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Přehled difuzních gliomů dle WHO klasifi kace 
2021 1. část – difuzní gliomy dospělého typu

Diff use glioma overview based on the 

2021 WHO classifi cation part 1 – adult type

Souhrn
Recentní poznatky na poli molekulárně genetických změn difuzních gliomů u dospělých 

a dětských pacientů iniciovaly významné změny v jejich klasifi kaci a dia gnostice. Tyto změny 

předkládá 5. edice klasifi kace WHO nádorů centrálního nervového systému zdůrazňující odsun 

od tradiční kategorizace tumorů na podkladu morfologie k integrované dia gnostice inkorporující 

charakteristické molekulárně-genetické a epigenetické změny s tradičními morfologickými znaky. 

Tato první část přehledové práce předkládá souhrn jednotek, které jsou zařazeny do skupiny 

difuzních gliomů dospělého typu, s důrazem na dia gnostická kritéria a grading dle 5. edice 

klasifi kace WHO nádorů centrálního nervového systému z roku 2021. 

Abstract
Recent fi ndings in the field of molecular-genetic alterations in diff use gliomas, encompassing both 

adult and pediatric types, have initiated signifi cant changes in their classifi cation and dia gnostics. 

These changes are presented in the fi fth edition of the WHO Classifi cation of Tumors of the Central 

Nervous System emphasizing a pivotal shift from the conventional categorization of tumors 

based on morphology to an integrated dia gnostic approach, which incorporates characteristic 

molecular-genetic and epigenetic alterations alongside traditional morphological features. This 

review presents a summary of the units that are included in the group of diff use gliomas of the 

adult type, with an emphasis on dia gnostic criteria and grading according to the fi fth edition of the 

WHO Classifi cation of Tumors of the Central Nervous System, published in 2021.
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Úvod
Gliomy představují vysoce heterogenní sku-

pinu nejčastěji se vyskytujících primárních 

nádorů mozku dospělých i dětí [1]. Jejich ak-

tuální klasifi kace dle 5. edice klasifi kace WHO 

nádorů centrálního nervového systému 

z roku 2021 [2,3] inkorporuje pravidla inte-

grované dia gnostiky zavedené již v před-

chozí přepracované 4. edici klasifi kace WHO 

nádorů centrálního nervového systému 

z roku 2016 (shrnuto v přehledové práci [4]) 

a doplněné o nejnovější poznatky vydávané 

formou doporučení Consortium to Inform 

Molecular and Practical Approaches to CNS 

Tumor Taxonomy (cIMPACT-NOW) [5–10].
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Tradiční dělení gliomů na difuzní a ohrani-

čené je nově rozšířeno o rozdělení difuzních 

gliomů do dvou skupin – na gliomy dětského 

a dospělého typu. Dětský typ difuzních 

gliomů je dále rozdělen na nádory nízkého 

stupně (low-grade) a vysokého stupně ma-

lignity (high-grade) (tab. 1). Toto nové roz-

dělení difuzních gliomů na dospělý a dětský 

typ je podmíněno jejich výrazně odlišným 

bio logickým chováním i molekulárně gene-

tickými alteracemi, přestože morfologicky 

jsou mnohdy prakticky nerozlišitelné. Sou-

časně rozdělení na dospělý a dětský typ di-

fuzních gliomů odpovídá dominantnímu vý-

skytu nádorových jednotek, nevylučuje však 

výskyt dětského typu difuzního gliomu u do-

spělých pacientů, nebo naopak vzácné za-

chycení dospělého typu difuzního gliomu 

u dětských pacientů [2]. První část této pře-

hledové práce bude věnována difuzním glio-

mům dospělého typu, zatímco druhá část se 

Tab. 1. Přehled difuzních gliomů dle WHO 2021 vč. WHO CNS gradu přiřazeného k jednotlivým diagnostickým jednotkám 
a diagnostických genetických alterací.

