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　　摘　要：原发性鼻窦黏膜黑色素瘤（ＳＮＭＭ）是一种侵袭性恶性肿瘤，具有转移性高、预后不良等特点。ＳＮＭＭ
出现的症状是非特异性的，鼻腔是最常见的起源部位。ＳＮＭＭ在组织病理学上具有多样性，基因表达谱分析已经
识别了许多常见的基因突变，这些突变可能为新兴的生物治疗提供潜在的靶点。另外了解ＡＪＣＣ手册提供的ＴＮＭ
分期对临床有重要意义，在手术基础上结合多模式治疗可能使患者获益。ＳＮＭＭ患者常在就诊时已达晚期，因此
本文将ＳＮＭＭ近年发病情况、组织病理学特点、特有分子标记物、临床分期及临床治疗方案与预后的最新信息进行
总结。
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ｍｕｔａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｅｍｅｒｇｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃｔｈｅｒａｐｉｅｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅ
ｓｔａｇｉｎｇｏｆＴＮＭｉｓｏｆｇｒｅａｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｓｕｒｇｅｒｙｍａｙｂｅｎｅｆｉｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＮＭＭａｒｅｏｆｔｅｎｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｓａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅ
ｌａｔｅｓｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＳＮＭＭ ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍａｒｋｅｒｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ；Ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ；Ｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓ

　　原发性鼻窦黏膜黑色素瘤（ｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ，ＳＮＭＭ）是一种罕见的恶性肿瘤，就诊时
多数患者已属晚期，并且与预后不良相关。ＳＮＭＭ
复发率超过５０％［１２］，５年生存率低于３０％［３４］。组

织病理学诊断具有一定挑战性，因为组织学外观和

位置不同，导致无症状的肿瘤生长、诊断延迟和复杂

的手术管理［５６］。

ＳＮＭＭ的病理生理学尚不清楚；没有明确的前
体病变［７］。鼻窦黏膜中黑色素细胞的存在早已为

人所知并被量化。据推测，在某些情况下，这些上皮

内黑色素细胞代表前体病变［８］。ＳＮＭＭ患者的平均
年龄为 ７０岁，比皮肤黑色素瘤患者（平均 ５５岁）

大，并且与紫外线照射无关［９１１］。证据表明鼻窦黑

色素细胞具有抗菌和免疫功能（例如，抗原呈递和

分泌细胞因子），在多环芳烃的代谢中具有确定的

作用。这一发现表明 ＳＮＭＭ的发展与吸入的环境
因素和先天免疫因素之间存在联系［１２１３］。烟草和

甲醛暴露以及预先存在的鼻腔黑色病变被认为是可

能的危险因素［１４］。

１　ＳＮＭＭ的流行病学

原发性黏膜黑色素瘤占所有黑色素瘤的１．３％，
其中５５％位于头颈部区域［１０］。因此，虽然ＳＮＭＭ是
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头颈部最常见的黏膜黑色素瘤，但它占所有黑色素

瘤的不到 １％，占所有鼻窦肿瘤的 ５％。发病年龄
５～８０岁，中位年龄为７０岁。在大多数研究中，男
性和女性患者的 ＳＮＭＭ分布相似，女性患者稍
多［３４，１４１５］。

美国 ＳＮＭＭ的发病率约为 ０．０５／１０万［３］。美

国国家癌症研究所的 ＳＥＥＲ数据库研究报道称，
１９８７—２００９年，美国原发性头颈部黏膜黑色素瘤
（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＨＮＭＭ）的发病
率有所上升，这一变化趋势主要是由于 ＳＮＭＭ的发
病率增加，其中 ５５～８４岁白人女性的发病率最
高［１６］。同样，瑞典癌症数据库的研究报道显示，

