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I. Allmdnna rekommendationer

Preparatet fixeras i formalin och skickas i sin helhet till patologilaboratoriet, dar hela férdandringen
baddas for histopatologisk undersokning. Vid svarvarderade eller oklara foréandringar
rekommenderas framstallning av nya snittnivaer, immunhistokemiska fargningar samt intern
och/eller extern konsultation.

I1. Histopatologisk bedomning av hudmelanom

1. Tumortjocklek

Tumortjocklek ar fortfarande den starkaste prognostiska faktorn vid malignt melanom och har en
central roll i stadieindelning och behandling av patienten. Tumortjocklek méts pa det stalle dar
tumoren dr som tjockast, fran stratum granulosums 6versta del, vinkelrdatt mot hudytan, till den
djupast beldgna tumorcellen [3, 6]. Om tumaren ar ulcererad i sin tjockaste del mats tjockleken fran
botten av ulcerationen. Tjockleken anges i mm och med en decimals noggrannhet. Tumérceller eller
aggregat i den periadnexala bindvaven far inte tas med i tjockleksmétningen, inte heller eventuella
tumortromber eller mikroskopiska satelliter.

Riktlinjer for angivelse av tumortjocklek:

Exempel: Uppmidtt tumértjocklek 0,71 mm anges som 0,7 mm
Uppmidtt tumértjocklek 0,75 mm anges som 0,8 mm
Uppmidtt tumértjocklek 0,99 mm anges som 1,0 mm
Uppmidtt tumértjocklek 1,01 mm anges som 1,1 mm (stadiegrdns)

2. Ulceration

Ulceration innebar epiteldefekt omfattande epidermis hela tjocklek [1] med férekomst av reaktiva
forandringar sdsom neutrofila granulocyter, fibrindeposition och fértunning eller hyperplasi av
anslutande epidermis. Endast krusta eller ytlig erosion ar inte att betrakta som ulceration.
Forsiktighet kravs vid bedémningen av tidigare biopserade eller traumatiserade tumorer [2].

3. Mitosindex

Enligt senaste AJCC-klassifikationen ar mitosindex relevant enbart for primara melanom <1 mm [3],
och ska alltid anges i dessa tumorer. Endast otvetydiga dermala mitoser i melanomceller rdknas i 40
gangers forstoring (HPF) i hematoxylin-eosin-firgade snitt med s.k. ”hot-spot-teknik” inom en yta
pa en kvadratmillimeter.

Enligt van Diest [4] ska en mitosfigur uppfylla foljande kriterier:

e avsaknad av kdirnmembran indikerande slutet av profasen
o kondenserade kromosomer som antingen ar aggregerade (borjan av metafasen), arrangerade
i ett plan (metafasen eller anafasen) eller i separata aggregat (telofasen)

Hyperkromatiska och apoptotiska karnor ska inte férvaxlas med mitosfigurer.

Som melanomcell i mitos betraktas en cell som har samma utseende som 6vriga melanomceller t.ex.
epiteloid morfologi eller pigmenterad cytoplasma, eller ligger i ett aggregat av melanomceller. HPF
varierar mellan 0,2 och 0,3 mm? beroende pa individuellt mikroskop, vilket innebar att mitoser
raknas i 3-5 kontinuerliga HPF motsvarande 1 mm? [5]. 3-5 snittnivaer anses tillrickligt och extensiv



nedsnittning rekommenderas inte.

Om enbart en enda mitos identifieras i alla snitt, ligger denna mitos per definition i "hot-spot”. En
tuma®r utan pavisade mitoser rapporteras som 0 mitoser/mm?2. En tumdr med en mitos i ndgot av
snitten rapporteras som 1 mitos/mm?, dven om den totala tumérytan upptar flera kvadratmillimeter
[6]. Om den totala tumérytan upptar mindre dn 1 mm? raknas antal mitoser i melanomceller i 1 mm?
dermis. Antal mitoser ska alltid anges som ett helt tal. Det finns studier som visar att mitosindex har
prognostiskt varde for tjockare melanom [8] och kan darfor anges dven i dessa tumorer.

Minimikravet dr att mitosférekomst i den dermala komponenten skall anges eller
negeras (ja eller nej).

Det finns evidens for att pavisande av Ki-67 i mer an 20 procent av dermala melanomceller ar
forknippat med 6kad risk for regionala lymfkértelmetastaser [7]. Om immunohistokemisk fargning
med proliferationsmarkoren Ki-67 har utforts kan resultatet rapporteras som andelen inmarkta
dermala tumorceller med ett gransvarde pa 20 procent.

Kvastgruppens uppfattning dr att proliferativ aktivitet kan kommenteras i
utlatandet om utfallet har diagnostisk relevans i svarvdirderade fall.

Riktlinjer for utvdrdering av mitoser i primdra hudmelanom efter uppdatering av
AJCC-Klassifikation 2011 [6]

3-5 snittnivder dr tillrdckligt for bedomning
Bedoms i hematoxylin-eosin-firgade snitt

Om det bara finns en mitos, rapportera som 1/ja.
Om inga mitoser identifieras, rapportera som 0/nej.

Kvastgruppens uppfattning dr att minimikravet dr undersékning av 2 snittnivder.

4. Invasionsniva enligt Clark
Utvarderingen av AJCC:s senaste melanom-patientdata resulterade i att invasionsnivan enligt Clark
ersattes av mitosindex for patienter med tunna primara tumoérer (< 1 mm).

Vid tunna melanom anvands i AJCC 2009-klassifikationen invasionsniva IV for att definiera T1b-
melanom enbart om det inte gar att beddma om det finns mitoser. Beddmningen av invasionsniva ar
subjektiv, framfor allt fér niva 11l och IV eftersom gransen mellan papilldra och retikuldra dermis kan
vara svar att definiera. Karlen i det ytliga karlplexat antyder gransen mellan papilldra och retikulara
dermis.

e Nivad I: tumérceller finns endast i epidermis och hudadnexepitelet (melanom
in situ).

e Niva II: tumdrceller/aggregat finns i papilldra dermis men fyller inte ut
papillira dermis.

e Niva III: tumérceller/aggregat fyller ut papilldra dermis som ofta dr
breddokad, men infiltrerar inte i retikuldra dermis.

e Niva IV: tumérceller/aggregat infiltrerar i retikuldra dermis.

e Niva V: tuméren engagerar subkutan fettvivnad.