Přehled difuzních gliomů dle WHO 2021 Grade Molekulárně-genetické diagnostické znaky

Dospělý typ difuzních gliomů

 astrocytom, IDH-mutovaný 2–4
mutace IDH1/2, alterace ATRX, alterace TP53, homozygotní delece 

CDKN2A/B

 oligodendrogliom, IDH-mutovaný s kodelecí 1p/19q 2–3
mutace IDH1/2, kodelece 1p/19q, homozygotní delece CDKN2A/B,

mutace promotoru TERT

 glioblastom, IDH-wildtype 4 amplifi kace EGFR, mutace promotoru TERT, CNA +7/–10

1p/19q – kombinovaná ztráta krátkého raménka chromozomu 1 a ztráta dlouhého raménka chromozomu 19; ATRX – alpha thalassemia/men-

tal retardation syndrome X-linked; CDKN2A/B – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; CNA +7/–10 – copy number alteration – kombino-

vaný zisk chromozomu 7 a ztráta chromozomu 10; EGFR – epidermal growth factor receptor; IDH – isocitrate dehydrogenase; TERT – telome-

rase reverse transcriptase 

Obr. 1. Imunohistochemické vyšetření neurofi lament využité pro diskriminaci difuzního a ohraničeného gliomu. (A) Glioblastom 
IDH-wildtype tvořený difuzně infi ltrujícími nádorovými buňkami (modrá jádra) disekující mezi axony infi ltrované mozkové tkáně 
(hnědě). (B) Pilocytární astrocytom (modrá jádra) odtlačující okolní nenádorovou mozkovou tkáň (hnědě). Originální zvětšení 100×.
IDH – isocitrate dehydrogenase

Fig. 1. Immunohistochemical examination of neurofi laments used for the discrimination of diff use and circumscribed glioma. (A) Glioblas-
toma IDH-wildtype formed by diff usely infi ltrating tumor cells (blue nuclei) dissecting between axons of infi ltrated brain tissue (brown). 
(B) Pilocytic astrocytoma (blue nuclei) crowding out the surrounding non-neoplastic brain tissue (brown). Original magnifi cation 100×.
IDH – isocitrate dehydrogenase
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Obr. 2. Zjednodušený diagnostický algoritmus upravený dle doporučení EANO 2021 [14].
*U všech středočarových gliomů s průkaznou ztrátou nukleární exprese H3 K27me3 je nutné došetřit genetickou alteraci, která ztrátu exprese 

způsobuje a je geneticky defi nující pro difuzní středočarový gliom H3 K27-alterovaný – mutace H3 K27, alterace EGFR, nebo overexprese EZHIP. 

**IDH-wildtype low-grade difuzní gliomy zahrnují heterogenní skupinu tumorů, do které patří jednotky skupiny low-grade difuzních gliomů 

dětského typu s charakteristickými molekulárně-genetickými změnami a také tumory, které nelze zařadit do žádné z defi novaných jednotek 

dle klasifi kace WHO označované popisně morfologicky s přívlastkem NEC (not elsewhere classifi ed). 

1p/19q – kombinovaná ztráta krátkého raménka chromozomu 1 a ztráta dlouhého raménka chromozomu 19; ATRX – alpha thalassemia/men-

tal retardation syndrome X-linked; CDKN2A/B – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; CNA +7/–10 – copy number alteration – kombino-

vaný zisk chromozomu 7 a ztráta chromozomu 10; EANO – European Association of Neuro-Oncology; EGFR – epidermal growth factor recep-

tor; IDH – isocitrate dehydrogenase; TERT – telomerase reverse transcriptase 

Fig. 2. Simplifi ed diagnostic algorithm adapted based on the EANO guidelines 2021 [14].
*In every single case of midline glioma with a loss of nuclear expression of H3 K27me3, it is necessary to assess the genetic alterations which 

are genetically defi ning for the diff use midline glioma, H3 K27-altered and cause the loss of nuclear expression of H3 K27me3 – mutation of 

H3 K27, EGFR alteration, or EZHIP overexpression. 

**IDH-wildtype low-grade diff use gliomas include a heterogenous tumor group, which includes tumor types of the low-grade pediatric-

-type diff use gliomas with characteristic molecular-genetic alterations, as well as tumors that cannot be classifi ed into any of the defi ned tu-

mor type according to the WHO classifi cation, denoted descriptively morphologically with the attribute NEC (not elsewhere classifi ed). 

