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Keskushermoston kasvainten diagnostiikka
WHO 2021 -luokituksen aikakaudella
— molekyyliprofiloinnin rooli kasvaa

Molekyylidiagnostiikan aikakausi on muuttanut aivokasvainten diagnostista tyoprosessia. WHO:n vuo-
den 2021 keskushermoston kasvainten luokituksen perusteella diagnoosit asetetaan yhdistamalla histo-
patologiset piirteet molekyylidiagnostiikan tuloksiin. Monissa kasvaintyypeissa diagnostisiin kriteereihin
on liitetty kasvaintyypille ominaisen molekyylimuutoksen toteaminen. DNA:n metylaatioprofilointi ja
DNA/RNA-sekvensointi ovat aivokasvainten diagnostiikassa tarvittavia keskeisid menetelmid, joiden tu-
loksia patologin on osattava tulkita. Ne mahdollistavat tarkan ja toistettavan kasvainten luokittelun, uu-
sien kasvaintyyppien tunnistamisen ja spesifisen diagnoosin asettamisen biologisesti ja ennusteellisesti
heterogeenisissa kasvainryhmissd, kuten medulloblastoomassa ja ependymoomassa. Molekyylimuutos-
ten, kuten yksittaisten nukleotidimuutosten eli niin sanottujen pistemutaatioiden, kopiolukumuutosten
ja geenifuusioiden, tunnistaminen tukee seka diagnoosia ettd hoidon suunnittelua.

uonna 2021 julkaistu WHO:n keskus-

hermoston kasvainluokituksen viides

painos (CNSS) toi merkittivii muu-
toksia aivokasvainten diagnostiikkaan (1,2).
Uudistuksessa korostetaan entistd vahvemmin
kasvainten molekyylibiologisia ja epigeneetti-
sid ominaisuuksia, mikd mahdollistaa tarkem-
man diagnoosin. Esimerkiksi IDH (isositraat-
tidehydrogenaasi) -geenin mutaatio, TERT
(telomeraasi-kiinteistranskriptaasi) -promoot-
torin muutos ja EGFR (epidermaalisen kasvu-
tekijin reseptorin) -geenin monistuma ovat nyt
keskeisid tekijoitd glioomien ja glioblastoomien
madrittelyssa.

Luokituksessa otettiin kiyttoon diagnoosi-
malli, jossa histologiset ja geneettiset piirteet
yhdistetddn kerroksittain rakennetuksi koko-
naisuudeksi, integroiduksi diagnoosiksi, mika
tarkentaa potilaan ennusteen arviointia ja hoi-
don kohdentamista.

Kuvaamme aikuisten ja lasten tavallisimpien
keskushermoston kasvainten, kuten glioomien
ja meningeoomien molekyylidiagnostiikkaa
CNSS-luokituksen mukaisesti, tiydennettyna
cIMPACT-NOW:n suosituksilla.
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Mita uutta WHO-luokituksessa

Kasvainten erilaistumisaste eli WHO-gradus
madritellddn nyt kasvaintyypin sisilld eikd endd
yleispitevisti. Kasvaimen aggressiivisuutta ja
hoitovastetta voidaan arvioida tarkemmin. Ter-
minologiaa on myo6s selkeytetty — esimerkiksi
IDH-mutatoituneet glioomat eivit mahdollisen
progression yhteydessd vaihda nimed, ainoas-
taan WHO-gradusta. Lisiksi DNA-metylaa-
tioprofilointi on noussut muiden molekyyli-
patologisten menetelmien rinnalle keskeiseksi
tyokaluksi erityisesti harvinaisempien tai epi-
tyypillisten kasvainten luokittelussa, ja se tukee
entistd tarkempaa alatyypitystd neuropatologi-
sessa diagnostiikassa.

CNSS-luokitus toi merkittivid uudistuksia
lasten aivokasvainten diagnostiikkaan. Yksi
keskeisimmistdi muutoksista on pediatristen
glioomien erottaminen omaksi ryhmikseen.
Lasten glioomat kayttaytyvit eri tavoin, ja niil-
14 on omat molekyyliprofiilinsa. Ependymoo-
mien luokitukseen liitettiin molekyylimuu-
tosten lisdksi kasvaimen anatominen sijainti.
CNSS-luokitus toi mukanaan myds uusia kas-
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Ydinasiat

» Keskushermoston kasvainten luokitus
kehittyy jatkuvasti, erityisesti molekyyli-
diagnostiikan myota

» Aivokasvaimen tdsmaéllinen diagnoosi
edellyttdd usein useiden menetelmien
yhdistamista

»» Kaytossd olevia menetelmia ovat mm. im-
munohistokemia, DNA/RNA-sekvensointi
ja DNA-metylaatioprofilointi

» Molekyyliloydokset on aina tulkittava yh-
dessa kliinis-radiologisten tietojen ja his-
tologisen |6ydoksen kanssa

» Integroitu diagnoosi mahdollistaa hoidon
ja seurannan optimoinnin potilaskohtai-
sesti

vaintyyppejd, joita esiintyy erityisesti lapsilla.

