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KATSAUS P

Lasten ja nuorten ihomelanooma

Lasten ja nuorten ihomelanooma on harvinaisuudestaan huolimatta yleistynyt Suomessa huomatta-
vasti viime vuosikymmeninad. Erityisesti ennen murrosikaa sairastuneiden lasten melanoomat vaikutta-
vat poikkeavan teini-ikdisten ja aikuisten melanoomista taudinkuvaltaan, hoidoltaan ja ennusteeltaan.
Lapsilla ja nuorilla esiintyy myos aikuisia useammin niin sanottuja spitzoideja melanoomia, jotka ovat
histopatologisesti vaikeatulkintaisia. Myds kliinisesti ihomelanoomaa voi olla hankala epailla lapsella ja
nuorella, silld heidan kasvaimensa ovat aikuisten melanoomia useammin vaaleita ja koholla olevia. Vaik-
ka lasten ja nuorten ihomelanooma metastasoi vartijaimusolmukkeeseen aikuisten melanoomaa useam-
min, lasten ja nuorten melanooman ennuste on kuitenkin yleensd aikuispotilaiden ennustetta parempi.

uomessa lasten ja nuorten ihomelanoo-

matapauksia on ollut 0-7 vuodessa vuo-

sina 1990-2014 (1). Maailmalla timi
harvinainen sy6pdsairaus kisittdd noin 1 % kai-
kista diagnosoiduista melanoomista. Kyseessi
on heterogeeninen joukko ihomelanoomia
pinnallisesti levidvistd melanoomasta synnyn-
ndisiin jattiluomiin muodostuviin melanoo-
miin. Vaikka lasten ja nuorten melanoomaan
liittyvda tutkimusta on viime vuosikymmenina
julkaistu yhd enemman, hoitolinjat perustuvat
enimmékseen aikuisten melanooman hoitolin-
joihin sairauden harvinaisuuden vuoksi (2-4).

Esiintyvyys

Melanooma on pienilld lapsilla hyvin harvinai-
nen, mutta teini-idn myotd sen esiintyvyys alkaa
vihitellen lisddntyd. Rajanveto teini-ikdisten ja
nuorten aikuisten ikihaarukkaan vaihtelee, mut-
ta useimmin lapsilla ja teini-ikéisilld tai nuorilla
tarkoitetaan kirjallisuudessa alle 20-vuotiaita po-
tilaita. Pienten lasten ja teini-ikdisten vilinen raja
on useimmiten 1011 ikivuoden kohdalla (5).
Lansimaissa lasten ja nuorten ihomelanoo-
man esiintyvyys on lisidntynyt vuosituhannen
vaihteeseen saakka erityisesti teini-ikdisten
osalta (2,3,6,7). Viimeisimpien tutkimustu-
losten mukaan sen esiintyvyys on kuitenkin
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alkanut vihentyd Yhdysvalloissa, Hollannis-
sa ja Ruotsissa (6-10). Suomalaisaineistossa
havaittiin lasten ja nuorten ihomelanooman
esiintyvyyden noin nelinkertaistuneen vuosista
1990-1994 vuosiin 2010-2014 (1). Ikivakioi-
tu esiintyvyys lisddntyi tilld ajanjaksolla 1,4 ta-
pauksesta 5,8 tapaukseen miljoonaa kohti (1).
Ruotsissa esiintyvyydeksi alle 20-vuotiaiden
joukossa on raportoitu 3,6 tapausta miljoonaa
kohti vuosina 1993-2002 (7). Yhdysvalloissa
ja Hollannissa esiintyvyydeksi on ilmoitettu
noin 5-6 tapausta miljoonaa kohti (3,4,6,8).

