 1cm（1 类证据）

ⅠB 期 T2a 原发灶手术 + 前哨淋巴结
活检，切缘 1~2cm

（1 类证据）

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。



69

肢
端
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

【注释】

a. 肢端黑色素瘤分期目前参照 AJCC 皮肤黑色素瘤分期。外科切缘是指外科医师进行手术时测量

到的临床切缘，而不是病理医师测量的大体或病理切缘。可根据患者具体的原发病灶解剖结构

和功能对切缘进行调整［1-7］。通常需要根据活检病理报告的厚度来决定进一步扩大切除的切缘。

对于活检病理未能报告明确深度，或病灶巨大的患者，可考虑直接扩大切除 2cm。

b. 对于面积较大的原位癌，如雀斑痣样黑色素瘤，可能需要大于 0.5cm 的切缘才能保证完整切除［8］。

皮肤科的慢 Mohs 显微描记手术对于部分原位癌切除有帮助［9］。对于部分切缘阳性无法手术的

患者，可行咪喹莫特外敷或局部放疗。

c. 外科手术标准：皮肤黑色素瘤的切除要求完整切除皮肤以及深达肌筋膜的皮下组织。对于 T1

及部分 T2 病变，局部复发与 8mm 距离相关，1cm 切缘能降低复发率［10-11］，厚度 >2mm 的肿

瘤，1cm 的切缘是不够的，需要达到 2cm［9-12］。通常无需切除筋膜，但对浸润较深的原发灶

（>4mm）可考虑切除筋膜［13］。

d. 危险因素包括溃疡、高有丝分裂率、淋巴及血管侵犯等［14-15］。

e. 厚度 >1mm 的患者可考虑进行 SLNB，可于完整切除的同时或分次进行。鉴于我国皮肤黑色素

瘤的溃疡比例发生率高达 60% 以上［16］，且伴有溃疡发生的皮肤黑色素瘤预后较差，故当活检

技术或病理检测技术受限，从而无法获得可靠的浸润深度时，合并溃疡的患者均推荐 SLNB。

SLNB 有助于准确获得 N 分期，提高患者的无复发生存率，但对总生存期无影响［17］。如果发
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现前哨淋巴结阳性，结合 MSLT- Ⅱ结果，对于肢端病灶和具有高危因素患者一般仍建议及时

进行淋巴结清扫［18-19］。前哨淋巴结内低肿瘤负荷（前哨淋巴结的转移灶直径 <0.1mm）的患者

无需接受扩大淋巴结清扫［20］。

f. 针对皮肤切缘和早期黑色素瘤，不推荐冰冻病理。

g. 肢端黑色素瘤与皮肤黑色素瘤切除和重建原则基本一致，肢端由于在手足部位而解剖位置相对

复杂和精细。手足的皮肤和浅筋膜致密、坚厚，尤其以足跟、第一跖骨头和第五跖骨头这三处

支持体重的三个支撑点更为明显，浅筋膜中结缔组织致密成束，纵横交错，连接皮肤和深筋

膜，束间夹有大量脂肪，形成纤维脂肪垫，有利于耐受压力和横向剪力。这种结构在切除重建

过程中造成了与皮肤切除后的差异：①切除后缺损面积难以横向牵拉缩小，也不会因切除后

皮肤张力而使自然缺损面积扩大；②负重区或者骨面裸露的部分往往需要皮瓣覆盖，而不能

单纯植皮。③手足肢端甲下黑色素瘤需要拔甲，切除和修复甲床，难以重建的病例需要进行 

截趾［21，22］。
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4.1.2  ⅡA、ⅡB 期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅡA 期 T2b 原 发 灶 手 术 + 前 哨 淋 巴 结

活检，无需辅助治疗，切缘

1~2cm（1 类证据）

ⅡA 期 T3a 原 发 灶 手 术 + 前 哨 淋 巴 结

活检，无需辅助治疗，切缘

2cm（1 类证据）

ⅡB、

ⅡC 期

原发灶手术 + 前哨淋巴结活

检，切缘 2cm（1 类证据）

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。
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4.1.3  Ⅲ期黑色素瘤的外科治疗

临床分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅢA、ⅢB、

ⅢC

经前哨淋巴结证实

的淋巴结微转移

原发病灶扩大切除 区域淋巴结清扫

或者

区域淋巴结的密切监测

Ⅲ期 淋巴结存在临床或

影像学显性转移

原发病灶扩大切除 +

区域淋巴结清扫

Ⅲ期 卫星结节 / 移行转

移灶（可切除）

原发病灶扩大切除 +

移行转移 / 卫星结节

切除

前哨淋巴结活检 其他转移灶瘤

内局部治疗

Ⅲ期 无法手术 参见Ⅳ期系统性治疗 区域淋巴结清扫 + 隔离

肢体灌注

或者隔离肢体输注

或者溶瘤病毒瘤内注射

其他转移灶瘤

内局部治疗

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。
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【注释】

a. 对于前哨淋巴结阳性的ⅢA~ ⅢC 患者的区域淋巴结处理

   以往所有经前哨淋巴结活检（SLNB）证实区域淋巴结存在微转移的患者，都被推荐行即

刻的区域淋巴结清扫术（CLND）。预测非前哨淋巴结存在转移风险的因素包括前哨淋巴结内的

转移负荷、前哨淋巴结阳性的数目以及原发灶的浸润深度和溃疡情况。

   但最新的两项Ⅲ期多中心随机对照临床研究——DeCOG-SLT 研究和 MSLT- Ⅱ临床研究的

结果显示，对于前哨淋巴结微转移的患者，即刻的 CLND 与观察组相比，并未能改善患者的总

生存时间，在无复发生存时间方面的获益也存在争议［1-2］。故目前对于经 SLNB 证实区域淋巴

结微转移的Ⅲ期患者，可考虑行即刻清扫，亦可行区域淋巴结的密切监测。监测内容至少包括

每 3~6 个月的区域淋巴结超声检查，可具体根据预测淋巴结复发的风险而定。

   中国患者的原发病灶 Breslow 平均浸润深度较深，故前哨淋巴结的阳性率及清扫后非前哨

淋巴结的阳性率都较欧美的数据高，为 28%~30%。故对于中国患者前哨淋巴结阳性后是否可

以摒弃区域淋巴结清扫尚存在争议，特别对于 Breslow 浸润深度厚和存在溃疡的患者，临床应

谨慎处理。

b. 淋巴结清扫原则［3］

（1） 区域淋巴结须充分清扫。

（2） 受累淋巴结基部须完全切除。
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（3） 通常来说，各部位清扫的淋巴结个数应达到一定数目：腹股沟≥ 10 个，腋窝≥ 15 个，颈

