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A gyermekkori medulloblasztoma (MB] tulélési statisztikai az
elmult évtizedben a terdpias beavatkozasokat érinté fejlédés
ellenére nem javultak. A jelenlegi klinikai ajanlasok alacsony,
illetve magas rizikdval rendelkezd betegek kezelésére vonat-
koznak, azonban ez a besorolds nem veszi figyelembe a rizi-
kocsoportokon belili heterogenitast. A genomika fejlédése és
a genetikai informacié felhalmozédasa izgalmas folyamatot
inditott el az MB alcsoportokra valé felosztasaban, melynek
eredményeképp a jelenlegi konszenzus négy molekularis
alcsoportot kiilonit el [, WNT-aktivalt”, ,.SHH-aktivalt”, .Group
3", és..Group 4”). Anégy alcsoporton beliil tovabbi altipusok
kiilonithetdk el, eltérd bioldgiai hattérrel és klinikai kimenet-
tel. Jelen tanulmanyunk célja az alcsoport-specifikus genomi
eltérések, érintett jelatviteli Utvonalak és a lehetséges Uj
prognosztikus biomarkerek 6sszegzése. A stagnald tulélési
statisztikat elsGsorban az attétes megbetegedéshez, illetve
relapszushoz vezet6 molekuléris hibdk eredményezik. A mor-
talitds csokkentéséhez szitkség lesz a megvaltozott jelatviteli
mechanizmusokra vonatkozé biomarkerek azonositasara.
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Kulcsszavak: medulloblasztdma, prognosztikus biomarker,
WNT-aktivalt MB, SHH-aktivalt MB, Group 3 MB, Group 4 MB

Despite continuing advances in therapeutic strategies,
survival of childhood medulloblastoma (MB] patients has
reached a plateau in the past decade. Current clinical ap-
proaches divide patients into average- and high-risk treat-
ment categories, although this categorization does not take
patient heterogeneity into account. Advanced genomics has
initiated an exciting transition that lead to a consensus of
four distinct molecular entities within MBs [WNT-activated,
SHH-activated, Group 3 MB, and Group 4 MB), each with dis-
tinct origins, demographics, molecular alterations and clin-
ical outcomes. Within each of the four primary subgroups
additional subtypes started to emerge with distinct biolog-
ical backgrounds and clinical outcomes. Here we summa-
rize subgroup-specific genomic alterations, affected signal-
ing pathways and potential prognostic biomarkers. The poor
prognosis associated with recurrent disease is responsible
for the stagnant survival rates. Nevertheless, the mortality
is unlikely to change without new biomarkers linked to dif-
ferent mechanisms of pathway activation.

Menyhart O, Szabo A, Garami M, Gyérffy B. Subgroup-spe-
cific genomic alterations and potential prognostic biomark-
ers in childhood medulloblastomas. Magy Onkol 63:331-
344, 2019
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BEVEZETO

A cerebellum teriletén kialakulé medulloblasztéma (MB)
a leggyakrabban el6forduld gyermekkori rosszindulatu agy-
daganat, mely a gyermekkori agytumorok hozzavetélegesen
20%-4ért felelds, és incidencidja tizéves kor alatt kulminal
(1, 2). A sebészeti, radioldgiai és képalkotd eljarasokat érin-
t6 technoldgiai fejlédés, illetve a kombinalt kemoterapias
kezelések kovetkeztében az 5 éves tartds tulélés atlagosan
70-80%-ra emelkedett, azonban a tovabbi javulas az elmult
évtizedben megrekedt, mig a gyogyulasi valoszinlség egyé-
nenként nagy eltérést mutat (1, 3). A betegek 40%-a attétes
megbetegedéssel diagnosztizalt, itt az 5 éves tulélés nem éri
el a 60%-ot. A paciensek tobb mint harmada nem éri meg
az elsé ot évet, mig a tulélék esetében a terapia gyakran
szovédményekhez (pl. novekedési elmaradas és koordinacids
zavarok) és az életmindség romlasahoz vezet (1, 4).

A kezelési stratégia tobb pillérbél all: a daganat idegse-
bészeti eltavolitasa utan radio- és kemoterapia kovetkezik.
A terapias kezelések intenzitasat a betegek atlagos vagy
magas rizikoéju csoportba valé besorolasa hatarozza meg.
A rizikéfaktort meghatarozé szempontok a beteg életkora,
a mtétet kovet6 tumorreziduum mérete, a daganat sz6-
vettani tipusa, illetve az attétek jelenléte. Szovettani tipus
alapjan kedvezé és kedvezétlen csoportok kiilonitheték
el. Szovettanilag leggyakoribb a klasszikus MB (~70%];
a dezmoplasztikus (beleértve az extenziv nodularitassal
rendelkez6 MBEN-t) aréanya 16%, mig a legritkabb a rossz
progndzissal tarsuld nagysejtes/anaplasztikus (LCA) alti-
pus (~10%]) (5, 6). MBEN csak csecsemdkben fordul eld,
dezmoplasztikus csecsemdkben és felnéttekben gyakori,
mig az LCA felnétt betegekben nagyon ritka (6, 7). Legjobb
prognozissal a dezmoplasztikus nodularis és MBEN alti-
pusok rendelkeznek (8-10).

Az alacsony rizikéju csoportba a 3 évnélidésebb betegek
tartoznak, akikben a daganat teljes vagy majdnem teljes
mértékben eltavolitasra kerdilt és nincs attét. Ezzel szem-
ben magas rizikét jelent a szuboptimalis tumorreszekcio,
a metasztazisok jelenléte és az LCA szdvettani tipus (11).
Haroméves kor alatt az intenziv agyfejlédés miatt radiotera-
pia nem ajanlott, a konvencionalis kemoterapia intratekalis
kezeléssel, illetve korai nagy dézisi kemoterapiaval egésziil
ki (12-14). A rizikocsoportba torténd jelenlegi besorolas
azonban nem veszi figyelembe az egyes kategériakon beliili
heterogenitast, a terapids valasz szérasa nagy, ezért nehéz
pontos képet kapni a tényleges kilatasokrol. A cél a gyo-
gyulasi arany novelése mellett a kezeléssel jard toxicitasok
csokkentése.

MOLEKULARIS CSOPORTOSITAS

A genomika fejlédése az MB csoportositasanak transz-
formacidjahoz vezetett, és a jelenlegi konszenzus szerint
a molekularis tulajdonsagok alapjan négy alcsoport kerdlt
elkilonitésre (15). Az alcsoportok eltéré kopiaszam-val-
tozast érintd, mutacids és transzkriptomikus/metilacids
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mintazattal rendelkeznek, melyek dsszefliggést mutatnak
az alcsoportonként markansan eltérd klinikai kimenettel
(16). A WNT-aktivalt alcsoport betegeinek 5 éves talélése
eléri a 95%-ot, mig a Group 3 MB alcsoportba tartozé pa-
ciensek szembesiilnek a legrosszabb prognoézissal - itt az
5 éves tulélés csupan 45-60% kozott mozog, ami kiilondsen
csecsemék esetében alacsony. Kdzepesen magas 5 éves
tulélés (75-80%) jellemzi az SHH-aktivalt és Group 4 MB
alcsoportba tartozo betegeket, mely nagyban fligg a daganat
szdvettani tipusatdl, a disszeminacido mértékétél, a kiilonbs-
z6 mutaciok és onkogén génsokszorozédasok jelenlététdl (6,
9,17, 18). Az alcsoportokra jellemzé egységes biomarkerek
azonositasat neheziti az MB-re jellemz6 viszonylag ala-
csony mutacids rata (21, 22), illetve az alcsoportokon beliili,
a mutaciokat és egyéb genetikai hibakat érint6 nagyfokd
heterogenitads. Egy nagy betegszamon alapulé vizsgalat
(n=491) szerint a leggyakrabban eléfordulé mutécidk is
10-nél kevesebb betegben fordultak elé (23). Az elsédleges
alcsoportok tovabbi, kiilonbozd bioldgiai hattérrel és kli-
nikai kilatassal rendelkezd altipusokra bonthaték, melyek
szintén tovabbi biomarkereket szolgaltathatnak a terapia
optimalizalasahoz (16, 18, 24, 25). Nemzetkdzi konszenzus
alapjan ilyen tovabbi molekularis markerek bekeriltek
a javasolt osztalyoz6 rendszerbe, mely elsésorban a 3-17
éves paciensekre vonatkozoan segiti eld a pontosabb rizi-
kocsoportba torténd besorolast. A javasolt négy kategoria
alacsony, standard, magas és nagyon magas rizikdju cso-
portba osztja a betegeket (26), melyek alcsoportonként
keriilnek bemutatasra.

