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Prehled difuznich gliomu dle WHO klasifikace
2021 1. cast — difuzni gliomy dospélého typu

Diffuse glioma overview based on the
2021 WHO classification part 1 — adult type

Souhrn

Recentni poznatky na poli molekuldrné genetickych zmén difuznich gliom0 u dospélych
a détskych pacientl iniciovaly vyznamné zmeény v jejich klasifikaci a diagnostice. Tyto zmény
predklada 5. edice klasifikace WHO né&dort centralniho nervového systému zdlraznujici odsun
od tradi¢ni kategorizace tumort na podkladu morfologie k integrované diagnostice inkorporujici
charakteristické molekuldrné-genetické a epigenetické zmény s tradi¢nimi morfologickymi znaky.
Tato prvni ¢ast prehledové prace predkldda souhrn jednotek, které jsou zafazeny do skupiny
difuznich gliomd dospélého typu, s ddrazem na diagnosticka kritéria a grading dle 5. edice
klasifikace WHO nadort centréiniho nervového systému z roku 2021.

Abstract

Recent findings in the field of molecular-genetic alterations in diffuse gliomas, encompassing both
adult and pediatric types, have initiated significant changes in their classification and diagnostics.
These changes are presented in the fifth edition of the WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System emphasizing a pivotal shift from the conventional categorization of tumors
based on morphology to an integrated diagnostic 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 diffuse gliomas of the
adult type, with an emphasis on diagnostic criteria and grading according to the fifth edition of the
WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System, published in 2021.
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Uvod

Gliomy predstavuji vysoce heterogenni sku-
pinu nejcastéji se vyskytujicich primarnich
nadorl mozku dospélych i déti [1]. Jejich ak-
tudlini klasifikace dle 5. edice klasifikace WHO

nddorl centrdlniho nervového systému
z roku 2021 [2,3] inkorporuje pravidla inte-
grované diagnostiky zavedené jiz v pred-
chozi pfepracované 4. edici klasifikace WHO
nadorl centrdlniho nervového systému

z roku 2016 (shrnuto v prehledové praci [4])
a doplnéné o nejnovéjsi poznatky vydavané
formou doporuceni Consortium to Inform
Molecular and Practical Approaches to CNS
Tumor Taxonomy (cIMPACT-NOW) [5-10].
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PREHLED DIFUZNICH GLIOMU DLE WHO KLASIFIKACE 2021 1. CAST — DIFUZNI GLIOMY DOSPELEHO TYPU

a diagnostickych genetickych alteraci.

Tab. 1. Pfehled difuznich gliom{ dle WHO 2021 v¢. WHO CNS gradu pfifazeného k jednotlivym diagnostickym jednotkam

rase reverse transcriptase

Prehled difuznich gliom@ dle WHO 2021 Grade  Molekularné-genetické diagnostické znaky
Dospély typ difuznich gliomd
) , mutace IDH1/2, alterace ATRX, alterace TP53, homozygotni delece
astrocytom, IDH-mutovany 2-4 CDKN2A/B
oligodendrogliom, IDH-mutovany s kodeleci 1p/19 23 mutace IDH1/2, kodelece 1p/19g, homozygotni delece CDKN2A/B,
mutace promotoru TERT
glioblastom, IDH-wildtype 4 amplifikace EGFR, mutace promotoru TERT, CNA +7/-10

1p/19q — kombinovana ztrata kratkého raménka chromozomu 1 a ztrata 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-
vany zisk chromozomu 7 a ztrata chromozomu 10; EGFR — epidermal growth factor receptor; IDH — isocitrate dehydrogenase; TERT — telome-
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Obr. 1. Imun-ohist

ochemické vysetieni neurofilament vyuzité pro diskriminaci difuzniho a ohrani¢eného gliomu. (A) Glioblastom

IDH-wildtype tvoreny difuzné infiltrujicimi nddorovymi bunkami (modra jadra) disekujici mezi axony infiltrované mozkové tkané
(hnédé). (B) Pilocytarni astrocytom (modrd jadra) odtlacujici okolni nenddorovou mozkovou tkan (hnédé). Originalni zvétseni 100x.

