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［摘要］ 近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在

复发或转移性晚期皮肤黑色素瘤（cutaneous melanoma，CM）的治疗中取得重

大进展，能够显著延长患者的总生存期。但由于不同黑色素瘤亚型的生物学特

性的差异导致免疫应答程度不尽相同，其中中国的主要亚型肢端型黑色素瘤

（acral melanoma，AM）患者从ICI治疗中获益相对有限，特别是仅接受免疫单

药治疗时。目前全球尚缺乏针对AM的统一分期分型标准及规范化治疗方案，

ICI在AM罕见亚型中的临床应用证据仍然不足。在新辅助治疗中，多项国际上

大型Ⅱ/Ⅲ期针对CM的临床试验（如SWOG 1801、NADINA）表明，ICI新辅

助联合治疗可以显著提高CM患者的病理学缓解率。而AM新辅助治疗仍处于探

索阶段，对于可切除的Ⅲ/Ⅳ期患者，特瑞普利单抗联合溶瘤病毒或卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼和替莫唑胺治疗已显示出潜力，但长期生存获益还需要更长

时间及更大样本量的临床研究来证实。在辅助治疗方面，针对BRAF突变AM患

者，来自中国的真实世界研究证实达拉非尼联合曲美替尼与程序性死亡蛋白-1
（programmed death-1，PD-1）抑制剂单药用于治疗高风险可切除的Ⅲ/Ⅳ期黑

色素瘤患者的生存率差异无统计学意义，但目前尚缺乏头对头的比较；对于可

切除的Ⅲ/Ⅳ期BRAF野生型AM患者，PD-1抑制剂联合辅助治疗比单药更能够减

少复发风险，并能够提高生存率。在晚期治疗方面，无论是帕博利珠单抗，还

是特瑞普利单抗和普特利单抗，在中国人群中开展的临床试验疗效均较低。ICI
联合其他治疗策略（包括联合化疗、抗血管生成药物、双免疫或3种免疫）可

以改善肿瘤微环境，预后更明确，但安全性还有待评估；针对ICI耐药的AM患

者，目前正在探索和验证多种治疗方案，如免疫联合治疗、靶向治疗和化疗。

此外，一系列新兴免疫疗法［T细胞受体工程改造、肿瘤疫苗、嵌合抗原受体

T（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞疗法、抗体药物偶联物（antibody 
drug conjugate，ADC）］也正在研发中。本综述聚焦于ICI在AM治疗中的临床

研究进展，涵盖新辅助治疗、辅助治疗及晚期治疗各阶段的疗效证据与安全性

评价，并探讨潜在生物标志物和联合治疗策略，旨在为临床实践提供理论支持

和研究方向。
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or metastatic advanced cutaneous melanoma (CM), significantly prolonging overall survival. However, due to the biological 
heterogeneity across melanoma subtypes, the degree of immune responsiveness varies considerably. In particular, acral melanoma 
(AM) (the predominant melanoma subtype in Asian populations, including China) has demonstrated limited benefit from ICI therapy, 
especially in the context of monotherapy. Currently, no systematic staging and standardized treatment guidelines are available for 
AM, and clinical evidence supporting the use of ICI in this rare subtype remains insufficient. In the neoadjuvant setting, several large 
phase Ⅱ/Ⅲ international trials in CM, including SWOG 1801 and NADINA, have shown that ICI-based neoadjuvant combination 
therapy significantly improves pathological response rates compared with traditional adjuvant approaches. Nevertheless, neoadjuvant 
treatment in AM remains in the exploratory stage. Early-phase clinical studies in resectable stage Ⅲ/Ⅳ AM suggest that toripalimab 
combined with intratumoral oncolytic virus therapy, or camrelizumab in combination with apatinib and temozolomide, may offer 
clinical benefit; however, confirmation of long-term survival benefit requires further validation in larger, prospective cohorts. In 
the adjuvant setting, for AM patients with BRAF mutations, real-world data from China have shown no significant difference in 
survival outcomes between dabrafenib plus trametinib and programmed death-1 (PD-1) inhibitor monotherapy in high-risk resectable 
stage Ⅲ/Ⅳ disease, although direct head-to-head comparisons are lacking. For patients with resectable stage Ⅲ/Ⅳ wild-type AM, 
combination adjuvant regimens incorporating PD-1 inhibitors may provide superior recurrence risk reduction and survival benefit 
compared to monotherapy. In the advanced disease setting, in Chinese populations, the objective response rates of PD-1 inhibitors 
such as pembrolizumab, toripalimab and penpulimab remain suboptimal in AM. ICI-based combination strategies (including those 
with chemotherapy, anti-angiogenic agents, dual or triple immune checkpoint blockade) may improve the immune microenvironment 
and clinical prognosis, but concerns regarding safety and tolerability persist. For patients with ICI-refractory AM, various novel 
approaches combining immunotherapy, targeted agents and chemotherapy are under investigation. Additionally, several next-
generation immunotherapeutic modalities ［including T-cell receptor-engineered (TCR-T) therapies, therapeutic cancer vaccines, 
chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy and antibody-drug conjugate (ADC)］ are currently in development. This review 
aimed to provide a comprehensive overview of current clinical evidence on the use of ICI in acral melanoma across the neoadjuvant, 
adjuvant, and advanced disease settings. We highlighted the efficacy and safety of existing strategies, exploreed emerging 
combination regimens and predictive biomarkers, and discussed key areas for future research to inform clinical decision-making and 
optimize outcomes in this challenging melanoma subtype.
［Key words］ Acral melanoma; Immune checkpoint inhibitor; Neoadjuvant; Adjuvant; Combination therapy

