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I. Introduktion

Graderingen av dysplasi i melanocytira nevi dr kontroversiell och ifragasitts av vissa
experter framst p.g.a. att det i dag inte finns nagra standardiserade graderingssystem.
Dock finns studier som visar god reproducerbarhet mellan olika patologer vid
anvindning av férutbestimda kriterier" > och mycket god reproducerbarhet vid
bedomning av grav/hoggradig dysplasi*®.

I detta dokument har vi i Hud-KVAST gjort ett urval av kriterier som har anvints i
studier och standardverk for att forsoka skapa bittre forutséttningar for enhetlig
beddomning och gradering av dysplastiska nevi.

Sarskilt fokus har lagts pa att skilja ut hoggradig dysplasi, eftersom denna har
overlappande morfologi med melanom in situ och gransdragningen mellan dessa tva
entiteter utgor en grazon. Nevi med hoggradig dysplasi bor diarfor excideras med
samma marginal som melanom in situ.

Det finns varianter av dysplastiska nevi, som lentigindst dysplastiskt nevus hos dldre
och epiteloidcelligt dysplastiskt nevus, dir dessa kriterier inte kan tillampas for
gradering av dysplasi p.g.a. avvikande cellmorfologi och uppbyggnad.

Flera varianter av nevi kan visa strukturella avvikelser och cellulér atypi, ddribland
“nevi med ldgesassocierad atypi”, aktiverade nevi som nevus recurrens och nevi
under graviditet, nevi hos sma barn samt epiteloid- och spolcellsnevi (sk Spitz nevi).
For korrekt bedomning av dessa krévs klinisk-patologisk korrelation.

Forslaget fran Hud-KVAST éar att anvinda en tvagradig skala for
dysplasigradering’:
* laggradig dysplasi som omfattar nuvarande Litt och mattlig dysplasi
* hoggradig dysplasi som motsvarar grav dysplasi.

I1. Diagnostiska kriterier "¢ (* obligatorisk)
1. Strukturella avvikelser i den intraepidermala komponenten
* Diffus avgrinsning
o Den intraepidermala komponenten glesar ofta ut perifert/avslutas med
isolerade melanocyter (”single cells™).
* Skulderfenomen*
o Den intraepidermala komponenten nar perifert om den intradermala
komponenten.
* Lentiginos och néstformad melanocytéir proliferation®
o Lentiginos proliferation innebér att isolerade melanocyter (”’single
cells”) forekommer i 6kad mingd basalt 1angs forldngda retelister och
ibland mellan retelister.
o Nistformad proliferation bestar av oregelbundet férdelade nésten med
varierande form och storlek, som kan flyta samman (konfluera).
* Bryggbildning
o Melanocytnisten binder samman nérliggande retelister.
* Suprabasala melanocyter kan forekomma''



o Med suprabasal uppvdxt menas i detta dokument férekomst av
atypiska melanocyter i epidermis basala 2/3 delar.

o Med pagetoid uppvandring menas i detta dokument férekomst av
atypiska melanocyter i epidermis ovre 1/3 del. I litteraturen innefattar
termen “’pagetoid uppvandring” ofta dven suprabasal uppvixt.

2. Celluliira avvikelser i den intraepidermala komponenten*
*  Cellulir atypi i melanocytpopulationen
o Melanocytir atypi innebdr att cellerna dr pleomorfa d.v.s. har
varierande morfologi med férekomst av savil sma som storre,
spolformade och epiteloida melanocyter med varierande pigmentering.
Pleomorfism foreligger ofta inom ett och samma néste.
o Kirnorna varierar i storlek, form, kirnmembranteckning,
kromatinmonster och nukleolforekomst.
* Forlust av cellkohesion forekommer i néiisten.
* Graden av cellulir atypi varierar inom en och samma lesion
* Den celluliira atypin ér diskontinuerlig d.v.s. de atypiska cellerna ar
ojaimnt (’slumpmaissigt”) fordelade i lesionen (’random atypia’).

3. Reaktiva foriandringar
Uppfattas som sekundira till ovanstaende.
¢ Reaktiva epidermala forindringar
o Oregelbundna och/eller forlangda retelister.

* Reaktiva dermala forindringar '>'¢

o Koncentrisk fibros i form av kompakt hyaliniserat kollagen runt
retelister (vilket dr ett relativt ospecifikt fynd).

o Lamellar fibros i form av strak av horisontalstillt kollagen med inslag
av fibroblaster subepidermalt.

¢ Lymfocytinfiltrat *

o Lymfocytinfiltrat varierar fran sparsamt perivaskulért till ttt
bandformat infiltrat. Histiocyter och melanofager férekommer i
varierande méangd.

