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Dysplastinen melanosyyttiluomi

Dysplastinen melanosyyttiluomi on edelleen
laajoista tutkimuksista huolimatta ristiriitainen
16ydos. Kliinisesti tulisi kayttaa termia atyyp-
pinen melanosyyttiluomi, kun nimityksella
dysplastinen melanosyyttiluomi ilmaistaan his-
tologisia tunnusmerkkeja. Luomen yhteys me-
lanoomaan on monimutkainen. Histologiselta
kuvaltaan dysplastista melanosyyttiluomea ei
aina voi erottaa melanoomasta kliinisen kuvan,
dermatoskopian tai edes molekyylibiologisten
tai geneettisten tutkimusten perusteella. Run-
sasluomisilla potilailla on tarkeaa arvioida me-
lanooman kokonaisriski ja seurannan tarpeelli-
suus sekd motivoida omaseurantaan. Riskipoti-
laiden melanosyyttiluomien kokonaismaara on
suuri, ja heiltd 16ytyy runsaasti kliiniselta kuval-
taan atyyppisia tai histologisesti dysplastisia me-
lanosyyttiluomia. My6s naiden potilaiden suku-
laiset tulee tutkia. Koska melanooma on yleisty-
massa ja levinneen taudin hoitomahdollisuudet
vield puuttuvat, korostuu riskipotilaiden seuran-
nan seka melanooman varhaisen diagnosoinnin
ja kirurgisen poiston tarkeys.

Vuonna 1978 yhdysvaltalainen W. H. Clark
Jr. tutkimusryhmineen kuvasi melanooman
suurentuneen esiintyvyyden tietyissd runsas-
luomisissa suvuissa. Ndiden havaintojen pe-
rusteella kehitettiin mychemmin patogeneet-
tinen malli, joka kuvaa melanooman kehitty-
mistd dysplastisesta melanosyyttiluomesta.
Ristiriitaisista tutkimustuloksista huolimatta
hypoteesi laajennettiin mychemmin koske-
maan myos sporadisia melanoomatapauksia,
ja kiistely tdstd mallista on jatkunut tahin pai-
viin saakka (Ackermann 2003, Friedmann
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Tutkimustuloksien vertaamista vaikeuttavat
epdyhtendiset nimitykset ja méidritelmit. Aty-
pia-termid kdytetdan usein kliinisin perustein,
kun taas nimitykselld dysplasia ilmaistaan tiet-
tyjd histologisia tunnusmerkkeja. Valitettavasti
termien kaytto on epdyhteniistd, ja esimer-
kiksi nimitystd atypia kéytetddn histologisesti
my0s kuvaamaan dysplastisen melanosyytti-
luomen ja melanooman rajatapauksia (Barn-
hill ym. 2010, Elder 2010).

Dysplastisia melanosyyttiluomia on aikai-
semmin pidetty melanooman esiasteina, ja
yhteys melanoomaan on todettu useassa tutki-
muksessa (Naeyaert ja Brochez 2003, Roesch
ym. 2003). Koska melanosyyttiluomen
dysplasialle ei kuitenkaan ole pystytty mai-
rittdméin mikro- tai makroskooppisesti yk-
siselitteisid, tarkkoja ja toistettavia kriteereja,
aihe pysyy kiistanalaisena. Pddongelmana on
se, ettei dysplastista melanosyyttiluomea aina
voida erottaa melanoomasta kliinisen kuvan,
dermatoskopian tai edes molekyylibiologisten
tai geneettisten tutkimusten perusteella (An-
nessi ym. 2001, Barnhill ym. 2010).

Epidemiologia

Histologisesti dysplastisten melanosyyttiluo-
mien esiintyvyys terveessi valkoihoisessa vi-
estdssd on noin 5-10 % (Tucker ym. 2002, El-
der 2010). Geneettinen tausta osittain selittii
hyvinlaatuisten ja dysplastisten melanosyytti-
luomien méirin, johon ulkoisillakin tekijoil-
14, kuten aurinkoaltistuksella, on vaikutusta
(Bataille ym. 1998). Samamunaisten kaksos-
ten melanosyyttiluomien kokonaismaira niyt-
tdd olevan vahvasti riippuvainen genotyypisti
(Roesch ym. 2003). Melanosyyttiluomien
ja osittain atyyppisten melanosyyttiluomien
maidrdn on todettu periytyvin autosomissa
vallitsevasti epataydelliselld penetranssilla. On
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TAULUKKO 1. Melanosyyttiluomien ja melanoomariskin epidemiologinen yhteys.

