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ΗistoBio Diagnosis [HBD]

Πρόεδρος ΜΕΛΑΜΠΟΥΣ Οργανισμού Πρόληψης και Αντιμετώπισης του Μελανώματος

Το μελάνωμα αποτελεί μία από τις μεγαλύτερες διαγνωστικές παγίδες στην καθημερινή  άσκηση της ιατρικής, τόσο για τον κλινικό ιατρό όσο και για τον παθολογοανατόμο, με συχνά δραματικές συνέπειες για τους ασθενείς. Η λανθασμένη ή καθυστερημένη κλινική διάγνωση και η μη έγκαιρη ή –το χειρότερο- λανθασμένη μέθοδος θεραπευτικής αντιμετώπισης της βλάβης επηρεάζουν όχι μόνον την επιβίωση αλλά και την ποιότητα ζωής των μελανοπαθών.

Ο ρόλος της παθολογικής ανατομικής στον τομέα των μελαγχρωστικών αλλοιώσεων τις τελευταίες δεκαετίες υπήρξε ηγετικός. Συνέβαλε ουσιαστικά στην εκ μέρους των κλινικών ιατρών καλύτερη κατανόηση της διαφορικής διάγνωσης του μελανώματος από τους δυσπλαστικούς σπίλους, παρά τις κλινικές ομοιότητες των δύο νοσολογικών οντοτήτων που σχετίζονται με την ασυμμετρία, την ποικιλομορφία χρώματος και τα ακανόνιστα όριά τους. 
Επιπρόσθετα, ο παθολογοανατόμος αποτελεί βασικό στέλεχος της ιατρικής ομάδας αντιμετώπισης των μελανοπαθών, εφόσον καθορίζει τις προγνωστικής αξίας παραμέτρους του μελανώματος και αναλαμβάνει  το ρόλο του κεντρικού συντονιστή στην επιλογή του σωστού θεραπευτικού πρωτοκόλλου, κατά περίπτωση, καθορίζοντας π.χ. τις προϋποθέσεις διενέργειας της βιοψίας λεμφαδένα ‘φρουρού’ ή της εφαρμογής ανοσοθεραπευτικής αγωγής.
Η ορθή ιστολογική τυποποίηση  αποτελεί το πρώτο και βασικό μέλημα του παθολογοανατόμου όταν παραλαμβάνει προς επεξεργασία μια κλινικά ύποπτη αλλοίωση που είναι δυνατόν να αφορά σε μελάνωμα, σπίλο ή και άλλη δερματική βλάβη  [καλοήθη ή κακοήθη].  Σε δεύτερη φάση είναι βασικό να καθορίζεται η πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής φύση της εξαιρεθείσης αλλοίωσης (δερματικής ή σπλαγχνικής) αφού είναι γνωστή η αυξημένη πιθανότητα διαγνωστικής πλάνης ιδιαίτερα σε περιπτώσεις μεταστατικού μελανώματος με επιδερμοτροπισμό. 
Η εμπειρία, η σύνεση και η συνεχής βιβλιογραφική ενημέρωση εκ μέρους του παθολογοανατόμου, σε συνδυασμό με τη στενή συνεργασία του με τον κλινικό ιατρό που θα δώσει σημαντικές πληροφορίες σχετικές με την ηλικία και το φύλο των ασθενών, τη θέση, το χρόνο και την ταχύτητα ανάπτυξης της μελαγχρωστικής βλάβης αλλά και τυχόν υπάρχουσες μεταβολές των κλινικών χαρακτηριστικών της, αποτελούν τα βασικά στοιχεία που εγγυώνται την ορθή ιστολογική διάγνωση.
Ορισμένες υποποικιλίες σπίλων [σπίλος της Spitz, σπίλος του Reed, συνδεδυασμένος ή υποτροπιάζων σπίλος, κυτταροβριθής κυανούς σπίλος, έντονα άτυπος δυσπλαστικός σπίλος, σπίλος των άκρων ή της μαστικής γραμμής, κατά βάθος επεκτεινόμενος σπίλος] επιδεινώνουν τις δυσκολίες στη διαφοροδιαγνωστική προσέγγιση της μικροσκοπικής εκτίμησής τους ιδιαίτερα όταν παρουσιάζουν ατυπία.  Ο παθολογοανατόμος που στερείται ειδικής γνώσης και εμπειρίας στον τομέα των μελαγχρωστικών αλλοιώσεων, μπορεί να υποπέσει σε διαγνωστικό  λάθος, όχι μόνον εξαιτίας των μορφολογικών ομοιοτήτων ορισμένων των παραπάνω σπίλων με το μελάνωμα, αλλά και με βάση τις ανοσοφαινοτυπικές ιδιαιτερότητες που μπορεί να παρουσιάζουν (π.χ. HMB 45 θετικότητα του κυανού και του κατά βάθος επεκτεινόμενου σπίλου) 1- 6. 

