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Streszczenie |

Rdzeniak jest najczgstszym nowotworem os$rodkowego uktadu nerwowego pochodzenia zarodkowego wystepujacym
w wieku dziecigcym. W populaciji ogélnej guz ten stanowi okofo 4%, natomiast u dzieci — 20-25% wszystkich nowo-
tworow oSrodkowego uktadu nerwowego. Rdzeniak rozwija si¢ tylko w obrebie tylnego dotu czaszki (podnamiotowo).
Najczesciej umiejscowiony jest w robaku mézdzku i komorze IV mozgu. Ze wzgledu na czgstoS¢ wystepowania, wysoki
stopiefi ztoliwosci histologicznej i zwigzany z tym niekorzystny przebieg choroby rdzeniak stanowi powazny problem
kliniczny. Ostatnio dzigki zaawansowanej diagnostyce molekularnej wykazano znaczng heterogenno$¢ tych nowo-
tworow. Wsrod najezesciej obserwowanych zaburzent molekularnych wymienia si¢ aktywacje szlakow przekazywania
sygnatow komorkowych SHH i WNT, amplifikacj¢ genu MYC i obecno$¢ izochromosomu i17q. W oparciu o wykorzy-
stanie nowoczesnych metod biologii molekularnej, m.in. profilowania genomowego, wyodrebniono kilka podtypow
molekularnych tego nowotworu. Wsrod nich wyr6zniaja si¢ dwie spojne podgrupy zwigzane z aktywacja szlakow WNT
i SHH. Nowotwory uwarunkowane aktywacja pierwszego ze szlakow cechuja czgste mutacje genu CTNNBI i zmiany
pod postacig monosomii chromosomu 6. Rdzeniaki, ktorych profil genowy wskazuje na aktywacje drugiego ze szlakow,
prezentujg czeste mutacje genéw PTCH i SUFU oraz delecjg ramienia diugiego chromosomu 9. Pozostate podtypy mo-
lekularne okreslone na podstawie analizy transkryptoméw nie sg juz tak dobrze scharakteryzowane i w zaleznosci od
opracowania roznig si¢ liczbg wyrdznionych podgrup. Praca jest aktualnym przegladem piSmiennictwa opisujacego
podioze molekularne rdzeniaka, ktére w niedalekiej przyszioSci moze zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej do in-
dywidualizacji terapii u dzieci z tym nowotworem.

Stowa kluczowe: dzieci, ekspresja, rdzeniak, rokowanie, profilowanie genetyczne

Summary |

Medulloblastoma is the most common type of embryonal tumour in paediatric population. This entity represents up to
4% of all intracranial neoplasms in the whole population and 20-25% of all brain tumours in children. The majority of
tumours is located within vermis and fourth ventricle. Due to its frequency, histological aggressiveness, and unfavourable
outcome, the treatment of children with medulloblastoma is a great clinical problem. According to the newest achieve-
ments of molecular biology, the significant heterogeneity of this tumour was confirmed. The most frequent types of molec-
ular abnormalities detected in medulloblastoma were SHH and WNT pathways activation, MYC amplification and iso-
chromosome il7q presence. Recently, on the basis of modern molecular analyses comprising gene expression profiling,
several molecular subtypes of that tumour were described. Among them there were two subgroups connected with SHH
and WNT pathways activation. SHH type medulloblastomas showed frequent CTNNB! gene mutations and monosomy
of chromosome 6. The PTCH and SUFU mutations accompanied by loss of chromosome 9 were identified in WNT type. 8 5

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (2), p. 85-90




SYMPOZJUM — MEDULLOBLASTOMA

Remaining subgroups distinguished on the basis of transcriptome analyses were not so clearly characterized and their
number varied in particular molecular studies. This paper is a review of the latest data describing molecular background

of medulloblastoma.

