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Souhrn
Východiska: Meduloblastom (MB) je nejčastější maligní nádor centrálního nervového systému 
u dětí. V ČR ročně onemocní tímto nádorem přibližně 10–12 dětí. MB jsou považovány za vy-
soce rizikové nádory se sklonem k metastazování. Současné pokroky v molekulární diagnostice 
pomáhají ve zpřesnění diagnózy a předpovědi klinického průběhu onemocnění. V současné 
době jsou MB rozdělovány do podskupin, a to na základě molekulárních drah řídících jejich 
vznik, na WNT aktivované, SHH aktivované, skupinu 3 a 4. Jednotlivé podskupiny se liší svou his-
tologií, klinickým průběhem, genomickými změnami a profily genové exprese. Cílem naší stu-
die je klasifikace pacientů s MB do čtyř základních molekulárních skupin a porovnání získaných 
výsledků s literaturou. Materiál a metody: U pacientů s MB je v rámci naší studie prováděno 
profilování genových expresí pomocí Affymetrix GeneChip Human Gene 1.0. ST Array (Thermo 
Fisher Scientific, MA, USA). Vstupním materiálem je celková RNA izolovaná ze zamražené nádo-
rové tkáně. Samotná klasifikace je založena na metodě vyvinuté P. Northcottem v roce 2011. 
Výsledky: Od dubna 2015 do února 2019 bylo do naší studie zařazeno celkem 21 pacientů s MB. 
Medián věku pacienta v době diagnózy byl 6 let, zařazeno bylo 14 chlapců a 7 dívek. U pacientů 
bylo provedeno profilování genové exprese a následná molekulární klasifikace MB. Zjistili jsme, 
že nejčastěji zastoupená skupina MB byla skupina 4 (9 pacientů, 43 %), následovala skupina 
3 (5 pacientů, 24 %), SHH aktivovaný MB (4 pacienti, 19 %) a nejméně zastoupenou skupinou 
byl WNT aktivovaný MB (3 pacienti, 14 %). Výsledky stanovení podskupiny MB byly úspěšně ko-
relovány s histopatologickým nálezem a dalšími molekulárně genetickými vyšetřeními. Závěr: 
Molekulární klasifikace pacientů s MB, která byla zavedena na našem pracovišti, umožňuje lépe 
porozumět tomuto heterogennímu charakteru onemocnění a pomáhá v terapeutickém plá-
nování.
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Východiska
Meduloblastom (MB) je nejčastějším 
maligním nádorem centrálního nervo-
vého systému v  dětském věku, který 
tvoří okolo 20  % všech pediatrických 
mozkových tumorů [1]. Incidence MB je 
odhadována na 0,7/ 100 000 dětí ročně, 
s mírnou převahou se častěji vyskytuje 
u chlapců (1,5 : 1) [1]. Pohlaví hraje také 
roli v  prognóze onemocnění, medián 
přežití je u dívek vyšší než u chlapců [2]. 
Ročně v  ČR onemocnění MB přibližně 
10–12  dětí, medián věku při diagnóze 
je 9 let. U dospělých představuje MB asi 
3 % primárních nádorů centrálního ner-
vového systému a  incidence s  věkem  
klesá [3,4].

Ve snaze stratifikovat léčbu u pacientů 
s  těmito nádory jsou v  současné době 
MB rozdělovány do podskupin, a to na 
základě molekulárních drah řídících je-
jich vznik, na WNT aktivované, SHH ak-
tivované, skupinu 3  a  skupinu  4  [5]. 
Jednotlivé podskupiny je možné iden-
tifikovat na základě profilování ge-
nových expresí metodou vyvinutou 
Northcottem et al v roce 2011 [6]. Jed-
notlivé podskupiny se liší prognózou, 
WNT aktivované MB jsou dobře léčitelné 
za použití standardních protokolů, na-
opak MB skupiny 3 mají velmi špatnou 
prognózu. MB podskupiny 4 a SHH akti-
vované MB jsou asociovány s prognózou 
střední a pacienti s MB těchto podskupin 
se v prognóze vyznačují širokou variabi-
litou. Podle současného konsenzu jsou 

pacienti s MB podle rizika rozdělováni na 
nízce, průměrně, vysoce a velmi vysoce 
rizikové  [7]. Důležitým aspektem této 
klasifikace je, že nádory stejné moleku-
lární podskupiny mohou spadat do růz-
ných rizikových skupin, a to na základě 
přítomnosti nebo absence určitých mo-
lekulárních a klinických znaků [8]. Cílem 
tohoto rozdělení je identifikovat vysoce 
rizikové pacienty, u  kterých je nutné 
hledat nové možnosti léčby, a pacienty 
s MB nízkého rizika, u kterých je možné 
bezpečně snížit dávku standardní léčby, 
a redukovat tak pozdní následky toxické 
chemoterapie. V roce 2017 byl zaveden 
nový způsob kategorizace MB a  iden-
tifikováno bylo celkem 12  podskupin, 
které se vyznačují různými molekulár-
ními a  klinickými vlastnostmi  [9]. Tyto 
podskupiny lze detekovat pouze kom-
binací metod profilování genových ex-
presí a metylace DNA.