WNT-AKTIVALT MB (WNT-MB)

A WNT-aktivalt alcsoportba az esetek 10%-a tartozik (5,
6), mindkét nemben egyenld aranyban jelentkezik, féként
az idésebb gyermekeket érinti (median életkor 10-12 év),
mig csecsemGk esetében el6forduldsa nem jellemzé (5,
18]). A daganat fejlédésének kiinduldsi pontja jellemzéen
a kisagyon kivili dorzalis agytorzs, és a daganat gyakran
betor a negyedik agykamraba (26). Szovettanilag a WNT-
MB-k 90%-a a klasszikus alcsoportba tartozik, és viszonylag
ritkan (~9%) képez attétet (6, 26). Progndzisa 16 éves kor
alatt altaldban kivalé, meghaladva a 90%-os 5 éves ese-
ménymentes tulélést (27), melyhez hozzajarul a WNT-MB
alcsoportra jellemz6, a vér-agy gat integritasat megbonté
szivargo vaszkularis endotélium, mely fokozza a kemote-

Molekularis osztalyozas

Kezdetben csupan immunhisztokémiara (IHC) hagyatkozva
tortént az alcsoportba térténd besorolas (5, 17), azonban
az IHC 6nmagéban félrevezetd eredményt nyujthat (24, 29).
A Nemzetkdzi Medulloblasztoma Munkacsoport ajanlasa
szerint a megbizhaté diagnosztikai elbiralas szdvettani, im-
munhisztokémia-alapu és molekularis tesztet is igényel, és
WNT-aktivalt MB esetében legalabb két médszer alkalmazasa
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javasolt az alabbi négy kdzil: 1) B-katenin sejtmagi felhalmo-
z6dasat igazold pozitiv IHC, vagy B-katenin mutacidjat igazold
molekularis teszt; 2) FISH vagy DNS-képiaszam vizsgalata,
mellyel kimutathatd a 6-os monoszomia; 3) WNT-MB-re jel-
lemz8 metilaciés mintazat igazolasa; 4) WNT-aktivalt MB-re
jellemz6 génexpresszids mintazat igazolasa (24). A modszerek
koziil a CTNNBT gén 3-as exonjanak szekvenaldsa, illetve
a metilaciés mintazat értékelése bizonyulnak kiilondsen
megbizhaténak (7). Osszesen 22 alcsoport-specifikus gén
expresszidjanak NanoString-assay alapld meghatarozasa
gyors és megbizhato alcsoport-besorolast nydjthat, mely
WNT-aktivalt MB esetében a WIF1, TNC, GAD1, DKK2 és
EMX2 gének expresszidjat veszi figyelembe (30]. Egy masik
hasonlé teszt a CCDC46, DKK2, PYGL, TNC és WIF1 gének
expresszigjan alapul (31).

Mutaciés mintazat
Erdekes médon a medulloblasztémakat érintd legtobb muta-
ci6 a kivalo prognozissal rendelkezé WNT-aktivalt tumorok-
ban fordul el§ (20). Az alcsoport 85-90%-aban vannak jelen
CTNNBT gént érinté stabilizalé mutaciok (21, 32), kardltve
a 6-os kromoszoma monoszdmiajaval, mely utobbi a betegek
70-80%-at érinti (21, 33). Azonban a nagy mintaszamu MAGIC
vizsgalat alapjan a WNT-aktivalt betegek 5%-aban sem
CTNNB1-mutécio, sem a 6-0s kromoszéma monoszémiaja nem
fordult eld (34), ezért a csak e markereken alapuld diagnosztika
a WNT-MB péciensek 10-15%-4t kihagyna (21). A CTNNB1
a WNT-jelatviteli Utvonal f6 effektora, mely tovabbi fehérjék
kapcsolddasat elésegitve indukalja a kromatin atrendezédését
és a WNT-asszocialt transzkripciot. A CTNNBT-mutécioét gyak-
ran kisérik kromatinatrendezédésben szerepet jatszé gének
(CREBBP, TRRAP és MED13), illetve az SWI/SNF nukleoszé-
ma-remodeling komplex (SMARCA4, ARID1A és ARID2)
génjeinek mutacidi, mely feltételezi, hogy a WNT-MB kiala-
kuldsdhoz a CTNNB1-mutécion kivil az aberrans kromatin-
reguldcidra is szlikség lehet. Ezen tilmenden, a WNT-aktivalt
MB-k tébb mint 33%-aban azonosithatok az SWI/SNF-
(SWItch/Sucrose Non-Fermentable) komplex génjeit érintd
mutacidk (19, 21, 32).

A B-katenin-mutans WNT-MB-k felében kimutathato
a DDX3X gén mutacidja is, mely a splicing, mMRNS-szallitas és
a transzlacio folyamataiban jatszik szerepet, és az SHH-ak-
tivalt és Group 3 alcsoportokban is gyakran megtalalhatd
(32, 35). Ameglehetdsen gyakori, WNT-Gtvonalban szerepet
jatszd CSNK2B- és a sejten belili jelatvitelben részt vevd
EPHA7-mutacidk a klinikailag célozhaté gének kozé tartoz-
nak (21). A TP53 gén mutacidja ugyancsak meglehetésen
gyakori, azonban prognosztikus erével WNT-MB esetében
nem rendelkezik (19, 21).

Genetikai prediszpozicio

A 5-6s kromoszéman talalhaté APC gént érintd ritka
csirasejtes mutaciok a Turcot-szindréma részeként jarul-
nak hozza a familiaris WNT-MB kialakuldsahoz. Az APC

kozvetlenil gatolja a B-katenint, ezért az APC mutacidi
a WNT-jelatvitel aktivitdsanak fokozasahoz vezetnek (36).
Az APC-mutacidkhoz kapcsolddé expressziés mintazat alap-
jan a CTNNB1- és az APC-mutaciok kolcsondsen kizarjak
egymast: tobb CTNNBT vad tipust hordozé WNT-MB-vel
diagnosztizalt paciens bizonyult csirasejtes APC-mutacio
hordozéjanak, ezért CTNNBT-mutacid és 6-os monoszo-
mia hidnyaban, amennyiben a gyani WNT-MB-t feltételez,
a genetikai vizsgalat kiemelkedé fontossagu (21). WNT-MB
esetén sporadikusan eléforduld csirasejtes mutaciok érint-
hetik az ALK tirozinkinaz receptor gént (37). AWNT-aktivalt
tumorokban eléforduld leggyakoribb genetikai eltéréseket
az 1. tablazat tartalmazza.

Kockazati csoportok WNT-aktivalt MB esetében

Az elsé prospektiv eurdpai vizsgalat, mely alacsony rizikéju
csoportba tartozé MB biomarkereit és kimenetét vizsgalta,
igazolta a jo prognodzist WNT-aktivalt MB esetében, azon-
ban itt 16 éves kor felett, illetve késleltetett radioterapia
esetén nétt a relapszus veszélye (38). Egy génexpresz-
sziot és metilacios mintazatot integralé vizsgalat alapjan
a WNT-aktivalt MB-k alapvetSen két alcsoportba (a és B)
sorolhatok. A WNT a els6ésorban gyermekeket érint, ahol
jellemzd a 6-os monoszomia, mig a WNT B-ba féként felnétt,
diploid 6-0s kromoszomaval rendelkezé betegek tartoznak.
A két alcsoport tulélése hasonlé, bar a felnétt betegek
esetében a progndzis rosszabb, valamint eltérd a jelatviteli
utak aktivacidja (22, 39).

