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葡萄膜黑色素瘤研究现状和目前治疗面临的挑战
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摘要
葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)是一种罕见但极具侵袭性的眼内
恶性肿瘤ꎬ虽仅占所有黑色素瘤病例的 ５％以下ꎬ却是成
人最常见的原发性眼内恶性肿瘤ꎮ 近年来ꎬ分子靶向治疗
与免疫调控策略的研究不断推进ꎬ为 ＵＭ 临床管理提供了
新的思路ꎮ 文章就 ＵＭ 的发病机制、分子标志物及主要治
疗进展进行了系统综述ꎬ重点分析了靶向信号通路抑制
剂、免疫检查点抑制剂以及联合治疗模式的研究成果与临
床应用前景ꎮ 同时ꎬ文章讨论了个体化治疗的潜在价值及
现有治疗方法的局限性ꎮ 综合现有证据指出ꎬ多学科联合
干预和精准分子诊疗可显著改善 ＵＭ 患者的预后ꎬ为未来
临床研究与治疗策略优化提供参考ꎮ
关键词:葡萄膜黑色素瘤ꎻ分子标志物ꎻ转移机制ꎻ靶向治
疗ꎻ免疫治疗ꎻ精准医疗
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０引言
葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)是成人最常见

的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ虽然总体发病率较低ꎬ但其具有
高度侵袭性以及明显的肝脏转移倾向ꎬ一旦发生转移ꎬ患
者预后极差[１－３]ꎮ 局部放疗、眼球摘除术等传统治疗手段
仍是控制原发病灶的主要方法ꎬ但对于延缓远处转移和改
善长期生存的作用有限[４]ꎮ 近年来ꎬＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１、ＢＡＰ１
等关键驱动基因及 ＭＡＰＫ、ＹＡＰ / ＴＡＺ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等信号
通路的作用逐渐明确ꎬ为靶向治疗和免疫治疗提供了新的
理论基础[５－６]ꎮ 然而ꎬＵＭ 的肿瘤异质性、免疫抑制性微环
境和获得性耐药仍限制新型治疗策略的临床获益[７－８]ꎮ
因此ꎬ本文系统总结 ＵＭ 的生物学特征、转移机制、现有治
疗及转化瓶颈ꎬ重点分析靶向信号通路抑制剂、免疫治疗
和联合治疗模式ꎬ旨在为 ＵＭ 个体化精准诊疗及新靶点探
索提供参考ꎮ
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１葡萄膜黑色素瘤的独特生物学特性
１.１解剖学特征　 眼球特殊的解剖结构是 ＵＭ 治疗的重要
障碍之一ꎮ 眼内药物分布受到血－房水屏障、血－视网膜
屏障、局部血流及药物理化性质等因素影响ꎬ这些因素可
能限制系统性药物在病灶中的有效暴露ꎬ从而影响治疗效
果[９]ꎮ 同时ꎬＵＭ 细胞常趋向脉络膜血管内皮浸润ꎬ提示
其浸润过程不仅驱动局部侵袭ꎬ亦可能为肿瘤血行播散创
造条件ꎬ提高 ＵＭ 发生远处转移的风险[１０]ꎮ
１.２ 分子分型与异质性 　 基因组特征与肿瘤异质性共同
构成 ＵＭ 复杂的生物学基础ꎮ 依据基因表达特征ꎬＵＭ 可
分为 Ｃｌａｓｓ １ 和 Ｃｌａｓｓ ２ 两类ꎬ前者转移风险较低ꎬ后者多与
较高转移倾向和不良预后相关[１１]ꎮ 研究表明ꎬ不同 ＵＭ
分子亚型的驱动基因改变存在差异ꎮ ＧＮＡＱ 或 ＧＮＡ１１ 突
变见于约 ８５％的 ＵＭꎬ可通过激活 ＭＡＰＫ 和 ＹＡＰ / ＴＡＺ 信
号通路促进肿瘤发生发展[１２]ꎮ 相比之下ꎬＢＲＡＦ 和 ＮＦ１
突变在 ＵＭ 中较为少见ꎬ其在特定亚型中的意义尚待明
确ꎮ 为直观呈现 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 驱动的核心信号网络及治
疗靶点ꎬ本文整合了 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ、ＹＡＰ / ＴＡＺ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 及
ＭＥＴ / ＦＡＫ 等通路和相关干预策略ꎬ见图 １ꎮ
１.３转移驱动机制　 远处转移是 ＵＭ 的主要临床危害ꎬ约
半数患者在病程中发生转移ꎬ其中肝脏是最常见的受累部
位[６]ꎮ ＵＭ“高转移、低局部复发”的生物学行为与肿瘤细
胞侵袭表型、血行播散条件及转移前微环境密切相关ꎮ
ＵＭ 细 胞 在 进 展 过 程 中 可 出 现 与 上 皮 － 间 质 转 化
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)部分特征相似的
表型转换ꎬ即 ＥＭＴ 样表型转换ꎬ表现为细胞间黏附下降、
细胞外基质重塑以及迁移和血管侵犯能力增强ꎮ 相关研

究表明ꎬＳｌｕｇ 可维持肿瘤干细胞样特征ꎬ并可能参与肿瘤
侵袭及肝转移过程[１３]ꎮ 此外ꎬＳｎａｉｌ１ 在 ＵＭ 细胞中表达ꎬ
下调 Ｓｎａｉｌ１ 可降低 ＵＭ 细胞的侵袭能力ꎬ提示其可能参与
ＵＭ 的 ＥＭＴ 样表型转换和侵袭过程[１４]ꎮ 因此ꎬＥＭＴ 样表
型转换可能参与 ＵＭ 细胞获得侵袭性ꎬ并促进其血行播散
和转移灶定植ꎮ

