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Precizni onkologie predstavuje nové pojeti onkologické péce, které umoznuje co mozna nejlepsi individualizaci |é¢by pro
konkrétniho pacienta a konkrétni tumor. Toho je dosazeno s vyuzitim vysledkd pokrocilych molekuldrné-genetickych dia-
gnostickych metod, které umoznuji detailni molekularni profilovani nddorové choroby a zjisténi potencidlnich cild moderni
protinddorové terapie, tzv. cilené 1é¢by. Toto sdéleni pojedndva o postupnych zméndch v klasifikaci nddora centralniho ner-
vového systému, které byly nutné pravé vzhledem k enormnimu rozvoji poznani o molekularnich mechanismech onkogeneze
v poslednich letech. Soucasti jsou také nékteré dilezité priklady vyuzZiti pfistupl precizni onkologie u nador( centralniho
nervového systému s podrobnym zamérenim na difuzni gliomy.
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Precision neuro-oncology: reality and perspectives

Precision oncology represents a new concept of cancer care that allows the best possible individualization of treatment for a par-
ticular patient and a particular tumour. This is achieved by using the results of advanced molecular-genetic diagnostic methods
which enable detailed tumour molecular profiling and identification of potential targets of modern anticancer treatment, i.e.
targeted therapy. The present article deals with gradual changes in the classification of central nervous system tumours which
were necessary given the enormous development of knowledge on molecular mechanisms of oncogenesis in recent years. Also
included are some important examples of using precision oncology approaches in central nervous system tumours, with a de-
tailed focus on diffuse gliomas.

Key words: primary CNS tumours, molecular-genetic biomarkers, CNS tumour classification, diffuse gliomas, integrated diagnos-
tics, precision oncology, neuro-oncology.

Uvod

Termin ,precizni neuroonkologie” byl po-
uzit poprvé v roce 2017 (Reifenberger et al.,
2017) a pouze specifikuje neurologickou ¢ast
onkologie, ve které se termin ,precizni” vysky-
tuje uz od zacatku tohoto tisicileti (Doroshow
et Doroshow, 2020). Je zaloZena na vyuziti mo-
lekuldrné-genetické charakteristiky nadoru.
Zatimco dfive byla rozhodujicim kritériem
pro vybér [é¢by pfedeviim histopatologicka

klasifikace nadoru a stupen jeho malignity,
enormni rozvoj genomiky a molekularni bio-
logie umoznuje nyni presnéji stanovit typ
nadoru a odhadnout prognézu i odpovéd na
moderni protinadorovou lé¢bu (nizkomoleku-
larni inhibitory aktivovanych protoonkogend,
protinddorova imunoterapie). Jde o vyuziti
principl precizni mediciny a v nddorové pro-
blematice o jisty posun od cytotoxické skupi-
ny lékl k Ié¢bé cilené, personalizované.

Precizni neuroonkologie je pojmem pro-
stupujicim moderni zobrazovaci diagnostiku,
histopatologickou a molekuldrni diagnosti-
ku, neurochirurgickou i onkologickou Iécbu.
V tomto sdéleni se vénujeme molekularni dia-
gnostice anovym moznostem medikamentdz-
ni lé¢by v neuroonkologii, s podrobnym zamé-
fenim na difuzni glialni nddory. Toto sdéleni
navazuje na nas predchozi ¢lanek Jak lécit
nddory mozku v soucasnostiz roku 2021, ktery
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obsahuje souhrn tehdy aktudlnich zakladnich
informaci o neuroonkologické problematice
(Polivka, Polivka et Potuznik, 2021). Pojednava
o postupnych zménach v klasifikaci nadort
centralniho nervového systému, které byly
nutné pravé vzhledem k enormnimu rozvoji
poznani o molekuldrnich mechanismech
onkogeneze v poslednich letech. Neklade si za
cil podrobny rozbor problematiky, ale naopak
poskytnuti urcitého prehledu pro neurologic-
kou obec o aktualni neuroonkologii. Soucasti
jsou také nékteré dulezité priklady vyuziti
pfistupl precizni onkologie u nadord cen-
tralniho nervového systému. Pravé ty ukazuji
nové moznosti a perspektivy [é¢by a pfinaseji
nadéji na zlepSeni osudu nemocnych.

