Finlandsk neuropatologi
fram till 2020-talet

OLLI TYNNINEN, ANDERS PAETAU OCH LIISA MYLLYKANGAS

Neuropatologin, som kom till Finland redan i slutet av 1800-talet via professor Ernst
Alexander Homén, har nu kommit fram till ett modernt medicinskt stadium. Hit hor, forutom
gedigen kunskap i centrala nervsystemets anatomi och patologi, en férdjupning av sjuk-
domsbilderna genom immunhistokemi, molekylarpatologi och molekylargenetik. Det ar
en forutsattning for specificering av sjukdomarna, och kan ge en magjlighet att efterstrava

individuellt inriktad terapi.

Inledning

Den finldndska neuropatologin (och neurolo-
gin) grundades av professor Ernst Alexander
Homén (1851-1926) (1). Han hade en gedi-
gen utbildning i klinisk neurovetenskap, bland
annat genom internationell vidareutbildning
hos Jean-Martin Charcot i Paris. Han skotte
professuren i neuropatologi vid Helsingfors
universitet 1886-1917. Det ingick dven en
klinisk avdelning, ddr patienterna féljdes
upp grundligt, med den neuropatologiska ob-
duktionen som slutfas. Han hade en blomst-
rande forskningsgrupp. Nagot forkortat kan
man sdga att denna forsta vag av finlandsk
neuropatologi framtrddde pa nytt forst via
professor Matti Haltia vid Helsingfors uni-
versitet pad 1970-talet, och strax déarefter via
professor Hannu Kalimo. Bégge var influerade
av den finlandsbordiga professorn Patrick
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Sourander vid Goteborgs universitet. Matti
Haltia innehade den personliga professuren
i neuropatologi vid Helsingfors universitet
1990-2003, och eftertraddes av Hannu Ka-
limo 2004-2011. Vi skribenter representerar
den nuvarande fasen av klinisk och veten-
skaplig neuropatologi. Det dr glddjande att
neuropatologin, som dr en universitetsan-
knuten grenspecialitet inom patologi, nu har
2-3 kvalificerade neuropatologer vid alla
universitet och universitetssjukhus i Finland.
Nu f6ljer en kort beskrivning av den moderna
(neuro)kirurgiska och obduktionsbaserade
neuropatologin som den utvecklats fram till
2020-talet via modern immunhistokemi, mo-
lekyldrpatologi och molekylidrgenetik samt via
ett brett kliniskt samarbete bestdende av mo-
ten mellan ett flertal klinisk-neuropatologiska
multidisciplindra team.

Kirurgisk neuropatologi

Neuropatologerna vid universitetssjukhusen
verkar i ndra samarbete med kolleger fran an-
dra specialiteter (sdrskilt neurologer, neuroki-
rurger, onkologer, endokrinologer, pediatriker
och barnneurologer). Neuropatologen deltar
veckovis i multiprofessionella moten (till ex-
empel ett neuro-onkologiskt tumérrdd) och
i terminsvisa klinikmoten och stér dagligen
till forfogande for konsultationer i fragor som
géller diagnostiken av neurologiska patienter.

Storsta delen av verksamheten inom den
kirurgiska neuropatologin gar ut pa diagnos-
tik av tumorer i centrala nervsystemet och
hypofysen. Diagnostiken av hjairntumorer har
tagit ett stort kliv framét under 2000-talet med
en Overgang fran en klassificering baserad pa
enbart histologisk undersokning till en inte-
grerad Klassificering som kombinerar histo-
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Figur 1. Diagnostisk algoritm for gliom

logiska och molekylédrgenetiska fordndringar.
I WHO:s klassificering av tumorer i centrala
nervsystemet introducerades specifika genfor-
dndringar forsta gangen 2016 for att definiera
vissa tumordiagnoser (2, 3). Tumorernas bete-
ende och malignitetsgrad bedoms fortfarande
ocksa utgéende fran histologiska drag, dér
tumorerna indelas i grad I-1V.

Studier av molekyldrgenetiska forandringar
i tumorer, sdrskilt sedan 1990-talet, har
lagt grunden for en reform av tumorklas-
sificeringen. Utgdende fran ackumulerad
information om mutationer i tumorgener,
proteinuttryck och signalvdgar har det varit
mojligt att hitta prognostiskt signifikanta un-
dergrupper av histologiska tumortyper, och
till och med helt nya tumorer. Utvecklingen
av sekvenseringsmetoderna fér DNA (NGS,
next generation sequencing) under 2000-talet
har gjort det moijligt att samtidigt studera flera
genmutationer och rekombinationer av gener
snabbt och kostnadseffektivt med s& kallad
panelsekvensering (4).

