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Glioomat ovat yleisimpid keskushermostossa esiintyvié kasvaimia ja niist4 voidaan erottaa omaksi
ryhmakseen diffuusisti infiltroivat astrosytoomat, eli astrosytaarista solukkoa siséltavat WHO
gradus I1-1V kasvaimet. Niihin sairastuu Suomessa vuosittain n. 150-200 ihmistd ja niiden ennuste
on huono hoidosta riippumatta. Erityisen heikko ennuste on yleisimmassa astrosytoomassa, gradus
IV glioblastoomassa, jossa yli puolet potilaista kuolee ensimmaisen vuoden aikana diagnoosista.

Diffuusisti infiltroivien astrosytoomien diagnostiikassa on kayttssa perinteisten
histologisten kriteerien (tuma-atypia, mitoosikuviot, mikrovaskulaarinen proliferaatio ja nekroosi)
lisaksi molekyylipatologisia merkkiaineita, joilla voidaan osoittaa tiettyjd muutoksia
kasvainsoluista. Né&illa molekyylipatologisilla merkkiaineilla on diagnostiikan liséksi prognostista
arvoa eli ne ennustavat kasvaimen kayttaytymista ja potilaan ennustetta.

IDH1-mutaatio on onkogeneesissa aikaisen vaiheen tapahtuma ja sen jalkeiset
tapahtumat maarittavat kasvaimen kehittymisen joko astrosyyttiseen tai oligodendrogliaaliseen
suuntaan. IDH1-mutaatio pystytdan osoittamaan histologisella varjayksell4 ja sen esiintyminen
liittyy kasvaimen parempaan ennusteeseen. IDH1-mutaatioita ei l&hes koskaan esiinny primaareissa
glioblastoomissa.

EGFR:n eli epidermaalisen kasvutekijareseptorin signaalipolun lisédntyminen on
yleista erityisesti primaareissa glioblastoomissa. Taméa voi johtua EGFR-geenin monistumisesta,
mutta mukana on usein myaos tietty geenin mutaatio. EGFR-monistumat on mahdollista havaita
histologisella varjayksella ja siitd on apua astrosytoomien diagnostiikassa. EGFR-kohdistettuja
tasmalaédkkeitd on yritetty kehittdd, mutta toistaiseksi tehokasta ladkettd ei ole 16ytynyt.
Prognostisesti EGFR saattaa liittya aggressiivisempaan kasvaimen kayttaytymiseen.

p53 on tarked solunjakautumista ja apoptoosia saételeva proteiini. Sit4 koodaavan
p53-geenin mutaatiot ovat yleisia diffuusisti infiltroivissa astrosytoomissa ja erityisesti
sekundaarisissa glioblastoomissa. p53-mutaatiot ja yliekspressio on mahdollista havaita
immunohistokemiallisin menetelmin. p53-mutaatiot liittyvat erityisesti matala-asteisiin
astrosytoomiin sekundaarisiin glioblastoomiin.

Ki-67 on nukleaarinen proteiini, jonka ekspressoituminen liittyy lisdantyneeseen
soluproliferaatioon. Ki-67-antigeeni on mahdollista vérjata MIB-1 vasta-aineella ja laskea ns. MIB-
1-proliferaatioindeksi, joka kertoo varjaytymisen prosentteina kaikkien tumien pinta-alasta tai
tumien méérasta. MIB-1-proliferaatioindeksi korreloi kasvaimen histologiseen gradukseen siten,
ettd pahanlaatuisimmissa kasvaimissa indeksi on korkeampi. Prognostisesti korkea
proliferaatioindeksi merkitsee huonompaa ennustetta ja kasvaimen herkempéaé taipumusta uusiutua.

Tulevaisuudessa astrosytoomien tehokkaan hoidon osana tulee yhd enemman olemaan
yksittéisen kasvaimen geneettisen profiilin selvittdminen, jolloin kasvaimen kayttaytymisté voidaan
ennustaa ja ldékehoitoa kohdistaa tiettyyn kasvaimen molekyylipatologiseen muutokseen.
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1 JOHDANTO

1.1 Diffuusisti inflitroivat astrosytoomat

Dffuusisti infiltroivat astrosytoomat (WHO gradus 11-1V) ovat yleisimpi& keskushermoston
kasvaimia ja k&sittavat n. 60 prosenttia primaareista aivokasvaimista. Ne ovat myos yleisin
glioomatyyppi aikuisilla, insidenssi on 5-7 tapausta vuodessa sataatuhatta ihmista kohti. (Louis ym.
2007) Diffuusisti infiltroivat astrosytoomat esiintyvat tyypillisesti isoaivohemisfadrissa ja niille on
ominaista diffuusi eli epatarkkarajainen kasvutapa seka inflitrointi ympardivaan terveeseen
aivokudokseen. Niilla on liséksi taipumus pahanlaatuistua ajan myoté seké uusiutua l&hes aina
leikkauksesta huolimatta. Diffuusien infiltroivien astrosytoomien histologisessa luokittelussa
kaytetddn WHO:n kriteereitd ja ne erotetaan toisistaan tuma-atypian, mitoosikuvioiden,
mirkovaskularisaation ja nekroosin esiintymisen perusteella. Diffuusit infiltroivat astrosytoomat
jaetaan graduksen 11 diffuusiin astrosytoomaan, graduksen Il1 anaplastiseen astrosytoomaan seké
pahanlaatuisimpaan graduksen 1V glioblastoomaan. (Louis ym. 2007) Graduksen | pilosyyttinen
astrosytooma ei kuulu diffuusisti infiltroiviin astrosytoomiin benignin luonteensa ja erilaisen
genetiikkansa takia. Nykykasityksen mukaan astrosytoomat kehittyvat gliaalisista prekursorisoluista
tai neuraalisista kantasoluista (Furnari ym. 2007). Diffuusisti infiltroivat astrosytoomat ovat hieman

yleisempi& miehilld kuin naisilla (Louis ym. 2007).