IDH —isocitrate dehydrogenase

Fig. 1. Immunohistochemical examination of neurofilaments used for the discrimination of diffuse and circumscribed glioma. (A) Glioblas-
toma IDH-wildtype formed by diffusely infiltrating tumor cells (blue nuclei) dissecting between axons of infiltrated brain tissue (brown).
(B) Pilocytic astrocytoma (blue nuclei) crowding out the surrounding non-neoplastic brain tissue (brown). Original magnification 100x.

IDH — isocitrate dehydrogenase

Tradi¢ni déleni gliom( na difuzni a ohrani-
cené je nové rozsifeno o rozdéleni difuznich
gliomt do dvou skupin — na gliomy détského
a dospélého typu. Détsky typ difuznich
gliomU je dale rozdélen na nadory nizkého
stupné (low-grade) a vysokého stupné ma-
lignity (high-grade) (tab. 1). Toto nové roz-

délenf difuznich gliomd na dospély a détsky
typ je podminéno jejich vyrazné odlisSnym
biologickym chovanim i molekuldrné gene-
tickymi alteracemi, prestoze morfologicky
jsou mnohdy prakticky nerozlisitelné. Sou-
Casné rozdéleni na dospély a détsky typ di-
fuznich gliomd odpovidé dominantnimu vy-

skytu nddorovych jednotek, nevylucuje viak
vyskyt détského typu difuzniho gliomu u do-
spéelych pacientl, nebo naopak vzacné za-
chyceni dospélého typu difuzniho gliomu
u détskych pacient( [2]. Prvnf ¢ast této pfe-
hledové prace bude vénovéna difuznim glio-
mUm dospélého typu, zatimco druhd ¢ast se
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Obr. 2. Zjednoduseny diagnosticky algoritmus upraveny dle doporuceni EANO 2021 [14].

*U vsech stiedocarovych gliomU s prakaznou ztratou nukledrnf exprese H3 K27me3 je nutné dosetfit genetickou alteraci, kterd ztratu exprese

zpUsobuje a je geneticky definujici pro difuzni stfedocarovy gliom H3 K27-alterovany — mutace H3 K27, alterace EGFR, nebo overexprese EZHIP.
**|DH-wildtype low-grade difuzni gliomy zahrnuji heterogenni skupinu tumor(, do které patfi jednotky skupiny low-grade difuznich gliomd
détského typu s charakteristickymi molekuldrné-genetickymi zménami a také tumory, které nelze zafadit do 7zadné z definovanych jednotek
dle klasifikace WHO oznacované popisné morfologicky s pfivlastkem NEC (not elsewhere classified).

1p/19g — kombinovana ztrata kratkého raménka chromozomu 1 a ztrata 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-
vany zisk chromozomu 7 a ztrdta chromozomu 10; EANO — European Association of Neuro-Oncology; EGFR — epidermal growth factor recep-
tor; IDH —isocitrate dehydrogenase; TERT — telomerase reverse transcriptase

Fig. 2. Simplified 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 defining for the diffuse midline glioma, H3 K27-altered and cause the loss of nuclear expression of H3 K27me3 — mutation of
H3 K27, EGFR alteration, or EZHIP overexpression.

**|DH-wildtype low-grade diffuse gliomas include a heterogenous tumor group, which includes tumor types of the low-grade pediatric-
-type diffuse gliomas with characteristic molecular-genetic alterations, as well as tumors that cannot be classified into any of the defined tu-
mor type according to the WHO classification, denoted descriptively morphologically with the attribute NEC (not elsewhere classified).
1p/19g — 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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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro astrocytom IDH-mutovany dle WHO.

difuzné rostouci gliom

Hlavni mutace gent IDH1/2
mutace genu ARTX/ ztrdta exprese ARTX a/nebo absence kodelece 1p/19q
mutace genu TP53/ silnd nukledrni exprese p53 u >10 % nadorovych bunék
Podptrné  metyla¢ni profil odpovidajici astrocytomu IDH-mutovanému

morfologicky astrocytarni diferenciace

1p/19q — kombinované ztrata kratkého raménka chromozomu 1 a ztrata dlouhého ra-
ménka chromozomu 19; ATRX - alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked;
IDH1/2 - isocitrate dehydrogenase 1/2; TP53 — tumor protein p53

bude zabyvat high-grade a low-grade difuz-
nimi gliomy détského typu.

