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Patoanatomisk undersggelse af malignt melanom skal vurdere prognostiske faktorer og indgrebets
radikalitet, som er afggrende for planleegning af den videre behandling af patienten. De vaesentligste
faktorer er tumortykkelse, ulceration og mitoseaktivitet. Da malignt melanom er en meget inhomogen
tumor, er det afggrende, at hele den pigmenterede laesion undersgges mikroskopisk. Nylige undersggelser
har vist behandlingseffekt af en inhibitor af muteret BRAF-kinase. For gjeblikket er der ikke indikation for at
undersgge alle primare maligne melanomer for BRAF mutation, undersggelsen bgr foretages pa ikke

operable metastaser.

4.1. Primaer tumor

4.1.1. Udskzeringsprocedure

Primaerresektatet tvaerskaeres i 3 mm tynde snit vinkelret pa hudoverfladen. Principielt opskseres og
udtages hele resektatet til mikroskopi. Hvis det er dbenbart, at der er uafficeret hud mellem tumorrand og
resektionsrand, typisk mod det ofte lancetformede resektats spidser, kan disse omrader udelades
medtaget.

Re-resektatet opskseres som primaerresektatet. Snittene underspges omhyggeligt for restmelanom og
melanomsatellitter. Tumorsuspekte snit udtages til mikroskopi.

Hvis der ikke var frie resektionsrande i primaerresektatet udtages 1-2 snit fra cikatricecomradet, hvis der ikke
er makroskopisk erkendelig melanomrest. Hvis en sadan rest kan erkendes, udtages snit herfra.

Hvis der var frie rande i primaerresektatet, og hvis der ikke er pigmenterede/suspekte elementer pa

overflade eller i dermis/subcutis, udtages ikke ngdvendigvis vaev til mikroskopi.

4.1.2. Mikroskopi

4.1.2.1. Tumortykkelse

Tumortykkelse har vist sig at vaere den vigtigste enkeltstadende prognostiske parameter.

Tykkelse af den maligne komponent males a.m. Breslow i mm med 2 decimaler.

Tumor males vinkelret pa overfladen fra toppen af stratum granulosum til dybest erkendelige nedvaekst.[1]
Ved ulceration males fra mest superficielle tumorcelle i stedet for det bortulcererede stratum granulosum.
Hvis der forekommer satellittumorer under primar tumor i samme histologiske snit, males satellittumor

med ved tykkelsesmalingen.[2]



Invasiv veekst i relation til hudadnekser males ikke med i tumors tykkelse.

4.1.2.2. Ulceration
Ved ulceration forstas en defekt af hele epidermis (inkl. stratum corneum og basalmembran) med vital
reaktion (fibrinaflejring og granulocytinfiltration) streekkende sig ned i dermis samt udtyndning eller reaktiv

hyperplasi af tilgraensende epidermis.[3]

4.1.2.3. Mitoser per mm?

Antallet af mitoser vurderes i et areal pa 1 mm? i den dermale tumorkomponent. Hvis denne er under 1
mm?, taelles i hele den dermale komponent pa 1 snit (dvs. der fremstilles ikke yderligere snit). Hot spot (det
omrade i tumor, hvor der er flest mitoser) inkluderes, hvis det findes.[4] Vurderingen er morfologisk, ikke
baseret pa immunhistologi (Ki67/Mib1).

Antallet angives som 0 versus >1.

4.1.2.4. Clark’s level

Der anvendes inddeling i level I-V og uklassificeret.[5]

Ved level | er melanomet in situ, dvs. lokaliseret til epidermis uden tegn pa invasion i stratum papillare.
Tumortykkelse kan saledes ikke males.

Ved level Il ses invasion i stratum papillare.

Ved level Il udfylder tumorvaevet stratum papillare og nar til stratum reticulare, der er stedvist er presset
ned. Graensen mellem stratum papillare og reticulare defineres af det superficielle karpleksus.

Ved level IV ndr tumorvaevet ned i stratum reticulare.

Ved level V ses gennemvaekst af stratum reticulare med invasion i subcutis.

Hvis det ikke er muligt at bestemme Clark’s level afkrydses ved ”Uklassificeret” i rubrikken.

Diverse regler for level klassifikation

Invasiv veekst i relation til hudadnekser medregnes ikke til level.

