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SOUHRN

K nadordim centralni nervové soustavy (CNS) patii nadory primarni, intraaxialni — vyrdstajici z bunék mozkové a misni tkané (neuroepitelové nadory) nebo
extraaxidlni, které rostou z okolnich struktur (mozkovych a miSnich plen, nervovych obald, cévnich struktur, lymfatické tkané, zarode¢nych bunék, malformaci,
hypofyzy). Mnohem castéji se v nitrolebnim prostoru vyskytuje solitarni nebo vicecetny metastaticky rozsev malignity pivodem z jiného organu, napf.
maligniho tumoru plice, prsu, metastdza maligniho melanomu, Grawitzova tumoru. Vyskyt metastaz solidnich nddort je pak v oblasti intraaxialni ¢i extraaxidlni,
leptomeningealni nebo durélni. | nddory morfologicky benigni se svym vyskytem v uzavieném kompartmentu CNS mohou projevovat maligné a zptsobovat
zavazné pomalu se rozvijejici, az akutné vzniklé neurologické symptomy, véetné nitrolebni hypertenze.

Primarni nddory centralniho nervového systému tvofi 1-2 % vsech zhoubnych nador(, s ¢astéjsim vyskytem u dospélych po 60. roce véku, s mirnou prevahou
vyskytu u muzd, s vy$si mortalitou u muzd nez u Zen. Kolem 5 % CNS nadori je podminéno dédi¢né (napt. Li-Fraumeni syndrom, neurofibromatéza typ |, II).
Priciny vzniku vétsiny nadord mozku a michy jsou nejasné, jednoznacné prokazan byl vliv radioaktivniho zareni, zvysené riziko je u pacientl po transplantaci
a nemocnych AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome), nejisté jsou potenciacni ucinky nékterych chemikalii a virl na vznik CNS neoplasii.

U¢innost Ié¢by nadort mozku a michy je ovlivnéna existenci tzv. hematoencephalické bariéry, ktera chrani mozek pred priinikem toxickych latek, ale zarover
znemoznuje prinik vétsiny cytostatik k nadorovému cili. Dalsi prekazkou muze byt lokalizace nddoru v oblastech obtizné pfistupnych histologické verifikaci
(mozkovy kmen, optické chiasma) pro vysoké riziko komplikacii po stereotaktické biopsii.V nékterych pfipadech, ve snaze nezpusobit ireverzibilni neurologicky
deficit neSetrnym odbérem tkané, se pak muze stét vzorek histologického materidlu nevytézny, to znamena, Zze nejsou zachyceny nadorové buriky. Limitujici
je v neposledni radé i radiosenzitivita nékterych mozkovych struktur, kterd znemoznuje aplikovat vys$si davku ionizujiciho zareni do nadoru postihujiciho
senzitivni tkdné CNS nebo nachazejiciho se v blizkosti téchto senzitivnich tkani.

Prudky rozvoj metod imunohistochemické (IHC) a molekuldrné-genetické analyzy vyrazné zpftesnil diagnostiku a tim teoreticky usnadnuje volbu optimalniho
Ié¢ebného postupu pro individualniho pacienta. Zatimco pokrok v moderni technice konformni fotonové, casticové (v soucasné dobé nejcastéji protonové)
radioterapie, stereotaktické radiochirurgie umoznil presné cilené ozareni nadorového loziska CNS se setfenim rizikovych mozkovych struktur a tim vyrazné snizil
riziko akutni a pozdni neurotoxicity, moznosti farmakoterapie jsou stéle limitované. Prdvé molekularné-genetické poznatky ndm jiz nyni poskytuji prediktivni
a prognostické informace. Do budoucna by mély stale vice stratifikovat pacienty k cilené terapii.
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CNS Tumors - clinical and radiological aspects

