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WHO klasifikacia nadorov CNS z roku 2021 (WHO CNS 2021) predstavuje zasadné
zmeny v klasifikacii nddorov mozgu a miechy, ktoré vychadzaju z vyznamnych
pokrokov v oblasti molekulovej patologie. Zdkladom patologickej diagnostiky je
stale histomorfologické vysetrenie podporené imunohistochémiou, mnohé typy
nadorov vsak nie je mozné spravne diagnostikovat bez genetickej analyzy, vrata-
ne pouzitia novej techniky — metyla¢ného profilovania. WHO CNS 2021 popisuje
mnohé nové nadorové jednotky, predstavuje novy pristup ku gradingu, vratane
tzv. molekulového gradingu a zd6raznuje doélezitost tzv. integrovanej histologicko-
-genetickej diagnézy. V prehfadovom ¢lanku su zhrnuté niektoré hlavné zmeny vo
WHO CNS 2021 a strucne je predstavend prakticka diagnostika difuznych gliomov.

Klacové slova: nadory CNS, gliomy, molekulova patoldgia, metylacné profilovanie,
WHO klasifikécia.

Practical diagnosis of CNS tumors according to WHO CNS 2021 classification:
General changes and diagnosis of diffuse gliomas

WHO classification of tumors of the central nervous system published in 2021 (WHO
CNS 2021) introduces major changes in classification of tumors of the brain and the
spinal cord which reflect major advances in the molecular genetics. Histology and im-
munohistochemistry still represent the cornerstone of diagnostics, but in many tumor
types advanced molecular techniques, including methylation profiling, are required to
arrive at correct diagnosis. WHO CNS 2021 introduces many new tumor types, estab-
lishes different approach to grading, including molecular grading, and emphasizes the
importance of integrated diagnosis. This review summarizes some general changes in
WHO CNS 2021 and briefly introduces practical diagnosis of diffuse gliomas.

Key words: CNS tumors, gliomas, molecular pathology, methylation profiling, WHO
classification.

Uvod
Piate vydanie WHO (World Health
Organization) klasifikdcie nddorov centralne-

zovaného 4. vydania z roku 2016 a doporuce-
niach skupiny cIMPACT-NOW (Consortium to
Inform Molecular and Practical Approaches to
CNS Tumor Taxonomy) publikovanych v na-
sledujucom obdobi rokov 2018-2020 (WHO

ho nervového systému z roku 2021 (dalej WHO
CNS 2021) je postavené na zakladoch aktuali-
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Tab. 1. Nové typy nddorov WHO CNS 2021. Kurzivou su uvedené provizorne typy

Difuzny astrocytém, MYB/MYBL1-alterovany

Polymorfny low-grade neuroepitelidlny tumor mladych pacientov (Polymorphous low-grade

neuroepithelial tumor of the young — PLNTY)

Difuzny low-grade gliém, s alterdciou MAPK cesty

Difuzny hemisfericky gliém, H3 G34-mutovany

Difuzny high-grade gliom pediatrického typu, H3 a IDH-wildtype

Hemisfericky gliém infantilného typu

High-grade astrocytom s piloidnymi rysmi

Difazny glioneurondlny tumor s rysmi podobnymi oligodendrogliému a jadrovymi zhlukmi
(Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear clusters)

