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A medulloblastoma az egyik leggyakoribb gyermekkori agydaganat. Mortalitdsa az utobbi évtizedekben
jelentdsen csokkent, mely a sebészi és radioterdpids kezelésen kiviil jelentds mértékben a gyogyszeres
terdpia fejlédésének koszonhetd. E kizlemény célja a gydgyszeres kezelés jelenleg alkalmazott formdinak
kritikus dttekintése és azon prébdlkozdsok megemlitése, melyek a tumor molekuldris genetikai alapjai
feldl kiindulva kisérlik meg a jelenlegi terdpia tovdbbfejlesztését. Magyar Onkoldgia 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 significantly during the last few decades, which was the result of the better 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-

Kozlésre érkezett:
2010. aprilis 16.

Elfogadva:
2010. méjus 6.

Levelezési cim:

Dr. Schuler Dezsé
Semmelweis
Egyetem AOK IL. sz.
Gyermekgydgyaszati
Klinika

1094 Budapest

loblastoma. Hungarian Oncology 54:145-152, 2010

Keywords: medulloblastoma, chemotherapy, molecular genetics

BEVEZETES

A medulloblastoma az egyik leggyakoribb kézponti
idegrendszeri tumor a gyermekkorban. Erthetd tehat,
hogy az elmult esztendékben szamos kutaté foglalko-
zott etiologiajaval, patologiajaval és terapidjaval. A jelen
munka célja az utobbi igen heterogén vizsgalatok atte-
kintése, sajat eredményeinket is ismertetve.

INCIDENCIA

A kozponti idegrendszeri (CNS) tumor gyermekkor-
ban a hematoldgiai malignitdsok utan a masodik leg-
gyakoribb rosszindulati megbetegedés. Gyakorisaga
Eurdépaban 27/millié és 41/millié kdzott van; Eurdpaban
leggyakoribb Magyarorszagon és a skandinav alla-
mokban. Magyarorszagon 2008-ban 32,5/millié volt az
incidencia, de egyes években ennél lényegesen maga-
sabb, igy pl. 2007-ben 41,1/milli6, mig Németorszagban
1998 és 2007 kozott 34/millio volt. Relativ gyakorisaga
Eurépaban, az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Ka-
nadaban egyarant 20% koriil van, Németorszagban
1998 és 2007 kozott 22,6% volt (43, 54). Relativ frekvenci-
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aja Magyarorszagon 1989 és 2001 kozott 26,5%, 2008-ban
21,1% volt, de egyes években a 39,68%-ot, ill. 46,26%-ot
is elérte.

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

ETIOLOGIA

Az agydaganatoknak, igy a medulloblastomanak etio-
16giajat szamos tényezé szabhatja meg. Ujabban az in-
fekciok és a peszticidek szerepét is felvetették: Harding
és munkatarsainak felmérése szerint azoknal, akik az
élet els6 évében infekcidnak voltak kitéve, ritkabban for-
dult el6 medulloblastoma (33). A terhesség alatt, illetve
kisgyermekkorban gyakoribb volt a medulloblastoma
azokndl, akik csaladjaban peszticideket hasznaltak
a kertgondozasban (72). Ugyancsak fokozott volt a
medulloblastoma gyakorisdga a magas sullyal (>4000
g) sziiletetteknél (32). Fiuknal gyakrabban fordul eld, s
a 3 évnél idbsebb lanyoknal progndzisa szignifikansan
jobb a fiikkénal (14, 30). Jdl ismert az egyes gyogysze-
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rek (citosztatikumok) onkogén szerepe; az ezek altal
okozott masodik tumorok lehetnek agydaganatok is.
Bizonyos 6roklédé betegségek, szindromak (sclerosis
tuberosa, neurofibromatosis, Hippel-Lindau-, Turcot-,
Gorlin-, Li-Fraumeni-szindréma) is jarhatnak agytu-
morral, de ezek a kozponti idegrendszeri daganatok
csak elenyészden csekély hanyadat okozzak.

MOLEKULARIS GENETIKAI HATTER

A medulloblastoma terapiajanak taglalasa, attekintése,
tovabba a bioldgiai célzott terdpia a molekuldris hattér
ismerete nélkiil nem lehetséges. A medulloblastoma
a human tumormintak és az allatkisérletek alapjan a
cerebellum ventricularis zondjaban és a cerebellum
kiils6 germinalis rétegében 1évé Gssejtek malignus
transzformacidjanak eredménye (23). Ezt a sejtoszto-
dast szabalyozé protoonkogének és szuppresszor gé-
nek, a transzkripciét és a genetikai informaciokat to-
vabbitd jelutakat szabalyozd gének mutacidja, fokozott
vagy csokkent miikodése, tovabba az apoptozis csokke-
nése, és epigenetikus (hiszton) elvaltozasok okozhatjak,
melyhez a kornyezd stroma ill. erek kéros megvaltoza-
sa is hozzajarul. Egyre tobbet tudunk a mikro-DNS-ek
szerepérdl is, s egyenlére tisztazatlan a nem koédold
DNS-szakaszok megvaltozasanak a szerepe (20).