5. Mikroskopisk marginal
Hela tumoren baddas i form av tvarskivor och resektionskanterna undersoks avseende forekomst av
tumor. Marginalen till narmaste lateral resektionskant anges i mm.

6. Mikroskopiska satelliter

Forekomst av mikroskopiska satelliter ar sallsynt. Satelliter definieras som diskontinuerliga aggregat
av melanomceller > 0,05 mm i diameter, lokaliserade minst 0,3 mm fran huvudtumoéren och
separerade fran denna av normal dermis (utan sekundér fibros eller inflammation). Overlevnad fér
patienter med mikroskopiska satelliter ar jamforbar med patienter med kliniskt detekterbara
satellitmetastaser eller in transit-metastaser. Mikroskopiska satelliter och in transit-metastaser ar
prediktiva for regionala lymfkortelmetastaser, vilket reflekteras av stadium N2c [6].

7. Vaskular invasion

Vaskular invasion innebar att det finns melanomceller i lumina av blodkarl eller lymfkarl. Om det
finns vaskular invasion innebar det en signifikant 6kad risk for aterfall och minskad 6verlevnad i
samband med melanom [9].

8. Angiotropism
Angiotropism innebar infiltration av melanomceller langs med karl. Angiotropism har foreslagits som
ett satt for tumorspridning och kan vara en viktig prognostisk faktor [10].

9. Desmoplasi

Desmoplasi innebar att det finns ett rikligt fibrost stroma inom tumoren, och kdnnetecknar
desmoplastiska melanom. Mangden desmoplasi i desmoplastiska melanom har prognostisk
betydelse. Det finns rapporter om att patienter med rent desmoplastiskt melanom har langre
sjukdomsfri 6verlevnad dn patienter med kombinerade desmoplastiska melanom [11].

10. Neurotropism

Neurotropism innebar infiltration av melanomceller langs med nervgrenar. Forekomst av
neurotropism bor anges eftersom det innebéar 6kad risk for lokala aterfall [12]. Neurotropism ar
vanligast i desmoplastiska melanom, men kan dven férekomma i andra typer av melanom.

11. Associerad benign melanocytir lesion
Forekomst av preexisterande benign melanocytar lesion talar for att melanomet ar primart i lokalen
och sannolikt utgangen fran denna. Det bor darfor anges och kodas med en separat kod.

Exempel: M87203+M87200
M87203+M87270

12. Histopatologisk subtyp

Beddmningen av histologisk subtyp ar subjektiv eftersom det finns 6verlappande morfologi mellan
de olika subtyperna och dessa saknar prognostisk betydelse. De historiska histologiska subtyperna
superficiellt spridande melanom (SSM), lentigo maligna melanom (LMM), akralt lentiginést melanom
(ALM) och nodulart melanom NM [13] har dock klinisk-patologisk korrelation och det finns ett visst
diagnostiskt varde i att kdnna igen deras olika vaxtmonster. Melanom in situ med lentiginost
vaxtmonster har diffus perifer avgransning vilket forsvarar bedémning av radikalitet. Tumortyp ska
tills vidare anges, men torde pa sikt ersattas av typning baserad pa molekylarpatologiska analyser.



SSM: Malignt melanom dar den intraepidermala komponenten visar Pagetoitt-monster, vilket
innebar infiltration av atypiska melanocyter i epidermis 6vre halft, enstaka eller i sma cellaggregat,
over den infiltrativa tumorkomponenten med utstrackning tre retelister perifert hdrom (suprabasal
intraepidermal uppvandring enbart éver den infiltrativa komponenten kan representera 6vervaxt
fran denna). Mutationer i BRAF-genen har pavisats i cirka 60 procent av alla SSM [14].

LMM: Malignt melanom utvecklat i solskadad hud med ofta fértunnad epidermis dar den
intraepidermala komponenten visar lentigindst monster, vilket innebar proliferation av atypiska
melanocyter i epidermis basalcellslager, huvudsakligen enskilt liggande men ocksa i ndsten, och
likartad proliferation langs med hudadnexa. Den perifera avgransningen av den horisontella
vaxtfasen i LMM ar diffus med avtagande atypi, vilket gor att beddmning av radikalitet och angivelse
av marginal ar svar. Mutationer i CKIT-genen har pavisats i cirka 26 procent av alla LMM [15].

ALM: Malignt melanom utvecklat i akral, palmar respektive plantar hud, inklusive subungualt, dar
den intraepidermala komponenten visar lentigindst monster. Den perifera avgransningen av den
horisontella vaxtfasen i ALM ar diffus, vilket gor att bedomning av radikalitet och angivelse av
marginal ar svar. Mutationer i CKIT-genen har pavisats i cirka 36 procent av alla ALM [15].

NM: Malignt melanom karakteriseras av dominerande intradermal komponent med liten
intraepidermal komponent vanligen begransad till epidermis 6ver den intradermala komponenten,
dven om man accepterar forekomst av en intraepidermal komponent engagerande mindre an tre
retelister perifert om den intradermala komponenten. Inga specifika kliniska eller genetiska
egenskaper har hittills pavisats i NM och det har foreslagits att NM inte representerar en specifik
subtyp av melanom utan snarare en variant med snabb progress [14].

Desmoplastiskt melanom (DM): En ovanlig variant av spolcellsmelanom, som karaktériseras av ett
rikligt fibrost stroma och darfor kan feltolkas som benign forandring som till exempel dermatofibrom,
neurofibrom eller drr. Desmoplastiskt melanom ar i cirka 85 procent av fallen associerat till en
intraepidermal melanocytar proliferation, som vanligen beskrivs som atypisk lentiginés melanocytar
proliferation eller malignt melanom in situ av typ lentigo maligna. Cirka 15 procent av alla DM saknar
intraepidermal komponent och betraktas som DM som har uppstatt de novo. Desmoplastiskt
melanom har varierande histolopatologiskt utseende med avseende pa mangden desmoplasi,
cellrikedom och cellbild och klassificeras som “rena” desmoplastiska melanom om desmoplasin finns
genomgaende i hela tumdren eller “kombinerade” desmoplastiska melanom om desmoplasin utgor
en del av ett annars icke desmoplastiskt melanom. | desmoplastiska melanom finns ofta nodulara
lymfoida infiltrat med plasmaceller och follikelcenterbildning. Patienter med rent desmoplastiskt
melanom har langre 6verlevnad an patienter med kombinerade desmoplastiska melanom [11, 12].