Ved nedveaekst i det perifollikuleere bindeveev, der straekker sig ned i stratum reticulare, skal tumor
klassificeres som Clark’s level Ill og ikke som level IV.

sig ned i stratum reticulare, skal tumor klassificeres som Clark’s level Il og ikke som level IV.

4.1.2.5. Regression
Er til stede, hvis der i et omrade af tumor, som horisontalt maler 1 mm eller mere, findes fglgende: fibrose
(som ikke er fplge efter tidligere biopsi), karproliferation, tab af melanocytter i bade epidermis og dermis

(dog kan enkeltcelle proliferation af atypiske melanocytter sv.t. den dermoepidermale junction ses) samt



ofte lymfocytinfiltration og ophobning af melanofager.[6, 7] Tumortykkelse af det resterende melanom

males i mm og Clark’s level anfgres som ellers.

4.1.2.6. Mikroskopiske satellitter

En satellit er en lokal melanommetastase. Ved histologisk underspgelse ses en ansamling af maligne
melanocytter malende over 0,05 mm i diameter og adskilt fra det primaere maligne melanom af normal
dermis (ikke fibrose eller inflammation) med en afstand pa mindst 0,3 mm.[8] Satellitten er lokaliseret i
dermis, subcutis eller dybere strukturer i det primaere ekscisionsmateriale og/eller i eventuel re-ekscision.
Hvis ngdvendigt verificeres det ved trinskaering, at den formodede satellit reelt er adskilt fra primaer tumor

(se desuden under tumortykkelse).

4.1.2.7. Melanomtype
Der foretages bestemmelse af tumors type med inddeling i typerne: lentigo maligna melanom, superficielt
spredende malignt melanom, nodulzert malignt melanom, akralt lentigingst malignt melanom,

desmoplastisk malignt melanom eller uklassificeret malignt melanom.[5]

Lentigo malignha melanom (LLM)

LMM udvikles fra et lentigo maligna (LM) element, som overvejende ses hos aldre mennesker pa
lyseksponerede regioner. LMM udggr ca. 5 % af de maligne melanomer.

LM er et in situ melanom dvs. svarende til Clark’s level |, og afkrydses derfor i rubrikken for LMM samt i
rubrikken for Clark’s level |. Samtidig afkrydses for "Tumortykkelse kan ikke males” i rubrikken
"Tumortykkelse i mm”.

LM er histologisk karakteriseret ved lineser proliferation af pleomorfe melanocytter basalt i et atrofisk
epitel og med elastoid degeneration i dermis.

LMM har samme histologiske karakteristika som LM men yderligere en invasiv komponent i dermis.

Superficielt spredende malignt melanom (SSM)

SSM er den hyppigst forekommende type af melanom, og udggr ca. 75 % af de maligne melanomer.

SSM in situ svarer til level I.

SMM er histologisk karakteriseret ved intraepitelial, pagetoid opvaekst af maligne melanocytter.
Tumorvaeksten langs epidermis basale lag streekker sig mindst 4 retelister lateralt for den invasive

komponent.



Nodulzrt malignt melanom (NM)

NM udggr ca. 10-20 % af de maligne melanomer, og er karakteriseret af en dominerende vertikal
vaekstfase.

NM er histologisk karakteriseret ved, at der kun pavises junctionaktivitet eller epitelopvaekst i op til 3

retelister til siderne for den invasive del af tumor.

Akralt lentigingst malignt melanom (ALM)

ALM er lokaliseret i de akrale regioner, dvs. negleleje, fodsal og handflade, hvor huden har en egenartet,
karakteristisk opbygning. ALM kan veere vanskeligt at skelne fra SSM. ALM udger ca. 5 % af de maligne
melanomer.

Tumor er histologisk karakteriseret ved betydelig uregelmaessig akantose og enkeltcelle proliferation af

atypiske melanocytter i basalomradet.

Desmoplastisk malignt melanom (DMM)

DMM ses hos lidt seldre patienter end de gvrige typer af malignt melanom, og er hyppigere hos mand end
kvinder. Tumorerne er oftest lokaliseret i hoved-halsregionen. DMM er histologisk karakteriseret ved
proliferation af tencellede melanocytter med samtidig desmoplasi og ofte neuroid differentiering samt evt.
neurotropisme.[9] DMM har som oftest en relativ sparsom epidermal komponent, som regel af lentigo

maligna type. Kun “rene” DMM registreres her, ikke “blandet” DMM med komponent af non-DMM.

