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Ladketieteellinen Aikakauskirja Duodecim 2014;130(9):893-901. Haapasalo J, Hyartt A, Salmi M,

Nordfors K, Lahtela S, Kdhkoénen M, Helén P ja Haapasalo H.

Tampereen yliopistollisessa sairaalassa leikataan vuosittain noin 200 keskushermostokasvainta,
joista 37% on glioomia. Glioomat eli aivojen tukisolukasvaimet jaetaan histologisen solutyyppinsa

perusteella astrosytoomiin, oligodendrdoglioomiin ja ependymooniin.

Artikkelissamme keskityimme diffuusisti infiltroiviin astrosytoomiin ja oligodendrogliaalisiin
kasvaimiin. Tarkastelimme diagnostiikassa ja ennusteen arvioinnissa kadytettyja
molekyylidiagnostisia menetelmia kliinisen aineiston pohjalta. Oma osuuteni tutkimuksesta
keskittyi oligodendrogliaalisiin kasvaimiin, sisdltden ndiden osalta muun muassa
sairauskertomustekstien lapikdaymista, tietojen tallennusta tilastollisia analyyseja varten,
tilastoanalyysien tekoa ja tulkintaa, kirjallisuuden ja aikaisempien tutkimusten lapikdaymista ja
tekstin tuottamista. Osallistuin myo6s kasvainnadytteiden mikroskooppiseen tarkasteluun

neuropatologin ohjauksessa.

Monimuuttuja-analyysin perusteella aineistomme oligodendrogliaalisten kasvainten Itsenaisiksi
ennustetekijoiksi varmistuivat IDH1-mutaatiostatus ja histologinen gradus. N&din ollen IDH1-
mutaatiotilan ja graduksen maarittamista voidaan pitaa tarkeimpina tutkimusmenetelmina
ennustetta arvioitaessa. 1p/19g-kodeleetiota voidaan kayttaa oligodendroglioomien

diagnostiikassa, ja myds prognostisena ja joskus prediktiivisenakin biomarkkerina.
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1 OLIGODENDROGLIAALISET KASVAIMET

Glioomat luokitellaan WHO:n mukaan ryhmiin oletetun erilaistumislinjansa mukaan.
Oligodendrogliaalisiin tuumoreihin kuuluvat oligodendroglioomat ja oligoastrosytoomat.
Vanhemmissa tutkimuksissa oligodendrogliaalisten kasvainten raportoitiin olevan varsin
harvinaisia; niiden arveltiin kasittavan vain noin 4 % primaareista aivokasvaimista. (1) Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa diagnosoitiin vuosina 1983-2011 yhteensa 200 oligodendrogliaalista
kasvainta, joista 117 oli oligodendroglioomia ja 83 oligoastrosytoomia. Oligodendrogliaalisten
kasvainten osuus kaikista primaareista kasvaimista oli noin 5 %. Oligodendrogliaalisten kasvainten
diagnosointi on ollut haastavaa, koska diagnostiset kriteerit ovat aiemmin olleet epatarkkoja, ja
spesifeistd immunohistokemiallisista osoittimista on ollut puutetta (2). Oligodendrogliaalisten
kasvainten esiintyvyys onkin kohonnut huomattavasti sen jalkeen kun kasvainryhman

kemosensitiivisyys havaittiin (3), ja kun diagnostiset kriteerit ovat tarkentuneet.

1.1 Oligodendroglioomat

Oligodendroglioomat ovat hyvin erilaistuneita diffuuseja glioomia. Ne koostuvat soluista, jotka
morfologisesti muistuttavat oligodendrogliasoluja. (4) Oligodendrosyytit tuottavat ja yllapitavat
aksoneita ymparoivia myeliinikerroksia keskushermostossa. Harmaassa aineessa
oligodendrosyytteja on myds perineuronaalisina satelliittisoluina. Oligodendrosyytit ovat
astrosyytteja pienempia ja niissa on vahemman ulokkeita kuin astrosyyteissa.
Oligodendrosyyteilld, astrosyyteilld ja neuroneilla on yhteinen prekursorisolu. (5) Valtaosa
oligodendroglioomista ilmenee aikuisilla; esiintyvyyshuippu on ikdvuosina 40-45 (4,6). Lapsilla
oligodendroglioomia esiintyy harvoin: alle 14-vuotiaiden aivokasvaimista oligodendroglioomia on

2 %. Miehet sairastuvat oligodendroglioomiin hieman naisia useammin. (4)

Oligodendroglioomat esiintyvat tyypillisesti isoaivohemisfaarien korteksissa ja valkeassa aineessa.
Yleisimmin oligodendroglioomat sijaitsevat frontaalilohkoissa (50-65%), sitten laskevan
esiintyvyyden mukaisesti temporaali-, parietaali-, ja okkipitaalilohkoissa. Useamman kuin yhden
lohkon alueelle tai bilateraalisesti leviaminen on yleista. (4) Noin kaksi kolmannesta potilaista

oireilee epileptisilla kohtauksilla. Muita oireita ovat paansarky ja muut kohonneen kallonsisdisen



paineen merkit, fokaaliset neurologiset puutokset ja kognitiiviset ja henkisen tilan muutokset. (7,8)
Graduksen Il oligodendroglioomat ovat tyypillisesti hitaasti kasvavia ja potilaiden elinaika on
yleensa suhteellisen pitka. Etenkin 1p/19g-kodeleetion sisaltavat graduksen Il

oligodendroglioomat ovat hitaasti kasvavia, ja niihin liittyva elinajan ennuste on yli 10 vuotta. (4)