Zmeény v klasifikaci nadori CNS
Nadory CNS jsou velmi heterogenni sku-
pinou, zahrnujici primarni nddory rdznych
stupnl malignity (grade) a sekundarni nado-
ry, nitrolebni metastézy. Jednotlivé nadorové
entity maji rlzny biologicky charakter a také
rtiznou dobu rdstu (Nabors et al., 2012). Pro co
nejucinnéjsilécbu je tedy nutna co nejpresné;si
klasifikace tumoru, ktera v poslednich dvou de-
kadach prochdazi fadou zmén. Vyznamny posun
piinesla revize ¢tvrtého vydani WHO klasifikace
nadorl CNS publikovana v roce 2016, ktera po-
prvé zavedla termin ,integrovana diagnosti-
ka”, vyuzivajici kombinaci histopatologickych
a molekuldrné genetickych metod (Louis et al.,
2016). Objevuji se zde nové molekularni bio-
markery jako napfiklad mutace v genu pro
izocitrat-dehydrogendzu 1 a 2 (IDH1/2) u difuz-
nich gliomd, kodelece 1p/19q u oligodendro-
glioma, nebo mutace K27M genu H3F3A histonu
H3 u difuzniho stfedocarového gliomu. Tyto
biomarkery jsou nejen nezbytné pro spravné
zafazeni nddorové jednotky, ale maji také za-
sadni prognosticky nebo prediktivni vyznam.
Vyzkum v oblasti ndadorové molekularni
biologie a genetiky bouflivé pokrac¢oval i na-
dale. Pro udrzeni aktualnosti informaci a kla-
sifikacnich schémat tak v roce 2016 vzniklo
mezinarodni konsorcium neuroonkologt
a neuropatologll cIMPACT-Now (Consortium
to Inform Molecular and Practical Approaches
to CNS Tumor Taxonomy - Not Official WHO),
které se soustavné zabyvalo vysledky nové pu-
blikovanych studii a biomarker( a po dosazeni

konsenzu vydavalo priibézné dalsi doporuceni
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(Gonzalez Castro et Wesseling, 2021). Celkem
bylo v rdmci cIMPACT-NOW iniciativy v prd-
béhu let 2016 az 2021 publikovano 7 doporu-
¢eni. Napfiklad zavedeni tzv. ,not elsewhere
classified (NEC)” kategorie pro tumor, u kte-
rého sice byla provedena viechna potfebna
molekuladrni vysetieni, aviak ani tak se nepo-
dafilo nddor zaradit dle WHO 2016 klasifikace.
Nebo redefinovani kategorie pediatrickych
difuznich gliomt za pomoci nékterych moleku-
larnich charakteristik (MYB/MYBL 1 alterace,
FGFR1 alterace, BRAF alterace, nebo alterace
v signalizaéni draze mitogenem aktivovanych
protein kinaz MAPK).

