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Cél: Atanulmany célja a gyermekkori gliomak diagnosztikai
kihivasainak és molekuldris aspektusainak értékelése, a sze-
mélyre szabott kezelési stratégiak javitasara 6sszpontositva.
Mddszerek: Atfogé attekintést végeztiink a legtjabb szak-
irodalmi adatokrél és esettanulmanyokrél, megvizsgalva
a jelenlegi diagnosztikai technikakat, beleértve a képalkotd
és szdvettani elemzést, valamint a molekularis profilalkotasi
maddszereket, mint példaul az Ujgeneraciés szekvenalast
(NGS) és a metilacids profilalkotast is.

Eredmények: Az eredmények ravilagitanak a gyermekkori
gliomak szovettani heterogenitadsa miatti jelentds diag-
nosztikai kihivasokra. A molekularis profilalkotas alapvetd
fontossagunak bizonyult a kulcsfontossagl genetikai elté-
rések, példaul a H3F3A- és a MAPK-Utvonal eltéréseinek
azonositasaban.

Kovetkeztetések: A gyermekkori gliomak korai és pontos
diagndzisat a molekularis sokféleségiik neheziti. A mole-
kularis diagnosztika rutinszerd integralasa a hagyomanyos
modszereinkbe donté fontossagu a diagnosztikai pontossag
fokozasa és a személyre szabott kezelési megkdzelitések
szempontjabdl egyarant. Magy Onkol 68:299-310, 2024

Kulcsszavak: gyermekkori gliomak, diagnosztikai kihivasok,
molekularis profilalkotas, agydaganatok, személyre szabott
kezelés

Aim: This study aims to evaluate the diagnostic challeng-
es and molecular aspects of pediatric gliomas, among the
most common brain tumors in children, focusing on improv-
ing early detection and personalized treatment strategies.
Methods: We conducted a comprehensive review of recent
literature, examining current diagnostic techniques, in-
cluding imaging and histopathological analysis, alongside
molecular profiling methods such as next-generation se-
quencing [NGS] and methylation profiling.

Results: The findings highlight significant diagnostic chal-
lenges due to the heterogeneity of pediatric gliomas. Molec-
ular profiling has proven essential in identifying key genetic
alterations, such as those in the H3F3A and MAPK pathway
genes, offering insights into tumor behavior and therapeutic
targets.

Conclusions: Early and accurate diagnosis of pediatric gli-
omas is hampered by their molecular diversity. Integrating
molecular diagnostics with traditional methods is crucial
for enhancing diagnostic accuracy and guiding personalized
treatment approaches.

Vida L, Kereskai L, Kovacs LK, Kajtar B. Diagnostic chal-
lenges of pediatric gliomas; the role of molecular profiling

in everyday diagnostics. Magy Onkol 68:299-310, 2024

Keywords: pediatric gliomas, diagnostic challenges, mole-
cular profiling, brain tumors, personalized treatment
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BEVEZETES

A gyermekkori primer kozponti idegrendszeri daganatok ki-
emelkedden kritikus helyet foglalnak el a gyermekonkolégia
és a gyermek-idegsebészet terlletén. A hlszéves kor alatt
eléfordulé kdzponti idegrendszeri daganatok incidenciaja
6/100 000 fére tehetd, eléforduldsuk 1 éves kor alatt a leg-
magasabb (1).

A gyermek- és kamaszkori agydaganatok kb. harmada
glidlis eredetd, a gliomak kétharmada alacsony gradusu
glioma (pLGG). Ezzel ellentétben a felnéttkori gliomak mind-
ossze 20%-a alacsony gradusu (2). Cikkiinkben a gyermekkori
asztrocitagliomak tipusait, sajatos genetikajat, viselkedését,
valamint diagnosztikai és terapias kihivasait tekintjiik at.

A WHO 2021-es molekularis reklasszifikacioja djraér-
telmezte és kiilon entitasként kezeli a gyermekkori tipusi
alacsony és magas gradusu diffaz gliomakat, valamint
kiilonvalasztotta a teljes életkori spektrumot érinté korilirt
asztrocitagliomakat, ennek értelmében részben uj, részben
egyértelm(bbé valt betegségcsoportok keletkeztek. Ennek
kdszonhetd a sokkal atlathatobb klinikai korrelacio, diag-
noézis és prognosztika is. Mig a pLGG-k esetén altalanos-
sagban remek prognézisrél beszélhetiink, a gyermekkori
magas gradusud gliomak (pHGG) igen rossz prognézissal
birnak (3). Fontos megjegyezni azonban, hogy az életkori
hatarok nem feltétlenil és egyértelmien alkalmazhatdk;
felnéttkori gliomak is eléfordulnak gyermekkorban és
a gyermekkori tipusu gliomak is megfigyelhetéek felngtt
betegek esetén (4).

A 2021-es WHO-osztalyozas nagy hangsulyt fektet az
Ugynevezett tobbrétegl, integralt diagnodzis felallitasara,
mely alapul veszi az anatomiai elhelyezkedést, szovettani
morfoldgiat, a gradust, az immunhisztokémiai jellemzdket,
a genetikai aberraciékat és a metilaciés mintazatot is (5).
A gyermekkori gliomakat jellegzetes molekularis eltérések
jellemzik: ilyenek a magas gradusu gliomak esetén a hisz-
tonfehérje-mutaciok, illetve az alacsony gradusu gliomak
tekintetében a klasszikus tumorigenezis-atvonal, a MAPK
jelatviteli Utvonal eltérései patognomikusak. Mielétt a tu-
morok ismertetésére ratérnénk, ismertetjik a legfontosabb
molekularis patoldgiai tudnivaldkat.

Bar gyermekkorban ugyancsak gyakoriak, cikkiinkben
a glioneuralis daganatokat és az ependimdémakat nem tar-
daganatok megbeszélésére keril sor, és csak a gyermek-
korban is eléfordulé daganatokrél teszlink emlitést. A ko-
rilirt asztrocitagliomak koziil egyediil a kordoid gliGmat nem
targyaljuk, mert ez a gliéma a kézépkoru feln6ttpopulaciora
jellemzé.

