Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Trepo - Institutional Repository of Tampere University

\ UNIVERSITY
i@ OF TAMPERE

This document has been downloaded from
TamPub — The Institutional Repository of University of Tampere

TPublisher's version

The permanent address of the publication is http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-
201506041615

Haapasalo, Joonas; Hyartt, Antti; Salmi, Minja; Nordfors, Kristiina;
Author(s):  Lahtela, Sirpa-Liisa; Kadhkonen, Marketta; Helén, Pauli; Haapasalo,
Hannu

Glioomien diagnoosi ja ennuste - molekyylidiagnostiikan

Title: mahdollisuudet

Year: 2014

Journal .

Title: Duodecim

Vol and. 130 9

number:

Pages: 893-901

ISSN: 0012-7183

Discipline: Biomedicine; Cancers

School ..

/Other Unit: School of Medicine

Item Type: Journal Article

Language: fi

URN: URN:NBN:fi:uta-201506041615
URL: http://www.terveysportti.fi/xmedia/duo/duo11621.pdf

All material supplied via TamPub is protected by copyright and other intellectual
property rights, and duplication or sale of all part of any of the repository collections
is not permitted, except that material may be duplicated by you for your research use
or educational purposes in electronic or print form. You must obtain permission for
any other use. Electronic or print copies may not be offered, whether for sale or
otherwise to anyone who is not an authorized user.


https://core.ac.uk/display/250137599?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-201506041615
http://urn.fi/URN:NBN:fi:uta-201506041615
http://www.terveysportti.fi/xmedia/duo/duo11621.pdf
http://tampub.uta.fi/english/haekokoversio.php?id=1007

Joonas Haapasalo, Antti Hyartt, Minja Salmi, Kristiina Nordfors,

Sirpa-Liisa Lahtela, Marketta Kihkonen, Pauli Helén ja Hannu Haapasalo

Glioomien diagnoosi ja ennuste

— molekyylidiagnostiikan mahdollisuudet

Glioomat ovat aivojen tukisolukasvaimia ja pri-
maarisista aivokasvaimista yleisimpia. Diffuusi-
en glioomien hoito perustuu kasvaimen kirur-
giseen poistoon seka sade- ja solunsalpaajahoi-
toon. Diagnoosi tehdaan kasvaimen histopato-
logisesta tutkimuksesta, jota voidaan nykyisin
taydentaa molekyylidiagnostisilla tutkimuksilla.
Esitamme Tampereen yliopistollisessa sairaalas-
sa vuosina 1983-2009 hoidettujen glioomapoti-
laiden ennustetta kuvaavia uusia menetelmia,
joista tarkeimpia ovat IDH-mutaation ja 1p/199g-
kodeleetion osoitukset. Tulevaisuudessa voi olla
mahdollista raataldida hoitoa potilaskohtaisesti
glioomien profiloinnin perusteella.

