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Tampereen yliopistollisen sairaalan plastiikkakirurgian ja ihotautien klinikan yhteistyona tekema
tutkimus koostuu useammasta osa-alueesta. Tassa tutkimuksessa selvitettiin melanooman
esiintyvyytta Pirkanmaalla ja analysoitiin Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (TAYS) hoidettuja
melanoomatapauksia. Saatuja tietoja voidaan kayttda epidemiologisissa tutkimuksissa ja hoitojen
parantamisessa.

Melanooman sairastaneiden miespotilaiden (n = 599) ikdjakauma, melanooman sijaintipaikka,
hoitopaikka ja melanoomien alatyypit kartoitettiin. Lisdksi analysoitiin TAYS:ssa hoidettujen
potilaiden (n = 391) melanoomia: syvyyskasvumitan (Breslow’n mitta), haavautumisen (ulseraatio),
uusiutumisen, metastasoinnin, leikkaushoidon tai muun hoidon, vartijaimusolmuketutkimuksen
(SLNB) seka elossa olon osalta. 1dn sekd Breslow'n mittojen keskiarvoja verrattiin vuositasolla
Mann Whitney U-testilld, uusiutumista Khiin nelio —testillda (x2). Syévan paksuuden mukaan
jaoteltuna tilastollista merkitsevyyttd verrattiin ulseraation, SLNB:n, metastaasin, elossa olon ja
leikkauspaikan osalta Khiin nelio -testilld. lmaantuvuuslukuja verrattiin Syoparekisterista saatuihin
lukuihin melanoomasta muualla Suomessa.

Melanooman esiintyvyys oli kasvanut seuranta-aikana ja eniten tapauksia oli vuonna 2015 (n =
111). VYleisin alatyyppi oli pinnallisesti levidvda melanooma (n:365, 60,9 %) ja yleisin ihoalue oli
vartalo (n:299, 50 %). Keskimaardinen sairastumisika oli 66 vuotta. TAYS:ssa hoidettujen potilaiden
Breslow’n syvyyden keskiarvo oli 1,89 mm, joista 22 oli in situ melanoomia. Yleisin melanooman
paksuus oli £ 1 mm (n:198, 50,6 %). Melanoomista suurin osa oli haavautumattomia (n:287,73,4
%). Alle 16 % potilaista melanooma uusiutui ja seuranta ajan jalkeen hengissa oli 285 potilasta
(72,9 %). SLNB tehtiin 185:lle TAYS-potilaalle (47,3 %). Kaikista TAYS:ssa hoidetuista potilaista
46:lla (11.8 %) todettiin tautia vartijaimusolmukkeessa. Vuositasovertailuissa ei havaittu
tilastollista merkitsevyyttda ian tai Breslow’n syvyyden keskiarvoissa. Pirkanmaan miesten
melanoomatapausten maara on noin 10 % koko maan miesten tautitapauksista.

TAYS:ssa hoidettiin 65 % Pirkanmaan sairaanhoitopiirin miesten melanoomista. Yleisin
melanooman alatyyppi ja taudin anatomistopografinen sijainti ovat kirjallisuuden mukaista.
Breslow’'n mitan keskiarvo ja keskimaardinen sairastumisikd eivdat muuttunut merkittavasti
vuositasolla tarkasteltuna 10 vuoden aikana.

Taman opinnaytteen alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck-ohjelmalla Tampereen
yliopiston laatujarjestelman mukaisesti.



Abstract

Introduction

The incidence of melanoma is increasing and melanoma is the deadliest of all cutaneous cancers.
Analyzing melanoma cases is of great importance to epidemiological studies and to the
improvement of patient care. This study reviewed the incidence of melanoma in males in the
Pirkanmaa area, and patients who were treated in the Tampere University Hospital (TAYS) were
analyzed in detail.

Materials and Methods

The melanoma cases from Tamlab statistics (n = 599) were studied regarding age, melanoma
location, subtype and the hospital where the patients were treated. Furthermore, patients treated
in TAYS (n = 391) were analyzed regarding the thickness of melanoma, ulceration, recurrence,
metastasis, additional oncological treatment, sentinel lymph node biopsy (SLNB) and survival. The
means of age and Breslow thickness were compared with a Mann Whitney U-test while recurrence
was analyzed with a Chi-squared test (x2). Incidence numbers were compared with data from the
Finnish Cancer Registry.

Results

The incidence of melanoma had increased, peaking in the year 2015 (n = 111). The most common
histological subtype was the superficial spreading melanoma (365 cases, 60,9 %). The most
frequent location was the trunk (299 cases, 50 %). Of these cases 167 (55,9 %) were located in the
back. The average age at diagnosis was 66 years. The patients treated in TAYS had a mean Breslow
thickness of 1,89 mm and 22 melanomas were in situ. The most common melanoma depth was <1
mm (198 cases, 50,6 %). Ulceration was not present in 287 cases (73,4 %). Fewer than 16 % of the
cases had melanoma recurrence while 285 cases (72,9 %) had survived after 2015. SLNB was
conducted on 185 TAYS cases (47,3 %), of which 46 cases (11,8 %) had cancer cells in the sentinel
lymph nodes. Overall 11,8 % of patients treated in TAYS had cancer cells in the sentinel lymph
nodes. No statistical difference was observed in the mean comparison. According to the figures
from the Cancer Registry, 10 % of melanomas in Finland are found in the Pirkanmaa area.

Discussion
In conclusion, 65 % of all male melanomas in Pirkanmaa area were treated in TAYS. The most
common melanoma subtypes and the skin areas affected are in line with the literature. The mean

of melanoma thickness did not change over the years. Likewise, the age at melanoma diagnosis
did not change over the years.

