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Prehled difuznich gliomu dle klasifikace WHO
2021, 2. Cast — difuzni gliomy détského typu

Diffuse glioma overview based on the
2021 WHO classification part 2 — pediatric type

Souhrn

Pata edice klasifikace WHO nadort centralniho nervového systému rozdéluje difuzni gliomy do
dvou hlavnich skupin dle typického veéku vyskytu: détsky typ, ktery postihuje pfedevsim détské
pacienty, a dospély typ, ktery se dominantné vyskytuje u pacientl v dospélém véku. Do skupiny
difuznich gliom0 détského typu byly recentné zafazeny nové jednotky poprvé definované dle
klasifikace WHO 2021. Soucasné i etablované gliomy prodélaly zmény v diagnostickych kritériich na
podkladé recentnich poznatkl molekuldrné-genetického podkladu. Tato druhd ¢ést prehledové
prace predkladéd souhrn jednotek zafazenych do skupiny difuznich gliomd détského typu dle 5.
edice klasifikace WHO nadorl centralniho nervového systému z roku 2021.

Abstract

The fifth edition of the WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System categorizes
diffuse gliomas into the pediatric type, which mainly affects children, and into the adult type of
diffuse gliomas occurring dominantly in adult patients. Recently characterized tumors, defined for
the first time according to the 2021 WHO classification, have been included in the group of diffuse
gliomas of the pediatric type. At the same time, established gliomas have undergone changes in
their diagnostic criteria, reflecting the latest insights from molecular-genetic research. This second
part of the review presents a comprehensive summary of tumors classified into the pediatric-type
diffuse gliomas group according to the fifth edition of the WHO Classification of Tumors of the
Central Nervous System published in 2021.
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Uvod
AktudIni klasifikace dle 5. edice klasifikace
WHO nadord centralniho nervového sys-
tému z roku 2021 [1,2] reflektuje odlisSnou bio-
logickou povahu difuznich gliom0 primarné
se vyskytujicich u dospélych a pediatrickych
pacientd a zavadi jejich déleni do dvou vé-
kovych skupin - difuzni gliomy détského
typu a difuzni gliomy dospélého typu. Odli-
senf téchto dvou skupin je zalozeno na pod-
kladé molekuldrné-genetickych alteraci reku-
rentné se vyskytujicich v danych jednotkach,
pficemz gliomy détského typu se mohou vy-
skytovat i u dospélych pacientl a obracené.
Difuzni gliomy détského typu jsou déle roz-
déleny na nadory nizkého stupné (low-
-grade) a vysokého stupné malignity (high-
-grade) [1] a obé tyto skupiny jsou shrnuty
v této druhé ¢asti prehledové prace (tab. 1).
Obdobné jako diagnostika se vyznamné
rozviji i terapeutické moznosti. V soucas-
nosti se cilend terapie a imunoterapie do-
porucuji jako preferované postupy v pfipa-
dech recidivujiciho nebo progredujiciho
onemocnéni. Pfiblizné u 10-15 % détskych
gliomd je nalézdna bodovéd mutace BRAF

V600E, kterd vede ke konstitutivni aktivaci
drahy MEK/ERK. Kombinovana [é¢ba zamé-
fend na BRAF a néslednou drahu MEK (da-
brafenib/trametinib) se ukazala jako Uspésnd
v nékolika klinickych studiich u high-grade
gliomd dospélych. U pediatrické popu-
lace jsou zatim zkusenosti omezené, i kdyz
v malych pfipadovych studiich byly zazna-
menany slibné vysledky [3]. Aktudlné pro-
bihd u pediatrickych rekurentnich nebo pro-
gredujicich high-grade gliomU studie faze
Il testujici blokator BRAF vemurafenib [4]
a studie faze Il testujici dordaviprone u pa-
cientl s difuznim stfedoc¢arovym gliomem,
H3 K27-alterovanym [5].