Uusia glioomatapauksia todetaan Suomessa
vuosittain noin kuusi 100 000:ta henkil6 koh-
ti (1). Glioomapotilaiden hoito on keskittynyt
Suomessa yliopistosairaaloihin, joissa toimii
eri lidketieteen erikoisalojen muodostamia
neuro-onkologisia tyoryhmii. Niihin kuuluu
tavallisesti neurokirurgi, onkologi, hemato-
onkologi, neurologi, neuropatologi ja neuro-
radiologi. Tyypillisesti potilaan kliininen oire
(esimerkiksi ensimmiinen epileptinen koh-
taus) herittdi epdilyn kasvaimesta, miki joh-
taa kuvantamistutkimuksiin (magneettikuvaus
tai tietokonetomografia). Kuvantamislydék-
sen perusteella pohditaan alustavaa diagnoosia
ja leikkaushoidosta pdittdd neurokirurgi. Var-
sinaisen (histopatologisen) diagnoosin tekee
neuropatologi neurokirurgisessa leikkaukses-
sa otetuista kudosndytteisti. Onkologi tekee
diagnostisen tiedon perusteella paitoksen ai-
kuispotilaiden side- ja solunsalpaajahoidosta,
hemato-onkologi lapsipotilaiden (1, 2).
Tampereen yliopistollisessa sairaalassa lei-
kataan vuosittain noin 200 primaarista keskus-
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hermostokasvainta, joista 37 % on glioomia.
Yleisimpid ovat astrosyyttiset kasvaimet
(28 %) ja toiseksi yleisimpid oligodendro-
gliaaliset kasvaimet (7 %). Glioomat ovat las-
ten yleisin aivokasvainryhmai (3). Tissi kat-
sauksessa keskitytddn aikuisten tavallisimpiin
glioomiin eli diffuusisti infiltroiviin astrosy-
toomiin, joiden erilaistumisaste gradus (G) on
II-1IV ja oligodendrogliaalisiin kasvaimiin, eli
oligodendroglioomiin ja oligoastrosytoomiin
(G II-III). Niisti kaikista kiytetddn yhteisni-
mitysti diffuusit glioomat.

Histopatologinen jaottelu

Maailman terveysjirjeston (WHO) keskus-
hermostokasvainluokitus on esitetty TAULU-
kossA 1. Glioomat eli aivojen tukisolukasvai-
met jaotellaan histologisen solutyypin mu-
kaan astrosytoomiin, oligodendroglioomiin
ja ependymoomiin. Lisiksi kasvaimet jaetaan
histologisen erilaistumisasteensa mukaan
(GI-1V) (2).

Diftuusisti infiltroivien astrosytoomien, dif-
fuusin astrosytooman (GII) ja anaplastisen
astrosytooman (G III), erottelussa kiytetiin
mitoosiaktiivisuuden arviointia. Diffuusisti
infiltroivissa (GIV) astrosytoomissa eli glio-
blastoomissa esiintyy lisiksi nekroosia ja poik-
keavaa verisuonten proliferaatiota. Jos glio-
blastooman tiedetdan kehittyneen matalamman
erilaistumisasteen glioomasta, sitd kutsutaan
sekundaariseksi glioblastoomaksi (4). Tavalli-
sinta on, ettd diagnoosi saadaan jo ensimmai-
sessd leikkauksessa, jolloin sitd kutsutaan pri-
maariseksi glioblastoomaksi. Niitd on TAYS:n
keskushermostotuumoreista 19 %.

Anaplastisissa oligodendroglioomissa (G
I11) on runsasta mitoosiaktiivisuutta ja poik-
keavaa verisuonten proliferaatiota, miki erot-
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TAULUKKO 1. Maailman terveysjarjeston keskusher-
mostokasvainten luokituksen paaryhmat ja yleisim-
man ryhman, neuroepiteliaalisten tuumoreiden ala-
ryhmat (2).

Erilaistu-
misaste

(G)

Kasvain

Neuroepiteliaaliset tuumorit
Astrosytoomat
Diffuusi astrosytooma 1]
Anaplastinen astrosytooma 1l
Glioblastooma \%
Pilosyyttinen astrosytooma |
Pleomorfinen ksantoastrosytooma Il

Oligodendroglioomat
Oligodendrogliooma 1]
Anaplastinen oligodendrogliooma ]

Sekamuotoiset glioomat

Oligoastrosytooma 11, 1

Ependymoomat

Ependymooma Il
Anaplastinen ependymooma 1}
Myksopapillaarinen ependymooma |
Subependymooma |

Suonipunoksen tuumorit
Papillooma |
Karsinooma 1}

Neuronaaliset ja sekamuotoiset 111
neuronaalis-gliaaliset tuumorit

Képylisdkkeen tuumorit 111

Embryonaaliset tuumorit

Medulloblastooma v
Supratentoriaalinen primitiivinen \Y
neuroektodermaalinen tuumori

(PNET)