Kliininen 16ydos
Melanosyyttiluomien kokonaismaara yli 120
Melanosyyttiluomien kokonaismaara yli 50

Yli 10 atyyppista melanosyyttiluomea

Vahintaan viisi yli 5 mm:n kokoista hyvanlaatuista
melanosyyttiluomea

Vahintaan yksi atyyppinen melanosyyttiluomi

osoitettu, ettd jo yhden histologisesti dysplas-
tisen tai kliinisesti atyyppisen melanosyytti-
luomen I6ytyminen kaksinkertaistaa potilaan
melanoomariskin ja yli kymmenen atyyppista
melanosyyttiluomea suurentaa melanooma-
riskin jopa 12-kertaiseksi (Tucker ym. 2002,
Tucker 2009) (TAULUKKO 1).

Toisaalta melanoomariskin on todettu
suurentuvan myos silloin, kun kliinisesti hy-
vinlaatuisten melanosyyttiluomien koko-
naismadrd on suurentunut. Kokonaisméiiran
ollessa yli 120 melanoomariskin todettiin yh-
dessd laajassa aineistossa olevan 19-kertainen
(Grob ym. 1990, MacKie ym. 2009). Toisessa
aineistossa melanoomariski oli yli kymmen-
kertainen niillé potilailla, joilla oli ainakin viisi
yli viiden millimetrin kokoista hyvinlaatuista
melanosyyttiluomea (Holly ym. 1987). Ny-
kyisin runsasluomisuuden rajana pidetdin
50:td melanosyyttiluomea. Tdmd mdird on
tutkimusten mukaan suurentanut melanoo-
mariskin 14-kertaiseksi verrattuna normaa-
liviestoon (Garbe ym. 2010) (TAULUKKO 1).
My6s melanosyyttiluomien paikan on todettu
vaikuttavan melanoomariskiin. Epatyypillisil-
14 alueilla, kuten jalkapohjissa, pakaroissa tai
takaraivossa, esiintyvit melanosyyttiluomet
suurentavat melanoomariskii (Bataille ym.
1998). Joissakin tutkimuksissa varsinkin ala-
raajojen ja sddrien melanosyyttiluomien ko-
konaismdirin on todettu korreloivan positii-
visesti melanoomariskiin (Roesch ym. 2003).
TAULUKOSSA 1 esitettyjen epidemiologisten
tutkimusten tulokset vaihtelevat suuresti ja
tulkintaa vaikeuttaa se, etti melanoomariskia
on ndissé tutkimuksissa verrattu ns. valkoihoi-
seen normaaliviestdon. Yksittdisen potilaan
absoluuttista melanooma-riskia on riskikertoi-
mien perusteella vaikea arvioida.

Melanoomariski Tutkimus

19-kertainen Grob ym. 1990
Garbe ym. 2010
Tucker 2009

Holly ym. 1987

14-kertainen
12-kertainen
10-kertainen

2-kertainen Tucker ym. 2002

Patogeneesi

Melanoomariskin, melanosyyttiluomien ko-
konaismiarin ja atyyppisten melanosyyttiluo-
mien epidemiologisen yhteyden selittimiseksi
on esitetty erilaisia teorioita. Melanooman
patogeneesid pidetddn nykydin monitekijdi-
send prosessina, joka perustuu suurelta osin
kolmen mekanismin yhteisvaikutukseen
(Kanzler ja Mraz-Gernhard 2001, Friedman
ym. 2009): 1) Suurentunut melanosyyttiluo-
mien maird lisad pelkin solumdirinsi takia
melanosyyttien geneettisten mutaatioiden
riskid. 2) Geneettiseen taustaan liittyy me-
lanosytaaristen solujen polygeenisesti periy-
tyvé taipumus proliferaatioon, mika voi johtaa
pahanlaatuiseen (melanoomia suvussa) tai
hyvinlaatuiseen proliferaatioon (melanosyyt-
tiluomien kokonaismiirin suurentuminen).
3) Aikaisempi, varsinkin lapsuusiissi, koettu
voimakas altistus UV-siteilylle toimii virik-
keend melanosyyttien proliferaatiolle ja suu-
rentaa melanosyyttiluomien kokonaismairaa
aikuisidssd. Nama mekanismit vaikuttavat seka
hyvinlaatuisten ettd dysplastisten melanosyyt-
tiluomien kehittymiseen ja kokonaisméiaraan
edustaen saman patogeneettisen prosessin
kahta ilmenemismuotoa (Friedmann ym.
2009).

