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A gyermekkori extracranialis szolid tumorok ritkasigukbdl és valtozatossigukbol adéddan a mai napig komoly kihi-
vast jelentenek, ugyanakkor e betegségek diagnosztikdja és kezelése az elmult években jelentds dtalakuldson ment
keresztil a molekularis patologiai modszerek térnyerésének koszonhetGen. A genetikai és epigenetikai eltérések, va-
lamint a génexpressziés mintdzatok egyre részletesebb feltérképezése lehet6vé teszi a daganatok pontosabb osztilyo-
z4sdt, prognosztikai besoroldsit és célzott terdpids lehetdségek azonositdsit. A jelen kozlemény a gyermekkori ligy-
rész-sarcomak, a neuroblastoma, valamint a vascularis anomalidk példajin keresztiil mutatja be a molekuldris
szemlélet klinikai jelent6ségét a mindennapokban, valamint elérevetiti az ebben a megkozelitésben rejls lehet8sége-
ket. Részletesen targyalja az 4 technologidk — koztiik az Gjgenericids szekvendlds és az optikai genomtérképezés —
alkalmazadsi lehetSségeit e betegségek bioldgidjanak mélyebb feltirdsiban, pontosabb diagnosztikdjiban és az optima-
lis kezelési stratégia feldllitisiban. Kitér e gyermekkori tumorok kialakuldsinak csiravonali genetikai hatterére, a
terdpidsan célozhaté genetikai eltérések kimutatdsanak lehetGségeire és a terdpiarezisztencia hatterében all6 klondlis
valtozasokra egyarint.
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The role of molecular pathology in the diagnosis, prognosis, and management of
childhood tumors

Pediatric extracranial solid tumors continue to pose significant challenges due to their rarity and heterogeneity. How-
ever, the diagnosis and treatment of these diseases have undergone substantial transformation in recent years, largely
driven by the growing use of molecular pathology techniques. The increasingly detailed mapping of genetic and
epigenetic alterations, along with gene expression patterns, enables more accurate tumor classification, prognostic
stratification, and the identification of targeted therapeutic options. This paper illustrates the clinical relevance of
molecular approaches in routine pediatric oncology practice through examples including pediatric soft tissue sarco-
mas, neuroblastoma, and vascular anomalies. It also highlights the potential of this evolving paradigm. The manu-
script provides an in-depth discussion of the applicability of emerging technologies — such as next-generation se-
quencing, and optical genome mapping — in advancing our understanding of tumor biology, improving diagnostic
accuracy, and guiding optimal treatment strategies. Furthermore, it addresses the germline genetic background of
these pediatric tumors, the detection of therapeutically actionable genetic alterations, and the clonal evolution associ-
ated with treatment resistance.
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Roviditések

AKT = (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1)
v-akt egérthymoma virdlis onkogén homoldg-1; ALK = anap-
lasticus lymphoma kindz; BRAF = (v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1) a v-Raf rigcsilosarcoma virdlis onko-
génjének Bl-homolégja; CGP = (comprehensive genomic
profiling) komprehenziv genomikai profilozas; COG =
(Children’s Oncology Group) Gyermek Onkolégiai Csoport;
DNS = dezoxiribonukleinsav; EGF = (epidermal growth fac-
tor) epidermilis névekedési faktor; ESMO = (European Soci-
ety for Medical Oncology) Eurépai Klinikai Onkolégiai Téarsa-
sdg; ETS = erythroblasttranszformdcio-specifikus gén; ETV6 =
ETS-transzlokdcids varidns gén-6; FDA = (U.S. Food and
Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala; FISH = fluoresz-
cens 7z sitn hibridizacié; GNAQ = (guanine nucleotide-bind-
ing protein G(q) subunit alpha) a guanin-nukleotid-kot§ fe-
hérje-G(q) alfa-alegysége; HRD = (homologous recombina-
tion deficiency) homolég rekombiniciés hidny; INRGSS =
(International Neuroblastoma Risk Group Staging System)
Nemzetkozi Neuroblastoma Kockdzati Stidiumbeosztisi
Rendszer; MAPK = mitogénaktivalt proteinkindz; MEK = mi-
togénaktivélt proteinkindz-kindz; MLH1 = MutL protein ho-
molég-1; MLPA = (multiplex ligation-dependent probe ampli-
fication) multiplex ligatiofiiggd szondaamplifikicié; MRI =
(magnetic resonance imaging) mdagneses rezonancids képalko-
tas; MSH2 = MutS homol6g-2; MSI = mikroszatellita instabi-
litds; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapamicin
célpontja emlésokben; MYCN = (v-myc myelocytomatosis
viral-related oncogene, neuroblastoma derived) v-myc myelo-
cytomatosis-virussal Osszefliggé onkogén, neuroblastoma-
eredetdi; NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-
kinaz; PI3K = (phosphatidylinositol 3-kinase) foszfatidilino-
zitol-3-kindz; PIK3CA = (phosphatidylinositol 4,5-bisphosp-
hate 3-kinase catalytic subunit alpha) a foszfatidilinozitol-4,5-
biszfoszfit-3-kindz katalitikus alfa-alegysége; PTEN = (phos-
phatase and tensin homolog) foszfatiz és tenzinhomolog;
RAS = (rat sarcoma virus) rigcsilésarcoma-virus; RB1 =
retinoblastoma-1; RNS = ribonukleinsav; SMARCB1 =
(switch /sucrose non-fermentable-related matrix-associated ac-
tindependent regulator of chromatin subfamily B member 1) a
kromatin B alcsalad 1. tagjinak kapcsold/szachar6z nem fer-
mentilhaté matrixhoz kapcsolédoé aktinfiiggetlen szabélyozo-
ja; TIE2 = (tyrosine kinase with immunoglobulin-like and
EGEF-like domains 1) tirozin-kindz immunglobulin-szerd és
EGEF-szerti doménekkel-1; TMB = (tumor mutation burden)
tumormutacios terhelés; TMP3 = tropomiozin-3; TP53 = tu-
morprotein-53; UHMW = (ultra-high molecular weight) ult-
ranagy molekulatomeg(i; VEGF = (vascular endothelial growth
factor) éreredetii endothelialis novekedési faktor; VUS = (vari-
ant of uncertain significance) bizonytalan jelent8ségii varidns

A gyermekkori malignus tumorok ritkak. Magyarorsza-
gon évente 200-250 1) beteget ismernek fel, ugyanak-
kor a balesetek utin tovabbra is ezek a tumorok a gyer-
mekhaldlozas vezet$ okai [1]. Az elmalt évtizedekben a
molekularis patoldgia fejlédése jelentSsen formalta e be-
tegségek patoldgiai és klinikai megkozelitését, a varhatd
talélésben azonban nem kovetkezett be drasztikus javu-
las. A molekularis szemlélet jelenleg leginkabb a koz-
ponti idegrendszeri tumorok és az akut leukémiak diag-
nosztikajaban érhetd tetten, e daganatok taxonémidjat
ugyanis a genetikai varidnsok és a DNS-metilacios profil
szerint definidltak Gjra, ezzel eltéré prognoézisa és terdpi-
as lehet@ségekkel bird csoportokat létrehozva.

