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A patoldgus szerepe a kozponti
idegrendszer tumorainak
diagnosztikajaban, a terapiatervezésben.
Prognosztikus és prediktiv markerek
vizsgalata

Turanyi Eszter, Hanzély Zoltdn, Bdlint Katalin, Reiniger Lilla

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet, Budapest

A képalkoto eljdrasok rohamos fejlédése ellenére a kézponti idegrendszeri tumorok diagnosztikdjdnak és a célzott terdpidnak
tovdbbra is a neuropatoldgus dital alkotott szbvettani vélemény az alapja. A minél pontosabb korisme érdekében nagyon fon-
tos a tdrsszakmdkkal valo szoros eqyiittmiikédeés, a klinikai és radioldgiai adatok ismerete és dsszevetése a szévettani képpel.
A neuropatolégia mdra 6ndllo teriiletté vdlt az alkalmazando specidlis ismeretanyag miatt, ezért nagyon fontos a nem egyértelmd
esetekben a megfeleld neuropatoldgiai gyakorlattal rendelkezé szakemberekkel vald konzultacio. Mind a korisme megdllapitd-
saban, mind a betegség kezelésének megtervezésében egyre nagyobb jelentésége van az idegrendszeri daganatok molekuld-
ris genetikai vizsgdlatainak, melyek megbizhatéan csak nagyobb esetszdmmal rendelkezd centrumokban dlinak rendelkezésre.
A gyakorlatban a leggyakrabban vizsgdlt molekuldris markerek az 1p/19g-kodelécié, az IDH-mutdcid, a 3-katenin magi pozitivitdsa,
valamit az MGMT-metildcié. Emellett azonban szdmos mdas molekuldris eltérés is vizsgdlat tdrgya, amelyek egyes daganatokban
diagnosztikus és/vagy prognosztikai jelentdségliek. A jovében a molekuldris patologiai vizsgdlatok szerepe jelentdsen néni fog, és
mind a diagnosztikdban, mind az egyénre szabott terdpia megtervezésében hatékony segitséget jelent majd a kézponti idegrend-
szer tumoros megbetegedéseivel foglalkozo szakembereknek. Magyar Onkoldgia 57:215-221, 2013

Kulcsszavak: kozponti idegrendszeri daganatok, patoldgiai diagndzis, prognosztikus marker, prediktiv marker, neuropatolégia

Despite advances in imaging methods, the standard of diagnosis and treatment of the tumours of the nervous system remains the
histological report issued by a neuropathologist. For reliable, definitive diagnosis, close collaboration with other medical professions
is essential, correlation of histological findings with clinical and imaging results is necessary. Neuropathology became a subspecialty
because of the specific knowledge and experience it requires. In more complex cases consultation with neuropathologists is
important to ensure adequate diagnosis and subsequent treatment. In both establishing the diagnosis and treatment planning, the
molecular testing of brain tumors becomes more and more important. These tests are reliably available only in larger centers. Out of
the molecular markers, in current practice the investigation of codeletion at 1p/19q, IDH mutations, B-katenin nuclear positivity and
MGMT methylation gained acceptance. Besides these tests already in practice, a vast array of potential diagnostic and prognostic
markers are being investigated, which in the future may assist in delivering better and more individualized therapy.
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BEVEZETES

A neuropatoldgia a patologian beliill mara 6nallé szakagga
valt az alkalmazanddé nagy mennyiségt, igen specialis is-
meretanyag miatt, ugyanakkor szoros kapcsolatban 4ll
a kozeli szakteriiletekkel, mint idegsebészet, neuroldgia,
neuroonkoldgia, neuroradioldgia. Az dltalanos patologia-
ban val¢ jartassag is nélkiilozhetetlen a kozponti idegrend-
szerben el6forduld, a daganatok kozel 6tven szazalékat ado
egyéb szervek tumoraibdl szarmazd metasztazisok napra-
kész diagnosztikajahoz.

A patologus legfontosabb és legalapvetdbb szerepe
a neuroonkoldgia tertiletén, csakigy, mint egyéb teriile-
teken, a daganatok szovettani tipusdnak meghatarozasa
(klasszifikdcio) és gradingje, az esetleges prognosztikai, il-
letve prediktiv markerek vizsgalata.

