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　　摘　要：　目的　对比分析手术加辅助放疗与单纯手术对头颈部黏膜恶性黑色素瘤预后的影响。方法　全面
检索万方全文数据库、ＣＮＫＩ数据库、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等数据库收录的文献，对符合入选标准的文献提取
数据进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１１项研究，涉及３２１１例患者。手术加辅助放疗与单纯手术相比，可以获得更
好的局部控制（ＨＲ＝０．３５，９５％ＣＩ＝０．２４－０．５０；Ｚ＝５．６４，Ｐ＜０．００１），但不能使总体生存获益（ＨＲ＝１．０７，９５％ＣＩ
＝０．９８－１．１６；Ｚ＝１．４３，Ｐ＝０．１５），也不能降低远处转移的风险（ＨＲ＝２．５９，９５％ＣＩ＝１．２０－５．６１；Ｚ＝２．４１，Ｐ＝
０．０２）。亚组分析显示：在头颈部黏膜恶性黑色素瘤（ＳＮＭＭ）患者中，手术加辅助放疗同样不能降低死亡的风险
（ＨＲ＝１．１０，９５％ＣＩ＝０．８６－１．４３；Ｚ＝０．７７，Ｐ＝０．４４）；手术加术后放疗与单纯手术相比，总体生存相似（ＨＲ＝
１．１２，９５％ＣＩ＝０．８１－１．５５；Ｚ＝０．７０，Ｐ＝０．４８）。结论　手术加辅助放疗可以实现更好的局部控制，但不能使生存
获益，目前仍需要高质量临床研究探索其确切疗效。但是由于头颈部解剖结构复杂，应积极采用辅助放疗技术控

制局部病变的复发，并辅以全身治疗，以期更好的生存获益。
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９５％ＣＩ＝０．２４－０．５０；Ｚ＝５．６４，Ｐ＜０．００１），ｂｕｔｃｏｕｌｄｎ’ｔｂｅｎｅｆｉｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＨＲ＝１．０７，９５％ＣＩ＝０．９８－
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２．４１，Ｐ＝０．０２）．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｕｒｇｅｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｄｉｄｎｏｔｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆ
ｄｅａｔｈｉｎＨＮＭＭｃａｓｅｓ（ＨＲ＝１．１０，９５％ＣＩ＝０．８６－１．４３；Ｚ＝０．７７，Ｐ＝０．４４），ａｎｄｔｈａｔｓｕｒｇｅｒｙｐｌｕｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｈａｄｓｉｍｉｌａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｕｒｇｅｒｙａｌｏｎｅ（ＨＲ＝１．１２，９５％ＣＩ＝０．８１－１．５５；Ｚ＝０．７０，
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Ｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｉｓｓｔｉｌｌｎｅｅｄｅｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｅｘａｃｔｅｆｆｅｃｔ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｄｕｅｔｏｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘａｎａｔｏｍｙｏｆｔｈｅｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋ，ｉｔｉｓｓｔｉｌｌｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏａｃｔｉｖｅｌｙａｐｐｌｙａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｌｏｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ａｎｄｓｕｐｐｌｙ
ｉｔｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｏｒｄｅｒｔｏｏｂｔａｉｎｂｅｔｔｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｎｅｆｉｔｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ；Ｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ；Ｓｕｒｇｅｒｙ；Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

　　黏膜恶性黑色素瘤（ｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）是
一种罕见的恶性肿瘤，占所有恶性黑色素瘤的０．８％
～３．７％［１２］，头颈部发病率最高，占所有黏膜黑色素

瘤的５５％［２］。头颈部黏膜恶性黑色素瘤（ｈｅａｄａｎｄ
ｎｅｃｋｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＨＮＭＭ）是一种具有高度侵
袭性的恶性肿瘤，好发于鼻窦鼻腔和口腔［３６］，其

