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Přehled difuzních gliomů dle klasifi kace WHO 
2021, 2. část – difuzní gliomy dětského typu

Diff use glioma overview based on the 

2021 WHO classifi cation part 2 – pediatric type

Souhrn
Pátá edice klasifi kace WHO nádorů centrálního nervového systému rozděluje difuzní gliomy do 

dvou hlavních skupin dle typického věku výskytu: dětský typ, který postihuje především dětské 

pacienty, a dospělý typ, který se dominantně vyskytuje u pacientů v dospělém věku. Do skupiny 

difuzních gliomů dětského typu byly recentně zařazeny nové jednotky poprvé defi nované dle 

klasifi kace WHO 2021. Současně i etablované gliomy prodělaly změny v dia gnostických kritériích na 

podkladě recentních poznatků molekulárně-genetického podkladu. Tato druhá část přehledové 

práce předkládá souhrn jednotek zařazených do skupiny difuzních gliomů dětského typu dle 5. 

edice klasifi kace WHO nádorů centrálního nervového systému z roku 2021.

Abstract
The fi fth edition of the WHO Classifi cation of Tumors of the Central Nervous System categorizes 

diff use gliomas into the pediatric type, which mainly aff ects children, and into the adult type of 

diff use gliomas occurring dominantly in adult patients. Recently characterized tumors, defi ned for 

the fi rst time according to the 2021 WHO classifi cation, have been included in the group of diff use 

gliomas of the pediatric type. At the same time, established gliomas have undergone changes in 

their dia gnostic criteria, refl ecting the latest insights from molecular-genetic research. This second 

part of the review presents a comprehensive summary of tumors classified into the pediatric-type 

diff use gliomas group 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
Aktuální klasifi kace dle 5. edice klasifi kace 

WHO nádorů centrálního nervového sys-

tému z roku 2021 [1,2] refl ektuje odlišnou bio-

logickou povahu difuzních gliomů primárně 

se vyskytujících u dospělých a pediatrických 

pacientů a zavádí jejich dělení do dvou vě-

kových skupin – difuzní gliomy dětského 

typu a difuzní gliomy dospělého typu. Odli-

šení těchto dvou skupin je založeno na pod-

kladě molekulárně-genetických alterací reku-

rentně se vyskytujících v daných jednotkách, 

přičemž gliomy dětského typu se mohou vy-

skytovat i u dospělých pacientů a obráceně. 

Difuzní gliomy dětského typu jsou dále roz-

děleny na nádory nízkého stupně (low-

-grade) a vysokého stupně malignity (high-

-grade) [1] a obě tyto skupiny jsou shrnuty 

v této druhé části přehledové práce (tab. 1). 

Obdobně jako dia gnostika se významně 

rozvíjí i terapeutické možnosti. V součas-

nosti se cílená terapie a imunoterapie do-

poručují jako preferované postupy v přípa-

dech recidivujícího nebo progredujícího 

onemocnění. Přibližně u 10–15 % dětských 

gliomů je nalézána bodová mutace BRAF 

V600E, která vede ke konstitutivní aktivaci 

dráhy MEK/ ERK. Kombinovaná léčba zamě-

řená na BRAF a následnou dráhu MEK (da-

brafenib/ trametinib) se ukázala jako úspěšná 

v několika klinických studiích u high-grade 

gliomů dospělých. U pediatrické popu-

lace jsou zatím zkušenosti omezené, i když 

v malých případových studiích byly zazna-

menány slibné výsledky [3]. Aktuálně pro-

bíhá u pediatrických rekurentních nebo pro-

gredujících high-grade gliomů studie fáze 

II testující blokátor BRAF vemurafenib [4] 

a studie fáze III testující dordaviprone u pa-

cientů s difuzním středočarovým gliomem, 

H3 K27-alterovaným [5].