1.1.1 Diffuusi astrosyooma WHO gradus 11

Diffuusi astrosytooma (gradus I1) on hitaasti kasvava epétarkkarajainen kasvain, joka koostuu
ymparistoonsé diffuusisti infiltroivista soluista. Astrosytoomista n. 10-15 prosenttia kuuluu
gradukseen Il ja niiden insidenssi on n. 1,4 uutta tapausta vuodessa miljoonaa ihmista kohti. (Louis
ym. 2007). Gradus Il diffuusit astrosytoomat voivat sijaita missa pain keskushermostoa tahansa,
mutta yleisimmin ne esiintyvét supratentoriaalisesti jommassakummassa aivopuoliskossa. Yleisin
ilmaantumisika on 30-40 vuotta ja Kirurgisen hoidon jalkeinen elinaika keskiméérin 6-8 vuotta.
Yleinen ensioire on epileptinen kohtaus, muut oireet vaihtelevat kasvaimen sijainnin mukaan ja
niita voivat olla mm. puhevaikeudet, nddn ja tuntoaistin h&iriot, motorisen funktion vaikeudet seka

frontaalilohkon tuumoreissa persoonallisuuden muutokset. (Louis 2007)



Histologisesti graduksen Il diffuuseissa astrosytoomissa ndhdaan hyvin erilaistuneita neoplastisia
astrosyytteja ja jonkin verran tuma-atypiaa. Graduksen Il kasvaimessa ei nahda mitoosikuviota,
mikrovaskulaarista proliferaatiota eikd nekroosia. Graduksen Il astrosytoomat voidaan jakaa
kolmeen eri varianttiin: fibrillaarinen, gemistosyyttinen ja protoplasminen astrosytooma. (Louis ym.
2007)

1.1.2 Anaplastinen astrosytooma

Anaplastinen gradus Il1 astrosytooma voi kehittyd alemman graduksen diffuusista astrosytoomasta
tai syntyé primaaristi, de novo. N. 10 prosenttia astrosytoomista on anaplastisia astrosytoomia ja ne
sijaitsevat muiden astrosytoomien tapaan yleensé isoaivojen aivopuoliskossa. Sairastuneiden keski-
ikd on 40-50 vuotta ja elinaika leikkauksen ja sddehoidon jalkeen n. 2 - 3 vuotta (Louis ym. 2007).
Anaplastisella astrosytoomalla on voimakas taipumus pahanlaatuistua kohti glioblastoomaa,
keskimaarin ndin tapahtuukin n. kahdessa vuodessa (Ohgaki ym. 2004). Oireet ovat samantyyppiset
kuin diffuusissa gradus Il astrosytoomassa. Jos kasvain on ehtinyt kasvaa pidempaén ja kehittya
alemman graduksen astrosytoomasta, voi potilaalla esiintya kallonsisaisen paineen nousuun liittyvia

oireita. (Louis ym. 2007)

Histologisesti anaplastinen astrosytooma eroaa graduksen Il astrosytoomasta mitoosikuvioiden ja
runsaamman solukkuuden perusteella. Tuma-atypia on my6s voimakkaampaa kuin graduksen 11
astrosytoomassa. Mirkovaskularisaatiota ja nekroosia ei ndissa kasvaimissa vield ndhda. (Louis ym.
2007)

1.1.3 Glioblastooma

Glioblastooma (WHO gradus 1) on pahanlaatuisin ja tavallisin astrosyyttinen kasvain, 60-75%
astrosyyttisista tuumoreista on glioblastoomia. Se on samalla yleisin yksittdinen aivokasvaintyyppi
aikuisilla, vastaten noin 12-15% kaikista kallonsiséisista kasvaimista. Sen insidenssi on 3-4 / 1000
000. Glioblastooman yleisin sijaintipaikka on aivojen frontotemporaalilohko, josta se voi edeta
vastakkaiseen aivopuoliskoon corpus callosumin kautta. Sairastuneiden ik& on yleensé 45-70 vuotta.
Glioblastooma voi syntya suoraan primaarina kasvaimena (primaari glioblastooma) tai kehittya
alemman graduksen astrosytoomasta, jolloin puhutaan sekundaarisesta glioblastoomasta.

Sekundaariset glioblastoomat ovat harvinaisempia (n. 5 %) ja niita esiintyy enemman nuorilla



potilailla, sairastuneiden keski-ikd on 45 vuotta (Oghaki ym. 2004). Sekundaariset glioblastoomat
muodostavat geneettisesti primaareista glioblastoomista eroavan entiteetin (kaavio 1).
Glioblastooman oireet liittyvat kallonsisdaisen paineen nousuun ja niit4 voi olla mm. pahoinvointi ja
paansarky. Myos epileptiset kohtaukset ovat yleisia, niité esiintyy noin kolmanneksella potilaista.
(Louis ym. 2007)

Invasiivisen luonteensa takia glioblastooman kirurginen kokonaispoisto on kaytannossa
mahdotonta. Leikkauksesta, sédehoidosta ja kemoterapiasta huolimatta yli 50 % potilaista kuolee
ensimmaisen vuoden aikana (Louis ym. 2007) ja viisivuotisennuste on alle 10 % (Stupp ym. 2009).

Histologisesti glioblastooman erottaa alemman graduksen astrosytoomista nekroosin ja
mikrovaskulaarisen proliferaation ilmeneminen. Siind ilmenevét néin keskeiset diffuusien
astrosytoomien histologiset kriteerit: tuma-atypia, mitoosikuviot, mirkovaskulaarinen proliferaatio
ja nekroosi. Glioblastoomat ovat histologisesti hyvin kirjava joukko kasvaimia ja niille on
maédritetty useita eri variantteja: glioblastooma jossa on oligodendrogliaalinen komponentti (GBM-

0), pienisoluinen gliobastooma, jattisoluglioblastooma ja gliosarkooma.