Tato priibézna doporuceni byla také zo-
hlednéna pfi tvorbé nové, v poradi jiz paté
WHO klasifikace nador CNS publikované
v roce 2021 (Louis et al., 2021). Aktualni klasi-
fikace pIné vyuziva potencialu molekularnich
biomarkerG a také pokrocilych molekularné-
-genetickych metod pro jejich identifikaci, jako
napfiklad sekvenovani nové generace, nebo
metyla¢ni profilovani nadorové DNA. Nadory
jsou fazeny do zakladnich kategorii, jako jsou
difuzni gliomy dospélého véku (glioblastom —
astrocytom grade 4, IDH wild-type, difuzni as-
trocytomy s IDH mutaci grade 2-4, oligoden-
drogliom s kodeleci 1p/19q a IDH mutaci gra-
de 2-3), difuzni gliomy détského véku nizkého
(napf. difuzni astrocytom MYB/MYBL alterovany,
nebo difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK
signdlni drahy) a vysokého stupné malignity
(napf. difuzni stfedocarovy gliom H3K27 alte-
rovany, nebo difuzni hemisféricky gliom H3G34
mutovany), ohranicené astrocytarni nddory
(napt. pilocytarni astrocytom, pleomorfni xan-
toastrocytom s typickou mutaci BRAFV600E),
ependymalni nadory (napft. supratentorialni
ependymomy s ZFTA nebo YAP1 onkogenni
fuzi, nebo ependymomy zadni jamy skupiny
A nebo B, na zékladé metylacniho profilovani),
embryondlni nadory (napf. meduloblastomy
Ctyf podtypu, pricemz skupinu meduloblasto-
mu bez aktivace WNT a SHH signalizace Ize dale
rozdélit do 8 podkategorii s vyznamné odlisnym
biologickym chovanim, a to s vyuZitim metyla¢-
niho profilovani) a dalsi.

Klasifikace nadort CNS je tak dale zpres-
néna, vice nez 40 nddorovych jednotek je také
urceno jejich klicovymi mutacemi (Louis et al.,
2021). Toho je mozné vyuzit pfi aplikaci prin-
cipl precizni onkologie a rozvaze o cilené
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protinddorové [é¢bé (napt. BRAF inhibitory
u BRAF alterovanych gliomd, viz déle). V rdmci
této klasifikace je nové grading uvadén arab-
skymi Cisly a je soucasti oznaceni nadoru,
termin difuzni je nahrazen stupném 2, termin
anaplasticky je nahrazen stupném 3. Termin
NOS (not otherwise specified) je zaveden pro
oznaceni jednotky, kdy neni dostupna moleku-
larni diagnostika potfebna pro presnou klasi-
fikaci nadoru a termin NEC, kdyz molekularni
diagnostika byla provedena, ale neni dostatec-
na pro presné zafazeni (viz vyse). U kazdého
jednotlivého typu nadoru je také uveden jeho
stru¢ny popis, obvykla lokalizace, molekularné-
-genetické abnormality, stuperi malignity, do-
porucenad |é¢ba a progndza (Smith et al., 2022).

Moznosti onkologické lécby
nadord CNS

Historicky byly pouzivany cytostatic-
ké léky tlumici nebo omezujici nadmérnou
cytogenezi. Jednalo se zejména o derivaty
nitrosomocoviny (v neuroonkologii pfedevsim
carmustin a lomustin) a v poslednich 20 letech
alkyla¢ni chemoterapeutikum temozolomid.
Napfiklad lécba nejmalignéjsiho nadoru CNS
glioblastomu se uz témér dvé dekady opirad
o zakladni Stuppv rezim konkomitantni che-
moradioterapie (frakcionovana radioterapie
2 Gy pét dni v tydnu, celkem 6 tydn0 v celko-
vé ddvce 60 Gy, spolu s dennim podéavanim
temozolomidu 75 mg/m? po celou dobu ra-
dioterapie) nasledovana adjuvantnim poda-
vanim temozolomidu (150-200 mg/m?, 5 dni
v pribéhu 28 denniho cyklu, celkem 6 cykld)
(Stupp et al., 2002). Urcitou personalizaci zde
umoznuje analyza stavu metylace promotoru
genu 06-metylguanin-DNA metyltransferazy
(MGMT).V aktivnim stavu je MGMT enzym od-
povédny za odbouravani metylovych skupin,
které jsou zaneseny do DNA ucinky temozo-
lomidu. Metylovany promotor zpUsobi snize-
ni exprese MGMT enzymu a vyssi efektivitu
alkyla¢ni chemoterapie. Metylace promotoru
MGMT muze slouzit jako dulezity prognos-
ticky ale i prediktivni biomarker pro ucinnost
temozolomidu u glioblastomu, ¢ehoz Ize vy-
uzit pfi planovani 1é¢by u starsich pacientd
s timto nddorem (Wick et al., 2020). Specifické
lécebné postupy jsou pak uzivany u primar-
nich lymfom CNS, u kterych je mozné vyuzit
multiomické analyzy k molekularni klasifikaci

