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Classification of Central Nervous System Tumors — WHO 2016 Update

Souhrn

Recentné aktualizované klasifikace nador( centréini nervové soustavy (CNS) zpracovana Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) v roce 2016 vyuzivad poprvé kromé histopatologickych kritérif
také molekuldrné genetické charakteristiky (biomarkery) nddorovych bunék a zavadi pojem
tzv. integrované diagnostiky. Molekuldrné genetické biomarkery maji mnohdy zésadnf vliv
na prognézu nemocnych a/nebo vybér vhodné terapie u fady nddorovych entit. Aktualizace
tak predstavuje vyznamny pokrok ve srovnani s klasifikaci nddort CNS z roku 2007. Presnéjsi
zafazeni nddord za pomoci zndmych a nyni Siroce akceptovanych molekuldrné genetickych bio-
markerd umozni také dalsi vyzkum protinddorové 1écby a konzistentni viazovani nemocnych do
klinickych studif. Hlavnim nedostatkem nového pfistupu je predevsim piitomnost skupin nadord
blize nespecifikovanych (Not Otherwise Specified; NOS). Nadory fazené v soucasné dobé k NOS
entitdm budou pravdépodobné presnéji charakterizovany s pokracujicim vyzkumem molekularnf
genetiky v neuroonkologii. Rovnéz budou prekondny provozné-technické bariéry molekuldrné
genetickych analyz, coz déle umozni vyznamné zmensit skupinu NOS nadorU. Predpoklada se, ze
nova klasifikace usnadni klinické, experimentélnii epidemiologické studie a povede tak ke zlepsent
Zivota nemocnych s mozkovymi nédory. Predlozeny prehled pfinasi nejddlezitéjsi poznatky z nové
klasifikace nador CNS a jejich klinické souvislosti.

Abstract

Recently updated classification of the central nervous system (CNS) tumours prepared by the World
Health Organization (WHO) in 2016 uses, in addition to the histopathological criteria, also molecular
genetic characteristics (biomarkers) of tumour cells and introduces the so-called integrated
diagnostics concept for the first time. Molecular genetic biomarkers often have a major impact on
the patients” prognosis and/or selection of an appropriate therapy in a variety of tumour entities.
This update represents a significant progress compared to the 2007 classification of CNS tumours.
The more precise classification of tumours using well-known and widely accepted molecular
genetic biomarkers, will also facilitate further research in anticancer therapeutics and consistent
inclusion of patients into clinical trials. The presence of a tumour group called ,not otherwise
specified” (NOS) is the major drawback of this novel approach. Tumours currently classified as the
NOS entities are likely to be more accurately characterized with an ongoing neurooncological
research in molecular genetics. The operational and technical barriers of molecular genetic
analyses will be also overcome and this will further enable significant reduction of the NOS
tumour entities. It is assumed that the new classification will facilitate clinical, experimental as well
as epidemiological studies and thereby will improve the life of patients with brain tumours. This
review presents the key findings from the new classification of the CNS tumours together with
their clinical sequelae.
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Uvod