Key words: melanoma; incidence; sentinel lymph node biopsy
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1 Johdanto

Melanooma on tappavin ihosyovistd. Se on yksi nopeimmin yleistyvistd syovistd maailmassa.
Insidenssi on kasvanut erityisesti lansimaissa. [1-4] Melanoomien maara on kasvussa myos
Pohjoismaissa ja Suomessa [5,6]. Melanoomaan liittyva kuolleisuus ei ndytd enda kasvavan samaa

tahtia taudin esiintyvyyden kanssa, vaan kuolleisuuden kasvu on pysahtynyt [5,7].

Melanooma on |dhtoisin melanosyyttisoluista, jotka ovat alkion kehityksen aikaisesta
hermostopienasta (neural crest) perdisin olevia soluja. Melanosyytteja loytyy ihon tyviosista
(epidermiksen  basaaliosista), silmastd, hiusten karvafollikkeleista, mahasuolikanavasta
(gastrointestinaalikanavasta) ja imusolmukkeista. [1] Melanosyytit tuottavat erilaisia pigmentteja,
kuten melaniinia, joka suojaa kudoksia UV-sateilyltd. Tunnetuista melanooman riskitekijoista
tarkeimpia ovat auringon otto ja UVB-sateilyn aiheuttama ihon palaminen [8,9]. Ultraviolettivalon
aiheuttamasta DNA-vauriosta voi seurata p53 geenin toiminnan estyminen. P53 on DNA-vaurioita
korjaava tuumorisupressori, joka pyrkii stabiloimaan solun. Melanooman muodostuminen on
varsin monisyinen tapahtuma. Melanosyyttien muuntumisessa syopadsoluiksi ja melanooman
patofysiologiassa ovat avainasemassa pigmenttituoton transkriptiosaatelyhdiriot, MAPK (mitogen
activated protein kinase) signaalireitin ja fosfoinositoli-3-kinaasi reitin aktivaatiot seka solusyklin
hdiriot. Pigmenttituoton sdatelyn hairidistd seuraa suojaavien pigmenttien vaheneminen ja
melanoomaonkogeenien aktivaatiota. MAPK signaalireitin aktivaatiosta seuraa solusyklin
promootiota ja apoptoosin inhibitiota, jotka edistdvat syopasolujen syntyd. Fosfoinositoli-3-kinaasi
reitti aktivoi solunsisdisen kaskadin, jonka seurauksena syntyy solutapahtumia, jotka ovat suotuisia

proliferaatiolle ja solun selviytymiselle. [10,11]

Melanooman alatyyppeja on useita. Kliinisesti tarkeimpia ovat pinnallisesti levidva (superficial
spreading melanoma, SSM), nodulaarinen melanooma, lentigo maligna melanooma ja akraalinen
melanooma. Lisaksi esiintyy harvinaisempia melanooman alatyyppeja (esim. amelanoottinen,
desmoplastinen, nevoidi ja spitzoidi melanooma). Pinnallisesti levidvdé melanooma on yleisin
alatyyppi. Se syntyy usein jo olemassa olevaan luomeen ja kasvaa tyypillisesti pitkdan pinnallisesti
ennen kuin alkaa kasvaa syvyyssuunnassa. Nodulaarisessa melanoomassa pinnallisen kasvun vaihe

on lyhyt ja ne kasvavat nopeasti syvyyssuunnassa. Ne ovat usein tummia ja kuperan muotoisia.
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Taman tyypin kasvaimet ovat yleensd haavautuneet (ulseraatio). Nodulaarinen melanooma on
miehilld hieman vyleisempi kuin naisilla. [1,12,13] Lentigo maligna melanoomia tavataan
tyypillisesti auringon vaurioittamilla ihoalueilla vanhuksilla, kuten kasvoissa ja niskassa. Akraalinen
melanooma on suhteellisen harvinainen melanooman alatyyppi ja sitd tavataan tyypillisesti

raajojen distaaliosissa, kuten kynsivallien alla ja jalkapohjien alueella. [1,12,13]

Breslow’'n syvyys tarkoittaa kasvaimen syvyyskasvun (vertikaalisen invaasion) syvyytta
millimetreissa [14]. Melanoomien TNM-luokituksessa kasvaimet voidaan jakaa Breslow’n syvyyden
mukaan neljaan T-luokkaan: alle 1 mm; 1,01 — 2,00 mm; 2,01 — 4,00 mm ja yli 4 mm. Lisaksi
ulseraation ja T1-luokan melanoomissa mitoottisen indeksin avulla voidaan jakaa edelleen
tarkempiin T-luokkiin. N-luokituksen maarad metastaattisten imusolmukkeiden lukumaara ja se,
onko metastaasi mikro- vai makroskooppinen ja M-luokituksen etdpesdkkeet. [15,16]
Melanooman tarkein hoito on kasvaimen kirurginen poisto riittavalla tervekudosreunuksella.
Poistomarginaalit maaraytyvat kasvaimen syvyyden, Breslow-luokan, mukaan. Kasvain poistetaan
kirurgisesti 0,5 cm ihomarginaaleilla in situ melanoomissa, 1 cm marginaaleilla alle 1 mm
melanoomissa, 1 — 2 cm marginaaleilla 1,01 — 2,00 mm melanoomissa ja 2 cm marginaaleilla yli 2
mm ja yli 4 mm melanoomissa. [14] Yli kahta senttimetrida suuremman marginaalin ei ole katsottu
tuovan lisahyotyja [16]. Epailyttdava luomi on usein jo poistettu naytteeksi ja lisdleikkauksena
toteutetaan vanhan leikkausarven poisto (re-ekskiisio) edelld mainituin tervekudosreunuksin.
Vartijaimusolmuketutkimus (SLNB = sentinel lymph node biopsy) suoritetaan potilaille, joiden
melanooman paksuus on Breslow-luokaltaan 1 mm tai sen yli. 0.75- 1 mm Breslow-luokaltaan
olevissa melanoomissa tehdaan vartijaimusolmuketutkimus, jos kasvain on haavautunut, silld on
korkea mitoottinen aktiviteetti (yli 1/mm?) tai potilas on nuori (40 v tai alle). Mikali
vartijaimusolmukkeessa  todetaan etdpesdke, tehdddn  tdydentavana leikkauksena