1p/19q – combined loss of the short arm of chromosome 1 and loss of the long arm of chromosome 19; ATRX – alpha thalassemia/mental 

retardation syndrome X-linked; CDKN2A/B – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; CNA +7/–10 – copy number alteration – combined 

gain of chromosome 7 and loss of chromosome 10; EANO – European Association of Neuro-Oncology; EGFR – epidermal growth factor re-

ceptor; IDH – isocitrate dehydrogenase; TERT – telomerase reverse transcriptase 
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bude zabývat high-grade a low-grade difuz-

ními gliomy dětského typu. 

Nutno konstatovat, že dia gnostika a klasifi -

kace gliomů v současnosti dalece předbíhá te-

rapeutické možnosti. Aktualizace léčebných 

doporučení se dlouho týkaly spíše pouze růz-

ných modifi kací známé pooperační radiotera-

pie a chemoterapie [11] (především alkylačním 

cytostatikem temozolomidem). Teprve v po-

slední době se objevují studie poukazující na 

možný efekt dalších léčebných postupů, jako 

je terapie pomocí tumor treating fields u glio-

blastomů [12] nebo pomocí vorasidenibu 

u IDH-mutovaných low-grade gliomů [13].

Typy růstu gliomu
Odlišení typu růstu gliálně diferencované 

neoplazie je iniciálním a zároveň esenciál-

ním krokem dia gnostiky. Pro difuzně rostoucí 

gliomy je charakteristický neohraničený infi l-

trativní růst tkání CNS predominantně pre-

formovanými prostory okolo cév, pod pia 

mater či okolo/ podél axonů bílých moz-

kových drah. Charakteristickými morfolo-

gickými známkami difuzního růstu je po-

stupný pokles denzity nádorových buněk 

od centra do periferie tumoru, kde jsou pa-

trné tzv. sekundární znaky difuzně rostou-

cího gliomu – perineuronální satelitóza 

a perivaskulární či subpiální šíření. Imunohis-

tochemicky (IHC) lze difuzní růst vizualizo-

vat vyšetřením neurofi lament zobrazujících 

fragmentované reziduální axony perzistující 

Tab. 2. Diagnostická kritéria pro astrocytom IDH-mutovaný dle WHO. 

Hlavní

difúzně rostoucí gliom 

mutace genů IDH1/2 

mutace genu ARTX/ ztráta exprese ARTX a/nebo absence kodelece 1p/19q

Podpůrné

mutace genu TP53/ silná nukleární exprese p53 u >10 % nádorových buněk

metylační profi l odpovídající astrocytomu IDH-mutovanému

morfologicky astrocytární diferenciace

1p/19q – kombinovaná ztráta krátkého raménka chromozomu 1 a ztráta dlouhého ra-

ménka chromozomu 19; ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; 

IDH1/2 – isocitrate dehydrogenase 1/2; TP53 – tumor protein p53

Obr. 3. Astrocytom IDH-mutovaný. Hematoxylin-eozin, původní zvětšení 200×.
(A) Astrocytom grade 2 tvořený středně celulární proliferací atypických fi brilárních astrocytů. 

(B) Astrocytom grade 3 tvořený hypercelulární proliferací astrocytárně diferencovaných buněk se signifi kantní mitotickou aktivitou. 

(C) Astrocytom grade 4 s četnými vaskulárními proliferáty tvořenými patologicky formovanými cévami s mnohovrstevným endotelem. 

(D) Astrocytom grade 3 gemistocytární varianta tvořená buňkami s abundantní eozinofi lní cytoplazmou. 

IDH – isocitrate dehydrogenase

Fig. 3. Astrocytoma IDH-mutant. Hematoxylin-eosin, original magnifi cation 200×.
(A) Grade 2 astrocytoma formed by medium cellular proliferation of atypical fi brillar astrocytes. 

(B) Grade 3 astrocytoma formed by hypercellular proliferation of astrocytic diff erentiated cells with signifi cant mitotic activity.

(C) Grade 4 astrocytoma with numerous vascular proliferates formed by pathologically formed vessels with a multilayered endothelium. 