Klasifikace nddord CNS dle Svétové zdravot-
nické organizace (World Health Organization;
WHO) z roku 2007 vychdazela z konceptu his-
togeneze, z mikroskopické podobnosti né-
dorovych bunék, jejich predpoklddaného
plvodu a stupné diferenciace [1]. Prikladem
jsou nadory astrocytarniho a oligodendro-
glidiniho fenotypu fazené do dvou skupin
bez ohledu na zna¢nou heterogenitu uvnitf
téchto kategorif a rozdilné chovani nadort
zejména v astrocytarni skupiné. V posled-
nich dvou dekadéach byly objasnény mnohé
molekuldrné genetické podklady procesu
kancerogeneze primdrnich nadorl cent-
ralni nervové soustavy (CNS) [2-4]. Nékteré
molekuldrné genetické charakteristiky byly
v pifpravé klasifikace z roku 2007 jiz zndmy.
Viysledky tehdejsich vyzkumi viak jesté neu-
moznily jejich klinicky relevantni vyuziti v na-
dorové klasifikaci, tfebaze jiz poskytovaly di-
leZité prognostické i prediktivni informace.
Prikladem mUZe byt chromozomdlni aberace
— kombinovana ztrata genetického materidlu
z krdtkého raménka chromozomu 1 a dlou-
hého raménka chromozomu 19 (tzv. kode-
lece 1p/19q) — zndma od roku 1994 prevazné
u nadord s oligodendroglidni slozkou [5].
Ta muze slouZit k odhadu vyssi Gc¢innosti
kombinované 1é¢by radioterapii a chemote-
rapif (rezZimem prokarbazin, lomustin-CCNU,
vinkristin (PCV)) u pacientl s anaplastickymi
oligodendrogliomy a oligoastrocytomy a je
nyni doporucena k rutinnimu stanovenf u to-
hoto typu nadorl [6-9]. Dalsim dilezitym
pikladem jsou mutace gent izocitrat dehyd-
rogendzy 1 a 2 (IDH1/2), jejichZ pfitomnost
v nddorové tkdni znamena vyznamné pfizni-
vejsi prognodzu pacientd s gliomy v podstaté
napfic viemi stupni malignity [10-19].

Tyto a dalsi nové poznatky neuroonkolo-
gického vyzkumu postupné vedly k poZa-
davku na Upravu pavodnf klasifikace nadord
CNS z roku 2007. K tomuto tématu se v roce
2014 konalo multioborové setkani odbor-
nikd pod patronaci International Society of
Neuropathology v nizozemském Haarlemu,
které stanovilo doporuceni, jak zapracovat
do nadorové diagnostiky molekuldrné gene-
tické biomarkery a pfipravit pddu pro Upravu
stavajici klasifikace [20]. Nasledovala prace
117 oslovenych specialistd z 20 zemf a tfi-
dennf konference pracovni skupiny 35 neu-
ropatologd, klinickych neuroonkologl
a dalsich védct z 10 zemf v némeckém Hei-
delbergu. Vysledkem intenzivni multiobo-
rové spoluprace je update klasifikace nadord
centralniho nervového systému WHO v roce

2016 (2016 CNS WHO) [21]. V nasledujicim
textu jsou uvedeny nejvyznamnéjsi Udaje
a zmény, které nova klasifikace prindsi.

Hlavni princip 2016 CNS WHO
klasifikace
Nejvyznamnéjsi novinkou upravené klasi-
fikace je bezesporu vyuziti analyzy kombi-
nace fenotypu s genotypem nadoru, tzv.
integrované diagnostiky nador( CNS. Pred-
poklada se, Ze tento pfistup umozni specifi-
kovat biologicky vice homogennf a pfesnéji
definované entity, nez umozriovala stavajici
klasifikace. To by mélo pfinést zpresnéni dia-
gnostiky, zlepsenf klinického managementu
nemocnych, presnéjsi uréeni prognodzy
a také predikci odpovédina lécbu. Soucasné
vsak tato klasifikace pfindsi skupinu nador(,
kterd nezapada do urcenych entit, neni blize
specifikovéna, a je tudiz oznacovana jako
,not otherwise specified” (NOS).
Diagnostika uzitim histopatologického
a molekuldrné biologického pfistupu nové
upfednostruje molekuldrné genetické prin-
cipy (alespon u nékterych jednotek, napf.
gliomu), avsak diagnostiku na nich samot-
nych stavét nelze. Dosud je hlavnim krité-
riem fenotyp, nicméné pro pfesnéjsi spe-
cifikaci nddoru je nutnd integrace jeho
fenotypu i genotypu [4,20,21].