５年总体生存率不到３０％［４５］。目前国内外普遍认

为手术是治疗ＨＮＭＭ的首选，单纯放疗往往被视为
一种姑息性治疗，主要用于疾病进展或患者身体状

况差时，此时疗效往往不太理想［４］。根据 ＮＣＣＮ指
南（２０１９．０１），Ｔ３及 Ｔ４ａ期病变首选手术治疗。但
由于头颈部解剖结构复杂，在综合考虑手术风险和

术后生活质量的情况下，肿物的完整及扩大切除往

往十分困难。近年来很多研究报道辅助放疗的应用

可以获得更好的局部控制，但手术联合辅助放疗

（ｓｕｒｇｅｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）与
单纯手术治疗（ｓｕｒｇｅｒｙａｌｏｎｅ，Ｓ）对整体预后的影响
仍存在很大争议。本研究通过比较两者在总体生存

率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、局部复发（ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，
ＬＲ）、远处转移（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＤＭ）上的差异进
行系统评价，以期为临床治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　文献检索
由两位研究者全面检索万方全文数据库、ＣＮＫＩ

数据库、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等数据库收录的
文献。最后一次检索时间为２０１９年７月。英文检索
以（“ＭｕｃｏｓａｌＭｅｌａｎｏｍａ”ＯＲ“ＭｕｃｏｓａｌＭｅｌａｎｏｍａｓ”ＯＲ
“ＭａｌｉｇｎａｎｔＭｕｃｏｓａｌＭｅｌａｎｏｍａ”ＯＲ“ＭａｌｉｇｎａｎｔＭｕｃｏｓａｌ
Ｍｅｌａｎｏｍａｓ”ＯＲ“ＭｕｃｏｓａｌＭｅｌａｎｏｍａ，Ｍａｌｉｇｎａｎｔ”ＯＲ
“ＭｕｃｏｓａｌＭｅｌａｎｏｍａｓ，Ｍａｌｉｇｎａｎｔ”）ＡＮＤ（“Ｈｅａｄａｎｄ
Ｎｅｃｋ”ＯＲ“Ｍｏｕｔｈ”ＯＲ“Ｇｉｎｇｉｖａｌ”ＯＲ“Ｐａｌａｔａｌ”ＯＲ
“Ｔｏｎｇｕｅ”ＯＲ“ＰａｒａｎａｓａｌＳｉｎｕｓ”ＯＲ“Ｐａｒａｎａｓａｌ”ＯＲ
“Ｎａｓａｌ”ＯＲ“Ｎａｓｏｓｉｎｕｓ”ＯＲ“Ｓｉｎｏｎａｓａｌ”ＯＲ
“Ｎｏｓｅ”ＯＲ“Ｍａｘｉｌｌａ”ＯＲ“Ｓｉｎｕｓ”）ＡＮＤ（“Ｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓ”ＯＲ“Ｄｉａｇｎｏｓｅｄ”ＯＲ“Ｃｏｈｏｒｔ”ＯＲ“ＣｏｈｏｒｔＥｆｆｅｃｔ”
ＯＲ“ＣｏｈｏｒｔＳｔｕｄｉｅｓ”ＯＲ“Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ”ＯＲ“Ｍｏｄｅｌｓ，
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ”）等为主要检索词；中文以“黑色素瘤、头

颈、鼻、口、放疗”等为主要检索词。对上述方法检索

所得文献中符合要求的参考文献进行扩大检索。

１．２　纳入与排除标准
纳入标准：①研究对象为病理诊断明确的

ＨＮＭＭ患者；②研究类型为队列研究；③对比了
ＳＲＴ与Ｓ在ＨＮＭＭ治疗结果中的差异且研究人数
＞５０例，治疗结果的评估指标包括：ＯＳ、ＬＲ、ＤＭ；
④以英文或中文发表。

排除标准：①综述、病例报道、专家评述等非临
床研究文献；②动物研究等非临床研究文献；③非单
纯手术与手术加辅助放疗比较的研究文献；④文献
中数据资料不全或无法获得基本数据。

１．３　文献质量评价和资料提取
由两名研究人员单独按照ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员

手册独立评估纳入研究，对符合纳入标准的文献进

行评分。所纳入非随机对照试验使用纽卡斯尔－渥
太华量表（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）进行评分。
对纳入文献进行资料及数据提取，若研究人员意见

