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Stor var_‘iation
hos maligna
hudmelanom

var melanom ovanliga och kun-
skapen begransad. »En mérk hudférandring som vax-
er, kliar, bloder och dodar« var ett kant uttryck for
medicinstudenterna.

Pa 1970-talet borjade melanomtjocklek métas. WHO
meddelade att tunna melanom (< 1 mm) ofta botades,
och arbetet med tidig upptickt av melanom pabérja-
des.

Beskrivningar med hjélp av ABCD-kriterier borjade
anvindas for att kinna igen de melanom som ar asym-
metriska i farg och form, och senare tillkom E-kriteri-
er for att framhalla betydelsen av forandring 6ver tid
(E for evolution). For noduldra melanom,som kan vara
symmetriska och ha en sparsam pigmentering, an-
viandes EFG-kriterierna (elevated, firm, growing).

Under 2000-talet har en mer generell anviandning
av dermatoskopi bland dermatologer fatt allt storre
betydelse for att 6ka den diagnostiska precisionen och
mojliggora tidigare diagnos, men dven for att minska
andelen onddiga excisioner. Vid dermatoskopi kan
asymmetri i monster och farger tillsammans med oli-
ka ledtradar till malignitet upptéckas i tidigare faser
av melanomens utveckling 4n med blotta 6gat. Det pa-
gar ocksa en snabb utveckling av kliniskt stod for pri-
marvarden pa distans med hjilp av teledermatoskopi.
Arbetssattet mojliggor specialistbedomning av miss-
tdnkta lesioner oavsett var patienten forst soker med
sin férandring [1,2].

Kunskapsutvecklingen inom histopatologin har
foljt ett liknande monster. Melanomdiagnosen var ti-
digare oftast uppenbar dven vid histopatologisk un-
dersokning eftersom melanom i regel uppticktes i
ett sent stadium, och risken for metastasering var da
mycket hog.

Saval kliniskt som histopatologiskt ar tidiga me-
lanom svarare att diagnostisera én de mer avance-
rade. Ett genombrott fér den mikroskopiska diagno-
sen skedde pa 1970-talet i och med utvecklingen av
de forsta overtygande och enhetliga kriterierna for
in situ- och ytligt vixande melanom [3]. Aven om de
mikroskopiska kriterierna med tiden har forfinats
ytterligare och histopatologin &r etablerad standard-
metod for diagnostiken &r fortfarande tillforlitlig-
heten vid tidiga melanom mer begriansad, och den
subjektiva varderingen kan ibland skilja sig at mel-
lan olika experter. En sammanvigning av klinisk och
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Sardrag rorande kliniskt utseende vid
pigmenterade maligna melanom respektive
benigna pigmenterade lesioner.

VID PIGMENTERADE MELANOM:
oftast en ojamn form
oftast tva eller flera farger (vanligen brunt, mérkbrunt
och svart) i ett asymmetriskt eller flackigt monster

nodulért melanom kan dock vara enfargat och sym-
metriskt.

VID GODARTADE NEVUS:
oftast jamn rund eller oval form och endast en jamn
farg, oftast ljust eller moérkt brunt, kan dock vara
morkare centralt
utseendet forvantas mer sallan forandras hos vuxna
efter 25 ars alder.

Alarmsymtom pa malignitet som kraver
vidare undersokning med excision, telederma-
toskopi eller dermatoskopi hos specialist.

Anamnes med nagon typ av forandring av utseende i
farg, form eller storlek; galler bade éver tid och nytill-
kommen. Symtom fran enskild lesion i form av klada,
irritation eller sar.

Forandring éver tid eller symtom évertrumfar till
synes benigna morfologiska fynd.

Patienten soker for och ar orolig avseende enskild
lesion &ven utan att kunna specificera férandring eller
symtom.

Kliniskt avvikande utseende hos enskild lesion jamfort
med patientens 6vriga nevus eller ovanligt utseende
déar benign diagnos inte kan sakerstéllas.

dermatoskopisk information kan da ge vigledning
till ratt diagnos.