Key words: children, expression, medulloblastoma, prognosis, genetic profiling

wotworem  oSrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
ochodzenia zarodkowego wystepujacym w populacji
dziecigeej. Ze wzgledu na wysoki stopiedi ztoliwosci histolo-
gicznej (IV stopien wediug klasyfikacji Swiatowej Organizacii
Zdrowia, WHO), czgstoS¢ wystgpowania i niekorzystny prze-
bieg kliniczny nowotwor ten przysparza wielu problemow kli-
nicznych. W populacji catkowitej rdzeniak stanowi do 4% no-
wotworéw OUN, natomiast u dzieci — az 20-25% wszystkich
nowotworowych rozrostow wewnatrzczaszkowych. Nowotwor
ten rozwija si¢ tylko w obrebie tylnego dotu czaszki (podna-
miotowo). Najczgsciej umiejscowiony jest w robaku mozdz-
ku i komorze IV mozgu. Czesto nacieka sasiednie struktury
anatomiczne (piefi mdzgu), a w znacznej liczbie przypadkow
ma tendencje do rozsiewu komorek nowotworowych droga-
mi przeptywu plynu mozgowo-rdzeniowego. Ze wzgledu na
umiejscowienie guza w poblizu komory IV u chorych prawie
zawsze dochodzi do powstania wodogtowia manifestujacego
si¢ charakterystycznymi objawami (bole gfowy, nudnosci i wy-
mioty, obrzek tarcz nerwow wzrokowych). Rozpoznanie wstep-
ne ustalane jest na podstawie wynikow badan obrazowych uka-
zujacych najezesceiej lity guz w obrebie tylnego dotu czaszki,
wzmacniajacy si¢ intensywnie po podaniu Srodka cieniujacego.
Leczenie rdzeniaka obejmuje interwencje chirurgiczng oraz
w dalszej kolejnoSci leczenie onkologiczne (chemoterapia i ra-
dioterapia), ktdrego rodzaj zalezy przede wszystkim od wie-
ku dziecka. U dzieci z ryzykiem klinicznym Sredniego stopnia
S-letnie przezycie bez progresji choroby dotyczy 70-80% cho-
rych, a u dzieci z wysokim ryzykiem klinicznym - 60-65% pa-
cjentdw; najgorsze efekty lecznicze dotycza niemowlat, u kto-
rych 5-letnie przezycie osiaga 30-50% chorych.
W obecnie obowiazujacej klasyfikacjinowotwordwmozgu Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) wyr6zniono pie¢ podtypow
histologicznych rdzeniaka: klasyczny (classic medulloblasto-
ma), desmoplastyczny/guzkowy (desmoplastic/nodular medul-
loblastoma), z silnie wyrazong guzkowoscig (medulloblasto-
ma with extensive nodularity), anaplastyczny (anaplastic medul-
loblastoma) 1 wielkokomorkowy (large cell medulloblastoma).
Poszczegblne podtypy histologiczne warunkuja przebieg kli-
niczny choroby, coraz lepiej udokumentowane jest tez ich pod-
toze molekularne™.
Wsrod pierwszych zmian molekularnych wykrytych dzigki
zastosowaniu metod cytogenetycznych byla utrata ramie-
nia krotkiego chromosomu 17., opisywana w 50% badanych
rdzeniakow. Zaburzenie to w wigkszoSci przypadkéw przebie-
ga z utworzeniem izochromosomu 17q (i17q). Miejsca ztaman
chromosomu charakteryzuje duza zmiennos¢, a obszar objety

R;lzeniak (medulloblastoma, MB) jest najczestszym no-

86 zaburzeniem jest stosunkowo ubogi w sekwencje kodujace®.

Pomimo to poszukiwano istotnych zmian w genach pofozo-
nych w najczesciej traconym w procesie tworzenia i17q regio-
nie 17p13.3-13.2. Znajduje si¢ tam migdzy innymi locus genu
TP53, jednak jego mutacje w rdzeniakach nalezg do rzadko-
$ci®¥. Czgste zaburzenia pod postacig zmian stopnia mety-
lacji, obecne w 80% badanych nowotwordw, opisywano z ko-
lei w polozonym dystalnie do TP53 genie HIC-1?. Delecje
i/lub zmiany ekspresji kolejnego genu potozonego w tym ob-
szarze, KCTD11, dziatajacego na szlaku przekazywania sygna-
tu Sonic Hedgehog (SHH), stwierdzano w okoto 39% rdzenia-
kow'9, Jednak zadna z tych zmian nie okazata si¢ kluczowa
dla rozwoju tego nowotworu i nie wigzata si¢ z opracowaniem
nowych mozliwosci terapeutycznych. Ze wzgledu na uzyskiwa-
ne wyniki dotyczace zmian w obrebie chromosomu 17. poja-
wily si¢ hipotezy sugerujace, ze w patogenezie rdzeniaka zna-
czacq rolg odgrywaja nie zmiany strukturalne potozonych tam
gendw, lecz zaburzenia epigenetyczne zmieniajace ich funkcje.
Zauwazono rowniez, ze 117q wystepuje czgSciej we wznowach
rdzeniakow, co sugeruje znaczenie tej zmiany w progresji pro-
cesu nowotworowego!'?. Pomimo dotychczasowych niepowo-
dzefi prob definiowania przyczyn tej zmiany molekularnej na-
dal podejmowane sg proby identyfikacji genow i/lub szlakow
sygnatowych, ktore sg z nig zwigzane i ktore mozna bytoby wy-
korzysta¢ w celach terapeutycznych®.

