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Tyyppipiirteet ja molekyylipatologinen diagnostiikka

Uudet erilaistumattomat pieni- ja
pyoredsoluiset sarkoomat WHO-luokituksen

mukaisesti

Sarkoomat ovat harvinaisia luiden ja pehmytkudosten pahanlaatuisia kasvaimia, joiden histologinen
kuva on moninainen. Pehmytkudossarkoomissa todetaan lahes kolmanneksessa tapauksista uudelleen-
jarjestymadn seurauksena syntynyt fuusiogeeni, joka selittda kasvaimen patogeneesid, auttaa diagnostii-
kassa ja toisinaan ohjaa tdsmahoitoa. Molekyylipatologisten menetelmien kehittymisen myota diagnos-
tiikka tarkentuu ja kasvaintyypit jakautuvat tarkemmin madriteltaviin alaryhmiin. Uusimmassa WHO:n
pehmytkudoskasvainluokituksessa erilaistumattomat pieni- ja pyoredsoluiset sarkoomat on erotettu
omaksi ryhmakseen. Taman ryhman sarkoomilla on tautityypillinen geneettinen muutos, mutta selkeaa
erilaistumissuuntaa ei voida osoittaa. Nykyaikainen rinnakkaissekvensointi mahdollistaa sarkoomien en-
tistd tarkemman analysoinnin, mutta uusi diagnostiikka ei ole mutkatonta.

arkoomien diagnostiikka ja luokittelu on

muuttunut huomattavasti rinnakkaissek-

vensointitekniikoiden (next-generation
sequencing, NGS) kehittymisen myoti. Kas-
vaimet eriytyvit pienemmiksi ryhmikseen ge-
neettisten muutosten mukaisesti. Diagnosoin-
tia hankaloittaa kasvainten harvinaisuus, silla
vain noin 1 % kaikista pahanlaatuisista kasvai-
mista on pehmytkudoslihtoisia.

Viimeisin, vuoden 2020 WHO-luokitus jar-
jestelee pehmytkudoskasvaimet niiden erilais-
tumistyypin mukaisesti, mutta osa kasvaimista
ei kuitenkaan ilmennd mitaan tyypillistd erilais-
tumissuuntaa. Aikaisemmassa luokittelussa eri-
laistumattomien pehmytkudossarkoomien he-
terogeeninen kasvainryhmai kuvattiin Ewingin
sarkoomasta (ES) erillisend. Uudessa WHO:n
luokittelussa erilaistumattomat pienet pyorei-
soluiset sarkoomat kuvataan luussa ja pehmyt-
kudoksessa esiintyvani kasvainryhmind, jolle
ovat tyypillisid erityiset geneettiset muutokset,
kuten kromosomikatkoksen aiheuttamat geeni-
fuusiot (1,2).
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ES on yleisin timédn ryhmén kasvain, mutta
CIC-sarkooma (capicua transcriptional repres-
sor, CIC rearranged sarcoma), EWSRI-non-
ETS-fuusiosarkooma (round cell sarcoma with
EWSR1-non-ETS fusions, erythroblast trans-
formation specific) ja BCOR-sarkooma (BCL-6
transcriptional corepressor -sarkooma, sarcoma
with BCOR genetic alterations) kuvataan eril-
lisind kasvainryhminiin, ja niilli on omanlai-
sensa rakenne, immunofenotyyppi, molekyyli-
geneettinen tausta ja kliininen kiyttdytyminen.

Historiallisesti kasvaimet on luokiteltu ES:n
kaltaisina (Ewing-like) tai translokaationegatii-
visina ES:ina. Harvinaisuutensa vuoksi niiti on
hoidettu ES:n hoitoprotokollien mukaisesti, ja
saavutetut vasteet ovat vaihdelleet (3). Niiden
ajatellaan olevan alidiagnosoitu kasvainryhmi,
silld kaikkia diagnostisia tyokaluja ei ole kiy-
tossd kaikissa laboratorioissa. Nykyluokitus
pohjautuu histologian ja immunohistokemian
ohella vahvasti kromosomi- ja geenimuutosten
tulkintaan, mutta moniammatillista yhteistyota
ja kliinisten tietojen yhdistamistd tarvitaan lo-
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KUVA 1. Kun epaillaan erilaistumatonta pieni- ja pyoredsoluista sarkoomaa, ensisijainen tutkimus on kuvanta-
minen (rontgen- ja magneettikuvaus). Taman jalkeen potilas ohjataan yliopistosairaalan sarkoomaryhman ka-
sittelyyn, jonka perusteella arvioidaan biopsian ottaminen ja muut jatkokuvantamistutkimukset. Patologi tutkii
otetun histologisen naytteen ja pyytaa tarvittavat molekyylipatologiset jatkotutkimukset, joiden perusteella sar-

koomaryhma ohjaa potilaan oikeaan hoitoon.

pullisen diagnoosin asettamisessa. Tarkentunut
diagnostiikka mahdollistaa hoitovasteiden arvi-
oimisen tarkemmin eri kasvaintyyppien osalta
ja mahdollistaa uusia hoitomuotoja (3).