Genové fúze zahrnující NTRK1, NTRK2 

a NTRK3 kódující fúzní proteiny TRK (TRKA, 

TRKB, TRKC) lze ovlivnit inhibitory TRK (laro-

trectinib a entrectinib). Sledovaná míra ob-

jektivní odpovědi u nádorů pozitivních na 

fúzi TRK je poměrně vysoká (objektivní od-

pověď na léčbu [overall response rate; ORR] 

až 93 %) a zaznamenaná toxicita je přija-

telná. V současné době testování u obou 

preparátů postoupilo již do fáze II klinických 

hodnocení [6].

Gliomy, u kterých byla prokázána vysoká 

mutační nálož (hypermutantní nádory), 

mohou reagovat na imunoterapii pomocí 

checkpoint inhibitorů (nivolumab, pembro-

lizumab). Nicméně důkazy o jejich účinnosti 

jsou v současné době omezeny pouze na 

malé retrospektivní soubory a kazuistiky. 

Hlubší molekulární porozumění pediat-

rickým gliomům vedlo k testování mnoha 

dalších preparátů zaměřených na dráhy 

MAPK/ ERK či mTOR. Jde např. o inhibitory 

MEK (selumetinib, binimetinib) nebo o in-

hibitory RAF druhé generace (tovorafenib). 

Zkoumány jsou látky, které se zaměřují na 

dráhu mTOR (everolimus). Probíhající studie 

pediatrického neuro-onkologického kon-

zorcia (PNOC) hodnotí efekt kombinace tra-

metinibu a everolimu u recidivujících dět-

ských gliomů [7]. U nádorů obsahujících 

aktivační změny FGFR byl zkoumán inhibi-

tor FGFR (erdafi tinib). U nízce stupňových 

gliomů se jeví jako slibná terapie duálním 

inhibitorem  isocitrátdehydrogenáza (IDH) 

(vorasidenib), přestože důkazy o jeho efek-

tivitě u pediatrické populace zatím nebyly 

předloženy.

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

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

Dětský typ difuzních low-grade gliomů

Difuzní astrocytom, MYB- nebo MYBL1-alterovaný 1 alterace MYB, MYBL1

Angiocentrický gliom 1 alterace MYB

Polymorfní low-grade neuroepiteliální tumor mladistvých 1 alterace MAPK kaskády

Difuzní low-grade gliom s alterací MAPK dráhy nepřiřazen alterace MAPK kaskády

Dětský typ difuzních high-grade gliomů

Difuzní středočarový gliom, H3 K27-alterovaný

4

ztráta exprese H3 K27me3

H3 K27M

mutace/amplifi kace EGFR 

overexprese EZHIP

Difuzní hemisferický gliom, H3 G34-mutovaný

4

H3.3 G34V/R

alterace ATRX 

alterace TP53

Difuzní high-grade gliom dětského typu, H3-wildtype a IDH-wildtype

4

alterace EGFR

alterace PDGFRA

MYCN amplifi kace

Hemisférický gliom infantilního typu nepřiřazen fúze genů NTRK, ROS1, MET1 a ALK

ALK – anaplastic lymphoma kinase; ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; EGFR – epidermal growth factor recep-

tor; EZHIP – EZH inhibitory protein; MAPK – mitogen-activated protein kinase; MET1 – methyltransferase 1; MYCN – neuroblastoma MYC onco-

gene; NTRK – neurotrophic tropomyosin kinase receptors; PDGFRA – platelet-derived growth factor receptor alpha; ROS1 – C-ros oncogene 1; 

TP53 – tumor protein p53
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Tab. 2. Diagnostická kritéria pro difuzní astrocytom, 
MYB- nebo MYBL1-alterovaný dle WHO 2021. 