Genové fuze zahrnujici NTRKI, NTRK2
a NTRK3 koduijici fuzni proteiny TRK (TRKA,
TRKB, TRKC) Ize ovlivnit inhibitory TRK (laro-
trectinib a entrectinib). Sledovana mira ob-
jektivni odpovédi u nadorl pozitivnich na
fuzi TRK je pomérné vysoka (objektivni od-
povéd na lécbu [overall response rate; ORR]
az 93 %) a zaznamenana toxicita je pfija-
telnd. V soucasné dobé testovani u obou
preparatd postoupilo jiz do faze Il klinickych
hodnocent [6].

Gliomy, u kterych byla prokdzana vysoka
mutacni naloz (hypermutantni nadory),
mohou reagovat na imunoterapii pomoci
checkpoint inhibitor (nivolumab, pembro-
lizumab). Nicméné dlkazy o jejich U¢innosti
jsou v soucasné dobé omezeny pouze na
malé retrospektivni soubory a kazuistiky.

Hlubsi molekuldrni porozuméni pediat-
rickym gliomdm vedlo k testovani mnoha
dalsich prepardtd zaméfenych na dréhy
MAPK/ERK ¢i mTOR. Jde napf. o inhibitory
MEK (selumetinib, binimetinib) nebo o in-
hibitory RAF druhé generace (tovorafenib).
Zkoumany jsou latky, které se zaméfuji na
drdhu mTOR (everolimus). Probihajici studie
pediatrického neuro-onkologického kon-
zorcia (PNOC) hodnoti efekt kombinace tra-
metinibu a everolimu u recidivujicich dét-
skych gliom@ [7]. U nddord obsahujicich
aktivacni zmeény FGFR byl zkouman inhibi-
tor FGFR (erdafitinib). U nizce stupriovych
gliomU se jevi jako slibna terapie dudlnim
inhibitorem isocitratdehydrogendaza (IDH)
(vorasidenib), prestoze dlkazy o jeho efek-
tivité u pediatrické populace zatim nebyly
predlozeny.

gnostickych genetickych alteraci.

Tab. 1. Pfehled difuznich gliom dle WHO 2021 v¢. WHO CNS gradu pfifazeného k jednotlivym diagnostickym jednotkdm a dia-

TP53 — tumor protein p53

Prehled difuznich gliom( dle WHO 2021 Grade Molekularné-genetické diagnostické znaky
Détsky typ difuznich low-grade gliomt
Difuzni astrocytom, MYB- nebo MYBLI-alterovany 1 alterace MYB, MYBLI
Angiocentricky gliom 1 alterace MYB
Polymorfni low-grade neuroepitelidlni tumor mladistvych 1 alterace MAPK kaskéady
Difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK drahy nepfifazen alterace MAPK kaskady
Détsky typ difuznich high-grade gliomu
Difuzni stfedocarovy gliom, H3 K27-alterovany ztrata exprese H3 K27me3
4 H3 K27M
mutace/amplifikace EGFR
overexprese EZHIP
Difuznf hemisfericky gliom, H3 G34-mutovany H3.3 G34V/R
4 alterace ATRX
alterace TP53
Difuzni high-grade gliom détského typu, H3-wildtype a IDH-wildtype alterace EGFR
4 alterace PDGFRA
MYCN amplifikace
Hemisféricky gliom infantilniho typu nepfirazen fuze genl NTRK, ROST, METT 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; METT — methyltransferase 1, MYCN — neuroblastoma MYC onco-
gene; NTRK — neurotrophic tropomyosin kinase receptors; PDGFRA — platelet-derived growth factor receptor alpha; ROST — G-ros oncogene T;
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro difuzni astrocytom, Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro angiocentricky gliom dle
MYB- nebo MYBL1-alterovany dle WHO 2021. WHO 2021.

difuzné rostouci gliom bez histologickych zna- difuzné rostouci gliom s alespon fokdlnim an-

mek anaplazie giocentrickym rdstem

Hlavni C B A [y
absence mutace v genech IDH1/2 monomorfni vietenobunécné burky s kom-
’ binovanym astrocytdrnim a ependymalnim
Hlavni .
absence mutace v genech pro histon H3 imunofenotypem
metylacni profil odpovidajici difuznimu astrocy- alterace genu MYB

tomu, MYB- nebo MYBLI-alterovanému a/nebo

SR A ety (4 nebe L absence anaplastickych histologickych znakd —

o Podptimé mikrovaskularnich proliferdtl ¢i nekrézy
Podplrné absence exprese OLIG2 a MAP2

metyla¢ni profil odpovidajici difuznimu astro-
IDH1/2 — isocitrdtdehydrogenaza 1/2; MAP2 — microtubule-associa- cytomu, MYB- nebo MYBL1-alterovanému

ted protein 2; OLIG2 - oligodendrocyte transcription factor 2

Obr. 1. Angiocentricky gliom. Plvodni zvétseni 100x.