肢端型黑色素瘤（acral melanoma，AM）是

一种发生在肢端皮肤，包括手掌、脚底和甲床等

部位的恶性皮肤肿瘤。不同种族间黑色素瘤亚型

的患病比例存在差异，AM在高加索人种中仅占

1%~2%，而AM是亚洲人群中最主要的黑色素瘤

亚型，中国人群中AM占比高达50%［1］。2024年2
月国家癌症中心发布的数据［2-3］显示，中国黑色

素瘤负担呈逐年加重趋势。与其他亚型黑色素瘤

相比，肿瘤分期较晚、高溃疡率和高病变厚度等

因素可能导致AM患者的生存预后较差［4］。目前

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）已经成为晚期皮肤黑色素瘤（cutaneous 
melanoma，CM）的一线治疗推荐，但AM对ICI
治疗的响应率显著较低，且其响应模式及其与预

后的关系也缺乏大样本的前瞻性研究。目前针对

AM的治疗主要包括ICI治疗、分子靶向治疗、放

疗、化疗和溶瘤病毒治疗［5-6］。与CM相比，AM
亚型的总体基因突变以结构重排和扩增为主要特

征，点突变负担明显较轻，其中KIT突变率较高

（3%~29%）［7-8］，但目前国内外无获批用于黑

色素瘤标准治疗的KIT抑制剂。AM的BRAF突变

（10%~23%）和NRAS突变（8.0%~27.9%）远低于

CM，且AM患者中突变型对靶向治疗的反应尚不

理想，这些均限制了靶向治疗药物在AM亚型群体

中的治疗获益。

目前单独使用化疗和ICI治疗AM的效果通常

有限，放疗灵敏度低，ICI联合治疗对AM亚型的

真正疗效仍不清楚。本综述总结ICI单药及联合

治疗AM的临床研究进展，并且结合中国AM患者

群体的基因组学特点和真实世界数据，分析ICI
在AM中的疗效和安全性，旨在为AM潜在的联合

免疫治疗策略提供参考。

1 新辅助治疗

新辅助免疫治疗目前在黑色素瘤中显示出潜

力，目前国内外指南对于可切除的Ⅲ期CM患者

均增加了术前新辅助治疗，但对于其他亚型黑色

素瘤，以及其他适合接受术前新辅助治疗的患者

群体和最佳药物联合方案仍在探索之中。随机Ⅱ

期SWOG 1801（NCT03698019，可切除ⅢB~ⅣC
期）［9］、Ⅲ期NADINA（NCT04949113，

可切除Ⅲ期）［10］、多中心Ⅱ期OpACIN-neo
（NCT02977052，可切除Ⅲ期）［11］、Ⅱ期

NeoACTIVATE（NCT03554083，可切除高危Ⅲ

期）［12］和Ⅱ期NeoTrio（NCT02858921，BRAF 
V600突变的可切除Ⅲ期）临床研究［13］结果均显

示，新辅助免疫单药或联合治疗对于复发风险大
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的患者能够减少术后复发及转移，并具有良好

