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  黑色素瘤是一类起源于黑色素细胞的高度恶性

肿瘤，可发生于皮肤、黏膜（消化道、呼吸道和泌尿

生殖道等）、眼葡萄膜、软脑膜等不同部位或组织。
近年来，随着包括分子靶向治疗和免疫治疗在内的

黑色素瘤治疗方法的进展，我国已经制定了黑色素

瘤临床诊疗指南，目前迫切需要黑色素瘤的规范化

病理诊断作为精准治疗的基础和保障。 本共识根据

最新版中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）黑色素瘤诊疗指

南（２０１７版）的病理需求部分，遵从最新版的美国抗

癌联合会（ＡＪＣＣ）黑色素瘤分期标准（２０１６ 年第 ８
版），参考美国病理医师协会（ＣＡＰ）黑色素瘤指南，
对我国黑色素瘤的标本检查和取材、病理评估、分子

检测以及病理报告书写等提出系列建议，以促进我

国黑色素瘤病理诊断的规范化和标准化，为临床治

疗和预后评估提供可靠依据。
发生于不同部位的黑色素瘤具有相似的组织学

特点，但其发病机制、分子遗传学改变以及分期和预

后有一定的差异。 我国黑色素瘤发生部位以皮肤最

为常见，其次为黏膜来源，其他部位相对少见。 本共

识将以皮肤黑色素瘤的病理诊断作为规范主体，在
适当段落简要介绍其他部位的黑色素瘤。

一、常用组织学诊断术语及释义

１．雀斑样增生（ ｌｅｎｔｉｇｉｎｏｕｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ）：位于表

皮基底层的单个黑色素细胞增生，可以散在分布或

连续性分布，见于良性或恶性黑色素细胞肿瘤

（图 １）。
２．派杰样播散（Ｐａｇｅｔｏｉｄ ｓｐｒｅａｄ）：黑色素细胞单

个散在或呈巢状霰弹样分布于表皮全层。 显著的派

杰样播散一般见于皮肤黑色素瘤，黑色素细胞痣偶

见局灶性、低位派杰样播散。
３．水平生长期（ ｒａｄｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｐｈａｓｅ）：皮肤黑色

素瘤发展的早期阶段，肿瘤细胞局限于表皮内（即
原位黑色素瘤），或者已进入真皮乳头层，但肿瘤细

胞以单个或小巢状存在，真皮内瘤巢小于表皮内瘤

巢且没有核分裂象。 一般认为本期肿瘤性黑色素细

胞不具有真皮内成瘤性［１］。
４．垂直生长期（ｖｅｒｔｉｃａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｐｈａｓｅ）：皮肤黑色

素瘤发展的中晚期阶段，黑色素瘤细胞进入真皮并

向纵深发展，真皮内出现大于表皮内瘤巢的肿瘤细

胞团，可见核分裂象。 本期肿瘤性黑色素细胞具有

真皮内成瘤性［１］。
５．Ｂｒｅｓｌｏｗ厚度（Ｂｒｅｓｌｏｗ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）：指皮肤黑色

素瘤的肿瘤厚度，是 Ｔ 分期的基本指标。 非溃疡性

病变指表皮颗粒层至肿瘤浸润最深处的垂直距离

（图 ２）；溃疡性病变指溃疡基底部至肿瘤浸润最深

处的垂直距离（图 ３）。
６．Ｃｌａｒｋ水平分级（Ｃｌａｒｋ ｌｅｖｅｌ）：指皮肤黑色素

瘤的浸润深度，分为 ５ 级。 １ 级表示肿瘤局限于表

皮层（原位黑色素瘤）；２ 级表示肿瘤浸润真皮乳头

层但尚未充满真皮乳头层；３ 级表示肿瘤细胞充满

真皮乳头层到达乳头层和网状层交界处；４ 级表示

肿瘤浸润真皮网状层；５级表示肿瘤浸润皮下组织。
７． 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （ ｔｕｍｏｒ-ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ）：在肿瘤细胞之间浸润、破坏肿瘤细胞