Csakagy, mint a patoldgia mas elkiilonilt teriiletei, e
szakteriilet is specidlis ismereteket, munkamodszereket,
alkalmanként masfajta gondolkodast kivan, ugyanakkor az
alapok kozosek, hiszen a vizsgaland6 mintakat az altaldnos
patologiaban hasznalt mddszerekkel dolgozzuk fel, els6 1é-
pésben morfoldgiai analizist végziink, a végsé diagnozishoz
ugyanugy specialis festéseket, immunhisztokémiai és mo-
lekularis, esetleg elektronmikroszkopos vizsgalatokat vég-
ziink. Végiil a célunk is azonos, az elvaltozas mibenlétének
legpontosabb meghatarozasa, a beteg kezeléséhez sziikséges
adatok megadasa.

KLASSZIFIKACIO

A primer idegrendszeri tumorok jelenlegi osztilyozasa
a WHO Classification of Tumours of the Central Nervous
System (2007) alapjan torténik (1). Megjelenése 6ta szamos
4j entitds nyert létjogosultsdgot, igy a korrekt diagnézishoz
a szakirodalom naprakész ismerete is sziikséges.

A kozponti idegrendszer daganatainak elemzésekor ne-
hézséget jelent, hogy mind morfolégiailag, mind immun-
hisztokémai tulajdonsagaikat tekintve a daganatok kozott
jelent6s atfedés mutatkozik, igy bizonyos esetekben a tumor
hisztologiai eredetének meghatarozasa is nehézségekbe {it-
kozik. A diagndzis napjainkban is a tumor szévettani jel-
legzetességein alapul. A jol differencialt tumorok esetében
a tumor fenotipusa tobbnyire jol tilkrozi a tumor sejtes ere-
detét (pl. az asztrocita eredet(i tumorokat asztrociter jellegti
sejtek alkotjak). Kevésbé jol differencialt daganatok eseté-
ben segitséget jelenthetnek az immunhisztokémiai vizsga-
latok, de gyakran éppen ezekben az esetekben a tumorok
immunfenotipusa sem jelent segitséget a hisztologiai tipus
meghatarozaséban (pl. anaplasztikus meningeoma esetében
a tumor elveszitheti mind szovettani, mind immunhiszto-
kémiai jellegzetességeit, 1. dbra). A diagnozis megallapita-

1. dbra. a) Grade | meningeoma jellegzetes hisztoldgiai
megjelenése (HE, 200x), b) EMA elleni antitesttel mutatott
immunhisztokémiai reakcidja (200X). c) Grade Il anaplasztikus
meningeoma. A tumor jellegzetes hisztolégiai képe eltlint,
ugyanakkor szamos mitézis azonosithaté (HE, 200x). d)
EMA elleni antitesttel ebben az esetben az anaplasztikus
meningeoma alig mutat reakciét. HE, hematoxylin-eosin; EMA,
epithelialis membranantigén

sahoz elengedhetetlen a képalkoté vizsgalatok eredménye-
inek, illetve a klinikai adatoknak az ismerete. Optimalis
esetben a klinikus, a radiologus és a patologus kozott folya-
matos a kontaktus lehetGsége, és kozos adatbazis, valamint
az ahhoz vald hozzaférés is adott (2).

A kozponti idegrendszeri tumorok osztalyozdsaban a jo-
viben egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a daganatok
molekularis genetikai tulajdonsagai. A lagyrésztumorok
és a hematologia tertiletén sikeriilt 4j, a szubjektivitasnak
kevesebb teret add klasszifikaciot kidolgozni molekularis
vizsgalatok alapjan. Remélhetéleg a tumorok molekuldris
genetikai tulajdonsagai alapjan az idegrendszeri daganatok
esetében is lehetdség nyilik objektivebb osztalyozasra és
a betegek célzott kezelésére.

GRADING

A tumorok gradingje lényegében megjdsolja a betegség
biologiai viselkedését, lefolydsat. A klinikus szamara tam-
pontot ad a terapia megtervezéséhez, adjuvans sugarterapia,
illetve kemoterapia alkalmazésahoz.