Teorialle dysplastisista melanosyyttiluo-
mista melanooman esiasteina 16ytyy kirjalli-
suudessa paljon vastatuulta ja osittain myos
kumoavia tutkimustuloksia. Erddssi laajassa
tutkimuksessa ei todettu korrelaatiota mela-
nooman ja dysplastisten melanosyyttiluomien
paikan vililli (MacKie ym. 2009, Garbe ym.
2010). Tunnetusti suurin osa — yli kaksi kol-
mannesta melanoomista kehittyy kliinisesti
terveeseen ihoon ilman esiasteita tai yhteytta
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KUVA 1. Vasemmalla hyvanlaatuinen melanosyyttiluomi ja keskelld ja oikealla kliinisesti atyyppisia melanosyyttiluo-
mia.

melanosyyttiluomiin. Joissakin aineistoissa
vain 10 % melanoomista ilmaantui melano-
syyttiluomiin ja ndistakin suurin osa on kuulu-
nut hyvéinlaatuisiin tai synnynnaisiin melano-

syyttiluomiin (Roesch ym. 2003).

Oireet ja |6ydodkset

Hyvinlaatuinen melanosyyttiluomi on kliini-
sesti alle viiden millimetrin ldpimittainen, tark-
karajainen, vaaleanruskeasta tummanruskeaan
hyperpigmentoitunut, symmetrinen ldiskd
(kuva 1). Sporadisten, kliinisesti tyypillisten
melanosyyttiluomien pigmentaatio on yleensa
homogeeninen. Saman potilaan melanosyyt-
tiluomien ulkondké on usein yhtendinen ja
kokonaismairi alle 50. Melanosyyttiluomien
kehitysdynamiikka on tyypillinen (Friedmann
ym. 2009). Miiri on suurimmillaan varhaises-
sa aikuisidssd, jonka jilkeen regression myotd
kehittyy dermaalisia melanosyyttiluomia ja lo-
pulta seuraa fibroosi (involuutio).

Atyyppinen melanosyyttiluomi eroaa tis-
ta kuvasta selvdsti. Kyseessd on usein 6-12
millimetrin  suuruinen, epdsymmetrinen,
heterogeenisesti hyperpigmentoitunut liis-
ki, jossa on polysyklinen, epitarkkarajainen
ja punoittava reuna. Joskus keskelld esiintyy
myds papulainen komponentti (kuva 1). Ne
paikantuvat eri lailla kuin hyvinlaatuiset me-
lanosyyttiluomet, ja varsinkin ns. dysplastisen
luomioireyhtymin yhteydessi melanosyyt-
tiluomia esiintyy myos auringolta suojatuilla
ihoalueilla, esimerkiksi pakaroiden alueella,
rinnoissa tai seldssi (Naeyaert ja Brochez
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dysplastisia melanosyyttiluomia esiintyy val-
koihoisessa viestdssd usein myos sporadisesti,
eri aineistoissa jopa 8-53 %:lla (Friedmann
ym. 2009). Ne paikantuvat samoin kuin hy-
vinlaatuiset melanosyyttiluomet, joita voi ke-
hittyi kaikkialle ihoon ja joskus harvoin my6s
limakalvoille.

Melanoomariskin arvioimiseksi kliinisin
perustein on kehitetty ns. ABCDE-sdintg,
joka on esitetty TAULUKOSSA 2 (Malvehy ym.
2007, Friedmann ym. 2009). Siintoa on kiy-
tetty osittain myos atyyppisten melanosyyt-
tiluomien kuvaamiseen. Piiongelmaksi on
osoittautunut metodin epiherkkyys, eikd me-
lanoomaa aina voida kliinisesti erottaa atyyp-
pisestd melanosyyttiluomesta (KUVAT 1 ja 2).
Episelvissd tapauksissa potilaan muut mela-
nooman riskitekijit, kuten sukutausta, on hyvi
kartoittaa. Atyyppiset melanosyyttiluomet py-
syvit yleensd kooltaan ja ulkondoltdin vakai-
na, ja kasvutendenssi voi viitata melanoomaan
(Kuva 3).