Nazvoslovi (nomenklatura)
pouzivané v 2016 WHO CNS
klasifikaci

Ur¢eni nddoru v aktudini klasifikaci sestava
z histopatologického nazvu nasledova-
ného genetickou charakteristikou, pokud je
u dané nadorové jednotky zndma a klinicky
vyuzitelnd. Napriklad Difuzni astrocytom, IDH
mutace, Meduloblastom, WNT aktivace, Epen-
dymom, RELA fusion pozitivni nebo Oligo-
dendrogliom, IDH mutace a 1p/19q kodelece.
U nddorl bez pfitomnosti genetické mu-
tace je oficidlni nazev divoka varianta genu
tedy ,wildtype”, napt. glioblastom, IDH wild-
type. Dulezité je zminit se o skupiné nadord
oznacovanych jako NOS. To v praxi znamena,
Ze pomoci pouzitych molekuldrné genetic-
kych charakteristik zatim nelze nador pfesné
klasifikovat. Jde o nadory, které s rozvo-
jem poznani bude patrné mozno Iépe spe-
cifikovat v budoucnu. Tato skupina je vy-
¢lenéna rovnéz pro pracoviste, kde nelze
provést v soucasné dobé jiz zndmou mole-
kuldrné genetickou diagnostiku, a z téchto
provozné-technickych dlvodU je pak ta-
kovy nador zafazen do skupiny nador( blize
nespecifikovanych (NOS). Cilem je samo-

zfejmé tento nedostatek v diagnostice a dia-
gnostickych moznostech jednotlivych pra-
covist co nejdfive eliminovat.

Nejdiilezitéjsi zmény v klasifikaci

nadort CNS ve vztahu

k jednotlivym histopatologickym
jednotkam

V nésledujicim textu pfindsime struc¢ny pre-
hled nejddlezitéjsich zmén vybranych his-
topatologickych jednotek spolu s integ-
raci molekuldrné genetickych charakteristik
v nové klasifikaci nddord CNS. Detailni pre-
hled vsech zmén také u ostatnich skupin
primarnich nddord CNS uvadi autofi Louis
etal [21].

Difuzni gliomy a skupina ostatnich
astrocytarnich nadora
Nejvyznamnéjsi zméeny se tykaji difuznich
gliomt. V nové klasifikaci jsou difuznf in-
filtrativné rostouci gliomy astrocytarniho
i oligodendroglidlniho fenotypu zafazeny
do jedné velké skupiny. Déle se cleni nejen
podle jejich histopatologické charakteris-
tiky, ale také podle vyskytu molekuldrné ge-
netickych biomarkerd. Mezi nejdllezitéjsi
patfi mutace genu IDH1/2, chromozomalni
kodelece 1p/19g, mutace genl ATRX, TP53,
BRAF a TSCI/TSC2. Jednotlivé typy difuznich
gliomd jsou uréeny zejména dle pfitomnosti
nebo nepfitomnosti mutaci IDH1/2 a/nebo
kodelece 1p/19q (schéma 1). Zpfesnéni dia-
gnostiky nddoru ma pro nemocné pod-
statny vyznam. Z patogenetického hlediska
jde o dynamickou klasifikaci zaloZzenou na
analyze fenotypu i genotypu nadoru. Z kli-
nického hlediska takto rozdélené jednotky
nadord sdileji obdobné prognostické bio-
markery. Pfitomnost IDHI/2 mutaci mé po-
dobné jako kodelece 1p/19q pfiznivy vy-
znam prognosticky. Kodelece 1p/19g ma
zaroven také vyznam prediktivni ve vztahu
ke kombinované lé¢bé radio- a chemote-
rapii PCV u anaplastickych oligodendro-
gliom, jak bylo podrobné popisovdno
v souvisejicich pfehledovych pracich au-
torl v tomto Casopise [22,23]. Aktualizované
¢lenénf tak mdze pomoci pfi rozhodovani
o uziti vhodné konvencni terapie a/nebo
také cilené protinadorové lécby v nové zalo-
zenych klinickych studiich.
Glioblastomy jsou v nové klasifikaci déleny
na glioblastom, IDH wildtype (90 % glioblas-
tom0 predominantné u nemocnych starsich
55 let) a glioblastom, IDH mutace (10 % glio-
blastomU, odpovidajici ndzvu sekundarni
glioblastom, jemuz predchazel nalez difuz-
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IDH1/2

