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A medulloblastoma az egyik leggyakoribb gyermekkori agydaganat. Mortalitása az utóbbi évtizedekben 
jelentősen csökkent, mely a sebészi és radioterápiás kezelésen kívül jelentős mértékben a gyógyszeres 
terápia fejlődésének köszönhető. E közlemény célja a gyógyszeres kezelés jelenleg alkalmazott  formáinak 
kritikus átt ekintése és azon próbálkozások megemlítése, melyek a tumor molekuláris genetikai alapjai 
felől kiindulva kísérlik meg a jelenlegi terápia továbbfejlesztését. Magyar Onkológia 54:145–152, 2010
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Medulloblastoma is one of the most frequent brain tumors in childhood. The mortality of medulloblas-
toma decreased signifi cantly during the last few decades, which was the result of the bett er surgical and 
radiotherapy and to the development of chemotherapy. The aim of this publication is the critical review 
of the present chemotherapeutic treatment. The new therapeutic trials based on the molecular genetic 
mechanism of these tumors are also mentioned. Schuler D. The chemotherapy of pediatric medul-
loblastoma. Hungarian Oncology 54:145–152, 2010
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BEVEZETÉS

A medulloblastoma az egyik leggyakoribb központi 
idegrendszeri tumor a gyermekkorban. Érthető tehát, 
hogy az elmúlt esztendőkben számos kutató foglalko-
zott  etiológiájával, patológiájával és terápiájával. A jelen 
munka célja az utóbbi igen heterogén vizsgálatok átt e-
kintése, saját eredményeinket is ismertetve.

INCIDENCIA

A központi idegrendszeri (CNS) tumor gyermekkor-
ban a hematológiai malignitások után a második leg-
gyakoribb rosszindulatú megbetegedés. Gyakorisága 
Európában 27/millió és 41/millió között  van; Európában 
leggyakoribb Magyarországon és a skandináv álla-
mokban. Magyarországon 2008-ban 32,5/millió volt az 
incidencia, de egyes években ennél lényegesen maga-
sabb, így pl. 2007-ben 41,1/millió, míg Németországban 
1998 és 2007 között  34/millió volt. Relatív gyakorisága 
Európában, az Amerikai Egyesült Államokban és Ka-
nadában egyaránt 20% körül van, Németországban 
1998 és 2007 között  22,6% volt (43, 54). Relatív frekvenci-

ája Magyarországon 1989 és 2001 között  26,5%, 2008-ban 
21,1% volt, de egyes években a 39,68%-ot, ill. 46,26%-ot 
is elérte.

A CNS-tumorok közül gyermekkorban leggyako-
ribb az astrocytoma és a medulloblastoma. Magyaror-
szágon 2008-ban a CNS tumorai között  22% bizonyult 
medulloblastoma/primitiv neuroectodermalis tumor-
nak (37).

ETIOLÓGIA

Az agydaganatoknak, így a medulloblastomának etio-
lógiáját számos tényező szabhatja meg. Újabban az in-
fekciók és a peszticidek szerepét is felvetett ék: Harding 
és munkatársainak felmérése szerint azoknál, akik az 
élet első évében infekciónak voltak kitéve, ritkábban for-
dult elő medulloblastoma (33). A terhesség alatt , illetve 
kisgyermekkorban gyakoribb volt a medulloblastoma 
azoknál, akik családjában peszticideket használtak 
a kertgondozásban (72). Ugyancsak fokozott  volt a 
medulloblastoma gyakorisága a magas súllyal (>4000 
g) született eknél (32). Fiúknál gyakrabban fordul elő, s 
a 3 évnél idősebb lányoknál prognózisa szignifi kánsan 
jobb a fi úkénál (14, 30). Jól ismert az egyes gyógysze-
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rek (citosztatikumok) onkogén szerepe; az ezek által 
okozott  második tumorok lehetnek agydaganatok is. 
Bizonyos öröklődő betegségek, szindrómák (sclerosis 
tuberosa, neurofi bromatosis, Hippel-Lindau-, Turcot-, 
Gorlin-, Li-Fraumeni-szindróma) is járhatnak agytu-
morral, de ezek a központi idegrendszeri daganatok 
csak elenyészően csekély hányadát okozzák.