Histologialtaan oligodendroglioomat ovat yleensa hyvin erilaistuneita ja diffuusisti infiltroivia.
Pyoreaa, tasakokoista tumaa ymparoi tyypillisesti soluliman kirkastuma. Muita piirteita ovat
mikrokalsifikaatiot ja tiivis, haaroittuva kapillaariverkosto. Graduksen Il oligodendroglioomissa voi
esiintya satunnaisia mitooseja ja tuma-atypiaa. Merkittdava tuma-atypia, korkea mitoosiaktiviteetti,
huomattava mikrovaskulaarinen proliferaatio ja nekroosi viittaavat graduksen Il anaplastiseen

oligodendroglioomaan. (4)

Oligodendroglioomille leimallinen piirre on 1p/19g-kodeleetio, mutta deleetion puuttuminen ei
kuitenkaan poissulje oligodendroglioomaa; pienestd osasta aikuisten oligodendroglioomia ja
valtaosasta lasten oligodendroglioomia kodeleetio puuttuu, vaikka histologia on tyypillinen (9).

Kodeleetion merkitysta kasitellaan jaljempana.

1.2 Anaplastinen oligodendrogliooma

Anaplastiset oligodendroglioomat vastaavat histologialtaan WHO-gradusta Ill. Pahanlaatuisuuteen
viittaavat anaplastiset piirteet ovat samankaltaisia kuin astrosyyttisissa glioomissa:
runsassoluisuus, korkea mitoosiaktiivisuus, huomattava soluatypia, mikrovaskulaarinen
proliferaatio ja nekroosi. Yleensa anaplastisessa oligodendroglioomissa esiintyy useita mainituista

piirteista. (4)

Anaplastisia oligodendroglioomia esiintyy graduksen Il oligodendroglioomien tapaan lahinna
aikuisilla. Esiintyvyyshuippu on ikdvuosina 45-50, eli keskimaarin 7-8 vuotta myohemmin kuin
graduksen Il oligodendroglioomilla. Anaplastiset oligodendroglioomat ovat miehilld hieman
yleisempia kuin naisilla. (4,6) Anaplastinen oligodendrogliooma voi kehittya graduksen I
oligodendroglioomasta, tai primaaristi de novo. Graduksen Il kasvaimen malignisoituminen

sekundaariseksi anaplastiseksi oligodendroglioomaksi kestaa arviolta 6-7 vuotta. (6,7) Potilaiden,



joilla on de novo —tuumori, preoperatiivinen historia on yleensa lyhyt, ja epileptiset kohtaukset

yleisin oire (7).

1.3 Oligoastrosytooma

Oligoastrosytooma on sekamuotoinen tuumori, joka sisdltaa seka oligodendrogliooma- etta
astrosytoomakomponentin. Useimmiten oligodendrogliaaliset ja astrosyyttiset tuumorisolut
sijaitsevat toistensa lomaan sekoittuneina. Harvoissa tapauksissa oligodendrogliaalisesti ja

astrosyyttisesti erilaistuneet solualueet voivat sijaita vieretysten. (4)

Oligoastrosytoomat kehittyvat yleensa keski-idssa, ja leikkausian mediaani on 35-45 vuotta.
Miehilla oligoastrosytoomat ovat hieman yleisempia kuin naisilla. (4,6) Oligoastrosytoomat
sijaitsevat tyypillisesti isoaivopuoliskoissa, yleisimmin frontaalilohkoissa (4). Oligoastrosytoomien
aiheuttamat oireet ovat samankaltaisia kuin astrosytoomien ja oligodendroglioomien aiheuttamat.
Yleisimpia oireita ovat epileptiset kohtaukset, pareesit, persoonallisuuden muutokset ja

kohonneen aivopaineen aiheuttamat oireet. (4)

Diagnostisten kriteerien asettaminen on osoittaunut vaikeaksi oligoastrosytoomien solulinjojen
heterogeenisyyden vuoksi; tuumorisoluja voi olla hankala tunnistaa oligodendrogliaalisiksi tai
astosyyttisiksi, minka vuoksi ndiden kahden komponentin suhteellisten osuuksien arvioiminen on
myo0s haasteellista (4). Oligoastrosytoomien histologisessa arvioinnissa esiintyykin subjektiivista
vaihtelua havainnoitsijoiden vililld (4,10). Morfologialtaan oligoastrosytoomiksi luokitellut
tuumorit ovat geneettisesti heterogeenisia. Esimerkiksi niissa astrosytoomissa, joissa on 1p/19q-
kodeleetio, ei yleensa ole TP53-mutaatiota ja pdinvastoin. (11) Tietty oligoastrosytoomien
alaryhma liittyneekin geneettisesti oligodendrogliaalisiin tuumoreihin, toinen diffuuseihin
astrosytoomiin. Kukin oligoastrosytooma on kuitenkin todenndkdisesti peraisin yhdesta
prekursosisolusta eikd samanaikaisesti kehittyneistd, toisiinsa sekoittuneista erillisista

tuumoreista. (4)



1.4 Anaplastinen oligoastrosytooma

Anaplastinen oligoastrosytooma maaritelldan oligoastrosytoomaksi, jossa on maligneja histologisia
piirteita. Kattavaa tietoa anaplastisten oligoastrosytoomien esiintyvyydesta ei ole. Esiintyvyys on
huipussaan 5. ikavuosikymmenelld, ja miehilla esiintyy anaplastisia oligoastrosytoomia hieman
enemman kuin naisilla. (4) Anaplastinen oligoastrosytooma sijaitsee lahes aina
isoaivohemisfaarissa. Yli puolet ilmenee frontaalilohkossa. Seuraavaksi yleisin sijainti on
temporaalilohkossa. Potilaan kliininen historia sairauden toteamishetkelld on yleensa lyhyt, lukuun
ottamatta tapauksia, joissa anaplastista oligoastrosytoomaa on edeltdanyt matalamman graduksen

gliooma. (4)