SUMMARY

Tumors of the central nervous system (CNS) include primary tumors - itraaxial, growing from brain and spinal cord cells (neuroepithelial tumors) or extraaxial, growing
from surrounding structures (brain and spinal cord, nerve sheaths, vascular structures, lymphatic tissue, germ cells, malformations, pituitary glands). Much more often
they are located in the intracranial space a solitary or multiple metastatic spread of malignancy originating from another organ (eg lung, breast, malignant melanoma,
Grawitz's tumor). The occurrence of metastases of solid tumors is then in the intraaxial or extraaxial region, leptomeningeal or dural. Even morphologically benign tumors
with their occurrence in a closed CNS compartment can have malignant behaviour and cause severe slowly developing to acute neurological symptoms, including
intracranial hypertension. Primary tumors of the central nervous system present 1-2% of all cancers, with a higher incidence in adults after the age of 60, with a slight
predominance in men, with higher mortality in men than in women. About 5% of CNS tumors are hereditary (e.g., Li-Fraumeni syndrome, neurofibromatosis type |, Il). The
causes of most brain and spinal cord tumors are unclear, the effect of radiation has been definitely demonstrated, there is an increased risk in transplant patients and AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) patients, and the potentiating effects of some chemicals and viruses on the development of CNS neoplasms are uncertain.
The effectiveness of treatment of brain and spinal cord tumors is influenced by the existence of the so-called hematoencephalic barrier, which protects the brain
from the penetration of toxic substances, but at the same time prevents the penetration of most cytostatics to the tumor target. Another obstacle may be the
localization of the tumor in areas difficult to access for histological verification (brain stem, optical chiasma) due to the high risk of complications even after
stereotactic biopsy. In some cases, in an effort not to cause an irreversible neurological deficit by inconsiderate tissue collection, the sample of histological material
can then become inconclusive to tumor cells, i.e., tumor cells are not captured. Last but not least, the radiosensitivity of some brain structures is also limiting, which
makes it impossible to apply a higher dose of ionizing radiation to a tumor affecting sensitive tissues or located near of these sensitive tissues.

The rapid development of immunohistochemical (IHC) and molecular genetic analysis methods has significantly refined diagnostics and thus theoretically facilitates
the choice of the optimal treatment procedure for the individual patient. While advances in modern conformal photon and particle (currently the most frequently
proton) radiotherapy, stereotactic radiosurgery has enabled accurately targeted irradiation of the CNS tumor site and at the same time spare the high-risk brain
structures, thereby significantly reduce the risk of acute and late neurotoxicity, pharmacotherapy options are still limited. Just molecular-genetic knowledge already
provides us with predictive and prognostic information. They should increasingly stratify patients for targeted therapy.
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diagnostické znaky, mize molekularné genetické testovani pres-
néji oddiferencovat jednotlivé typy nadorl a pfinést informaci
o prognéze, v nékterych pfipadech usnadnuje [é¢ebnou rozvahu.
Pfestoze tradi¢ni histopatologické vysetieni zUstava fundamen-
taIni pro klasifikaci CNS novotvard, diky molekularnim znalostem
nastal dalsi pokrok v moznosti precizni klinické diagnostiky CNS
tumor@. Konvencni histopatologické mikroskopické metody
jsou stale Castéji kombinovany s moznosti vysetfeni mnohocet-
nych mutaci pomoci NGS (next generation sequencing) paneld
a s vysetfenim metylac¢niho profilu gent. Budoucnost snad pfi-
nese diky tomu i efektivné;si cilené terapeutické postupy.

Histologické a molekularni vysetfeni umoziuje mnohem
presnéjsi diagnozu predevsim difuznich gliomG a embryonal-
nich nador( CNS (1-5). Velkym vyznam ma separace glioblasto-
mu, jako high grade gliového nadoru, ktery se drive verifikoval
podle pfitomnosti nekréz, mikrovaskularni proliferace a zahrno-
val 10 % IDH - pozitivnich tumori a cca 90 % IDH - negativnich
tumord(, které maji ve skute¢nosti odlisny pribéh onemocnéni
a progndzu. V nové klasifikaci jsou jako glioblastom oznacova-
ny jiz jen IDH - negativni nadory. Ke glioblastomu se fadi téz
tumory, které maji jeden nebo vice z nasledujicich parametr(i -
mutaci TERT promotoru, amplifikaci EGFR genu nebo kombinaci
pfitomnosti chromozomu 7 a absenci chromozomu 10 [+7/-10]
(6,7).

Role neurochirurga je klicova pro ziskani tkané k imunohisto-
chemické a molekularné genetické analyze. Rozsah neurochi-
rurgického vykonu, tj. makroskopicky radikalni resekce (gross
total resection — GTR) versus subtotélni resekce (subtotal re-
section - STR), pozitivné koreluje s celkovym prezitim (overall
survival — OS) a dobou do progrese (progression free survival
- PFS). Radikalita chirurgického vykonu je zasadni predpoklad
uspésnosti nasledné onkologické 1é¢by, zvIasté u gliom0l grade
3 a 4 (high grade glioma - HGG) a embryonalnich nadort CNS.
Zatimco u gliomu grade 1 a 2 (low grade glioma - LGG) mUze po
GTR nésledovat tzv.,watch and wait” strategie, verifikace HGG
opravnuje k podani agresivni onkologické 1é¢by. | pfi elokvent-
né ulozené tumordzni infiltraci, ¢i pfi suspekci na lymfom CNS,
je vzdy cilem ziskat tkan otevienou biopsii, potvrdit (vyloucit)
malignitu CNS a rozhodnout o dal3i [é¢bé.

