IHOMELANOOMA
KATSAUS

TEEMA

Susanna Juteau ja Soili Kytola

Histopatologia ja molekyylipatologia
ihomelanooman diagnostiikassa ja
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Epdiltdessa ihomelanoomaa tulee ihomuutos poistaa kokonaan pienelld marginaalilla histopatologista
diagnostiikkaa varten. Ainoastaan sijainniltaan hankalien muutoksien ja kookkaiden kasvaimien
yhteydessd biopsia on aiheellinen. Diagnoosi perustuu ldhes aina hematoksyliini-eosiinivarjdykseen,
immunohistokemiallisia maarityksia tarvitaan primaaridiagnostiikassa vain harvoin. Etapesdkkeisen
taudin selvittelyssa immunohistokemialla ja molekyylipatologialla on tarked rooli. Jatkohoidon
suunnittelun selkeyttamiseksi ihomelanoomalausunnon tulisi olla rakenteinen, ja se tulisi esittaa

taulukon muodossa.

elanooma diagnosoidaan varsin usein

avoterveydenhuollossa. Potilaan jat-

kohoito riippuu mitd suurimmassa
midrin siitd, miten hyvin kouliintunut (mie-
luusti ihopatologiaan perehtynyt) patologi te-
kee primaaridiagnoosin. Asianmukaisesti teh-
dyn primaaridiagnoosin perusteella potilas oh-
jautuu viipymattd oikeaan jatkohoitopaikkaan.
Lisdpoiston laajuus, vartijaimusolmuketutki-
muksen tekeminen ja potilaan seuranta riippu-
vat aina melanooman primaariluokittelusta.

Diagnostinen poisto epailtdaessa
melanoomaa

Thomelanooma poistetaan usein avoterveyden-
huollossa. Poisto veneviillolla pienelld margi-
naalilla on paras vaihtoehto histopatologista
diagnostiikkaa varten (niin sanottu diagnosti-
nen poisto). Kauhausniytteiden ja stanssibiop-
sioiden ottamista tulisi pyrkid valttimain. Esi-
tiedoissa tulee olla selkeit kliiniset tiedot muu-
toksen idstd, koosta, muuttumisesta, haavau-
tumisesta sekd muista tulkintaan vaikuttavista
tekijoistd (1). Kliinikon tulee ilmoittaa, onko
kyseessa biopsia vai kokopoisto. Patologin kan-
nalta olisi toivottavaa, etti esitiedot olisi kirjattu
rakenteiseen lihetteeseen. Diagnostisen poiston
perusteella pystytdan luotettavimmin maaritti-

Duodecim 2017;133:1220-4

main kaikki tarvittavat muuttujat jatkohoidon
suunnittelua varten. My6s molekyylipatologi-
set jatkotutkimukset onnistuvat formaliinissa
fiksoidusta materiaalista, tuorendytteita ei tdssd
yhteydessi tarvita.

Diagnoosi perustuu yleensd hematoksyliini-
eosiinivirjiykseen (KUVA 1). Aina tulisi pyrkid
sithen, ettd primaaridiagnoosin tekee ihopato-
logiaan perehtynyt patologi. Kaikissa muissa
tapauksissa toisen patologin tulee vahvistaa
melanoomadiagnoosi. Lopullisen hoitopaikan
patologian yksikon tulisi aina pyytdd primaari-
nen melanoomandyte yksikostd, jossa diagnoo-
si on tehty, jotta siitd voidaan laatia rakenteinen
lausunto kyseisen patologian laboratorion tie-
tojarjestelmadn. Tall6in voidaan esimerkiksi jo
primaaridiagnostiikan ja -hoidon yhteydessi
tehda tarvittavat lisitutkimukset (muun muassa
BRAF-proteiinin immunohistokemiallinen tut-
kimus, mahdollisesti jatkossa my6s immunolo-
gisten hoitojen vastetta kuvaamaan esimerkiksi
PD-L1- tai muita virjiyksid).