Histopatologiset alatyypit ja
genomiset muutokset

Lapsilla ja nuorilla tavattavia ihomelanooman
histopatologisia alatyyppejd ovat pinnallisesti
levidvd melanooma, nodulaarinen melanooma,
spitzoidi melanooma, akraalinen eli raajojen
lentigomainen melanooma sekd synnynndiseen
(jatti)luomeen kehittynyt melanooma. Pinnal-
lisesti leviivda melanooma on aikuisviestossa
yleisin ihomelanooman alatyyppi, jonka mer-
kittavana histopatologisena piirteend havaitaan
radiaalisen kasvun vaihe. Nima melanoomat
on liitetty ihon ajoittaiseen palamiseen aurin-
gossa kroonisen ultraviolettisiteilyaltistuksen
sijaan, ja niissd nihdddn usein hyvinlaatuisen
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KUVA 1. Potilaan omista kuvista voidaan havaita spitzoidin melanooman muuttuminen pienesta vaaleasta
luomesta enemman koholla olevaksi, reunoiltaan tummemmaksi ihokasvaimeksi. Kuvissa melanooma yhdek-
san kuukautta (A), kuusi kuukautta (B) ja kuukausi (C) ennen diagnoosihetked. Vartijaimusolmuketutkimuksessa
todettiin melanooman mikroetapesake (D ja E). Histopatologisessa tarkastelussa havaittiin spitzoidille melanoo-
malle tyypillinen kasvaimen kiilamainen muoto (F ja G). Kuvat A-C ja F: potilaan luvalla llkka Koskivuon arkistois-
ta. Kuvat D ja E: Emma Rousi. Kuva G: Lauri Talve. Mittajana 1 mm.

iholuomen jainteitd histopatologisessa tarkas-
telussa.

Pinnallisesti levidviin melanoomiin liittyvia
mutaatioita on muun muassa BRAF (BRAF-
V600E)- ja CDKN2A-geeneissi seki TERT-
geenissd tai sen promoottorissa. Nodulaarinen

E. Rousi ym.

melanooma puolestaan kasittda lukuisia geneet-
tiseltd taustaltaan erovia melanoomia, joiden
histopatologisena pédpiirteend on radiaalisen
kasvuvaiheen puuttuminen. Akraalinen mela-
nooma ilmaantuu raajojen dériosiin, esimerkik-
si kimmenten ja jalkapohjien iholle (11).
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KUVA 2. Nuoren potilaan hitaasti kasvanut spitzoidi melanooma. Potilaan vanhempien ottamista kuvista nah-
daan melanooman kasvu kolme vuotta (A), kaksi vuotta (B) ja nelja kuukautta (C) ennen diagnoosihetkea. Histo-
patologisessa tarkastelussa hematoksyliini-eosiinivarjdyksessa (D ja E) nakyy epasaannollisia melanosyyttirykel-
mia seka epasaannollisia tumia, jotka sopivat spitzoidiin melanoomaan. Kuvat A-C: potilaan luvalla llkka Koski-
vuon arkistoista. Kuvat D ja E: Emma Rousi. Mittajana 1 mm.

Spitzin luomi ja spitzoidi
melanooma

Spitzoidi melanooma on lapsilla ja nuorilla ai-
kuisia useammin esiintyvi alatyyppi (KUVAT1
ja2). Suomalaisaineistossa 0-19-vuotiailla poti-
lailla 66 % kasvaimista oli spitzoideja melanoo-
mia (5). Spitzoidin melanooman kuvasi alun pe-
rin vuonna 1948 patologi Sophie Spitz, ja silloin
sitd kutsuttiin nimelld ”juveniili melanooma”
Artikkelissaan Spitz kuvasi sarjan kahdestatoista
lapsipotilaasta, joilla todettiin melanooma, jolla
oli epiatyypillisid histopatologisia piirteitd. Vain
yksi artikkelissa kuvattu potilas menehtyi mela-
noomaan, ja mychemmin onkin epiilty kyseisen
kasvaimen olleen silloin vield tuntematon kirkas-
solusarkooma eiki ihomelanooma (12,13).
Vield nykyisinkin, miltei 80 vuotta Spitzin
artikkelin julkaisun jilkeen spitzoidin melanoo-
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man diagnostiikka ja hoito aiheuttavat harmaita
hiuksia patologeille ja kliinikoille (1,14). Luo-
tettavia merkkiaineita ei ole tarjolla spitzoidin
melanooman erottamiseksi sité laheisesti muis-
tuttavasta epityypillisestd Spitzin luomesta,
jonka ennuste on huomattavasti melanoomaa
parempi. Ndiden ihomuutosten erotusdiagnoo-
si on histopatologinen, ja siind hyédynnetdin
jo olemassa olevia melanooman merkkiaineita,
jotka eivit kuitenkaan ole spitzoidien kasvain-
ten diagnosoinnissa yhti toimivia.