2023;24(5):346-352 /

NEUROLOGIE PRO PRAXI 347



348 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

) HLAVNI TEMA
PRECIZNI NEUROONKOLOGIE — REALITA A PERSPEKTIVY
s prognostickou i prediktivni hodnotou, coz
v budoucnu umozni déle optimalizovat Ié¢bu
téchto pacientli (Rachdi et al., 2023).
Pristupy precizni onkologie vyuzivajici
konkrétni molekuldrné-genetické aberace
nadoru jako vhodné cile pro moderni proti-
nadorovou lécbu se prosazujii v Ié¢bé nador
CNS a postupné budou zavedeny do Sirokého
spektra neuroonkologickych onemocnéni.
V nasledujicim textu uvedeme pfiklady apli-
kace pfistupu precizni neuroonkologie u glio-
mu, které tvofi vétsinu primarnich malignich
nadord CNS.

Molekularni genetika
a klasifikace glioma CNS
dospélych

Gliomy tvofi asi 70 % primarnich mozko-
vych nador( dospélych s incidenci priblizné
6 piipad(i/100 000 osob/rok s mirnou preva-
hou postizeni muzi (1,6x vice oproti Zenam)
(Ostrom et al., 2020). Upravy jejich klasifikaci
zroku 2016 a 2021 byly zminény v pfedchozim
textu, také na jejich podkladé byla vytvorena
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu difuznich
gliom0 dospélého véku (Weller et al., 2021).
Jedna se o evidence-based doporuceni vytvo-
fené skupinou 24 odbornikd z evropskych ze-
mi nominovanych exekutivni radou European
Association of Neuro-Oncology (EANO).

V klasifikaci 2021 se nyni difuzni gliomy
dospélych tfidi do t¥i zékladnich typud podle
morfologie a molekuldrnich znak( (glioblastom
IDH wild-type, difuzni astrocytomy s IDH mutaci,
oligodendrogliom s kodeleci 1p/19q a IDH muta-
ci), pficemz v rdmci kazdého typu se provadi
grading. Hybridni jednotky, jako je oligoastro-
cytom, které jsou pfi molekularnim testovani
témér vzdy klasifikovany jako jiné jednotky, jiz
nejsou akceptovany (Sahm et al., 2014).

Nejobéavanéjsim gliovym nadorem je bez-
pochyby glioblastom. Nador vysoce maligni
sinfaustni progndzou, v naprosté vétsiné s krat-
kodobym, pfiblizné ro¢nim prezitim po stano-
veni diagndzy, at je 1é¢ba jakakoli. Takto na néj
bylo dosud nahlizeno. Dnesni pohled se viak
podstatné zménil. Glioblastom je vysoce hetero-
genni nador, vyskytujici se ve vy3sim a strednim
véku s medidnem 65 let, vzacné v mladém véku.
Primarné jako glioblastom, tedy nevznikajici
prechodem z gliomi nizsich stupnd maligni-