Melanooman histopatologinen
lausunto

Jo 1960-luvulta melanooman histopatologises-
sa madrittelyssd on ollut kiytossd Clarkin luo-
kitus (2). Se on varsin epitarkka, ja vaihtelu eri
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KUVA 1. Histologinen kuva keskeltd haavautuneesta
melanoomasta (suurennos x 2, hematoksyliini-eosii-
nivarjdys). Clarkin luokitus on Il (kasvaa papillaarisen
dermiksen lapi), Breslow’n mitta on 1,7 mm (Breslow'n
luokituksen mukainen mitta = pinnallisimmasta mela-
noomasolusta syvimmalld nahtévaan soluun millimet-
rin kymmenesosan tarkkuudella). Mitoosit lasketaan
suurennoksella 40, tdssa tapauksessa 3/mm?2 Tuleh-
dussolukon méaéréd on kohtalainen. Kasvaintyyppi on
pinnallisesti levidva.

patologien vililld on suuri. Clarkin luokitusta ei
nykykisityksen mukaan endd voidakaan kayt-
tdd hoidon suunnittelussa. Se tarjoaa kuiten-
kin karkean luokittelun siitd, mihin kerrokseen
ihossa ihomelanoomasolukko on edennyt.
Breslow’n luokituksen mukainen mitta (kas-
vaimen paksuus millimetreind yhden desimaa-
lin tarkkuudella granulaarikerroksen pinnasta
syvimpiin levidviin kasvainsoluun) on siilyt-
tinyt asemansa primaarimelanooman tirkeina
histologisena ennustetekijind ja jatkohoidon
suunnittelua ohjaavana tekijini (3,4). Haavau-
tuminen (ulseraatio) tai sen puuttuminen tulee
aina ilmoittaa lausunnossa. Haavautuminen tar-
koittaa histologisesti mairiteltyd epidermiksen
puuttumista pinnasta haavauma-aineksen kera.
Kliininen rupi ei suinkaan aina tarkoita histo-
logista haavautumista. Lausunnosta tulee aina
ilmetd mitoosien lukumdird neliomillimetria
kohden dermaalisessa solukossa. Mitoosit il-
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TAULUKKO 1. Rakenteinen patologin lausunto melanoo-
masta.

Clarkin luokitus (I = in situ, Il = papillaarinen dermis, Ill =
kasvain tayttaa papillaarisen dermiksen, IV = kasvainso-
lukko retikulaarisessa dermiksessa, V = kasvainsolukko
yltaa rasvaan)

Breslow'n luokitus (mm, yhden desimaalin tarkkuudel-
la, granulaarikerroksen pinnasta syvimpaan leviavaan
kasvainsoluun)

Haavautuminen kylla/ei

Mitoosit (Ikm/mm?)

Tulehdus (runsas/kohtalainen/niukka)
Satelliittietdpesakkeet kylla/ei
Regressio kylla/ei

Lyhin kasvainvapaa resektiomarginaali (mm, enintdan
yhden desimaalin tarkkuudella)

reuna
pohja

Kasvaintyyppi (pinnallisesti levidvd, nodulaarinen, akraa-
linen, lentigo maligna -melanooma, muu)

Levidmisen erityispiirteet (perineuraalinen/perivaskulaa-
rinen/muu)

moitetaan niin sanotun hot spot -menetelmin
mukaisesti. Jos mitooseja ei todeta, lukema on
sovitusti 0. Lukema ilmoitetaan kokonaisena
lukuna, ei desimaalein. Sarjaleiketutkimuksia ei
mitoosien laskemiseen kiyteta.