Cílem této naší studie je klasifikace pa-
cientů s MB na základě expresního pro-
filování do čtyř základních molekulár-
ních podskupin a  srovnaní získaných 
výsledků s literaturou.

Materiál a metody
U pacientů s  MB je v  rámci naší stu-
die prováděno profilování genových 
expresí pomocí Affymetrix GeneChip 
Human Gene 1.0. ST Array (Thermo Fis-
her Scientific, MA, USA). Vstupním ma-
teriálem je celková RNA izolovaná ze 
zamražené nádorové tkáně za použití 

mirVana miRNA Isolation kitu (Thermo 
Fisher Scientific, MA, USA). Příprava 
vzorků na čipy probíhá pomocí kitu Ge-
neChip WT PLUS Reagent Kit (Thermo 
Fisher Scientific, MA, USA). Postup za-
hrnuje jednotlivé kroky úprav a přepisů 
nukleových kyselin na koncovou formu 
DNA, která se v konečné fázi aplikuje do 
čipu a  následně dochází k  její hybridi-
zaci. Po 16hod hybridizaci jsou dále čipy 
promývány, barveny a  skenovány. Pro 
identifikaci podskupiny MB byl na zá-
kladě genového expresního profilu dle 
Northcotta et al  [6] vytvořen regresní 
model, který byl následně použit jako 
pravidlo pro klasifikaci u  provedeného 
čipu pacienta. Výsledkem klasifikace je 
predikce kategorie MB (tzn. nejvíce prav-
děpodobné kategorie).

Výsledky
Od dubna 2015  do února 2019  bylo 
do naší studie zařazeno celkem 21 pa-
cientů s MB. Vzorky od všech pacientů 
byly získány v  době diagnózy. Věk pa-
cientů v  době diagnózy se pohyboval 
od 4 měsíců do 25 let (medián 6 let). Ve 
věku ≤ 3 roky bylo zařazeno 5 pacientů, 
ve věku > 3 do ≤ 18 let 14 pacientů a ve 
věku > 18  let byli 2 pacienti. Zařazeno 
bylo 14 chlapců a 7 dívek. U všech vzorků 
MB bylo úspěšně provedeno transkrip-
tomové profilování pomocí Affymet-
rix technologie a  následná klasifikace 
MB dle Northcotta et al [6]. Identifikace 
podskupin MB odhalila, že nejčastěji za-