Hlavní

difuzně rostoucí gliom bez histologických zná-

mek anaplazie

absence mutace v genech IDH1/2 

absence mutace v genech pro histon H3

metylační profi l odpovídající difuznímu astrocy-

tomu, MYB- nebo MYBL1-alterovanému a/nebo 

strukturální varianty MYB nebo MYBL1 

Podpůrné absence exprese OLIG2 a MAP2

IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2; MAP2 – microtubule-associa-

ted protein 2; OLIG2 – oligodendrocyte transcription factor 2

Tab. 3. Diagnostická kritéria pro angiocentrický gliom dle 
WHO 2021. 

Hlavní

difuzně rostoucí gliom s alespoň fokálním an-

giocentrickým růstem

monomorfní vřetenobuněčné buňky s kom-

binovaným astrocytárním a ependymálním 

imunofenotypem

Podpůrné

alterace genu MYB

absence anaplastických histologických znaků – 

mikrovaskulárních proliferátů či nekrózy

metylační profi l odpovídající difuznímu astro-

cytomu, MYB- nebo MYBL1-alterovanému

Obr. 1. Angiocentrický gliom. Původní zvětšení 100×.
(A) V přehledovém barvení hematoxylinem-eozinem je centrálně zastižena větší céva, okolo níž se agregují nádorové buňky angiocentric-
kého gliomu. 
(B) Imunohistochemické vyšetření OLIG2 hnědě zvýrazňující jádra nádorových gliálních buněk centrálně se agregujících okolo cévy. 
(C) Imunohistochemické vyšetření GFAP zobrazující gliální elementy agregující se centrálně okolo cévy.
(D) Speciální barvení Gömöri černě zvýrazňující stěnu cév a jádra buněk. 
GFAP – glial fi brillary acidic protein; OLIG2 – oligodendrocyte transcription factor 2

Fig. 1. Angiocentric glioma. Original magnifi cation 100×.
(A) Hematoxylin-eosin staining displaying a larger blood vessel in the center, where tumor cells of the angiocentric glioma aggregate around it. 
(B) Immunohistochemical examination of OLIG2 highlighting the nuclei of tumor glial cells (brown) centrally aggregating around the vessel. 
(C) Immunohistochemical examination of GFAP showing glial elements aggregating centrally around the vessel. 
(D) Special Gömöri stain highlighting the vessel wall and cell nuclei (black). 
GFAP – glial fi brillary acidic protein; OLIG2 – oligodendrocyte transcription factor 2

proLékaře.cz | 1.3.2026



12

PŘEHLED DIFUZNÍCH GLIOMŮ DLE KLASIFIKACE WHO 2021, 2. ČÁST  DIFUZNÍ GLIOMY DĚTSKÉHO TYPU

Cesk Slov Ne urol N 2024; 87/ 120(1): 9– 17

Ačkoli cílená léčba již významně ovlivňuje 

léčebná paradigmata dětských gliomů, je 

třeba konstatovat, že pokud pomineme su-

bependymální obrovskobuněčný astrocytom 

asociovaný s tuberózní sklerózou (everolimus) 

a gliom s mutací BRAF V600E (dabrafenib + tra-

metinib), tak cílená terapie zatím nemá své 

místo v primární léčbě. V současné době je 

však předmětem hodnocení v řadě probíhají-

cích prospektivních klinických studií [8,9]. 

Dětský typ difuzních 
low-grade gliomů
Difuzní astrocytom, MYB- nebo 

MYBL1-alterovaný, WHO G1

Difuzní astrocytom, MYB- nebo MYBL1-altero-

vaný je vzácný difuzně infi ltrující astrocytárně 

diferencovaný gliom s alterací v genech MYB 

nebo MYBL1 a současně bez průkazu IDH mu-

tace či alterace histonu H3 (tab. 2). Typicky se 

vyskytuje u dětí a mladých dospělých s farma-

korezistentní epilepsií [2,10]. Charakteristická 

je supratentoriální lokalizace, predominantně 

v temporálním laloku, a to s postižením kor-

texu či subkortikální oblasti. Ojediněle byly 

publikovány případy i s lokalizací v mozko-

vém kmeni [11]. Jedná se o indolentní tumor 

s dobrou prognózou [12,13] a pouze ojedině-

lou anaplastickou transformací [14].