1.2 Diffuusisti infiltroivien astrosytoomien hoito

Diffuusisti infiltroivien astrosytoomien hoitoon kuuluvat operatiivinen kasvaimen poisto,
séhdehoito ja kemoterapia. Lahtokohtaisesti kaikki kasvaimet leikataan, mutta sdédehoidon ja
kemoterapian kaytto riippuu kasvaimen pahanlaatuisuudesta. Graduksen Il diffuusissa
astrosytoomassa pyritddn mahdollisimman taydelliseen kasvaimen poistoon ja seurantaan ilman
séde- ja solunsalpaajahoitoa, mutta niitdkin saatetaan k&yttaa tapauskohtaisesti riippuen potilaan
muista ennustetekijoista (Pignatti ym. 2002). Graduksen 111 ja IV astrsoytoomissa potilaille
annetaan leikkauksen liséksi sadehoitoa, jonka hydty on osoitettu elinajan pidentdmisessé ja
uusinnan myohentamisessa (Laperriere ym. 2002). Graduksen I11 kasvaimissa kemoterapiaa ei
yleensd kéytetd lukuun ottamatta uusivia kasvaimia, jolloin hoitona on temotsolomidi.
Glioblastoomien (gradus 1V) hoitoon kuuluu leikkauksenjalkeinen sdde- ja temotsolomidoihon
yhdistaminen ja tit4 seuraava jaksoittainen temotsolomidilaakitys, jonka on osoitettu pidentdvan
elinaikaa ja vahentdvan taudin etenemista (Stupp ym. 2005, Preusser ym. 2011). Parantuneen
diagnostiikan ja hoitomahdollisuuksien ansiosta maligneja astrosytoomia sairastavien potilaiden

ennuste on parantunut huomattavasti kuluneen kahdenkymmenen vuoden aikana.



1.3 Syovan synty

Syovéssé erilaiset DNA-muutokset johtavat solun normaalin toiminnan hairiintymiseen ja solun
malignisoitumiseen. Liséksi syopasolu kykenee muokkaamaan ympéristoadn mm. lisdamalla
verisuonten muodostumista ja inaktivoimalla puolustusjarjestelman toimintaa. Weinberg ja
Hanahan kuvasivat Cell-lehdess& (2000) syopésolun geenimuutosten liittyvan kuuden poikkeavan
ominaisuuden hankintaan: 1) syépasolu kykenee jakautumaan ilman ulkoisten kasvusignaalien
tukea, 2) syopasolu hankkii vastustuskyvyn kasvua estaville siganaaleille, 3) syopasolu kykenee
valttamaan apoptoosin, 4) syopasolu kykenee ohittamaan solun "jakautumislaskurin™, 5) syépasolu
kéynnistdd angiogeneesin ja myos yllapitaa sen ja 6) syopasolu kykenee kudosinvaasioon ja
metastasointiin. Askettdin Weinberg ja Hanahan Kirjoittivat uuden syovén syntya koskevan
katsauksen (2011) ja laajensivat listaa vield neljalla uudella kohdalla: 7) Immuunijérjestelmén
vasteen ohittaminen tai vaistaminen, 8) solujen aineenvaihdunnan ja energiatuotannon
muuttaminen, 9) genomin epastabiilisuus ja mutaatiot ja 10) kasvaimen kasvua edistavat
tulehdukset.



Gliaaliset progenitorisolut

p53-mutaatio EGFR-
., 1p/19q-deleetio amplifikaatio
WHO Diffuusi LOH 10q
Gradus Il astrosytooma “u PTEN-
9p puutos mutaatio
Oligodendrogliaaliset ]
l 19¢q puutos it CDKN2A/B
deleetio
WHO Anaplastinen
Gradus lll astrosytooma
l 109 puutos v

WHO
Gradus IV

Kaavio 1. Yleisimmét diffuusien astrosytoomien onkogeneesiin liittyvat molekyylipatologiset
muutokset. Lyhennokset: EGFR, epidermaalinen kasvutekijareseptori; LOH, loss of heterotzygosity
(heterotsygotian  menetys); PTEN, phosphatase and tensin homolog (fosfataasi- ja
tensiinihomologi); CDKN2A/B, cyclin-dependent kinase inhibitors 2A ja 2B (sykliinista
riippuvaiset kinaasi-inhibiittorit 2A ja 2B); IDH1, isositraattidehydrogenaasi 1. T&ssd katsauksessa
késiteltavat tekijat on lihavoitu. Kaavio on mukailtu artikkelista Molecular Diagnostics of Gliomas
(Nikiforova ja Hamilton 2011).

Tassa katsauksessa kasiteltdvat molekyylipatologiset muutokset liittyvat syovén
syntymekanismeihin ja edelld kuvattuihin sy6pésolun ominaisuuksiin. EGFR:n eli epidermaalisen
kasvutekijan reseptorin geenimonistuma liittyy edelld mainittuun kohtaan 1 (sy6péasolu kykenee
jakautumaan ilman ulkoisten kasvusignaalien tukea), IDH1-mutaatio kohtaan 8 (solujen
aineenvaihdunnan ja energiatuotannon muuttaminen) ja p53-proteiinin poikkeava ekspressio
kohtaan 3 (syopésolu kykenee vélttdmaan apoptoosin). MIB-1-vérjayksell varjattavan Ki-67-
antigeenin rooli syovan synnyssa on vielé epédselva, mutta sen ilmenemisen solun tumissa tiedet&an
liittyvan vahvasti sloluproliferaatioon (Gerdes ym. 1983), joka puolestaan on useiden edella
kuvattujen sydpasolun ominaisuuksien lopputulos. Kaaviossa 1 on havainnollistettu kasiteltdvien
molekyylien suhdetta muihin keskeisiin molekyylipatologisiin muutoksiin diffuusisti infiltroivissa
astrosytoomissa.