Summary
Background: Medulloblastoma (MB) is the most common malignant tumour of the central nervous system in children. MB is considered to be 
high risk tumour propensity to metastasize. In the Czech Republic, approximately 10–12 children are affected annually by this tumour. Recent 
progress in molecular diagnostics helps to refine the diagnosis and estimate clinical prognosis of the disease. Currently, MBs are subclassified 
into WNT-activated, SHH-activated, group 3, and 4 based on molecular pathways that drive their tumorigenesis. Each subtype differs in its his-
topathology, clinical features, genomic changes and gene expressions. The aim of our study is to classify patient’s MBs into four basic molecular 
groups and compare our results with published data. Material and methods: In our study we analysed expression profiles using Affymetrix 
GeneChip Human Gene 1.0. ST Array (Thermo Fisher Scientific, MA, USA). As input material RNA extracted from the fresh frozen tissue was used. 
Molecular classification based on the method established by P. Northcott in 2011 was performed. Results: From April 2015 to February 2019, 
21 patients with MBs were included in our study. Median age of the patients at the time of diagnosis was 6 years, 14 boys and 7 girls were enro-
lled. Gene expression profiling and molecular classification of MBs was performed. Based on this methodology, we found the most frequently 
represented subgroup of MB was group 4 (9 patients, 43%), followed by group 3 (5 patients, 24%), SHH-activated MB (4 patients, 19%) and the 
least represented subgroup was WNT-activated MB (3 patients, 14%). Results of molecular subgroup classification of MBs were successfully 
correlated with histopathological findings and other molecular-genetic examinations. Conclusion: Molecular classification of MBs has been esta-
blished in our institution allowing better understanding of this heterogeneous disease and helping clinicians in therapeutic planning in affected  
patients. 
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bilita v prognóze. Identifikace pacientů 
s  nízkým a  naopak s  vysokým rizikem 
v  rámci jedné podskupiny však vyža-
duje kombinaci metod profilování geno-
vých expresí a metylace DNA. Tento pří-
stup představuje stěžejní krok směrem 
k personalizované terapii, která je zalo-
žena na určení míry rizika MB u každého 
pacienta.
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pinou 3 (40 %). Northcott et al dále zjis-
tili, že u dětí mezi 4 a 15 lety převládala 
skupina D (44 %), výsledky u našich pa-
cientů tomuto zjištění odpovídají (57 %). 
U pacientů nad 16 let věku identifikovali 
Northcott et al jako nejčastější podsku-
pinu MB SHH (72 %). V našem souboru 
pacientů byly zařazeny dvě pacientky 
starší 16 let, u jedné byla potvrzena pod-
skupina SHH (50 %), u druhé podskupina 
WNT. Poměr pohlaví ve studii Northcotta 
et al byl 1,55  : 1  (vs. 2  : 1 v naší studii). 
Northcott et al dále zjistili, že 70  % 
chlapců spadalo do podskupin 3 nebo 4, 
zatímco u dívek tomu tak bylo ve 42 % 
případů. Na druhou stranu u dívek pře-
vládala podskupina SHH (47 %), chlapců 
s  touto podskupinou bylo přibližně 
24 %. V souboru našich pacientů jedno-
značně převládají chlapci, jejichž MB byl 
zařazen do podskupiny 3 nebo 4 (93 %). 
U děvčat byly nejčastěji nalezeny pod-
skupiny WNT a SHH (86 %). Obecně platí, 
že MB podskupin WNT a SHH jsou spo-
jeny s  lepším klinickým průběhem ve 
srovnání s  MB podskupiny 3  a  4. Bylo 
zjištěno, že pohlaví hraje rovněž roli 
v  prognóze tohoto onemocnění, me-
dián přežití je u dívek výrazně vyšší než 
u chlapců [2]. V naší studii toto mínění 
můžeme potvrdit, protože drtivá většina 
chlapců (93  %) spadala do podskupin 
s obecně horší prognózou.

Molekulární klasifikace pacientů s MB, 
která byla zavedena na našem pracovi-
šti, umožňuje lépe porozumět tomuto 
heterogennímu onemocnění a pomáhá 
v  terapeutickém plánování. Důležité je 
se však nadále věnovat přesnější strati-
fikaci rizika, a  to především u pacientů 
s SHH aktivovaným MB a MB skupiny 4, 
mezi nimiž je popisována široká varia-

stoupená podskupina MB byla skupina 
4  (9  pacientů, 43  %), dále následovala 
skupina 3 (5 pacientů, 24 %), SHH akti-
vovaný MB (4 pacienti, 19 %) a nejméně 
zastoupenou podskupinou byl WNT ak-
tivovaný MB (3 pacienti, 14 %). Výsledky 
stanovení podskupiny MB byly úspěšně 
korelovány s  histopatologickým nále-
zem a dalšími molekulárně genetickými 
vyšetřeními.

Diskuze a závěr
Klinické chování MB nelze zcela před-
povědět bez detailní znalosti moleku-
lární biologie tumoru. V naší studii jsme 
u 21 pacientů s MB provedli profilování 
genových expresí a následnou klasifikaci 
podskupiny MB. Zjistili jsme, že nejvíce 
zastoupená podskupina MB mezi na-
šimi pacienty byla skupina 4 (43 %), dále 
skupina 3  (24  %), skupina SHH aktivo-
vaný MB (19 %) a nejméně pacientů bylo 
s WNT aktivovaným MB (14 %). Toto zjiš-
tění odpovídá studii publikované v roce 
2008 Koolem et al [10], v níž u 22 z cel-
kem 62  (35  %) pacientů byla identifi-
kována skupina D, u 16 (26 %) pacientů 
skupina C, u 15 (24 %) pacientů podsku-
pina SHH aktivovaný MB a u 9 případů 
(15 %) podskupina WNT aktivovaný MB. 
Medián věku, ve kterém byl u pacientů 
diagnostikován MB, v této studii odpo-
vídal našim výsledkům (6 let). Poměr za-
stoupení pohlaví opět koreloval s našimi 
daty (1,95 : 1 vs. 2 : 1), ve srovnání s běžně 
udávaným poměrem 1,5 : 1. Northcott et 
al v roce 2010 provedli studii, která zahr-
novala 294 pacientů [5]. U dětí do 3 let 
nalezli jako nejčastější podskupinu SHH 
aktivovaný MB (65 %). V naší studii byla 
u  dětí v  tomto věku nejčastěji zastou-
pena podskupina SHH společně se sku-