ty. Glioblastom je gliovy nador neobsahujici

IDH mutaci. U glioblastomu Ize rozlisit nékolik
histopatologickych podtyp, jako malobunéc-
ny, granularni bunécny, epiteloidni, obrovsko-
bunécny, nebo sarkomatézni. Glioblastom je
molekuldrné-geneticky charakterizovan funk¢-
nim genem ATRX, casté jsou amplifikace EGFR,
mutace promotoru TERT, zisk celého chromozo-
mu 7 a ztrata celého chromozomu 10, homozy-
gotni delece CDKN2A/B, aberace PTEN, mutace
TP53, amplifikace MDM2 nebo MDM4, mize
byt pfitomnd i mutace BRAF V60OE (preferenc-
né u epiteloidniho subtypu). Na tomto misté
je tieba uvést jeden z klicovych rozdill mezi
WHO 2016 a 2021 klasifikaci nddort CNS, ato ve
zpUsobu, jakym jsou definovany a klasifikovany
adultni gliomy bez IDH mutace (IDH wild-type).
Ackoli se stale uvazuje o morfologickych znacich
vysokého stupné malignity, jako jsou mitdzy,
nekrdzy a mikrovaskularni proliferace, vsechny
nadory bez mutaci IDH, které maji sou¢asné
zisk celého chromozomu 7 a ztratu celého chro-
mozomu 10, amplifikaci EGFR a/nebo mutace
promotoru TERT, jsou fazeny jako glioblastom
a maji WHO grade 4 i bez pfitomnosti téchto
morfologickych znak( (Wick et al., 2020).

Pro glioblastom je vyznamna metylace
promotoru genu MGMT, ktera je nejen po-
zitivnim prognostickym faktorem, ale také
predikuje pfiznivéjsi efekt 1écby temozolo-
midem (Wick et al., 2020; Binabaj et al., 2018).
Molekularni a biologicka charakteristika radi
glioblastom mezi nejzhoubnéjsi nadory CNS.
| pres multimodalni terapii (maximalni mozna
chirurgicka resekce nasledovana Stuppovym re-
zimem kombinované chemoradioterapie (Stupp
etal,, 2005)) zGistava priimérna doba celkového
preZiti (overall survival — OS) jen 18 mésic(.

IDH-mutované astrocytomy jsou velkou sku-
pinou gliom{ s 2. az 4. stupném malignity na za-
kladé pfitomnosti anaplazie, mitotické aktivity,
nekrézy, mikrovaskularni proliferace a nové také
homozygotni delece CDKN2A/B (faktor ktery
zafazuje tyto nddory do grade 4 i pifi absenci od-
povidajicich morfologickych kritérii) (Louis et al.,
2021; Brat et al., 2020). Mezi IDH mutovanymi as-
trocytomy zaujima specifické misto astrocytom
IDH mutovany stupné 4 (WHO astrocytom 4 IDH
mutant), ktery mlze byt histologicky prakticky
shodny s glioblastomem. V predchozi klasifikaci
byl povazovan za glioblastom s IDH mutaci
a oznacen jako tzv. ,sekunddrni glioblastom”,

vznikajici transformaci méné agresivnich stupnl

astrocytom(. Jedna se o maligni tumor s vysky-
tem v nizs$im véku nez glioblastom a s pfeci jen
o néco lepsi progndézou. Dfive tedy byl tento
nador diagnostikovan jako glioblastom a jako
takovy standardné lécen. Dnes se vi, Ze vzhle-
dem kIDH mutaci je také moznost cileného Ié-
cebného ovlivnéni, jak bude jesté dale uvedeno,
a tedy pfiznivéjsi prognozy.
Oligodendrogliomy tvori treti skupinu difuz-
nich gliomu dospélych, molekularné-geneticky
jsou charakterizovany pfitomnosti kodelece
1p/19q, ktera je vzdy provazena mutacemi
IDH1/2 (Yip et al., 2012). Stejné jako u astrocy-
tomu s mutacemi IDH se jedna o relativné méné
agresivni nadory, které se vyskytuji pfedevsim
u mladsich dospélych (median véku 43 let).
Mezi dalsi charakteristiky patfi ¢asté pfitomnost
mutaci promotoru TERT a na rozdil od astro-
cytom0 s mutaci IDH maji oligodendrogliomy
obvykle zachovanou expresi ATRX (Yip et al.,
2012). Také u oligodendrogliomt ptredpovida
homozygotni delece CDKN2A/B agresivnéjsi
chovani (Appay et al., 2019). V 1é¢bé oligoden-
drogliom{ se kromé neurochirurgie vyuziva
radioterapie nasledovana adjuvantni Ié¢bou
prokarbazinem, lomustinem a vinkristinem
(PCV) (Cairncross et al., 2013; Buckner et al., 2016).
Pro rozliseni difuznich gliom je tedy na-
prosto kli¢cova IDH mutace, tedy znalost mutac-
niho stavu genu IDH1/2, stanovitelnd imunohis-
tochemicky u nej¢astéjsi mutace IDH1 R132H,
pfipadné sekvenaci u dalsich méné castych