Az egyéb daganattipusokban, igy a ligyrész-sarcomak
esetében is szamos entitast vagy entitason beliili szubti-
pust definial bizonyos genetikai eltérések megléte, ame-
lyek nemcsak az eltéré prognozist jelzik, hanem a te-
rapias dontéseket is befolyasoljak. Az tjgeneracios
szekvendlds (next-generation sequencing) elterjedésével
a daganatok biolégiai hittere is egyre jobban feltérké-
pezhetd, igy nyomon kovethetSk a tér- és idébeli klond-
lis valtozdsok. A genomszintd lefedettséggel bird vizsga-
latok, mint a multiplex ligatiofiiggd szondaamplifikicio
(MLPA) vagy az optikai genomtérképezés eredményei
az olyan tumorok megkozelitésében is valtozast hoztak,
mint a neuroblastoma, amelynek kezelésére nemzetkozi
protokollok allnak rendelkezésre. A high grade tumorok
mellett a gyermekonkolégusok szamara kihivast jelente-
nek a low grade, lokalisan agressziven terjedd, elhelyez-
kedésiik miatt mdtéti tton nem eltavolithaté daganatok
is. Olyan szovettanilag benignus, de klinikailag komoly
nehézséget okozo elviltozasok diagnosztikdjaban és ke-
zelésében is jelentds szerepet tolt be mara a molekularis
patolégia, mint a gyermekkorban gyakorta el6forduléd
vascularis anomaliak. Tovabba az Gjgenericids szekvena-
lds rutinszerd alkalmazdsival egyre tobb esetben dertil
tény patogén csiravonalbeli varidci6 jelenlétére is a rossz-
indulatd daganatok hatterében, amelynek kiemelt jelen-
tésége van a terdpia mellett az utinkovetésben és az érin-
tett gyermek, illetve a csaladtagok betegségrizikédjanak
telmérésében.

Attekintésiinkben a hazai szakirodalomban moleku-
laris patolégiai szempontbdl kevéssé targyalt betegség-
csoport: a gyermekkori extracranialis szolid tumorok
példdjan keresztiil mutatjuk be a molekularis szemlélet
Kklinikai jelent8ségét és jovébeli transzlicids kutatasi po-
tencidljat.
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Gyermekkori lagyrész-sarcomak

Diagnosztika

A lagyrész-sarcomak ritka daganatok, a gyermekkori ma-
lignitasok kortlbeltl 6%-dt teszik ki, ami évente 9,611
Uj beteget jelent egymillié gyermekre vetitve [2]. Ez a
betegségcsoport a klinikai lefolyas és a szovettani kép te-
kintetében egyarint rendkiviil heterogén, ami abbdl
adodik, hogy az embrionalis mesenchymalis Sssejtekbdl
szarmaz6 daganatsejtek szamos irdnyba képesek diffe-
rencialédni. Klinikai szempontbdl a lagy részekben kiala-
kul6 benignus és malignus laesiok differencialasa gyakor-
ta komoly nehézséget jelent, klinikai megjelenésiik
ugyanis hasonlé lehet, és mivel a sarcomdk igen ritka
el6fordulast daganatok, ez megkésett diagnozishoz ve-
zethet, ami veszélyeztetheti a tumor reszekabilitasat.
A gyors diagnozis mellett a pontos szévettani és moleku-
laris besorolds is kulcsfontossagu. Az esetek korilbeliil
fele rhabdomyosarcoma, a masik felét pedig tobb mint
50 kiilonb6z§ entitds teszi ki, ugyanakkor a rhabdomyo-
sarcomdkon beliil a ,,faziépozitiv’-ként meghatirozott
alveolaris rhabdomyosarcomak kiemelten rossz prognoé-
zissal birnak, és a vilasztando terapia is eltér a ,,fiziéne-
gativ” csoportétdl, amely szévettanilag a leggyakrabban
embrionilis rhabdomyosarcoma.

A sarcomdkban jellemzéek a specidlis kromoszéma-
transzlokaciok, amelyek az entitisok egy részénél diag-
nosztikus kritériumként is megjelennek. Ennek klasszi-
kus példdja a Ewing-sarcoma, amelyben a FET és ETS
géncsaladok tagjai kozott 1étrejovd transzlokdcid van je-
len, a leggyakrabban EWSRI::FLII. Ritkibban ugyan,
de a két géncsalad barmely madsik tagja is részt vehet az
atrendez6désben, ezzel — a megfelel§ morfologia és kli-
nikum mellett — Ewing-sarcomat definidlva, ahogy az 1.
tablazatban lathaté. Az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) gyermekkori tumorokra vonatkoz6 klasszifika-

1. tablazat | A csontok és a lagy részek kis kereksejtes sarcomai

WHO-diagnézis A diagnosztikus kritériumként

szerepl6 genetikai eltérés

EWSRI::FLI1, EWSRI::ERG,
EWSRI1::ETVI1/ETV4/FEV,
FUS::ERG/FEV, TAF15::ETV4

EWSR1/FUS::NEATC2,
EWSR1:PATZI

CIC:DUX4, CIC:FOX04,
CIC:LEUTX, CIC:NUTMI,
CIC:NUTM2A

BCOR::CCNB3, BCOR ITD

Ewing-sarcoma

Kereksejtes sarcoma
EWSRI1::non-ETS faziéval

CIC-transzlokalt sarcoma

Sarcoma BCOR genetikai
eltéréssel

BCL6 = B-sejtes lymphoma-6; BCOR = BCL6-korepresszor; CIC =
kapikua transzkripcids represszor; ETS = erythroblasttranszformacio-
specifikus gén; EWSR1 = Ewing-sarcoma-toréspontrégio-1; ITD =
belsé tandem duplikacié

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

cidjaban a kis kereksejtes tumorok kozott tovabbi hairom
entitds szerepel, amelyek definitiv diagnézisihoz a jelleg-
zetes fuzié kimutatdsa sziikséges, s6t az érintett gén az
entitas nevében is szerepel (1. tdblazat) [3].