除肿瘤细胞表型转变外ꎬ外泌体和肿瘤干细胞样亚群
同样介导 ＵＭ 转移ꎮ 黑色素瘤细胞来源的外泌体可通过
旁分泌或自分泌传递促 ＥＭＴ 信号ꎬ其所携带的 ｍｉＲＮＡ、蛋
白酶及基质调控分子能够增强肿瘤细胞侵袭性ꎬ促进细胞
外基质降解ꎬ并参与肝脏转移前微环境形成[１５－１６]ꎮ 同时ꎬ
肿瘤干细胞样细胞具备自我更新、可塑性及治疗抵抗特
性ꎬ提升转移复发风险ꎮ ＡＬＤＨ１＋、ＣＤ１３３＋等标志物已在
黑色素瘤干细胞样细胞研究中受到关注ꎬ但其作为 ＵＭ 肿
瘤干细胞标志物的特异性和稳定性仍需进一步验证[１７]ꎮ
ＣＤ１３３＋细胞相关的 Ｎｏｔｃｈ１－ＭＡＰＫ 信号轴与黑色素瘤生
长和血管生成有关[１８]ꎮ 上述机制相互作用ꎬ共同形成 ＵＭ
以血行播散、肝脏定植及治疗后复发为特征的恶性表型ꎬ
这也提示后续治疗策略需兼顾其侵袭表型、细胞间通讯及
耐受细胞亚群ꎮ
２现有治疗手段的局限性
２.１ 手术治疗 　 传统治疗方式主要包括局部切除术以及
眼球摘除术ꎬ然而从临床实践情况来看ꎬ这两种术式均存
在一定不足ꎮ 局部切除术虽可保留眼球结构ꎬ但术后视力
丧失风险仍达 ７２％－８９％ꎬ累及黄斑区或视神经周围时则
更为突出[１９]ꎮ 眼球摘除术虽可较彻底清除肿瘤ꎬ但会导
致患者永久失明并影响患者心理和生活质量[１９]ꎮ 而且手

图 １　 葡萄膜黑色素瘤关键信号通路和治疗靶点及耐药相关机制示意图ꎮ 　
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术难以清除边缘微浸润灶ꎬ术后 ５ ａ 复发率接近 ４０％ꎬ可
能与残留肿瘤细胞血行播散有关[４]ꎮ
２.２放射治疗　 放射治疗ꎬ尤其是粒子束放疗(如质子治
疗)ꎬ在局部控制 ＵＭ 原发病灶方面具有较好效果ꎬ局部控
制率可达到 ９０％以上[４]ꎮ 但对于体积较大或邻近黄斑、
视盘的肿瘤ꎬ治疗后视功能损害和放射相关并发症风险相
对较高ꎮ 研究显示ꎬ肿瘤细胞可通过激活 ＤＮＡ 损伤修复
通路(如 ＡＴＭ / Ｃｈｋ２) 产生放射抵抗ꎬ从而降低治疗效
果[４]ꎮ 同时ꎬ放射治疗有可能引发放射性视网膜病变、视
神经病变等并发症ꎬ进一步影响患者视功能[１９]ꎮ
２.３化疗与靶向治疗　 达卡巴嗪、替莫唑胺等传统化疗药
物在转移性 ＵＭ 中的客观缓解率较低ꎬ难以显著改善长期
生存[２０]ꎮ 与皮肤黑色素瘤不同ꎬＵＭ 中 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 突变
少见ꎬ以 ＢＲＡＦ 抑制剂为代表的治疗策略适用范围有限ꎮ
ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变则是最具代表性的早期驱动事件ꎬ可
持续激活 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ、ＹＡＰ / ＴＡＺ 及 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等通路ꎬ促
进肿瘤细胞增殖、存活、迁移和侵袭ꎮ 因此ꎬ围绕这些关键
信号轴开发抑制剂ꎬ是近年来 ＵＭ 系统治疗研究的主要
方向[５ꎬ１２]ꎮ

在 ＭＡＰＫ 通路方面ꎬＭＥＫ 抑制剂可在一定程度上延
缓疾病进展ꎬ但单药的客观缓解率和生存获益有限ꎮ 其原
因可能在于 ＵＭ 细胞通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＹＡＰ / ＴＡＺ、ＦＡＫ 等
旁路信号维持增殖和抗凋亡能力[２１－２２]ꎮ 这表明单独阻断
ＭＡＰＫ 通路难以产生持久疗效ꎬ联合靶向或多通路协同抑
制更具理论依据ꎮ

近年来ꎬＰＫＣ 抑制剂因作用于 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变后
的上游信号而受到关注ꎮ 口服 ＰＫＣ 抑制剂 ｄａｒｏｖａｓｅｒｔｉｂ 在
原发性及转移性 ＵＭ 研究中显示出抗肿瘤活性ꎮ ２０２６ 年
公布的 ＯｐｔｉｍＵＭ－０２ 随机Ⅱ/ Ⅲ期研究纳入 ３１３ 例既往未
经系统治疗的 ＨＬＡ－Ａ∗０２∶ ０１ 阴性转移性 ＵＭ 患者ꎮ 盲
态独立中心评估结果显示ꎬｄａｒｏｖａｓｅｒｔｉｂ 联合 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 组与
研究者选择治疗组的中位无进展生存期分别为 ６. ９ 和
３.１ ｍｏꎬ客观缓解率分别为 ３７.１％和 ５.８％ [２３]ꎮ 但该研究
的总体生存数据尚未成熟ꎬ因此该联合方案的长期获益和
最终临床定位仍需进一步明确ꎮ
２.４ 免疫治疗 　 免疫检查点抑制剂在多种实体瘤中已取
得显著进展ꎬ但在 ＵＭ 中的疗效相对有限ꎮ ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１
抑制剂单药治疗转移性 ＵＭ 时客观缓解率较低ꎬ临床获益
明显弱于皮肤黑色素瘤[２４]ꎮ 这一差异提示ꎬＵＭ 不能简单
套用皮肤黑色素瘤的免疫治疗模式ꎬ而应结合其独特免疫
生物学特征进行分析ꎮ