４１年间ＳＮＭＭ的发病率（女性 ＞男性）显著增加，
但男性的上升速度更快，且发病率随着年龄的增长

而增加，男女均在８０岁后达到峰值［１７］。发病率增

加的原因可能是由于引入了更好的诊断工具，例如

光纤相机、ＣＴ和ＭＲＩ成像。

２　临床表现

ＳＮＭＭ呈现非特异性鼻部症状，常常表现为反
复鼻出血和／或鼻塞［１８］、嗅觉减退／嗅觉丧失、面部
疼痛或头痛［１，１９２２］等。晚期肿瘤由于眼眶和颅底受

累引起复视、眼球突出或神经系统症状［７］。从最初

出现症状到入院就诊之间的时间间隔从几周到几年

不等［１］。

大约７０％的 ＳＮＭＭ来自鼻腔。最常见的部位
是鼻甲和鼻侧壁，其次是鼻中隔［２］。肿瘤发生在鼻

窦时，以上颌窦多见。这类肿瘤可能弥漫性累及鼻

窦黏膜，颜色不一或无色素，在某些情况下使得精确

定位原发部位具有一定挑战性［２３］。大多数患者鼻

内镜或前鼻镜下显示为黑蓝色或棕黑色、溃疡或完

整的息肉样肿块；在无色素性肿瘤的情况下，它们表

现为淡黄色或半透明的肉芽［１，２３］。

３　组织病理学特点

瘤内异质性是原发性 ＳＮＭＭ的特征性组织病
理学特征，包括黑色素、存在明显的核仁、上皮内黑

色素细胞增殖，以及高有丝分裂率［１，２４］。很少有明

确的原位病变或前体。事实上，只有２０％的 ＳＮＭＭ
患者描述了表面衍生或连接性黑色素细胞活性，并

且在１６％的病例中出现了增生性扩散［１］。

细胞学上，ＳＮＭＭ通常由中等大小的类浆细胞

到具有明显细胞边界的大上皮样细胞组成，其他形

态包括梭形、杆状、小细胞（也称为未分化）和透明

细胞类型（球囊细胞变体）［２５２７］。未分化形态可能

与其他肿瘤类型混淆。ＳＮＭＭ中的肿瘤细胞通常排
列成实心、松散凝聚、肺泡或类器官模式［２８］。最近，

在一项对２５例患者的研究中，描述了２种ＳＮＭＭ亚
型：单房（７２％）和多房（２８％）；据报道，有多房疾
病的患者预后最差［２９］。

肿瘤细胞或巨噬细胞中的胞浆内黑色素有助于

ＳＮＭＭ诊断。然而，３０％ ～７０％的肿瘤患者是无色
素的［２９３２］。这些非色素性肿瘤对病理学家提出了

挑战。ＳＮＭＭ可以在组织病理学上模仿其他恶性肿
瘤，导致错误诊断和延误治疗［７、３３］。无色素性

ＳＮＭＭ主要与由未分化细胞组成的尤文肉瘤、非霍
奇金淋巴瘤和神经内分泌肿瘤［３３］进行鉴别诊断。

因此，无色素性ＳＮＭＭ的诊断需要进行免疫组织化
学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）检查。

尽管原发性 ＳＮＭＭ的原位黑色素瘤的标准没
有明确定义，但它通常表现为非典型黑色素细胞的

融合上皮内增殖［２７］。由于表面上皮较薄且溃疡频

繁，在呼吸道上皮或鼻窦腺的切片上通常很微妙且

难以识别。１０％ ～６７％的病例报道了原位黑色素
瘤［２７，３４］。在一项回顾性研究中，８３％的ＳＮＭＭ观察
到上皮内黑色素细胞增殖，而对照鼻腔标本中没有

明显的黑色素细胞增殖［２７］。在这些病例中，大多数

（６７％）经ＩＨＣ染色显示为原位黑色素瘤。在１６％
的病例中发现了黑色素细胞增生，定义为上皮内黑

色素细胞增生，没有融合生长或明显的异型性。尽

管这种黑色素细胞增殖被认为是黑色素瘤的前

兆［２７］，但这些增殖性病变的临床行为尚不完全清

楚。最近的１个病例表明，临床黑素沉着病的上皮
内黑色素细胞增殖差，在５年内也会进展为原位黑
色素瘤［１３］，随访２年后发展为侵袭性黑色素瘤。尽
管进行了多种积极的治疗，最终在初次就诊后大约

１０年出现肺转移，并在１．５年后死亡。

４　特有分子标记物

由于组织病理学变异性和无色素亚型，当典型

的组织病理学特征缺失时，ＳＮＭＭ的确诊依赖于
ＩＨＣ染色［１，３５］。原发性ＳＮＭＭ在免疫表型上与皮肤
黑色素瘤相似，Ｓ１００蛋白、转录因子 ＳＯＸ１０、黑色
素瘤标志物 ＨＭＢ４５、Ｔ淋巴细胞识别黑色素抗原
ＭＡＲＴ１、小眼相关转录因子（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａａｓｓｏｃｉ
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ａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＩＴＦ）、酪氨酸酶和波形蛋
白染色阳性［３６］。一些研究还显示了其他标志物的