Uklassificeret malignt melanom
De primaere maligne melanomer, som ikke kan klassificeres efter ovenstaende retningslinjer, betegnes som

uklassificerbare med hensyn til melanomtype.

4.1.2.8. Malignt melanom, usikkert om primaert eller metastase
| sjeeldne tilfeelde er det ikke muligt at afggre, om tumor er primaer eller repraesenterer metastase. Clark’s

level, tykkelse, +/- ulceration, +/- regression og resektionsrandsforhold anfgres.

4.1.2.9. Melanocytaer tumor, uvist om malign eller benign
| sjeeldne tilfalde er det ikke muligt at afggre, om tumor reprasenterer malignt melanom eller benignt
naevus. Clark’s level, tykkelse, +/- ulceration, +/- regression og resektionsrandsforhold anfgres. Tumor

behandles som malignt melanom.



4.2. Sentinel node

4.2.1. Udskaeringsprocedure
Den/de isolerede SN fikseres i formalin til den fglgende dag.
Evt. upafaldende fedtvaev bortskaeres (mulig kapsel gennemvaekst skal kunne vurderes), og samtlige

lymfeknuder vurderes og beskrives makroskopisk.

SN uden makroskopisk erkendelig metastase

Lymfeknuder < 4 mm i st@grste tveermal indstgbes in toto.

Lymfeknuder > 4 mm i tvaermal deles i leengdeaksen gennem hilus og den konvekse rand. Hvis tykkelsen af
en eller begge halvdele overstiger 4 mm, deles lymfeknuden yderligere planparallelt med det primaere
snitplan, indtil alt vaevet er opskaret i skiver < 4 mm. Alt vaevet indstgbes.

Hver blok skaeres i 5 niveauer med et mellemrum pa 50 pum.

Pa hvert niveau skeaeres 4 snit, som farves med henholdsvis HE, S100 og Melan-A, et snit lades ufarvet.

Denne udskeering og trinskaering gennemfgres for alle fremsendte SN.

SN med makroskopisk erkendelig metastase
Hvis en eller flere SN viser makroskopisk erkendelig melanommetastase udtages blot en enkelt blok fra

disse lymfeknuder. Et snit farves med HE og evt. et med S100. Trinskaering kan udelades.

4.2.2. Mikroskopi

4.2.2.1. Lokalisation af metastaser

Det anfgres, om metastaserne er lokaliserede subkapsulaert eller parenkymatgst.[10]

Subkapsuleer metastase: lokaliseret i randsinus, umiddelbart under kapslen, glat afgraensning mod
parenkymet. Kan vaere multifokal.

Parenkymatgs metastase: alle gvrige metastaser. Kan involvere randsinus, kan vaere multifokal.

4.2.2.2. Stgrste diameter
Det stgrste infiltrats stgrste diameter anfgres med 1 decimal.[11] Hvis der er 2 eller flere lymfocytter

mellem tumorcellerne, tolkes det som to/flere infiltrater.

4.2.2.3. Immunhistokemi

Rapportering af immunhistokemiske fund vedrgrer kun metastaser, ikke naevusinklusioner.



4.3. Glandelexairese
4.3.1. Udskzeringsprocedure
Samtlige lymfeknuder indstgbes totalt, med mindre der er makroskopisk erkendelig melanommetastase. |

sa fald udtages blot en enkelt blok fra denne/disse lymfeknuder.

4.3.2. Mikroskopi
Antallet af metastaseinfiltrerede lymfeknuder i forhold til totalt antal lymfeknuder anfgres. Der ggres rede

for evt. perinodal vaekst.

4.4, Andre metastaser

Der udtages snit, sa tumorvav og resektionsrandsforhold kan bedgmmes.

Tabel 4. Evidens og anbefalingsgrad for Evidensniveau Anbefalingsgrad Referencer

histopatologisk undersggelse

Tumortykkelse, resektionsrandsforhold, 1-111 A 1,6,7,8
mitoser pr mm? og Clark’s level er

vaesentlige prognostiske markgrer og skal

fremga af patologibeskrivelsen

Mikroskopiske satellitter er sjaeldne, men 1] C 7
en markgr for darlig prognose, og skal

fremga af patologibeskrivelsen

Regression kan have prognostisk eller 11 D 4,5
diagnostisk betydning

Sentinel node metastaser, deres 11 B 10, 11
lokalisation og stgrrelse har prognostisk

betydning

Antal lymfeknuder med metastaser har [ A/B? 8,9

prognostisk betydning
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