部≥ 15 个。在腹股沟区，若临床发现有髂窝淋巴结转移迹象淋巴结，或腹股沟淋巴结转

移数≥ 3 个，可考虑行预防性的髂窝和闭孔区淋巴结清扫。

（4） 如果盆腔 CT 检查证实存在转移，或证实 Cloquet（股管）淋巴结转移，推荐行髂窝和闭

孔区淋巴结清扫。

（5） 对于头颈部原发的皮肤黑色素瘤的患者，若存在腮腺淋巴结显性或微转移，都建议在颈

部引流区域淋巴结清扫的同时，行浅表腮腺切除术。

（6） 如受客观条件所限仅行转移淋巴结切除，需采用淋巴结超声或 CT、MRI 严密监测淋巴结

复发情况。

c. 对于存在临界可切除的区域淋巴结转移，或术后具有高复发风险性的患者，可考虑推荐参加新辅

助治疗研究。已有相关的Ⅰ期和Ⅱ期临床研究证实，免疫或靶向的新辅助研究能够使部分患者疾

病降期，甚至出现病理完全缓解，期望能提高手术切除率和延长无病生存和总生存时间［4-5］。

d. 移行转移（in-transit metastasis）指原发病灶（周围直径 2cm 以外）与区域淋巴结之间，通过淋

巴管转移的皮肤、皮下或软组织转移结节。

e. 卫星灶（satellite）指在原发病灶周围直径 2cm 内发生的转移结节。

f. 临床显性淋巴结：指临床查体或影像学可明确的转移淋巴结。

g. 对于孤立性的可切除的移行转移，若能根治性切除原发病灶和转移灶，且区域淋巴结无临床显

性转移证据时，则同样推荐行前哨淋巴结活检。
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h. 隔离热灌注化疗（ILP）和隔离热输注化疗（ILI）主要用于肢体移行转移的治疗。ILI 是一种

无氧合、低流量输注化疗药物的局部治疗手段，通过介入动静脉插管来建立化疗通路输注美法

仑（马法兰）。有研究称，Ⅲ期 MM 有效率约 80%，CR 率达 31%~63%［6-8］。

i. 瘤体内药物注射作用机制为局部消融肿瘤和诱导全身抗肿瘤免疫。

j. T-VEC 溶瘤，病毒瘤内注射治疗：T-VEC 为 HSV-1 衍生的溶瘤免疫治疗药物，已被美国 FDA

批准用于治疗黑色素瘤，并可诱导远处部位肿瘤细胞死亡。最新的研究报道，对部分无法切除

的转移性黑色素瘤，T-VEC 瘤内注射持续超过 6 个月的有效率约为 16%，其有效性在 AJCC 第

7 版的ⅢB 和ⅢC 中被证实，特别是对于初治的患者［9］。

k. 其他转移灶的局部治疗还包括射频消融、PV-10、BCG、IFN 或 IL-2 的瘤内注射。

l. 系统性治疗参见Ⅳ期。

m. 原发灶切缘参见附录 1。
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4.1.4  可完全切除的Ⅳ期黑色素瘤的治疗

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅳ期 单个或多个转移病灶

可完全切除

原发灶切除 + 转移

灶完整切除

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐选用临床研究。

【注释】

a. 转移灶切除应符合 R0 切除的原则［1］。如有残余病灶，则应按不可切除的Ⅳ期对待。原发灶切

缘参见附录 1。
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4.2  肢端黑色素瘤的辅助治疗原则

4.2.1  肢端黑色素瘤的系统辅助治疗

病理
分期

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

 0 期 原位癌 观察

ⅠA 期 厚度≤ 0.8mm 观察

ⅠA 期 0.8mm< 厚 度
<1mm，且合并
危险因素

观察

ⅠB 期 T1b 观察或临床试验

ⅠB 期 T2a 观察或临床试验

ⅡA 期 T2b 观察或临床试验

ⅡA 期 T3a 观察或临床试验

ⅡB、
ⅡC 期

高剂量干扰素 α-2b 4 周或
1 年 a、g

或
临床试验

Ⅱ C 期 携 带 BRAF 
V600 突 变：BRAF 抑
制剂单药 f

1 年

观察



83

肢
端
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

病理
分期

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅢA、
ⅢB、
ⅢC、
ⅢD 期

可切除的淋巴
结 转 移、 移 行
转移或卫星灶

高剂量干扰素 α-2b×4 周或
1 年 a、g

或
观察
或
临床试验

PD-1 单抗 1 年 c、d

或
Ⅲ期携带 BRAF V600
突变：BRAF 抑制剂 + 
MEK 抑制 f

或
ⅢA、ⅢB 期携带
BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂单药 e

1 年

CTLA-4 单抗 3 年 b

或
观察

Ⅳ期 单个转移病灶
或多个转移病
灶可完全切除

PD-1 单抗 1 年 d 观察

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

肢端黑色素瘤的系统辅助治疗（续表）
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【注释】

a. 对于ⅡB~ Ⅲ期的高危黑色素瘤患者，推荐大剂量干扰素辅助治疗。多项临床研究证实大剂量

干扰素 α-2b 能延长患者的无复发生存期，但并未显著改善总生存［1-3］。大型 Meta 分析同样证

实上述观点［4］。而目前干扰素的给药剂型、最优剂量和给药时间仍在探讨中［5-11］，长期随访数

据提示［12］，并不是所有患者获益，存在溃疡ⅡB~ Ⅲ的患者，大剂量干扰素辅助治疗能降低无

复发生存和无远处转移风险。长效干扰素（PEG-IFN）方面，EORTC18991［13，14］是迄今为止

使用 PEG-IFN 辅助治疗Ⅲ期患者的最大型研究，该研究显示长效干扰素在 RFS 方面有明显优

势（P=0.05），但对于 DMFS 和 OS 无差别，亚组分析表明，显微镜下淋巴结转移患者以及原发

肿瘤有溃疡的患者在 RFS、OS 和 DMFS 方面有最大的获益。FDA 于 2011 年批准了长效干扰

素治疗高危Ⅲ期术后黑色素瘤。但由于长效干扰素国内并没有成熟的临床研究数据，所以本指

南不做推荐。

b. 2015 年 10 月美国 FDA 批准 CTLA-4 单抗伊匹木单抗（ipilimumab）用于Ⅲ期黑色素瘤术后

的辅助治疗，该Ⅲ期随机对照研究（NCT00636168）纳入Ⅲ期皮肤恶性黑色素瘤完全切除术

后的患者［15］，随机分为伊匹木单抗组和安慰剂对照组，伊匹木单抗组 5 年的无复发生存率是 

40.8%，安慰剂组是 30.3%。伊匹木单抗组 5 年的总生存率是 65.4%，安慰剂组是 54.4%。亚组

分析显示，伊匹木单抗组可显著提高原发灶溃疡以及淋巴结微小转移合并原发灶溃疡（相当于

部分ⅢA 和ⅢB 期）患者或大于 3 个淋巴结受累的ⅢC 期患者的生存时间。但伊匹木单抗组免
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疫相关的 3/4 级不良事件的发生率是 41.6%，而在安慰剂对照组是 2.7%。伊匹木单抗组中 52%

的患者由于不良反应中断，5 名患者（1.1%）死于免疫相关的不良事件。目前该药物在国内尚

未上市，且缺乏与干扰素的直接对照。同时鉴于 10mg/kg 剂量的高毒性反应及副作用，2019 年

NCCN 并未将其纳入辅助治疗方案。

c. 2017 年 12 月，美国 FDA 批准 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗（nivolumab）作为ⅢB、ⅢC 或者Ⅳ