的安全性和疗效。最新一项来自国际新辅助黑

色素瘤联盟（International Neoadjuvant Melanoma 
Consortium，INMC）的长期生存汇总分析［14］

共纳入818例可切除的≥ⅢB期黑色素瘤患者

（BRAF突变患者占58%），结果显示，中位随

访38.8个月，新辅助治疗取得良好的长期生存获

益，程序性死亡蛋白-1（programmed death-1，
PD-1）抑制剂单药的病理学缓解率低于BRAF/
MEK抑制剂（46% vs 51%），但是在PD-1抑制

剂基础上联合其他免疫药物［如细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）抑制剂、淋巴细胞活化基因

3（lymphocyte activation gene 3，LAG3）抑制剂

等］后病理学缓解率提升至58%~67%，双免疫联

合方案整体获益优于单药。

上述研究基本都是在高加索人种中进行的，

纳入的AM亚型样本量较少，对于亚洲人群的参

考意义有限。最新一项来自中国的CAP 03-NEO
研究［15］报告了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和替

莫唑胺方案在可切除Ⅱ/Ⅲ期AM新辅助治疗中的

临床价值，病理学缓解率达到57.1%，12个月无

事件生存率为74.1%，中位无事件生存期尚未达

到，安全性良好。一项病例报告［16］基于SWOG 
1801研究报道了1例左腋窝淋巴结转移的AM患

者接受帕博利珠单抗新辅助治疗，治疗后不仅

转移灶缩小，还诱导了原发灶消退，从而避免

了致残手术，而且随访9个月未复发，只出现1
级治疗相关性白癜风，耐受性良好。另外一项

来自中国的局部瘤体注射溶瘤病毒联合特瑞普

利单抗作为可切除的Ⅲ/Ⅳ期AM的新辅助治疗方

案的研究［17］，中位随访19个月，1年无复发生

存（recurrence-free survival，RFS）率达80%，

客观缓解率（objective response rate，ORR）为

36.7%，病理学缓解率为77.8%，耐受性良好。

目前黑色素瘤新辅助免疫治疗已为CM患者

带来了生存获益，AM新辅助治疗仍处于探索阶

段，但免疫联合治疗已显示出潜力。未来需开展

更多针对该亚型的多样的新辅助治疗组合临床试

验，并且结合分子分型与个体化策略，以改善患

者预后并保留肢体功能。当然还需要更长时间及

更大样本量的临床研究来证实长期生存获益。

2 辅助治疗

2 0 2 4年版中国临床肿瘤学会（C h i n e s e 
Society of Clinical Oncology，CSCO）指南［6］

中对于ⅡB~ⅢD期的高危BRAF野生型AM亚型

黑色素瘤患者辅助治疗的推荐仍以大剂量干扰

素（high-dose interferon，HDI）为主（Ⅰ级推

荐），ICI治疗为Ⅲ级推荐。2024年版NCCN指 
南［18］中辅助治疗一线推荐纳武利尤单抗或帕博

利珠单抗，BRAF突变患者以达拉非尼联合曲美

替尼（dabrafenib plus trametinib，D+T）为主要

治疗方案。

一项多中心回顾性研究［19］证实，ICI对比

其他辅助治疗（HDI、化疗、靶向治疗），可切

除的Ⅲ/Ⅳ期AM患者的无病生存期（disease-free 
survival，DFS）和总生存期（overall survival，
O S）差异无统计学意义。最新一项国内研 
究［20］比较了PD-1和HDI两种术后辅助治疗方案