Myxoidny glioneuronélny tumor

Multinoduldrny a vakuolizujici neuronélny tumor

Supratentoridlny ependymom s fuziou YAP1

Ependymom zadnej jamy, skupina PFA

Ependymom zadnej jamy, skupina PFB

Spinélny ependymom s amplifikdciou MYCN

Kribriformny neuroepitelidlny tumor

CNS neuroblastdom, FOXR2-aktivovany

CNS tumor s BCOR internou tandemovou duplikdciou

Dezmoplasticky myxoidny tumor pinedinej oblasti, SMARCB1-deficientny

Intrakranidlny mezenchymalny tumor s fuziou FET-CREB

ClGrearanzovany sarkém

Primarny intrakranidlny sarkém DICERT-mutovany

Pituitdrny blastom

Classification of Tumours Editorial Board, 2021;
Louis et al., 2016; Louis et al.,, 2018; Brat et al.,
2018; Ellison et al., 2019; Brat et al., 2020;
Louis et al., 2020; Ellison et al., 2020). Zakladom
patologickej diagnostiky je stale histomorfo-
logické vysetrenie, vhodne doplnené imuno-
histochémiou; klasifikdcia WHO CNS 2021 sa
vSak v mnohych pripadoch vyrazne opiera
o genetické vysetrenia, bez ktorych dnes uz
nie je mozné niektoré jednotky spravne diag-
nostikovat. Prave vdaka novym poznatkom
z oblasti molekulovej genetiky nddorov CNS,
vratane pouzitia vysledkov novych technik
(vid' nizSie) WHO CNS 2021 popisuje mnohé
nové nadorové jednotky (Tab. 1).

Aj ked by sa mohlo zdat, Ze v niektorych
pripadoch ma detailna klasifikacia s pou-

zitim technik molekulovej genetiky zatial

vyznam skér akademicky (napr. z pohla-
du aktualnych terapeutickych postupov),
v mnohych pripadoch je vysledkom integro-
vanej histopatologicko-genetickej diagnos-
tiky nielen presnad klasifikacia nadoru, ale aj
prognostickd a potenciadlne aj prediktivna
informdcia.

VSeobecné zmeny v klasifikacii
WHO CNS 2021

WHO CNS 2021 zavadza celé spektrum
formalnych zmien (Louis et al., 2021). Ide

www.neurologiepropraxi.cz

0 zmeny taxondmie, ktord ma aktuélne hyb-
ridny morfologicko-molekulovo-geneticky
charakter; (i) niektoré nadorové typy su
definované kombindaciou histolégie a mo-
lekulovej genetiky, (ii) u niektorych mé ge-
netickd informéacia iba doplnujuci/podporny
charakter a nie je sucastou diagnostickych
kritérii a (iii) u niektorych typov je genetika
vyuzivana iba vzacne, alebo prakticky nikdy
a tieto nadory su stale definované najma
morfologicky. Dalsie zmeny zahfnaju nahra-
denie pojmov jednotka a variant terminmi
typ a podtyp a pouzivanie arabskych ¢islic
pri gradingu (ide o zjednotenie s WHO kla-
sifikdciami nddorov ostatnych organovych
systémov). Zmenou je aj snaha o maximalnu
simplifikédciu ndzvov nadorov, napr. odstra-
nenie anatomickych oznaceni u niektorych
typov nadorov (napr. chordoidny gliom tre-
tej komory je v novej klasifikacii oznaceny
iba ako chordoidny gliém), alebo odstréne-
nie privlastku anaplasticky, ktory je nahra-
deny gradingom v ramci typu nadoru (napr.
anaplasticky astrocytém, IDH-mutovany je
po novom iba astrocytém, IDH-mutovany,
Grade 3). Modifikatory v nazve nadorov -
odkaz na genetické zmeny, lokalizaciu,
alebo vekovu kategériu — su ponechané
iba v pripadoch s klinickym vyznamom
(Louis et al., 2021).
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Grading a kombinovany
histologicko-molekulovy
grading

Grading nadorov CNS sa dlhodobo lisil
od gradingu nadorov inych orgdnovych sys-
témov. Grade bol pridelovany napriec roz-
nymi jednotkami na zaklade oc¢akdvaného
klinického priebehu. Napriklad, o¢akavany
priebeh ochorenia a prezivanie u anaplastic-
kého astrocytomu grade Ill a anaplastického
meningedmu grade |l bol povazovany za pri-
blizne rovnaky, napriek tomu, Ze sa biologicky
jednalo o velmi odlisné nadory a skuto¢ny
priebeh ochorenia a progndza sa ¢astokrat
vyrazne lisili. WHO CNS 2021 zavadza grading
v ramci nddorovych typov a tym zdéraziuje
biologicki podobnost v ramci konkrétneho
histologického typu, poskytuje vacsiu flexi-
bilitu gradingu v rdmci histologického typu
a priblizuje sa tak k WHO gradingu nadorov
ostatnych organovych systémov (Louis et al.,
2021). Novy pristup ku gradingu nddorov CNS
viedol napr. ku zna¢nému zjednoduseniu
klasifikacie difiuznych gliémov u dospelych
pacientov; v tejto skupine bolo v predoslej
klasifikacii WHO 2016 zaradenych az 15 histo-
logickych jednotiek, pricom nova klasifikacia
WHO CNS 2021 rozoznava iba tri histologické
typy: astrocytém, IDH-mutovany (ktory moéze
mat grade 2, 3, alebo 4), oligodendrogliém,
IDH-mutovany, s kodeléciou 1p/19q (gra-
de 2 alebo 3) a glioblastom, IDH-wildtype
(grade 4).