Klinikai vizsgalatok

WNT-MB-vel diagnosztizalt, alacsony rizikéju csoportba
tartozo betegek esetében szamos klinikai vizsgalat zajlik,
mely tanulmanyozza a csdkkentett intenzitasu radio-, ill.
kemoterapia hatékonysagat a terapiaval jaré mellékhatasok
és sz6védmények csokkentése érdekében (pl. NCT02066220,
NCT01878617, NCT02212574 és NCT02724579 szamu kli-
nikai vizsgalatok, https://clinicaltrials.gov/). A fazis Il-es
NCT01878617 vizsgalat a hagyomanyos alacsony és magas
riziké besorolds helyett négy kategériat alkalmaz (alacsony,
standard, kozepes, magas), illetve figyelembe veszi a tumor
molekularis besoroldsat. A vizsgalat célja alacsony rizikéju
WNT-aktivalt paciensek esetében az agyat és gerincvel6t
érinté csokkentett dozisu radioterapia, valamint csokkentett
dozisu ciklofoszfamid adasa a mellékhatasok kikiiszobolése
érdekében.

SHH-AKTIVALT MB

Az MB-vel diagnosztizalt betegek kdzel 30%-at az SHH-ak-
tivalt alcsoportba tartozd betegek alkotjak. A tumor gyakran
a kisagy szemcsesejtjeinek prekurzoraibdl, illetve az agy-
torzs kohlearis magjaibdl ered (40), ahol az SHH-jelatvitel
folyamatos aktivalasa fokozott sejtosztédast okoz. Ebben az
alcsoportban a koreloszlas jellemz6en bimodalis: SHH-MB
leginkabb csecsemdkben és felnéttekben fordul eld, mig
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1. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai eltérések WNT-aktivalt medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 31, 33, 34)

Betegek Gén vagy Gén elo-

aranya (%) kromoszéma fordulasa Gén neve Genetikai hiba
86% CTNNB1 3p22.1 catenin beta 1 mutdacio
83% 6 monoszomia
83% 6p kromoszdmavesztés
83% 6q kromoszémavesztés
36% DDX3X Xp11.4 DEAD-box helicase 3, X-linked mutacid
24% 199 kromoszémanyerés
21% 19p kromoszémanyerés
19% SMARCA4 19p13.2 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of mutécio
chromatin, subfamily a, member 4
18% CDH1 16q22.1 cadherin 1 mutécio
18% CREBBP 16p13.3 fizzy and cell division cycle 20 related 1 CREB binding protein mutécio
14% CSNK2B 6p21.33 casein kinase 2 beta mutécio
14% KMT2D (MLL2) 12913.12 lysine methyltransferase 2D mutdacio
14% TP53 17p13.1 tumor protein p53 mutdacio
1% PIK3CA 3926.32 phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha mutacio
9% MED13 17q23.2 mediator complex subunit 13 mutacio
9% TRRAP 7q22.1 transformation/transcription domain associated protein mutacio
8% APC 5q22.2 APC, WNT signaling pathway regulator mutacio
8% ARID1A 1p36.11 AT-rich interaction domain 1A mutacio
8% ARID2 12912 AT-rich interaction domain 2 mutacio
8% BAI3 (ADGRB3) 6q12-q13 adhesion G protein-coupled receptor B3 mutacio
8% EPHA7 6q16.1 EPH receptor A7 mutacio
8% SYNCRIP 6914.3 synaptotagmin binding cytoplasmic RNA interacting protein mutacio

A szdzalékarany az alcsoporton beliili értékre vonatkozik

gyermekekben viszonylag ritka (17). A kora gyermekkori
és felndttkori megbetegedések molekularisan és klinikai
szempontbélis eltéréek (41, 42). A TP53 génnek az SHH-MB
~21%-aban megtalalhatd mutacidja prognodzis szempontja-
bol markans csoportokat kiilonit el: a vad tipus felnéttek és
csecsemdk/fiatal gyermekek korében gyakoribb, ahol a teljes
tulélés eléri a 81%-ot. Ezzel szemben TP53-mutacid elsd-
sorban 5-18 év kozotti gyermekekre jellemzd, ahol a teljes
talélés csupan 41%. Az 6t évnélidésebb gyermekek esetében
a TP53-mutécidval rendelkezd tumor felelés a halalesetek
kétharmadaért (43).

Szovettani szempontbdl az SHH-MB legtobbszor nodula-
ris/dezmoplasztikus, de a klasszikus és LCA tipus is eléfordul,
az utdbbi leginkabb gyermekekben (5, 44). A j6 progndzissal
tarsuld nodularis/dezmoplasztikus szovettani tipus a ra-
dioterapia sikeres elhagyasat eredményezheti csecsemdk
esetében (10, 45, 46). llyen esetben a kezelés szisztémas és
intraventrikularis kemoterapiabdl all (HIT-SKK'92 protokoll)
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(12), illetve magas ddzisi kemoterapia mellett autolég 8s-
(47). ACCG-99703 protokoll alapjan alkalmazott szekvencialis
nagy dozisu kemoterapia sikeresnek bizonyult klasszikus
szdvettani tipusok esetében (48).

Molekularis osztalyozas

Bizonyitott SHH-aktivalt MB-rél akkor beszélhetiink, ha az
alabbi vizsgalati mddok koziil legalabb kettd pozitiveredményt
ad: 1) IHC alapt GAB1-immunoreaktivitas; 2) SHH-jelatviteli
Utra specifikus mutacio; 3) SHH-aktivalt MB-re jellemz6
metilaciés mintazat; 4) SHH-aktivalt MB-re jellemz gén-
expresszids mintazat (24, 30). Egy FFPE mintakra optima-
lizalt NanoString-assay a PDLIM3, EYA1, HHIP, ATOHT és
SFRPT gének expressziéjat figyelembe véve azonositja az
SHH-aktivalt MB-t (30). Egy masik alternativ teszt a BCHE,
GLI1, ITIH2, MICAL1, PDLIM3, PTCHZ2, RAB33A és SFRP1
gének expresszidjat veszi figyelembe (31). Egy tovabbi, 6t
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gén (GLIT, SPHK1, SHROOM2, PDLIM3és OTX2) expresszi6jat
felhasznald mintazat SHH-jelatviteli Utvonalat érinté mutéaciok
hidnyaban is képes azonositani az SHH-MB-t (49).

Genetikai prediszpozicio

A kéros csirasejtes mutacidk jelenléte SHH-aktivalt MB-
ben kifejezetten magas, eléri a 14-20%-ot. Ezek nagy része
a csaladi anamnézis, illetve kérisme alapjan rejtve maradna,
azonban befolyasoljdk a progressziémentes és teljes tul-
élést (50). Az SHH-jelatvitelben részt vevé PTCHT és SUFU
gének csirasejtes mutacidihoz kothetd a Gorlin-szindroma,
melynek el6forduldsa SHH-aktivalt MB-vel diagnosztizalt
csecsemdk (median életkor 2 év] korében 21%-o0s. A TP53
gén csiravonalban bekdvetkezé mutacidja okozza a tobbszoros
daganatokra prediszponald Li-Fraumeni-szindrémat, mely
gyermekek kdrében a leggyakoribb (median életkor 9,8 év), és
kifejezetten rossz progndzissal tarsul (5 éves tulélés 27,5%)
(50, 51). A Li-Fraumeni-szindrémahoz kothetd SHH-aktivalt
medulloblasztémakon belili mutaciok szama kiemelkedden
magas (20). A TP53 sokrét(i funkcidi, melyet a DNS javitasa-
ban, a genomintegritas fenntartdsadban és a programozott
sejthalal beinditdsaban tolt be, felelések az e betegeket éré
radioterapias kezelést koveté tumorképzédés-veszély nove-
kedéséért (52). Aradioterapia fokozza tovabba a masodlagos,
elsésorban b6ron kialakulé daganatok veszélyét Gorlin-szind-
roma [csirasejtes PTCHT-mutacié) esetében is (53).

Mutaciés mintazat

Az SHH-aktivalt tumorok 95%-aban legalabb egy ,.oki” (..dri-
ver”] mutacié azonosithatd, azonban a mutaciés mintazat
heterogén (21, 44). Az aktivalé mutéciok féként az SHH-jelat-
viteli Gtvonalat érintik (44), de kanonikus SHH-jelatvitelt nem
érinté mutaciok is eléfordulnak: ilyen példaul az epigenetikai
reguldcidban részt vevé IDHT mutécidja (21).