imusolmukealueen evakuaatio. [14,16]

Pirkanmaan alueella melanoomia hoidetaan sekd Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (TAYS),
ettd Hatanpaan sairaalassa (HASA). TAYS:ssa hoitopaikat jakautuvat kasvaimen koon, sijainnin ja
ennustetekijéiden mukaan: lhotautien yksikodssa (IHO) hoidetaan pienet, Breslow’n mitaltaan alle 1
mm melanoomat, jotka eivat tarvitse vartijaimusolmuketutkimusta. Plastiikkakirurgian yksikossa
(PLAST) hoidetaan SLNB:ta vaativat kasvaimet ja korva-, nena- ja kurkkutautien yksikossa (KNK)
padn ja kaulan alueella sijaitsevat kasvaimet yhteistydleikkauksina. Kirurgisen hoidon lisaksi

levinneissa melanoomissa annetaan liitdnndishoitona sddehoitoa ja lddkehoitoa tai naiden
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vhdistelmia. Kaytetyt liitdnndisladkkeet ovat interferoni, dakarbatsiini (DTIC), dakarbatsiini
vhdistettyna vinkristiiniin, bleomysiiniin ja lomustiiniin (DOBC), ipilimumabi, B-RAF-tyrosiinikinasin
estdjat, temotsolomidi tai ndiden yhdistelma [16]. Raajojen uusiutuneiden melanoomien kylvéja
voidaan hoitaa hypertermiselld isoloidulla raajaperfuusiolla (ILP). N&iden toteutus on

valtakunnallisesti keskitetty Helsingin yliopistolliseen keskussairaalaan. [16]

Epidemiologiset tutkimukset paljastavat erityisesti paikallisten ohuiden melanoomien lisddntyneen
ja paksujen melanoomien maardn pysyneen ennallaan tai lisddntyneen vain hieman 90-luvun
lopun Yhdysvalloissa. Melanoomia on enemman miehilld. Sairastumisidssa, sijainnissa seka
syvyydessd on todettu myos eroa sukupuolten vililla. Miehilld tautia todetaan vanhempana,
yleensd seldssa ja hieman paksumpana verrattuna naisiin. Breslow’n mitan mukaan katsottuna
syvien melanoomien osuus kasvaa vanhemmissa ikdaryhmissa, kun taas nuorempana sairastettu
melanooma on pinnallisempi. [3,17] Melanoomien keskimaarainen paksuus on £ 1 mm Breslow’n
asteikolla [2,18,19]. Saksassa tehdyissa tutkimuksissa miesten ihon melanoomat noudattavat
trendia, jossa eniten on vartalon alueen, pinnallisesti levidvida ja Breslow-luokaltaan < 1 mm
tuumoreita; sairastumisikd on keskimdarin 60-70 vuoden valilla. [20,21] Maailmanlaajuisesti
tarkasteltuna eniten melanoomia on Australiassa, Uudessa-Seelannissa ja Yhdysvalloissa.
Euroopassa Pohjoismaat ovat valitettavan korkealla ilmaantuvuustaulukoissa verrattuna

esimerkiksi Valimeren maihin. [2,4]

Taudin esiintyvyyden, sijainnin, sairastuneiden idn tai Breslow’n syvyyden muutoksesta
vuositasolla ei ole tehty kartoitusta viimeisten 10 vuoden ajalta Pirkanmaalla. Aiemmissa
kansainvalisissa tutkimuksissa on havaittu melanooman yleisimmaksi sijainniksi miehilla vartalo
(trunk). Pinnallisesti levidava melanooma puolestaan on yleisin histologinen alatyyppi. [18,22,23,24]
Tassa tutkimuksessa kartoitettiin miesten ihomelanoomien ilmaantuvuutta Pirkanmaalla vuosina
2006-2015. Tapaukset etsittiin Tamlabin tilastoista ICD-10 koodeilla C43& ja D03&. Silma- tai
limakalvomelanoomia ei kasitelld tassa tutkimuksessa. Potilaiden sairastumisika, taudin sijainti ja
alatyypit maaritettiin. Lisdksi analysoitiin tarkemmin TAYS:ssa hoidettujen potilaiden melanoomia:
Breslow’'n luokka, mahdollinen ulseraatio, uusiutuminen, metastasointi, leikkaushoito ja
mahdollinen onkologinen jatkohoito selvitettiin. Lisdksi kerattiin  tiedot potilaiden
vartijaimusolmuketutkimuksen tuloksista sekd seuranta-ajan jalkeisestad elossa olosta. Mitoottista

indeksia ei otettu analyysiin mukaan, koska tietoa ei ollut saatavilla kaikille potilaille. [15,18,25]



Hypoteeseina ennen tutkimusta oli, ettd sairastumisikd muuttuu vuositasolla siten, etta tautia
sairastettaisiin nuorempana kuin aiemmin. Liséksi oletettiin, ettd keskimaarainen Breslow’n mitta
muuttuisi vuositasolla ja ettd vanhemmissa ikdryhmissa erityisesti todella syvien nodulaaristen

melanoomien osuus kasvaisi.