Nutno konstatovat, Ze diagnostika a klasifi-
kace gliom0 v soucasnosti dalece predbihd te-
rapeutické moznosti. Aktualizace 1é¢ebnych
doporuceni se dlouho tykaly spise pouze rliz-

nych modifikaci zndmé pooperacni radiotera-
pie a chemoterapie [11] (predevsim alkyla¢nim
cytostatikem temozolomidem). Teprve v po-
sledni dobé se objevujf studie poukazujici na
mozny efekt dalsich lé¢ebnych postupd, jako
je terapie pomoci tumor treating fields u glio-

TR AL ¥

blastomd [12] nebo pomoci vorasidenibu
u IDH-mutovanych low-grade gliom [13].

Typy rustu gliomu

Odlisenf typu r@stu glidiné diferencované
neoplazie je inicidlnim a zéaroven esencial-
nim krokem diagnostiky. Pro difuzné rostoucf
gliomy je charakteristicky neohraniceny infil-
trativni rGst tkdni CNS predominantné pre-
formovanymi prostory okolo cév, pod pia
mater ¢i okolo/podél axond bilych moz-
kovych drah. Charakteristickymi morfolo-
gickymi zndmkami difuzniho rdstu je po-
stupny pokles denzity nddorovych bunék
od centra do periferie tumoru, kde jsou pa-
trné tzv. sekundarnf znaky difuzné rostou-
ctho gliomu - perineurondini satelitoza
a perivaskularni ¢i subpidlni sifeni. Imunohis-
tochemicky (IHC) Ize difuzni rdst vizualizo-
vat vysetfenim neurofilament zobrazujicich
fragmentované reziduaIni axony perzistujicf
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Astrocytom grade 2 tvofeny stfedné celuldrnf proliferaci atypickych fibrildrnich astrocytd.

Astrocytom grade 3 tvofeny hyperceluldrni proliferacf astrocytarné diferencovanych bunék se signifikantnf mitotickou aktivitou.
Astrocytom grade 4 s ¢etnymi vaskularnimi proliferdty tvofenymi patologicky formovanymi cévami s mnohovrstevnym endotelem.
) Astrocytom grade 3 gemistocytarni varianta tvofend bunkami s abundantni eozinofilni cytoplazmou.

IDH —isocitrate dehydrogenase

Fig. 3. Astrocytoma IDH-mutant. Hematoxylin-eosin, original magnification 200x.

(A) Grade 2 astrocytoma formed by medium cellular proliferation of atypical fibrillar astrocytes.

(B) Grade 3 astrocytoma formed by hypercellular proliferation of astrocytic differentiated cells with significant 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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Obr. 4. Astrocytom IDH-mutovany grade 3. PGvodni zvétseni 200x.
(A) Imunohistochemické vysetfeni IDHT mutacné specifickou protildtkou IDH1 R132H s pozitivni reakci verifikujici mutaci R132H genu IDH].
U IDHT R132H negativnich tumorl je nutné doplnéni mutacni analyzy gend IDH1/2 k identifikaci vzacnéjsich mutaci gent IDH v kodonu 132

genu IDHT a kodonu 172 genu IDH2.

(B) Imunohistochemické vysetieni kyselého glidintho fibrilarniho proteinu (GFAP).

R

o

(©) Imunohistochemickym vysetfenim ATRX byla v nddorovych bunkach prokazana ztrata nukledrni exprese ATRX asociovana z alteraci genu ATRX.
(D) Imunohistochemickym vysetfenim p53 byla v signifikantnfim mnoZstvi nddorovych bunék prokazana silnd nukledrni exprese proteinu p53
asociovana s tzv. missence mutaci genu TP53.

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

Fig. 4. Astrocytoma IDH-mutant grade 3. Original magnification 200x.

(A) Immunohistochemical examination of IDHT with the IDHT R132H mutation-specific antibody with a positive reaction verifying the R132H
mutation of the IDHT gene. In IDHT R132H negative tumors, mutation analysis of the IDH1/2 genes is required to identify rarer IDH gene mu-

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

(B) Immunohistochemical examination of glial fibrillary acidic protein (GFAP).
(©) 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 significant number of tumor cells.

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

v difuzné rostouci nddorové mase gliomu
(obr. 1A). Ohranic¢ené gliomy naopak rostou
expanzivné a okolni tkarn CNS spiSe odtlacuijf,
coz |ze verifikovat IHC vysetfenim neurofi-
lament (obr. 1B) [4]. Nasledny diagnosticky
proces zahrnuje sekvenci molekularné ge-
netickych vysetfeni, kterd jsou spolu s mor-
fologif nutna pro spravnou klasifikaci tumoru
dle integrované diagnostiky. Diagnosticky
postup je zjednodusené shrnut v obr. 2.