表达，包括脂肪酸合酶、ＣＤ６３（ＮＫＩ／Ｃ３）、ＣＤ６８／ＫＰ１
或ｐ１６缺失（７４％），这可能会混淆诊断［３７］。ＳＮＭＭ
还可能出现上皮细胞标志物（包括细胞角蛋白和上

皮膜抗原）、肌源性标志物（包括结蛋白）、神经内分

泌标志物和神经丝蛋白的异常表达，这些标志物和

神经丝蛋白可导致对ＳＮＭＭ的误诊［３５］。

尽管有一些标准操作程序和自动化提高了ＩＨＣ
实验室间的一致性，但实验室之间的结果仍然存在

差异。一些人发现Ｓ１００是一种极好的黑色素细胞染
色剂，而在其他染色条件下，朗格汉斯细胞和树突细

胞表达更多的 Ｓ１００。同样，核染色也存在差异。一
些实验室对上皮内黑色素细胞中的ＭＩＴＦ有很强的
染色，而另一些实验室对ＳＯＸ１０有更强烈的染色。

大多数ＳＮＭＭ（＞８８％）对Ｓ１００染色呈阳性，尽
管在小细胞变体中较少见 （６６％）。重要的是要意
识到Ｓ１００不是一种特异性标记物，其他细胞类型和
肿瘤也会表达［３８３９］。此外，ＳＯＸ１０在 ＳＮＭＭ中显
示出更一致和稳定的阳性结果，与 ＳＯＸ１０相比，
Ｓ１００没有那么敏感［４０］。有报道称，ＨＭＢ４５比其他
标记物对原发性口腔和 ＳＮＭＭ的敏感性更高，因为
它的染色强度更高［３９］。ＭＩＴＦ是一种敏感且相对特
异性的核标记物，也可以染色组织细胞；这种非黑素

细胞染色在真皮和黏膜下层比黏膜上皮更容易混

淆［２７］。作为一种类似于 ＳＯＸ１０的核染色剂，ＭＩＴＦ
在检测上皮内黑素细胞增殖方面非常有用，这在常

规组织切片中很难识别黏膜上皮细胞［２７］。

黑色素瘤优先表达抗原（ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎｉｎｍｅｌａｎｏｍａ，ＰＲＡＭＥ）是最近开发的一种标
记物，当其存在时与黑色素瘤相关［４１］。由于黏膜黑

色素瘤罕见，ＰＲＡＭＥ尚未在这些肿瘤中进行全面研
究。现有报道表明与黏膜部位的恶性肿瘤相关，鼻

腔与非鼻腔肿瘤之间的 ＰＲＡＭＥ评分没有显著
差异［４２］。

５　分子学研究

基因分析已经确定了许多可能的基因突变，包

括但不限于 ＮＲＡＳ基因、ＢＲＡＦ基因、ＫＩＴ基因和端
粒酶逆转录酶 （ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，
ＴＥＲＴ）［４２４８］。已在４１％的 ＳＮＭＭ患者中发现了癌
基因突变，而位于鼻窦和鼻腔的肿瘤之间突变率差

异不大（分别为３０％和１３％，Ｐ＝０．０９）［４７］。在大多

数情况下，通过比较基因组杂交发现了染色体扩增；

所有ＳＮＭＭ中染色体１ｑ扩增和６ｐ与８ｑ扩增分别
为９３％和５７％［４９］。

ＮＲＡＳ基因突变存在于高达３０％的 ＳＮＭＭ中，
而ＢＲＡＦ基因的激活突变在 ＳＮＭＭ中并不常见
（０％～１２％）［５０］。一些研究表明，ＮＲＡＳ基因突变
与ＳＮＭＭ的预后相关［４２］。此外，在 ４％ ～１３％的
ＳＮＭＭ中发现ＫＩＴ基因突变，低于其他部位原发性
黏膜黑色素瘤（４０％）［５０］。众所周知，ＩＨＣ检测 ｃ
ＫＩＴ与口腔和 ＳＮＭＭ中是否存在 ｃＫＩＴ突变无
关［４３］。

