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摘 要!$目的% 观察恶性黑色素瘤患者术后大剂量干扰素辅助治疗诱导期的耐受性& $方
法% 回顾性分析
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年
=

月至
!<8>

年
=

月我院收治的
!<%

例
?&.. !@A"

期恶性黑色素
瘤患者并接受术后大剂量

#!!B

干扰素辅助治疗"其中
C

周静脉诱导期剂量为
#><<

万
DEFG

!

"

采用
;.D!.H.?I C:<

评定诱导期药物相关不良事件" 观察剂量限制性毒性相关事件和治疗
中进展情况& $结果% 全部

!<%

例患者诱导期均接受药物相关不良事件评价"共发生剂量限
制性毒性

%C

例次"主要为
C

级粒细胞减少'

J:CK

(和
%

级肝酶升高
LC:CKM

&

!#

例患者遵循减
量计划完成诱导"

$

例患者未完成诱导期治疗"原因包括
%

例进展"

!

例明显疲乏"

#

例重度肝
功能不全和

#

例
%

级斑丘疹&

#

年大剂量干扰素治疗中共有
C!

例进展"

;

%

组复发转移率达
><K

& $结论% 大剂量干扰素在中国人群中有较好的耐受性"但对于
%

个以上淋巴结转移的相
对更高危患者"干扰素似乎有效率不高&
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于白种人"恶性程度高且易早期转移"预后较差"近

年来发病率呈逐年升高趋势, 美国癌症协会公布其

发病率从
8O$%

年的
$:>F8<

万提高到了
!<8%

年约

%<F8<

万$

8

%

"而在中国"

WW

的发病率大约在
<:%F8<

万$

!

%

"

虽然比例较低"但由于人口基数庞大"患者数量仍较

高"而恶性黑色素瘤引起的死亡占
$>K

的皮肤癌相

关死亡事件& 虽然过去几年恶性黑色素瘤的免疫和

靶向治疗得到了飞速的发展"但是对于高危-可切除
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期"患者#目前惟一推荐的术

后辅助治疗方案就是大剂量
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干扰素!

)*+)!,-./

*01/23/2-0

#
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"$

干扰素是具有抗增殖和免疫调节作用的一类糖

蛋白#在恶性黑色素瘤治疗中通过介导免疫反应#影

响
789!:;8;

信号通路# 从而使肿瘤细胞对免疫系

统更加敏感#进而发挥抗肿瘤作用#与其他抗肿瘤药

物具有明显不同的毒副作用表现%

%

&

$ 荟萃分析表明#

456

对于高危的恶性黑色素瘤患者可以改善无病生

存!

<=:

"和总生存期!

>:

"#并与疗程'剂量相关%

?

&

#但

随着干扰素剂量的提高# 毒副反应明显增加# 因此

456

可能影响患者的生活质量和对治疗的耐受性#

导致患者拒绝或者终止治疗# 而治疗的提前终止可

能会影响病患的预后#故此评估
456

的毒副反应及

耐受性是必要的$我们回顾性分析自
!"@@

年
A

月起

收治的患者# 探讨大剂量干扰素辅助治疗中诱导期

内患者的耐受性以及高危患者治疗期内疾病进展的

发生情况$

@

资料与方法

!"!

病例选择及病例特征

入组标准及病例特征!

!"@@

年
A

月至
!"@B

年
A

月在我院完成手术#经病理确诊符合
87CC

分期
!&'

"

期的皮肤恶性黑色素瘤初发患者
!"%

例# 男性

@@D

例#女性
DB

例#年龄
@$'$E

岁#中位年龄
BAF%

岁#

$G

岁以上患者
%!

例!

@BFDH

"$根据发病部位(上

肢
?%

例'下肢
@!?

例'躯干部
%"

例和头颈部
A

例#

肢体病变共占
D!I!H

#远高于躯干部#特别是在下肢

!

A#J@H

"$ 区域淋巴结分期(

K

L

@!D

例'

K

@

!@

例#

K

!

@D

例#

K

%

%A

例$ 淋巴结转移病例约占
@M%

#其中转移

淋巴结数目超过
%

枚的比例接近一半!

?DH

"$ 所有

患者均在术后
?L,

内开始治疗#

NC>O

体力状况评

分!

P/23-2QR0S/ .1R1T.

#

<:

"

"

或
@

#治疗前血常规及

生化检查无明显异常$

排除标准!

<:!!