(A) V piehledovém barveni hematoxylinem-eozinem je centralné zastiZzena vétsi céva, okolo niz se agreguji nadorové buriky angiocentric-
kého gliomu.

(B) Imunohistochemické vysetifeni OLIG2 hnédé zvyraziujici jddra nadorovych glidlnich bunék centrdlné se agregujicich okolo cévy.

(C) Imunohistochemické vysetieni GFAP zobrazujici glidni elementy agreguijici se centralné okolo cévy.

(D) Specidlni barveni Gom&ri ¢erné zvyrazniujici sténu cév a jadra bunék.

GFAP — glial fibrillary acidic protein; OLIG2 — oligodendrocyte transcription factor 2

Fig. 1. Angiocentric glioma. Original magnification 100x.

(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 Gomori stain highlighting the vessel wall and cell nuclei (black).

GFAP — glial fibrillary acidic protein; OLIG2 - oligodendrocyte transcription factor 2
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Obr. 2. Polymorfni low-grade neuroepitelialni tumor mladistvych (PLNTY). PGvodni zvétseni 200x.

(A) V pfehledovém barveni hematoxylinem-eozinem je zastizena difuzni glidIni proliferace oligodendroglidlni diferenciace.
(B) Imunohistochemivysetieni CD34 s difuzni silnou expresi.
(C) Vimunohistochemickém vysetieni mutacné specifickou protiladtkou IDH1 R132H nebyla prokazéna mutace R132H genu IDH]T.
(D) Imunohistochemické vysetfeni ARTX se zachovanou wildtype expresi ARTX.

ARTX - alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; IDH — isocitradtdehydrogendaza

Fig. 2. Polymorphic low-grade neuroepithelial tumor of the young (PLNTY). Original magnification 200x.

(A) Diffuse glial proliferation of oligodendroglial differentiation; hematoxylin-eosin staining.

(B) Immunohistochemical examination of CD34 with diffuse strong expression.
(Q) In the immunohistochemical examination with the mutation specific IDH1 R132H antibody, the R132H mutation of the IDHT 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

Aclkoli cilend lé¢ba jiz vyznamné ovliviuje
|é¢ebnd paradigmata détskych gliom, je
treba konstatovat, ze pokud pomineme su-
bependymalni obrovskobunécny astrocytom
asociovany s tuberdzni sklerézou (everolimus)
a gliom s mutaci BRAF V60OE (dabrafenib + tra-
metinib), tak cilena terapie zatim nema své
misto v primarni Ié¢bé. V soucasné dobé je
vsak pfedmétem hodnocenf v fadé probihaji-
cich prospektivnich klinickych studif [8,9].

Détsky typ difuznich

low-grade gliomi

Difuzni astrocytom, MYB- nebo
MYBL1-alterovany, WHO G1

Difuzni astrocytom, MYB- nebo MYBLI-altero-
vany je vzacny difuzné infiltrujici astrocytarné
diferencovany gliom s alteraci v genech MYB

nebo MYBLT a soucasné bez prdkazu IDH mu-
tace Ci alterace histonu H3 (tab. 2). Typicky se
vyskytuje u détfa mladych dospélych s farma-
korezistentni epilepsii [2,10]. Charakteristicka
je supratentoridIni lokalizace, predominantné
v tempordlnim laloku, a to s postizenim kor-
texu ¢i subkortikalni oblasti. Ojedinéle byly
publikovany pfipady i s lokalizaci v mozko-
vém kmeni [11]. Jednd se o indolentni tumor
s dobrou prognézou [12,13] a pouze ojediné-
lou anaplastickou transformaci [14].
Charakteristicky mikroskopicky obraz za-
hrnuje unimorfni proliferaci cytologicky
blandnich glidinich bunék astrocytarni dife-
renciace, pro ktery byl inicidlné nazyvan jako
isomorfnf astrocytom [13]. Vlastn{ tumor ma
jen mirné zvysenou bunéc¢nou denzitu v po-
rovnani s mozkovou tkani, kterou infiltruje.