Charakteristický mikroskopický obraz za-

hrnuje unimorfní proliferaci cytologicky 

blandních gliálních buněk astrocytární dife-

renciace, pro který byl iniciálně nazýván jako 

isomorfní astrocytom [13]. Vlastní tumor má 

jen mírně zvýšenou buněčnou denzitu v po-

rovnání s mozkovou tkání, kterou infi ltruje. 

Charakteristický je imunofenotyp s absencí 

exprese OLIG2, CD34 a MAP2 [12]. 

Angiocentrický gliom, WHO G1

Angiocentrický gliom je vzácný difuzně ros-

toucí tumor predominantně lokalizovaný 

v oblasti kortexu temporálního či frontál-

ního laloku a bývá typicky asociovaný s far-

makorezistentní epilepsií [15]. Pro angiocen-

trický gliom je charakteristická alterace genu 

MYB, nejčastěji fúze MYB::QKI (tab. 3) [16]. Pro-

gnóza pacientů s angiocentrickým gliomem 

je příznivá, naprostá většina pacientů je vy-

léčena kompletní resekcí, přičemž rekurence 

byla zastižena pouze u minima případů [15].

Vlastní neoplazie je tvořena variabilně 

uspořádanou, především vřetenobuněčnou 

proliferací s minimálně úsekovitým uspo-

Obr. 2. Polymorfní low-grade neuroepiteliální tumor mladistvých (PLNTY). Původní zvětšení 200×.
(A) V přehledovém barvení hematoxylinem-eozinem je zastižena difuzní gliální proliferace oligodendrogliální diferenciace.
(B) Imunohistochemivyšetření CD34 s difuzní silnou expresí. 
(C) V imunohistochemickém vyšetření mutačně specifi ckou protilátkou IDH1 R132H nebyla prokázána mutace R132H genu IDH1.
(D) Imunohistochemické vyšetření ARTX se zachovanou wildtype expresí ARTX.
ARTX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrátdehydrogenáza

Fig. 2. Polymorphic low-grade neuroepithelial tumor of the young (PLNTY). Original magnifi cation 200×.
(A) Diff use glial proliferation of oligodendroglial diff erentiation; hematoxylin-eosin staining. 
(B) Immunohistochemical examination of CD34 with diff use strong expression. 
(C) In the immunohistochemical examination with the mutation specifi c IDH1 R132H antibody, the R132H mutation of the IDH1 gene 
was not demonstrated. 
(D) Immunohistochemical examination of ARTX with preserved wildtype expression of ARTX. 
ARTX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH – isocitrate dehydrogenase
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řádáním do charakteristických angiocent-

rických formací s radiálním řazením buněk 

okolo cév (obr. 1). Vřetenité nádorové buňky 

obsahují pravidelná útlá jádra bez signi-

fikantních cytonukleárních atypií či sig-

nifikantní mitotické aktivity. Specifický je 

i imunofenotyp neoplazie s expresí astrocy-

tárních markerů, tak i s luminální nebo tečko-

vitou expresí epiteliálního membránového 

antigenu (EMA), charakteristickou pro neo-

plazie ependymální diferenciace [17].

Polymorfní low-grade 

neuroepiteliální tumor mladistvých 

(PLNTY), WHO G1

Polymorfní low-grade neuroepiteliální tumor 

mladistvých (PLNTY) je recentně popsaná 

neoplazie asociovaná s farmakorezistentní 

epilepsií typicky dětských pacientů [18]. PLNTY 

se obvykle vyskytuje v oblasti temporálního 

laloku, a to kortikálně či subkortikálně. Charak-

teristicky je PLNTY tvořený solidní a cystickou 

komponentou s četnými kalcifikacemi [19]. 

Obdobně jako další tumory asociované s far-

makorezistentní epilepsií se i PLNTY může vy-

skytovat asociovaný s fokální kortikální dyspla-

zií (FCD IIIB dle ILAE) [20,21].