不一，则参照原文讨论或第３位研究人员介入商讨
决定。提取的相关资料主要包括文献作者及年份、

诊断时间、Ｓ与ＳＲＴ组病例数、随访时间、结局指标、
肿瘤部位、放疗类型等。风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）
用于评估两组的治疗结局指标，对于未直接提供

ＨＲ的文献，使用 Ｔｉｅｒｎｅｙ等［７］提供的方法进行计

算，无法计算者则联系作者获得原始数据，若无法获

得则将该文献排除在外。

１．４　统计学方法
使用ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价软件 ＲｅｖＭａｎ５．３软件

对所提取的资料进行 Ｍｅｔａ分析。首先进行异质性
检验，当结果不具备同质性时（Ｉ２＞５０％，Ｐ＜０．１０），
采用随机效应模型，反之使用固定效应模型。计算

合并统计量，绘制森林图。进行敏感性分析及发表

偏倚分析。

２　结果

２．１　检索结果及纳入资料概述
以上述检索策略，共检索文献１３９２篇，排除重

复文献３６３篇，通过摘要和标题排除 ９６２篇文献。
·８４５·
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经过全文阅读，共５６篇文献因缺乏基本数据或病例
数不足被排除在外。最终１１篇文献纳入本项研究，
涉及３２１１例患者，具体删选流程如图１所示。通过
ＮＯＳ量表对所纳文献进行评分，详见表１。入选文
献基本资料见表２。
２．２　预后指标Ｍｅｔａ分析
２．２．１　总体生存率分析　对纳入的９篇文献进行
异质性检测，具备同质性（Ｃｈｉ２＝２．１，Ｐ＝０．９８，Ｉ２＝
０％），采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显
示：ＨＲ＝１．０７，９５％ＣＩ＝０．９８－１．１６；Ｚ＝１．４３，Ｐ＝
０．１５，差异无统计学意义，表明与 Ｓ相比，ＳＲＴ不能
改善总体生存率。根据肿瘤部位和放疗方式进行亚

组分析：异质性检测显示鼻腔鼻窦（Ｃｈｉ２＝１．１０，Ｐ＝
０．５８，Ｉ２＝０％），术后放疗（Ｃｈｉ２＝０．０３，Ｐ＝０．９９，
Ｉ２＝０％），两者均具备同质性，采用固定效应模型。
亚组分析结果显示：肿瘤原发于鼻腔鼻窦时ＳＲＴ与Ｓ

相比，ＨＲ＝１．１０，９５％ＣＩ＝０．８６－１．４３；Ｚ＝０．７７，Ｐ＝
０．４４。放疗方式为术后放疗时 ＳＲＴ与 Ｓ相比 ＨＲ＝
１．１２，９５％ＣＩ＝０．８１－１．５５；Ｚ＝０．７０，Ｐ＝０．４８，两者
差异均无统计学意义，见图２。敏感性分析显示：固
定效应模型与随机效应模型结果相同，依次排除录

用文献数据后，结果与排除前相似。

２．２．２　局部复发分析　对纳入的５篇文献进行异
质性检测，具备同质性（Ｃｈｉ２＝６．４，Ｐ＝０．１９，Ｉ２＝
３５％），采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显
示：ＨＲ＝０．３５，９５％ＣＩ＝０．２４－０．５０；Ｚ＝５．６４，Ｐ＜
０．００１，差异有统计学意义，即ＳＲＴ相较于Ｓ，可以实
现更好的局部控制。见图３。进一步进行敏感性分
析显示：固定效应模型与随机效应模型结果相似，随

机效应模型结果显示：ＨＲ＝０．３２，９５％ＣＩ＝０．２０－
０．５３；Ｚ＝４．４８，Ｐ＜０．００１，依次排除录用文献数据
后，结果与排除前相似。
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图１　文献删选流程图及结果