mutaci.

Gliomy s IDH mutaci a jejich
mozné ovlivnéni v ére precizni
neuroonkologie

Mutace genu pro izocitrat dehydrogenazu
1 a 2 zpUsobuje neomorfni aktivitu enzymu
IDH1/2, projevujici se konverzi alfa-ketoglutaratu
na novy onkometabolit D-2-hydroxyglutarat
(2-HG). Ten zlstava v bunkach ve vysoké
koncentraci a plsobi mimo jiné jako inhibi-
tor enzym, které pouzivaji alfa-ketoglutarat
jako kofaktor, jako nékteré DNA demetylazy.
Vysledkem ucinku 2-HG v nddorové burice je
pak hypermetylace genomu v mistech CpG
ostrlivkd a potlaceni diferenciace (tzv. glioma
CpG island methylator phenotype — G-CIMP)
(Unruh et al.,, 2019; Noushmehr et al., 2010).
Standardni l1éc¢ba gliomU s IDH mutaci dosud
zahrnuje neurochirurgickou resekci a pfipadné
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radioterapii a alkyla¢ni chemoterapii. Aviak
zkoumany jsou nové moznosti Ié¢by, konkrétné
ovlivnéni aktivity IDH1/2 mutovaného enzy-
mu, nebo pfimo onkogennich efektd 2-HG.
Uvadime nasledujici ptiklady, které ukazuji
mozné perspektivni [éky i pro tuto skupinu
nadorl CNS. Vysledky a jejich pfipadné zave-
deni do praxe pfinesou dalsi klinické studie.

Selektivni inhibitory IDH mutovaného
enzymu zahrnuji [é¢iva jako ivosidenib, vo-
rasidenib, nebo latky s ozna¢enim DS-1001b
aBAY1436032. Ivosidenib je selektivni inhibitor
mutované IDH1. Tento Iék je jiz bézné pouzi-
van v lécbé refrakterni akutni myeloidni leu-
kemie. Ivosidenib prokézal Gc¢innost ve studii
faze | u 66 dospélych pacientd s recidivujicim
gliomem s mutaci IDH1 (Mellinghoff et al.,
2020). Parcialni odpovéd na lécbu (PR) a stabi-
lizace onemocnéni (SD) byla pozorovana u 1,
resp. 44 pacientd. Vy3si cetnost odpovédi na
1é¢bu, delsi celkové pfreziti (OS) i preziti bez
progrese choroby (PFS) bylo pozorovano ve
skupiné pacientl bez kontrast-enhancujiciho
onemocnénina MRI. vosidenib také zpomalo-
val dynamiku rdstu nadoru.

Vorasidenib je dudlniinhibitor IDH1 a IDH2,
ktery byl zkousen u 52 pacientli s IDH muto-
vanym gliomem, u kterych doslo k recidivé
po standardni 1é¢bé. Pacienti byli rozdéle-
ni do skupin bez kontrast-enhancementu
(N = 22) a s enhancementem (N = 30) na MRI
(Mellinghoff et al., 2021). Opét byl pozorovan
vyssi cinek [é¢by u skupiny non-enhancujicich
gliom( s medianem PFS 36,8 mésice a ¢etnost
SD 72,7 %. Na zakladé slibnych udajl o ucin-
nosti IDH inhibitor( ziskanych béhem téchto
dvou studii probiha v souc¢asnosti multicen-
trickd, randomizovana, placebem kontrolovana
studie faze Il INDIGO (NCT04164901) ovétujici
lé¢bu vorasidenibem v ddvce 50 mg denné
u pacientt s IDH1/2 - mutovanym rezidudlnim
nebo rekurentnim gliomem grade 2 po chi-
rurgické 1é¢bé. Prvni vysledky jsou ocekévany
v roce 2024.