Charakteristicky je imunofenotyp s absencf
exprese OLIG2, CD34 a MAP2 [12].

Angiocentricky gliom, WHO G1
Angiocentricky gliom je vzacny difuzné ros-
touci tumor predominantné lokalizovany
v oblasti kortexu temporalniho ¢i frontél-
niho laloku a byvé typicky asociovany s far-
makorezistentni epilepsii [15]. Pro angiocen-
tricky gliom je charakteristickd alterace genu
MYB, nejcastéji fuze MYB: QK (tab. 3) [16]. Pro-
gndza pacientl s angiocentrickym gliomem
je pfizniva, naprostd vétsina pacientd je vy-
lé¢ena kompletni resekci, pficemz rekurence
byla zastizena pouze u minima pfipadd [15].
Vlastnf neoplazie je tvofena variabilné
usporadanou, predevsim vietenobunécnou
proliferaci s minimalné Usekovitym uspo-
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radanim do charakteristickych angiocent-
rickych formaci s radidlnim fazenim bunék
okolo cév (obr. 1). Vietenité nadorové buriky
obsahuji pravidelnd utld jadra bez signi-
fikantnich cytonukledrnich atypii ¢i sig-
nifikantni mitotické aktivity. Specificky je
i imunofenotyp neoplazie s expresf astrocy-
tarnich markerd, taki s luminalni nebo tecko-
vitou expresi epitelidlniho membranového
antigenu (EMA), charakteristickou pro neo-
plazie ependymalni diferenciace [17].

Polymorfni low-grade
neuroepitelialni tumor mladistvych
(PLNTY), WHO G1

Polymorfnf low-grade neuroepitelidini tumor
mladistvych (PLNTY) je recentné popsana
neoplazie asociovand s farmakorezistentnf
epilepsif typicky détskych pacientd [18]. PLNTY
se obvykle vyskytuje v oblasti temporalniho
laloku, a to kortikédIné &i subkortikalné. Charak-
teristicky je PLNTY tvoreny solidnf a cystickou
komponentou s cetnymi kalcifikacemi [19].
Obdobné jako dalsi tumory asociované s far-
makorezistentni epilepsif se i PLNTY mUze vy-
skytovat asociovany s fokdIni kortikalni dyspla-
zii (FCD 1IIB dle ILAE) [20,21].

Morfologicky je pro PLNTY typicka varia-
bilné heterogenni diferenciace s konstantni,
alespon fokalni pfitomnosti oligodendro-
glidIni diferenciace (obr. 2) a pfitomné kal-
cifikace. Molekuldrné-geneticky je PLNTY
charakterizovan jako IDH-wildtype gliom
se silnou difuzni expresi CD34 a alteracemi
v MAP kindzové kaskadé (tab. 4) [18,22].
Jedna se o potencidlné vylécitelné onemoc-
nénf s nizkou tendenci k rekurenci po kom-
pletni resekci, pficemZ v soucasnosti je po-
psan pouze jeden piipad maligniho zvratu
PLNTY v glioblastoma multiformu (GBM) [23].

Difuzni low-grade gliom s alteraci
MAPK drahy

Skupina difuzniho low-grade gliomu s alteraci
MAPK dréhy zahrnuje difuzné rostouci glidini
neoplazie geneticky definované alteraci v ge-
nech MAPK cesty pfi soucasné absenci mu-
tace v genech IDHI/2, genech pro histon
H3 a absenci homozygotni delece genu
CDKN2A [1,2,10]. Predominantné se vyskytuji
v supratentoridlni oblasti, nicméné jsou po-
psany pfipady v rozsahu celé kraniospinalni
osy [11,24]. Nejcastéjsimi detekovanymi altera-
cemi jsou alterace genu FGFRT a mutace BRAF
V60OE (tab. 5) [25]. Difuzni low-grade gliom
s alteraci MAPK dréhy je skupina low-grade
gliomt s predikovanou dobrou prognézou
odvijejici se predevsim od lokalizace, morfo-

distvych dle WHO 2021.