Wsrdd innych zmian cytogenetycznych opisywanych w rdze-
niakach wymieni¢ nalezy monosomi¢ chromosoméw 8. i 22.,
trisomi¢ chromosomu 7., nadmiar materiatu genetycznego na
chromosomach 1., 4. 1 7. oraz utrat¢ fragmentow chromoso-
moéw 6., 8., 11.110q®>"12,

Analizy molekularne rdzeniakoéw prowadzone w ostatnich la-
tach, oparte na wykorzystaniu coraz nowoczesniejszych metod
badawczych biologii molekularnej, wykazaly znaczng hetero-
genno$¢ molekularng tego nowotworu. Obserwowane zabu-
rzenia niejednokrotnie nie byly $ciSle zwiazane z danym pod-
typem histologicznym, co sugeruje konieczno$¢ poszerzenia
diagnostyki tego nowotworu o warstwe molekularng.

Jedng z lepiej udokumentowanych zmian molekularnych
w rdzeniakach jest aktywacja szlaku SHH, zaangazowanego
w procesy rozwojowe mozdzku. Pierwsze spostrzezenia doty-
czace zaburzen szlaku SHH dotyczyly rdzeniakow zwigzanych
z genetyczng predyspozycja do wystgpowania nowotworow
sktadajacych si¢ na obraz kliniczny zespotu Gorlina uwarun-
kowanego obecnoscig mutacji germinalnych genu PTCHI™.
Aktywacja szlaku przyczyniajaca si¢ do nadmiernej prolifera-
¢ji komorek progenitorowych zewnetrznej warstwy ziarnistej
mozdzku byta tam indukowana mutacjami genéw PTCH i1za-
dziej SUFU. Z kolei w okoto 12% rdzeniakow wystepujacych
sporadycznie obserwowano dodatkowo mutacje takze innych
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sktadnikow szlaku (PTCH2, SMO, GLI1, GLI2, GLI3, BMII),
przy czym zmiany w wigkszosci przypadkéw wigzaly sig
z podtypem desmoplastycznym nowotworu, ale nie wystepo-
waly wylacznie w tej odmianie rdzeniaka™. Obecnie uwaza
si¢, ze zmiany na kolejnych etapach przekazywania sygnatu
na szlaku SHH dotyczg okoto 25% rdzeniakdw, przy czym ist-
nieje Scisty zwiazek pomiedzy ich obecnoscig a podtypem de-
smoplastycznym/guzkowym tego nowotworu.

Kolejnym szlakiem, ktorego zaburzenia funkcjonowania sg
obecne w rdzeniakach, jest szlak WNT. Prawidtowe funkcjono-
wanie szlaku jest uwarunkowane obecnoscig w komdrce wol-
nej B-kateniny, ktorej niski poziom zapewnia degradacja przez
cytoplazmatyczne kompleksy proteinowe bedace produktami
gendw CTNNBI, GSK3B, AXIN, APC i PSENI. Poszukiwa-
nia zmian w jego obrebie w rdzeniakach sporadycznych roz-
poczeto po identyfikacji mutacji genu APC u chorych z zespo-
tem Turcota typu 2., zwigzanego z predyspozycja do rozwoju
tego nowotworu'1%. Przeprowadzone analizy molekularne wy-
kazaly obecno$¢ mutacji genow szlaku WNT w okoto 13-15%
rdzeniakow wystepujacych sporadycznie. Trwate pobudze-
nie szlaku 1 zwigzane z tym zaburzenie procesow degradacji
B-kateniny nastepowalo gtéwnie w wyniku aktywujacych muta-
cji genu CTNNBI, rzadziej byfo wynikiem epigenetycznego wy-
ciszenia gendw z rodziny SFRP.