对于ⅡB~ⅢD期黑色素瘤患者的生存获益和安全

性，在AM亚型中，HDI和PD-1抑制剂单药组的

RFS差异无统计学意义（28.1个月 vs 32.3个月，

P=0.299），但是在BRAF V600突变的患者中，

HDI辅助治疗有优势。而另一项来自中国比较

Ⅱ~Ⅲ期黑色素瘤术后接受PD-1单药和中低剂量

干扰素辅助治疗效果的研究［21］（AM占74%）

显示，PD-1单药能降低复发转移率，延长Ⅲ期患

者的RFS（23个月 vs 13个月）。对于BRAF突变

患者，一项来自中国的真实世界研究［22］比较了

Ⅲ期黑色素瘤患者术后接受PD-1抑制剂单药和维

莫非尼辅助治疗的效果，结果显示，对于AM，

无论BRAF V600E突变状态如何，两种辅助治疗

效果均无显著差异，但接受靶向治疗的AM患者

数量较少，仍需要扩大样本量来验证这一结果。

COMBI-AD研究的10年长期随访结果［23］显示，

D+T能够持续改善RFS和DMFS，尽管初期毒性

稍高，但长期毒性较低，且总体生存率与PD-1相
当。一项倾向性评分匹配的研究［24］表明，D+T
与PD-1单药在Ⅲ期黑色素瘤的预后差异无统计学

意义。

PD-1抑制剂单药术后辅助治疗的RFS不

理想，1年R F S率约为7 0 %，2年R F S率约为 
49%［20-22，25］。一项特瑞普利单抗联合重组人血

管内皮抑制素作为Ⅲ期黑色素瘤患者的术后辅助

联合治疗方案的研究（AM占63%）［26］显示， 
1和2年RFS率分别为83%和71%，并且总体不良

反应可耐受，提示PD-1联合治疗能够进一步提高

RFS。
综上所述，PD-1抑制剂联合辅助治疗相比单

药对于可切除的Ⅲ/Ⅳ期BRAF野生型AM患者能

够减少复发风险，并提高生存率；对于BRAF突

变型AM患者的术后辅助治疗，D+T和PD-1抑制
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剂单药已成为高风险可切除的Ⅲ/Ⅳ期黑色素瘤

的标准治疗方法，但目前缺乏头对头的比较而且

BRAF突变型AM患者数量较少。对于ⅡB及ⅡC
期AM患者辅助治疗的选择还需要大型前瞻性临

床研究来进一步验证。

3 晚期AM免疫治疗现状

3.1 免疫单药治疗

2024年版NCCN指南［18］中晚期黑色素瘤一

线治疗首选PD-1抑制剂联合CTLA-4抑制剂（双

免疫）治疗，其次为单药纳武利尤单抗或帕博利

珠单抗，伊匹木单药作为二线推荐。2024年版

CSCO指南［6］中BRAF野生型AM晚期一线推荐仍

以传统化疗、靶向治疗或联合抗血管生成药物为

主，BRAF突变型AM晚期一线推荐D+T治疗，二

线推荐为帕博利珠单抗、特瑞普利单抗、普特利

单药或双免疫联合，免疫单药治疗为Ⅲ级推荐。

目前，伊匹木单药一线治疗AM的ORR为

17.8%~25.0%，中位无进展生存期（progression-
free survival，PFS）为2.1~6.7个月，中位OS为
21.0~38.7个月，后线治疗的ORR为11.4%，中位