Kliininen kuva ja diagnostiikka

Erilaistumattomat pienisoluiset sarkoomat
oireilevat usein paikallisena kipuna tai turvo-
tuksena, joiden taustalla epdillddn kuvantami-
sen perusteella esimerkiksi osteomyeliittid tai
patologista murtumaa (4,5). ES-potilaalla voi
olla yleisoireita, kuten kuumetta sekd plasman
alkalisen fosfataasin ja laktaattidehydrogenaa-
sipitoisuuden suurenemista, mutta ndma liit-
tyvdt useammin levinneeseen tautiin. Taudin
toteamisvaiheessa etdpesikkeitd todetaan 25—
35 %:lla ES-potilaista.

Kliinisen epiilyn ja primaarikuvantamisen
jilkeen moniammatillinen yhteisty® ja sarkoo-
maryhmikasittely ovat diagnostiikan ja hoi-
don miirdytymisen kulmakivid: kasvaimen
sijaintia, levinneisyyttd ja potilaan ikad seka
kuvantamisléydoksid verrataan histologisiin ja
molekyylipatologisiin 16ydoksiin, ja tiedot yh-
distetddn jatkohoidon suunnittelemiseksi sar-
koomatydryhmassi (Kuva 1).

Ennustetekijat. Kasvainten ennustetta ku-
vaavat parametrit ovat parhaiten tiedossa ES:n
osalta. Sen tirkeimpid ennustetekijoitd ovat
levinneisyys toteamisvaiheessa ja hoitovaste
solunsalpaajahoitoon. Paikallishoitoa edeltivin
solunsalpaajahoidon jilkeen potilaan primaa-
rikasvain pyritddn leikkaamaan puhtain resek-
tiomarginaalein. Riittivistd marginaalista ei ole
olemassa konsensusta, mutta kasvainkudos tai
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kasvaimen reaktiivinen reuna-alue eivit saisi
ulottua leikkausmarginaaliin.

Patologin tulee arvioida myés vitaalin kas-
vainsolukon suhteellinen maira kasvainalu-
eeseen verrattuna. Hoitovaste on hyvi, jos yli
90 % kasvainsolukosta on kuollutta. Leikkauk-
sen jilkeen solunsalpaajahoito jatkuu, ja hoidon
kokonaiskesto on 10-12 kuukautta. Paikallisen
ES:n yhteydessa viiden vuoden elossaolo-osuus
on 60-75 %, mutta lantion alueen kasvainten
osalta huonompi (2).

Kuvantaminen ja histologia. Lapsen luuki-
vun ensisijainen tutkimus on usein magneetti-
kuvaus, jota tiydennetdin rontgenkuvauksella
tai tietokonetomografialla (TT) (6). Kuvanta-
malla saadaan tietoa kasvaimen koosta, muo-
dosta, sijainnista ja suhteesta ympirdiviin ku-
doksiin sekd sen metabolisesta aktiivisuudesta
ja mahdollisista etipesikkeistd. ES:n rontgen-
kuvassa voidaan nihdd aggressiiviselle luukas-
vaimelle ominaisia piirteitd, kuten epéitarkka-
rajainen osteolyyttinen ja lipaiseva kasvutapa,
periosteaalinen reaktio (luun pinnan sipulin-
kuorimainen rakenne tai uutta subperiosteaa-
lista luuta edustava Codmanin kolmio) seki
kasvainviliaineen mineralisaatio (6).

Kun epiily pahanlaatuisesta kasvaimesta
on herdnnyt, tulisi potilas ohjata kiireellisesti
yliopistosairaalan sarkoomatyoryhmin kasit-
telyyn (kuva1). Vaikka kuvantamisloydos ei
kerro tarkkaa diagnoosia, on se avainasemassa
hoitopolulla, silld jatkotutkimuksiin ohjautumi-
nen, kudosniytteenotto ja lopullisen leikkauk-
sen laajuus perustuvat hoitoa edeltineeseen
kuvantamisloydokseen.