Anaplasian histologisiin piirteisiin lukeutuvat tuma-atypia, solujen pleomorfismi ja korkea
mitoottinen aktiivisuus. Myds mikrovaskulaarista proliferaatiota voi ilmeta. Huomattava
pleomorfismi voi vaikeuttaa erityisesti astrosytoomakomponentin tunnistamista ja hankaloittaa

erotusdiagnostiikkaa. (4)

Anaplastisissa oligoastrosytoomissa on havaittu monia samoja geneettisia muutoksia kuin
oligoastrosytoomissa, kuten 1p/19g-deleetioita ja TP53-mutaatioita (11). Lisdksi anaplastisissa
oligoastrosytoomissa tavataan usein samoja geneettisia muutoksia, joita ilmenee astrosytoomien
ja oligodendroglioomien pahanlaatuistumiskehityksessa (4). Anaplastisen oligastrosytooman
nekroosi kertoo selvasti huonontuneesta ennusteesta (12), ja kasvain voidaan luokitella
"glioblastoomaksi oligodendrogliaalisin komponentein”, vaikka ennuste voi olla tavallista
glioblastoomaa parempi (13). 1p-deleetio ndyttdaa puolestaan olevan ennusteen kannalta edullinen

tekija (14,15).

2 OLIGODENDROGLIAALISTEN KASVAINTEN HOITO

Matalan graduksen glioomien hoitopaatokset ovat perinteisesti perustuneet laajalti hyvaksyttyihin
kliinisiin ennustetekijoihin, kuten potilaan ikdan ja oireisiin, ja tuumorin kokoon. Standardihoitoon
kuuluu graduksen Il gliooman kirurginen poisto mahdollisuuksien mukaan ja sita seuraava

sadehoito, kemoterapia tai niiden yhdistelma. Pelkkaa seurantaa kdytetaan leikkauksen jalkeen



etenkin nuorten potilaiden kohdalla. Erityisesti seurantastrategia kaipaa tuekseen biomarkkereita.
(16) On osin epaselvaa, onko laaja leikkaus tehokkaampi kuin maltillisempi leikkaus ja sen jalkeen

annettu kemoterapia. Myds sddehoidon teho on osin kiistanalainen. (17)

Van den Bentin ym. satunnaistetussa tutkimuksessa havaittiin, etta PCV:n (prokarbatsiinin,
lomustiinin ja vinkristiinin yhdistelma) yhdistdminen sadehoitoon siirtda matalan graduksen
astrosytooman ja oligodendrogliooman uusiutumista merkittavasti myohemmaksi, muttei vaikuta
kokonaisennusteeseen. Sadehoitoa leikkauksen jalkeen saaneilla kasvain pahanlaatuistui
keskimaarin 5,3 vuoden kuluttua, seurannassa olleilla keskimaarin 3,4 vuoden kuluttua. Lisaksi
sadehoidon ja PCV-kemoterapian yhdistelman todettiin aiheuttavan enemman toksisia vaikutuksia
kuin pelkdn sadehoidon. (17) Tutkimus tehtiin ennen temotsolomidin ottamista kliiniseen
rutiinikayttoon oligodendroglioomien hoidossa. Glioblastoomien osalta on havaittu, etta
sadehoidon ja temotsolomidin yhdistelma lisaa merkittavasti glioblastoomapotilaiden elinaikaa,

lisadamatta kuitenkaan toksisuutta ja heikentamatta elamanlaatua. (18)

Anaplastisten oligodendroglioomien hoidoksi on muodostunut solunsalpaajalaakitys, yksindan tai
sadehoitoon yhdistettyna. Kahdessa satunnaistetussa tutkimuksessa on osoitettu, ettd sddehoitoa
ja kemoterapiaa saaneiden potilaiden elinajan kokonaisennuste ei ollut parempi kuin pelkkaa
sadehoitoa saaneiden, mutta yhdistelmahoito viivastytti kasvaimen uusiutumista. PCV aiheutti
kuitenkin merkittavia toksisia vaikutuksia. (19,20) Wick ym. puolestaan satunnaistivat joukon
graduksen lll glioomaa sairastavia potilaita kahteen ryhmaan, joista toinen sai leikkauksen jalkeen
sadehoitoa ja toinen solunsalpaajalaakitysta (joko PCV tai temotsolomidi). Ryhmien vililla ei

havaittu merkitsevaa eroa elinajassa. (21)

Hoitojen vaikutuksia oligodendrogliaalisista kasvaimista karsivien potilaiden elamanlaatuun on
tutkittu toistaiseksi vahan. Elamanlaadun merkitysta hoitopaatoksia tehtdessa korostaa se, etta
oligodendroglioomapotilaiden elinajan ennuste on useita vuosia. (22) Taphoorn ym. ovat
osoittaneet, etta potilaiden, joilla on anaplastinen oligodendrogliooma, eldmanlaadun perustaso
on huomattavasti madaltunut HRQL (health-related quality of life) — arvolla mitattuna. Tama
osoittaa itse sairauden vakavan vaikutuksen elamanlaatuun. Tutkimuksessa tarkasteltiin myds

hoidon vaikutusta eldmanlaatuun vertaamalla niiden potilaiden HRQL-arvoja, jotka saivat pelkkaa



sadehoitoa, niiden potilaiden HRQL-arvoihin, jotka saivat sekd sadehoitoa ettd PCV-kemoterapiaa.
PCV vaikutti elamanlaatua huonontavasti aiheuttamalla pahoinvointia, uneliaisuutta ja ruokahalun
vahenemista hoidon aikana ja pian sen jalkeen. Pitkalla aikavalilla merkittavia eroja ryhmien valilla

ei kuitenkaan ollut. (23)