Aktivalo mutaciok leggyakrabban a PTCHT (~43%), a SUFU
(~10%) és az SMO (~9%) géneket érintik, melyek eléfordu-
lasa korfliggé és kolcsondsen kizarolagos (20, 21, 32, 44).
A PTCHTgén mutacioi minden korcsoportban nagyjabol azo-
nos mértékben fordulnak eld, mig SMO-mutacidk elsésorban
a felnéttekben, a SUFU-mutéaciok pedig csecsemékben (0-4
éves korig) gyakoriak (44). A paciensek jelent8s hanyada-
ban azonban nem e gének, hanem alternativ mechanizmu-
sok felelések az SHH-Utvonal aktivalasaért (33). Az 6sszes
MB koziil a TP53-mutéciot hordozo tumorok rendelkeznek
a legmagasabb mutacids rataval, mely gyakran egyitt jar
a 17p vesztésével (54). Gyermekek esetében a TP53- és
PTCH1-mutéciok kélcsondsen kizarjak egymast, azonban
a TP53-mutacio gyakran GLI2 és MYCN sokszorozédasaval
jar egyitt, melyek a transzkripcié fontos regulatorai (21).
szerepet jatsz6 géneket érinté mutaciok: ilyenek a csecse-
mék és felnGttek esetében viszonylag gyakran eléforduld
KMT2D és KMT2C metiltranszferaz gének mutacidi, illetve

szerepet jatszd géneket (CREBBP, KAT6B, EP300, BRPF1
és KANSL 1) érinté valtozasok (21). Gyakran érintik mutacidk
a magi receptor ko-represszor komplexben részt vevg géneket
(BCOR, GPS2, LDB1, GABRG1 és NCOR2) (19, 32).

Szamos mutacié specifikus a felnéttpopulaciéra. llyenek
példaul a BRPF1/3 géneket érinté valtozasok az SMO-mutans,
valamint a CREBBP- és KDM3B-mutacidok a PTCH1-mutans
betegekben (44). A felnétt betegek 54%-a és a legifjabb be-
tegek 7%-a hordoz DDX3X-mutaciot, mely az RNS-metabo-
lizmusban jatszik szerepet (44). Ugyancsak a feln6tt betegek
83%-ara jellemz6 a telomerazaktivitasért felelés TERT gén
mutacidja (55), mig e korcsoport 30%-aban a rossz progné-
zissal tarsuld, PI3BK/AKT/mTOR jelatviteli Utvonalat aktivald
mutacidk is megtalalhatok (44). Az SHH-aktivalt tumorokban
eléforduld leggyakoribb genetikai aberracidkat a 2. tablazat
foglalja dssze.

SHH-aktivalt MB kockazati csoportba valo sorolasa
A metasztazisok, TP53-mutécié és MYCN-sokszorozddas
jelenléte alapjan a jelenlegi ajanlas harom SHH-aktivalt riziko-
kategoriat kiilonit el. A standard rizikéju csoportba sorolhaték
azok, akikben nincs attét, TP53-mutacié vagy MYCN-sok-
szorozodas. A magas rizikdju csoportba az attétes és/vagy
MYCN-sokszorozodassal diagnosztizalt betegek tartoznak,
mig a szomatikus vagy csirasejtes TP53-mutéciét hordozdk
alkotjak a nagyon magas rizikéju csoportot (24). A pediat-
riai populacion beliil prognosztikus szereppel rendelkezik
a GLI2-sokszorozoédas, illetve az LCA szdvettani tipus, azonban
ezek eléfordulasa felnéttkori tumorokban rendkivil ritka. Egy
alternativ, nagy léptékd vizsgalat alapjan az alacsony és magas
rizikoju csoportokat a GL/2 sokszorozddasa, 14q elvesztése,
illetve a leptomeningealis terjedés kiloniti el leginkabb (16).
Metilacids és expresszids adatok integraciojat kovetéen
a szerzG6k négy altipust kilonitettek el: a legrosszabb prog-
nézissal tarsuld SHH a 3-16 éves gyermekekre jellemzg,
ahol a TP53-mutéacid, MYCN-, YAP1- vagy GLI2-sokszoro-
zodasok gyakoriak; a TP53-mutécio jelenléte csupan eb-
ben a kategoridban bir prognosztikus szereppel. Az SHH y
altipust az alacsony rizikoval és MBEN szovettani tipussal
rendelkez6 csecsemdk alkotjak. Az SHH B ugyancsak cse-
csemdkre jellemzd, de az attétek jelenléte, illetve a PTEN
elvesztése gyakori ebben a csoportban. Az SHH & csoport
féként TERT-mutacioval diagnosztizalt, jo prognodzisu fel-
nétt betegekbdl all (22). Egy metilacidalapu csoportositas
SHH-val diagnosztizalt csecsemdkben két nagyon elkiilonild
csoportot eredményezett. Az iSHH-I-altipust a SUFU gént
érintd valtozasok, a 2-es kromoszéma nyerése, illetve 27,8%
5 éves progressziomentes tulélés jellemezte, ezzel szemben
az iSHH-II-altipusban féként SMO-mutacidk és kromoszéma
9q torlédések azonosithatok, mely 75,4%-os tuléléssel tarsult.
Aj6 progndzis felveti a radioterapia elhagyasanak lehetdségét
ebben a csoportban (56). Az iSHH-I és iISHH-II tipusok nagy
valdszinliséggel megfelelnek a korabbiakban leirt SHH B és
SHH y altipusoknak.
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2. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai eltérések SHH-aktivalt medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 31, 33, 34, 49)

Betegek Gén vagy
aranya (%) kromoszéma
49% 9q

43% PTCH1
39% TERT
33% 10q

26% 9p

21% DDX3X
19% 3q

16% 17p

15% GABRG1
13% TP53

13% KMT2D
13% 3p

10% SUFU
10% CREBBP
9% SMO

9% GLI2

8% TCF4

7% PTEN

7% KMT2C
7% FBXW?7
7% PIK3CA
7% SMARCA4
7% MYCN

6% GSE1

5% BCOR

5% PRKAR1TA
4% IDH1

3% CCND2
2% IGF1R

2% PPM1D
2% ACVR2B
2% IRS2

2% MDM4
2% PIK3C2B

Gén elo-
fordulasa

9q22.32
5p15.33

Xp11.4

4p12

17p13.1
12913.12

10q24.32
16p13.3
7q32.1
2q14.2
18921.2
10923.31
7q36.1
4q31.3
3q26.32

19p13.2

2p24.3

16q24.1
Xp11.4
17924.2

2q34
12p13.32
15q26.3
17923.3
3p22.2
13934
1932.1
1932.1
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Gén neve

patched 1

telomerase reverse transcriptase

DEAD-box helicase 3, X-linked

gamma-aminobutyric acid type A receptor
gammaT subunit

tumor protein p53

lysine methyltransferase 2D

SUFU negative regulator of hedgehog signaling
CREB binding protein

smoothened, frizzled class receptor

GLI family zinc finger 2

transcription factor 4

phosphatase and tensin homolog

lysine methyltransferase 2C

F-box and WD repeat domain containing 7

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha

SWI/SNF related, matrix associated, actin
dependent regulator of chromatin, subfamily a,
member 4

MYCN proto-oncogene, bHLH transcription
factor

Gse1 coiled-coil protein
BCL6 corepressor

protein kinase cAMP-dependent type | regula-
tory subunit alpha

isocitrate dehydrogenase (NADP(+]) 1, cytosolic
cyclin D2

insulin like growth factor 1 receptor

protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1D
activin A receptor type 2B

insulin receptor substrate 2

MDM4, p53 regulator

phosphatidylinositol-4-phosphate 3-kinase
catalytic subunit type 2 beta

Genetikai hiba

féként kromoszéma-
vesztés

mutacio
mutacio
kromoszémavesztés

kromoszédmanyerés
vagy -vesztés

mutacié
kromoszédmanyerés
vagy -vesztés

kromoszémavesztés

mutacio

mutacio
mutacio
kromoszémavesztés
mutacio
mutacio
mutacio
sokszorozodas
mutacio
mutacio
mutacio
mutacio

mutacio

mutacio

sokszorozodas

mutacio
mutacio

mutacio

mutacio

sokszorozodas
sokszorozodas
sokszorozodas
sokszorozodas
sokszorozodas
sokszorozodas

sokszorozodas

Korcsoport

csecsemd

minden korosztaly
felnétt
gyermek

gyermek

foként felnétt

gyermek

gyermek

minden korosztaly

csecsemd

féként felnétt
feln6tt

gyermek

féként felndtt
féként felndtt
minden korosztaly

féként felngtt

gyermek

féként felnétt
minden korosztaly

felnétt

felnGtt
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2. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai eltérések SHH-aktivalt medulloblasztomakban (17, 19-21, 30, 31, 33, 34, 49) (folytatds)]