Erilaistumattomien pieni- ja pyoredsoluis-
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ten sarkoomien lopullinen diagnoosi perustuu
kudosniytteeseen. Niytteet otetaan pddasiassa
kuvantamisohjatusti kaikukuvauksen, TT':n tai
magneettikuvauksen avulla. Timan on osoi-
tettu olevan herkki ja tarkka menetelmi edus-
tavan ndytteen saamiseksi histologiseen tutki-
mukseen.

Pehmytkudossarkoomissa paksuneulabiop-
sia aiheuttaa avobiopsioita vihemmin komp-
likaatioita, mutta paksuneulabiopsian tarkkuus
(77 %) on hieman avobiopsiaa (87 %) heikom-
pi (7). Kudosniyte kannattaa niiden kasvain-
ten diagnostiikassa ottaa pehmytkudoskompo-
nentista aina kun mahdollista, ja vain luunsiséi-
sistd leesioista on suositeltavaa ottaa luubiopsia
(6). Naytteenotossa tulee muistaa, etti biop-
siareitti on kasvainsolukon mahdollinen levia-
misreitti. Leikkausresekaatin tulisi sisaltii koko
biopsiakanava ja perustua hoitoa edeltineisiin
kuvantamisloydéksiin: ESMO:n (European
Society for Medical Oncology) ohjeistuksen
mukaisesti kaikki luun ES:n kanssa kontaktissa
olleet kudokset tulisi poistaa leikkauksessa (8).

TTI:lla, positroniemissio-TT:1li tai -mag-
neettikuvauksella ja koko vartalon magneet-
tikuvauksella kuvannetaan kasvaimen laa-
jempaa levidmistd ja etdpesikkeiti. Muiden
pienisoluisten erilaistumattomien sarkoomien
kuvantamisloydoksistd on olemassa vain vi-
hin kirjallisuutta, ja 16ydokset ovat pddasiassa
epispesifisid. Pienessd, takautuvaan aineis-
toon perustuvassa tyossi CIC-sarkooma oli
yleensd tehostuva ja metabolisesti aktiivinen
kasvain, joka sisilsi myds nekroottisia alueita.
BCOR::CCNB3-fuusiokasvain taas oli lyytti-
nen tai skleroottinen, hyvin verisuonittunut,
reaktioltaan aggressiivinen periosteaalinen ja
sisilsi usein nekroottisia alueita (9).

Immunohistokemia. Erilaistumattoman
pieni- ja pyoreidsoluisen sarkooman histologi-
nen tutkimus vaatii immunohistokemian ohella
molekyylipatologisia tekniikoita, minka vuoksi
néytteen riittavyys ja edustavuus ovat oleellisia.
Niytteen tulisi olla kasvaimen osalta mahdolli-
simman edustava, laajat nekroosialueet kasvai-
messa saattavat tehdd niytteestd epiddiagnosti-
sen. Histologinen kuva on nimensd mukaisesti
pienisoluinen, ja kasvainsolut ovat muodoltaan
pyoreiti ja niukkasolulimaisia. Kasvainryhmin
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alatyypeilld on morfologisia erityispiirteitd. Im-
munohistokemialla voidaan sulkea pois muut
pienisoluiset niukkasolulimaiset kasvaimet,
kuten lymfoomat, pienisoluiset karsinoomat,
sarkoomat ja neuroblastooma.

Molekyylipatologiset tutkimukset tukevat
erilaistumattomien pieni- ja pyoreésoluisten
sarkoomien diagnostiikkaa olennaisesti. WHO-
luokituksen mukaisesti kaikkien ryhmin kas-
vainten diagnostiikkaan kuuluu suosituksena
geneettisen muutoksen molekyylipatologinen
varmistaminen. Molekyylidiagnostiikan paaasi-
alliset kohteet, nukleiinihapot (RNA ja DNA),
muokkautuvat ja pilkkoutuvat helposti forma-
liinikisittelyssd, ja RNA hajoaa nopeasti tuore-
kudoksessa ilman kiinnitysta.

Niytteen oikealla preanalyyttiselld kisitte-
lylld voidaan parantaa nukleiinihappojen sii-
lymistd. Useimmat molekyyliprofiloinnin me-
netelmit on optimoitu parafiiniin valetulle for-
maliinikiinnitetylle kudokselle, ja formaliinin
aiheuttamia virheitd pystytdan osin korjaamaan
bioinformatiivisin menetelmin. RNA-diagnos-
tiikassa pakastettu tuorendyte on RNA:n epi-
stabiiliuden vuoksi sdilyttinyt asemansa tar-
kedna tutkimusmateriaalina. Kudoksen laadun
lisaksi on tirkedd huomioida niytteen kasvain-
soluosuus (10).