Pro evaluaci a interpretaci novych poznatkd z klinickych stu-
dii byla vytvorena skupina vedoucich neuropatologl — the Con-
sortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS
Tumor Taxonomy - Not Official WHO (cIMPACT-NOW). Tato sku-
pina publikuje vysledky své prace pravidelné v ¢etnych up-date
¢lancich (8,9).

DIFUZNi GLIOMY

StéZejni molekularni marker pro difuzni gliomy jsou IDH1/
IDH2 mutace, 1p19q kodelece a mutace gen( v histonu H3 (15).
IHC je vySetfovana IDHT mutace (R132H), coz je standard pro
vsechny pacienty s gliomem (16). V pfipadé negativity R132H,
zvlasté u pacientl mladsich 55 let, je doporuéeno sekvenovani
IDH1 a IDH2 pro zachyt méné castych mutaci. IDH mutace defi-
nuje WHO grade 2 a 3 astrocytomy, oligodendrogliomy a sekun-
darni grade 4 astrocytomy (17). Pfitomnost IDH mutace (IDH1
nebo IDH2) odlisuje low grade gliomy od primarnich glioblasto-
mu, které jsou vzdy IDH nemutované (IDH wildtype - wt). IDH
mutaci nenajdeme u neinfiltrativnich grade 1 gliom0 (pilocytic-
ky astrocytom, gangliogliom). Pokud je IDH mutace zachycena,
jedna se prinejmensim o difusni infiltrativni gliom grade 2 (18).
U gliomU nizkého stupné malignity s nemutovanou variantou
IDH, zvI45té u téch, které maji izolovanou TERT promotor muta-
ci, je vysoké riziko agresivniho chovani gliomu a tyto nadory by
mély byt [é€eny jako high grade gliomy (19).
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Pokud ma difuzni infiltrativni astrocytom IDH mutovany ty-
pické znaky pro grade 4 (nekrézu, mikrovaskularni proliferaci)
a/ nebo obsahuje homozygotni deleci CDKN2A/B, bude mit nej-
spise tendenci chovat se podobné agresivné jako glioblastom,
bude tak i [é¢en a bude patologem popsén jako astrocytom IDH
mutovany WHO grade 4 (20-22).

Nékteré difuzné infiltrativni astrocytomy IDH-wt, bez typic-
kych histologickych znakd pro glioblastom (nekréza a/nebo
mikrovaskularni proliferace), ale s priikazem pozitivity alespon
jednoho z nésledujicich vy3etfeni — amplifikace EGFR, mutace
promotoru TERT, zisk chromosomu 7 a ztrdta chromosomu 10
(7+/10-) by mély byt diagnostikovany a léceny na zakladé mo-
lekuldrniho gradingu jako glioblastom, WHO grade 4 (4,17).

MRI charakteristika IDH mutovanych gliomi: predomi-
nantni lokalizace ve frontalnim laloku, postizeni kortexu, méné
agresivni vzhled — dobré ohrani¢eni, absence edému, malo vy-
razné syceni, DWI (difuzné vézené obrazy): vy3si hodnoty ADC
mapy, PWI (perfuzné vazené obrazy): nizs$i hodnoty rCBV (regi-
onal cerebral blood volume), MRS: nizsi hodnoty cholin (Cho)/
kreatin (Cr), pfitomnost 2-hydroxyglutaratu, castéjsi MGMT
methylace (obr. 1, 2).

Obr. 1. Astrocytom gr. 2 IDH-mutovany, T2W: rozsahla nadorova infiltrace
postihujici pravy inzularni lob a horni temporélni oblast, nehomogenné
hypersignalni v T2W a ve FLAIR case, s cystickymi okrsky a s expanzivnimi
projevy.