A HISZTONFEHERJE-MUTACIOK

A hisztonok segitenek a DNS-t a nem hiszton fehérjéikkel
egyltt kromatinszerkezetbe rendezni. Maganak a kroma-
tinnak a szervezédése és modositasai befolyasoljak, hogy
mely gének elérhet6k a transzkripciéo szamara, és melyek
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nem. A H3 hiszton az egyik legfontosabb hisztonfehérje,
mely részt vesz a nukleoszémanak, azaz a kromatin alap-
egységének kialakitdsaban. A hisztonfehérjék acetilacio,
metilacio, foszforilacid és ubikvitinacié révén szabalyozzak
a génexpressziot. A hisztonfehérjék metilacidja (példaul
a H3K23me3) repressziv hatdsu a génexpressziora, mert
a kromatin szerkezetét siriti, kompaktalja, igy szerkezet-
valtozassal gatolja a génexpressziot (6).

A H3K27 eltérései

A diffz kézépvonali gliomak (DMG) esetén (lasd kovetkezd
fejezet) definici6 szerint a hiszton H3-3A génben K27M (a
hivatalos ndmenklatira szerint K28M) misszensz mutacié
azonosithaté, melynek kovetkeztében a mutalt hisztonfehérjék
jelentdsen csokkentik a H3K27 trimetilaciojat (H3K27me3)
(7). A H3K27 trimetilacidjaért a polycomb repressor comp-
lex 2 (PRC2) komplex felelds. A PRC2 f§ komponensei kézé
tartozik az enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) katalitikus
alegység, amely a trimetilaciot kozvetlendl elvégzi a hiszton
H3 K27 lizinjén. Az EZHIP (EZH inhibitor protein) fehérje
gatolja az EZH2 katalitikus aktivitasat, igy overexpresszidja
ugyancsak a H3K27me3 csokkenéséhez, géncsendesitéshez,
végll gliomagenezishez vezet (1. dbral.

A H3K27me3 csokkenése a kromatin nyitottabb szerkeze-
tét eredményezi, ami lehet6vé teszi a transzkripcids faktorok
és mas génszabalyozo fehérjék folyamatos hozzaférését
a DNS-hez. Ez a génexpresszié globalis novekedéséhez ve-
zethet, kiilondsen azokban a régiékban, amelyek fizioldgias
esetben represszaltak lennének (8).

H3-vad tipusi DMG esetekben a PRC2 gatlasat feltehetéen
az EZHIP kozvetiti, amely a H3.3 K27M onkohiszton mimeti-
kumaként mikaddik, a hatasa tehat megegyezik a H3K27me3
csokkent expresszigjaval. A H3.3 K27M onkohiszton igy végs6
soron fokozza a neuralis Gssejtek osztddasat és megujulasi
képességét (self-renewal], mikozben megérzi a regionalis
identitasukat, emellett differencialédasi zavart okoz, mely
kedvez a tumorigenezisnek (9).

A H3K27M mutécio tehat jelentds hatdssal van a gén-
expresszid szabalyozdsara a PRC2 komplex gatlasan és
a H3K27me3 szintjének csokkenésén keresztil. Ennek kovet-
keztében szamos tumorszuppresszor és proapoptotikus gén
elcsendesitése figyelheté meg, ami hozzajarul a rapid tumo-
rigenezishez és a rossz prognézishoz ezekben a gliomakban.

A H3G34 eltérései

A H3 hisztonfehérje masik gyakran latott eltérése a 34-es
helyen lévé glicint (G) kddolé mutacid. Két valtozata is ismert,
ugyanis a glicin argininre (R) és valinra (V) is cserélddhet.
Ellentétben a H3K27M mutacioval, a H3G34 tumorigenikus
hatdsmechanizmusa még nem egyértelmen tisztazott. Amu-
taciok a metilaciot modulalé enzimkomplexumok kot6dését
gatoljak a mutalt hisztonfehérjékhez (10). A H3G34 mutécidk
Ujraaktivalnak mar csendesitett géneket, vagy elcsende-
sithetnek normalisan exprimalt onkogéneket, ami gyors
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1. ABRA. Génszabalyozas intakt esetben és H3K27 mutacié esetén. a) A H3K27 trimetilacidjaért a polycomb repressor
complex 2 ([PRC2) komplex felelds. A PRC2 f§ komponensei kizé tartozik az enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) katalitikus
alegység, amely a trimetilaciot kozvetleniil elvégzi, igy géncsendesités térténik. b) Mutacié esetén a H3K27me3 csokkené-
se a kromatin nyitottabb szerkezetét eredményezi, ami tumorigenezishez vezet. c) Az EZHIP (EZH inhibitor protein) fehérje
gatolja az EZH2-aktivitast, igy overexpresszidja ugyancsak gliomagenezishez vezet

gliomagenezishez vezet. A H3G34 mutacidk diagnosztikai és
terapias célpontként igéretesek, Uj lehetdséget nyithatnak e

A MAPK JELATVITELI UTVONAL

A mitogénaktivalt proteinkinaz (MAPK] atvonal egy komp-
lex, novekedésifaktor-receptorok és hozzajuk kapcsolédo
novekedési faktorok specifikus katédésével indul, majd egy
enzimekb6l allé szignaltranszdukciés kaszkad aktivacidja
kovetkezik, mely a sejtmembranrél bevezeti az extracellularis
jeleket az intracellularis, majd az intranuklearis térbe, ahol
véglil az effektor gének aktivacioja és transzkripcid kovetke-
zik. A jelatviteli kaszkad autoném aktivalasa klasszikus tumo-
rigenetikus Utvonalnak szamit, aktivaciéja szamos malignus
betegségben igazolhaté. Az aktivacié amplifikaciok, aktivalé
driver mutacidk (MYB és MYBL1 esetén flzidk) segitségével
és epigenetikus, poszttranszlacios Utvonalakon is létrejohet
a kaszkad barmelyik pontjan (2. bra) (12).

Ajelatviteli Utvonal a gliomasejtekben konstitutivan akti-
valt, a jelatvitel folyamatosan zajlik. Raadasul a MAPK-Utvonal
kiterjedt, egyéb jelatviteli Utvonalakkal is kapcsolatban all. Az
Gtvonalon megfigyelhetjik a RAS/RAF/MEK/ERK mutacidkat,
valamint a RAF és a RAS csaladok génjeinek mutacidit is.
Emellett a tirozinkindz-receptorok génjeiben is eléfordul-
hatnak mutaciok (pl. EGFR, illetve az FGFR géncsalad) (2.
abral (13).