III. Dysplasigradering': %1718

Grundas pa bedomning av strukturella och celluliira avvikelser i den
intraepidermala komponenten.

Kriterier for ldtt och mattlig dysplasi specificeras for att tydliggora gransdragning mot
nevi med enbart strukturella avvikelser respektive nevi med grav dysplasi.

1. Laggradig dysplasi (litt-mattlig)
a. Latt dysplasi
Intraepidermal komponent
* Atypi i spridda melanocyter (<10%)
* Litt atypiska melanocyter
o Litt melanocytir atypi'
» Melanocytkédrnorna < basala keratinocytkdrnorna
* Kérnorna runda
» Kromatinet jimnt
» Kéirnmembranet jimnt utan veck



* Nukleolerna sma eller saknas

= Cytoplasman sparsam

* Pigmentet sparsamt, granulirt
Ingen suprabasal uppvixt

Reaktiva forandringar

Koncentrisk fibros, sillan lamellar fibros
Lymfocytinfiltrat sparsamt, perivaskulért

Intradermal komponent

Ingen atypi

b. Mattlig dysplasi
Intraepidermal komponent

Atypi i cirka 10-50 procent av melanocytpopulationen
Litt och/eller mattligt atypiska melanocyter
o Maittlig melanocytir atypi

» Melanocytkédrnorna > basala keratinocytkdrnorna
= Kirnorna runda eller ovala
» Kéirnmembranet relativt jimnt
» Kromatinet kondenserat eller vesikulért
» Nukleolerna saknas, eller dr synliga men inte prominenta
= Cytoplasman varierar i mingd, kan vara riklig
» Pigmentet granulirt, varierar i méangd

Suprabasal uppvixt (i epidermis basala 2/3 delar) kan pavisas

Reaktiva forandringar

Koncentrisk och lamellér fibros, ofta uttalad
Lymfocytinfiltrat 1dtt-mattligt, perivaskulrt

Intradermal komponent

Atypi kan férekomma i ytliga delen (sillan)
Partiell bristande utmognad kan forekomma

2. Hoggradig dysplasi (grav)
Intraepidermal komponent

Atypi i cirka 50-90 procent av melanocytpopulationen
Atypigraden varierar fran litt till dominerande mattlig och/eller grav
o Grav melanocytdr atypi
» Melanocytkédrnorna > basala keratinocytkdrnorna
» Kaérnorna oregelbundna, polygonala, angulerade
» Kéirnmembranet fortjockat, veckat
» Kromatinet ojimnt, hyperkromasi
= Nukleolerna stora, kantiga
= Cytoplasman ofta riklig
* Pigmentet ofta rikligt, granulirt eller finstoftigt
Suprabasal uppvixt (i epidermis basala 2/3 delar) forekommer
Pagetoid uppvandring (i epidermis ovre 1/3 del) av enstaka melanocyter kan
forekommma i lesionens centrala delar i hogst 2 HPF men inte i lesionens
periferi '®
Kontinuerlig melanocytproliferation ldngs med och fokalt mellan enstaka
retelister kan forekomma



Reaktiva forandringar
® Koncentrisk och lamellér fibros, ofta uttalad
* Lymfocytinfiltrat varierande, kan vara uttalat, bandformigt (sdllan)
® Regressiva fordandringar kan forekomma (sdllan)
Intradermal komponent
* Atypi kan pavisas i ytliga delen
* Partiell bristande utmognad kan féorekomma
* Mitosforekomst ir ett observandum

IV. Varianter av dysplastiskt nevus
Det finns flera varianter av dysplastiskt nevus som inte kan graderas
enligt ovanstaende Kriterier.

1. Lentiginost dysplastiskt nevus hos dldre (“atypical lentiginous
junctional nevus of the elderly”)'> !
Klinisk bild
Ojamnt pigmenterad fordndring, ofta < 1 cm i diameter
Béal min, underben kvinnor.
Histopatologi
Lentiginost dysplastiskt melanocytért nevus hos dldre har liknande strukturella och
reaktiva fordndringar som konventionella dysplastiska nevi. Det som skiljer
lentiginGst dysplastiskt nevus hos dldre fran konventionellt dysplastiskt nevus ér:
* Ofta epidermal hyperpigmentering
* Oregelbundna retelister, ofta forlangda
* Dominerande lentiginos proliferation, delvis kontinuerlig mellan retelister
* Relativ monomorf cellbild
*  Sma melanocyter med hyperkromatiska kérnor som uppfattas som latt-mattligt
atypiska
* Suprabasal uppvixt forekommer (i epidermis basala 2/3 delar) men ingen
pagetoid uppvandring (i ytliga 1/3 delen)
* Ofta sparsam intradermal komponent
* Ofta solar elastos

Forekomst av litt-mattlig cellatypi i 50-90 procent av melanocytpopulationen ar
forenlig med grav dysplasi.