DS-1001 b je dalsi peroralni selektivniinhi-
bitor IDH1, u néhoz byl zaznamenén dobry pri-
nik hematoencefalickou bariérou. V preklinic-
kém experimentu byl prokazan efekt DS-1001 b
na snizeni hladiny 2-HG, podporu diferenciace
glii a zpomaleni rdstu nddoru (Machida et al.,
2020). V soucasné dobé probiha s timto prepa-
ratem studie faze Il, do které jsou zafazovani
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pacienti s IDH1-mutovanymi gliomy grade 2
(NCT04458272), ktefi nebyli lé¢eni predchozi
chemoterapii nebo radioterapii.

Podobné BAY1436032 je pan-IDH1 inhi-
bitor, ktery prokazal snizeni produkce onko-
metabolitu 2-HG a zpomaleni rdstu nadora
v preklinickém experimentu a publikovany byly
rovnéz slibné vysledky u pacientl s low-grade
IDH1-mutovanymi gliomy (Pusch et al., 2017;
Wick et al., 2021).

IDH inhibitory tedy maji znacny potencial
stat se prvnimi Gcinnymi cilenymi léCivy, ktera
budou vyuzitelna u IDH-mutovanych difuz-
nich gliomd, vie v souladu s principy precizni
onkologie.

PARP inhibitory jsou léky jiz pouzivané
pro nékteré typy zhoubnych nador(, naptiklad
karcinom ovaria. Blokuji enzym poly(ADP-
-ribézo)polymerazu, proto ndzev PARP inhibi-
tory. Zabranuji nadorovym burikdm opravovat
jejich poskozenou DNA a pUsobi tedy jejich
zéanik. Zahrnuji |é¢iva jako olaparib, nilaparib,
nebo pamiparib, kterd mohou byt také pfinos-
na v lé¢bé IDH-mutovanych gliomU. Nadbytek
2-HG totiz zhor3uje schopnost nadorovych
bunék s mutaci IDH opravovat dvouvlakno-
vé zlomy DNA systémem homologni rekom-
binace (HR), coz vede k zavislosti na opravé
poskozeni DNA zprostiedkované poly(ADP-
-ribdzo)polymerazou (PARP). Defekt HR tudiz
¢ini IDH-mutované gliomy citlivé k PARP inhi-
bitorim (Sulkowski et al., 2017). V klinické studii
faze Il OLAGLI byl hodnocen olaparib u 35 paci-
ent( s recidivujicim IDH-mutovanym gliomem
po predchozi radioterapii a alespori jedné linii
alkyla¢ni chemoterapie (Ducray et al., 2021).
Sestimési¢niho PFS doséahlo 31 % pacient
a pozorovany byly 2 PRa 14 SD.

Probihaji klinickd hodnoceni s dalsimi
PARP inhibitory u pacientt s IDH-mutovanymi
gliomy, jako napfiklad niraparib (NCT05076513),
kombinace pamiparibu s temozolomidem
(NCT03914742) nebo kombinace olaparibu
s durvalumabem (NCT03991832).