虽然在皮肤黑色素瘤中更高，但 ＳＮＭＭ中
ＴＥＲＴ启动子突变的发生率较低（８％），其临床意义
尚未得到很好的描述［４８］。此外，在ＳＮＭＭ中已提出
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＲＡＳＭＡＰＫ通路的联合激活［４４］。在肿

瘤抑制基因中，４８％的 ＳＮＭＭ中存在 ＰＴＥＮ缺失，
５５％存在 ｐ１６／ＩＮＫ４ａ缺失［４４］。在这些肿瘤中未检

测到编码Ｇ蛋白 α亚基的 ＧＮＡＱ和 ＧＮＡ１１基因突
变［５１］。除了上述突变外，还报道了许多其他不常见

和不反复出现的分子改变［５２５５］。

６　临床分期

在实施ＴＮＭ分期方案之前，ＳＮＭＭ采用Ｂａｌｌａｎ
ｔｙｎｅ在１９７０年描述的系统分期超过３０年［５６］。Ⅰ、
Ⅱ期基于是否存在局部病灶（无论大小或范围）、区
域转移和远处转移。２００２年，第６版 ＡＪＣＣ分期手
册提出了鼻腔和鼻窦癌的分期系统（ｃａｒＴＮＭ）［５７］；
鼻窦黑色素瘤没有专门的分期。２００３年，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ
等提出了一种新的ＴＮＭ分期系统，其中包括局部病
灶（单个与多个）、区域淋巴结状态和远处转移［１］。

此后不久，Ｐｒａｓａｄ等［５８］对早期肿瘤（Ｎ０）进行了更
新，强调局部入侵的程度。２００９年，第７版ＡＪＣＣ分
期手册引入了ＨＮＭＭｓ（ｍｍＴＮＭ）的特定分类［５９］，与

当前（第８版）模式的不同之处在于它尚未纳入结
外延伸［６０］。第 ８版 ＡＪＣＣ手册提供了 ｃａｒＴＮＭ和
ｍｍＴＮＭ。过去１０年中的一些研究比较了以前的
ＳＮＭＭ分期系统，并得出了不同的结论［６１６２］。尽管

一项大型研究提倡使用 ｍｍＴＮＭ［３］，但３个较小的
系列发现 ｃａｒＴＮＭ是一个更好的分类系统［１９，６１６２］。

随着检测、诊断和治疗方法的不断发展，了解这两种

ＳＮＭＭ分期方案非常重要。
ＳＮＭＭ的显微镜检查应包括评估色素沉着、细

胞形态、表面溃疡、有丝分裂、坏死（百分比）、炎症、

·６４·
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神经周围和／或淋巴血管侵犯的存在，以及对包括骨
骼在内的邻近结构的侵犯［６３］。与皮肤黑色素瘤相

比，肿瘤大小和侵犯深度尚未被确定为重要的预后

因素。部分原因可能是由于在 ＳＮＭＭ手术方法中
提供的样本的碎片性质混淆了数据。因此，在

４０％～６０％的情况下难以完成测量［３０，５０］。

７　临床治疗与预后

手术切除和／或结合放疗是 ＳＮＭＭ患者的主要
治疗方法［９，６３］。近年来，内镜手术越来越多地用于

ＳＮＭＭ，内镜和开放手术方法的生存结果相似［６４６６］。

需要明确头部和颈部区域的边缘，但在某些情况下

可能无法实现。内镜可视化对手术切除有很大帮

助；然而，三维解剖结构使得清晰边缘手术具有挑战

性，并且几乎不可能进行宽边缘手术。阳性切缘、神

经周围和淋巴血管侵犯都与不良结局相关［６７６８］。

另外由于鼻腔鼻窦是狭长通道伴沟壑及气房的复杂

结构，病灶隐匿，发现可见黏膜病变，不能除外气房

内黏膜病变，采用轮廓化切除可彻底切除隐匿性病

变。因此早期手术选择一位有经验的内镜手术医师

或许是生存的关键。

免疫疗法是转移性皮肤黑色素瘤治疗的常规部

分，但它是原发性黏膜黑色素瘤治疗方法中的一个

相对较新的方法。最初，它被用于晚期疾病的姑息

治疗，最近，它已被研究作为高危病例的辅助治

疗［７、９］。特别是对于 ＳＮＭＭ，免疫治疗与远处转移
患者的生存率提高有关，但 ＳＮＭＭ中有程序性细胞
死亡配体 １的表达（１５％），其预后价值仍不清
楚［６９］。此外，虽然单独的 ｃＫＩＴ突变似乎不影响预
后，但这些患者可能受益于酪氨酸激酶抑制

