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摘 要!%目的& 分析术前外周血中淋巴细胞'中性粒细胞'血小板等指标与可切除的肢端黑色素瘤
患者预后的关系( %方法& 回顾性分析
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年
#

月至
!>#%

年
#

月在中山大学肿瘤医院接受根治性
手术切除的

!!=

例
!A"

期肢端黑色素瘤患者的临床病理特征及术前血常规各项指标) 应用
/(B

比例风险回归模型进行生存分析#采用
C,D-,+EF212*

法绘制生存曲线并对组间差异进行
G(6H*,+I

检验) %结果& 单因素分析结果显示年龄'

JK

评分'溃疡'肿瘤分期'术前
GLM

及血小板水平是肢端
黑色素瘤患者生存的影响因素)多因素分析结果显示溃疡'肿瘤分期'术前

GLM

及血小板水平是影
响患者预后的独立危险因素!

J!>;>%

*) 在
#

期+

JN>;>>@

*和
"

期!

JN>;>!?

*患者中"不同术前血小板
水平者生存率均具有统计学差异)%结论&溃疡,肿瘤分期'术前

GLM

和血小板水平是可切除的肢端
黑色素瘤患者的独立危险因素" 术前常规评估血小板水平有助于临床医师判断患者预后并进行个
体化治疗)
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肢端黑色素瘤是我国黑色素瘤中最常见的病理

亚型"约占
R9;?i
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"与其他类型相比"预后较差 %

!

&
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目前关于黑色素瘤的预后因素仅限于临床和病理指

标 "包括年龄 '部位 !肢端 '头 '颈部 *'性别 '肿瘤

V*23-(X

厚度和
/-,*I

分%

=

&

) 但相关临床证据显示"即

使患者具有相似的临床病理特征" 其预后也不尽相

同" 单纯应用这些特征评估黑色素瘤患者预后略显

不足) 因此寻找简便易行的特异性指标具有重要的

基
础

%

临
床
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!B" AA C5 %&

D-E=-) !@C$& "@5CA

F*<- #!G %$ B5

H-I*<- 5GC ?G BC

1J 5@$G& G@!55

G 5BA &$ A$

!5 %% !G C%

2KL 5@$&? G@!!!

"M20 5$% $G 5G%
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临床意义! 研究发现黑色素瘤患者外周血中性粒细

胞" 单核细胞 " 中性粒细胞
6

淋巴细胞比值 #

E-R#

,);P(.<#,;#<:IP(;+:,-

$

02T

%" 淋巴细胞
6

单核细胞比

值 #

<:IP(;+:,-#,;#I;E;+:,- )*,.;

$

2FT

%及血小板
6

淋

巴细胞比值 #

P<*,-<-,#,;#<:IP(;+:,- )*,.;

$

12T

%等与

疾病预后密切相关&

?UB
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! 本研究旨在分析术前血常规

指标与可切除的肢端黑色素瘤患者预后间的关系!

5

资料与方法

!"!

病例选择

!GG%

年
5

月至
!G5%

年
5

月在中山大学肿瘤医

院就诊
!!C

例患者$所有病例均为初治$经病理组织

学确诊为肢端黑色素瘤并行根治性手术切除$ 术后

分期
%V$

期$ 临床分期采用
!GG$

版
7W''

#

7I-).#

+*E W;.E, ';II.,,-- ;E '*E+-)

$ 美国肿瘤联合会%分

期&

&

'

! 排除术前存在肝肾功能异常"心肌梗死"结缔

组织病和血液系统疾病的患者$ 排除治疗前
?

周内

使用过糖皮质激素"性激素"粒细胞集落刺激因子"

白介素等药物或治疗前
$

周输血治疗的患者! 本研

究经中山大学肿瘤医院伦理委员会批准$ 入组患者

均已签署知情同意书!

!"#

数据提取

患者临床病理特征包括年龄" 性别"

1J

#

P-)X;)#

I*E+- /,*,R/

%评分"术前乳酸脱氢酶#

<*+,.+ =-(:=);#

8-E*/-

$

2KL

%水平"肿瘤厚度"溃疡情况"术后分期

以及是否进行大剂量干扰素辅助治疗$ 以及术前白

细胞"中性粒细胞"淋巴细胞及血小板的绝对值!

以病理诊断时间作为观察起点$通过门诊随访"

电话询问获得患者的生存数据! 随访期间$

!!C

例患

者中
C?

例失访$失访率为
#%@!Y

$随访终止时间为

!G5A

年
%

月! 总生存期#

;O-)*<< /R)O.O*<

$

ZJ

%是从病

理确诊开始至因任何原因死亡或末次随访日期的时

间间隔!

!"$

统计学处理

采用
J1JJ 5&@G

软件进行数据分析$ 通过
TZ'

曲线#

)-+-.O-) ;P-)*,.E8 +(*)*+,-)./,.+ +R)O-

$

TZ'

%分

析确定血常规各项血液学诊断界点指标的! 采用
!

!

检验分析术前血小板水平与临床病理因素相关性!

采用
';[

比例风险模型进行单因素及多因素生存分

析$ 单因素分析中
1"G@G%

变量均纳入多因素分析!

采用
\*P<*EUF-.-)

法绘制生存曲线$组间差异采用

2;8U)*ES

检验!

1"G@G%

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

研究病例特征

本研究共纳入肢端黑色素瘤患者
!!C

例$ 男性

5CB

例#

B5Y

%$女性
A&

例#

C$Y

%$年龄
5AVA%

岁$中

位年龄
%%@B

岁(

"

期
5?