(D) Astrocytoma grade 3 gemistocytic variant consisting of cells with abundant eosinophilic cytoplasm. 

IDH – isocitrate dehydrogenase
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v difuzně rostoucí nádorové mase gliomu 

(obr. 1A). Ohraničené gliomy naopak rostou 

expanzivně a okolní tkáň CNS spíše odtlačují, 

což lze verifi kovat IHC vyšetřením neurofi -

lament (obr. 1B) [4]. Následný dia gnostický 

proces zahrnuje sekvenci molekulárně ge-

netických vyšetření, která jsou spolu s mor-

fologií nutná pro správnou klasifi kaci tumoru 

dle integrované dia gnostiky. Dia gnostický 

postup je zjednodušeně shrnut v obr. 2.

Dospělý typ difuzních gliomů
Astrocytom IDH-mutovaný 

(WHO G2–4)

Astrocytomy jsou difuzně rostoucí gliomy 

geneticky defi nované mutací v genu IDH1/ 2

současnou IHC průkaznou ztrátou exprese 

ATRX a/ nebo mutací genu TP53 při ab-

senci kodelece 1p/ 19q (tab. 2). Astrocytomy 

mohou být lokalizované v rozsahu celé kra-

niospinální osy, typicky se ale vyskytují 

supratentoriálně, především v oblasti fron-

tálních a temporálních laloků. Nejvyšší inci-

dence astrocytomu je mezi 30.–34. rokem 

věku [14]. 

Morfologicky jsou astrocytomy typicky 

tvořené difuzně rostoucími atypickými fi bri-

lárními astrocyty či méně četně gemistocy-

tárními elementy (obr. 3). Geneticky defi no-

vaný astrocytom nicméně zahrnuje i nádory 

s oligoastrocytární či čistě oligodendrogliální 

diferenciací [3,4]. Pouze vzácně byly popsány 

případy kompozitních IDH-mutovaných di-

fuzních gliomů s duálním oligoastrocytár-

ním genotypem – ztrátou exprese ATRX, 

mutací TP53, bez kodelece 1p/ 19q v astro-

cytární komponentně a kodelecí 1p/ 19q bez 

alterací v genech ATRX i TP53 v oligodendro-

gliální komponentě [15]. Status ATRX a TP53 

musí být vyšetřen, pokud nebylo provedeno 

vyšetření kodelece 1p/ 19q (obr. 4). Inakti-

vační mutaci ATRX má však pouze 70–80 % 

astrocytomů, tedy absence ztráty exprese 

ATRX při IHC vyšetření tuto dia gnózu nevy-

lučuje. Ztráta ATRX však není pro astrocytom 

specifi cká a vyskytuje se také u všech difuz-

ních hemisferických gliomů, H3 G34-mu-

tovaných, části difuzních středočarových 

Obr. 4. Astrocytom IDH-mutovaný grade 3. Původní zvětšení 200×.
(A) Imunohistochemické vyšetření IDH1 mutačně specifi ckou protilátkou IDH1 R132H s pozitivní reakcí verifi kující mutaci R132H genu IDH1. 

U IDH1 R132H negativních tumorů je nutné doplnění mutační analýzy genů IDH1/2 k identifi kaci vzácnějších mutací genů IDH v kodonu 132 

genu IDH1 a kodonu 172 genu IDH2. 

(B) Imunohistochemické vyšetření kyselého gliálního fi brilárního proteinu (GFAP).

(C) Imunohistochemickým vyšetřením ATRX byla v nádorových buňkách prokázána ztráta nukleární exprese ATRX asociovaná z alterací genu ATRX.

(D) Imunohistochemickým vyšetřením p53 byla v signifi kantním množství nádorových buněk prokázána silná nukleární exprese proteinu p53 

asociovaná s tzv. missence mutací genu TP53. 

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrate dehydrogenase

Fig. 4. Astrocytoma IDH-mutant grade 3. Original magnifi cation 200×.
(A) Immunohistochemical examination of IDH1 with the IDH1 R132H mutation-specifi c antibody with a positive reaction verifying the R132H 

mutation of the IDH1 gene. In IDH1 R132H negative tumors, mutation analysis of the IDH1/2 genes is required to identify rarer IDH gene mu-

tations in codon 132 in the IDH1 gene and codon 172 in the IDH2 gene. 