Novinkou je vyuzitie molekulovych
markerov v gradingu niektorych nadorov.
Pritomnost konkrétnych genetickych alte-
racii vedie ku stanoveniu vyssieho grade
aj pri absencii high-grade morfologickych
zmien. Napriklad, morfologicky low-grade
IDH-mutovany astrocytém s homozygétnou
deléciou CDKN2A/B je klasifikovany ako grade
4 (Brat et al., 2020). Podobne, histologicky low-
-grade astrocytom, IDH-wildtype, s amplifika-
ciou EGFR, alebo kombinovanym ziskom chro-
mozoému 7 a stratou chromozému 10 (+7/-10),
alebo mutaciou v promotdérovej oblasti génu
TERT ma priradeny grade 4 (Brat et al., 2018).

Metoédy molekulovej genetiky
v klasifikacii nadorov CNS

AZ na niektoré vynimky, WHO CNS 2021
nedoporucuje konkrétne techniky na dokaz
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genetickych charakteristik jednotlivych typov
nadorov. Na otazku aké su prijatelné techniky/
metddy a aky by mal byt ¢asovy ramec gene-
tického vysetrenia nedokazali odpovedat ani
oficidlne doporucenia renomovanych pato-
logickych spolo¢nosti (Brat et al., 2022). Tieto
rozhodnutia st aktualne v rukach konkrétne-
ho patoldga, ktory musi pri vybere najspo-
lahlivejSej metddy velmi tzko spolupracovat
s genetikmi, ako aj klinickymi partnermi, aby
vysetrenie netrvalo neprimerane dlho a bolo,
podla moznosti, co najekonomickejsie.

Vacsina novych genetickych poznatkov
o nadoroch CNS zahrnutych vo WHO CNS
2021 bolo ziskanych vdaka pouzitiu novsich
robustnych technik, z ktorych najvyznamnej-
sie miesto ma sekvenovanie novej generécie
(next generation sequencing — NGS) a me-
tyla¢né profilovanie. Patolég si v mnohych
pripadoch stale vystaci pouzitim klasickych
genetickych technik (napr. Sangerovo sek-
venovanie, fluorescenc¢na in situ hybridizacia
- FISH), pripadne je mozné niektoré genetické
markery pomerne spolahlivo identifikovat
z&stupnym imunohistochemickym (IHC) vy-
Setrenim (napr. dékaz expresie IDH1, ATRX,
H3K27M, H3K27Mme3, EZHIP, BRAF a dalsich
proteinov). Nezriedka je vak vyhodnejsie po-
uzit identifikaciu celého spektra genetickych
zmien v rdmci jedného vysetrenia (tj. pou-
zit NGS). Takato ,panelova” diagnostika je
jednoznacne doporucovana aj v pripadoch
hladania pripadnych terapeutickych cielov
(Capper et al., 2023).

Metyldacia je epigenetickd modifikacia
DNA, ktorou je regulovana traskripcia génov.
Biochemicky ide o naviazanie metylovej sku-
piny na cytozin, alebo menej ¢asto adenin.
Metylém nadorovej bunky odraza povod
nadorovej bunky a somaticky ziskané zmeny
v procese karcinogenézy. Klasifikacia nddorov
zaloZend na metylacnom profilovani vyuziva
skuto¢nost, Ze metylém buniek réznych typov
nadorov sa vzdjomne dostatocne lisi. Metdda
pouziva techniky strojového uéenia a pri odli-
Sovani jednotlivych typov nddorov porovna-
va pritomnost (alebo nepritomnost) metyla-
cie na tisickach vybranych miest v celej DNA
(Capper et al., 2018). Aktualne (december
2023) celosvetovo zrejme najpouzivanejsi
klasifikator nadorov CNS zaloZeny na me-
tyla¢nom profilovani rozoznava 370 moleku-
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Tab. 2. Viybrané nové typy nddorov, ktoré nie st zahrnuté vo WHO CNS 2021