TAULUKKO 2. Melanosyyttiluomen arviointi ABCDE-
saannolla.

Asymmetry Asymmetria luomen muodossa tai
pigmentaation varissa yhden tai kah-
den akselin suhteen

Border Epatarkkarajaisuus, hailyva reuna,
reunaman punoitus

Color Epayhtenainen pigmentaatio, usei-
ta varisavyja (valkoinen, punainen,
vaalean- ja tummanruskea, musta,
sininen)

Diameter Lapimitta yli 6 mm

Evolution  Melanosyyttiluomen kasvu tai muut-

tuminen



KUVA 2. Pinnallisia melanoomia, joissa on nahtévissa pigmentaation ja muodon epasymmetria.

KUVA 3. Runsasluomisen potilaan seurannassa kas-
vanut melanosyyttiluomi vasemmalla ylavatsalla
osoittautui histologisesti melanoomaksi (Breslow
0,8 mm). Kuvien aikavéli kolme vuotta. Muut me-
lanosyyttiluomet ovat pysyneet muuttumattomina.

Dermatoskopia  (epiluminesenssimikro-
skopia) on vakiintunut melanosyyttiluomien
diagnostiikassa ja kuuluu ihotautilddkarin pe-
rusvilineistoon. Menetelmén tirkein etu on
melanoomariskin nopea arviointi ilman kirur-
gista toimenpidetti ja histologisia tutkimuksia
(Malvehy ym. 2007). Erilaisia pistejirjestel-
mid on kehitetty melanooman tunnistamisek-
si, ja parhaimmillaan dermatoskopia onkin
juuri silmdmairdisesti epaselvin melanooman
tunnistamisessa ja erottamisessa atyyppises-

td melanosyyttiluomesta. Dermatoskopian
tehokkuudesta ja roolista melanooman var-
haisdiagnostiikassa on esitetty ristiriitaisia
tuloksia, koska rajatapauksissa menetelmin
diagnostinen arvo riippuu usein tutkijan koke-
muksesta. Dermatoskooppisen kuvan ja histo-
logisen dysplasian on todettu kuitenkin usein
korreloivan (Malvehy ym. 2007).

Histologia

Dysplastisen melanosyyttiluomen histolo-
gisen diagnostiikan ongelmana on se, ettd
dysplasia voi puuttua kliinisesti atyyppisista
melanosyyttiluomista ja kidantien kliinisesti
hyvinlaatuisesta melanosyyttiluomesta saat-
taa 16ytyd dysplasiaa (Annessi ym. 2001, Elder
2010).

Epiteelikudosten neoplastisissa muutoksis-
sa, esimerkiksi ihon okasolusyovissi, voidaan
histologinen dysplasia maarittdd asteittain.
Melanosytaarisissa proliferaatioissa, kuten
melanosyyttiluomissa, dysplasian madritta-
minen on monimutkaisempaa, koska fysiolo-
ginen kudosrakenne puuttuu ja melanosyyt-
tiluomien solut edustavat normaaliin ihoon
kuulumatonta rakenneosaa. Kehitysbiologi-
sesti neuroendokriinisen alkuperinsi takia
melanosyyttiluomien biologinen kayttaytymi-
nen on lihempini neuraalisia kuin epiteliaali-
sia kudoksia (Roesch ym. 2003).

Dysplastisessa melanosyyttiluomessa on
histologisesti todettu muutoksia kudosraken-
teessa, melanosyyttien sytologiassa ja der-
maalisessa kudoksessa (Barnhill ym. 2010).
Dysplasiakriteerien ongelmana on se, ettd ne
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midritettiin jilkeenpdin, melanosyyttiluomien
ja melanooman epidemiologisten yhteyksien
16ytymisen jilkeen (Ackermann 2003, Elder
2010).