表１　纳入文献基本质量评价

纳入文献（研究年限） 国家 研究类型 ＮＯＳ评分
Ａｍｉｔ等［８］２０１８（１９８５－２０１６） 美国 回顾性队列研究 ７
Ｂｅｎｌｙａｚｉｄ等［９］２０１０（１９８０－２００８） 法国 回顾性队列研究 ７
Ｇａｌ等［１０］２０１１（２０００－２００７） 美国 回顾性队列研究 ６
Ｊｅｔｈａｎａｍｅｓｔ等［５］２０１１（１９７３－２００７） 美国 回顾性队列研究 ７
Ｋｒｅｎｇｌｉ等［１１］２００６（１９７２－２００２） 欧洲 回顾性队列研究 ６
Ｌｕｎｄ等［１２］２０１２（１９６３－２０１０） 英国 回顾性队列研究 ５
Ｏｒａｎｇｅｓ等［１３］２０１８（１９７３－２０１２） 美国 回顾性队列研究 ６
Ｓａｍｓｔｅｉｎ等［１４］２０１６（１９９８－２０１３） 美国 回顾性队列研究 ６
Ｓｃｈｍｉｄｔ等［４］２０１７（２００４－２０１２） 美国 回顾性队列研究 ７
Ｓｕｎ等［３］２０１７（１９８１－２０１５） 中国 回顾性队列研究 ６
Ｔｅｍａｍ等［１５］２００５（１９７９－１９９７） 法国 回顾性队列研究 ６
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表２　纳入文献基本特征

纳入文献（研究年限） 年龄（岁） 随访时间（月） 肿瘤部位 治疗方式 例数 放疗方式 例数

Ａｍｉｔ等［８］２０１８（１９８５－２０１６） ６４．０（３９～９４）ａ ２６．０（１～２２０）ｃ 鼻窦鼻腔
Ｓ ７９ 术后 －
ＳＲＴ １０５ 术前 －

Ｂｅｎｌｙａｚｉｄ等［９］２０１０（１９８０－２００８） ６７．０（３０～９３）ａ ６５．２ｃ 头颈
Ｓ ８２ 术后 ７８
ＳＲＴ ７８ 术前 ０

Ｇａｌ等［１０］２０１１（２０００－２００７） ７１．２ｂ － 鼻窦鼻腔
Ｓ １３１ 术后 １１７
ＳＲＴ １２０ 术前 ３

Ｊｅｔｈａｎａｍｅｓｔ等［５］２０１１（１９７３－２００７） － － 头颈
Ｓ

８１５
术后 －

ＳＲＴ 术前 －

Ｋｒｅｎｇｌｉ等［１１］２００６（１９７２－２００２） ６７．０（４０～８７）ａ ２０．０（１～２０７）ｃ 头颈
Ｓ １７ 术后 －
ＳＲＴ ４２ 术前 －

Ｌｕｎｄ等［１２］２０１２（１９６３－２０１０） ６５．９（１５～９１）ｂ ３７．５（２～３６０）ｄ 鼻窦鼻腔
Ｓ ５８ 术后 ５１
ＳＲＴ ５１ 术前 ０

Ｏｒａｎｇｅｓ等［１３］２０１８（１９７３－２０１２） ６６．０（２６～８７）ｂ － 头颈
Ｓ ４０ 术后 －
ＳＲＴ ２８ 术前 －

Ｓａｍｓｔｅｉｎ等［１４］２０１６（１９９８－２０１３） ６８．０（３４～９１）ａ ４１．０（２～１７８）ｃ 鼻窦鼻腔
Ｓ １４ 术后 ６４
ＳＲＴ ６４ 术前 ０