A GYERMEKKORI MAGAS GRADUSU GLIOMAK (pHGG)

A diffuz gliomak

Diffuz kézépvonali gliéma (diffuse midline glioma, DMG]J,
H3K27 eltéréssel (Grade 4]

A diffuz kozépvonali glioma egy Grade 4 infiltrativ daganat,
mely a kozépvonali struktirakban, f6képp az agytorzsben és
a hidban alakul ki (régi neve, a diffuz intrinzik pontin gliéma
innen eredt), de bitalamikus elhelyezkedés( is lehet. A klinikai
megjelenése klasszikus triadként jelentkezik: agyidegbénulas
(egy vagy tébb ideget érinthet], hosszUpalyatiinetek és ataxia
(14). 5-10 éves kor koril jelentkezik altaldban, de felnéttekben
is eléfordulhat. Képalkoté vizsgalatokkal valtozé kontraszt-
halmozast mutat, és szovettanilag is nagyon valtozatos lehet,
akar alacsony gradusu szdvettani megjelenéssel is jarhat,
igen alacsony mitdzisszammal (15).

A diagnézis immunhisztokémiai vizsgalatokkal altaldban
eredményre vezet; a H3K27me3 marker magi vesztését tapasz-
taljuk a diagnozis soran, illetve a H3K27M mutalt fehérje jelenléte
isigazolhatd (3.b,c dbra). A glima molekularis szubtipusai k6zott
megtalalhatd a H3K27M mutans mellett az EZHIP-tulexpressziot
mutato glioma is, ezen esetben is megfigyelheté a H3K27me3
vesztése azimmunhisztokémiai vizsgalatok kapcsan, hiszen az
EZHIP overexpresszidja utanozza a hisztongén-mutacio hatasat,
tehat a repressziv genetikai jel kimutathatd. Az EZHIP-et ove-
rexprimald daganatok gyakrabban jelentkeznek az agytérzsben,
valamint a hatsé skalaban. Ugyanebben a tumorcsoportban az

MAGYAR ONKOLOGIA 68:299-310, 2024
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2. ABRA. A mitogénaktivalt proteinkinaz (MAPK) Gtvonal gliémagenezis szempontjabél. A jelatviteli dtvonal a glio-
masejtekben konstitutivan aktivalt, az Utvonalon megfigyelhetjik a RAS/RAF/MEK/ERK mutécidkat, valamint a RAF
és a RAS csaladok génjeinek mutacidit is. A MAPK jelatviteli utvonal kozvetetten kapcsolatban all egyéb jelatviteli

Gtvonalakkal is

EGFR-mutéciok is okozhatnak H3K27me3-vesztést, ez esetben
is negativ lesz a H3K27M immunhisztokémiai reakcid (16).

A DMG-k az esetek kb. felében TP53-mutaciot, illetve 10%-
ban ATRX-mutécidt is hordoznak, ATRX-vesztéssel [3.a dbra)(17).

Diffiz hemiszferilis glioma (DHG], H3G34 mutéciéval (Grade 4)
A H3-3A gén pG34 pozicidban kialakulé misszensz mutacio-
val jaré infiltrativ glidlis daganat, mely viselkedésében igen
agressziv. Mind szdvettanilag, mind radioldgiailag magas
gradusu megjelenés jellemzi (glioblasztémara vagy akar
embrionalis tumorra jellemz6 hisztomorfoldgia lathato leg-
gyakrabban) (4. dbra), emellett ATRX-vesztés és TP53-mutacid
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is jellemzi (18). Diagnosztikajat egyértelmivé teszi a H3G34
immunhisztokémiai reakcio pozitivitasa.

Diffiz pHGG, H3 vad és IDH vad tipus (Grade 4)
Gyermekeknél, serdiiléknél vagy fiatal felndtteknél el6forduld
diffiz glioma, magas gradusd megjelenéssel, akar embriona-
lis tumor gyanujat keltd hisztomorfoldgiaval is megjelenhet.
Ezen daganatcsoport molekularis jellegzetessége, egyben
kihivasa is, hogy H3K27M, EZHIP, H3G34 és IDH vad statu-
szlak, tehat az el6z6 két csoportbol kizarhatok. Ugyancsak
ebbe a molekularis kategoridba tartoznak a csiravonalbeli
mismatch-repair betegségek kapcsan kialakuld gliomak is (19).



A metilacios profil alapjan tovabbi harom kategériat ha-
tdroz meg a WHO:

1. pHGG PDGFRA-amplifikacioval

2.pHGG EGFR-amplifikaciéval vagy TERT-promoter-
mutacidval

3. pHGG MYCN-amplifikacioval.

Lathatd, hogy maga a tumorcsoport molekularisan hete-
rogén; kozos jellemzdjiik, hogy a H3-mutaciok és az IDH-mu-
taciok nem jellemzik, ezért, ha a gyanu felmerdl, és egyéb
magas gradusu diffuz gliomak kizarasra kerdiltek, a meti-
lacids profil vizsgalata sziikséges a diagndzis felallitasahoz
(ldsd: Diagnosztika fejezet). Azt is fontos megjegyezni, hogy
a H3-, IDH-vad magas gradusu gliomak gyermekkori tipusa,
bar heterogén és mutathat atfedést molekularis eltérések-
ben a felnéttkori glioblasztomaval, metilaciés profiljukban
egyértelmUen kiilonbdznek és elkilonithetdek a felnGttkori
IDH-vad glioblasztémaktol (20).

Ujsziiléttkori tipust hemiszferialis glioma
Ujsziiltt- vagy csecsemdkorban jelentkezé magas gradusu
daganat, melyet a neurotrép tirozin-receptorkinaz (NTRK
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csalad) fizidi, az anaplasztikus limfémakinaz- (ALK-) fuzidk,
illetve a ROST és a mezenhimalis epitelidlis tranzicié (MET)]
alteracioi jellemzik. A tumor szovettanilag és radiolégiai-
lag is tobbféle magas gradusu jellegzetességet is hordoz:
a kontraszthalmozasa kivételesen magas, emellett jelentds
hipercellularitas, nekrézis és prominens glomeruloid érfor-
maciok jellemzik. Ritkan a tumor alacsony gradust morfolo-
giat, illetve akar ependimalis differenciaciot is mutathat (21).

A tumor driadsi szupratentoridlis daganat formajaban
jelentkezik, mar antenatalisan is jelen lehet. Ezekben az
esetekben az Ujszilott fejkorfogata megnagyobbodott, agi-
taltsag, neuroldgiai tiinetek lehetnek jelen. Az atlagéletkor
diagndziskor 3 héonap. A diagnézishoz, illetve a driver gén
azonositasahoz komprehenziv genetikai profilvizsgalat min-
denképp sziikséges (22).