Translokaatioita tutkitaan PCR-menetel-
malld tai fluoresenssi in situ -hybridisaatio-
tutkimuksella (FISH), kun halutaan osoittaa
mahdollinen tunnettu fuusio tai laajemmin
rinnakkaissekvensoimalla fuusiogeenin lihetti-
RNA:ta. FISH-tutkimuksessa haetaan koh-
dennetusti geenialueen katkoskohtaa, ja oi-
kein valittuna se on herkka ja tarkka tutkimus.
Joissakin uudelleenjirjestymissd (esimerkiksi
EWSRI1::PATZ2, CIC-translokaatio) viiri
negatiivinen FISH-16ydés on mahdollinen
translokaation hienorakenteen vuoksi (11,12).
Laajempaa sekvensointia suositellaan tehtavak-
si, kun radiologisesti herda epiily ES:n kaltai-
sesta sarkoomasta, mutta tavalliset menetelmait
(FISH ja RT-PCR) ovat negatiivisia.

RNA-sekvensoinnilla voidaan tunnistaa
fuusiotranskriptin taustalla olevan uudelleen-
jarjestymdn muodostavat geenit ja niiden kat-
kosalue tavanomaisia menetelmii laajemmin.
RNA-sekvensointi on kuitenkin riippuvainen

Uudet erilaistumattomat pieni- ja pyredsoluiset sarkoomat
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Poissuljetaan:
Lymfooma tai leukemia

[ Pieni- ja pydredsoluinen kasvain ’—» Muut pienisoluiset sarkoomat
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KUVA 2. Erilaistumattoman pieni- ja pyoredsoluisen sarkooman diagnosointi. Patologi toteaa histologisessa tut-
kimuksessa pieni- ja pyoredsoluisen kasvaimen, josta ei laajoilla immunohistokemiallisilla (IHK) varjayksilla voida
todeta selkeda erilaistumissuuntaa ja muut kasvaimet suljetaan pois. Ryhman kasvaintyypeilld on omia suun-
taa antavia IHK-sijaismerkkiaineitaan (Muu IHK). Molekyylipatologisilla (Mopa) menetelmilld on kuitenkin tarkea
osansa patologisanatomisen diagnoosin (PAD) varmistamisessa.

BCOR = BCL-6 transcriptional corepressor; CIC = Capicua-transkriptiotekijaa koodaava geeni; EMA = epiteelikal-
von antigeeni (epitithelial membrane antigen) -proteiini, ETV4 = ETS translocation variant 4 -transkriptiotekija,
ETS = erythroblast transformation variant; EWSR1 = Ewing sarcoma breakpoint region 1 -geeni; FUS = Fused
in sarcoma -geeni; NFATC2 = nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 2; NKX2.2 = homeobox-proteiini
NKX2.2; PAS = perjodihappo-shiff-vérjdys; RT-PCR = reaaliaikainen polymeraasiketjureaktio; WT1 = Wilmsin kas-

vain -proteiini

preanalyyttisista tekijoistd, kiytetystd sekven-
sointimenetelmidstd ja bioinformatiivisesta
sekvenssitiedon analysoinnista. Fuusiogeenit
vaikuttavat usein kohdesolun geenien ilme-
nemiseen, ja titd kautta fuusiosarkoomille on
l6ydetty kasvainspesifisia immunohistokemial-
lisia merkkiaineita, joiden ilmenemisen osoitta-
minen kasvainsoluissa on diagnostinen, joskin
tulkinnanvarainen 16ydés (Kuva 2).

Genomin alueiden on osoitettu metyloi-
tuvan eri tavoin eri kasvaintyypeissd, mitd on
hy6dynnetty sarkoomien tyypittimisessd: me-
tyloitumisprofiili erottaa kasvaintyypit analyy-
sissi omiksi alaryhmikseen (13). Metyloitu-
misprofilointi ohjaa diagnoosia samalla tavalla
metyloituneen kasvainryhmin suuntaan ja voi
kertoa mahdollisista avaingeenien tai kromoso-
mien kopiolukumuutoksista.

K. Orte ym.

Uuden luokituksen mukaiset
erilaistumattomat pieni- ja
pyoredsoluiset sarkoomat ja
niiden histologiset erityispiirteet

Erilaistumattomat pieni- ja pyoredsoluiset sar-
koomat ovat luussa ja pehmytkudoksessa esiin-
tyvd kasvainryhma. Kasvaimen synty vain yh-
den geneettisen muutoksen pohjalta on niissi
kasvaimissa tyypillistd, ja esimerkiksi ES:ssa
voidaan harvoin osoittaa uudelleenjirjestyman
ohella muita geneettisia muutoksia. Erilaistu-
mattomat pienisoluiset sarkoomat ovat mono-
tonisen solukon muodostamia kasvaimia, ja nii-
den erilaistumissuuntaa, esimerkiksi lihas- tai
hermostodifferentaatiota, ei voida varmuudella
osoittaa tavanomaisin histologisin menetelmin.