Spitzin luomi on suurista epiteloideista ja
sukkulamaisista soluista koostuva hyvinlaatui-
nen melanosyyttikasvain. Se on usein tarkka-
rajainen, tumma tai vaalea usein koholla oleva
luomi, joka saattaa erityisesti lapsilla muistuttaa
syylda ja hankautua rikki herkasti. Lapsilla Spit-
zin luomet kisittavit noin 1 % kaikista poiste-
tuista luomista.

Lasten ja nuorten ihomelanooma
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Ydinasiat

» Vaikka lasten ja nuorten ihomelanooma
on harvinainen, sitd tulee osata epailla
kliinisessa tydssa.

» Muutos tulee poistaa kokonaisuudessaan
naytteeksi aina kun se on teknisesti mah-
dollista.

»» Lasten ja nuorten ihomelanooman diag-
nosointi on histopatologisesti vaativaa.

» Lasten ja nuorten ihomelanoomat diag-
nosoi ja hoitaa moniammatillinen tiimi,
usein yliopistosairaalassa.

Spitzoideihin kasvaimiin kuuluu myds epi-
tyypillinen Spitzin luomi, jossa voidaan havaita
histopatologisessa tarkastelussa melanoomaan
liittyvid piirteitd sen kuitenkaan tdyttamattd
melanooman kriteereitd, ja se voi olla my6s
Kliinisesti epityypillisemman nikdinen (11).
Epatyypilliset Spitzin luomet myds metastasoi-
vat usein vartijaimusolmukkeeseen kuitenkaan
huonontamatta potilaiden muuten erinomaista
ennustetta (15).

Hyvinlaatuisia neevussoluja voi muutenkin
esiinty terveiden henkil6iden imusolmukkeis-
sa. Tamén vuoksi my0Os spitzoidiin melanoo-
maan sairastuneiden potilaiden hoidon suun-
nittelu on vaativaa. Spitzoideilla melanoomilla
on raportoitu olevan muita alatyyppeji parem-
pi ennuste, mutta koska kyseessd on ainakin
vield geneettiseltd taustaltaan heterogeeninen
ryhmi melanoomia, jatkotutkimukset kyseisis-
ti kasvaimista ovat tarpeen (2,5,11,16-18).

Riskitekijat

Lapsuuden ja nuoruuden ihomelanooman ris-
kitekijoitd ei tunneta hyvin. Altistavia tekijoita
voivat olla ihon fototyyppi, ihon palaminen au-
ringossa, melanooman esiintyminen suvussa,
aiemmat syOpasairaudet, immunologiset poik-
keavuudet ja hidiriot DNA:n korjausmekanis-
meissa (19,20).

Synnynniisiin jéttiluomiin liittyy 5-10 %:n
elinikdinen melanoomariski, ja jattiluomiin ke-
hittyneisiin melanoomiin on havaittu liittyvin

E. Rousi ym.

harvinainen “neurocutaneous melanosis” -oi-
reyhtymi, jossa melanosyyttejd ja laajaakin me-
lanosytoosia havaitaan poikkeuksellisesti myos
keskushermoston kalvostoissa (2,21). Suurella
osalla melanoomaan sairastuneista lapsista ja
nuorista ei ole tiedossa mitddn erityistd mela-
noomalle altistavaa tekijii (S,16).