Ταυτόχρονα, υπάρχουν υποποικιλίες μελανώματος που είτε δεν είναι ευρέως γνωστές (π.χ. οστεογενές μελάνωμα), είτε απαιτούν ιδιαίτερη διαγνωστική εμπειρία εκ μέρους του παθολογοανατόμου (π.χ υποστραφέν μελάνωμα, μελάνωμα που μοιάζει με σπίλο / nevoid melanoma 7,  μελάνωμα που μοιάζει με σπίλο της Spitz / spitzoid melanoma 8, μελάνωμα με έντονη σύνθεση μελανίνης ή ζωϊκού τύπου μελάνωμα / equine - animal type melanoma) 9,10. Το μετατυπικό μελαγχρωστικό καρκίνωμα και το πλακώδες καρκίνωμα  αποτελούν τους συνηθέστερους εκπροσώπους των επιθηλιακών καρκίνων του δέρματος που είναι δυνατόν να διαγνωσθούν εσφαλμένα ως μελάνωμα, ενώ η λανθασμένη διάγνωση ενός αδενοκαρκινώματος περιγράφεται βιβλιογραφικά σε περιπτώσεις μελανώματος με αδενοειδή αρχιτεκτονική (adenoid melanoma)11. 
Είναι βασικό να γίνει κατανοητό ότι το μελάνωμα ως πρωτοπαθής ή μεταστατικός όγκος, μπορεί να μιμηθεί όλους τους τύπους του ανθρώπινου καρκίνου [καρκινώματα, σαρκώματα, λεμφώματα, πλασματοκυττώματα κλπ] τόσο μορφολογικά όσο και ανοσοφαινοτυπικά, αφού μπορεί να παρουσιάζει ανοσοθετικότητα σε κυτοκερατίνες, δείκτες λεμφικού ή μεσεγχυματογενούς ιστού ή να είναι αρνητικό σε δείκτες μελανοκυτταρικής σειράς όπως το HMB45 [πχ δεσμοπλαστικό μελάνωμα]. δεσμοπλαστικού μελανώματος. Σε όλες τις παραπάνω περιπτώσεις, είναι προφανείς οι δυσάρεστες επιπτώσεις της λανθασμένης διάγνωσης, στη θεραπεία του ασθενούς.
Μετά τη διάγνωση πρωτοπαθούς δερματικού ή βλεννογονικού μελανώματος, ο σύγχρονος παθολογοανατόμος, οφείλει να συντάσσει ιστολογική έκθεση στην οποία α) καταγράφονται τα μακροσκοπικά χαρακτηριστικά της χειρουργικά εξαιρεθείσης βλάβης β) παρατίθενται μικροσκοπικοί παραμέτροι του νεοπλάσματος που σχετίζονται με την πρόγνωση και τη θεραπεία του ασθενούς και γ) καταγράφονται πληροφορίες που στηρίζουν ερευνητικές μελέτες επιδημιολογικού ή άλλου περιεχομένου. 

Α. ΜΑΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΚΟΠΗΣ ΜΕΛΑΓΧΡΩΣΤΙΚΗΣ ΔΕΡΜΑΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ
Η κλινικά ύποπτη για μελάνωμα δερματική βλάβη πρέπει να αφαιρείται χειρουργικά, ολόκληρη, με λίγο γύρω υγιές δέρμα  (excisional biopsy) 12.  Η δειγματοληπτική (incisional) βιοψία επιτρέπεται μόνον σε περιπτώσεις μελαγχρωστικών αλλοιώσεων εξαιρετικά μεγάλου μεγέθους, με θέσεις ύποπτες εστιακής ανάπτυξης μελανώματος, καθώς και σε περιπτώσεις ύποπτων αλλοιώσεων που εντοπίζονται σε θέσεις όπου η ριζική εξαίρεση τους συνεπάγεται την έντονη παραμόρφωση του ατόμου ή τη ριζική καταστροφή ανατομικής δομής ιδιαίτερης σημαντικότητας (πχ οφθαλμού). Στις περιπτώσεις αυτές θα πρέπει να υπάρχει στενή κλινικοπαθολογοανατομική συνεργασία, ώστε η ιστολογική διάγνωση να τεθεί ταχύτατα,  εξασφαλιζομένης έτσι της άμεσης και ορθής θεραπευτικής αντιμετώπισης του πάσχοντος. Η βιοψία με λεπτή βελόνη (FNA) επιτρέπεται μόνον σε μεταστατική νόσο, ενώ αντίθετα συνιστάται να αποφεύγεται σε πρωτοπαθείς όγκους, για το ενδεχόμενο να σχετίζεται με αιματογενή διασπορά της νόσου. Το ‘κάψιμο’ της βλάβης με μεθόδους κρυοπηξίας ή ακτίνων laser απαγορεύεται σε βλάβη ύποπτη για μελάνωμα, αφού οδηγεί στην καταστροφή τμήματος ή του συνόλου της βλάβης, αποκλείοντας το ενδεχόμενο ιστολογικής της εκτίμησης.