Nevoitt melanom: En ovanlig men mycket viktig histopatologisk variant av melanom, som ar mycket
svardiagnostiserad eftersom den liknar melanocytéra nevi. Pavisande av mitoser och proliferativ
aktivitet skiljer nevoida melanom fran nevi. Nevoida melanom diagnostiseras ofta retrospektivt efter
att recidiv eller metastaser har uppstatt.

Spitzoitt melanom: En variant av melanom som histopatologiskt liknar Spitznevi. Spitzoitt melanom
ar mycket svardiagnostiserat, framst eftersom det &r svart att dra gransen mot atypiska Spitztumérer
(AST). Pavisande av multipla kromosomala avvikelser talar for malignt melanom [16] och genetiska
analyser kan darfor vara av varde vid bedomningen av malignitetspotentialen i atypiska Spitztumorer



[17]. Spitznevus, atypiska Spitztumadrer och Spitzoida melanom har lagre kombinerad BRAF- och
NRAS-mutationsfrekvens jamfért med vanliga forvarvade nevi och de vanligaste typerna av
melanom. HRAS- mutationer har pavisats i upp till 15 procent av Spitznevi, men séllan i Spitzoida
melanom och har darfér foreslagits som en potentiell diskrimineringsmarkor mellan Spitznevus och
Spitzoitt melanom [18]. Det finns en nyligen beskriven subtyp av familjara saval som sporadiska
atypiska Spitz tumorer med BRAF mutation och BAP1 forlust [19].

Oklassificerbart melanom: Malignt melanom som inte kan klassificeras, antingen p.g.a. att
materialet inte medger klassificering eller att morfologin inte 6verensstammer med nagon bestamd
tumortyp.

13. Markerade regressionsfenomen

Markerade regressionsfenomen innebar partiell eller total avsaknad av tumor, ofta med avplaning av
ovanliggande epidermis, breddodkad papillara dermis med fibros, melanofager och 6kad vaskularitet.
Det bor rapporteras om det finns markerade regressionsfenomen. Forekomst av regression i
resektionskanten innebar att tumoren inte ar sdkert radikalt borttagen och motiverar ytterligare
excision. Rapporterna om den prognostiska betydelsen av regression ar motstridiga.

14. Tumorinfiltrerande lymfocyter

Beddmningen av tumorinfiltrerande lymfocyter (TILs), dess fordelning och tathet &r mycket subjektiv
och det finns variation mellan bedémare. Som TILs betraktas endast lymfocyter som interagerar med
den invasiva tumorkomponenten vilket innebar att lymfocyter infiltrerar melanomcellsaggregat.
Enbart perivaskulara lymfocytinfiltrat i tumorstromat eller lymfocytinfiltrat i anslutande dermis
betraktas inte som TlLs. Om TILs infiltrerar diffust genom den invasiva tumorkomponenten eller langs
hela dess bas betraktas infiltratet som kraftigt [20]. Rapporterna om den prognostiska effekten av
TILs har varierat [20, 21]. Férekomst och omfattning av TILs har visst diagnostiskt varde, eftersom
forekomst av kraftiga lymfocytinfiltrat med inslag av plasmaceller i atypiska melanocytdra tumérer
kan ge stod for melanomdiagnos [22].

15. Solar elastos

Sambandet mellan solexponering och melanomutveckling ar fundamentalt for patogenesen vid
melanom. Férekomst av uttalad solar elastos ar en forutsattning for diagnos av lentigo maligna
melanom.

Det finns forslag pa klassifikation av melanom som grundas pa relationen till solskada och genetiska
avvikelser. Det galler

e melanom som uppstar i kroniskt solskadad hud och har mutationer i CKIT (motsvarande
LMM)

e melanom som uppstar i intermittent solbelyst hud och har mutationer i BRAF (motsvarande
SSM)

e melanom som uppstar i akral hud och har mutationer i CKIT (motsvarande ALM) [23].

16. Konsumtion av epidermis

Konsumtion av epidermis ar ett fenomen, som forekommer i ca 43—-86 procent av alla invasiva
melanom och kan identifieras i ca 10 procent av Spitz nevi och i ca 2 procent av gravt dysplastiska
nevi, men ar ovanlig i latt eller mattligt dysplastiska nevi, vanliga nevi och kongenitala nevi [24].



Konsumtion av epidermis beskrivs som fortunning av epidermis med forlust av basalcellslagret och
retelisterna i anslutning till aggregat av atypiska melanocyter och ar ett viktigt diagnostiskt kriterium
nar man ska skilja melanom fran nevi, inklusive gravt dysplastiska nevi och Spitznevi [25].
Subepidermal spaltbildning har visats vara ett tillforlitligt diagnostiskt kriterium till stod for
melanomdiagnos [26].

I1. Portvaktskortelbiopsi vid malignt melanom

1. Portvaktskortel

Portvaktskorteln (sentinel node, SLN) definieras teoretiskt som den lymfkortel som dranerar karl som
har sitt ursprung i tumoéromradet [27]. Rapporterat antal SLN i en lymfkortelregion varierar,
medelantal ar 2,3 (28). Férutom SLN kan det finnas en lymfkértel mellan tuméren och den
lymfkortelregion som dranerar tuméromradet, en s.k. intervallymfkortel (ITN) och dven denna
betraktas som SLN. ITN skickas lampligast separat. En mindre andel av patienterna med melanom,
framst de med melanom som ar lokaliserade pa balen, har SLN i flera lymfkortelregioner och
medelantalet av SLN per patient ar cirka 2,4-2,9.

Om fler déin 2 lymfkértlar avldgsnas frdan en lymfkértelregion ska de lymfkortlar som
betraktas som SLN skickas separat.

2. Preparation av portvaktskortel for histopatologisk underséokning

Det finns tidiga studier som visat att melanomceller forst invaderar subkapsulart sinus vid ingangen
av ett lymfkarl [29] och darfér rekommenderas delning av lymfkorteln i centralplanet i de flesta
studier (se nedan). Varje halva av SLN kan déarefter skivas i cirka 2-3 mm tjocka skivor. Det har senare
visats att mikrometastaser ocksa férekommer utanfor centralplanet [30, 31]. Om centralplanet inte
kan identifieras (t.ex. vid runda lymfkortlar) ska lymfkorteln skivas.

Alla SLN ska undersékas. Mdtten ska anges (lingd x bredd x tjocklek).

