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WHO CNS 2016

• Formálne sa nejedná o nové (t.j. 5.) vydanie, ide o významnú revíziu
predchádzajúceho štvrtého vydania

• Hlavnou motiváciou na revíziu klasifikácie sú výrazné pokroky
v oblasti molekulovej patológie, ktoré významne prispeli k lepšiemu
poznaniu onkogenézy množstva nádorov CNS

• viaceré jednotky sú teraz definované na základe kombinácie
morfologických a genetických charakteristík – tzv. INTEGROVANÁ 
MORFOLOGICKO-GENETICKÁ KLASIFIKÁCIA

• historicky prvá histologicko-genetická klasifikácia nádorov CNS



WHO CNS 2016

• používanie genetických informácií by malo viesť
• k presnejšej a objektívnejšej klasifkácii niektorých typov nádorov

• lepšej prognostickej stratifkácii

• k detekcii potenciálnych terapeutických cieľov

• používanie novej klasifkácie by malo slúžiť pri dizajnovaní a hodnotení
úspešnosti klinických štúdií s konvenčnými ako aj experimentálnymi typmi
liečby a zlepšiť prežívanie pacientov s primárnymi nádormi CNS 

• WHO 2016 bohužiaľ neadresuje metodiku, presné algoritmy...
• napr. ako vyšetriť 1p/19q: FISH versus MLPA....



Názvoslovie
• podobné názvosloviu nádorov hematopoetického systému, kde k integrácii genetických 

informácií do klasifkácie došlo už dávnejšie
• napr. Anaplastický astrocytóm, IDH-mutovaný, Meduloblastóm, SHH-aktivovaný  

• pre niektoré nádory existuje formálna kategória „wildtype“ (napr. GBM, IDH-wildtype) –
ak vyšetrenie bolo vykonané a je negatívne

• vo väčšine prípadov však dodatok „wildtype“ nie je možný a nádory, v ktorých ani po 
dôkladnom vyšetrení nie je dokázaná diagnostická mutácia sú klasifkované ako NOS („not 
otherwise specified“) 

• dodatok NOS neoznačuje nozologickú jednotku, ale vyjadruje to, že patológ nemá 
dostatok informácii na presnejšiu klasifikáciu

• možno teda použiť aj v prípade, ak príslušné genetické vyšetrenie nie je dostupné, nie je možné pre
malé množstvo tkaniva, alebo je výsledok neinterpretovateľný



Typickým prípadom je ak je nezhoda medzi histologickým typom a imunohistochemickým/genetickým 

vyšetrením, alebo ak sa objaví nová entita, zatiaľ neklasifikovaná vo WHO...

Napr. grade II difúzny astrocytóm s mutáciou BRAF V600E... 

Dodatok NEC môže byť použitý v situácii, ak nevyhnutné genetické vyšetrenie bolo urobené, výsledok 

je k dispozícii, ale aj tak neumožňuje špecifickú WHO dignózu



KLASIFIKÁCIA DIFÚZNYCH ASTROCYTÓMOV
A OLIGODENDROGLIÓMOV

• Zásadnou konceptuálnou zmenou je nové usporiadanie skupín gliových nádorov

• V novej klasifkácii sú v rámci jednej skupiny spoločne klasifikované všetky difúzne
infiltrujúce gliómy, t.j. astrocytómy spolu s ODG a miznúcou jednotkou oligoastrocytóm

• Týmto bola vytvorená pomerne homogénna skupina nádorov, v ktorej vyšetrenie
relatívne malého panelu markerov umožňuje spoľahlivú klasifikáciu a prognostickú
stratifikáciu

• Astrocytómy, ktoré rastú ohraničene, nemajú IDH mutácie a majú často alterácie
zahŕňajúce gén BRAF (PA/pilomyxoidný astrocytóm, PXA) alebo TSC1/2 (SEGA) sú 
klasifikované samostatne, v skupine ostatných astrocytómov