Εφόσον το υλικό της βιοψίας αποσταλεί στο παθολογοανατομικό τμήμα, άμεσα και σε γάζα διαποτισμένη ελαφρά με φυσιολογικό ορρό, δίδεται η ευκαιρία στον παθολογοανατόμο να χρησιμοποιήσει την τεχνική των εντυπωμάτων (imprints), εξασφαλίζοντας την ταχύτερη διαγνωστική προσέγγιση της βλάβης. Διευκρινίζεται ότι η τεχνική της ταχείας βιοψίας απαγορεύεται σε περιπτώσεις μελαγχρωστικών αλλοιώσεων, αφού συνεπάγεται τη μεγάλη απώλεια ιστού, στον οποίο πιθανότατα να αντιπροσωπεύονται οι κυριότεροι παράμετροι προγνωστικής αξίας του μελανώματος (πχ βάθος ανάπτυξης κατά Breslow).
Μετά τη μονιμοποίηση του υλικού σε ουδέτερο διάλυμα φορμόλης, το υλικό οποιασδήποτε μελαγχρωστικής αλλοίωσης θα πρέπει να κόβεται  σε παράλληλες τομές πάχους 1-2mm, κάθετες προς τον επιμήκη άξονα του εξαιρεθέντος δερματικού τμήματος (Σχ. 1) και να εγκλείεται εξ ολοκλήρου σε κύβους παραφίνης. Απαγορεύεται η κοπή του σε σχήμα ‘σταυρού’ (Σχ.  2), τεχνική που εφαρμόζεται σε άλλες δερματικές νεοπλασματικές βλάβες και που δεν εξασφαλίζει την ιστολογική εξέταση του συνόλου της αλλοίωσης.
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Β. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΑΞΙΑΣ ΔΕΡΜΑΤΙΚΟΥ ΜΕΛΑΝΩΜΑΤΟΣ
Φάση ανάπτυξης του μελανώματος. Διακρίνεται σε οριζόντια –ακτινωτή- φάση ανάπτυξης [radial growth phase] και σε κάθετη φάση ανάπτυξης [vertical growth phase). Ο χρόνος που απαιτείται για τη μετάπτωση ενός σπίλου σε μελάνωμα οριζόντιας –ακτινωτής- φάσης, κυμαίνεται από 6 μήνες έως 2 χρόνια. Σε αυτό το διάστημα, το μελάνωμα δεν απειλεί τον ασθενή, είναι δυνατόν δε να αναπτύσσεται αμιγώς ενδοεπιδερμιδικά (in situ) ή να διηθείται και στο θηλώδες χόριο. Όταν όμως το μελάνωμα μεταπέσει σε κάθετη φάση ανάπτυξης, γεγονός που απαιτεί μέχρι και 2-3 χρόνια, τότε είναι διηθητικό σε άλλοτε άλλη έκταση μέσα στο χόριο (θηλώδες/δικτυωτό) ή στο υποδόριο λίπος, και έχει αποκτήσει τη δυνατότητα μεταστατικής επέκτασης, ενώ μπορεί να προκαλέσει και το θάνατο του ασθενούς. Στην περίπτωση μελανώματος σε οριζόντια –ακτινωτή- φάση ανάπτυξης, το μέγεθος των νεοπλασματικών αθροίσεων και τα κύτταρα της διηθητικής του μοίρας είναι ανάλογα εκείνων του ενδοεπιδερμιδικού τμήματος της βλάβης (Σχ 3), σε αντίθεση με τα μελανώματα κάθετης φάσης ανάπτυξης, όπου το διηθητικό στοιχείο αποτελείται από κύτταρα και αθροίσεις μεγαλύτερου μεγέθους εκείνων της ενδοεπιδερμιδικού τμήματος της βλάβης (Σχ 4).
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Ανατομικό στάδιο διήθησης κατά Clark 13,14,. Αποδίδει το βαθμό διηθητικής ανάπτυξης του μελανώματος σε σχέση με τη μικροανατομία του δέρματος και του υποδορίου λίπους. Έχουν ορισθεί ως Σταδίου Ι το ενδοεπιδερμιδικό μελάνωμα,  Σταδίου ΙΙ το αναπτυσσόμενο διηθητικά στο θηλώδες χόριο, Σταδίου ΙΙΙ το αναπτυσσόμενο διηθητικά με ογκόμορφη διάταξη στο θηλώδες χόριο, ή εκείνο που έχει καταλάβει πλήρως το θηλώδες χόριο και ασκεί πίεση στο υποκείμενο  δικτυωτό χόριο, Σταδίου IV το διηθητικό στο δικτυωτό χόριο και σταδίου V το μελάνωμα που έχει επεκταθεί στο υποδόριο λίπος (Σχ. 5).  Από το 2001 η συγκεκριμένη παράμετρος διήθησης δεν λαμβάνεται υπόψη στη σύγχρονη σταδιοποίηση του μελανώματος (AJCC 2001), με εξαίρεση τους όγκους που αναπτύσσονται σε λεπτού πάχους δέρματα (π.χ. της περιοχής του βλεφάρου). 
Βάθος διήθησης κατά Breslow 13,14,15. Παραμένει και σήμερα η παράμετρος του μελανώματος με τη μεγαλύτερη προγνωστική αξία και χρησιμοποιείται για τον καθορισμό του εύρους της συμπληρωματικής εκτομής δέρματος γύρω από την περιοχή της αρχικής βιοψίας ή και τη διενέργεια βιοψίας λεμφαδένα ‘φρουρού’. Αντιπροσωπεύει το βαθμό διηθητικής επέκτασης του όγκου στο δέρμα και στα υποκείμενα μαλακά μόρια και μετράται σε mm από το βαθύτερα κείμενο κακόηθες μελανοκύτταρο μέχρι τα ανώτερα τμήματα της κοκκιώδους στοιβάδας της επιδερμίδας. Τονίζεται, ότι το βάθος του μελανώματος κατά Breslow σε εξελκωμένους όγκους μετράται από τον πυθμένα της εξέλκωσης,. Στη μέτρησή του δεν θα πρέπει –μέχρι σήμερα τουλάχιστον- να συνυπολογίζονται α) μικροδορυφόροι εστίες  β) θέσεις διήθησης του τοιχώματος επιχώριων εξαρτημάτων δέρματος (τριχοθυλάκων ή εκκρινών αδένων) και γ) το πάχος της υπερκείμενης υπερπλαστικής επιδερμίδας σε ακροχορδονώδους αρχιτεκτονικής μελανώματα.


Στο σύγχρονο σύστημα σταδιοποίησης (AJCC 2010) οι κατηγορίες του δεν αντιστοιχούν στις αρχικά ορισθείσες από τον Βreslow, αλλά στις τροποποιημένες ως ακολούθως: 0-1mm, 1-2mm, 2-4mm και >4mm (Σχ 6). 
Στατιστικές αναφέρουν 10ετή επιβίωση 96% όταν το μελάνωμα έχει πάχος 0.01-0.5mm, 89% όταν το πάχος είναι 0.51-1.00mm, 85% όταν κυμαίνεται μεταξύ 1.01 και 2mm, 65% για πάχος 2.1-3.00mm, 57% για πάχος 3.1-4mm, 54% για πάχος 4.01-6mm και 42% για περιπτώσεις με πάχος >6mm.
Λεπτά μελανώματα πάχους <1mm θεωρούνται άριστης πρόγνωσης, χωρίς να απειλούν τη ζωή του πάσχοντος και συνοδεύονται από συντηρητική συμπληρωματική εκτομή δέρματος [1-1,5cm].