Valitettavasti histologisia dysplasiakritee-
reitd kiytettiessd esiintyy selvdd diagnostista
epatarkkuutta ja patologikohtaisia eroja. Tut-
kimuksissa jopa 80 %:ssa hyvinlaatuisista me-
lanosyyttiluomista on 16ydetty yksittiisid tai
useita dysplasian piirteitd ja usein kliinisesti
atyyppisen melanosyyttiluomen ja histolo-
gisten dysplasiakriteereiden vililli ei todettu
selvii korrelaatiota (Brochez ym. 2002, Elder
2010). Kirjallisuudessa esitetyt dysplastisen
melanosyyttiluomen histologiset kriteerit ovat
ristiriitaisia. Kriteereihin lasketaan kudosra-
kenteen osalta episymmetria, epidermiksen
suprabasaalinen infiltraatio yksittdisilld tai ryh-
mittyneilld melanosytaarisilla soluilla, ylader-
miksen fibroosi ja lymfosytaarinen dermaa-
linen infiltraatti. Sytologisesti taas todetaan
tumapleomorfiaa, solu- ja tumakoon vaihtelua
sekd huonoa koheesiota melanosyyttien vililld
(Barnhill ym. 2010) (KuvA 4).

Genetiikka

Geneettisilld ja molekyylibiologisilla tutki-
muksilla pyritidn l6ytimain dysplastisista
melanosyyttiluomista melanooman esiastei-
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den tuntomerkkeji (Hussein ym. 2005). Me-
lanooman genetiikkaa ja molekyylibiologiaa
on tutkittu laajalti, ja geneettisiin mutaatioi-
hin perustuvia hoitoja toteutetaan esimerkiksi
inhiboimalla RAS-MAPK-signaalipolkua ki-
naasinestdjilli (Hersey ym. 2009, Keiran ym.
2010). Periytyvin melanooman patogenee-
sissi mm. kromosomaalisen lokuksen 9p21-
alueella sijaitsevan CDKN-geenin (cyclin-
dependent kinase inhibitor) mutaatiota on
pidetty tirkeind (Bishop ja Gruis 2007) (TAu-
LUKKO 3). Kyseinen geeni, CDKN2a, koodaa
proteiinia, joka estdd proliferaatiota edistavid
sykliinisti riippuvaisia kinaaseja (CDK 4/6).
Antiproliferatiivisen vaikutuksensa takia se
lasketaan kasvunrajoitegeeneihin, ja mutaa-
tio on yhteydessi my6s muihin kasvaimiin,
esimerkiksi keuhko- ja haimakasvaimiin. Kol-
masosalla potilaista, jotka kuuluvat ns. mela-
noomasukuihin, on geneettinen muutos ky-
seisessd lokuksessa, kun taas sporadisissa me-
lanoomissa tima mutaatio todetaan vain noin
8 %:1la potilaista (Hussein ym. 2005).
Melanoomalle altistavien geneettisten mu-
taatioiden rooli dysplastisissa melanosyytti-
luomissa on vield suurelta osin epdselva. Au-
tosomissa vallitsevasti periytyvind pidetylle
dysplastiselle luomioireyhtymalle on geneet-
tisilld tutkimuksilla yritetty 16ytdd melanoo-
maan yhdistivid tekijoitd. Oireyhtymassa

KUVA 4. Histologisia kuvia hyvanlaatuisesta (vasemmalla) ja dysplastisesta (keskelld) melanosyyttiluomesta

sekd melanoomasta (oikealla).

A. Salava ym.



TAULUKKO 3. Keskeiset geneettiset 16ydokset dys-
plastisissa melanosyyttiluomissa.

Loydos Tutkimus

CDKNZ2a:n mutaatio
(9p21)
PITSLRE-lokuksen
mutaatio (1p36)
p53-geeni (9p ja 17p),
LOH-analyysi (loss-of-
heterozygosity)
Mikrosatelliitti-
instabiliteetit (MSI)

BRAF-mutaatiot

Bishop ja Gruis 2007
Hussein ym. 2003

Hussein ym. 2005

Birindelli ym. 2000

Loewe ym. 2004

9p21-mutaation on todettu korreloivan pig-
menttiluomien kokonaisméirdin mutta ei
atyyppisten melanosyyttiluomien maérian.
Tdmi puoltaa hypoteesia, jonka mukaan ko-
konaismiira on dysplastisia melanosyyttiluo-
mia tirkeimpi melanooman riskitekija (Naey-
aert ja Brochez 2003). Myos kromosomaalista
aluetta 1p36 (PITSLRE-lokus), jossa sijaitsee
solusyklid kontrolloiva, proteiinikinaasia pS8
koodaava geeni, on melanoomariskin kannalta
tutkittu intensiivisesti. Kyseisen lokuksen ge-
neettisid mutaatioita on loydetty dysplastisista
melanosyyttiluomista ja dysplastista luomioi-
reyhtymdi potevilta, mutta yhteys melanoo-
maan on ristiriitainen (Hussein ym. 2003).