A koriilirt asztrocitagliomak

Pleomorf xantoasztrocitéma (aPXA)] [Grade 3]

A PXA magas gradusu tipusa (a 22,5 mitdzis/mm?2-t mutaté
tumorok Grade 3-nak mindgsiilnek], régi nevén anaplasztikus
PXA (aPXA)] ritka, és altalaban gyermek- és fiatal felnéttkorra

3. ABRA. Példak immunhisztokémiai reakcidkra. a) ATRX magi vesztése
d) ALK citoplazmatikus jel6lédése

. b) H3K27me3 magi vesztése. c) H3K27M mutalt fehérje magi jel6lédése.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:299-310, 2024
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4. ABRA. Diffiz hemiszferialis glisma H3G34 eltéréssel. A daganat igen
sejtdus, hiperkrom pleomorf magokkal

jellemzd, gyakran leptomeningeadlis kiindulasu daganat. Ra-
dioldgiailag egy felszines, részben szolid, részben cisztikus
megjelenés( kontraszthalmozd tumorszévet latszik hemisz-
feridlisan. Hisztolégiai mintazata szolid, de széli részein
infiltraciot mutathat. A magas gradusu tipusra pleomorfia,
nekrézis és magas mitotikus aktivitas jellemzd, a tumorsejtek
emellett CD34-pozitivitast mutathatnak, illetve fokalis neuro-
nalis markerek expresszidja is jellemzi. A tumoros asztrocitak
gyakran intracitoplazmaris lipidcseppeket tartalmaznak (23).

Molekularis jellemzdjeként kiemelend6 a MAPK jelat-
viteli Utvonal érintettsége, kiilonosképpen a BRAF p.V600E
mutacid, melynek jelenléte immunhisztokémiai vizsgalattal
is igazolhato az esetek 60-80%-aban (24).

Ezenkiviil az aPXA-kban gyakran el6fordul a CDKN2A tu-
morszuppresszor gén homozigota delécidja is. A gyermekkori
gliomak esetén a BRAF-mutacié és a COKNZA homozigdta
delécio kombinacidja viszonylag gyakran latott esemény, ha
ez a kombinacié pLGG-ben jelentkezik, akkor jellemz6, hogy
a tumorok idével magas gradusuva transzformalédnak és
terapias valaszuk is romlik (25).

Az aPXA esetén fontos megemliteni, hogy differencial-
diagnosztikai szempontbol kihivast jelenthet az epiteloid
glioblasztomatél (eGBM] valé elkiilonitése. Mindkét tumor
esetén el6fordul a nagy méretd, b6 citoplazmaju epiteloid
sejtekbdl allé hisztomorfolégia, nekrézis és mikrovaszku-
laris proliferaciéo mellett. Emellett az immunhisztokémiai
profiljuk is jelentds atfedést mutat [ATRX-mutécié nem, de
TP53-mutacié mindkettdt jellemzi, emellett a BRAF V600E
diffiz pozitivitast mutat mindkét esetben) (26).

Magas gradusu asztrocitoma piloid vondsokkal (HGAP]

A HGAP egy igen ritka daganat, mely barmely életkorban
eléfordulhat, 4 éves kor és 88 éves kor kozétti esetekrdl
olvashatok esetbemutatasok. Ez a magas gradusu glioma
a kisagyban jellemzé leginkabb és patogenezise szempon-
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jabdl szintén a MAPK jelatviteli Utvonalban latunk aktivalo
mutacidkat. Emellett ATRX- (40%-ban) és TERT-promoter-
mutaciok is jellemzik.

Mivel a hisztomorfolégidja nem egyértelmien jellegzetes
- bér a piloid (hajszerdi) nyllvanyokkal rendelkezd sejtek és
a Rosenthal-rostok jelenléte sokat segithet, de ezek nem mindig
vannak jelen. Eléfordulhat PXA- vagy GBM-szer( megjelenés
- a diagnozis felallitdsdhoz a MAPK jelatviteli Gtvonal érintett-
ségének igazolasa és a metilacids profil vizsgalata javasolt.

Asztroblasztoma MN1-eltéréssel
Az asztroblasztoma egy parietalis lebenyben megjelend,
barmelyik életkorban eléforduld ritka asztrocitoma. Gradu-
sat altalaban a hisztomorfolégiaja alapjan hatarozzuk meg.
Ahisztolégiailag magas gradusi megjelenést mutatd tumorok
prognézisa igen rossz, gyakori a relapszus és a progresszi6
(27). Atumornak hisztoldgiai jellegzetessége az asztroblasz-
tomas rozetta, molekularis, diagnosztikus jellegzetessége az
MN1-fizi6 leggyakrabban a BEND2 génnel (28). Az MN 1-fazid
vizsgalatara FISH-, PCR- és NGS-vizsgalatok is alkalmasak,
illetve a metilacios profil analizise is segitséget nydjthat.

A magas gradusu gliomakat az 7. tablazatfoglalja 6ssze.

A GYERMEKKORI ALACSONY GRADUSU GLIOMAK (pLGG)
Az alacsony gradusu gliomakrol altalanossagban elmondhatd,
hogy ezek a leggyakoribb agydaganatok a gyermekkorban,
lassan ndvekvd tumorokrél van sz, a tulélési arany kivald.
A teljes mitéti eltavolitas kurativ. Azonban, ha a daganatok
nehezen operalhaté teriileten helyezkednek el, és nem vagy
nehezen eltavolithatdak, jelents és hosszu tavi morbidi-
tassal kell szamolnunk. Az alacsony gradusu gliomakat a 2.
tablazatban tekintjik at.