期完全切除的皮肤黑色素瘤患者术后的单药辅助治疗。该获批是基于 CheckMate 238 Ⅲ期随

机对照研究［16］，该研究对比纳武利尤单抗（3mg/kg）与伊匹木单抗（10mg/kg）在ⅢB、ⅢC、

Ⅳ期黑色素瘤患者的术后辅助治疗，12 个月的 RFS 率分别为 70.5% 和 60.8%，纳武利尤单抗

组复发或死亡风险较伊匹木单抗组下降 35%（HR 0.65，P<0.001）；而纳武利尤单抗组 3~4 级

不良反应发生率只有 14.4%，显著低于伊匹木单抗组的 45.9%。

d. 2017 年 2 月 19 日，FDA 批准帕博利珠单抗（pembrolizumab）用于高风险Ⅲ期黑色素瘤手术

完全切除患者的辅助治疗。这一获批是基于大型Ⅲ期临床研究 KEYNOTE-054 数据［17］。该

研究纳入完全切除的Ⅲ期患者（包括ⅢA、ⅢB、ⅢC 淋巴结转移 1-3 个以及ⅢC 淋巴结转

移超过 4 个），结果提示与安慰剂相比，帕博利珠单抗辅助治疗 1 年能显著延长患者的无复

发生存期。帕博利珠单抗组 1 年无复发生存率为 75.4%，安慰剂组为 61%，无复发风险下 

降 43%。

e. 对于ⅡC、ⅢA、ⅢB 期的患者可以选择维莫非尼（vemurafenib）单药辅助治疗，BRIM8 研究［18］

是维莫非尼单药辅助治疗的随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期临床研究。入组患者为ⅡC~ ⅢC 期
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术后 BRAF V600 突变的黑色素瘤患者，结果显示在ⅡC~ ⅢB 期患者中，安慰剂组中位 DFS 为

36.9 个月，而维莫非尼组尚未达到，维莫非尼可降低 46% 的复发转移风险，但上述获益未在

ⅢC 期患者中观察到。

f. 基于 COMBI-AD 临床研究［19，20］结果，2018 年 4 月 30 日，美国 FDA 批准 dabrafenib 联合

trametinib 用于 BRAF V600 突变的Ⅲ期黑色素瘤患者的术后辅助治疗。该研究对比 dabrafenib

联合 trametinib 和安慰剂在Ⅲ期黑色素瘤患者的术后辅助治疗的疗效，与安慰剂组相比，联合

治疗组疾病复发或死亡风险显著降低 53%，安慰剂组中位 RFS16.6 个月，而联合治疗组尚未

达到；安慰剂组 3 年、4 年无复发生存率分别为 40% 和 38%，联合治疗组分别为 59% 和 54%。

联合治疗在所有患者亚组均表现出了 RFS 治疗受益。

g. 有关肢端黑色素瘤（AM）术后辅助研究较少，2011 年郭军教授团队一个专门针对肢端黑色素

瘤Ⅱ期临床［10］，研究显示，高危（Ⅱb~ Ⅲc）术后 AM 患者随机分为高剂量干扰素辅助治疗

4 周（A 组）和 1 年（B 组），两组的中位 RFS 分别为 17.9 个月和 22.5 个月。分层分析显示，

Ⅲb~ Ⅲc 期患者的 RFS 曲线在 A 组与 B 组有显著性差异（P=0.02），RFS 中位数 A 组（3.3 个月）

的淋巴结转移数（n ≥ 3）明显短于 B 组（11.9 个月），差异有显著性（P=0.004）。大剂量干扰

素辅助治疗诱导剂量为 15×106U/m2，维持剂量为 9×106U，根据此研究结果，对于Ⅲb~ Ⅲc 

AM或≥3淋巴结转移患者，1年方案可能更加获益，针对Ⅱb~ Ⅲa的患者或耐受性欠佳的患者，

4 周方案亦可选择。
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4.2.2  淋巴结辅助放疗原则

辅助放疗可提高局部控制力，但未能改善无复发生存时间或总生存时间，可能增加不良反应（水

肿、皮肤、皮下组织纤维化、疼痛等）。仅推荐用于以控制局部复发为首要目的的患者，或在无法进

行全身性辅助治疗的患者中作为备选。淋巴结区复发的高危因素包括临床显性淋巴结转移的囊外侵

犯（肉眼或镜下）；腮腺受累淋巴结≥ 1 个；颈部或腋窝受累淋巴结≥ 2 个，腹股沟受累淋巴结≥ 3 个，

颈部或腋窝淋巴结≥ 3cm，和 / 或腹股沟淋巴结≥ 4cm［21-22］（2B 类证据）。目前缺乏中国循证医学

证据。

目前尚未建立统一的放疗剂量，常用剂量包括：

◆ 50~66Gy/25~33Fxs/5~7 周

◆ 48Gy/20Fxs/ 连续 4 周

◆ 30Gy/5Fxs/2 周（每周两次或隔天一次）

应由有经验的放射肿瘤医师来确定淋巴结辅助外照射治疗的最佳方案。较新的放射治疗方式，

例如 IMRT 或容积调强技术（VMAT）可降低淋巴结辅助放疗的毒性风险，并应在适当可行时加以

考虑。
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附录 4  肢端黑色素瘤常用的术后辅助治疗方案

大剂量干扰素 α-2b：

剂量 1 500 万 IU/m2 d×4w+900 万 IU tiw×48w 治疗 1 年

因既往临床研究中采用的甘乐能停产，国产干扰素建议等量应用。根据说明书给予皮下或肌内

注射

帕博利珠单抗的单药方案：

200mg 或 2mg/kg q3w，治疗 1 年

纳武利尤单抗的单药方案：

3mg/kg q2w，治疗 1 年

dabrafenib 联合 trametinib 方案：

dabrafenib（150mg，每日 2 次），trametinib（2mg，每日 1 次），治疗 1 年

维莫非尼的单药方案：

960mg，每日 2 次，治疗 1 年

伊匹木单抗方案：

10mg/kg q3w ×4 次，序贯 10mg/kg q12w，治疗 3 年
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4.3  肢端黑色素瘤的晚期治疗原则

参见皮肤黑色素瘤的晚期治疗原则。
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5  黏膜黑色素瘤的治疗原则
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分期 a，o 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ期