Aivokalvojen tuumorit

Aivo- ja paraspinaalisten hermojen
tuumorit

Lymfoomat ja hematologiset tuumorit
Itusolutuumorit

Sellan seudun tuumorit

Etapesakkeet

taa ne erilaistumisasteen II tuumoreista. Oli-
goastrosytoomissa on oligodendrogliaalisen
komponentin lisiksi selvisti erottuva astrosy-
toomakomponentti. Niissd sekamuotoisissa
kasvaimissa erilaistumisasteet II ja IIT eroavat
toisistaan samojen periaatteiden mukaan kuin
”puhtaissa” oligodendroglioomissa (2).

J. Haapasalo ym.

Ennuste

Tuloksemme perustuvat vuosina 1983-2009
TAYS:n neurokirurgian klinikassa leikattujen
glioomapotilaiden kasvainniytemateriaaliin
ja kliinisiin tietoihin (kuva 1). Diffuusien
glioomien ennuste on pitkin tutkimusjakson
aikana kohentunut (5).

Vaikka histopatologia antaa yleiskasityksen
glioomien morfologiasta, kasvainten feno- ja
genotyyppinen heterogeenisuus vaikeuttaa
diagnostiikkaa ja hoidonmiiritysti (6). Erilai-
set kantasolut (progenitori- eli esisolut) ovat
ilmeisen keskeisid glioomien synnyssi. Uudet
syopisolujen genomia kasittelevit tutkimuk-
set korostavat niiden geneettistd heterogeeni-
suutta (7).

Vakiintuneet molekyylipatologiset
markkerit

EGFR. Epidermaalisen kasvutekijin reseptori
(EGFR, ErbB1) on solukalvon lipiisevi ty-
rosiinikinaasireseptori, joka kuuluu ErbB-re-
septoriperheeseen. EGFR-proteiinia koodaava
geeni sijaitsee kromosomissa 7. Normaalisti
EGFR aktivoituu ulkoisen ligandin, kuten
EGF:n lasndollessa. Ligandin sitoutuminen
reseptoriin saa aikaan reseptorin autofosfory-
laation ja solunsisiisten signaalijirjestelmien
aktivoitumisen. Tdmi johtaa muutoksiin gee-
nien transkriptiossa, solunjakautumisessa, an-
giogeneesissi ja apoptoosissa (8).

EGFR:n signalointi on aktivoitunut useissa
eri sy6vissd. Primaarisissa glioblastoomissa se
on yleisin monistunut geeni, ja sen lisddnty-
nyt aktiivisuus on todettavissa noin 40 %:ssa
tapauksista (2). Yleisin mutatoitunut muoto
EGFRVIII 16ydetdidn noin puolessa niisti ta-
pauksista. EGFRvIII-mutaatio johtaa resepto-
rin rakenteelliseen aktivaatioon ilman ulkoista
ligandia (8).

EGFR-monistumat on mahdollista havaita
kromogeeni- tai fluoresenssihybridisaation in
situ (CISH tai FISH) avulla. EGFR-monistu-
man astrosyyttisessd tuumorissa on vahva viite
glioblastoomasta, vaikka histologiset kriteerit
eivit tdyttyisikidn. EGFR-monistuman ja
-mutaation merkitys on glioomien ennusteen
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KUVA 1. A) Diffuusisti infiltroivaa astrosytoomaa sairastavien potilaiden ennuste erilastumisasteen mukaan.
Kahden vuoden kuluttua erilaistumisasteen IV glioblastoomapotilaista on elossa alle 10 % (log rank -testi).
B) Oligodendrogliaalista kasvainta sairastavien potilaiden ennuste erilaistumisasteen mukaan (log rank -testi).
Oligodendroglioomat ja oligoastrosytoomat on esitetty yhdessa. Erilaistumisasteen Il kasvaimia sairastavista
80 % ja erilaistumisasteen lll kasvaimia sairastavista 50 % on elossa viiden vuoden kuluttua.