Rdzeniaki zwiazane z aktywacja szlaku prezentowaly charak-
terystyczne, wyrdzniajace je zmiany molekularne, takie jak
utrata materiatu genetycznego na chromosomie 6. Sugerowa-
no réwniez mozliwo$¢ wykorzystania oceny poziomu wolnej
B-kateniny jako niezaleznego markera molekularnego zwigza-
nego z przebiegiem choroby!32.

Zmiang molekularng zwigzana najczgsciej z podtypem wiel-
kokomdrkowym 1 anaplastycznym rdzeniaka byla nadekspre-
sja genow MYC 1 MYCN. Zaburzenia molekularne onkoge-
nu MYC czesto wspdtistnialy z utrata materiafu genetycznego
na krotkim ramieniu chromosomu 17. Amplifikacja genu opi-
sywana byta w 5-20%, a nadekspresja w 42-90% badanych

przypadkoéw®". Sugerowano, ze istnieje Scisly zwigzek pomig-
dzy amplifikacja genu MYC a indukcja anaplazji w tym typie
nowotworu. Miatoby to owocowac progresja choroby i nieko-
1zystnym przebiegiem klinicznym®?P. Dane dotyczace ekspre-
sji genu na poziomie mRNA dostarczyty mniej jednoznacznych
wynikéw, gdyz wysokie poziomy ekspresji genu odnotowywano
takze w podgrupie rdzeniakéw o dobrym rokowaniu skojarzo-
nych z aktywacjq szlaku WNT®*2, Natomiast niska ekspresja
genu MYCN ma mieC zwigzek z lepszym rokowaniem, a ob-
serwacja potwierdzajaca powstawanie przerzutowych ognisk
rdzeniaka wywotanych nadmierng ekspresja MYCN u zwierzat
transgenicznych podkresla jego kluczowa role w inicjacji i pro-
gresji guza®®.

Obserwacje powyzsze znalazly potwierdzenie w przeprowa-
dzanych w kolejnych latach analizach wykorzystujacych po-
rownawcza hybrydyzacje genomowa (comparative genomic hy-
bridization, CGH) oraz profilowanie genomowe (microarray
analysis). Dostarczyly one jak dotad najwigcej informacji do-
tyczacych podioza molekularnego tego nowotworu. Pierwsza
tego typu analize, ktora wykazata istotne rdznice na poziomie
ekspresji gendw pomigdzy rdzeniakami a innymi nowotwora-
mi pochodzenia zarodkowego, a takze potwierdzita roznice
pomigdzy podtypem klasycznym i desmoplastycznym/guzko-
wym rdzeniaka byla publikacja Pomeroy i wsp. z 2002 roku®®.
Kolejne opublikowane wyniki, przedstawione przez cztery
niezalezne oSrodki, dostarczyly danych poszerzajacych wie-
dze¢ dotyczacy biologii rdzeniaka, takze w odniesieniu do po-
tencjalnych zwigzkéw pomiedzy zaburzeniami molekularny-
mi a danymi demograficznymi i klinicznymi®*?222 (tabela 1).
We wszystkich tych opracowaniach, wykorzystujacych profi-
lowanie genomowe, na podstawie analizy bioinformatycznej
scharakteryzowano dwie spdjne podgrupy zwigzane z akty-
wacja szlakow WNT i SHH. Nowotwory uwarunkowane akty-
wacja pierwszego ze szlakow (13-15% badanych rdzeniakow)
cechowaly czgste mutacje genu CTNNB! i zmiany pod po-
stacig monosomii chromosomu 6. Obecno$¢ tych zmian byta

Autorzy Platforma/Liczba przypadkéw | Wyodrebnione podtypy molekularne
ThompsoniWSP- | 4G-U133A12/46 B D A E
Kool i wsp. 2008% | HG-U133plus2.0/62 A B E
rtheottiwse. | Eyon1.05/103 WNT SHH C
Choiwsp.2011%9 | HG-U133A/194 6 €] c S
. . Markery réznicowania
. . Markery réznicowania .
Wzor ekspresji WNT SHH fotoreceptorow .fot,c.)re.ceptorqw
i réznicowania neuronalnego

-9q,-10q .