A transzformalddott medulloblastomasejtek gén-
terapidja egyelére nem lehetséges, de a gének ex-
presszidjanak megvaltoztatasa vagy a korosan aktiva-
lodott szignalutak blokkolasa reményt keltd megoldasa
lehet a célzott terapianak.

A szignalutak aktivalédasanak jelentGségét igazolja,
hogy a sejtproliferacidban, a differencialédasban és az at-
tétképzddésben szerepet jatszo jeltovabbitd utvonalak in-
dukcidjaban szerepet jatszd C-kit protoonkogén a vizsgalt
medulloblastomak mindegyikében kimutathatd volt (12),
sa VEGFR2-vel egytittes amplifikacidja kedvezétlen prog-
nosztikai faktor (5). Medulloblastomaban leggyakrabban
a nem tumoros neuralis 3ssejtekben is jelen lévé Wnt,
Hedgehog és Notch szignalutak funkcidjanak megvalto-
zasa mutathatd ki (23). A Hedgehog szignalut aktivaloda-
sat a Patched receptort kodold Patched 1 (ptcl) gén muta-
cidja, illetve funkcidjanak megsziinése valthatja ki (42).
A ptcl gén tehat ugy viselkedik, mint egy szuppresszor
gén, de a germinalis heterozigdtasag (LOH) is fokozhatja
a tumorképzddési hajlamot. Ilyenkor, bar e gén mRNS-e
kimutathatd, az altala termelt Ptcl protein mar nem de-
tektalhato. Ennek a meglévd, egyetlen génnek inaktiva-
lédasat (silencing) epigenetikus (pl. hiszton) vagy poszt-
transzkripcids gatlas is okozhatja. Megfigyelhetd, hogy a
Hedgehogjelutvonal megvaltozasaleginkabb anodularis,
ill. desmoplasticus medulloblastomaban, mig a Wnt szig-
nalat aktivacidja a klasszikus medulloblastomaban fordul
el6. Mind a Hedgehog, mind a Wnt ttvonal kéros md-
kodése az N-myc onkogén amplifikalédasahoz vezethet,
mely leginkabb anaplasticus medulloblastomaban fordul
eld. A ptcl gén hidnya esetében allatkisérletes modellen a

poszttranszkripcios , silencing” proteaszoma-inhibitorral
(bortezomid) felfiiggeszthetd volt, s a medulloblastoma
novekedése megszlint. Mds szuppresszor gén eseté-
ben a hipometilaciét okozd 5-azacitidinnel lehetett a
heterozigéta moédon jelenlévé vad gén ,silencing” ha-
tasat megsziintetni (11, 81). Hasonlé szuppresszor ha-
tast tulajdonitanak tjabban a Kruppel-like factor 4-nek
(KLF 4) is, melynek csokkent expresszidja a vizsgalt
medulloblastomak 40%-aban kimutathato volt (57). Ki-
mutattak tovabba, hogy aPDGER (platelet derived growth
factor receptor) metasztatikus medulloblastomaban fo-
kozottan expresszalddik, s ennek gatlasa imatinibbel
DAOQY sejttenyészetben megakadalyozta a tumorsejtek
proliferaciojat és fokozta az apoptdzist (1).

Az Ossejtekbdl kiinduld malignus proliferaciot a
megfelel6 mikrokornyezet segiti el6, melyben fon-
tos szerepe van az angiogenezisnek. Ezt igazol-
ja, hogy a neuralis prekurzor markert expresszalo,
CD133+ medulloblastoma- és glioblastomasejtek az
erek kozvetlen kozelében helyezkednek el, s VEGE-
et (vascularis endothelialis growth factor) termelnek.
Az angiogenezisnek minden tumoros proliferaciéban
és az attétképzddésben is szerepe van. JelentGségét
igazolja az a megfigyelés is, hogy a VEGF és recepto-
rai medulloblastomaban és DAOY medulloblastoma
szovettenyészetekben is kimutathatok (76). Igy a tu-
morndvekedést ill. attétképzodést gatlo terapia egy to-
vabbi mddja az érajdonképzidés gatlasa lehet (18, 45).
Ilyen iranyt human terdpias probalkozasok is vannak
mar folyamatban.