A diffuz gliomak
Diffiz asztrocitéma MYB- vagy MYBL 1-eltéréssel (Grade 1]
Ez a ritka, gyermekkorban és fiatal felndttkorban eléforduld
glioma hemiszferialisan, kortikalisan ndvekszik, ezért altalaban
epilepszias rohamokat general elsé tiinetként (29). A tumor
radioldgiailag is alacsony gradusu benyomast kelt, nem kont-
raszthalmozo és viszonylag kordilirt. Szévettanilag moderalt
cellularitasu, angiocentrikus, mitotikusan nem aktiv kép jellemzi.
A MYB- és MYBL 1-fuziék FISH-vizsgalattal igazolhaték,
a leggyakoribb partner gének a PCDHGA1, az MMP16 és
a MAMLZ2 gén. A QKI faziés partner nem jellemzd erre a tu-
morra, viszont az angiocentrikus gliomaban patognomikus
fuzioként tartjuk nyilvan. A tumor klinikai viselkedése benig-
nus, az epilepszias aktivitds a tumorok mdtéti eltavolitasa
utén az esetek tébb mint 90%-aban teljesen megszUnik (30).

Angiocentrikus glioma [Grade 1)

Hemiszferidlisan vagy az agytorzsben elhelyezked6 daganat,
mely jol kordlirt, kontrasztanyagot nem halmoz. Aradiolégia
disztrofias kalcifikaciot észlelhet és tiinetként epilepszias
rohamok itt is eléfordulhatnak (31).
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1. TABLAZAT. A gyermekkorban elfordulé magas gradusu glimak (a WHO CNS 5 alapjan)

Kategoriak

Gyermekkori tipusu
diffGz magas gradu-
st gliomak

Feln6tt tipusu diffuz
magas gradusu
gliomak

Korilirt asztrocita-
gliomak

Tipusok

Diffuz kozépvonali glioma,
H3K27 eltéréssel

DiffGz hemiszférikus glio-

ma, H3G34 mutalt

Diffdz gyermekkori tipusu
glioma, H3- és IDH-vad

Ujsziilottkori hemiszférikus
glioma

Asztrocitoma, IDH-mutalt

(Grade 3/4)

Oligodendroglioma,
IDH-mutalt, 1p/19q kodele-
talt, Grade 3

Glioblasztéma, IDH-vad

Pleomorf xantoasztrocito-
ma, Grade 3

HG asztrocitoma piloid
jellegzetességekkel

Asztroblasztoma MN1-el-
téréssel

Legjellemzdbb
géneltérések

H3-3A p.K27 mut., EGFR-
mut., EZHIP-mut.

H3-3A p.G34 mut.

Mismatch repair gének,
PDGFRA-, EGFR-ampl.,
TERT-mut., MYCN-
ampl.

NTRK-, ALK-, ROS1-,
MET-eltérések

IDH1, IDHZ2, ATRX, TP53

IDH1, IDH2, 1p, 19q,
TERT

Chr+7,-10, EGFR, TERT

BRAF p.V600E, CDKNZA

MAPK-Utvonal

MN1, BRAF

Szovettan, immunhisztokémia

Véltozatos, LG is lehet p53-pozi-
tiv (70-80%), H3K27me-vesztés

HG vagy kis kereksejtes, ATRX-
mut., pb3-pozitiv, H3G34-pozitiv

Sejtdus pleomorf, nekrozis
gyakori, medulloblasztémaszer(
lehet; H3K27Me3 megtartott

Fibrillaris stréma, hipercellu-
laris, nekrozis, EP. ALK-pozitiv
lehet

Sejtdus, ovoid magokkal, nekro-
zis, vaszkularis proliferacio

Sejtdus, kerek magokkal, nekro-
zis, vaszkularis proliferacio

Sejtdus, valtozatos, nekrozis,
vaszkularis proliferacio

Orsosejtes, epiteloid, pleomorf,
lipidcseppek; CD34-pozitiv

Piloid nydlvanyok, Rosenthal-
rostok, EGB

Asztroblasztomas rozetta, peri-
vaszkularis

Anatomia, radiologia

Kontraszthalmozo, tala-
musz, agytorzs, gerincveld

Kontraszthalmozé,
hemiszférikus

Kontraszthalmozo,
hemiszférikus

Szupratentorialis, lepto-
meningealis

Kontraszthalmozé, szup-
ratentorialis

Kortikalis, infiltrativ

Erésen gylrlszerd kont-
raszthalmozd, szupraten-
torialis

Temporalis lebeny teri-
letén, leptomeningealis,
erds kontraszthalmozé

Cerebellum, kontraszt-
halmozé

Frontalis, parietalis
lebeny, kontraszthalmozo,
perifokalis 6déma

Réviditések: HG: high-grade (magas grédusu), LG: low-grade (alacsony grédusu), mut.: mutacié, ampl.: amplifikécié, EGB: eozinofil granularis testek,

EP: endotelidlis proliferacié

Az angiocentrikus gliomak patognomikus szdovettani
jellemzéje a feltling perivaszkularis novekedési mintazat.
A daganatsejtek megtalalhatok az agyszdvetben is, de f6-
képp az erek koril csoportosulnak, asztroblasztomakra és
ependimdomakra jellemz6 rozettoid struktdrakat formal-
va. A tumor szolidabb teriiletein a tumorsejtek megnyult,
bipolaris citoplazmatikus nyulvanyokkal rendelkeznek, és
ependimémara is emlékeztethetnek, s6t, a tumorsejtek
GFAP mellett pontszerd, mikroluminalis EMA-pozitivitast
is mutatnak, mely az ependimalis differenciaciora jellemzé
immunhisztokémiai eltérés (32).

Az angiocentrikus gliomak molekularis jellegzetes-
sége a MYB::QKI fuzids gén jelenléte. A 6. kromoszéman
taldlhaté MYB gén és az ugyanott talalhatéo QK/ gén kozotti
transzlokaciébol ered és viszonylag egyszerGen, FISH-vizs-
galattal igazolhatd. Sajnos, ha nem ez a gyakori fuzié van
jelen, a FISH-vizsgalat negativ eredményt ad, tovabbi flziés

gének keresésére van sziikség, mely fziés génpanel-
lel végezhetd. El6fordulhat, hogy MYB-amplifikacio keril
megallapitasra (33).

A fiatalok polimorf alacsony gradusu neuroepitelialis
daganata [PLNTY)] (Grade 1)

A PLNTY altaldban kamaszkorra jellemz6, klinikailag ugyan-
csak epileptikus aktivitassal jellemezhet6 benignus daganat,
jellemzd lokalizaciéja a temporalis lebeny.