Dospély typ difuznich gliomu
Astrocytom IDH-mutovany

(WHO G2-4)

Astrocytomy jsou difuzné rostouci gliomy
geneticky definované mutaci v genu IDH1/2

soucasnou IHC prikaznou ztrdtou exprese
ATRX a/nebo mutaci genu TP53 pfi ab-
senci kodelece 1p/19q (tab. 2). Astrocytomy
mohou byt lokalizované v rozsahu celé kra-
niospindlni osy, typicky se ale vyskytujf
supratentorialné, predevsim v oblasti fron-
talnich a temporélnich lalokd. Nejvyssi inci-
dence astrocytomu je mezi 30.-34. rokem
veku [14].

Morfologicky jsou astrocytomy typicky
tvorené difuzné rostoucimi atypickymi fibri-
larnimi astrocyty ¢i méné cetné gemistocy-
tarnimi elementy (obr. 3). Geneticky defino-
vany astrocytom nicméné zahrnuje i nddory
soligoastrocytarni ¢i cisté oligodendroglidini
diferenciaci [3,4]. Pouze vzécné byly popséany

pfipady kompozitnich IDH-mutovanych di-
fuznich gliom@ s dudlnim oligoastrocytar-
nim genotypem — ztrdtou exprese ATRX,
mutaci TP53, bez kodelece 1p/19q v astro-
cytadrni komponentné a kodeleci 1p/19q bez
alteraci v genech ATRX'i TP53 v oligodendro-
glidIni komponenté [15]. Status ATRX a TP53
musi byt vysetfen, pokud nebylo provedeno
vysetfeni kodelece 1p/19q (obr. 4). Inakti-
vacni mutaci ATRX mé vsak pouze 70-80 %
astrocytom, tedy absence ztraty exprese
ATRX pfi IHC vysetfenf tuto diagndzu nevy-
lucuje. Ztrdta ATRX viak nenf pro astrocytom
specifickd a vyskytuje se také u viech difuz-
nich hemisferickych gliom@, H3 G34-mu-
tovanych, ¢asti difuznich stfedocarovych
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CDKN2A/B

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

Grade 2 nenaplnéni diagnostickych kritérif pro vyssi grade
signifikantni mitoticka aktivita definovana jako
Grade 3 1 a vice mitotickych figur ve stereotatické biopsii
2 a vice mitdz/10 HPF (2,4 mm?) v resekatu
Grade 4 nekréza a/nebo vaskuldrni proliferdt a/nebo homozygotni delece

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

dle WHO.
difuzné rostoucf gliom
Hlavnf mutace v genech IDHI1/2
kodelece 1p/19q
leci 1p/19q
Podplrné

mutace promotoru TERT

Tab. 4. Diagnosticka kritéria pro oligodendrogliom IDH-mutovany s kodeleci 1p/19q

metylacni profil odpovidajici oligodendrogliomu IDH-mutovanému s kode-

absence mutace genu ARTX/ zachované exprese ARTX

1p/19q — kombinovanad ztrata kratkého raménka chromozomu 1 a ztrata dlouhého ra-
ménka chromozomu 19; ATRX — alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked;
IDHI1/2 — isocitrate dehydrogenase 1/2; TERT — telomerase reverse transcriptase

gliomu, H3 K27-alterovanych a je nescetné-
krat popsana i u glioblastomu IDH-wildtype
(GBM) [16].

