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BILAGA 6
Kvalitetsbilaga for

patologi (KVAST-bilaga)

Klinisk bakgrundsinformation och patologins
roll i den diagnostiska processen

Anamnes, klinisk bedémning och dermatoskopi dr viktiga for att skilja ut
melanocytira tumorer fran andra hudtumérer och for att identifiera misstinkta
dysplastiska nevi och melanom. Samstaimmigheten mellan klinisk och
histopatologisk bedomning varierar; for dysplastiskt nevus ar den 27—

09 procent beroende pa lesionens storlek [1-3]. Samtidigt inkommer cirka

34 procent melanom med annan fragestallning [4]. Den histopatologiska
bedémningen av melanocytira tumérer ar ’gold standard” och avgorande for

diagnos, klinisk handldggning och prognos.

Melanocytira tumorer ar en mycket heterogen tumorgrupp saval kliniskt som
histopatologiskt. Férutom vil definierade varianter av nevi som “vanliga” nevi,
Spitz nevi, bld nevi och varianter av melanom som SSM, LMM, AM och NM
finns det manga svardefinierade melanocytira tumorer, savil benigna som
maligna. Sérskilt problematisk dr en grupp av intermedidra melanocytira
tumorer med Overlappande morfologi mellan nevus och melanom som
dysplastiskt nevus, Spitz melanocytom (atypisk Spitz tumér /AST), Spitz
tumor med oklar malignitetspotential (STUMP) och olika typer av
melanocytira tumoér med oklar malignitetspotential (MELTUMP). Det finns
dven maligna icke melanocytira tumérer (klarcellssarkom och malign perifer
nervskidetumor) som har 6verlappande morfologi och immunfenotyp med

melanom.

Sammantaget gor detta att diagnostiken av melanocytira tumorer oftast ar
mycket krivande. Subspecialisering dr nédvandig for att uppna och utveckla
tillrdcklig kompetens inom omradet. For att sikerstilla kvalitet dr det 6nskvirt
att det pa varje patologavdelning finns en patolog som ansvarar for
diagnostiken av melanocytira tumorer. Kontinuerlig fortbildning ar i enlighet
med SvFP:s dokument fran 2015-10-12 ett krav i ackrediterad verksamhet, se:

https://svfp.se/media/nlwc2rla/fortydlicande kompetens-fortbildn v10.pdf.


https://svfp.se/media/nlwc2rla/fortydligande_kompetens-fortbildn_v10.pdf
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Syftet med det histopatologiska utlitandet dr att ge behandlande likare den
information som behovs f6r optimal handldggning och prognosbedémning.
For bittre diagnostisk sdkerhet vid bedémning av oklara och svarvirderade fall
som Spitz melanocytom (AST), STUMP eller MELTUMP rekommenderas
anvindning av gillande kriterier, immunhistokemiska firgningar, nedsnittning,
konsultation hos subspecialiserad dermatopatolog och klinisk-patologisk
korrelation. Framstillning av nya snittnivaer kan vara relevant men det ar
mycket viktigt att spara material for eventuella molekylira analyser. Nar
immunhistokemisk utredning inte givit tillrickligt underlag f6r diagnos av
STUMP/MELTUMP med tjocklek > 1 mm bor fallet diskuteras vid MDK for
stillningstagande till diagnostisk molekylér analys. Dessa fall bor handliggas

individuellt inom hégspecialiserad vard.

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1 (MSLT-1) har visat foérlingd
sjukdomsfri 6verlevnad vid portvaktskortelbiopsibaserad stadieindelning samt
torlingd melanomspecifik 6verlevnad f6r melanom med tjocklek 1,2-3,5 mm
[5], vilket stillde 6kade krav pa diagnostik av portvaktskortelbiopsier, eftersom
resultaten kopplades till kompletterande lymfkortelutrymning. Dessa resultat
har dock inte bekriftats av MSL'T-2 som randomiserade 1934 patienter med
positiv portvaktskortel till lymfkortelutrymning (n=967) eller observation med
ultraljud (n=967). Den melanom-specifika 6verlevnaden vid 3 ar var 86

procent 1 bada grupperna [6].

Fas III-studie (DeCOG-SLT) randomiserade 483 patienter med metastas

< 1,0 mm 1 portvaktskorteln till antingen kompletterande lymfkortelutrymning
eller observation.

Hos de patienter som genomgatt kortelutrymning sig man firre regionala
recidiv (8,3 % vs 14,6 %), men efter en genomsnittlig uppfoljning under 3 ar
sag man ingen skillnad i total eller melanom-specifik 6éverlevnad [7].
Kompletterande lymfkortelutrymning rekommenderas dirfor inte lingre vid
metastas i portvaktskorteln i det nationella vardprogrammet f6r malignt

melanom forutom i enstaka fall.

I det nationella vardprogrammet f6r melanom 2013 fanns tva alternativa
protokoll, sa kallat 4-snittsprotokoll som undersoker cirka 30 mikrometer av
centralplanet av en delad portvaktskortel med en detektionsniva pa cirka 15,3
procent och sa kallat 9-snittsprotokoll som underséker cirka 400 mikrometer
av centralplanet av en delad portvaktskortel med en detektionsniva pa cirka

19 procent.
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For att patienter ska fa en jimlik bedomning av portvaktskortelbiopsier och f6r
nationella jimforelser ar det en férdel om alla laboratorier anvander samma
protokoll 4-snittsprotokollet rekommenderas eftersom det bedéms ha

tillrdcklig detektionsniva och dr vivnadsbesparande.

Multidisciplinir konferens (MDK) ir ett forum dir patologen medverkar i
utvalda fall. Specifik fragestallning bor da anges vid anmilan till konferensen.

Rutinmaissig eftergranskning och demonstration av alla fall avrads.

For detaljerad information avseende epidemiologi, klinisk bild, handliggning
mm, se relevanta kapitel i vardprogrammet: Nationellt vardprogram melanom -
RCC Kunskapsbanken.

Neoadjuvant behandling rekommenderas f6r kutant eller akralt melanom med

makroskopisk operabel metastasering, vanligtvis lymfkortelmetastaser.

Patologisk respons och kvarvarande tumorborda dr tva metoder att bedéma
preoperativ behandlingseffekt [8]. Bedomningen dr global och avser all viabel

resttumor 1 hela undersékta tuméromradet (tumérbiddden).