2 MOLEKYYLIPATOLOGISET ENNUSTETEKIJAT
DIFFUUSISTI INFILTROIVISSA ASTROSYTOOMISSA

2.1 1DH1

IDH1 eli isositraattidehydrogenaasi 1 on sytoplasminen entsyymi, joka katalysoi isositraatin
oksidatiivista karboksylaatiota a-ketoglutaraatiksi. Reaktion koentsyyming toimii
nikotiiniamidiadeniinidinukleotidifosfaatti eli NADP+ joka pelkistyy reaktiossa muotoon NADPH.

Isositraattidehydrogenaasi 1 eli IDH1-proteiinia koodavan geenin mutaation yhteys aivokasvaimiin
tuli esiin vuonna 2008 julkaistussa glioblastoomien (WHO gradus IV gliooma) genominlaajuisessa
profiloinnissa (Parsons ym. 2008), jossa etsittiin aikaisemmin tuntemattomia glioblastoomien
geenimuutoksia. 12 prosentista tutkittujen 22 glioblastooman genomista 16ytyi mutaatio IDH1-
proteiinia koodaavasta, kromosomissa 2033 sijaitsevasta geenista. Erityisesti nditd mutaatioita
I6ytyi nuorilta ja sekundaarista glioblastoomaa sairastavilta potilailta ja néill& potilailla havaittiin

muita glioblastoomia sairastavia potilaita parempi ennuste.

Sen jalkeen kun IDH1-mutaation havaittiin liittyvan aivokasvaimiin, sen esiintyvyytta eri
glioomissa on tutkittu useissa eri tutkimuksissa (Yan ym. 2009, Hartmann ym. 2009, Watanabe ym.
2009, Balls ym. 2008) ja niissé kaikissa on paadytty hyvin samankaltaisiin lopputuloksiin: IDH1-
mutaatiota esiintyy n. 60-80 prosentissa graduksen 11 diffuuseja astrosytoomja ja graduksen I11
anaplastisia astrosytoomia, sek& jopa 88 prosentissa sekundaarisia glioblastoomia. IDH1-mutaatio
on yleinen myos oligodendroglioomissa ja oligoastrosytoomissa, joissa sité esiintyy n. 70-80
prosentissa kasvaimista. Tutkimuksissa todettiin IDH1-mutaation olevan huomattavasti

harvinaisempi primaareissa glioblastoomissa (n. 5 %).

IDH1-mutaatio tapahtuu onkogeneesin aikaisessa vaiheessa ja sen jélkeisten tapahtumien kuten
p53-mutaation ja 1p/19g-deleetion on ajateltu johtavan kasvaimen kehitystd joko astrosyyttiseen tai

oligodendrosyyttiseen suuntaan (Watanabe ym. 2009 ja kaavio 1).



IDH1-mutaation on osoitettu tutkimuksissa olevan vahvasti yhteydessa potilaan selviytymiseen ja
sairastumisikddn. Yan ym. (2009) kuvasivat sairastumisian mediaanin olevan IDH-mutatoituneilla
gradus 111 anaplastisista astrosytoomaa sairastavilla potilailla 34 vuotta, kun ei-mutatoituneilla se oli
56 vuotta ja vastaavasti gradus 1V glioblastoomissa v 32 vs. 59 vuotta (p<0.001). IDH-mutaatiot
olivat myds yhteydessd parempaan ennusteeseen verrattuna wild-type IDH-proteiinin kasvaimiin,
potilaiden mediaani selviytymisaika oli 31 vs. 15 kuukautta gradus IV glioblastoomissa ja 65 vs. 20
kuukautta gradus 111 anaplastisissa astrosytoomissa. Myos Hartmann ym. (2010) totesivat IDH1-
mutaation olevan yksittéisista prognostisista tekijoista kaikista merkittavin ja liittyvéan potilaan

suotuisaan ennusteeseen ja alhaisempaan ik&an.

IDH-mutaatioilla saattaa olla myds prediktiivistd arvoa, silla dskettéin julkaistussa tutkimuksessa
(SongTao ym. 2012) havaittiin IDH-mutatoituneiden sekundaaristen glioblastoomien reagoivan
paremmin temotzolomidihoidolle. Erityisen hyva hoitovaste oli tuumoreissa, joissa oli lisaksi ns.
MGMT-promootterin metylaatio, mutta IDH-mutaatiot ennustivat parempaa hoitotulosta myos

itsenaisesti.

Mutatoituneen IDH1-proteiinin varjaykseen on kehitetty tekniikka (Capper ym. 2009), jolla on
mahdollista osoittaa IDH1-mutatoituneet proteiinit parafiiniin valetuista ndytteistd. TAma
mahdollistaa IDH1-mutaatioiden maéarittdmisen kliinisissé patologian laboratorioissa ja sité voidaan
kayttaa rutiinisti diagnostisena ja prognostisena tyokaluna. Koska aikaisemman tutkimustiedon
perusteella tiedetadn, mitk& kasvaimet yleensa ilmentévat IDH1-mutaatiota, voidaan varjaysta
kayttaa erotusdiagnostiikassa esim. WHO gradus | pilosyyttisen astrosytooman ja WHO gradus 11
diffuusin astrosytooman seka gradus I11 anaplastisen astrosytooman ja gradus IV primaarin

glioblastooman vélilla (Capper ym. 2010).