Amig azonban a tumor tipusiban nem lehetiink biz-
tosak, addig a gradinghez hozza se foghatunk, hiszen kii-
16nb6z6 hisztologiai jellegzetességek (példaul glomeruloid
érproliferacio, nekrdzis) jelenléte egyes grade I besorolasu
daganatokban megengedett (pl. pilocytds astrocytoma), mig
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Kézponti idegrendszeri tumorok patolégidja

1. tablazat. A kdozponti idegrendszeri tumorokndl leggyakrabban vizsgalt molekuldris eltérések és klinikai jelentéségiik

Molekularis eltérések Klinikai jelentdség Kimutatasi technika
Diagnosztikus Prognosztikus Prediktiv
IDH-mutaciok LGG, szek. GBM LGG, szek. GBM kérdéses IHC, szekvenalas
1p/19-kodelécid 0,0A 0,0A AO (PCV kemo) FISH
MGMT-metilacié — gliomdk GBM, recidiv AO MS-PCR
EGFR-amplifikdcid GBM kérdéses kérdéses FISH
EGFRIII GBM kérdéses kérdéses IHC
PTEN-mutécio GBM kérdéses kérdéses szekvendlds
PTEN/10q-deléci6 GBM kérdéses kérdéses FISH
BRAF-KIAAT549 fizio PA kérdéses kérdéses FISH, RT-PCR
BRAF V600E mutdcio PXA, GGL, PA kérdéses kérdéses szekvenalds
B-katenin — medullo kérdéses IHC

AO, anaplasztikus oligodendroglioma; FISH, fluoreszcens in situ hibridizacio; GGL, ganglioglioma; GBM, glioblastoma; IHC, immunhisztokémia; LGG, low-grade gliomék; medullo, medulloblastoma; MS-PCR,
metildciospecifikus polimerdz lancreakcid; 0, oligodendroglioma; OA, oligoastrocytoma; PA, pilocytés astrocytoma; PCV kemo, procarbazin-CCNU-vincristin kemoterépia; PXA, pleomorph xantoastrocytoma; RT-PCR,

reverz transzkripcios polimerdz lancreakcid; szek., szekunder

mas esetben definicidszertien a daganat grade IV besorolasu
lesz ezen elvaltozasok megjelenése esetén (glioblastoma) (1, 2).

Kicsiny biopszias mintdk esetében, de nagyobb mftéti
anyagoknal is el6fordulhat a tumorok heterogenitdsa miatt,
hogy szovettanilag a daganat alacsonyabb gradust mutat,
mint amilyen val6jaban. Ilyenkor nagyon fontos a klinikus-
sal és radiolégussal vald egyiittmtikodés, hiszen a végleges
patologiai diagndzis alapja a szvettani vélemény, de figye-
lembe kell venni a radiolégiai és klinikai adatokat is a beteg
megfeleld kezelése érdekében (3).

STAGING

Mivel a kozponti idegrendszeri daganatok extrém ritkan
adnak tavoli attétet, a hisztoldgiai tipus, illetve grade meg-
hatarozasat kovetSen a staging rendszerint a kozponti ideg-
rendszeren beliili esetleges attéteket, a liquortérben valo
szorddast térképezi fel. Metasztazis jelenléte képalkoto vizs-
galat dltal kimutatott elvaltozasbol szarmazé minta, illetve
a liquor vizsgalataval bizonyithato.

A kozponti idegrendszeri daganatoknal premalignus,
illetve ugynevezett in situ tumorokkal nem kell szamolni.

A daganatok épben val6 eltavolitdsardl a patologus rit-
kan tud nyilatkozni a miitéti technikak miatt, az eltavolitas
mértékérdl leginkabb a posztoperativ képalkoto vizsgalatok
adnak informaciét.

A patologus feladata a miitéti beavatkozasok sordn a fa-
gyasztott mintak, illetve a citoldgiai kenetek vizsgalata. Az

egyéb tumorok esetében végzett intraoperativ diagnosztika-
tol eltéréen a mutétek radikalitdsat a szovettani vagy citologi-
ai vélemény ritkan befolyasolja, a térfoglal6 folyamatok lehet6
legnagyobb része a lehetd legkevesebb funkciovesztés mellett
keriil eltdvolitasra. Jelentdségiik leginkabb a szterotaxis
biopszias beavatkozasok sordn a mintavétel sikerességének
ellen6rzésében rejlik. A gyors vizsgalat lehet6vé teszi a si-
kertelen beavatkozds utan a mintavétel azonnali megismét-
lését. Azon ritka esetekben, amikor képalkoto eljarasokkal
a térfoglald folyamat természete nem tisztazhatd és felmeriil
gyulladasos eredet is, a fagyasztott metszet vagy kenet vizs-
galata a beteget miel6bbi, esetlegesen életmentd terapiahoz
segitheti hozza. A kozponti idegrendszeri primer és szekun-
der lymphomdk nem tartoznak a mitéti indikaciok kozé,
eltavolitasuk nem indokolt, ezért sztereotaxids mintavételt
kévetGen a gyors patologiai diagndzis lehetdvé teszi a betegek
azonnali, megfelel6 ellatasat (4).