ＵＭ 对免疫检查点抑制剂反应不佳ꎬ可能与低肿瘤突
变负荷、抗原呈递不足、眼内免疫豁免、肝脏免疫耐受及免
疫抑制性微环境有关ꎮ Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞、调节性
Ｔ 细胞以及 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 等因子富集ꎬ可抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细
胞活化并促进免疫逃逸[７ꎬ２５]ꎮ 因此ꎬ疗效有限并不意味着
免疫治疗缺乏价值ꎬ而是提示其可能需要与免疫微环境重
塑、靶向治疗或肝脏局部治疗联合ꎮ

尽管 ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ 或 ＣＴＬＡ－４ 抑制剂单药疗效有
限ꎬ双免疫检查点抑制和 Ｔ 细胞重定向治疗仍为 ＵＭ 免疫
治疗提供了新的方向ꎮ 一项单臂Ⅱ期研究共纳入 ３５ 例转
移性 ＵＭ 患者ꎬ其中 ３３ 例可评价疗效ꎮ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联合
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗的客观缓解率为 １８％ꎬ中位无进展生存期
为 ５.５ ｍｏꎬ中位总体生存期为 １９.１ ｍｏꎻ４０％的患者发生 ３－
４ 级治疗相关不良事件[２６]ꎮ 上述结果表明ꎬ双免疫检查

点抑制可使部分患者获得缓解ꎬ但其总体获益有限ꎬ且需
权衡免疫相关毒性ꎮ Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ 通过靶向 ｇｐ１００－ＨＬＡ－Ａ
∗０２∶ ０１ 复合物并连接 ＣＤ３ꎬ募集和激活 Ｔ 细胞杀伤肿瘤ꎬ
已显示出改善 ＨＬＡ－Ａ∗０２∶ ０１ 阳性转移性 ＵＭ 患者总体
生存的临床价值[２７－２８]ꎮ 但其应用受 ＨＬＡ 状态限制ꎬ且需
关注细胞因子释放综合征、皮疹、发热及低血压等不良反
应ꎬ治疗前应进行适用性筛选和风险管理ꎮ 上述各类治疗
方式的作用机制、适用人群、局限性及证据等级对比见
表 １ꎮ
３治疗失败的分子机制
３.１耐药性进化　 靶点基因突变是 ＵＭ 获得性耐药的核心
诱因ꎮ 以 ＢＲＡＦ 为例ꎬ该基因扩增或突变可直接造成维莫
非尼 ( ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ) 等 靶 向 药 物 失 效[２１]ꎮ 除 此 之 外ꎬ
ＡＢＣＢ１ 等 ＡＢＣ 转运蛋白可促进药物外排ꎬ降低胞内药物
蓄积ꎬ从而导致治疗抵抗[２９]ꎮ 上述遗传学异常除直接削
弱药物作用外ꎬ还可持续激活 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等下游促
生存通路ꎬ维持肿瘤细胞增殖活性[３０]ꎮ 表观遗传调控在
ＵＭ 治疗抵抗中同样可能发挥作用ꎬＤＮＡ 甲基化可改变相
关基因的转录活性ꎬ从而影响肿瘤生物学行为及治疗反
应[３１]ꎮ ｍｉＲＮＡ 表达失衡可影响细胞凋亡及肿瘤进展ꎮ 例
如ꎬｍｉＲ－２１ 上调可通过靶向下调野生型 ｐ５３ 并调控其下
游蛋白ꎬ促进 ＵＭ 细胞增殖、迁移和侵袭[３２]ꎮ
３.２肿瘤微环境的免疫抑制　 ＵＭ 肿瘤微环境中富集多种
免疫抑制细胞ꎬ主要包括 Ｍ２ 型巨噬细胞和调节性 Ｔ 细胞
(Ｔｒｅｇｓ)ꎮ Ｍ２ 型巨噬细胞可分泌 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 等细胞因
子来阻断 Ｔ 细胞活化ꎬ削弱机体抗肿瘤免疫应答[７]ꎮ
Ｔｒｅｇｓ 则是依靠表达 ＣＴＬＡ－４ 并分泌 ＩＬ－１０ 维持免疫耐
受ꎬ抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞杀伤功能[７]ꎮ 这些免疫抑制细胞处
于活跃状态ꎬ导致 ＵＭ 对于免疫治疗的响应性明显降低ꎮ
肿瘤细胞与微环境之间的代谢相互作用同样是导致治疗
失败的关键因素ꎮ ＵＭ 细胞依赖 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应进行有氧糖
酵解产生大量乳酸ꎬ既能满足自身增殖能量需求ꎬ又可直
接抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞活性从而进一步压制抗肿瘤免疫[７]ꎮ
肿瘤细胞通过代谢重编程重塑微环境代谢组分ꎬ持续抑制
免疫细胞功能ꎬ加剧免疫逃逸[７]ꎮ
３.３代谢重编程与治疗抵抗　 ＵＭ 细胞的代谢重编程主要
表现为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ即在有氧条件下肿瘤细胞仍倾向于
通过糖酵解供能ꎮ 由此产生的乳酸可降低微环境 ｐＨ 值ꎬ
抑制 Ｔ 细胞等免疫细胞功能ꎬ持续维系局部免疫抑制微环
境[３３]ꎮ 研究发现ꎬＵＭ 细胞中脂肪酸合成酶 ( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＦＡＳＮ)表达升高ꎬ并与 ｍＴＯＲ 信号活化有关[３４]ꎮ
临床前研究提示ꎬ单独抑制 ＦＡＳＮ 或 ｍＴＯＲ 可抑制 ＵＭ 细
胞生长ꎬ联合抑制的作用更为明显ꎬ但 ＦＡＳＮ 在临床治疗
抵抗中的作用及其预测价值仍需进一步验证[３４]ꎮ
４新型治疗策略的挑战
４.１ 纳米递送系统 　 纳米递送系统可通过提升病灶药物
富集度、延长体内循环半衰期及实现微环境刺激响应释
药ꎬ优化 ＵＭ 靶向治疗效果ꎬ但该类载体的临床转化仍存
在多重瓶颈ꎮ 血－眼屏障及其他眼内解剖屏障是影响药
物向眼内病灶递送的重要因素之一ꎮ 聚焦超声辅助脂质
体递送可暂时提高屏障通透性ꎬ但对能量、作用时间和靶
区范围的控制要求较高ꎬ参数不当可能损伤周围正常组
织ꎮ 同时ꎬ脂质体在体内循环过程中的稳定性及其生物相
容性仍有待提升[３５]ꎮ 酸响应型纳米载体可依托肿瘤酸性
微环境触发药物释放ꎬ但 ＵＭ 微环境存在空间异质性与动
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表 １　 ＵＭ主要治疗策略的疗效和适用人群及证据来源比较