WHO:n keskushermoston kasvainten luo-
kitusten péivitysvili on pitkd, tyypillisesti 5-6
vuotta. Tamin vuoksi syntyi tarve pdivittdd
diagnostiikkaa my6s julkaisujen vililld, mika
johti cIMPACT-NOW-tyéryhmin (Consor-
tium to Inform Molecular and Practical Ap-
proaches to CNS Tumor Taxonomy) perus-
tamiseen. Kyseessdi on kansainvilinen asian-
tuntijakonsortio, joka toimii sillanrakentajana
tutkimuksen ja Kliinisen kidytannon valilld seka
nopeuttaa WHO:n kasvainten luokituksen
kehitystd (3). cIMPACT-NOW julkaisee pii-
vityksid, joita on tihdn mennessi julkaistu 11
kappaletta. Uusimmassa suosituksessa ehdo-
tetaan tismennyksia IDH- ja histoni 3 (H3)
-mutatoitumattomien malignien glioomien ja
takakuopan ependymoomien diagnostisiin kri-
teereihin (4).

Molekyyligenetiikan menetelmat

Useat aivokasvaintyypit mairitellidn mole-
kyyligeneettisten muutosten perusteella. Kas-
vaimen geenimutaatioiden, geenifuusioiden ja
kromosomien kopiolukumuutosten tutkiminen
on vilttimitontd tarkkaan diagnoosiin pidse-
miseksi. Molekyylipatologinen diagnoosi ohjaa
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aivokasvainpotilaan jatkohoitoa ja seurantaa
sekd tarjoaa joissakin tapauksissa mahdollisuu-
den tasmailaikehoitoihin.

Pistemutaatioiden (esimerkiksi IDHI/2-,
H3-, BRAF-geenit) tutkimiseen soveltuvat par-
haiten NGS-geenipaneelit (next generation
sequencing), joilla voidaan analysoida useita
aivokasvainten tyypillisid geenimuutoksia sa-
manaikaisesti. Geenifuusioita esiintyy monis-
sa aivokasvaintyypeissd, ja erdit fuusiot ovat
diagnostisia (ependymooman ZFTA-fuusio)
tai tyypillisiz (pilosyyttisen astrosytooman
BRAF::KIAA1549-fuusio) tietylle kasvaimelle.
Geenifuusioita voidaan osoittaa fluoresenssi in
situ -hybridisaatiotutkimuksella (FISH) kudos-
leikkeistd tai ldhetti-RNA:sta paneelisekven-
soinnilla. Geenimonistumat (EGFR, MYC),
geenideleetiot (CDKN2A/B) ja kromosomien
kopiolukumuutokset (+7/-10) ovat aivokas-
vainten diagnostisia ja ennusteellisia markke-
reita. Niiden osoittamiseen voidaan kiyttdd
kudosleikkeiden FISH-tutkimusta tai sirupoh-
jaisia menetelmii (vertaileva genominen hybri-
disaatio eli array CGH, metylaatioarray), joilla
voidaan tutkia koko genomin kopiolukumuu-
tokset.

Sekvensointimenetelmien lihtomateriaaliksi
soveltuu parafiiniin valettu kasvainkudos. Aivo-
kasvainten geenimutaatioita voidaan tutkia im-
munohistokemiallisella tekniikalla kudosleik-
keistd mutaatiospesifisilld vasta-aineilla (mm.
IDH1 R132H, H3 K27M, BRAF V600E). Pro-
teiini-ilmentyman havidminen kasvaimessa voi
my0s paljastaa geenimutaation (mm. ATRX,
INI-1). Immunohistokemiallisesti mutaatio
voidaan diagnosoida nopeasti pienestikin ku-
dosmateriaalista, ja samalla on mahdollisuus
korreloida mutaatiol6ydés histologiseen niky-
maan.

Genomin metylaatioprofilointi
aivokasvaindiagnostiikassa

Genomin metylaatioprofilointi on DNA:n epi-
geneettisiin muutoksiin ja koneoppimiseen pe-
rustuva menetelmd, joka on parantanut merkit-
tavisti aivokasvainten diagnostiikan tarkkuutta.
Sen avulla on voitu tunnistaa uusia, biologisesti
toisistaan eroavia kasvaintyyppejd, jotka saatta-
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vat ndyttdd histologisesti samankaltaisilta. Osa
naistd uusista kasvaintyypeistd on sellaisia, joita
ei toistaiseksi voida diagnosoida muilla mene-
telmilld. Lisdksi menetelmé tunnistaa joissain
diagnooseissa alaryhmis, joilla on ennusteelli-
nen merkitys (5,6).