Klinické
charakteristiky

Typ

Molekulovo-genetické | Referencia

charakteristiky

Tumor detského veku,
potencidlne agresivny,
ale prognoéza aktudlne
neista

Glioneuronalny tumor,
NOS, Subtyp A

Identifikovatelny
iba metylacnym
profilovanim;

fuzie NTRK a ALK

Tauziede-Espariat, 2022

Glioneuronalny tumor
s alterdciou ATRX,
kindzovymi fuziami

a anaplastickymi rysmi

Supratentoridlny tumor,
vek 4 - 76 rokov (median
19 rokov), potencidlne
agresivny tumor,

Identifikovatelny
iba metyla¢nym
profilovanim; alteracie
ATRX, fuzie NTRK,

Bogumil, 2023

agresivny tumor

(GTAKA) rekurencia priemerne po | FGFRI, EGFR, BRAF, MET;
~ 23 mesiacoch homozygotna delécia
CDKN2A/B (50 %)
CNS embryonalny tumor | Tumor detského veky, Najlepsie Keck, 2023; Tauziede-
s alteraciami PLAG(L) vacsinou primitivna identifikovatelny Espariat, 2023
malobunkova metyla¢nym
morfoldgia, klinicky profilovanim;

amplifikacia PLAGLI,
PLAGL2, fuzia PLAGIT

Supratentoridlny
neuroepitelidiny tumor
s PLAGLT fuziou

Tumor prevazne
detského veku,
pravdepodobne

s ependymélnou
diferenciaciou, median
PFS = 35 mesiacov

Identifikovatelny
iba metyla¢nym
profilovanim

Tauziede-Espariat, 2023

Ohranicene rastuci
gliom dospelych
(median 46,5 rokov),
morfologicky podobny
pleomorfnému
xanthoastrocytomu,
astroblastomu,
ependymému, alebo
PLNTY. Agresivny
tumor, prognoéza ale
vyrazne lepsia ako pri
glioblastéme, IDHwt

High-grade gliom s
pleomorfnymi

a pseudopapildrnymi
rysmi (HPAP)

Identifikovatelny Prat, 2022
iba metyla¢nym
profilovanim; strata
chromozému 13,
mutécie p53, RBI, NF1,
NF2, vzdcne BRAF

Gliomatosis cerebri-like | Radiologicky ¢asto

glioma, IDH-wildtype obraz podobny
(GCLG, IDH-wt) gliomatosis cerebri,
morfologicky difizny

gliéom s astrocytarnou
morfoldgiou, bez
nekrozy alebo
mikrovaskularnej
proliferacie. Prognéza
signifikantne lepsia
ako pri glioblastome,
IDHwt, podobna
IDH-mutovanym
astrocytémom

Identifikovatelny Muench, 2023
iba metyla¢nym
profilovanim; mutécie
promotora TERT, PIK3R],

p53

lovych tried, ktoré zahfriaju histologické typy,
podtypy a podtriedy vacsiny nadorov CNS,
nadorov hypofyzy, nadorov zo zdrodo¢nych
buniek, nddorov z obalov periférnych nervov
a niektoré typy sarkémov (Capper et al., 2018;
www.molecularneuropathology.org). Mnohé
nové jednotky vo WHO CNS 2021 boli obja-
vené prave vdaka metyla¢nému profilovaniu,
pri¢om niektoré typy nadorov (napr. difuzny
glioneuronélny tumor s rysmi podobnymi
oligodendrogliomu a jadrovymi zhlukmi/
DGONC, alebo high-grade astrocytém s pi-
loidnymi rysmi) nie je mozné spravne identi-
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fikovat inymi genetickymi technikami. V pri-
pade high-grade astrocytému s piloidnymi
rysmi ide o zdsadny problém - tento tumor
vo vacsine pripadov nema high grade mor-
folégiu a skuto¢ne moéze byt zameneny za
pilocyticky astrocytém alebo iny low-grade
tumor, jeho prognoéza je viakiba o nie¢o lepsia
ako prognoéza glioblastomu, IDH-wildtype
(Bender et al., 2021). Metyla¢né profilovanie
ma dalej nezastupitelnu ulohu v klasifikacii
a stratifikacii rizika vybranych typov néddorov,
napriklad ependymoémov zadnej jamy, alebo
medulloblastémov (viac o metyla¢nom profi-