Az adott szévettani entitison beliili szubtipusok elkii-
l6nitésének is nagy jelentésége van az eltérd progndzis és
a valasztando terapia miatt. A rhabdomyosarcomdikon
beliil az alveolaris rhabdomyosarcoma pusztin morfol6-
giai és immunhisztokémiai alapon nem kiilonithet$ el
teljes bizonyossiggal az egyéb, kedvez&bb progndzisu
szubtipusoktol, ehhez az alveolaris rhabdomyosarcoma-
ra jellemz6 fazidk vizsgalata sziikséges. Alveolaris rhab-
domyosarcomaban a leggyakrabban a PAX3::FOXOI
vagy a PAX7::FOXOI van jelen, azonban a PAX3 a FO-
XOlI-en kiviil ritkibban ugyan, de egyéb partnerekkel
(példaul AFX, INOSOD) is fuzionalhat. Bar az esetek
donté tobbségében a FOXOI gén érintett alveolaris
rhabdomyosarcomdban, a pontos prognosztika érdeké-
ben a fazidés partnert is azonositani kell, ugyanis a
PAX7::FOXOI transzlokaciéval rendelkezé paciensek
altalaban fiatalabbak, jellemz&bb a daganat végtagi loka-
lizaciéban valé megjelenése, illetve kedvez&bb kimene-
telre lehet szamitani, mint a PAX3:: FOXOI tazioval ren-
delkez8 betegeknél [4].

Terapias célpontok

A ritka gyermekkori lagyrész-sarcomdk hatékony kezelé-
sét neheziti, hogy a kis el6fordulasi gyakorisigbdl és a
szamos potencidlis entitdsb6l addédo kis esetszam miatt
kevés a jol kidolgozott, friss terdpids protokoll, igy a te-
rapias stratégia megalkotasiban nagyrészt nemzetkozi
ajanlasokra kell hagyatkozni. Az Eurépai Klinikai Onko-
l6giai Tarsasag (European Society for Medical Oncology
— ESMO) ajanldsa alapjan sarcoma gyanuja esetén a ko-
vetkez6 megkozelités javasolt: 1) a biopsziat megel6z6
képalkot6 vizsgilat, leginkibb mdigneses rezonancias
vizsgalat; 2) tumoreltivolité mitétet megel6zSen biop-
szia végzése; 3) multidiszciplindris team megbeszélése a
kezelés megvalasztasa el6tt; 4) a biopszia, illetve maga a
kezelés is specializalt centrumban torténjen; 5) a biop-
szia sordn torekedni kell a molekularis genetikai analizis-
hez elégséges mennyiségli mintavételre [2]. Ez utébbira
nem csak a pontos diagnozis és a szubtipus meghataro-
zasa miatt van szlikség, hanem az esetlegesen terdpidsan
célozhato eltérések kimutatdsa miatt is.

A gyermekkori ligyrész-sarcomdk jellemz&en kevés
szomatikus mutaciét tartalmaznak, kiilonosen az onko-
gén fuziot hordozo esetek, igy altalaban a tumormutaci-
0s terhelés (TMB) és a mikroszatellita-instabilitas (MSI)
is alacsony, igy az immunellendrzépont-gitld gyogysze-
rek ritkian alkalmazhaték [5]. Viszonylagos gyakorisig-
gal mutathatok ki ugyanakkor az olyan, alapvet6en na-
gyon ritka, agnosztikus markerek, mint az NTR K-faziok
[6].

Tumoragnosztikus markernek nevezziik azokat a ge-
netikai eltéréseket, amelyek jelenléte esetén barmely en-
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titdsban alkalmazhaté célzott terapia. Ilyenek az NTRK
és az ALK gének fzidi is, amelyek jelenléte esetén cél-
zott gatloszerek alkalmazasira nyilik lehet6ség [6]. Az
NTRK-t4zi6k ritka daganatokban — mint a gyermekkori
lagyrész-tumorok bizonyos entitdsai — aranylag gyakrab-
ban fordulnak el8, és dltalaban alacsony TMB-vel tarsul-
nak, ugyanakkor gyakori daganatokban rendkiviil ritkdn
mutathaték ki, valamint a gyakori onkogén ’driver’ mu-
taciok (példiaul RAS, BRAF stb.) és az NTRK-fazidk
jelenléte kolesonosen kizarjak egymast. A két leggyako-
ribb tazié az ETV6/NTRK3 és a TPM3/NTRK]I, de
mdra mar tobb mint 88-féle partnergént mutattak ki és
irtak le az irodalomban [7].

Irodalmi adatok alapjin a sarcomdk kevesebb mint
1%-daban talalhat6 NTRK-fazi6, mely a gyermekkori
tumorok mintegy 2,2%-4ban mutathaté ki. Ezen beliil a
gyermekkori lagyrész-sarcomak 3,08%-aban van jelen,
azonban példaul egy specidlis betegségcsoportban, az in-
fantilis fibrosarcomaban az esetek 90%-iban megjelenik
[6]. Az infantilis fibrosarcoma gyakran alakul ki reszekal-
hatatlan lokalizdciéban, viszont NTRK-t4zié igazolasa
esetén az NTRK-gatlé gyogyszerek — mint az entrektinib
és a larotrektinib — akar kurativ megoldast jelenthetnek a
betegek szamara [8]. Egyéb tumorokban is — a szovetta-
ni tipustdl fiiggetleniil — jelentSs toxicitas nélkil lehet
magasabb terdpids vilaszardnyra szdmitani [9]. Mindezt
jol példazza egy, a munkacsoportunk altal az elmult
években leirt gyermekkori angiosarcoma esete, amelyben
Ujgenericiés szekvenalassal kimutatott — és kordbban
ebben az entitdsban nem ismert — KHDRBSI1::NTRK3
fzi6 jelentette a larotrektinibkezelés indikaci6jat, amely-
lyel komplett terdpids valasz volt elérhetd, és a paciens a
diagnoézist kovets 5. évben is teljes remisszibban van
[10].

Az NTRK-faziék kimutatisa immunhisztokémiai,
fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) és Gjgeneracios
szekvenalason alapulé modszerekkel is torténhet, a gya-
korlatban azonban érdemes ezek kombinalt alkalmazdsa-
val dolgozni. A PanTRK immunhisztokémiai reakcié
szenzitivitasa az NTRKI és NTRK?2 gének érintettsége
esetén tobb mint 95%, ugyanakkor az NTRK3 esetében
csupan 79,4%. A FISH-vizsgilat szenzitivitasa a 100%-ot
kozeliti, ugyanakkor ez csak a kanonikus toréspontokra
vonatkozik, a ritkdbb, nem kanonikus esetekben fals ne-
gativ eredményt kapunk. Tovibba FISH-vizsgilat ese-
tében mindhirom génre kiilon probat kell alkalmazni,
valamint csupdn a fazié tényérdl kapunk informaciot,
a partner ismeretlen marad. A DNS-alapt Gjgenericids
szekvendlds szenzitivitisa NTRKI-érintettség esetén
tobb mint 95%, de NTRK3 esetén a repetitiv intronikus
régiok miatt szintén alacsonyabb, 76,9%. Ugyanakkor ez
a vizsgalat a fuzids partnert is kimutatja. Az RNS-alapa
Gjgenerdciés szekvenalds az érett, transzkripcion atesett
faziokat is kimutatja, ezzel kikiiszobolve az intronikus
régiok okozta technikai nehézségeket [11].