IDH1-mutaation rooli onkogeneesissé on vield epaselvd, mutta mutaation on osoitettu liittyvan
kahden eri tuumorigeneesia mahdollisesti suosivan reitin aktivoitumiseen. Yleisin IDH1-mutaatio
on entsyymin aktiivisessa kohdassa R132 H, jossa arginiinin tilalle on vaihtunut histidiini (Parsons
ym. 2008). Tdmé johtaa entsyymin normaalin toiminnan estymiseen ja lopputuotteen, a-
ketoglutaraatin pitoisuuden laskuun. Zhao ym. (2009) totesivat a-ketoglutaraatin pitoisuuden laskun
johtavan puolestaan hypoksiaa indusoivan tekija alfan (HIF-1a) pitoisuuden kasvuun. HIF-1a toimii
soluissa transkriptiofaktorina ja vaikuttaa useiden geenien toimintaan, lisaten tuumorin kasvua

hypoksisissa olosuhteissa (Semenza 2010). HIF-1a lisdd mm. heat shock proteiini 27:n ja



hiilihappoanhydraasi 1X:n transkriptiota, joilla molemmilla tiedetddn olevan vaikutusta tuumoreiden
synnyssa (Whitlock ym. 2005, Semenza 2010).

muuttuneeseen toimintaan. Dang ym. (2009) osoittivat mutatoituneen IDH1-entsyymin
katalysoivan a-ketoglutaraatin pelkistymisté 2-hydroksiglutaraatiksi (2HG) ja IDH1-
mutatoituneiden tuumorisolujen 2HG:n pitoisuuksien olevan tavallista korkeampia. 2HG:n
korkeiden pitoisuuksien on aikaisemmin osoitettu liittyvan tuumorigeneesiin synnynnaista 2HG-
metabolian anomaliaa sairastavilla potilailla, joten 2HG:n pitoisuuden kasvu voisi osaltaan selittda

IDH1-mutaation osuutta tuumorigeneesissé (Dang ym. 2009).

2.2 EGFR

EGFR:n eli epidermaalisen kasvutekijéreseptorin signalointi on aktivoitunut useissa eri syovissé.
Aivokasvaimista EGFR-signaalipolun muutoksia ndhd&én erityisesti glioblastoomissa, joissa se on

yleisin amplifikoitunut geeni (Louis ym. 2007).

EGFR eli epidermaalinen kasvutekijareseptori (toiselta nimeltd&n ErbB1) on transmembraaninen
tyrosiinikinaasireseptori ja kuuluu ErbB-reseptorien perheeseen. EGFR-proteiinia koodaava geeni
sijaitsee kromosomissa 7. Normaalitilanteessa EGFR aktivoituu ulkoisen ligandin, kuten
epidermaalisen kasvutekijén eli EGF:n tai transformoivan kasvutekijé alfan eli TGF-a:n
lasndollessa (Yarden ja Sliwkowski 2001). Ligandin sitoutuminen reseptoriin saa aikaan reseptorin
autofosforylaation ja monimutkaisen solunsisaisen signaalijarjestelman aktivoitumiseen,
yleisimpind signaalireitteind mm. MAPK- ja Akt-signaloinnit. Signaalipolku johtaa muutoksiin
solun geenien transkriptiossa, suosien solun jakautumista. Tdma johtaa mitogeneesin ja

angiogeneesin lisdantymiseen ja véhentyneeseen apoptoosiin. (Yarden ja Sliwkowski 2001)

EGFR-signaalipolun lisddntyminen on yleisté erityisesti primaareissa glioblastoomissa, joissa
lisdantynyt signaalipolun aktiivisuus on todettavissa n. 40 prosentissa tapauksista (Louis ym. 2007).
Yleensd aktivoituminen johtuu EGFR-geenin monistumisesta ja siihen liittyvéasta EGFR:n
yliekspressiosta, mutta mukana voi olla myds geenin mutaatio. Noin puolella tapauksista, joissa
EGFR-geeni on monistunut, on todettavissa myos yleisin geenin mutatoitunut muoto, EGFRVIII.

EGFRvIII-mutatoituneessa reseptorissa on 267 aminohapon deleetio ekstrasellulaaridomeenissa ja



tdma johtaa reseptorin konstitutionaaliseen eli rakenteelliseen aktivaatioon ilman ulkoista ligandia.
Ulkoinen ligandi ei pysty kiinnittymaan mutatoituneeseen reseptoriin. (Gan ym. 2009)

EGFR-monistumat on mahdollista havaita esimerkiksi valomikroskoopilla suorittamalla
kromogeeni-in-situ hybridisaatio. Siit4 on nain hyotya rutiinidiagnostiikassa. EGFR-monistuman
I6ytyminen astrosyyttisestd tuumorista on vahva viite glioblastoomasta, vaikka muut histologiset

kriteerit eivat tayttyisikdan (Nikiforova ja Hamilton 2011).

EGFR-monistuman ja mutaation rooli prognostiikassa on epéselvd, mutta ne saattavat liittya
aggressiivisempaan tuumorin kayttaytymiseen (Jansen ym. 2010). EGFR-muutoksien esiintyminen
on kuitenkin huomattavasti yleisemp&& vanhoilla potilailla, joten se saattaa selittdd EGFR-
muutosten liittymistd huonompaan ennusteeseen. Srividya ym. (2009) raportoivatkin EGFR:n
prognostisen arvon olevan ika-riippuvainen. Toisaalta osassa tutkimuksia EGFR-muutosten ei
havaittu ollenkaan liittyvan potilaan prognoosiin (Newcomb ym. 1998, Stark ym. 2003) Ruano ym.
(2009) puolestaan havaitsivat yhtaaikaisen EGFR- ja p53-muutosten vaikuttavan heikentavasti
primaaria glioblastoomaa sairastavien potilaiden ennusteeseen (p<0.01). Yhtéaikaiset EGFR-

signaalipolun muutokset ja p53-mutaatiot ovat kuitenkin harvinaisia.

EGFR-kohdennettuja tdsmalaakkeité on yritetty kehittda jo pitk&an, mutta niiden kayttd on
osoittautunut haasteelliseksi (Weller ym. 2012). Periaatteessa EGFR ja erityisesti sen mutatoitunut
muoto EGFRVIII ovat erinomainen tasmélaakityksen kohde, silla EGFRvIII-mutaatiota esiintyy
l&hes ainoastaan glioomissa. Tyrosiinikinaasi-inhibiittoreiden kdytté hoitomuotona on osoittautunut
kuitenkin haastavaksi ja tulokset ovat olleet huonoja (Halatsch ym. 2006). Hoidon on kuitenkin
osoitettu tehoavan silloin, kun potilaan toinen syopégeeni PTEN on intakti (Nikorova ja Hamilton
2011). Myos rokotuksia mutatoitunutta EGFRvIII-reseptoria vastaan on kokeiltu. Lisaa tutkimuksia

tasmalaédkkeistd tarvitaan niiden yleistamiseksi kliiniseen k&yttoon.