2 Menetelmat

2.1 Osallistujat

Aineisto on peraisin Tamlabin tilastoista vuosilta 2006-2015 melanooman sairastaneista potilaista
Pirkanmaan alueella. Sairastuneita oli yhteensd 1076, josta eroteltiin miespotilaat (n = 568).
Potilaiden uudet melanoomatapaukset laskettiin mukaan tutkimukseen uusina potilastapauksina,
jos uusi melanooma oli eri tyyppid ja eri kohdassa kehoa tai patologin mukaan uusi
primaarikasvain. Naita tapauksia oli yhteensa 44. Potilaat, joilla oli sairastettu primaarimelanooma
ennen vuotta 2006, mutta joilla melanooma uusiutui metastasoimalla valilla 2006-2015 ei otettu

mukaan tutkimukseen (n = 13).

Kaikki potilaat (n = 1076)

Miespotilaat (n = 568)
[

Potilaat, joilla oli useita

primaarituumoreita (n = 44). Prim.
tauti ennen -06 ja vain metastaasin
saaneet (n = 13).

| Tarkemmin
Hatanpaan Lopullinen miespotilaiden lukumaara madrittelemdton
sairaalassa hoidetut (n =599) hoitopaikka (n = 60)
potilaat (n = 141) |

Ei leikattu, ei tietoa
leikkauspaikasta tai ei tietoa
Breslow’n mitasta (n =7)

Tampereen yliopistollisessa
sairaalassa hoidetut potilaat (n = 398)

Ihotautiosastolla leikatut Tuki- ja liikuntaelinosastolla KNK-osastolla leikatut
potilaat (n = 110) leikatut potilaat (n = 247) potilaat (n = 34)

Vuokaavio tutkimukseen hyvaksytyista potilaista
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Lopullinen miespotilaiden maara oli 599. Hoitopaikkaa ei oltu tarkemmin maaritelty 60:n potilaan
kohdalta. Useimmat ndistd melanoomista olivat pinnallisia ja niiden lisdpoisto on voitu toteuttaa
terveyskeskuksissa tai yksityispuolella. HASA:ssa hoidettiin 141 potilasta. TAYS:ssa hoidettiin 398
potilasta. Naistd seitsemdn potilaan kohdalla ei ollut tietoa Breslow’n mitasta tai potilasta ei
leikattu huonon yleiskunnon vuoksi. Jatkoanalyysiin otettiin mukaan 391 potilasta. TAYS:ssa
hoidetut potilaat jakautuivat edelleen leikkauspaikan mukaan ihotautien (IHO)-, plastiikkakirurgian

(PLAST) seka korva-, nena- ja kurkkutautien osastoille (KNK).

2.2 Potilaat ja menetelmat

Kaikkien potilaiden sairastumisika, hoitopaikka, melanooman histologinen alatyyppi ja taudin
anatominen ihoalue maaritettiin. TAYS:ssa hoidettujen potilaiden sairaskertomuksista kerattiin
tietoa melanoomasta ja potilaista. Tarkeimmistd melanooman prognostisista tekijoista
tarkasteluun otettiin kasvaimen Breslow’'n mitta, ulseraatio ja mahdollinen metastasointi
vartijaimusolmukkeeseen. Metastaattinen tauti todettiin joko SLNB:n tai ultraddnen seka
ohutneulabiopsian avulla. Lisdksi selvitettiin taudin uusiutuma, muu onkologinen hoito ja elossa
olo. Melanooman Kdypa hoito -suosituksen mukaan vartijaimusolmuketutkimus suoritettiin
potilaille, joiden melanooman paksuus oli Breslow-luokaltaan 1 mm tai sen yli. 0.75 - 1 mm
Breslow-luokaltaan olevissa melanoomissa tehtiin vartijaimusolmuketutkimus, jos kasvain oli
haavautunut, silld oli korkea mitoottinen aktiviteetti (yli 1/mm?) tai kyseessa oli nuori potilas (40 v
tai alle). [26,27] SLNB:td ei tehty heikon yleiskunnon omaaville potilaille. Patologin SLNB
vastauksesta kerdttiin tieto metastaattisten imusolmukkeiden maardsta. Metastaasiksi
maaritelldadn 2 mm tai sen yli oleva muutos imusolmukkeessa. Yksittdisten kasvainsolujen (isolated

tumor cells, ITC) esiintymista ei pidetty metastaattisena tautina.

Leikkauspaikkaa ei oltu maaritelty tai primaari kasvainta ei oltu leikattu lainkaan kuuden potilaan
kohdalta ja yhdeltd tapaukselta ei oltu mainittu Breslow’n mittaa, joten heitd ei otettu mukaan
TAYS-potilaiden analyyseihin. Positiivista SLNB tulosta seurasi yleensa uusintaleikkaus, taydentava
imusolmuke-evakuaatio. Sen merkitystd ei tarkasteltu tdssd tutkimuksessa. Potilaiden
melanoomien hoitolinjat maaraytyivat moniammatillisen tuumorimeetingin paatdksiin nojautuen

vuodesta 2014 Iahtien. Biopsian jdlkeinen arpialueen kirurginen re-ekskiisio on tarkein hoito, jonka
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marginaalit madraytyvat kasvaimen syvyyden mukaan [14]. Kasvaimet jaettiin Breslow’n mitan
perusteella ja verrattiin miten prognostiset tekijat, uusiutuminen, muu hoito, elossa olo ja
hoitopaikka muuttuvat kasvaimen syvyyden muuttuessa. Lisdksi kaikkien potilaiden seka TAYS-
potilaiden kohdalla tehtiin vuositason vertailut. Potilaiden muu hoito jaettiin sadehoitoon ja

onkologiseen liitanndishoitoon tai ndiden yhdistelmaan.