Kasvainten ajatellaan saavan alkunsa em-
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bryonaalisista mesenkymaalisista kantasoluista.
Fuusiogeeni muuntaa solun transkriptiokirjoa
aktivoimalla syopéasolun solutyypillisten super-
tehostajien (super enhancer) toimintaa, mika
lisdd kohdegeeneind olevien transkriptiotekijoi-
den ilmentymisti ja aiheuttaa ndin onkogenee-
sin vain yhden geneettisen muutoksen pohjalta
(14).

Ewingin sarkooma (ES) on ryhmin kasvai-
mista yleisin ja toiseksi yleisin lasten ja nuor-
ten pahanlaatuinen luukasvain. Sitd esiintyy
my0s pehmytkudoskasvaimena, ja noin 12 %
kasvaimista sijaitsee luuston ulkopuolella peh-
mytkudoksissa (2). Yleisimmin kasvain tode-
taan pitkien luiden diafyysialueella tai diafyy-
si-metafyysirajalla, toiseksi yleisin sijainti on
lantion luiden alueella. ES miaritelldan erilais-
tumattomaksi, CD99-solukalvopositiiviseksi
pyoredsoluiseksi kasvaimeksi, jossa on FET-
geeniryhmin (FUS, EWSRI, TAF1S) geenin
fuusio ETS-transkriptiotekijoiti koodaaviin
geeneihin.

Translokaatioista tavallisin (85 %) on
t(11;22)(q24;q12), jonka seurauksena syntyvi
fuusiogeeni koodaa EWSRI-FLI1-fuusiopro-
teiinia. Patologi nikee pienid, pyoreitd, niukka-
solulimaisia ja tumiltaan melko sddnnollisid so-
luja, joissa voidaan (noin 25 %) nihdi keratii-
nin ilmentymistd. NKX2.2- ja PAX7-virjayksid
on ehdotettu sijaismerkkiaineiksi ES-diagnos-
tiikassa, mutta ne eivit vaikuta olevan tiysin
spesifisid vaan niitd tavataan myos muissa pie-
nissd pydredsoluisissa kasvaimissa (15). Diag-
noosi verrattaessa muihin pyoreésoluisiin kas-
vaimiin muodostetaan radiologisen kuvan seka
laajempien immunohistokemia- ja molekyyli-
geneettisten tutkimusten pohjalta (kuva 2).

CIC-sarkooma (CIC). Yleisin erilaistuma-
ton pyoredsoluinen sarkooma, jossa ei tavata
EWSRI-uudelleenjirjestymdd, on histologi-
selta kuvaltaan ES:aa vaihtelevampi CIC-sar-
kooma, jota esiintyy lihinn nuorilla aikuisilla
(keskimairiinen ilmaantumisiki 30 vuotta,
vaihteluvili 6-81 vuotta). Piinvastoin kuin ES,
CIC esiintyy ldhes aina pehmytkudosmuutok-
sena raajoissa, vartalon seindmdssi ja joskus
syvalld vartalon onteloiden alueella. Siti on ku-
vattu harvinaisena my®6s sisdelimissd ja aivoissa

(16-18).
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Ydinasiat

» WHO:n vuoden 2020 pehmytosakas-
vainten luokituksessa kuvatut uudet eri-
laistumattomat sarkoomat, kuten CIC-
sarkooma, ovat harvinaisia mutta toden-
nakoisesti alidiagnosoituja kasvaimia.

» Fuusiogeenit ovat erityisesti monien sar-
koomatyyppien patogeneesin ja tarkan
diagnoosin kannalta oleellisia muutoksia.

» Tarkka luokituksen mukainen diagnos-
tiikka vaatii uusia molekyylipatologisia
menetelmia tavanomaisten menetelmien
rinnalle.

» Luu- tai pehmytkudossarkoomaepdily an-
taa aiheen viivytyksettomaan kuvantami-
seen ja kiireelliseen tai lasten ja nuorten
tapauksessa paivystykselliseen ldhettee-
seen sarkoomien hoitoon keskittyneeseen
yliopistosairaalaan.