（头颈部：
Ⅲ期、
ⅣA 期、
ⅣB 期）

可
手
术
切
除

手术
方式

原发灶完整切除术（若临
床或影像学可见区域淋
巴结转移：同时行区域
淋巴结清扫术）b，c，d，e

术后
辅助
治疗

辅助化疗 f

如为头颈部黏膜黑色素
瘤：+ 局部放疗 g

大剂量干扰素 h

或 PD-1 单抗 i

不 可 手 术
切除

化疗 + 抗血管生成药物 j

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 k

PD-1 单抗 ± 阿昔替尼 l

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 +MEK 抑制剂 m

如 携 带 CKIT 突 变：CKIT 抑
制剂 n

如为头颈部黏膜黑色素瘤：+
局部放疗 g

Ⅳ期 任 何 T，
任 何 N，
M1

化疗 + 抗血管生成药物 j

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 k

PD-1 单抗 ± 阿昔替尼 l

如携带 BRAF V600 突变：
BRAF 抑制剂 +MEK 抑制剂 m

如 携 带 CKIT 突 变：CKIT 抑
制剂 n

除非特殊标注，上述证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐入组临床研究。
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【注释】

a. 黏膜黑色素瘤（mucosal melanoma, MM）为亚洲人群黑色素瘤第二大亚型（占 22.6%），包括

鼻腔 / 鼻窦 / 鼻咽、口腔、直肠及肛管、生殖道、食管、泌尿道等部位来源的黑色素瘤。一项

黏膜黑色素瘤全球最大宗队列研究（706 例、前瞻设计、回顾随访）比较了不同原发部位黏膜

黑色素瘤自然病程、转移模式。研究结果提示头颈部、消化道、泌尿生殖道等部位来源黑色素

瘤的 1/2/5 年生存率相似，提示不同部位来源的黏膜黑色素瘤具有类似的生物学行为、自然病

程、转移模式［1，2］。目前黏膜黑色素瘤的 TNM 分期正在建立中。头颈部来源（鼻腔 / 鼻窦 / 鼻

咽、口腔）的黏膜黑色素瘤分期暂可参考 AJCC 分期。直肠及肛管、生殖道来源可暂按照有无

肌层侵犯分为Ⅰ期和Ⅱ期，出现区域淋巴结转移的为Ⅲ期，远处转移的为Ⅳ期。

b. 可切除的鼻腔、鼻窦及鼻咽黏膜黑色素瘤：手术方法包括鼻侧切开入路和内镜手术，具体要根

据肿瘤范围和外科医师的内镜技术水平。总的治疗原则为尽量整块切除，禁忌局部挤压和力求

切缘阴性。病灶的黏膜切除范围包括肿瘤边界外 1.5~2cm 外观正常黏膜（包括卫星灶）。部分黏

膜黑色素瘤患者伴有色素沉着斑，如沉着斑局限则一并切除；无法切除者，需要密切随访局部

变化。病灶的深部切除范围根据病灶不同而各异，一般对深部切缘进行术中冰冻来确定是否切

净；对于鼻腔、鼻窦及鼻咽黑色素瘤，瘤床多为骨质，无法在术中经冰冻了解切缘，切除到肿

瘤组织周边影像正常毗邻解剖区的组织间隔即可。肿瘤累及下颌骨骨膜时，行下颌骨部分、水

平或垂直切除，通常距肿瘤边缘的距离为 2cm 以上［3］。术中冰冻对于微小瘤灶有时诊断难以
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确定，可依据外科医师经验灵活把握，根据术后病理确定是否二次手术。鼻腔、鼻窦及鼻咽黑

色素瘤的颈部淋巴结转移率低，原则上不做预防性清扫［4-6］，建议密切随访。对于临床或影像

学检查提示有转移的，常规进行区域性或根治性淋巴结清扫；由于头颈部黏膜淋巴引流复杂，

特别是上颈部有咽淋巴环，淋巴结组织非常丰富，因此鼻腔、鼻窦和鼻咽黏膜黑色素前哨淋巴

结的定位困难，前哨淋巴结活检不作为常规检查推荐［6-7］。

c. 可切除的口腔黑色素瘤：总的原则是广泛切除并获取阴性切缘。切除的边界包括黏膜切缘和深

部切缘。黏膜边界通常指包括肿瘤边界外 1.5~2cm 外观正常黏膜，深部边界根据肿瘤的原发部

位的变异要求不同，由于口腔内解剖空间有限，应考虑到邻近重要组织器官的保留，因此对切

除的边界不必片面追求宽度和深度，此时可通过送检冰冻切片确定切除的安全性；肿瘤累及下

颌骨骨膜时，通常切除骨质与肿瘤的距离为 2cm［8-9］。由于头颈部淋巴循环解剖复杂，不建议

以前哨淋巴结活检作为颈淋巴清扫的依据。对于 cN0 的患者是否采用同期淋巴清扫还有争议，

通常建议观察或延期进行颈淋巴清扫［10］。

d. 可切除的直肠及肛管黑色素瘤：R0 切除是外科切除的主要目标。建议手术方法为经腹会阴直

肠切除（APR）。APR 局部控制更好，可获得阴性切缘并清扫肠系膜淋巴结，但手术范围大、

不保留肛门括约肌影响患者的生活质量。APR 也可用于梗阻患者以及需要补救手术者。WLE 

要求切缘≥ 10mm。两种手术方式预后无显著差别。目前推荐以 APR 作为标准。对于外科切除

方式的选择，需权衡能否获得 R0 切除、局部复发风险以及患者生活质量等因素［11］。

e. 可切除的生殖道黑色素瘤：在保证阴性切缘的前提下，不推荐预防性全子宫和双附件切除，除
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非有明确受侵［12］。

f. 黏膜黑色素瘤的生物学行为有别于皮肤黑色素瘤，其更易侵及血管，更易出现复发转移，术后

辅助治疗更为关键。黏膜黑色素瘤全球首个前瞻性辅助治疗研究由北京大学肿瘤医院 2012 年

ASCO 大会发布。该研究前瞻性随机对照比较了黏膜黑色素瘤术后接受观察、大剂量干扰素治

疗、替莫唑胺 + 顺铂化疗的辅助治疗方案，研究初步提示替莫唑胺 + 顺铂化疗组延长了无复发

生存时间［13、14］。2018 年 ASCO 大会，一项国内多中心、前瞻性、随机对照Ⅲ期黏膜黑色素瘤

辅助治疗研究公布，研究共入组 204 例黏膜黑色素瘤术后无远处转移患者，按 1：1 随机至大

剂量干扰素组［干扰素 α-2b，静脉注射 15×109 U/（m2·d），第 1~5 天 / 周，持续 4 周，然后

皮下注射 9×109 U/d，每周 3 次，持续 48 周］和辅助化疗组［口服替莫唑胺 200mg/（m2·d），

第 1~5 天；顺铂静脉滴注 25mg/（m2·d），第 1~3 天，每 21 天重复，持续 6 个周期］。研究

结果显示：干扰素组中位 RFS 时间为 9.47 个月，化疗组为 15.53 个月，化疗组复发风险降低

44%（P<0.001）。干扰素组 DMFS 时间为 9.57 个月，化疗组为 16.80 个月，化疗组远处转移风

险降低 47%（P<0.001）［15］。研究结果进一步证实，辅助化疗优于辅助干扰素治疗。

g. 对于鼻腔 / 鼻窦 / 鼻咽、口腔黏膜黑色素瘤，术后辅助放疗能够改善肿瘤的局部控制率，但尚

无高级别循证医学证据提示术后放疗能延长生存期［16］。放疗时间建议在术后 6 周之内，给予

瘤床及颈部淋巴引流区域放疗，口腔原发灶放疗仅限于局部极晚期或为了保护功能无法达到阴

性切缘者，颈部高危区域（转移淋巴结数目≥ 2 个，直径≥ 3cm，淋巴结结外侵犯，淋巴清扫

后局部再次复发）可辅助行颈部淋巴引流区域放疗［17-18］。
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h. 辅助大剂量干扰素治疗可作为黏膜黑色素瘤患者的备选，总体改善无复发生存时间不如辅助化