Morfologicky je pro PLNTY typická varia-

bilně heterogenní diferenciace s konstantní, 

alespoň fokální přítomností oligodendro-

gliální diferenciace (obr. 2) a přítomné kal-

cifikace. Molekulárně-geneticky je PLNTY 

charakterizován jako IDH-wildtype gliom 

se silnou difuzní expresí CD34 a alteracemi 

v MAP kinázové kaskádě (tab. 4) [18,22]. 

Jedná se o potenciálně vyléčitelné onemoc-

nění s nízkou tendencí k rekurenci po kom-

pletní resekci, přičemž v současnosti je po-

psán pouze jeden případ maligního zvratu 

PLNTY v glioblastoma multiformu (GBM) [23]. 

Difuzní low-grade gliom s alterací 

MAPK dráhy 

Skupina difuzního low-grade gliomu s alterací 

MAPK dráhy zahrnuje difuzně rostoucí gliální 

neoplazie geneticky defi nované alterací v ge-

nech MAPK cesty při současné absenci mu-

tace v genech IDH1/ 2, genech pro histon 

H3 a absencí homozygotní delece genu 

CDKN2A [1,2,10]. Predominantně se vyskytují 

v supratentoriální oblasti, nicméně jsou po-

psány případy v rozsahu celé kraniospinální 

osy [11,24]. Nejčastějšími detekovanými altera-

cemi jsou alterace genu FGFR1 a mutace BRAF 

V600E (tab. 5) [25]. Difuzní low-grade gliom 

s alterací MAPK dráhy je skupina low-grade 

gliomů s predikovanou dobrou prognózou 

odvíjející se především od lokalizace, morfo-

logie a molekulárních alterací. Grade jednotce 

v současné době nebyl přidělen [2].

Morfologicky se jedná o nízce celulární 

gliální proliferaci astrocytární či oligoden-

drogliální diferenciace s mírnými cytonuk-

leárními atypiemi a absencí jiných morfolo-

gických známek anaplazie, přičemž tumory 

s mutací BRAF V600E jsou morfologicky spíše 

astrocytárně diferencované, zatímco tumory 

s FGFR1 alterací se diferencují oligodendro-

gliálně [24,25]. Imunohistochemicky jsou ná-

dorové elementy OLIG2 pozitivní, s variabilní 

expresí GFAP a ojedinělou reakcí s CD34. 

Dětský typ difuzních 
high-grade gliomů
Difuzní středočarový gliom, 

H3 K27-alterovaný, WHO G4

Difuzní středočarový gliom, H3 K27-altero-

vaný (diff use midline glioma; DMG) je gene-

ticky heterogenní skupina grade 4 IDH-wil-

dtype gliomů s průkaznou ztrátou exprese 

H3 K27me3 na základě mutace H3 K27M [26], 

alterací EGFR [27] nebo over expresí EZHIP 

(tab. 6) [28]. DMG z defi nice postihuje pri-

márně středočarové struktury – mozkový 

kmen, talamus, míchu, mozeček, hypotala-

mus a glandula pinealis, nicméně postmor-

tem studie prokázala u významné části 

pacientů s DMG i infi ltraci tumoru do moz-

kových hemisfér a leptomeningeální disemi-

naci [29]. Přestože se jedná o neoplazii vysky-

tující se především u pediatrických pacientů, 

jsou popsány i nečetné případy DMG v do-

spělé populaci [30]. DMG mohou mít low-

-grade i high-grade morfologické rysy, nic-

méně z defi nice se jedná o grade 4 neoplazii 

s velmi špatnou prognózou. Dvouletého pře-

žití dosahuje méně než 10 % pacientů [26]. 

Prognosticky příznivější jsou varianty DMG 

s geneticky charakteristickými subtypy 

H3.1 a H3.2 K27M či overexpresí EZHIP [28,31].