CIC-tapauksia on kuvattu kirjallisuudessa
hieman yli 200, ja sen ajatellaan olevan ali-
diagnosoitu kasvainryhmad. Aikaisemmin ES:n
kaltaisiin sarkoomiin luokitetulle CIC:lle on
tyypillisti monotonisen mutta hieman vaihte-
levan solukon kasvu nodulaarisina rakenteina,
joita ymparéivit sidekudosviliseinit ja joihin
liittyvit laajat nekroosialueet. Immunohistoke-
miallinen CD99-virjaantyminen vaihtelee, ja
spesifisend 16ydoksend pidetdan transkriptiote-
kija ETV4 -positiivisuutta.

Molekyylipatologisten menetelmien (FISH
ja RNA-sekvensointi) on osoitettu olevan epi-
herkkid CIC-diagnostiikassa (12). Yleisin CIC-
geenin fuusiopartneri DUX4 on subtelomee-
risella alueella sijaitseva geeni, jonka sekvenssi
saattaa suodattua pois sekvensointitiedostoista
toistojaksoluonteensa vuoksi. Siksi RNA-sek-
vensointituloksiin tulisi suhtautua kriittisesti.
FISH-analyysissi huonon herkkyyden syyk-
si on esitetty pienid herkkyystason alittavia
kryptisia muutoksia genomissa (12). Viimei-
simmaissd eurooppalaisessa hoitosuosituksessa
CIC suositellaan hoitamaan ES:n kaltaisesti,
joskaan vakiintunutta hoitokdytintod ei vield
ole (8). Kirjallisuudessa kuvattujen tapausten

Uudet erilaistumattomat pieni- ja pyredsoluiset sarkoomat
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KUVA 3. Kasvaimen diagnoosivaiheen magneettiku-
vausléydos. T2-painotteisessa rasvasaturoidussa ku-
vassa (A) pehmytkudoksen kasvain nakyy runsassig-
naalisena ensimmaisen metakarpaaliluun vieressa,
luussa on turvotusta. T1-painotteisessa, kontrastiaine-
tehosteisessa kuvassa (B) on lihaksensisainen kasvain,
joka tehostuu epdahomogeenisesti kontrastiaineen
antamisen jalkeen.

perusteella CIC vastaa huonosti tavanomaisiin
hoitoihin, ja sen ennuste on ES:aa vastaava.
Kasvain on usein diagnoosivaiheessa metasta-
soinut keuhkoihin, ja viiden vuoden elossaolo-
osuus on noin 17-43 % (metastaattisen ES:n
on 20-40 %).

BCOR-sarkooma. BCOR koodaa kaikissa
soluissa ilmenevaa transkriptionaalista saateli-
jdd ja kasvunrajoiteproteiinia, jonka hiljentivi
vaikutus estyy geenimuutosten seurauksena
ja aiheuttaa pahanlaatuisen transformaation.

K. Orte ym.

BCOR-geenin translokaatioilla ja sisiisilld tan-
demduplikaatioilla (BCOR-ITD) on todettu
olevan merkittivd asema useiden erityyppisten
syOpien, erityisesti sarkoomien synnyssi, ja ne
ovat ajurimutaatioita erilaistumattomien pyo-
redsoluisten sarkoomien ohella munuaisen kir-
kassoluisessa sarkoomassa, osassa endometri-
aalisista stromaalisista sarkoomista ja joissakin
keskushermoston kasvaimissa (19).

BCOR-sarkoomista BCOR::CCNB3-fuu-
siokasvaimet esiintyvit yleisimmin luussa, kun
taas BCOR-ITD-kasvainryhmiin kuuluvat kas-
vaimet esiintyvit pidasiassa pehmytkudoksis-
sa. Vaikka BCOR-kasvainten kliininen kuva voi
olla hyvin erilainen, ne muodostavat yhtenii-
sen kasvainryhmin, jonka geeni-ilmentyminen,
kasvaimen morfologia ja immunoprofiili ovat
yhtenevii ja eroavat ES:sta ja CIC:sta (20).

BCOR-ITD-ryhman kasvaimia esiintyy
lapsilla (yli 90 % alle 20-vuotiailla potilailla),
BCOR-fuusiokasvaimia taas laajemmin eri ika-
ryhmissd ja huomattavasti useammin miehilld
(6:1). Translokaatioita voidaan selvittii eri me-
netelmin (FISH, RT-PCR, RNA-sekvensointi).
ITD-muutosten osoittaminen rinnakkaissek-
vensoinnilla ei ole aina luotettavaa, silld pitkat
toistojaksot ovat vaikeasti havainnoitavia bio-
informatiivisin menetelmin. BCOR-geeni kui-
tenkin ilmenee molemmissa kasvaintyypeissi
vahvasti ja BCOR on immunohistokemiallisesti
todettavissa (21). BCOR-fuusiosarkoomat vas-
taavat hoitoihin ES:n tapaan, ja niiden ennuste
vastaa ES:n ennustetta (22). Ennusteellista tie-
toa BCOR-ITD-kasvaimista on kuitenkin vasta
vahan.