疗，但部分患者仍可从中获益。具体用法：干扰素 α-2b，静脉注射 15×109 U/（m2·d），第

1~5 天 / 周，持续 4 周，然后皮下注射 9×109 U/d，每周 3 次，持续 48 周［13-15］。因既往临床研

究中采用的甘乐能停产，国产干扰素建议等量应用。根据说明书给予皮下或肌内注射。

i. 辅助 PD-1 单抗治疗目前已在皮肤黑色素瘤中得到疗效验证。黏膜黑色素瘤辅助 PD-1 单抗

vs. 大剂量干扰素的研究正进行中，有待结果［19］。目前具体用法：①特瑞普利单抗 3mg/kg，

q2w，治疗 1 年。②帕博利珠单抗 2mg/kg，q3w，治疗 1 年。

j. 黏膜黑色素瘤易侵及血管，可能是其对抗血管生成药物相对敏感的原因之一［20］。2018 年

ESMO 大会公布的中国回顾性研究分析提示，一线（DTIC+ 顺铂 + 恩度）方案的 PFS 时间为 4

个月，二线（紫杉醇 + 卡铂 + 贝伐珠单抗）的 PFS 时间为 2 个月，因此，化疗 + 抗血管生成药

物可作为不可切除或者晚期黏膜黑色素瘤的方案备选［21］。常用化疗 + 抗血管生成药物方案： 

①达卡巴嗪+恩度方案：DTIC 250mg/m2 d1~5，恩度7.5mg/m2 d1~14 q4w。②替莫唑胺+恩度方

案：TMZ 200mg/m2 d1~5，恩度 7.5mg/m2 d1~14 q4w。③紫杉醇 + 卡铂 ± 贝伐珠单抗方案：紫

杉醇 175mg/m2 d1，卡铂 AUC=5，± 贝伐珠单抗 5mg/kg d1/15 q4w。④白蛋白结合型紫杉醇 + 

卡铂 ± 贝伐珠单抗方案：白蛋白结合型紫杉醇 260mg/m2 d1，卡铂 AUC=5，± 贝伐珠单抗 

5mg/kg d1/15 q4w。

k. BRAF 突变黑色素瘤患者可从 BRAF 抑制剂维莫非尼治疗中获益，皮肤黑色素瘤相关研究均已

证实，详见皮肤黑色素瘤部分。黏膜黑色素瘤中 BRAF 突变占 12% 左右，中国的维莫非尼研
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究及上市后回顾性研究中，同样可看到维莫非尼在 BRAF 突变黏膜黑色素瘤的类似疗效。具体

用法：维莫非尼 960mg bid［22-23］。

l. 对于不可切除的局部晚期黑色素瘤或者远处转移的黑色素瘤，PD-1 单抗 + 阿昔替尼方案可获

得较好疗效。2019 年 8 月 12 日，J Clin Oncol 在线发表了“JS001 联合阿昔替尼一线治疗晚期

黏膜黑色素瘤的Ⅰb 期临床研究”，这是一项ⅠB 期、单中心、开放的试验，分为剂量递增组

（A）和剂量扩展组（B），评估特瑞普利单抗联合阿昔替尼治疗晚期黏膜黑色素瘤的安全性和

有效性。A 组予阿昔替尼，每日 2 次，每次 5mg；联合特瑞普利单抗 1 或 3mg/kg，每 2 周一次。

第一剂量水平组最初至少 3 例患者，如果发生剂量限制性毒性，队列扩大到 6 例患者。2017 年

4 月 25 日—2018 年 4 月 2 日，共纳入 33 例晚期黏膜黑色素瘤患者，31 例患者没有接受过化疗。

截至 2018 年 12 月 19 日，共有 11 例患者（33.3%）死亡，4 例患者（12.1%）因病情进展停止

治疗，18 例患者（54.5%）继续治疗。中位治疗时间为 9.4 个月，25 例患者（75.8%）相比基

线病灶缩小。29 例未接受化疗的患者可评估疗效，其中 RECIST 标准下，14 例患者部分缓解

或完全缓解，有效率为 48.3%，疾病控制率为 86.2%；irRECIST 标准下，有效率为 51.7%。中

位 TTR 为 2.1 个月，因为 14 例缓解的患者中，有 11 例患者正在持续缓解，中位 DoR 尚未达

到。RECIST 标准的中位 PFS 为 7.5 个月，irRECIST 标准的中位 PFS 为 8.9 个月。安全性上，

32 例患者出现治疗相关不良事件（TRAEs），但大多数为 1/2 级。12 例患者出现 3 级 TRAE， 

1 例患者出现 4 级 TARE（脂肪酶升高）。3 级 TAREs 包括蛋白尿（n=3）、高血压（n=3）、中性

粒细胞减少（n=3）、ALT 升高（n=2）、体重下降（n=2）、腹泻（n=1）、肌酸激酶升高（n=1）、
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AST 升高（n=1）、脂肪酶升高（n=1）、白血球减少症（n=1）、贫血（n=1）、谷氨酰基转移酶

升高（n=1）、血肌酐升高（n=1）、低钠血症（n=1） 和食管瘘（n=1）［24］。目前具体用法： 

①特瑞普利单抗 3mg/kg，q2w+ 阿昔替尼 5mg bid；②帕博利珠单抗 2mg/kg，q3w+ 阿昔替尼 

5mg bid。

m. 一项 Ⅲ 期临床研究纳入了 423 例 BRAF V600 基因突变的晚期患者，评价联合治疗（BRAF 抑

制剂 +MEK 抑制剂）的安全性和疗效。该研究随机分为两组：dabrafenib 单药与 dabrafenib 联

合 trametinib。结果显示，联合用药组的无进展生存（11.0 个月 vs. 8.8 个月；HR 0.67，95% CI 

0.53~0.84；P = 0.000 4）和 OS（25.1 个月 vs. 18.7 个月；HR 0.71，95% CI 0.55~0.92；P = 0.010 7）