治疗方式 机制 /治疗定位 适用人群及疗效概括 主要局限性 证据等级
文献依据及
研究方式

手术治疗(局部切除、眼
球摘除)

局部 清 除 原 发 肿
瘤ꎬ控制眼内病灶

适用 于 局 限 性 原 发
ＵＭꎬ尤其肿瘤较大或
不适合保眼治疗者ꎻ可
实现局部控制

不能有效预防远处转
移ꎻ局部切除可能损伤
视功能ꎬ眼球摘除影响
生活质量

Ⅱ－Ⅲ级 [４ꎬ１９]ꎻ综述证
据及临床治疗
经验

放射治疗(质子治疗、巩
膜敷贴放疗等)

通过局部放射损伤
肿瘤细胞 ＤＮＡꎬ是
重要保眼治疗方式

适用于中小型或部分
局限性 ＵＭꎻ原发灶局
部控制率较高

大体积肿瘤或 ＤＮＡ 损
伤修复增强时疗效受
限ꎻ可发生放射性视网
膜病变、视神经病变

Ⅱ－Ⅲ级 [４ꎬ１９]ꎻ综述证
据及临床治疗
经验

传统化疗(达卡巴嗪、替
莫唑胺等)

细胞毒性药物抑制
肿瘤细胞增殖

主要用于治疗选择有
限的 晚 期 或 转 移 性
ＵＭꎻ总体缓解率较低

难以显著改善长期生
存ꎬ且存在耐药和全身
毒性问题

Ⅲ级 [２０]ꎻ综述性证
据为主

ＭＥＫ 抑制剂 抑制 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１
下游 ＭＡＰＫ 通路

适用于 ＭＡＰＫ 通路活
化相关晚期 ＵＭꎻ单药
可延缓部分疾病进展

客观缓解率和生存获
益 有 限ꎬ 易 受 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ、 ＹＡＰ / ＴＡＺ、 ＦＡＫ
等旁路代偿影响

Ⅱ－Ⅲ级 [５ꎬ２１－ ２２]ꎻ靶
向治疗综述、临
床 前 及 转 化
研究

ＰＫＣ 抑 制 剂 ± ＭＥＴ 抑
制剂

阻断 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１
－ＰＫＣ 轴及 ＭＥＴ 相
关侵袭迁移信号

适用于 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１
突变相关晚期或转移
性 ＵＭꎻ联合方案显示
一定抗肿瘤活性

仍需成熟总体生存数
据、长期安全性观察及
真实世界验证

Ⅱ级 [２３]ꎻ随机Ⅱ/
Ⅲ期研究会议
摘要

免疫检查点抑制剂
(ＰＤ－ １ / ＰＤ－Ｌ１、ＣＴＬＡ－
４)

解除免疫抑制ꎬ增
强 Ｔ 细 胞 抗 肿 瘤
反应

适用于部分体能状态
允许的转移性 ＵＭꎻ双
免疫治疗可使少数患
者获益

单药疗效有限ꎻ低突变
负荷、抗原呈递不足、
肝脏免疫耐受及免疫
抑制 性 微 环 境 限 制
疗效

Ⅱ－Ⅲ级 [２４ꎬ２６]ꎻ系统
评价与 Ｍｅｔａ 分
析及Ⅱ期临床
研究

Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ 靶向 ｇｐ１００ －ＨＬＡ－
Ａ∗０２∶ ０１ 复合物并
连接 ＣＤ３ꎬ重定向 Ｔ
细胞杀伤肿瘤

适用于 ＨＬＡ－Ａ∗０２∶ ０１
阳性转移性 ＵＭꎻ已显
示总体生存获益

适用范围受 ＨＬＡ 状态
限制ꎻ需关注细胞因子
释放综合征、皮疹、发
热和低血压

Ⅰ级 [２７－ ２８]ꎻ关键
性临床研究及
３ ａ随访资料

肝脏局部治疗及联合治
疗(肝灌注、栓塞、消融、
靶向 /免疫联合等)