剂［４７，７０］。事实上，最近，酪氨酸激酶抑制剂如伊马替

尼和检查点抑制剂如抗程序性死亡１或（抗细胞毒
性Ｔ淋巴细胞抗原４、单克隆抗体）正在进行临床试
验以评估其对原发性黏膜黑色素瘤患者的治疗效

果［７，９］。

２０１２年的一项荟萃分析表明，多模式治疗，特
别是在手术中加入化学疗法或免疫疗法，可能会增

加一部分ＳＮＭＭ患者的生存率［７１］。放疗主要用于

晚期或复发性疾病患者。患者选择标准、最佳剂量

和分割方案尚未确定［７２］。２０１８年对１３９２例患者
进行的荟萃分析显示，辅助放疗可延长生存期，但未

发现无病生存期或局部控制获益［７３］。另对１８７４个
ＳＮＭＭｓ的系列研究发现，辅助放疗的生存率没有显

著差异［９］。

在完全切除和利用可用的辅助治疗后，ＳＮＭＭ
的总体结果仍然很差，经常出现局部复发或远处转

移。ＳＮＭＭ和口腔黏膜黑色素瘤可能具有相似的总
体预后和生存结果［７４７５］。病程可能存在细微差异，

ＳＮＭＭ较少出现淋巴结病灶，但局部复发和远处转
移较多［２６］。组织病理学上，ＳＮＭＭ比其他 ＨＮＭＭ
表现出更多的多形性、坏死和有丝分裂活性。

一份报道指出无色素性肿瘤与生存率降低相

关［２２］，而另外两份报道显示色素沉着是一个负面预

测因素［１９，３１］。此外，ＨＥＲ４阳性表达、高 Ｋｉ６７指数
和基质金属蛋白酶亚型阳性可能会导致不良预

后［７６７８］。

尽管存在差异，但更大规模的研究报道称，在

ＳＮＭＭ患者中分别有２％ ～１１％ 和６％ ～１２％的患
者在就诊时检测到淋巴结和远处转移，随后，２０％和
５０％的这些病例报道了淋巴结或远处转移，远处转
移最常见于肝、肺、骨、脑和皮肤［５０］。同侧颈部一直

被认为是最常见的淋巴结转移部位，对侧颈部转移

的发生率较低（１５％）［２，１４］。
就诊时存在淋巴结疾病被认为是总生存期的负

面预测因素［１４］；然而，其他研究无法证实这种关

联［２，９］。尽管一些学者主张前哨淋巴结活检和／或
对高危淋巴结部位进行放射治疗，但这并不是统一

的方法，目前未找到关于 ＳＮＭＭ中前哨淋巴结影响
的可靠数据［７９］。

那些反对颈部择期治疗的学者指出，就诊时淋

巴结病灶的发生率低，择期淋巴结照射未能证明淋

巴结受累减少［２］，另外血行转移率相对较高。事实

上，综合癌症网络黏膜黑色素瘤指南建议仅在通过

体格检查和影像学研究发现临床明显疾病时才进行

淋巴结治疗［８０］。

８　结论

ＳＮＭＭ是一种罕见但具有侵袭性的肿瘤，具有
高转移潜力和不良预后。组织病理学上，这些肿瘤

是多形性的并且可以是未分化的／无色素的。因此，
当典型的组织病理学特征缺失时，高度怀疑和使用

一组ＩＨＣ标志物对于识别它们至关重要。目前，没
有可用于分级 ＳＮＭＭ的统一系统。尽管不存在治
疗标准，但手术切除结合辅助放疗和／或免疫治疗可
能会提供最佳结果，而关于新型生物治疗效果的研

究仍在进行中。

·７４·
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［３７］ＦｒａｎｃｈｉＡ，ＡｌｏｓＬ，ＧａｌｅＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１６ｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２００６，４４９（６）：６６７－

６７２．

［３８］ＬｅｔｉｅｖａｎｔＪＣ，ＰｏｕｐａｒｔＭ，ＡｍｂｒｕｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｒｅｔｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｅｒｉｅｓｏｆｆｏｕｒｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｎａｓａｌｃａｖｉｔｙａｎｄｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＡｎｎＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＨｅａｄＮｅｃｋＤｉｓ，２０１６，１３３（６）：３８７－３９１．