巢的淋巴细胞，不包括围绕于肿瘤周边的淋巴细胞

（图 ４）。 当肿瘤浸润淋巴细胞较多时提示预后

好［２-３］。 可用浸润淋巴细胞的密度和范围来表示程

度：无肿瘤浸润淋巴细胞；有但不活跃（局灶区域有

肿瘤浸润淋巴细胞）；活跃（整个肿瘤床内弥漫的淋

巴细胞浸润）。
８．消退（ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）：黑色素瘤的消退包括临床

消退和组织学消退，对于临床和组织学消退的判断

仍较为困难且有一定争议。 组织学消退一般指机体

对黑色素瘤的自主反应，包括淋巴细胞浸润、黑色素

瘤细胞减少或消失、噬黑素细胞反应、真皮纤维化和
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表皮萎缩等。 目前关于消退与黑色素瘤预后的关系

仍有争议［４］。
９．微卫星转移（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓ）：位于皮肤或皮

下组织的显微镜下转移灶，邻近或位于原发性黑色

素瘤深部，不与原发瘤相连。 ＡＪＣＣ黑色素瘤分期标

准（２０１６第 ８版）中不做大小和距离要求。
１０．卫星转移（ｓａｔｅｌｌｉｔｅ）：与皮肤原发性黑色素瘤

间距不超过 ２ ｃｍ 的肉眼可见的皮肤和 ／或皮下转

移灶。
１１．移行转移 ／中途转移（ ｉｎ-ｔｒａｎｓｉｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）：

指位于皮肤黑色素瘤原发灶和区域淋巴结之间的皮

肤和 ／或皮下组织中，且与原发瘤间距超过 ２ ｃｍ 的

临床显性转移灶。
１２．外科切缘（ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｒｇｉｎ）：指外科医师进行

皮肤黑色素瘤切除术中所观察到的肿瘤距切缘的距

离，是临床判断切缘宽度的主要依据。
１３．前哨淋巴结（ ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ）：肿瘤发