Az ALK gén esetében a thzidk, az amplifikicidk és a
funkciényer§ muticiok terdpids célpontként és prog-

nosztikus markerként egyarant jelentéséggel birhatnak.
Bizonyos daganattipusokban jellemz6 az ALK-érintett-
ség jelentGs el6fordulasi aranya, ami az ALK-gatlok haté-
kony alkalmazhatosagat vetiti el6. Az inflammatoricus
myofibroblastos tumor példaul egy ritka, gyermekkori
low grade tumor, amely lokalisan agressziv terjedést mu-
tathat, és korilbeliil 50-60%-dra jellemz8 az ALK gén
érintettsége [12]. Ennek a daganatnak a primer kezelési
modja sebészi, viszont gyakori, hogy a daganat reszekal-
hatatlan lokalizaciéban jelenik meg. Ilyenkor a célzott
ALK-gitl6 kezelés hasznalatdval mégis remisszio érhetd
el [13]. Az ALK-laesiok kimutatdsaban ugyanakkor szin-
tén kombinalt megkozelités javasolt, immunhisztoké-
mia, FISH és adott esetben szekvenalds egyarant sziiksé-
ges lehet [14].

Klondlis evolitcio

A tumorellenes kezelések kudarca mogott célzott kezelé-
sek esetén is szimos ok allhat, amelyek koziil az egyik
domindns mechanizmus a tumorsejtek heterogenitisin
alapulé tér- és id6beli klondlis evolacié lehet [15]. Rég-
ota ismert tény, hogy a tumorok kiilonféle sejtpopulaci-
O0kbol épiilnek fel, és a molekularis vizsgalatokkal azono-
sitott genetikai és epigenetikai jellemzSk kiilonbozs
aranyban lehetnek jelen, igy domindns populdciérdl és
minor klénok alkotta szubpopulaciokrdl beszélhetiink.
Ezt a viltozatossigot tumoron beliil intratumoralis hete-
rogenitasnak nevezzik [16].

A daganatok klondlis evolaciéjinak tobb formdja is-
mert, mint ahogy azt az 1. abra szemlélteti. Léteznek
id6beli, illetve térbeli klondlis valtozasok is. Id&beli li-
nearis klondlis evoltciordl beszéliink, amikor a kijuld
tumor genetikai dllomanya gyakorlatilag megegyezik a
primer tumoréval, vagyis ugyanazok a klénok térnek
vissza (1. abra, A/1). El6tordulhat, hogy a recidiva kiala-
kuldsakor a korabban jelen 1évé és potencidlisan célozha-
t6 genetikai eltérés mellett rezisztenciamutacié alakul ki,
amely 1étrejohet 0 laesioként is, de az esetek tobbsé-
gében feltehetSen mér a diagnoziskor jelen van a kimu-
tathat6sagi limit alatti szubklonalis populacioként, és az
alkalmazott célzott kezelés hatdsara szelektalodik ki és
valik domindnssa (1. dbra, A/1). Tovabbi lehet8ség az
evolucié soran Gj *driver’ mutaciéval rendelkezé klénok
megjelenése a recidivaban (1. abra, A/1). Tobbszoros
recidiva esetén a mdsodik recidiva nem feltétleniil hor-
dozza az el6zbleg linedris klondlis evolacioval kialakult
elviltozasokat, helyettiik j mutacidk lehetnek jelen a
diagnoéziskori allapothoz képest. Ezt a jelenséget kozos
eredetet kovet6 parhuzamos evoltaciénak hivjuk
(1. abra, A/2).

A térbeli heterogenitasnak két formaja van. ElSfordul-
hat az intratumoralis térbeli heterogenitas, amikor egy
tumoron belil a kiilonb6zé klonokban eltéré genetikai
dllomany van jelen. Ennck jelentGsége a mintavételnél
kifejezett, ugyanis egy kis biopszias minta ebbdl ad6ddan
nem lesz feltétleniil reprezentativ a tumor teljes klonalis
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Tumorheterogenitds, klonilis evolacié. A) Idébeli heterogenitis. Az A/1-es abran a linedris klondlis evolucié lithaté, amikor a recidivik a primer

tumorbdl fejlédnek tovabb. Az A /2-es dbra a kozos eredetet kvetd parhuzamos evolticiét mutatja, amikor egy mdsodik recidiva nem az elsé recidiva
tovabbfejldése, hanem a primer daganatbdl szirmazé klénokbdl ered. B) Térbeli heterogenitds. Egy daganaton beliil vagy az egy id6ben fenndllé
metasztdzisokban kiilonb6z8 mutdcidkkal rendelkezd klénok vannak jelen

osszetételére, igy klinikailag jelentGs, esetleg az alkalma-
zando terapiaval szemben rezisztens szubklénok rejtve
maradhatnak. Az intratumoralis heterogenitasbol kovet-
kezik, hogy a daganat kiilonb6z4 klénjainak eltér lehet
a metasztatizdloképessége. Igy a kiilonbozd dttétek elté-
r6 muticiés mintazattal rendelkezhetnek attél fiiggben,
hogy melyik klénbél szirmaznak. Az intertumoralis he-
terogenitas ugy is létrejohet, hogy akir azonos klénok
inicidljdk a metasztazisok kialakuldsat, de a kilonbozé
laesiokban linearis klonalis evoltcioval Gj muticidk ala-
kulnak ki (1. 4bra, B). Itt is kiemelend§, hogy tobb me-
tasztazis jelenlétekor a valés molekularis profil elkészité-
séhez a kiilonbo6z§ lokalizicidja laesiokbdl kiilon-kiilon
mintavételezés lenne sziikséges. Ennek egyszerdsitett
megoldasa lehetne a még nem széles korben alkalmazott
likvid biopszia, amelynek sordn a vérben szabadon kerin-
g8, tumoreredetd DNS vizsgdlatira van lehetéség. Mun-
kacsoportunk felnéttkori hematolégiai malignitasokon
végzett vizsgalatai alapjan a likvid biopszia reprezentati-
vabb a teljes klonilis 6sszetételre, mint csupdn egy adott
szoveti kompartment vizsgalata, de a legnagyobb szenzi-
tivitds kombinalt mintavétel esetén érhetd el [17, 18].

