
153实用皮肤病学杂志 2023年6月第16卷第3期 Journal of Practical Dermatology, Jun.2023,Vol.16 No.3

黑素瘤是起源于黑素细胞的恶性肿瘤，多发生

于皮肤，也可发生在眼睛（葡萄膜、结膜和睫状体）、

脑膜和各种黏膜部位 [1, 2]。通常黑素瘤是深色的，但

也可能是无色的。尽管也有浸润较浅即发生转移的个

例，但超过 85% 的黑素瘤在确诊时尚未发生转移 [3, 4]。

全球范围内，黑素瘤的发病率呈逐渐上升的趋势，其

发病最常见的危险因素包括日晒伤；黑素皮质素受

体 -1（melanocortin-1 receptor，MC1）变异是最重要

的潜在基因型危险因素。此外，有大量普通色素痣、

先天性巨痣、发育不良痣的个体罹患黑素瘤的风险升
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[Abstract]　Cutaneous melanoma (CM) is potentially the most dangerous form of skin tumor and causes 90% of skin cancer mortality. 

This paper briefly interpret European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma, a unique collaboration of multidisciplinary 
experts from the European Dermatology Forum (EDF), the European Association of Dermato-Oncology (EADO) and the European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) was formed to make recommendations on CM diagnosis and treatment, based 
on systematic literature reviews and the experts’ experience. 
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《欧洲基于专家共识的多学科黑素瘤诊断
与治疗指南2022版》解读

李炳旻，杨宇光

[ 摘要 ]　黑素瘤是皮肤肿瘤中恶性程度最高的类型，占皮肤肿瘤相关病死的 90%。该文简要

解读了《欧洲基于共识的多学科黑素瘤诊断与治疗指南 2022 版》，该指南由来自欧洲皮肤病

论坛（the European Dermatology Forum，EDF）、欧洲皮肤肿瘤协会（the European Association 

of Dermato-Oncology，EADO）和欧盟癌症研究与治疗组织（the European Organization for 

Research and Treatment of Cancer，EORTC）等多领域的专家共同执笔完成，根据系统文献回顾

结合专家的临床经验，为皮肤黑素瘤的诊断和治疗提供指导和借鉴。
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高。绝大多数黑素瘤是由低风险易感性基因突变引

起，5%~10% 的黑素瘤是由于患者家族中携带高外显

易感基因突变所引发。

1　黑素瘤分型

皮肤黑素瘤可分为局限于表皮的原位黑素瘤以

及非典型黑素细胞侵入真皮的侵袭性黑素瘤。其中，

侵袭性黑素瘤可分为 4 种临床 - 病理亚型，即浅表扩

散性（superficial spreading melanoma，SSM）、结节

性（nodular melanoma，NM）、恶性雀斑样痣（lentigo 
maligna melanoma，LMM）、肢端雀斑样痣黑素瘤

（acral lentiginous melanoma，ALM）。值得注意的是，

该分型方式在现行第 8 版美国癌症联合委员会（the 
American Joint Committee on Cancer，AJCC）的黑素

瘤分期系统中不作为判断疾病预后因素的指标。在

新版世界卫生组织（WHO）皮肤肿瘤分类中（2018
年第 4 版），黑素瘤可根据潜在致病因素和日晒损伤

程度进行划分。对于发生在曝光部位皮肤的黑素瘤，

进一步的分级是通过对活检组织日光弹性组织变性
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程度进行评估，从而判断累积日光损伤（cumulative 
sun damage，CSD）程度。低 CSD 黑素瘤包括 SSM
和部分 NM，高 CSD 黑素瘤包括 LMM、促结缔组织