www.neurologiepropraxi.cz



lovani a diagnostike nddorov CNS detského
veku v dalsom ¢lanku v tomto cisle). Metylacné
profilovanie je dalej doporucované v diagnosti-
ke morfologicky obtiaznych nadorov, pripadov
s nejednoznacnym, alebo protichodnym gene-
tickym profilom, alebo pripadov s neobvyklym
klinickym priebehom. Klinicka uZito¢nost tejto
techniky bola preukazana v mnohych pracach -
diagnostika postavena na metyla¢nom profilo-
vani méze viest kzmene histologickej diagnézy
v 6 — 25 % pripadov nadorov u detii dospelych
(Capper et al. 2018; Jaunmuktane et al., 2019,
Priesterbach-Ackley et al., 2020, Schepke et al.,
2022). V jednej praci, v ktorej boli zahrnuté iba
morfologicky obtiazne pripady, viedlo metyla¢-
né profilovanie kzmene pdvodnej histopatolo-
gickej diagndzy az v 84 % pripadov, pricom az
v 15 % pripadov zmena diagndzy ovplyvnila
onkologicky manazment (Karimi et al., 2019).

Nové jednotky identifikované

po publikacii WHO CNS 2021
Metyla¢nym profilovanim boli od vy-

dania WHO CNS 2021 objavené dalsie nové

typy nadorov, napr. glioneuronélny tumor,
NOS, Subtyp A (Tauziede-Espariat et al.,
2022), glioneuronélny tumor s alteraciou
ATRX, kindzovymi fuziami a anaplasticky-
mi rysmi (GTAKA) (Bogumil et al., 2023),
CNS embryondlny tumor s alterdciami
PLAG(L) (Keck et al., 2023), supratentoridl-
ny neuroepitelidlny tumor s PLAGL1 fuziou
(Tauziede-Espariat et al., 2023), high-grade
gliom s pleomorfnymi a pseudopapilar-
nymi rysmi (HPAP) (Prat et al., 2022), ale-
bo gliomatosis cerebri-like gliom, IDH-
-wildtype (GCLG, IDH-wt) (Muench et al.,
2023). Objavenie posledne menovaného
tumoru (GCLG, IDH-wt) komplikuje ina¢
doposial pomerne jednoducht diagnostiku
vacsiny difuznych astrocytémov u dospe-
lych; tento tumor typicky nema nekrézy
ani mikrovaskularnu proliferaciu, ale ma
¢asto mutdciu v promotérovej oblasti TERT
a podla sucasnych doporuceni by mohol
byt klasifikovatelny ako glioblastom,
IDH-wildtype, Grade 4. Prognézu viak ma
signifikantne lepsiu, porovnatelnu skér s IDH-

Obr. 1. Gliové nddory pediatrického typu sa mézu vyskytovat aj u dospelych pacientov

Version 12.8 of the brain classifier results (12.8)
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-mutovanymi astrocytémami (Muench, 2023).
Zékladné charakteristiky niektorych novych
typov nadorov objavenych az po publikacii
WHO CNS 2021 su uvedené v tabulke 2.

Integrovana diagnéza

a diagnézy NOS (Not Otherwise
Specified) a NEC (Not Elsewhere
Classified)

WHO CNS 2021 doporucuje pri reporto-
vani vysledkov patologického vysetrenia
pouzivanie integrovanych a vrstvenych
(,layered”) diagnéz. Prvy riadok vysledku
by mal obsahovat integrovanu konecnu
WHO diagndzu, (napr. Difuzny low-grade
gliém s alterdciou MAPK cesty), ktora by
mala byt nasledovana histopatologickou
diagno6zou, odkazujucou na morfoldgiu
tumoru (napr. astrocytém, alebo oligoden-
drogliém). Poslednou zlozkou vrstvenej
diagnézy je suhrn vysledkov molekulovej
diagnostiky a popis metodiky (napr. dupli-
kacia FGFR1, dokdzana pomocou NGS vyset-
renia) (Louis et al., 2021).