difuzné rostouci gliom

sporé mitotické figury

kalcifikace

Tab. 4. Diagnosticka kritéria pro polymorfni low-grade neuroepitelidIni tumor mla-

fokalni oligodendroglialni diferenciace

Hlavnf
silnd exprese CD34
absence mutace v genech IDH1/2
alterace v kindzové kaskadé MAP
absence kodelece 1p/19q
Podpdrné

1p/19q — kombinovana ztrata kratkého raménka chromozomu 1 a ztrata dlouhého raménka
chromozomu; IDH1/2 —isocitratdehydrogendza 1/2; MAP — mitogen-activated protein

Tab. 5. Diagnosticka kritéria pro difuzni low-grade gliom s alteraci drahy MAPK dle

difuzné rostouci gliom bez histologickych zndmek anaplazie

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

rozvoj symptomu v détském ¢i adolescentnim véku nebo u mladych

WHO 2021.
geneticka alterace drahy MAPK
Hlavnf
absence homozygotni delece genu CDKN2A
dospélych
Podplrné ey

absence morfologickych znakd ¢i metyla¢niho profilu pfipoustéjici jinou
diagnostickou jednotku s alteraci genli BRAF nebo FGFR

CDKN2A - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; FGFR — fibroblast growth factor receptor;
IDH1/2 - isocitratdehydrogendza 1/2; MAPK — mitogen-activated protein kinase

logie a molekuldrnich alteraci. Grade jednotce
v soucasné dobé nebyl pfidélen [2].
Morfologicky se jedna o nizce celuldrni
glidIni proliferaci astrocytarni ¢i oligoden-
droglidIni diferenciace s mirnymi cytonuk-
ledrnimi atypiemi a absenci jinych morfolo-
gickych zndmek anaplazie, pficemz tumory
s mutaci BRAF V600E jsou morfologicky spise
astrocytarné diferencované, zatimco tumory
s FGFRI alteraci se diferencuji oligodendro-
glidIné [24,25]. Imunohistochemicky jsou na-
dorové elementy OLIG2 pozitivni, s variabilni
expresi GFAP a ojedinélou reakci s CD34.

Détsky typ difuznich

high-grade gliomi

Difuzni stfedocarovy gliom,

H3 K27-alterovany, WHO G4

Difuznf stfedocarovy gliom, H3 K27-altero-
vany (diffuse midline glioma; DMG) je gene-
ticky heterogennf skupina grade 4 IDH-wil-
dtype gliomU s prikaznou ztratou exprese

H3 K27me3 na zakladé mutace H3 K27M [26],
alteraci EGFR [27] nebo overexpresi EZHIP
(tab. 6) [28]. DMG z definice postihuje pri-
marné stfedocarové struktury — mozkovy
kmen, talamus, michu, mozecek, hypotala-
mus a glandula pinealis, nicméné postmor-
tem studie prokdzala u vyznamné casti
pacientl s DMG i infiltraci tumoru do moz-
kovych hemisfér a leptomeningedini disemi-
naci [29]. PfestoZe se jedna o neoplazii vysky-
tujici se predevsim u pediatrickych pacientg,
jsou popsany i necetné pfipady DMG v do-
spéelé populaci [30]. DMG mohou mit low-
-grade i high-grade morfologické rysy, nic-
méné z definice se jednd o grade 4 neoplazii
s velmi Spatnou prognézou. Dvouletého pre-
ziti dosahuje méné nez 10 % pacientd [26].
Prognosticky pfiznivéjsi jsou varianty DMG
s geneticky charakteristickymi subtypy
H3.1 a H3.2 K27M ¢i overexpresi EZHIP [28,31].

Histologicky obraz zahrnuje Siroké spekt-
rum diferenciaci s minimalné fokalnf astrocy-

Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(1): 9-17
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Tab. 6. Diagnosticka kritéria pro difuzni sttedoc¢arovy gliom, H3 K27-alterovany dle WHO 2021.