kannalta epdselvd, mutta astrosytoomissa ne
voivat liittyd aggressiiviseen kayttaytymiseen.
Erilaistumisasteen III astrosytoomissa EGFR-
monistuma ennustaa lyhytti elinaikaa (2, 9).

pS3 on kasvunrajoitegeeni, joka on tir-
ked solunjakautumisen ja apoptoosin siite-
lija DNA-vauriossa. pS3-mutaatioita tava-
taan jopa puolessa kaikista ihmisten syo6vistid
(10). pS3-mutaatiot ovat yleisid diffuusisti
infiltroivissa astrosytoomissa ja sekundaari-
sissa glioblastoomissa, jalkimmiisissi jopa yli
65 %:ssa tapauksista (KUVA 2). Primaarisissa
glioblastoomissa mutaatiot ovat harvinaisem-
pia. pS3-mutaatio on varhainen tapahtuma
syovidn synnyssd, ja se johtaa mutatoituneen
pS3-proteiinin kertymiseen soluihin (2, 4).
Astrosytoomapotilailla ei ole havaittu mutaa-
tion yhteytti elinaikaan (2).

pS3-proteiinin  immunohistokemiallista
virjdystd voidaan kayttidd erotusdiagnostiikas-
sa. Erilaistumisasteen I pilosyyttisissid astrosy-
toomissa ei esiinny pS3-mutaatioita, ja oligo-
dendrogliaalisissa tuumoreissa ne ovat harvi-
naisia (6, 11). Positiivinen pS3-virjiytyminen
ei kuitenkaan suoraan osoita pS3-mutaatiota,
koska normaalin villin tyypin proteiinin yli-

ilmentyminen voi myos aiheuttaa tumavirjay-
tymisen (11).

Uudet molekyylipatologiset
markkerit

IDH-mutaatiot. Isositraattidehydrogenaasi 1
(IDH1) on sytoplasmassa ja peroksisomeissa
esiintyvi entsyymi, joka on osa sitruunahap-
pokiertoa. IDH1-proteiinia koodaavan geenin
mutaatio 6ydettiin vuonna 2008 julkaistussa
genominlaajuisessa profiloinnissa 12 %:sta
glioblastoomista (12). IDHI-mutaatiota kan-
tavat potilaat olivat nuoria, ja heilld oli parem-
pi ennuste kuin niill4, joilla mutaatiota ei ollut.
Lihes kaikki IDH-mutatoituneet tuumorit
olivat sekundaarisia glioblastoomia. IDH2-
mutaatiot ovat harvinaisempia kuin IDHI-
mutaatiot, mutta my6s niilli on tirked merki-
tys glioomien synnyssa.

Matalan erilaistumisasteen diffuusit astro-
sytoomat, oligoastrosytoomat ja oligodendro-
glioomat ovat todennikoisesti perdisin yh-
teisistd kantasoluista, joissa on IDHI- tai
IDH2-mutaatio (Kuva 2). IDH-mutaatiot ovat
glioomien varhaisimpia mutaatioita. Niiden
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| Gliaaliset progenitorisolut |

'

| Prekursorisolut, joissa on IDH1/2-mutaatio |

p53-mutaatio

p53-mutaatio
ATRX-mutaatio 1p/19g-deleetio

EGFR-monistuma

l 1p/19q-deleetio p53-mutaatio

Gl Diffuusi Oligo- Oligo- PTEN-mutaatio
astrosytooma astrosytooma dendrogliooma
9p-puutos i 9p-, 10q- ja/tai 10g-puutos
l19q-puutos l9p puutos l p16-puutos 10p-puutos
GlIl Anaplastinen Anaplastinen Anaplastinen
astrosytooma oligoastrosytooma | | oligodendrogliooma
l 10q-puutos
K v
Sekundaarinen
GIv glioblastooma -

