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Diagnostika nadort CNS déti - novy pohled
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Neuropatologicka diagnostika nadord centralni nervové soustavy se v poslednich
letech vyrazné posunula diky molekularné biologickym poznatkdm i novym meto-
dam, jako je metyla¢ni profilovani. V souc¢asné WHO klasifikaci se na jejich podkladé
zménil jednak obecny pfistup ke gradingu a reportovani nadoru. Také byly vytvoreny
nové skupiny nddord a nové jednotky, zdliraznujici rozdily mezi morfologicky ob-
dobnymi nadory s rozdilnym molekuldrné patologickym pozadim. Tento edukativni
¢lanek predklada aktualni pohled na ¢lenéni nejcastéjsich détskych nadord CNS
a jeho vliv na soucasné diagnostické postupy.

Kli¢ova slova: WHO klasifikace, metyla¢ni profilovani, pediatrické gliomy, epen-
dymom, meduloblastom.

CNS tumours in children - a new perspective

Neuropathological diagnostics of central nervous system tumours has advanced
significantly in recent years thanks to molecular biological insights and new methods
such as methylation profiling. In the current WHO classification, the general approach
to grading and reporting of tumours has changed as a result. New tumour groups
and new units have also been created, highlighting the differences between mor-
phologically similar tumours with different molecular pathological backgrounds.
This educative article gives actual view on groups of the most frequent pediatric CNS
tumours and its impact on diagnostic approaches.

Key words: WHO classification, methylation profiling, pediatric gliomas, ependymo-
ma, medulloblastoma.

Uvod cIMPACT-NOW (Funakoshi et al., 2021), na

Nadory centrélni nervové soustavy (CNS)
jsou u déti druhou nejcastéjsi skupinou na-
dorovych onemocnéni, hned po hematolo-
gickych malignitach (Krej¢i et al., 2020). Jedna
se o velmi heterogenni skupinu zahrnujici
desitky typl nador(, od téch s excelentni
prognézou az po jednotky, které jsou praktic-
ky vzdy letaIni.V poslednich letech se rapidné
rozrostly poznatky o jednotlivych nadorech,
predevsim o jejich genetickém a epigenetic-
kém pozadi, a také se objevily nové moznosti
cilené biologické l1é¢by. Diky tomu doslo k vy-
raznému posunu v diagnostickych postupech
i v celkovém pohledu na tuto skupinu nadorf.
Jednotlivé zmény a z nich vyplyvajici dopo-
ruceni prabézné publikuje pracovni skupina
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jejich zakladé pak byly ty nejdalezitéjsi zane-
seny koncem roku 2021 do 5. vydani WHO
klasifikace nadord CNS a maji dopady i pro
celkovy pfistup k diagnostice. V nasledujicich
odstavcich budou vysvétleny jak obecné prin-
cipy diagnostiky a reportovani nddord CNS,
tak zmény tykajici se nejcastéjsich pediatric-
kych nador( CNS.

Obecné zmény v reportovani
nadort CNS

Nové vydani WHO klasifikace pfineslo né-
kolik zmén v reportovani nadora viech vé-
kovych kategorii. Nékteré Upravy jsou spise
formdlni ve snaze pfiblizit grading mozkovych

nadorl zvyklostem z ostatnich organovych
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systému. Nové se i pro grading nador CNS
pouzivaji arabské islice 1-4 namisto pavodné
pouzivanych fimskych, které v sobé nesly rizi-
ko snazsi zamény. Zaveden byl také grading
v ramci jedné morfologické jednotky, ¢imz
byly zruSeny a slouceny dfivéjsi jednot-
ky oznacujici nadory s rdznym stupném
malignity. Zatimco se v dfivéjsi klasifikaci
naptriklad rozliSoval ,ependymom, grade
II”a ,anaplasticky ependymom, grade III*,
noveé jsou oba tyto nadory uvadény jako
ependymom a stupen diferenciace je urcen
pouze oznacenim grade 2, nebo grade 3.
| pfes tyto snahy ma stéle grading mozko-
vych nadort svoje specifika, a proto se do-
porucuje jej v reportech uvadét jako ,CNS
WHO grade”.