Hlavni difuzné rostouci gliom
lokalizace ve stfedocarovych strukturach
absence mutace v genech IDH1/2

ztréta exprese H3 K27me3 podminéna
- mutaci H3 K27M nebo K271 v genech pro histon H3 (H3F3A, HISTTH3B/C) (H3 K27-mutovany subtyp)
- mutace nebo amplifikace EGFR (EGFR-mutovany subtyp)
- zvysenad exprese EZHIP (subtyp H3-wildtype se zvysenou expresi EZHIP)

a/nebo metyla¢ni profil odpovidajici jednomu ze subtypl difuzniho stfedocarového gliomu

Podplrné vysledek molekuldrniho vysetfeni umoznujici odliseni 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; HISTTH3B/C — histone cluster 1 H3 family
member b/c; IDH1/2 - isocitratdehydrogendza 1/2

. ']
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Obr. 3. Difuzni stfedocarovy gliom H3-K27 alterovany.
(A) Prehled vzorku stereotaktické biopsie hypercelularni glidini proliferace. PGvodni zvétseni 100x.
(B) Detailni snimek zobrazujici atypické glidini bunky s briskni mitotickou aktivitou. PGvodni zvétseni 400x.
(C) Imunohistochemické vysetieni proliferacni aktivity Ki-67 s pozitivni hnédou reakci v proliferujicich burikach - burikdch mimo GO
fazi bunécného cyklu. Pivodni zvétseni 200x.
(D) Imunohistochemické vysetfeni s mutacné specifickou protilatkou H3 K27M s pozitivni reakci v nddorovych bunkach (hnédé), nega-
tivni jsou buriky cév (modré). Pivodni zvétseni 200x.
Fig. 3. Diffuse midline altered glioma H3-K27.
(A) Overview of a stereotactic biopsy specimen with infiltrating hypercellular glial proliferation. Original magnification 100x.
(B) Close-up image showing atypical glial cells with brisk mitotic activity. Original magnification 400x.
(C) Immunohistochemical examination of the proliferation activity of Ki-67 with a positive brown reaction in proliferating cells - cells
beyond the GO phase of the cell cycle. Original magnification 200x.
(D) Immunohistochemical examination with the mutation-specific antibody H3 K27M with a positive reaction in tumor cells (brown),
negative in vascular cells (blue). Original magnification 200x.
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tarni diferenciaci (obr. 3). Mezi dalsimi moz-
nymi diferencia¢nimi komponentami se Ize
setkat s obrovskobunécnymi elementy, pilo-
myxoidni komponentou, oligodendroglialni,
sarkomatoidni, ependymalni, epiteloidni, ra-
bdoidni, embryonalni/primitivni neuroekto-
dermalni komponentou, tak i komponentou
atypickych gangliovych bunék [30]. Pravé
vyraznd morfologickd heterogenita podtr-
huje nutnost testovani alteraci definujicich
DMG u vsech IDH-wildtype difuznich gliomd
postihujicich stfedocarové struktury [32]. Sa-
motna ztrata exprese H3 K27me3 vsak neni
pro DMG specifickd, jelikoz byla popsana
také u IDH-mutovanych gliomd, prede-
vsim oligodendrogliomu s kanonickou mu-
taci IDHT R132H a nescetné i u IDH-wildtype
gliomt [33,34], coz podminuje dal3f specifi-
kaci genetickych alteraci (tab. 6) pro diskri-
minaci DMG a GBM.