(B) Immunohistochemical examination of glial fi brillary acidic protein (GFAP).

(C) Immunohistochemical examination of ATRX showed a loss of nuclear expression of ATRX associated with ATRX gene alterations in tumor cells. 

(D) Immunohistochemical examination of p53 demonstrated a strong nuclear expression of the p53 protein associated with so-called mi-

ssense mutations of the TP53 gene in a signifi cant number of tumor cells. 

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrate dehydrogenase
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nou kompletní kodelecí 1p/ 19q (tab. 4). 

Charakteristická je supratentoriální lokali-

zace, přičemž až polovina případů posti-

huje frontální laloky. Pouze vzácně se oli-

godendrogliom vyskytuje infratentoriálně. 

Obdobně jako všechny difuzní gliomy do-

spělého typu i oligodendrogliom může in-

fi ltrovat více mozkových laloků, a to i obou-

stranně (dříve označováno jako gliomatosis 

cerebri), či se leptomeningeálně šířit [3,14]. 

V porovnání s astrocytomy se oligodendro-

gliomy spíše vyskytují u starších pacientů, 

přičemž nejvyšší incidence je u pacientů ve 

věku mezi 40.–44. rokem [14]. Geneticky se 

od astrocytomů také odlišují přítomností 

mutace promotoru TERT, která se vysky-

tuje u většiny oligodendrogliomů a její tes-

tování lze využít pro podpoření dia gnózy 

oligodendrogliomu [16].

Charakteristický histologický obraz zahr-

nuje difuzně rostoucí nádorové gliální buňky 

oligodendrogliální diferenciace s drobnými 

kulatými jádry a perinukleárním projasně-

ním (připomínající volské oko) v síti bohatě 

se větvících kapilár (obr. 5). V rámci tumoru 

jsou často zastiženy i kalcifi kace. Nicméně 

morfologické spektrum geneticky defi no-

vaného oligodendrogliomu zahrnuje i ná-

dory s oligoastrocytární či čistě astrocytární 

diferenciací [3,4]. 

Grading oligodendrogliomů, obdobně 

jako u astrocytomu, kombinuje histologické 

znaky – signifi kantní mitotickou aktivitu, pří-

tomnost nekróz a vaskulárních proliferátů – 

a genetickou alteraci – homozygotní deleci 

CDKN2A/ B (tab. 5) [3]. Obdobně jako u as-

trocytomu je i u oligodendrogliomu pova-

žována přítomnost homozygotní delece 

CDKN2A/ B za marker špatné prognózy. Pro-

gnóza pacientů s G3 oligodendrogliomem 

klasifikovaným na podkladě průkazu ho-

mozygotní delece CDKN2A/ B je celkově horší 

než u pacientů s G3 oligodendrogliomem 

klasifi kovaným pouze na podkladě histolo-

gických znaků bez průkazné homozygotní 

delece CDKN2A/ B, nicméně tato alterace se 

vyskytuje u méně než 10 % případů [20]. 

Medián celkového přežití G2 oligodendro-

gliomu je 16,6 roku, což je nejvíc ze všech di-

fuzních gliomů dospělého typu [1]. 

Glioblastom IDH-wildtype (WHO G4)

Glioblastom (GBM) představuje nejčastější 

primární nádor CNS dospělých, tvoří nece-

lých 60 % všech gliomů. Charakteristická je 

supratentoriální lokalizace, přičemž nejčas-

těji se vyskytuje v oblasti frontálních mozko-

vých laloků. GBM je nádor pouze dospělého 

tovaných gliomů vyskytuje relativně vzácně. 