［３９］ＹｕＣＨ，ＣｈｅｎＨＨ，ＬｉｕＣＭ，ｅｔａｌ．ＨＭＢ４５ｍａｙｂｅａｍｏｒｅｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｅｍａｋｅｒｔｈａｎＳ１００ｏｒＭｅｌａｎＡｆｏｒｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｏｒａｌａｎｄｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＯｒａｌ

ＰａｔｈｏｌＭｅｄ，２００５，３４（９）：５４０－５４５．

［４０］ＸｕＸ，ＰａｌｓｇｒｏｖｅＤ，ＫｕｒｉａｎＥ，ｅｔａｌ．ＶａｒｉａｂｌｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳ１００

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃｐｉｔｆａｌｌ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋＰａｔｈｏｌ，２０２０，１４（４）：９２９－９３５．

［４１］ＬｅｚｃａｎｏＣ，ＪｕｎｇｂｌｕｔｈＡＡ，ＮｅｈａｌＫＳ，ｅｔａｌ．ＰＲＡＭＥｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１８，４２（１１）：

１４５６－１４６５．

［４２］ＴｏｙａｍａＡ，ＳｉｅｇｅｌＬ，ＮｅｌｓｏｎＡＣ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ

ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＲＡＭＥｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２０１９，３２

（１２）：１７２７－１７３３．

［４３］ＭａｌｄｏｎａｄｏＭｅｎｄｏｚａＪ，ＲａｍｉｒｅｚＡｍａｄｏｒＶ，ＡｎａｙａＳａａｖｅｄｒａＧ，ｅｔ

ａｌ．ＣＤ１１７ｉｍｍｕｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｒａｌａｎｄｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａ

ｎｏｍａｄｏｅｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｓｏｍａｔｉｃｄｒｉｖｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＭＡＰＫ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＰａｔｈｏｌＭｅｄ，２０１９，４８（５）：３８２－３８８．

［４４］ＴｕｒｒｉＺａｎｏｎｉＭ，ＭｅｄｉｃｉｎａＤ，ＬｏｍｂａｒｄｉＤ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏ

ｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ

ａｓｅｒｉｅｓｏｆ３２ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋ，２０１３，３５（８）：１０６６－１０７７．

［４５］ＺｅｂａｒｙＡ，ＪａｎｇａｒｄＭ，ＯｍｈｏｌｔＫ，ｅｔａｌ．ＫＩＴ，ＮＲＡＳａｎｄＢＲＡＦ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｏｆ５６ｃａｓｅｓ

［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１０９（３）：５５９－５６４．

［４６］ＳｉＬ，ＷａｎｇＸ，ＧｕｏＪ．Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，３（３）：３４．

［４７］ＡｍｉｔＭ，ＴａｍＳ，ＡｂｄｅｌｍｅｇｕｉｄＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｍｏｎｇ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｓｕｒｖｉｖ

ａｌ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１６（１２）：１５６４－１５７１．

［４８］ＪａｎｇａｒｄＭ，ＺｅｂａｒｙＡ，ＲａｇｎａｒｓｓｏｎＯｌｄｉｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＴＥＲＴｐｒｏｍｏｔ

ｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｏｆ４９ｃａｓｅｓ

［Ｊ］．ＭｅｌａｎｏｍａＲｅｓ，２０１５，２５（３）：１８５－１８８．

［４９］ｖａｎＤｉｊｋＭ，ＳｐｒｅｎｇｅｒＳ，ＲｏｍｂｏｕｔＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ

ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｍｐａｒ

ａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，

２００３，３６（２）：１５１－１５８．

［５０］ＬｉａｎＢ，ＣｕｉＣＬ，ＺｈｏｕＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｐａｔｔｅｒｎｓｏｆ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ７０６ｐｒｏｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｌｙｆｏｌｌｏｗｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１７，２８（４）：８６８－８７３．

［５１］ＨｏｖａｎｄｅｒＤ，ＡｌｌｅｎＪ，ＯｄａＤ，ｅｔａｌ．ＰＲＡＭＥｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ

ｔｒｙｉｓｕｓｅｆｕｌｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｒａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｒａｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０２１：１０５５００．