Kasvurajoitegeenien “two-hit™hypoteesin
perusteella neoplasian kehittyminen vaatii
kummankin alleelin inaktivoitumista. Kuten
melanoomassa my6s dysplastisista melano-
syyttiluomista on 16ydetty tillaisia geneettisid
muutoksia. LOH-analyyseilli (loss-of-hete-
rozygosity) on todettu alleelin menetyksii
kromosomaalisilla alueilla 9p ja 17p, jotka
koodaavat mm. pS3-supressorigeenid (Hus-
sein ym. 2005). Myds UV-siteilyn on osoitet-
tu vaikuttavan dysplastisten melanosyyttiluo-
mien 9p21:n mutaatioihin. DNA:ssa on to-
dettu laajasti mutaatioita, jotka johtuvat siitd,
ettd UV-siteilyn aiheuttamien vaurioiden kor-
jausmekanismit toimivat puutteellisesti (Noz
ym. 1996).

Joissakin tutkimuksissa melanosyyttiluo-
missa on todettu ns. mikrosatelliitti-instabi-
liteetteja (MSI), joita pidetdin geneettisen
epivakauden tuntomerkkeini (Roesch ym.
2003). Tunnetaan esimerkiksi useita ns.

mismatch repair eli MMR-proteiineja, jotka
korjaavat titd epavakautta. Dysplastisista me-
lanosyyttiluomista 16ydetyt mikrosatelliitti-
instabiliteetit ovat olleet verrannollisia mela-
noomista loydettyihin muutoksiin, eikd niitd
ole voitu osoittaa hyvinlaatuisista melanosyyt-
tiluomista (Birindelli ym. 2000).

Aikaisemmin melanoomista 19ydettyja
BRAF-mutaatioita on 16ydetty myos dysplas-
tisista melanosyyttiluomista. BRAF kuuluu
Raf-geeniperheeseen ja koodaa tiettyd syto-
plasmista seriinitreoniinikinaasia, joka valit-
tid soluissa RAF-MAP-kinaasin polkua (Raf/
mitogen-activated protein pathway) vaikutta-
en solujen proliferaatioon ja erilaistumiseen.
BRAF-mutaatioiden on epiilty stimuloivan
my0s dysplastisten melanosyyttiluomien kas-
vua (Loewe ym. 2004).

Dysplastisten melanosyyttiluomien ge-
neettisissd tutkimuksissa on 16ydetty osittain
samanlaisia mutaatioita kuin melanoomasta.
Kuitenkaan ei ole 16ydetty kdytinnon kliinistd
tyotd helpottavia geneettisid tuntomerkkejd,
joilla erotettaisiin alkava melanooma dysplas-
tisesta luomesta ja voitaisiin luotettavasti 16y-
tii riskipotilaita (Friedman ym. 2009).

Hoito ja ennuste

Suurin osa dysplastisista melanosyyttiluo-
mista ei kehity melanoomaksi, mikid puoltaa
seurantalinjaa. Ehkiisevid luomenpoistoja ei
suositella padosin seuraavista syistd (Tucker
2009, Friedmann ym. 2009): 1) Runsasluomi-
silla potilailla yksittdisen melanosyyttiluomen
pahanlaatuistumisriski on erittdin pieni ja suu-
rin osa kliinisesti atyyppisistd melanosyytti-
luomista pysyy hyvinlaatuisina. Edeltikisin ei
ole ennustettavissa, mitki kehittyvit melanoo-
maksi. 2) Potilaiden siinnéllinen seuranta,
tarvittaessa dermatoskopian ja koko vartalon
digitaalikuvien avulla sekid potilaan omaseu-
ranta mahdollistavat epdilyttivien melano-
syyttiluomien selektiivisen poiston. 3) Suurin
osa melanoomista kehittyy melanosyyttiluo-
mista riippumattomina terveeseen ihoon, ja
profylaktisista luomenpoistoista huolimatta
riskipotilaita joudutaan seuraamaan (KUVA 7).

Potilaiden seurannasta on useissa mais-
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KUVA 5. Runsasluomisia potilaita seurannassa. Vasemmanpuoleisen potilaan oikean lapaluun alueelta pois-
tettiin histologisesti dysplastinen melanosyyttiluomi (nuoli).

