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Medulloblastoma

•  Most common malignant pediatric CNS neoplasm
•  Radiation and chemotherapy current standard
•  Focus on targeted and/or reduced therapy based on  
   emerging molecular knowledge



Molecular Prognostic Markers 
in Medulloblastoma

TrkC mRNA = Longer Survival

c­Myc mRNA = Shorter Survival

Ribosomal mRNA = Shorter Survival

ErbB2 protein = Shorter Survival

2004 AANP Education Day



Medulloblastomas can be classified 
into molecular subgroups

Thompson et al. JCO. 2006 24: 1924­1931.

Kool et al. PLOS One. 2008 3: 1­14.

Northcott et al. Cancer Res. 2009 69: 3249­3255.
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Medulloblastoma Subtypes

Classic Large Cell/
Anaplastic

Nodular/
Desmoplastic
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Wnt in Medulloblastoma
•  Turcot’s syndrome patients with inherited APC
  loss develop medulloblastoma

•  Wnt pathway activation also occurs in
  sporadic medulloblastoma (generally classic ones)



Wnt Pathway Mutations

­catenin IHC

Mutant

Wild Type

•  ­catenin mutation common
•  Results in nuclear translocation

Eberhart et al JNEN 2000



Journal of Clinical Oncology, Vol 23, No 31 (November 1), 2005: pp. 7951­7957

ß­Catenin Status Predicts a Favorable Outcome in Childhood Medulloblastoma: 
The United Kingdom Children's Cancer Study Group Brain Tumour Committee

 
David W. Ellison, Olabisi E. Onilude, Janet C. Lindsey, Meryl E. Lusher, 

Claire L. Weston, Roger E. Taylor, Andrew D. Pearson, Steven C. Clifford 



Monosomy 6 is also tightly associated 
with Wnt medulloblastoma

Monosomy 6

Control
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Nodular/Desmoplastic Desmoplastic

Nodular and Desmoplastic Medulloblastomas

(P Burger)



Desmoplastic/Nodular MB

• WHO requires nodules for 
this diagnosis

• Nodules show neuronal 
differentiation, decreased 
proliferation, increased 
apoptosis

Synaptophysin



Reticulin“Pale Island”



“Biphasic” Medulloblastoma

Reticulin confined to vessels 



Medulloblastoma with Extensive Nodularity

“Bunch of grapes” ­ T1W ­ post contrast Little internodular tissue



Murine Transgenic Models Support the Concept That 
Medulloblastoma Can Arise From EGL Stem/Progenitor Cells

Fetal Cerebellum

EGL Hyperplasia/
Persistent EGL

Medulloblastoma

Hh Activation



Northcott et al. J Clin Oncol 2010

SHH Group Medulloblastoma Are Most Common In 
Infants and Adolescents/Young Adults



Giangaspero et al. J. Neurosurg. 1999; 91:971­977.

Medulloblastoma with Extensive Nodularity



Higher MIB­1 Index in Internodular Regions



Rutkowski, et al., New Engl J Med 2005;352:978­986.



ACNS1221
 

A Phase II Study For The Treatment Of Non­
Metastatic Desmoplastic Medulloblastoma In Children 

Less Than 4 Years Of Age 

Primary Objective: Estimate of the PFS distribution for 
patients 0­<4 years of age with M0 desmoplastic 
medulloblastoma (ND or MBEN) treated with the 
modified HIT SKK regimen (excluding the use of 
intraventricular methotrexate).



Central Pathology Review For The COG 
ACNS1221 Trial Uses Aperio Images 



et al

PET
      Pre Tx                                2 months           
                     3 Months

Rudin, et al. New Engl J Med 
361:1173­1178 

Treatment of Medulloblastoma with Hedgehog 
Pathway Inhibitor GDC­0449 



- Sequenced 50 adult and 83 pediatric MB

March 2014





- SHH pathway mutations in 116/133 cases (87%)
- Primary alterations in downstream genes such as SUFU, 

GLI2, or MYCN results in resistance to SMO inhibitors. 
- Data suggest that most adults, but only ~50% of children 

with SHH MB will respond to SMO inhibitors
- Germline p53 mutations relatively frequent in children 

(often with LCA tumors), and altered therapeutic 
approach may be required due to frequent secondary 
tumors
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Large Cell MB
•  Giangaspero 1992
 (One case c­myc amplified)

•  Increased  Cell Size
•  Angularity/Engulfment
•  Increased Apoptosis
•  Increased Mitosis
•  Prominent Nucleioli



Large Cell and Anaplastic Medulloblastoma 

P. Burger



Effect of Degree of Anaplasia on Survival

Eberhart et al. Cancer 2002;94;552­560.