PFS为2.5个月，中位OS为7.2~16.7个月，3级及

以上免疫相关不良反应（immune-related adverse 
events，irAEs）的发生率为17%［27］。PD-1单药

一线治疗AM的ORR为28.6%~42.9%，中位PFS
为3.2~9.2个月，中位OS为18.6~60.1个月；后线

治疗的ORR为14.0%~31.0%，中位PFS为3.2~4.1
个月，中位OS为16.9~25.8个月，3级及以上

irAEs的发生率为14.0%~25.5%［28］。与伊匹木

单药相比，PD-1单药在晚期AM患者的治疗中更 
有优势。

普特利单抗对于二线及二线以上治疗的局部

晚期或转移性AM亚型患者的ORR为16.1%，中位

PFS为3.3个月，中位OS为17.9个月，显示出良好

的疗效及耐受性［29］。KEYNOTE-151研究［30］采

用帕博利珠单抗二线治疗中国不可切除的Ⅲ/Ⅳ
期黑色素瘤，3年随访亚组分析结果显示，AM
亚型的中位OS为14.8个月，并且程序性死亡蛋白

配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）阳

性和BRAF野生型对AM生存有益。POLARIS-01
研究［31］显示，特瑞普利单抗在二线治疗不可切

除或转移性黑色素瘤患者的ORR为17.3%，其中

AM患者的中位OS达16.9个月。而对于BRAF突变

型AM患者，一项倾向性评分匹配的研究［32］表

明，一线治疗选择PD-1抑制剂单药比D+T有更高

的中位OS（42.3个月 vs 19.8个月）。

3.2 免疫联合治疗

对于BRAF野生型晚期AM患者，目前2024
年版CSCO指南［6］对于PD-1抑制剂联合伊匹木

单抗、PD-1联合LAG-3抑制剂都作为Ⅲ级推荐，

PD-1抑制剂联合LAG-3抑制剂一线治疗更有获益

趋势，并且安全性较好，免疫三药联合治疗的长

期疗效和安全性需要更大样本量的前瞻性研究来

证实。2024年版CSCO指南［6］已经将免疫治疗

联合抗血管生成药物和化疗在晚期一线治疗中

的推荐等级提升到Ⅱ级。对于BRAF突变型的晚

期AM，D+T目前仍是一线推荐方案，双免疫和

D+T一线治疗晚期黑色素瘤的比较还需要进一步

研究验证。对于KIT或NRAS突变的晚期一线治疗

仍以靶向治疗或化疗联合方案为主，免疫联合方

案也有比较好的临床获益；目前晚期AM患者后

线治疗获批适应证的ICI包括帕博利珠单抗、特

瑞普利单抗和普特利单抗，免疫联合治疗也有多

种方案选择。

ICI联合化疗一线治疗AM，在提高缓解率和

延长生存期方面显著优于化疗和PD-1抑制剂单

药。一项评估PD-1抑制剂联合替莫唑胺作为一

线治疗不可切除晚期黑色素瘤患者的疗效的研

究（AM为28例）［33］显示，联合治疗组的ORR
和PFS显著高于PD-1抑制剂单药和化疗组，且不

增加不良反应。ICI联合放疗在晚期AM黑色素瘤

中是否比单一免疫治疗更有效，需要进一步的前

瞻性研究验证。来自韩国的一项研究［34］比较了

ICI单药和ICI联合姑息性放疗对于转移性黑色素

瘤患者的疗效（AM占81.1%），发现ICI联合短

期姑息性放疗（在ICI治疗后2周内给予放疗）或

针对实质部位的放疗后ORR有改善的趋势，并且

没有产生附加不良反应。KEYNOTE 022［35］、

IMSpire 150［36］等靶向治疗联合免疫治疗的研

究都发现PD-1抑制剂与D+T三药联合治疗的毒

性过大且附加效益极小，目前2024年版NCCN指

南［18］中三药联合方案已经不推荐在晚期转移性

CM患者中一线使用。DREAMseq研究［37］证实

对于BRAF突变的患者，先选择双免疫治疗，在

总的疾病控制时间和生存上更具有优势，远期生

存更长，3级以上不良反应发生率相当，与D+T
相比，ICI治疗或可成为更佳的一线治疗方案。

针对KIT突变黑色素瘤患者开展的PD-1联合伊马

替尼的临床研究［38］也取得较好的疗效，ORR
可达58.8%，疾病控制率（disease control rate，
DCR）为82.4%，3级以上相关不良反应的发生率

为20%。针对NRAS突变，PD-1抑制剂联合白蛋
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白结合型紫杉醇、替莫唑胺/达卡巴嗪或TKI一线