3. Immunhistokemiska fargningar

Cirka 12 procent av alla positiva portvaktskortlar (SLN) missas om man enbart anvédnder fargning med
H & E [29]. Manga patologilaboratorier anvander tva immunhistokemiska markorer, vanligtvis
antikroppar mot protein S100 och antikroppar mot HMB-45. Vid vissa laboratorier har anvandningen
av antikroppar mot protein S100 ersatts med antikroppar mot Melan A/MART1. Antikroppar mot
protein S100 uttrycks i kdrnan och cytoplasman och har den hogsta kansligheten, men marker ocksa
in dendritiska celler och sma nervgrenar, vilket resulterar i dalig specificitet. Antikroppar mot

Melan A/MART1 uttrycks i cytoplasma och har en hog specificitet och en hogre kanslighet for
detektering av melanomceller an HMB-45, som uttrycks i cytoplasma och huvudsakligen marker in
epiteloidcellsformer.

En annan anvandbar specifik melanocytmarkér ar MITF med starkt karnuttryck [38] (svag ospecifik
inmarkning i fibroblaster och histiocyter férekommer). Kombination av $100 och Melan A/MART1 &r
sdkrast for att detektera melanommetastaser inklusive individuella tumorceller (ITC). S100 och
Melan A/MART1 liksom MITF marker dven in s.k. nodala nevi, som pavisas i cirka 21 procent av alla
SLN fran melanompatienter [32].



For att skilja melanommetastaser fran nodala nevi maste cellmorfologi och lokalisation i lymfkorteln
bedémas i H & E-fargade parallellsnitt. Bedémning av karnmorfologi pa snitt fargade med

Melan A/MART1 eller MITF &r ocksa till stor hjélp liksom HMB-45, med reservation for att den
sistndmnda inte uttrycks i alla melanomceller.

4. Protokoll for undersokning av portvaktskortel
Det finns i dag inget allmant accepterat protokoll for undersékning av SLN. Nedan anges de protokoll
som anvants i olika studier.

European Organisation for Research and Treatment of Cancers (EORTC:s) protokoll
Varje SLN delas i centralplanet och 6 nivaer med 50 um-intervall framstélls fran varje halva.
Konsekutiva snitt fran varje niva fargas med H & E samt for S-100 protein. Ett ofdrgat snitt sparas,
forutom pa niva 2 dar 4 ofdrgade snitt sparas for eventuella kompletterande fargningar [33]. Storre
distans mellan nivaerna dn 50 um rekommenderas inte.

Sammantaget undersoks cirka 600 um av centralplanet av varje SLN och metastaser upptacks hos
cirka 34 procent av de patienter som har melanom med medeltjocklek pa 2 mm [32].

En nyligen genomford dansk nationell multicenterstudie har visat att anvandning av EORTC-
protokollet detekterar metastaser hos enbart 15,8 procent av de patienter som har melanom med
medeltjocklek pa 1,4 mm, jamfort med 21,8 procent om ett EORTC-protokoll kombineras med
snittning +IHC av resterande lymfkortelvavnad med 250 um-intervall. EORTC-protokollet missade 28
procent av alla metastaser som var lokaliserade utanfor centralplanet. Andelen falskt negativa SLN
var 6 procent. Ingen av patienterna med falskt negativ SLN fick aterfall i regionala lymfkortlar under
en uppfoéljningsperiod pa 24 manader [31].

Multicenter Selected Lymphadenectomy Trials (MSLT:s) protokoll

Varje SLN delas i centralplanet och 10 konsekutiva snitt framstalls fran varje halva. Snitt 1, 3, 5 och 10
fargas med H & E, snitt 2 fargas for S100, snitt 4 fargas med HMB-45, snitt 6 och 7 anvands som
negativa kontroller fér IHC, snitt 8 och 9 sparas for eventuella kompletterande fargningar [34].
Sammantaget undersdktes cirka 80 um av centralplanet av varje SLN och metastaser upptacktes hos
cirka 16—18,7 procent av patienterna i MSLT-studien. 3,4 procent av patienterna med negativa SLN i
MSLT-studien fick aterfall vid en uppféljningsperiod pa 60 manader [35].

Sydney Melanoma Units (SMU:s) protokoll:

Varje SLN delas i centralplanet och 4 konsekutiva snitt framstalls fran varje halva. Det férsta och
fijdrde snittet fargas med H & E, det andra snittet fargas for S100-protein, och det tredje snittet fargas
for HMB-45. Sammantaget undersoktes cirka 30 um av centralplanet av varje SLN och metastaser
upptacktes hos 15,3 procent av patienterna i SMU-studien. Trots anvandningen av det mycket
begrdnsade protokollet fick endast 2,6—3,2 procent av patienterna aterfall i regionala lymfkortlar i
SMU-studien vid en uppféljningsperiod pa 36-42 manader [36]. Rapporterad andel falskt negativa
SLN var cirka 13 procent [37].

Nationell dansk multicenterstudies (NDMS:s) protokoll [31]

Varje SLN delas i centralplanet. 6 nivaer med 50 um distans framstalls fran varje halva, resten av
lymfkorteln snittas med 250 um distans. Snitt fran niva 1-5 fargas med H & E, S100 och

Melan A/MARTL1. Snitt fran 6vriga nivaer fargas med H & E och Melan A/MART1. Hela SLN



undersoktes med fokus pa cirka 600 um av centralplanet och metastaser upptacktes hos 21 procent

av patienterna med melanom med medeltjocklek pa 1,4 mm. Inga falskt negativa SLN eller aterfall i

regionala lymfkortlar rapporterades vid en uppféljningsperiod pa 24 manader.

En tidigare dansk studie har visat att anvandningen av ett extensivt protokoll med férdel kan
tillampas pa enbart den SLN som ger det hogsta radioaktiva utfallet. Protokollet innebar att en delad

SLN snittas i nivaer med 250 um tills vadvnaden &r slut, jamna nivaer fargas med H & E,

Melan A/MART1 och S100, ojdmna nivaer fiargas med H & E och Melan A/MART1. Hela SLN
undersoktes och metastaser upptacktes hos cirka 29 procent av patienterna. Rapporterad andel

falskt negativa SLN var da cirka 6 procent. [28].

Massachusetts General Hospitals (MGH:s) protokoll
Varje SLN delas i centralplanet. 3 nivder med 80 um distans framstélls fran varje halva. Varje niva
fargas med Melan A/MART1, H & E och S100. Cirka 400 um av centralplanet undersoktes och

metastaser upptacktes hos cirka 19 procent av patienterna [38].