INTEGROVANÁ MORFOLOGICKO-GENETICKÁ 
DIAGNOSTIKA DIFÚZNYCH GLIÓMOV U DOSPELÝCH

• Postupné využitie panelu markerov IDH1/2, 1p/19q, ATRX, príp. P53, umožňuje 
klasifikáciu väčšiny difúznych gliómov (prevažne u dospelých pacientov) 
minimálne do troch skupín:

• najlepšiu prognózu majú IDH-mutované gliómy s codel1p/19q (morfologicky v drvivej
väčšine vzhľadu ODG alebo „OA“ grade II/III, genetické ODG)

• intermediánu prognózu majú IDH-mutované gliómy bez codel1p/19q (histologicky väčšinou
astrocytómy/ „OA“grade II/III a sekundárne GBM, genetické astrocytómy)

• najhoršiu prognózu majú IDH-wildtype gliómy (morfologicky väčšinou
primárne GBM, genetické glioblastómy???)

→ IDH-WT gliómy sú heterogénna skupina, niektoré sú naozaj GBM, ale niektoré sú nádory 
s dobrou prognózou – WHO 2016 ich zatiaľ nerieši, klinický význam však bude veľký



INTEGROVANÁ MORFOLOGICKO-GENETICKÁ 
DIAGNOSTIKA DIFÚZNYCH GLIÓMOV U DOSPELÝCH

• Význam ďalšej subklasifkácie v súčasnosti nie je úplne známy, ale:
• napr. prítomnosť CIC mutácií alebo NOTCH1 mutácií v ODG môže identifikovať nádory 

s horšou prognózou 

• del 9p, mutácia PIK3R1 a alterované gény v „retinoblastoma pathway“ (RB1, 
CDKN2A, and CDK4) sú nezávislými prediktormi zlej prognózy IDH-mutovaných 
astrocytómov

• zisk 7p, strata 10q, mutácia promotora TERT, amplifikácia EGFR v IDH-wildtype low-
grade glióme podporujú diagnózu astrocytómu a sú nezávislými prediktormi zlej
prognózy (molekulové glioblastómy)

• a naopak, časť IDH-wildtype low-grade gliómov bez týchto zmien má alterácie
podobné detským gliómom a majú signifikantne lepšiu prognózu



DIAGNOSTICKÝ ALGORITMUS

• bez ohľadu na morfológiu (Astro, ODG, „OA“, GBM, „GBM s ODG zložkou“) 
začíname IHC vyšetrením IDH-1 (R132H) a ATRX (+p53)

• v ďalšom kroku podľa potreby stanovenie codel1p/19q a dôkaz vzácnejších
mutácií IDH1/2 PCR sekvenáciou

• “The Genotype Trumps the Histological Phenotype” – preto je z HE (a 
niekedy aj po IHC vyšetrení) možná iba predbežná diagnóza „difúzneho 
gliómu“

• napr. morfologický astrocytóm/OA so zachovanou expresiou ATRX, mutáciou IDH1/2 
a del 1p/19q = ODG



Astrocytoma, oligoastrocytoma, oligodendroglioma, glioblastoma, glioblastoma with ODG component

ATRX loss/IDH1+

astro GII-IV
IDH-mutant

ATRX loss/IDH1-

IDH1/2 seq.

ATRX retained/IDH1-ATRX retained/IDH1+

del 1p/19q del 1p/19q

oligo
GII/III

astro GII-IV
IDH-mutant 

astro GII-IV
IDH-wildtype

astro GII-IV
IDH-mutant

oligo
GII/III IDH1/2 seq.

astro GII-IV
IDH-mutant

astro GII-IV
IDH-wildtype

A B C D

Immunohistochemistry ATRX/IDH1

+ - + - + -

+ -

Modification?

Reus et al. Acta Neuropathol 2015; 129(1): 133-1346.



Modifikácia algoritmu
• V ATRX+/IDH1- nádore s jednoznačnou astrocytárnou

morfológiou vyšetrujeme prítomnosť vzácnych
mutácií IDH1/2 ešte pred testom del 1p/19q a FISH 
vyšetrenie robíme iba v IDH-mutovaných prípadoch

• týmto sa ušetrí jedno vyšetrenie, keďže del 1p/19q sa
až na vzácne výnimky nevyskytuje v IDH-wildtype
nádoroch a WHO 2016 ODG definuje ako IDH-
mutovaný tumor 

• ale paralelne 1p/19q and IDH1/2-PCR v nádoroch, 
ktoré majú prototypickú ODG-morfológiu (čo ale robiť
s diskordatným výsledkom???)

