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SPEKTER SPITZ MELANOCITNIH PROLIFERACIJ
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NEVUS

ATIPIČNI 
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TUMOR

SPITZ

MELANOM









RET: 3%

BRAF: 5%

ALK: 10%

NTRK: 16%

ROS: 17%
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SPITZ MELANOCITNE PROLIFERACIJE IN KINAZNE FUZIJE
- INCIDENCA-

Wiesner T et al. Nat Commun 2014; 5: 3116.
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TIP TUMORJA (n=140) (%)

SPITZ NEVUS (n=75) 55

ATIPIČNI SPITZ TUMOR (n=32) 56

SPITZ MELANOM (n=33) 39
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FUZIJE SE 
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FUZIJE NTRK SO PRISOTNE V MANJ 
KOT 20% SPITZ PROLIFERACIJ

• BENIGNE

• INTERMEDIARNE

• MELIGNE

RAZLIČNE FUZIJE SE MED SEBOJ 
IZKLJUČUJEJO

Wiesner T et al. Nat Commun 2014; 5: 3116.





SPITZ MELANOCITNE PROLIFERACIJE IN FUZIJE NTRK3

1202 MELANOCITNIH PROLIFERACIJ

• aCGH

• 2010 do 2013

• INTERMEDIARNA (BORDERLINE) 
MALIGNOST

22 (1,8%) 

S FUZIJAMI NTRK3

YEH I ET AL. J PATHOL 2016; 240: 282-290.



SPITZ TUMORJI – PARTNERSKI GENI PRI NTRK3 FUZIJAH

YEH I ET AL. J PATHOL 2016; 240: 282-290.



MELANOCITNE PROLIFERACIJA S FUZIJAMI NTRK3
- KLINIČNO PATOLOŠKE ZNAČILNOSTI -

MLAJŠI BOLNIKI 
(MEDIANA 10 LET)

75% MLAJŠI 

OD 18 LET

SPITZ MORFOLOGIJA

SPITZ NEVUS 

(25%)

ATIPIČNI SPITZ 
TUMOR 

(75%)

YEH I ET AL. J PATHOL 2016; 240: 282-290.





105 SPITZ NEVUSOV IN ATIPIČNIH SPITZ 
TUMORJEV

IMUNOHISTOKEMIJA

• HOMOGENO  IN MOČNO BARVANJE

ALK (26,7%, 28/105)

NTRK1 (19%, 20/105)

ALK IN NTRK1 SE MEDSEBOJNO 
IZKLJUČUJETA

KIURU M ET AL. INT J SURG PATHOL 2016; 24: 200-206.

SPITZ MELANOCITNE PROLIFERACIJE IN FUZIJE NTRK1
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MELANOCITNE PROLIFERACIJA S FUZIJAMI NTRK3
- KLINIČNO PATOLOŠKE ZNAČILNOSTI -



SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO
- HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI -
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KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

AMIN SM ET AL. AM J SURG PATHOL 2017; 41: 491-498. 



HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI

KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA 
GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

26

SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO



HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI

KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA 
GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO



28

HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI

KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA 
GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO



29

HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI

KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA 
GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO



AMIN SM ET AL. AM J SURG PATHOL 2017; 41: 491-498. 

HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI

KLINASTA SILHUETA

KAMINO-JEVA TELESCA

MANJŠA MELANOCITNA 
GNEZDA

VRETENASTI MELANOCITI

MELANOCITNE ROZETE

SPITZ PROLIFERACIJE Z NTRK1 FUZIJO





SPITZ PROLIFERACIJE IN NTRK1 FUZIJA
- HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI -

38 SPITZ PROLIFERACIJ Z NTRK1
FUZIJAMI

SPITZ NEVUS (N=8, 21%)

ATIPIČNI SPITZ TUMOR (N=26, 68%)

SPITZ MELANOM (N=4, 11%)

YEH I. AM J SURG PATHOL 2019; 43: 737-746.



SPITZ TUMORJI IN NTRK1 FUZIJE
- HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI -

EPIDERMALNI 
POGANJKI 

- TANKI

- RAZVEJANI

LOBULIRANA 
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ROZETAM 
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IZRAZITA 
MATURACIJA 
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REEDOV NEVUS IN NTRK FUZIJE





SPITZ PROLIFERACIJE IN NTRK FUZIJE

67 SPITZ PROLIFERACIJ

SPITZ NEVUS

n=10

ATIPIČNI SPITZ TUMOR

n=44

SPITZ MELANOM

n=13

NTRK3 FUZIJE 

3% (n=2/67)

23 REED-OVIH NEVUSOV

NTRK3 FUZIJE 

57% (n=13/23)

VAN DEN BOOM T ET AL. AM J SURG PATHOL 2018; 42: 1042-1051.



REEDOV 
NEVUS

SIMETRIJA

OSTRA 
RAZMEJENOST

DNO 
PARALELNO Z 

EPIDERMISOM

HIPERPLAZIJA 
EPIDERMISA

40

REED NEVUS
- HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI -



JUNKCIJSKA GNEZDA

HRUŠKASTE 
OBLIKE GNEZD

VRETENASTE 
CELICE

PODOLGOVATA 
JEDRA

PIGMENTIRANOST

41

REED NAEVUS
- HISTOLOGICAL FEATURES -



NTRK3 FUZIJE IN REEDOV NEVUS
- KLINIČNO-PATOLOŠKE ZNAČILNOSTI -

MLAJŠI 
INFILTRACIJA 

KOŽNIH 
ADNEKSOV

VAN DEN BOOM T ET AL. AM J SURG PATHOL 2018; 42: 1042-1051.
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REEDOV NEVUS IN FUZIJE

VAN DEN BOOM T ET AL. AM J SURG PATHOL 2018; 42: 1042-1051.



MELANOM 
IN 

NTRK
FUZIJE





MELANOM IN NTRK FUZIJE

NE-SPITZ MELANOMI

751 METASTATIČNIH 
MELANOMOV

• 4 S FUZIJAMI NTRK (0,5%)

• 3 NTRK1

• 1 NTRK2

LEZCANO C ET AL. AM J SURG PATHOL 2018; 42: 1052-1058.
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MELANOM IN NTRK FUZIJE



EPITELIOIDNA 
MORFOLOGIJA

ODSOTNOST 
PIGMENTA

MELANOM IN NTRK FUZIJE
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MELANOM IN NTRK FUZIJE



MELANOCITNE PROLIFERACIJE S FUZIJAMI NTRK
- SKLEPI I.-

FUZIJE NTRK REDKE

• SPITZ PROLIFERACIJE (16%)

CELOTEN SPEKTER 
MELANOCITNIH 
PROLIFERACIJ

• BENIGNE

• INTERMEDIARNE

• MALIGNE

POVEZAVA MED 
FUZIJAMI NTRK IN 
MORFOLOŠKIMI 
SPREMEMBAMI



DOLOČANJE NTRK
FUZIJ 

NIMA DIAGNOSTIČNE 
VREDNOSTI

SMISELNO LE PRI 
ZASEVKIH MELANOMA

MELANOCITNE PROLIFERACIJE S FUZIJAMI NTRK
- SKLEPI II.-