Ahogy a neve is sugallja, a PLNTY-tumorok intratumo-
ralisan is valtozatos szdvettani megjelenésiek, oligodend-
roglioma, gangliogliéma és asztocitdma jellegzetességeit is
mutathatjak. A PLNTY egyik tovabbi jellemzdje az intratu-
moralis meszesedések jelenléte, amelyek gyakran lathatok
a képalkoto vizsgalatokkal és a szévettani vizsgalattal egya-
rant. Immunhisztokémiai jellegzetességiik, hogy neuronalis
markereket is exprimalnak (pl. Neu-N) (34). APLNTY-tumorok
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2. TABLAZAT. A gyermekkorban eléfordulé alacsony gradusd glismak (a WHO CNS 5 alapjan)

Kategoriak

Gyermekkori tipusu
diffuz alacsony
gradusu gliomak

Felnéttkori tipusd
diffuz alacsony
gradusu gliomak

Korilirt asztrocita-

Tipusok

Diffuz asztrocitdma, MYB-
vagy MYBL 1-eltéréssel

Angiocentrikus glioma

PLNTY (fiatalok polimorf
low-grade neuroepitelialis
tumora)

Diffuz alacsony gradusu
glioma MAPK-eltéréssel

Asztrocitoma, IDH-mutalt,
Grade 2

Oligodendroglioma,
IDH-mutalt, 1p/19q kodele-
talt, Grade 2

Pilocitas asztrocitoma

Legjellemzdbb
géneltérések

MYB-, MYBL 1-fzidk

MYB/QKI fizi6

BRAF p.V600E, FGFR
csalad

FGFR1, BRAF

IDH1, IDH2, ATRX, TP53

IDH1, IDH2, 1p, 19q,
TERT

BRAF-KIAA1549, NF1

Szovettan, immunhisztokémia

Moderaltan sejtdds, ATRX nem
mutalt

Angiocentrikus elrendezédés(,
EMA-pozitiv

Polimorf, neuronalis markerek

Diffuz glioma kiilonos jellemzdk
nélkil

Moderaltan sejtdus, ovoid sejtek,
ATRX-vesztett, IDH-mutalt

Moderaltan sejtdus, tiikorto-
jas sejtek, ATRX megtartott,
IDH-mutalt

Piloid, heterogén, EGB, Rosent-
hal-rostok, bifazisos

Epiteloid sejtek lipidcseppekkel

Anatomia, radiologia

Hemiszferialis, felszines,
jol kordlirt, nem halmozé

Hemiszferilis, felszines,
jol kordlirt, nem halmozé

Temporalis, er6sen kal-
cifikalt

Hemiszferialis, korulirt,
nem halmozd

Csak szupratentorialis

Szupratentorialis, korti-
kalis

Kisagyi cisztikus képlet fali
nodulussal

Temporalis lebeny, lepto-

liomak (gyermek Pleomorf xantoasztrocito- BRAF p.V600E,
it ma, Grade 2 CDKN2A/B
Szubependimalis éridssej- TSC1, TSC2

tes asztrocitoma

jelent6s hanyada BRAF p.V600E mutaciot hordoz, mely im-
munhisztokémiai vizsgalattal igazolhaté. Egyes PLNTY-tu-
morok FGFR-fizidkat is hordoznak, amelyek potencialisan
agresszivebb viselkedéssel jarnak.

A PLNTY polimorf jellege és mas neuroepitelidlis tu-
morokkal valé atfedése is diagnosztikai kihivasokat jelent.
A specifikus mutaciok, példaul a BRAF p.V600E jelenléte
segita PLNTY-t megkiilonboztetni mas hasonlé tumoroktél,
de a szovettani megjelenés valtozatossaga bonyolultta teheti
a diagndzist (35).

Diffuz alacsony gradusu glioma, MAPK-utvonal-eltérésekkel
A metilacios profil vizsgalata alapjan egyeldre egy tumorcso-
portot képeznek a MAPK-eltéréssel jellemezhetd gliomak,
de elképzelhetd, hogy ebben a glidmacsoportban tovabbi
specifikusan elkilénilé tumortipusokat fogunk definialni,
azonban ehhez tovabbi, hosszabb tavi kovetési adatokra
lesz szlikség (36). Az ide tartozo gliomak is hemiszferialisan
novekszenek, ezért klinikailag az epilepszias tiinetek jellemzik
leginkabb. Képalkoté vizsgalatokkal kiilonos jellegzetes-
ségei nincsenek. A WHO egyelére nem tarsit gradust sem
ehhez a kategoridhoz. Fontos megemliteni, hogy a neurofib-
romatoézisos betegek (NF1) esetén megjelend gliomakat
is gyakran ebbe a csoportba soroljuk (37). Ezek a gliomak
szovettanilag patognomikus jellegzetességet nem mutatnak,
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meningealis

Oldalkamra, foramen

Oriassejtek, vaszkularis stroma Monro, kalcifikalt

ezért a végleges diagnézishoz a MAPK-Utvonal eltérésének
megerdsitésére van szlikség, IDH-negativ statusz mellett.
A MAPK-Utvonal leggyakoribb véaltozasai a BRAF p.V600E
mutacié és az FGFRT-eltérések; emellett sokféle, ritka
MAPK-Utvonal-valtozasokrol, példaul az FGFR2, NTRKI,
NTRKZ, NTRK3, MAP2K1és MET gének eltéréseirél is besza-
mol a szakirodalom (36). Fontos megjegyezni, hogy bar végsé
soron a MYB-és MYBL 1-fuziék is a MAPK jelatviteli Utvonal
aktivaciojat eredményezik, a WHO-osztalyozas legljabb ki-
adasaban ezek a gliomak kilon entitasként szerepelnek (37).

A koriilirt asztrocitagliomak

Pilocitds asztrocitéma (PA] (Grade 1)

A gyermekkori primer agydaganatok 18%-a, a gyermekkori
glialis daganatok 40-50%-a PA; ezzel a leggyakoribb glioma
a gyermekek kdrében. Az eléforduldsi arany a kisgyermekek-
nél a legmagasabb, és az életkor elérehaladtaval csokken
(1). A PA eléforduldsa a MAPK-Gtvonalat érinté familiaris
betegségekben is jellemzg, ilyen példaul a neurofibromatdzis
(NF1), illetve a Noonan-szindréma.

Felnéttekben akar hemiszferidlisan is, gyermekekben
azonban a kisagyban jellemzé, kifejezetten piloid (hajszerdi),
hosszu, vékony nyulvanyokkal rendelkezé tumorsejtekbdl
felépild jellegzetes megjelenési daganat. Radioldgiailag
is jellegzetes, az esetek dontd tobbségében egy muralis



5. ABRA. Pilocitas asztrocitdma. Sejtszegény daganatszovet a ra jel-
lemzd Rosenthal-rostokkal és eozinofil granularis testekkel

nodulussal rendelkez6 koriilirt cisztikus képletként mutat-
kozik (38).