Neuroblastoma

A gyermekkori szolid, extracranialis tumorok koziil a neu-
roblastoma a leggyakoribb el6forduldst: a 15 éves kor
alatti gyermekek malignus tumorainak tobb mint 7%-at
teszi ki, valamint a daganatos haldlozdsok koriilbeliil
15%-4ért felel [19].

Ennek a daganatnak az egyik klinikailag is meghata-
rozo jellegzetessége a prognoézist és a vilasztando, napja-
inkra mar multimodalissa valé [20] terapids megkozeli-
tést alapvetSen befolyasold genetikai eltérés, a MYCN-
amplifikicié jelenléte, amelyet a tumorok 17-20%-a
hordoz, és tobbnyire agressziv klinikai viselkedéssel, el6-
rehaladott stidiummal, valamint nagy kigjuldsi rataval
tarsul. A tovabbi, prognézist befolyisol6 faktorok kozé
tartoznak olyan szegmentdlis kromoszomaeltérések,
mint az 1-es, 3-as, 4-es kromoszéma rovid karjanak vagy
a 11-es kromoszoma hosszu karjanak heterozigéta dele-
tidja, toviabbd a 17-es kromoszéma hosszti karjanak
tobblete [21]. Az emlitett MYCN-amplifikicié, illetve a
11q-deletio el6fordulasa egy tumoron beliil tobbnyire
kizdrja egymast, de ritkdn el6fordulhat egyiittes megjele-
nésiik is, ami szintén rossz prognoézisért felel. Ezzel el-
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lentétben a MY CN-amplifikicié és a tumorok korilbelil
35-45%-4dban szinkron jelen 1év8 1p-deletio gyakran
egytitt jar, szintén kedvezdtlen kimenetelt vonva maga
utan [22]. A nagy rizikéja csoportot alkoté esetek kortil-
beliil 14%-aban jelen van az ALK gént érint6 szomatikus
mutacid, amely a gének kozeli elhelyezkedésébdl adodo-
an gyakorta tirsul az emlitett MYCN gén, illetve a 2-es
kromoszéma révid karjanak amplifikiciéjaval. Ennek kli-
nikai relevancidjat az ALK géneltéréssel rendelkez6 péci-
ensek korében ajanlott, kiegészitd terdpids modalitiasként
alkalmazott ALK-gitlé kezelések jelentik [23]. Mind a
szegmentdlis, mind a szdmbeli kromoszémaeltérések
gyakorisiga kromoszomadlis instabilitasra utal, melynek
kiemelt jelent&sége van a neuroblastoma inicidcidjaban,
a betegség progresszidjaban és prognodzisiban [24].

A COG (Children’s Oncology Group) 2021. évi koc-
kazatbesorolasi rendszere az INRGSS (International
Neuroblastoma Risk Group Staging System) dltal meg-
hatarozott klinikai paramétereket, illetve az egyéb biol6-
giai prognosztikus faktorokat, koztilk immaron a szeg-
mentilis kromoszémaeltéréseket is figyelembe veszi a
rizikéstratifikicioban [25], ahogyan azt a 2. dbra szem-
lélteti. Ennek megfelelGen a besorolast — és igy a valasz-
tando kezelést — a betegség stadiuma és az életet veszé-
lyeztetS tiinetek megléte mellett kromoszomaeltérések
hatarozzak meg, vagyis a MY CN-status, a numerikus és
a szegmentalis kromoszémaeltérések. E genetikai eltéré-
sek meghatidrozasiban a FISH, a G-sdvos kariotipizalds
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és az MLPA terjedt el a rutindiagnosztikiban, ugyanak-
kor 6nmagaban egyik médszer sem alkalmas minden kli-
nikailag relevins kromoszémaabnormalitds kimutatdsa-
ra. Az optikai genomtérképezés olyan 4j citogenetikai
modszer, amellyel a vizsgalt mintdk nagy felbontasu,
an. digitilis kariotipizalasa végezhet§ el. Az optikai ge-
nomtérképezés soran az ultranagy molekulatomegi
(UHMW) DNS-molekulik a teljes genomban atlagosan
5000 bazisparonként megjelend CTTAAG-szekvencia
szintjén fluoreszcens jelolést kapnak. A jelolt molekulak
specialisan kialakitott, egyre sz(kil6 atmérovel rendelke-
z6 csatornarendszerben linearizalodnak, majd az optikai
rendszer dltal készilt felvételek alapjin valik feltérképez-
hetévé a genom. Az optikai genomtérképezés elénye a
hagyomdnyos modszerekkel szemben, hogy egy reakcié-
val meghatirozhat6 valamennyi relevans strukturalis el-
térés a genom teljes szélességében nagy felbontis, ezaltal
nagy szenzitivitds mellett. A moddszer tovabbi elénye,
hogy alkalmazisa — sok Gjgeneraciés modszerrel szem-
ben — nem igényel bioinformatikai hatteret [21].

Vascularis anomaliak

A gyermekkori tumorok egyik nagy, diverz csoportjit
képezik a vascularis anomalidk, amelyek kozott valodi
neoplasticus tumorok és tumorszerd malformatiok egya-
rant el6fordulnak. Az ebbe a betegségcesoportba tartozd
korképek klinikai megjelenése és tiinettana rendkiviil val-
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A neuroblastoma kezelési protokolljat meghatirozé genetikai eltérések. A megfelel$ terdpids modalitds kivilasztisaban dont6 faktor a gyermek riziké-
csoportban elfoglalt helye, melyet szimos tényezd, koztiik a daganat stidiuma, az életkor, a betegség sordn fellépd tiinetek, illetve kiilonb6z§ geneti-
kai eltérések egyarint meghatiroznak. Az utébbiak koziil a MYCN-amplifikicio jelenléte mellett a numerikus, illetve szegmentilis kromoszoémaelté-
rések kimutatdsa is fontossa vélt terdpids konzekvencidjuk miatt. Az dbra az e genetikai eltérések fenndlldsakor, illetve kombindlt eléforduldsukban
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A = amplifikdlt; HR = nagy rizikd; LTS = életveszélyes tiinetek; MYCN = v-myc myelocytomatosis-virussal 6sszefiiggé onkogén, neuroblastoma-ere-
det(i; NA = nem amplifikilt; NCA = numerikus kromoszémaeltérés; SCA = szegmentilis kromoszémaeltérés
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tozatos, az apré anyajegyektdl a stlyos deformitdsokat és
kozmetikai problémakat okoz6 elviltozasokon it az éle-
tet veszélyeztetd tumorokig terjed [26]. A betegek opti-
malis kezelését nehezitik a valtozatos szovettani képbdl
és a nem egységes némenklatirabol adédé pontatlan
vagy adott esetben téves diagndzisok. Mdra a vascularis
tumorokon és a vascularis malformatiékon beliil is szd-
mos alcsoportot kiilonboztetiink meg, szévettani és kli-
nikai jellemz&iken tal a hatteriikben 1év6 genetikai elval-
tozasok alapjan is. A pontos és adott esetben molekularis
genetikai vizsgalattal is timogatott diagnézisnak azért is
van nagy szerepe, mert bizonyos mutaciok jelenléte ese-
tén felmeriilhet célzott kezelés alkalmazasa, amely a ma-
téti kezelés vagy a sclerotherapia hasznos kiegészitGje
vagy éppen alternativaja lehet. A WHO altal a vascularis
anomilidk kozé sorolhaté entitisokat és a benntik elGfor-
dul6 genetikai eltéréseket a 3. dbra szemlélteti az adott
mutaciok esetén teoretikusan alkalmazhato célzott gat-
l6szerekkel egytitt.