Om ingen viabel resttumor pavisas bedoms det som komplett patologisk
respons. Vid komplett patologisk respons dr tumérbiadden ersatt av hyalin
tibros eller melanos. Variabel koagulativ tumérnekros dr associerat med

melanos.

Vid viabel resttumor anvands begrepp nastan komplett patologisk respons om
det finns =< 10 % viabel resttumoér, partiell patologisk respons om det finns 11—
50 % viabel resttumor och ingen patologisk respons om det finns > 50 %
viabel resttumor. Vid partiell patologisk respons och ingen patologisk respons
pavisas varierande tumornekros, melanos, lymfohistiocytir inflammation
och/eller fibros.

Kvarvarande tumo6rborda anger andel (%) viabel resttumér (addera ytan av
viabel resttumor i alla undersokta snitt frin samtliga metastaser) i tumorbidden

(addera ytan av tumorbidden i alla undersokta snitt fran samtliga metastaser).

En nyligen publicerad studie [9] har visat att 96 % av patienter med patologisk
respons (komplett, nistan komplett och partiell patologisk respons) pa
immunoterapi var aterfallsfria under uppféljningstid pa 2 ar, jamfort med 37 %
av patienter med ingen patologisk respons. Overlevnaden fér dessa

patientgrupper var 99 % respektive 72 %.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/melanom/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/melanom/vardprogram/
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For uppdaterade behandlingsrekommendationer rapporteras den patologiska
responsen enligt foljande: komplett patologisk respons, nastan komplett

patologisk respons, partiell patologisk respons eller ingen patologisk respons.

Hudpreparat (melanom, melanom in situ,
dysplastiskt nevus och utvidgad excision)

Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Komplett excision med 2 mm marginal ner till fettet i underhuden ger
mojlighet till sdkrast histopatologisk diagnos av ett suspekt melanom [10-15].

I fall dir hela férandringen av olika skil inte kan excideras (t.ex. vid stora
forindringar eller kinsliga lokaler som ansikte, 6ron, 6gonlock, handflator,
fotsulor och genitalier) bér patienten remitteras till specialistklinik. Shavebiopsi
avrads pa grund av suboptimal bedémbarhet (morfologi, invasion, radikalitet).

Tunna eller svarorienterade preparat t.ex. fran 6gonlockshud nalas med f6rdel
pa korkplatta. Excisionspreparat kan mirkas med sutur. Skiss eller bild kan

eventuellt bifogas.

Preparatet/tuméren bor inte skiras igenom. Delar av preparatet/tumoren bor
inte avlagsnas.
Vid avsteg fran dessa rutiner kravs samrad med handlidggande

patologavdelning.

Preparatet skickas 1 ett tillrdckligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin

och med atminstone 10 x preparatets volym.

Anamnestisk remissinformation
Obligatoriska uppgifter:

e Kilinisk fragestillning

e Typ av preparat

e Hudférindringens lokalisation

e Hudférindringens storlek och utseende (t.ex. firg, ulceration, krusta,
avgrinsning)

e Kilinisk excisionsmarginal

e Anamnes, ange sarskilt:

- Hudfé6rindringens utveckling under tid
- Arftlighet och riskfaktorer
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- Annan hudsjukdom i omradet
- Tidigare ingrepp i omradet
- Tidigare hudcancer eller annan malignitet

Vid utvidgad excision bér det anges om den tidigare diagnostiserade

férindringen var radikalt borttagen eller inte.

Utskarningsanvisningar

Hela forandringen biddas i form av ca 3 mm tjocka tvirskivor for

histopatologisk undersokning. Anvindning av korssnitt rekommenderas inte.

For detaljerade instruktioner, se svensk forenings f6r patologis dokument

”Handlaggning av hudprover — provtagningsanvisningar, utskdrningsprinciper

och snittning”.

Snittning och analyser

¢ Delade stansbiopsier bor inte trimmas.
e Minst tva snittnivaer bor framstallas fran varje kloss.

e H&E rekommenderas som rutinfirgning.

Specialfirgningar, t.ex. Masson melaninfirgning och jarnfirgning, kan

anvindas for att karakterisera inlagrat pigment.

Nedsnittning och immunhistokemiska firgningar anvinds vid behov.
Rekommenderade melanocytmarkorer ar MelanA, S100, SOX10 och HMB45,
rekommenderade proliferationsmarkorer dr Ki67 och PHH3. Det ir en férdel
att anvinda rott kromogen, t.ex. alkalisk fosfatas, 1 stillet f6r DAB vid starkt
pigmenterade tumérer. Immunhistokemiska markorer mot specifika genetiska
forindringar, t.ex. ALK1, BAP1, ROS1, NTRKI1, beta-catenin och BRAF,
samt p16, och PRAME kan pa laboratorier med specialkompetens anvindas pa
subtyper av atypiska melanocytira tumorer. Utfallet av immunhistokemiska
firgningar maste sammanvigas med rutinmorfologi och den kliniska bilden, 1
synnerhet avseende PRAME [10]

Nir immunhistokemisk utredning inte givit tillrdckligt underlag f6r diagnos av
STUMP/MELTUMP med tjocklek > 1 mm bor fallet diskuteras vid MDK for
stillningstagande till diagnostisk molekylér analys. Dessa fall bor handliggas

individuellt inom specialiserad vard.


https://svfp.se/media/wu0nmgfx/handlaggning-av-hudprover-provtagningsanvisningar-utskarningsprinciper-och-snittning-20150325.pdf
https://svfp.se/media/wu0nmgfx/handlaggning-av-hudprover-provtagningsanvisningar-utskarningsprinciper-och-snittning-20150325.pdf
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Information i remissens svarsdel

Melanom, melanom in situ, dysplastiskt nevus bor besvaras enligt mall.
For detaljerad information om bedémning av olika parametrar och mallar, se:

svfp.se/kvast/hudpatologi.