MOLEKULARIS MARKEREK
A NEUROPATOLOGIABAN

Az agydaganatok molekularis osztalyozasaban és diagnosz-
tikdjaban az utdbbi évek intenziv kutatdsanak és a hatéko-
nyabb/célzott terapidra vald igény novekedésének koszon-
hetden jelentds elérelépés tapasztalhatd. A legtobbet vizsgalt
tumorok a klinikailag legjelentésebb csoportot képviseld
gliomdk és a medulloblastoma. A kutatdsok eredményeként
szamos diagnosztikus, prognosztikus és prediktiv markert
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sikertilt azonositani, tovabba olyan molekularis markereket
is elkiilonitettek, melyek potencialisan terdpias célpontok is
lehetnek. Az aldbbiakban a klinikai szempontbdl legjelentd-
sebb és a klinikai rutinban is elterjedt molekularis eltérése-
ket mutatjuk be (1. tdbldzat).

IDH-1- és IDH-2-mutdcidk

Az izocitrat-dehidrogenaz enzim (IDH) fiziologidsan az
izocitrat oxidativ dekarboxilacidjat katalizalja. Az IDH-1
a citoplazmaban és a peroxiszomakban, az IDH-2 a mito-
kondriumokban taldlhaté meg. A low-grade, diffuz gliomak
kialakuldsdnal valészintileg az egyik legkorabbi esemény az
IDH-1 vagy -2 gén mutacioja (5). Az IDH-1-mutaciok gyako-
risaga szamos tanulmany alapjan kb. 70-80% grade II és III
astrocytomakban, oligodendrogliomakban és oligoastro-
cytomakban, tovabbd szekunder glioblastomaban (6-8).
Az IDH-2-mutaciok ritkabbak, els6sorban oligodendro-
gliomakban figyelheték meg (7). IDH-mutaciok nem for-
dulnak el6 pilocytas astrocytomdban és gliomat utdnzo
nem tumoros lézidkban (pl. reaktiv gliosis, besugarzas
okozta elvéaltozasok, gyulladdsos/demielinizacioés betegsé-
gek stb.), ill. nagyon ritkdk primer glioblastomaban (2, 7).
Az IDH-mutéciok gyakran egyiitt fordulnak el az 1p/19g-
kodelécioval oligodendrogliomékban, és a TP53-mutaciéval
astrocytomakban (7, 8). Az IDHI leggyakoribb mutacidja az
R132H, mely arginin-hisztidin cserével jar, de mas muta-
ciokat is leirtak (8, 9). Az IDH-muticiok pontos hatidsa nem
ismert; feltételezik, hogy a funkcidvesztéssel jaré mutaciok
révén csokken az alfa-ketoglutarat és a NADPH termel6dé-
se, ezdltal a sejtek érzékenyebbé valnak az oxidativ stressz-
re, ill. a HIFla degraddcidjanak csokkenése miatt a sejtek
talélése nd. A funkciényeréssel jaré mutaciok soran a D-2-
hidroxi-glutarat termelése fokozodik, melynek kovetkezté-
ben kéros angiogenezis, DNS-metilacié vagy génexpresszio
alakulhat ki (10-12). Az IDH-mutacié fiiggetlen prog-
nosztikus faktor grade II és III diffuz gliomakban és sze-
kunder glioblastomakban, jelenléte jobb kimenetelre utal.
Diagnosztikai jelent6sége a patoldgiai gyakorlatban a fent
emlitett tumorok nem tumoros elvaltozasoktdl (pl. glioma
infiltralé széli része vs. reaktiv gliosis) vagy mas daganatok-
tol (pl. diffuz astrocytoma vs. pilocytas astrocytoma, vagy
oligodendroglioma vs. centralis neurocytoma) valé elkiil6-
nitésében van (13). A mutdciok prediktiv jelentdségét, illet-
ve a célzott terdpias lehetéségeket még vizsgaljak.