• v našom súbore 30 ODG s codel1p/19q boli všetky
IDH-mutované

ATRX retained/IDH1-

del 1p/19q

oligo
GII/III IDH1/2 seq.

astro GII-IV
IDH-mutant

astro GII-IV
IDH-wildtype

D

+ -

+ -

Modification?



Modifikácia algoritmu

• WHO 2016 ďalej pripúšťa, že GBM, ktorý je IDH1-R132H-negatívny, u 
pacienta staršieho ako 55 rokov a ktorý nemá anamnézu gliómu nižšieho
stupňa malignity (klinicky tzv. primárny GBM) je možné bezpečne
klasifkovať ako IDH-wildtype aj bez sekvenačnej analýzy IDH1/2

• V súlade s literárnymi údajmi, v našom súbore 228 glioblastómov a 
gliosarkómov sme zaznamenali IDH mutácie iba u dvoch (0,8 %)
pacientov vo veku ≥ 55 rokov (Cytopathos s.r.o. Bratislava a UNLP
Košice, 2013-2016, nepublikované dáta) 

• Zatiaľ ale vyšetrenie u pacientov >55 rokov robíme



Difúzne gliómy u detí → prof. Zámečník
• majú odlišné genetické pozadie a biologický potenciál (vzácne sa tieto gliómy

vyskytujú aj u dospelých)

• ODG u detí a adolescentov takmer nikdy nemajú mutáciu IDH1/2
a codel1p/19q (a ani mutácie CIC, FUBP1 alebo TERT) 

• mutácie IDH1/2, ATRX a TP53 sú v pediatrických difúznych astrocytómoch vzácne (vzácne sa
však u detí vyskytuje astrocytóm„adultného typu“)

• zatiaľ neuvedené ako samostatné jednotky - väčšina bude provizórne
klasifkovaná ako ODG, NOS, resp. difúzny astrocytóm, IDH-wildtype

• časť detských hemisferických difúznych astrocytómov je charakterizovaná
rekurentnými aberáciami (amplifkácia, parciálna duplikácia) v onkogénoch/transkripčných
faktoroch MYB a MYBL1, mutáciami BRAF, intragénnou duplikáciou FGFR1, vzácnejšie
mutáciami RAS 

• ....aktivácia kinázovej cesty RAS/MAP .... Cielená liečba!



Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

• Jedinou novou „pediatrickou“ jednotkou je zatiaľ iba Diffuse midline
glioma, H3 K27M-mutant 

• vyskytuje sa ale aj u dospelých pacientov, prevažne mladšieho veku 

• somatická mutácia v kodóne 27 (p.Lys27Met; skrátene K27M) v 
génoch histónu H3.1 (HIST1H3B alebo HIST1H3C) alebo histónu H3.3

• majú prevažne astrocytárnu morfológiu (spektrum morfológie!)



Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

• Približne 10 % týchto nádorov nemá prítomné mitózy, 
mikrovaskulárnu proliferáciu ani nekrózy a histologicky by teda mohli 
byť klasifkované ako grade II

• Bez ohľadu na morfológiu majú mimoriadne zlú prognózu, čo platí aj
pre dospelých pacientov

• K27M-mutované gliómy sú preto klasifkované ako grade IV, bez 
ohľadu na histopatologický grade



• 28 prípadov H3K27M-mutovaných ohraničených gliómov

• pilocytic astrocytoma 7x, ganglioglioma 10x, anaplastic ganglioglioma 3x, glioneuronal
tumor, anaplastic glioneuronal tumor, ganglion cell tumor, anaplastic ependymoma 3x, 
circumscribed glioma, not further specifed 2x

• signifikantne lepšie celkové prežívanie ako H3/IDH-wild-type a H3K27M-mutované
difúzne gliómy

• ale výrazne horšie v porovnaní s H3-wild-type ohraničenými gliómami

• H3K27M mutácia je teda zlým prognostickým faktorom aj v ohraničených gliómoch



• tieto non-difúzne K27M mutované gliómy však nemôžu byť 
klasifikované spolu s K27M-mutovanými difúznymi „midline“ 
gliómami



Astrocytoma, oligoastrocytoma, oligodendroglioma, glioblastoma, glioblastoma with ODG component
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Modification?