Den tidiga kliniska diagnosen

13 fall av 4 upptécker patienten sjilv melanomet, res-
terande del uppticks oftast vid likarundersokning
inom priméarvarden. En internationell genomgéng vi-
sade att 20-33 procent av patienter med hudmelanom
redan tidigare hade sokt lakare for samma lesion. Det-
ta kan forklaras av den stora variationsrikedomen i
utseenden hos melanom som inte alltid kdnns igen

Maligna melanom har stor variation i kliniskt utseende
och histopatologisk bild liksom i kliniskt forlopp.

Manga melanom &r latta att kanna igen, men inte
sallan har de ett utseende som gor dem svara éven for
experter att diagnostisera.

I de flesta fall ar det patienten eller anhoriga som forst
uppmarksammar ett melanom. Det ar darfor viktigt
att fasta stor vikt vid patientens egna uppgifter om for-
andring eller symtom och excidera de lesioner som inte
sakert bedoms vara godartade vid klinisk undersokning.

Detta vill viillustrera i denna artikel och samtidigt 6ka
medvetenheten om och formagan att finna tunna och
botbara melanom.
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av lakare [4]. Det ar darfor de specifika anamnestiska
uppgifterna om férdndring over tid som regel dver-
trumfar till synes benigna morfologiska fynd - detta
galler aven for en tranad undersokare eftersom enkla
kannetecken for melanom ofta saknas [5]. Da en pa-
tient anger symtom eller forandringar i utseendet ska
darfor en utredning inledas.

Lesioner som avviker fran de vanligaste utseendena
hos godartade nevus (Fakta 1) eller skiljer sig fran pa-

tientens dvriga nevus kraver sdrskild uppméarksamhet.

Generella signaler om malignitet

Somliga patienter kan ange att hudlesionens férand-
ring borjade flera ar tidigare, hos andra har férand-
ringen uppstatt plotsligt och utvecklats under nagra
fa manader. Exempel pa forandring 6ver tid ar att hud-
lesionen &r nytillkommen, att den 6kat i storlek, har
dndrat farg eller form. Ibland uttrycker patienten en-
dast oro for att nagot dr annorlunda utan att ndrmare
kunna precisera detta. Ssymtom kan vara klada, irrita-
tionskénsla eller annan fornimmelse, bestaende eller
aterkommande, i enskild lesion. Krusta, fjdllning, rod-
nad, sarbildning/ulceration eller blodning kan vara
tecken pa malignitet (Fakta 2).

Tidig diagnostik vid olika melanomtyper
WHO:s klassificering av undergrupper fér melanom
bygger pa tumorens kliniska, histopatologiska och
epidemiologiska kdnnetecken och dess associationer
till speciella lokaler i huden [6].
Melanom Kklassificeras som
o ytligt vixande melanom (superficial spreading me-
lanoma, SSM)
© noduldra melanom (NM)
® lentigo maligna melanom (LMM)
© akrala lentigindsa melanom (ALM).

Mer ovanliga typer ar spitzoida, nevoida och des-
moplastiska melanom.

Det finns en 6verlappande morfologi mellan de olika
typerna, med f6ljden att beddmningen av histopatolo-
gisk typ &r subjektiv. Vardet av typbestdmning ligger
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framst i beskrivningen av kliniskt férlopp och utse-
ende samt i att avgora behov av kirurgiska marginaler
for radikalitet. Dock saknar typindelningen prognos-
tisk betydelse, om man tar hansyn till melanomtjock-
lek, ulceration eller mitoser.I framtiden férvantas me-
lanom i hogre utstriackning klassificeras i undergrup-
per med gemensamma molekyladrbiologiska egenska-
per som kan anviandas vid diagnostik, vilket battre
avspeglar prognos och ger stdd for val av terapi [7, 8].

Nedan beskriver vi melanomtyperna med utgangs-
punkt fran deras utmarkande diagnostiska svarighe-
ter, saval kliniskt som histopatologiskt.