Jamforelse av olika studieprotokoll

Studie Antal* snitt/ Melanomets Andel positiva | Andel dterfall | Referens
nivder/distans | medeltjocklek/ | SLN i regionala
tjocklek lymfkortlar
EORTC 18/6/50 um 1,77 mm? 34 % Inte undersokt | 31
EORTC 18/6/50 pum 1,4 mm 15,8 % 02 30
MSLT 10/-/- 2,4 mm 18,7 % Inte undersokt | 33
<0,75 mm 0
0,75-1,5 mm 10,5 %
1,51-4 mm 23,4 %
> 4mm 28,3 %
MSLT 10/-/- 2mm 16 % 3,4 %3 34
1,2-1,79 mm 9,9 %
1,8-3,5mm 20,7 %
SMU 4/-/- - 15,3 % 2,6 %* 35
SMU 4/-/- 2,2 mm 14,6 % 3,2%° 36
NDMS 18/6/50 um + | 1,4 mm 21% 0? 30
x/x/250 um
MGH 9/3/80 um b 19 % Inte undersokt | 37

*Fran ena halvan av SLN = antal preparatglas om bada halvorna baddas tillsammans

1 Endast 74 patienter (protokoll 3), 2Uppféljning 24 manader, 3Uppfdljning 60 manader , *Uppfdljning

36 manader, > uppféljning 42 manader, 6475 patienter

Det ar svart att jamfora olika protokoll eftersom melanomtjockleken varierar i olika studier, vilket

paverkar resultaten. Om samtliga SLN undersoks med nivasnittning med 50 um distans av hela

lymfkorteln och IHC kan metastaser detekteras hos 51 procent av patienterna. Om samtliga SLN

undersoéks med nivasnittning med 250 um distans kan metastaser detekteras hos 21 procent av
patienterna [30, 31].
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Andelen metastaser som detekteras med det extensiva EORTC-protokollet varierar mellan 15,8 och
34 procent [30, 31] jamfort med cirka 15,3 procent i det minst extensiva SMU-protokollet, med 4
snitt [34]. EORTC-protokollet missar cirka 28 procent av metastaserna lokaliserade utanfor cirka 600
um av centralplanet och andelen falskt negativa SLN ar cirka 6 procent [31] jamfort med cirka 13
procent falskt negativa SLN med SMU-protokollet [37]. Trots 13 procent falskt negativa SLN ar
andelen lokala aterfall i regionala lymfkértlar bara 2,7 procent med SMU-protokollet [36].

Generell anvandning av det extensiva EORTC-protokollet dr i dag inte allmant accepterat och kan inte
motiveras mot bakgrund av att det medfor avsevart hogre kostnad och arbetsbelastning pa
patologilaboratorier utan att ge mycket battre slutresultat an det enkla SMU-protokollet.

Riktlinjer for histopatologisk undersékning av SLN:

Minimikravet for histopatologisk undersékning av SLN dr SMU-protokollet [34] som
innebdr att 4 konsekutiva snitt framstdlls frdn varje halva av lymfkérteln. Snitt 1
fiargas med H & E, snitt 2 med S100, snitt 3 med Melan A/MART1 och, snitt 4 med H &
E (kan ersdttas med HMB45).

MGH-protokollet [38] dr ett alternativ som ger bdttre resultat men innebdr okad
arbetsbelastning och kostnad. Protokollet innebdr att 3 nivder framstills frdan varje
halva av den delade lymfkérteln med ca 80 um distans och att 3 konsekutiva snitt i
varje nivd firgas med H & E, S100 och Melan A/MART1 .

5. Histopatologisk bedomning och rapportering av portvaktskortel

Enligt den senaste AJCC-klassifikationen innebdr en enda melanomcell i en portvaktskortel att det
finns mikrometastaser [3]. Signifikansen av isolerade tumorceller dr dock fortfarande oklar. | dessa
fall rekommenderas en jamforelse med ursprungstumoren samt framstallning av ytterligare nivaer
med cirka 80 um distans och immunohistokemiska fargningar.

Det finns i dag ingen allmant accepterad klassifikation av mikrometastaser i portvaktslymfkorteln.
Enligt Rotterdam-klassifikationen mats diametern av det storsta aggregatet av melanomceller och
anges som £ 0,1 mm, > 0,1-1 mm och > 1 mm [39]. Enligt Dewar-klassifikationen anges lokalisation
av mikrometastasen (subkapsular eller parenchymal) [40] och enligt Starz-klassifikationen anges
invasionsdjup fran lymfkortelkapseln [41]. Diametern av det storsta tumorcellsaggregatet ar den
basta enskilda prognostiska faktorn och ska alltid anges. En kombination av samtliga klassifikationer
(storsta tumorcellsaggregat, lokalisation av mikrometastasen och invasionsdjup) har visat sig ha bast
prognostiskt varde [42, 43].

Riktlinjer for rapportering av SLN:

Diameter av det storsta aggregatet av melanomceller och infiltration i
perikapsuldrt fett ska alltid anges.

IV. Histopatologisk bedomning av dysplastiskt nevus
Dysplastiska nevi ar intraepidermala eller sammansatta. Det finns i dag ingen koncensus betraffande
histologiska kriterier for bedémning av dysplasi i melanocytara nevi.
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Det finns studier som visar att forekomst av melanocytar atypi ar det starkaste oberoende kriteriet
vid bedomning av dysplasi i melanocytara nevi [44]. De flesta experter ar éverens om att diagnosen
dysplastiskt nevus kraver bade pavisande av atypi i delar av melanocytpopulationen (“random” atypi)
och lentiginds melanocytar proliferation, som i sammansatta dysplastiska nevi vanligtvis nar perifert
om den dermala komponenten (skulderfenomen) [45]. Diagnosen kraver ocksa strukturella avvikelser
i den néastbildande delen, sdsom olikstora, ojamnt distribuerade, éverbryggande nasten.

Den melanocytara atypin liksom begreppet “random” ar daligt definierade och ger utrymme for
subjektiv tolkning. Ytterligare parametrar av betydelse vid bedémning av dysplastiska nevi ar reaktiva
epidermala forandringar (elongerade och oregelbundna retelister) och reaktiva dermala férandringar
(lamellar/periretal fibroplasi, 6kad vaskularisering och sma till mattliga lymfocytinfiltrat).