2.2.1 Tilastoanalyysi

Tamlab toimitti tilastot Excel-muodossa, josta poimittiin vain miespotilaat. Potilaiden
sairastumisian ikdjakaumat ja ikdaryhmat laskettiin. llmantuvuustaulukko piirrettiin ja taudin
ihoalueet ja alatyypit maaritettiin. Tampereen vyliopistollisessa sairaalassa hoidettujen potilaiden
melanoomia analysoitiin lisdksi tarkemmin: Breslow’n mitta, ulseraatio, uusiutuminen,
metastasointi, leikkaushoito tai muu hoito, SLNB ja sen tulokset sekd elossa olo selvitettiin. lan
seka Breslow’'n mittojen keskiarvoja verrattiin vuositasolla Mann Whitney U-testilla ja
uusiutumista khiin neli6 -testilla. P-arvoa alle 0,05 pidettiin tilastollisesti merkitsevana. Tilastollista
merkitsevyytta tutkittiin myds ulseraation, SLNB:n, metastaasin, elossa olon ja leikkauspaikan
osalta vertailtuna syovan paksuuteen khiin nelid —testilld. Illmaantuvuuslukuja verrattiin
NORDCAN:in rekisteristd ja SyOparekisteristd saatuihin lukuihin melanoomasta Suomessa
[7,28,29]. Data analysoitiin SPSS v. 23 ohjelmalla ja vdestotietoja saatiin Tilastokeskuksen sivuilta
[30-34]. Tutkimuksen asetelmana on Tamlabin tilastojen analyysi vuosilta 2006-2015

melanoomatapausten osalta Pirkanmaan alueella.

2.3 Eettiset ndkokohdat

Aineiston kayttdmiseen on saatu sairaanhoitopiirin tiedekeskuksen johtajan lupa, normaalia

tutkimuslupahakuprosessia noudattaen. Tietoja kasitelldan salassapitovelvollisuuden mukaisesti ja

yksittdisten henkildiden tiedot eivat tule esille tutkimustuloksissa.



3 Tulokset

Melanoomatapausten maara kasvoi vuoden 2006 46:ta tapauksesta vuoteen 2015, jolloin

tapauksia oli yli 110, kuva 1. Kaikkien potilaiden sairastumisiat ikaryhmien mukaan on nahtavilla

kuvassa 2. Potilaiden keskimaardinen sairastumisika oli 66 (66,88) vuotta (95 % confidence interval

(Cl) 65,77-67,99) ja mediaani ika oli 69. Eniten potilaita oli 70-74 vuotiaiden ikdaryhmassa.

Uudet melanoomatapaukset 2006-2015
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Kuva 1 — Miesten melanooman insidenssi vuonna 2006-2015 Pirkanmaan alueella, melanoomien

lukumaara y-akselilla ja vuosiluvut x-akselilla (n = 599)
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Kuva 2 — Kaikkien primaari melanooman sairastaneiden miespotilaiden (n = 599) it jaettuna 5-

vuoden ikdaryhmien mukaan diagnoosihetkelld, 2006-2015

Melanoomien histologiset alatyypit maaritettiin, tulokset nahtavissa taulukossa [. Yleisin
melanooman alatyyppi oli pinnallisesti levidvd melanooma 365:lla potilaalla (60,9 %), seuraavaksi
tarkemmin maarittelematon melanooma 94:l13 potilaalla (15,6 %), nodulaarinen melanooma 59:114
potilaalla (9,8 %), lentigo maligna melanooma 41:113 potilaalla (6,8 %) ja in situ melanooma 36:lla
potilaalla (6 %). Harvinaisempia melanoomia oli vain yksittaisid tapauksia (acral lentigo maligna,
desmoplastinen, nevoidi ja spitzoidi melanooma). Melanoomien anatomiset ihoalueet ovat myos
nahtavissa taulukossa |. Miesten yleisin iho-alue oli vartalo (trunk) 299:11a potilaalla (49,9 %), paan
ja kaulan alue (head and neck) 117:ta potilaalla (19,5 %), ylaraaja (upper extremity and shoulder)
97:11d potilaalla (16,1 %) ja alaraaja (lower extremity) 54:lld potilaalla (9,0 %). Tarkemmin

madrittelematon ihoalue oli 32:1la (5,3 %) potilaalla.



Taulukko | — MELANOOMIEN ALATYYPIT JA SIJAINTI 2006-2015, KAIKKI POTILAAT

n (%)
Alatyyppi
Acral lentigo maligna melanooma 1(0,17)
Desmoplastinen melanooma 1(0,17)
In situ melanooma, NOS 36 (6,0)
Lentigo maligna melanooma 41 (6,8)
Maligna melanooma, NOS 94 (15,6)
Nevoidi melanooma 1(0,17)
Nodulaarinen melaonoma 59 (9,8)
Spitzoidi melanooma 1(0,17)
Pinnallisesti levidvd melanooma 365 (60,9)
Sijainti
Paanalueen iho 117 (19,5)
Vartalon iho 299 (49,9)
Ylaraajan iho 97 (16,1)
Alaraajan iho 54 (9,0)
lho, NOS 32(5,3)

NOS (not otherwise specified) = tarkemmin maarittelematon.

