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& morfologinen i A

Gradusten I-IV ryhmittelyn perustana on toiminut ennusteen huononeminen
atypian, solukkuuden, mitoosien, endoteeliproliferaation ja nekroosin mydta

— |: kirurgisesti parannettavat matalan proliferaation neoplasiat
— II: diffuusi astrosytooma, oligodendrogliooma ja oligoastrosytooma

— lll: anaplastinen astrosytooma, anaplastinen oligodendrogliooma ja anaplastinen
oligoastrosytooma

— IV: glioblastooma

Huomioitavaa:
Saman diagnoosin alla on toisistaan poikkeavan molekyyliprofiilin omaavia kasvaimia.
Molekyylpatologinen selvittely auttaa seka diagnostiikassa ettd ennusteen arvioinnissa
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IDHl Ja IDH2 mutaatiot

IDH1 mutaatio I6ydettiin 2008:
|&hes aina konservoitunut yhden
aminohapon vaihtuminen (R132H);
johtaa onkometaboliitin kertymiseen

Todettavissa 70-80%:ssa
graduksen Il astrosytoomissa,
oligodendroglioomissa ja
oligoastrosytoomissa (50-80%
graduksessa lll)

Vaihtoehtoinen IDH2 mutaation. 5
0b:ssa

IDH1 tyyppimutaatio voidaan todeta
immunohistokemiallisesti:
diagnostinen ja positiivinen
prognostinen merkitys
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1p19q kodeleetio

Chr19 sentromeerikoetin: 2
Balansoimaton translokaatio — vihreaa pistetta
tuumorisupressorigeenien menetys?
Etabloitunut
oligodendroglioomamarkkeri

— Gradus II: 80-90%

— Gradus III: 60%

— Oligoastrosytoomat 30-50 %
— Astrosytoomat 15 %

Detektiomenetelma: FISH
(vaihtoehtoisesti VGH tai LOH)

Deleetion toteaminen graduksen II-111
glioomissa auttaa diagnoosin
asettamisessa ja merkitsee
suotuisampaa ennustetta, ennen
kaikkea hyvaa laakevastetta

199 koetin: 1 oranssi piste

Oligodendrogliooma G2, 1p19q deleetio +
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Tuumori supressori p53 mutaatio

 Todettavissa
Immunohistokemiallisesti

tumavarjaytymisena

— Astrosytoomissa 53 %

— Oligoastrosytoomissa 44 %

— Oligodendroglioomissa 13 %

— Sekundaarisissa glioblastoomissa 60 %
— Primaareissa glioblastoomissa 25 %

» Eivarmaa ennusteellista
merkitysta — apuna
diagnostiikassa kuitenkin
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EGFR-amplifikaatio

Todettavissa glioblastoomissa - Chr7 CISH: 2 pistetta/solu -

(30-40 %), anaplastisissa
astrosytoomissa (17 %)

Menetelma: CISH
Ei varmaa ennusteellista

merkitysta
Positiivinen tulos auttaa ,
diagnostiikassa jos nayte on EGFR CISH: Rlustereita
suboptimaalinen (tuumorin e d e h 5 R
reuna-alue) FEIEE
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Vertaileva genominen hybridisaatio (VGH)

Tehdaan tuumorinaytteesta eristetysta DNA:sta mikrosirutekniikalla
(HUSLAB)

Auttaa erityisesti kasvaimen graduksen maarittamisessa, jos [0ytyy
malignille taudille tyypillisia DNA:n kopiomaaran Ilsantymls ja
vahenemisalueita

Selvittda 1p19qg-deleetiostatuksen
Kaytetty Turussa harkiten



Epigenetiikkaa: MGMT metylaatiostatus

V'

MGMTon DNA-vaurioita korjaava ey
entsyymi (heikentaa alkyloivien
nukleotidianalogien tehoa)

MGMT geenin promoottorialueen
metylaatio hiljentaa geenin ja
ennustaa parempaa
kemosadehoidon vastetta

Metylaatiostatus voidaan tutkia
parafiinileikkeista eristetysta
DNA:sta (metylaatiospesifinen
PCR + minisekvensointi;
HUSLAB)

MGMT:n metylaatio on positiivinen
prognostinen ja prediktiivinen
|O0ydds

MGMT on metyloitunut 40 %:ssa
glioblastoomista




Mita patologi yrittaa kertoa lausunnossaan?

Diagnostinen arvo

Prognostinen/prediktiivinen
arvo

GFAP + Poissulkee metastaasin

Ki-67-indeksi Proliferaatio antaa osviittaa
graduksesta

P53 + Mutaatio puoltaa

astrosytooman tai
oligoastrosytooman diagnoosia

1p19¢g deleetio +

Puoltaa oligodendrogliooman
tai oligoastrosytooman

Parempiennusteinen ryhma;
vaikuttaa hoitopaatoksiin

diagnoosia
IDH1 + Varmistaa neoplastisuuden Parempiennusteinen ryhméa
EGFR Puoltaa malignia diagnoosia
amplifikaatio +
MGMT Ennustaa vastetta alkyloivalle
metylaatiostatus laakkeelle; vaikuttaa
hoitopaatoksiin (>65 v)
) Gradus Il ja lll glioomissa
Tyokaluna s Gjioblastoomissa




Lyhenteita:

FISH: Fluorescent in situ hybridization

CISH: Chromogenic in situ hybridization

VGH: Vertaileva genominen hybridisaatio

IDH: Isocitrate dehydrogenase

EGFR: Epidermal growth factor receptor

PTEN: Phosphatase and tensin homolog
CDKNZ2A/B: Cyclin dependent kinase inhibitor 2 A/B
MGMT: O%-methylguanine-DNA methyltransferase
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