Σε μικρό ποσοστό έχουν συσχετισθεί με μεταστατική ικανότητα και απαιτούν την επιπρόσθετη διενέργεια βιοψίας λεμφαδένα ‘φρουρού’. Πρόκειται για μελανώματα μικρού πάχους, με μορφολογικά χαρακτηριστικά αρχόμενης κάθετης φάσης ανάπτυξης (early vertical growth phase)16, με εξέλκωση, με παρουσία 1 ή περισσοτέρων μιτώσεων / mm2 στο διηθητικό τμήμα της βλάβης ή με εκτεταμένη υποστροφή. 













Ιστογενετικοί τύποι. Εξακολουθούν να καταγράφονται στην ιστολογική έκθεση όχι  μόνον για επιδημιολογικούς λόγους αλλά και εξαιτίας κλινικών διαφορών που παρουσιάζουν σε σχέση με την εντόπιση, τη βιολογική συμπεριφορά τους, την ικανότητά τους για υποτροπή αλλά και την ιδιαίτερη απαντητικότητα ορισμένων εξ αυτών σε θεραπευτικά πρωτόκολλα [πχ ακτινοθεραπείας]. Ταυτόχρονα, εξυπηρετούν τον παθολογοανατόμο στην κατανόηση του μηχανισμού ανάπτυξης και επέκτασης του μελανώματος. 
Αρχικά ταξινομήθηκαν σε επιφανειακά εξαπλούμενο μελάνωμα (ο συχνότερος τύπος), σε οζώδες μελάνωμα (ο επιθετικότερος βιολογικά τύπος), σε μελάνωμα των άκρων / βλεννογόνων (τύπος συχνά εμπλεκόμενος με ιατρογενή σφάλματα) και σε μελάνωμα σε έδαφος φακίδας του Hutchinson ή μελάνωμα σε κακοήθη φακίδα (τύπος συνηθέστερος σε ηλικιωμένα άτομα, με συνήθως μακροχρόνια και καλή πορεία). Με εξαίρεση το οζώδες μελάνωμα που είναι όγκος αποκλειστικά σε κάθετη φάση ανάπτυξης, οι υπόλοιποι τύπου μελανώματος είναι δυνατόν να έχουν οριζόντια –ακτινωτή- ή και κάθετη φάση ανάπτυξης 
Στη συνέχεια αναγνωρίσθηκαν λιγότερο συχνοί τύποι μελανώματος κάθετης φάσης ανάπτυξης, που αποτελούν συχνά διαγνωστικές παγίδες στην παθολογική ανατομική: το μελάνωμα με σπιλοκυτταρικού τύπου κύτταρα, το μελάνωμα που μιμείται σπίλο της Spitz, το δεσμοπλαστικό μελάνωμα, το μελάνωμα με έντονη σύνθεση μελανίνης ή ζωϊκού τύπου μελάνωμα, το αχρωστικό μελάνωμα , το δεσμοπλαστικό μελάνωμα κλπ.
Ανάπτυξη σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου. Επιβάλλεται η ιστολογική επιβεβαίωση τυχόν προϋπάρχοντος σπίλου στην περιοχή ανάπτυξης του μελανώματος, και μάλιστα να καθορίζεται ο τύπος του σπίλου. Είναι βιβλιογραφικά τεκμηριωμένο ότι ασθενής με σύνδρομο δυσπλαστικών σπίλων (ΣΔΣ) που θα αναπτύξει δερματικό μελάνωμα σε έδαφος προϋπάρχοντος δυσπλαστικού σπίλου, έχει ο ίδιος 50% πιθανότητα να αναπτύξει μελλοντικά νέο (ή νέα) μελανώματα ενώ ταυτόχρονα οι 1ου βαθμού συγγενείς του με ΣΔΣ έχουν 50%  πιθανότητα να αναπτύξουν δερματικό μελάνωμα σε έδαφος δυσπλαστικού σπίλου.
Κυτταρικός τύπος. Κάθε τύπος σπιλοκυττάρου (επιθηλιοειδές, ατρακτόμορφο, μικρό σπιλοκύτταρο, πολυπύρηνο κλπ) έχει τον αντίστοιχο τύπο κακοήθους μελανοκυττάρου, με βασικό χαρακτηριστικό ενδεικτικό της κακοήθειας το έντονα προβάλον πυρήνιο. Επιθετικότερη βιολογική συμπεριφορά περιγράφεται βιβλιογραφικά σε όγκους με επιθηλιοειδή κύτταρα και με έντονη κυτταρική πολυμορφία.
Μιτωτική δραστηριότητα16.  Αποτελεί τη 2η προγνωστικής αξίας παράμετρο (μετά το βάθος του μελανώματος) στον καθορισμό του χρόνου επιβίωσης του ασθενούς και έχει υποκαταστήσει προγνωστικά το ανατομικό στάδιο διήθησης κατά Clark. Είναι προγνωστικής αξίας δείκτης μόνον όταν μετράται στο διηθητικό τμήμα της βλάβης (ενώ οι μιτώσεις της ενδοεπιδερμιδικής μοίρας του νεοπλάσματος δεν έχουν προγνωστική αξία). Μελανώματα τα οποία στο παρελθόν, με βάση το πάχος τους θα ταξινομούντο σε στάδιο Τ1, σήμερα κατατάσσονται στην ομάδα Τ1b όταν παρουσιάζουν  1 ή περισσότερες μιτώσεις / mm2 