Betegek Gén vagy Gén eld-

arénya (%) kromoszéma fordulasa Gén neve Genetikai hiba Korcsoport

2% CDKé 7921.2 cyclin dependent kinase 6 sokszorozddas

2% IAPP 12p12.1 islet amyloid polypeptide sokszorozodas

2% YAP1 11g22.1 Yes associated protein 1 sokszorozddas

2% PDGFRA 4912 platelet derived growth factor receptor alpha sokszorozddas

2% CDKN2A/B 9p21.3 cyclin dependent kinase inhibitor 2A/B homozigota torlédés
ATOH1 4q22.2 atonal bHLH transcription factor 1 felllexpresszid
PTCH2 1p34.1 patched 2 felllexpresszié
SFRP1 8p11.21 secreted frizzled related protein 1 fellilexpresszid
HHIP 4931.21 hedgehog interacting protein felllexpresszid
MYCN 2p24.3 MYCN proto-oncogene, bHLH transcription felllexpresszio

factor

GLI 12913.3 GLI family zinc finger 1 fellilexpresszid

A szazalékarany az alcsoporton beliili értékekre vonatkozik

Egy tovabbi, metilaciés mintazat alapjan kidolgozott cso-
portositds a gyermekkori SHH-aktivalt tumorokat életkor
alapjan osztotta fel, ahol a MYCN-sokszorozédas, LCA sz6-
vettani tipus, nem teljes reszekcid és attétes megbetegedés
jellemezte a nagyon magas kockazatu csoportba tartozé
gyermekeket (életkor >4,3 év) (23). Hatékony csoportositasra
alkalmas biomarkerek végleges azonositasara, illetve bio-
marker-alapu terapias megkozelités kidolgozésara azonban
prospektiv klinikai vizsgalatokra van sziikség.

Potencialis terapias megkozelitések: SMO-gatloszerek

A smoothened (SMO) gén potenciélis gatlészerei megakadalyoz-
zak a SUFU aktivalasat, igy a GLI proteinek sejtmagba torténd
transzlokacidjat. Az SMO-inhibitor szonidegib (LDE-225), illetve
viszmodegib (GDC-0449) klinikai vizsgalata jelenleg is folyik (pl.
NCT01878617) (57, 58); e szerek kiilondsen felnétt populacidban
hatékonyak recidiva esetén (58, 59). A felnétt SHH-MB betegek
80%-aban azonosithaté a PTCHT vagy SMO gének aktivald
mutécidja, kiilondsen alkalmassa téve e betegeket SMO-gat-
l6szerek alkalmazasara. Azonban csecsemdk és gyermekek
esetében a mutaciok féként az SMO-jelatvitel alatt fordulnak
eld, ezért itt gyakran e gatlészerekkel szembeni rezisztencia
tapasztalhatd (44). Az SMO-inhibitorok a féként a gyermekek-
ben eléforduld GLIZ- and MYCN-sokszorozodas esetén sem
hatékonyak (26, 44, 60). Ugyancsak problémat jelent a de novo
rezisztencia kialakulasa, mely tovabbi SMO-mutacidkkal (pl.
D473H vagy E518) fligg ossze, illetve melyet a downstream jelat-
vitel médosulasai is okozhatnak (59, 60). Pediatriai betegekben
az SMO-gatlészerek hasznalatat komoly, a csontok és fogak
fejlédését érinté mellékhatasok is korlatozzak (61), ami kiemeli
az Uj terapias megkozelitések szlikségességét. Eldkisérletek
zajlanak itrakonazollal, mely hatékonyan gatolja az SMO akti-
vitasat, beleértve az egyes rezisztenciaért felelés mutaciokat

is, vagy arzén-trioxiddal, mely megakadalyozza a GLI2 ciliaris
az in vitro sejtndvekedést, illetve a tumorok névekedését vad
tipust és SMO-mutdcidt hordozé egérmodellek esetében is (62).

Egyéb terapias megkozelitések SHH-MB kezelésére

A koleszterin-bioszintézis igéretes célpontot nyUjthat egyes
SHH-aktivalt MB altipusok esetében, azonban klinikai alkalma-
zésa egyeldre tavoli (63). AGLI1T és GLI2 transzkripcids faktorok
sokszorozddasa agresszivebb betegséggel tarsul (26, 64). ABRD4
és BET bromodomén fehérjék a GLI1- és GLI2-transzkripcid kri-
tikus szabalyozdi, mely az SMO- és SUFU-jelatvitelhez képest
.downstream” fejtik ki hatdsukat. AJQ1 BET bromodomén-gat-
l6szer, melynek a célpontja (BRD4) csokkenti a tumorsejtek
tulélését in vitro és in vivo egérmodellekben (65).

A CD15-pozitivitds rossz prognoézissal tarsulé marker.
A sejtciklus G2/M fazisanak szabalyozasaban szerepet jat-
sz6 Aurora-kinaz (AURK) vagy Polo-like kinaz (PLK) gatlasa
vekedést in vivo, Gj megkozelitést kinalva a CD15+ SHH-MB-k
kezelésére (66).

Az aberrans MET-jelatvitel tobb szolid tumor esetében
is szerepet jatszik az attétképzésben, és aktivitdsa primer
SHH-aktivalt MB-ben fokozott (67). A MET-gatlé foretinib
apoptézist indukal, illetve gatolja a migracidt és invaziot
SHH-MB sejtvonalakban, mig xenograftmodellekben tumor-
regressziot valt ki és megakadalyozza a leptomeningeadlis
attétek képzSdését (68).

Az Gssejtmarkerek magasabb kifejez6dése rossz prog-
noézissal tarsul szamtalan tumoros megbetegedés esetében
(69, 70). A nyugalmi allapotban levd, terdpiaval szemben
rezisztens sejtek lehetnek feleldsek a relapszus kialaku-
laséért. llyenek példaul a magas SOX2-immunreaktivitast
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mutato sejtek, melyek jelenléte rosszabb tuléléssel tarsul
SHH-aktivalt betegek esetében. Az SHH-aktivalt MB alig
5%-at alkotd SOX2 éssejtmarkert kifejezé sejtek lehetnek
felelések a tumor novekedéséért antimitotikus terapiat és
SMO-gatlast kovetSen (71). A SOX2+ sejteket gatld mitramicin
alkalmazésa csokkentette human SHH-MB sejtvonalak pro-

NEM-WNT/NEM-SHH ALCSOPORT:

GROUP 3 ES GROUP 4 MEDULLOBLASZTOMAK

A Group 3 és Group 4 alcsoportba tartozé tumorok sokkal
hasonlébbak egymashoz, mint a jobban elkilonils WNT- és
SHH-aktivalt tumorokhoz, ennek megfelelden az atdolgozott
2016-0s WHO-klasszifikacioban ideiglenes nem-WNT/nem-
SHH csoportként szerepelnek (15). Bar e tumorok demografiai
szempontbdl atfednek, molekularis és klinikai szempontbél
heterogén, nagyon kiilonb6z6 kimenettel rendelkezé allo-
manyt alkotnak (26, 72, 73). Az MB-megbetegedések tobb mint
kétharmadat magaba foglalé csoport kezelése a metasztazi-
sok nagy aranyanak és a legkevéshbé feltart patogenezisnek
koszonhetden valédi kihivast jelent.

Molekularis osztalyozas

A Group 3 és Group 4 MB azonositasa metilacios vagy génexp-
resszi6s profil alapjan torténik (24), mely a teljes genomot
feloleld génexpresszié vagy célzott génpanelek vizsgalatan
alapul. Erre alkalmas példaul a NanoString 22 génes pa-
nelje, mely a Group 3 MB esetében az azonositast az IMPG2,
GABRAS, EGFL11, NRL, MAB21 L2 és NPR3 gének kifejez6-
dése alapjan, mig Group 4 MB esetében a KCNAT, EOMES,
KHDRBS2, RBM24, UNC5D és OASI gének expresszidjat
figyelembe véve végzi el (30). A metilacids és expresszids
profil alapu azonositas napi klinikai alkalmazéasa azonban
egyeldre kihivast jelent.