3 MOLEKYYLIPATOLOGISET ENNUSTETEKIJAT OLIGODENDROGLIAALISSA
TUUMOREISSA

3.1 IDH1-mutaatiot

Isositraattidehydrogenaasit katalysoivat isositraatin oksidatiivista dekarboksylaatiota alfa-
ketoglutaraatiksi. Valituotteena on oksalosukkinaatti. Samalla NAPD+ pelkistyy NADPH:ksi. (24,25)
Eri isositraattidehydrogenaasit paikantuvat solun eri osiin. IDH1 toimii sytoplasmassa ja
peroksisomeissa, IDH2 ja IDH3 sijaitsevat mitokondrioissa. (25) IDH1-mutaatiot ovat
heterotsygoottisia, jolloin samassa solussa ekspressoituu sekda mutatoitumatonta ja etta
mutatoitunutta IDH1-proteiinia (26). Mutatoituneen IDH1-proteiinin substraattispesifisyys on
muuntunut: mutatoitunut IDH1 kayttaa substraattinaan alfa-ketoglutaraattia ja tuottaa 2-
hydroksiglutaraattia kuluttaen samalla NADPH:ia (27). Alfa-ketoglutaraatin vahentynyt tuotanto
yhdessa sen kohonneen kulutuksen kanssa voi johtaa hypoksian indusoiman tekijan (HIF)

aktivaatioon (28).

Sytosolissa sijaitseva IDH1 ei osallistu suoraan trikarboksyylihappokiertoon. Taten glioomien IDH1-
mutaatiot ovat erilaisia kuin muiden kasvaintyyppien metaboliateita inaktivoivat mutaatiot.
Muutokset solun alfa-ketoglutaraatti- ja NADPH-pitoisuuksissa saattavat vaikuttaa muihin
biokemiallisiin reaktioteihin. (29) NADPH on tarkea kofaktori glutationin pelkistymisessa.
Pelkistynyt glutationi on keskeinen mekanismi oksidatiivisilta vaurioilta puolustauduttaessa. Jos
IDH1-ekspressio vdhenee, solun kokema oksidatiivinen stressi ja DNA-vauriot lisddntyvat. (30)

Mutantti-IDH1-proteiinien kyky tuottaa NADPH:ia on olennaisesti heikentynyt (31,32).



3.1.1 IDH-mutaatiot ja glioomien erotusdiagnostiikka

IDH1-mutaatio, yhdessa joko TP53-mutaation tai taydellisen 1p/19g-kodeleetion kanssa, on
yleinen ja varhainen muutos useimmissa oligodendrogliaalisissa tuumoreissa, diffuuseissa
astrosytoomissa, anaplastisissa astrosytoomissa ja sekundaarisissa glioblastoomissa. IDH1-

mutaatio nayttaa esiintyvan vain harvoin ilman TP53-mutaatiota tai 1p/19qg-kodeleetiota. (31,33)

Primaareissa glioblastoomissa ja pilosyyttisissa astrosytoomissa IDH1-mutaatio on harvinainen, ja
ependymoomista se nayttaa puuttuvan. IDH1-mutaatiostatus on siten luotettava sekundaarisen
glioblastooman geneettinen osoitin, ja sitd voidaan kayttaa myos diffuusien ja pilosyyttisten
astrosytoomien erotusdiagnostiikassa. (31,33) Lisaksi IDH1-mutaatiostatusta voidaan kayttaa
osana anaplastisten astrosytoomien ja primaaristen glioblastoomien erotusdiagnostiikkaa (34).
IDH2-mutaatiot ovat huomattavasti harvinaisempia kuin IDH1-mutaatiot, ja niita esiintyy ldahinna

oligodendroglioomissa (35).

3.1.2 Gliooman kehitys ja IDH-mutaatiot

Astrosyyttisten ja oligodendrogliaalisten tuumoreiden kehityksessa ja progressiossa IDH1-mutaatio
vaikuttaa olevan yhteinen, varhainen tapahtuma. Alhaisen graduksen diffuusit astrosytoomat,
oligoastrosytoomat ja oligodendroglioomat ovat todennakéisesti peraisin yhteisista
prekursorisoluista, joissa on IDH1-mutaatio. (31,33) IDH1-mutaatioiden on todettu edeltdavan
gliooman kehityksessa sekd 1p/19g-kodeleetiota ettd TP53-mutaatioita (31,33). Graduksen Il
glioomissa esiintyy useammin IDH1-mutaatioita kuin kuin graduksen Il glioomissa, (36) mika sekin
viittaa IDH-mutaatioiden kausaaliseen rooliin tuumorien kehityksessa. Kuvassa 1 on esitetty

kaavamaisesti diffuusien glioomien kehityksen paalinjat ja tyypillisimmat geneettiset poikkeamat.

Ichimuran ym. tutkimuksen aineiston kaikissa oligodendrogliaalisissa tuumoreissa, joissa oli
1p/19g-kodeleetio, oli myds joko IDH1- tai IDH2-mutaatio. Pienessa osassa tuumoreita oli IDH1-
mutaatio ilman 1p/19g-kodeleetiota tai TP53-mutaatiota. N&in ollen voidaan pitaa
todennakdisena, ettd IDH-geenien mutaatiot ovat varhaisimpia muutoksia oligodendrogliaalisten

kasvainten kehityksessa. (31) Samankaltaisia tuloksia on raportoitu muissakin tutkimuksissa
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(37,38), ja esimerkiksi Watanaben ym. tutkimuksessa ei todettu tapauksia, joissa IDH1-mutaatio

olisi ilmaantunut myéhemmin kuin TP53-mutaatio tai 1p/19g-kodeleetio (33).