Dalsi zménou, ktera maze mit i klinic-
ky vyznam, je kombinovany histologicky
a molekularni grading. Dfive bylo stanoveni
gradu nddoru zaloZzeno pouze na histopa-
tologii (Louis et al., 2014). Diky hlub3imu
poznani molekuldrné biologickych vlast-
nosti nador a jejich asociace s klinickym
chovanim a prognézou viak byly u nékte-
rych jednotek vy¢lenény konkrétni gene-
tické zmény, jejichz pfitomnost mze sa-
ma o sobé urcit grade nadoru nezavisle na
morfologii (Louis et al., 2021). Pfikladem
je homozygotni delece CDKN2A/B, ktera
je u IDH-mutovaného astrocytomu dosta-
¢ujicim kritériem pro stanoveni CNS WHO
grade 4. Tento kombinovany grading je ob-
zvl4sté uzite¢ny v pfipadech, kdy neuropa-
tolog dostane k vysetieni pouze limitované
mnozstvi materidlu, ve kterém nemusi byt
morfologické rysy svédcici pro vy3si grade
zastizeny. Diky kombinovanému gradin-
gu je pak mozné i z takto limitovaného
materiadlu presnéji predikovat biologické
chovani nadoru a adekvatné tomu zvolit
1é¢bu pacienta.

Nova WHO klasifikace také zavadi zpu-
sob, jakym v zavéru neuropatologické dia-
gnézy upozornit na nedostatky ¢i nesoulady
histopatologie a molekuldrné genetickych
vysetreni, a to uzitim pfivlastkd NOS (,not
otherwise specified”) nebo NEC (,not elswhere
classified”) (Louis et al., 2018). Prvni jmenovany,
NOS, znamena, ze z néjakého dlivodu nebylo
mozné provést viechna vysetfeni nutnd pro

stanoveni specifické diagnézy. Mohlo se tak
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stat at uz z ddvodu nedostatku materialu ¢i
nizké kvality nukleovych kyselin, ale i z dGvo-
du limitovanych moznosti vysettujiciho pra-
covisté. Zavér neuropatologického vysetreni
tak mlze znit napf. ,pediatricky high-grade
gliom, NOS”. Takovy zavér poskytne pfi-
nejmensim zakladni klinickou informaci,
ale zérovern v sobé nese jasnou vystrahu,
ze vysetieni neni kompletni, a tudiz mGze
osetfujici l1ékar v pfipadé nutnosti zvazit
zadost o doplnéni vysetieni ¢i opakovani
odbéru. Privlastek NEC naopak znaci, ze
vSechna vysetfeni sice byla provedena, ale
jejich vysledky dohromady nejsou v souladu
a nezapadaji do zadné jednotky definované
WHO klasifikaci. V takovém ptipadé je lepsi
reportovat vysledek v ramci obecnéjsi kate-
gorie spolu s ozna¢enim NEC, nez se snazit
i pfes nejasnosti nador zaradit ke konkrétni
jednotce. Tento ptistup ma hned dvé poziti-
va. Zaprvé, mezi presné definovanymi jed-
notkami diky tomu nejsou skryté pfimisené
nadory s jinymi vlastnostmi, coz zpfesnuje
vysledky statistik. Zadruhé, hypoteticky je
mozné, ze nador, ktery nyni oznac¢ime jako
NEC, bude v budoucnu blize prozkouman
a treba i definovan jako zcela nové jednotka.
Zpétné je pak mnohem snazsi dohledavat
takto oznacené nadory nez ty, které jsou
nespravneé skryty pod jinou diagnézou.

Metylacni profilovani

Metylacni profilovani je molekularné gene-
tickd metoda, kterd sehréla velmi vyznamnou
roli ve vyzkumu nadort CNS a posléze se stala
i diagnostickym nastrojem, jenz je v nékterych
pfipadech téméf nepostradatelny (Vicha et al.,
2021).

Metylace DNA patii mezi epigenetické
mechanismy, které reguluji, jaké geny budou
v bunce exprimovany, a tim ovliviuji jeji feno-
typ a pfislusnost k urcité vyvojové linii. Jeji pod-
statou je fakt, Ze cytosin, jeden ze ¢tyf nukleo-
tid{, se v sekvenci DNA vyskytuje bud'v ¢isté
formé, nebo s navazanou metylovou skupinou.
Nejdulezitéjsi je tento jev v promotorovych ob-
lastech gend, kde metylace vétsiho mnozstvi
cytosinli vede k Gtlumu exprese daného genu.