A leggyakoribb IDH-I-mutéciét (R132H) legegysze-
riibben immunhisztokémiai vizsgalattal lehet kimutatni
a mutdns fehérjére specifikus monoklonalis antitesttel (14),
a tumorsejtek citoplazmatikus festédést mutatnak (2. dbra).
A tovabbi mutaciok kimutatasara alkalmas modszerek pl.
a direkt szekvenalds, a piroszekvenalds és az olvadaspont-
analizis (15, 16).

1p/19q-kodelécio

Az oligodendrogliomak kialakuldsaban az IDH-mutdcidt ko-
vetd masik korai genetikai esemény az 1p és 19q kromoszéma-
karok vesztése, amely ugy alakul ki, hogy egy kiegyenstlyo-
zatlan t(1;19)(q10;pl0) transzlokdacié miatt az 1p-19q derivat
elvészasejtosztodasok soran. A transzlokacié biologiaijelentd-
sége még nem ismert (17). A kodelécié az oligodendrogliomak
kb. 80%-aban, az anaplasztikus oligodendrogliomak kb. 60%-
aban, az oligoastrocytomdk 30-50%-aban, az anaplasztikus
oligoastrocytomak 20-30%-aban, és a diffuz astrocytomak
(beleértve a glioblastomat) kb. 10%-dban mutathaté ki (18),
igy fontos szerepe lehet elsdsorban az oligodendrogliomak (és
oligoastrocytomak) diagnézisaban. Adjuvans sugar- és/vagy
kemoterapiaban részesiilé oligodendrogliomas betegekben
az 1p/19¢g-kodeléci6 jobb prognozissal mutat Osszefiiggést.
Fazis III klinikai vizsgalatokban igazoltdk, hogy az 1p/19q-
kodeléci6 a PCV (procarbazin-CCNU-vincristin) kemo-
terapiara adott vélasz prognosztikus és prediktiv markere
anaplasztikus oligodendrogliomédban (19-22).

Az 1p/19g-kodelécié kimutatasara legelterjedtebben
afluoreszcensinsitu hibridizaciot (FISH) hasznaljak. A vizs-
galatizolalt magokon vagy szovetmetszeteken is elvégezhetd.
A FISH-probak az 1p36 és a 19q13.3 kromoszdmarégiokra
specifikusak (23) (2. dbra). Emellett pl. polimeraz lancreak-
ci6 (PCR) alapu LOH-vizsgalattal (fragmentanalizis), mul-
tiplex ligaciofiiggé proba amplifikacioval (MLPA) és array
komparativ genomikus hibridizaciéval (array CGH) is ki-
mutathato a kodelécio (24).

MGMT promoter-hipermetildcio

Az O6-metilguanin-DNS-metiltranszferaz (MGMT) a DNS-
hibajavit6 rendszer fontos enzime. Az MGMT megvédia geno-
mot alkilaciés karosodasokkal szemben azaltal, hogy a DNS-
ben a guanin 6-o0s pozicitjabdl eltavolitja az alkilcsoportokat.

2. abra. a) Jellegzetes IDH-1-immunpozitivitds low-grade
gliomdban (IDH-1, 200x). b) 1p- és 19g-delécié oligodendroglio-
mdban FISH-vizsgélattal
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Az egyik leghatékonyabb, gliomakban alkalmazott kemotera-
pids szer az alkilalé temozolomid, melynek klinikai hatdsata jol
miitkodé MGMT rontja, mivel eltavolitja a klinikai aktivitasért
felelds metilcsoportokat. Ezek alapjan az MGMT-t expresszald
tumorsejtek rezisztensek az alkilaldszerekkel szemben, vi-
szont az MGMT-expressziot nem mutatd tumorsejtek érzé-
kenyek. Az MGMT gén expresszi6janak csokkentésében/
gatlasaban els6dleges szerepet tulajdonitanak a promoter ré-
gidban elhelyezkedé CpG-szigetek hipermetilaltsiganak (25,
26). Tobb tanulmdny igazolta az MGMT promoter régidja
metilaltsdgdnak kedvezd prognosztikai szerepét gliomékban
az alkilaloszerekre adott terdpids valasszal és a betegség ki-
menetelével kapcsolatban (25, 27), emellett prediktiv szerepét
is kimutattak, elsésorban Gjonnan diagnosztizalt glioblasto-
maknal (28-30). Egy randomizalt, fézis I1I-as klinikai vizsga-
latban az tjonnan diagnosztizalt idés glioblastomas betegeknél
kedvez3bb eseménymentes tulélést értek el a metilalt MGMT-s
csoportban temozolomid-monoterdpidval, mint egyediili
radioterapidval (30). Az MGMT promoter hipermetilacidja
recidiv glioblastomékban nem befolydsolja a progressziémen-
tes tulélést, ugyanakkor recidiv anaplasztikus oligodendro-
gliomakban és oligoastrocytomakban kedvez8bb talélést jelez
(31, 32). Az MGMT-metilacios statusz kedvezé prognosztikai
és prediktiv szerepét az atlagos tuléléssel és temozolomid-
érzékenységgel kapcsolatban gyermekkori glioblastomakban
is igazoltak (31, 33, 34).