MOLEKULÁRIS GENETIKAI HÁTTÉR

A medulloblastoma terápiájának taglalása, átt ekintése, 
továbbá a biológiai célzott  terápia a molekuláris hátt ér 
ismerete nélkül nem lehetséges. A medulloblastoma 
a humán tumorminták és az állatkísérletek alapján a 
cerebellum ventricularis zónájában és a cerebellum 
külső germinalis rétegében lévő őssejtek malignus 
transzformációjának eredménye (23). Ezt a sejtosztó-
dást szabályozó protoonkogének és szuppresszor gé-
nek, a transzkripciót és a genetikai információkat to-
vábbító jelutakat szabályozó gének mutációja, fokozott  
vagy csökkent működése, továbbá az apoptózis csökke-
nése, és epigenetikus (hiszton) elváltozások okozhatják, 
melyhez a környező stroma ill. erek kóros megváltozá-
sa is hozzájárul. Egyre többet tudunk a mikro-DNS-ek 
szerepéről is, s egyenlőre tisztázatlan a nem kódoló 
DNS-szakaszok megváltozásának a szerepe (20).

A transzformálódott  medulloblastomasejtek gén-
te rá piája egyelőre nem lehetséges, de a gének ex-
pressziójának megváltoztatása vagy a kórosan aktivá-
lódott  szignálutak blokkolása reményt keltő megoldása 
lehet a célzott  terápiának.

A szignálutak aktiválódásának jelentőségét igazolja, 
hogy a sejtproliferációban, a diff erenciálódásban és az át-
tétképződésben szerepet játszó jeltovábbító útvonalak in-
dukciójában szerepet játszó C-kit protoonkogén a vizsgált 
medulloblastomák mindegyikében kimutatható volt (12), 
s a VEGFR2-vel együtt es amplifi kációja kedvezőtlen prog-
nosztikai faktor (5). Medulloblastomában leggyakrabban 
a nem tumoros neurális őssejtekben is jelen lévő Wnt, 
Hedgehog és Notch szignálutak funkciójának megválto-
zása mutatható ki (23). A Hedgehog szignálút aktiválódá-
sát a Patched receptort kódoló Patched 1 (ptc1) gén mutá-
ciója, illetve funkciójának megszűnése válthatja ki (42). 
A ptc1 gén tehát úgy viselkedik, mint egy szuppresszor 
gén, de a germinális heterozigótaság (LOH) is fokozhatja 
a tumorképződési hajlamot. Ilyenkor, bár e gén mRNS-e 
kimutatható, az általa termelt Ptc1 protein már nem de-
tektálható. Ennek a meglévő, egyetlen génnek inaktivá-
lódását (silencing) epigenetikus (pl. hiszton) vagy poszt-
transzkripciós gátlás is okozhatja. Megfi gyelhető, hogy a 
Hedgehog jelútvonal megváltozása leginkább a nodularis, 
ill. desmoplasticus medulloblastomában, míg a Wnt szig-
nálút aktivációja a klasszikus medulloblastomában fordul 
elő. Mind a Hedgehog, mind a Wnt útvonal kóros mű-
ködése az N-myc onkogén amplifi kálódásához vezethet, 
mely leginkább anaplasticus medulloblastomában fordul 
elő. A ptc1 gén hiánya esetében állatkísérletes modellen a 

posztt ranszkripciós „silencing” proteaszóma-inhibitorral 
(bortezomid) felfüggeszthető volt, s a medulloblastoma 
növekedése megszűnt. Más szuppresszor gén eseté-
ben a hipometilációt okozó 5-azacitidinnel lehetett  a 
heterozigóta módon jelenlévő vad gén „silencing” ha-
tását megszüntetni (11, 81). Hasonló szuppresszor ha-
tást tulajdonítanak újabban a Kruppel-like factor 4-nek 
(KLF 4) is, melynek csökkent expressziója a vizsgált 
medulloblastomák 40%-ában kimutatható volt (57). Ki-
mutatt ák továbbá, hogy a PDGFR (platelet derived growth 
factor receptor) metasztatikus medulloblastomában fo-
kozott an expresszálódik, s ennek gátlása imatinibbel 
DAOY sejtt enyészetben megakadályozta a tumorsejtek 
proliferációját és fokozta az apoptózist (1).

Az őssejtekből kiinduló malignus proliferációt a 
megfelelő mikrokörnyezet segíti elő, melyben fon-
tos szerepe van az angiogenezisnek. Ezt igazol-
ja, hogy a neuralis prekurzor markert expresszáló, 
CD133+ medulloblastoma- és glioblastomasejtek az 
erek közvetlen közelében helyezkednek el, s VEGF-
et (vascularis endothelialis growth factor) termelnek. 
Az angiogenezisnek minden tumoros proliferációban 
és az átt étképződésben is szerepe van. Jelentőségét 
igazolja az a megfi gyelés is, hogy a VEGF és recepto-
rai medulloblastomában és DAOY medulloblastoma 
szövett enyészetekben is kimutathatók (76). Így a tu-
mornövekedést ill. átt étképződést gátló terápia egy to-
vábbi módja az érújdonképződés gátlása lehet (18, 45). 
Ilyen irányú humán terápiás próbálkozások is vannak 
már folyamatban.