A vascularis malformatiok tobbségében patofiziologiai
jelent8ség tulajdonithaté a RAS /MAPK és a PI3K/AKT
jelatviteli titvonalak patogén varidcidinak, amelyek a leg-
gyakoribb molekuldris célpontot jelentik ezekben a kor-
képekben [27]. Jelenleg mTOR-inhibitorokat [28],
PI3K-inhibitorokat, AKT-inhibitorokat [29], MEK-in-
hibitorokat [30] és VEGEF-gitlokat [27] egyarant alkal-
maznak, ugyanakkor tobb esetben csupan limitdlt klini-
kai hatdssal, aminek oka lehet tobbek kozott a *driver’
gén ismerete nélkiili kezelés. Erdekes médon az infantilis
haemangiomanak, amely messze a leggyakoribb vascula-
ris tumor, maig nem ismert ’driver’ génmutaciéja [31].

Ebben az indikacidban jelenleg a hormonreceptor-ne-
gativ eml6rikok kezelésére torzskonyvezett gatloszer, az
alpelizib tlinik a leginkibb igéretesnek [28]. Midra az
EPIK-P1 [32] klinikai vizsgalat eredménye alapjan az
Egyesiilt Allamok Elelmiszer—biztonségi ¢és Gyogyszeré-
szeti Hivatala (Food and Drug Administration — FDA)
engedélyezte az alpelizib alkalmazasiat a PIK3CA gén
aktivacidjaval jar6 felnétt- és gyermekkori elviltoziasok
kezelésére. A PIK3CA betegségokozo varidciéin tal az
alpelizib a TEK-aktivil6 patogén variaciok esetén is hatd-
so0s, ugyanis az e gén altal kodolt TIE2-receptor a PIK3 /
AKT tatvonal aktivalasan keresztiil miikodik [27]. Egy, a
kozelmultban végzett cseh tanulmany eredményei sze-
rint a PIK3CA vagy TEK patogén varidciéra pozitiv vas-
cularis anomalidkban minden beteg szignifikins életmi-
néség-beli javulasrol szamolt be, illetve radiolégiailag a
tumorvolumen a TEK-varians eseteiben atlagosan 21%-
kal, a PIK3CA-varians eseteiben pedig dtlagosan 53%-
kal csokkent [33]. A fellép6 méretbeli redukcio lehetGvé
teszi a lokalis ellatast kisebb anatémiai problémaval és
komplikacids ratival. Napjainkra a gyermekgyogyaszat-
ban is egyre tobb klinikai tapasztalattal tarsul a sziroli-
muszterdpiat felvalté MEK-inhibitor (trametinib)-keze-
1és, ugyanakkor ebben az indikicidéban val6 alkalmazasa
egyel6re off-label (indikicion tali) engedélyhez kotott
[34].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ahogy az a 4. dbran is megfigyelhetd, egy adott gén
szomatikus muticiéja szimos fenotipus, illetve akdr fa-
milidris szindroma megjelenését elGidézheti. Példaul a
Sturge-Weber-szindroma a GNAQ gén szomatikus mo-
zaikmutdciéja sordn jon létre ugyanabban az Argl83-
pozicidoban, mint amelyik az egyszerd kapillaris malfor-
matiéban is jelen van. Az érintettség mértéke attol fiigg,
mikor és hol alakul ki a patogén varidns az embriogenezis
soran [35], de a szindréma klasszikus manifeszticidja
esetén az arcb8ron naevus flammeus jelenik meg, amely
ipsilateralis leptomeningealis angiomaval, illetve az ipsi-
lateralis szem choroid haemangiomajaval tarsul.

A vascularis malformatiékhoz tarsulé familiaris szind-
romak felismerésének jelentésége van a terdpia megva-
lasztdsit, valamint a gyermek és a csaldd utinkovetését
illetéen egyarant. A legtobb elviltozas autoszomalis do-
minans 6rokl6dési mintdzatot mutat, amelyben az elsé
mutacid csirasejtekkel 6roklott, mig a masodik a szoma-
tikus szerzett mutacid, amely egybevig a Knudson-féle
two-hit hipotézissel [36]. A familidris szindrémdakban al-
taliban 6roklott funkcidveszté muticiok vannak jelen,
de elSfordulhat szomatikus mozaikaktivacié példaul a
PI3K/mTOR ttvonalon, amely altaliban az embrioge-
nezis soran jon létre de novo az embrid sejtjeinek egy
részében, mint inkdabb fogantataskori 6roklott csiravona-
li eltérés [31]. Mivel — az aktivaciéval szemben — egy fe-
hérjeinaktivicié szamtalan betegségokoz6 varidns altal
végbemehet, az 6roklott patogén eltérések nem csopor-
tosulnak muticios forrépontokba, igy rendszerint egye-
diek az érintett csaladra nézve. Gyakorta még egy csald-
don beliil is szignifikins fenotipusbeli kiilonbségek
lehetnek az expresszié nagy viltozékonysiga miatt, a
penetrancia ugyanis dltaliban jelentds [37]. Ezekben az
esetekben a szekvendlas nemritkdn ismeretlen klinikai je-
lent6ségii varidnsokat (variant of uncertain significance
— VUS) azonosithat. Ezen eltérések értékelését klinikai
genetikai tanacsadds keretében a négy vagy ot generacié-
ra kiterjed$ csaladfa-anamnézis és az ehhez kothetd rész-
letes fenotipizalas, az 6rokl6désmenetnek megfelelGen
elvégzendd célzott szegregicids vizsgalatok, valamint
tovabbi kiegészit6 funkcionalis vizsgalatok segithetik.