Methylation classes Calibrated score Interpretation

(Highest level >= 0.3, lower levels >= 0.1, all of lowest level)

Paediatric Type Diffuse High Grade Gliomas 0.95 match v 4
Dittuse Pediatric Type High Grade Glioma, H3 Wildtype And idh 0.95 match [
Wildtype

Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl Subtype 0.95 maich ¥ 4

Mc Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl 0.82 no match x
Subtype, Subclass B (novel)

Me Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl 0.10 no match x
Subtype, Subclass A (novel)

- Mc Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rkl 0.01 no match | M
o Subtype, Subclass C (novel)

’
i |

quality casen.

Legond: o Mtch (score == 08) 3¢ o mutch (score < 0.9 pouibly stél relevan for how tarm consers and low DNA

7a s chronickou epilepsiou trvajicou najmenej 13 rokov. Na MRI bol identifikovany a ndsledne resekovany tu-

mor tempordlneho laloka vpravo. Morfologicky sa jednalo o low-grade glidIny tumor s morfolégiou astrocytému a oligodendrogliému. Geneticky bol IDH1/2-wildtype, bez
kodelécie 1p/19q, bez amplifikdcie EGFR, bez 7+/10- a bez mutdcie pTERT. NGS vysetrenim bola dokdzand fuzia FGFR2:CTNNA3 a tumor mohol byt klasifikovany ako gliom
pediatrického typu: Difdzny low-grade gliém, s alterdciou MAPK cesty. Alterdcia FGFR2 je zdroveri potencidlnym terapeutickym cielom.

Na obrdzkoch D a E je ilustrovany pripad 76-rocnej pacientky s tumorom mozocka. Morfologicky islo o glim tvoreny az bizarne atypickymi bunkami, tumor vsak nemal ne-
krézy ani mikrovaskuldrnu proliferdciu. Geneticky sa nejednalo o IDH-mutovany gliém, ani glioblastém IDH-wildtype, a po inicidlnom vysetreni bol teda klasifikovatelny iba
ako high grade gliém/astrocytém, NOS. Na zdklade vysetrenia metylacného profilu (E) bol tumor klasifikovany ako difizny high-grade gliém pediatrického typu, H3 a IDH-

-wildtype, podtyp RTKI, podtrieda B
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Obr. 2. Jeden z moZnych testovacich algoritmov difiznych gliémov u dospelych pacientov, sliZiaci na klasifikdciu nddorov s IDH-mutdciami a identifikdciu
glioblastému IDH-wildtype. Tento algoritmus vychddza z inicidlneho imunohistochemického vysetrenia. Niektoré laboratdria preferuji mierne modifikované
postupy, napr. inicidlne testovanie kodelécie 1p/19q, ndsledované vysetrenim ATRX/p53, alebo multigénové/panelové testovanie. Uvedenym algoritmom je
moznd klasifikdcia drvivej vicsiny difiznych gliomov u dospelych pacientov. Diagnostiku glioblastému IDH-wildtype s low-grade morfoldgiou komplikuje
existencia novej jednotky gliomatosis cerebri-like glioma, IDH-wildtype (GCLG, IDH-wt) — bliZsie informdcie v texte

Difazny gliom
Zhodnotenie morfolégie + IHC ATRX/IDH1/p53 (H3 K27Mme3, BRAF...)

(IHC ATRX-/p53+a IDH-I) (IHC ATRX-/p53+a IDH) (IHC ATRX+/p53-a IDH) (IHC ATRX+/p53-a IDH+

—— e

Low grade morfolégia? Low grade morfoldgia? Low grade morfoldgia?
Molekulovy grading: Molekulovy grading: Molekulovy grading:
LOH CDKN2A/B EGFR, +7/-10, pTERT LOH CDKN2A/B

Astrocytom Glioblastom, Astrocytom Oligodendrogliém,
o . IDH-mutovany, IDH-mutovany
IDH-mutovany, IDH Wlldtyper Grade?2,3,4 skodeléciou 1p/19q