Melanoomapotilasta on syytéd ohjeistaa suo-
jautumaan auringolta jirkevisti varjolla, vaa-
tetuksella ja auringonsuojavoiteella eli valtti-
maan ihon palamista ja pitkaaikaista auringossa
oleskelua ilman suojaa (22).

Kliininen kuva

Lasten ja teini-ikdisten ihomelanoomat poik-
keavat usein kliiniseltd kuvaltaan aikuisten
melanoomista. Nuorten ja erityisesti esi-
murrosikdisten potilaiden melanoomat ovat
aikuisten melanoomia useammin vaaleita,
ihosta koholla olevia kasvaimia, jotka eivit
valttimittd herdtd epdilyd ihomelanoomas-
ta. Tallaisen ihomuutoksen kasvun tai vérin
muutokset herittavit useimmiten potilaan tai
perheen huomion, jolloin se poistetaan niyt-
teeksi. My6s tummia, melanoomaepiilyn he-
rittdvid melanoomia esiintyy lapsilla ja nuoril-
la (16). Siitd huolimatta niiden ihomuutosten
kliininen diagnosointi on hyvin hankalaa, silld
esimerkiksi epityypillisen spitzoidin luomen
ja melanooman erottaminen kliinisesti der-
matoskoopillakin tarkasteltuna voi olla ldhes
mahdotonta (23).

Tavanomaisen  melanoomadiagnostii-
kan tueksi kehitetyn ABCD-kriteeristo6n
(A = asymmetry, B =border
C = colour changes, D = diameter > 6 mm) on
erityisesti lasten ja nuorten osalta suositeltu

irregularity,

lisattaviksi E eli evoluutio, milld painotetaan
kasvaimen muutoksen merkitystd kliinisessd
diagnostiikassa (24).

Ennuste

Lasten ja nuorten ihomelanoomien ennus-
teen on kuvattu olevan parempi kuin aikuisten.
Lansimaissa elossaolo-osuuden on raportoitu
olevan 70-95 %, mutta kirjallisuudessa rapor-
toiduissa ennusteissa on runsaasti vaihtelua
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tutkimusajankohdan, tutkimusasetelman ja po-
tilasaineiston osalta.

Ennusteeseen vaikuttavat kasvaimen ala-
tyyppi, taudin levinneisyysaste ja potilaan ika.
Pienempien lasten ennuste on usein kuvattu
paremmaksi, mutta esimerkiksi yhdysvalta-
laisaineistoissa tdssid potilasryhmassa tavataan
useammin synnynniiseen jittiluomeen ilmaan-
tuneita melanoomia seka erilaisiin harvinaisiin
oireyhtymiin liittyvid melanoomia kuin suo-
malaisaineistossa. Pienempien lasten ja poti-
laiden, joilla on spitzoidi histopatologinen ala-
tyyppi, ennusteen on kuvattu olevan parempi
(1,3,5,6,16,25-28).

Samoin kuin aikuisillakin ihomelanooma-
potilailla kasvaimen paksuus millimetreind eli
Breslow’n mitta on tirkein ennusteellinen te-
kija. Sen merkitys varsinkaan pikkulasten osal-
ta ei kuitenkaan ole yhtd vahva kuin aikuisilla
(25,29-31). Lasten ja nuorten taudin levinnei-
syysastekaan ei aina korreloi samalla lailla en-
nusteeseen kuin aikuisten, silli heilld tavataan
aikuisia useammin vartijaimusolmukkeeseen
edennyttd tautia.

Lasten ja nuorten yleisesti ottaen aikuisia
parempi ennuste saattaa johtua spitzoidien
kasvainten suuremmasta osuudesta nuorilla
potilailla. Spitzoidien melanoomien on havait-
tu metastasoivan muita alatyyppejd useammin
vartijaimusolmukkeeseen, vaikka ndiden me-
lanoomien ennuste on raportoitu paremmaksi

kuin muiden alatyyppien (1,5,25,30-32).