Ytligt vixande melanom (SSM)

Denna typ av melanom har 6kat mest och har star-
kast relation till intermittent solexponering och till
forekomst av manga, sdrskilt stora nevus. Deras hori-
sontella vixtfas ger mojlighet att diagnostisera dem i
ett tidigt skede. De har ofta likheter med plana nevus,
sarskilt i sin tidiga utveckling (Figur 1a). Asymmetri
i farg och avvikande utseende mot dvriga nevus kan
vara vigledande. Som vid alla melanomtyper utgor
sparsam pigmentering svarigheter (Figur 1b).

Histopatologiskt karakteriseras ytligt vixande me-
lanom av en asymmetrisk epidermal melanocytar
proliferation med sa kallad pagetoid tillvaxt, vilket
innebar infiltration av solitara eller grupperade aty-
piska melanocyter i epidermis 6vre del ovanfor och i
periferin kring den invasiva dermala komponenten
(sa kallad horisontell vixtfas) (Figur 1c,d) [9].

Mest utméirkande for ytligt vixande melanom &r
pagetoid vaxt men detta finns inte uteslutande vid
melanom utan kan &ven ses vid vissa benigna me-
lanocytéra lesioner. Detta fenomen kan oftare ses i ne-
vus hos barn och unga, i vissa lokalisationer pa krop-
pen och vid irritation eller traumatisering, och da ge
upphov till 6verdiagnostik.

Mutationer i BRAF-genen har pavisats i ca 60 pro-
cent av alla ytligt vixande melanom [10].

Noduldra melanom (NM)
Noduldra melanom saknar horisontell vixtfas. Det

Figur 1. Varianter av yt-
ligt vixande melanom.
a) Medelalders kvinna
med ett nevuslikt
invasivt melanom. Det
ar kliniskt avvikande

i storlek jamfort med
patientens évriga
nevus. Dermatoskopi
visar asymmetri i farg
och radierande linjer
med pseudopoder i
kanten pa lesionen ar
ledtradar till melanom.
b) Adre man med
sparsamt pigmenterat
invasivt melanom.
Dermatoskopiskt kan
en restpigmentering
ses. En kombination
av flera blodkarlstyper
inkluderande punkt-
formiga karl ar ledtrad
till melanomdiagnos.
c) Histopatologi vid 11
mm tjockt melanom.
Tumortjocklek enligt
Breslow méats fran gra-
nularcellslagret i epi-
dermis ned till djupast
liggande melanomcel-
len (svart streckad pil).
d) Samma melanom

i immunhistokemisk
fargning (Melan A/
Mart-1) illustrerar de
rodfargade melanom-
cellerna med pagetoid
vaxt i epidermis och
invasiv vaxt i dermis.
Foto: Medicinsk Bild, Karo-
linska universitetssjukhuset



TEMA MELANOM

Figur 2. Varianter av
nodulédra melanom.
a) Lattblodande rod-
brun tumor pa arm.
Blagra pigmentering
framtrader vid der-
matoskopi. Nodulart
melanom, tjocklek
3,5 mm enligt Bre-
slow, med ulcera-
tion. b) Rod tumaor
identifierad bland
talrika seborroiska
keratoser pa béalen.
Pigmentering saknas
aven dermatosko-
piskt. Den polymorfa
karlteckningen
inkluderar punktfor-
miga karl, vilket inte
forvantas vid basal-
cellscancer. Diagno-
sen ar amelanotiskt
nodulért melanom,
tjocklek 2,8 mm
enligt Breslow, med
ulceration. Den
narliggande bruna
komponenten aren
seborroisk keratos.
¢) Histopatologi vid
nodulért melanom
(tjocklek 3,5 mm en-
ligt Breslow). Enbart
vertikalt vaxtsatt kan
ses och horisontellt
véxande mela-
nomceller saknas.
d) Histopatologi vid
nodulért melanom
(Breslows tjocklek
1,2 mm). Horisontellt
vaxande melanom-
celler saknas. Enbart
vertikalt vaxtsatt kan
ses.

IO

snabba vertikala vixtsdttet gor att dessa melanom
sdllan hinner opereras bort medan de fortfarande ar
tunnare d&n 1 mm, och de har ofta uppnatt en betydan-
de tjocklek vid diagnos. De utgor néra hilften av me-
lanom tjockare dn 2,0 mm [11, 12]. Tumoéren upptécks
oftast av patienten sjalv, som i regel séker hjalp inom
nigon manad.