Mind a kdros sejtproliferacio, mind az azt gatlo gé-
nek transzkripcids faktorainak szerepérdl az Gssejtek
vagy az immortalizalt granularis sejt prekurzorok
medulloblastomava alakulasaban szamos kozlemény
jelent meg. Ezek koziil az OTX2 érdemel kiemelést.
Az OTX2 az egészséges embrid cerebellaris sejtjeiben
is kimutathato, majd a fejlédés folyaman expresszidja
megsziinik. A medulloblastomak 63%-aban mutat-
haté ki, azonban a tumort kornyezd normalis agy-
szOvetben vagy egyéb agytumorokban nem. A Kkli-
nikai gyakorlatban hasznosithaté megfigyelés, hogy
azok a medulloblastomak, melyekben az OTX2 ex-
presszalddott, 93%-ban anaplasticus tumorok voltak
(17). Chunhui Di és munkatarsai szerint az OTX2-t
jelentésen expresszalé medulloblastomasejtek prolife-
raciéja ATRA-val (all trans retinoic acid) — mely-
nek a neuralis differencidcidban van szerepe (51)
- meggatolhatd, szemben az azt nem, vagy csak
kis mértékben expresszalé tumorokéval. A transz-
kripcié szerepére utal medulloblastomaban, hogy
egyes medulloblastoma sejtvonalakban és human
medulloblastoma tumorszovetben a REST/NRSF (re-
pressor silencing transcription/neuron-restrictive si-
lencer factor) expresszidja erésen fokozott volt, s xeno-
graftban e faktor aktivalasa csokkentette a tumor no-
vekedését (25).

A szuppresszor gének expresszidjanak megvaltoz-
tatasa vonatkozasaban legtobb vizsgalat az RB génnel
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kapcsolatban jelent meg. Kisérletes adatok igazoljak,
hogy az RBI1 inaktivacidja medulloblastomat indukal-
hat (53). DAOY medulloblastoma sejtvonalban RXR-a,
RXR-7 és RARa retinoid receptorok expresszalédnak.
Az ATRA - mint ismeretes — a RAR-a-hoz kotodik, de
a RXR-hez nem, s ez magyarazhatja, hogy az ATRA
a kiilonboz6é DAQOY sejtvonalakban eltéré modon be-
folyasolta a sejtproliferaciot a hozza kotédo sejtek
apoptozisat okozva. A retinoidnak az apoptoézisra haj-
lamositd hatasaval magyarazzak azt a megfigyelést is,
hogy medulloblastoma szdvettenyészeten a cisplatin
retinoiddal egyiittesen alkalmazva apoptozist okozott
(45, 47). Mas adatok ezzel szemben az ATRA gatld ha-
tasat nem az apoptozsis fokozodasanak, hanem a ciklin
D1 ésa C-myc csokkent expresszidjanak tulajdonitjak. In
vitro vizsgalatok szerint a retinoid a telomerazaktivitas
csokkentése révén is gatolhatja a medulloblastomas sej-
tek szaporodasat (9, 48). Az OTX2-t expresszald sejtvo-
nalak RAR-statusza egyel6re nyitott kérdés.

Az apoptdzis gatlasanak jelentGségére utal medul-
loblastomaban, hogy az apoptdzist gatlé survivin,
mely normalis szovetekben csak az ontogenezis fo-
lyaman mutathaté ki (6), medulloblastomaban ex-
presszaldodik (65).

Kevésbé ismeretes a mikro-RNS-ek szerepe. Fer-
retti és mtsai (24) 250 mikro-RNS expresszidjat mu-
tattak ki human medulloblastomaban és normalis
cerebellumban, s ezek koziil 78-nak valtozott meg az
expresszidja medulloblastomaban. Egyelére nyitott
kérdés, hogy az egyes tumorokra jellemz6 mikro-RNS-
profiloknak a diagnosztikan és prognosztikan kiviil
lesz-e jelent&sége a terapidban (7). Vizsgalataikbol
azonban végleges kovetkeztetés még nem vonhato le.

Egyéb malignitasokhoz hasonléan medulloblastoma-
ban fokozott a COX-2 (ciklooxigenaz-2), a mikroszomalis
prosztagandin-szintdz-1 és a prosztaglandin E2 szintje
(4). Ezek al prosztaglandin E (PGE) receptorainak ttjan
aktivaljak az epidermalis novekedési faktor recepto-
rat (EGFR), fokozzak a PI3K onkogén aktivitasat, s igy
fokozzak a sejtproliferaciot, angiogenezist, a tumoros
sejtek invazidjat és gatoljak az apoptdzist, tovabba az
immunvédekezést (26, 34). A COX-2 gatlasa (celecoxib)
acut myeloid leukaemia szévettenyészetben, tovabba co-
lon- és pancreascarcinoma xenograftban csékkentette a
tumorsejtek proliferacidjat (8, 84, 85). MB sejttenyészet-
ben és xenograftban a COX-gatlok csokkentették a PGE
termelSdését és fokoztak a tumorsejtek apoptozisat, va-
lamint xenograftban csokkentették az angiogenezist (4).