增生型黑素瘤和部分 NM。发生在非曝光部位的黑素

瘤包括 Spitz 痣样黑素瘤、肢端黑素瘤、黏膜黑素瘤（生

殖器、口腔、鼻窦）、来源于先天痣或蓝痣的黑素瘤、

葡萄膜黑素瘤、结节性黑素瘤、结节性和痣样黑素瘤。

2　黑素瘤分期及诊断策略

2017 年，AJCC 发布的第 8 版黑素瘤 TNM 分期

见表 1~4。黑素瘤的临床特征可总结为 ABCD 原则，

即 A（asymmetry）：皮损不对称；B（border）：边缘

不规则；C（color）：颜色不均匀；D（diameter）直

径＞ 5 mm。随着肿瘤的进展，皮损处可能会出现溃

疡或隆起，在肿瘤生长的过程中常伴有皮损形状和

（或）颜色改变。皮肤镜可对早期黑素瘤进行甄别。

一项荟萃分析表明，皮肤镜可大幅提升黑素瘤裸眼诊

断的准确性，其敏感性为 89%，特异性为 79%。黑

素瘤在皮肤镜下的主要特征为不对称结构和颜色不

均匀。其特征性模式包括：不典型色素网、不规则

棕黑色点 / 球 / 团块、伪足和放射线（边界不清晰）、

形状不规则的污斑 / 过度着色区域、亮白色条纹 / 线

状结构和退行性结构。其他评判标准包括常见于侵袭

性黑素瘤的蓝白幕和多形性血管结构。除皮肤镜外，

其他无创性检查方法对提高黑素瘤的诊断也具有一

定作用，如反射共聚焦显微镜可提高皮肤镜下结构不

典型的黑素瘤和无黑色素的黑素瘤的诊断效能。

对于临床怀疑黑素瘤的组织，需及时手术切除

并进行组织病理检查。组织病理报告应包含如下信

息：①诊断及临床 - 病理亚型（SSM、NM、LMM、

ALM）。当无法确定肿瘤的良恶性时，应在报告结论

中明确说明；②肿瘤深度（Breslow 深度）；③是否

有溃疡：全层表皮缺损 ( 包括角质层和基膜缺失 )，
有宿主反应的征象（如纤维蛋白沉积，中性粒细胞浸

润），周围表皮变薄，消失或反应性增生；④每平方

毫米有丝分裂数；⑤是否有微卫星灶（microsatellites）：
与原发病灶间至少有 0.3 mm 的正常表皮或皮下脂肪

组织间隔，且直径＞ 0.05 mm 的淋巴管内转移灶；

⑥水平及垂直手术切缘。一些情况下，免疫组化有

助于病理诊断，如 S-100 蛋白、Melan-A（melanoma 
antigen）、HMB45（human melanoma black 45） 和

SOX10（SRY-related HMG box 10）有助于判定肿瘤

是否为黑素细胞来源；HMB45 呈倒置的阳性梯度表

表1  原位黑素瘤T分期

T 分期 肿瘤厚度 其他预后参数

Tis - 原位癌，无肿瘤侵犯

Tx - 肿瘤深度无法确定

T1
≤ 1.0 mm a ：＜ 0.8 mm，无溃疡

b ：＜ 0.8 mm，伴有溃疡；或 0.8~1.0 cm

T2
＞ 1.0~2 mm a ：无溃疡

b ：有溃疡

T3
＞ 2.0~4 mm a ：无溃疡

b ：有溃疡

T4
＞ 4 mm a ：无溃疡

b ：有溃疡

表2  区域淋巴结受累N分期

N 分期 受累淋巴结数目
是否存在移行转
移、卫星灶、和
（或）微卫星灶

NX 未评估（T1 期黑素瘤无需评估） 否

N0 0 否

N1 1 处淋巴结转移；或未发现淋巴结转移，  
   伴移行转移、卫星灶、微卫星灶

  N1a 1 处淋巴结转移，临床上不可触及 否

  N1b 1 处淋巴结转移，临床上可触及 否

  N1c 未发现淋巴结受累证据 是

N2 2~3 处淋巴结转移；或 1 处淋巴结转
   移伴移行转移、卫星灶、微卫星灶

  N2a 2~3 处淋巴结转移，临床上不可触及 否

  N2b 2~3 处淋巴结转移，临床上可触及 否

  N2c 1 处淋巴结转移 是

N3 ≥ 4 处淋巴结转移；或≥ 2 处淋巴结
    转移伴移行转移、卫星灶、微卫星灶

  N3a ≥ 4 处淋巴结转移，临床上不可触及 否

  N3b ≥ 4 处淋巴结转移，临床上可触及 否

  N3c ≥ 2 处淋巴结转移 是

表3   远处转移黑素瘤M分期

M 分期 转移部位 LDH 水平

M0 未发现远处转移 -
M1a 皮肤、皮下组织、和（或）非区域淋巴结 未测量

  M1a (0) 同上 未升高

  M1a (1) 同上 升高

M1b 肺 未测量

  M1b (0) 同上 未升高

  M1b (1) 同上 升高

M1c 除中枢神经系统的其他脏器转移 未测量

  M1c (0) 同上 未升高

  M1c (1) 同上 升高

M1d 中枢神经系统转移 未测量

  M1d (0) 同上 未升高

  M1d (1) 同上 升高

表4   AJCC病理（pTNM）预后分级

T N M 疾病分级

Tis N0 M0 0
T1a N0 M0 Ⅰ A
T1b N0 M0 Ⅰ A
T2a N0 M0 Ⅰ B
T2b N0 M0 Ⅱ A
T3a N0 M0 Ⅱ A
T3b N0 M0 Ⅱ B
T4a N0 M0 Ⅱ B
T4b N0 M0 Ⅱ C
T0 N1b, N1c M0 Ⅲ B
T0 N2b, N2c, N3b, N3c M0 Ⅲ C
T1a/b-T2a N1a, N2a M0 Ⅲ A
T1a/b-T2a N1b/c, N2b M0 Ⅲ B
T2b/T3a N1a-N2b M0 Ⅲ B
T1a-T3a N2c 或 N3a/b/c M0 Ⅲ C
T3b/T4a ≥ N1 M0 Ⅲ C
T4b N1a-N3c M0 Ⅲ C
任何 T 任何 N M1 Ⅳ
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达时提示肿瘤为恶性；MIB-1 是增殖指标。