Primaarikasvaimen diagnostinen
poisto

Epdiltiessd ihomelanoomaa lapsella se pois-
tetaan ndytteeksi histopatologiseen tutkimuk-
seen. Poisto kouluikdiseltd lapselta onnistuu
useimmiten paikallispuudutuksen turvin. Toi-
menpiteen voi tehdd perusterveydenhuollon
lddkari, ellei luomi sijaitse kasvoissa. Diagno-
soinnin kannalta olennaista on saada ihomuu-
tosndyte patologin tutkittavaksi kokonaisena
ja vahingoittumattomana, jolloin kasvaimen
rakenne on paremmin nihtavissi, mikd mah-
dollistaa kasvaimen alatyypityksen. My®6s jat-
kohoidon suunnittelun ja ennusteen kannalta
tirkein Breslow’n mitan arvioiminen vaatii,

1355

ettd ndyte on poistettu kokonaan.

Mikili muutos sijaitsee anatomisesti hanka-
lassa paikassa tai on kovin suuri, siitd voidaan
toisinaan ottaa biopsia esimerkiksi stanssilla
tai veneviillolla muutoksen epdilyttivimmastd
kohdasta. Thomuutokset tulisi poistaa kokonai-
sina pienelld (1-2 mm:n) marginaalilla. Tall6in
mahdollisen melanoomadiagnoosin yhteydessa
alueen imusuonisto olisi mahdollisimman ehji
vartijaimusolmuketutkimusta ajatellen (4,33).
My®os kirurgisen lisipoiston tekeminen niukoin
marginaalein poistetun muutoksen yhteydessi
onnistuu paremmin, silld vaadittavien lisdpois-
tomarginaalien sijoittaminen anatomisesti mie-
lekkaisti on talloin helpompaa.

Lasten vanhemmat ovat usein huolissaan
hyvinlaatuisten pigmenttiluomien ilmaantumi-
sesta lapselle. Koska lasten melanooma on hy-
vin harvinainen, ylihoitoa ja liikaa innokkuutta
hyvinlaatuisten luomien poistossa kannattaa
valttid. Oman sairaalan ihotautilaikirin, lasten-
kirurgin tai plastiikkakirurgin valokuvakonsul-
tointi voi olla hyodyllistd ennen lapsen luomen
poistoon ryhtymista.

Kirurginen hoito ja
vartijaimusolmuketutkimus

Muutoksen tai sen arven poistaa sairaalassa
kirurgisesti plastiikkakirurgi tai lastenkirurgi.
Leikkausmarginaali (1-2 cm) méirdytyy me-
lanooman Breslow’n mitan perusteella. My6s
vartijaimusolmuketutkimus tehddan Breslow’n
mitan perusteella eli vahintddn 1 mm:n paksui-
sille melanoomille aikuisten hoitosuositusten
mukaisesti (4,33,34).

Rutiinimaista imusolmukkeiden laajaa pois-
toa potilaille, joiden vartijaimusolmukkeesta
16ytyy melanoomasoluja, ei suositella. Imusol-
muketilanteen seuranta kaikukuvauksella seka
kliiniselld palpaatiolla on ennusteen kannalta
yhtd hyvd kuin rutiinimainen imusolmukkei-
den poisto (35,36). Imusolmuke-evakuaatiosta
aiheutuu potilaalle usein pitkaaikaisiakin hait-
toja, kuten raajaturvotusta ja kipua. Lapsilla ja
nuorilla tavataan alueellisiin imusolmukkeisiin
levinneitd melanoomia useammin kuin aikuisil-
la, ja niiden ennuste on kuitenkin parempi kuin
aikuisilla (2,5).