Vid diagnostik av gliom, som 4r de vanligaste
priméra hjirntumorerna, dr det nédvandigt att
undersoka molekylédra fordndringar. Diffusa
gliom indelas i IDH-muterade tumdrer med
mer gynnsam prognos och IDH-icke-muterade
(IDH-wildtype) tumérer (figur 1). Hos vuxna
dr den mest maligna och vanligaste priméra
hjarntumoren glioblastom, IDH-wildtype,
grad IV. De vanligaste molekyldrgenetiska
fordndringarna som anvands vid diagnostik av
glioblastom dr amplifiering av EGFR-genen,
mutation i TERT-genens promotorregion och
samtidig amplifiering av kromosom 7 och
deletion av kromosom 10 (+7/-10) (figur 2).

Figur 2. Exempel pa molekylardiagnostik av gliom.
A-C) Diffust astrocytom, IDH-mutant, WHO grad II. B)
Immunhistokemisk fargning visar mutationen IDH1
R132H i tumorcellerna. C) ATRX-mutation, avsaknad
av proteinexpression i tumorens cellkdrnor. D-E)
Anaplastiskt oligodendrogliom, IDH-mutant, 1p/19g-
kodeleterad, WHO grad lll. | tuméren konstaterades
mutationen IDH2 R172W med NGS-panelsekven-
sering. E) Vid profilering av antalet DNA-kopior ses
minskat antal kopior i kromosomarmarna 1p och 19q
(1p/19g-kodeletion). F-H) Glioblastom, IDH-wildtype,
WHO grad IV. F) P4 MRI-bilden ses en tumdr som
accentueras i kanterna av frontalloben med nekros i
de centrala delarna. G) Histologi av glioblastom med
blodkarlsproliferation (pilar) och nekros med palis-
sadkanter (*). H) Amplifiering av genen EGFR in situ
vid hybridiseringsundersékning. | tumdrcellkdrnorna
finns tiotals signaler av den amplifierade genen EGFR
(svart) och tva signaler av kromosom 7 (rott).
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Astrocytom och oligodendrogliom hor
till de IDH-muterade tumérerna. For dia-
gnosen oligodendrogliom krédvs forutom
IDH-mutation ocks& pavisande av deletion
av kromosomarmarna 1p och 19q (1p/19q-
kodeletion, figur 2). Oligodendrogliomen har
den mest gynnsamma prognosen av de diffusa
gliomen och de klassificeras i grad II-III.
Andra IDH-muterade tumorer klassificeras
som astrocytom (grad I1-IV) och visar ofta
mutationer i generna ATRX och TP53.

Mutationer i histon-H3-generna ses i gliom
som férekommer i mittlinjen. De bildar en
sédllsynt och biologiskt aggressiv grupp av
tumorer (diffuse midline glioma, H3-mutant,
grad IV). H3-muterade gliom upptécks van-
ligtvis hos barn i hjarnstammen och mer séllan
i ryggmairgen eller i basalganglierna (2).

Hjarntumorer hos barn skiljer sig fran tu-
morer hos vuxna bade molekyldrt och till sitt
kliniska beteende. Det vanligaste gliomet hos
barn dr benignt pilocytiskt astrocytom (gradus
I), dar BRAF-genen vanligtvis uppvisar muta-
tioner (BRAF V600E) och rekombinationer
(BRAF-KIAA1549-genfusion). IDH-muta-
tioner ar ddaremot séllsynta i gliom hos barn.
Histologiskt &r ménga barntumorer primitiva
och daligt differentierade, och tumoérgenetik
spelar en sarskilt viktig roll for deras klas-
sificering och diagnos. Medulloblastom, som
dr den vanligaste maligna hjarntumoren hos
barn, indelas i fyra undergrupper baserat
pé molekyldra fordndringar: WNT, SHH,
grupp 3 och grupp 4. Vid molekyldr diagnos-
tik av medulloblastom anvénds flera metoder
sdsom immunhistokemi, sekvenseringsme-
toder, RNA-expressionsstudier och DNA-
metyleringsstudier. Molekylar klassificering
av medulloblastom gor den prognostiska
riskklassificeringen av tumorerna noggran-
nare och skapar en grund for nya behand-
lingsstudier (2). Epigenetiska fordndringar
sdsom DNA-metylering har blivit ett viktigt
forskningsobjekt inom tumordiagnostiken.
Genmetylering kan anvdndas som predik-
tiva biomarkorer och som ett hjdlpmedel
vid tumorklassificering. MGMT &r ett DNA-
reparationsenzym vars promotormetylering
anvands som prediktiv markor for glioblastom
och som markor for att forutsdga lakemedels-
kdnslighet. Metyleringsprofilering som méter
metylering i hela genomet kan anvidndas som
en metod for Kklassificering av hjarntumorer
(5). Metoden grundar sig pa egenskaper hos
tumdrstamceller och pa forandringar i metyle-
ringen av tumdrcellernas genom som orsakas
av genmutationer och genuttryck. Molekylart

likartade tumorer padminner om varandra
ocksa med avseende pa sin metyleringsprofil,
och de kan hittas med algoritmer som anvén-
der maskininldrning.

