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WHO 2016- MOLEKULARNA
KLASIFIKACIA

® Pokrok v molekularnych technolégiach- pokrok v
genetike nadorov CNS u deti

® NGS- genomické sekvenovanie - dysregulacie
signalnych drah, identifikacia veducich mutacii

@ porozumenie tumorigenézy, rovnaka histologia, ale
rozna molekularna genetika, rozne spravanie

@ presnejsia diagnostika, prognoza, cielena lieCba




WHO 2016- INTEGROVANE
DIAGNOZY

@ histopatologicka + geneticka charakteristika

@ 4 najcastejsSie NN: meduloblastdom, ependymom,
HGG/ DIPG, LGG

® Meduloblastom- 2. najcastejsi CNS Tu, 5 r. OS SR
86%, HR 66%

@ odliSenie od ostatnych embryonalnych Tu -
hSNF5/INI1 mutacie u AT/RT, ETANTR-
(SPNET), meduloepitheliom, ependymoblastom




WNT MB

® MB- 4 molekularne podskupiny, r6zna klinika
® Wnt MB: aktivacia Wnt signalnej drahy

® zlozka APC génu (zar. mutacia pri Famil.
adenomat. polypodza), predispozicia MB

@ sporadicky (somaticka mutacia), 10% MB

@ translokacia betakateninu do jadra, aktivacia

transkripcie a up- regulacia protumorigennych
génov- Cyclin D1, MYC




WNT MB CONT

® 80% mutacia génu CTNNBI1, monozomia 6, ICH -
- nuklearny betakatenin

@ starSie det1 a adolescenti, klasicky MB, 10 r OS >
95%

@ deeskalacia liecby (redukcia csRT na 18 Gy, 6
cyklov chemo)




SHH MB

® SHH: Sonic Hedgehog signalna draha

® Gorlin sy ( NBCC) - zarodo¢na mut. PTCH 1,
sporadicky MB- somaticka mut. PTCH1, SMO,
SUFU, 15- 30% MB

® Deti < 3 roky, dospeli, nodular/ dezmoplasticky

podtyp
@ stredna prognoza, Sr OS 75%

@ ICH expresia proteinu GAB1, SFRP, GLI1, del. 99

@ cielena liecba SMO 1nhibitory- prva cielena lieCba
MB




3. A 4. PODSKUPINA MB

® 3. podsk: 25-28%, casté metastazy, LC/A,
najhorSia prognoza

® z1adna predispozicna zarodoCna muticia,
najcastejsie mutacie SMARCA4 génu. 3a-MYC
amplifikacia, 3b- MY C negativna. Efekt P13
kinazy a mTOR inhibitorov

@ 4. podsk: najcastejSia, 35%, najmenej preskimana,
klasicky MB




MB ZAVER

@ Heterogenita MB- intenzifikacia lieCby v 3.
podskupine- najhorsia prognéza, deeskalacia
lieCby v pripade Wnt skupiny, cielena lieCba napr.
SMO inhibitormi1 v SHH skupine, budicnost*-
cielena th pre vSetky podskupiny MB

® Okrem intertumoralnej heterogenity aj
intratumoralna- napr. mets MB st odlisné od
primarneho loZiska- zohl'adnit’ pri cielenej lieCbe




EPENDYMOM

@ 3. najcCastejsi Tu mozgu, chemorezistentny

® 5 r6zne podtypy: RELA fuzia pozitivne a
negativne (supratentorialne), CIMP +ve a —ve (ZJ)
a spinalne tu.

® RELA fuzia +: aktivacia NF- kapaB signalne;j
drahy, 70% , agresivne

® RELA fuzia - : 30%, lepSia prognoza




EPENDYMOM CONT

® CIMP+ve: zisk 1g, 80% ZJ, anaplastické, mladsi

® CIMP- negativne: viacpoCetné chromozomalne
abnormality, starSi vek, dobra prognoza

@ Spinalne: menej ako 10%, NF2 mutacie,
myxopapilarna histologia, dobra prognoza




HGG

® GBM, AA, AO- anapl. oligodendrogliom,
gliomatosis cerebri, DIPG

® OS <10%, RT prechodny efekt, chemo neucinné

® IDH1 mutacia- adult. AA, AO- extremne zriedkava
Vv pediatrii

® 1p/19q delécia- dg adult. Oligodendrogliomu

@ Adultna onkologia- ak st negativne, je to GBM, aj
bez histologickych znamok




ADULT VS PED GBM

® Adultny GBM: mutacie PTEN, EGFR, IDHI (
sek. GBM, 98%)