Histologický obraz zahrnuje široké spekt-

rum diferenciací s minimálně fokální astrocy-

Tab. 4. Diagnostická kritéria pro polymorfní low-grade neuroepiteliální tumor mla-
distvých dle WHO 2021. 

Hlavní

difuzně rostoucí gliom 

fokální oligodendrogliální diferenciace

sporé mitotické fi gury

silná exprese CD34 

absence mutace v genech IDH1/2

alterace v kinázové kaskádě MAP

Podpůrné
absence kodelece 1p/19q

kalcifi kace

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

chromozomu; IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2; MAP – mitogen-activated protein

Tab. 5. Diagnostická kritéria pro difuzní low-grade gliom s alterací dráhy MAPK dle 
WHO 2021. 

Hlavní

difuzně rostoucí gliom bez histologických známek anaplazie

genetická alterace dráhy MAPK

absence mutace v genech IDH1/2 a genech pro histon H3

absence homozygotní delece genu CDKN2A

Podpůrné

rozvoj symptomů v dětském či adolescentním věku nebo u mladých 

dospělých

absence morfologických znaků či metylačního profi lu připouštějící jinou 

diagnostickou jednotku s alterací genů BRAF nebo FGFR

CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; FGFR – fi broblast growth factor receptor; 

IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2; MAPK – mitogen-activated protein kinase
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Tab. 6. Diagnostická kritéria pro difuzní středočarový gliom, H3 K27-alterovaný dle WHO 2021. 

Hlavní difuzně rostoucí gliom 

lokalizace ve středočarových strukturách

absence mutace v genech IDH1/2 

ztráta exprese H3 K27me3 podmíněná

•  mutací H3 K27M nebo K27I v genech pro histon H3 (H3F3A, HIST1H3B/C) (H3 K27–mutovaný subtyp)

•  mutace nebo amplifi kace EGFR (EGFR-mutovaný subtyp)

•  zvýšená exprese EZHIP (subtyp H3-wildtype se zvýšenou expresí EZHIP)

a/nebo metylační profi l odpovídající jednomu ze subtypů difuzního středočarového gliomu

Podpůrné výsledek molekulárního vyšetření umožňující odlišení H3.1 nebo H3.2 pK27-mutovaného subtypu od H3.3 pK27-mutova-

ného subtypu

EGFR – epidermal growth factor receptor; EZHIP – EZH inhibitory protein; H3F3A – H3 histone, family 3A; HIST1H3B/C – histone cluster 1 H3 family 

member b/c; IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2

Obr. 3. Difuzní středočarový gliom H3-K27 alterovaný. 
(A) Přehled vzorku stereotaktické biopsie hypercelulární gliální proliferace. Původní zvětšení 100×.
(B) Detailní snímek zobrazující atypické gliální buňky s briskní mitotickou aktivitou. Původní zvětšení 400×.
(C) Imunohistochemické vyšetření proliferační aktivity Ki-67 s pozitivní hnědou reakcí v proliferujících buňkách - buňkách mimo G0 
fázi buněčného cyklu. Původní zvětšení 200×.
(D) Imunohistochemické vyšetření s mutačně specifi ckou protilátkou H3 K27M s pozitivní reakcí v nádorových buňkách (hnědé), nega-
tivní jsou buňky cév (modré). Původní zvětšení 200×.
Fig. 3. Diff use midline altered glioma H3-K27. 
(A) Overview of a stereotactic biopsy specimen with infi ltrating hypercellular glial proliferation. Original magnifi cation 100×.
(B) Close-up image showing atypical glial cells with brisk mitotic activity. Original magnifi cation 400×.
(C) Immunohistochemical examination of the proliferation activity of Ki-67 with a positive brown reaction in proliferating cells - cells 
beyond the G0 phase of the cell cycle. Original magnifi cation 200×.
(D) Immunohistochemical examination with the mutation-specifi c antibody H3 K27M with a positive reaction in tumor cells (brown), 
negative in vascular cells (blue). Original magnifi cation 200×.
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rických a adultních gliomů [1,2]. pHGG se 