Menetelmd perustuu siihen, ettd eri kudok-
silla — aivokasvaimet mukaan lukien — on omat
tunnusomaiset metylaatioprofiilinsa. DNA:n
metylaatio sditelee geenien toimintaa muutta-
matta itse DNA-sekvenssid. Profiloinnissa hyo-
dynnetdin mikroarray-teknologiaa, jolla analy-
soidaan satojen tuhansien CpG-saarekkeiden
metylaatiotilanne koko genomissa. Saatu data
syotetddn luokittelualgoritmiin, joka vertaa
ndytettd laajaan aivokasvainten referenssitieto-
kantaan. Tietokanta sisiltdd tuhansia aiemmin
diagnosoituja tapauksia, joista on muodostet-
tu hierarkkisia ryhmid metylaatioprofiililtaan
samankaltaisista kasvaimista eli metylaatio-
perheitd, ja ndiden sisilli metylaatioluokkia.
Tietokannassa oli alun perin 82 metylaatio-
luokkaa, jotka useimmiten vastasivat WHO:n
kasvainluokitusta. Jatkokehityksen ansiosta
tietokannassa on jo 184 metylaatioalaluokkaa.
Osa uusista luokista on vield vailla vastaavaa
diagnoosia WHO:n luokituksessa (6).

Analyysin tuloksena saadaan tieto siitd, mi-
hin metylaatioluokkaan eli kasvaintyyppiin
ndytteen metylaatioprofiili parhaiten sopii,
sekd kalibraatioluku, joka kuvaa tuloksen luo-
tettavuutta. Samalla saadaan kasvaimen kopio-
lukuprofiili, joka voi tukea diagnoosia ja antaa
viitteitd kasvaimen kayttidytymisestd. Raportis-
sa nostetaan esiin MGMT-geenin (O6-metyy-
liguaniini-DNA-metyylitransferaasi) metylaati-
ostatus, jolla on glioblastoomassa sekd ennus-
teellinen ettd hoitovasteen kannalta merkittiva
rooli.

Metylaatioprofilointi on yleensa suoraviivai-
nen ja tehokas menetelmi, joka tarjoaa arvo-
kasta diagnostista tietoa. Sen tulkinta tulee kui-
tenkin aina tehdi kokonaisvaltaisesti yhdistden
kliiniset tiedot seka histologiset, immunohisto-
kemialliset ja muut molekyylipatologiset tutki-
mukset. Menetelmai kannattaa harkita monissa
diagnostisissa tilanteissa (TAULUKKO 1).

Metylaatioprofiloinnin
vaikuttavat sekd niytteen tekninen laatu ettd

onnistumiseen
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TAULUKKO 1. Kliinisid ja histopatologisia tilanteita,
joissa DNA-metylaatioprofilointi voi tukea aivokasvai-
men diagnostiikkaa (9).

- Lasten aivokasvaimet
- Epatavallinen tai epaselva histologinen 16ydos
- Ependymoomaan sopiva histologinen kuva

- Odottamaton taudinkulku aiemmin diagnosoi-
dussa tapauksessa

- Epaily kasvaimesta, joka voidaan tunnistaa vain
metylaatioprofiloinnin avulla

kasvaimen biologiset ominaisuudet. Mene-
telman luotettavuutta voivat heikentdd esi-
merkiksi pieni kasvainsolupitoisuus tai runsas
tulehdussolujen miira. Silti metylaatioluokka
saadaan madritettyd valtaosassa tapauksista
(7). Epdonnistumisen taustalla voi olla myds
kasvaintyyppi, jota ei ole mukana referenssi-
tietokannassa — esimerkiksi vield kuvaamaton
entiteetti. Tietyt toistuvat ongelmatilanteet
on kuvattu kattavasti menetelmén kehittajien,
Heidelbergin tutkijoiden, julkaisemassa artik-
kelissa (8).