Οι μιτώσεις θα πρέπει να μετρώνται σε 1 τετραγωνικό χιλιοστό του νεοπλασματικού ιστού (mm2). Ο υπολογισμός των οπτικών  πεδίων υψηλής μεγέθυνσης (Χ40) που αντιστοιχούν σε 1 mm2 είναι σε κάθε μικροσκόπιο διαφορετικός και θα πρέπει να καθορίζεται μετά ειδικούς υπολογισμούς και με τη βοήθεια ειδικού συστήματος μέτρησης.
Διήθηση της επιδερμίδας. Πρόκειται για παζετοειδούς τύπου διασπορά των κακοήθων μελανοκυττάρων στην επιδερμίδα, μέχρι και την κερατίνη στοιβάδα. Επιβάλλεται να διαφοροδιαγνώσκεται από την καλούμενη ‘καλοήθη παζετοειδή διασπορά’ που παρατηρείται σε καλοήθεις μελανοκυτταρικές αλλοιώσεις: σπίλο της Spitz, του Reed, σπίλους των άκρων, της  παιδικής ηλικίας, δυσπλαστικούς σπίλους κλπ.
Εξέλκωση.  Σχετίζεται με κακή πρόγνωση και με ελαττωμένη επιβίωση του ασθενούς όταν συγκρίνεται με μη-εξελκωμένα μελανώματα ίδιας κατηγορίας Τ του συστήματος ΤΝΜ. Η επιβίωση ασθενών με εξελκωμένο μελάνωμα έχει αποδειχθεί ανάλογη εκείνων με μη-εξελκωμένους όγκους της επόμενης κατηγορίας Τ, γεγονός που προβάλλεται και στο σύστημα ΤΝΜ ταξινόμησης του μελανώματος. Από το 2001, έχει αναγνωρισθεί ως μεγάλης προγνωστικής αξίας παραμέτρος του μελανώματος και συνυπολογίζεται στη σταδιοποίηση του όγκου, επιβαρύνοντας  την πρόγνωση της νόσου και την επιβίωση των ασθενών, ακόμα και σε μικρού πάχους μελανώματα, ιδιαίτερα όταν είναι εκτεταμένη14. 
Απαραίτητη είναι η ιστολογική της τεκμηρίωση και η διαφοροποίησή της από τη διάβρωση, ενώ η παρουσία εφελκίδας στην επιφάνεια του όγκου επιβάλλει το λεπτομερή έλεγχο του νεοπλάσματος με πολλές διαδοχικές τομές για το ενδεχόμενο ύπαρξης εξέλκωσης σε παρακείμενη θέση.  Ο παθολογοανατόμος, σε κάθε περίπτωση οφείλει να προσπαθεί να διαχωρίσει τη νεοπλασματική εξέλκωση από τη μετατραυματική η οποία προφανώς δεν έχει προγνωστική σημαντικότητα.
Λεμφοκυτταρική αντίδραση17. Η προγνωστική αξία των λεμφοκυττάρων που διηθούνται σε άμεση επαφή με τα μελανοκύτταρα όγκων σε κάθετη φάση ανάπτυξης μελανωμάτων (TILs) είναι δεδομένη16, σε αντίθεση με το λεμφοκυτταρικό διήθημα που συνοδεύει μελανώματα σε οριζόντια –ακτινωτή- φάση ανάπτυξης και που είναι επιβεβαιωμένο ερευνητικά ότι στερείται προγνωστικής αξίας. 
Σήμερα, η λεμφοκυτταρική αντίδραση με TILs ταξινομείται σε 3 κατηγορίες: α) Την έντονη (Βrisk), όταν λεμφοκύτταρα παρατηρούνται σε όλη την έκταση της κάθετης φάσης ανάπτυξης του όγκου ή στις παρυφές του, με ζωνοειδές πρότυπο, ερχόμενα σε άμεση επαφή με τα μελανοκύτταρα. β) Την εστιακή (Νon Βrisk), όταν το λεμφικό διήθημα παρατηρείται κατά τόπους μέσα στη νεοπλασματική μάζα ή στις παρυφές της και γ) την απούσα (Αbsent) όταν απουσιάζει παντελώς ή παρατηρείται γύρω από τη νεοπλασματική μάζα, χωρίς όμως να υπάρχει επαφή των λεμφοκυττάρων με τα μελανοκύτταρα.
Υποστροφή. Πρόκειται για ιστολογικά διαπιστωμένη εστία εξαφάνισης νεοπλασματικού ιστού προσκείμενα κάθετης φάσης μελανώματος και από το 2001, έχει αναγνωρισθεί ως κακής προγνωστικής αξίας παράμετρος, συνοδευομένη από μεταστατική νόσο, όταν παρατηρείται σε μεγάλη έκταση του όγκου (>70%). Αποτελεί κριτήριο επιλογής των ασθενών για βιοψία λεμφαδένα ‘φρουρού’, ακόμα και σε μικρού πάχους μελανώματα. 
Στην υποστραφείσα περιοχή παρατηρείται εξαφάνιση των μελανοκυττάρων, συνοδευόμενη από διαπλάτυνση και ίνωση του θηλώδους χορίου, ατροφία της υπερκείμενης επιδερμίδας και αύξηση του αριθμού των αγγείων και των μακροφάγων στην περιοχή. 
Η αναγνώρισή της υποστροφής, ιδιαίτερα όταν είναι πλήρης, είναι σημαντικής αξίας για τους ασθενείς αφού συνοδεύεται συχνά από εκτεταμένες λεμφαδενικές ή και σπλαγχνικές μεταστάσεις.
Μικροδορυφόροι εστίες18.  Πρόκειται για μικροσκοπικές αθροίσεις κακοήθων μελανοκυττάρων παρακείμενα μελανώματος σε κάθετη φάση ανάπτυξης, απέχουσες τουλάχιστον 0.3mm από την κυρίως νεοπλασματική μάζα, παρατηρούμενες στην τομή μέτρησης του πάχους του μελανώματος και  μη συνδεόμενες με την κυρίως νεοπλασματική μάζα. Είναι δυνατόν να εντοπίζονται στο χόριο, στο υποδόριο λίπος ή και ενδαυλικά επιχώριων μικρών αγγείων. 
Αποτελούν παράμετρο σχετιζόμενη με κακή πρόγνωση, ελάττωση του ελεύθερου νόσου μεσοδιαστήματος ή και του χρόνου επιβίωσης των ασθενών 17.. Πιθανολογείται να αφορούν σε εστίες ενδαγγειακής (ενδολεμφαγγειακής;) επέκτασης του όγκου. Δεν πρέπει να προσμετρώνται στο πάχος του μελανώματος γεγονός που θα πρέπει να επισημαίνεται στην ιστολογική έκθεση. 
Λαμβάνονται υπόψη στη σύγχρονη σταδιοποίηση του μελανώματος (στάδιο N2c).