) 眼部或黏膜恶性黑色素瘤)

过去五年内有恶性肿瘤史)甲状腺功能障碍)精神疾

病史)间质性肺病)肝功能失代偿)既往接受过干扰

素'化疗'放疗和其他免疫治疗等$

!"#

治疗方案

术后辅助大剂量干扰素治疗方案根据中国黑色

素瘤专家指南推荐的剂量方案( 诱导期(

#!!(

干扰

素
U

甘乐能#默沙东公司
V #B"#L

A

6WM

㎡#

,

#'B

"?X

#维持

期(

#!!(

干扰素
E"#L

A

6W 1*X"?DX

$ 在大剂量干扰素

使用前
%

天分别予以
%"#L

A

'

A"#L

A

'

E"#L

A

6W

皮下注

射爬坡#注射前半小时常规予以消炎痛栓剂塞肛#嘱

患者足量饮水# 既往胃酸过多或胃溃疡患者常规予

以洛赛克
!LQ+M,

或
?LQ+M,

$ 每周
B

天治疗后复查

血常规及生化# 出现
$

度血液学毒性即予以支持治

疗#粒细胞集落刺激因子!

O!C:=

"治疗粒系减少#白

介素
!##

治疗血小板减少# 下一周首日复查血常规

如未出现
%

度血液学毒性即继续按原剂量给药$ 血

红蛋白低于初始值
%+M,Y

常规予以铁剂$谷丙转氨酶

或谷草转氨酶
Z8[;\8:;V

超过正常上限即予以药物

护肝# 但不暂停干扰素治疗直至超过正常值上限
B

倍$ 明显疲乏者鼓励患者起床活动#避免卧床#同时

给予心理支持$ 恶心或者呕吐患者予以长效
B!4;%

受体拮抗剂$纳差明显者嘱其少食多餐'高蛋白饮食

并予静脉补液支持$

!"$

毒副反应评价

毒副反应评价标准采用美国国立癌症研究所常

见毒性事件标准
?JL

版!

KC6!C;C8N ?JL

"#记录患者

药物 相 关 不 良 事 件 !

,2T+!2/YR1/, R,]/2./ /]/01.

#

5^8N

"并分级#同一患者仅记录最高等级$ 既往报

道
456

的剂量限制性毒性 !

,-./!Y*Q*1*0+ 1-_*S*1`

#

5[;

"包括(

&

中性粒细胞绝对数
#BGG\QQ

%

)

'

血小

板计数
$BGGGG\QQ

%

)

(NC>O <:!!

)

)

非血液系统

%

级以上药物相关不良事件%

B

&

$ 一旦出现
5[;

#暂停

给药并予以药物治疗直至完全符合以下
?

点再减量

给药(

&

中性粒细胞绝对数
!#BGG\QQ

%

)

*

血小板计

数
!#GG%#G

%

\QQ

%

)

( NC>O <:"#

)

)

非血液系统不

良事件恢复至
$

级或正常$ 初次减少剂量为初始剂

量的
%%a

#若再次出现相同
5[;

#经治疗后恢复至

减量用药标准#再次减少
%%H

的初始剂量#若仍出

现
5[;

#终止治疗$如出现
?

级非血液学不良事件或

者患者意愿要求则终止治疗$

!"%

维持期治疗和随访观察进展

未终止治疗病例继续按计划进行维持期治疗#

指导患者自我体检#每半月复查血常规及生化#

%

个

月复查腹部及浅表淋巴结
&

超# 半年复查胸部
C;

'

原发灶部位
b^

及头颅
b^

#不常规行全身骨显像#

仅在碱性磷酸酶升高或有明显骨痛症状时进行$ 如

出现进展#终止治疗并记录进展部位$
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结 果

!"#

药物相关不良事件及剂量限制性毒性

诱导期各级药物相关不良事件最常见的药物相

关不良事件包括血液学毒性 #

@":AB

$% 肝酶升高

#

CD:$B

&%恶心'

$#:@B

&%疲乏#

>$:CB

&和发热等流感

样症状#

%%:DB

&#

E+F,1 8

&( 绝大多数都是
8

%

!

级不

良事件)经治疗后可恢复(

>

级血液学不良事件仅见

于中性粒细胞减少#

C:>B

&)而
%

级非血液学不良事

件包括肝酶升高
@

例%疲乏
%

例和皮疹
8

例(无
>

级

非血液学不良事件)无药物相关死亡事件(

剂量限制性毒性#

GHE

&共发生
%>

例次)主要为

8$

例次
>

级粒细胞减少和
@

例次
%

级肝酶升高)其

余包括
>

例次的
%

级血小板减少)

%

例次的
%

级疲

乏和
8

例次的
%

度皮疹 #斑丘疹&(

%

例合并出现
>

级粒细胞减少和
%

级肝酶升高)

!