vyskytují nejčastěji supratentoriálně, méně 

četně i v oblasti mozkového kmene či mo-

zečku. Histologický obraz osciluje od morfo-

logie charakteristické pro GBM po primitivní 

neuroektodermální diferenciaci, přičemž 

oba morfologické extrémy se mohou vzá-

jemně prolínat [41,42]. pHGG jsou agresivní 

neoplazie se špatnou prognózou lišící se 

v rámci molekulárních podskupin. Nejhorší 

prognóza je u pHGG MYCN s mediánem pře-

žití 14 měsíců, mírně příznivější u RTK1 s me-

diánem přežití 21 měsíců a nejpříznivější 

u RTK2 s mediánem přežití 44 měsíců [41].

pHGG zahrnuje tři distinktní molekulární 

podskupiny lišící se molekulárními altera-

cemi, rozdílným metylačním profi lem i pro-

gnózou – pHGG RTK1, RTK2 a MYCN [41]. 

Pro pHGG RTK1 je charakteristická ampli-

fikace PDGFRA (průkazná u cca 33 % pří-

padů), pro pHGG RTK 2 amplifikace EGFR 

(cca 50 % případů) a mutace promotoru 

hyperakumulací p53 asociovanou s mu-

tací genu TP53 a absencí nukleární exprese 

OLIG2. V současné době nejsou jednoznačně 

ustanovena indikační kritéria pro racionální 

vyšetření mutace G34R/ V genu H3F3A [32], 

nicméně první práce navrhuje vyšetření pro-

vádět u pacientů mladších 50 let, především 

u tumorů s PNET-like komponentou a abnor-

mální expresí ATRX, p53 a OLIG2 [40]. 

Difuzní high-grade gliom dětského 

typu, H3-wildtype a IDH-wildtype

Difuzní high-grade gliom dětského typu, 

H3-wildtype a IDH-wildtype (pHGG) je di-

fuzní gliální neoplazie vyskytující se typicky 

u děti i adolescentů a je geneticky defi no-

vána absencí mutace v genech IDH1/ 2 a sou-

časně i v genech pro histon H3 (tab. 8). pHGG 

byl dříve nazývaný pediatrický glioblastom, 

nově však je od používání termínu glioblas-

tom v pediatrické populaci opuštěno pro 

odlišení rozdílné bio logické povahy pediat-

tární diferenciací (obr. 3). Mezi dalšími mož-

nými diferenciačními komponentami se lze 

setkat s obrovskobuněčnými elementy, pilo-

myxoidní komponentou, oligodendrogliální, 

sarkomatoidní, ependymální, epiteloidní, ra-

bdoidní, embryonální/primitivní neuroekto-

dermální komponentou, tak i komponentou 

atypických gangliových buněk [30]. Právě 

výrazná morfologická heterogenita podtr-

huje nutnost testování alterací defi nujících 

DMG u všech IDH-wildtype difuzních gliomů 

postihujících středočarové struktury [32]. Sa-

motná ztráta exprese H3 K27me3 však není 

pro DMG specifická, jelikož byla popsána 

také u IDH-mutovaných gliomů, přede-

vším oligodendrogliomu s kanonickou mu-

tací IDH1 R132H a nesčetně i u IDH-wildtype 

gliomů [33,34], což podmiňuje další specifi -

kaci genetických alterací (tab. 6) pro diskri-

minaci DMG a GBM. 