Metylaatioprofilointi voidaan tehda forma-
liinifiksoidusta, parafiiniin valetusta kudos-
ndytteestd, joka soveltuu lihetettiviksi huo-
neenlimmossd. Suomessa tutkimusta tarjoaa
Tyks Laboratoriot, Genomiikka, ja tutkimus
tehdadn télld hetkelld kahden viikon vilein.
Niytteiden keskittiminen epigeneettisiin ja
muihin molekyylitestauksiin on resurssien
kannalta valttimatontd mutta aiheuttaa véisti-
mattd viiveitd diagnostiikassa. Tahdn voidaan
lahitulevaisuudessa saada ratkaisu, silla seu-
raava kehitysaskel on nanopore-sekvensointi,
joka voidaan aloittaa tuoreesta kasvainkudok-
sesta jo leikkauksen aikana. Alustava mety-
laatioprofilointiin perustuva diagnoosi voi-
daan saada jo kahdessa tunnissa. Nanopore-
sekvensointi mahdollistaa nopean ja kattavan
molekyylianalyysin, mukaan lukien metylaa-
tioprofiloinnin, mutaatioiden ja geenifuusi-
oiden tunnistamisen sekd kopiolukuprofiilin
samanaikaisesti (9). Kun menetelmi saadaan
Suomessa kiyttoon, on mahdollista, ettd aivo-
kasvainten molekyylianalyysi voidaan toteut-
taa paikallisesti pikaleikkeen tapaan.

Keskushermoston kasvainten diagnostiikka



D TEEMA: NEUROPATOLOGIA

Diffuusi gliooma

ATRX-mutaatio -
TP53-mutaatio 1p/19g-kodeleetio

Histologinen
verisuoniproliferaatio
ja/tai nekroosi

« TERT-mutaatio H3 K27M-mutaatio
« EGFR-monistuma « sijainti keskiviivassa
++7/-10 kopioluku-

Oligoendrogliooma,
IDH-mutatoitunut ja
1p/19g-kodeletoitunut

Astrosytooma,
IDH-mutatoitunut

[ Gradus 2 tai 3 l [GradusZtai3 l

Gradus 4

- verisuoniproliferaatio,
nekroosi tai CDKN2A/B
geenin homotsygootti
deleetio

| muutos

Glioblastooma,
IDH-wildtype,
gradus 4

Difuusi keskiviivan
gliooma, H3 K27M-
mutatoitunut, gradus 4

KUVA 1. Diffuusien glioomien diagnostinen algoritmi histologisten ja molekyylimuutosten perusteella.

Glioomien molekyylidiagnostiikka

Diffuusit glioomat ovat aivokudoksen yleisin
kasvaintyyppi. Ne luokitellaan IDH1/2-geeni-
mutaatioiden perusteella IDH-mutatoituneisiin
ja IDH-mutatoitumattomiin (IDH-wildtype)
glioomiin (KUvA 1). IDH-mutaatio maarittdd
kasvaimen biologisia ominaisuuksia ja on my0s
ennusteellinen markkeri. IDH-mutatoitumaton
glioblastooma on aggressiivinen ja huonoen-
nusteinen aivokasvain.

IDH-mutatoituneet glioomat jakautuvat
kromosomialueiden 1p ja 19q samanaikaisen
deleetion (1p/19g-kodeleetio) perusteella
astrosytoomiin ja oligodendroglioomiin. Oli-
godendrogliooman diagnostinen markkeri on
1p/19q-kodeleetio. Astrosytoomassa diag-
nostisia molekyylimarkkereita ovat ATRX- ja
TPS53-geenien mutaatiot, mutta 1p/19q-kode-
leetio puuttuu. IDH-mutatoituneet glioomat
jaetaan histologisten piirteiden ja CDKIN2A/B-
deleetion perusteella erilaistumisasteisiin (gra-
dus) 2-4 (KUVAT 1ja2).