例合并出现
>

级

粒细胞减少和
%

级血小板减少)

8

例
%

级疲乏合并
>

级粒细胞减少( 高龄患者除了
%

级血小板减少发生

率较低龄病人高 #

E+F,1 !

&)

其余发生率相似(

>

例因
GHE

终止治疗)其

中
%

级斑丘疹遵循皮肤科医

生意见终止治疗)

8

例
%

级肝

酶升高在第二周完成后出现)

持续护肝
8

月降至正常)遵肝

病科医生意见终止治疗(

8

例

%

级疲乏在第一周第
%

天难

以忍受终止治疗)另
8

例
%

级

疲乏在第二周完成后减量治

疗一周后仍难以忍受终止治

疗(

8

例
%

级血小板减少于第

四周治疗完成后发现)

!

例
>

级粒细胞减少予
=!.IJ

后恢

复正常)因患者要求继续维持

原剂量治疗未再次出现
>

级

粒细胞减少)按计划完成初始

方案治疗 ( 其余
!8

例均因

GHE

按减量计划完成诱导期

治疗(

!"!

治疗期进展情况

>

例
GHE

终止治疗患者

中) 因
%

级疲乏仅行
8

周治疗者
%

个月出现淋巴结

转移) 肝酶升高者
88

个月出现双侧肾上腺转移)其

余
!

例
8

年随访无疾病进展(

诱导期共出现
%

例进展)

8

例
;

%

患者第四周起

始时发现移行转移)改行肢体隔离热灌注化疗)完成

后按维持期方案治疗"

8

例
;

%

患者第一周治疗期间

出现切口周缘满天星样卫星灶)改行局部放疗"

8

例

;

"

患者第三周时发现区域淋巴结转移)终止治疗并

行手术)术后按维持期方案治疗(

维持期进展情况)

;

"

组出现进展
8A

例)

A@B

为

区域淋巴结转移)而无一例远处转移(

;

8

组无复发

转移发生(

;

%

组远处转移
8D

例)约占
;

%

病例数的

>!B

(

%

讨 论

!"8D

年美国
JGK

批准了
LM0,0N(N+F

可用于
!

期恶性黑色素瘤的术后辅助治疗) 但其结果基于安
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慰剂对照研究$ 并没有直接与大剂量干扰素对比的

结果$ 而
%

级以上药物相关不良事件的发生率高达

E<BGX

$其中
A%B%X

的患者终止治疗 %

G

&

$因此仍存在

较多争议' 目前对于高危皮肤恶性黑色素瘤术后辅

助治疗$ 指南推荐的方案依然是大剂量
!!!9

干扰

素$ 欧美
E

周诱导期剂量多选择
!""<"

G

YZQ8

!

$如

S<GC$

%

$

&

$

VZ7[SL-

%

@

&等$虽然荟萃分析提示
1RY

会

带来
T&V

和
3V

的改善$但
3V

的改善仅
@XKCX

%

E

&

$

而剂量的提高带来的不良事件明显增加$

T(M='

等%

C

&

报道诱导期因毒性反应终止治疗的比例为
<%BAX

'

S<GC$

报道大剂量干扰素的
E

周诱导期内
%

级以上

不良事件的发生率为
A$BCX

%

$

&

$ 明显高于观察组的

EBGX

' 而我们最初的经验也提示参考欧美的剂量会

导致治疗时间延长(减量甚至治疗终止' 因此$根据

恶性黑色素瘤中国专家指南推荐$ 我们更改诱导期

剂量为
<A"<;

G

YZQ8

!

' 该剂量较大样本的临床试验仅

见于
1'234

%

<;

&和
5(6

%

<<

&的报道$其中
1'234

入组

为欧美白种人$

5(6

入组的是中国肢端恶性黑色素

瘤患者$我们对比三组试验数据!