对于 Ⅰa 期（厚度＜ 0.8 mm 且无溃疡）黑素瘤，

手术切除后无需常规行进一步影像学检查。对于分

期在 Ⅰb 期以上的患者，推荐行超声引导下淋巴结穿

刺活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）。对于

无临床及影像学转移征象、Breslow ＞ 1 mm 的原发

性黑素瘤，淋巴结穿刺活检对评估肿瘤预后具有重

要意义。对于分期在 Ⅱc 期以上的患者，指南建议常

规行胸腹部增强 CT、正电子发射型计算机断层显像

（positron emission tomography computer tomography，
PET-CT）和颅脑磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）评估肿瘤是否存在远处转移。

指南建议对Ⅲ期后的黑素瘤进行基因突变检测，

尤其是 BRAFV600 突变。对于已发生远处转移或无

法行根治性切除的局部转移患者，BRAFV600 基因检

测对于指导后续治疗具有重要意义。当发生转移时，

BRAFV600 突变检测首选转移部位的组织。当无法获

得转移组织样本时，也可对原发肿瘤的样本进行分

析，有研究表明，原发和转移性黑素瘤之间 BRAF状
态具有较高的一致性。

3　黑素瘤的治疗

3.1　手术切除

手术切除是早期黑素瘤的首选治疗方式。对于能

够完整切除的肿瘤，切除边界应遵循如下原则以降低

局部复发的风险，原位癌：切除边界 5 mm ；肿瘤深

度≤ 2 mm ：切除边界 1 cm ；肿瘤深度＞ 2 mm ：切

除边界 2 cm。切除边界的范围界定是根据肿瘤的临

床表现而非组织病理结果。此外，对于再次手术的患

者，首次切除时预留的边界可计入总的安全边界。对

于特殊部位或由于面积过大无法完整切除的黑素瘤，

也可对肿瘤组织进行活检。由于无法完整切除，因而

对肿瘤的分期可能会产生误导，但活检组织病理检查

并不会导致肿瘤的预后变差。对于 Breslow 深度≥ 1 
cm，或≥ 0.8 cm 且伴有其他危险因素（溃疡，有丝

分裂率≥ 1/mm2，微卫星灶）的黑素瘤，推荐进行前

哨淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，SLNB）。
若发现淋巴结受累，需进一步行影像学检查排除卫星

灶（satellite metastases，距离原发灶 2 cm 的转移灶）、

移行转移（in-transit metastasis，指距离原发灶和第一

引流淋巴结＞ 2 cm 的转移灶）及远处转移（distant 
metastasis），并行区域淋巴结清扫 + 新辅助治疗。

3.2　干扰素 -α 辅助治疗

辅助治疗主要用于尚未发现肿瘤转移，但存在

较高转移风险的患者。干扰素 -α2b 是首个用于黑素

瘤辅助治疗的药物，既往干扰素 -α2b 用于治疗肿瘤

深度＞ 1.5 mm 的患者，但一些前瞻性随机对照试

验表明，干扰素虽然能够一定程度上延长患者无肿

瘤生存时间，但该治疗也有显著毒性。随着程序性

细胞死亡蛋白 -1（programmed cell death protein 1，
PD-1）抑制剂或原癌基因 B-raf（oncogene homolog 
B1，BRAF）/ 丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase kinase，MEK）抑制剂应用于黑素瘤的

辅助治疗并取得了良好的疗效，干扰素 -α2b 不再作

为黑素瘤辅助治疗的一线选择。相比于干扰素 -α2b，
干扰素 -α1b 在我国黑素瘤患者的治疗中表现出更好

的安全性及耐受性，可显著延长中晚期黑素瘤患者中

位生存期，因此仍是我国黑素瘤治疗的一线用药 [5]。

3.3　免疫治疗及靶向治疗

免疫治疗及靶向治疗主要用于Ⅲ期以上的黑素

瘤患者。治疗常用的药物包括：①细胞毒 T 淋巴细

胞 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated protein 
4，CTLA-4）或 PD-1 抑制剂，如易普利姆玛单抗

（ipilimumab）、纳武利尤单抗（nivolumab）和帕博丽

珠单抗（pembrolizumab）等；② BRAF/MEK 抑制剂，

如维莫非尼（vemurafenib）、达拉非尼（dabrafenib）
联合曲美替尼（trametinib）等。对于 BRAF 野生

型的患者，应考虑单独使用 PD-1 抑制剂或联合

CTLA-4 抗体进行免疫治疗。对于伴发 BRAFV600 突

变的患者，也可选择 BRAF/MEK 抑制剂作为一线治

疗方式。

4   小结

本文简要解读了 2022 版欧洲黑素瘤诊断与治疗

指南。总体而言，黑素瘤的治疗，尤其是Ⅲ / Ⅳ期黑

素瘤的系统治疗，仍在快速革新。希望本文能为同仁

的临床工作提供了一个有参考价值的借鉴。
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