Primart invasivt melanom

Obligatoriska uppgifter:

e tumortjocklek enligt Breslow mitt med 0,1 mm noggrannhet*
e forekomst av ulceration: ja/nej/ej bedombar*

e patologisk stadieindelning

e (larkniva

e mitoser i den intradermala komponenten: ja/nej/ej bedombar
e histopatologisk typ (SSM, LMM, AM, NM, MMM eller annan)
e mikroskopiska satelliter: ja/nej /ej bedombar*

e markerade regressionsfenomen: ja/nej/ej bedombar

e radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm. Marginalen anges till

den tumércellen som ir nirmast sidoresektionskanten (invasiv eller in situ).
* Stadiegrundande uppgifter

Om nagon av de obligatoriska uppgifterna inte kan bedémas bor detta anges i

utlitandet

Ovriga fynd som bér anges om de férekommer: grad av solar elastos
(lageradig/hoggradig), vaskuldr invasion, angiotropism, neurotropism,
desmoplasi, preexisterande melanocytir lesion, tumdrinfiltrerande lymfocyter,

andra relevanta forindringar.

I de fall tuméren dr diagnostiserad 1 flera olika prov (till exempel biopsi och
excision) bor anges att remittenten gér en samlad bedémning infor

handliggningen av patienten.

Melanom in situ och dysplastiskt nevus med hoggradig dysplasi

Dysplastiskt nevus med héggradig dysplasi och melanom in situ tillhér samma
kategori av héggradiga intermedidra melanocytira tumorer enligt WHO 2023
och MPATH-Dx 2.0 och handlidggs pa samma sitt [17, 18]. Grinsdragning
mellan melanom in situ och dysplastiskt nevus med héggradig dysplasi kan vara

svar och baseras i forsta hand pa mikroskopisk analys av rutinfargade snitt med

10


https://svfp.se/kvast/hudpatologi/
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anvindning av gillande diagnostiska kriterier. Immunhistokemiska fargningar

ar oftast inte nédvindiga for att bekrafta diagnosen.

Dysplastiska nevi har enligt WHO 2023 klinisk diameter > 5 mm och

diameter >4 mm i formalinfixerade snitt.

Melanom in situ: obligatoriska uppgifter:

e Histopatologisk typ (SSM, lentigo maligna, akral lentiginds, mukosal, eller
melanom in situ UNS)

e Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm.
Marginalen anges till den tumércellen som ar narmast sidoresektionskanten

(invasiv eller in situ).

e Opvriga fynd som bér anges om de férekommer: grad av solar elastos
(laggradig/hogeradig), markerade regressionsfenomen, preexisterande

melanocytirt nevus, andra relevanta forindringar.

Dysplastiskt nevus: obligatoriska uppgifter:

e Dysplasigrad enligt WHO 2023 [17]
— Lageradig (tidigare mittlig)
— Hoggradig (grav).

e Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm vid héggradig/grav

dysplasi.

For detaljerad information och grinsdragning mot melanom in

situ/invasivt melanom, se: svensk férening for patologi.

Utvidgad excision

Obligatoriska uppgifter:

e resttumor: ja/nej.

e Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm vid kvarvarande
tumor. Marginalen anges till den tumoércellen som ér ndrmast
sidoresektionskanten (invasiv eller in situ).

e Andra relevanta férindringar.

1


http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/hud/Histopatologisk%20bedomning%20och%20gradering%20av%20dysplastiskt%20nevus%20samt%20gransdragning%20mot%20melanom%20in%20situ-melanom%2020150330.pdf
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Portvaktskortel

Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Undersokning utfors vanligtvis pa 1-3 [19] portvaktskortlar fran en region.

Kirurgen avgor vad som ir portvaktskortel och icke-portvaktskortel.

Om det finns icke-portvaktskortlar bor dessa skickas separat. Preparatet

skickas i ett tillrickligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin och med

atminstone 10 x preparatets volym.

Preparatet bor inte skiras igenom. Delar av preparatet bor inte avligsnas. Vid

avsteg fran dessa rutiner krivs samrad med handliggande patologavdelning,.

Anamnestisk remissinformation
Obligatoriska uppgifter:

e Preoperativ diagnos.
e [ okalisation med sidoangivelse.
e Antal portvaktskortlar.

e Antal eventuella icke-portvaktskortlar.

Utskarningsanvisningar

<4 mm 48 mm

Badda odelad. Dela 1 centralplanet,
baddamed
delningsytor nedat
(styammarkering).

12

Dela1 centralplanet och skiva
darefter vardera halvai arka
2-3 mm tjocka skivor. Badda
med delningsytor neddt
(syammarkering).
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Portvaktskorteln och icke-portvaktskortlar mits (lingd x bredd x tjocklek) i

centralplanet efter att eventuell fettvav har avldgsnats.

Om metylenblatt har anvints bor forekomst eller avsaknad av blafirgning

anges.
Antalet kortlar anges.

Utskérning gors utifran tjocklek i1 centralplanet. OBS! Om centralplanet inte
kan identifieras (t.ex. runda kortlar) bor portvaktskorteln skivas.

Delad kortel baddas i separat kassett. Tva odelade kortlar kan baddas

tillsammans.

Snittning och analyser

Portvaktskortel

Odelad portvaktskortel trimmas ner till en niva nira centralplanet. Delad eller
skivad portvaktskortel bor inte trimmas, utan snittas forsiktigt tills hela snitt

kan framstallas.

Sa kallat 4-snittsprotokoll rekommenderas [20], och innebdr att fran
centralplanet av den odelade lymfkoérteln, fran varje halva av den delade
lymfkorteln och frin varje skiva av den skivade lymfkorteln framstalls 4
konsekutiva snitt som fargas enligt f6ljande): snitt 1 H&E, snitt 2 S100, snitt 3
Melan A, snitt 4 H&E (Melan A kan ersattas med HMB45, S100 kan ersittas
med SOX10 [21]. Ytterligare snittnivaer kan framstéllas vid behov (t ex

fragmenterade snitt, oklara fall).

BRAF-mutationsanalys utfors vid pavisad metastas enligt rekommendation i
vardprogrammet. Vid otillracklig tumormangd 1 portvaktskorteln analyseras

primirtumoren i stallet.

BRAFVG600E kan analyseras med immunhistokemi och molekylidra metoder
(polymeraskedjereaktion, PCR, och next generation sequencing, NGS). Om
BRAFVG00E inte pavisas med immunhistokemi bor molekylar analys (PCR
eller NGS) utféras for att pavisa eventuella andra behandlingsbara BRAFV600-
mutationer. Vid oklarheter kring tolkning av BRAFV600E immunhistokemi
(till exempel i kraftigt pigmenterade tumorer) bor molekylir analys utforas.