Breslow’n syvyyden keskiarvo oli 1,89 mm, joista 22 oli in situa (95 % ClI 1,6490-2,1255). Breslow’n
mitan mediaani oli 0,9 mm. Hoitopaikkojen mukaan Breslow’n syvyyden keskiarvot olivat PLAST
2,36 mm (95 % Cl 2,0397-2,6831) (n = 247), joista 8 in situa; IHO 0,47 mm (95 % Cl 0,4209-0,5182)
(n = 110), joista 13 in situa ja KNK 3,0 mm (95 % ClI 1,9948-4,0640) (n = 34), joista 1 in situ

melanooma.

Taulukossa Il on nahtavilla TAYS:ssa hoidettujen potilaiden ikdryhmat, melanoomien prognostiset
tekijat, uusiutuminen, SLNB:n tulokset, muu hoito ja elossaolo. Yleisin melanooman paksuus oli < 1
mm 198:lla potilaalla (50,6 %) ja kasvain oli yleensa ulseroitumaton 287:11d potilaalla (73,4 %).
SLNB tehtiin 185:lle potilaalle, joista 46:lla (24,9 %) oli tautia vartijaimusolmukkeessa. Kaikista
TAYS:ssa hoidetuista potilaista 46:lla (11.8 %) todettiin tautia vartijaimusolmukkeessa. Kirurgisen
hoidon lisdksi muuta hoitoa sai 68 potilasta (17,4 %) ja elossa oli seuranta-ajan jalkeen 285 (72,9

%) potilasta. Kuoleman ja melanooman yhteytta ei kuitenkaan tarkasteltu.
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Taulukko Il — TAYS:SSA HOIDETTUJEN MIESPOTILAIDEN MELANOOMAT 2006-2015

15-19 1(0,3)
20-24 2(0,5)
25-29 1(0,3)
30-34 6(1,5)
35-39 6(1,5)
40-44 9(2,3)
45-49 16 (4,1)
50-54 22 (5,6)
55-59 30(7,7)
60-64 53 (13,6)
65-69 54 (13,8)
70-74 58 (14,8)
75-79 60 (15,3)
80-84 42 (10,7)
85+ 31(7,9)
Breownmita(m)
In situ 22 (5,6)
<1 198 (50,6)
1,01-2,00 68 (17,4)
2,01-4,00 51 (13,0)
>4 52 (13,3)
Userato
ei 287 (73,4)
kylla 62 (15,9)
ei voitu maarittaa 42 (10,7)
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ei 331 (84,7)
kylla 60 (15,3)

ei 329 (84,1)
kylla 62 (15,8)

ei tehty 206 (52,7)
oli tehty 185 (47,3)

0 135 (34,5)
ITC 4(1,0)
1 28 (7,2)
2 13 (3,3)
3 1(0,3)
4 2(0,5)
5 2(0,5)
ei tehty SLNB:ta 206 (52,7)

ei muuta hoitoa 323 (82,6)
sadehoito 22 (5,6)
onkologinen hoito 25 (6,0)
sade-ja onkologinen hoito 21 (5,8)

elossa 285 (72,9)
exitus 106 (27,1)
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Vertailut syopien paksuuden mukaan ovat ndhtavissd taulukossa Ill. x2-testien tulokset:
ulseraation (x2 (2) = 166,632; p < 0,05), SLNB:n (x2 (2) = 217,360; p < 0,05), metastaasin (x2 (2) =
93,482; p < 0,05), uusiutuman (x2 (2) = 79,968; p < 0,05), elossa olon (x2 (2) = 38,435; p < 0,05) ja
leikkauspaikan osalta (x2 (2) = 121,566; p < 0,05). Taulukosta ndhdain, ettd paksumpien
kasvainten osalta ulseraation ja tehtyjen SLNB:n osuus kasvaa. Paksumpien sydpien osalta myos
metastaattisten imusolmukkeiden maard lisdantyi ja O-tulosten saaneiden osuus vastaavasti
pieneni. Uusiutumisen riski ja kuolleiden osuus kasvoivat niin ikdan paksumpien kasvainten osalta.
Potilaiden leikkausyksikkd maariteltiin re-ekskiisiopaikan, Breslow-luokan ja mahdollisen SLNB:n

mukaan: 110 leikattiin IHO-osastolla, 247 PLAST-osastolla seka 34 KNK-osastolla.
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Taulukko 111 — TAYS:SSA HOIDETTUJEN MIESPOTILAIDEN JAOTTELU MELANOOMAN PAKSUUDEN

MUKAAN MILLIMETREISSA

Ei 9 (40,9) 181 (91,4) 49 (72,1) 31 (60,8) 17 (32,7)
Kylla 0(0,0) 4 (2,0) 12 (17,6)  17(33,3) 29(55,8)
ei voitu maarittaa / ei mainintaa 13 (59,1) 13 (6,6) 7 (10,3) 3(5,9) 6(11,5)
p-arvo <0,05

SINB
ei tehty 22(100,0) 165 (83,3) 5(7,4) 2(3,9) 12 (23,1)
oli tehty 0(0,0) 33 (16,7) 63 (92,6) 49 (96,1) 40 (76,9)
p-arvo <0,05