Szovettanilag rendkiviil heterogén a daganat, még ma-
gas gradusra jellemz6 megjelenése is lehet, azonban fon-
tos tudni, hogy PA esetében ez sem gradusemel6 tényezé.
Leggyakrabban moderaltan sejtdus, bifazisos tumorszovet
jellemzi patognomikus eozinofil granularis testekkel és Ro-
senthal-rostokkal (5. dbra). Molekularis jellegzetessége
a KIAAT549::BRAF fuzi6, melynek jelenléte a szdvettani speci-
alitdsokkal egyiitt altaldban diagndzisra vezet. A tumorsejtek
egyéb BRAF-alteraciokat és MAPK-eltéréseket is hordozhat-
nak; ha a FISH-vizsgalat negativ, a szovettani és radioldgiai
jellegzetességek elégségesek lehetnek a diagndzishoz, azon-
ban, ha a tumor nem eltavolithato, fontos a MAPK-Utvonal
egyéb eltéréseit is vizsgalni, ugyanis az inoperabilis esetekben
a MEK-gatld szerek hatékonyak lehetnek, igy a biopszias
mintavétel mindenképp megfontolandé (39).

Pleomorf xantoasztrocitéma (PXA) (Grade 2)

A pHGG-k kapcsan mar targyalt PXA alacsony gradusu forma-
ban is megjelenhet, melyet szdvettanilag alacsony gradusu
szovettani megjelenés, igen alacsony mitotikus aktivitas,
lassabb novekedés jellemez. Kérdéses esetekben a metilacids
profil is megbizhatéan korrelal a szévettani gradussal. Fontos
megjegyezni, hogy a BRAF-mutacid, illetve a COKNZA vagy
CDKNZ2B homozigéta delécidja alacsony és magas gradusu
formajaban is jelen lehet, mig a TERT-promotermutacio csak
a magas gradusu tipusra jellemzé (40).

Szubependimalis ériassejtes asztrocitoma (SEGA)
(Grade 1)

A SEGA egy jellegzetes lokalizaciéju, gyermek- vagy ser-
dilékorban kialakuld daganat, altalaban a foramen Monro
mellett helyezkedik el, és az oldalsé kamraba tiremkedd
meszes nodulusként jelenik meg a képalkoto vizsgalatokon.
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Atumor szinte kizarolag a szklerdzis tuberdzaban szenvedd
gyerekekben jelentkezik, ebben a populacidoban az incidenciaja
10% (41). Ahogy a neve is jelzi, a tumort tébbmagvu, nagy
méret( oridssejtek jellemzik; egyebekben a hisztomorfoldgia
igen valtozatos lehet. A tumor allando szdvettani jellemzdi
kozé tartozik a béségesen vaszkularizalt strdma, a hialinos
erek, meszesedés, valamint valtozé mértékd limfocitas infilt-
ratum jelenléte (42).

A SEGA az mTOR-Utvonal aktivalédasaval jar; mTOR-gatld
szerekkel (everolimusz) jelentds tumorredukcié érhetd el, ha
a tumor mtéti Gton nem tavolithatd el (43).

FELNOTTKORI ALACSONY ES MAGAS GRADUSU
GLIOMAK GYERMEKKORBAN
A gyermekkorban jelentkezé glioblasztomak molekularisan
és metilacios profiljuk tekintetében is eltérnek a felnéttkori
esetektdl. Kijelenthetd, hogy a felnéttkorra jellemzé IDH-vad
glioblasztéma el6forduldsa gyermekekben nem lathato; ha
gyermekkorban H3-vad, IDH-vad pHGG-vel van dolgunk, a me-
tilacids profil pHGG IDH-vad, H3-vad gliémat fog igazolni (44).
A gyermekekben elforduld gliomak kozil az IDH-mu-
talt, felnGttkori tipusu gliomak eléforduldsa rendkiviil ritka,
a becslések szerint az 9sszes gyermekkori gliomak kevesebb
mint 1%-a mutat IDH-mutaciét. A kamaszok esetében (ser-
diléknél) az IDH-mutalt felndttkori tipusu gliomak valamivel
gyakoribbak, de még mindig ritkdk. Az IDH-mutaciok a ka-
maszok gliomainak 5-15%-aban fordulhatnak elé. Ebben az
életkorban a gliomak genetikai profilja elkezd hasonlitani
a felnGttkori tipust gliomakéra, de az IDH-mutaciok még eb-
ben a korcsoportban is sokkal ritkdbbak, mint a felnétteknél.
Emiatt az IDH-statusz vizsgalata gyermekkori gliomakban
is sziilkséges. Az IDH-mutalt gliomak a gyermekekben is
ugyanugy viselkednek, mint felnéttkorban, az alacsony gra-
dusuak hajlamosak transzformalddni, a magas gradusuak
pedig rossz klinikai progndzist mutatnak (45).

DIAGNOSZTIKA

A diagnosztikus algoritmus (4. dbra) kapcsan fontos meg-
emliteni, hogy a daganat lokalizacidja kulcsfontossagu; ha
a daganat kozépvonali elhelyezkedés(i, mas Uton indulhatunk
el, mint egy hemiszferialis daganat esetén. Mind az alacsony,
mind a magas gradusu csoportokban vannak kozépvonali,
illetve hemiszferialis entitasok.

A pLGG-k esetén azimmunhisztokémiai vizsgalatok a szo-
kasos antitestek mellett (glidlis eredet igazolasa, Ki67-sta-
tusz, ATRX, p53) lefedik a BRAF pV600E mutéacid vizsgalatat,
emellett gyanus esetekben H3-hisztonmutacids vizsgalat
is végezhetd, illetve az IDHT- és IDH2-mutaciokat is ki kell
zarni, féleg az id6sebb gyermekpopulacidban, hemiszferialis
daganat esetén.