V praxi se viak vysetfeni nezaméfuje na
jeden ¢i nékolik konkrétnich gend, ale hodnoti
se celkovy metyla¢ni profil dané tkané, ziskany
vysetfenim metyla¢niho stavu vice nez 850000
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lokus(l napfi¢ genomem. Takto ziskany mety-
la¢ni profil, ktery Ize pfipodobnit k ¢arovému
kédu, je poté mozné porovnat s profily diive
vysetienych vzork( nddort a kontrolnich tka-
ni. K tomuto porovnani se vyuziva takzvany
metyla¢ni klasifikator, cozZ je pocitacovy al-
goritmus na bazi strojového uceni, ktery byl
natrénovan na souboru dostupnych vzorkd.
Klasifikator nasledné uri, s kterou skupinou
nadord ma vysetfovany metylacni profil nej-
vétsi shodu a jakd je mira této podobnosti
(Capper et al., 2018).

Stejné jako kterakoliv jind diagnos-
tickd metoda vsak ani metylacni profilo-
vani neni vSemocné a ma svoje limitace.
Problematické je vysetfovani vzacnych ¢i
nové definovanych nadord, které nebyly pfi
vyvoji klasifikatoru dostatecné zastoupeny.
Dale muze problémy v diagnostice a nizké
skore zplsobit vysetfeni tkdné s malym za-
stoupenim nddorovych bunék (Vicha et al.,
2021). Metyla¢ni profilovani proto neni
metodou, ktera by rutinni mikroskopickou
diagnostiku nahradila, ale jeho vysledky
jsou uzite¢nym dilkem mozaiky klinickych
udaju, zobrazovacich metod, histopatolo-
gie a ostatnich molekuldrné genetickych
vysetfeni.

Nové jednotky a skupiny
ve WHO klasifikaci

Nejvyraznéjsi upravou v ¢lenéni 5. edice
WHO klasifikace nador(i CNS byla zména rozdé-
leni gliovych nadort a vytvoreni oddélenych
skupin adultnich a pediatrickych difuznich
gliom0. Doslo tim k zakotveni a zddraznéni
poznatk(, Ze gliové nadory u dospélych
a u détskych pacientld maji zcela jiné mo-
lekuldrné biologické pozadi, a¢koliv mo-
hou byt morfologicky prakticky totozné.
Skupina adultnich gliomt se i diky vyse
popsanym zménam reportovani zpfehled-
nila a zuzila na pouhé tii typy nador(: ast-
rocytom, oligodendrogliom a glioblastom.
Oproti tomu mezi pediatrickymi difuznimi
gliomy, které se jesté rozdéluji na skupinu
high-grade nadora a skupinu low-grade
nadordq, pfibyla vétsina nové definovanych
jednotek. Kromé vyse popisovanych di-
fuznich gliom0 pediatrického a adultniho
typu byla vytvofena skupina ohranic¢enych
gliovych nadorq, kterd obsahuje prevaz-
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Obr. 1. Schéma zndzorriuje nejcastéjsi pediatrické nddory CNS a postup pfi jejich molekuldrné patologickém vysetiovdni navazujicim na dvodni histo-
patologickou diagnostiku
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NGS - next generation sequencing

né dlouho znamé jednotky jako napfiklad
pilocytérni astrocytom, subependymalini
obrovskobunécny astrocytom ¢i pleomorfni
xanthoastrocytom.

Zéakladni pfehled nej¢astéji diagnostiko-
vanych nadord CNS détského véku a pfistup
k indikaci molekularné patologickych metod
pfi jejich vy3etfovani je shrnut ve schématu
na obréazku 1.

Pediatrické difuzni high-grade
gliomy

Skupina difuznich high-grade glioma
pediatrického typu zahrnuje ¢tyfi nadory.
Jediny z nich, ktery je az na drobnou upravu
nazvu znam jiz z predchozi klasifikace, je
difuzni stredocdrovy gliom, H3 K27-alterovany.
Jedna se o nador s nepfiznivou prognézou,
ktery je klasifikovany jako CNS WHO grade 4,
a to i tehdy, kdyz morfologicky nevykazuje
jednozna¢né high-grade rysy, ale moleku-
larné patologické vysetieni potvrdi charak-
teristické zmény.

www.neurologiepropraxi.cz

Prvnim z nové definovanych typa na-
dort je difuzni hemisféricky gliom, H3 G34-
mutovany. Typicky postihuje adolescenty
amladé dospélé. Vzhledem k tomu, ze mlize
mit histopatologické rysy stejné jako glio-
blastom ¢i astrocytom, mély by se nadory
s touto morfologii u mladych dospélych
podrobné molekuldrné biologicky vysetfit,
aby se jasné rozlisilo, zda se jednd o adultni,
nebo o pediatricky typ gliomu.