明显提高。2015 年 ASCO 会议报道了维莫非尼联合 MEK 抑制剂（cobimetinib）的 coBRIM

研究最新结果，截至 2015 年 1 月，中位随访时间 14 个月，维莫非尼 + 安慰剂组的 PFS 时间

为 7.2 个月，联合治疗组的为 12.3 个月，联合治疗组显著降低进展风险。常用方案具体用法：

dabrafenib 150mg bid+trametinib 2mg qd［25-27］。

n. 黏膜黑色素瘤中 CKIT 突变占 10% 左右，C-KIT 抑制剂伊马替尼的Ⅱ期临床研究显示，存在

KIT 突变或者扩增的转移性黑色素瘤患者的总体有效率为 20%~30%，疾病控制率为 35%~55%，

但是大部分有效的患者维持时间较短。这些Ⅱ期临床研究纳入了相当大比例皮肤亚型以外的黑

色素瘤（46%~71% 为黏膜型）。结果显示，黏膜型比肢端或阳光损伤型黑色素瘤具有更好的反

应率，并且 KIT 突变患者比单纯扩增的患者显示出更好的疗效。中国的一项Ⅱ期单臂临床研究

纳入了 43 例 c-KIT 突变的转移性黑色素瘤患者，结果显示伊马替尼对 c-KIT 突变患者的总体有
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效率 53.5%，1 年 OS 为 51%。其中达到 PR 的 10 个患者中 9 个存在 11 或 13 外显子突变，疗

效达到 PR 和 SD 的患者预后相差较大，PFS 分别为 9.0 个月和 1.5 个月（P<0.001），OS 分别为

15 个月和 9 个月（P=0.036）。具体用法：伊马替尼 400mg qd［28-31］。

o. 随访原则：黏膜黑色素瘤的随访原则大体同黑色素瘤总的随访原则，需要强调同时注意行局部

复发的监测随访，建议定期根据原发灶部位行鼻内镜 / 口腔专科检查 / 胃镜 / 肠镜 / 妇科专科检

查 / 泌尿外科专科检查等。
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6  眼部葡萄膜黑色素瘤 
的治疗原则
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分期 a，m 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

期

手术方式 眼球摘除术 b

或巩膜表面敷贴器

放射治疗 d

肿瘤局部切除术 c

或眶内容剜除术 e

术后辅助治疗 临床研究 大剂量干扰素 f

Ⅳ期 任何 T，任何 N，

M1

临床研究 化 疗 + 抗 血 管 生 成

药物 g

如有肝转移，同时联

合肝动脉化疗栓塞 h

如有肝转移，行肝

转移灶瘤体注射 i

ipilimumab j

MEK 抑制剂 k

PD-1 单抗 l

以上Ⅲ级专家推荐为 2B 类证据，其余证据级别均为 2A 类证据。

如有合适的临床研究，仍推荐入组临床研究。
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【注释】

a. 参见 AJCC 的眼部葡萄膜黑色素瘤（ureal melanoma, UM）分期（见后续附件）。

b. 眼球摘除术：建议大型肿瘤、疼痛无视力的或无光感的眼球采用眼球摘除。

c. 局部切除术：部分无法做到扩大切除的患者可考虑局部切除术。

d. 巩膜表面敷贴器放射治疗：为国外部分眼科中心的首选疗法，属于一种近距离放疗，具体方法

是在局部巩膜表面放置一个含 125I 或 106Ru 放射性粒子的金属盘。建议小型和中型肿瘤采用敷贴

放射治疗［1］。

e. 眶内容剜除术：适宜于较大范围的肿瘤穿出眼球扩散至眼眶的病例。

f. 国内外部分研究证实大剂量干扰素可改善眼部黑色素瘤的无复发生存时间，另有一些联合细胞

毒化疗和免疫治疗药物的研究在进行之中，对于经转移风险评估为高风险的患者，可考虑入组

新的临床研究［2-6］。大剂量干扰素具体用法：干扰素 a-2b，静脉注射 15×109 U/（m2·d），第

1~5 天 / 周，持续 4 周，然后皮下注射 9×109 U/d，每周 3 次，持续 48 周。

g. 目前研究报道化疗 + 抗血管生成药物可改善晚期眼部黑色素瘤生存时间［7-9］，常用化疗 + 抗血

管生成药物方案：①达卡巴嗪 + 恩度方案：DTIC 250mg/m2 d1~5，恩度 7.5mg/m2 d1~14 q4w；

②替莫唑胺 + 恩度方案：TMZ 200mg/m2 d1~5，恩度 7.5mg/m2 d1~14 q4w；③紫杉醇 + 卡铂 ± 

贝伐珠单抗方案：紫杉醇 175mg/m2 d1，卡铂 AUC=5，± 贝伐珠单抗 5mg/kg d1/15 q4w； 

④白蛋白结合型紫杉醇 + 卡铂 ± 贝伐珠单抗方案：白蛋白结合型紫杉醇 260mg/m2 d1，卡铂 
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AUC=5，± 贝伐珠单抗 5mg/kg d1/15 q4w。

h. UM 最常见转移部位为肝。对于肝转移患者，除了全身治疗，另需要行肝局部治疗，目前研究

证实肝动脉化疗栓塞（顺铂、福莫司汀）可提高肝转移局控率，延长生存时间［10-14］。

i. 肝转移瘤体注射：目前国内单中心研究证实通过超声引导下肝转移灶溶瘤病毒瘤体注射可延长

患者 PFS 时间，有效患者可长期获益［15］。

j. ipilimumab：2017 年一项 Meta 分析的结果显示：转移 UM 对 ipilimumab 的反应率较低，建

议有必要进一步评估联合免疫检查点抑制剂（ICB）的作用。目前有两个主要的Ⅱ期临床试

验结果可参考。2015 年 DeCOG 报道的多中心Ⅱ期临床试验中，中位 OS 为 6.8 个月（95% CI 

3.7~8.1），中位 PFS 为 2.8 个月（95%CI 2.5~2.9）。1 年和 2 年 OS 分别为 22% 和 7%。结论是：

ipilimumab 对于转移 UM 的临床疗效非常有限。2014 年 GEM 报道 OS 为 10 个月，1 年和 2 年

OS 分别为 48% 和 25%。这两个研究的区别在于前者的剂量为 3mg/kg，85% 的患者曾用过其

他治疗，后者用了 10mg/kg 的更高剂量，所有患者均未经治疗。结论是：ipilimumab 对 UM 的

一线治疗效果与皮肤黑色素瘤相近。与前者相比该结论相对更为乐观［16-17］。英国 UM 指南推荐

ipilimumab 治疗转移 UM。

k. MEK 抑制剂：2018 年一项 Meta 分析的结果显示：转移 UM 对 MEK 抑制剂的反应率很低，不

推荐。尽管之前还是有些较为乐观的结果报道。2014 年 Carvajal 等报道一项随机、开放的多

中心（美国和加拿大共 15 个临床肿瘤中心）Ⅱ期临床试验在 120 例转移的 UM 患者中比较

了 selumetinib 与 dacarbazine 的治疗效果。结果显示：中位 PFS 在 dacarbazine 组为 7 周，在
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selumetinib 组为 15.9 周。中位 OS 在 dacarbazine 组为 9.1 个月，在 selumetinib 组为 11.8 个