2.3 p53

p53 on kromosomissa 17p13.1 sijaitseva tuumorisuppressorigeeni ja sen koodaama p53-proteiini on
tarked solunjakautumisen ja apoptoosin saatelija. Normaalissa solussa p53-proteiini aktivoituu
DNA-vaurion ilmaantuessa ja pyrkii pysayttdmaan solusyklin G1-faasiin. Vaihtoehtoisesti p53 voi
lisatd apoptoosia DNA-korjauksen epdonnistuessa. p53-mutaatiot ovat yleisia, niitd tavataan noin

puolessa kaikista ihmisten syovista (Nozaki ym. 1999).

p53-proteiinin kyky estéa solun jakautumista perustuu sen toimintaan transkriptiofaktorina. Monet
solun genotoksisten ja sytotoksisten tapahtumien aikaansaamat stressisignaalit kykenevat
aktivoimaan soluissa olevan p53-proteiinin post-translationaalisesti, jolloin sen puoliintumisaika
pitenee ja konformaatio muuttuu aktiiviseen muotoon (Levine ym. 2006). p53 on genomin stabiilin
rakenteen sdilyttdmisen kannalta keskeinen tekijg, silla se on solun pé&asiallinen reitti DNA-

vaurioiden tunnistamisessa.

Aktivoitunut p53-proteiini toimii transkriptiofaktorina ja sen toiminta vaikuttaa satojen geenien
toimintaan (Levine ym. 2006). Tunnettuja p53-proteiinin kohdegeeneja ovat mm. p21Waf1/Cipl ja
CDNKU1A (Furnari ym. 2007, Louis ym. 2007). Lisaksi p53-proteiini pystyy aktivoimaan muita
transkriptioon vaikuttavia proteiineja muodostaen ndin monimutkaisen solua kontrolloivan
jarjestelman (Nozaki ym. 1999). Aktivoituneen p53-proteiinin vaste riippuu laukaisevasta
stressisignaalista (Levine ym. 2006). Tuumorisupression kannalta keskeistd on p53-proteiinin kyky
pysayttaa solusykli solunjakautumisen G1-vaiheeseen vahingoittuneen DNA:n korjausta varten ja

vaurioiden jo tapahduttua aktivoida solun apoptoosia (Nozaki ym. 1999).

p53-mutaatiot ovat yleisia diffuusisti infiltroivissa astrosytoomissa ja erityisesti sekundaarisissa
glioblastoomissa, joissa p53-mutaatioita on yli 65 prosentissa tapauksista (Louis ym. 2007).
Primaareissa glioblastoomissa mutaatiot ovat huomattavasti harvinaisempia ja p53-mutaatioiden
ajatellaankin liittyv&n pahanlaatuistuvien astrosytoomien onkogeneettiseen polkuun (kaavio 1).
p53-proteiinin toiminta voi estya geenin pistemutaation tai 17p-kromosomin puutoksen takia ja se
on onkogeneesissé aikaisen vaiheen tapahtuma (Furnari ym. 2009). p53-mutaatio johtaa
mutatoituneen p53-proteiinin kertymiseen soluihin, ja tdmé on mahdollista todeta

immunohistokemiallisella varjayksella.
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p53-mutatoituneet solut padsevat jakautumaan hallitsemattomasti ja ohittamaan apoptoosin (Nozaki
ym. 1999). Koska p53-proteiinin toiminta kytkeytyy moniin solun geneettisiin toimintoihin, voi
p53-proteiinin normaalin toiminnan puute olla seurausta myds jonkun sitd séételevén geenipolun
poikkeavasta toiminnasta; esimerkiksi MDM2-geenin yliekspressio voi johtaa p53-proteiinin
toiminnan menetykseen ja lisd&ntyneeseen soluproliferaatioon (Louis ym. 2007). MDM2-
yliekspressio on yleista primaareissa glioblastoomissa, joissa sité esiintyy n. 50 prosentissa

tapauksista (Louis ym. 2007).

p53-mutaation vaikutus potilaan ennusteeseen on epaselva ja tutkimustulokset ovat ristiriitaisia. Osa
tutkimuksista (Jaros ym. 1992, Soini ym. 1994) on raportoinut p53-muutosten liittyvén
huonompaan ennusteeseen, mutta monissa tutkimuksissa assosiaatiota p53-muutosten ja prognoosin
valilla ei ole 16ydetty (Newcomb ym. 1998, Stark ym. 2003, Srividya ym. 2010). Toisaalta Birner
ym. (2002) havaitsivat p53-mutaation liittyvan parempaan ennusteeseen primaaria glioblastoomaa
sairastavilla potilailla. p53- ja EGFR-muutokset liittyvét erilaisiin geneettisiin polkuihin (kaavio 1),
mutta samaan aikaan esiintyessaan niiden on raportoitu huonontavan potilaan ennustetta (Ruano
ym. 2009).

p53-proteiinin immunohistokemiallinen varjays on kliinisessa kaytdssa patologian laboratorioissa ja
sitd voidaan kayttaa erotusdiagnostisena tyovélineend, silla graduksen | pilosyyttisissa
astrosytoomissa ei esiinny p53-mutaatioita eikd p53-proteiinin kertymista soluihin (Haapasalo ym.
1993) ja oligodenrogliaalisissa tuumoreissa varjaytyminen on harvinaisempaa (Gupta ym. 2005).
Varjays tunnistaa sek& normaalin wild-type-proteiinin yliekspression ettd mutatoituneen proteiinin,
jolloin vérjaytyminen normaalissa immunohistokemiassa ei suoraan tarkoita p53-mutaatiota

(Haapasalo ym. 1993).