生淋巴道转移的第一站淋巴结，最早用于黑色素瘤，
不同部位的黑色素瘤有相对应的前哨淋巴结。

二、大体标本的处理

１．临床大体信息：病变大体外观是黑色素瘤病

理诊断的重要线索，因此临床医师应通过各种方式

向病理医师提供首次手术前的病变大体照片资料

和 ／或皮肤镜照片。
２．标本类型：皮肤黑色素瘤的标本类型包括根

治性切除、切除活检、切取活检和环钻活检，一般不

采取削刮活检。 根治性切除标本和切除活检标本应

由手术医师标注各切缘方位。 切取标本和环钻标本

一般用于大范围病变的诊断性活检，手术医师应提

供送检组织的病灶特点（溃疡 ／结节 ／色斑）。
３．标本固定：３． ７％中性缓冲甲醛液固定 ６ ～

４８ ｈ。体积较大的标本必须间隔 ３ ｍｍ 左右切开

固定。
４．标本检查和取材：根据临床提供的解剖位放

置标本，观察并描述肿瘤的大小、形状和色泽。 皮肤

肿瘤必须描述表面有无溃疡，周围有无卫星转移灶，
卫星转移灶的数量、大小及其与主瘤结节间距。 用

颜料涂抹切缘。 垂直皮面以 ２～３ ｍｍ间隔平行切开

标本，测量肿瘤厚度和浸润深度。 根据临床要求、标
本类型和大小以及病变与切缘的距离选择取材方

式，病变最厚处、浸润最深处、溃疡处必须取材。 主

瘤体和卫星灶之间的皮肤必须取材，用以明确两者

关系。 肿瘤小于 ２ ｃｍ 者全部取材，３ ｃｍ 以上者按

１块 ／ ５ ｍｍ取材。 切缘取材有两种方法，分别为垂直

切缘放射状取材和平行切缘离断取材，后者无法判

断阴性切缘与肿瘤的距离，建议尽量采用垂直切缘

放射状取材法，有助于组织学判断阴性切缘与肿瘤

的距离（图 ５）。 一个包埋盒内只能放置一块皮肤组

织。 包埋时应保证切面显示肿瘤发生部位皮肤、黏
膜等的结构层次，以保证组织学进行 Ｔ分期。

５．前哨淋巴结检查：建议行石蜡切片检查。 记

录淋巴结数量，有无粘连，肉眼有无转移。 按 ２ ｍｍ
间隔平行切开取材后分别包埋，每块组织非连续性

多层面切片 ３张。
６．区域淋巴结检查：尽可能仔细查找所有淋巴

结。 记录淋巴结数量，有无粘连，肉眼有无转移。 淋

巴结数量一般为：腹股沟≥１０ 个，腋窝≥１５ 个，颈
部≥１５ 个。

三、组织学诊断

１．病理学类型：部位和病因分类：不同部位黑色

素瘤的病因、分子背景和生物学行为不一。 文献依

据黑色素瘤的病因和遗传学背景将其分为 ４种基本

类型：肢端型、黏膜型、慢性日光损伤型（ＣＳＤ）、非慢

性日光损伤型（ｎｏｎ-ＣＳＤ，包括原发病灶不明型） ［５］。
（１）皮肤黑色素瘤病理组织学分型：最常见的 ４ 种

组织学类型为表浅播散型、恶性雀斑型、肢端雀斑型

和结节型；少见组织学类型包含促结缔组织增生性

黑色素瘤、起源于蓝痣的黑色素瘤、起源于巨大先天

性痣的黑色素瘤、儿童黑色素瘤、痣样黑色素瘤、持
续性黑色素瘤等［１］。 ①恶性雀斑型：常见于老年人

长期日光照射部位皮肤。 组织学上以异型黑色素细

胞雀斑样增生为特点（图 ６）。 一般用恶性雀斑来表

示其原位病变，用恶性雀斑样黑色素瘤表示浸润性

病变。 ②表浅播散型：白种人最常见的皮肤黑色素

瘤类型，常见于间断接受光照部位，如背部和小腿

等。 组织学上以明显的表皮内派杰样播散为特点，
肿瘤性黑色素细胞常呈上皮样，异型性显著（图 ７）。
可以为水平生长期或垂直生长期。 ③肢端雀斑型：
我国最常见的皮肤黑色素瘤类型，发生于无毛部位

［（手掌、足底）皮肤和甲床］。 组织学上以基底层异

型性黑色素细胞雀斑样或团巢状增生为特点，肿瘤

细胞呈梭形或上皮样（图 ８）。 预后较差，可能与分

期晚有关。 ④结节型：指垂直生长期皮肤黑色素瘤，
周围伴或不伴水平期或原位黑色素瘤成分。 临床表

现为快速生长的膨胀性丘疹 ／结节。 组织学上表现

为真皮内巢状、结节状或弥漫性异型黑色素细胞增

生，分裂活性高（图 ９）。 （２）黏膜黑色素瘤：黏膜黑

色素瘤一般为浸润性病变，可以伴有黏膜上皮内派
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图 １ 雀斑样增生 ＨＥ 中倍放大  图 ２ 非溃疡性病变厚度，从表皮颗粒层垂直测量至肿瘤浸润最深处 ＨＥ 低倍放大  图 ３
溃疡性病变厚度，从溃疡基底部垂直测量至肿瘤浸润最深处 ＨＥ 低倍放大  图 ４ 肿瘤浸润淋巴细胞 ＨＥ 中倍放大  图 ５
皮肤黑色素瘤切缘取材方法示意图，①示垂直切缘放射状取材，②示平行切缘离断取材  图 ６ 恶性雀斑型黑色素瘤 ＨＥ 中倍放