Reus et al. Acta Neuropathol 2015; 129(1): 133-1346.

IDH-wt „midline“ glioma → K27M IHC/PCR

„brainstem glioma“, „diffuse pontine glioma“, thalamus, spinal cord, cerebellum, 3rd ventricle, gliomatosis cerebri



Ako algoritmus funguje v praxi?



• 53-ročná žena

• Mesiac bolesti hlavy

• Tumor pravého čelového laloka













• 36 ročná žena

• Tumor parietálneho laloku vpravo











• 34-ročná žena

• tumor temporálneho laloka vpravo







LOH 1p/19q negatívne

Bez mutácie IDH1/2





Čo s morfologicky neklasifikovateľnými IDH-
negatívnymi (low grade) gliómami? 

• mutácia promótora TERT, gain 7, loss 10 / PTEN, amplifikácia EGFR
podporuje dg. astrocytómu (molekulového glioblastómu) s 
nepriaznivou prognózou

• metylácia promótora MGMT v IDH-wildtype GBM-
prognostický/prediktívny marker (Temodal)

• nádory bez týchto zmien (+/- alterácie identické s detskými gliómami) 
majú dobrú prognózu



Human Pathology (2017) 69, 15–22

Čo robiť s neočakávaným výsledkom IHC/genetiky? 



• Case 1: nádor s morfológiou OA, codel 1p/19q ale IDH-
wildtype....GBM-IDH-wildtype

• Case 2: muž, 81 r., glioblastóm, IHC IDH-1 negatívny, s codel 1p/19q, 
ATRX+, IHC EGFR+... GBM-IDH-wildtype

• Case 3: glióm so spornou pozitivitou IDH1, so stratou expresie ATRX, s 
codel 1p/19q (FISH)... GBM-IDH-wildtype

• Case 4: OA so stratou ATRX, IDH-1 pozitívny, codel 1p/19q (FISH), 
vyšetrením microarray zistený komplexný karyotyp, bez 
codel1p/19q... GBM IDH-mutant

• ...





Čo robiť s neočakávaným výsledkom
IHC/genetiky? 
• je lepšie držať sa presne algoritmu a nerobiť zbytočné vyšetrenia, 

ktoré je obtiažne intrepretovať, alebo vyžadujú ďalšiu komplexnejšiu
genetickú anylýzu





Ďalšie významné zmeny vo WHO 2016

• Zrušené varianty/ „patterns“ - Gliomatosis cerebri, protoplazmický a 
fibrilárny astrocytóm

• Nový variant – Epithelioid glioblastoma

• Nový „pattern“ -GBM with a primitive neural component



Epithelioid glioblastoma

• Agresívny variant

• GFAP fokálne/negatívne

• Neuronálne markery +/-

• Mutácia BRAF v ~ 50 % 

• Vzťah k PXA?

• Anaplastický PXA GIII je 
ďalšia nová jednotka

Courtesy of Arie Perry, University of California, San Francisco



Glioblastoma with a primitive neuronal
component

• Neuronálne markery iba v PNET-like
fókusoch

• Obe zložky majú alterácie typické pre GBM 
(p53, PTEN, EGFR...)

• MYCN / MYC amplifikácia iba v PNET 
zložke v ~40 %

• Tendencia k diseminácii likvorom

• Iná liečba (cisplatina, RT)

39-ročná žena, nádor l. T. l.dx.



Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

• ODG-like nádor s leptomeningeálnym rozsevom a pomalou progresiou

• Prevažne u detí / mladých dospelých

• Zatiaľ nemá grade (väčšina vyzerá ako LG, ale môže mať HG morfológiu)

• Vysoký výskyt súčasnej KIAA1549-BRAF fúzie a del 1p alebo codel 1p/19q

• IDH – wildtype

• Nádor známy viac ako 70 rokov
• Primary leptomeningeal oligodendrogliomatosis, disseminated oligodendroglioma-

like leptomeningeal neoplasm....