治疗的PFS、ORR和DCR均显著高于化疗或PD-1
单药治疗，并且耐受性良好，但联合治疗并不能

延长OS，并且对于NRAS突变AM患者，白蛋白

结合型紫杉醇联合PD-1在一线治疗中具有更好的

临床获益［39］。

免疫治疗联合抗血管生成药物这种组合方

式拥有良好的临床价值，但目前更有效的组合

方案依然在探索。一项单臂Ⅱ期卡瑞利珠单抗

联合阿帕替尼和替莫唑胺一线治疗晚期AM的研 
究［40］显示，三药组合的ORR高达66.7%，DCR
也高达91.7%，安全性可控，该治疗方案也被纳

入到2024年版CSCO黑色素瘤诊疗指南［6］中，

作为晚期患者的一线治疗Ⅱ级推荐。另外一项卡

瑞利珠单抗联合法米替尼治疗晚期AM的Ⅱ期临

床试验［41］，免疫经治组（二线治疗）的结果显

示，ORR为17.6%，DCR为64.7%，中位PFS为6
个月，mOS未达到。

双免疫或3种免疫（LAG-3抑制剂、CTLA-4
抑制剂和PD-1抑制剂）通过不同的机制联合在晚

期黑色素瘤治疗中效果显著。一项大规模回顾性

研究［42］探索了ICI［PD-1抑制剂和（或）伊匹木

单抗］一线治疗AM的有效性和安全性，与PD-1
抑制剂单药相比，免疫联合治疗的ORR显著高于

免疫单药治疗（43% vs 26%），但并没有转化为

改善的OS。LAG-3抑制剂瑞拉利单抗与纳武利尤

单抗组合治疗晚期黑色素瘤，PFS为4.6~10.1个 
月［43］。对于AM亚型患者，双免疫治疗获益更

为明显，并且无论BRAF突变状态如何，LAG-3
或PD-L1的表达量在预测双免疫治疗获益优于单

免疫治疗方面并不明确。一项研究国产LAG-3单
抗LBL-007联合特瑞普利单抗一线治疗晚期黑色

素瘤（其中AM占85%）疗效的研究［44］结果显

示，ORR为23.6%，DCR为58.2%，中位PFS为
5.7个月。另外一项研究［45］比较了PD-1抑制剂

联合CTLA-4抑制剂（NIVO+IPI）和PD-1抑制剂

联合LAG-3抑制剂（NIVO+RELA）一线治疗晚

期黑色素瘤的疗效，结果显示，在BRAF突变组

和乳酸脱氢酶升高2倍以上的亚组中，PD-1抑制

剂联合CTLA-4抑制剂更有获益趋势，PD-1抑制

剂联合LAG-3抑制剂则有更好的安全性（61% vs 
23%）。RELATIVITY-048研究［46］显示，纳武

利尤单抗、瑞拉利单抗和伊匹木单抗三药联合一

线治疗晚期黑色素瘤患者，显示出良好的疗效，

AM亚型患者的ORR为25%。三药联合的3~4级不

良反应发生率为39%，因为不良反应导致治疗中

断率为41%。三药联合一线治疗晚期AM黑色素

瘤的疗效和安全性急需大样本的临床数据支撑。

4 ICI耐药后的药物治疗选择

针对ICI耐药的AM患者，目前正在探索和验

证多种治疗方案。一项针对AM患者PD-1抑制剂

单药治疗失败后补救性全身治疗的研究［47］结果

显示，纳武利尤单抗和伊匹木单抗联合治疗组生

存期最长（中位OS为18.9个月），但伊匹木单药

组、免疫联合治疗组、化疗组和D+T组的ORR、

PFS和OS差异不显著。化疗联合抗血管生成药物

方案在PD-1抑制剂耐药患者中也显示出有希望的

疗效。白蛋白结合型紫杉醇或替莫唑胺联合抗血

管生成药物作为挽救性治疗［48］，其ORR和DCR
分别为5.8%和63.8%，中位PFS为3.0个月。针对

BRAF突变的转移性黑色素瘤，DREAMseq［37］和

EMRseq［49］等靶向治疗联合免疫治疗的研究结果

表明，先免疫治疗后靶向治疗的长期生存略优。

由此可见，对于PD-1抑制剂耐药后的AM，

免疫联合治疗并不比化疗、靶向治疗和免疫单

药治疗更有效。此外，一系列新兴免疫疗法［T
细胞受体工程改造、肿瘤疫苗、嵌合抗原受体T
（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞疗

法、抗体药物偶联物（antibody drug conjugate，
ADC）］正在研发中，将成为未来黑色素瘤治疗

研究的重要方向。

5 讨论与展望

目前以PD-1抑制剂为基础的联合新辅助治

疗（CTLA-4抑制剂、LAG3抑制剂、溶瘤病毒、

TLR激动剂、抗血管生成药物及不同的靶向治疗

药物等）在黑色素瘤中已经取得了显著的进展。

本文总结了SWOG 1801和NADINA两项多中心

研究中新辅助治疗对于可切除的Ⅲ/Ⅳ期黑色素

瘤患者治疗中的潜在优势，特别是在提高病理学

完全缓解率和RFS方面。尽管新辅助治疗显示出

良好的疗效，但其安全性和最佳治疗方案的选择

仍需进一步研究验证。对于AM亚型需要进一步

研究以确定最佳的新辅助治疗方案，还需要更长

时间的随访以评估新辅助治疗对患者长期生存率

的影响。对于BRAF突变型AM患者的术后辅助

治疗，HDI或靶向治疗仍是主要推荐方案，PD-1
抑制剂免疫治疗也是不错的选择；对于BRAF野

生型AM患者，PD-1抑制剂单药与其他辅助治疗

效果相当，未来可能需要更多前瞻性研究来评估

ICI联合辅助治疗在AM中的附加价值。

最新一项针对中国转移性黑色素瘤患者使用

ICI治疗的生存结局的真实世界研究［50］显示，
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无论年龄、BRAF突变状态、乳酸脱氢酶高低、

是否骨转移及化疗方案如何，患者都可以从免疫

治疗中获益。对于BRAF突变型AM患者的一线治

疗，D+T与免疫治疗的选择还需要更多的头对头

临床研究来探索；对于BRAF野生型AM患者的一

线治疗，由于化疗对生存率的影响有限，手掌和

足底黑色素瘤更倾向于推荐免疫单药治疗，甲床

黑色素瘤免疫联合治疗预后更明确，但仍需更大

规模的随机对照试验来进一步验证其疗效，并优

化治疗方案。后线治疗方式以化疗联合或免疫联

合治疗为主。同时随着ICI在黑色素瘤中的广泛

应用，寻找有效的生物标志物来预测患者对ICI
的反应率也尤为重要。目前发现在肿瘤微环境

中，外周血液标志物（循环肿瘤DNA）、肠道

微生物菌群及其代谢产物等生物标志物可以预测

黑色素瘤的免疫治疗效果，降低耐药发生率，提

高免疫治疗效率。北京大学肿瘤医院斯璐教授团 
队［51］总结建立了属于中国AM亚型患者接受免

疫单药治疗的疗效预测模型。未来期望有更多预

测免疫联合方案疗效的临床研究开展，通过不断

筛选和开发与ICI治疗相关的生物标志物来选择

AM免疫治疗的精确获益人群，指导个体化临床

治疗，降低耐药性及不良反应。

6 总  结

对于AM患者，无论处于新辅助治疗、辅助

治疗或晚期治疗阶段，免疫联合治疗均是AM患

者潜在获益的治疗策略。其中联合治疗方式包括

免疫治疗、化疗、靶向治疗、肿瘤疫苗及局部治

疗等。未来精准的联合治疗决策还需要更多前瞻

性研究继续筛选ICI治疗相关生物标志物，并验

证有效的组合策略，进一步提高个体化免疫治疗

的精准性和有效性。
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观察性流行病学研究的报告指南——STROBE
　　观察性研究在调查疾病病因、医疗干预的效果和疾病方面具有重要作用，主要设计类型包括队列研究、病

例对照研究和横断面研究。如果观察性流行病学研究的报告不完整、不充分，就会妨碍对研究结果的严格评价

与合理解释。因此，观察性流行病学研究必须完整、详细地报告与研究结果、偏倚、适用性等密切相关的重要

内容，使读者能够对研究的内部和外部真实性进行评价。

　　为更好地推动观察性流行病学研究的报告，观察性流行病学研究的报告指南（STrengthening the Reporting 

of OBservational studies in Epidemiology，STROBE）应运而生。STROBE由一份清单组成，该清单包含了在三种

主要观察性流行病学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）中应报告的项目。

　　《中国癌症杂志》编辑部严格执行STROBE，投稿作者需严格按照STROBE的要求进行主要观察性流行病

学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）论文的撰写。

　　STROBE清单详见《中国癌症杂志》网址：

　　http://www.china-oncology.com/attached/file/20231008/20231008164253_648.pdf.

《中国癌症杂志》编辑部