Noduldra melanom uppstar vanligen de novo pa
normal hud, ar relativt sma, upphojda och fasta i kon-
sistensen. De ar ofta symmetriska och homogena i
fargen och beskrivs med akronymen EFG (elevation,
firm and continuous growth for over 1 month).

vid tidiga noduldra melanom kan dermatoskopi
avsloja sdrdrag som en homogent desorganiserad
asymmetrisk bild eller en diffus struktur med aty-
piska karl [12, 13]. De ar ofta amelanotiska men kan
ha en sparsam pigmentrest, som ar synlig vid der-
matoskopi och som avsljar melanocytért ursprung
(Figur 2 a).

€ *

Figur 3. Varianter av lentigo maligna. a) Lentigo maligna framfér 6ra. Den &r kliniskt svar att sarskilja fran

Trots att det i regel star klart att det &r en malign tu-
mor och operation bor ske utan férdrojning finns risk
for senareldggning om noduldra melanom felbedoms
som till exempel basalcellscancer.

Histopatologiskt ses en nodular eller polypoid silu-
ett med véaxt till stor del i dermis. Om en epidermal
komponent forekommer finns den enbart 6ver den in-
vasiva dermala komponenten men saknar den hori-
sontella vaxt i periferin som karaktériserar ytligt vax-
ande melanom (Figur 2 c,d).

Den histologiska diagnosen éar i regel inte svar om
man ar uppmaérksam avseende cellatypi och okat an-
tal mitoser. Risk finns for forvaxling sarskilt vid ame-
lanotiska varianter av Spitz nevus och ovanliga bade
benigna och maligna icke melanocytéira kutana tu-
morer. Ibland kan likheter med hudmetastas av me-
lanom utgora ett differentialdiagnostiskt problem
[15].

Noduldra melanom har mer sédllan BRAF-mutatio-

lentigo solaris eller tunn seborroisk keratos. Dermatoskopiskt ses morkare pigmentering &n kliniskt. Aven gra
strukturer i monstret talar for malignitet. b) Lentigo maligna melanom pa underarm. In situ-melanom till vans-
ter med Gvergang i invasiv komponent till hoger. ¢) Histopatologi vid lentigo maligna (in situ-melanom) visar
lentiginds proliferation av tétt liggande melanomceller langs med en avflackad epidermis med underliggande
grav solar elastos (gratt omrade pa bilden) i dermis. Nedvaxt av melanomceller i follikelepitelet.

Foto: Medicinsk Bild, Karolinska universitetssjukhuset

Foto: Medicinsk Bild, Karolinska universitetssjukhuéet }
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ner dn ytligt vixande melanom och oftare NRAS-mu-
tation [8].

Lentigo maligna melanom (LMM)

Medianaldern vid diagnosen &r dver 70 ar. Anamnes-
tisk tid till dess patienten soker hjilp &r ofta lang,
framfor allt beroende pé 1dng horisontell vixtfas,van-
ligen under manga ar.

Lentigo maligna (LM), som vid dvergang i invasivt
melanom bendmns lentigo maligna melanom (LMM),
ses i kroniskt solskadad hud, pd huvud och hals, séar-
skilt pa kinder, men &ven pa bal och extremiteter. Kli-
niskt ses ofta en oskarpt avgriansad brun till grasvart
oregelbundet pigmenterad flack. Lesionen kan bli fle-
ra centimeter stor.

Forandringarna kan uppfattas som godartade, som
lentigo solaris, tunna seborroiska keratoser eller pig-
menterade aktiniska keratoser som ofta forekommer
samtidigt (Figur 3). Dermatoskopisk unders6kning
underlattar differentialdiagnostiken och kan vigleda
i biopsitagning av lesioner i ansiktet som é&r for stora
for primar diagnostisk excision [16]. Sadan biopsi bor
utforas i specialistvarden.

Histopatologiskt ses huvudsakligen ett typiskt len-
tiginost vaxtsitt, vilket innebar proliferation av soli-
tdra atypiska melanocyter begrinsade till det basala
epidermala lagret (Figur 3c). Det ar inte ovanligt att
vaxt dven ses lings hudadnexen sisom héarfolliklar
och ibland svettkortlar (Figur 3 c).