月。dacarbazine 组无客观反应，selumetinib 组客观反应率为 49%。结论是：selumetinib 与

dacarbazine 相比，在提高 PFS 和反应率方面有一定的作用，但并没有提高 OS。此后，进一

步开展了评价 selumetinib 联合 dacarbazine 治疗转移 UM 的多中心、随机、双盲Ⅲ期临床试验

SUMIT，试验组和对照组的 PFS 分别是 2.8 个月和 1.8 个月，OS 数据不成熟，ORR 从Ⅱ期临

床试验的 14% 降至Ⅲ期临床试验的 3%。此外，目前还有两个正在进行中的 selumetinib 的Ⅱ期

临床试验［18-20］。

l. 抗 PD-1 或抗 PD-L1 单抗：有关临床报道尚少，从一些小样本前瞻性的或者回顾性的研究报道

看结果不甚乐观，转移 UM 对抗 PD-1 或抗 PD-L1 单抗的反应率很低。目前还有一些正在进行

的临床试验有待验证［21-22］。

m. 随访原则：眼部葡萄膜黑色素瘤的随访原则大体同黑色素瘤总的随访原则，需要强调同时注意

行局部复发的监测随访，建议定期至眼科专科就诊。



114

眼
部
葡
萄
膜
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

参考文献

［1］ DIENER-WEST M, EARLE JD, FINE SL, et al. Collaborative Ocular Melanoma Study Group. The 

COMS randomized trial of iodine125 brachytherapy for choroidal melanoma,  Ⅲ: initial mortality find-

ings. COMS Report No. 18. Arch Ophthalmol, 2001, 119 (7): 969-982. 

［2］ NATHAN P, COHEN V, COUPLAND S, et al. United Kingdom Uveal Melanoma Guideline Devel-

opment Working Group. Uveal Melanoma UK National Guidelines. Eur J Cancer, 2015, 51 (16):  

2404-2412. 

［3］ WEIS E, SALOPEK TG, MCKINNON JG, et al. Management of uveal melanoma: a consensus-based 

provincial clinical practice guideline. Curr Oncol, 2016, 23 (1): e57-64. 

［4］ CHOUDHARY MM, TRIOZZI PL, SINGH AD. Uveal melanoma: evidence for adjuvant therapy. Int 

Ophthalmol Clin, 2015, 55 (1): 45-51. 

［5］ BLUM ES, YANG J, KOMATSUBARA KM, CARVAJAL RD. Clinical management of uveal and 

conjunctival melanoma. Oncology (Williston Park) , 2016, 30 (1): 29-32, 34-43, 48. 

［6］ KRANTZ BA, DAVE N, KOMATSUBARA KM, et al. Uveal melanoma: epidemiology, etiology, and 

treatment of primary disease. Clin Ophthalmol, 2017, 11: 279-289. 



115

眼
部
葡
萄
膜
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

［7］ CARVAJAL RD, SCHWARTZ GK, TEZEL T, et al. Metastatic disease from uveal melanoma: treat-

ment options and future prospects. Br J Ophthalmol, 2017, 101 (1): 38-44. 

［8］ NATHAN P, COHEN V, COUPLAND S, et al. United Kingdom Uveal Melanoma Guideline Develop-

ment Working Group. Uveal Melanoma UK National Guidelines. Eur J Cancer, 2015, 51 (16): 2404-

2412. 

［9］ OLIVA M, RULLAN AJ, PIULATS JM. Uveal melanoma as a target for immune-therapy. Ann Transl 

Med, 2016, 4 (9): 172. 

［10］ SATO T. Locoregional management of hepatic metastasis from primary uveal melanoma. Semin 

Oncol, 2010, 37 (2): 127-138. 

［11］ SHIBAYAMA Y, NAMIKAWA K, SONE M, et al. Efficacy and toxicity of transarterial chemoembo-

lization therapy using cisplatin and gelatin sponge in patients with liver metastases from uveal mela-

noma in an Asian population. Int J Clin Oncol, 2017, 22 (3): 577-584. 

［12］ VALSECCHI ME, TERAI M, ESCHELMAN DJ, et al. Double-blinded, randomized phase Ⅱ study 

using embolization with or without granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in uveal mela-

noma with hepatic metastases. J Vasc Interv Radiol, 2015, 26 (4): 523-32. e2. 

［13］ EDELHAUSER G, SCHICHER N, BERZACZY D, et al. Fotemustine chemoembolization of hepatic 

metastases from uveal melanoma: a retrospective single-center analysis. AJR Am J Roentgenol, 2012, 

199 (6): 1387-1392. 



116

眼
部
葡
萄
膜
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

［14］ GONSALVES CF, ESCHELMAN DJ, SULLIVAN KL, et al. Radioembolization as salvage therapy 

for hepatic metastasis of uveal melanoma: a single-institution experience. AJR Am J Roentgenol, 

2011, 196 (2): 468-473. 

［15］ CHUANLIANG CUI, BIN LIAN, ZHIHONG CHI, et al. Phase Ⅰ c study of OrienX010 oncolytic viruses 

injected into hepatic lesions in melanoma patients with liver metastases. J Clin Oncol, 2018, 35 (suppl; abstr 

e21013) . 

［16］ ZIMMER L, VAUBEL J, MOHR P, et al. Phase Ⅱ DeCOG study of ipilimumab in pretreated and  

treatment-naïve patients with metastatic uveal melanoma. PLoS One, 2015, 10: e0118564. 

［17］ PIULATS RODRIGUEZ J, OCHOA DE OLZA M, CODES M, et al. Phase Ⅱ study evaluating ipili-

mumab as a single agent in the first-line treatment of adult patients (Pts) with metastatic uveal mela-

noma (MUM): The GEM-1 trial. J Clin Oncol, 2014, 32: abstr 9033. 

［18］ CARVAJAL RD, SOSMAN JA, QUEVEDO JF, et al. Effect of selumetinibvs chemotherapy on pro-

gression-free survival in uveal melanoma: a randomized clinical trial. JAMA, 2014, 311: 2397-2405. 

［19］ CARVAJAL RD, SCHWARTZ GK, MANN H, et  al .  Study design and rat ionale for 

a randomised, placebo-controlled, double-blind study to assess the efficacy of selu-

metinib (AZD6244; ARRY-142886) in combination with dacarbazine in patients with metastatic 

uveal melanoma (SUMIT) . BMC Cancer, 2015, 15: 467. 

［20］ KOMATSUBARA KM, MANSON DK, CARVAJAL RD. Selumetinib for the treatment of metastatic 



117

眼
部
葡
萄
膜
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

uveal melanoma: past and future perspectives. Future Oncol, 2016, 12 (11): 1331-1344. 

［21］ ALGAZI AP, TSAI KK, SHOUSHTARI AN, et al. Clinical outcomes in metastatic uveal melanoma 

treated with PD-1 and PD-L1 antibodies. Cancer, 2016, 122 (21): 3344-3353. 

［22］ KARYDIS I, CHAN PY, WHEATER M, et al. Clinical activity and safety of pembrolizumab in ipili-

mumab pre-treated patients with uveal melanoma. Oncoimmunology, 2016, 5 (5): e1143997. 