Astrocytom mUze byt klasifikovan jako
grade 2, 3 nebo 4 dle diagnostickych kritérif
shrnutych v tab. 3 [7]. Prognosticky vyznam
stratifikace grade 2 a 3 astrocytom dle mi-
totické aktivity je nékterymi pracemi nego-
van [3,717], nicméné jeho vyznam byl u IDH-
-mutovanych astrocytom( bez homozygotni
kodelece CDKN2A/B, mimo jiné, podporen
v recentni studii Kros et al. [18]. V této studii
byl mitoticky index (s hranici dvé mitézy na
10 zornych poli velkého zvétseni) u astrocy-
tomU bez homozygotni kodelece CDKN2A/B
identifikovan jako nezdvisly prognosticky
faktor pro preZiti bez progrese onemocnéni
a je relevantnf pro odliseni grade 2 (s méné
nez dvéma mitézami) a grade 3 astrocy-
tomd (s dvéma a vice mitézami) [18]. Nové je
v ramci gradingu implementovano i vyset-
feni homozygotni delece gend CDKN2A/B,
které predstavuji nezavisly prediktor Spatné
progndzy [19,20], a dle recentnich doporu-
Ceni by mélo byt jejich vysetfeni rutinné pro-
vedeno u IDH-mutovanych astrocytom( [16].
Homozygotni delece CDKN2A/B se u primar-
nich, terapeuticky neovlivnénych IDH-mu-

tovanych gliom0 vyskytuje relativné vzacné.
Dostupna literarni data uvadéji u primarnich
IDH-mutovanych astrocytom ¢etnost ho-
mozygotni delece pro morfologicky defi-
novany grade 2 u 1,8-3,5 %, grade 3 u 3,2-
6,7 % a grade 4 u 18,8-27 % [19,21]. Daleko
Castéji je zjisténa v recidivujicich tumorech
po predchozi radioterapii, coZ vysvétluje nut-
nost opakovaného testovani homozygotnf
delece CDKN2A/B i v recidivujicich IDH-mu-
tovanych gliomech, kde je k dispozici mate-
ridl po eventudlnf reoperaci [19,22]. Po ozafeni
ziskand homozygotni delece CDKN2A/B zaro-
ven pfedstavuje potencidlni biomarker predi-
kujici rezistenci k radioterapii u recidivujicich
IDH-mutovanych gliom( [22]. Naopak u IDH-
-wildtype gliomU se delece CDKN2A/B vysky-
tuje ¢asto i u nové diagnostikovanych, tera-
peuticky dosud neovlivnénych tumord [22].
Recentné byl viak také popsan pfipad as-
trocytomu a oligodendrogliomu s deleci
CDKN2A/B, u kterych jiz delece CKDN2A/B ne-
byla v recidivé tumoru prokazana [23].

Oligodendrogliom IDH-mutovany

s kodeleci 1p/19q (WHO G2-3)
Oligodendrogliomy jsou geneticky defi-
novany mutaci v genu /DHI1/2 a soucas-

nou kompletni kodeleci 1p/19q (tab. 4).
Charakteristickd je supratentorialni lokali-
zace, pficemz az polovina pripadd posti-
huje frontalni laloky. Pouze vzacné se oli-
godendrogliom vyskytuje infratentoridlné.
Obdobné jako viechny difuzni gliomy do-
spéelého typu i oligodendrogliom mze in-
filtrovat vice mozkovych lalokd, a to i obou-
stranné (dfive oznacovano jako gliomatosis
cerebri), ¢i se leptomeningealné sifit [3,14].
V porovnani s astrocytomy se oligodendro-
gliomy spise vyskytuji u starsich pacientd,
pricem? nejvyssi incidence je u pacientl ve
veku mezi 40.-44. rokem [14]. Geneticky se
od astrocytomU také odlisuji pfitomnosti
mutace promotoru TERT, ktera se vysky-
tuje u vétsiny oligodendrogliomd a jeji tes-
tovani Ize vyuzit pro podporeni diagnozy
oligodendrogliomu [16].

Charakteristicky histologicky obraz zahr-
nuje difuzné rostouci nddorové glidIni buriky
oligodendroglialni diferenciace s drobnymi
kulatymi jadry a perinukledrnim projasne-
nim (pfipominajici volské oko) v siti bohaté
se vétvicich kapildr (obr. 5). V rdmci tumoru
jsou Casto zastiZzeny i kalcifikace. Nicméné
morfologické spektrum geneticky defino-
vaného oligodendrogliomu zahrnuje i na-
dory s oligoastrocytarni ¢i Cisté astrocytarni
diferenciaci [3,4].