2.4 Ki-67 /| MIB-1

Gerdes ym. (1983) kuvasivat ensimmadista kertaa Ki-67-vasta-aineen, jolla he pystyivat osoittamaan
tumissa ekspressoituvan Ki-67-proteiinin ja sen yhteyden proliferoiviin soluihin. Samalla

ymmaérrettiin Ki-67-varjayksen kdytén mahdollisuudet proliferoivia soluja etsittéessa.

Ki-67-geeni sijaitsee kromosomin 10 pitkdssa haarassa (Fonatsch ym. 1991). Ki-67-proteiinin

tarkka toiminta on useista tutkimuksista huolimatta epaselvad, mutta sen on havaittu
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ekspressoituvan eri tavoin riippuen solusyklin vaiheesta. Lepotilassa (GO) olevat solut eivét
ekspressoi Ki-67-proteiinia ollenkaan ja sen ilmeneminen on heikkoa G1-vaiheen aikana ja S-
vaiheen alussa. S-vaiheen aikana sen ekspressoituminen kuitenkin lisd&ntyy ja on suurimmillaan
mitoosin aikana (G2-M-vaiheet). (Gerdes ym. 1983) Koska Ki-67-proteiini ekspressoituu
jakautuvissa mutta ei lepotilassa olevissa soluissa, on sen histologisella varjaykselld mahdollista

etsia proliferoivia soluja.

Ki-67-vasta-ainevarjayksen kaytdnnon heikkoutena oli aluksi sen kayton rajoittuminen
tuorekudosnaytteisiin ja jadleikkeisiin. Cattoretti ym. (1992) kuitenkin I0ysivat sille ekvivalentin
MIB-1-proteiinin, jonka on mahdollista varjata Ki-67-proteiinia myds formaliinilla fiksoiduista ja
parafiiniin valetuista ndytteistd. Nykyaan MIB-1-vasta-aine on patologian laboratorioissa laajasti
kaytossa kasvaindiagnostiikassa. MIB-varjayksesta johdettu MIB-1-proliferaatioindeksi voidaan
maarittdd mittaamalla varjaytyminen prosentteina kaikkien tumien pinta-alasta tai tumien méaarésta.
Indeksin madrittdmiseen on olemassa erilaisia menetelmid, esimerkiksi erityiset kuva-

analyysilaitteet, internet-pohjainen ImmunoRatio-ohjelma sek& morfometriset menetelmat.

Useat tutkimukset (Sallinen ym. 1994, Wakimoto ym. 1996, Hsu ym. 1997, Enestrom ym. 1998,
Neder ym. 2004) ovat osoittaneet MIB-proliferaatioindeksin yhteyden astrosytoomien WHO:n
mukaiseen gradukseen. MIB-proliferaatioindeksi nousee kasvaimen pahanlaatuisuuden mukaan;
diffuusisti infiltroivissa astrosytoomissa se on matalin graduksen Il kasvaimissa ja korkein
glioblastoomissa (gradus 1V). Vuonna 2006 julkaistussa katsauksessa (Johannessen ja Torp 2006),
jossa koottiin yhteen 16 MIB-1-varjaysta késittelevaa tutkimusta, arvioitiin keskimééraiseksi MI1B-
1-proliferaatioindeksiksi graduksen 11, 111 ja IV kasvaimille 3, 12 ja 16. Arvoissa oli kuitenkin eri
tutkimusten valilla ja yksittaisten tutkimustenkin sisalla suurta vaihtelua. Tilastollisesti merkitseva

ero havaittiin erityisesti matalan graduksen Il ja korkeampien gradus Il ja IV kasvainten valilla.

MIB-1-proliferaatioindeksi korreloi myos potilaan ennusteeseen ja sen itsendinen prognostinen arvo
on osoitettu useissa eri tutkimuksissa (Sallinen ym. 1994, Wakimoto ym. 1996, Schiffer ym. 1997,
McKeever ym. 1998). Esimerkiksi Schiffer ym. (1997) havaitsivat graduksen Il astrosytoomien
sisélld merkittdvan selviytymiseron MIB-1-proliferaatioindeksin mukaan, yli 8 prosentin
proliferaatioindeksi liittyi huomattavasti heikompaan selviytymiseen (1062 paivaa alle 8
proliferaatioindeksilla ja 1686 yli 8 proliferaatioindeksilla, p=0.0066). My6s monissa muissa

tutkimuksissa on raportoitu tietty MIB-1-proliferaatioindeksin arvo, jonka ylittavilla kasvaimilla on
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muita huonompi ennuste. Tama arvo vaihtelee tutkimuksesta riippuen vélilla 1,5-15,3, eli vaihtelu
on suurta ja johtopaatdsten tekeminen vaikeaa (Johannessen ja Torp 2006).

MIB-1-proliferaatioindeksin prognostisesta arvosta on saatu myos kyseenalaistavia tuloksia ja
osassa tutkimuksista se ei ole osoittautunut itsendiseksi prognostiseksi tekijaksi

multivarianalyysisséd (Ambroise ym. 2011). Lind-Landstrom ym. (2012) eivat puolestaan havainneet
109 gradus Il diffuusin astrosytooman aineistossa yhteyttd MIB-1-proliferaatioindeksin ja potilaan

selviytymisen valilla ollenkaan.

MIB-1-proliferaatioindeksin kaytt0 diagnostiikassa ja prognostiikassa on hyodyllista, mutta
tarkkoja johtopaatoksia yksittaisesté tuloksesta ei voi tehdd proliferaatioindeksien suuren vaihtelun
ja osin ristiriitaisten tutkimustulosten takia. Gradus IV glioblastoomankin proliferaatioindeksi
saattaa toisinaan olla hyvin matala ja vastaavasti graduksen 111 anaplastisen astrosytooman korkea.
Suurta vaihtelua voivat selittadd kasvainten heterogeenisuus, ndytteenottokohta, vérjaystekniikka ja
vaihtelevat mittausmenetelmat (Johannessen ja Torp 2006). Yhdistettyné kasvaimen histologiaan ja
potilaan tietoihin MIB-1-proliferaatioindeksin méarittdminen on kuitenkin jarkeva ja paljon kaytetty

tyovéline.