Difuzni hemisfericky gliom,
H3 G34-mutovany, WHO G4
Difuzni hemisfericky gliom, H3 G34-muto-
vany (G34-DHG), je vzécnéd high-grade difuzni
glidIni neoplazie vznikajici v mozkovych he-
misférach. Jedna se o neoplazii definovanou
na podkladé specifické genetické mutace
G34R/V v genu H3F3A, kterd ji vyclenuje ze
skupiny morfologicky neodlisitelnych IDH-
-wildtype difuznich gliomd (tab. 7) [35]. Tato
specifické alterace predikuje agresivni bio-
logické chovani bez ohledu na histologic-
kou morfologii [32]. PfestoZe se jednd o neo-
plazii vyskytujici se u pediatrickych pacientl
¢i mladych dospélych s medidnem véku pa-
cientll 15,8 roku [36], jeji vyskyt u dospélych
pacientd nenf vylouceny [37]. Prognéza pa-
cientd diagnostikovanych s G34-DHG je
v porovnani s GBM i DMG mirné lepsi, pfi-
¢emz medidn pfeziti v recentni systema-
tické prehledové praci dosahuje 17,3 me-
sice. Zaroven prognoza dospélych pacientt
s G34-DHG je obdobné jako u pacient
s DMG lepsi v porovnani s pediatrickymi pa-
cienty [36]. Obdobné jako u pacientd s GBM
a DMG i u ¢ésti pacientd s G34-DHG dochézi
v prlbéhu progrese onemocnéni k lepto-
meningealni diseminaci [36,38,39].
Morfologicky je G34-DHG velmi hetero-
genni. Na jedné strané spektra je morfolo-
gicky neodlisitelny od GBM, na druhé mdze
imitovat i embryonalni tumory/primitivni
neuroektodermdalni tumory, pficemz morfo-
logicky vzhled nema vliv na prognézu. Na-
opak charakteristicky je imunofenotyp neo-
plazie s prikaznou ztratou exprese ATRX
asociovanou s mutaci genu ATRX, nukledrni

Tab. 7. Diagnosticka kritéria pro difuzni hemisféricky gliom, H3 G34-mutovany dle

mutace G34R/V genu H3-3A (H3F3A) a/nebo metylacni profil odpovidajicf

WHO 2021.
Hlavni difuzné rostouci gliom
lokalizace v mozkovych hemisférach
absence mutace v genech IDH1/2
difuznimu hemisférickému gliomu, H3 G34-mutovanému
Podplrné

ztrata exprese ATRX, absence exprese OLIG2 a difuzni silnd exprese p53

ATRX - alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; H3F3A — H3 histone, fa-
mily 3A; IDH1/2 —isocitratdehydrogendza 1/2; OLIG2 - oligodendrocyte transcription factor 2

Hlavnf difuzné rostouci gliom

ticka molekularnf alterace
- amplifikace PDGFRA
- amplifikace EGFR
- amplifikace MYCN

Podplrné

sine kinase

Tab. 8. Diagnosticka kritéria pro difuzni high-grade gliom détského typu,
H3-wildtype a IDH-wildtype dle WHO 2021.

absence mutace v genech IDHI1/2
absence mutace v genech pro histon H3
metyla¢ni profil odpovidajici pHGG RTK1/RTK2/MYCN a/nebo charakteris-

pritomnost vaskularnich proliferatl a nekréz, typicky palisddujicich
zachovana nuklearni exprese H3 K27me3
EGFR — epidermal growth factor receptor; IDH1/2 - isocitratdehydrogenéza 1/2; MYCN - neu-

roblastoma MYC oncogene; PDGFRA - platelet-derived growth factor receptor alpha; pHGG -
difuzni high-grade gliom détského typu, H3-wildtype a IDH-wildtype; RTK - receptor tyro-

hyperakumulaci p53 asociovanou s mu-
taci genu TP53 a absenci nukledrni exprese
OLIG2.V soucasné dobé nejsou jednoznacné
ustanovena indika¢nf kritéria pro raciondlnf
vysetifeni mutace G34R/V genu H3F3A [32],
nicméneé prvni prace navrhuje vysetfeni pro-
vadét u pacientd mladsich 50 let, predevsim
u tumord s PNET-like komponentou a abnor-
malni expresi ATRX, p53 a OLIG2 [40Q].