Grading oligodendrogliomd, obdobné
jako u astrocytomu, kombinuje histologické
znaky - signifikantni mitotickou aktivitu, pfi-
tomnost nekrdz a vaskularnich proliferatt —
a genetickou alteraci — homozygotni deleci
CDKN2A/B (tab. 5) [3]. Obdobné jako u as-
trocytomu je i u oligodendrogliomu pova-
zovana pfitomnost homozygotni delece
CDKN2A/B za marker $patné progndzy. Pro-
gndza pacientl s G3 oligodendrogliomem
klasifikovanym na podkladé prikazu ho-
mozygotni delece CDKN2A/B je celkové horsi
nez u pacientd s G3 oligodendrogliomem
klasifikovanym pouze na podkladé histolo-
gickych znakd bez prikazné homozygotni
delece CDKN2A/B, nicméné tato alterace se
vyskytuje u méné nez 10 % pripadd [20].
Median celkového preziti G2 oligodendro-
gliomu je 16,6 roku, coZ je nejvic ze vsech di-
fuznich gliomd dospélého typu [1].

Glioblastom IDH-wildtype (WHO G4)

Glioblastom (GBM) predstavuje nejcastéjsi
primarni nador CNS dospélych, tvofi nece-
lych 60 % vsech gliomU. Charakteristicka je
supratentoridlni lokalizace, pficemz nejcas-
t&ji se vyskytuje v oblasti frontalnich mozko-
vych lalokd. GBM je nddor pouze dospélého
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Obr. 5. Oligodendrogliom IDH-mutovany s kodeleci 1p/19g. Hematoxylin-eozin, pdvodni zvétseni 200x.
(A) Oligodendrogliom grade 2 tvoteny stfedné celuldrni difuzni proliferaci neoplastickych bunék s klasickou oligodendroglidinf diferenciaci —
buriky s kulatym jadrem s perinukledrnim projasnénim rostouci v siti vétvicich se kapildr.
(B) Oligodendrogliom grade 3 rostouci v podobé hyperceluldrni proliferace se signifikantni mitotickou aktivitou.
(C) Imunohistochemické vysetreni IDHT mutac¢né specifickou protildtkou IDH1 R132H s pozitivni reakcf verifikujici mutaci R132H genu IDH].
U IDH1 R132H negativnich tumorl je nutné doplnéni mutacni analyzy gend IDHI/2 k identifikaci vzacnéjsich mutaci genti IDH v kodonu 132
genu IDHT a kodonu 172 genu IDH?2.
(D) Imunohistochemické vysetfeni ARTX se zachovanou wildtype expresi 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 magnification 200x.

(A) Oligodendroglioma grade 2 formed by medium cellular diffuse proliferation of neoplastic glia with classic oligodendroglial differentiation —
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 significant mitotic activity.

(C) Immunohistochemical examination of IDHT with the IDHT R132H mutation-specific antibody with a positive reaction verifying the R132H
mutation of the IDHT 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 IDHI 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

véku a nejvyssiincidence dosahuje ve vékové
skupiné 75-84 let [1]. Pro GBM je charakteris-
ticky rychly infiltrativni rdst v CNS podmiriu-
jici klinickou symptomatologii vyjadfenou
¢asto symptomy intrakranidlni hypertenze.
Naopak vzdalené metastazy GBM jsou kli-
nicky diagnostikovany velmi vzacné a by-
vaji Castéji zjistény az postmortalné [24,25].
Median preZiti pacientd se pohybuje okolo
16 mésicl, a to i pfes komplexni chirurgickou
a naslednou onkologickou terapii [26,27].
Diagnosticka kritéria GBM byla recentné
rozsitena dle doporuceni cIMPACT NOW up-
date 3 a 6 o0 genetické znaky definujici GBM
i v pfipadé absence klasickych morfologic-

kych rysd, tj. nekréz a mikrovaskuldrnich pro-
liferatd (obr. 6) [5,10]. Dle platnych dopo-
ruceni musf byt tedy u viech histologicky
G2/3 IDH-wildtype difuznich gliomU vyset-
feny genetické znaky GBM —mutace promo-

toru TERT, amplifikace EGFR, kombinovany
zisk chromozomu 7 a ztrdta chromozomu
10 (tab. 6) [16]. Na zakladé shodné klinické
prezentace, pribéhu onemocnéni i shodné
$patné progndzy jsou nové difuzni gliomy

Grade 2

Grade 3

Tab. 5. Kritéria gradingu pro oligodendrogliom IDH-mutovany s kodeleci 1p/19q.

nenaplnéni diagnostickych kritérif pro vyssi grade

mitoticka aktivita — 6 a vice mitdz/10HPF (> 2,5 mitézy/mm?) a/nebo nekréza
a/nebo vaskularni proliferdt a/nebo homozygotni delece CDKN2A/B

CDKN2A/B - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A a 2B; HPF — zorné pole velkého zvétseni
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Obr. 6. Glioblastom IDH-wildtype.