Mind a kóros sejtproliferáció, mind az azt gátló gé-
nek transzkripciós faktorainak szerepéről az őssejtek 
vagy az immortalizált granularis sejt prekurzorok 
medulloblastomává alakulásában számos közlemény 
jelent meg. Ezek közül az OTX2 érdemel kiemelést. 
Az OTX2 az egészséges embrió cerebellaris sejtjeiben 
is kimutatható, majd a fejlődés folyamán expressziója 
megszűnik. A medulloblastomák 63%-ában mutat-
ható ki, azonban a tumort környező normális agy-
szövetben vagy egyéb agytumorokban nem. A kli-
nikai gyakorlatban hasznosítható megfi gyelés, hogy 
azok a medulloblastomák, melyekben az OTX2 ex-
presszálódott , 93%-ban anaplasticus tumorok voltak 
(17). Chunhui Di és munkatársai szerint az OTX2-t 
jelentősen expresszáló medulloblastomasejtek prolife-
rá ciója ATRA-val (all trans retinoic acid) – mely-
nek a neuralis diff erenciációban van szerepe (51) 
– meggátolható, szemben az azt nem, vagy csak 
kis mértékben expresszáló tumorokéval. A transz-
kripció szerepére utal medulloblastomában, hogy 
egyes medulloblastoma sejtvonalakban és humán 
medulloblastoma tumorszövetben a REST/NRSF (re-
pressor silencing transcription/neuron-restrictive si-
len  cer factor) expressziója erősen fokozott  volt, s xeno-
graft ban e faktor aktiválása csökkentett e a tumor nö-
vekedését (25).

A szuppresszor gének expressziójának megváltoz-
tatása vonatkozásában legtöbb vizsgálat az RB génnel 
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kapcsolatban jelent meg. Kísérletes adatok igazolják, 
hogy az RB1 inaktivációja medulloblastomát indukál-
hat (53). DAOY medulloblastoma sejtvonalban RXR-α, 
RXR-7 és RARα retinoid receptorok expresszálódnak. 
Az ATRA – mint ismeretes – a RAR-α-hoz kötődik, de 
a RXR-hez nem, s ez magyarázhatja, hogy az ATRA 
a különböző DAOY sejtvonalakban eltérő módon be-
folyásolta a sejtproliferációt a hozzá kötődő sejtek 
apoptózisát okozva. A retinoidnak az apoptózisra haj-
lamosító hatásával magyarázzák azt a megfi gyelést is, 
hogy medulloblastoma szövett enyészeten a cisplatin 
retinoiddal együtt esen alkalmazva apoptózist okozott  
(45, 47). Más adatok ezzel szemben az ATRA gátló ha-
tását nem az apoptózsis fokozódásának, hanem a ciklin 
D1 és a C-myc csökkent expressziójának tulajdonítják. In 
vitro vizsgálatok szerint a retinoid a telomerázaktivitás 
csökkentése révén is gátolhatja a medulloblastomás sej-
tek szaporodását (9, 48). Az OTX2-t expresszáló sejtvo-
nalak RAR-státusza egyelőre nyitott  kérdés.

Az apoptózis gátlásának jelentőségére utal medul-
loblastomában, hogy az apoptózist gátló survivin, 
mely normális szövetekben csak az ontogenezis fo-
lyamán mutatható ki (6), medulloblastomában ex-
presszálódik (65).

Kevésbé ismeretes a mikro-RNS-ek szerepe. Fer-
rett i és mtsai (24) 250 mikro-RNS expresszióját mu-
tatt ák ki humán medulloblastomában és normális 
cerebellumban, s ezek közül 78-nak változott  meg az 
expressziója me dulloblastomában. Egyelőre nyitott  
kérdés, hogy az egyes tumorokra jellemző mikro-RNS-
profi loknak a diagnosztikán és prognosztikán kívül 
lesz-e jelentősége a terápiában (7). Vizsgálataikból 
azonban végleges következtetés még nem vonható le.

Egyéb malignitásokhoz hasonlóan medulloblasto má-
ban fokozott  a COX-2 (ciklooxigenáz-2), a mikro szomális 
prosztagandin-szintáz-1 és a prosztaglandin E2 szintje 
(4). Ezek al prosztaglandin E (PGE) receptorainak útján 
aktiválják az epidermális növekedési faktor recepto-
rát (EGFR), fokozzák a PI3K onkogén aktivitását, s így 
fokozzák a sejtproliferációt, angiogenezist, a tumoros 
sejtek invázióját és gátolják az apoptózist, továbbá az 
immunvédekezést (26, 34). A COX-2 gátlása (celecoxib) 
acut myeloid leukaemia szövett enyészetben, továbbá co-
lon- és pancreascarcinoma xenograft ban csökkentett e a 
tumorsejtek proliferációját (8, 84, 85). MB sejtt enyészet-
ben és xenograft ban a COX-gátlók csökkentett ék a PGE 
termelődését és fokozták a tumorsejtek apoptózisát, va-
lamint xenograft ban csökkentett ék az angiogenezist (4).