Lasten ja nuorten ihomelanooma
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Spitzoidit melanoomat ovat usein Breslow’n
mitaltaan paksumpia kuin pinnallisesti leviavit
melanoomat, jotka kattavat suuren osan hoi-
tosuositusten perustana olevista aikuisten me-
lanoomista (11). Vartijaimusolmuketutkimus
on seka lapsille ettd aikuisille ihomelanooman
levinneisyys- ja ennustetutkimus, jonka avulla
jatkohoitoja ja seurantaa voidaan suunnitella
yksilllisemmin (36).

Onkologinen hoito

Kirurgisen hoidon lisiksi ihomelanoomaan
sairastuneelle voidaan antaa lidkehoitoja joko
liitinnidishoitona tai levinneen taudin hoitona.
Lasten ja nuorten melanooman onkologiset
hoitovaihtoehdot noudattavat aikuisten mela-
nooman hoitovaihtoehtoja ja -linjauksia, vaikka
tutkimustietoa lasten melanoomien onkologi-
sista hoidoista on niukasti. Vaikka lapsipotilaat
todennikoisesti hyotyisivat heille kohdiste-
tuista kliinisista lizketutkimuksista, naiden to-
teutuminen on taudin harvinaisuuden vuoksi
haastavaa.

Uusien hoitomuotojen hyviksyminen ai-
kuisille johtaa luonnollisesti niiden kayttoon
levinneen melanooman hoidossa ilman viral-
lista kiyttoaihetta myos lapsille ja nuorille, silld
nuortenkin potilaiden toivotaan hyotyvin ky-
seisistd hoidoista aikuispotilaiden tavoin. Tal-
likin tavoin kokemusta ja tietoa ladkkeiden so-
veltumisesta lasten ja nuorten hoitoon kertyy,
mutta hitaammin ja vihemmin luotettavasti
kuin tiukasti suunnitelluissa ja kontrolloiduis-
sa liaketutkimuksissa. Lisdksi lapsipotilaiden
hoitovasteet saattavat poiketa aikuisten hoito-
vasteista, ja ilman luotettavia tutkimuksia po-
tilaiden yksilollisesti rdatiloity hoito vaikeutuu
(37).

Merkittavimpid edistysaskelia melanooma-
potilaiden onkologisessa hoidossa ovat olleet
BRAF/MEK:n estdjien ja immuunihoitojen,
kuten PD-1: ja CTL4:n estdjien kehittyminen.
Hoitoresistenssin kehittyminen potilaille, jotka
ovat saaneet hyvin vasteen BRAF/MEK:n es-
tohoitoon, on kuitenkin edelleen suuri ongel-

ma (38,39).

E. Rousi ym.

Lopuksi

Vaikka lasten ja nuorten melanooma on sama
sairaus kuin aikuisten melanooma, sen syopa-
biologiseen taustaan, diagnostiikkaan ja hoi-
toon liittyy useita erityispiirteitd. Taudin har-
vinaisuuden vuoksi sen tutkiminen on myds
vaativaa, mika vaikeuttaa omien hoitolinjojen
laatimista lapsille ja nuorille.

Jotta lapsille ja nuorille voitaisiin tarjota tu-
levaisuudessa heille parhaiten sopivia hoito-
vaihtoehtoja, alan tutkijoiden kansainvilistd
yhteistyotd tulisi tiivistdd. Syopibiologisten
mekanismien ymmiértiminen auttaisi merkki-
aineiden kehittdmisessd diagnostiikan tueksi,
jolloin yksiléllisen hoidon raatilointi lapsille
ja nuorille melanoomapotilaille tulisi mah-
dolliseksi. Tamdn harvinaisen syopéisairauden
tutkimus on malliesimerkki monialaisuuden
tarpeellisuudessa ladketieteen kliinisessd tutki-
muksessa (22). =

* ¥ %

Kiitimme aihetta koskevia tutkimuksiamme rahoitta-
neita Turun kliinista tohtoriohjelmaa (Turun yliopisto),
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raanhoitopiiria (VTR).
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