Schniederjan et al. Am J Surg Pathol 2013;37:763–771





Rodriguez et al, Acta Neuropathol 2012



• Meduloblastóm, AT/RT, CNS-PNET → prof. Zámečník

• Nádory periférnych nervov → Michael Michal

• Melanotic schwannoma
• samostatná jednotka, ide o low grade malígny nádor, asociovaný s Carney komplexom

• Varianty MPNST s lepšou prognózou
• Epithelioid MPNST
• MPNST with perineurial differentiation

• Nová kategória - Hybrid peripheral nerve sheath tumors

Ďalšie významné zmeny vo WHO 2016



Molekulová klasifikácia ependymómov

• Dobré známe problémy s gradingom EPN

• grade (GII vs GIII) by nemal byť použitý pri rozhodovaní o liečbe

• Supratentoriálne EPN a EPN zadnej jamy sú odlišné ochorenia (zatiaľ 
bez dopadu na liečbu)

• Všetky budúce štúdie by mali zahŕňať centrálne review histológie a 
genetickú klasifikáciu 



Molekulová klasifikácia ependymómov

• Konsenzus: 9 demograficky, klinicky a geneticky definovaných skupín, 
3 v každom kompartmente

• Spinálne sub-EPE, spinálne myxopapilárne EPN a spinálne GII-GIII EPN

• Infratentoriálne sub-EPE, EPN A (kojenci a malé deti – zlá prognóza), EPN B
(adolescenti a mladí dospelí – lepšia prognóza)

• Supratentoriálne sub-EPN, supratentoriálne RELA-EPN (deti aj dospelí, veľmi
zlá prognóza), YAP1-EPN (prevažne deti, dobrá prognóza-deeskalácia liečby?)



Molekulová klasifikácia ependymómov

• Zatiaľ jediná nová jednotka: ependymoma RELA-fusion positive 
• > 70 % supratentoriálnych EPN

• Fúzia C11ORF95 – RELA

• Marker zlej prognózy

• Problémy s FISH... lepšia je PCR

• Imuno L1CAM



Solitary fibrous tumor/Hemangiopericytoma

• SFT = GI

• HPC <5 mitóz = GII

• HPC ≥5 mitóz = GIII

• NAB2-STAT6

• STAT6 imuno



Atypical meningioma

• Pridané kritérium invázie do parenchýmu

55 ročný muž, meningiom 
parietálne vpravo



Stratifikácia rizika meningiómov?

• WHO grading je aktuálne najlepší stratifikačný systém, ale zďaleka nie
dokonalý

• jasné guidelines pre grade I (observácia) a grade III (adjuvantná RT)

• nejasný manažment grade II – ponechané na konsenzus 
multidisciplinárneho tímu....



Stratifikácia rizika meningiómov?

• Analýza metylácie DNA → prognosticky významné skupiny 
meningiómov

• Mutácia promotora TERT a mutácia BAP1 (rabdoidný meningeóm)
• zlá prognóza

• strata expresie BAP1 môže navyše viesť k odhaleniu pacienta s „BAP1 cancer
predisposition“ syndrómom (uveálny/kožný melanóm, mezotelióm, AdenoCa
pľúc, RCC, PTCa)

Shankar et al. Neuro-oncol 2016



Kompletná strata expresie H3K27me3 predpovedá
riziko rekurencie v skupine meningeómov grade I/II, bez 
ohľadu na histologický grade alebo rozsah resekcie



The future
(is now)



• panel 130 génov

• identifikácia potenciálnych terapeutických cieľov v 37/47 GBM, 9/10 
PA, 5/14 medulloblastómov



• panel 510 génov

• v 25/31 (81%) prípadov
mala genetika dopad na 
manažment

• zmena diagnózy

• potenciálne terapeutické 
ciele

• zárodočné mutácie



Ďakujem za pozornosť

svajdler@yahoo.com
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