Kéros sejtproliferaciot epigenetikus behatasok is
okozhatnak. A DNS-t koriilvevé hisztonburok hiper-
metilacidja szuppresszor gének csokkent expresszio-
jahoz, a deacetilacid a proliferaciot okozo gének fokozott
expresszalodasahoz vezethet (21).

Kimutattak, hogy medulloblastomaban tumorspeci-
fikus metilalt gének mutathaték ki. Anderton és
mtsai (3) COL1A2 biallelikus metilacidja altal okozott
transzkripcidesokkenést (,silencing”) talaltak az alta-
luk vizsgalt medulloblastomak 77%-aban. A hiszton-

hiper-, ill. -deacetilacio hatasa természetesen attol fiigg,
hogy mely géneket érint. Ezt igazolja, hogy a hiszton-
hipermetilaciét okozé Valproatnak nem a szuppresszor
gének expresszidcsokkentése révén tumort okozo, ha-
nem éppen ellenkezdleg, antimedulloblastomas hatasat
irtak le szovettenyészeten és xenografton (49, 74).

TERAPIA

A medulloblastoma terapidja a gyermekkor egyéb tu-
moraihoz hasonldéan sebészi-, radio- és kemoterapia.
A sebészi terdpiat a daganat lokalizacidja, az ép szo-
vetektdl vald elégtelen elhatarolddasa, a radioterapiat
sulyos és irreparabilis karosodast okozé hatasa nehe-
ziti. A kemoterapia eldretdrésének komoly akadalya a
vér-agy-gat annak ellenére, hogy a tumor névekedése
teriiletén e barriert attori. Szamos probalkozas tortént
a barrier atjarhatésaganak novelésére, de bizonyithato
eredmény nélkiil. A kemoterapias szerek arzenaljanak
novekedése, a kemoterapias kezelés intenzitasanak no-
velése, a prognosztikai faktorok pontositasa, tovabba a
kemoterdpia alkalmazasanak idépontja, a sebészi elja-
rasok fejlédése, a korszer(i radioterapias eljarasok, va-
lamint a kezelési modalitasok sorrendje az onkoldgia
ezen teriiletén is jelentds eredménnyel jart, s a kedvezd
progndzist esetekben 80% feletti, a kedvezdtlen prog-
nozisu esetekben 70% koriili tulélést biztosit (28). Ma
a cél mar a gydgyulasi ardny tovabbi javitasa mellett a
korai és késéi toxicitas csokkentése, melynek elérését a
tumorbiologiai ismereteken alapuld célzott, molekula-
ris terapia fejlddése teszi igéretessé.

Az optimalis gydgyulast biztosito kezelés kivalasz-
tasat akadalyozza az egyes terapias tanulmanyok ne-
héz 6sszehasonlithatésaga: a nem egységes prognosz-
tikai faktorok, a megbizhatd kozpontilag ellendrzott
kérszovettani és molekularis diagnosztika hianya és
a gyakran nem megfelel6 szamu és idétartamt megfi-
gyelés. Az altalanosan hasznalt klinikai prognosztikai
faktorok: az életkor, az intracranialis (meningealis) és
intraspinalis attétek jelenléte (beleértve a liquorban ki-
mutathaté tumorsejteket), atumor nagysaga, ill. a tumor
teljes vagy részleges eltavolitasa vagy csupan biopsziaja.
Vannak azonban olyan tanulmanyok is, melyek szerint
ez utobbi nem bizonyult prognosztikai tényezének (40).
Ezeknél azonban tovabbi pontosabb prognosztikai fak-
torokra kell torekedni. A korszer(i molekularis vizsga-
latok rendszeres elvégzése ugyanis pontosabba tette
a jo és rossz prognozisti esetek elkiilonitését (83). Igy
kideriilt, hogy az ERBB2-proteinexpresszi6 pozitivitasa
egy kiilon, rossz prognézisu medulloblastoma-csoport
elk{ilonitését teszi lehetévé szemben a TRKC-, MYCC-
és MYCN-expressziéval (27, 80). Ujabb adatok szerint
azonban a MYCC és a MYCN amplifikacidja is megbiz-
hato prognosztikai markernek bizonyult (32).

A mutét utan alkalmazott sugar- és kemoterapia so-
ran fontos az egyes terapias modalitasok idézitése. Igy
megallapithatd volt, hogy a radioterapia késleltetése
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a kozvetlen a mtitét utan hosszabb ideig alkalmazott
kemoterdpia miatt (,szendvics kemoterapia”) rontja a
prognozist (40). Nemzetkozi tanulmany szerint a tul-
élés rovidebb, ha a radioterapia nem fejezdik be az 50.
posztoperativ napig (82).