Myds Ichimura ym. ovat esittaneet glioomien kehityksessa mallin, jonka mukaan suurin osa
oligodendroglioomista kehittyy IDH1-mutaation ja 1p/19g-kodeleetion kautta. Graduksen |l
tuumorit voivat progressoitua, ja jotkin niista kehittavat RB1-reitin muutoksia. (31)
Oligoastrosyyttiset tuumorit nayttavat kehittyvan joko kuten graduksen llI-1ll astrosytoomat tai
kuten oligodendroglioomat (31). Vaikka IDH1-mutaatio ja 1p/19q-deleetio esiintyvat usein yhdessa
oligodendroglioomissa, ei kaikissa tutkimuksissa ole havaittu tilastollisesti merkitsevaa yhteytta

IDH1-mutaation ja 1p/19qg-kodeleetion valilla (33).

Gliaaliset progenitorisolut

lp53-mutaatio l pS3-mutaatio l1pl19q-deleetio LOH 10q
1p/19qg-deleetio EGFR-
WHO Diffuusi Giiboasiros fooma Oligodendro- monistuma
Gradus Il astrosytooma g L gliooma PTEN-
9p puutos 9p puutos mutaatio
199 puutos 9p puutos 10q puutos CDKN2A/B-
] ; 3 deleetio
WHO Anaplastinen Anaplastinen Anaplastinen
Gradus Il astrosytooma oligoastrosytooma| |oligodendrogliooma
l 10q puutos
‘. v

WHO
Gradus IV

Kuva 1. Diffuusien glioomien kehitys
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2.1.3 IDH1-mutaatiostatus ennustetekijana

Positiivisen IDH1-mutaatiostatuksen on todettu olevan suotuisa ennustetekija potilailla, joilla on
glioblastooma tai anaplastinen astrosytooma (32,39). Vaikka vain murto-osa matalan graduksen
glioomista, mukaan lukien oligodendroglioomat ja oligoastrosytoomat, on IDH-
mutatoitumattomia, on niidenkin ennuste huomattavasti huonompi kuin mutatoituneiden (40).
IDH1-mutatoitumattomat matalan graduksen glioomat ovat usein negatiivisia myos TP53-

mutaation ja 1p/19g-kodeleetion osalta (41).

Useiden tutkimusten mukaan IDH1-mutaatiostatuksella on myds itsendinen prognostinen arvo
(36,42,43). Hartmannin ym. tutkimuksessa vain positiivinen IDH1-mutaatiostatus alhaisen
graduksen glioomissa oli merkitsevasti yhteydessa kokonaiseloonjaamiseen, kun potilaan ika,
resektiolaajuus, MGMT-promoottorimetylaatio ja 1p/19g-kodeleetio oli kontrolloitu (40). IDH1-
mutaatiostatuksen ei ole kuitenkaan voitu kaikissa tutkimuksissa osoittaa olevan itsendinen,
tuumorin tyypista, graduksesta ja potilaan idsta riippumaton ennustetekija (31). Talla hetkella
IDH1-mutaatiostatus vaikuttaa olevan lahinna prognostinen; hoitovasteen ennustamisessa IDH1-

mutaatiostatuksella ei toistaiseksi ole havaittu olevan merkittavaa roolia (43,44).

3.2 1p/19g-kodeleetio

Oligodendroglioomien geneettisesti omaleimainen piirre on samanaikaisesti ilmenevat deleetiot
kromosomeissa 1 ja 19. Useimmiten kyseessa on kokonaisen kromosomikasivarren deleetio.
1p/19g-kodeeleetio esiintyy 50—80 %:ssa kasvaimista, jotka on diagnosoitu oligodendroglioomiksi.
Tiukempia diagnostisia kriteereitad kayttden kodeleetio esiintyy jopa 90 %:ssa

oligodendroglioomista. (14)

1p/19g-kodeleetiostatuksen esiintyvyys vaihtelee tuumorin graduksen mukaan; kodeleetiota on
arviolta 80-90%:ssa graduksen Il oligodendroglioomista ja 50—70%:ssa graduksen Il
oligodendroglioomista (22). 1p/19g-kodeleetioita esiintyy myos oligoastrosytoomissa, mutta
huomattavasti harvemmin kuin oligodendroglioomissa. Noin 20-30%:ssa oligoastrosytoomista on

raportoitu esiintyvan 1p/19g-kodeleetioita. (45) Muuntyyppiset 1p/19g-statuksen muutokset ovat
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oligodendroglioomissa harvinaisia (46). Yksinaan esiintyva 1p- tai 19g-deleetio, kokonainen tai

osittainen, on yleisempi oligoastrosytoomissa ja astrosytoomissa kuin oligodendroglioomissa (47).

3.2.1 1p/19g-kodeleetio ja muut geenimuutokset

1p/19g-kodeleetiota valittaa todennakoisesti translokaatio t(1;19)(q10;p10) (48). 1p/19¢-
kodeleetiolla on useita liitannaisia ilmidita. Deleetio esiintyy useimmiten yhdessa IDH1- tai IDH2-
mutaation kanssa. (32) IDH-mutaatiot ovat todennakoisesti varhaisimpia muutoksia
oligodendrogliaalisten kasvainten kehityksessa (31,37). Myos taydellisen 1p/19g-kodeleetion

katsotaan olevan varhainen tapahtuma oligodendrogliooman onkogeneesissa (49,50).