Icke-portvaktskortlar

Snittas i tva nivaer och firgas med H&E.

13
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Information i remissens svarsdel
Obligatoriska uppgifter:

e Antal lymfkortlar med metastaser (x) / totalantal undersokta lymfkortlar (y):
x/y.
e Diameter pa den storsta metastasen anges med 0,1 mm noggrannhet [22],

forutom metastaser med diameter < 0,1 mm som ska anges som < 0,1 mm.
e Forekomst av perikapsulir infiltration: ja/nej.

e Enligt AJCC8 [23] skall diameter av stOrsta sammanhingande aggregatet

miitas, se exempel nedan.

Identifiering av en enda melanomcell ar tillrickligt f6r klassifikation som
metastas [24], oavsett om den identifieras i H&E- eller immunohistokemiskt
firgade snitt. Cytologisk atypi krivs f6r diagnosen. Nedsnittning och
kompletterande immunohistokemiska fargningar rekommenderas i oklara fall,
som bor diskuteras pa MDK.

14
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Terapeutisk lymfkortelutrymning

Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Preparatet bor inte skiras igenom. Delar av preparatet bor inte avligsnas. Vid

avsteg fran dessa rutiner krivs samrad med handliggande patologavdelning.

Preparatet skickas 1 ett tillrdckligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin

och med atminstone 10 x preparatets volym.

Anamnestisk remissinformation
Obligatoriska uppgifter:

e Preoperativ diagnos.
e Preoperativt pavisade metastaser/palpabla metastaset.

e [okalisation med sidoangivelse.

Utskarningsanvisningar

Preparatets vikt alternativt matt anges.

Palpabla lymfkortlar och eventuella lymfkortelkonglomerat fridissekeras,
direfter undersoks resterande fettvivnad for att pavisa sma lymfkortlar. Vidare
utskarning gors utifran lymfkortlarnas tjocklek 1 centralplanet som
portvaktskortel.

Delade kortlar baddas 1 separata kassetter. Flera odelade kortlar kan baddas
tillsammans om de har liknande storlek. Lymfkortelkonglomerat skivas och

representativa skivor baddas.

Totalantal lymfkortlar och férekomst av lymfkortelkonglomerat anges.
Halslymfkortelutrymning/neckpreparat hanteras enligt anvisningar i

KVAST-dokumentet, se svensk férening f6r patologi.

Snittning och analyser

En snittniva framstélls fran varje kloss och firgas med H&E.

Immunhistokemiska firgningar med melanocytira markorer anvinds vid
behov.
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Information i remissens svarsdel

Obligatoriska uppgifter:

e Antal lymfkortlar med metastaser (x) / totalantal undersokta lymfkortlar (y):
x/y.
e Forekomst av perikapsulir infiltration: ja/nej.

e Forekomst av konglomerat av lymfkortelmetastaser.
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Excision av metastas/lymfkortelutrymning for
bedomning av preoperativ (neoadjuvant)
behandlingseffekt

Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Preparatet ska inte skiras igenom. Delar av preparatet ska inte avldgsnas. Vid

avsteg fran dessa rutiner krivs samrad med handliggande patologavdelning.

Preparatet skickas 1 ett tillrdckligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin

och med atminstone 10 x preparatets volym.

Anamnestisk remissinformation
Obligatoriska uppgifter

e Information om neoadjuvant behandling

e Information om preoperativ och postoperativ klinisk/radiologisk
bedémning
- Stotlek/diameter av metastasen fére behandling
- Klinisk/radiologisk tespons

e Typ av preparat (lymfkortelutrymning, annat)

- Lokalisation med sidoangivelse.

Utskarningsanvisningar

Ange preparatets vikt alternativt matt.

Identifiera och fridissekera lymfkortlar med makroskopiska metastaser. Mit
storsta diameter pa metastaserna. Skiva metastaserna i ca 4 mm tjocka skivor.
Identifiera tumoromradet (solitt omrade med sannolikt viabel tumor, nekros,
melanos och fibros). Bidda minst 2 representativa tvirskivor med ovan
beskrivna makroskopiska fynd fran varje metastas med diameter < 5 cm

och minst 4 tvirskivor frin varje metastas > 5 cm. Anvind girna storsnitt om
skivor behover delas. Direfter undersok resterande fettvavnad for att pavisa

ovriga lymfkortlar enligt anvisningar for terapeutisk lymfkortelutrymning.

Alla lymtkoértlar med metastaser och lymfkortlar utan metastaser baddas.
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Storsta diameter< 5 cm Storsta diameter > 5 cm
Badda dtminstone 2 Badda atminstone 4
representativa tvarskivor representativa tvarskivor

Snittning och analyser

e En snittniva framstills fran varje kloss.

e H&E rekommenderas som rutinfirgning.

e Immunhistokemiska firgningar med Sox10 eller melan A anvinds vid
behov f6r att bekrifta férekomst av melanomceller. Melanomcellernas

viabilitet maste bedémas pa H&E.

Beddmning av patologisk respons och information i
remissens svarsdel

Bedomning av patologisk respons ir global, vilket innebir bedémning av all
kvarvarande viabel resttumor (addera ytan av viabel resttumor i alla undersokta
snitt fran samtliga metastaser) 1 tumorbddden (addera ytan av tumérbddden i

alla undersokta snitt fran samtliga metastaser), se exempel nedan.
Tumorbadd = viabel resttumér + fibros + melanos + nekros = 100 %.

