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背景知识
BACKGROUND

Spitz痣
ICD-O代码 8770/0

：常见于20岁以内；发病率随年龄增长而下降，与皮肤黑色
素瘤相反；部位：下肢，面部（儿童）和躯干（成人）。直径在1mm
左右，最大者可超过2cm。粉色或红色丘疹，边界为类圆形，中央呈
球形隆起；几乎不形成溃疡

：<6mm；对称；病变较局限；表皮增生；表皮内痣细胞
巢与表皮突方向一致，黑色素细胞在细胞巢内垂直生长，细胞巢周裂
隙明显。痣细胞为梭形细胞、上皮样细胞或两者均有

可以是交界痣、复合痣或皮内痣
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BACKGROUND

Spitz痣

参考WHO Classification of Skin Tumour（2018）

Spitz痣。A病变直径4.2毫米，厚度0.9毫米。有对称性，均匀的表皮增生和黑素细胞垂直排列。B在真皮
表皮交界处有垂直的黑色素细胞束。表皮增生，黑素细胞成熟后延伸到真皮中;无核分裂。C增大的梭形
细胞和上皮样细胞具有嗜酸性胞质;无异型性。D嗜酸性均质小体（Kamino体）被上皮样细胞和梭形黑素
细胞包围。5年的随访中没有复发。
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Spitz痣

参考WHO皮肤肿瘤病理学和遗传学

图2 Spitz痣，混合性。A. Spitz痣的交界性成分，伴表皮增生。2.病变上部细胞丰富。
3.病变基底部可见单个大的卵圆形黑色素细胞穿插于宽的胶原纤维束之间。
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不典型Spitz肿瘤（AST）

可发生于任何年龄;常见于年轻患者(<40岁)；
发生在躯干；
斑块或多种颜色结节；
很少转移

组织病理学：>5-10mm；对称或不对称；可伴有溃疡；
派杰样播散比Spitz痣范围广，延伸深；
可见核分裂（2-6个）；
较Spitz痣核增大，核多形性，高核浆比，
可见大嗜酸性核仁
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不典型Spitz肿瘤。对称，边界清楚，高倍镜显示表皮的萎缩，梭形黑素细胞排列密集。肿瘤底部有密
集的非典型黑素细胞巢。可见核分裂像。

不典型Spitz肿瘤

参考WHO Classification of Skin Tumour（2018）
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恶性Spitz肿瘤（MST）
ICD-O代码 8770/3
临床表现：常＞40岁，四肢，躯干不对称扩大的斑块或结节

组织病理学：>5mm，经常>10mm；不对称；界限不清；浸润皮下脂肪；
有溃疡；派杰样播散范围广，延伸深；
核分裂（＞6个）及坏死多见；成熟现象减少或消失;
血管生成;淋巴血管侵犯;明显的细胞学异型性
核增大，多形性，核膜增厚和不规则，核浆比增加，
染色质聚集，嗜酸性核仁增大
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恶性Spitz肿瘤

恶性Spitz肿瘤。图A:11岁、女、大腿上有一不对称和溃疡的肿瘤延伸到皮下脂肪中。肿瘤直径12毫米，厚7毫
米;没有观察到成熟现象。B表皮增生和垂直生长的黑素细胞巢。C肿瘤延伸到皮下脂肪而且不成熟;细胞密集。D
高倍镜下梭形细胞束状排列;7个核分裂 / mm2;并且有TERT突变。该患者诊断后6个月时局部淋巴结转移并在24
个月时死于广泛转移。

参考WHO Classification of Skin Tumour（2018）
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Spitz痣、不典型Spitz肿瘤和恶性Spitz肿瘤鉴别诊断