Medulloblastoma With “No Anaplasia”



Medulloblastoma With Slight Anaplasia



Medulloblastoma With Severe Anaplasia



c­myc Gene Amplification
Is most common in group 3

Normal

Amplified

c­myc FISHCGH

N­myc                        c­myc



Cancer Res 2006;66:673­681



Developing a model of aggressive medulloblastoma 
using human neural stem cells

hT

p53

MYC

Transformed neurospheres

AKT

Introduction of oncogenic elements using 
lentiviral vectors

Unpublished Data



Transformed cerebellar human NSC form 
aggressive embryonal tumors similar to 

medulloblastoma

Unpublished Data



Transformed cerebellar human NSC 
disseminate in a fashion similar to 

medulloblastoma

Leptomeningeal                             Spinal 



Neural stem cell models have expression 
profiles similar to group 3 high MYC 

medulloblastoma
Shh D

Our model
Group 3

MYC

Unpublished Data



Can we target high MYC MB through 
metabolism?
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DON decreases tumor size

DON decreases size of medulloblastoma xenografts

Unpublished Data
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• mRNA Expression
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• Antibody Based
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Issues With Nanostring
• Need special machine
• Not designed by company for a CLIA 

environment
• Reagents come in multiplex packs (ie 

harder to run single samples)



Other targeted mRNA profiling 
from paraffin also possible

• A 5 gene predictor set for SHH tumors 
developed at DFCI by Keith Ligon, Mark 
Kieran and colleagues

• Analyzed by real time PCR in a CLIA 
certified lab

• Used to support an ongoing clinial trial 
targeting SHH MB
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JCO 2011

­catenin (1:100)β
DKK1 (1:100)
GLI1 (1:5,000)
SFRP1 (1:2,000) 
NPR3 (1:200)
KCNA1 (1:2,000)





Medulloblastoma @ St. Jude
(Courtesy of David Ellison)

MB molecular subgroups ­ IHC markers

Antibodies to: SHH WNT non­SHH /WNT

­cateninβ cytoplasmic cytoplasmic / nuclear cytoplasmic

YAP1 cytoplasmic / nuclear cytoplasmic / nuclear negative

GAB1 moderate / strong negative negative

• IHC method validated against 
gene expression profiling in 
tumors from SJMB96 / SJMB03 
trial cohorts

• Molecular subgrouping service 
provided for St. Jude affiliates 
and multiple other centers



­β
catenin

GAB
1

YAP
1

­β
catenin

GAB
1

Courtesy of David Ellison



Approaches To Molecular 
Subgroup Classification

• mRNA Expression
• Methylation
• Antibody Based
• FISH



etc.

FISH for: GLI2, MYC, chr11, chr14, 17p and 17q



These combined classification schemes 
can be complex



Proposed COG Protocol – 
Medulloblastoma Classification 2014

• WNT: monosomy chromosome 6 (FISH) 
and nuclear translocation of Beta­catenin 
(IHC)

• MYCC and MYCN (FISH)
• SHH: GAB1 (IHC)



Major question:
How can non­histological criteria (e.g., molecular, 
imaging, clinical, other?) be used to enhance typing and 
grading of human brain tumors?

   

Integrated Diagnosis Histological  subtype  and  molecular  subgroup  (e.g.,  Wnt, 
SHH, non­WNT/non­SHH*), WHO grade IV
 

Histopathological Diagnosis Classic,  anaplastic/large  cell,  desmoplastic/nodular, 
medulloblastoma with extensive nodularity

Histopathological Grade
 

WHO grade IV

Molecular Information **  MYC  ampl,  NMYC  ampl,  p53+/­,  i17q,  beta  catenin, 
SMO, PTCH, monosomy 6



Conclusions

• Four main molecular MB subgroups have 
been identified, but these often contain 
additional important variation

• Implementing molecular testing for these 
will be complex

• In the next WHO, information on MB 
subgroups will be part of a new top­line 
integrated diagnosis



WHO CNS Tumour Classification ­ 2007



Molecular Classification Of CNS PNET



•  < 10 Years Old
•  Mostly supratentorial
•  Synaptophysin +
•  Poor clinical outcomes

2000





2000

Embrynal Tumor With 
Abundant Neuropil And 
Trus Rosettes (ETANTR)

Embryonal Tumor With 
Multilayered Rosettes 
(ETMR)



Molecular Classification Of PNET

ETANTR
Ependymoblastoma
Medulloepithelioma    (Huang 2014)



Dec 2013

Propose Embryonal Tumor With Multilayered 
Rosettes (ETMR) as name for new group



Dec 2013
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• C19MC amplicon in 
11/45 (25%) of CNS 
PNET

• Most had ETANTR 
features



2009
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