Kóros sejtproliferációt epigenetikus behatások is 
okozhatnak. A DNS-t körülvevő hisztonburok hi per -
metilációja szuppresszor gének csökkent ex presszió-
jához, a deacetiláció a proliferációt okozó gének fokozott  
expresszálódásához vezethet (21).

Kimutatt ák, hogy medulloblastomában tumorspeci-
fi kus metilált gének mutathatók ki. Anderton és 
mtsai (3) COL1A2 biallelikus metilációja által okozott  
transzkripciócsökkenést („silencing”) találtak az álta-
luk vizsgált medulloblastomák 77%-ában. A hiszton-

hiper-, ill. -deacetiláció hatása természetesen att ól függ, 
hogy mely géneket érint. Ezt igazolja, hogy a hiszton-
hipermetilációt okozó Valproatnak nem a szuppresszor 
gének expressziócsökkentése révén tumort okozó, ha-
nem éppen ellenkezőleg, antimedulloblastomás hatását 
írták le szövett enyészeten és xenograft on (49, 74).

TERÁPIA

A medulloblastoma terápiája a gyermekkor egyéb tu-
moraihoz hasonlóan sebészi-, radio- és kemoterápia. 
A sebészi terápiát a daganat lokalizációja, az ép szö-
vetektől való elégtelen elhatárolódása, a radioterápiát 
súlyos és irreparábilis károsodást okozó hatása nehe-
zíti. A kemoterápia előretörésének komoly akadálya a 
vér-agy-gát annak ellenére, hogy a tumor növekedése 
területén e barriert átt öri. Számos próbálkozás történt 
a barrier átjárhatóságának növelésére, de bizonyítható 
eredmény nélkül. A kemoterápiás szerek arzenáljának 
növekedése, a kemoterápiás kezelés intenzitásának nö-
velése, a prognosztikai faktorok pontosítása, továbbá a 
kemoterápia alkalmazásának időpontja, a sebészi eljá-
rások fejlődése, a korszerű radioterápiás eljárások, va-
lamint a kezelési modalitások sorrendje az onkológia 
ezen területén is jelentős eredménnyel járt, s a kedvező 
prognózisú esetekben 80% felett i,  a kedvezőtlen prog-
nózisú esetekben 70% körüli túlélést biztosít (28). Ma 
a cél már a gyógyulási arány további javítása mellett  a 
korai és késői toxicitás csökkentése, melynek elérését a 
tumorbiológiai ismereteken alapuló célzott , molekulá-
ris terápia fejlődése teszi ígéretessé.

Az optimális gyógyulást biztosító kezelés kiválasz-
tását akadályozza az egyes terápiás tanulmányok ne-
héz összehasonlíthatósága: a nem egységes prognosz-
tikai faktorok, a megbízható központilag ellenőrzött  
kórszövett ani és molekuláris diagnosztika hiánya és 
a gyakran nem megfelelő számú és időtartamú megfi -
gyelés. Az általánosan használt klinikai prognosztikai 
faktorok: az életkor, az intracranialis (meningealis) és 
intraspinalis átt étek jelenléte (beleértve a liquorban ki-
mutatható tumorsejteket), a tumor nagysága, ill. a tumor 
teljes vagy részleges eltávolítása vagy csupán biopsziája. 
Vannak azonban olyan tanulmányok is, melyek szerint 
ez utóbbi nem bizonyult prognosztikai tényezőnek (40). 
Ezeknél azonban további pontosabb prognosztikai fak-
torokra kell törekedni. A korszerű molekuláris vizsgá-
latok rendszeres elvégzése ugyanis pontosabbá tett e 
a jó és rossz prognózisú esetek elkülönítését (83). Így 
kiderült, hogy az ERBB2-proteinexpresszió pozitivitása 
egy külön, rossz prognózisú medulloblastoma-csoport 
elkülönítését teszi lehetővé szemben a TRKC-, MYCC- 
és MYCN-expresszióval (27, 80). Újabb adatok szerint 
azonban a MYCC és a MYCN amplifi kációja is megbíz-
ható prognosztikai markernek bizonyult (32).

A műtét után alkalmazott  sugár- és kemoterápia so-
rán fontos az egyes terápiás modalitások időzítése. Így 
megállapítható volt, hogy a radioterápia késleltetése 
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a közvetlen a műtét után hosszabb ideig alkalmazott  
kemoterápia miatt  („szendvics kemoterápia”) rontja a 
prognózist (40). Nemzetközi tanulmány szerint a túl-
élés rövidebb, ha a radioterápia nem fejeződik be az 50. 
posztoperatív napig (82).