大  图 ７ 表浅播散型黑色素瘤，黑色素瘤细胞在表皮全层呈派杰样播散 ＨＥ 中倍放大  图 ８ 肢端雀斑型黑色素瘤 ＨＥ 低

倍放大  图 ９ 结节型黑色素瘤 ＨＥ 低倍放大

杰样播散。 肿瘤细胞可呈上皮样、梭形、浆细胞样、
气球样等，伴或不伴色素，常需借助黑色素细胞特征

性标志物经过免疫组织化学染色辅助诊断。 （３）眼
色素膜黑色素瘤：根据细胞形态分为梭形细胞型、上
皮样细胞型和混合型［６］。 细胞类型是葡萄膜黑色

素瘤转移风险的独立预测因素，梭形细胞型预后最

好，上皮样细胞型预后最差［７-８］。
２．组织学分级：黑色素瘤无需进行组织学分级。
３．溃疡形成：黑色素瘤 Ｔ 分期的重要指标。 溃

疡形成的含义是在排除了外伤史或手术等因素后，
显微镜下肿瘤表面表皮全层缺如，同时伴有炎性反

应（如纤维素沉积和中性粒细胞渗出等）。
４．分裂活性：目前不是黑色素瘤 Ｔ 分期的指标，

但对皮肤浸润性黑色素瘤预后具有重要意义［９］。
采用真皮热点区或代表性区域核分裂象计数，按每平

方毫米计数（２０ ｍｍ目镜高倍视野为 ０． １９６ ｍｍ２）。
四、病理学 ＴＮＭ分期（ｐＴＮＭ）
不同部位的黑色素瘤采用不同的 ｐＴＮＭ分期指

标，病理报告必须提供 ｐＴＮＭ 分期相关指标（ｐＴＮＭ
分期一般适用于肿物完整切除和根治性标本）。

１．皮肤黑色素瘤 ｐＴＮＭ分期见表 １，适用范围包

括：唇（ＮＯＳ）、眼睑、外耳、面部其他部位、头皮和颈

部皮肤、躯干、上肢和肩部、下肢和臀部、皮肤跨越性

病变、皮肤（ＮＯＳ）、大阴唇、小阴唇、阴蒂、外阴跨越

性病变、外阴（ＮＯＳ）、包皮、龟头、阴茎体、阴茎跨越

性病变、阴茎（ＮＯＳ）、阴囊（ＮＯＳ）。
２．头颈部黏膜黑色素瘤 ｐＴＮＭ分期见表 ２，适用

范围包括：鼻腔、鼻窦、口腔、口咽、鼻咽、喉和下咽。
３．眼黑色素瘤：眼虹膜黑色素瘤、睫状体脉络膜

黑色素瘤及结膜黑色素瘤分别有不同ｐＴＮＭ分期，
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表 １ 皮肤黑色素瘤分期（ＡＪＣＣ第 ８版）

       分期    
Ｔ分期          

分期标准

厚度 溃疡

ＴＸ：原发肿瘤厚度不能测量（比
如搔刮活检诊断者）

不适用 不适用

Ｔ０：没有原发肿瘤的证据（比如
不知道原发肿瘤在哪里或者
原发肿瘤完全消退）

不适用 不适用

Ｔｉｓ（原位黑色瘤） 不适用 不适用
Ｔ１ ≤１．０ ｍｍ 不知道或未明确指出
 Ｔ１ａ ＜０．８ ｍｍ 无溃疡
 Ｔ１ｂ ＜０．８ ｍｍ 有溃疡

０．８～１．０ ｍｍ 有或无溃疡
Ｔ２ ＞１．０～２．０ ｍｍ 不知道或未明确指出
 Ｔ２ａ ＞１．０～２．０ ｍｍ 无溃疡
 Ｔ２ｂ ＞１．０～２．０ ｍｍ 有溃疡
Ｔ３ ＞２．０～４．０ ｍｍ 不知道或未明确指出
 Ｔ３ａ ＞２．０～４．０ ｍｍ 无溃疡
 Ｔ３ｂ ＞２．０～４．０ ｍｍ 有溃疡
Ｔ４ ＞４．０ ｍｍ 不知道或未明确指出
 Ｔ４ａ ＞４．０ ｍｍ 无溃疡
 Ｔ４ｂ ＞４．０ ｍｍ 有溃疡