(A) Pfehledové barveni hematoxylin-eozin zobrazujici palisadujici nekrézy glioblastomu tvofené centralni nekrotickou oblasti ohrani¢enou
nadorovymi burikami migrujicimi z nekrotické oblasti. Originalni zvétseni 100x.
(B) Glioblastom s mnohocetnymi vaskularni proliferdty tvofenymi patologicky formovanymi cévami s mnohovrstevnym endotelem. Origi-

nalni zvétseni 100x.

(@) Vimunohistochemickém vysetfeni mutacné specifickou protilatkou IDHT R132H nebyla prokdzana mutace R132H genu IDHIT. U pacientd
mladsich 55 let je nutné doplnéni mutacni analyzy gend IDH1/2 k vylouceni vzacnéjsich mutaci gent IDH v kodonu 132 genu IDHT a kodonu
172 genu IDH2. U pacientd starsich 55 let s nestfedocarovym, histomorfologicky klasickym glioblastomem, neni muta¢ni analyza gend IDH1/2
indikovang, jelikoz v téchto pfipadech je pravdépodobnost zachytu IDH mutovaného tumoru zanedbatelnd. Zvétseni 200x.

(D) Imunohistochemické vysetteni proliferacniho indexu Ki-67 detekujicf proliferujici buriky (hnéda jadra) — buniky mimo GO fazi bunécného

cyklu. Zvétseni 200x.
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 magnification 100x.
(B) Glioblastoma with multiple vascular proliferates formed by pathologically formed vessels with multilayered endothelium. Original magni-

fication 100x.

(C) The R132H mutation of the IDHT gene was not demonstrated in the immunohistochemical examination with the IDH1 R132H mutation-
-specific 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 IDHT 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. Magnification 200x.
(D) Immunohistochemical examination of the proliferative index Ki-67 detecting proliferating cells (brown nuclei) — cells beyond the GO

phase of the cell cycle. Magnification 200x.
IDH - isocitrate dehydrogenase

IDH-wildtype s genetickymi znaky GBM kla-
sifikovany jako GBM [28,29].

Pravé GBM definované genetickymi alte-
racemi jsou dle autorl Zhang et al. [30] jed-
nak nedostatecné vysetfené nebo casné za-
stizené/vyvijejici se GBM. U prvni skupiny
nedostatecné vysetfenych GBM je nezasti-
Zenf klasickych morfologickych znak déno

vysetfenim okraje nddoru, a to mimo oblasti
s typickymi nekrézami a vaskuldrnimi prolife-
raty. Druhd skupina casné zastizenych/vyvi-
jejicich se GBM zahrnuje pacienty, u kterych
byl nddor resekovan jesté pred jeho ,vyzra-
nim” do charakteristického morfologického
obrazu GBM jak na zobrazovacich vysetre-
nich, tak mikroskopicky. V priibéhu onemoc-

néni viak u téchto pacientl dochazf k rozvoji
recidiv s jiz vyjadienym charakteristickym
obrazem na zobrazovacich metodach i s ty-
pickym mikroskopickym ndlezem. Klasifi-
kace GBM na podkladé genetickych znakd
vedla v prospektivni studii Zhang et al. [30]
k agresivnéjsimu terapeutickému pfistupu
a signifikantnimu prodlouzenti prezivani pa-
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cientl (medidn preziti 23,8 mésice) v porov-
nani s retrospektivni kontrolni kohortou kla-
sifikovanou dle CNS WHO 2016 jako WHO
G2 nebo G3 tumory, u nichz median preziti
dosahoval pouze 16,2 mésice.