KUVA 6. Seurannassa kasvanut atyyppinen melanosyyttiluomi oikeassa hartiassa dorsaalialueella osoittautui
2498 histologisesti pinnalliseksi melanoomaksi (Breslow 0,5 mm). Kuvien aikavali viisi vuotta.

A. Salava ym.




sa julkaistu suosituksia, joista suurimmassa
osassa on pitiydytty vuotuisiin tarkastuk-
siin (Garbe ym. 2010). Jos sukuanamneesi
on positiivinen taikka melanosyyttiluomien
kokonaismdird on yli 50 tai paikantumi-
nen epityypillistd (pakara-alue, kimmenet
ja jalkapohjat, takaraivo), seurantaa voidaan
tihentdd. Hiuspohjan atyyppisten melano-
syyttiluomien seuranta on vaikeaa, ja tilloin
ehkdisevi kirurginen poisto saattaa olla suo-
siteltavaa. Seurannassa muuttuvat atyyppiset
melanosyyttiluomet poistetaan pienilld, noin
kahden millimetrin marginaaleilla, ja mikali
melanosyyttiluomi osoittautuu histologisesti
dysplastiseksi, suoritetaan uusintaeksisio 3-5
millimetrin marginaaleilla (KUVAT 3 ja 6). Vii-
den millimetrin marginaaleja suositellaan siitd
syystd, ettd histologisesti dysplastista melano-
syyttiluomea ei aina voida erottaa pinnallisesta
melanoomasta. Koska melanoomalle diagnos-
tiset histologiset muutokset saattavat sijaita
vain tietyssd osassa ihokasvainta, ei kliinisesti
atyyppisistd melanosyyttiluomista suositella
tehtaviaksi osapoistoja, esimerkiksi stanssi-
biopsiaa tai ns. shave-biopsiaa. TAULUKOSSA 4
on esitetty keskeiset asiat runsasluomisten po-
tilaiden seurannassa.

Omat potilaat

HYKS:n ihotautien poliklinikassa kdy vuodessa noin
100 runsasluomista potilasta seurannassa (KUVA 5).
Useimmiten on kyse suuren melanoomariskin poti-
laista, joista suurin osa on jo sairastanut melanoo-
man. Potilaita seurataan kerran vuodessa ihotauti-
laakarin kliinisella tutkimuksella, epailyttavien me-

»

»

»

»

YDINASIAT

Dysplastista melanosyyttiluomea ei aina voi erot-
taa melanoomasta kliinisen kuvan, dermatoskopi-
an tai edes molekyylibiologisten tai geneettisten
tutkimusten perusteella.

On tarkeda motivoida riskipotilasta omaseuran-
taan ja tutkia myds hanen sukulaisensa.

Melanoomariski on suurentunut potilailla, joilla
on positiivinen sukutausta, melanosyyttiluomien
kokonaismaara on suuri ja joilta Idytyy atyyppisia
melanosyyttiluomia. Melanooma kehittyy kuiten-
kin suurimmalle osalle potilaista terveeseen ihoon.

Suuren melanoomariskin potilaiden seuranta kan-

nattaa.

lanosyyttiluomien dermatoskopialla ja koko vartalon
digitaalikuvilla. Potilaille annetaan digitaalikuvat
myds mukaan, ja heidat ohjeistetaan ihon omatoi-
miseen tutkimiseen kerran kuukaudessa. Useassa tut-
kimuksessa potilaiden omatoimisen ihon tutkimisen
ja koko vartalon digitaalikuvien kaytén on todettu
johtavan melanooman varhaisempaan diagnoosiin
(Garbe ym. 2010).

Vuoden 2009 seurannassa kavi 93 potilasta. Kumu-
latiivinen seuranta-aika oli 3 486 kuukautta ja poti-
laita oli seurattu keskimaarin 37,6 kuukautta. Las-
kennallisesti potilaiden kumulatiivisessa seurannassa
l6ytyi 7,68 melanoomaa vuodessa, mika osoittaa seu-
rannan tarpeellisuuden ja tehokkuuden. Seurannassa
16ytyneet melanoomat olivat pinnallisia ja siten hyva-
ennusteisia, jos ne poistetaan nopeasti (KUVAT 3, 6 ja
7). Melanooman téarkein hoito on varhainen kirurgi-
nen poisto. Vartijaimusolmuketutkimusta ei pinnal-

KUVA 7. Koko vartalon digitaalikuvia vertailtaessa todettiin aikaisemmin terveelle iholle kasvanut pigmen-
toitunut laiska, joka osoittautui histologisesti melanoomaksi (Breslow 0,4 mm). Kuvien aikavali kaksi vuotta.
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TAULUKKO 4. Keskeiset asiat runsasluomisten poti-
laiden seurannassa.