降低 肝 内 肿 瘤 负
荷ꎬ并协同干预增
殖、侵袭转移和免
疫逃逸

适用于肝转移负荷较
高或肝内进展主导者ꎻ
联合治疗有助于提高
疾病控制

最佳组合、治疗顺序、
毒性管理和疗效评价
标准仍未统一

Ⅱ－Ⅲ级 [２３ꎬ３７]ꎻ开放
标签随机研究
及联合治疗临
床探索

注:ＨＬＡ:人类白细胞抗原ꎮ 证据等级为本文基于既有研究类型和临床应用成熟度所作的综述性归纳ꎬ并非正式临床指南推荐等级ꎮ
Ⅰ级:随机对照、关键性临床研究或随访证据较充分ꎻⅡ级:Ⅱ期、单臂、开放标签或较高质量临床研究ꎻⅢ级:回顾性、小样本、真实世
界、临床经验或机制研究ꎮ

态波动ꎬ易造成释药效率不均、疗效不稳定ꎮ 综上ꎬ纳米载

体的长期毒性、潜在免疫原性、体内分布和代谢安全性仍

需进行系统评价[３６]ꎮ
４.２联合治疗模式 　 ＵＭ 的发生发展涉及多条信号通路、
免疫逃逸及肝脏转移微环境ꎬ单一治疗往往难以获得持久

疗效ꎮ 因此ꎬ联合治疗模式逐渐成为提升 ＵＭ 治疗效果的

重要方向ꎮ 与单药治疗相比ꎬ联合治疗可同时干预肿瘤增

殖、侵袭转移、免疫逃逸和肝内进展等多个环节ꎬ有望提高

疾病控制率并延缓耐药ꎮ
联合靶向治疗主要针对驱动通路与代偿通路的协同

作用ꎮ ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变可通过 ＰＫＣ、ＭＡＰＫ、ＹＡＰ / ＴＡＺ
等通路促进肿瘤增殖ꎬ而 ＭＥＴ、ＦＡＫ 等信号与细胞迁移、
侵袭和转移微环境重塑相关ꎬ单一通路受抑后容易出现旁

路代偿ꎮ 因此ꎬ多靶点联合抑制可能增强抗肿瘤作用ꎮ

Ｄａｒｏｖａｓｅｒｔｉｂ 联合 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ 可同时阻断增殖及侵袭转移相

关信号[２３]ꎮ ＭＥＫ 抑制剂联合 ＦＡＫ 抑制剂等方案也提示ꎬ
联合靶向治疗应根据驱动信号和耐药旁路之间的关系进

行设计ꎬ并通过分子标志物筛选潜在获益人群ꎮ
免疫治疗与靶向治疗或肝脏局部治疗的联合也具有

一定临床前景ꎮ 靶向药物可通过诱导肿瘤细胞死亡、增加

抗原释放及调节免疫微环境ꎬ为免疫检查点抑制剂发挥作

用提供条件ꎮ 肝动脉灌注、经皮肝灌注、栓塞、消融或放射

等局部治疗则可降低肝内肿瘤负荷ꎬ改善局部疾病控制ꎮ
鉴于 ＵＭ 具有明显的肝转移倾向ꎬ系统治疗与肝脏局部治

疗结合更符合其临床特征ꎮ ＦＯＣＵＳ 研究显示ꎬｍｅｌｐｈａｌａｎ
肝脏定向递送对不可切除转移性 ＵＭ 具有一定疾病控制

效果和可接受的安全性[３７]ꎮ 不过ꎬ联合治疗仍需解决患

者筛选、最佳组合、治疗顺序、毒性管理及疗效评价标准等
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问题ꎬ未来应结合 ＨＬＡ 状态、ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变、ＢＡＰ１
缺失、肝转移负荷和患者整体状况进行个体化选择ꎮ
４.３基于基因组的精准医疗　 基因组精准医疗为 ＵＭ 个体

化诊疗提供了新的方向ꎬ但其广泛临床应用仍面临技术限

制:(１)肿瘤突变谱的动态监测依赖液体活检技术ꎬ而 ＵＭ
患者外周血循环肿瘤 ＤＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡꎬｃｔＤＮＡ)
的可检出性受疾病阶段、肿瘤负荷、转移部位和检测方法