Dostupná literární data uvádějí u primárních 

IDH-mutovaných astrocytomů četnost ho-

mozygotní delece pro morfologicky defi-

novaný grade 2 u 1,8–3,5 %, grade 3 u 3,2–

6,7 % a grade 4 u 18,8–27 % [19,21]. Daleko 

častěji je zjištěna v recidivujících tumorech 

po předchozí radioterapii, což vysvětluje nut-

nost opakovaného testování homozygotní 

delece CDKN2A/ B i v recidivujících IDH-mu-

tovaných gliomech, kde je k dispozici mate-

riál po eventuální reoperaci [19,22]. Po ozáření 

získaná homozygotní delece CDKN2A/ B záro-

veň představuje potenciální bio marker predi-

kující rezistenci k radioterapii u recidivujících 

IDH-mutovaných gliomů [22]. Naopak u IDH-

-wildtype gliomů se delece CDKN2A/ B vysky-

tuje často i u nově dia gnostikovaných, tera-

peuticky dosud neovlivněných tumorů [22]. 

Recentně byl však také popsán případ as-

trocytomu a oligodendrogliomu s delecí 

CDKN2A/ B, u kterých již delece CKDN2A/ B ne-

byla v recidivě tumoru prokázána [23].

Oligodendrogliom IDH-mutovaný 

s kodelecí 1p/ 19q (WHO G2–3)

Oligodendrogliomy jsou geneticky defi-

novány mutací v genu IDH1/ 2 a součas-

gliomů, H3 K27-alterovaných a je nesčetně-

krát popsána i u glioblastomu IDH-wildtype 

(GBM) [16]. 

Astrocytom může být klasifikován jako 

grade 2, 3 nebo 4 dle dia gnostických kritérií 

shrnutých v tab. 3 [7]. Prognostický význam 

stratifi kace grade 2 a 3 astrocytomů dle mi-

totické aktivity je ně kte rými pracemi nego-

ván [3,7,17], nicméně jeho význam byl u IDH-

-mutovaných astrocytomů bez homozygotní 

kodelece CDKN2A/ B, mimo jiné, podpořen 

v recentní studii Kros et al. [18]. V této studii 

byl mitotický index (s hranicí dvě mitózy na 

10 zorných polí velkého zvětšení) u astrocy-

tomů bez homozygotní kodelece CDKN2A/ B 

identifikován jako nezávislý prognostický 

faktor pro přežití bez progrese onemocnění 

a je relevantní pro odlišení grade 2 (s méně 

než dvěma mitózami) a grade 3 astrocy-

tomů (s dvěma a více mitózami) [18]. Nově je 

v rámci gradingu implementováno i vyšet-

ření homozygotní delece genů CDKN2A/ B, 

které představují nezávislý prediktor špatné 

prognózy [19,20], a dle recentních doporu-

čení by mělo být jejich vyšetření rutinně pro-

vedeno u IDH-mutovaných astrocytomů [16]. 

Homozygotní delece CDKN2A/ B se u primár-

ních, terapeuticky neovlivněných IDH-mu-

Tab. 3. Kritéria gradingu pro astrocytom IDH-mutovaný.

Grade 2 nenaplnění diagnostických kritérií pro vyšší grade

Grade 3

signifi kantní mitotická aktivita defi novaná jako

      1 a více mitotických fi gur ve stereotatické biopsii

      2 a více mitóz/10 HPF (2,4 mm2) v resekátu

Grade 4
nekróza a/nebo vaskulární proliferát a/nebo homozygotní delece 

CDKN2A/B

CDKN2A/B – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; HPF – zorné pole velkého zvětšení

Tab. 4. Diagnostická kritéria pro oligodendrogliom IDH-mutovaný s kodelecí 1p/19q 
dle WHO.

Hlavní

difuzně rostoucí gliom 

mutace v genech IDH1/2 

kodelece 1p/19q

Podpůrné

metylační profi l odpovídající oligodendrogliomu IDH-mutovanému s kode-

lecí 1p/19q

absence mutace genu ARTX/ zachovaná exprese ARTX 

mutace promotoru TERT

1p/19q – kombinovaná ztráta krátkého raménka chromozomu 1 a ztráta dlouhého ra-

ménka chromozomu 19; ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; 