Difuzní hemisferický gliom, 

H3 G34-mutovaný, WHO G4

Difuzní hemisferický gliom, H3 G34-muto-

vaný (G34-DHG), je vzácná high-grade difuzní 

gliální neoplazie vznikající v mozkových he-

misférách. Jedná se o neoplazii defi novanou 

na podkladě specifi cké genetické mutace 

G34R/ V v genu H3F3A, která ji vyčleňuje ze 

skupiny morfologicky neodlišitelných IDH-

-wildtype difuzních gliomů (tab. 7) [35]. Tato 

specifi cká alterace predikuje agresivní bio-

logické chování bez ohledu na histologic-

kou morfologii [32]. Přestože se jedná o neo-

plazii vyskytující se u pediatrických pacientů 

či mladých dospělých s mediánem věku pa-

cientů 15,8 roku [36], její výskyt u dospělých 

pacientů není vyloučený [37]. Prognóza pa-

cientů dia gnostikovaných s G34-DHG je 

v porovnání s GBM i DMG mírně lepší, při-

čemž medián přežití v recentní systema-

tické přehledové práci dosahuje 17,3 mě-

síce. Zároveň prognóza dospělých pacientů 

s G34-DHG je obdobně jako u pacientů 

s DMG lepší v porovnání s pediatrickými pa-

cienty [36]. Obdobně jako u pacientů s GBM 

a DMG i u části pacientů s G34-DHG dochází 

v průběhu progrese onemocnění k lepto-

meningeální diseminaci [36,38,39].

Morfologicky je G34-DHG velmi hetero-

genní. Na jedné straně spektra je morfolo-

gicky neodlišitelný od GBM, na druhé může 

imitovat i embryonální tumory/ primitivní 

neuroektodermální tumory, přičemž morfo-

logický vzhled nemá vliv na prognózu. Na-

opak charakteristický je imunofenotyp neo-

plazie s průkaznou ztrátou exprese ATRX 

asociovanou s mutací genu ATRX, nukleární 

Tab. 8. Diagnostická kritéria pro difuzní high-grade gliom dětského typu, 
H3-wildtype a IDH-wildtype dle WHO 2021.

Hlavní difuzně rostoucí gliom 

absence mutace v genech IDH1/2 

absence mutace v genech pro histon H3

metylační profi l odpovídající pHGG RTK1/RTK2/MYCN a/nebo charakteris-

tická molekulární alterace 

•  amplifi kace PDGFRA

•  amplifi kace EGFR

•  amplifi kace MYCN

Podpůrné
přítomnost vaskulárních proliferátů a nekróz, typicky palisádujících

zachovaná nukleární exprese H3 K27me3

EGFR – epidermal growth factor receptor; IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2; MYCN – neu-

roblastoma MYC oncogene; PDGFRA – platelet-derived growth factor receptor alpha; pHGG – 

difuzní high-grade gliom dětského typu, H3-wildtype a IDH-wildtype; RTK – receptor tyro-

sine kinase

Tab. 7. Diagnostická kritéria pro difuzní hemisférický gliom, H3 G34-mutovaný dle 
WHO 2021. 

Hlavní difuzně rostoucí gliom 

lokalizace v mozkových hemisférách

absence mutace v genech IDH1/2 

mutace G34R/V genu H3-3A (H3F3A) a/nebo metylační profi l odpovídající 

difuznímu hemisférickému gliomu, H3 G34-mutovanému

Podpůrné ztráta exprese ATRX, absence exprese OLIG2 a difuzní silná exprese p53

ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; H3F3A – H3 histone, fa-

mily 3A; IDH1/2 – isocitrátdehydrogenáza 1/2; OLIG2 – oligodendrocyte transcription factor 2
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Závěr
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Tab. 9. Diagnostická kritéria pro hemisférický gliom infantilního typu dle WHO 2021.

difuzně rostoucí gliom 

lokalizace v mozkových hemisférách

výskyt v časném dětském věku

metylační profi l odpovídající hemisférickému gliomu infantilního typu a/nebo charakteris-

tické fúze genů pro receptor tyrosin kinázy – NTRK, ROS1, ALK a MET1

ALK – anaplastic lymphoma kinase; MET1 – methyltransferase 1; NTRK – neurotrophic tropo-

myosin kinase receptors, ROS1 – C-ros oncogene 1 
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