A kemoterapia intenzitasanak novelése lehetéveé tette
az atlagos rizikoju esetekben a craniospinalis besugar-
zas doézisanak csokkentését a gyogyulasi eredmények
romlasa nélkiil. Ily modon sikeriilt a régebbi 36 Gy su-
gardozist 23,4 Gy-re csokkenteni valtozatlan gocddzis
(55,8 Gy) mellett (61, 63), ami szignifikansan csokken-
tette a késGi mellékhatasokat (56). A 3 évesnél fiata-
labb gyermekek esetében azonban még magas rizikdja
esetekben sem helyes a sugdrterdpia alkalmazasa an-
nak ellenére, hogy ez a tulélést csokkentheti. Ilyenkor
ugyanis oly stulyos neurokognitiv karosodasokkal kell
szamolni, mely mindenképpen keriilendd. E helyett 3
éves korig a kemoterapia intenzitdsanak novelésével
kell megkisérelni a tumor nodvekedésének megaka-
dalyozését, s ekkor megadni a sugarterépiat. Ujabban
eredményesnek igérkezik e korcsoport terapidjaban az
intenziv kemoterapiat kdvetd Ossejt-transzplantacio (13,
16, 67).

Az egyes kemoterapias szerek monoterapiaban tor-
tént vizsgalata szerint medulloblastomaban leghata-
sosabbnak a cyclophosphamide, cisplatin, carboplatin,
etoposid, ill. ezek kombindcidi bizonyultak (10).

A kemoterapia atlagos rizikdcsoportba tartozo ese-
tekben a kedvezd eredménnyel jaréd tanulmanyok
tobbségében a radioterapia alatt adott vincristinbdl,
majd azt kovetden 4-8 kemoterapias ciklusbol all,
mely cyclophosphamidot és/vagy lomustint, platina-
készitményt (carboplatin €s/vagy cisplatin), tovabba
vincristint tartalmaz (46, 61, 62). Egyes protokollok-
ban ifosfamid, ara-C, etoposid és magas dézisit MTX
is szerepel. Sajat vizsgalatainkban a komplex kemo-
terapia keretében alkalmazott dibromdulcitol kiilo-
nosen jo hatasunak bizonyult, mely kedvezd liquor-
farmakokinetikajanak is tulajdonithaté volt (60, 69,
70). Gyartasat azonban néhany éve besziintették. Nehéz
megmagyarazni, hogy a szamos extracranialis tumorban
j6 eredménnyel alkalmazott preoperativ kemoterapia né-
hany biztaté megfigyelés utan miért nem tudott teret ho-
ditani a mar diagnoziskor totalisan nem reszekabilisnek
itélt medulloblastomak terapiajaban (71).

A rossz prognodzisti medulloblastomak kezelésének
kedvezétlen eredményei vilagossa tették, hogy az el6b-
biekben ismertetettnél intenzivebb kemoterapia sziik-
séges. Az intenziv kemoterapias blokkok szamanak
emelése javitotta a tulélést, de célszertibbnek bizonyult
a miitét- és sugarterapiat kovetd négy igen intenziv ke-
moterapias blokk alkalmazasa utan adott 8ssejt-transz-
plantacid. Ily mdédon magas rizikéju esetekben is 70—
80%-0s Ot éves tulélés volt elérhetd (27, 79). Torténtek
vizsgalatok tandem autotranszplantaciéval is, de ennek
eredményesebb volta nem bizonyithato (79).

Az altalunk alkalmazott protokoll kiilénbozd 6sz-
szetételli kemoterapias blokkok ismételt szekvencialis

alkalmazasan alapult, melynek célja a gydgyszer-re-
zisztencia kialakuldsanak csokkentése volt. A blok-
kok addsan kiviil a miitét és a besugarzas kozott két
intraspinalis és magas dézisu intravénas MTX-kezelést
is végeztiink a liquor-szorddas megakadalyozasara. Az
egyes blokkok 0sszetétele vincristin-cyclophosphamid;
carboplatin-etoposid; vincristin-carmustin voltak, s be-
fejezésként 1 hétig procarbazint kaptak betegeink. Az
5 éves tulélés az atlagos rizikéju csoportban 74% volt,
de magas riziké esetén e kezelési mod nem valt be, s
az 5 éves tulélés csupan 17% volt (35, 36). Jelenleg az
atlagos rizikoju betegeknek az irradiacié korabbi meg-
kezdése érdekében a mitét utan csupan egy vincristin-
cyclophosphamid blokkot adunk, négy intrathecalis
triplet (MTX, Ara-C, prednisolon) adasa mellett. A be-
sugarzast az 5. posztoperativ héten kezdjiik. A besugar-
zas utan (36 Gy craniospinalis, 56 Gy gdcddzis) 30 héten
keresztiil harom hetenként négy kiilonb6z6 dsszetétell
kemoterapias blokkot adunk valtakozva (vincristin-
etoposid-cyclophosphamid;  vincristin-carboplatin-eto-
posid; vincristin-carmustin-cisplatin; vincristin-cis-
platin-etoposid). A 30. hét utan négy alkalommal 6
hetenként egy-egy vincristint, cisplatint és etoposidot
tartalmazo blokkot kapnak betegeink. A kezelést az 54.
posztoperativ héten fejezziik be.