Lausuntoon tulee sisillyttdd myos tieto kas-
vaimen mahdollisesta regressiosta, sitd ym-
pardivan tulehdussolukon maird seka tieto
mahdollisista satelliittietdpesakkeistd ja levia-
misen erityispiirteistd. Histologisesti regressio
tarkoittaa kasvainsolujen korvautumista me-
lanofageilla ja ymparoivian kudoksen fibroosia
(5). Kasvaimen tyyppi tulee aina madritti, jos
se suinkin on mahdollista. Marginaalit kuuluvat
lausuntoon (reuna ja pohja). Esimerkkitauluk-
ko (TAULUKKO 1) on kiytdssd Huslabin patolo-
gian keskuslaboratoriossa.

Histologisesti hankalasti
luokiteltavat muutokset

Termeji epityypillinen luomi ja “melanocytic
lesion of unknown malignant potential” tu-
lee mahdollisuuksien mukaan vilttdd. Immu-
nohistokemiallisilla paneeleilla (esimerkiksi
Melan-MIB-1-, HMB-4S- ja pl6-virjiykset)

voidaan saada lisatietoa kasvaimen luonteesta.
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TAULUKKO 2. WHO:n melanosyyttikasvainten luokittelu,
joka pohjautuu WHO:n ihokasvainten luokitteluun (7).

Melanosyyttikasvaimet

Melanoomat

Pinnallisesti levidva
Nodulaarinen

Lentigo maligna -melanooma
Akraalinen

Desmoplastinen

Siniluomeen syntynyt
Synnynnaiseen luomeen syntynyt
Lapsuusian

Luomen kaltainen (nevoidinen)
Persistentti

Hyvanlaatuiset melanosyyttikasvaimet

Synnynndiset luomet

Dermaaliset melanosyyttikasvaimet

Siniluomi

Yhdistelmdluomi

Melanoottinen makula, lentigo, lentigomainen luomi

Dysplastinen luomi

"Site-specific-luomet”

Persistentti luomi

Spitzin luomi

Pigmentoitunut fusosellulaarinen luomi
(Reedin luomi)

Haloluomi

Epityypillisiksi tulkittujen kasvainten jatkohoi-
to muodostaa kliinikolle ongelman ja aiheuttaa
potilaalle turhaa epitietoisuutta. Poikkeuksen
muodostavat spitzoidiset kasvaimet, joissa
varsin tunnetusti on liukumaa hyvéinlaatuisen
Spitzin luomen, epityypillisen Spitzin luomen
ja Spitzin luomen kaltaisen melanooman vilil-
1 (6). Timinkaltaiset kasvaimet ovat lapsilla
yleisempid, joten niiden tulkinta vaatii aina
ihopatologista osaamista.

Jos nditd termejd joudutaan kiyttimaan, tulee
ne kiydai lapi hoitavan kliinikon kanssa moniam-
matillisissa kokouksissa, jotta jatkotoimenpiteet
voidaan suunnitella yksilollisesti kunkin kasvai-
men histologisen kuvan mukaan yhdistettyni
tarkkaan kliiniseen informaatioon. Maailman
terveysjarjest6 WHO:n melanosyyttikasvainten
luokittelu on esitelty TAULUKOSSA 2 (7).

Melanooman
vartijaimusolmuketutkimus

Melanooman vartijaimusolmuketutkimusta tu-
lee suositella potilaille, joilla ei todeta kliinistd