KUVA 2. Diffuusien glioomien synty ja tyypillisimméat geneettiset poikkeamat (2, 4). Merkillepantavaa on se-
kundaaristen glioblastoomien kehittyminen isositraattidehydrogenaasi (/IDH)-mutaatioiden kautta, kun taas
primaareissa glioblastoomissa on EGFR-monistumia. G = erilaistumisaste

jilkeen pS3-mutaation my6td kasvaimet etene-
vit sekundaarisiksi glioblastoomiksi. Vaihtoeh-
toisesti primaarisissa glioblastoomissa EGFR-,
pS3- ja PTEN-reitit hiiriintyvit, eikd yhteytta
IDH-mutaatioihin ole (4). Oligodendrogliaa-
lissa kasvaimissa IDH-mutaatiot ovat varhaisia
ja edeltavit yleistd 1p/19q-kodeleetiota.

IDHI-mutaatio osoittaa luotettavasti diffuu-
sit erilaistumisasteen II-III glioomat ja sekun-
daaristet glioblastoomat, ja sitd voidaan kayttda
glioomien erotusdiagnostiikassa. Primaarisissa
glioblastoomissa ja pilosyyttisissd astrosytoo-
missa mutaatio on harvinainen, ependymoo-
mista se niyttid puuttuvan (13, 14).

IDH]I-mutaatio on suotuisa ennustetekiji
glioblastoomapotilailla (4, 12, 14). Erilaistu-
misasteen II ja III astrosytoomissa se toimii
itsendisend ennustetekijini (14). Myds oligo-
dendroglioomissa IDH-1-mutaatio ennustaa
pidempii elinaikaa (kuva 3) (15). Mutatoitu-
nut IDH1-R132H-proteiini voidaan osoittaa
immunohistokemiallisesti.

Vastikddn julkaistiin IDHI-mutaation ai-
heuttama CIMP-fenotyyppi (CpG island met-
hylator phenotype) (16). Timi IDHI-mutaa-
tion seuraus voi aiheuttaa geenien metylaatio-
ta. Tastd esimerkkind toimii MGMT-geenin
metylaatio.

J. Haapasalo ym.

1p/19q-kodeleetio. Oligodendroglioomiin
liittyvit samanaikaiset deleetiot kromosomeis-
sa 1 ja 19 (1p/19g-kodeleetio). Histologinen
jaottelu “puhtaisiin” oligodendroglioomiin,
sekamuotoisiin oligoastosytoomiin ja “puhtai-
siin” astrosytoomiin on vaikeaa. 1p/19g-kode-
leetion madritys erottaa oligodendrogliaaliset
kasvaimet astrosyyttisistd kasvaimista, joissa ei
ole kodeleetiota. 1p/19g-kodeleetiota esiintyy
50-80 %:ssa kasvaimista, jotka on diagnosoitu
oligodendroglioomiksi (6, 17).

1p/19g-kodeleetion esiintyvyys vaihtelee
tuumorin erilaistumisasteen mukaan. Kode-
leetiota on arviolta 80—90 %:ssa erilaistumisas-
teen II ja 50-70 %:ssa asteen III oligodendro-
glioomista. 1p/19q-kodeleetioita esiintyy vain
20-30 %:ssa oligoastrosytoomista. Yksindin
esiintyvd 1p- tai 19q-deleetio on yleisempi
oligoastrosytoomissa ja astrosytoomissa kuin
oligodendroglioomissa (6, 17).