Διήθηση αγγείων. Από ετών έχει συνδεθεί με μεταστατική νόσο και  κακή πρόγνωση. Ο παθολογοανατόμος οφείλει να προσπαθεί να διαχωρίσει τον τύπο του αγγείου (αιμοφόρου ή λεμφαγγείου), με δεδομένο ότι η ενδολεμφαγγειακή διασπορά του όγκου σχετίζεται με λεμφαδενικές μεταστάσεις, ενώ η διήθηση αιμοφόρων αγγείων εγκυμονεί τον κίνδυνο απομακρυσμένων σπλαγχνικών μεταστάσεων. 
Σήμερα μέσα από τη θεωρία της νεοαγγειογένεσης και της μικρομετάστασης, γνωρίζουμε ότι η διήθηση αγγείου από μόνη της, δεν προϋποθέτει απαραίτητα την ανάπτυξη μεταστατικής εστίας απειλητικής για τη ζωή του ασθενούς. Η μεταστατική εστία για να αποκτήσει βιολογικά κακοήθη συμπεριφορά, θα πρέπει να αναπτύξει μέσα της νεόπλαστα αγγεία. Έτσι ερμηνεύεται και η ανάπτυξη μεταστατικής νόσου σε μελανοπαθείς πολλά χρόνια μετά την εξαίρεση του πρωτοπαθούς μελανώματος.
Νευροτροπισμός. Έχει συσχετισθεί ιδιαίτερα με το δεσμοπλαστικό μελάνωμα, είναι δυνατόν όμως να συνοδεύει και τους λοιπούς τύπους μελανωμάτων. Αποτελεί παράμετρο σχετιζομένη με συχνές υποτροπές της νόσου, απομακρυσμένες μεταστάσεις και βράχυνση του χρόνου επιβίωσης. Τα μελανοκύτταρα είναι δυνατόν να διηθούν τον περινευριδιακό χώρο ή και το ίδιο το νευρικό στέλεχος. Θα πρέπει να αναζητώνται σε όλες τις ιστολογικές τομές του όγκου, σε όλη την έκταση του εξαιρεθέντος τεμαχίου, ακόμα και σε μεγάλη απόσταση από την κυρίως νεοπλασματική μάζα. 
Δορυφόροι εστίες 19. Αναγνωρίζονται συχνά κατά τη μακροσκοπική εξέταση του γύρω του μελανώματος δέρματος, με τη μορφή μικρών οζιδίων, υποκύανων ή και ερυθρόφαιων εστιών. Πρόκειται για μεταστατικές εστίες του μελανώματος στο χόριο και στο υποδόριο λίπος, σε απόσταση < 2 cm από την κυρίως νεοπλασματική μάζα. Συνδυάζονται με κακή πρόγνωση και είναι δυνατόν να δημιουργήσουν σε άπειρο παθολογοανατόμο, πρόβλημα διαφορικής διάγνωσης από το οζώδες μελάνωμα. 
Οι in transit μεταστάσεις εντοπίζονται σε απόσταση >2cm από το μελάνωμα  αλλά στη δερματική περιοχή που παροχετεύει τη λέμφο στην ίδια ομάδα λεμφαδένων. 
Οι δορυφόροι εστίες και οι in transit μεταστάσεις έχουν παρόμοια ιστολογική εικόνα, προσμετρώνται με τον ίδιο τρόπο στη σταδιοποίηση του μελανώματος (N2c) και σχετίζονται με συχνές υποτροπές και κακή πρόγνωση. 

Εγχειρητικά όρια εκτομής του παρασκευάσματος. Πρέπει να διευκρινίζεται ιστολογικά αν είναι ελεύθερα αλλοίωσης ή παρουσιάζουν στοιχεία νόσου. Στην τελευταία περίπτωση θα πρέπει να καθορίζεται με σαφήνεια αν η εκτεινομένη στα όρια αλλοίωση αφορά σε σπίλο ή μελάνωμα. Θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται πάντα υπόψη και το ενδεχόμενο επέκτασης στα χειρουργικά όρια υποστραφείσης μελαγχρωστικής αλλοίωσης.
Γ. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΙΚΟΥ ΜΕΛΑΝΩΜΑΤΟΣ
Βασικό μέλημα της ιστολογικής εξέτασης βλεννογονικού μελανώματος αποτελεί ο καθορισμός της πρωτοπαθούς ή μεταστατικής φύσης του νεοπλάσματος. Κριτήρια διάγνωσης πρωτοπαθούς βλεννογονικού όγκου αποτελούν η ανεύρεση μελανώματος σε οριζόντια –ακτινωτή- φάση ανάπτυξης, η αναγνώριση υπολειμματικών στοιχείων προϋπάρχοντος σπίλου στην περιοχή και το μονήρες της νεοπλασματικής εστίας στο πάσχον σπλάγχνο. Βοηθητικά στοιχεία αποτελούν και η απουσία κλινικού ιστορικού υποστραφείσης δερματικής μελαγχρωστικής βλάβης ή αφαιρεθέντος στο παρελθόν δερματικού μελανώματος,