Obr. 2. Astrocytom gr. 2 IDH-mutovany, T1W-+kontrast: nehomogenni syce-
ni ve ventralni ¢asti infiltrace, postihujici pravou inzulu.
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OLIGODENDROGLIOM

Prikaz kodelece 1p19q je zasadni pro molekularni diagnos-
tiku oligodendrogliomu (ODG), zvldsté u tumord s neurcitymi
histologickymi znaky. Zaroven je pro ODG typicky prikaz IDH
mutace. Takto klasifikovany tumor CNS bude s velkou pravdépo-
dobnosti dobie l1é¢ebné ovlivnitelny alkyla¢ni cytostatickou lé¢-
bou a radioterapii a bude mit pomérné pfiznivou prognézu (23).

Zatimco pfitomnost mutace promotoru TERT v kombinaci
s IDH mutaci a 1p/19q kodeleci je charakteristickd pro ODG,
nadory s pomérné pfiznivou prognézou (24), je naopak zachyt
mutace promotoru TERT u difusné infiltrativnich gliom0 IDH-wt
asociovan s agresivnim priilbéhem onemocnéni refrakternim na
radioterapii a chemoterapii a krat$im celkovym prezitim (25,26).

MRI charakteristika ODG: predominantni frontalni lokali-
zace, rozsahlejsi tumor, SWI (susceptibility weighted imaging):
viceetné ITSS (intratumoral susceptibilty signal), T2W/FLAIR
- absence tzv. “mismatch, obraz v T2W a ve FLAIR ¢ase - ho-
mogenni vzhled, PWI: vyssi rCBV nez astrocytomy, DWI: vy3si
ADC, MRS: vyssi Cho (obr. 3, 4).

Obr. 3. Oligodendrogliom gr. 2 IDH-mutovany 1p/19q kodeletovany, FLAIR.

Obr. 4. Oligodendrogliom gr. 2 IDH-mutovany 1p/19q kodeletovany, T2W:
tumordzni infiltrace ulozena elokventné vysoko F vlevo, v precentralnim
gyru a premotoricky, pomérné homogenné hypersignalni v T2W a ve FLAIR
case s okrsky ,ITSS", které odpovidaji kalcifikacim.
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DIFUZNI,,MIDLINE” GLIOM A DIFUZNi HEMISFERICKY GLIOM

S histonovymi mutacemi se nejcastéji setkdvame u difuz-
nich ,midline” (stfedo¢arovych) gliomd a difuznich hemisferic-
kych glioma u déti a mladych dospélych.

Difuzni stfedocarovy gliom (DMG) ma typicky mutaci v his-
tonu H3K27M (27). Vzhledem k biologické povaze nadoru
a s ohledem na anatomickou lokalizaci, ve které gliom vyr(st3,

Obr. 5. DMG: expanze v centralni Sedi v¢etné pravého thalamu, nehomo-
genné hyperintenzni v T2W case, s restrikci difuze.

Obr. 6. DMG: postkontrastné s prsténcité se syticim nodulem uvnitf expanze.
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se jedna o devastujici onemocnéni, dosud bez moznosti efektiv-
ni lécby. V ramci klinickych studii se zkousi riizné metody cilené
prolongované kontinudlni aplikace lé¢iva do obtizné pfistupné
mozkové krajiny pomoci katetru, kterymi je pfekonana hema-
toencefalickd bariéra-CED (conventional — enhanced delivery)
(28). Cilena terapie by v budoucnu mohla byt nadéji pro détské
pacienty, ale i pro dospélé nemocné, u kterych se sporadicky
,midline” gliomy s histonovymi mutacemi také vyskytuji (29).

MRI charakteristika DMG: heterogenni vzhled nadoru, lo-
kalizace kmen, thalamus, micha, heterogenni, méné vyrazné
syceni, expanzivni vzhled, kortikdIni invaze, leptomeningedlni
postizeni, nizké hodnoty ADC, vyssi rCBV (obr. 5-8).

U difuzniho hemisferického gliomu je cytogeneticky potvrze-
na pfitomnost mutace v genu histonu H3.3G34. Difuzni hemis-
fericky gliom se vyskytuje nejcastéji v mozkovych hemisférach
adeloscentl a mladych dospélych a mlze se histologicky jevit
jako glioblastom nebo mit mikroskopicky fenotyp embryonal-
niho nadoru (30). Vzhledem k lokalizaci, rozsahu postizeni ne-
jsou tyto nadory neurochirurgicky resitelné, verifikace je nékdy
obtizna i za pomoci stereotaktické biopsie. Tyto nadory jsou IDH
nemutované, ATRX a TP53 mutované. Maji tendenci chovat se
jako high grade gliomy (31).