e N

. IDH mutace IDH wildtype
mutacni status / \
ATRX, TP53 1p/19q
mutace kodelece
(charakteristické,
ale nenfvyzado-
vano pro diagndzu)
Y
difuzni astrocytom, oligodendro- difuzni
IDH mutace gliom, IDH mutace astrocytom,
a 1p/19q kodelece IDH wildtype
oligodendro-
gliom, NOS

neprovedena nebo nejednoznacny zavér

N

IDH mutace IDH wildtype
glioblastom, glioblastom,
IDH mutace IDH wildtype

molekuldrné genetické analyza

difuzni astrocytom, NOS
oligodendrogliom, NOS
oligoastrocytom, NOS
glioblastom, NOS

Schéma 1. Zjednoduseny algoritmus nové klasifikace difuznich gliomd CNS na zakladé integrované diagnostiky propojenim fenotypo-
vych a genotypovych znakd nadoru (upraveno dle [21]).

NOS - nadory blize nespecifikované.

niho gliomu s vyskytem pfevazné u mlad-
sich osob). V pfipadé, kdy stanoveni IDH
mutace nebylo provedeno, se jednd o glio-
blastom, NOS. Jsou popsany také dalsi vzac-
néjsi subtypy glioblastomd.

Diagnostika oligodendrogliomu a anaplas-
tického oligodendrogliomu nove vyzaduje
stanoveni mutace genu IDHI/2 a kodelece
1p/19q.V piipadé, Ze histologicky typicky ana-
plasticky oligodendrogliom nema tyto gene-
tické charakteristiky, je nutno peclivé patrat po
genetickych znacich glioblastomu, pfipadné
je tfeba uvaZovat o pilocytarnim astrocytomu,
dysembryoplastickém neuroepitelidinim tu-
moru a svetlobunécném ependymomu ja-
koZto ,anaplastic oligodendroglioma mimics”.
Oznaceni oligodendrogliom, NOS je nutno uZzit
tehdy, pokud oba vyse uvedené molekuldrné
genetické znaky nebyly vysetieny.

S vyuzitim nové klasifikace lze témér
vsechny nadory oligoastrocytarniho feno-
typu pfifadit pomoci molekuldrné gene-
tickych analyz bud k oligodendrogliomim
(1p/19q kodelece pfitomna, IDHI/2-muto-
vany, ATRX-wildtype) nebo naopak k astrocy-
tomUm (IDHI/2-mutovany, ATRX-mutovany,
1p/19q kodelece nepfitomna). Pouze sporné
pfipady nebo relativné vzacné pfipady jed-
noznacnych oligoastrocytomu (pfitomnost
dudinfho genotypu oligoastrocytomu v jed-
nom ndadoru) jsou oznaceny jako oligoastro-
cytom, NOS a anaplasticky oligoastrocytom,
NOS.

Samostatnou skupinu tzv. ostatnich astro-
cytarnich nddord noveé tvoff jednotky s rela-
tivné ohranicenym ristem, jako je pilocytarnf
astrocytom, pleomorfni xantastrocytom
(obé charakterizované castou pfitomnosti
mutaci genu BRAF) a subependymalni vel-
kobunécny astrocytom (s ¢astymi mutacemi
genl TSCI/TSC2). Dllezité je konstatovani, ze
v nové klasifikaci si maji nozologicky mno-
hem blize difuznf astrocytom s oligodendro-
gliomem nez difuzni astrocytomy a pilocy-
tarni astrocytom, coz je fakt dlouho zndmy
z klinické zkusenosti. Neméne dUleZité je de-
finitivni odstranéni samostatné entity ,glio-
matosis cerebri”. Nyni je uvazovano spise
o specidlnim vzoru rlstu a Sifeni nddoru de-
finovaném u mnoha subtypd glioma.