Ｎ分期（区域淋巴结） 淋巴结受累个数 是否存在中途转移、卫星
灶和 ／或微卫星灶

ＮＸ 区域淋巴结未评估（比如未进行区域淋巴结活检，或者之前因为某种原
因区域淋巴结已切除）例外：Ｔ１肿瘤不需 Ｎ分期，记为 ｃＮ

无

Ｎ０ 无区域淋巴结转移 无

Ｎ１ １枚淋巴结受累，或无淋巴结受累但有中途转移、卫星灶和 ／或微卫星灶

 Ｎ１ａ １枚临床隐匿淋巴结受累（镜下转移，如前哨淋巴结活检发现） 无

 Ｎ１ｂ １枚临床显性淋巴结受累 无

 Ｎ１ｃ 无淋巴结受累 有

Ｎ２ ２ ～３枚淋巴结受累，或 １枚淋巴结受累同时伴有中途转移、卫星灶和 ／或
微卫星灶

 Ｎ２ａ ２ ～３枚临床隐匿的淋巴结受累（镜下转移，如前哨淋巴结活检发现） 无

 Ｎ２ｂ ２～３枚淋巴结受累，其中至少 １枚为临床显性淋巴结 无

 Ｎ２ｃ １枚临床隐匿或者显性淋巴结受累 有

Ｎ３ ４枚或以上淋巴结受累，或 ２～３枚淋巴结受累同时伴有中途转移、卫星灶
和 ／或微卫星灶，或任何融合淋巴结伴或不伴中途转移、卫星灶和 ／或微
卫星灶

 Ｎ３ａ ４枚或以上临床隐匿的淋巴结受累（镜下转移，如前哨淋巴结活检发现） 无

 Ｎ３ｂ ４枚或以上淋巴结受累，其中至少 １枚为临床显性淋巴结，或任何数量的
融合淋巴结

无

 Ｎ３ｃ ２枚或以上临床隐匿或者显性淋巴结受累，和 ／或任何数量的融合淋巴结 有

Ｍ分期 解剖部位 血清 ＬＤＨ水平ａ

Ｍ０ 没有远处转移证据 不适用

Ｍ１ 有远处转移

 Ｍ１ａ 远处转移至皮肤、软组织（包括肌肉）和 ／或非区域淋巴结 没有记录或不明确

  Ｍ１ａ（０） 不升高

  Ｍ１ａ（１） 升高

 Ｍ１ｂ 远处转移至肺，包含或不包含 Ｍ１ａ中的部位 没有记录或不明确

  Ｍ１ｂ（０） 不升高

  Ｍ１ｂ（１） 升高

 Ｍ１ｃ 远处转移至非中枢神经系统的内脏器官，包含或不包含 Ｍ１ａ或 Ｍ１ｂ中的
部位

没有记录或不明确

  Ｍ１ｃ（０） 不升高
  Ｍ１ｃ（１） 升高

 Ｍ１ｄ 远处转移至中枢神经系统，包含或不包含 Ｍ１ａ、Ｍ１ｂ或 Ｍ１ｃ中的部位 没有记录或不明确

  Ｍ１ｄ（０） 不升高

  Ｍ１ｄ（１） 升高

  注：ａ 血清 ＬＤＨ水平是 ４期黑色素瘤患者预后的独立预测因素之一，也是黑色素瘤相关药物治疗反应、药物治疗后无进展生存期和总生存

期的重要预测指标之一
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表 ２ 头颈部黏膜黑色素瘤 ＴＮＭ分期（ＡＪＣＣ第 ８版）

分期 标准

Ｔ分期

 Ｔ３ 肿瘤局限于黏膜和其下方紧邻的软组织，不论肿瘤厚
度和最大径；比如鼻腔息肉样黑色素瘤，口腔、咽部
或喉部富色素或无色素黑色素瘤

 Ｔ４ 中度进展或高度进展

  Ｔ４ａ 中度进展：肿瘤侵犯深部软组织、软骨、骨或表面皮肤

  Ｔ４ｂ 高度进展：肿瘤侵犯脑、硬脑膜、颅底、低位颅神经
（Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ）、咀嚼肌间隙、颈动脉、椎前间隙或
纵隔结构