Difuzni high-grade gliom détského
typu, H3-wildtype a IDH-wildtype
Difuzni high-grade gliom détského typu,
H3-wildtype a IDH-wildtype (pHGG) je di-
fuzni glidini neoplazie vyskytujici se typicky
u déti i adolescentd a je geneticky defino-
véna absenci mutace v genech /IDHI1/2 a sou-
Casnéiv genech pro histon H3 (tab. 8). pHGG
byl dfive nazyvany pediatricky glioblastom,
nové vsak je od pouzivani terminu glioblas-
tom v pediatrické populaci opusténo pro
odlidenf rozdilné biologické povahy pediat-

rickych a adultnich gliom [1,2]. pHGG se
vyskytuji nejc¢astéji supratentorialné, méné
Cetné i v oblasti mozkového kmene ¢i mo-
zecku. Histologicky obraz osciluje od morfo-
logie charakteristické pro GBM po primitivni
neuroektodermalni diferenciaci, pficemz
oba morfologické extrémy se mohou vza-
jemné prolinat [41,42]. pHGG jsou agresivni
neoplazie se Spatnou progndézou lisici se
v ramci molekuldrnich podskupin. Nejhorsf
prognéza je u pHGG MYCN s medidnem pre-
Ziti 14 mésicd, mirné priznivéjsi u RTKT s me-
didnem preziti 21 mésicl a nejpfiznivejsi
u RTK2 s medidnem preziti 44 mésict [41].
pHGG zahrnuje tfi distinktni molekuldrni
podskupiny lisici se molekuldarnimi altera-
cemi, rozdilnym metyla¢nim profilem i pro-
gndézou — pHGG RTK1, RTK2 a MYCN [41].
Pro pHGG RTK1 je charakteristickd ampli-
fikace PDGFRA (prQikaznd u cca 33 % pfi-
padl), pro pHGG RTK 2 amplifikace EGFR
(cca 50 % pripadl) a mutace promotoru
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difuzné rostouci gliom
lokalizace v mozkovych hemisférach

vyskyt v casném détském véku

Tab. 9. Diagnosticka kritéria pro hemisféricky gliom infantilniho typu dle WHO 2021.

metylacni profil odpovidajici hemisférickému gliomu infantilniho typu a/nebo charakteris-
tické fuze gend pro receptor tyrosin kindzy — NTRK, ROS1, ALK a MET1

ALK — anaplastic lymphoma kinase; MET1 — methyltransferase 1; NTRK — neurotrophic tropo-
myosin kinase receptors, ROST — CG-ros oncogene 1

TERT (cca 64 % pfipadd) a u pHGG MYCN je
Castd amplifikace MYCN (cca 50 % pripadd),
pficemz tyto nejsou podskupinové speci-
fické a v nizkém procentu se mohou vysky-
tovativjiné podskupiné, nez pro kterou jsou
charakteristické [32,42].

Hemisféricky gliom
infantilniho typu
Hemisfericky gliom infantilnfho typu (iHG) je
nova jednotka supratentoridlnich difuznich
gliom0 vyskytujicich se v ¢asném détském
veku, predevsim do 1 roku, a obsahujici cha-
rakteristické fuze v genech pro receptor ty-
rosinkindz — NTRK, ROSI, ALK a METT vedouci
k aberantni expresi kinazové domény fidici tu-
morogenezi (tab. 9) [43,44]. Pro senzitivitu k ci-
lené terapii je doporuceno testovani téchto
charakteristickych alteraci diagnosticky prova-
dét [32]. Vlastni neoplazie mUze infiltrovat pri-
léhajici leptomeningy i leptomeningediné di-
seminovat [43,44]. Grading nenf u tohoto typu
gliomu v soucasnosti aplikovan (WHO).
Histologicky obraz iHG je znacné hetero-
genni, zahrnujici morfologicky low-grade
i high-grade neoplazie, predevsim s astro-
cytarni vietenobunécnou, méné casto ge-
mistocytarni i ependymélni diferenciaci.
Ojedinéle je popisovana gangliocytarni
komponenta ¢i primitivni neuroektoder-
malni diferenciace [2].

Zaveér

Difuzni gliomy pediatrického typu jsou sku-
pina nadord, jejichz klasifikace zaznamenala
v posledni dobé revolu¢ni progres. Jednak
byla jednoznacné vyclenéna v podobé sa-
mostatné skupiny tumord od morfologicky
pfibuznych tumord dospélého véku. Zarover
byly definovany nové diagnostické jednotky
na podkladé pochopeni jejich gliomageneze
a priikazu charakteristickych genetickych al-
teraci, které pfinaseji terapeuticky potencidl
pro pouZiti cilené terapie s moznym pozitiv-
nim dopadem na prognoézu.
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