118

眼
部
葡
萄
膜
黑
色
素
瘤
的
治
疗
原
则

附：

AJCC第 8版脉络膜、睫状体黑色素瘤分期

T分期 分期标准 N分期 分期标准 M分期 分期标准

M0 临床分期无远处

转移

T1 肿瘤大小 1 级 N1 区域淋巴结转移或存

在眼眶肿瘤

M1 有远处转移

T1a 肿瘤大小 1 级，不伴睫状体累

及，无球外生长

N1a 一个或一个以上区域

淋巴结转移

M1a 最大转移灶的最

大径≤ 3.0cm

T1b 肿瘤大小 1 级，伴睫状体累及 N1b 无区域淋巴结转移，

但有与眼球不连续的

独立肿瘤侵犯眼眶

M1b 最大转移灶的最

大径 3.1~8.0cm

T1c 肿瘤大小 1 级，不伴睫状体累

及， 伴 球 外 生 长， 且 最 大 径

≤ 5mm

M1c 最大转移灶的最

大径≥ 8.1cm

T1d 肿瘤大小 1 级，伴睫状体累及，

且球外生长最大径≤ 5mm
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T 分期 分期标准 N分期 分期标准 M分期 分期标准

T2 肿瘤大小 2 级

T2a 肿瘤大小 2 级，不伴睫状体累

及，无球外生长

T2b 肿瘤大小 2 级，伴睫状体累及

T2c 肿瘤大小 2 级，不伴睫状体累

及，伴球外生长，且最大径

≤ 5mm

T2d 肿瘤大小 2 级，伴睫状体累及，

且球外生长最大径≤ 5mm

T3 肿瘤大小 3 级

T3a 肿瘤大小 3 级，不伴睫状体累

及，无球外生长

T3b 肿瘤大小 3 级，伴睫状体累及

T3c 肿瘤大小 3 级，不伴睫状体累

及，伴球外生长，且最大径

≤ 5mm

AJCC第 8版脉络膜、睫状体黑色素瘤分期（续表）
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T 分期 分期标准 N分期 分期标准 M分期 分期标准

T3d 肿瘤大小 3 级，伴睫状体累及，

且球外生长最大径≤ 5mm

T4 肿瘤大小 4 级

T4a 肿瘤大小 4 级，不伴睫状体累

及，无球外生长

T4b 肿瘤大小 4 级，伴睫状体累及

T4c 肿瘤大小 4 级，不伴睫状体累

及，伴球外生长，且最大径

≤ 5mm

T4d 肿瘤大小 4 级，伴睫状体累及，

且球外生长最大径≤ 5mm

T4e 任何肿瘤大小，伴有球外生

长，最大径 >5mm

AJCC第 8版脉络膜、睫状体黑色素瘤分期（续表）
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AJCC第 8版病理分期

T N0 N1

T1a Ⅰ Ⅳ

T1b-d ⅡA Ⅳ

T2a ⅡA Ⅳ

T2b ⅡB Ⅳ

T3a ⅡB Ⅳ

T2c-d ⅢA Ⅳ

T3b-c ⅢA Ⅳ

T4a ⅢA Ⅳ

T3d ⅢB Ⅳ

T4b-c ⅢB Ⅳ

T4d-e ⅢC Ⅳ

M1a-c Ⅳ Ⅳ
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7  随访原则
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7.1  皮肤黑色素瘤的随访

目的 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

0 期

（原位）

1. 随访频率：

每年一次

2. 随访内容：

常规随访；

不推荐行常规影像学检查排除无症状

的复发或转移

ⅠA~ ⅡA 期

（NED）

1. 随访频率：

前 5 年每 6~12 个月一次；

5 年后根据临床要求每年一次

2. 随访内容：

常规随访；

病史和查体（重点检查淋巴结和皮肤）；

不推荐行常规影像学检查排除无症状

的复发或转移
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目的 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

ⅡB~ Ⅳ期

（NED）

1. 随访频率：

前 2 年每 3~6 个月一次；

3~5 年每 3~12 个月一次；

5 年后根据临床要求每年一次

2. 随访内容：

常规随访；

病史和查体（重点检查淋巴结和皮肤）；

浅表淋巴结超声；

胸部 CT；

腹盆腔增强 CT 或 MRI；

头颅增强 MRI 或 CT；

骨扫描

腹盆超声 PET-CT

症 状 恶 化 或 新 发

症状者

随时随访

皮肤黑色素瘤的随访（续表）
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【注释】

a. 目前没有明确的数据表明，何种监测手段及间隔时间是最合适的。

b. 随访的目的在于进展发现肿瘤的复发及第二肿瘤的发生。但目前没有明确的证据表明，在出现

症状前发现内脏转移，可以改善患者的预后。因此需要权衡随访与生存获益、患者的生活质

量、检查所带来的辐射之间的关系［1］。

c. 常规随访包括［2］：

● 终生每年至少行 1 次皮肤检查；

● 教育患者定期行皮肤和淋巴结自检；

● 不推荐行常规血液学检查；

● 体检时发现可疑淋巴结时，需行区域淋巴结超声检查；

● 对建议行前哨淋巴结活检但没有进行的，或者无法行前哨淋巴结活检的，或者前哨淋巴结

活检不成功的，或者前哨淋巴结活检阳性但未行淋巴结清扫术的患者，根据淋巴结复发的

风险，在确诊后的前 2~3 年每 3~12 个月行区域淋巴结超声检查；对于前哨淋巴结活检阳性

但未行淋巴结清扫术的患者，也可以参照 MSLT-II 和 DeCOG 研究进行体检和区域淋巴结

超声检查：前 2 年每 4 个月一次，3~5 年每 6 个月一次；

● 随访安排受以下因素影响：复发风险，原发黑色素瘤，黑色素家族史，以及不典型痣，患

者和医师的关注程度；
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● 对于同时存在 3 个及以上侵袭性黑色素瘤，或者侵袭性黑色素瘤，胰腺癌，和 / 或星型细胞

瘤同时发生的个人或家庭，可以考虑行遗传咨询，检测 p16/CDKN2A 突变。也可考虑检测

其他容易诱发黑色素瘤的基因，比如 CDK4，TERT，MITF 和 BAP1 等。

d. 患者自查和医师的体检对于发现黑色素瘤局部复发和区域淋巴结转移非常重要。前者发现

17%~67% 的复发，后者发现 14%~55% 的复发［3-6］。

e. 影像学检查更容易发现远处转移，对于局部复发的阳性率较低。一项 Meta 分析显示，超声检

查对于区域淋巴结转移的阳性发现率最高，PET/CT 对远处转移的阳性发现率最高［7］。

f. 分期越早，发生远处转移的风险越低。Ⅰ~ Ⅱ期复发患者，局部复发占 15%~20%，区域淋巴结

转移占 50%，远处转移占 29%［8，9］。Ⅲ期复发患者，远处转移可以占 50%［10］。

g. 初诊患者的分期与复发时间密切相关。Ⅰ~ Ⅱ期患者出现复发高峰期在 4.4 年以内［4］，

ⅢA~ ⅢB 期患者复发高峰期在 3 年以内，ⅢC 期患者复发高峰在 2 年以内［10］。

7.2  黏膜和眼部黑色素瘤随访

见各章节。
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