Csiravonalbeli eltérések

A gyermekkori tumorok tobbségének elsédleges diagno-
zisa és kezelése a herediter prediszpoziciés szindroma
vizsgilata nélkiil torténik ilyen allapotra utalé jelek hia-
nyaban. Ugyanakkor a csiravonali patogén variaciok tala-
jan kialakult gyermekkori tumorok az 6sszes eset koriil-
beliill 5-10%-4t teszik ki [38]. Ez az érték valdszintileg
aldbecsiilt, hiszen koribban még nem ismert patogén
variansok ¢és kiilonboz8 génvaridansok kolcsonhatdsai
szintén szerepet jatszanak az egyes szindromak kialakuld-
sdban.

Csiravonalbeli eltérés jelenlétének gyantja felmertil,
amennyiben tobb, egymastél fiiggetlen primer tumor,
szokatlan vagy ritka tumortipus, illetve bilateralisan meg-
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jelend daganat észlelhetd. A virttdl eltérd klinikai lefo-
lyds vagy a szokatlan terdpiarezisztencia is figyelmeztetd
jel lehet. Szamos malignus tumor, koztiik a botryoid ti-
pust rhabdomyosarcoma [39], a rhabdoid tumor [40],
illetve a pleuropulmonalis blastoma [41 ] mutat erés kor-
relaciot genetikai prediszpozicidval. Emellett tobb be-
nignus tumor, mint a paraganglioma vagy a schwanno-
ma, gyakorta csiravonalbeli genetikai eltérések talajan
alakul ki. Eléfordulhat, hogy specifikus fizikalis jellegze-
tességek, koztiik bortiinetek, szemet és fiilet érints fejlé-
dési rendellenességek, ajak- és szdjpadhasadékok, vala-
mint a vérképzG rendszer érintettségébdl adodod
cytopenidk, illetve immundeficientidk tarsulhatnak pre-
diszpozicids szindromaval [42]. Az 1-es tipusd neurofib-
romatosis, amely ennek a betegségcsoportnak a leggya-
koribb tagja, szimos tumoros manifeszticioval tarsulhat.
A plexiform neurofibromdn tal megfigyelhet$ extracra-
nialis manifesztacioként a rhabdomyosarcoma, a juvenilis
xanthogranulomatosis, illetve a neuroblastoma [43—-45].
Ebbdl kovetkezik, hogy a részletes anamnézisfelvétel
—beleértve a hematoldgiai betegségek, a stlyos vagy visz-
szatéré infekciok el6fordulasinak felmérését —, illetve a
fizikélis status pontos rogzitése a gyermekek orvosi ki-
vizsgaldsianak alapjit kell, hogy képezze [46]. Barmilyen
szokatlan eltérés észlelése esetén tandcsos részletes csald-
di anamnézis felvételét kezdeményezni, kiilonos tekin-
tettel olyan csalddokra, ahol tobb mint egy gyermek ese-
tében fordult el hasonlé vagy azonos tipust malignitds.
Fontos egy interdiszciplindris team, koztik a témdban
jartas klinikus, genetikus, illetve patoloégus bevondsa, a
sziikséges molekuldris genetikai vizsgilatok miel6bbi
megkezdése érdekében [47].

Napjainkban egyre gyakrabban a tumor molekularis
patolégiai vizsgalata kapcsin meriil fel el$szor gyant csi-
ravonalbeli eltérés jelenlétére, hiszen ezek gyakorta ka-
rakterisztikus genetikai vagy hisztopatoldgiai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek. A csiravonalbeli genetikai eltérések
70-80%-a de novo eltérés, és csupan 20-30%-uk 6roklott.
De novo eltérés gyakori Li-Fraumeni-szindrémdaban
(TP53),rhabdoidtumor-prediszpozicidban (SMARCBI),
mig a familidris eredet gyakoribb retinoblastomaban
(RB1) és Lynch-szindromaban (MLHI, MSH2), fosz-
fat- és tenzinhomolog (PTEN) hamartomatumor-szind-
roémaban, illetve DICER] tumorprediszpoziciéban. Jel-
lemzd a tumorszuppresszor gének heterozigédta érintett-
sége esetén az 50%-os varidns allélfrekvencia és az adott
gént érintd second bit-en keresztil 1étrejové heterozigd-
tasag elvesztése. A nagy TMB szintén utalhat csiravonali
mismatch repair deficientidra, ilyen esetben az MSH2 és
MLHI gének vizsgalandok. Tovabbi csiravonalbeli elté-
résre utalé mintdzat a kromoptizis, amely Li-Fraumeni-
szindrémait jelezhet [48]. A leggyakoribb tumorszupp-
resszor és onkogének alterdciéi dltal létrehozott tumor-
szindrémdk alapos genetikai gyantja felmertlhet a ha-
zankban rutinszerien alkalmazott génpanelvizsgalatok
alkalmazasaval. Ugyanakkor a hagyomdnyos szekvenalasi
panelek haszndlatanak egyik limitdcidja, hogy az esetek
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egy részében a fenotipus hatterében csupin exomszek-
vendlas (exome sequencing) képes kimutatni a genetikai
eltérést, de a legnagyobb szenzitivitds a genomszekvend-
las (genome sequencing) és az RNS-szekvenalds kombi-
nalasival érhetd el [49]. Kiemelend§ a gyermek és a csa-
lad genetikai tandcsadas keretében torténd tdjékoztatisa
még a genetikai vizsgalat kezdeményezése el6tt, tovabba
hogy az eredmények értékelése interdiszcipindris tumor
board feliigyeletével torténjék.

A csiravonalbeli eltérésekkel asszocialt daganatok fel-
ismerése fontos a megfelel$ terdpids modalitis megva-
lasztasat illetGen is. DNS-hibajavité enzimeket érintd
patogén variaciok jelenléte esetén a standard dozisa ke-
moterapia alkalmazasakor is fokozott toxicitassal, illetve
fert6zésrizikoval kell szamolni. Figyelembe kell venni
tovabba a sugarteripia indukalta masodlagos malignus
tumorok kialakuldsinak nagyobb esélyét, f6leg Li—Frau-
meni-szindromdval, illetve Gorlin—Goltz-szindrémaval
diagnosztizalt gyermekek esetében [50]. Mindezenfelil
eltéré lehet a terdpids hatékonysag, példaul mismatch
repasr deficientidban, ahol ebbdl adéddan az immunel-
lenérzépont-gatld gydgyszerek hatisosak lehetnek [51].
E betegek esetében kiemelt jelentségii a tapasztalt toxi-
citds, illetve a terdpids valasz ismételt értékelése és a to-
vabbi terapia ezek alapjan torténd megtervezése [47].