S. Juteau ja S. Kytola

metastasointia ja joiden kasvaimen paksuus
Breslow’n luokituksen mukaan on vihintdan
I mm. Pinnallisempien kasvaimien (0,8-
1 mm) vartijaimusolmuketutkimusta voidaan
harkita, jos kasvaimen muut ominaisuudet
viittaavat metastasointitaipumukseen (muun
muassa haavautuminen, mitogeenisuus). Reg-
ression osalta tutkimustulokset ovat niin ris-
tiriitaisia, ettei sitd yksin voida kiyttdd vartija-
imusolmuketutkimuksen kriteerina.
Melanooman yhteydessi mikrometastaa-
seiksi tulkitaan kaikki vartijaimusolmuketut-
kimuksella todettavat etdpesikkeet koosta
riippumatta. My6s pelkistian immunohistoke-
miallisesti todettavat etipesikkeet ovat mikro-
metastaaseja (4). Melanooman vartijaimu-
solmukkeet tutkitaan formaliinissa fiksoituina.
Tavanomaisesti kéytetddn niin sanottua bread
loaf -tekniikkaa (poikkileikkeet 1 mm:n vi-
lein) yhdistettyni immunohistokemiallisiin
madrityksiin (Huslabissa MART-1, HMB-4S ja
$-100). Vastauskiytinténi on ilmoittaa kook-
kaimman etipesikkeen koko (pituus ja leveys),
mahdollinen multifokaalisuus ja sijainti imusol-
mukkeessa (reunasinus, parenkyymi).

Etdapesdkkeinen tauti

Etapesikkeisen taudin histologinen tutkimus
on aina yksilollistd ja sisiltdd usein immu-
nohistokemiallisia lisdtutkimuksia sekd mole-
kyylipatologisia tutkimuksia. Jos tauti ilmenee
ensimmaisen kerran etipesikkeisend (“prima-
ry unknown”), tulee histologisesta niytteesti
poissulkea muut sydvit (esimerkiksi MART-
1-, S-100- tai pansytokeratiini-immuunimaari-
tyksin). BRAF-immuunimaritys toimii hyvin
osoittamaan valtamutaatiota (Val600Glu), ja
kiireellisissd tilanteissa sitd voidaan kayttdd ai-
noana osoituksena ennen onkologista tisma-
hoitoa (8).

Molekyylipatologia ja
etapesakkeinen tauti

Rinnakkaissekvensointi (massive parallel se-
quencing, next generation sequencing) on
nykydin edullisin ja nopein menetelmi tunnis-
tamaan kaikki melanoomassa esiintyvit mutaa-
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KUVA 2. Mutaatioiden jakautuminen geeneittdin
226 melanoomandytteessd. Muut geenit sisaltavat
rinnakkaissekvensointisydpageenipaneelissa mukana
olleiden geenien MET, PDGFRA, KRAS, EGFR ja PIK3CA
mutaatioita.

tiot samanaikaisesti yhdelld testilld. Huslabissa
rinnakkaissekvensointi kattaa BRAF-geenin
eksonit 11-15 ja lisiksi KIT- ja NRAS-geenien
kaikki eksonit. Ndmi geenit ovat useimmin
mutatoituneita melanooman yhteydessi (9).
BRAF-mutaatio todetaan tyypillisesti niin sa-
notun puoliaurinkoalueen melanoomissa ja
KIT-mutaatio akraalisissa sekd lentigo maligna
-melanoomissa.

Geneettiset tutkimukset onnistuvat hyvin
formaliinissa fiksoidusta ja parafiiniin valetusta
néytteestd. Rinnakkaissekvensointiin tarvittava
DNA:n miird (10 ng) ja ndytteen edustavuus
(>20 % kasvainsoluja) muodostuvat harvoin
ongelmaksi melanoomaniytteissi. Naytteen fik-
saatio ja parafiiniblokin iki saavat DNA:n raken-
teessa aikaan muutoksia, jotka saattavat hiiritd
tulosten tulkintaa. Yleissdantond voidaan pitad,
ettd yli viiden vuoden ikiisid parafiinindytteiti ei
tulisi tutkia.