Multifokal suprabasal uppvixt (i epidermis basala 2/3 delar) och/eller
suprabasal uppvixt i lesionens periferi ir ett observandum som indikerar mojlig
overgang i melanom in situ. Nedsnittning och immunohistokemiska firgningar
rekommenderas i dessa fall.

Pavisande av pagetoid uppvandring (i ytliga 1/3 delen) ir forenligt med 6vergang
i melanom in situ.

2. Epiteloidcelligt dysplastiskt nevus'!
Klinisk bild

Ofta < 5 mm i diameter, kan vara opigmenterat.
Yngre vuxna, ofta kvinnor, nedre extremiteter.



Histopatologi
Epiteloidcelligt dysplastiskt nevus har liknande strukturella och reaktiva fordndringar
som konventionella dysplastiska nevi. Det som skiljer epiteloidcelligt dysplastiskt
nevus fran konventionellt dysplastiskt nevus ar:

*  Symmetrisk

* Vilavgrinsad — avslutas av nésten

e Overvigande nistbildande

* Relativt monomorf cellbild

* Epiteloida melanocyter, ovala eller polygonala med riklig, svagt eosinofil eller

finstoftigt pigmenterad cytoplasma
* Varierande cellatypi, ofta ldtt-mattlig men kan vara grav
* Den intradermala komponenten kan vara epiteloidcellig

Dysplasigraden ir ofta mattlig i epiteloidcelliga dysplastiska nevi. Fokal
suprabasal uppviéxt (i epidermis basala 2/3 delar) kan forekomma liksom fokal,
men inte utbredd, pagetoid uppvandring (i ytliga 1/3 delen). Dessa nevi benimns
i litteraturen som ”’dysplastiskt Spitz nevus”* eller ’melanocytiirt nevus med
drag av Spitz nevus och dysplastiskt/Clarks nevus (SPARKs nevus)”* och kan
vara svara att skilja fran melanom av SSM typ. I dessa fall bor subspecialiserad
patolog konsulteras.

V. Grinsdragning mellan dysplastiskt nevus och melanom in situ/invasivt
melanom
Dysplastiska nevi med hoggradig dysplasi och varianter av dysplastiska nevi har
overlappande morfologi med melanom in situ/invasivt melanom och grinsdragningen
mellan dessa entiteter utgor en grazon.
Foljande parametrar indikerar melanomutveckling i ett gravt dysplastiskt nevus
Intraepidermal komponent (melanom in situ)

* Atypii ofta >90 procent av melanocytpopulationen

* Atypigraden dominerande mattlig och grav

® Pagetoid uppvandring (till epidermis 6vre 1/3 del) forekommer multifokalt

och/eller i lesionens periferi

* Kontinuerlig melanocytproliferation lings med och mellan flera retelister

® Flerlagrade melanocyter
Reaktiva forandringar

* Retelister varierande, avplanade (“effacement”)

e Fibros varierande, ofta uttalad

* Lymfocytinfiltrat varierande, ofta uttalat, bandformigt

* Regressiva fordndringar forekommer
Intradermal komponent (invasivt melanom)

* Atypisk, med liknande cellbild som in situ komponenten

* Bristande eller ingen utmognad

* Expansiva nisten

* Mitoser



VI. Tabeller

1. Bedomning av melanocytir atypi

Parameter Latt atypi Maittlig atypi Grav atypi
Kirna Storlek Melanocytkdrnor | Melanocytkdrnor | Melanocytkdrnor
< basala > basala > basala
keratinocytkdrnor | keratinocytkdirnor | keratinocytkdrnor
Form Rund Rund, oval Oregelbunden,
polygonal,
angulerad
Kérnmembran | Jamnt Relativt jamnt Fortjockat, veckat
Kromatin Jamnt Kondenserat eller | Ojamnt,
vesikuldrt hyperkromasi
Nukleoler Saknas eller sma | Saknas eller Stora, kantiga
synliga men inte
prominenta
Cytoplasma Mingd Sparsam Varierande, kan Ofta riklig
vara riklig
Pigment Sparsamt, Varierande, Ofta rikligt,
granuldrt granuldrt finstoftigt eller
granuldrt