Avvikande melanocytira nevi med lentiginds melanocytar proliferation och/eller reaktiva epidermala
eller dermala forandringar men utan cellular atypi kan benamnas som “melanocytar nevus med
arkitektoniska/strukturella avvikelser”.

Epidemiologiska studier av dysplastiska nevi ar baserade pa kliniska kriterier och visar dalig
korrelation mellan klinisk och histopatologisk dysplasi. Histopatologisk dysplasi pavisas i 15-54
procent av alla kliniskt dysplastiska nevi [46, 47]. Overensstimmelsen mellan klinisk och histologisk
dysplasi ar 69 procent i nevi stérre &n 5 mm men bara 27 procent i nevi mindre an 5 mm [48]. Rest av
nevus, inklusive dysplastiskt nevus, pavisas i 22— 65 procent av alla melanom [49-51].

Gradering av dysplasi i melanocytéra nevi ar kontroversiell och ifragasatts av vissa experter, framst
p.g.a. att det i dag inte finns nagra standardiserade graderingssystem och att reproducerbarheten
varierar. Dock finns studier som visar god individuell reproducerbarhet, god reproducerbarhet mellan
olika patologer pa samma laboratorium [52] och 99,5 procent reproducerbarhet vid bedomning av
grav dysplasi [53].

Det finns evidens for att forekomsten av gravt dysplastiska nevi ar en signifikant riskfaktor for
utveckling av melanom, medan latt dysplastiska nevi ar mycket vanliga och saknar signifikans for
utveckling av melanom [54]. En retrospektiv studie av 20 275 nevi visade att totalt 6 275 av dessa var
diagnostiserade som dysplastiska hos sammanlagt 4 481 patienter. Dessa patienter delades in i tre
grupper med dysplasigrad latt (2 504), mattlig (1 657) och grav (320). Oversyn av data visade att
melanom diagnostiserats hos 5,7 procent av patienter med latt dysplasi, hos 8,1 procent med mattlig
dysplasi och hos 19,7 med grav dysplasi [55].

Gravt dysplastiska nevi kan vara svara att skilja fran melanom in situ, speciellt de lentigindsa
varianterna som lentigo maligna melanom och lentigindst melanom [56, 57]. Gravt atypiska
melanocytédra proliferationer i svart aktiniskt skadad hud (t.ex. i ansiktet) hos aldre personer kan
benamnas som "melanom i solskadad hud” (synonymt med lentigo maligna/ lentigo maligna
melanom).

| gruppen dysplastiska nevi ingar en subtyp som benamns ”dysplastiskt lentiginost nevus hos aldre”.
Mycket talar for att detta ar en klart premalign lesion, vilket skiljer ut den fran évriga dysplastiska
nevi [58].

Mutationer i BRAF har pavisatas i cirka 80 procent benigna nevi, inklusive dysplastiska nevi [59],
vilket talar for att forekomsten av dessa mutationer inte ar tillracklig for malign transformation.
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Den generellt rekommenderade excisionsmarginalen vid gravt dysplastisk nevus ar 5 mm, som for

melanom in situ [60].

Uppgifter om forandringar av typ grav atypi/dysplasi ska anmalas till cancerregistret enligt
Socialstyrelsens foreskrifter och allmdnna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret vid
Socialstyrelsen (SOSFS 2003:13.§6.3), beslut fran 6 juni 2003. Fragan om anmalningsplikt har utretts
av Socialstyrelsen under 2014 och anmalningsplikten kvarstar tills vidare.

13



V. Referenser
1. Balch, C.M., et al., A new American Joint Committee on Cancer staging system for
cutaneous melanoma. Cancer, 2000. 88(6): p. 1484-91.

2. Piris, A. and M.C. Mihm, Jr., Progress in melanoma histopathology and diagnosis.
Hematol Oncol Clin North Am, 2009. 23(3): p. 467-80, viii.

3. Balch, C.M., et al., Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J
Clin Oncol, 2009. 27(36): p. 6199-206.

4, van Diest, P.J., et al., Reproducibility of mitosis counting in 2,469 breast cancer
specimens: results from the Multicenter Morphometric Mammary Carcinoma Project. Hum Pathol
1992. 23: p. 603-7.

5. Garbe, C,, et al., Histopathological diagnostics of malignant melanoma in accordance
with the recent AJCC classification 2009: Review of the literature and recommendations for general
practice. J Dtsch Dermatol Ges, 2011. 9(9): p. 690-9.

6. Piris, A., M.C. Mihm, Jr., and L.M. Duncan, AJCC melanoma staging update: impact on
dermatopathology practice and patient management. J Cutan Pathol, 2011. 38(5): p. 394-400.

7. Gimotty, P.A., et al., Biologic and prognostic significance of dermal Ki67 expression,
mitoses, and tumorigenicity in thin invasive cutaneous melanoma. J Clin Oncol, 2005. 23(31): p. 8048-
56.

8. Azzola, M.F., et al., Tumor mitotic rate is a more powerful prognostic indicator than
ulceration in patients with primary cutaneous melanoma: an analysis of 3661 patients from a single
center. Cancer, 2003. 97(6): p. 1488-98.

9. Kashani-Sabet, M., et al., Vascular involvement in the prognosis of primary cutaneous
melanoma. Arch Dermatol, 2001. 137(9): p. 1169-73.

10. Barnhill, R.L. and C. Lugassy, Angiotropic malignant melanoma and extravascular
migratory metastasis: description of 36 cases with emphasis on a new mechanism of tumour spread.
Pathology, 2004. 36(5): p. 485-90.

11. Busam, K.J., et al., Cutaneous desmoplastic melanoma: reappraisal of morphologic
heterogeneity and prognostic factors. Am J Surg Pathol, 2004. 28(11): p. 1518-25.

12. Quinn, M.J,, et al., Desmoplastic and desmoplastic neurotropic melanoma: experience
with 280 patients. Cancer, 1998. 83(6): p. 1128-35.

13. Clark, W.H., Jr., et al., The histogenesis and biologic behavior of primary human
malignant melanomas of the skin. Cancer Res, 1969. 29(3): p. 705-27.

14. Broekaert, S.M., et al., Genetic and morphologic features for melanoma classification.
Pigment Cell Melanoma Res, 2010. 23(6): p. 763-70.

15. Curtin, J.A., et al., Somatic activation of KIT in distinct subtypes of melanoma. J Clin
Oncol, 2006. 24(26): p. 4340-6.