A magas rizikdja esetek terdpiaja a besugarzas be-
fejezéséig azonos az atlagos rizikoju betegeknél alkal-
mazottal, majd 3 hetes id6kozokkel harom kiilonb6z6
gyogyszer-kombinaciobol allé blokkot (vincristin-eto-
posid-cyclophosphamid; vincristin-etoposid-carbopla-
tin; vincristin-etoposid-cisplatin) adunk haromszor
ismételve. Az els6 posztirradidciés blokk utan Gssejt-
szeparacio torténik, és a 43. posztoperativ héten Gssejt-
transzplantacioval fejezziik be a terapiat. 3 éves kor el6tt
irradiacié nem torténik, de az elébbi kezeléseknél emli-
tett intrathecalis tripletek adasanak szamat négyrdl hat-
ra emeljiik, s a mttétet kévetéen mar harom, a fentiekkel
megegyezd Osszetételli kemoterapids blokk (vincristin-
etoposid-cyclophosphamid; vincristin-carboplatin-eto-
posid; vincristin-cisplatin-etoposid) utan elvégezziik
az autotranszplantaciét, amennyiben MR-vizsgalattal
tumor nem mutathaté ki. Tumorreziduum esetén a
blokkok adasat folytatjuk, s az Gssejt-transzplantaciot a
tumor eltinése utan végezziik el. Ha a reziduum nem
tlinik el addig, amig a gyermek a 3 éves korat el nem éri,
besugarozzuk. Kezdeti eredményeink igen biztatdak: 31
hoénapos atlagos kovetési id6 utan az alacsony kockaza-
ti csoportban 79%-o0s, mig a nagy kockazatu csoport-
ban 63%-o0s Ossztulélést tudtunk elérni (38).

Tekintettel arra, hogy a legtobb recidivat a mutét
utani masodik évben észleltiik, jelenleg a masodik év-
ben alacsony dézisti, nem toxikus antiangiogenetikus
terapiat vezettiink be a metronom terapia elveinek
megfeleléen. A metronom vagy mas néven alacsony
doézisy, ill. antiangiogenetikus terdpia eltér az eddigi-
ekben leirt, altalanosan alkalmazott kemoterapias ke-
zelési modalitasoktdl. Az eljaras azon az elgondolason
alapul, hogy a daganatok progresszidjahoz sziikséges a
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neovaszkularizacid, mely nem tumoros endothelsejtek
burjanzasa, s igy a tumorsejtekkel ellentétben nem val-
nak a kemoterapias szerekkel szemben rezisztenssé.
Ezt tamasztja ala, hogy hosszan tarto, alacsony dézi-
sy, s igy toleralhatd toxicitasu antiangiogen hatassal
rendelkezd kemoterapias szerek minden napos adago-
lasaval néhany esetben tartds remisszid volt elérhetd
recidivald, kemoterapias szerekkel szemben rezisztens
tumoros esetekben. Bar medulloblastomaban is irtak le
ezzel az eljarassal jo eredményt (44), a megfigyelt esetek
szama anekdotikus, s a gyakorlatba egyéb szolid tumo-
rok esetében sem ment at — az acut leukaemia fenntarto
kezelésének kivételével.

Azeredmények tovabbijavulasaraelsé sorbanacélzott,
molekularis terdpia bevezetésével van remény (29). Gén-
terdpidra ugyan nincs méd, de egyéb lokalizacidja szolid
tumorokhoz hasonldéan a tumornovekedést beinditd, ill.
fenntartd szignalutak kis molekulakkal vagy immunte-
rapiaval torténd blokkolasaval, tovabba a tumort okozo
gének expresszidjanak csokkentésével, a szuppresszor
gén ,silencing” megsziintetésével az apoptdzis elGsegité-
sével szamos kisérlet van folyamatban biztat6 eredmény-
nyel (11). E szerek alkalmazasa nem jar olyan stilyos mel-
lékhatasokkal, mint a kemoterapeutikumok. Egyelére
azonban e szerek Snmagukban nem képesek gydgyulast
elérni, s ezért kemoterapias kezeléssel kombinaljak azo-
kat. Lényeges azonban szem el6tt tartani, hogy az ilyen
kombinaci6é nemcsak szinergizmussal jarhat, hanem an-
tagonizmussal is (77). Tovabbi fontos szempont, hogy a
molekuldris genetikai szerek az azonos diagnézisu be-
tegek csak egy, az adott szernek megfelel6 molekularis
bioldgiai alcsoportjaban hatdsosak, melyet pontos vizs-
galatokkal kell meghatarozni.