Residual viabel tumor

yta av residual viabel tumor

100
yta av tumdrbéadden x

% residual viabel tumor =

Om flera lymfkértlar med metastaser/metastashardar - global bedomning

totalyta av residual viabel tumér , 14
totalyta av tumdrbddden

% total residual viabel tumér =
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Metastas 1 I:l Tumorbadd
- Viabel tumér
Metastas 2
Skiva 1 Skiva 2 Skival Skiva2 Andel viabel tumor = 25%
Snitt 1 || Snitt 2 Snitt 5 || Snitt 6 Snitt 9 ||Snitt 10 Snitt 1 |Snitt 2 | Snitt 5 |Snitt 6
Snitt 3 Sni Snitt 7 |Snitt 8
0% | 0% 0% 0%
Snitt 3 ||Snitt 4 Snitt 7 || Snitt 8
Patologisk respons: partiell
patologisk respons (11-50 %
0% - -
kﬁ . 0% kvarvarande viabel tumor)

Information i remissens svarsdel:

e Antal lymfkortlar med metastaser (x) / totalantal lymfkortlar (y): x / .

e Patologisk respons:

komplett patologisk respons (ingen viabel resttumor)

nistan komplett patologisk respons (= 10 % viabel resttumor)

partiell patologisk respons (11-50 % viabel resttumér)

ingen patologisk respons (>50 % viabel resttumor).
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Immunhistokemi och mutationsanalyser

Immunhistokemi och molekylira analyser bor utféras pa en patologiavdelning
med special kompetens i diagnostik av melanocytira tumorer och molekylér
patologisk kompetens samt med validerad metodologi 1 enlighet med KVAST-
dokumentet f6r molekylar patologi. Immunhistokemiska analyser kan utféras
pa formalinfixerat material. Molekylir analys med NGS kan utféras pa

folrmalinfixerat material eller cytologiskt material.

Om vivnadsbiopsi inte dr genomférbar kan molekylir analys med vitskebiopsi
(ctDNA) overvigas.

Behandlingsprediktiva analyser av melanom

Mutationsanalys av BRAFV600 61 stadium III- och IV-melanom och i utvalda
fall immunhistokemisk analys av PD-L1-uttryck [25] utférs infér tumorspecifik
behandling. Analys av ¢-KIT kan utf6ras 1 utvalda fall av slemhinnemelanom,
akrala melanom och melanom 1 hud med héggradig kronisk solskada [20] efter
diskussion pa MDK. Analys av NTRK-fusion (neurotrofisk
tyrosinreceptorkinas) kan 6vervigas efter diskussion pa MDK av ej BRAF
muterade amelanotiska hudmelanom och akrala melanom med epiteloid

cytomorfologi [27].

I f6rsta hand analyseras vavnad frin aktuell metastas [28, 29]. Savil
formalinfixerad vivnad som cytologiskt material kan anvindas. Primiartuméren

kan anvandas om ingen metastasviavnad finns att tillga.

Enligt vardprogrammet rekommenderas mutationsanalys avseende
BRAFVG600E vid stadium III, vilket innebir analys av portvaktskorteln vid
pavisande av metastaser och analys av primartuméren vid pavisande av
satellitmetastaser. Vid otillracklig tum6rmingd i portvaktskorteln, eller nar
ingen metastasvavnad finns att tillga, analyseras primartumoren 1 stéllet.
BRAFVG600E kan analyseras med immunhistokemi och molekyldra metoder
(PCR och NGS). Om BRAFVG600E inte pavisas med immunhistokemi bor
molekylir analys (PCR eller NGS) utforas for att pavisa eventuella andra
behandlingsbara BRAFV600 mutationer. Vid oklarheter kring tolkning av
BRAFVG600E immunhistokemi (till exempel i kraftigt pigmenterade tumérer)

b6ér molekylir analys utforas.

PD-L1 analys bor utforas pa formalinfixerat material fran metastasen med

minst 100 viabla celler utan stark pigmentering [30].

cKit analyseras limpligast med NGS [26].
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NTRK kan analyseras med immunhistokemi och molekylira metoder (NGS).
Pan-Trk immunhistokemi anses vara en siker metod att pavisa NTRK
tusioner, vid positivt utfall och vid oklarheter kring tolkning av Pan-Trk
immunhistokemi (till exempel i kraftigt pigmenterade tumérer) bér molekylr

analys utféras [31, 32].

Diagnostisk molekylar analys av oklara melanocytara tumorer

Molekylir analys med NGS, limpligast med GMS560 panel kan anvindas f6r
gransdragning mellan héggradiga atypiska melanocytira tumorer och invasivt
melanom med tjocklek >1 mm nir immunhistokemisk utredning inte givit
tillrdckligt underlag for diagnos och handliggning av patienten. Dessa fall
handldggs individuellt inom specialiserad vard enligt beslut vid MDK.

Bred genetisk profilering

En bredare genetisk profilering av tumorens arvsmassa med NGS (GMS560
panel) kan 1 vissa fall vara av virde for patientens fortsatta behandling inklusive
medverkande i likemedelsstudier. Dessa fall handliggs individuellt inom
specialiserad vard enligt beslut vid MDK.
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Rekommenderat klassifikationssystem

TNM-klassifikation adapterad efter UICC 8 [33]/AJCC 8 [23] anvinds i
Sverige fran och med januari 2018.

Samtliga delar inom TNM har uppdaterats, de viktigaste forindringar

inkluderar:

T-stadium:

1) Tumortjocklek anges med 0,1 mm noggrannhet (t.ex. tjocklek 0,75—

0,84 mm anges som 0,8 mm; tjocklek 0,95-1,04 anges som 1,0 mm osv).
Det innebir t ex att T'1 inkluderar melanom med tjocklek 1,04 mm, jamfort
med tidigare =< 1,0 mm; T2 inkluderar melanom med tjocklek 1,05—

2,04 mm, jamfort med tidigare 1,01-2,0 mm osv.

2) Inom T1 stadium definieras T1a av tjocklek < 0,8 mm utan ulceration, och
T1b < 0,8 mm med ulceration eller 0,8—1,0 mm med eller utan ulceration;
mitosforekomst anvinds inte lingre som kriterium vid stadieindelning av T'1
melanom.

3) Tx infors i AJCC 8 2017 £6r melanom vars tjocklek inte kan mitas p.g.a.
otillrackligt vivnadsprov (t.ex. skrap, shave eller ytlig stans).

4) TO infors 1 AJCC 8 2017 £6r okind primir tumér och totalt regredierat

melanom.
N-stadium:

1) Begrepp ’mikroskopiska” och ”makroskopiska” metastaser ersitts med
”metastaser pavisade med SNB diagnostik” och “kliniskt detekterade
metastaser”.

2) Mikrosatelliter, satelliter eller in- transit metastaser ingar i stadieindelningen
(NTc, N2c eller N3c beroende forekomst av lymfkortelmetastaser och antal

engagerade lymfkortlar).
M-stadium:

1) Melanom metastaserade till CNS stadieindelas som en egen kategori (M1d).
2) Normalt LD-varde anges som 70" alternativt f6rh6jt LD-virde numrerat

med 71 efter respektive M-stadium.