Taydellinen 1p/19g-kodeleetio on sekd
prognostinen ettd prediktiivinen markkeri. Se
on kddntden verrannollinen p53-mutaatioihin,
10q-deleetioihin ja EGFR-monistumiin oligo-
dendrogliaalisissa kasvaimissa, ja siihen liittyy
suotuisa ennuste, erityisesti potilailla, joita
on hoidettu PCV-solunsalpaajaldikitykselld
(kuva a) (16, 18, 19). Oligoastrosytoomien
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KUVA 3. A) IDH1-mutaatiostatus erilaistumisasteen II-IV astrosytoomissa. B) IDH1-mutaatiostatus erikseen eri-
laistumisasteen Il ja IV astrosytoomissa. Erityisen merkillepantavaa on IDH-mutatoitumattomien (G Ill) poti-
laiden ennuste, joka on huonompi kuin IDH-mutatoituneiden (G IV) potilaiden ennuste. Vastaavanlainen ha-
vainto on julkaistu aiemmin (26). Glioblastoomissa (KUVA C) ja oligodendrogliaalisissa kasvaimissa (KUVA D)
IDH1-mutaatio ennustaa pidempaa elinajanodotetta. G = gradus

kodeleetion ennustearvo on episelvi. Oligo-
astrosytoomat ovat heterogeeninen kasvain-
ryhmd, jossa 1p/19¢-tila ja IDHI-mutaatiot
néyttivit olevan merkittivii tekijoitd (20).
MGMT-metylaatio. Alkyloivaa solun-
salpaajahoitoa on kiytetty pahanlaatuisten
glioomien hoidossa jo pitkddn. Alkyloiva
temotsolomidi metyloi padasiassa guaniini-
nukleotidin O%-positiota ja johtaa solukuole-
maan (17). Soluilla on temotsolomidin vaiku-

tuksia vastustava DNA:n korjausmekanismi,
MGMT (O%metyyliguaniini-DNA-metyyli-
transferaasi). Glioblastoomien ensisijainen
mekanismi MGMT:n ilmentymisen vaimen-
tamiseksi on MGMT-geenin promoottori-
alueen metylaatio (21).

MGMT-geeni on metyloitunut 41-45 %:ssa
glioblastoomista (22). Niissi kasvaimissa
se ennustaa hyvdid solunsalpaajahoitotulos-
ta. Toisaalta ne potilaat, joiden kasvainten
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» Diffuusien glioomien diagnostiikkaan on saatu uu-

» Tarkeimpia uusia molekyylipatologisia menetelmia

» Laajan geneettisen profiloinnin perusteella réataloi-
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sia molekyylipatologisia menetelmia, joita voidaan
osin hyodyntaa myos syépahoitojen suunnittelussa.

ovat /DH-mutaation ja 1p/19g-kodeleetion osoit-
tamiset kasvaimesta.

ty hoito lienee syévan hoitomalli tulevaisuudessa.

898

MGMT on metyloimaton, hyotyvit temotso-
lomidihoidosta, joskin vihemmin (17).
MGMT-metylaatio ennustaa my0s suotuisaa
sidehoitovastetta, ja se voikin olla merkki
ennusteeltaan suotuisasta glioblastoomasta
ylipddnsd. Tulos on samansuuntainen myds
lasten glioblastoomissa (17).

Anaplastisten oligodendrogliaalisten kas-
vaimien MGMT-metylaatio korreloi voimak-
kaasti 1p/19q-kodeleetion esiintymisen kans-
sa: 1p/19¢-tilaltaan normaalien kasvainten
metylaatio on vahiistd ja MGMT-metylaatio
on myds anaplastisten oligodendroglioomien
suotuisa ennustetekiji (17,23,24).

Molekyylidiagnostiikka hoidon
suunnittelussa

Erityisesti kasvaimen IDHI-mutaatioiden,
1p19g-kodeleetion ja MGMT-metylaation

Oligodendrogliaaliset kasvaimet, G 111l
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KUVA 4. 1p/19g-kodeleetio ennustaa oligodend-
roglioomapotilaiden eloonjaamista. Potilailla, joilla
on kodeleetio, on paras ennuste (log rank -testi). G
= erilaistumisaste