MRI charakteristika hemisferického gliomu: rozsahla infil-
trativni, supratentoridlni, neostfe ohrani¢enda léze, expanzivni
charakter, nevyrazné syceni, vy3si hodnoty ADC a nizsi hodnoty
rCBV, absence ITSS, MRS: vy3si hodnoty Cho/Cr (obr. 9-10).

Obr. 7. DMG misni: DMG mi3ni-imunohistochemicky H3F3A K27 mutace,
puvodni histologie byla pilocytarni astrocytom, pfi agresivité tumoru zva-
Zovan tzv. agresivni pilocytarni astrocytom, ale prikaz mutace BRAF V600E
je negativni.

Rozsahla intramedularni infiltrace nizkého signalu v T2W case i na ADC
mapé pii agresivnim rdstu tumoruy, s cystickou porci uvnitf.
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Obr. 8. DMG misni: lalo¢nata solidné — cysticka sytici se porce uvniti tumo-
rézni expanze

Obr. 9. Difuzni hemisfericky gliom: konfluentni supratentoridlni postizeni
prevéazné bilé hmoty obou mozkovych hemisfér, vice vlevo, nehomogenné
vyssi signal v T2W case, s okrsky nizsiho signalu na ADC mapé, s parcialnim
zachovanim struktur uloZzenych pod tumorem.
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signalu vT1W case, bez zndmek syceni.

GLIOBLASTOM

Vysetieni metylace promotoru MGMT by mélo byt stan-
dardem pro molekularni diagnostiku vsech high grade gliomd.
Pacienti s multiformnim glioblastomem (GBM) bez prikazu me-
tylace promotoru MGMT maiji z l1é¢by alkyla¢nim temozolomi-
dem mensi benefit nez ti, jejichz tumor je MGMT promotor me-
tylovany. Metylace promotoru MGMT dévad nemocnym s gliob-
lastomem 3anci na delsi preziti (32). U starsich pacientt s gliob-
lastomem, pfi prikazu metylace promotoru MGMT, vzhledem

Obr. 11. GBM IDH-wild type gr. 4, T1W+kontrast.
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Obr. 12. GBM IDH-wild type gr. 4, TIW+kontrast. Rozsdhla tumordzni infil-
trace, ulozend temporalné dorzalné vpravo, s nehomogennim, prevazné
prsténcitym sycenim a s nekrotickym centrem, v kontaktu s ependymem
postranni komory, s ¢etnymi ITSS, které odpovidaji intratumoralnim hemo-
ragiim.

k predpoklddané vyssi chemosenzitivité, mlze onkologicka
Ié¢ba individudlné spocivat v samotné chemoterapii temozo-
lomidem. Dle novych EANO doporuceni ma byt podéno u ana-
plastickych gliom 12 cykl( udrzovaci terapie temozolomidem
po ukonéené chemoradioterapii (33). U glioblastomu viak délka
aplikace udrzovaciho temozolomidu dle EANO doporuceni spo-
¢iva v podani 6 cyklu. A to s ohledem na skutec¢nost, ze u gliob-
lastomu, dle randomizované multicentrické studie faze 2 GEINO
14-01(n=159), nebyl potvrzen benefit pro celkové preziti (OS)
a dobu do progrese (PFS) pfi prodlouzeni aplikace udrzovaciho
temozolomidu na vice nez 6 cykl( (34).

Je doporuceno testovat glioblastomy na ,driver” mutace
(BRAF V600E aktivacni mutace, NTRK flize) pro event. moznost
cilené terapie, zatim spiSe v ramci klinickych studii (35).

MRI charakteristika GBM (ktery je vzdy IDH wild type):
agresivni vzhled, vétsi, nehomogenné se sytici léze, s cystami,
nekrézami, hemoragiemi, a s peritumoralnim edémem, SWI:
vysoky grade ITSS, DWI: nizsi hodnoty ADC v sytici se porci,
vysoké v nekréze, PWI: vyssi rCBV, MRS: peak Cho a Lac, vy3si
hodnoty Cho/Cra rCBV i v peritumorélnim infiltrativnim edému
(obr. 11-12).