Diftuuseille glioomille on tyypillisti muun-
tuminen pahanlaatuisemmiksi ajan mittaan
(progressio), ja molekyylimuutosten kerty-
minen kasvainsoluihin. Progressio ndyttiytyy
kasvaimissa myo6s histologisesti soluatypian,
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mitoosien, verisuoniproliferaation ja nekroo-
sin lisddntymisend. Progressioon liittyy usein
kasvaimen kasvun kiihtyminen ja sen muun-
tuminen yhi vastustuskykyisemmaksi side- ja
solunsalpaajahoidolle. IDH-mutatoituneiden
glioomien lddkehoitoon on tulossa IDH1- ja
IDH2-entsyymien estdjid vorasidenibi, jonka
on todettu pidentdvin hyvin erilaistuneiden
glioomien etenemittdmyysaikaa (10).
Glioblastooma (IDH-wildtype) on yleisin ai-
vojen sy6pakasvain. Glioblastooman histologis-
ten tunnusmerkkien (soluatypia, mitoosikuviot,
verisuoniproliferaatio, nekroosit) lisiksi diag-
nostiikassa on suljettava pois IDH-mutaatio im-
munohistokemiallisella tutkimuksella (yleisin
IDHI R132H-mutaatio) tai laajemmalla DNA-
sekvensoinnilla (kaikki IDH1/2-mutaatiot). Y1i
SS-vuotiailla IDH-mutatoituneet glioomat ovat
harvinaisia, jolloin tavallisimman IDHI-mutaa-
tion sulkeminen pois immunohistokemiallisesti
riittdd glioblastooman kaltaisessa histologiassa.
Glioblastooman biopsiandyte voi histologi-
sessa tutkimuksessa ndyttiytyd hyvin erilais-
tuneena kasvaimena, jolloin kaikki pahanlaa-
tuisen gliooman kriteerit eivit tayty. Glioblas-
tooman molekyylimarkkereina voidaan kayttad
TERT-geenin promoottorialueen mutaatiota,
EGFR-geenimonistumaa tai kromosomien
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KUVA 2. Esimerkki diffuusin gliooman molekyylipatologisesta diagnostiikasta. A. Aivojen magneettikuvaukses-
sa todettiin otsalohkossa tehosteaineella korostuva kasvain. B. Histologisessa tutkimuksessa kyseessa on run-
sassoluinen huonosti erilaistunut gliooma, jossa on verisuoniproliferaatiota (asteriski). Immunohistokemiallisesti
kasvaimessa on IDH1 R132H -mutaatio (kuvaupotus). C. Molekyylikaryotyypitys osoittaa kasvaimessa runsaasti
kopiolukumuutoksia. DNA:n kopiomaaran vahenema kromosomissa 9 (nuoli) sopii CDKN2A/B-geenin homotsy-
goottiseen deleetioon, 1p/19g-kodeleetiota ei ole ndhtavissa. Kasvaimen molekyylipatologiseksi diagnoosiksi
muodostui astrosytooma, IDH-mutatoitunut, WHO gradus 4.

7 ja 10 kopiolukumuutosta (+7/-10). Tuo-
reimman cIMPACT-NOW suosituksen mu-
kaan pelkkd TERT-mutaatio ei kuitenkaan
riitd IDH-mutatoitumattoman glioblastooman
diagnoosiin, mikili muita diagnoosia tukevia
(histologia, EGFR-monistuma, +7/-10, mety-
laatioprofilointi, radiologia) piirteiti ei ole (4).

Glioblastooman ennusteellisista tekijoistd
tirkein on MGMT-geenin hiljentyminen gee-
nin promoottorialueen metyloitumisen seu-
rauksena. MGMT on DNA:n korjausentsyymi,
jonka metyloituminen merkitsee suotuisampaa
ennustetta ja parempaa vastetta temotsolomi-
disolunsalpaajahoidolle (11).

Diffuusi keskiviivan gliooma (diffuse midli-
ne glioma, DMG) on aggressiivisesti kiyttiy-
tyvd huonoennusteinen kasvain, jonka tavalli-
sin molekyyligeneettinen muutos on histoni 3
-geenin (H3F3A) mutaatio K27M (1). DMG
luokitellaan lapsuusidn glioomaksi, mutta se
esiintyy harvinaisena my®és aikuisilla. Kasvain
sijaitsee tavallisimmin talamuksessa, aivorun-

329

gossa tai selkdytimessd, eikd sen kirurginen
poisto ole mahdollinen. Lapsilla kasvaimen
tyypillinen sijainti on aivosillassa. DMG:n
diagnoosi tehdddn biopsiandytteestd, ja se vaatii
histologisen 16ydcksen lisiksi H3 K27M -mu-
taation varmentamisen sekd H3 K27me3 -his-
tonimarkkerin puutoksen osoittamisen immu-
nohistokemiallisesti (KUVA 1). Diagnoosi voi-
daan varmentaa my6s metylaatioprofiloinnilla.
Harvinaisissa tapauksissa histoni H3 -geenimu-
taatio puuttuu ja DMG:n ajurina on EGFR-mu-
taatio tai EZHIP-proteiinin yli-ilmentyminen.
Pilosyyttinen astrosytooma on hidaskas-
vuinen ja yleensd hyvinlaatuisesti kayttaytyva
gliooma, joka tyypillisesti esiintyy lapsilla ta-
kakuopan alueella. Kasvain voi esiintyd myos
suprasellaarialueella, aivorungossa tai isoaivo-
hemisfaireissi. Yleisimmat molekyylipatologi-
set muutokset pilosyyttisessd astrosytoomassa
ovat KIAA1549::BRAF-geenifuusio (n. 60 %
kasvaimista) ja BRAF V60OE -mutaatio (1).
Aktivoiva mutaatio tai geenifuusio voi esiintyd