Medulloblastomaban a célzott terapiara vonatkozoan
kevés vizsgalat all rendelkezésiinkre, s hatasossaguk
egyelére nem bizonyitott. Legigéretesebbek az ErbB-
szignalut gatlasat célzo eljarasok. Az ErbB2 gén (HER-2)
nagyobb expresszidja fokozza a tumorsejtek migracidjat,
tovabba a prometasztatikus gének expresszidjat, s igy
rossz prognozisra, metasztazishajlamra utal (39). Mivel
az egyes izoformak kozott transzaktivacio, ,,cross-talk”
lehetséges, a pan-ErbB-kinazgatlok alkalmazasa tlinik
a legigéretesebbnek.

A szignaluat gatlasa torténhet specialis monoklonalis
antitestekkel vagy kis molekuldju tirozinkinaz-gat-
l6kkal. Agytumorban azonban az antitesteknek a
vér-agy-gaton vald atjutas gatolt volta miatt elsGsor-
ban az utdébbiak jonnek széba. Bar human vizsgala-
tokrol még nem szamoltak be, az ErbB-tirozinkinaz-
inhibitor erlotinib, valamint a pan-ErbB-kindzgatlo
,JNJ28871063” molekula mind szévetkultardban, mind
xenograftban hatékonyan gatolta e szignalutat, s a vér-
agy-gaton valo atjutasukat is kimutattak (22).

McDonald és mtsai (50) a PDGF (,platelet derived
growth factor”) receptor szignalut fokozott expresz-
szidjat mutattak ki medulloblastomaban, melynek sze-
lektiv gatlasaval akadalyozni tudtak medulloblastoma
szbvettenyészet sejtjeinek invazidjat.

Az el6z6ekben mar emlités tortént arrdl, hogy
medulloblastomaban gyakran aktivalédik a Hedgehog
jelttvonal. Ennek gatlasa egy kis molekulaja szerrel,
mely a GDC-0449 elnevezést kapta, allatkisérletes mo-
dellben és egy L. fazisa klinikai kisérletben bizonyult
hatasosnak (66). Sajnos gyorsan fejlédik ki recidiva, s
természetesen e vegyiilet alkalmazasat is kombinalni
kell citosztatikumokkal egyéb szignalutak gatlasa cél-
jabol (19).

Fokozottnak talaltak medulloblastomaban a VEGF
és VEGEFR expresszidjat mind a tumorszovetben, mind
szOvettenyészetben, és az exogen VEGF in vitro fokoz-
ta a tumorsejtek szaporodasat (76). Az eddigiekben a
VEGF-ellenes antitestek (bevacizumab) alkalmazasardl
gliomaban szamoltak be biztatd eredménnyel, bar hata-
sa a gyermekkori esetekben kevésbé kedvezd (58).

Medulloblastomara jellemzd, hogy a tumorsejteken
a szomatosztatin-receptor (SSTR) mind az 6t altipusa
kimutathat6, legnagyobb mértékben az SSTR2 (31).
Medulloblastoma szovettenyészetben a szomatosztatin-
analog octreoid csokkenti a tumorsejtek proliferacidjat
(15, 31), s xenograftban is dtmenetileg a tumor megki-
sebbedését eredményezi (15). Az octreoid liquortérbe
vald atjutasa azonban nem bizonyitott és terapias hata-
sara vonatkozo vizsgalatrol sem szamoltak be.

A malignus tumorok keletkezésében és progresszi-
6jaban nem elhanyagolhat6 a szervezet immunvédeke-
zése, s igy felmeriilt az immunterapia lehet&sége. Az
extracranialis tumorokkal ellentétben agytumorokra
vonatkozdan lényegesen kevesebb vizsgalat tortént.
Tudjuk azonban, hogy bar a kozponti idegrendszer-
ben a microglia tolti be az antigénprezentalo sejtek
szerepét, dendritikus sejtek a plexus chorioideusban
és a meninxekben is kimutathatdk, tovabba az aktivalt
T-sejtek is képesek a vér-agy-gaton valo atjutasra (55).
Immunmodulatoroknak (IFN-a, IL-2) intrathecalis be-
juttatasa liquorattétekkel jaré agytumorokban nem je-
lentett megoldast (68). Probalkozasok torténtek allogén
LAK-sejtekkel  torténé adoptiv immunterapiaval
medulloblastomaban szdvettenyészetben, xenografton,
sOt betegekben is (2), de igen kisszamu betegen és cse-
kély eredménnyel (2, 73, 75).