Taydellisen 1p/19g-kodeleetion on todettu olevan kdantaen verrannollinen huonoon
ennusteeseen liittyvien p53-mutaatioiden, 10g-deleetioiden ja EGFR-monistumien ilmenemisen
kanssa (49,51,52). Useissa tutkimuksissa on esitetty, ettd 1p/19q-kodeleetio sulkee pois PTEN- ja
EGFR-muutokset (49,50,53). Joissakin tutkimuksissa poikkeavuuksien on kuitenkin osoitettu voivan
esiintyd myos yhdessa 1p/19g-kodeleetion kanssa. lImeisesti CDKN2A-haviama, PTEN-haviama ja
EGFR-monistuminen liittyvat pahanlaatuiseen molekulaariseen progressioon niissakin glioomissa,

joissa on taydellinen 1p/19g-kodeleetio. (47)

CDKN2A-haviama, PTEN-haviama ja EGFR-monistuminen ovat yleisempia kasvaimissa, joissa on
epataydellinen 1p/19g-deleetio, kuin kasvaimissa, joissa kodeleetio on taydellinen.
Deleetiostatukseltaan epataydellisissa kasvaimissa mainitut muutokset myds esiintyvat useammin
samanaikaisesti. Epataydelliset 1p/19g-deleetiot nayttavat siis nekin vaikuttavan glioomien

molekulaariseen progressioon. (47)

Kodeleetiostatuksella on todettu olevan yhteys myos tuumorin sijaintiin: deleetio esiintyy
useammin frontaali-, parietaali- ja okkipitaalilohkojen oligodendroglioomissa kuin
temporaalilohkon, insulan tai diencephalonin oligodendroglioomissa. Useimmin kodeleetio
esiintyy frontaalilohkon tuumoreissa, jotka ovat taipuvaisia leviamaan laajalti keskiviivan yli. (54)
Sijainti frontaalilohkossa on joidenkin tutkimusten mukaan oligodendrogliaalisen kasvaimen

suotuisa ennustetekija (55).
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3.2.2 1p/19qg-deleetio ennustetekijana

Oligodendrogliooman taydelliseen 1p/19g-kodeleetiostatukseen liittyy voimakkaasti suotuisa
ennuste: potilaan elinaika on pidempi, kasvaimen progressio on hitaampaa ja vaste parempi seka
kemoterapialle ettad sddehoidolle, kuin ilman 1p/19g-deleetiostatusta (19,20,51,56). 1p/19g-
kodeleetion tavoin 1;19-translokaatio on liitetty suotuisaan ennusteeseen (48). Jos 1p/19g-
kodeleetion rinnalla esiintyy CDKN2A-haviama, PTEN-haviama tai EGFR-monistuma, ovat ennuste

ja oletettavissa oleva hoitovaste huonompia kuin pelkdn 1p/19g-kodeleetion kanssa (4).

Oligoastrosytoomien kodeleetiostatuksen ennustearvon osalta tutkimustulokset ovat osin
epayhtenevia. Joissakin tutkimuksissa 1p/19qg-kodeleetion on todettu liittyvan
oligoastrosytoomien parempaan ennusteeseen ja tuumorin hitaampaan etenemiseen (45).

Kaikissa tutkimuksissa vastaavaa yhteytta ei kuitenkaan ole havaittu (56).

1p/19qg-statuksen rooli potilaiden hoidossa on edelleen ristiriitainen (57,58). Deleetiostatuksen
ennustearvo itsessaan nayttaa olevan riippuvainen kaytetyista hoidoista. Wellerin ym.
tutkimuksen mukaan 1p/19g-kodeleetion prognostinen arvo rajoittuu potilaisiin, jotka ovat
saaneet sadehoitoa tai sekda kemoterapiaa ettd sadehoitoa: kodeleetio ei ollut prognostinen tekija

potilailla, joiden oligodendrogliaalista tuumoria oli hoidettu ainoastaan leikkauksella (59).

Epataydelliseen 1p/19g-deleetiostatukseen liittyvd ennuste on tutkimuksissa osoittautunut
vahemman selkedksi kuin taydelliseen kodeleetioon liittyva. Yksindan esiintyvan 19g-deleetion on
havaittu olevan yhteydessa huonoon ennusteeseen (55), korkeaan pahanlaatuisuusasteeseen (47)
ja lisddntyneeseen uusiutumistaipumukseen (14). Yksindan esiintyva 1p-deleetio on puolestaan
liitetty normaalia 1p/19qg-statusta parempaan ennusteeseen. Eoli ym. ovat esittaneet, etta
yksindan esiintyva 1p-deleetio voi olla yhta merkityksellinen ainakin oligoastrosytoomien
ennusteen kannalta kuin 1p/19g-kodeleetio. Tutkimuksen mukaan oligoastrosytoomat, joiden 1p-
status on normaali, uusiutuvat nopeammin, sijaitsevat useammin temporaalilohkossa ja osoittavat

useammin maligneja radiologisia piirteitd kuin oligoastrosytoomat, joissa ilmenee 1p-deleetio. (15)
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3.3 Muut geneettiset muutokset oligodendrogliaalisissa tuumoreissa

3.3.1 Kromosomien 9p ja 10q deleetiot

Matalan graduksen glioomat, kuten graduksen Il oligodendroglioomat ja oligoastrosytoomat,
pahanlaatuistuvat korkeamman graduksen glioomiksi useiden vuosien kuluessa (60). Prosessiin
liittyy molekulaaristen muutosten kertymista, mukaan lukien kromosomien 9p ja 10g haviamat
(61,62). Heterotsygoottisuuden menetys kromosomeissa 9p ja 10q liitetdan perinteisesti
korkeamman graduksen glioomiin. Deleetioiden on raportoitu olevan melko harvinaisia matalan
graduksen glioomissa; arviot vaihtelevat valilla 0-25 %. (63-65) Houillierin ym. tutkimuksen
aineistossa 9p-deleetio 16ytyi noin 25 %:sta ja 10g-deleetio noin 14 %:sta matalan graduksen
glioomista (65). Tutkimuksen mukaan kromosomien 9p ja 10q hdaviamat ovat matalan gradusten
glioomien epasuotuisia ennustetekijoita ja saattavat tuottaa aggressiivisemman fenotyypin kuin

olisi ehka odotettavissa kliinisten ja histologisten piirteiden perusteella (65).