2. Gradering av dysplastiskt nevus och grinsdragning mot melanom in situ

(*obligatorisk)
Parameter Laggradig dysplasi Hoggradig Overgang i
dysplasi melanom in
Litt Mittlig Grav situ/melanom
Avgransning Sdllan diffus | Ibland diffus Ofta diffus Ofta diffus
Strukturella
avvikelser Skulderfenomen* Ja Ja Ja -
Lentiginos™ Ja, lings med | Ja, lings med Ja, lings med | Ja, delvis
proliferation retelister och fokalt och fokalt kontinuerlig,
mellan mellan flerlagrad
retelister retelister
Oregelbunden Ja Ja Ja Ja
ndstdistribution®
Bryggbildning Sdllan Ofta Ofta Ofta
Konfluens av nédsten | Sdllan Ibland Ofta Ofta utbredd
Pigmentdistribution Regelbunden | Oregelbunden | Oregelbunden | Oregelbunden
Suprabasal uppviaxt Nej Ja Ja Ja, multifokal
Pagetoid uppvandring | Nej Nej Ja, i hogst 2 Ja, multifokalt
HPF centralt, och/eller i
men ej perifert | periferi
Cellulir Dominerande Lditt Ldtt-mdttlig Mattlig-grav Mattlig-grav
atypi* atypigrad
Andel atypiska <10% ca 10-50% ca 50- 90% Oftast > 90%
melanocyter
Reaktiva Forlangda retelister Ja, Ja, varierande | Ja, ofta Varierande,
forindringar regelbundna oregelbundna | avplanade
Koncentrisk fibros Ja Ja Ja Varierande
Lamellar fibros Sdllan Ofta Ofta uttalad Varierande
Lymfocytinfiltrat* Sparsamt, Ldtt-mattligt Varierande Varierande
perivaskuldrt | perivaskuldrt
Regressiva Nej Nej Sdllan Varierande
forandringar
Intradermal Melanocytir atypi Nej Sdllan, i ytliga | Kan pavisasi | Kan pavisas i
komponent delen ytliga delen ytliga delen.
Utmognad Ja Ja, kan vara Ja, kan vara Ja, kan vara
partiell partiell partiell; om
ingen
utmognad
overvag
invasivt
melanom!




VII. Praktisk approach for diagnos och gradering av dysplastiskt
nevus

Las alltid kliniska uppgifter noga
Patientens alder? Anatomisk lokal?

Ar lesionen kliniskt avvikande? Tillvixande?
Storlek > 10 mm 1 diameter?

Borja med lag forstoring (x 4)
Intraepidermal eller sammansatt lesion?
Finns strukturella avvikelser i den intraepidermala komponenten?
* Asymmetri?
® Avgrinsning: vilavgrinsad/diffust avgriansad?
¢ Skulderfenomen?
® Lentiginos och/eller nédstbildande?
¢ Regelbunden/oregelbunden distribution av nisten?
®* Bryggbildning mellan nédsten?
¢ Konfluens av nisten?
® Pigmentdistribution i lesionen: regelbunden/oregelbunden?
® Suprabasal uppvixt (i epidermis basala 2/3 delar)?
® Pagetoid uppvandring (i epidermis ovre 1/3 del)?

Finns reaktiva fordandringar?
* Oregelbundna och/eller forldngda retelister?
* Fibros runt retelister? Koncentrisk och/eller lamellir? Arrliknande? Tecken pé
tidigare trauma eller ingrepp?
* Lymfocytinfiltrat? Perivaskulart eller diffust/Ibandformigt? Sparsamt eller
uttalat?
* Regressiva fordandringar?

Ga upp i forstoring (x 10-20)
Finns celluléira avvikelser i den intraepidermala komponenten?
® Melanocytir atypi?
® Vilken atypigrad dominerar? Litt? Mattlig? Grav?
® Hur stor andel av melanocyterna ir atypiska?
¢ Suprabasal uppvixt (i epidermis basala 2/3 delar) av atypiska melanocyter?
® Pagetoid uppvandring (i epidermis ovre 1/3 del) av atypiska melanocyter?
Finns melanocytdr atypi i den intradermala komponenten?
* Endasti ytliga delen?
¢ “Utmognad”?
* Mitoser?

Bedom radikalitet
Nadr fordndringen preparatkant/resektionsrand?



VIII. Koder

Laggradig dysplasi M87270+M74000
Hoggradig dysplasi M87270 + M74008

M87270 rekommenderas enligt Socialstyrelsens kodnings handledning 2012-2013 f6r
“melanocytér nevus/dysplastiskt nevus med grav/stark atypi/dysplasi”. Hud-KVAST
foreslar att koden M87270 anvinds tills vidare for alla dysplastiska nevi med tilldgg
M74000 vid laggradig dysplasi och M74008 vid hoggradig dysplasi.
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