For detaljerad information om klassifikationen, se kapitel 9 i vardprogrammet

f6r malignt melanom.
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MPATH-Dx 2.0 klassifikation

Melanocytic Pathology Assessment Tool and Hierarchy for Diagnosis version
2.0 (MPATH-Dx 2.0 klassifikation) [18] dr ett standardiserat
klassifikationssystem for rapportering av melanocytira lesioner utvecklat i
samarbete med International Melanoma Pathology Study Group (IMPSG).
MPATH-Dx 2.0 ar kompatibel med WHO:s klassifikation av hudtumorer och
kan anvindas fOr rapportering av alla typer av melanocytira lesioner. Enligt
MPATH-Dx 2.0 klassificeras melanocytira lesioner 1 fyra klasser baserat pa risk
tor progress av en residual lesion vid icke-radikal kirurgisk atgird (till exempel
hudshave) enligt tabell nedan. MPATH-Dx 2.0 inkluderar histopatologiska
kriterier fOr klassificering av klass I och 1I lesioner och kriterier f6r
gransdragning mellan klass II lesioner och melanom. Dirutover identifieras
histopatologiska kriterier f6r en grupp av pT1a melanom med

99 % 5-arséverlevnad (pTla lagrisk).

Inférande av MPATH-Dx 2.0 planeras i Sverige under 2025-2026, som ett
tillagg till histopatologisk diagnos f6r melanocytira lesioner 1 klass I och klass

IT samt svarklassificerade atypiska melanocytira proliferationer.

I Sverige rekommenderas diagnostisk excision av pigmenterade
hudférindringar och suspekta melanom med 2—5 mm kirurgisk marginal
(radikal excision) och klassifikationen dr anpassad enligt denna
rekommendation.

Spitz nevus flyttas tills vidare till klass I, med reservation for att det skall vara
radikalt exciderat med marginal. Det finns idag inga internationella riktlinjer for

den histopatologisk margnalen.

Nedan dr MPATH-Dx 2.0 anpassad efter IMPSG koncensus [18] och WHO
2023 klassifikation av hudtumérer [17].

Klass 1, Laggradig
e Risk for progress: Mycket lag risk for progress
e Sannolikhet f6r progress: 1/10 000 ¢ll 1/100 000

¢ Behandlingsrekommendation: Ingen utvidgad excision. Detta giller vid
radikal primirt kirurgiskt ingrepp eller under forutsittning att

provmaterialet dr sikert representativt.
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WHO pathway

Diagnoser

Hud med laggradig kronisk
solskada (WHO pathway I)

Lentigo och relaterade entiteter

e Fraknar
e Lentigo simplex

Vanligt forvarvat melanocytart nevus utan atypi

¢ Vanligt nevus: junktion, sammansatt,
intradermalt, kongenitalt vaxtmonster
Lentigindst nevus: junktion, sammansatt
Halo nevus

Nevus spilus

Kombinerat nevus (vanligt forvarvat nevus)
med andra komponent: 1) vanligt/dendritiskt
blatt nevus

Forvarvat melanocytéart nevus och relaterade
entiteter med laggradig atypi

¢ LentiginGs melanocytar proliferation,

laggradig atypi

Dysplastiskt nevus, laggradig atypi

Halo nevus, laggradig atypi

Nevus spilus, laggradig atypi

Kombinerat forvarvat nevus, med laggradig

atypi och andra komponent: 1) dendritiskt

blatt nevus, 2) liten WNT- aktiverat plexiform

/djup penetrerande komponent (cellrika

lesioner klassificeras som melanocytom)

e Atypiskt nevus med lagesassocierad atypi
(akral, subungual, genital, perianal, umbilikal,
flexural, brést, skalp, 6ra, konjunktiva),
laggradig atypi

o Atypiska nevi NOS, laggradig atypi

Hud med héggradig kronisk
solskada (WHO pathway Il)

e Lentiginds melanocytar proliferation, utan
atypi eller laggradig atypi

e Primar férvarvad melanos (PAM), utan atypi
eller laggradig atypi

e Lentigindst junction eller sammansatt nevus,
utan atypi eller laggradig atypi

Spitz tumoér (WHO pathway V)

e Spitz nevus (junktion, sammansatt,
intradermal) utan atypi’

Akral hud (WHO pathway V)

¢ Intraepidermal/lentiginds melanocytar
proliferation, utan atypi eller laggradig atypi

e Akralt lentigindst junction, sammansat eller
intradermalt nevus, utan atypi eller laggradig
atypi

e Subungualt nevus utan atypi eller I1dggradig
atypi

Slemhinna (WHO pathway VI)

e Lentigo, lentiginos, melanos, lentiginés
melanocytar proliferation, utan atypi eller
laggradig atypi
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¢ Genitalt nevus, utan atypi eller laggradig
atypi

Kongenitala (WHO pathway VIl) | ¢ Congenitalt nevus, congenitalt nevus spilus,
congenital pattern nevus, utan atypi eller
laggradig atypi

¢ Proliferativa noduli i kongenitala nevi, utan
atypi eller laggradig atypi (ingen eller
sparsam mitosférekomst)

Blatt nevus (WHO pathway VIIl) | ¢ Vanligt/dendritiskt blatt nevus, utan atypi eller
laggradig atypi

" Skall vara radikalt exciderat med marginal.