3.3.2 10g-deleetio ja PTEN

Yksi glioomien pahanlaatuistumiseen liittyvista tuumorisupressorigeeneista on PTEN (47). PTEN-
geeni sijaitsee kromosomissa 10 ja se on osa PI3K/PTEN/AKT-reittid. PTEN-geenin inaktivaatio
johtaa lopulta soluproliferaatioon (66). Geeni on inaktivoitunut mutaation tai deleetion kautta
noin 40 %:ssa glioblastoomista (66). Myds anaplastisissa oligodendroglioomissa esiintyy
kromosomin 10 haviamia, 1p/19g-statuksen pysyessa normaalina (51). Kromosomin 10 haviamia
voi tapahtua myds osana tyypillisten oligodendroglioomien pahanlaatuistumista, kun kasvaimessa

on 1p-deleetio, 19g-deleetio tai molemmat (67).

3.3.3 9p-deleetio ja CDKN2A

Tuumorisupressorigeeni CDKN2A sijaitsee kromosomissa 9p21 ja koodaa p16-proteiinia, joka
inhiboi sykliiniriippuvaisia kinaaseja CDK4 ja CDK6 (68). Noin 40 %:ssa glioblastoomista on
homotsygoottinen p16-geenin deleetio (69). Haviaman arvellaan liittyvan astrosytoomien
pahanlaatuistumisen myohaisvaiheisiin (70). CDKN2A:n deleetio liittyy myos oligodendroglioomien

kehittymiseen ja pahanlaatuistumiseen (47,67). Oligodendrogliooman patogeneesissa p16-
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proteiinin madaltunut ekspressiotaso on melko harvinainen tapahtuma; Cairncrossin ym.
tutkimuksen mukaan arviolta 15 % anaplastisista oligodendroglioomista sisdlsi CDKN2A-deleetion.
Potilaiden, joiden kasvaimissa oli CDKN2A-deleetio, ennuste oli huomattavasti huonompi kuin

muiden. CDKN2A-deleetio oli myos kadntaen verrannollinen 1p/19g-deleetion ilmenemiseen. (51)

Muissakin tutkimuksissa p16-proteiinin madaltuneen tuoton tai CDK2A-deleetion on todettu
olevan oligodendroglioomien merkittava epasuotuisa ennustetekija (51,71,72). Bortolotton ym.
mukaan CDK2A-deleetio on histologisesta graduksesta riippumaton ennustetekija seka matalan

graduksen oligodendroglioomille etta anaplastisille oligodendroglioomille (71).

Kromosomin 9p lokus CDKN2A/B osallistuu myos TP53-reitin saatelyyn. Taten homotsygoottinen
deleetio CDKN2A/B-lokuksessa vaikuttaa sekd Rb- ettd TP53-reittiin ja niiden kautta solusyklin

saatelyyn. (73)

3.3.4 p53

Tuumorisupressorigeeni p53 sijaitsee kromosomissa 17p13.1 ja koodaa p53-proteiinia, joka on
keskeinen solunjakautumisen ja apoptoosin saatelija. Aktiivinen p53 kykenee pysayttamaan

solusyklin etenemisen G1-vaiheeseen DNA-vaurioiden korjausta varten. (70) Aktivoitunut p53-
proteiini toimii transkriptiotekijana ja vaikuttaa satojen geenien toimintaan ja muodostaa nadin

monimutkaisen solua kontrolloivan jarjestelman (70,74).

P53-proteiinin toiminnan estyminen on onkogeneesin varhaisen vaiheen tapahtuma ja voi
aiheutua p53-geenin pistemutaatiosta tai 17p-kromosomin puutoksesta (75). P53-mutaatiot ovat

yleisia diffuusisti infiltroivissa astrosytoomissa ja sekundaarisissa glioblastoomissa (4).

Immunohistokemiallista p53-varjdysta voidaan kayttaa astrosytoomien ja oligodendroglioomien
erotusdiagnostiikassa, koska p53-proteiinin kertyminen on huomattavasti harvinaisempaa
oligodendroglioomissa kuin oligoastrosytoomissa (76). Noin 15 %:ssa anaplastisista
oligodendroglioomista on havaittu olevan p53-mutaatioita (77,78). Korkea p53-taso on joissakin

tutkimuksissa yhdistetty oligodendroglioomapotilaan heikentyneeseen ennusteeseen (77,79).
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3.3.5 MGMT-metylaatiostatus

Alkyloivaa kemoterapiaa on kaytetty malignien glioomien hoidossa jo pitkaan. Useimpien
glioblastoomapotilaiden hoidossa kdytetdan alkyloivaa temotsolomidia (80). Temotsolomidi
metyloi pddasiassa guaniininukleotidin O6-positiota ja johtaa solukuolemaan (81). Soluilla on
temotsolomidin vaikutuksia vastustava DNA:n korjausmekanismi, konstitutiivisesti ekspressoituva
DNA:n korjausentsyymi MGMT (0O6-metyyliguaniini-metyylitransferaasi). Glioblastoomien
ensisijainen mekanismi MGMT-ekspression vaimentamiseksi vaikuttaa olevan MGMT-geenin
promoottorialueen metylaatio, mika voi palauttaa solun haavoittuvaiseksi metyloivia ja alkyloivia

tekijoita kohtaan. (81)

MGMT-geeni on metyloitunut arviolta 41-45 %:ssa glioblastoomista (80,81). MGMT-
promoottorimetyloidut glioblastoomat ovat kemosensitiivisempia temotsolomidille kuin
metyloimattomat kasvaimet, ja siten MGMT-metylaatiota pidetdan kemoterapian prediktiivisena
tekijana (80). MGMT-metylaatio vaikuttaa olevan suotuisa ennustetekija niillakin
glioblastoomapotilailla, jotka ovat saaneet sadehoitoa, mutteivat kemoterapiaa (82). MGMT-
metylaatio voikin olla merkki ennusteeltaan suotuisasta glioblastooman fenotyypista ylipaansa,

eika ainoastaan kemoterapian prediktiivinen tekija (57).