Ependymomy

Ependymomy jsou podrobné zkoumany
a v pfipravé je predevsim vylepsené schéma
gradingu, nebot soucasné obtizné zafazeni
ependymomd do jednotlivych stuphl ma-
lignity ¢asto neodpovida klinickym pozoro-
vanim [24]. Pfedpoklada se, ze dalsf vyzkum
molekularni genetiky ependymomd pfinese
preciznéjsi rozdéleni téchto nadorl do jed-
notlivych jednotek s vyznamnymi klinic-
kymi souvislostmi. V aktualizované klasifikaci
2016 CNS WHO je prozatim s vyuZitim mole-
kuldrni genetiky vyclenén ependymom, RELA
fusion-pozitivni, ktery tvofi vétsinu supraten-
toridlnich nadord u déti [25,26]. Fuzni on-

koprotein C110rf95-RELA pfitomny u RELA
fusion-pozitivnich ependymomd vede k pa-
tologické aktivaci nuclear factor kappa B
bunécné signalizace spojené se vznikem
a rlstem nadort a je také zkoumam jako po-
tencidIni novy cil protinddorové [é¢by.

Embryonalni tumory -
meduloblastomy

Nejvétsi zmény z embryondlnich tumord
prodélala klasifikace meduloblastomd. Nové
jsou tyto nadory déleny do ¢ty molekuldrné
genetickych skupin, a to meduloblastom,
WNT-aktivovany, meduloblastom, SHH-akti-
vovany, meduloblastom skupina 3 a medu-
loblastom skupina 4. Mezi skupinami existujf
dramatické prognostické rozdily a zaroven
souvisejici rozdily v 1é¢bé [27-29]. Zaroven je
také v nové klasifikaci umoznéna histopato-
logickéd klasifikace meduloblastom{ do jed-
notlivych nddorovych jednotek (klasicky typ,
desmoplasticky/nodularni typ, meduloblas-
tom s extenzivni nodularitou, velkobunécny
a anaplasticky typ). Pfedpoklada se, Ze neu-
ropatologové provedou integrovanou dia-
gnostiku stanovenim jak histopatologic-
kého, tak molekuldrné genetického typu
meduloblastomu a jejich syntézu.

Zavér

2016 CNS WHO Kklasifikace predstavuje vy-
znamny pokrok ve srovnani s klasifikaci na-
dorl CNS z roku 2007. Aktualizovand verze
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poprvé pouzivd molekuldrné genetické bio-
markery majici zdsadni vliv na prognézu ne-
mocnych a mnohdy i vybér vhodné tera-
pie u fady nadorovych jednotek. Presnéjsi
zafazeni naddor CNS za pomoci zndmych
a akceptovanych molekuldrné genetic-
kych biomarker umozni také dalsi vyzkum
protinddorové lécby a konzistentni viazo-
vani pacient do klinickych studii. V nepo-
sledni fadé se zlepsi kategorizace nador(
CNS pro epidemiologické ucely. Hlavnim ne-
dostatkem nového pristupu zdstava pritom-
nost skupin NOS. Nadory fazené v soucasné
dobé k NOS entitdm budou pravdépo-
dobné presnégji charakterizovany s pokra-
¢ujicim vyzkumem molekuldrni genetiky
v blizké budoucnosti. Rovnéz budou preko-
nany provozné-technické bariéry moleku-
larné genetickych analyz, coz déle umozni
vyznamné zmensit skupinu NOS n&dorU.
Predpoklada se, ze 2016 CNS WHO klasifikace
usnadni klinické, experimentalni i epidemio-
logické studie a povede tak ke zlepseni zi-
vota nemocnych s mozkovymi nadory.
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