Ｎ分期

 ＮＸ 区域淋巴结未评估

 Ｎ０ 无区域淋巴结转移

 Ｎ１ 有区域淋巴结转移

Ｍ分期

 Ｍ０ 无远处转移

 Ｍ１ 有远处转移

具体内容参考 ＡＪＣＣ（２０１６第 ８版）相关章节。
４．消化道（食管、小肠和结直肠）暂无 ｐＴＮＭ 分

期。 根据我国的黑色素瘤临床诊疗指南，建议描述

肿瘤浸润消化道层面。
５．阴道暂无 ｐＴＮＭ 分期，宫颈黑色素瘤 ｐＴＮＭ

分期参照宫颈癌。
６．脑膜黑色素瘤 ｐＴＮＭ分期同其他脑膜肿瘤。
五、免疫组织化学检测

１．黑色素细胞特征性标志物：黑色素瘤的肿瘤

细胞形态多样，尤其是无色素性病变，常需要与癌、
肉瘤和淋巴瘤等多种肿瘤进行鉴别。 常用的黑色素

细胞 特 征 性 标 志 物 包 括 Ｓ-１００ 蛋 白、 ＳＯＸ-１０、
Ｍｅｌａｎ Ａ、ＨＭＢ４５、酪氨酸酶、ＭＩＴＦ 等。 其中 Ｓ-１００
蛋白敏感性最高，是黑色素瘤的过筛指标；但其特异