Tovabba egyes Ujabb tanulmanyok alapjan a paciensek
diverzitasat a jelenlegi besorolds nem tiikrozi teljes mér-
tékben. Metilacios és génexpressziés adatok kombinacidjat
alapul véve a Group 3 és Group 4 paciensek 3%-a nem keriilt
egyértelm(i besorolasra (22). Egy metilacids adatokat felhasz-
nald vizsgalat a két alcsoport kombinacidja esetén a jelenlegi
kockéazati besorolasnal robusztusabb modellt allitott fel (23).
Génexpresszid-alapu klaszterezés szintén azonositott kevert
profillal rendelkezé nem-WNT/nem-SHH-tumorokat (26, 74).
Sejtvonalak esetében is megjelenik a nem egyértelma kate-
gorizalas: a D283 sejtvonal a multban a Group 3 (75) és Group
4 (76) alcsoportban is szerepelt, azonban végezetil egy koztes
kategériaba kerilt besorolasra (77). A jelenlegi besorolas
pontositdsa a paciensek kezelése és klinikai vizsgalatokban
vald részvétele szempontjabol kiemelkedd fontossagu.

Group 3 MB

Az 6sszes MB 25%-4t alkotd Group 3 elsGsorban csecsemdkben
és gyermekekben fordul elé, mig felndttekben szinte egyal-
taldn nem, ezért ez utdbbiak esetében csupan 3 alcsoportrol
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beszélhetlink. A legtobb Group 3 diagnozis 3-5 éves kor kozott
torténik, és eléfordulasa fiukban 2:1 ardanyban gyakoribb (17,
42,79). Erre az alcsoportra jellemzé a legrosszabb prognézis:
gyermekek esetében az 5 éves tulélés 58%, mig csecsemdknél
ez csupan 45% (6, 72, 79), mely a szamtalan kedvezétlen faktor
osszeadddasanak az eredménye. A kilatasokat rontja a pacien-
sek fiatal kora, az attétek megjelenése, az LCA szdvettani tipus
ésa MYC gén viszonylag gyakori sokszorozodasa. A Group 3 MB
altalaban kis tumor formajaban a negyedik agykamrabdl ered,
és jellemz6 a korai attétképzés (80). A recidiva nem az eredeti
tumor helyén jelenik meg, hanem gyakran metasztazisok
formajaban (81). Nagy valészinliség szerint a Group 3 tovabbi
altipusokra bonthatd, melyek koziil a MYC-amplifikalt tumort
hordozé betegek tulélése radikalisan alacsony (5 éves tulélés
20%) (26, 82). Célzott terapids megkozelitések nem allnak
rendelkezésre, ehhez a tumorigenezis mechanizmusainak
pontosabb feltarasara lesz szlikség.

Molekularis bioldgia
A Group 3 és Group 4 MB esetében gyakran el6fordulo tet-
raploiditds eredménye a képiaszam névekedések megnave-
kedett gyakorisaga (20). A szomatikus MYC- (17% a Group 3
alcsoportban) és MYCN- (6% a Group 4 alcsoportban) sok-
szorozddasok a leggyakrabban megfigyelhetd ..driver” ese-
mények (34): szignifikans 6sszefliggés tapasztalhaté a magas
MYC-expressziods szint és a rossz prognodzis kozott (26, 83).
A Group 3 MB tobb mint felében feltételezhet, hogy széles
korl kromoszémaeltérések felelések a tumor kialakulasaért
és fejlédéséért (19, 79). Egy metaanalizis alapjan a Group
3 mintak 55%-aban azonositottak 17p-vesztést, 58%-ban
17g-nyerést, valamint gyakran fordult elé a 16q, 10q, 9q
vesztése, illetve a 7-es kromoszdma és 1q nyerése is (6).
Egy nagy mintaszamon alapuld vizsgalat a Group 3 és
Group 4 MB tobb mint kétharmadaban azonositotta a GFI1/
GFI1B gének aktivalasat (21), azonban ennek prognosztikus
jelentésége egyelbre nem tisztazott (84). Kélcsondsen kizarja
egymast a MYC és OTX gének sokszorozddasa; ez utobbi
a TGFB-jelatvitelben jatszik szerepet (34). Hozzavetblegesen
a Group 3 tumorok 20%-aban érinti képiaszam-valtozas
a TGFB-jelatvitel gatlasaban (CD109, FKBP1A, SNX4), illetve
regulacidjaban (ACVR2A, ACVR2B, TGFBR1) részt vevs géne-
ket, ezért ez az Utvonal lehetséges terapias célpontot szol-
galtathat (21, 34), akarcsak a Notch-jelatvitelben részt vevd
gének (21). A SMARCA4 gén mutéacidja, melynek el6forduldsa
~9%, a leggyakoribb, Group 3 tumorokban talalhaté mutacio
(20, 21). A Group 3 tumorokban eléfordulé leggyakoribb ge-
netikai hibak listaja a 3. tablazatban talalhato.

Group 3 MB potencialis kockazati besoroldsa

Ajelenlegiajanlas alapjan a standard rizik6ju csoportba tar-
toznak a nem attétes és MYC-sokszorozodast nem hordozé
Group 3 paciensek. Attét jelenléte esetén a beteg a nagyon
magas kockazati csoportba keril (24). A nem attétes, de
MYC-amplifikalt, LCA hisztolégiaval rendelkez6 vagy a 17-es
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3. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai eltérések nem-WNT/nem-SHH csoportba tartozé Group 3 medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 33, 34)

Betegek
aranya (%)

58%
55%
55%
51%
48%
43%
42%
41%
39%
38%
34%
32%
31%
30%
21%
17%
12%
1%

9%

6%
6%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
4%
4%
4%
3%

Gén vagy
kromoszoma

17q
17p
8q
8p
7q
10q
16q
1q
7p
13q
11q
11p
59
5p

X
MYC
PVT1
GFINB

SMARCA4

KBTBD4
SHPRH
CD109
CTDNEP1
KMT2D
KDM7A
CHD7
DDX3X
KDM3A
KDM4C
KDM5B
KDM6A
MYCN
CREBBP
DDX31
ESRRG
SNXé
GFI1
0TX2

Gén elo-
fordulasa

8q24.21
8q24.21
9q34.13

19p13.2

11p11.2
6q24.3
6913
17p13.1
12q13.12
7934
8912.2
Xp11.4
2p11.2
9p24.1
1932.1
Xp11.3
2p24.3
16p13.3
9934.13
1941
14913.1
1p22.1
14q22.3

Gén neve Genetikai hiba

féként kromoszdémanyerés
féként kromoszémavesztés
kromoszémanyerés vagy -vesztés
kromoszémanyerés vagy -vesztés
féként kromoszoémanyerés
féként kromoszémavesztés
féként kromoszomavesztés
féként kromoszémanyerés
féként kromoszémanyerés
kromoszémanyerés vagy -vesztés
féként kromoszémavesztés
féként kromoszoémavesztés
féként kromoszomanyerés

féként kromoszomanyerés

kromoszémavesztés
MYC proto-oncogene, bHLH transcription factor sokszorozddas, feliilexpresszio
Pvt1 oncogene (non-protein coding) sokszorozddas

growth factor independent 1B transcriptional repressor  feliilexpresszié, sokszorozodas,

torlédés
SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent mutacid
regulator of chromatin, subfamily a, member 4
kelch repeat and BTB domain containing 4 mutacio
SNF2 histone linker PHD RING helicase sokszorozddas
CD109 molecule torlédés
CTD nuclear envelope phosphatase 1 mutacio
lysine methyltransferase 2D mutécio
lysine demethylase 7A mutacio
chromodomain helicase DNA binding protein 7 mutdacio
DEAD-box helicase 3, X-linked mutacid
lysine demethylase 3A mutdacio
lysine demethylase 4C mutécio
lysine demethylase 5B mutacio
lysine demethylase 6A mutécio
MYCN proto-oncogene, bHLH transcription factor sokszorozddas
CREB binding protein sokszorozodas
DEAD-box helicase 31 sokszorozddas
estrogen related receptor gamma sokszorozddas
sorting nexin 6 torlédés
growth factor independent 1 transcriptional repressor fellilexpresszio, sokszorozédas
orthodenticle homeobox 2 sokszorozddas, felilexpresszid
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3. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai eltérések nem-WNT/nem-SHH csoportba tartozé Group 3 medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 33, 34) (folytatas)