IDH WILD-TYPE HIGH-GRADE ASTROCYTARNI GLIOM
S PILOIDNIMI RYSY

IDH wild-type high-grade astrocytarni nddory s pilocytarnimi
rysy se vyskytuji relativné ¢asto v zadni jamé lebni dospélych
pacientd. Pfi molekularni diagnostice maji tyto nadory casto
prokdzanou deleci cyklin - dependentniho kinazového inhi-
bitoru genu 2A/B (CDKN2A/B), méné Casto ATRX mutaci. Jednd
se o agresivni typy nadoru vétsinou se Spatnou progndézou, na-
vzdory provadéné neurochirurgické a onkologické lé¢bé (36).
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EPENDYMOM

Ependymom patfi v dospélém véku k vzacnym nadortm. Vliv
radikality resekéniho vykonu se odrdzi v doporucenich EANO,
kdy adjuvantni radioterapie u dospélych pacientl je indikovana
v pfipadé neradikalniho vykonu u grade 2 tumoru a vzdy u gra-
de 3 tumoru.V terapii ependymomu hraje hlavni roli maximalni
chirurgicka resekce a adjuvantni radioterapie (37). V soucasné
dobé se do celkové terapeutické strategie u ependymom pro-
mitaji také nové poznatky molekuldrni diagnostiky (38).

Supratentorialni ependymomy maji aktivacni fazi ZFTA/
C110rf95, ktera je povazovana za reprezentativnéjsi pro tento
typ nadoru nez diive uvadéna RELA. Tato fuze se nevyskytuje
u ependymomu zadni jamy lebni a u misnich ependymomd,
znamena agresivnéjsi pribéh onemocnéni nez u supratentori-
alnich ependymom bez ZFTA/ C110rf95 fuze. V klinické praxi
by tento molekularni znak mél upozornit na vyssi riziko recidivy
i po chirurgické a onkologické 1é¢bé. Naopak supratentorialni
ependymomy s fiizi YAP1 jsou typické pro détsky vék, maji dob-
rou prognézu (39,40).

Infratentorialni ependymomy, neboli PF (posterior fossa)
ependymomy, se déli na PFA, typické pro kojence, (tzv. détsky
typ) se Spatnou progndézou a PFB, typické pro starsi déti a do-
spélé, (tzv. dospély typ) prognosticky priznivéjsi (obr. 13-14).

Misni ependymomy (spinal cord ependymoma — SCE) - my-
xopapilarni typ — nové WHO grade 2 - mé horsi prognézu nez
klasicky typ misniho ependymomu - WHO grade 2/3. SCE s MYC
amplifikaci je anaplasticky, WHO grade 3, ¢asto diseminovany
ependymom se $patnou prognoézou (41).

Obr. 13. Ependymom gr. 3 PFB, T2W: expanze infratentorialné ulozena, mi-
dline, intraventrikuldrné ve IV. komore, stredné hypersignélni v T2W case,
s restrikci difuze pfi proliferativné aktivni lézi, s intratumoralnimi mikro
a makrocystami a s, ITSS” (intratumoral susceptibility signals).
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Obr. 14. Ependymom gr. 3 PFB, T2W: intramedularni solidné - cysticka me-
tastaza v rozsahu tél Th 2-3 s leptomeningealnim syticim se metastatickym
rozsevem po meningach michy.

MEDULOBLASTOM

Meduloblastom je naddor mozecku typicky diagnostikovany
u déti, ale raritné i u dospélych. Cytogenetické vysetfeni umoz-
ni zafadit meduloblastom do jedné ze 4 skupin a zahdjit onko-
logickou Ié¢bu dle standardu, WNT tumory maji vyrazné lepsi
prognoézu u déti (15,42).

Klinické a MRI charakteristiky meduloblastomu podle
skupin

WNT subgroup: pfedstavuje 10 % meduloblastomd, ma nej-
lepsi progndzu, je lokalizovan v cerebropontinnim (CP) uhlu ¢i
CP cisterné, s homogennim sycenim, typicky bez hydrocephalu,
raritné se vyskytuji makrometastazy, stfedni edém, mikrocysty
intratumoro6zné (obr. 15-16).

SHH subgroup: tvoii 30 % vsech meduloblastomd, se stred-
ni prognodzou, nejcastéji se jedna o heterogenni vétsi tumor, se
sttednim sycenim, lokalizovany v laterdIni ¢dst mozeckové he-
misféry. U této skupiny meduloblastomu dominuje edém, vy-
skytuji se laminarni metastazy, nejsou pfitomny hemoragie, ani
mikro a makrocysty, pfi magnetickd rezonanc¢ni spektroskopii
(MRS) dominuje peak Cho/lipid, nizky je peak Cr.
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Group 4: ma u meduloblastom(l 35% zastoupeni, se silnou Group 3: se verifikuje u 30 % pacientl s diagnézou medulo-
predominanci u muzd, se stfedni prognézou, se stredocarovou blastomu, predominantné u muzd, tento meduloblastom ma
lokalizaci, predevsim v oblasti IV. mozkové komory, v jeji dolni nejhorsi prognézu. Je lokalizovan stfedocarové v oblasti vermis
casti. Pro tuto skupinu je charakteristické Zadné ¢i minimalni sy- mozecku, IV.komory. Typickymi znaky jsou heterogenni oblac¢-
ceni, absence hemoragii, edému. Lokalizace loZisek byva epen- kovité syceni a pfitomnost leptomeningealnich ¢i spindlnich
dymalni, u metastaz infundibuldrni a supraselarni. Metastazy metastaz (obr. 17-18).
mivaji restrikci difuze a absenci syceni.