A kemoterápia intenzitásának növelése lehetővé tett e 
az átlagos rizikójú esetekben a craniospinalis besugár-
zás dózisának csökkentését a gyógyulási eredmények 
romlása nélkül. Ily módon sikerült a régebbi 36 Gy su-
gárdózist 23,4 Gy-re csökkenteni változatlan gócdózis 
(55,8 Gy) mellett  (61, 63), ami szignifi kánsan csökken-
tett e a késői mellékhatásokat (56). A 3 évesnél fi ata-
labb gyermekek esetében azonban még magas rizikójú 
esetekben sem helyes a sugárterápia alkalmazása an-
nak ellenére, hogy ez a túlélést csökkentheti. Ilyenkor 
ugyanis oly súlyos neurokognitív károsodásokkal kell 
számolni, mely mindenképpen kerülendő. E helyett  3 
éves korig a kemoterápia intenzitásának növelésével 
kell megkísérelni a tumor növekedésének megaka-
dályozását, s ekkor megadni a sugárterápiát. Újabban 
eredményesnek ígérkezik e korcsoport terápiájában az 
intenzív kemoterápiát követő őssejt-transzplantáció (13, 
16, 67).

Az egyes kemoterápiás szerek monoterápiában tör-
tént vizsgálata szerint medulloblastomában leghatá-
sosabbnak a cyclophosphamide, cisplatin, carboplatin, 
etoposid, ill. ezek kombinációi bizonyultak (10).

A kemoterápia átlagos rizikócsoportba tartozó ese-
tekben a kedvező eredménnyel járó tanulmányok 
többségében a radioterápia alatt  adott  vincristinből, 
majd azt követően 4–8 kemoterápiás ciklusból áll, 
mely cyclophosphamidot és/vagy lomustint, platina-
készítményt (carboplatin és/vagy cisplatin), továbbá 
vincris tint tartalmaz (46, 61, 62). Egyes protokollok-
ban ifosfamid, ara-C, etoposid és magas dózisú MTX 
is szerepel. Saját vizsgálatainkban a komplex kemo-
terápia keretében alkalmazott  dibromdulcitol külö-
nösen jó hatásúnak bizonyult, mely kedvező liquor-
farmakokinetikájának is tulajdonítható volt (60, 69, 
70). Gyártását azonban néhány éve beszüntett ék. Nehéz 
megmagyarázni, hogy a számos extracranialis tumorban 
jó eredménnyel alkalmazott  preoperatív kemoterápia né-
hány biztató megfi gyelés után miért nem tudott  teret hó-
dítani a már diagnóziskor totálisan nem reszekábilisnek 
ítélt medulloblastomák terápiájában (71).

A rossz prognózisú medulloblastomák kezelésének 
kedvezőtlen eredményei világossá tett ék, hogy az előb-
biekben ismertetett nél intenzívebb kemoterápia szük-
séges. Az intenzív kemoterápiás blokkok számának 
emelése javított a a túlélést, de célszerűbbnek bizonyult 
a műtét- és sugárterápiát követő négy igen intenzív ke-
moterápiás blokk alkalmazása után adott  őssejt-transz-
plantáció. Ily módon magas rizikójú esetekben is 70–
80%-os öt éves túlélés volt elérhető (27, 79). Történtek 
vizsgálatok tandem autotranszplantációval is, de ennek 
eredményesebb volta nem bizonyítható (79).

Az általunk alkalmazott  protokoll különböző ösz-
szetételű kemoterápiás blokkok ismételt szekvenciális 

alkalmazásán alapult, melynek célja a gyógyszer-re-
zisztencia kialakulásának csökkentése volt. A blok-
kok adásán kívül a műtét és a besugárzás között  két 
intraspinalis és magas dózisú intravénás MTX-kezelést 
is végeztünk a liquor-szóródás megakadályozására. Az 
egyes blokkok összetétele vincristin-cyclophosphamid; 
carboplatin-etoposid; vincristin-carmustin voltak, s be-
fejezésként 1 hétig procarbazint kaptak betegeink. Az 
5 éves túlélés az átlagos rizikójú csoportban 74% volt, 
de magas rizikó esetén e kezelési mód nem vált be, s 
az 5 éves túlélés csupán 17% volt (35, 36). Jelenleg az 
átlagos rizikójú betegeknek az irradiáció korábbi meg-
kezdése érdekében a műtét után csupán egy vincristin-
cyclophosphamid blokkot adunk, négy intrathecalis 
triplet (MTX, Ara-C, prednisolon) adása mellett . A be-
sugárzást az 5. posztoperatív héten kezdjük. A besugár-
zás után (36 Gy craniospinalis, 56 Gy gócdózis) 30 héten 
keresztül három hetenként négy különböző összetételű 
kemoterápiás blokkot adunk váltakozva (vincristin-
etoposid-cyclophosphamid; vincristin-carboplatin-eto-
po sid; vincristin-carmustin-cisplatin; vincristin-cis-
platin-etoposid). A 30. hét után négy alkalommal 6 
hetenként egy-egy vincristint, cisplatint és etoposidot 
tartalmazó blokkot kapnak betegeink. A kezelést az 54. 
posztoperatív héten fejezzük be.