Betegek Gén vagy Gén elo-

aranya (%) kromoszéma fordulasa Gén neve Genetikai hiba
3% FKBP1A 20p13 FK506 binding protein 1A torlédés
3% CDKé 7921.2 cyclin dependent kinase 6 sokszorozddas
2% ACVR2A 2922.3-923.1 activin A receptor type 2A sokszorozddas
2% TGFBR1 9922.33 transforming growth factor beta receptor 1 sokszorozddas
2% BRCA2 13913.1 BRCA2, DNA repair associated mutdacio

A szazalékarany az alcsoporton beliili értékre vonatkozik

izokromoszomat (i17q, amikor a kromoszéma két karja szim-
metrikus) tartalmazd Group 3 tumorok kockazati besorolasa
tovabbi vizsgalatokat igényel (85).

Betegpopulacidtol és statisztikai mddszertdl fliggéen
kilénboz6 altipus szerinti besorolasok is léteznek. Egy me-
tildciés mintazaton alapulé tanulmany szerint a Group 3 és
Group 4 tumorok hasonld biolégiai profilja alapjan torténé
dsszevonas jobb kockazati besorolast eredményez, mint az
ezeket kiilon kezeld kordbbi modellek. A tanulmany a 13-as
kromoszoma vesztését Uj prognosztikus markerként mutatja
be. Az algoritmus a gyermekeket alacsony, illetve magas
rizikoju kategoéridkba osztotta: Group 3 diagndzis esetén a 10
éves tulélés 22% a magas, és 69% az alacsony kockazatu
csoportban; Group 4 esetén ez 36% és 72% (23). Metilacios
és génexpresszios vizsgalatok integracioja alapjan azonban
harom altipus is elkilonithet6, ahol a Group 3a paciensekre
jellemzd a gyakori attét, a Group 3B betegekben gyakoria GF/1
és GFI1B onkogének aktivacidja, az OTX2-sokszorozédas és
a DDX31-t6rlédés, mig a legrosszabb tulélés a MYC-sokszo-
rozédast hordozé Group 3y altipusban fordul eld (22).

Group 4 MB

Abetegek ~40%-at alkotd Group 4 MB alcsoport patogenezise
ismert a legkevésbé (6, 86). A gyermekkori esetek 45%-a és
a feln6tt MB-betegek 25%-a tartozik ide, illetve kis szdmban
csecsemGk korében is eléfordul, és minden életkor esetében
haromszor gyakrabban érinti a fiukat (6, 86). Az 5 éves tulélés
standard terapia esetén eléri a 80%-ot (18), azonban azon nem
attétes betegek esetében, ahol hidnyzik a 11-es kromoszdma,
az 5 éves tulélés meghaladhatja a 90%-ot (85). A paciensek
30-40%-a metasztatikus megbetegedéssel diagnosztizalt,
és magas kockazati csoportnak megfeleld kezelést kap az
LCA szdvettani tipussal rendelkezé betegekkel egyetemben,
e paciensek 5 éves tulélése 60% koriil alakul (6, 16, 85).

Molekularis bioldgia

A Group 3 tumorokhoz hasonléan a szomatikus mutacidk
ritkak, azonban a kromoszémahibak gyakoriak. A tetraploidi-
tas aranya 40%, de prognosztikus jelentdsége nem tisztazott
(20). A betegek 80%-aban megtalalhaté a két 17g-karral
rendelkezé 17q izokromoszéma, ami itt nem tarsul rossz
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kimenettel. Szintén gyakori a 7-es kromoszéma nyerése
(47%), a 8p, 10q vesztése, illetve a 11p és 18q kromoszé-
makarok hibai. A lanyok 80%-aban az egyik X kromoszé-
ma teljes mértékben hianyzik (6, 17, 26, 87). Leggyakoribb
a Parkinson-kor kialakuldsdban szerepet jatsz6 SNCAIP
gén kdpiaszam-novekedése (~10%), melynek el6forduldsa
a MYCN- és CDKé-sokszorozdédasok (5-10%) jelenlétével
kolcsénosen kizardlagos (26, 34). Az SHH-aktivalt tumoroktél
eltéréen a MYCN sokszorozédéasa a Group 4 alcsoportban nem
jar rossz kimenettel (16, 88). Képiaszam-valtozas érintheti az
NF-kB-jelatvitel requlatorait; ilyen példaul az NFKBIA and
USP4 gének torlédése, melyek potencialis terapias célpontot
jelenthetnek Group 4 tumorok esetében (34).

Group 4 MB-re jellemz6 a kromatinmddositasban szere-
pet jatszo géneket érinté kopiaszam-valtozas; ilyen példaul
a hiszton-Llizin-demetildz KDM6A gén homoldg elvesztése
(34). A leggyakoribb szomatikus mutacidk ugyancsak a KD-
M6A-t (12%), illetve a KDM-csaladba tartozé egyéb géneket
érintik (19, 20, 32, 79). A KDM6A elszeretettel demetildlja
a H3K27me3-t (89), mig az EZH2 gén elésegiti a H3 hisz-
ton Lys-27 trimetilaciojat, vagyis hozzajarul a H3K27me3
kialakitdsahoz. Az EZH2 sokszorozddasa vagy fellilexpresz-
szalédasa is viszonylag gyakori Group 3 és Group 4 tumorok
esetében, mely KDMEA-mutéacidval kdlcsondsen kizaréla-
gos. A meglehetésen gyakori CHD7- és ZMYM3-mutaciok
a H3K4me3 regulacidjaban vesznek részt, valamint gyakori
az OTX2 sokszorozddasa (21). A kromatinatrendezésben
szerepet jatsz6 gének, mint példaul a KDM6A és ZMYM3 az
X kromoszéman talalhatok, ami megmagyarazza a Group 4
tumorok magasabb aranyat fidk esetében (32). A Group 4
tumorokban eléforduld leggyakoribb genetikai aberraciokat
a 4. tablazatban foglaltuk dssze.

Group 4 MB potencialis kockazati besorolasa

A jelenlegi besorolés alapjan a 11-es kromoszéma veszté-
sével vagy 17-es kromoszdma nyerésével rendelkez6 Group
4 tumorok esetében a betegség kimenete kivalé (16), mig
a 11-es kromoszdma jelenléte esetében a paciens a standard
kockazati csoportba keriil. A metasztatikus betegek a magas
kockazatl csoportba tartoznak, mig az LCA szdvettani tipus
jelentéségének meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igé-
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4. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai hibdk nem-WNT/nem-SHH csoportba tartozé Group 4 medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 33, 34)

Betegek
aranya (%)

86%
79%
54%
50%
43%
43%
32%
28%
21%
17%
10%
9%

8%
8%
8%
8%
7%
6%
6%
6%
6%
6%
5%
4%
4%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%
3%

2%
2%

Gén vagy
kromoszoma

17q
17p

7q

8p

7p

8q

1Mp
11q

X
PRDMé
SNCAIP
GFI1B

DDX31
MYC
CHD7
DDX31
KDM6A
KBTBD4
KMT2C
ZMYM3
0TX2
MYCN
KDM4C
ZIC1
CDKé6
FLG
KMT2D
TBR1
TERT
GFI1
CCND2
CTNNB1
CTDNEP1
KDM1A
KDMb5A
PIK3CA

ATM
BRCA2

Gén elo-
fordulasa

5q23.2
5q23.2
9434.13

9934.13
8q24.21
8q12.2
9934.13
Xp11.3
11p11.2
7936.1
Xq13.1
14922.3
2p24.3
9p24.1
3924
7921.2
1921.3
12913.12
2q24.2
5p15.33
1p22.1
12p13.32
3p22.1
17p13.1
1p36.12
12p13.33
3¢26.32