影响ꎮ 在局限性原发肿瘤或低肿瘤负荷患者中ꎬ低水平

ｃｔＤＮＡ 可能导致假阴性结果ꎮ (２)肿瘤内部异质性和克

隆进化提示ꎬ单一时间点的标本检测难以全面反映肿瘤的

遗传学特征[３８]ꎮ ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变是 ＵＭ 常见的早期驱

动事件ꎬ但目前仍缺乏能够直接、持久抑制其致癌效应的

成熟药物ꎮ ＮＦ１ 等少见突变患者数量有限ꎬ也增加了相应

靶向治疗研究和大样本临床试验的实施难度[２２]ꎮ
５临床前研究与转化瓶颈

５.１动物模型局限性　 动物模型在再现 ＵＭ 转移微环境方

面仍存在明显不足ꎮ 传统 ＵＭ 异种移植模型多采用皮下

异位移植ꎬ虽然便于建立和观察ꎬ但难以完整模拟 ＵＭ 的

眼内原发环境及肝转移微环境[３９]ꎮ 患者来源异种移植瘤

(ｐａｔｉｅｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬＰＤＸ)模型通常依赖免疫缺陷小

鼠ꎬ难以完整再现肿瘤细胞与宿主免疫系统的相互作用ꎬ
因而限制了其在免疫治疗研究中的应用[４０]ꎮ 近年来ꎬ眼
内或肝脏原位移植模型以及鸡胚绒毛尿囊膜患者来源异

种移植模型ꎬ为 ＵＭ 研究提供了更接近相应解剖或血管微

环境的实验平台ꎬ但其模型标准化、技术操作和成本等问

题仍限制进一步应用[４１]ꎮ
５.２生物标志物缺失　 虽然 ＵＭ 已建立一定的分子风险评

估体系ꎬ但临床上仍缺乏能够稳定预测具体治疗反应和耐

药风险的生物标志物ꎮ 基因表达谱、 ＢＡＰ１、 ＳＦ３Ｂ１ 和

ＥＩＦ１ＡＸ 等分子特征主要用于评估肿瘤生物学特征及转移

风险ꎬ不能直接等同于疗效预测指标[４２－４３]ꎮ 此外ꎬＵＭ 免

疫微环境自身有较强复杂性与异质性ꎬ常用的免疫检查点

标志物(如 ＰＤ－Ｌ１)ꎬ在 ＵＭ 中的表达普遍偏低ꎬ其与治疗

获益之间的关联也并不稳定[４３]ꎮ
５.３转化效率低下　 ＵＭ 基础研究成果向临床应用的转化

效率较低ꎬ平均周期长达 １０－１５ ａ[４４]ꎮ 此问题的根源在于

ＵＭ 发病率低且异质性明显ꎬ致使临床试验难以大规模开

展ꎮ 而且现有的临床前模型(如 ＰＤＸ 和类器官模型)在预

测临床疗效方面的准确性有限ꎬ这进一步延长了转化周

期[４５]ꎮ 尽管类器官模型在模拟 ＵＭ 肿瘤微环境和药物筛

选方面有一定潜力ꎬ但其在临床验证和标准化应用方面仍

待探索[４６]ꎮ
６未来研究方向

６.１多组学整合分析　 多组学整合有助于从细胞亚群、信
号网络和代谢状态等层面解析 ＵＭ 异质性ꎮ 单细胞测序

可识别肿瘤细胞、免疫细胞及其他微环境成分的不同亚

群ꎬ蛋白质组学则可从功能性蛋白表达层面进行验证和补

充ꎬ两者结合有望筛选与侵袭、耐药及免疫逃逸相关的标

志物ꎬ为患者分层和靶点选择提供依据[４７]ꎮ 代谢组学可

进一步识别糖酵解、谷氨酰胺代谢等异常通路及乳酸等关

键代谢物ꎬ从而为开发代谢抑制剂或调节因子提供线

索[４８]ꎮ 未来需在多中心临床样本中验证这些分子特征ꎬ
并将多组学结果与治疗反应和生存结局相结合ꎬ评估其用

于预后判断、疗效监测及治疗决策的可行性ꎮ
６.２ 人工智能驱动的药物发现 　 人工智能 ( ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅꎬＡＩ)可整合多组学、病理图像和药物结构等数

据ꎬ辅助潜在靶点筛选和候选药物发现ꎮ ＡＢＣ 转运蛋白

与肿瘤多药耐药有关ꎬＡＩ 和虚拟筛选方法可用于寻找潜

在抑制剂ꎬ但其能否缓解或逆转 ＵＭ 治疗耐药仍需实验和

临床研究验证[４９]ꎮ ＡＩ 在小分子虚拟筛选、纳米递药系统

优化领域也具备突出应用潜力ꎮ 其可通过模拟药物分子

与纳米载体的相互作用ꎬ筛选出最优药物－载体配对方

案ꎬ提升药物靶向递送效率与整体治疗效果[３５]ꎮ 目前ꎬＡＩ
在 ＵＭ 药物发现中的应用仍主要处于方法学和临床前研

究阶段ꎬ其临床价值有待进一步验证ꎮ
６.３ 新型疗法探索 　 免疫检查点抑制剂与溶瘤病毒联合

是值得关注的新方向ꎮ 以 ＰＤ－１ 或 ＣＴＬＡ－４ 抑制剂为代

表的这类免疫检查点抑制剂可恢复机体抗肿瘤免疫ꎮ
Ｔ－ＶＥＣ等溶瘤病毒不仅能够直接裂解肿瘤细胞ꎬ还能促进

抗原释放并放大免疫应答[５０]ꎮ 这种机制提示两者联合可

能产生协同效应ꎬ对于免疫抑制微环境较大的患者或许更

有应用价值ꎮ 除此之外ꎬＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因编辑和功能依

赖性筛选可用于发现新的治疗靶点及药物敏感性机

制[５１]ꎮ 已有研究显示ꎬＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 介导的 ＢＡＰ１ 敲除模