［５２］ＧｒｕＡＡ，ＢｅｃｋｅｒＮ，ＤｅｈｎｅｒＬＰ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅ

ｌａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．

ＭｅｌａｎｏｍａＲｅｓ，２０１４，２４（４）：３６０－３７０．

［５３］ＧｒüｎｍüｌｌｅｒＬ，ＴｈｉｅｒａｕｆＪ，ＷｅｉｓｓｉｎｇｅｒＳＥ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｐａｎｅｌｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆｔａｒｇｅｔａｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｉｎｏｎａｓａｌｍｅｌａｎｏｍａ

［Ｊ］．ＰｅｒＭｅｄ，２０１６，１３（４）：２９１－３０１．

［５４］ＭａＭ，ＤａｉＪ，ＴａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２３ａ３ｐｉｎｈｉｂｉｔｓｍｕｃｏｓａｌ

ｍｅｌａｎｏｍａｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＴａｒｇｅｔｉｎｇＡｄｅｎｙｌａｔｅＣｙ

ｃｌａｓｅ１ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｃＡＭＰａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓ

ｔｉｃｓ，２０１９，９（４）：９４５－９６０．

［５５］ＳｏａｒｅｓＣＤ，ｄｅＬｉｍａＭｏｒａｉｓＴＭ，ＭａｒｉａｎｏＦＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓｍａｒｋｅｒｓｄｕｒｉｎｇｍｅｌａｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：

ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃｕｔａｎｅｏｕｓａｎｄｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａ

ｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＰａｔｈｏｌＭｅｄ，２０１９，４８（５）：３７３－３８１．

［５６］ＢａｌｌａｎｔｙｎｅＡＪ．Ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａｏｆｔｈｅｓｋｉｎｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄ

ｎｅｃｋ．Ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４０５ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇ．１９７０，１２０（４）：

４２５－４３１．

［５７］ＧｒｅｅｎｅＲＬ，ＰａｇｅＤＬ，ＦｌｅｍｉｎｇＩＤ，ｅｔａｌ．ＡＪＣＣＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇ

Ｍａｎｕａｌ［Ｍ］．６ｔｈｅｄ．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２００２．

［５８］ＰｒａｓａｄＭＬ，ＰａｔｅｌＳＧ，ＨｕｖｏｓＡＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：ａｐｒｏｐｏｓａｌｆｏｒｍｉｃｒｏｓｔａｇｉｎｇｌｏｃａｌｉｚｅｄ，

ＳｔａｇｅＩ（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｎｅｇａｔｉｖｅ）ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００４，１００

（８）：１６５７－１６６４．

［５９］ＥｄｇｅＳＢ，ＢｙｒｄＤＲ，ＣｏｍｐｔｏｎＣＣ，ｅｔａｌ．ＡＪＣＣＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇ

Ｍａｎｕａｌ［Ｍ］．７ｔｈｅｄ．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１０．

［６０］ＡｍｉｎＭＢ，ＥｄｇｅＳＢ，ＧｒｅｅｎｅＦＬ，ｅｔａｌ．ＡＪＣＣＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇ

Ｍａｎｕａｌ［Ｍ］．８ｔｈｅｄ．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１８．

［６１］ＭｉｃｈｅｌＪ，ＰｅｒｒｅｔＣｏｕｒｔＡ，ＦａｋｈｒｙＮ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌ

ｍｅｌａｎｏｍａｓ：ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｕｍｏｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＨｅａｄＮｅｃｋ，２０１４，３６（３）：３１１－３１６．

［６２］ＨｏｕｅｔｔｅＡ，ＧｉｌａｉｎＬ，ＭｕｌｌｉｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｗｏ

ｔｕｍｏｕｒｓｔａｇｉｎｇｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｉｎｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌ

ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＡｎｎＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＤｉｓ，２０１６，

１３３（５）：３１３－３１７．
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［６３］ＧｉｌａｉｎＬ，ＨｏｕｅｔｔｅＡ，ＭｏｎｔａｌｂａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｎａｓａｌｃａｖｉｔｙａｎｄｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＡｎｎＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ

ｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＤｉｓ，２０１４，１３１（６）：３６５－３６９．

［６４］ＨｕｒＫ，ＺｈａｎｇＰ，ＹｕＡ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎｖｅｒｓｕｓｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃａｐｐｒｏａｃｈ
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