Metylace promotoru MGMT by méla byt,
na rozdil od IDH-mutovanych gliom(, testo-
vana u vsech GBM. Monoterapie temozolomi-
dem je efektivni pouze u pacientd s metylaci
promotoru MGMT [16]. Pacienti s GBM s me-
tylaci promotoru MGMT maji del$i mediéan pre-
Zitf (24 mésic) v porovnani s pacienty bez me-
tylace promotoru MGMT (14 meésicl) [31-33],
jednd se tedy jak o vyznamny prognosticky,
tak i prediktivni marker. V pfipadé IDH-muto-
vanych gliom0 rutinnf testovani nenf doporu-
¢ovano. Nékteré prace uvadi, ze az 98 % IDH-
-mutovanych gliomd ma metylaci promotoru
MGMT [16]. Nicméné retrospektivni analyza
metyla¢niho stavu MGMT u IDH-mutovanych
gliom0 z roku 2022 udava cetnost metylace jen
62,3 %. Viyznam metylace MGMT pro IDH-mu-
tované gliomy téZ neni zcela jasny. Zminéna
prace uvadi, ze pfitomnost metylace promo-
toru MGMT je spojena s lepsimi vysledky preziti
pro IDH-mutované gliomy vyssiho gradu [34].

Zavér integrované diagnostiky
Doporuceni pro formulaci zavéru bioptického
vysetieni dle WHO CNS 5 a cIMPACT-NOW vy-
chdzi z konsenzualiniho doporuceni Mezina-
rodni spole¢nosti pro neuroonkologii z roku
2014 preferujici strukturovanou formu, ktera
obsahuje vyslednou diagnézu dle integro-
vané diagnostiky, histologickou diagnézu,
grading a seznam provedenych molekuldrné
genetickych vysetienf v¢. jejich interpretace
a pouzité metody (tab. 7) [2,3,5,35].

V pfipadé, Zze molekuldrné genetickd vy-
setfeni neni mozné provést ¢i jejich vysle-
dek nenf interpretovatelny, je doporuceno
tumor klasifikovat na zékladé morfologické
diagnoézy s privlastkem NOS (not otherwise
specified) — napt. high-grade difuzni astro-
cytarni gliom NOS. Naopak pokud ani kom-
plexni molekuldrné genetické vysetteni neu-
moznuje zafazeni tumoru do definované
jednotky dospélého nebo détského typu
difuzniho gliomu dle WHO CNS 5, je dany
tumor oznacen privlastkem NEC (not el-
sewhere classified) — napf. difuznf astrocy-
tom IDH-wildtype, H3-wildtype, NEC [6].

Zaveér

Diagnostika difuznich gliomd je konstantné
se vyvijejici proces, ktery v soucasné dobé
prochdzi vyznamnymi zménami podminé-
nymi rychlym rozvojem a adopci novych

Hlavnf difuzné rostouci gliom

HISTTH3B/C)

nekréza
mikrovaskularnf proliferat

amplifikace EGFR

(CNA +7/-10)

Podplrné

Tab. 6. Diagnosticka kritéria pro glioblastom IDH-wildtype dle WHO.

absence mutace v genech IDH1/2 i genech pro histon 3 (H3F3A nebo

jeden nebo vice morfologickych nebo genetickych znaku:

genetické znaky glioblastomu:
mutace promotoru TERT

kombinovany zisk chromozomu 7 a ztrdta chromozomu 10

metyla¢ni profil odpovidajici glioblastomu IDH-wildtype

CNA +7/-10 — copy number alteration — kombinovany zisk chromozomu 7 a ztrata chro-
mozomu 10; EGFR — epidermal growth factor receptor; H3F3A — H3 histone, family 3A;
HISTTH3B/C - histone cluster 1 H3 family member b/c; IDHI/2 — isocitrate dehydrogenase
1/2; TERT — telomerase reverse transcriptase

Integrovana diagnéza
Histologicka diagnoza
WHO CNS grade 4

astrocytom

Molekularni informace

Tab. 7. Priklad bioptického zavéru integrované diagnostiky.

astrocytom IDH-mutovany

IDH1 R132H mt (IHC), ATRX mt (IHC), p53 mt (IHC), prokézana
homozygotni delece CDKN2A/B (FISH)

ATRX - alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; CDKN2A/B — cyclin-de-
pendent kinase inhibitor 2A a 2B; IDHT — isocitrate dehydrogenase 1

metod umoznujicimi studium molekuldrné
genetického i epigenetického pozadi na-
dort [36]. Pravé studium téchto zmén vedlo
k stratifikaci tumord do skupin s homogen-
néjsi progndzou ¢i terapeutickou odpoveédi
a tyto poznatky jsou reflektovany i v klasifi-
kaci gliom dle WHO CNS 2021.
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