型可模拟 ＢＡＰ１ 缺失黑色素瘤的侵袭性、免疫抑制及治疗

抵抗相关特征ꎬ为后续联合免疫治疗策略的开发与优化提

供实验基础[５２]ꎮ 总的来说ꎬ基因编辑技术和免疫治疗相

结合ꎬ未来有望成为 ＵＭ 综合治疗体系的关键方向ꎮ
综上ꎬＵＭ 原发灶局部控制虽已取得较大进展ꎬ但远

处转移的预防和转移性疾病长期生存的改善仍是主要难

题ꎮ Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ、ＰＫＣ / ＭＥＴ 联合抑制及肝脏局部治疗拓

展了治疗选择ꎬ但其应用仍受 ＨＬＡ 状态、患者筛选、耐药

及证据成熟度等因素限制ꎬ且不同方案的最佳顺序和联合

模式尚无定论ꎮ 综合现有证据ꎬ临床决策应结合分子特

征、肝转移负荷和患者全身状况进行多学科评估ꎮ 未来应

重点验证疗效预测标志物、优化联合策略ꎬ并通过前瞻性

研究明确长期获益ꎮ
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８４６.
[６] Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ Ｓａｃｃｏ ＪＪꎬ Ｊａｇｅｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ２０ ( ２):
９９－１１５.
[７] Ｌｖ ＸＨꎬ Ｄｉｎｇ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８４８４５５.
[８] Ｓｚｅｌｉｇｏ ＢＭꎬ Ｉｖｅｙ ＡＤꎬ Ｂｏｏｎｅ ＢＡ. Ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｍａｎａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ.
Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１３(１４):３４２６.
[９] Ｍａｕｌｖｉ ＦＡꎬ Ｓｈｅｔｔｙ ＫＨꎬ Ｄｅｓａｉ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ: Ｏｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒｓꎬ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２１ꎬ６０８:１２１１０５.
[１０] Ｌｙ ＬＶꎬ Ｏｄｉｓｈ ＯＦꎬ Ｗｏｌｆｆ － Ｒｏｕｅｎｄａａｌ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ
３５－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｅｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１(２):６５８－６６５.
[１１] Ｈａｒｂｏｕｒ ＪＷꎬ Ｃｏｒｒｅａ ＺＭꎬ Ｓｃｈｅｆｌｅｒ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. １５－ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ＰＲＡＭＥ ａｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｆｉｒｓｔ
ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｏｃｕｌａｒ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ Ｎｏ. ２ (ＣＯＯＧ２.１). Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ４２(２８):３３１９－３３２９.
[１２] Ｃｈｕａ Ｖꎬ Ａｐｌｉｎ ＡＥ. Ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３０(２):１３４－１４１.
[１３] Ｊｉｎ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｄａｍｐｅｎｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ２４(１５):３７４１－３７５４.
[１４] Ａｓｎａｇｈｉ Ｌꎬ Ｇｅｚｇｉｎ Ｇꎬ Ｔｒｉｐａｔｈｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＭＴ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１５ꎬ２１:
９１９－９２９.
[１５] Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ Ｇꎬ Ｒａｉ ＡＪꎬ Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ａ ｐｒｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２０(４):６６１－６６９.
[１６] Ｒａｍｏｓ Ｒꎬ Ｖｉｎｙａｌｓ Ａꎬ Ｃａｍｐｏｓ－Ｍａｒｔｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅ －
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２４ꎬ１６(１７):２９７７.
[１７] Ｙｉｎ ＱＬꎬ Ｓｈｉ ＸＭꎬ Ｌａｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２１ꎬ２２:５６６.
[１８] Ｋｕｍａｒ Ｄꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｇｏｒａｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ１－ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＤ１３３＋ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ１３６(１２):２４６２－２４７４.
[１９] Ｄａｍａｔｏ Ｂ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｔｈｅ ２０１２ Ａｓｈｔｏｎ Ｌｅｃｔｕｒｅ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１２ꎬ ２６ ( ９):
１１５７－１１７２.
[２０] Ｒａｎｔａｌａ ＥＳꎬ Ｈｅｒｎｂｅｒｇ ＭＭꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ－Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: Ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｆｒｏｎｔｉｅｒ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
９０:１０１０４１.
[２１] Ｐ􀅢ｓ􀅢ｒｉｃ􀅢 ＭＡꎬ Ｃｕｒｃ􀅢 ＰＦꎬ Ｄｒａｇｏｓｌｏｖｅａｎｕ ＣＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ
１４(９):９５８.
[２２] Ｐａｒａｄｉｓ ＪＳꎬ Ａｃｏｓｔａ Ｍꎬ Ｓａｄｄａｗｉ－Ｋｏｎｅｆｋａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｅｔｈａｌ
ｓｃｒｅｅｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｃｏｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＡＫ ａｎｄ ＭＥＫ ａｓ ａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＧＮＡＱ － ｄｒｉｖｅｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２７(１１):３１９０－３２００.
[２３] Ｏｒｌｏｆｆ ＭＭꎬ Ｒａｍｅｌｙｔｅ Ｅꎬ Ｂｕｔｌｅｒ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｒｏｖａｓｅｒｔｉｂ ｐｌｕｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｖｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ􀆳ｓ ｃｈｏｉｃｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＨＬＡ－Ａ２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: Ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＯｐｔｉｍＵＭ－０２ ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２６ꎬ４４(１７＿ｓｕｐｐｌ): ＬＢＡ９５０３.
[２４] ＰｈａｍＪＰꎬ Ｏｎ Ｌꎬ Ａｒｄｏｌｉｎｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ３３(４):３１６－３２５.
[２５] Ｍａｒｉａｎｉ Ｐꎬ Ｔｏｒｏｓｓｉａｎ Ｎꎬ ｖａｎ Ｌａｅｒｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ１２９(５):７７２－７８１.
[２６] Ｐｅｌｓｔｅｒ ＭＳꎬ Ｇｒｕｓｃｈｋｕｓ ＳＫꎬ Ｂａｓｓｅｔｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ａｎｄ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｎｇｌｅ － ａｒｍ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ３９(６):５９９－６０７.
[２７] Ｎａｔｈａｎ Ｐꎬ Ｈａｓｓｅｌ ＪＣꎬ Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｗｉｔｈ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
３８５(１３):１１９６－１２０６.
[２８] Ｈａｓｓｅｌ ＪＣꎬ Ｐｉｐｅｒｎｏ－Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ３８９(２４):２２５６－２２６６.