Grade 2,3,4 Grade 4

Low grade morfolégia, mutacia p TERT
aradiologicky obraz gliomatosis cerebri?
-> Metylacné profilovanie: Gliomatosis
cerebri-like glioma, IDH-wildtype
(GCLG, IDH-wt)

Obr. 3. Testovaci algoritmus diftiznych glidmov bez IDH mutdcii. Spektrum genetickych alterdcii, ktoré su typické pre jednotlivé typy nddorov je pomerne
pestré a vysetrovanie jednotlivych alterdcii (napr. pomocou FISH a klasického Sangerovského sekvenovania) méze byt zdlhavé, finan¢ne ndkladné a méze viest
k spotrebovaniu bioptického materidlu este pred stanovenim sprdvnej diagndzy. Efektivnejsou stratégiou je pouzitie metylacného profilovania a/alebo NGS.
Viac informdcif o diagnostike nddorov detského veku v dalSom ¢ldnku v tomto ¢isle

( IDH-wildtype diftizny gliom u deti alebo u (prevazne) mladych dospelych, neklasifikovatelny podla algoritmu na Obr. 1 )

( Gliom v strednej Ciare ) ( Hemisféricky gliom )
IHC H3K27M+, High-grade morfologia Low-grade morfolégia )
ANO
+

H3K27Mme3-, EZHIP
alterovany, Diftizny low-grade gliém,
¢—> NIE ( Vek 0-12 mesiacov } s alteraciou MAPK cesty, Angiocentricky
Difuzny strednociarovy i
ANO
alterovany, Grade 4
¢—> NIE

gliéom, PLNTY
Diftizny hemisfericky
gliém, H3 G34-
mutovany, Grade 4

starsie deti aliom

adultného
typu?
NGS? |
Metylyéné
profilovanie?

NIE B

Hemisfericky gliom

infantilného typu,
Grade 4

v

Difuzny high-grade gliom

pediatrického typu, H3 A
iDH-wildtype, Grade 4
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Pouzitie privlastku NOS alebo NEC za final-
nou diagnézou umoznuje jednoznacné odde-
lenie $tandardnych, dobre charakterizovanych
WHO CNS 2021 diagnéz od diagndz, ktoré su
vysledkom nedostato¢nych diagnostickych
informacii o molekulovom pozadi tumoru
(Louis et al., 2021). Oznacenie NOS je mozné
pouzit v pripadoch, ked genetické vysetrenie
nebolo vykonané, alebo doslo k jeho tech-
nickému zlyhaniu. Pripona NEC je pouzitd
v pripadoch, ked bolo potrebné genetické
vysetrenie Uspesne vykonané, ale jeho vy-
sledky aj tak neumoziuju jednozna¢nu CNS
WHO 2021 klasifikaciu. Prikladom méze byt
nador, u ktorého je nezhoda medzi klinickymi,
morfologickymi, imunohistochemickymi, ale-
bo genetickymi rysmi. Pri pouziti pokrocilych
diagnostickych technik (NGS, metyla¢né pro-
filovanie) by pocet diagndz s priponou NOS,
alebo NEC mal byt minimalny.

Diagnostika difuzne
infiltrujucich glidlnych tumorov
Difuzne infiltrujuce gliémy tvoria naj-
vacsiu skupinu primarnych intraaxidlnych
nadorov CNS. WHO CNS 2021 rozdeluje tieto
nadory na tumory dospelého a detského ty-
pu, pretoze sa klinicky a geneticky vyznam-
ne lisia (Louis et al., 2021). Ako bolo uvedené
vyssie, WHO CNS 2021 vyrazne zjednodusila
klasifikaciu difuznych glimov u dospelych.
Naopak, v skupine pediatrickych difiznych
gliémov pribudlo mnozstvo novych jednotiek.
V skupine low-grade difiznych pediatrickych
glidmov pribudli k angiocentrickému glié-
mu tri nové typy: difuzny astrocytém, MYB/
MYBL1-alterovany, polymorfny low-grade
neuroepitelidlny tumor mladych pacientov
(PLNTY) a difuzny low-grade gliom, s altera-
ciou MAPK cesty. V skupine high-grade di-
faznych pediatrickych gliomov su taktiez tri
nové jednotky: difuzny hemisfericky gliém,
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Zaver
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