IDH1/2 – isocitrate dehydrogenase 1/2; TERT – telomerase reverse transcriptase
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toru TERT, amplifi kace EGFR, kombinovaný 

zisk chromozomu 7 a ztráta chromozomu 

10 (tab. 6) [16]. Na základě shodné klinické 

prezentace, průběhu onemocnění i shodně 

špatné prognózy jsou nově difuzní gliomy 

kých rysů, tj. nekróz a mikrovaskulárních pro-

liferátů (obr. 6) [5,10]. Dle platných dopo-

ručení musí být tedy u všech histologicky 

G2/ 3 IDH-wildtype difuzních gliomů vyšet-

řeny genetické znaky GBM – mutace promo-

věku a nejvyšší incidence dosahuje ve věkové 

skupině 75–84 let [1]. Pro GBM je charakteris-

tický rychlý infi ltrativní růst v CNS podmiňu-

jící klinickou symptomatologii vyjádřenou 

často symptomy intrakraniální hypertenze. 

Naopak vzdálené metastázy GBM jsou kli-

nicky dia gnostikovány velmi vzácně a bý-

vají častěji zjištěny až postmortálně [24,25]. 

Medián přežití pacientů se pohybuje okolo 

16 měsíců, a to i přes komplexní chirurgickou 

a následnou onkologickou terapii [26,27]. 

Dia gnostická kritéria GBM byla recentně 

rozšířena dle doporučení cIMPACT NOW up-

date 3 a 6 o genetické znaky defi nující GBM 

i v případě absence klasických morfologic-

Tab. 5. Kritéria gradingu pro oligodendrogliom IDH-mutovaný s kodelecí 1p/19q.

Grade 2 nenaplnění diagnostických kritérií pro vyšší grade

Grade 3
mitotická aktivita – 6 a více mitóz/10HPF (> 2,5 mitózy/mm2) a/nebo nekróza 

a/nebo vaskulární proliferát a/nebo homozygotní delece CDKN2A/B

CDKN2A/B – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; HPF – zorné pole velkého zvětšení

Obr. 5. Oligodendrogliom IDH-mutovaný s kodelecí 1p/19q. Hematoxylin-eozin, původní zvětšení 200×.
(A) Oligodendrogliom grade 2 tvořený středně celulární difúzní proliferací neoplastických buněk s klasickou oligodendrogliální diferenciací – 

buňky s kulatým jádrem s perinukleárním projasněním rostoucí v síti větvících se kapilár. 

(B) Oligodendrogliom grade 3 rostoucí v podobě hypercelulární proliferace se signifi kantní mitotickou aktivitou. 

(C) Imunohistochemické vyšetření IDH1 mutačně specifi ckou protilátkou IDH1 R132H s pozitivní reakcí verifi kující mutaci R132H genu IDH1. 

U IDH1 R132H negativních tumorů je nutné doplnění mutační analýzy genů IDH1/2 k identifi kaci vzácnějších mutací genů IDH v kodonu 132 

genu IDH1 a kodonu 172 genu IDH2.

(D) Imunohistochemické vyšetření ARTX se zachovanou wildtype expresí ARTX. 

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrate dehydrogenase

Fig. 5. Oligodendroglioma, IDH-mutant with 1p/19q co-deletion. Hematoxylin-eosin, original magnifi cation 200×.
(A) Oligodendroglioma grade 2 formed by medium cellular diff use proliferation of neoplastic glia with classic oligodendroglial diff erentiation –

cells with a round nucleus with perinuclear halo growing in a network of branching capillaries. 

(B) Oligodendroglioma grade 3 growing in the form of hypercellular proliferation with signifi cant mitotic activity. 

(C) Immunohistochemical examination of IDH1 with the IDH1 R132H mutation-specifi c antibody with a positive reaction verifying the R132H 

mutation of the IDH1 gene. In IDH1 R132H negative tumors, mutation analysis of the IDH1/2 genes is required to identify rarer IDH gene muta-

tions in codon 132 in the IDH1 gene and codon 172 in the IDH2 gene.

(D) Immunohistochemical examination of ARTX with preserved wildtype expression of ARTX. 