[２９] Ｋｕｌｂａｙ Ｍꎬ Ｍａｒｃｏｔｔｅ Ｅꎬ Ｒｅｍｔｕｌｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ:
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２４ꎬ１２(８):１７５８.
[３０] Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ Ｇꎬ Ｋｈａｎｉｎ Ｒꎬ Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＤＤＸ４３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＡＳ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ１３(８):２０７３－２０８０.
[３１] ｄｅ Ｖｏｓ Ｌꎬ Ｃａｒｒｉｌｌｏ Ｃａｎｏ ＴＭꎬ Ｚａｒｂｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＴＬＡ４ꎬ ＰＤ－１ꎬ ＰＤ－
Ｌ１ꎬ ＰＤ－Ｌ２ꎬ ＴＩＭ－３ꎬ ＴＩＧＩＴꎬ ａｎｄ ＬＡＧ３ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＢＡＰ１ － ａｂｅｒｒａｎｃｙꎬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ４５(７):３２４－３３４.
[３２] Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｗｅｉ ＷＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１ ｉｎ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ５３ ａｎｄ ｉｔｓ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１１(８):１２５８－１２６８.
[３３] Ｅｌｉａ Ｉꎬ Ｒｏｗｅ ＪＨꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｄｉｃｔａｔｅ ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２２ꎬ３４(８):１１３７－１１５０.ｅ６.
[３４] Ｈａｎ ＡＮꎬ Ｍｕｋｈａ Ｄꎬ Ｃｈｕａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＡＳＮ ａｎｄ ｍＴＯＲ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２３ꎬ１５(１３):３４５１.
[３５] Ｍｏｎｉ ＳＳꎬ Ｍｏｓｈｉ ＪＭꎬ Ｍａｔｏｕ－Ｎａｓｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｓｃｉｅｎｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ: ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ－ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２５ꎬ１７(３):２９６.
[３６] Ｇｕｏ ＺＨꎬ Ｘｉｕ ＬＹꎬ Ｌｉ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｗｉｔｈ ｃａｓｃａｄｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２４ꎬ３７６:１０８６－１０９９.
[３７] Ｆａｚａｌ Ｔꎬ Ｍｕｓｔａａｎ Ａꎬ Ｆａｚａｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｅｌｐｈａｌａｎ / ｈｅｐａｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｓｔ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２５ꎬ３２(１０):７２８９－７２９０.
[３８] ｄｅ Ｂｒｕｙｎ ＤＰꎬ ｖａｎ Ｐｏｐｐｅｌｅｎ ＮＭꎬ Ｂｒａｎｄｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ａｓ ａ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(２):１１.
[３９] Ｋａｇｅｙａｍａ Ｋꎬ Ｏｚａｋｉ Ｓꎬ Ｓａｔｏ Ｔ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌｉｖｅｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｖｉｓ
Ｅｘｐꎬ ２０１９ꎬ１５３:５９９４１.
[４０ ] Ｔｅｒａｉ Ｍꎬ Ｋａｇｅｙａｍａ Ｋꎬ Ｓｕｇａｓｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｈｕｍａｎ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０２１ꎬ１(４):ｅ１１０.
[４１] Ｔｓｉｍｐａｋｉ Ｔꎬ Ｂｅｃｈｒａｋｉｓ ＮＥꎬ Ｓｅｉｔｚ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｃｋ ｃｈｏｒｉｏａｌｌａｎｔｏｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓ ａ ｐａｔｉｅｎｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ:
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｉｍａｇｉｎｇ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２３ꎬ
１５(５):１４３６.
[４２] Ｋｅｎｎｅｄｙ Ｓꎬ Ｏｗｅｎｓ Ｓꎬ Ｉｖｅｒｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＢＡＰ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２４ꎬ４８(３):
３２９－３３６.
[４３ ] Ｌａｍａｓ ＮＪꎬ Ｍａｒｔｅｌ Ａꎬ Ｎａｈｏｎ － Ｅｓｔèｖｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｑｕｏꎬ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１４(１):９６.
[４４] Ｓｐａｇｎｏｌｏ Ｆꎬ Ｐｉｃａｓｓｏ Ｖꎬ Ｓｐａｎｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ: ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. ＢｉｏＤｒｕｇｓꎬ ２０１６ꎬ３０(３):１６１－１７２.
[４５] Ｄａｌｖｉｎ ＬＡꎬ Ｅｒｉｃｋｓｏｎ ＳＲꎬ Ｐｆａｎｎｋｏｃｈ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ２５０ ａ ｌｉｖｉｎｇ
ｌｉｂｒａｒｙ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ７(ｓ１):７７.
[４６] Ｄａｌｖｉｎ ＬＡꎬ Ａｎｄｒｅｗｓ － Ｐｆａｎｎｋｏｃｈ ＣＭꎬ Ｍｉｌｅｙ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄ ｍｏｄｅｌｓ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ６５(１３):６０.
[４７] Ｇｅｎｔｉｅｎ Ｄꎬ Ｓａｂｅｒｉ － Ａｎｓａｒｉ Ｅꎬ Ｓｅｒｖａｎｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ － ｏｍｉｃｓ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ４２(９):１１３１３２.
[４８] Ｉｖａｎｉｓｅｖｉｃ Ｔꎬ Ｓｅｗｄｕｔｈ ＲＮ. Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ
ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅｓꎬ
２０２３ꎬ１１(４):３４.
[４９] Ｈｕａｎｇ ＤＣꎬ Ｙａｎｇ ＭＸꎬ Ｗｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＩ－Ｄｒｉｖｅｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ:
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｉｎ ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ.
ＩＭＳＲＪꎬ ２０２４ꎬ４(８):８８２－８９９.
[ ５０ ] Ｋｕｌｂａｙ Ｍꎬ Ｔｕｌｉ Ｎꎬ Ｍａｚｚａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２５ꎬ１３(１):１０８.
[５１] Ｒａｇｏ Ｆꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｇꎬ Ｌｉ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ＳＷＩ / ＳＮＦ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ ｉｎ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１９(１０):２１８６－２１９５.
[５２] Ｗａｎｇ ＭＭꎬ Ｌｉ ＹＨꎬ Ｈｏ ＣＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ ＢＡＰ１
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｐｒｅ － ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０２６ꎬ９:１０９４.
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