Obr. 17. Meduloblastom group 3: rozsahla infratentoridlni infiltrace, expandu-
jiciho charakteru, s pfevédzné leptomeningealnim postizenim, nehomogenné
vyssiho signélu v T2W case, s restrikci difuze pfi proliferativné aktivni 1ézi.

Obr. 15. Meduloblastom WNT group, T2W: expanze infratentorialné ulo-
zend, midline, intraventrikuldrné ve IV. komofe, lehce hypersignaini. v T2W
Case, s restrikci difuze pfi proliferativné aktivni 1ézi, s intratumoralnimi mak-
rocystami.

Obr. 18. Meduloblastom group 3: recidiva rozséhle metastazujiciho tumoru
Obr. 16. Meduloblastom WNT group, TTW kontrast: vyrazné, téméf homo- s leptomeningealnim infra i supratententorialnim metastatickym rozsevem,
genni syceni infiltrace. postkontrastné leptomeningealni enhancement.
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PINEALOBLASTOM

Blastomy v oblasti epifyzy (pinealoblastomy) jsou extrémné
vzacné embryonalni nadory s malym vyskytem cytogenetic-
kych alteraci, napt. DICERT mutace (43). Tato mutace se vyskytu-
je také u détskych intrakranialnich sarkom (44). Dosud nebyly
nalezeny jednoznacné molekularni znaky potvrzujici diagnézu
pineoblastomu (obr. 19-20).

Obr. 19. Pinealoblastom T2W: expanze v oblasti glandula pinealis prevaz-
né hyposignalni v T2W case, s restrikci difuze pfi proliferativné aktivni lézi,
s drobnymi cystickymi okrsky, supratentorialné hydrocephalus s prosakem
moku (nasleduje postkontrastni axidlni fez na obr. 20).

Obr. 20. Pinealoblastom T1W-+kontrast: homogenni syceni pinealni expanze.
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SOLITARNI FIBROZNi TUMOR

Solitéarni fibrézni tumory CNS/hemangiopericytomy (SFTs/
HPCs) obsahuiji typicky fuzi NAB2-STAT6, a i pres rozdilné his-
tologické znaky patfii do jedné skupiny nadora (45) (obr. 21-22).

MENINGIOM

Casto se vyskytujici nador vyrstajici z mozkovych a mignich
oballl je meningeom. Objevuje se prevazné u starsich pacien-
t0 (v 6. a 7. dekadé&). Zeny onemocni meningeomem ¢asté&ji nez
muzi, coz ziejmé souvisi s vlivem steroidnich hormon( na pa-
togenezi meningeom (46,47). K dal$im vyznamnym rizikovym
faktorim patfi terapeutické ozareni, zvldsté v détském véku.
Radiaci podminéné meningeomy byvaji vice¢etné a mivaji ag-
resivni klinicko-patologické znaky (48,49). Podle WHO klasifika-
ce je vétSina meningeom grade 1 (80 %), tj. benigni histologie
a indolentniho chovani (50). Zbylych 20 % tumori jsou grade
2 a 3, atypické az maligni histologie a chovaji se agresivnéji
(51,52). 70-80 % meningeoml muze vylécit chirurgicka resek-
ce (52). Nejspolehlivéjsi prognosticky faktor je u téchto tumort
WHO grade a rozsah chirurgické resekce (Simpson grade) (52-
54).