Keskushermoston kasvainten diagnostiikka
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TAULUKKO 2. Kliinisia ja histopatologisia tilanteita,
joissa kannattaa harkita meningeooman molekyyli-
diagnostiikkaa
— Histologiset piirteet sijoittuvat gradus 1/2/3 vali-
maastoon

— Histologisesti epailty aivoinvaasio muuten morfologi-
sesti hyvdnlaatuisessa kasvaimessa

- Gradus 1 meningeooma, joka kuvantamisessa kayt-
taytyy poikkeavan aggressiivisesti

— Gradus 2 histologisesti

- Tietyt histologiset alatyypit: kordoidi, kirkassoluinen,
rabdoidi ja papillaarinen

my6s muissa MAPK-signalointireitin geeneissd
(mm. FGFR1, NF1, KRAS).

Ependymoomat jakautuvat anatomisen si-
jainnin (isot aivot, takakuoppa ja selkiydin)
ja molekyylipatologian perusteella useisiin
alatyyppeihin. Supratentoriaalisista ependy-
moomista suurin osa esiintyy lapsilla ja nuo-
rilla. Niiden diagnostisia molekyylimuutoksia
ovat geenifuusiot ZFTA- tai YAPI-geeneissd
(1,12). Takakuopan ependymoomien mole-
kyylipatologia eroaa muista aivokasvaimista,
silli geenimutaatiot ovat niissd harvinaisia.
Epigeneettisten muutosten ja DNA:n kopio-
lukumuutosten ajatellaan olevan keskeisid
takakuopan ependymoomien patogeneesissa
(1). Sen vuoksi DNA:n metylaatioprofilointi
on tirked menetelmd niiden diagnostiikassa.
Selkdytimessd voi esiintyd klassinen ependy-
mooma, aggressiivinen MYCN-monistunut
ependymooma ja myksopapillaarinen epen-
dymooma.

Molekyylimuutosten rooli
meningeoomien WHO-
luokituksessa

Meningeoomien WHO-luokituksen mukainen
syopdarvio kolmeen erilaistumisasteluokkaan
(gradus 1-3) on perustunut histologisiin piir-
teisiin, kuten soluatypiaan, mitoosien méirdan
ja nekroosiin. Viimeisimmit piivitykset, erityi-
sesti cIMPACT-NOW Update 8, ovat tuoneet
mukaan molekyyliparametreja, jotka voivat vai-
kuttaa luokitukseen riippumatta histologisesta
arviosta (13).

Suosituksessa todetaan, ettd molekyylidiag-
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nostiikka voi tarjota lisitietoa erityisesti silloin,
kun histologinen erilaistumisaste (gradus) on
episelvd, kliininen kulku poikkeaa odotetusta
tai kyseessd on histologinen alatyyppi, jonka
tunnetaan kiyttdytyvin aggressiivisesti (13)
(TAULUKKO 2).

Histologisesti graduksen 2/3 rajalle sijoittu-
vien kasvainten tapauksessa kannattaa harkita
lisatutkimuksia TERT-promoottorin mutaation
sekdi CDKN2A/B homotsygoottisen deleetion
selvittimiseksi, jotta voidaan tunnistaa potilaat,
joilla on suurentunut uusiutumis- ja etenemis-
riski. Jos toinen ndistd todetaan, kyseessid on
anaplastinen meningeooma WHO-gradus 3.
Muissakin TAULUKOSSA 2 esitetyissd tilanteissa
kasvaimen kopiolukuprofiilin analyysi voi tar-
jota merkittdvaa lisitietoa, joka tukee tarkem-
paa gradusmaidritystd ja hoidon suunnittelua.
Molekyylimuutokset lisidntyvit meninge-
oomassa progression yhteydessi. Molekyyli-
diagnostiikka kannattaa kohdentaa naytteessi
alueeseen, jossa on atyyppisin histologia tai
suurin proliferaatioindeksi.

c-IMPACT-NOW-ty6ryhm suosittelee, ettd
mikili meningeoomassa todetaan 1p-deleetio
(myds osittainen) yhdessi 22qg-deleetion kans-
sa, WHO-gradus miiritetdan vihintdin tasolle
2. TAULUKOSSA 3 on esitetty yhteenveto suosi-
tuksista, jotka koskevat histologisten ja mole-
kyylimuutosten yhdistimista WHO-graduksen
arvioinnissa aikuisten sporadisissa meninge-
oomissa. Pediatrisista meningeoomista, side-
hoitoon liittyvistd meningeoomista seka tyypin
2 neurofibromatoosiin liittyvistd meningeoo-
mista ei ole vield riittavisti tietoa, jotta voitai-
siin antaa vastaavia suosituksia.