Ｓｃｈｍｉｄｔ等［４］２０１７（２００４－２０１２） － ５５．２ｃ 头颈
Ｓ ５６６ 术后 －
ＳＲＴ ７０４ 术前 －

Ｓｕｎ等［３］２０１７（１９８１－２０１５） ５４．０（１９～８３）ａ ７４．０（６～２７２）ｃ 头颈
Ｓ ６０ 术后 ４０
ＳＲＴ ８８ 术前 ４８

Ｔｅｍａｍ等［１５］２００５（１９７９－１９９７） ５８．０（２１～９０）ａ ４５．６（８～３８４）ｃ 头颈
Ｓ ３０ 术后 ３９
ＳＲＴ ３９ 术前 ０

　　注：ａ：中位年龄；ｂ：平均年龄；ｃ：中位随访时间；ｄ：平均随访时间；Ｓ：单纯手术；ＳＲＴ：手术联合辅助放疗。
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图２　两种治疗方式的总体生存率的Ｍｅｔａ分析　Ａ：亚组分析不同原发灶部位ＳＲＴ与Ｓ总体生存率的Ｍｅｔａ分析；Ｂ：亚组分析
不同放疗方式ＳＲＴ与Ｓ总体生存率的Ｍｅｔａ分析
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２．２．３　远处转移分析　对纳入的２篇文献进行异
质性检测，具备同质性（Ｃｈｉ２＝１．９５，Ｐ＝０．１６，Ｉ２＝
４９％），采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显
示：ＨＲ＝２．５９，９５％ＣＩ＝１．２０－５．６１；Ｚ＝２．４１，
Ｐ＝０．０２，差异具有统计学意义，表明ＳＲＴ相较于Ｓ，
并不能降低远处转移的风险。见图４。进一步进行
敏感性分析，随机效应模型显示：ＨＲ＝２．４９，９５％ＣＩ
＝０．８４－７．３９；Ｚ＝１．６４，Ｐ＝０．１０，结果也表明 ＳＲＴ
无法使远处转移获益。

２．３　发表偏倚的分析
针对亚组分析不同原发灶部位的总体生存率、

不同放疗方式的总体生存率及局部复发行 Ｍｅｔａ分
析，所纳入文献分别进行偏倚分析，并制定漏斗图。

漏斗图基本对称，未发生偏倚，见图５。因远处转移
纳入文献较少，未做漏斗图。

３　讨论

随着对肿瘤认识的逐渐加深，多学科协作（ｕｌｔｉ
ｐｌｅｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）模式下的肿瘤综合治疗
已被证实为肿瘤治疗的理想模式［１６］，而辅助放射治

疗作为其中重要的组成部分，已广泛应用于头颈部

肿瘤的治疗。鉴于ＨＮＭＭ具有高度侵袭性且毗邻解
剖结构复杂，加之大范围根治性手术往往带来手术风

险及术后并发症的增加以及患者术后生活质量的下

降，肿瘤的完整切除一直是其手术治疗的难点。近年

来，手术加辅助放疗在肿瘤局部控制上的优势被广泛

报道［３，９，１１，１４１５］，但由于 ＨＮＭＭ发病率较低，缺乏高
质量循证医学证据研究来评估该治疗模式对ＨＮＭＭ
预后的影响，本研究基于目前所涉及研究，旨在分析

其在患者总体生存、局部复发上的确切疗效。

Ｍｅｔａ分析结果显示：与 Ｓ相比，ＳＲＴ可以降低
局部复发的风险（ＨＲ＝０．３５，９５％ＣＩ＝０．２４－
０．５０），但是并不能降低远处转移（ＨＲ＝２．５９，９５％
ＣＩ＝１．２０－５．６１）和死亡（ＨＲ＝１．０７，９５％ＣＩ＝０．９８
－１．１６）的风险。亚组分析显示：手术加术后放疗
与单纯手术相比，总体生存相似（ＨＲ＝１．１２，９５％ＣＩ
＝０．８１－１．５５）；ＳＲＴ同样不能降低死亡的风险（ＨＲ
＝１．１０，９５％ＣＩ＝０．８６－１．４３）。
在异质性检测中发现局部复发组纳入文献异质

性较大，分析后发现去除 Ｌｕｎｄ等［１２］的研究后异质

性明显下降，分析原因可能为该研究数据收集的时
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图３　ＳＲＴ与Ｓ局部复发的Ｍｅｔａ分析
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图５　ＳＲＴ与Ｓ的预后研究的漏斗图　Ａ：亚组分析不同原发灶部位的总体生存率；Ｂ：亚组分析不同放疗方式的总体生存率；
Ｃ：局部复发
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间跨度长达４７年（１９６３—２０１０年），手术策略、放疗
技术、治疗方式的改变都不可避免影响了最后的结