Megbeszélés

Magyarorszigon a gyermekkori extracranialis szolid tu-
morok esetében egyre inkibb elterjedt a komprehenziv
genomikus profilozds (comprehensive genomic profiling
— CGP), amely tobb szdz gén szimultin analizisét teszi
lehetévé. A CGP-vizsgilatot kozfinanszirozott forma-
ban a hazai orvosi egyetemek patolégiai intézetet, illetve
az Orszdgos Onkologiai Intézet végezhet a hetente 0sz-
szellé Orszagos Molekuldris Tumor Board engedélyé-
hez kototten. A vizsgilat elvégzése olyan betegeknél ja-
vasolt: 1) akiknél a standard kezelések alkalmazasitdl
nem varhaté terapids siker; 2) akiknél ritkdk a visszatérd
genetikai eltérések, amelyek célzott vizsgilattal kimutat-
hatok lennének; 3) akik az onkoldgiai alapbetegségét le-
szamitva jo fizikalis statusban vannak, igy sikeres kezelés
esetén hossza virhat6 talélésre lehet szamitani. Ezek a
teltételek ebben a betegcsoportban gyakran teljesiilnek,
igy a vizsgilat nagy arinyban engedélyezett.

A CGP-vizsgilattal azonositott terapids célpontra ad-
haté gydgyszerek — a szamos ritka entitasbol kifolyolag —
jellemzGen nincsenek az adott diagnodzisban torzs-
konyvezve, igy ezek felhasznalasa jellemz&en off-label
engedélyhez kotott, amelyhez csatolni kell a gyogyszer
indikaciéjat jelenté molekuldris patoldgiai leletet. Ebbd]
adodoan e leletek fontos része a célozhaté laesidkra vo-
natkozo terapias lehet8ségek listazasa és az eltéréseknek
az adott készitmények hatasossigira vonatkozé prediktiv
értéke. Hazankban a CGP-vizsgalatot a leginkibb az
Hlluwmina Trusight Oncology 500 paneljével végzik, amely
523 gén esetében egynukleotid-varidciok, insertiok, de-
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leti6k és kopiaszam-eltérések mellett 55 gén fazidinak
kimutatasdra is alkalmas. Az ut6bbi esetben a modszer a
vizsgalt gének fazids partnerének azonositisit akkor is
lehet&vé teszi, ha a partner gén nem szerepel a panelben.
A nagyszdmu vizsgalt gén lehet8séget ad tovibbd MSI,
TMB és homoldg rekombinaciés hidny (homologous re-
combination deficiency — HRD) meghatdrozasara is.
A gyermekkori extracranialis szolid tumorokban — a he-
terogén genetikai hattér miatt — ennck a vizsgalatnak
nagy jelent&sége van, és bizonyos esetekben standard te-
rapidval rendkiviil rossz prognézist betegségekben is tel-
jes remisszid érhets el célzott kezeléssel, amelynek indi-
kaciojat az adott entitasban kordbban le nem irt eltérés is
jelentheti, ahogyan azt a munkacsoportunk altal a kozel-
multban leirt és fent mar emlitett, N7TR K-faziét hordo-
70 angiosarcomds gyermek esete szemlélteti [10].

A CGP-vizsgalattal ebben a betegcsoportban kiilonbo-
z6 vizsgalatok alapjin az esetek koriilbeliil 60%-dban azo-
nosithatok célozhaté eltérések, ugyanakkor célzott terd-
piat ténylegesen csupdn a betegek 10-15%-a kap. Ennek
oka a legtobbszor az, hogy konvencionilis terdpiaval (ke-
moterapiaval, mitéttel és sugarkezeléssel) az esetek nagy
része jol kezelhetd [52]. A CGP olyan varidnsokra is fényt
derithet, amelyek gyoégyszer-rezisztenciat jelezhetnek
elére. Ezt tekintetbe kell venni a célzott terapia hatod-
anyag-valasztasakor adott gyogyszercsoportokban, igy
novelve a terapia hatékonysagat, csokkentve a reziszten-
ciamuticiok kiszelektalédasat és a felesleges gyogyszer-
valtdsokat. A CGP-vizsgilat elvégzésének id6zitésére nin-
csenek protokollok, még nem tisztizott az indikaciok
egységesitése. Tekintve, hogy szimos esetben a tumor jol
kezelhet6 a konvenciondlis kezelésekkel, felmeriilhet a
kérdés, hogy sziikséges-e a CGP-vizsgalat. Klinikailag az
optimalis terdpids stratégia megalkotisihoz fontos mar a
diagnosztikus mintabol feltérképezni a célozhatd geneti-
kai eltérések jelenlétét. Ugyanakkor a klondlis evolicio
ismeretében minden kezelési vonal el6tt friss mintabol
lenne optimalis a CGP-vizsgilat elvégzése a hatékony cél-
zott kezelés szempontjabol. Ezen egymissal ellentétes
klinikai és tumorbiolégiai szempontok tekintetében még
nincsenek szakmai iranymutatasok.

A gyermekkori extracranialis szolid tumorok patolé-
giai ¢s molekuldris diagnosztikdja a kozeljovében varha-
tdéan csak egyre komplexebb lesz, ami segiti a diagnozis
megbizhatdsagat és a beteg szdmdara optimdlis terdpia
valasztasat. Kalonosen ritka, hagyomainyos kezeléssel
rossz prognozisu betegségek esetében van oridsi jelents-
sége az 0j terapids célpontok felismerésének, a célzott
kezelések alkalmazasanak. A csiravonal genetikai hétteré-
nek ismerete segithet a késébbi daganatos betegségek
megeldzésében, korai felismerésében. Ugyanakkor a
gyermek és csaladja szdmara jelentSs pszichés terhelést is
okozhat, ezért a vizsgalat el6tt ennek lehetséges elényei-
rél és hatranyairdl a csalidot részletesen fel kell vilagosi-
tani. Hosszabb tivon a tumorban jelen 1év6 szomatikus
mutdcidk, valamint mindezek tér- és idébeli komplexitd-
sanak feltirdsa magiban rejti ¢ betegségesoport minél

hatékonyabb gyoégyitasinak igéretét, ehhez azonban
szlikség lehet az epigenetikai és génexpresszids valtoza-
sok feltérképezésére is [53].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsihoz kapcsolé-
dé munkat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovicios
Hivatal — NKFIH - PD_22 143297. szamu palyazata
timogatta.

Szerzoi munkamegosztis: K. R.: A kozlemény szerkeze-
tének megtervezése. H. J. H., K. J. M., B. G, B. A,
Cs.L,D.Z,H.E,Cs. M,,Sz.S., 1. L., G. M., B. E.,
K. A. F., D. K. és K. R.: A kézirat elkészitése. A kozle-
mény végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek a kozleményhez
kapcsolodé érdekeltségeik.
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