Posledni dekada pfinesla nové poznatky v oblasti molekular-
niho profilu meningeomd. Identifikace genetickych a epigene-
tickych alteraci u meningeomd umoznuje objasnit jejich biolo-
gické chovani a usnadnuje prognostickou stratifikaci. Obecné
plati, Ze cytogenetické zmény se hromadi s rostoucim stupném
dediferenciace nadoru, proto atypické a anaplastické menin-
geomy vykazuji komplexni cytogenetické profily (55,56). Ztrata
chromozomu 22 byla zjisténa na pocatku cytogenetické éry (57)

|
"

Obr. 21. Solitarni fibrézni tumor T2W: objemny tumor zadni jamy lebni, niz-
kych intenzit v T2W ¢ase, s nehomogenitami signalu v susceptibilnim vaze-
ni, svéddici pro fibrozni charakter tkané s pfitomnosti kalcifikaci, s mensim
perilezionalnim edémem a kompresi IV. komory, s infiltraci kalvy.
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Obr. 22. Solitarni fibrézni tumor T1W+kontrast: intenzivni syceni tumoru
zadni jamy lebni, s vypadky syceni v kalcifikovanych castech, infiltrace pres
duru do diploe kalvy.

a vedla k identifikaci NF2 (umisténého na chromozomu 22q)
jako silného fidiciho genu (58). Ztrata chromozomu 1p je dru-
hou nejcastéjsi zménou a souvisi s vy3sim rizikem recidivy (59).

Somatické mutace se obvykle nachazeji u meningeom gra-
de 1. Pro NF2 — nemutované meningeomy jsou charakteristické
mutace KLF4 genu umisténého na 9931 (60), AKTT genu umis-
téného na 14932.33 (61,62), mutace V60OE v genu BRAF kéduiji-
ciho B-Raf proto-onkogen (63) a dalsi. Pfitomnost TERT mutace
je u meningiom{, dle literarnich zdrojG, znakem agresivnéjsiho
klinického chovani (64).

Ackoliv je vyskyt vétsiny meningeomu sporadicky, néko-
lik zfidka se vyskytujicich familidrnich syndromu zvysuje rizi-
ko vzniku meningeom(. Mezi jinymi je to germinalni mutace
u neurofibromatoézy typu 2 - mutace NF2 genu umisténého na
22g12.2 (65). U Gorlinova syndromu (nevoid basal cell carcino-
ma syndrome) vede mutace PTCHT genu (Drosophila patched
gene) k aberantni aktivaci SHH (sonic hedgehog) signélni drahy
a zvysuje tak riziko vzniku meningeomu (66,67). Jedinci se syn-
dromem BAP1 (BRCAT-associated protein 1) maji zvysené riziko
vzniku cetnych tumor( (napf. uvedlnich a koznich melanomd,
pleurdlnich a peritonealnich mezoteliomd, rendlnich karcino-
mu) véetné meningeoma s agresivnim chovéanim (68).

Objevuji se dlikazy, Ze profily metylace DNA mohou presnéji
pfedpovidat recidivu a chovani nddoru a jsou uzite¢né pro mo-
lekuldrni klasifikaci meningiom0 (50). V roce 2017 publikovali
Olar et al. prvni studii. V této studii profilovali 140 ptipadl me-
ningiomd a rozpoznali dvé odlisSné metylac¢ni podskupiny me-
ningiomd, které pojmenovali jako prognosticky pfiznivé (MM-
-FAV) a neptiznivé (MM-UNFAV) podskupiny (69).
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Obr. 23. Meningeom T2W: objemnad extraaxialni expanze, intenzity kortexu
v T2W case, s cystickymi okrsky, s kompresi pfilehlého frontalniho kortexu,
s patologickou vaskularizaci, s intraaxialnim vazogennim edémem a s invazi
do splavu a do diploe kalvy.

Obr. 24. Meningeom T1W + kontrast: vyrazné, téméf homogenni syceni
s cystickymi okrsky bez syceni a s invazi do sagitalniho splavu a do kalvy.

Stupen diferenciace dle WHO a rozsah resekce jsou stale nej-
dilezitéjsimi prognostickymi faktory pro meningiom. Uplatnéni
kritérii WHO klasifikace vsak ne vzdy spolehlivé predpovi recidivu
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nadoru nebo riziko transformace meningiomu na vyssi stupen.
Molekularni charakteristiky meningiom( umoziuji jeho subtypi-

zaci, kterd se stava soucasti patologické klasifikace a mize napo-

moci rozvoji individualizované mediciny (obr. 23-24).
Zhodnoceni viech nélezli a diskuse o patologické diagnéze
u kazdé CNS malignity je zalezitosti multidisciplinarniho tymu
tvoreného (neuro)radiodiagnostikem, neurochirurgem, onko-
logem, (neuro)patologem. To je kli¢cové pro transformaci ziska-
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