果，所以并未将其纳入最后的结果汇总。远处转移

组纳入文献较少且异质性较大（Ｉ２＝４９％），但无论
固定效应模型（ＨＲ＝２．５９，９５％ＣＩ＝１．２０－５．６１）还
是随机效应模型（ＨＲ＝２．４９，９５％ＣＩ＝０．８４－
７．３９），结果均显示ＳＲＴ无法降低远处转移的风险。

本研究表明ＳＲＴ与Ｓ相比，可以实现更好的局
部控制，但是不能使总体生存获益，分析后可能是因

为以下几个原因；首先，ＨＮＭＭ对放疗并不敏感，具
有低α／β值的生物学特性，大分割治疗模式［１７］、重

离子放射治疗［１８１９］等逐渐应用于黑色素瘤的治疗

中，但是由于ＨＮＭＭ发病率低，缺乏大样本随机对
照试验比较ＳＲＴ与Ｓ两种治疗策略疗效，本研究纳
入文献均为回顾性队列研究，并且各研究所收集数

据时间跨度很大（７～４７年），在这期间治疗技术和
策略发生的巨大变化，无疑会影响最终的结果。由

于缺乏研究文献及数据，不同放疗剂量、分割模式、

放疗技术等对预后的影响未做 Ｍｅｔａ分析；其次，本
研究所纳文献均为回顾性队列研究，在病例选择上

存在偏倚，接受辅助放疗的患者通常分期较晚，或者

具有阳性手术切缘、淋巴结转移等不良预后因素，这

也会给本研究的结果带来误差。最后，尽管辅助放

疗可以实现更好的局部控制，但其并不能降低远处

转移的风险（ＨＲ＝２．５９，９５％ＣＩ＝１．２０－５．６１），而
研究证明远处转移是 ＨＮＭＭ治疗失败的重要原因
之一［５，２０］。分析原因可能是因为：①ＭＭ是一种极
易入侵血管和淋巴组织的全身性疾病，并且黑色素

瘤具有特有的卫星灶与微卫星灶，未被察觉的远处

转移在患者确诊之前可能已经发生；②放疗副作用
可能会对肿瘤的远处转移造成不利影响，如放疗后

黏膜水肿，此时毛细血管壁受损，病灶残存的癌细胞

更易进入血液进行转移；③放疗和手术可能会造成
免疫平衡的失调，致使免疫监视功能的下降，发生远

处转移。但是放疗对远处转移的发生和免疫系统产

生的影响目前还存在争议［２１２２］，仍需要进一步研究

证明。

本研究所纳入文献存在一定的局限性：由于目

前对于黑色素瘤放射治疗的剂量、方式、模式的认识

还十分有限，缺乏统一的标准，各个研究中给予的治

疗方法多是依据研究者的自身经验，并且本研究中

在入组病例的选择上存在选择偏倚，这些缺陷都可

能对结果产生影响。同时在检索中发现，由于

ＨＮＭＭ发病率低，上述缺陷普遍存在于ＨＮＭＭ的临

床研究中。因此，进行广泛的区域间合作，进而开展

高质量临床研究是提高 ＨＮＭＭ诊治水平的迫切
需要。

综上所述，在积极治疗局部病变的同时，我们还

应进一步探寻降低 ＨＮＭＭ远处转移风险的治疗模
式。近年来，对黑色素瘤全身治疗方式的研究逐渐

增多，尤其是免疫治疗和靶向治疗是目前的热点领

域。现阶段全身治疗方法在 ＨＮＭＭ患者中的研究
较少，但是其在皮肤黑色素瘤及其他恶性肿瘤中所

展现的疗效使人备受鼓舞，尤其是免疫治疗联合放

疗所产生的远隔效应备受学者关注［２１２２］，但仍需要

大量的临床及基础实验来探索其疗效。由于头颈部

解剖结构复杂，肿瘤完整切除及获得阴性切缘的难

度较大，还是应积极应用辅助放疗技术控制局部病

变的复发，并辅以全身治疗，以期获得更好的生存

获益。
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