Klass Il, Héggradig

e Risk for progress: Liten risk for progress
¢ Sannolikhet f6r progress: 1/100 till 1/1000

¢ Behandlingsrekommendation: Utvidgad excision enligt rekommendation

for melanom in situ i NVP

WHO pathway Diagnoser

Hud med laggradig kronisk Foérvarvade melanocytara nevi och relaterade
solskada (WHO pathway I) entiteter med hoggradig atypi

o Lentigindés melanocytar proliferation, héggradig
atypi

Dysplastiskt nevus, hoggradig atypi

Halo nevus, hoggradig atypi

Nevus spilus, héggradig atypi
Persisterande/rekurrent nevus, héggradig atypi
Kombinerat forvarvat nevus, med eller utan atypi
och andra komponent (melanocytom):
WNT-aktiverat pelxiform /djup penetrerande
melanocytom (nevus), BAP1-inaktiverat
melanocytom (nevus), epiteloidcelligt NOS
melanocytom, pigmenterat epiteloitt
melanocytom, melanocytom med NRAS och
IDH mutation, héggradig atypi

Andra intermediara lesioner (melanocytom)

o \WNT-aktiverat plexiformt/djupt penetrerande
melanocytom (nevus)

BAP1 inaktiverat melanocytom

Pigmenterat epiteloitt melanocytom (PEM)
Melanocytom med NRAS och IDH mutationer
Klarcellstumér med melanocytar differentiering
och ACTIN:MITF translokation
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Intraepidermal melanocytar proliferation med atypi,

héggradig

Pagetoid intraepitelial melanocytar proliferation
(PIMP), hoggradig atypi

Intraepitelial atypisk melanocytar proliferation
med oklar signifikans (IAMPUS)

Atypiskt nevus med lagesassocierad atypi
(akral, subungual, genital, perianal, flexural,
umbilikal, brést, skalp, 6ra, konjunktiva),
hoéggradig atypi

Atypiskt nevus NOS, héggradig atypi

Atypiskt och dysplastiskt nevus, hoggradig

Hud med héggradig kronisk
solskada (WHO pathway Il)

Atypisk lentiginds melanocytar proliferation i hud

med hoggradig kronisk solskada

Lentiginds melanocytar proliferation (lentigo
maligna), héggradig atypi

Primar férvarvad melanos (PAM), héggradig
atypi

Lentigindst junction eller sammansatt nevus
(lentiginost dysplastiskt nevus hos aldre),
héggradig atypi

Spitz tumor (WHO pathway
V)

Spitz melanocytom/atypisk Spitz tumér (junktion,
sammansatt, intradermal), med atypi oavsett
grad -Pigmenterat spolcellsnevus (junktion,
sammansatt) utan atypi

Atypiskt pigmenterat
melanocytom/spolcellstumér (junktion,
sammansatt) med atypi oavsett grad ?

Akral hud (WHO pathway V)

Intraepidermal/lentiginds melanocytar
proliferation, hoggradig atypi

Akralt lentigindst junction, sammansat eller
intradermalt nevus, hdéggradig atypi
Subungualt nevus, hdggradig atypi

Slemhinna (WHO pathway
Vi)

Lentigo, lentiginos, melanos, lentiginds
melanocytar proliferation, hoggradig atypi
Genitalt nevus (atypiskt genitalt nevus),
hoéggradig atypi

Kongenitala nevi och
relaterade entiteter (WHO
pathway VII)

Congenitalt nevus, congenitalt nevus spilus,
congenital pattern nevus, hdggradig atypi
Proliferativa noduli i kongenitala nevi, hdggradig
atypi (eller mitosférekomst)

Blatt nevus (WHO pathway
VIiI)

Blatt nevus och relaterade lesioner:
Ito/Ota/mongolisk flackférvarvad dermal
melanocytos, hdggradig atypi

Blatt nevus, dendritiskt, annat, héggradig atypi
Cellulart blatt nevus, plaque-like blatt nevus, och
atypiska varianter, héggradig atypi
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Melanom in situ e | hud med laggradig solskada
(pagetoid/superficiellt spridande)

¢ | hud med hdéggradig kronisk solskada
(lentiginds, lentigo maligna)

¢ | hud utan solskada (akralt, mukosalt)

e En narmare klassificerbar, NOS

2 Kan med férdel diskuteras pa MDK.

Klass lll, Invasivt melanom, pT1alr
¢ Risk for progress: Lag risk for progress
e Sannolikhet f6r progress: 1/100

¢ Behandlingsrekommendation: Utvidgad excision enligt rekommendation
iNVP

Diagnos Typ

Invasivt melanom, <0,8 mm pT1alr® | e |hud med laggradig solskada
(superficiellt spridande melanom)

e | hud med héggradig solskada
(lentigo maligna melanom)

o Akralt lentigindst melanom

¢ Invasivt melanom, ej klassificerbart

9 pT1a Ir (1&g risk): AJCC stadium T1a utan ulceration med Breslow tjocklek < 0,8 mm, samt férekomst
av samtliga féljande parametrar: radial vaxtfas, Clark niva Il (invasion i dermis av isolerade celler eller
sma aggregat av celler i papillara dermis) samt avsaknad av samtliga féljande parametrar: Clark niva Ill
eller hdgre, vertikal vaxtfas (distinkt nodular formation), dermala mitoser och excessiv regression

(>50 % av tumoren).

Klass lll, Invasivt melanom, pT1a

e Risk for progress: Relativt lag risk f6r lokala och regionala metastaser
e Sannolikhet for progress: 1/10 dll 1/100

¢ Behandlingsrekommendation: Utvidgad excision enligt rekommendation

1 NVP
Diagnos Typ
Invasivt melanom, <0,8 mm pT1a* ¢ | hud med laggradig solskada

(superficiellt spridande melanom)
¢ | hud med hoggradig solskada
(lentigo maligna melanom)
Desmoplastiskt melanom
Akralt lentigindst melanom
Mukosalt melanom
Invasivt melanom, ej klassificerbart
Nevoitt melanom
Nodulart melanom
Spitz eller Spitzoitt melanom

4 Invasivt melanom AJCC stadium T1a utan ulceration med Breslow tjocklek < 0,8 mm med férekomst
av atminstone en av foljande parametrar: dermala mitoser, vertikal vaxtfas (distinkt nodular formation),
Clark niva Il eller hdgre, extensiv regression (>50 % av tumdren) lymfovaskular invasion, angiotropism.
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Klass IV, Invasivt melanom, 2 pT1b

¢ Risk for progress: Mittlig till 6kad risk for regionala och fjarrmetastaser

e Sannolikhet f6r progress: 1/2 till 1/10

¢ Behandlingsrekommendation: Utvidgad excision och SNB enligt

rekommendation 1 NVP

Diagnos

Typ

Invasivt melanom, 0,8 - 1,0 mm
pT1b, eller hogre

e | hud med laggradig solskada
(superficiellt spridande melanom)

e | hud med héggradig solskada

(lentigo maligna melanom)

Desmoplastiskt melanom

Akralt lentigindst melanom

Mukosalt melanom

Invasivt melanom, ej klassificerbart

Melanom i kongenitalt nevus

Nevoitt melanom

Nodulart melanom

Spitz eller Spitzoitt melanom

Melanom i blatt nevus/ blatt nevus-

liknande melanom

e Melanocytar tumér med oklar
malignitetspotential (MELTUMP)®

5 Melanocytar tumor med oklar malignitetspotential (MELTUMP) bér handlaggas av subspecialiserade
hudpatologer. Molekylar analys med NGS rekommenderas av MELTUMP med Breslow tjocklek = 1mm,

efter diskussion pa MDK.