. -6 - i17q,-17p,-X, +18 -8,-17p, +17q
Zaburzenia molekulame mutagie CTUNBT | IR MICHT, 1 ampiiiacia ivc amplifikacja MYCN, 0TX2
Markery immunohistochemiczne CTNNB1/DKK1 GLIT/SFRP1 NPR3 KCNA1

- . . Wielkokomdrk .
Przewazajacy podtyp histologiczny Klasyczny Desmoplastyczny a n': plg s?yTzonry owy/ Mieszany
Rokowanie Dobre Posrednie Ite Posrednie

Tabela 1. Przeglad opisanych dotychczas podtypow molekularnych rdzeniaka
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zwigzana z dobrym rokowaniem. Natomiast rdzeniaki, ktérych
profil genowy wskazywat na aktywacje drugiego ze szlakow,
prezentowaly czgste mutacje gendw PTCH i SUFU oraz delecje
ramienia dfugiego chromosomu 9.

Pozostate podtypy molekularne rdzeniaka, okreSlone na pod-
stawie analizy transkryptomdw, nie stanowity juz tak spojnych
i dobrze scharakteryzowanych grup. W pierwszej tego typu
analizie Thompson 1 wsp. podzielili rdzeniaki na pig¢ podgrup.
Autorzy skupili si¢ na szczeg6towej charakterystyce podgrup
zwigzanych z aktywacjq szlakow WNT (podgrupa B) i SHH
(podgrupa D). Pozostate warianty molekularne rdzeniaka byly
dos¢ stabo scharakteryzowane i wykazywaty pewne podobiefi-
stwa genetyczne®.

W kolejnym badaniu Kool i wsp. wyr6znili takze pie¢ podgrup
(A-E) i podobnie jak poprzednicy, najlepiej scharakteryzowali
rdzeniaki zwigzane z aktywacjq szlakow WNT (typ A) i SHH
(typ B). Wsrod gendw ulegajacych nadekspresji w typie A au-
torzy wymienili m.in. AXIN2, LEFI, WIFI, KREMEN, DKK1,
DKK2, DKK4, WNTI1 i WNTI6 oraz geny zwigzane ze szla-
kiem sygnatowym inicjowanym przez TGF-B (BMP4, BMP7,
BAMBI, AMHR2, SMAD3, TGFBI, INHBA). Z kolei wsrod
przyczyn aktywacji szlaku SHH w analizowanej grupie nowo-
tworéw wymieniono przede wszystkim nadekspresj¢ gendw
PTCHI, BOC, GLI2, HHIP, GLI1, SFRP! i BCL2 oraz zna-
miennie obnizong ekspresje onkogenu OTX2. Obydwie te gru-
py (typ AiB) wykazywaty ponadto nadmierng ekspresjg genow
zwigzanych z synteza biatek (geny kodujace biatka ryboso-
malne), cyklem komorkowym (CDK2, CDK2API) oraz akty-
wacjg szlakow NOTCH (NOTCHI, NOTCH2, DLL3, MNFG,
MAMLI, MAML2) i PDGF (PDGFA, PDGFC, PDGFRA).
Kolejne typy molekularne wykazywaty czesciowo cechy wspol-
ne lub charakterystyczne zmiany w ekspresji typowe dla niekto-
rych z nich. Przyktadowo wzor ekspresji czynnikow transkryp-
cyjnych Scisle zwigzanych z rozwojem mozgowia (FOXGIB,
EOMES) byt podobny we wszystkich typach, profil ekspre-
sji gendw zwigzanych z rdznicowaniem neuronalnym (NNAT,
NEOROD2, RTNI, RTN4R, NEURL, NPAS2, DPYSL5) miat
podobny wzor w typach C i D, z kolei aktywno$¢ genow zwig-
zanych z réznicowaniem fotoreceptorow (NRL, CRX, NR2E3,
ROMI, SAG, AIPL1, RPGRIP!, TULPI, PDEGH) byta najbar-
dziej zblizona w typach D i E®.