Dalsim ze skupiny pediatrickych difuz-
nich high-grade gliom je difuzni gliom in-
fantniho typu, ktery se obvykle prezentuje
jako obrovska hemisferalni masa u novoro-
zencl nebo kojencud. Charakteristické pro
tento nédor jsou potenciélné terapeuticky
ciliteIné faze genl NTRK1/2/3, ALK, ROS1
nebo MET.

Poslednim z této nové skupiny nador( je
difuzni high-grade gliom pediatrického typu,
H3-wildtype a IDH-wildtype. | pfes moznou
morfologickou podobnost WHO doporucuje
neoznacovat zadny nador ze skupiny pedia-
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trickych difuznich high-grade gliom{ termi-
nem ,glioblastom” ani ,pediatricky gliob-
lastom” (Jirasek et al., 2022).

Pediatrické difuzni low-grade
gliomy

Rovnéz tato skupina nadord obsahuje ¢ty-
fi jednotky. Tti byly nové definovény, a to
difuzni astrocytom, MYB- ¢i MYBL-alterovany,
polymorfni low-grade neuroepitelidlni tumor
mladych (PLNTY) a difuzni low-grade gliom
s alteraci MAPK-drdhy. Nadorem znamym
jiz z predchozi klasifikace je angiocentric-
ky gliom. Morfologické rysy pediatrickych
difuznich low-grade gliom se z¢&asti pre-
kryvaji, a proto je molekuldrné patologické
vysetieni v jejich diagnostice nezbytné.
Difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK-
-drdhy casto miva mutaci BRAF V60OE, ale
také fuze a dalsi zmény genl ze skupiny
FGFR1/2/3 ¢&i NTRK1/2/3. Znalost konkrétni
alterace je kli¢cova pro volbu cilené biologic-
ké 1é¢by (Lassaletta et al., 2017).
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Ependymomy

Pohled na skupinu ependymom se
v nové WHO klasifikaci také vyrazné zmé-
nil. Jednotky charakterizované specifickou
morfologii jako papildrni, svétlobunécny ¢i
tanycyticky ependymom byly zruseny a zG-
stavaji jenom jako morfologické varianty.
Myxopapilarni ependymom zistal zachovan,
ale na zakladé novych poznatkl byl zvysen
jeho grade na CNS WHO grade 2 (Louis et al.,
2021).V souladu s vyse popsanymi obecnymi
zménami gradingu byla formélné zrusena
jednotka anaplasticky ependymom. Naopak
noveé bylo vzhledem k zjisténym moleku-
larné biologickym a klinickym odlisnostem
zavedeno primarné ¢lenéni na zakladé ana-
tomické lokalizace na ependymomy supra-
tentoridlni, ependymomy zadni jamy lebni
a misni ependymomy. Jednotlivé jednotky
v ramci lokalizace se jesté vyclenuji pomoci
molekuldrni patologie na zakladé charak-
teristického fuzniho genu (supratentorialni
ependymomy), genové amplifikace (spinalni
ependymomy) nebo typického metyla¢niho
profilu (ependymomy zadni jamy lebni). Diky
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stupné uvede morfologicky typ, molekular-
né patologicky typ a pfipadné i metyla¢ni
skupina a podskupina nadoru (Jirdsek et al.,
2022). Pravé vysledek metyla¢ni klasifikace
je umeduloblastomu velmi cennou informaci,
nebot jednotlivé metyla¢ni skupiny a podsku-
piny maji rozdilné biologické chovani a jejich
znalost mUGze byt prognostickym markerem
(Vicha et al., 2021).

Zaver

Prohlubovani poznatkl o biologickém
chovéni a molekuldrné biologickém poza-
di nddort vedlo k vyraznym zménam WHO
klasifikace nadord CNS. Byly oddéleny adult-
ni a pediatrické typy nador(, které maji sice
podobnou morfologii, ale naprosto odlisné
molekuldrné biologické pozadi. Mnoho no-
vych nadorovych jednotek je ptimo defino-
vano charakteristickou genetickou zménou
a Casto vyuzivanym znakem je i metyla¢ni
profil nadoru. Diky tomu jsou molekularné
patologické metody jiz nedilnou soucasti neu-
ropatologické diagnostiky nador( CNS u déti
a z¢asti i u dospélych.
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