Σε περίπτωση πρωτοπαθούς βλεννογονικού μελανώματος ο παθολογοανατόμος θα πρέπει να αναφέρει όλες τις ιστολογικές παραμέτρους του δερματικού μελανώματος, με εξαίρεση το ανατομικό στάδιο κατά Clark,  που δεν υφίσταται εφόσον οι βλεννογόνοι δεν έχουν την μικροανατομική κατασκευή του χορίου του δέρματος. Επιπρόσθετα, το πάχος του μελανώματος θα πρέπει να μετράται σε mm από την επιφάνεια του επιθηλίου, με δεδομένο την κακή πρόγνωση όγκων μεγάλου πάχους (πιθανότατα εξαιτίας διήθησης του πλούσιου αιμοφόρου δικτύου του βλεννογόνου). Απαραίτητος όμως είναι ο σχολιασμός ότι η συγκεκριμένη μέτρηση δεν αφορά σε μέτρηση βάθους μελανώματος κατά Breslow (αφού σε βλεννογόνους ελλείπει η κοκκιώδης στοιβάδα της επιδερμίδας).
Δ. ΠΡΟΤΥΠΑ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΚΘΕΣΗΣ ΔΕΡΜΑΤΙΚΟΥ / ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΙΚΟΥ ΜΕΛΑΝΩΜΑΤΟΣ
Ακολουθούν τα υιοθετημένα από την Ελληνική Εταιρεία Παθολογικής Ανατομικής πρότυπα παθολογοανατομικής έκθεσης του μελανώματος [σε οριζόντια –ακτινωτή- ή κάθετη φάση ανάπτυξης, δερματικού ή βλεννογονικού], στα οποία περιλαμβάνονται οι προγνωστικής αξίας παραμέτροι του όγκου, όπως έχουν καθορισθεί με βάση τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα 19. 

1. Πρότυπο ιστολογικής έκθεσης μελανώματος δέρματος σε κάθετη φάση ανάπτυξης

Πρωτοπαθές μελάνωμα δέρματος σε κάθετη φάση ανάπτυξης

Συνύπαρξη οριζόντιου (ακτινωτού) στοιχείου μελανώματος: (Ναι / Όχι)

Ιστογενετικός τύπος: (Επιφανειακά εξαπλούμενο μελάνωμα / Μελάνωμα των άκρων / Οζώδες μελάνωμα / Μελάνωμα των βλεννογόνων / Μελάνωμα σε έδαφος κακοήθους φακίδας / Δυσπροσδιόριστο / Σπάνιοι τύποι)
Ανάπτυξη σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου: (Ναι / Όχι. Αν ναί προσδιορίστε: συγγενής, δυσπλαστικός, κλπ)
Κυτταρικός πληθυσμός: (Επιθηλιοειδής / Ατρακτοκυτταρικός / Σπιλοκυτταρικός /  Μπαλλονοειδής / Μικτός)
Μιτωτική δραστηριότητα στο διηθητικό τμήμα της βλάβης:  (….. μιτώσεις / mm 2  )

Διήθηση της επιδερμίδας: (Ναι / Όχι)
Εξέλκωση: (Ναι / Όχι. Αν ναί προσδιορίστε: εκτεταμένη / περιορισμένη (δ>3mm / δ<3mm) και αβαθής / βαθειά) 
Ανατομικό στάδιο διήθησης κατά Clark και Mihm: (I, II, III, IV, V)

Mεγαλύτερο βάθος ανάπτυξης, κατά Breslow (Τροποποίηση κατά AJCC):  (≤1mm / 1.01-2.0mm / 2.01-4.0mm / >4mm).

Νεκρώσεις : (Ναι / Όχι)
Διήθηση αγγείων: (Ναι / Όχι. Αν ναι προσδιορίστε: λεμφαγγείο / αιμοφόρο αγγείο)

Διήθηση του τοιχώματος επιχώριων εξαρτημάτων δέρματος: (Ναι / Όχι. Αν ναι, προσδιορίστε το εξάρτημα: τριχοθύλακας / εκκρινής αδένας / σμηγματογόνος αδένας )
Μικρομεταστάσεις : (Ναι / Όχι )

Νευροτροπισμός:  (Ναι / Όχι) 

Λεμφοκυτταρική αντίδραση : (Έντονη, διάχυτη-Brisk / Εστιακή - Νon Βrisk) / Απούσα – Absent. Επί παρουσίας πλασματοκυττάρων να αναγράφεται)

Υποστροφή:  (Ναι / 'Οχι. Αν ναι, προσδιορίστε το % της έκτασης της υποστροφής στη συνολική έκταση της μελαγχρωστικής βλάβης)
Δορυφόροι εστίες: (Ναι / Όχι)
Εγχειρητικά άκρα εκτομής του δερματικού τμήματος: (Ελεύθερα / Διηθημένα από το μελάνωμα – με / χωρίς στοιχεία σπίλου)

2. Πρότυπο ιστολογικής έκθεσης μελανώματος δέρματος σε οριζόντια (ακτινωτή) φάση ανάπτυξης