Anaplastisten oligodendrogliaalisten tuumorien metylaatioasteen on todettu olevan korkea.
MGMT-metylaation on osoitettu korreloivan voimakkaasti 1p/19g-kodeleetion esiintymisen
kanssa; 1p/19qg-statukseltaan normaalien kasvainten metylaatioaste on alhaisempi. Se on myds
anaplastisten oligodendroglioomien suotuisa ennustetekija, ja vaikuttanee osaltaan kyseisten

kasvainten kemosensitiivisyyteen. (83-85)

4 TULEVAISUUDENNAKYMIA

Erilaisten molekukaaristen muutosten ja niihin liittyvien ennusteiden tutkimus on osoittanut, etta
matalan graduksen glioomat voidaan talla hetkellad jakaa kolmeen alaryhmaan, joita olisi tutkittava
lisdd. Omaksi ryhméakseen voidaan maaritellad potilaat, joilla on sekd IDH1-mutaatio ettd 1p/19q-

kodeleetio, ja joilla useimmilla on graduksen Il oligoastrosytooma tai oligodendrogliooma. Toiseen
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ryhmaan voidaan lukea potilaat, joilla on IDH1-mutaatio mutta ei 1p/19g-kodeleetiota, ja joilla on
useimmilla graduksen Il astrosytooma. Kolmannen ryhman muodostavat potilaat, joilla ei ole

IDH1-mutaatiota eikad 1p/19qg-kodeleetiota, ja joiden ennuste on edellisia huonompi. (40)

IDH1-mutaatio ja 1p/19g-kodeleetio vaikuttavat suhteellisen itsenaisiltd ennustetekijoiltd matalan
graduksen glioomissa. Matalan graduksen glioomista saattaa I6ytya alaryhma, joka hyotyisi
erityisesti sdidehoidon ja PCV-kemoterapian yhdistelmasta. (16) Walkerin ym. tutkimuksessa
havaittiin, etta osa oligodendrogliaalisista tuumoreista, joista puuttuu hyvaan hoitovasteeseen
liitetty 1p/199g-kodeleetio, reagoi silti hyvin hoitoon (86). Nain ollen voidaan olettaa, etta
oligodendrogliaalisten kasvainten hyvaan ennusteeseen vaikuttavat muutkin, toistaiseksi
maarittelemattomat tekijat. Jo tunnettujen ja mahdollisesti vield 10ytyvien geneettisten

muutosten merkitys kasvanee tulevaisuudessa myos hoitopadatoksia tehtaessa.

IDH1- ja IDH2-mutaatioiden tunnistaminen on muuttanut kasitysta glioomien alkuperasta ja
pahanlaatuistumiskehityksestd, ja IDH-mutaatiot tullaan todennakoéisesti liittamaan osaksi WHO:n
seuraavaa keskushermostokasvainten luokitusjarjestelmaa (16). IDH1-mutaatiostatuksen merkitys
etenkin oligodendroglioomien osalta kaipaa kuitenkin lisdtutkimusta. Ei ole esimerkiksi taysin
selvaa, kumpi on oligodendroglioomien ensisijainen suotuisa ennustetekija ja kasvaintyyppia

madrittava tekija, IDH1/IDH2-mutaatio vai 1p/19g-kodeleetio. (16)

Mutatoitunut IDH1 voisi olla otollinen kohde uusille hoidoille, koska IDH1-mutaatioiden esiintyvyys
diffuuseissa glioomissa on runsasta, IDH1:n ekspressiotaso on korkea ja IDH1 nayttaa
ekspressoituvan useimmissa tuumorin soluista (29). Tarvitaan kuitenkin lisaa tutkimusta
tuumorisolujen biologiasta ja IDH1- ja IDH2-mutaatioiden aiheuttamista biokemiallisista

poikkeavuuksista ennen kuin lddkehoidon kehittdminen on mahdollista.

DNA-metylaation muutokset ovat syoville tyypillisida muutoksia, ja niita on raportoitu olevan
laajalti glioomissakin. Promoottorialueen CpG-saarekkeen hypermetylaatio johtaa yleensa geenin
transkription vaimentumiseen. (87) CIMP-fenotyyppi (CpG island methylator phenotype) on
todettu myds glioomissa (88). MGMT-promoottoriin liittyvan CpG-alueen hypermetylaatio on
todettu suuressa osassa oligodendrogliaalisia tuumoreita, ja MGMT-metylaatiota pidetdan

suotuisana ennustetekijana (83-85) on todettu riittdvan aikaansaamaan gliooman CIMP-fenotyypin
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muokkaamalla epigenomia; IDH-mutaatio voi toimia valittajana solun metabolian muutosten ja
epigeneettisen tilan valilla (89) . IDH-mutaatioiden varsinaisesta roolista onkogeneesissa, CIMP-
fenotyypin kehittymisesta ja merkityksesta potilaan ennusteelle ja hoidolle kaivataan lisaa

tutkimusta.
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