Trots framsteg inom tumorers molekylarge-
netik har ett genombrott i mélstyrd behand-
ling av hjarntumorer latit vinta pé sig.

Obduktionsbaserad neuropatologi

Aven om obduktioner fér manga represente-
rar en svunnen tid har obduktionsneuropa-
tologins betydelse atminstone inte minskat
under de senaste decennierna. Faktum &r att
antalet neuropatologiska undersokningar,
trots avancerad bilddiagnostik och andra
diagnostiska metoder, har varit konstant eller
rentav har 6kat under de senaste artiondena.
Det hénger sérskilt samman med den senaste
tidens 0kning av antalet neuropatologiska
undersokningar av demenspatienter.

De enormt forbéttrade behandlingsresul-
taten for hjart-karlsjukdomar och cancer-
sjukdomar har lett till att allt fler finlandare
pa 2020-talet uppnar mycket hog alder. I
aldersgruppen over 80 ar dr forekomsten
av demenssjukdomar hog, upp till 30-40
procent. Alzheimers sjukdom och demens &r
redan nu den vanligaste dodsorsaken i denna
aldersgrupp. For nédrvarande uppskattas att
det finns nastan 200 000 personer med de-
mens i Finland, och antalet berdknas 6ka klart
under de ndrmaste decennierna. Den kliniska
diagnostiken av neurodegenerativa sjukdomar
ar dock fortfarande en utmaning. En sdker di-
agnos av demenssjukdomar kan oftast endast
stdllas vid neuropatologisk undersokning post
mortem (6). Nu in pa 2020-talet har finldn-
darna betydligt storre kunskaper om (demens)
sjukdomar, bland annat tack vare internet. I
dag dr det vanligt att den avlidnas anhoriga
begiér en neuropatologisk undersdkning for
att fa sin sldktings demenssjukdom utredd sa
exakt som mojligt.

Studier baserade pd omfattande neuro-
patologiskt material de senaste aren har
avslojat att spektret av demenssjukdomar &r
mycket bredare dn vad som tidigare antagits
(6). Klassiska demenssjukdomar, sdsom Alz-
heimers sjukdom och lewykroppssjukdom,
kan vid noggrannare undersokning delas
in i undertyper baserade pé distribution el-
ler typ av vdvnadsfordndringar (7, 8). Helt
nya typer av vanliga demenssjukdomar har
ocksé upptackts, exempelvis limbisk TDP43-
encefalopati, som har en férekomst pa mer
dn 20 procent i aldersgruppen 80 ar och som
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ddrmed hor till de tre vanligaste hjarnsjuk-
domarna i denna &ldersgrupp (9, figur 3A).
Det &r troligt att olika sjukdomsentiteter, och
kanske ocksa undertyperna av de klassiska
hjarnsjukdomarna, skiljer sig fran varandra
vad betriffar patogenesen och eventuellt kom-
mer att kridva helt olika typer av terapeutiska
och férebyggande atgérder i framtiden. Aven
om dessa nya sjukdomar drabbar miljontals
ménniskor vérlden 6ver, dr forskningen kring
dem fortfarande i sin linda. Den information
som samlas in fran neuropatologiska under-
sokningar kommer att spela en nyckelroll
for att bestimma bland annat sjukdomarnas
specifika kliniska egenskaper, avbildningsre-
sultat, biomarkérer och genetik.

Vid neuropatologiska undersokningar ar
det mojligt att pa ett heltdckande sétt samla
viavnadsprover for moderna undersékningar
pa gen- och proteinniva. Det &r av stor be-
tydelse sédrskilt for diagnostiken av arftliga
neurologiska sjukdomar (figur 3B). Genom-
omfattande sekvensering och arraystudier
kan nu utféras mycket kostnadseffektivt och
snabbt pd DNA isolerat fran vdvnader som
tagits tillvara vid obduktioner. Identifiering av
genetiska defekter mojliggor genetisk radgiv-
ning och i vissa fall prediktiv genetisk testning
for hela slakten. Omfattande prover pa farsk
vidvnad fran obduktioner mojliggér ocksa
manga vetenskapliga forskningsprojekt, dar
bland annat moderna metoder p4 RNA- och
proteinniva kan utnyttjas.