Πρωτοπαθές μελάνωμα δέρματος σε οριζόντια (ακτινωτή) φάση ανάπτυξης: (ενδοεπιδερμιδικό – in situ / διηθητικό) 
Ιστογενετικός τύπος: (Επιφανειακά εξαπλούμενο μελάνωμα / Μελάνωμα των άκρων / Οζώδες μελάνωμα /  Μελάνωμα σε έδαφος κακοήθους φακίδας / Δυσπροσδιόριστο / Σπάνιοι τύποι)

Ανάπτυξη σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου: (Ναι / Όχι. Αν ναι προσδιορίστε: συγγενής, δυσπλαστικός, κλπ)
Κυτταρικός πληθυσμός: (Επιθηλιοειδής / Ατρακτοκυτταρικός / Σπιλοκυτταρικός /  Μπαλλονοειδής / Μικτός)
Μιτωτική δραστηριότητα στο διηθητικό τμήμα της βλάβης:  (….. μιτώσεις / mm 2  )

Διήθηση της επιδερμίδας: (Ναι / Όχι)
Εξέλκωση: (Ναι / Όχι. Αν ναί προσδιορίστε: εκτεταμένη / περιορισμένη (δ>3mm / δ<3mm) και αβαθής / βαθειά) 
Ανατομικό στάδιο διήθησης κατά Clark και Mihm: (I, II, III, IV, V)

Mεγαλύτερο βάθος ανάπτυξης, κατά Breslow (Τροποποίηση κατά AJCC):  (≤1mm / 1.01-2.0mm / 2.01-4.0mm / >4mm).

Διήθηση αγγείων: (Ναι / Όχι. Αν ναι προσδιορίστε: λεμφαγγείο / αιμοφόρο αγγείο)

Διήθηση του τοιχώματος επιχώριων εξαρτημάτων δέρματος: (Ναι / Όχι. Αν ναι, προσδιορίστε το εξάρτημα: τριχοθύλακας / εκκρινής αδένας / σμηγματογόνος αδένας )
Λεμφοκυτταρική αντίδραση : (Ήπια / μέτρια πυκνή / έντονη –βλ σχόλιο 1)

Υποστροφή:  (Ναι / 'Οχι. Αν ναι, προσδιορίστε το % της έκτασης της υποστροφής στη συνολική έκταση της μελαγχρωστικής βλάβης)
Εγχειρητικά άκρα εκτομής του δερματικού τμήματος: (Ελεύθερα / Διηθημένα από το μελάνωμα) – (με / χωρίς στοιχεία σπίλου)
ΣΧΟΛΙΑ:
1. Η λεμφοκυτταρική αντίδραση σε οριζόντιας (ακτινωτής) φάσης ανάπτυξης μελανώματα στερείται της συνήθους προγνωστικής αξίας των  διηθούμενων στον όγκο λεμφοκυττάρων [ΤΙLs] των μελανωμάτων σε κάθετη φάση ανάπτυξης.

2.  Οι ιστολογικοί παράμετροι νέκρωσης, μικρομετάστασης, νευροτροπισμού, δορυφόρων εστιών, δεν περιγράφονται βιβλιογραφικά σε οριζόντιας (ακτινωτής) φάσης μελανώματα.

3. Πρότυπο ιστολογικής έκθεσης βλεννογονικού μελανώματος
Πρωτοπαθές μελάνωμα βλεννογόνου σε κάθετη φάση ανάπτυξης (προσδιορίστε το βλεννογόνο / σπλάγχνο)
Συνύπαρξη οριζόντιου (ακτινωτού) στοιχείου μελανώματος: (Ναι / Όχι)
Ιστογενετικός τύπος: (Μελάνωμα των βλεννογόνων)
Ανάπτυξη σε έδαφος προϋπάρχοντος σπίλου: (Ναι / Όχι))
Κυτταρικός πληθυσμός: (Επιθηλιοειδής / Ατρακτοκυτταρικός / Σπιλοκυτταρικός /  Μπαλλονοειδής / Μικτός)
Μιτωτική δραστηριότητα στο διηθητικό τμήμα της βλάβης:  (….. μιτώσεις / mm 2  )

Διήθηση του καλυπτικού επιθηλίου: (Ναι / Όχι)
Εξέλκωση: (Ναι / Όχι. Αν ναί προσδιορίστε: εκτεταμένη / περιορισμένη (δ>3mm / δ<3mm) και αβαθής / βαθειά) 
Mεγαλύτερο πάχος μελανώματος:  (≤1mm / 1.01-2.0mm / 2.01-4.0mm / >4mm).

Κατά βάθος διήθηση μέχρι του : (προσδιορίστε επί κοίλων οργάνων τους διηθημένους χιτώνες. Επί λοιπών σπλάγχνων τυχόν διήθηση επιχώριων μικρών σιελογόνων αδένων, χόνδρων ή και οστών )

Νεκρώσεις : (Ναι / Όχι)
Διήθηση αγγείων: (Ναι / Όχι. Αν ναι προσδιορίστε: λεμφαγγείο / αιμοφόρο αγγείο)

Νευροτροπισμός:  (Ναι / Όχι) 

Λεμφοκυτταρική αντίδραση : (Έντονη, διάχυτη-Brisk / Εστιακή - Νon Βrisk) / Απούσα – Absent. Επί παρουσίας πλασματοκυττάρων να αναγράφεται)

Υποστροφή:  (Ναι / 'Οχι. Αν ναί, προσδιορίστε το % της έκτασης της υποστροφής στη συνολική έκταση της μελαγχρωστικής βλάβης)
Δορυφόροι εστίες: (Ναι / Όχι)
Εγχειρητικά άκρα εκτομής: (Ελεύθερα / Διηθημένα από το μελάνωμα) – (με / χωρίς στοιχεία σπίλου)
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