A magas rizikójú esetek terápiája a besugárzás be-
fejezéséig azonos az átlagos rizikójú betegeknél alkal-
mazott al, majd 3 hetes időközökkel három különböző 
gyógyszer-kombinációból álló blokkot (vincristin-eto-
posid-cyclophosphamid; vincristin-etoposid-carbo pla-
tin; vincristin-etoposid-cisplatin) adunk háromszor 
ismételve. Az első posztirradiációs blokk után őssejt-
szeparáció történik, és a 43. posztoperatív héten őssejt-
transzplantációval fejezzük be a terápiát. 3 éves kor előtt  
irradiáció nem történik, de az előbbi kezeléseknél emlí-
tett  intrathecalis tripletek adásának számát négyről hat-
ra emeljük, s a műtétet követően már három, a fentiekkel 
megegyező összetételű kemoterápiás blokk (vincristin-
etoposid-cyclophosphamid; vincristin-carboplatin-eto-
posid; vincristin-cisplatin-etoposid) után elvégezzük 
az autotranszplantációt, amennyiben MR-vizsgálatt al 
tumor nem mutatható ki. Tumorreziduum esetén a 
blokkok adását folytatjuk, s az őssejt-transzplantációt a 
tumor eltűnése után végezzük el. Ha a reziduum nem 
tűnik el addig, amíg a gyermek a 3 éves korát el nem éri, 
besugározzuk. Kezdeti eredményeink igen biztatóak: 31 
hónapos átlagos követési idő után az alacsony kockáza-
tú csoportban 79%-os, míg a nagy kockázatú csoport-
ban 63%-os össztúlélést tudtunk elérni (38).

Tekintett el arra, hogy a legtöbb recidivát a műtét 
utáni második évben észleltük, jelenleg a második év-
ben alacsony dózisú, nem toxikus antiangiogenetikus 
terápiát vezett ünk be a metronom terápia elveinek 
megfelelően. A metronom vagy más néven alacsony 
dózisú, ill. antiangiogenetikus terápia eltér az eddigi-
ekben leírt, általánosan alkalmazott  kemoterápiás ke-
zelési modalitásoktól. Az eljárás azon az elgondoláson 
alapul, hogy a daganatok progressziójához szükséges a 
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neovaszkularizáció, mely nem tumoros endothelsejtek 
burjánzása, s így a tumorsejtekkel ellentétben nem vál-
nak a kemoterápiás szerekkel szemben rezisztenssé. 
Ezt támasztja alá, hogy hosszan tartó, alacsony dózi-
sú, s így tolerálható toxicitású antiangiogen hatással 
rendelkező kemoterápiás szerek minden napos adago-
lásával néhány esetben tartós remisszió volt elérhető 
recidiváló, kemoterápiás szerekkel szemben rezisztens 
tumoros esetekben. Bár medulloblastomában is írtak le 
ezzel az eljárással jó eredményt (44), a megfi gyelt esetek 
száma anekdotikus, s a gyakorlatba egyéb szolid tumo-
rok esetében sem ment át – az acut leukaemia fenntartó 
kezelésének kivételével.

Az eredmények további javulására első sorban a célzott , 
molekuláris terápia bevezetésével van remény (29). Gén-
terápiára ugyan nincs mód, de egyéb lokalizációjú szolid 
tumorokhoz hasonlóan a tumornövekedést beindító, ill. 
fenntartó szignálutak kis molekulákkal vagy immunte-
rápiával történő blokkolásával, továbbá a tumort okozó 
gének expressziójának csökkentésével, a szuppresszor 
gén „silencing” megszüntetésével az apoptózis elősegíté-
sével számos kísérlet van folyamatban biztató eredmény-
nyel (11). E szerek alkalmazása nem jár olyan súlyos mel-
lékhatásokkal, mint a kemoterapeutikumok. Egyelőre 
azonban e szerek önmagukban nem képesek gyógyulást 
elérni, s ezért kemoterápiás kezeléssel kombinálják azo-
kat. Lényeges azonban szem előtt  tartani, hogy az ilyen 
kombináció nemcsak szinergizmussal járhat, hanem an-
tagonizmussal is (77). További fontos szempont, hogy a 
molekuláris genetikai szerek az azonos diagnózisú be-
tegek csak egy, az adott  szernek megfelelő molekuláris 
biológiai alcsoportjában hatásosak, melyet pontos vizs-
gálatokkal kell meghatározni.