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrate dehydrogenase
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nění však u těchto pacientů dochází k rozvoji 

recidiv s již vyjádřeným charakteristickým 

obrazem na zobrazovacích metodách i s ty-

pickým mikroskopickým nálezem. Klasifi-

kace GBM na podkladě genetických znaků 

vedla v prospektivní studii Zhang et al. [30] 

k agresivnějšímu terapeutickému přístupu 

a signifi kantnímu prodloužení přežívání pa-

vyšetřením okraje nádoru, a to mimo oblasti 

s typickými nekrózami a vaskulárními prolife-

ráty. Druhá skupina časně zastižených/ vyví-

jejících se GBM zahrnuje pacienty, u kterých 

byl nádor resekován ještě před jeho „vyzrá-

ním“ do charakteristického morfologického 

obrazu GBM jak na zobrazovacích vyšetře-

ních, tak mikroskopicky. V průběhu onemoc-

IDH-wildtype s genetickými znaky GBM kla-

sifi kovány jako GBM [28,29]. 

Právě GBM defi nované genetickými alte-

racemi jsou dle autorů Zhang et al. [30] jed-

nak nedostatečně vyšetřené nebo časně za-

stižené/ vyvíjející se GBM. U první skupiny 

nedostatečně vyšetřených GBM je nezasti-

žení klasických morfologických znaků dáno 

Obr. 6. Glioblastom IDH-wildtype. 
(A) Přehledové barvení hematoxylin-eozin zobrazující palisádující nekrózy glioblastomu tvořené centrální nekrotickou oblastí ohraničenou 

nádorovými buňkami migrujícími z nekrotické oblasti. Originální zvětšení 100×.

(B) Glioblastom s mnohočetnými vaskulární proliferáty tvořenými patologicky formovanými cévami s mnohovrstevným endotelem. Origi-

nální zvětšení 100×.

(C) V imunohistochemickém vyšetření mutačně specifi ckou protilátkou IDH1 R132H nebyla prokázána mutace R132H genu IDH1. U pacientů 

mladších 55 let je nutné doplnění mutační analýzy genů IDH1/2 k vyloučení vzácnějších mutací genů IDH v kodonu 132 genu IDH1 a kodonu 

172 genu IDH2. U pacientů starších 55 let s nestředočarovým, histomorfologicky klasickým glioblastomem, není mutační analýza genů IDH1/2 

indikovaná, jelikož v těchto případech je pravděpodobnost záchytu IDH mutovaného tumoru zanedbatelná. Zvětšení 200×.

(D) Imunohistochemické vyšetření proliferačního indexu Ki-67 detekující proliferující buňky (hnědá jádra) – buňky mimo G0 fázi buněčného 

cyklu. Zvětšení 200×.

IDH – isocitrate dehydrogenase

Fig. 6. Glioblastoma, IDH-wildtype.
(A) Hematoxylin-eosin staining showing palisade necroses in glioblastoma formed by a central necrotic area bordered by tumor cells migra-

ting away from the necrotic center. Original magnifi cation 100×.

(B) Glioblastoma with multiple vascular proliferates formed by pathologically formed vessels with multilayered endothelium. Original magni-

fi cation 100×.

(C) The R132H mutation of the IDH1 gene was not demonstrated in the immunohistochemical examination with the IDH1 R132H mutation-

-specifi c antibody. In patients younger than 55 years of age, a mutation analysis of the IDH1/2 genes is necessary to exclude rarer IDH gene 

mutations in codon 132 in the IDH1 gene and codon 172 in the IDH2 gene. The mutation analysis of the IDH1/2 genes is not indicated in 

patients older than 55 years of age with, non-midline tumor and classic glioblastoma histomorphology. In these cases, the probability of de-

tecting an IDH mutant tumor is negligible. Magnifi cation 200×.

(D) Immunohistochemical examination of the proliferative index Ki-67 detecting proliferating cells (brown nuclei) – cells beyond the G0 

phase of the cell cycle. Magnifi cation 200×.

IDH – isocitrate dehydrogenase
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nekróza

mikrovaskulární proliferát

genetické znaky glioblastomu:
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Podpůrné metylační profi l odpovídající glioblastomu IDH-wildtype
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Molekulární informace
IDH1 R132H mt (IHC), ATRX mt (IHC), p53 mt (IHC), prokázaná 

homozygotní delece CDKN2A/B (FISH)

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; CDKN2A/B – cyclin-de-

pendent kinase inhibitor 2A a 2B; IDH1 – isocitrate dehydrogenase 1
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