madritykset tuovat arvokasta lisitietoa ai-
vokasvainpotilaiden hoidon suunnitteluun.
Selkein hoitoa ohjaava vaikutus on erilaistu-
misasteen III oligodendroglioomien 1p19q-
kodeleetiolla. Niita potilaita kannattaa side-
hoidon lisdksi hoitaa solunsalpaajilla (15, 19,
24). Kasvaimen IDH1-tilan ennustearvo voi
tukea péitoksentekoa tilanteissa, joissa poh-
ditaan hoidon tehostamista tai keventimista.
MGMT-metylaatiotilasta voi puolestaan olla
apua etenkin idkkdiden (yli 6S-vuotiaiden)
astrosytoomapotilaiden (G III-IV) hoitomuo-
toa valittaessa. Temotsolomidista vaikuttavat

TAULUKKO 2. Aivokasvainten molekyylidiagnostiikka Tays:ssa ja Fimlab-laboratoriossa.

Kasvain Epigenetiikka Kromosomi Geeni Proteiini

All 1p/19q IDH1 p53
Alll MGMT 1p/19q EGFR IDH1 p53
GBM MGMT EGFR IDH1 p53
OAII 1p/19q IDH1 p53
OAIIl 1p/19q IDH1 p53
GBM-O MGMT 1p/19q EGFR IDH1 p53
ol 1p/19q IDH1 p53
olll 1p/19q IDH1 p53

All = G Il astrosytooma, OA = oligoastrosytooma, GBM-O = glioblastooma, jossa oligodendrogliaalinen

komponentti, O = oligodendrogliooma.
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KUVA 5. A) Aiemmin terveen 39-vuotiaan miehen
pitkaaikaisen paansaryn selvittelyissa tehty paan var-
joainetehosteinen tietokonetomografia (TT), jossa
nahdaan oikean otsalohkon kystinen ja varjoainetta
lataamaton kasvain. Valkoiset taplat ovat kasvaimen
kalkkia molemmissa otsalohkoissa. B) Potilaalle teh-
tiin kasvaimen osapoisto. Kasvaimesta otetussa histo-
logisessa naytteessa havaittiin runsassoluinen oligo-
dendrogliaalinen kasvain, erilaistumisasteen Il oligo-
dendrogliooma. C) IDH1-mutaatiospesifisessa varjayk-
sessa havaittiin vahvasti positiivisen, runsassoluisen
kasvainmassan vieressa myos yksittaisia, infiltroivia
IDH1-positiivisia soluja (nuoli). D) FISH-tutkimuksessa
havaittiin 1p19g-kodeleetio. Testialueiden koettimet

1p36 ja 19913 on leimattu punaisella ja verrokki-
alueiden 1925 ja 19p13 vihrealla fluoresenssivarilla.
Kodeleetio nakyy suhteellisena siten, etta deleetio-
positiivisessa tumassa havaitaan kaksi punaista testi-
alueen hybiridisaatiosignaalia, kun vastaavasti vihrei-
ta verrokkialueen signaaleja havaitaan nelja. Potilas
sai 60 Gy:n sadehoidon. E) Aivojen magneettikuvauk-
sessa (MK) 24 kk myéhemmin néhdaan varjoainetta
lataava uusiutunut kasvain oikeassa otsalohkossa.
Potilas sai kuvauksen jalkeen solunsalpaajia, ja hanet
leikattiin 4 v ja 4 kk ensimmaisen leikkauksen jalkeen.
F) Potilaan MK 7 v ja 3 kk ensimmaisen TT:n jalkeen.
Uusiutunutta kasvua ei ole. Potilas on hyvakuntoinen,
neurologisesti oireeton ja seurannassa.
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TAULUKKO 3. Aineistomme 226 diffuusisti infiltroineen astrosytooman itsenaiset ennustetekijat Coxin suhteel-

lisen vaaran regressiomallissa.

p-arvo riskisuhde 95,0 %:n luottamusvali riskisuhteelle
alaraja ylaraja
IDH1 0,002 0,306 0,144 0,651
Gradus 0,005 1,723 1,179 2,517

IDH1 (mutaatio / ei mutaatiota) ja proliferaatiosuhde (Ki-67/MIB-1) (alle 5, 5-10, yli 10), sisallytetty malliin,
WHO:n gradus II-IV, EGFR-monistumat (kylla/ei), p53 (negatiivinen/positiivinen).

