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) HLAVNI TEMA
DIAGNOSTIKA NADORU CNS DETI — NOVY POHLED
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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