性较差，一般不能用作黑色素瘤的确定指标。
Ｍｅｌａｎ Ａ、ＨＭＢ４５和酪氨酸酶等特异性较高，但肿瘤

性黑色素细胞可以出现表达异常，敏感性不一，因此

建议在需要进行鉴别诊断时需同时选用 ２ ～ ３ 个上

述标志物，再加上 Ｓ-１００ 蛋白，以提高黑色素瘤的检

出率。
２．良恶性鉴别诊断辅助标志物：目前黑色素细

胞增生性疾病的良恶性鉴别主要依靠常规组织学诊

断，免疫组织化学和基因检测可以作为皮肤黑色素

瘤与良性黑色素细胞痣的辅助鉴别指标。 比较常用

的免疫组织化学标志物包括 Ｋｉ-６７ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１。 一

般而言，黑色素瘤 Ｋｉ-６７ 阳性指数和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达

率都较高，且无随病变深度递减现象。 ＡＥＣ 显色有

助于改善色素浓重病变的观察效果。 有条件的单位

可以开展 ４色探针荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测［１０-１３］。

３．靶向治疗相关标志物：黑色素瘤靶向治疗相

关免疫组织化学标记主要有免疫相关的 ＰＤ-Ｌ１ 和

ＢＲＡＦ相关的 ＶＥ１，目前国内外尚未形成有关上述

指标的免疫组织化学判读指南或共识。
六、黑色素瘤基因检测

黑色素瘤在发生、发展中存在多种基因的改变，
基因检测除了有助于一些疑难病例的诊断和鉴别诊

断外，还可预测分子靶向治疗药物（如维莫非尼）的
疗效和指导临床治疗。 目前已明确与黑色素瘤靶向

治疗密切相关的基因靶点是 ＢＲＡＦ 突变，其次是

Ｃ-ＫＩＴ突变。 本共识主要对 ＢＲＡＦ 基因突变检测的

几种常见方法进行简要描述。
基因检测应在符合资质的实验室由专业人员进

行。 目前 ＢＲＡＦ 基因突变常用检测方法有以下几

种：（１）Ｓａｎｇｅｒ测序法：可检测所有已知和未知的突

变位点，成本低，但灵敏性较差，操作繁琐，对肿瘤细

胞比例要求较高。 （２）即时荧光定量 ＰＣＲ 法：只能

检测已知的突变位点，但灵敏性高、操作简单、用时

少，是临床检测中最常用的方法之一。 （３）二代测

序：一种新的基因检测技术，检测通量高，但操作繁

琐，检测时间长，成本高，主要用于需要多基因检测

的病例。 以上方法均是在 ＤＮＡ 水平的检测。 （４）
免疫组织化学法：用突变特异性抗体在蛋白水平上

检测某一已知常见的突变位点。 目前已有中国食品

药品监督管理总局认证的 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ突变特异性

抗体（罗氏公司）。 研究表明，与直接测序和即时荧

光定量 ＰＣＲ方法比较，该特异性抗体的灵敏性和特

异性可分别高达 １００％和 ９９％［１４］。 该方法会受某些

因素的影响，如较多黑色素可能干扰结果判读或者

对于着色较弱的病例判读时容易出现误差等，因此

免疫组织化学不能取代基因检测的方法，在临床上

可用于筛查或肿瘤细胞少而无法进行基因水平检测

的病例。 综上，每种方法均有其各自的优缺点，不同

检测单位可根据自己实验室的条件及检测需求选择

相应的方法，并在正式应用于临床检测前进行性能

验证。
黑色素瘤中 ＢＲＡＦ基因单碱基突变是最常见的

一种基因变异，也是与靶向治疗关系最为密切的治

疗靶点，白种人中约 ５０％的黑色素瘤具有 ＢＲＡＦ 突

变，其中约 ９０％为 ＢＲＡＦ 的 Ｖ６００Ｅ 突变（谷氨酸取

代缬氨酸），其他少见的突变位点还有 Ｖ６００Ｋ、
Ｖ６００Ｒ、Ｖ６００Ｄ 等，维莫非尼等 ＢＲＡＦ 抑制剂对

ＢＲＡＦ Ｖ６００ 突变的晚期黑色素瘤患者疗效显

著［１５-１６］ 。我国黑色素瘤ＢＲＡＦ突变率约２５． ５％，其
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附件 皮肤黑色素瘤病理诊断报告书建议格式

标本类型 □切取活检 □环钻活检 □削刮活检 □其他类型活检（具体：     ）

□切除标本 □再次切除或扩大切除 □其他类型切除（具体：     ）
□前哨淋巴结 □区域淋巴结 □其他类型淋巴结（具体：     ）

肿瘤来源 □原发 □术后复发 □转移

发生部位

肿瘤大小      ｍｍ×      ｍｍ ×      ｍｍ
厚度 □     ｍｍ（精确到 ０．１ ｍｍ） □ 至少     ｍｍ（精确到 ０．１ ｍｍ，适用于活检标本）
溃疡 □有 □无

Ｃｌａｒｋ分级 □Ⅰ级 □Ⅱ级 □Ⅲ级 □Ⅳ级 □Ⅴ级 □至少     级（适用于活检标本）
核分裂象      个 ／ ｍｍ２

生长期 □水平生长期 □垂直生长期

组织学类型 □肢端雀斑型  □结节型  □表浅播散型  □恶性雀斑型  □其他（具体：     ）
切缘情况 侧切缘：

□无（切缘距浸润性肿瘤最近距离     ｍｍ，切缘距原位肿瘤最近距离     ｍｍ）
□有（切缘病变类型：□浸润性肿瘤 □原位肿瘤）   □难以判断（原因：     ）
基底切缘（仅适用于浸润性肿瘤）：
□无（切缘距浸润性肿瘤最近距离     ｍｍ）  □有（切缘病变类型：□浸润性肿瘤  □原位肿瘤）
□难以判断（原因：     ）