Metastaasivartijoiden magra
0 0(0,0) 32 (16,2) 53(77,9)  28(54,9) 22 (42,3)
ITC 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 3(5,8)
1 0(0,0) 0(0,0) 10 (14,7)  11(21,6)  7(13,5)
2 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 8 (15,7) 4(7,7)
3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9)
4 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 1(1,9)
5 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,8)
ei tehty SLNB:ta 22 (100,0) 165 (83,3) 5(7,4) 2 (3,9) 12 (23,1)

Metastaasi
ei 22 (100,0) 195 (98,5) 55 (80,9) 30(58,8) 29(55,8)
kyll3 0(0,0) 3(1,5) 13(19,1)  21(41,2) 23 (44,2)
p-arvo <0,05

Uusivtuminen
ei 20(90,9) 192 (97,0) 56 (82,4) 35(68,6) 26(50,0)
kyll3 2(9,1) 6 (3,0) 12 (17,6) 16(31,4) 26(50,0)
p-arvo <0,05

Muuhoito
ei muuta hoitoa 22 (100,0) 193 (97,5) 54 (79,4) 33(64,7) 21(40,4)
sidehoito 0(0,0) 2(1,0) 6(8,8) 3(5,9) 11 (21,2)
onkologinen hoito 0(0,0) 2(1,0) 4(5,9) 7 (13,8) 11(21,2)
sade-ja onkologinen hoito 0(0,0) 1(0,5) 4(5,9) 8 (15,7) 9(17,3)

Elossaolo
elossa 16 (72,7) 161(81,3)  56(82,4)  29(56,9) 23 (44,2)
exitus 6 (27,3) 37 (18,7) 12 (17,6) 22 (43,1) 29 (55,8)
p-arvo <0,05

Leikkauspaikka
PLAST 8 (36,4) 92 (46,5) 58(85,3)  44(86,3)  45(86,5)
IHO 13 (59,1) 97 (49,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
KNK 1(4,5) 9 (4,5) 10 (14,7) 7(13,7)  7(13,5)
p-arvo <0,05
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Taulukossa IV a on nahtavilla kaikkien potilaiden vuositason vertailu ikdryhmien, taudin
morfologian ja topografian suhteen. ldn muutoksessa vuositasolla ei havaittu tilastollista
merkitsevyyttd. Pinnallisesti levidvd melanooma oli yleisin alatyyppi yhdeksdana vuonna

kymmenestd ja vartalo yleisin ihoalue jokaisessa vuosiryhmassa.

Taulukossa IV b on nahtavilla TAYS:ssa hoidettujen potilaiden vuositason vertailu. 1an muutoksessa
vuositasolla ei havaittu tilastollista merkitsevyyttd, Breslow’n mitan muutoksessa vain 2012-2013
p-arvo oli <0,05. Melanooma uusiutui 62:lla (15,8 %) potilaalla, joista 51:l1d vain kerran. Kuudella
potilaalla tauti uusiutui 2 kertaa, kolmella 3 kertaa ja kahdella enemman kuin 3 kertaa.
Uusiutumispaikkana oli paikallinen residiivi (n=11), metastaattinen uusiutuminen (n=46) ja seka
metastaattinen, ettd paikallinen uusiutuminen (n=5). Uusiutumalla ja sairastumisvuodella ei ollut
tilastollista merkitsevyytta (x2 (2) = 16,604; p = 0,055). Kuvassa 3 ndahdaan melanoomien alatyypit

ikdryhmien mukaan. Pinnallisesti levidvd melanooma on vallitseva kaikissa ikaryhmissa.
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Taulukko IV a — KAIKKIEN MIESPOTILAIDEN VUOSITASON VERTAILU
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Taulukko IV b — TAYS:SSA HOIDETTUJEN MIESPOTILAIDEN VUOSITASON VERTAILU
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Melanoomien alatyypit ikdryhmien mukaan
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Kuva 3 — Kaikkien potilaiden melanoomien alatyypit jaoteltuina ikaryhmien mukaan, 2006-2015
SSM = pinnallisesti levidva melanooma, lentigo = lentigo maligna melanooma, melanoma = maligni

melanooma, NOS (not otherwise specified) = tarkemmin maarittelematon
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4 Pohdinta

Tutkimuksessa todettiin p&daloydoksend melanoomien maaran kasvaneen merkittdvasti viime
vuosina. Dramaattisin nousu oli vuonna 2015, jolloin tapauksia oli 111. TAYS:ssa hoidettiin 10
vuoden aikana 65 % Pirkanmaan sairaanhoitopiirin miesten melanoomista. Melanoomien kasvun
voi selittdd auringonoton lisddntyminen ja ruskettuneen ihon tavoittelu, matkustelu, vaeston
ikddntyminen seka otsonikerroksen oheneminen. Laakarissakaynti voi myos osaltaan selittda
melanoomien maaran kasvun. Potilaat ovat valveutuneita ja hakeutuvat hoitoon nayttamaan
ihomuutoksiaan. Sosioekonomisella taustalla ja kulttuurilla on merkitysta auringonottotapoihin ja
solariumin kayttoon, joilla puolestaan on vaikutusta ihon terveyteen. Heikommin koulutetut ja
nuoret miehet kayttavat enemman solariumia vapaa-aikana ja suosivat auringonottoa, usein ilman
aurinkovoiteita. [35] lhon suojaaminen auringon UV-sateilyltd on tarkein melanooman

ennaltaehkaisykeino [36].