Varierande klassifikation

¢ Behandlingsrekommendation: Individuell handliggning enligt

rekommendation i NVP

Diagnos

Typ

Melanocytara lesioner med oklar
malignitetspotential

o Superficiell atypisk melanocytar
proliferation med oklar
malignitetspotential —
vanligtvis klassificeras som klass I,
Il eller Il

e Atypisk melanocytar tumor,
sammansatt —
vanligtvis klassificeras som klass |
eller Il

e Melanocytar tumér med oklar
malignitetspotential (MELTUMP)> —
vanligtvis klassificeras som klass II,
Il eller IV (enligt "worst case
scenario”)

5 Melanocytar tumor med oklar malignitetspotential (MELTUMP) bér handlaggas av subspecialiserade
hudpatologer. Molekylar analys med NGS rekommenderas av MELTUMP med Breslow tjocklek = 1mm,

efter diskussion pa MDK
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Koder och beteckningar

SNOMED-koder

Foérenklad kodning rekommenderas enligt nedan for att underlitta

kvalitetsarbete. Topografikoden T02X bor anges.

Melanocytart nevus inklusive varianter som junction, M87200
sammansatt, intradermal, kongenital, akral m.fl.
Dysplastiskt nevus M872701

Dysplastiskt nevus med grav dysplasi

M87270" + M740082

WNT aktiverat djupt penetrerande/plexiform
melanocytom

M872001

BAP1 inaktiverat melanocytom M872002
Spitz/Reed nevus M87700
Blatt nevus M87800
Atypisk melanocytar hyperplasi M75295
Melanom in situ M87202

Melanom in situ med rest av dysplastiskt nevus

M87202 + M87270

Malignt melanom in situ med rest av melanocytart
nevus

M87202 + M87200

Malignt melanom

M87203

Malignt melanom med rest av dysplastiskt nevus

M87203 + M87270

Malignt melanom med rest av melanocytart nevus
UNS

M87203 + M87200

Spitz melanocytom (atypisk Spitz tumér, laggradig)

M87700 + M69700

Melanocytar tumor med oklar malignitetspotential M872013
(MELTUMP) / Spitz tumdr med oklar

malignitetspotential (STUMP) / hégrisk melanocytom

(PEM, atypiskt cellulart blatt nevus, atypiskt DPN)

Malignt melanom, misstanke M87201

Malignt melanom, lokalrecidiv M87207

Malignt melanom, metastas M87206

Portvaktskortel utan melanommetastas

Varje laboratorium tar fram
en kod som gor det majligt
att sarskilja portvaktskortel
utan melanommetastas

" M87270 rekommenderas fér melanocytart nevus/dysplastiskt nevus med grav/stark atypi/dysplasi.

Anvands tills vidare aven vid laggradig dysplasi.
2 M74008 anvands sa lange registreringsplikten kvarstar.
3 M87201 anvands tills vidare.
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Kvalitetsarbete for patologin

Kompetenskrav

For att sdkerstilla diagnostisk kvalitet bor melanocytira tumoérer handlaggas av
specialister med sdrskild kompetens och erfarenhet av denna tumorgrupp.
Likare under utbildning kan handlagga dessa fall efter delegering av medicinskt

ansvarig patolog.

Anmalan till nationellt kvalitetsregister for malignt melanom

Samtliga prov med invasiva melanom (till exempel biopsi och excision frin en
och samma tumor) portvaktskortelstatus och terapeutisk lymfkortelutrymning

anmils till nationellt kvalitetsregister enligt nedan:

https://cancercentrum.se/globalassets /cancerdiagnoser/hud/kvalitetsregister
b_histopat primar 201905.pdf

https://cancercentrum.se/globalassets /cancerdiagnoser/hud/kvalitetsregister
c_histopat lymfkortlar 201611.pdf

Kvalitetsindikatorer f6r nationella jamforelser:

1. Andel primira invasiva hudmelanom (M87203), melanom in situ (M87202),
gravt dysplastiska nevi (M87270 + M74008), dysplastiska nevi (M87270) av
alla primira melanocytira hudtumérer.

2. Andel portvaktskortlar med melanommetastaser TO8X + M87206 av alla
portvaktskortlar.

3. Antal respektive andel specialister i patologi pa laboratoriet som

diagnostiserar melanocytira tumorer.

Kvalitetsindikatorer for internt kvalitetsarbete

1. Diagnosprofiler f6r enskilda diagnostiker enligt 8.3.1.
2. Antal utbildningsdagar per diagnostiker per ar.
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Medlemmar
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Paola Lara Valencia (paola.lara.valenciar@akademiska.se) med. dr, 6verlikare,

Klinisk patologi, Laboratoriemedicin, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Region

Mellansverige.

Iva Johansson (iva.johansson(@ vgregion.se) med. dr, 6vetlikare, Klinisk

patologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg.
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Universitetssjukhuset, Stockholm, Region Stockholm/Gotland.
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Granskning

Dokumentet dr granskat av den nationella vardprogramgruppen f6r malignt

melanom.

Hud-KVAST-gruppens ovriga insatser

e Utskirningsanvisningar 2010, uppdaterad 2015.
e Dysplastiskt nevus EQUALIS utskick 2012.

e Histopatologisk bedémning av primirt hudmelanom och portvaktskortel,
komplement till NVP f6r melanom 2013, uppdaterad 2020 enligt
AJCC8/UICC8 och WHO4 2018.
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e Dysplastiskt nevus riktlinjer 2014 uppdaterade 2020 enligt WHO 2018.
e Dysplastiskt nevus EQUALIS utskick 2017.

e Basalcellscancer EQUALIS utskick 2020.

e Skivepitelcancer EQUALIS utskick 2021.

e Melanocytira tymorer EQUALIS utskick 2023.
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