11922.3
13913.1

Gén neve

PR/SET domain 6
synuclein alpha interacting protein

growth factor independent 1B transcriptional repressor

DEAD-box helicase 31

MYC proto-oncogene, bHLH transcription factor
chromodomain helicase DNA binding protein 7
DEAD-box helicase 31

lysine demethylase 6A

kelch repeat and BTB domain containing 4
lysine methyltransferase 2C

zinc finger MYM-type containing 3

orthodenticle homeobox 2

MYCN proto-oncogene, bHLH transcription factor
lysine demethylase 4C

Zic family member 1

cyclin dependent kinase 6

filaggrin

lysine methyltransferase 2D

T-box, brain 1

telomerase reverse transcriptase

growth factor independent 1 transcriptional repressor
cyclin D2

catenin beta 1

CTD nuclear envelope phosphatase 1

lysine demethylase 1A

lysine demethylase 5A

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic
subunit alpha

ATM serine/threonine kinase

BRCA2, DNA repair associated

Genetikai hiba

féként kromoszémanyerés
féként kromoszomavesztés
féként kromoszémanyerés
kromoszémavesztés
féként kromoszémanyerés
kromoszémavesztés
kromoszémavesztés
féként kromoszomavesztés
kromoszémavesztés
sokszorozodas, fellilexpresszid
tandem kett6z6dés

sokszorozddas, felulexpresszid,
torlédés

torlédés
sokszorozodas
mutacio
mutacio
mutacio
mutacio
mutacio
mutacio
sokszorozodas
sokszorozodas
mutacio
mutacio
sokszorozodas
mutacio
mutacio
mutacio
mutacio
sokszorozodas, feliilexpresszio
sokszorozodas
sokszorozodas
mutacio
mutacio
mutacio

mutacio

mutacio

mutacio
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4. TABLAZAT. Leggyakoribb genetikai hibdk nem-WNT/nem-SHH csoportba tartozé Group 4 medulloblasztémakban (17, 19-21, 30, 33, 34) (folytatés)

Betegek Gén vagy Gén elé-

aranya (%) kromoszéma fordulasa Gén neve Genetikai hiba

2% FAT1 4q35.2 FAT atypical cadherin 1 mutécio

2% MED12 Xq13.1 mediator complex subunit 12 mutacio

2% SMARCA4 19p13.2 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent mutacid
regulator of chromatin, subfamily a, member 4

2% ACVR2B 3p22.2 activin A receptor type 2B sokszorozodas

2% SEMA3D 7921.11 semaphorin 3D sokszorozddas

A szdzalékarany az alcsoporton beliili értékekre vonatkozik

nyel (85). Az expresszids és metilaciés mintazat integracidja
alapjan torténd osztalyozas harom alcsoportot eredményez,
azonban ezek nem kiilonbdznek az attétek aranyaban, illetve
a tulélésben sem. A Group 4a altipusra a MYCN-sokszo-
rozédasok jellemzdk, a Group 4B altipusra az SNCAIP gén
kett6z6dése, mig a Group 4y esetében féként CDKé-sokszo-
rozddasok fordulnak eld (22).

Metasztatikus nem-WNT/nem-SHH medulloblasztomak
A Group 3 esetek 45%-a, mig a Group 4 betegek 30-40%-a
attétes a diagnézis idépontjaban, gyakran tavoli attétek for-
majaban (81). A disszeminacid a paciensek felében a kozponti
idegrendszerre lokalizalt (90). Az attéttel rendelkezd betegek
intenziv terapias kezelésben részesiilnek, azonban terapiatol
fliggetlenil gyakori a relapszus. MYC- vagy MYCN-amplifikalt
Group 3 esetében a prognozis kifejezetten rossz, azonban
nem minden metasztatikus Group 3 paciens szembesiil rossz
prognézissal (91). Recidiva esetén az el§z6leg radioterapiaval
kezelt betegek kilatasai terapiatol fiiggetlenil rendkiviil rosz-
szak (92-94). Osszességében az MB-hez kétheté halalesetek
95%-aért a relapszus felel8s (95), ami kiemeli az attétképzés,
migracié és invazié molekularis hatterében allé folyamatok
teljesebb megértésének fontossagat.

A primer daganat és a metasztatikus klonok jelent6sen
eltérnek egymastdl (96-98). Azonban az attétképzéshez ja-
ruld folyamatok vizsgalatat szolgalé preklinikai (elsésorban
egér-) modellek szama limitalt (99). A primer tumorbdl, vala-
mint a metasztatikus klénokbol is megvalosulé mintagydjtés
eldsegithetné a célozhatd jelatviteli Utvonalak funkcionalis
heterogenitasanak jobb megértését.

Az alapvetd molekularis besorolas a diagnoézis, illetve
arelapszus soran gy(ijtott tumorok esetében nem valtozik (81,
100), azonban a vizsgalt relapszusok 68%-aban azonositottak
tovabbi magas kockazatu eltéréseket. A korabban kombinalt
radio- és kemoterapias kezelésben részesiilt, relapszus-
ba keriilé betegek harmadaban a TP53-MYC géncsaladok
eltéréseit irtak le, mely gyors progressziéval tarsult (97).
Arecidivakban jelentésen né elsésorban a TP53gént, illetve
a TP53-jelatvitelben szerepld géneket (pl. DYNCTHT) érinté
szomatikus mutaciok szama, illetve a 14q vesztése. A lehetsé-
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ges terapias célpontok 66%-a vész el, mely megmagyarazza
a célzott terapia hatastalansagat (96). A terapiaval szembeni
rezisztenciat mutaté dssejtszer( sejtek kiiktatdsa alkalmas
lehet magas kockazati medulloblasztéma kezelésére (101),
azonban ismereteink ezen a téren egyelére korlatozottak.
A térbeli heterogenitas és a klonalis szelekcio megkérddje-
lezik az egyetlen gént célzé6 monoterdpias megkdzelitések
hatékonysagat és fenntarthatdsagat.

Klinikai vizsgalatok

A jelenlegi klinikai vizsgalatokban nem-WNT/nem-SHH
MB-re vonatkozd célzott terapiat alkalmazé megkozelitések
nem szerepelnek. A 2023-ban eredményeket szolgaltatd
fazis Il-es NCT01878617 vizsgalat korabbi kemoterapia
kiegészitéseként vizsgalja Uj szerek (pemetrexed és gem-
citabin) eredményességét kdzepes és magas kockazatu
paciensekben, illetve a vizsgalat csokkentett dozisu cik-
lofoszfamid hasznalatara is kiterjed standard kockazatu
betegekben. Altaldnossagban elmondhaté, hogy a magas
kockazatl betegekre szabott klinikai vizsgalatok szama
kevés. Kiilonosen a nagyon magas kockazatl betegek ese-
tében (MYC sokszorozddasaval rendelkezé Group 3] lenne
magas prioritasu az elézéleg preklinikai vizsgalatokban
igéretesnek bizonyuld szerek, mint a hiszton-deacetildzok
vagy PI3K-gatlészerek vizsgalata.

KOVETKEZTETESEK

A molekularis ismeretek szintézise arra utal, hogy a nagy-
fokU tumorheterogenitas ellenére a viszonylag ritka mole-
kularis valtozasok korlatozott szamu jelatviteli Utvonalra
konvergalnak. Ilyen példaul az epigenetikai regulacid tobb
MB-alcsoporton beliil is megjelend zavara, mely a jovébeli
gyogyszeres terapiak alapjat szolgaltathatja.

Azonban az ismeretlen terilletek szama még mindig
jelent6s. A molekularis csoportositds nem nyujt megbizhatd
elérejelzést a terapias valaszra, bar a kirajzolodo modellek
elésegitik a paciensek terapias szempontbol torténd raci-
onalisabb csoportositasat. Azonban prospektiv vizsgalatok
sziikségesek a kockazathoz kdtheté molekularis markerek
hasznalhatésaganak vizsgalatara, illetve kiemelkedden fon-
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tos az Ujabb terapias szerek hatasat tanulmanyozo vizsgala-
tok tervezése. Uj terapias megkozelitések kiilsnosen magas
kockazatl és metasztatikus MB esetében elkeriilhetetlenek
a korabbi évtized tulélési statisztikainak javitasa érdekében.
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