Rinnakkaissekvensoinnin monivaiheisen,
osittain automatisoidun laboratorio-osuuden
jilkeen tulosten analyysi siirtyy sairaalagenee-
tikolle, joka kirjoittaa lausunnon. Melanooman
yhteydessi kaytetty rinnakkaissekvensointi-syo-
pageenipaneeli on akkreditoitu kansainvilisen
standardin mukaisesti. Standardin mukaisesti
lausunnossa on oltava tieto niytteestd, mene-
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KUVA 3. Esimerkki BRAF-geenin Val600Glu-mutaati-
osta rinnakkaissekvensoinnilla. Oranssilla ja siniselld
merkityt sekvenssit edustavat potilaan naytetts, ja
niiden alapuolella on viitesekvenssi, johon potilaan
sekvensseja verrataan. Viitesekvenssin alapuolella on
esitetty aminohappojarjestys. Mutaatio on merkitty
lausunnon tulososioon genetiikan nomenklatuurin
mukaisesti. Lausunnossa ilmoitetaan myds mutaation
osuus kaikista sekvensseista.

telmin kuvaus ja tulos kansainvilisesti sovitun
systemaattisen termiston (nomenklatuuri) mu-
kaisesti, miki vaistimaitta tekee lausunnosta
pitkén. Lisdksi tulosten ilmoittamisessa kaytetty
genetiikan nomenklatuuri on Kliinikoille vie-
ras ja vaatii opettelua. Lausunnossa ilmoitetaan
kaikki ndytteessd todetut somaattiset mutaatiot,
my6s muutkin kuin melanoomaan nykytiedon
mukaan liitetyt geenit ja mutaatiot. Jos kyseistd
mutaatiota ei 16ydy yleisimmista tietokannoista,
kuten COSMICista (the Catalogue of Somatic
Mutations in Cancer), lausuntoon vastataan, etti
mutaation kliininen merkitys on tuntematon.
BRAF-geenin mutaatiot ovat yleisimpid
Huslabin 226 melanoomaniytteen aineistossa,
jossa niiden yleisyys oli 38 % (KUVA 1). Aineis-
to on kuitenkin vinoutunut, koska immuuni-
madrityksen mukaan selvisti BRAF-positiivisia
ndytteitd ei valttamattd lihetetd endi genetiikan
tutkimuksiin ja koska néytteet ovat pddosin
metastasoituneita melanoomandytteitd. Yleisin
mutaatio oli odotetusti Val600Glu (KuvA 2),
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Ydinasiat

»» Poista aina mahdollisuuksien mukaan me-
lanoomaksi epadilty kasvain kokonaan pie-
nelld marginaalilla.

»» Rakenteinen lausunto ohjaa potilaan par-
haiten oikeaan jatkohoitoon ja kertoo tar-
keimmat tiedossa olevat histologiset en-
nustetiedot.

» Molekyylipatologinen analyysi (BRAF-pro-
teiinin tutkimus, rinnakkaissekvensointi)
ohjaa potilaan oikeaan yksildlliseen hoi-
toon.

joka todettiin 59 %:1la BRAF-mutaatiopositii-
visista (10). Yllittivia oli muiden BRAF-mu-
taatioiden, muun muassa Val600Lys:n, yleisyys
(21 %). NRAS-mutaatioiden esiintyvyys oli
23 %, ja mutaatiot esiintyivit valtaosin kodo-
nissa 61 (92 %). KIT-geenin mutaatioita oli
8 %:lla tutkituista. Muut yksittiiset mutaatiot
sijaitsivat geeneissa MET, PDGFRA, KRAS,
EGFR ja PIK3CA. Kiytetty syopigeenipaneeli
sisaltdd edelld mainitut kahdeksan geenis, jois-
ta BRAF-, KIT- ja NRAS-geenien mutaatioiden
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The significance of histopathology and molecular pathology in the diagnosis and planning of treatment of cutaneous

melanoma

If cutaneous melanoma is suspected, the lesion should be removed completely with a small margin for histopathological
diagnosis. Biopsy is indicated only in the case of lesions with a difficult location and for large tumors. Diagnosis is almost
always based on hematoxylin-eosin staining, whereas immunohistochemical assays are only rarely needed in primary
diagnosis. Immunohistochemistry and molecular pathology play an important role in the exploration of metastatic disease.
To facilitate treatment planning, the pathology report for cutaneous melanoma should be structured.
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