W doniesieniu Northcott 1 wsp. autorzy na podstawie wzoru
ekspresji genow wyroznili cztery podgrupy (A-D), faczac rdze-
niaki, wsrod ktorych wiodacg zmiang jest nadekspresja mar-
kerdw roznicowania neuronalnego. Istotnym osiagnigciem
zespotu byta niewatpliwie identyfikacja markeréw charaktery-
stycznych dla kazdej z wyr6znionych podgrup molekularnych,
dedykowanych analizom immunohistochemicznym. Prawie
stuprocentowg trafno$¢ w klasyfikacji molekularnej badanych
nowotworéw na podstawie badaf immunofenotypowych wy-
kazano dla: DKKI i/lub CTNNBI (grupa WNT), SFRP1 i/lub
GLI1 (grupa SHH), NPR3 (grupa C) i KCNAI (grupa D)@,
Najbardziej ztozong jak dotad analiz¢ rdzeniakow wieku dzie-
cigeego przedstawili Cho i wsp., ktorzy oprocz analizy profi-
16w ekspresji wzbogacili ja o analiz¢ miRNA i polimorfizmow

88 | poiedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism,

SNP). Wyr6znili oni az sze§¢ podtypow molekularnych w ob-
rebie analizowanych 194 badanych nowotworow. Podobnie jak
we wezeSniejszych doniesieniach, pojawily si¢ dwie podgru-
py sprzezone z aktywnoscig szlakow WNT (c6) i SHH (c3).
Dodatkowo autorzy wykazali istotng heterogenno$¢ moleku-
larng podgrupy SHH. Zespdt wyszczegOlnit rowniez podgrupe
zwigzang z amplifikacja 1 nadekspresja genu MYC (cl), ktora
charakteryzowala si¢ szczegolnie ztym rokowaniem, oraz rdze-
niaki zwigzane ze zmieniong aktywnoscig genéw odpowiadaja-
cych za roznicowanie fotoreceptoréw (c5). Pozostate dwie gru-
py (c2, c4) pomimo ich wyodrebnienia wydaja si¢ nadal mie¢
ze soba duzo wspdlnych cech molekularnych®,

We wszystkich powyzszych pracach probowano takze spraw-
dzi¢ obecnos¢ potencjalnych zwigzkdw pomigdzy profilem mo-
lekularnym a danymi klinicznymi i demograficznymi. Wsrod
najistotniejszych obserwacji nalezy wymieni Scisty zwigzek
pomiedzy podtypem desmoplastycznym rdzeniaka i aktywacja
szlaku SHH. Ten podtyp histologiczny nigdy nie pojawiat si¢
w grupie rdzeniakow zwigzanych ze szlakiem WNT, byt nato-
miast obserwowany w innych podtypach molekularnych. Z ko-
lei rdzeniaki WNT-zalezne cechowaly si¢ klasyczng histologia
1 nigdy nie obserwowano wsrod nich podtypow wielkokomor-
kowego i anaplastycznego, ktdre wystepowaly z r6zng czgsto-
$cig w pozostatych grupach i zawsze wigzaly si¢ z gorszym ro-
kOWElHieon'zz'M'Zé)‘

Jezeli chodzi o wiek chorych, to u najmtodszych pacjentow
przewazat podtyp molekularny zwigzany z aktywacjg szlaku sy-
gnatowego SHH i jednoczeSnie desmoplastyczna morfologia
guza. Ten podtyp molekularny byt rowniez czgSciej obserwowa-
ny u starszych dzieci, powyzej 16. roku zycia. Nowotwory sprzg-
zone ze zmieniong aktywnoScig genu MYC przewazaly w grupie
wiekowej mtodszych chorych (ponizej 10. r.z.). U chtopcow czg-
Sciej wystgpowaly rdzeniaki inne niz podtypy SHH/WNT, pod-
typ SHH wystepowat z podobna czgstoscig u obu pici, a guzy
WNT-zalezne przewazaly u dziewczat. Obserwacja ta moze ttu-
maczy¢ opisywane dotychczas gorsze rokowania u chfopcow
z rdzeniakami, albowiem w przypadku rdzeniakow innych niz
SHH/WNT cz¢sciej dochodzi do przerzutdw20222426),