-(9?' %

"$

1'234

因
RL-

导致药物减量比例较高$ 可能与其设置的

RL-

包括
%

级白细胞减少有关$而本研究观察到$即

使发生
E

级粒细胞减少$ 也是可逆的$ 予以
4!2V&

后患者血象迅速回升$并不影响病人安全

性和耐受性'而
5(6

的报道虽然减量率仅

!X

$ 远低于本研究和
1'234

$ 但其有

<AX

的病例存在治疗周期延长$因此对于

可逆性
%QE

级不良事件可能在病人恢复

后仍能按初始剂量继续治疗'

对比三组
RL-

发生情况$ 肝毒性基

本相似$但中国人血液学
%QE

级不良事件

发生率较高$ 特别是
E

级粒细胞减少$并

且本文还观察到重度的血小板减少$而

1'234

报道为
;

' 与血液学毒性相反 $

1'234

重度发热等流感样症状发生率较

高$本试验为
;

$这可能与我们预先予以

消炎痛塞肛有关$这可能也是本实验
RL-

减量率较低的原因之一$但
I=='

等 %

<!

&报

道对于恶性黑色素瘤患者给予干扰素等

免疫治疗$高热是提高生存率的独立预后

因素$因此对于恶性黑色素瘤免疫治疗中

发热的作用及退热药的使用还需要后续

进一步的研究' 诱导期的不良事件多表现为流感样

症状(血液学及肝毒性$而疲乏更多见于维持期$这

在
1'234

和
5(6

的报道上也得到了相似的结果$

但在本研究中我们发现诱导期疲乏的发生率接近一

半$这可能与本组中位年龄高$特别是
$;

岁以上患

者比例较高有关$ 但多数患者为可以耐受的
<

(

!

级

反应$仅
!

例终止治疗' 本研究还记录了
RL-

在高

龄患者中的发生情况$ 除
%

级血小板减少发生率较

高外$其余各
RL-

事件高龄组与非高龄组发生率相

似$提示对于老年患者$大剂量干扰素可能与年轻人

有相似的耐受性$ 而一般细胞毒药物针对高龄患者

往往需调整剂量$不过尚需进一步临床试验验证'

亚洲人和欧美人在恶性黑色素瘤的临床特征和

预后并不一致$ 亚洲人肢体病变最常见$ 而欧美较

少$更多见于躯干部$本研究与
1'234

相比$肢体

病变的比例分别为
@!B!X

和
%CBAX

$ 也提示了这一

分布特征'

P'\

等%

<%

&报道肢端恶性黑色素瘤提示更

差的预后 $ 但本研究一年治疗期内进展
E!

例

!

!;B$X

"$较
1'234

的
!%B%X

低$这可能与本研究中

"

期比例占
G%B<X

有关 $ 而
1'234

中
"

期仅占

%!BAX

' 我们还观察到本研究
7

%

组一年治疗期中进

展
<@

例!

A;X

"$其中
<A

例为远处转移$而
5(6

等%

<<

&
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报道
;%

组中位
<=>

时间为
88:?

个月!也提示了大

剂量干扰素对于更高危的大于
%

个淋巴结转移的患

者可能有效率低"

本研究我们还发现一个有趣的现象!

;

8

组
8

年

内无进展!而
;

"

组
8@

例进展!其中区域淋巴结转移

8%

例#

8":!A

$!我们认为这可能与目前核素未获批

准用于临床!无法常规行前哨淋巴结活检有关%转移

淋巴结的发现更多依靠体检& 影像学检查和选择性

淋巴结切除活检!因此部分
;

B

期患者存在分期不准

确!并在随后出现可发现的区域转移淋巴结!这也提

示需要进一步寻找发现隐匿或微转移的前哨淋巴结

的合适方法"

C8D?$

'

$

(入组
88EB

例中危的
!FG"F

期患者!

中位随访
$

年! 大剂量干扰素辅助治疗并没有较观

察组带来生存获益!但毒性反应明显增加!因此衡量

毒副反应和治疗获益之间的平衡是相当重要的 %

H+1/,1)

等 '

#I

(评价德国恶性黑色素瘤患者在干扰素

副作用和提高无病生存之间的取舍! 发现患者愿意

接受轻中度毒副反应以换取
EBA

的
E

年无病生存

概率! 甚至愿意接受重度毒副反应以换取
$EA

的
E

年无病生存概率% 本研究中也发现虽然
%JI

级不良

事件的发生率高于另两个研究!但大部分是可逆性的!

部分患者在恢复后仍要求继续按原剂量完成治疗!

可见患者对疾病治疗的心理预期可能也是提高治疗

耐受性的因素之一%因此在指南推荐的剂量下!中国

高危恶性黑色素瘤患者行大剂量干扰素辅助治疗是

安全的!具有较好的耐受性!但其疗效尚有待评价%
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