Medulloblastomában a célzott  terápiára vonatkozóan 
kevés vizsgálat áll rendelkezésünkre, s hatásosságuk 
egyelőre nem bizonyított . Legígéretesebbek az ErbB-
szignálút gátlását célzó eljárások. Az ErbB2 gén (HER-2) 
nagyobb expressziója fokozza a tumorsejtek migrációját, 
továbbá a prometasztatikus gének expresszióját, s így 
rossz prognózisra, metasztázishajlamra utal (39). Mivel 
az egyes izoformák között  transzaktiváció, „cross-talk” 
lehetséges, a pan-ErbB-kinázgátlók alkalmazása tűnik 
a legígéretesebbnek.

A szignálút gátlása történhet speciális monoklonális 
antitestekkel vagy kis molekulájú tirozinkináz-gát-
lókkal. Agytumorban azonban az antitesteknek a 
vér-agy-gáton való átjutás gátolt volta miatt  elsősor-
ban az utóbbiak jönnek szóba. Bár humán vizsgála-
tokról még nem számoltak be, az ErbB-tirozinkináz-
inhibitor erlotinib, valamint a pan-ErbB-kinázgátló 
„JNJ28871063” molekula mind szövetkultúrában, mind 
xenograft ban hatékonyan gátolta e szignálutat, s a vér-
agy-gáton való átjutásukat is kimutatt ák (22).

McDonald és mtsai (50) a PDGF („platelet derived 
growth factor”) receptor szignálút fokozott  expresz-
szióját mutatt ák ki medulloblastomában, melynek sze-
lektív gátlásával akadályozni tudták medulloblastoma 
szövett enyészet sejtjeinek invázióját.

Az előzőekben már említés történt arról, hogy 
medulloblastomában gyakran aktiválódik a Hedgehog 
jelútvonal. Ennek gátlása egy kis molekulájú szerrel, 
mely a GDC-0449 elnevezést kapta, állatkísérletes mo-
dellben és egy I. fázisú klinikai kísérletben bizonyult 
hatásosnak (66). Sajnos gyorsan fejlődik ki recidiva, s 
természetesen e vegyület alkalmazását is kombinálni 
kell citosztatikumokkal egyéb szignálutak gátlása cél-
jából (19).

Fokozott nak találták medulloblastomában a VEGF 
és VEGFR expresszióját mind a tumorszövetben, mind 
szövett enyészetben, és az exogen VEGF in vitro fokoz-
ta a tumorsejtek szaporodását (76). Az eddigiekben a 
VEGF-ellenes antitestek (bevacizumab) alkalmazásáról 
gliomában számoltak be biztató eredménnyel, bár hatá-
sa a gyermekkori esetekben kevésbé kedvező (58).

Medulloblastomára jellemző, hogy a tumorsejteken 
a szomatosztatin-receptor (SSTR) mind az öt altípusa 
kimutatható,  legnagyobb mértékben az SSTR2 (31). 
Medulloblastoma szövett enyészetben a szomatosztatin-
analóg octreoid csökkenti a tumorsejtek proliferációját 
(15, 31), s xenograft ban is átmenetileg a tumor megki-
sebbedését eredményezi (15). Az octreoid liquortérbe 
való átjutása azonban nem bizonyított  és terápiás hatá-
sára vonatkozó vizsgálatról sem számoltak be.

A malignus tumorok keletkezésében és progresszi-
ójában nem elhanyagolható a szervezet immunvédeke-
zése, s így felmerült az immunterápia lehetősége. Az 
extracranialis tumorokkal ellentétben agytumorokra 
vonatkozóan lényegesen kevesebb vizsgálat történt. 
Tudjuk azonban, hogy bár a központi idegrendszer-
ben a microglia tölti be az antigénprezentáló sejtek 
szerepét, dendritikus sejtek a plexus chorioideusban 
és a meninxekben is kimutathatók, továbbá az aktivált 
T-sejtek is képesek a vér-agy-gáton való átjutásra (55). 
Immunmodulátoroknak (IFN-α, IL-2) intrathecalis be-
jutt atása liquorátt étekkel járó agytumorokban nem je-
lentett  megoldást (68). Próbálkozások történtek allogén 
LAK-sejtekkel történő adoptív immunterápiával 
medulloblastomában szövett enyészetben, xenograft on, 
sőt betegekben is (2), de igen kisszámú betegen és cse-
kély eredménnyel (2, 73, 75).