HMB-45和Ki-67染
色随病变深度递

减，Ki-67增殖指数
低(< 5%)。

HMB45和Ki-67染
色随病变深度递减

或变化，Ki-67增殖
指数（5-15%）

HMB45和Ki-67通常
深染，Ki-67增殖指数
(>20%)，p16表达减

少或缺失

aCGH：7p和11q
的孤立性增益，四

倍体

HRAS突变

激酶融合

aCGH：常≥1染色
体异常

PTEN突变

可能出现9p21
杂合子或纯合子的

丢失

aCGH：> 1染色体异
常

PTEN及TERT启动子
突变

BRAF、NRAS、
HRAS突变罕见

9p21 纯合子丢失

低或无风险 低风险，
几乎总是惰性

可发生区域淋巴转移
罕见远处转移和死亡

参考WHO Classification of Skin Tumour（2018）



大多数Spitz nevi含有HRAS突变（22％），ROS1（19％），

ALK（8％）的基因融合，NTRK1（8％），BRAF（4％），RET

（2％），MET（1％），NTRK3（1％）

与普通痣和先天性痣相比，Spitz痣具有多种起始癌基因，

Spitz痣中存在的致癌基因具有不同的致癌信号输出，这可能引

发组织病理学和临床表型的差异

Spitz痣可能存在多种亚型，这种复杂性可能会增加普通显

微镜诊断的难度
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与11p拷贝数增加相关的组织学特征（HRAS基因位于染色体11p的顶端）。A：混合痣，主要是
皮内Spitz痣。B：丰富的双嗜性胞浆和水泡状核的黑素细胞，在胶原纤维之间穿插排列且核仁
明显。C：具有多形核的黑素细胞单独排列在增厚的胶原纤维之间。d :细胞被嗜酸性物质包围。
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ALK融合Spitz肿瘤的结构特征
A.外生型肿瘤，底部平坦。被覆上皮增生，肿瘤细胞垂直方向束状排列。黑素细胞沿外分泌导管延伸。在基部，黑素细胞穿
插胶原束之间。B.具有楔形基部的外生性肿瘤。存在细长的网状脊，在黑素细胞束上方有可见灶性溃疡。单个黑素细胞存在
于基部的胶原束之间。C.“哑铃”构型的外生性肿瘤，球状基部延伸到皮下组织。在乳头状真皮中存在大的梭形黑素细胞束。
在肿瘤的深部可见核分裂



HRAS突变的Spitz nevi

病变主要在真皮，具有平坦的轮廓，丰富的双嗜性胞浆和泡状

核的黑素细胞，在胶原纤维之间穿插排列且核仁明显

ALK融合的Spitz肿瘤

通常是外生的，梭形的黑素细胞增殖穿插胶原束之间，楔形基

部或球状基部浸润到皮下组织

BACKGROUND

背景知识



在本次研究中，回顾了包含NTRK1融合的38个Spitz肿瘤，并进

一步确定了它们的临床，组织病理学和基因组特征。

研究目的
RESEARCH OBJECTIVES
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MATERIALS AND METHODS

从3个医疗中心收集具有NTRK1融合的黑素细胞肿瘤

免疫组织化学：TrkA（ab7929)

荧光原位杂交（FISH）

阵列比较基因组杂交（Array Comparative Genomic Hybridization,aCGH)

（1774 diagnostically challenging melanocytic tumors）

DNA或RNA测序
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MATERIALS AND METHODS

组织病理学分析：

I.Y., A.d.l.F., B.C.B., T.H.M., P.E.L., K.J.B.
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Spitz痣
8例
21%

不典型
Spitz肿瘤

26例
68%

2 63 26
47 53 38 15
28 15 8 21

12 32 9 24

LMNA

n = 13
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恶性Spitz
肿瘤
4例
11%
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外生性89%

平坦基底50%
楔形基底38%
球根基底12%

细丝状的网状脊

分叶状的巢

痣细胞的成熟
玫瑰花环结构

混合的梭形细胞
上皮样细胞



04 讨论
DISCUSSION



NTRK1基因

NTRK1、NTRK2、NTRK3都是受体酪氨酸激酶Trk家族的成员，分别负责
编码TRKA、TRKB和 TRKC的合成

神经营养因子与TRK蛋白质结合后可诱导受体二聚体化、磷酸化并激活
下游PI3K、RAS/MAPK/ERK和PLC⁃ γ的信号级联通路

TRK信号通路的改变，包括基因融合、蛋白过度表达或单核苷酸改变，
已经被发现是许多肿瘤的致病原因，特别是NTRK基因的融合，是目前
最明确的致癌原因

讨论
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NTRK1和NTRK3在黑色素细胞中表达并介导神经营养因子的调节

具有NTRK1和NTRK3融合的黑色素肿瘤显示出明显的组织病理学特点

一种含较多色素和梭形细胞的变异型Spitz痣，也称为

，大多数具有NTRK3融合，而没有NTRK1融合。这表

明NTRK1和NTRK3融合可能导致不同的下游信号通路

NTRK1和NTRK3可导致下游途径的激活，包括MAPK，PI3-K和PLC-γ途

径



NTRK1基因

NTRK基因融合在大多数肿瘤中只占据了0.5%-1%，在某些罕见肿瘤中占
比较高，比如在唾液腺癌、乳腺分泌性癌、婴儿纤维肉瘤及先天性中
胚叶肾瘤中，可达90%以上

NTRK融合在肿瘤发生早期就会出现，并在肿瘤生长和扩散过程中持续
存在

相关靶向药物有克唑替尼、Entrectinib
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DISCUSSION

该研究评估了一组具有NTRK1融合的Spitz肿瘤，并确定了这种遗传亚型
的一些形态学特征

在近三分之一的NTRK1融合肿瘤中观察到的玫瑰花结样结构

先前的研究估计，8％的Spitz肿瘤具有NTRK1融合，玫瑰花环样结构特异
的存在于该类型肿瘤中

与其他遗传表型的Spitz肿瘤相比，具有细丝状的网状脊和真皮内黑色素
细胞明显成熟的NTRK1融合的Spitz肿瘤对表皮生长因子的依赖性增加



总结
summary

具有NTRK1融合的Spitz肿瘤中常见细丝状的网状脊、分叶状的巢、玫瑰
花环结构和成熟现象

独特的组织病理学特征在具有NTRK1融合的Spitz肿瘤中可以帮助判断分
子测试的优先次序，以便更有效的指导靶向治疗。
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