例$

&

期
5G%

例$

$

期
5G?

例! 以肿瘤相关死亡为终点$利用
TZ'

曲线计算出

各项指标的诊断界点! 通过
TZ'

曲线获取
123

的

曲线下面积
9*)-* RE=-) +R)O-

$

7M'>

为
G@B5A

$

$%Y

可

信区间
9+;EX.=-E+- .E,-)O*<

$

$%Y']>
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G@%CAVG@B$&

!

取
123

界值为
!5G%5G

$

62

$以此将
!!C

例患者分为术

前低
123

组 #

1234!5G!5G

$

62

%和高
123

组 #

12T!

!5G!5G

$

62

%#

3*^<- #

%!

#"#

影响肢端黑色素瘤预后因素分析

单因素分析显示$年龄"

1J

评分"溃疡"肿瘤分

期" 术前
2KL

及血小板水平为预后影响因素 #

1"

G@G%

%#

3*^<- !

%!

';[

风险比例模型多因素分析结果
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"TR< !;$9KB9;KH&J%;&I&E

T-52*,?1(+ W(31?1V1?7

<( 9;LLL L;L!%

X23 9;&I!B9;L&%J!;$%KE

Q?,62

! 9;LLL L;LLL

" P;PH$B!;LKKJ%;%%PE

#

=RY

!!9L#9L

$

[R 9;LLL L;LL!

!!9L#9L

$

[R !;PK$B9;P%!JK;LI!E

!"#$% & '($)*+",*")% -./ ,%0,%11*.2 "2"$31*1 .4

5","6%)%,1 "11.7*")%8 9*): .+%,"$$ 1(,+*+"$

显示溃疡!肿瘤分期!术前
RS@

及血小板水平是影

响预后的独立危险因素"

Y,\-2 P

#$

;<=

术前血小板水平对肢端黑色素瘤患者生存影响

术前
=RY!!9L#9L

$

[R

组与术前
=RY!!9L#9L

$

[R

组患者的中位生存时间分别为
%P;&

月和
P&;&

月%术

后总生存率分别为
I9;IC

和
%$;&C

%

R(6$*,+Z

检验显

示两组患者的术后生存曲线有统计学差异"

O16)*2

9

#$ 我们进一步按肿瘤分期进行亚组分析% 在
"

期

"

=]L;LLH

#和
#

期"

=]L;L!I

#患者中%不同术前血小

板水平者生存率均具有统计学差异"

O16)*2 !

#$

P

讨 论

关于亚洲人群黑色素瘤预后因素的报道中%分

期&溃疡&肿瘤厚度&性别和解剖部位等是重要的预

后因素'

9

%

I

(

$ 我们的研究发现肿瘤分期&溃疡和术前

RS@

水平是可切除的肢端黑色素瘤患者的独立预

后因素$

既往研究表明外周血中细胞成分对黑色素瘤患

者的生存率有影响$

M,+G1+1 Q

等'

K

(研究发现%与
!J

#

期患者相比%

$

期患者具有更高的白细胞&中性粒

细胞和单核细胞%以及更低的淋巴细胞)

$

期患者白

细胞&中性粒细胞&单核细胞&

<RA

和
RNA

都与生

存期相关$ 对于接受免疫治疗的晚期黑色素瘤患者%

^,*,6(_, '

等'

H

(研究发现采用
DW1-1>)>,\

治疗前
<RA

是预测疗效的独立因素$ 我们发现术前血小板水平

是可切除的肢端黑色素瘤患者的独立危险因素%而
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@A-!!,+!,+

$

-CD E4=F0 ! -CD E4=F0 "

术前淋巴细胞水平或
CAG

!

@AG

等指标与患者的预

后无相关性! 产生此种差异的原因可能与入组患者

的黑色素瘤类型不同有关" 先前研究以皮肤黑色素

瘤为主!而本研究入组的患者均为肢端型黑色素瘤"

目前黑色素瘤的
-CD

分期主要是基于西方常

见的黑色素瘤类型 #

$

$

!然而肢端黑色素瘤的生长模

式和预后与前者有所不同#

#+

$

!在实际临床工作中!同

一分期的患者预后也有所不同" 我们按肿瘤分期进

行亚组分析发现!在
!

期和
"

期的患者中!术前血小

板水平均能够有效地将患者按照不同的预后加以区

分!进一步印证该指标的临床应用价值"

对于肢端黑色素瘤的发病机制! 研究表明炎性

微环境有助于黑色素瘤恶性表型的形成! 活化的血

小板通过释放血小板源性生长因子% 转化生长因子

#

和血管内皮生长因子抑制细胞毒性免疫反应!促

进黑色素瘤血管生成和细胞增殖!重塑细胞外基质!

促进癌细胞通过血液播散& 血小板通过释放溶血磷

脂酸和
#"

磷酸鞘氨醇加重血管和组织内皮细胞损

伤!促进肿瘤细胞与内皮细胞之间的相互作用!引起

内皮细胞退缩!并且通过分泌白介素
")

和肿瘤坏死

因子
"$

促进肿瘤转移#

##H,!

$

&另外!血小板可与肿瘤细

胞形成血小板
"

肿瘤细胞栓子复合体!从而保护肿瘤

细胞免受机体免疫系统的清除#

,I

$

"

综上所述!溃疡%肿瘤分期%术前
AJK

和血小板

水平是肢端黑色素瘤患者独立危险因素" 术前常规评

估患者血小板水平可以辅助临床医师早期判断预后"
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