A andra sidan spelar traditionell makro-
skopisk och mikroskopisk vdvnadsanalys en
nyckelroll i neuropatologisk diagnostik fort-
farande pa 2020-talet. Till exempel avslojade
tidiga obduktioner och ocksd neuropatolo-
giska undersokningar av covid-19-patienter
den centrala roll som vaskulédra forandringar
(figur 3C) och storningar i koagulationssys-
temet spelar vid patogenesen av covid-19.
Baserat pa dessa fynd borjade patienter efter
den forsta fasen av epidemin fa antikoagulans-
behandling, vilket anses ha bidragit till klart
lagre dodlighet under den andra vagen av
covid-19. Neuropatologiska studier i hjairnan
hos en del covid-19-patienter har visat forand-
ringar i den vita substansen (10), vilket tyder
pa att avvikande immunologiska reaktioner
dr involverade i patogenesen hos &tminstone
vissa patienter.

Till neuropatologin hor ocksa ett rétt brett
utbud av konsultationsaktiviteter. Neuropato-
logen ger patologer vid andra centralsjukhus
konsultationshjdlp vid problemfall. Ockséa
réattsldkare far konsultation i neuropatolo-

Figur 3. Exempel pa den moderna neuropatologins
mojligheter vid obduktionsdiagnos av hjarnsjuk-
domar. A) Vavnadsforandringar vid en ny vanlig
demenssjukdom, limbisk TDP43-encefalopati, i ett
hippocampusprov fran en 83 ar gammal kvinna.
Sjukdomen ar associerad med ackumulering av
patologiskt TDP-43-protein i nervceller och deras
utsprang, sarskilt i de limbiska regionerna. (Im-
munhistokemisk fargning av TDP-43, 200 gangers
forstoring, > visar intraneuronal TDP43-inklusion,

< visar neurit). B) Vid neuropatologisk undersok-
ning av en 60 ar gammal kvinna med Parkinsons
sjukdom sags en onormalt omfattande och svar
alfa-synukleinpatologi med histologiska drag av
bade lewykroppssjukdom och multisystematrofi.
Hos patientens 70 ar gamla syster observerades

en liknande hjarnpatologi (immunhistokemisk
alfa-synukleinfargning, 100 gangers forstoring). |
DNA isolerat fran levervavnad som togs tillvara vid
obduktion identifierades en tidigare orapporterad
alfa-synukleinmutation, A53E, i en genpanelstudie
(11). Denna mutation har sedan dess identifierats
hos sammanlagt tre finldndska familjer, och samma
mutation (med annan haplotypbakgrund) har se-
nare ocksa rapporterats hos en kanadensisk familj.
C) Neuropatologiska studier pa covid-19-patienter
har visat bland annat petekial bléddning, lindrig
vaskulit och hypoxisk-ischemisk skada som tyder pa
forsamrad mikrocirkulation. Figuren visar perivas-
kular blédning, men nastan ingen inflammation, i
hjarnparenkymet i basalganglierna hos en 38-arig
patient som dog av covid-19 (hematoxylin-eosin-
fargning, 100 gangers forstoring, blodningsomradet
avgransas av stjarnor, (10).
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giska fragor vid rattsmedicinsk undersokning
av dodsorsaken, och neuropatologen ansvarar
for undersokning av centrala nervsystemet,
exempelvis vid diagnos av trauma.

Slutord

Genom exemplen p& modern finldndsk
neuropatologi nu pa 2020-talet kan vi se att
neuropatologin fljer de nya strémningar som
géller alla medicinska specialiteter. Neuropa-
tologin blir dock extra krévande pé grund av
det centrala nervsystemets komplexa struktur
och funktion och pletora av sjukdomsbilder.
Ett intensivt forskningsarbete kan dock dven
ha socioekonomisk relevans bland annat med
tanke pa hur stor belastning demenssjukdo-
marna dr i dagens varld, ddr vi lever allt langre.
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Finnish neuropathology brought to the 2020ies
Finnish neuropathology, an official university-based subspecialty of pathology, follows modern trends:
On a solid basis of knowledge of the anatomy and traditional pathology of the central nervous system,
neuropathology has now entered a new phase, including immunohistochemistry, molecular pathology
and molecular genetics, and active networking with basic and clinical neurosciences.
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