14



16. Bastian, B.C., et al., Molecular cytogenetic analysis of Spitz nevi shows clear
differences to melanoma. J Invest Dermatol, 1999. 113(6): p. 1065-9.

17. Vergier, B., et al., Fluorescence in situ hybridization, a diagnostic aid in ambiguous
melanocytic tumors: European study of 113 cases. Mod Pathol, 2011. 24(5): p. 613-23.

18. Da Forno, P.D., et al., BRAF, NRAS and HRAS mutations in spitzoid tumours and their
possible pathogenetic significance. Br J Dermatol, 2009. 161(2): p. 364-72.

19. Wiesner T. et al, A distinct subset of atypical Spitz tumors is characterized by BRAF
mutation and loss of BAP1 expression. Am J Surg Pathol 2012. 37(2): p. 193-9.

20. Mihm M.C. Jr., et al., Tumor infiltrating lymphocytes in lymph node melanoma
metastases: a histopathologic prognostic indicator and an expression of local immune response. Lab
Invest. 1996. 74(1): p. 43-7.

21. Clark W.H., et al., Model predicting survival in stage | melanoma based on tumor
progression. J Natl Cancer Inst. 1989. 81(24): p. 1893-904.

22. Mascaro, J.M., et al., Plasma cells within the infiltrate of primary cutaneous malignant
melanoma of the skin. A confirmation of its histoprognostic value. Am J Dermatopathol, 1987. 9(6):
p. 497-9.

23. Curtin, J.A,, et al., Distinct sets of genetic alterations in melanoma. N Engl J Med, 2005.
353(20): p. 2135-47.

24, Walters, R.F., et al., Consumption of the epidermis: a criterion in the differential
diagnosis of melanoma and dysplastic nevi that is associated with increasing breslow depth and
ulceration. Am J Dermatopathol, 2007. 29(6): p. 527-33.

25. Hantschke, M., B.C. Bastian, and P.E. LeBoit, Consumption of the epidermis: a
diagnostic criterion for the differential diagnosis of melanoma and Spitz nevus. Am J Surg Pathol,
2004. 28(12): p. 1621-5.

26. Braun-Falco, M., E. Friedrichson, and J. Ring, Subepidermal cleft formation as a
diagnostic marker for cutaneous malignant melanoma. Hum Pathol, 2005. 36(4): p. 412-5.

27. Morton, D.L., Technical details of intraoperative lymphatic mapping for early stage
melanoma. Arch Surg, 1992. 127(4): p. 392-9.

28. Riber-Hansen, R., et al., Extensive pathological analysis of selected melanoma sentinel
lymph nodes: high metastasis detection rates at reduced workload. Ann Surg Oncol, 2008. 15(5): p.
1492-501.

29. Cochran, A.J., D.R. Wen, and H.R. Herschman, Occult melanoma in lymph nodes
detected by antiserum to S-100 protein. Int J Cancer, 1984. 34(2): p. 159-63.

30. Spanknebel, K., et al., Characterization of micrometastatic disease in melanoma
sentinel lymph nodes by enhanced pathology: recommendations for standardizing pathologic
analysis. Am J Surg Pathol, 2005. 29(3): p. 305-17.

15



31. Riber-Hansen, R., et al., Treatment influencing down-staging in EORTC Melanoma
Group sentinel node histological protocol compared with complete step-sectioning: A national
multicentre study. Eur J Cancer, 2012. 48(3): p. 347-52.

32. Cook, M.G,, et al., The development of optimal pathological assessment of sentinel
lymph nodes for melanoma. J Pathol, 2003. 200(3): p. 314-9.

33. van Akkooi, A.C., et al., Expert opinion in melanoma: the sentinel node; EORTC
Melanoma Group recommendations on practical methodology of the measurement of the
microanatomic location of metastases and metastatic tumour burden. Eur J Cancer, 2009. 45(16): p.
2736-42.

34, Morton, D.L., et al., Validation of the accuracy of intraoperative lymphatic mapping
and sentinel lymphadenectomy for early-stage melanoma: a multicenter trial. Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial Group. Ann Surg, 1999. 230(4): p. 453-63; discussion 463-5.

35. Morton, D.L,, et al., Sentinel-node biopsy or nodal observation in melanoma. N Engl J
Med, 2006. 355(13): p. 1307-17.

36. Scolyer, R.A,, et al., The detection and significance of melanoma micrometastases in
sentinel nodes. Surg Oncol, 2008. 17(3): p. 165-74.

37. Yee, V.S., et al., Outcome in 846 cutaneous melanoma patients from a single center
after a negative sentinel node biopsy. Ann Surg Oncol, 2005. 12(6): p. 429-39.

38. Lobo, A.Z., The distribution of microscopic melanoma metastases in sentinel lymph
nodes: implications for pathology protocols. Am J Surg Pathol. 2012. 36(12): p. 1841-8.

39. van Akkooi, A.C., et al., Sentinel node tumor burden according to the Rotterdam
criteria is the most important prognostic factor for survival in melanoma patients: a multicenter
study in 388 patients with positive sentinel nodes. Ann Surg, 2008. 248(6): p. 949-55.

40. Dewar, D.J., et al., The microanatomic location of metastatic melanoma in sentinel
lymph nodes predicts nonsentinel lymph node involvement. J Clin Oncol, 2004. 22(16): p. 3345-9.

41. Starz, H., et al., A micromorphometry-based concept for routine classification of
sentinel lymph node metastases and its clinical relevance for patients with melanoma. Cancer, 2001.
91(11): p. 2110-21.

42. van der Ploeg, I.M., et al., Comparison of three micromorphometric pathology
classifications of melanoma metastases in the sentinel node. Ann Surg, 2009. 250(2): p. 301-4.

43, van der Ploeg, A.P., et al., Prognosis in patients with sentinel node-positive melanoma
is accurately defined by the combined Rotterdam tumor load and Dewar topography criteria. J Clin
Oncol, 2011. 29(16): p. 2206-14.

44, Balkau, D., et al., Architectural features in melanocytic lesions with cellular atypia.
Dermatologica, 1988. 177(3): p. 129-37.

16



45, Clemente, C., et al., Histopathologic diagnosis of dysplastic nevi: concordance among
pathologists convened by the World Health Organization Melanoma Programme. Hum Pathol, 1991.
22(4): p. 313-9.

46. Roush, G.C., N. Dubin, and R.L. Barnhill, Prediction of histologic melanocytic dysplasia
from clinical observation. J Am Acad Dermatol, 1993. 29(4): p. 555-62.