BRAF pV600E negativitas esetén FISH-vizsgalattal, fuzids
panellel vagy egyéb, altalunk valasztott modszerrel kerilhet
sor BRAF-flzidk detektalasara, illetve a MYB- és MYBL1-fa-
ziok vizsgalatara.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:299-310, 2024
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6. ABRA. Tobbszint(i vizsgalati algoritmus a gyermekkori glimak molekuléris diagnosztikajara. A pLGG-k esetén a BRAF p.V600E mutécié és az
IDH-mutécié jelenlétének vizsgalata az elsddleges, mely immunhisztokémidval elvégezhetd. A MYB-eltéréseket FISH médszerrel vizsgalhatjuk.
Ritkabb BRAF-eltéréseket NGS, fuziét FISH segitségével vizsgalunk. A pHGG-k esetén a tumor elhelyezkedésétdl fliggéen a H3K27me3 jelenlété-
nek vizsgalata; a H3K27M, valamint a H3G34 mutacidk vizsgalata immunhisztokémiai vizsgalattal elvégezhetd. Gyermekek esetében pHGG diag-
nézis gyanujakor metilacids profil vizsgalata és potencialis target azonositasa végett komprehenziv genomikai profilozas elérheté a PTE Patolégiai

Intézetében minden beteg szdmara

A pHGG-k esetén a fuzids eltérések nem jellemzdek;
immunhisztokémiai vizsgalattal a H3 hisztonfehérje mutaciés
statusza meghatarozhato, emellett a mikroszatellita-statusz
vizsgalata is elérhetd. A tovabbiakban az Eurépai Neuroon-
koldgiai Szovetség (EANO) 2023-as szakmai ajanlasanak
megfeleléen Magyarorszagon a legfontosabb 523 diagnosz-
tikus és potencialisan terapias relevanciaval biré gén teljes
kdodolé szekvenciajanak vizsgalatara, mellette relevans ko-
piaszam-eltérések és fuzids gének vizsgalatara is sor kertdil
minden pHGG esetében (46).

A mar tobbszor emlitett metilacids profilvizsgalat egy
specidlis eljaras, amely a gliomak DNS-ének metilaciés min-
tazatat elemzi. Ez az eljaras hasznos a daganatok pontosabb
diagnosztizalasaban és osztalyozadsaban, kiilondsen olyan
esetekben, amikor a hagyomanyos szdvettani mdodszerek
nem adnak egyértelmd eredményt. A DNS-t natrium-biszulfit
oldattal kezelik. Ez a lépés kritikus, mert a nem metilalt
citozinbazisokat uracilld alakitja, mig a metilalt citozinok
véltozatlanul maradnak. fgy lehet megkiilonboztetni a metilalt
és nem metilalt helyeket a DNS-lancon, akar tobb szazezer
CpG-hely metilaciéjanak parhuzamos vizsgalatat a teljes
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genom szintjén. Az eredményeket standardizalt adatbazi-
sokkal hasonlitjuk 6ssze, hogy a mintat specifikus daganatti-
pusokhoz rendeljiik. A metilaciés vizsgalatok emellett arra
is fényt derithetnek, hogy a tumor hogyan reagalhat egyes
célzott terapidkra, mivel a metilaciés mintazat dsszefligg
a génexpressziés mintazattal is.

MEGBESZELES
Megfontolasok a pHGG-k kapcsan
Altalénosségban elmondhatd, hogy gyermekkorban nagyobb
mérték( epigenetikai plaszticitas és dinamikus hisztonmédo-
suladsok szlikségesek a kdzponti idegrendszer fejlddéséhez,
feltételezhetjlik tehat, hogy a gyermekkori pHGG-k esetén
ezért latjuk fontos driver tényez6ként a hisztonfehérjék mu-
tacioit. Feln6tteknél, bar a hisztonmodosulasok tovabbra is
kulcsfontossaguak a sejtek miikodéséhez és a kornyezeti
valtozasokra adott valaszhoz, a dinamikus valtozasok alta-
lanos gyakorisdga csokkenhet a gyermekek aktiv fejlédési
szakaszaihoz képest (47).

A pHGG-k esetén sajnos tovabbra is rendkiviil rossz prog-
noézissal allunk szemben, azonban az epigenetikai mddositd



terapias lehetéségek, mint példaul a hisztondeacetilaz-inhibi-
torok (HDAC-inhibitorok] és a DNS-metiltranszferaz-inhibito-
rok [(DNMT-inhibitorok) igéretesek lehetnek és akar terapias
attérést is hozhatnak a pHGG-k kezelésében.

Megfontolasok a pLGG-k kapcsan

A pLGG-k gyakori tumorok a kézponti idegrendszerben, és
bar jol gyogyithatok, figyelembe kell venni a nem operalhato
helyen lév6, illetve rekurrald daganatok esetén jelentkez6
szignifikdns morbiditast is. Az G WHO-klasszifikacio beveze-
tésével, integralt diagnosztikaval és az elérhet6 molekularis
vizsgalatokkal lényegesen jobb prognosztikai és prediktiv
adatokhoz jutunk hozza manapsag, mely segiti a megfeleld
kezelés kivalasztasat.

A jov6ben az elérhetd célzott terdpias lehetéségek,
MAPK-inhibitorok a jobb betegségkontroll mellett a neuro-
logiai tlinetek csokkenését és a kemoradioterapia hosszu tavi
mellékhatdsai elleni védelmet is biztosithatnak a jovében.
Mar elérheté a pan-RAF-inhibitor (torvafenib) mellett célzott
BRAF-inhibitor-kezelés is (vemurafenib), illetve MEK-inhi-
bitor-terapia (trametinib), mely akar BRAF-gatlokkal egyiitt
is adhato (48).

Ugy tiinik, hogy elsésorban a BRAF p.V600E mutans
diffuz gliomak reagalnak kedvezéen a BRAF-gatldkra, de
az FGFR1-valtozassal és nem kanonikus BRAF-mutaciok-
kal rendelkez6 diffuz gliomak is j6 eséllyel reagalhatnak
a MEK-gatld gydgyszerekre (49). Fontos megjegyezni, hogy
a BRAF-inhibitorok szelektivek, és alkalmazasuk sordn ma-
sodlagos, elsésorban RAS-mutans daganatok keletkezése
varhaté a RAS/RAF/MEK jelpalya sajatos visszacsatolasi
reakciéi eredményeként (50).

KOVETKEZTETESEK

Atumorigenezisrél altaldnossagban alkotott alapvet6 felve-
tésiink az, hogy az élet soran a nem javitott mutaciok sora
vezet végil a kialakult daganatszdvet autondmiajahoz és
korlatozas nélkiili novekedéséhez. Ennek ellenére a gyermek-
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