® Ped GBM: prevazuje PDGFRa amplifikacia a
delécia inhibitora cyklin- dependentnej kinazy
(CDKN2A/B delécia), zriedkavo IDH1/2 mutacia

® Specificita histonovych mutacii u deti: H3 génu
(H3F3A)




PED GBM

® 4 metylacné podskupiny: H3K27 mutacia, H3G34
mutacie, PDGFRa amplifikacia, Ziadna z tychto
(mezenchymalna podskupina)

@ Histonova mutacia K27M v H3F3- difuzne
stredociarové gliomy ( DMG 71%, DIPG 80%)

@ zla prognoza, mladsi pacienti (11 r.)

® Vylucna pritomnost PDGFRa a MYC v H3K27/M
mutovanych nadoroch

® H3G34- adolescenti, mladi dospeli




DIPG

® DIPG: expresia EGFR a PDGFRa

® Stadie: Inhibitory EGFR- nimotuzumab

@ Inhib PDGFRa- dasatinib

® H3K27M mutacia

@ Histologicky GBM 80%, ale geneticky odliSné:

® Absencia MGMT metylacie v DMG/ DIPG
H3K27M mutovanych- neucinnost TMZ

® GBM 40% ma MGMT hypermetylaciu- ucinny
TMZ




TP53 MUTACIA, CMMRD A
GLIOMY

® TP53 mutacia- a expresia abnormalneho p53
proteinu- asocidcia s mnohymi nadormi, LI-
Fraumeni sy, hereditarne gliomy

® P53 signalna draha- hlavne GBM

® CMMRD- hereditarny predispozi¢ny Sy, bialelicka
zarodo¢na mutacia v jednom z 4 MMR génov,
caste HGG




HGG ZAVER

® Molekularna a biologicka odlisnost’ ped HGG
oproti adult HGG (lie¢ba adul. HGG # ped HGG )

® Ped HGG heterogenné, vel’ky rozdiel
hemisferalne, stredociarové- rozna genéza bb

® Geneticky mozaicizmus (r6zna amplifikacia v
réznych bb jedného tu ) a intratumoralna
heterogenita- castejsSia v ped HGG vs ost. ped.
malignity




LGG

® 3 vel'ke skupiny ( astrocytické, oligodendroglialne
, neuronalne )

® Gr. I- PA, Gr. Il.: fibrilarny/difuzny astrocytom

® PA- najCastejSi nador mozgu deti, excelentné
prezivanie (> 95%), donedavna mechanizmus
relapsu nepoznany

® fazia genu KIAA1549 a BRAF onkogénu-
aktivacia MAPK signdlnej drahy, v 70% PA ZJ,
z1adna IDH mutacia




LGG CONT

® Difizny astrocytom (gr. II): IDH1/2 mutacia
(76%), ziadna BRAF fuzia

® BRAF V600E mutacia- pleomorfny xantoastro
(66%), gangliogliomy (25%), difizny astro,
pilomyxoidny, PA supratentorialny (15%)

® MY B gene amplifikacia - difazny astro (60%), PA
(41%), MYBL1 protein — mutovany v difuznych
astro, angiocentricky gliom

® FGR (FGFR draha) - tumorigenézu LGG deti




LGG-TS

@ TS- hereditarna porucha, tvorba benignych tu v
roznych organoch, mozgu- mutacie 2 génov,

TSC1,TSC2, riziko LGG.
® TSC1,2- negativny regulator mTOR

® MTOR inhibitory- Everolimus- standard lieCby
SEGA




LGG- CIELENA LIECBA

® Ciel mMTOR, BRAF, MAPK draha

® Preklinické testy inhibitorov PISK/mTOR-
Everolimus, FlI

® Fazy 1, II klinickych studii, napr. Dabrafenib-
TKI, mhibitor proteinu BRAFV600E mutacie

® RAF multikinaza inhibitor Sorafenib FIl, MEK
inhibitor AZD6244, F 1




MOLEKULARNA GENETIKA -
ZAVER

@ odhalila tumorigenézu

@ definovat’ nadorové ochorenia podl'a rovnakych
patogenetickych mechanizmov, spravania,
(genotypu, nie fenotypu- histologie)

@ zlepsSila diagnostiku, prognostickeé parametre,
otvara moznost’ cielenej lieCby

® Nov¢ Studie- kombinovat’ nove lieky s
,,standardnymi“, efektivnejSia, menej toxicka
lieCba pre agresivne tumory




PODAKOVANIE
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