Muut ryhmin kasvaimet. Erilaistumatto-
mat pieni- ja pyOredsoluiset sarkoomat ovat
hyvin harvinaisia, eikd kaikissa niissd voida
osoittaa edelld mainittuja geneettisid muutok-
sia. Rinnakkaissekvensointidiagnostiikan myo-
td uusia geneettisia muutoksia 16ydetddn, ja
kasvaimet luokittuvat yhi pienempiin alaryh-
miin. FET-ryhmén transkriptiotekija fuusioi-
tuu harvoin muun kuin ETS-ryhmén transkrip-
tiotekijan kanssa, jolloin puhutaan FET-non-
ETS-sarkoomista. Kasvainryhmin kasvaimet
ovat harvinaisia ja niiden immunohistokemi-
allinen profiili voi vastata Ewingin sarkoomaa,
mutta histologinen kuva on epityypillinen.
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KUVA 4. Kasvaimen tavanomaisia ja molekyylipatologisia tutkimuksia: histologinen kuva oli hieman epatyypilli-
nen (A) ja CD99-varjdys (B) vaihteleva. CIC-geenialueen FISH-tutkimuksessa voitiin osoittaa uudelleenjarjestyma
(nuolenkarjet, C) ja DUX4 oli positiivinen kasvainsolukossa (D).

WHO:n kasvainluokitus sisiltiad esimerkkina
EWSRI1::PATZ2- ja EWSR1::NFATC2-fuu-
siosarkoomat, joiden ominaisuuksia on lueteltu
KUVASSA 2 (11,23).

Lopuksi

Edella kuvatut sarkoomat luokiteltiin aiemmin
ES:n kaltaisiksi sarkoomiksi, ja niiden hoito
vastaa padpiirteissidn edelleen ES:n hoitoa.
Uuden luokituksen mukaisten kasvainten hoi-
don kehittimiseksi my6s diagnostiikan tulisi
olla ajantasaista, jotta kertyva tieto olisi tasalaa-
tuista. Modernit diagnostiikan tyékalut mah-
dollistavat sarkoomien tarkemman luokittele-
misen, mutta jatkossa oheistuotteena loydetdan
aikaisemmin kuvaamattomia geneettisid muu-
toksia, mikd saattaa monimutkaistaa diagnos-
tiikkaa ja hoitopdatoksid. m

Potilastapaus

Hyvékuntoiselle 25-vuotiaalle, perusterveelle nai-
selle oli ilmaantunut viiden kuukauden aikana oi-
kean kdden peukalopdkian (thenar) alueen turvo-
tusta ja ajoittaista kipuilua ilman traumaa. Yleisoi-
reita ei ollut.

Kaden rontgenkuvauksessa luurakenne oli
saannollista, mutta kaikukuvauksessa todettiin
pehmytkudoksen 3 cm:n kokoinen kiinted, kas-
vainmainen muutos, johon liittyi verenkiertoa.
Magneettikuvauksen perusteella ekspansiivinen,
padosin reunoiltaan tehostuva, 3,5x3x 3,5 cm:n
kokoinen muutos sijaitsi flexor pollicis longus -jan-
teen ja ensimmaisen metakarpaaliluun valissa peu-
kalon lyhyen koukistajalihaksen (m. flexor pollicis
brevis) alueella.

Muutokseen liittyi septaatiota ja lobulaatiota
(KUVAT 3 A-B), ja sen ymparilld ndhtiin luuraken-
teiden turvotusta ja vahaista eroosiota. Magneet-
tikuvauksen perusteella epdiltin - myksoomaa,
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schwannoomaa tai janteen jattisolukasvainta. Kai-
kukuvausohjatusti otetussa biopsiassa havaittiin
sukkulasoluisen ja epiteloidin solukon muodosta-
ma pahanlaatuinen kasvain, joka oli laajasti nek-
roottinen. Tumat olivat kulmikkaita ja tumajyvaset
paikoin kookkaan eosinofiilisia (KUVA 4 A). Tumissa
nahtiin vakuolisoitumista.