Az MGMT promoterrégidja metilaltsaganak vizsgala-
ta a klinikai gydgyszervizsgalatokndl alapveté fontossa-
gy, ugyanakkor a mindennapi gyakorlatban nem sziik-
ségszeri, mivel a nem metildlt eseteknél nem kinalhat6
fel alternativ terapia, és egy résziikkben kedvezdé valaszt
észleltek temozolomidkezeléssel. A vizsgalat tobb szinten
végezhet6. A DNS-alapu vizsgalatok koziill alkalmazha-
t6 a metilaciospecifikus PCR (MS-PCR), a valds ideji MS-
PCR, a metildciospecifikus piroszekvenalas és a metilacios-
pecifikus MLPA. Legelterjedtebb koziilitkk az MS-PCR (16,
25,27, 31, 32). Az MGMT fehérje expresszidja immunhiszto-
kémiaval is vizsgalhato, ugyanakkor ennek limitalt az alkal-
mazasa, mivel nem nyujt biztos informdciét a promotermeti-
laltsagrol, a vizsgalok kozott jelentds kiilonbségek adddnak,
a tumor heterogén az MGMT-expresszio tekintetében, a tu-
morok immunreaktivitasa kiilonboz6 lehet, tovabba a tu-
morban 1év6 nem neoplasztikus sejtek MGMT-expresszidja
zavarja a tumorsejtek expresszidjanak megitélését. Ez utobbi
limitalja az MGMT mRNS-szinti vizsgalatat is, valamint eh-
hez friss tumorszovet szitkséges (16, 33-36).

EGFR-eltérések

Az epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) a sejt-
proliferacié szabalyozasaért felelés, génje a 7pl2 kro-
moszémalokuszban helyezkedik el. Az EGFR gén a primer
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glioblastomak kb. 40%-4dban amplifikalt (1). Gyakori elté-
rés tovabbd a trunkalt, konstitutiv aktivitasi EGFRVIII va-
ridns is, melynek hianyzik a ligandk6té doménje (37). Az
EGFR-amplifikaci6 és/vagy EGFRVIII jelenléte high-grade
gliomdra, elsésorban primer glioblastomdra utal. Kimu-
tatasuk nagy segitséget nydjthat high-grade oligodendro-
glialis tumorok kissejtes glioblastomatdl valé elkiilonité-
sében, ugyanis az utébbiak kb. 70%-dban megtaldlhatok
az EGFR-eltérések (23). Az EGFR-eltérések egyes tanulma-
nyok szerint befolydsoljak a betegség kimenetelét, de vald-
di prognosztikus szerepiik még bizonytalan (1, 38, 39). Az
EGFR-amplifikacié és EGFRVIII potencialis terapias cél-
pontok, melyek gatlasaval reménykelté eredményeket értek
el preklinikai és klinikai vizsgalatokban (40).

Az EGFR-amplifikaciotleggyakrabban FISH-vizsgalattal
mutatjak ki, emellett a valés idejii PCR vagy az MLPA
technikék is hasznalatosak (23, 41). Az EGFRVIII varidns
immunhisztokémiai kimutatasara elérhet6 specifikus anti-
test, ezenkiviil valds idejii PCR is alkalmazhato (41).