Den ofta diffusa, perifera avgransningen foérsvarar
bedomningen av radikalitet och métning av fri mar-
ginal. Lentigo maligna som utvecklas till invasivt me-
lanom kan ibland vara spolcelligt eller desmoplas-
tiskt.

I tidig utvecklingsfas bor lentigo maligna differen-
tieras fran »oskyldig« melanocytéir hyperplasi, som
ocksa kan forekomma i solskadad hud, och fran pig-
menterad aktinisk keratos. I nastbildande former kan
lentigo maligna histopatologiskt forvixlas med ett
junction nevus eller dysplastiskt nevus. Dysplastiskt
nevus forekommer sillan i ansiktet och ett sidant
PAD-svar bor ifragasittas, speciellt i solskadad hud.

Mutationer i c-KIT-genen har pavisats i ca 26 pro-
cent av alla lentigo maligna melanom [17].

Akrala lentiginosa melanom (ALM)

Akrala lentiginosa melanom ér lokaliserade till hand-
flator och fotter, fotsulor och under naglar. De ar
mycket ovanliga fore 40 ars alder. Pigmenterade lesio-
ner storre 4n 6-7 mm pa dessa lokaler hos vuxna 6kar
sannolikheten for melanom.

I en tredjedel av fallen ar akrala lentigindsa me-
lanom amelanotiska eller hypomelanotiska och kan
vara hyperkeratotiska, varfor biopsier bér anvindas
frikostigt vid osdkerhet da sjukdomsbilden ofta ar
atypisk [18]. De feltolkas for kronisk paronyki, vartor,
klavus, pyogena granulom, nagelsvamp, traumatisk
subungual blodning eller daligt ldkande fotsér, vilket
fordrojer diagnosen och forsamrar prognosen (Figur
4 b, ¢). Pigmenterade lesioner bor nir det ar mojligt
diagnostiseras med excision. Dermatoskopi visar of-
tast en typisk pigmentering i fingeravtryckens asar
(Figur 4 a) och oregelbunden pigmentering i longitu-
dinella linjer i naglar. Kliniskt amelanotiska lesioner
kan uppvisa en viss restpigmentering vid undersok-
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ning med dermatoskop och ar en viktig ledtrad till
melanom [19] (Figur 4 b).

Histopatologiskt dr vaxtsattet ofta lentigindst, lik-
nande det vid lentigo maligna. Cellatypi ar ofta inte
pataglig, och en dominerande epidermal komponent
hos en ildre patient kan tala for melanom [20].

Vid akrala lentiginosa melanom forekommer de an-
nars mer ovanliga mutationerna i c-KIT-genen lika
ofta som i NRAS- och BRAF-generna [21].

Spitzoida melanom

Spitzoida melanom har likheter med Spitz nevus, sa-
val kliniskt som histopatologiskt, men &r oftast storre
dn 6 mm och oftare asymmetriska. De kan vara réda
och opigmenterade eller svagt pigmenterade, men
aven svarta.

Dermatoskopiskt kan asymmetri i olika avseenden
samt en perifer oregelbunden komponent vara vigle-
dande, liksom en mer oregelbunden karlkomponent
vid opigmenterad tumor [22] (Figur 5 a).

Spitz nevus har oftast en typisk histopatologisk bild
men kan ibland vara svira att avgriansa mot spitzoida
tumorer och spitzoida melanom.

Genetiska analyser (FISH och CGH) ar vardefulla
vid bedémning av malignitetspotential. Multipla kro-
mosomala aberrationer talar for melanom. BRAF- och
NRAS-mutationer dr ovanliga i spitzoida melanom,
atypiska spitzoida tumorer och Spitz nevus, till skill-
nad fran vid konventionella melanom och vanliga ne-
vus [23].