Az NK-sejtek szerepével kapcsolatban kevés vizs-
gálat történt agytumorokban. Stevens és mtsai (78) 
megállapított ák, hogy gliomában NK-sejtek gyakor-
latilag nem mutathatók ki, s az e tumorokban lévő 
infi ltrátumok csaknem kizárólag szuppresszor T-sej-
tekből állnak, melyek mértéke és a tumorsejtek diff e-
renciáltsága között  nincs korreláció (78). Más adatok 
viszont arra utalnak, hogy az NK-sejtek nagyobb akti-
vitása esetén kisebb a malignus tumorok előfordulásá-
nak valószínűsége (41). Olyan vizsgálatokról még nem 
számoltak be, melyek a speciálisan e tumorsejteken 
kimutatható NKG2D-ligandumokhoz kötődő nor-
mális NK-sejtek aktiválódásának szerepét tanulmá-
nyozták volna a medulloblastoma incidenciájában, 
illetve annak prognózisában. Az agytumorsejteken 
ugyanis a nem tumoros sejtekkel ellentétben kimu-
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tatható NKG2D-ligandum (59), mely ha a normális 
NK-sejteken jelenlévő NKG2D receptorhoz kötődik, a 
tumorsejt elpusztul (52, 84).

KÖVETKEZTETÉSEK

Számos terápiás tanulmányt és az új kutatási eredmé-
nyeket átt ekintve megállapítható, hogy az utóbbi fél 
évszázadban jelentősen megnőtt  a medulloblastomák 
gyógyulási aránya. Ez a sebészi-, radioterápiás techni-
kák és új kemoterapeutikum megjelenésének köszönhe-
tő, döntő azonban ezek alkalmazási módja. Az optimá-
lis eredménnyel járó eljárás objektív megállapításához 
nélkülözhetetlen az egyes esetek klinikai, patológiai és 
molekuláris genetikai markerek alkalmazásával törté-
nő pontos prognosztikai beosztás, s az ezen alapuló, 
nagy esetszámon végzett  tanulmányok.

Addig is az eddigi közlések alapján megállapítható, 
hogy a kedvezőtlen prognózisú esetben a sebészi- és 
sugárterápiás kezelésen kívül intenzív kemoterápia 
szükséges, melyet az őssejtátültetés tesz lehetővé. Ezt 
a radioterápia után lehetőleg korán, amint tumorszövet 
nem detektálható, célszerű elvégezni. A radioterápia 
hatása akkor optimalizálható, ha a műtét utáni 6. héten 
belül megkezdődik. A lehetőleg totalis ablatio és a be-
sugárzás között i időszakban intrathecalis citosztatikum 
adása is szükséges a liquoron keresztüli szóródás meg-
akadályozására. Három éves kor alatt  radioterápia nem 
ajánlott  a súlyos mellékhatások miatt , s ezekben az ese-
tekben is a kemoterápiás kezelést követően, mihelyst a 
gyermek tumormentessé vált, az őssejt-transzplantáció 
látszik a leghatásosabbnak. A terápiás beavatkozások 
jelentős és élethosszan tartó mellékhatásai miatt  ked-
vező prognosztikai paraméterek esetén törekedni kell 
mind a radioterápia, mind a kemoterápia csökkentésé-
re, de erre vonatkozóan megbízhatóan bizonyított  para-
méterek még nem állnak rendelkezésre.

Megfi gyeléseink szerint a recidivák a legtöbb esetben 
a kemoterápia befejezése után jelennek meg. Célszerű-
nek tűnik ezért az aktív kezelés eddigi – nagyobb terá-
piamentes időszakok mellett i – egy éven túli megnyúj-
tása mellett  egy ezt követő fenntartó terápia bevezeté-
se, a leukaemia kezeléséhez hasonlóan egy hónapokig 
adott , orális, nem-, illetve kevéssé toxikus szer minden 
napos adásával a metronom terápia elvének megfelelő-
en. Ebből a célból szóba jöhetne a neurogén tumorok-
nál pozitív eredménnyel már kipróbált retinoid, vagy a 
COX-2 enzimet expresszáló tumoroknál a COX-2-gátlók 
adása. Kétségtelen, hogy további jelentős javulás a cél-
zott , molekuláris terápiától várható, de ez ideig még 
egyetlen ilyen szer alkalmazása sem jutott  el a gyakor-
lati alkalmazás szintjéig. Joggal remélhető azonban, 
hogy az igen nagy aktivitással folyó és a teljes genomot 
feltérképező molekuláris genetikai kutatások és klini-
kai kipróbálásuk rövidesen gyökeresen meg fogják vál-
toztatni a terápiát a malignus agytumorok esetében is 
(20, 64).
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