Australiassa, missda on eniten melanoomia maailmassa, uusien melanoomatapausten maaran
kasvu nayttda pysahtyneen [37]. Eteld-Amerikassa tehdyssa tutkimuksessa puolestaan suurin osa
melanoomapotilaista oli naisia ja yleisin melanooman alatyyppi oli nodulaarinen melanooma [38].
Taman tutkimuksen aineiston perusteella naisten melanoomia todettiin 10 vuoden seuranta-
aikana Pirkanmaalla vdhemman, kuin miesten melanoomia. Pirkanmaalla miesten
melanoomatapausten maara kasvoi seuranta-aikana. Samanlainen nouseva trendi on ollut
huomattavissa myos koko maan tilastoista [28]. Vuodesta 1953 lahtien 80-luvulle saakka
melanoomien maard kasvoi noin 5 %:n vuositahtia [6]. Poikkileikkauksena vuonna 2014
melanoomatapauksia oli syOparekisterin mukaan miehilld koko maassa 693 [28]. Pirkanmaan
miesten maara vuonna 2014 oli 247 428 [32]. Koko Suomen miesten maara oli samana vuonna
2,692 miljoonaa koko vdeston ollessa 5,471 miljoonaa [33,34]. Tutkimuksessa melanoomia
miehilld Pirkanmaalla vuonna 2014 oli 75, mikd vastaa noin 10 % koko maan miesten
melanoomatapauksista. Vakiluku niin ikddn Pirkanmaalla on noin 10 % koko maan vékiluvusta.
Koko maan tilastoissa eniten melanoomia idan mukaan 2010 - 2014 oli ikdryhmissa 70 - 74, 65 - 69

ja 60 - 64 [27].
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Tutkimuksessa todettiin melanooman yleisimmaksi alatyypiksi pinnallisesti levidvd melanooma ja
yleisimmaksi taudin sijaintialueeksi vartalo. Melanooman alatyypit ja taudin sijainti ovat
esiintyvyydeltdan kansainvalisen kirjallisuuden mukaista [22,23,24,39]. Breslow’'n mitan tai
sairastumisidan muutoksessa vuositasolla ei havaittu tilastollista merkitsevyyttd. Tutkimuksessa
havaittiin, ettda paksujen, yli 4 mm kasvainten osalta ulseraatio, uusiutuminen ja metastaattisten
vartijaimusolmukkeiden maara lisdantyivat. Vartijaimusolmuketutkimus tehtiin 185:lle potilaalle.
Kaikista TAYS:ssa hoidetuista potilaista alle 12 % todettiin tautia vartijaimusolmukkeessa. ITC
lIoydoksid oli nelja. Metastaattisen taudin riskissa olevien potilaiden |0ytdminen on haaste,
erityisesti < 1 mm syvyyden luokassa. Samoin potilaiden parhaan hoitolinjan valinta, positiivisen
vartijaimusolmuketutkimuksen jalkeen taydentdvan imusolmuke-evakuaation ja seurannan valill3,

on tulevaisuuden vaikea kysymys [40].

Melanooman syvyys on yksi tarkeimmistd ennusteeseen vaikuttavista tekijoistad. Syvien, yli 4 mm
Breslow’n mitan melanoomien viiden vuoden eloonjaamisennuste laskee merkittavasti verrattuna
vain pinnallisiin kasvaimiin. Mahdollinen kasvaimen ulseraatio laskee ennustetta entisestdan
[15,25]. Ulseroituneiden kasvainten osuus lisdantyi paksujen, yli 4 mm kasvainten kohdalla.
Kuolleiden osuus nousi yli 50 % seuranta-aikana juuri tdssa ryhmassa. Vaikkakaan varsinaisia
kuolinsyita tassa tutkimuksessa ei tarkasteltu. Tdma voisi johtua ainakin osittain siitd, etta tauti on
todettu idkkdammalld ihmiselld. Positiivisena puolena on, ettd melanoomien paksuuden ja
ulseraation mukaan luokiteltuna eniten TAYS-hoidetuista potilaista oli TNM-luokassa IA (n:181,
46,3 %), jolla on noin 90 % viiden vuoden eloonjaamisennuste [15]. Kirurgisen hoidon lisdaksi muuta
hoitoa (onkologisia liitdnnéishoitoja, sddehoitoa tai niiden yhdistelmad) sai 68 potilasta ja

seuranta-ajan jalkeen elossa oli 285 potilasta.

Tutkimuksen heikkoutena ovat puuttuvat tiedot. Kaikista potilaista ei ollut tarkempaa merkintaa
leikkauspaikasta, Breslow’n mitasta tai melanooman alatyypistd. Lisaksi Hatanp&dan sairaalassa
hoidetuista melanoomista tutkimukseen saatiin vain tilastotietoa. TNM-luokitukseen vaikuttavaa
mitoottista indeksid ei otettu mukaan tutkimukseen, koska kaikilla potilailla ei ollut tata tietoa
saatavilla. Mitoosi-indeksida on alettu rutiininomaisesti tutkia vasta 5 viimeisen vuoden aikana.

Melanoomien madardan nousun voi osaltaan selittda hoitoonohjautumisharha.
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Melanooma néyttaisi edelleen olevan varttuneemman vdeston tauti, mutta sairastumisika saattaa
tulevaisuudessa laskea. Syvien melanoomien ja metastaattisen taudin taipumus saattaa muuttua
yleisemmaksi, joten jatkossa tarvitsemme tietoa melanooman trendeistd ja mahdollisista
muutoksista melanooman prognostisiin tekijoihin. Vaestotasolla valistus melanooman vaaroista ja

ennaltaehkaisykeinoista ovat aiheellisia. Ihon suojaaminen on tarpeen, myds meilla Pohjolassa.
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