47. Black, W.C. and W.C. Hunt, Histologic correlations with the clinical diagnosis of
dysplastic nevus. Am J Surg Pathol, 1990. 14(1): p. 44-52.

48. Annessi, G., et al., Correlation between clinical atypia and histologic dysplasia in
acquired melanocytic nevi. ] Am Acad Dermatol, 2001. 45(1): p. 77-85.

49, Crucioli, V. and J. Stilwell, The histogenesis of malignant melanoma in relation to pre-
existing pigmented lesions. J Cutan Pathol, 1982. 9(6): p. 396-404.

50. Sagebiel, R.W., Melanocytic nevi in histologic association with primary cutaneous
melanoma of superficial spreading and nodular types: effect of tumor thickness. J Invest Dermatol,
1993. 100(3): p. 3225-325S.

51. Stolz, W., et al., Association of early malignant melanoma with nevocytic nevi. Cancer,
1989. 63(3): p. 550-5.

52. Duncan, L.M,, et al., Histopathologic recognition and grading of dysplastic melanocytic
nevi: an interobserver agreement study. J Invest Dermatol, 1993. 100(3): p. 3185-321S.

53. Pozo, L., et al., Critical analysis of histologic criteria for grading atypical (dysplastic)
melanocytic nevi. Am J Clin Pathol, 2001. 115(2): p. 194-204.

54, Shors, A.R., et al., Dysplastic naevi with moderate to severe histological dysplasia: a
risk factor for melanoma. Br J Dermatol, 2006. 155(5): p. 988-93.

55. Arumi-Uria, M., N.S. McNutt, and B. Finnerty, Grading of atypia in nevi: correlation
with melanoma risk. Mod Pathol, 2003. 16(8): p. 764-71.

56. King, R., et al., Lentiginous melanoma: a histologic pattern of melanoma to be
distinguished from lentiginous nevus. Mod Pathol, 2005. 18(10): p. 1397-401.

57. King, R., Lentiginous melanoma. Arch Pathol Lab Med, 2011. 135(3): p. 337-41.

58. Kossard, S., Atypical lentiginous junctional naevi of the elderly and melanoma.
Australas J Dermatol, 2002. 43(2): p. 93-101.

59. Pollock, P.M., et al., High frequency of BRAF mutations in nevi. Nat Genet, 2003. 33(1):
p. 19-20.
60. Barnhill, R.L., ed. Pathology of melanocytic nevi and malignant melanoma. Second ed.

2004, Springer.

17



VI. Forslag till mallar for histopatologiska utlatanden 6ver
hudmelanom, portvaktskortelbiopsi och dysplastiskt nevus

1. Mall for utlatande over hudmelanom
MAKROSKOPISK BESKRIVNING

Provets lokalisation®:
Preparatets typ:

Preparatets matt:
Forandringens matt:
Férandringens utseende?:
MIKROSKOPISK BEDOMNING
Beskrivning®:

Diagnos:

Tumortjocklek:

Ulceration:

Mitoser:

T-stadium:

Clarkniva:

Histopatologisk typ:
Tumorvaxt i resektionskanter:

Marginal i mm:

2. Mall for utlatande éver portvaktskortelbiopsi
MAKROSKOPISK BESKRIVNING

Provets lokalisation®:

Antal lymfkortlar:

Lymfkortlarnas matt:
MIKROSKOPISK BEDOMNING
Antal lymfkortlar med metastaser:
Diameter av storsta metastasen®:

Perikapsular infiltration:



3. Mall for utlitande 6ver dysplastiskt nevus
MAKROSKOPISK BESKRIVNING

Provets lokalisation®:
Preparatets typ:

Preparatets matt:
Forandringens matt:
Férandringens utseende 2:
MIKROSKOPISK BEDOMNING
Beskrivning >

Diagnos:

Dysplasigrad:

Tum©orvaxt i resektionskanter:

Marginal ©:

! Enligt uppgift pa remiss och preparatburk. Om provets lokalisation inte framgar av remissen skriv: ej

angiven.

2 Form, farg, avgransning, symmetri, yta m.m. Kan ersattas av skiss.

3 Det dr mycket viktigt att kort beskriva de egenskaper som ligger till grund for beddmning av
lesionen som melanom, inklusive diagnostiska 6vervaganden vid bedémning av problemfall.
Forekomst av mikroskopiska satelliter, vaskular invasion, angiotropism, neurotropism, desmoplasi,
forekomst av preexisterande melanocytar lesion, uttalade regressiva forandringar,

tumorinfiltrerande lymfocyter (TILs) bor anges.

% Lokalisation av mikrometastasen (subkapsulér eller parenchymal), invasionsdjup fran
lymfkortelkapseln eller andra relevanta fynd kan eventuellt anges.

5 Det dr mycket viktigt att kort beskriva de egenskaper som ligger till grund fér bedémning av
lesionen som dysplastiskt nevus och gradering, inklusive diagnostiska 6vervaganden vid

beddmning av problemfall.

® Anges vid grav dysplasi.
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VII. Forslag till M-koder for melanocytira tumorer

Melanocytdrt nevus inklusive varianter som
junction, sammansatt, intradermal, kongenital, akral m fl:

Dysplastiskt nevus:

Dysplastiskt nevus med grav dysplasi:

Spitz nevus:

BIatt nevus:

Malignt melanom in situ:

Malignt melanom in situ med rest av ett dysplastiskt nevus:
Malignt melanom in situ med rest av melanocytart nevus:
Malignt melanom:

Malignt melanom med rest av ett dysplastiskt nevus:
Malignt melanom med rest av ett melanocytart nevus:

Atypisk Spitz Tumor:

Melanocytdr tumoér med oklar malignitets potential:
Malignt melanom misstanke:
Malignt melanom lokalrecidiv:

Malignt melanom metastas:

M87200

M87270

M87270" + M74008>
M87700

M87800

M87202

M87202 + M87270
M87202 + M87200
M87203

M87203 + M87270
M87203 + M87200
M87701 eller
M87700 + M69700
M872013

M87201

M87207

M87206

1M87270 rekommenderas enligt Socialstyrelsens kodnings handledning 2012-2013 fér ”“melanocytar

nevus/dysplastiskt nevus med grav/stark atypi/dysplasi”, anvands tills vidare dven vid laggradig

dysplasi med tillagg M74000
2M74008 anvinds sa lange registreringsplikten kvarstar

3M87201 anvinds tills vidare
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