Desmoplastiska melanom
Denna ovanliga melanomtyp ses oftast hos dldre med
kroniskt solskadad hud, vanligen i huvud- och hals-

Foto: Medicinsk Bild, Karolinska universitetssjukhuset

Figur 4. Varianter av
akrala melanom. a)
Pigmenterat akralt
melanom pé framfot.
Parallella linjer som
foljer sarna talar
for akralt melanom.
b) Opigmenterat
melanom som under
|ang tid missforstatts
som ospecifikt fotsar.
Dermatoskopiskt
avsléjas pigment-
strukturer som inte
syns vid undersok-
ning med blotta 6gat.
c¢) Opigmenterat su-
bungualt melanom
pa stortda som under
lang tid tolkats som
paronyki. Nageln har
helt destruerats.
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Figur 5. Spitzoida
melanom och
desmoplastiska
melanom. a)

Litet, tidigt invasivt
spitzoitt melanom
pa 6verarm. b) Des-
moplastiskt mela-
nom pa dverarm.
Diskret pigmente-
ring i kanten, synlig
vid dermatoskopi,
antyder melanocy-
tart ursprung.

omradet (60 procent) men dven pa bal och extremite-
ter, sarskilt handflator och fotsulor.

Desmoplastiska melanom har en uttalad fibrotisk
bindvavskomponent som ger ett ospecifikt arrlikt ut-
seende, ofta helt utan pigment eller med svagt pig-
mentinslag eller rodnad. De kan upptrada som der-
matofibromlika papler, nodulédra fasta tumdrer eller
arrlika plack (Figur 5b). Darfor diagnostiseras de sil-
lan tidigt. De ar ofta associerade till en ytlig kompo-
nent av lentigo maligna, som kan ge tidigare diagnos,
och darfor bor man vid lentigo maligna palpera huden
for att hitta en eventuell fast konsistens [24].

Desmoplastiska melanom karakteriseras histopa-
tologiskt av spolceller i ett kollagenrikt sa kallat des-
moplastiskt stroma med djup vaxt i dermis. De kan si-
mulera desmoplastiska benigna nevus liksom (andra)
mesenkymala tumorer.

Immunhistokemiska fargningar &r i regel nodvan-
diga for att stilla diagnos och kunna avgora radika-

Foto: Medicinsk Bild, Karolinska universitetssjukhuset

litet. Radikalitetsbedomningen ar svar eftersom me-
lanomets spolformiga celler imiterar fibroblaster i ar-
rig vavnad [25].

Forekomst avsma melanom

Flertalet melanom &r storre dn vanliga nevus, men
ungefar 20 procent dr mindre dn 5 mm. Alla typer av
melanom forekommer som relativt smé (< 5-6 mm).
Nodulédra melanom &r generellt sett mindre an ytligt
viaxande melanom, ofta mindre 4n 6 mm [8].

Sma melanom uppticks oftast for att de har till-
kommit pa kort tid och i allmédnhet 4r mdrkare &n 6v-
riga nevus (Figur 5a).

Klada kan vara enda signal om malignitet, och dar-
for ar patientens anamnes viktig.

Melanommetastaser ar ofta sma och en viktig diffe-
rentialdiagnos.

Nevus - differentialdiagnos och riskmarkor

Nevus dr den vanligaste differentialdiagnosen for
melanom, sarskilt hos yngre och medelalders indivi-
der (Figur 1a). Ett stort antal nevus utgor dven mar-
kor for 6kad risk for melanom, en risk som 6kar pro-
portionellt med antalet, sdrskilt om patienten har fler
dn hundra nevus och storre andel stora nevus [26]. I
omkring 30 procent av fallen uppstar melanom i ett
nevus, och detta kan forekomma i alla typer av nevus
med varierande rapporterad frekvens av forvirvade
nevus, sma nevus med kongenitala drag och Clarks/
dysplastiska nevus. Risken for att utveckla melanom i
ett enskilt nevus ar dock sa liten att excisioner i fore-
byggande syfte inte gors [27]. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
o Fler dermatoskopibilder finns p&4 RCC:s (Regionala cancer-
centrum i samverkan) webbplats: https://www.cancercentrum.
se/globalassets/cancerdiagnoser/hud/vardprogram/bildbila-
ga_natvp_melanom-kliniska_fall_20130516.pdf

Citera som: Lakartidningen. 2017:114:ELEW
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