Proliferoivien solujen osuutta kuvaava Ki-67-in-
deksi oli suuri, noin 70 %, ja mitoottista aktiivisuut-
ta todettiin runsaasti. Kasvainsolut olivat vaihte-
levan positiivisia CD99- (KUVA 4 B), ALK1-, INI1- ja
WT-1-vdrjayksissa, mutta CD31-, CD34-, sytokera-
tiini-, EMA, panmelanosyytti-, desmiini-, MUC4-,
Myf4-, S100-, siledlihasaktiini-, CD45-, CD20-, CD3-,
CD68-, myeloperoksidaasi- ja STAT6-varjaykset oli-
vat negatiivisia. Histologia sopi huonosti erilaistu-
neeseen sarkoomaan, mutta FISH-tutkimuksessa ei
todettu ES:aan tai synoviaalisarkoomaan viittaavia
uudelleenjarjestymia.

Potilaan ndytteestd tehty laaja fuusiogeeneja
tunnistava rinnakkaissekvensointitutkimus oli tois-
tetusti negatiivinen. Jatkotutkimuksena FISH-tut-
kimuksella voitiin kuitenkin osoittaa kasvaimesta
CIC-geenialueen uudelleenjdrjestyma (KUVA 4 C).
My6s DUX4-vadrjdys (KUVA 4D) oli positiivinen,
mika viittasi CIC::DUX4-uudelleenjdrjestymaan kas-
vaimessa. Taman tiedon valossa raakasekvenssista
saattoi tunnistaa katkenneen ClC-geenituotteen.
Sille ja DUX4:n tavanomaisille katkoskohdille suun-
niteltiin alukkeet, ja fuusiotranskriptin junktioalu-
een sekvenssi voitiin tunnistaa Sanger-sekvensoin-
nilla (KUVA 5). Diagnoosiksi asetettiin C/C-uudel-
leenjdrjestynyt sarkooma. Levinneisyystutkimuk-
sissa todettiin kaksi 7 mm:n lapimittaista, etdpesak-
keeksi tulkittua tiivistymaa keuhkoissa.

Potilaan hoito aloitettiin paikallisen ES:n tapaan

Katkoskohta

KUVA 5. Sanger-sekvensoinnilla voitiin osoittaa fuusiotranskriptin katkoskohta C/C-geenin eksonin 20 ja DUX4-
geenin eksonin 1 vaélilla.

ISG/SSG Il -protokollan mukaisesti esiliitdnndisso-
lunsalpaajahoidolla (vinkristiini, adriamysiini, syk-
lofosfamidi, ifosfamidi, aktinomysiini, etoposidi),
mutta kun keuhkoetdpesdke-epdily vahvistui, 13a-
kehoidoksi vaihdettiin primaarisesti levinneen ES:n
hoitoprotokolla (24,25). Ennen solunsalpaajahoi-
don aloittamista peukalopékian seudun kasvain ol
magneettikuvauksessa kooltaan 6 x 6 x 6,3 cm.

Solunsalpaajahoidon aikana primaarikasvain pie-
neni ja epdillyt keuhkoetépesakkeet havisivat. Poti-
laalle tehtiin kimmenen |-l sdteiden amputaatio,
ison ja pienen monikulmaluun (trapezium ja tra-
pezoideum) ja osan ranteen veneluusta (scaphoi-
deum) poisto seka rekonstruktio reiden mikrovas-
kulaarisella ALT-kielekkeella.

Leikkausndytteessa hoitovaste todettiin hyvaksi
(yli 90 % kasvaimesta nekroosissa), ja leikkausmar-
ginaalit olivat puhtaat. Hyvan histopatologisen hoi-
tovasteen ja riittavan leikkausmarginaalin vuoksi
primaarikasvaimen leikkauksenjalkeista sadehoitoa
ei tarvittu. Potilas sai leikkauksen jalkeen myds in-
tensiivihoidon  busulfaani-melfalaaniyhdistelmalla
ja autologisen kantasolusiirron. Noin kymmenen vii-
kon kuluttua kantasolusiirrosta annettiin koko keuh-
kojen sadehoito (15 Gy/10 fraktiota). Seurannassa
27 kuukauden kuluttua onkologisten hoitojen paat-
tymisesta ei ole todettu taudin etenemistd. Vakavia
pitkdaikaishaittavaikutuksia ei ole ilmaantunut.

Kuvaamassamme tapauksessa patologi joutui
vastakkain kirjallisuudessakin kuvattujen diagnos-
tisten ongelmien kanssa, mutta eri molekyylipato-
logisia menetelmid hyodyntamalla paastiin lopulta
diagnoosiin. Potilaan vaste tavanomaiseen ES:n
hoitoon oli varsin hyvd, mika on kirjallisuuden pe-
rusteella epatyypillista mutta potilaan kannalta on-
nekasta.
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