3 TULEVAISUUDEN NAKYMIA

Askettain julkaistussa katsauksessa (Weller ym. 2012) koottiin yhteen tulevaisuuden
hoitomahdollisuuksia glioblastoomien osalta. Siind missa hoitopaatokset ovat aikaisemmin
perustuneet pitkalti potilaan ik&én ja toimintakykyyn, saattaa tulevaisuudessa olla mahdollista
raataloida hoito potilaskohtaisesti kasvaimen geneettisen profiilin mukaan. Katsauksessa mainitut

hoitomahdollisuudet on késitelty alla IDH1:n, EGFR:n ja p53:n osalta.

IDH1-mutatoitunut entsyymi saa entsymaattisesti uuden aktiivisuuden tuottaa 2-
hydroksiglutaraattia, jonka on osoitettu olevan onkogeneesia suosiva (Dang ym. 2009). Askettiin
on lisdksi havaittu hypoteettinen linkki 2-hydroksiglutaraatin ja DNA-metylaatoiden vélillg, jolloin
syodpéasolun muuttuneella metabolialla olisi vaikutusta myos epigenetiikkaan (Weller ym. 2012).
Uusi lupaava laékityksen kohde voisikin olla mutatoituneen entsyymin toimintaan vaikuttaminen.

IDH1-mutaation diagnosoiminen saatta myos helpottua tulevaisuudessa, silla mutaation aiheuttama
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2-hydroksiglutaraatin pitoisuuden nousun maarittdminen verindytteesta tai

magneettiresonanssispektroskopian avulla on tutkinnan alla.

EGFR-amplifikaatioon ja erityisesti EGFRvIII-mutaatioon vaikuttavat hoidot kinaasi-inhbiittoreilla
eivat vield ole osoittautuneet halutun tehokkaiksi, ja toistaiseksi EGFR:n kliininen arvo on ollut
I&hinnd diagnostinen. Uusi lupaava tapa vaikuttaa EGFRvIII-mutatoituneisiin soluihin on kayttaa
immunoterapiaa, ja tutkimuksia rokotteista on jo olemassa (Sampson ym. 2010). Rokotuksen
toiminta perustuu elimiston oman humoraalisen immuunivasteen aktivoimiseen kayttamalla
EGFRuvIII-spesifista epitooppia, jolloin elimistd pystyy tunnistamaan EGFRvIII-mutatoituneet

tuumorisolut ja tuhoamaan ne. Lisatutkimuksia tarvitaan rokotteen ottamiseksi kliiniseen k&yttoon.

Myos p53-yliekspessioon saattaa tulevaisuudessa olla mahdollista vaikuttaa immunogeenisesti
rokotuksia kayttdmalla (Lambeck ym. 2007). Toinen tapa vaikuttaa p53-mutatoituneisiin soluihin
on geeniterapia: virusvektoria kayttamalla on soluihin mahdollista palauttaa toimiva p53-geeni, joka
vahent&é solun onkogeneettisida ominaisuuksia. Adenovirusvektorin kayttda p53-geenin
palauttamisessa on jo tutkittu (Lang ym. 2003), mutta toistaiseksi se ei ole yltanyt kliiniseen
kayttoon. Yksi tapa vaikuttaa p53-mutatoituneiden solujen toimintaan voisi olla kayttaa
molekyyleja, jotka kykenisivat palauttamaan p53:n aktiiviseen konformaatioon mutaatiosta

huolimatta.

Tuumorinsisainen vaihtelu vaikeuttaa kuitenkin yksittaisen kasvaimen geneettista profilointia ja
tasmaladkityksen antamista, sill4 yhdesta kohdasta otettu biopsia ei paljasta kaikkia tuumorin
geenimuutoksia ja ne voivat olla hyvin vaihtelevia eri tuumorin alueilla (Gerlinger ym. 2012). Nain
tiettyyn geenimuutokseen kohdistuva hoito saattaa toimia vain osassa tuumoria, jolloin hoidolle
reagoimaton osa tuumorista valikoituu ja jatkaa kasvamistaan. Useat biopsiat tuumorin eri kohdista
ja kasvaimen geneettisen kehityksen seuraaminen pidemmalla aikavalilla voisivat antaa tytkaluja

heterogeenisten geneettisten ja epigeneettisten muutosten tunnistamiseen.

Tulevaisuudessa on joka tapauksessa tarkeéa jatkaa uusien geenimuutosten seka diagnostisten,
prognostisten ja prediktiivisten molekyylipatologisten markkereiden etsimisté ja yha tarkempaa
yksittéisen kasvaimen geneettisen profiilin selvittdmistd. Koska onkogeneesi on monivaiheinen
prosessi ja solu hankkii useita uusia ominaisuuksia, olisi tarkedd tunnistaa mahdollisimman monet
onkogeneesin taustalla olevista geenimuutoksista ja pyrkié vaikuttamaan niihin kuhunkin
tasmalaakitykselld. Tallaisella hoidolla olisi ainakin teoriassa mahdollista pysayttadd kasvaimen

kasvu ja paasté lahemmaéksi parantavaa hoitoa, jota ei nykyaén vielé ole saatavilla.
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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-

@ = Tiedosta taidoksi

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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EGFR-monistuma

l 1p/19q-deleetio p53-mutaatio

Gl Diffuusi Oligo- Oligo- PTEN-mutaatio
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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-

YDINASIAT

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.
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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

Kumulatiivinen

eloonjddminen
1p/19q

10}
q—l_l_l_l_'l Molemmat
08 | deletoituneet
06l Toinen
i 1 deletoitunut
Ei
04+ deleetiota
02
p < 0,001
0,0%

L 1 1 1 1 1 1
0 0 20 30 40 50 60
Seuranta-aika kuukausina
TAYS 1983-2009, n = 64

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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