TAULUKKO 4. Aineistomme 32 diffuusin oligodendrogliaalisen tuumorin itsendiset ennustetekijat Coxin suh-

teellisen vaaran regressiomallissa.

p-arvo riskisuhde 95,0 %:n luottamusvali riskisuhteelle
alaraja ylaraja
IDH1 0,017 0,049 0,004 0,584
Gradus 0,014 21,223 1,1839 244,897

IDH1 (mutaatio / ei mutaatiota), proliferaatiosuhde (Ki-67/MIB-1) (alle 5, 5-10, yli 10) sisallytetty malliin,
WHO:n gradus -1, 1p/19g-kodeleetio (kodeleetio, toinen deletoitunut, ei deleetiota).

hy6tyvin erityisesti ne idkkddt potilaat, joiden
kasvaimessa MGMT on metyloitunut (25).

TAYS:ssa diffuusien glioomien diagnos-
tiikassa kidytettavit analyysit on esitetty TAU-
LUKOSSA 2. Monimuuttuja-analyysit osoitta-
vat, ettd IDHI1-mutaatiotila ja histologinen
erilaistumisaste ovat tutkimusmenetelmisti
ennusteen kannalta tirkeimmit (TAULUKOT 3
ja 4). Astrosytoomat ja oligodendrogliaaliset
kasvaimet voidaan jakaa pelkdstddn histologi-
sen erilaistumisasteen, 1p19q-kodeleetion ja
IDH1-mutaatiotilan mukaan erilaisiin prog-
nostisiin ja joissain tilanteissa myos prediktii-
visiin ryhmiin. KUVASSA 5 esitetddn esimerkki-
nd potilastapaus.

Lopuksi

TAYS:n glioomapotilaiden pitkaaikaistulokset
eivit kerro kasvainten nykyistd ennustetta vaan
kuvastavat eri biomarkkereiden toimivuutta
diagnostiikassa ja ennusteen arvioinnissa. Tu-
levaisuudessa voidaan geneettisen profiloinnin
mukaan riitiloidd kasvaimen hoitoa entistd
potilaskohtaisemmin (7). Glioomissa esiin-
tyvé vaihtelu vaikeuttaa kuitenkin yksittiisen
kasvaimen geneettistd midrittimisti ja hoidon
suunnittelua, silli yhdesti kohdasta otettu
ndyte ei paljasta kaikkia geenimuutoksia. Ai-

J. Haapasalo ym.

noastaan yhteen geenimuutokseen, esimer-
kiksi gliooman IDH1-mutaatioon, suunniteltu
hoito saattaa toimia vain osassa syopasoluista.
Tami on havaittu monissa uusissa yksittdisiin
geenimuutoksiin kohdistuvissa syopihoidois-
sa. Laajan geneettisen profiloinnin perusteella
raatiloity terapia lienee tulevaisuudessa syo-
vin hoitomalli. Nykyinen molekyylidiagnos-
tiikka on titd ajatellen glioomissa vasta ldhto-
kuopissaan. m
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— Summary

Diagnosis and prognosis of gliomas - current prospects of molecular diagnostics

Gliomas are tumors of the support cells of the brain and the most common of the primary
brain tumors. Treatment of diffuse gliomas is based on surgical excision of the tumor and on
radiotherapy and chemotherapy. The diagnosis is made in histopathological examination of the
tumor, which today can be complemented with examinations involving molecular diagnostics. The
most important new methods predicting the prognosis of glioma patients include demonstrations
of the IDH mutation and the 1p/19q co-deletion. Profiling of gliomas may in the future allow
tailoring of therapy in a patient-specific manner.
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