肿瘤浸润淋巴细胞 □无 □有但不活跃 □活跃

血管淋巴管侵犯 □有 □无

神经侵犯 □有 □无

退化现象 □有 □无

微卫星转移灶 □有 □无

淋巴结 前哨淋巴结：共检出     枚，其中     枚有转移

区域淋巴结：共检出     枚，其中     枚有转移

免疫组织化学

备注 其他需要特殊说明的情况

  注：基因突变检测情况及 ＦＩＳＨ检测结果等可另附报告

中 ８９． １％的患者为 Ｖ６００Ｅ 突变［１７］。 对于亚洲人群

中比较常见的肢端和黏膜黑色素瘤患者，建议还要

检测 Ｃ-ＫＩＴ 基因。 Ｃ-ＫＩＴ 基因异常包括突变和扩

增，二者可单独或同时存在，突变位点常分布于第

９、１１、１３和 １７ 号外显子，以点突变为主，其中最多

见的突变位点是位于第 １１和 １３ 号外显子的 Ｌ５７６Ｐ
和 Ｋ６４２Ｅ，约占 ５０％左右［１８］。 第 １１或 １３号外显子

突变以及具有多重变异的患者对 Ｃ-ＫＩＴ抑制剂甲磺

酸伊马替尼治疗反应较好［１９-２０］。
此外，还可检测 ＮＲＡＳ、ＰＤＧＦＲＡ 等基因的突变

和 ＢＲＡＦ基因融合，其中 ＢＲＡＦ 基因融合是近年发

现的可发生于黑色素瘤的一种少见基因变异，总发

生率仅为 ３％，但在 Ｓｐｉｔｚｏｉｄ 黑色素瘤中可高达

７５％［２１-２２］。 因其总体发生率较低，不推荐常规检测，
可根据实际情况选择性检测。 基因融合的常用检测

方法为 ＦＩＳＨ。
七、病理报告内容及规范

皮肤黑色素瘤原发灶的病理报告应包括与患者

治疗和预后相关的所有内容，根据美国国家综合癌

症网络（ＮＣＣＮ）黑色素瘤诊疗指南（２０１７ 年）和中

国临床肿瘤学会黑色素瘤诊疗指南（２０１７ 年），建议

常规病理组织学报告内容包括：肿瘤部位、标本类

型、肿瘤大小或范围、组织学类型、Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度、有
无溃疡、浸润深度（Ｃｌａｒｋ 水平分级）、分裂活性、切
缘状况（包括各切缘与肿瘤的距离以及切缘病变的

组织学类型）、有无微卫星转移灶或卫星转移灶、有
无脉管内瘤栓、有无神经侵犯等（见附件）。 报告辅

助诊断结果（相关免疫组织化学和 ／或 ＦＩＳＨ 检测）
和靶向治疗相关分子检测结果（ＢＲＡＦ、Ｃ-ＫＩＴ 等）。
前哨淋巴结和区域淋巴结需报告检见淋巴结的总

数、转移淋巴结个数以及有无淋巴结被膜外受累。
对于诊断困难的病例，建议提请多家医院会诊。 可

采用表格式报告模式，见附件。
编写组成员（按单位名称汉语拼音字母顺序排列）：

北京大学基础医学院病理学系（柳剑英、苏静、郑杰）；北京

大学肿瘤医院病理科（李忠武、陆爱萍）；国家癌症中心 中国

医学科学院 北京协和医学院 肿瘤医院病理科 （凌云、
应建明）；空军军医大学西京医院病理科（闫庆国）；陆军军

医大学新桥医院病理科（郭乔楠）；天津医科大学肿瘤医院

病理科（赵纲）；中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和

医院病理科 （陈杰、曾瑄）；中南大学湘雅二医院病理科
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（李代强）；中山大学附属肿瘤医院病理科（张惠忠）
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ｔｏ ＭＥＫ ／ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｒ ＭＥＫ ／ ＣＤＫ４ ／ ６ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１７，３６（２３）：３３３４-３３４５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１６．
４８６．

（收稿日期：２０１７-０７-１９）

（本文编辑：常秀青）

·消息·

《中华医学杂志（英文版）》２０１４ 至 ２０１６ 年“登峰计划优秀论文”评选揭晓

  《中华医学杂志（英文版）》 （Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
ＣＭＪ）创刊于 １８８７年，是中华医学会会刊。 为提高我国医学

英文期刊的影响力，促进期刊质量建设，ＣＭＪ 将不断争取优

质稿源作为期刊可持续发展的重要战略，结合国际数据库

Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 发布的引用数据等指标， ＣＭＪ 评选出了

２０１４至２０１６年度“登峰计划优秀论文”，共计 ２７篇。 经中华

医学会杂志社审批通过，将对优秀论文作者进行经济奖励并

颁发荣誉证书（获奖论文及作者列表参见 ｗｗｗ． ｃｍｊ． ｏｒｇ）。
ＣＭＪ希望以此为契机，鼓励获奖作者及其他国内高水平科研

团队继续将优秀成果发表在该刊，将重要的研究成果书写在

祖国大地上。 ＣＭＪ将以最快的速度向世界展示作者的研究

成果。

《中华医学杂志（英文版）》编辑部

·３１·中华病理学杂志 ２０１８年 １月第 ４７卷第 １期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ４７，Ｎｏ．１

万方数据
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