Alttiustekijat

Runsasluomisuus, kliinisesti atyyppiset tai histolo-
gisesti dysplastiset melanosyyttiluomet tai todettu
melanooma potilaalla tai suvussa

Kliininen tutkimus

Koko ihon tutkiminen, mukaan luettuina hius-
pohja ja auringolta suojatut alueet

Kirurginen poisto

Atyyppinen melanosyyttiluomi kasvanut tai muut-
tunut, uuden pigmentoituneen ihomuutoksen
ilmaantuminen riskipotilaalle, muu poikkeava
melanosyyttiluomi

Ehkaisy

Auringolta suojautuminen, auringonsuojavoitei-
den kaytto, riski-potilaiden lahisukulaisten tut-
kiminen, potilaan informointi ja omaseurantaan
motivointi

Diagnostiset mahdollisuudet

Koko vartalon digitaalikuvat, digitaalikuvat
atyyppisista melanosyyttiluomista, dermatoskopia

lisissa alle 1 mm:n paksuisissa melanoomissa yleensa
tarvita (Garbe ym. 2010).

Lopuksi

Hypoteesit dysplastisesta melanosyytti-
luomesta olivat aikoinaan innovatiivisia ja
kaynnistivit tihdn pdivddn asti jatkuneen kes-
kustelun melanooman riskitekijoistd. Progres-
siohypoteesilla yritettiin 16ytdd epidemiologi-
sia ja melanosyyttiluomien histologiaa yhdis-
tavid tekijoita.

Nykyéddn asiat ndyttavit monimutkaisem-
milta. Jaykkd, skeemamainen luokittelu ei
vastaa melanosytaaristen ihomuutosten bio-
logiaa, kliinistd kayttaytymistd tai histologista
kuvaa. Melanosytaaristen muutosten kirjossa,
jonka ddripditd edustavat hyvinlaatuinen me-
lanosyyttiluomi ja invasiivinen melanooma,
ei voida vetdd selvii rajaa. Kliiniseen diagnos-
tiikkaan soveltuvaa molekyylibiologista mark-
keria ei vield ole kiytossa. Sellaiselle olisi suuri
tarve.

Dysplastisten melanosyyttiluomien kliini-
nen tirkeys liittyy epidemiologiseen melanoo-
ma-assosiaatioon, ja ndma luomet muodosta-
vat nykykasityksen mukaan muista altistavista
tekijoistd riippumattoman melanoomariskin.

HYKS:n iho- ja allergiasairaalan vuoden
2009 potilasaineistossa runsasluomisten poti-
laiden seuranta osoittautui tehokkaaksi. Koska
melanooma on yleistymissi ja levinneen tau-
din hoitomahdollisuudet puuttuvat, korostuu
riskipotilaiden 16ytiminen sekd melanooman
varhaisen diagnosoinnin ja kirurgisen poiston

tirkeys. m
* kX
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histologisia seikkoja koskevista arvokkaista neuvoista
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— Summary

Dysplastic melanocytic nevus

The dysplastic melanocytic nevus remains an issue of controversy despite extensive investigations.
On clinical grounds the term atypical melanocytic nevus should be used, while dysplastic melanocytic
nevus describes histological characteristics. The association with melanoma is complex. With the
clinical picture, dermatoscopy and molecular biological or genetic examinations one can often not
distinguish a histological dysplastic nevus from a melanoma. In patients with large amounts of
melanocytic nevi it is important to assess the total melanoma risk, the need for patient surveillance
and motivate the patient for self-examination. In high-risk patients the amount of benign
melanocytic nevi is increased and many clinically atypical and microscopically dysplastic nevi can
be found. The relatives of these patients should also be examined. Because of the rising incidence
of melanoma and the lack of therapeutic options in disseminated disease, the surveillance of high
risk patients, the early detection of melanoma and excision play a key role in patient management.
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