DNA:n metylaatiomuutokset voivat tarjota
arvokasta lisitietoa meningeooman biologises-
ta kiyttdytymisestd. Tutkimuksissa on tunnis-
tettu meningeoomien metylaatioperheen alla
kuusi metylaatioluokkaa, jotka korreloivat kas-
vaimen uusiutumisriskin kanssa: benigni 1-3,
intermediate A/B ja maligni. Metylaatioluokat
voivat toimia lausunnossa molekulaarisina indi-
kaattoreina kasvaimen kayttaytymisestd, mutta
yksin niiden perusteella ei toistaiseksi suositella
WHO-graduksen muuttamista. TAULUKOSSA 4
esitetddn suositus pditelmistd, jotka voidaan
tehdd, kun metylaatioluokka poikkeaa histolo-
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TAULUKKO 3. Histologisen |6ydoksen ja molekyylimuutosten yhdistdminen WHO:n erilaistumisasteluokan (gra-
dus) maarityksessa aikuisten sporadisissa meningeoomissa.

Histologinen luokka Molekyylimuutokset Suositeltu WHO-luokka m

Gradus 1 Ei merkittavia WHO gradus 1 Klassinen hyvénlaatuinen menin-
geooma
Gradus 1 1p-deleetio + 22g-deleetio | WHO gradus 2 Molekyylimuutokset nostavat
gradusta
Gradus 2 Ei merkittavia WHO gradus 2 Histologiset kriteerit gradukselle
2 tayttyneet
Gradus 2 TERT-promoottorimutaatio | WHO gradus 3 Molekyylimuutokset nostavat
tai CDKN2A/B-homotsy- gradusta
goottinen deleetio
Epiilty aivoinvaasio, muuten | Ei olennaisia lisamuutoksia | WHO gradus 1 Molekyylimuutosten puuttumin-
hyvénlaatuinen (Gradus 2) en laskee gradusta
Epailty aivoninvaasio, muuten | 1p-deleetio + 22g-deleetio | WHO gradus 2 Molekyylimuutokset vahvistavat
hyvénlaatuinen (Gradus 2) korkeamman graduksen

CNS5:n mukaan aivoinvaasio yksinaan riittdd WHO gradukseen 2. C-IMPACT-NOW suosituksessa 8 on lisdksi ehdotettu, etta
mikali aivoinvaasiota epdilladn, mutta [6ydds on epdvarma, kopiolukuprofiili vaikuttaa WHO-gradukseen (13).

TAULUKKO 4. Suositeltu tulkinta tilanteessa, jossa TAULUKOSSA 3 mainittuja, gradusta suurentavia kopioluku-
muutoksia ei ole havaittu mutta histologisen graduksen ja metylaatioluokan valilla on ristiriita. WHO-luokka ei
muutu, mutta uusiutumisriskiin vaikuttava molekyylimuutos tuodaan lausunnossa esiin.

Histologinen luokka Metylaatioluokka Kopiolukumuutos WHO gradus ja kommentti

Gradus 1 Keskivaikea (intermediate) | Vahintaan kaksi kasi- WHO gradus 1, johon liittyy
varren puutosta kromo- | keskimaardistd suurempaa riskia
someissa 6/10/14/18 osoittavia molekyylimuutoksia

Gradus 2 Hyvénlaatuinen Ei olennaisia WHO gradus 2, johon liittyy

gisesta gradusarviosta ilman, ettd TAULUKOSSA 3
mainittuja, gradukseen vaikuttavia muutoksia
olisi tavattu. KUVASSA 3 esitetidn meningeoo-
ma, jonka diagnostiikassa hyédynnettiin mety-
laatioprofilointia.

Metylaatioprofilointi ja sen mukana tuleva
kopiolukuanalyysi mahdollistaa tarkemman
riskiluokituksen, miki voi vaikuttaa hoitopai-
toksiin — esimerkiksi seurantavilin pituuteen
tai sidehoidon tarpeeseen.

Molekyylidiagnostiikka hoitoa
ohjaamassa

Kudosniytteestd midritetty tarkka molekyyli-
patologinen diagnoosi tarkentaa potilaan en-
nustetta ja ohjaa jatkohoitoa. Edellytykseni on
edustava ndyte kasvaimen neurokirurgisesta
poistoleikkauksesta tai kudosniytteesti. Gli-
oomien onkologisia liitinndishoitoja maaritta-
vit kasvaimen erilaistumisaste ja IDH-mutaa-
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keskimaardista pienempaa riskia
osoittavia molekyylimuutoksia