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze najswiezsze dane z piSmiennic-
twa dotyczace rdzeniakow rozwijajacych si¢ u dorostych wy-
kazaty mniejsza niz w przypadku guzow dziecigcych roz-
norodno$¢ molekularng. Wsrod analizowanych dotychczas
przypadkow wyrdzniono typ SHH, WNT i podgrupe zakwa-
lifikowang jako D przez zespdt Northeott i wsp. Co ciekawe,
rdzeniaki pochodzace od dorostych chorych lokujace si¢ wsrod
typdw SHH i WNT nie wykazywaty obecnoSci zmian moleku-
larnych odpowiadajacych za aktywacje tych szlakow w pro-
bach pochodzacych od dzieci. Ponadto zmiana pod posta-
cig utraty materiatu genetycznego na chromosomie 10q, ktdra
u dzieci byta obecna w grupie SHH, u chorych dorostych wy-
stepowata prawie wytacznie w typie D i wigzata si¢ Scisle z gor-
szym rokowaniem. Wykazano takze, ze rdzeniaki SHH-zalez-
ne wystepujace u dorostych sg pod wzgledem molekularnym
odmienne od rdzeniakow przebiegajacych z aktywacja tego
szlaku sygnatowego u dzieci i charakteryzujg si¢ zdecydowa-
nie gorszym przebiegiem klinicznym. Prawdopodobnie jest to
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zwigzane z innymi zmianami genomowymi odpowiadajacymi
za pobudzenie szlaku i oznacza konieczno$¢ odmiennego po-
dejscia terapeutycznego u dzieci i dorostych®,

Wobec obecnosci u chorych z rdzeniakami tak licznych zabu-
rzefi molekularnych dla wielu z nich podejmowano proby wyko-
rzystania ich jako czynnikow ryzyka. Wykazano migdzy innymi
zwigzek pomiedzy utratg heterozygotycznoSci 17p a krotszym
czasem przezycia. Podobnie agresywny przebieg choroby, sta-
ba odpowiedZ na leczenie i krdtszy czas przezycia chorych byly
zwiazane z amplifikacja genu MYCC®. Rokowanie u chorych
z rdzeniakami znacznie si¢ pogarszato przy jednoczesnym wy-
stepowaniu obu zaburzefi. Sugerowano mozliwo$¢ wykorzysta-
nia podwyzszonego poziomu ekspresji receptora neurotrofino-
wego TrkC jako niezaleznego czynnika zwigzanego z diuzszym
przezyciem. Zalezno$¢ t¢ ttumaczono migdzy innymi aktywa-
cja przez receptory TrkC szlakow apoptotycznych®™. Opisa-
no takze zwiazek nadekspresji genu ERBB2 z gorszym roko-
waniem. Efektem podwyzszonej ekspresji gendw jest aktywacja
szlakow komorkowych aktywujacych angiogeneze i prolifera-
cje oraz posrednio hamujacych apoptoze. W grupie dzieci z kli-
nicznie niskim ryzykiem rozwoju choroby okreslonych jako
ERBB2-negatywne S-letnie przezycie dotyczylo wszystkich ba-
danych, podczas gdy w grupie dzieci ERBB2-pozytywnych
- tylko 54%¢". Ponadto chemiowrazliwo$¢ komorek rdzenia-
ka moze by¢ indukowana blokowaniem gen6w z rodzin MAGE
(melanoma antygen family) i GAGE (G antygen)©?.

Obecny stan wiedzy dotyczacy podtoza molekularnego rdze-
niaka wieku dzieciecego pozwolit wyodrebni¢ kilka podty-
pdw genetycznych tego nowotworu 2326333 Nalezy przy-
puszczaé, ze w najblizszym czasie analizy przeprowadzane
W oparciu 0 najnowsze osiagnigcia warsztatowe biologii mo-
lekularnej pozwolg zdefiniowa¢ molekularne czynniki ryzyka
u dzieci z rdzeniakiem i umozliwig wykorzystanie ich do opra-
cowania spersonalizowanej terapii genetyczne;.
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