PTEN-eltérések

A PTEN (phosphatase and tensin homolog) ismert tumor-
szuppresszor gén, amely a 10-es kromoszéma hosszu karjan
helyezkedik el (10q23). A PTEN fehérje hianya vagy funkcio-
janak kiesése jelentdsen hozzdjarul a proonkogén PI3K-AKT-
mTOR jelatviteli ut aktivitasdhoz. A PTEN mutacioi a primer
GBM-ek kb. 15-40%-4dban megtalalhatok, emellett az sszes
GBM kb. 80%-aban a 10q (amibe altalaban a 10q23 is beleesik)
vesztése is megfigyelhet6 (1, 42). Kissejtes glioblastomaban
az EGFR-amplifikaci6 mellett gyakoriak a PTEN eltérései is,
melyek kérdéses esetekben a diagnozis felallitdsaban segitsé-
get nydjthatnak. A PTEN-eltérések egyértelmii prognoszti-
kus szerepét még vizsgaljak (1, 23). A 10q-vesztést leggyak-
rabban FISH-vizsgalattal, a mutacidkat pl. allélspecifikus
PCR-rel vagy szekvenaldssal mutatjak ki.

BRAF-eltérések

A BRAF a sejtproliferdcidban, sejttalélésben és differen-
cidcioban kulcsfontossagu szerepet betoltdé MAPK-ttvonal
tagja, aktivaciéjat szamos human daganatban leirtdk
(16). Az agytumorok koziil a BRAF-eltérések a pilocytas
astrocytomadra jellemzok. A pilocytas astrocytomak dont6
tobbségében (kb. 70-80%-ban) megtalalhaté a KIAA1549-
BRAF fuziés gén, amely ugy alakul ki, hogy a 7q34-es kro-
moszémarégi6 duplikalodik ésa BRAF ésa KIAA1549 gének
fuzionalnak. A fzi6 eredményeként a B-Raf kindz domén,
és végill a MAPK onkogén jelatviteli ut aktivalodik. Rit-
kabban, a pilocytas astrocytomak kb. 10%-aban a missense
V600E mutdcié vezet BRAF-aktivaciohoz (16, 43, 44).
A V600E BRAF-mutdcié a pleomorph xanthoastrocytomék
80%-aban és a gangliogliomdk 25%-4dban megtalalhato (43).
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A KIAA1549-BRAF fuzidés gén vagy a BRAF-mutdcio
kimutatasa kérdéses esetben segiti a diagnozist (13); emel-
lett igéretes potencidlis terapias célpont a sebészileg el nem
tavolithaté vagy recidiv tumorok esetében. Prognosztikus
szerepilk még nem tisztazott. A fuziés gén kimutatasara
leggyakrabban FISH-vizsgéalatot vagy reverz transzkripcids
PCR-vizsgalatot végeznek. A pontmutdcié kimutatdsinak
egyik modja a piroszekvenalds.

Béta-katenin

A legtjabb kutatasok eredményeként a medulloblastomak
négy molekuldris alcsoportba kiilonitheték el genetikai el-
valtozasok és génexpresszios profil alapjan (45, 46). A medul-
loblastomas esetek kb. 5-10%-aban a WNT-jelatviteli ut akti-
vitdsa figyelheté meg a B-katenin gén mutdcioi miatt; ebben
az alcsoportban a betegek progndzisa jobb a tobbi csoportba
tartozo betegekéhez viszonyitva. A medulloblastomak kb.
25-30%-ara az SHH-jelut aktivitdsa jellemzd, itt pl. a PTCH-1
gén mutacidi talalhatdk; az ilyen esetek intermedier prognoé-
zistiak. A 3-as és 4-es alcsoportokba tartozo esetek prognézi-
sa a legrosszabb, ezekben még nem sikeriilt vezetd genetikai
eltérést igazolni. A medulloblastomak pontosabb molekula-
ris osztalyozasa még intenziv kutatds targya, melynek ered-
ményeként hatdrozottan elkiiloniilé és a rutinban kénnyen
meghatdrozhat6 prognosztikai csoportok és célzott terapias
lehetdségek varhatoak (45, 46).

Medulloblastomas eseteknél a rutindiagnosztika soran
legelterjedtebben jelenleg csupan a B-katenin immunhiszto-
kémiai vizsgalatat végzik. A tumorsejtek magi pozitivitasa
esetén a medulloblastoma a WNT-alcsoportba sorolhato,
vagyis a betegség kimenetele varhatéan kedvezébb lesz (47).
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