Az NK-sejtek szerepével kapcsolatban kevés vizs-
galat tortént agytumorokban. Stevens és mtsai (78)
megallapitottak, hogy gliomaban NK-sejtek gyakor-
latilag nem mutathatok ki, s az e tumorokban 1év6
infiltratumok csaknem kizardlag szuppresszor T-sej-
tekbdl allnak, melyek mértéke és a tumorsejtek diffe-
rencialtsaga kozott nincs korrelacié (78). Mas adatok
viszont arra utalnak, hogy az NK-sejtek nagyobb akti-
vitasa esetén kisebb a malignus tumorok el6fordulasa-
nak valdszintisége (41). Olyan vizsgalatokrél még nem
szamoltak be, melyek a specialisan e tumorsejteken
kimutathaté NKG2D-ligandumokhoz kot6dé nor-
malis NK-sejtek aktivaléodasanak szerepét tanulma-
nyoztak volna a medulloblastoma incidencigjaban,
illetve annak prognézisaban. Az agytumorsejteken
ugyanis a nem tumoros sejtekkel ellentétben kimu-
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tathaté NKG2D-ligandum (59), mely ha a normalis
NK-sejteken jelenlévé NKG2D receptorhoz kotédik, a
tumorsejt elpusztul (52, 84).

KOVETKEZTETESEK

Szamos terapids tanulmanyt és az 1j kutatasi eredmé-
nyeket attekintve megallapithato, hogy az utdbbi fél
évszazadban jelentésen megnétt a medulloblastomak
gyogyulasi aranya. Ez a sebészi-, radioterapias techni-
kak és tij kemoterapeutikum megjelenésének koszonhe-
t6, dontd azonban ezek alkalmazasi mddja. Az optima-
lis eredménnyel jaro eljaras objektiv megallapitasahoz
nélkiilozhetetlen az egyes esetek klinikai, patoldgiai és
molekularis genetikai markerek alkalmazasaval torté-
nd pontos prognosztikai beosztas, s az ezen alapulo,
nagy esetszamon végzett tanulmanyok.

Addig is az eddigi kozlések alapjan megallapithato,
hogy a kedvezétlen progndzisii esetben a sebészi- és
sugarterapias kezelésen kiviil intenziv kemoterapia
sziikséges, melyet az Gssejtatiiltetés tesz lehetévé. Ezt
a radioterapia utan lehet6leg koran, amint tumorszovet
nem detektalhato, célszer(i elvégezni. A radioterapia
hatasa akkor optimalizalhato, ha a mtitét utani 6. héten
beliil megkezdddik. A lehetbleg totalis ablatio és a be-
sugarzas kozotti idészakban intrathecalis citosztatikum
adasa is sziikséges a liquoron keresztiili szorodas meg-
akadalyozasara. Harom éves kor alatt radioterapia nem
ajanlott a stilyos mellékhatasok miatt, s ezekben az ese-
tekben is a kemoterapias kezelést kovetSen, mihelyst a
gyermek tumormentessé valt, az dssejt-transzplantacio
latszik a leghatdsosabbnak. A terapias beavatkozasok
jelentds és élethosszan tartd mellékhatdsai miatt ked-
vezd prognosztikai paraméterek esetén torekedni kell
mind a radioterapia, mind a kemoterdpia csokkentésé-
re, de erre vonatkozoan megbizhatéan bizonyitott para-
méterek még nem allnak rendelkezésre.

Megfigyeléseink szerint a recidivak a legtobb esetben
a kemoterapia befejezése utan jelennek meg. Célszeri-
nek tlnik ezért az aktiv kezelés eddigi — nagyobb tera-
piamentes idészakok melletti — egy éven tali megnyuj-
tasa mellett egy ezt kovetd fenntartd terapia bevezeté-
se, a leukaemia kezeléséhez hasonléan egy hénapokig
adott, oralis, nem-, illetve kevéssé toxikus szer minden
napos adasaval a metronom terdpia elvének megfeleld-
en. Ebbdl a célbdl szdba johetne a neurogén tumorok-
nal pozitiv eredménnyel mar kiprobalt retinoid, vagy a
COX-2 enzimet expresszal6 tumoroknal a COX-2-gatlok
adasa. Kétségtelen, hogy tovabbi jelentds javulas a cél-
zott, molekularis terapiatdl varhatd, de ez ideig még
egyetlen ilyen szer alkalmazasa sem jutott el a gyakor-
lati alkalmazas szintjéig. Joggal remélheté azonban,
hogy az igen nagy aktivitassal foly és a teljes genomot
feltérképezd molekularis genetikai kutatasok és klini-
kai kiprébalasuk révidesen gyokeresen meg fogjak val-
toztatni a terapiat a malignus agytumorok esetében is
(20, 64).
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