tio. Aggressiivisten IDH-mutatoitumattomien
huonosti erilaistuneiden glioomien (glioblas-
tooma) hoito on temotsolomidiherkisteinen
sddehoito eli kemosidehoito. Hyviennusteis-
ten IDH-mutatoituneiden glioomien hoitona
on tavallisesti sidehoito ja sen jilkeinen te-
motsolimidi (14). Hyvin erilaistuneiden IDH-
mutatoitumattomien glioomien diagnostiikassa
on syytad kiyttdd apuna metylaatioprofilointia.
Mikili metylaatioprofiloinnissa vahvistuu hy-
vin erilaistunut gliooma (gradus 1), kirurginen
hoito on riittdvd. Tdsmilddkehoitojen osuus
keskushermoston kasvainten hoidossa on vield
pieni verrattuna muihin syopiin, mutta tilanne
on muuttumassa, kun IDH:n estdjd voraside-
nibi tulee kliiniseen kayttoon. Toistaiseksi klii-
nistd hyotya on saatu BRAF:n estijistd (dabra-
fenibi, trametinibi) ja glioomien BRAF-mutaa-
tiotestaus onkin suositeltavaa kasvaintyypeissa,
joissa BRAF-mutaatioita esiintyy (esimerkiksi
glioblastooman epiteloidi variantti, pleomorfii-
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D TEEMA: NEUROPATOLOGIA

C
Ennusteet Kalibraatioluku Tulkinta
Meningeooma 0,99291 Osuma v
Meningeooma 0,99291 Osuma v
Meningeooma, intermediate 0,81342 Ei osumaa X
MC-meningeooma, alatyyppi intermediate, alaluokka A (uusi) 0,81342 Ei osumaa X
Meningeooma, benign 0,17727 Ei osumaa X

V/ Osuma (kalibraatioluku > 0,9) X Ei osumaa (kalibraatioluku < 0,9): mahdollisesti edelleen relevantti tapauksissa, joissa
kasvainpitoisuus on alhainen ja DNA:n laatu heikko
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KUVA 3. Esimerkki meningeooman diagnostiikasta metylaatioprofilointia ja sen mukana saatua kopiolukupro-
fiillia hyodyntden. Hieman alle 70-vuotias mies oli hakeutunut laakariin oikean raajaparin kiputuntemuksen ja
kémpelyyden vuoksi. A. Tehosteaineella tehdyn paan magneettikuvauksen sagittaalitaso. Vasemmalla parietaa-
lisesti nahtiin kookas kasvain, joka sopi meningeoomaksi. Ymparilla oli runsas edeemi. B. Histologinen 16ydos
kraniotomiateitse poistetusta kasvaimesta. Todettiin gradus 1 meningeoomaksi sopiva kasvain, johon liittyi ai-
voinvaasion suhteen epailyttava kohta (nuoli). Jana: 200 mikrometria. C. Ndytteesta tehtiin genomin metylaatio-
profilointitutkimus, jossa saatiin osuma metylaatioperheeseen meningeooma (kalibraatioluku 0,99), mutta var-
sinaiseen metylaatioluokkaan saatiin vain viitteellinen tulos: meningeoma, intermediate (kalibraatioluku 0,81).
D. Metylaatiotutkimuksen raportissa nahtiin kopiolukuprofiili, jossa oli useita poikkeavuuksia, tarkeimpana 1p ja
22p alimaéra (punaiset nuolet). Kopiolukuldydoksen perusteella meningeooman WHO gradukseksi vahvistui 2.
CDKN2A/B homotsygoottista deleetiota ei tullut esiin.
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nen ksantoastrosytooma ja pilosyyttinen astro-

sytooma) (15).

Lopuksi

Aivokasvainten diagnostiikka on kehittynyt
nopeasti, ja samalla kasvaintyyppien mdara
on kasvanut merkittivisti. Monien kasvainten
tarkka madrittely edellyttda nykyaan histologi-
an ja immunohistokemian lisiksi geenimuutos-
ten tunnistamista ja joissain tapauksissa myos
metylaatioprofilointia. Molekyylidiagnostiikka
vaatii monialaista osaamista ja tiivistd yhteis-
tyotd eri sairaaloiden valilla.

Koska kehitys on jatkuvaa ja nopeaa, tieto-
ja ja toimintamalleja on pdivitettdvd sdadnnol-
lisesti. Tdssd tydssd apuna toimivat WHO:n
luokitusten vililld julkaistavat suositukset.
Tarkka diagnoosi ja erilaistumisasteen arvioin-

ti muodostavat perustan hoidon ja seurannan
optimaaliselle suunnittelulle. Geenimuutoksen
tunnistaminen voi lisiksi tarjota mahdollisuu-
den tismailidikehoitoon, kuten vorasidenibin
kiytt66n IDH-mutatoituneessa glioomassa. B
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