Inhibitory DNA methyltransferazy jsou
dalsi skupinou modernich 1ékli schvalenych
jiz pro nékteré hematologické malignity.
Decitabin a 5-azacytidin mohou byt také pfi-
nosné v terapii IDH-mutovanych gliomd. 2-HG
zpUsobuje globalni hypermetyla¢ni fenotyp
(G-CIMP), coz indukuje epigenetické zmény,
poruchy regulace a aberantni genovou expre-
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si. Inhibitory DNA metyltransferazy umoznuji
omezit patologickou hypermetylaci a reaktivo-
vat tumor-supresorové geny. Obé latky v pre-
klinickych experimentech prokazaly ucinnost
u IDH-mutovanych gliom, kde zpomalovaly
rdst nadoru a podporovaly glidlni diferencia-
ci (Turcan et al., 2013; Yamashita et al., 2019).
V publikované sérii 12 pacient( s recidivujicimi
IDH-mutovanymi gliomy, ktefi byli |é¢eni 5-aza-
cytidinem, doslo ve dvou pfipadech k dlouho-
dobé stabilizaci onemocnéni (18 a 22 mésicd)
(Federici et al., 2020). Vyzkum hypometylac-
nich latek v Ié¢bé IDH-mutovanych gliomd dale
pokracuje v prospektivnich klinickych studi-
ich (5-azacytidin - NCT03666559, ASTX727 —
NCT03922555).

Imunoterapie predstavuje vysoce per-
spektivni soucast protinadorové lé¢by. Vyuziva
princip stimulace vlastniho imunitniho sys-
tému k rozpoznani a zniceni ,cizi” nadorové
tkané v organismu. Pouziva se jiz naptiklad pro
nadory prsu, plic, melanom, hematologické
malignity aj. V neuroonkologii je imunoterapie
vyuzitelnd vzhledem k tomu, Zze IDH1 R132H
mutovany enzym je jako neoantigen expri-
movan ve viech IDH-mutovanych nadorovych
bunkach, jeho peptidy jsou prezentovany na
hlavnim histokompatibilnim komplexu (MHC)
Il. tfidy a zarover neni pfitomen v normalnich
tkanich. Vysledky klinické studie faze | vakci-
ny IDH1 R132H (IDH1-vac) aplikované u nové
diagnostikovanych IDH-mutovanych astrocy-
tomu grade 3 a 4 potvrdily u¢innost tohoto
pfistupu, kdy vakcina byla dobfe tolerovéna
a vyvolala imunitni odpovéd u 93 % paci-
entd (Platten et al., 2021). AktuaIné probiha
multicentricka, tfiramennd, randomizovana
studie faze | u pacientt s recidivujicim IDH-
-mutovanym gliomem, v niz je IDH1-vac po-
rovnavana s avelumabem a kombinaci IDH1-
vac a avelumabu (NCT03893903).

Vyuziti principu precizni
neuroonkologie v terapii IDH
wild-type gliom{

Tato skupina nador ma horsi prognézu.
Ale i u IDH nemutovanych gliom0 a prede-
vsim glioblastomu byla zkoumana fada cile-
nych lé¢iv zamérenych na nékteré vyznam-
né molekuldrné-genetické aberace. Jednou
z nejcastéjsich aberaci bézné se vyskytujici
u GBM je amplifikace genu EGFR, nebo pfi-
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tomnost dele¢ni varianty EGFRvIII. Nicméné
dosavadni strategie zamérené na ovlivnéni
EGFR dosud selhavaji, véetné nizkomolekular-
nich EGFR inhibitord (van den Bent et al., 2009;
Tiessen et al., 2010; Sepulveda-Sanches et al.,
2017), peptidové vakciny cilené na EGFRvIII (rin-
dopepimut) (Weller et al., 2017) nebo konjugétu
monoklonalni protilatky s cytotoxickou mo-
lekulou (depatuxizumab mafodotin) (Van den
Bent et al., 2020).

Neékteré dalsi pristupy precizni onkologie
vsak mohou byt perspektivnégjsi. Pfiblizné 2 %
GBM obsahuji mutaci protoonkogenu BRAF
V600E. Vysledky multicentrické, oteviené,
jednoramenné studie ROAR zkoumajici dual-
ni inhibici BRAF/MEK signalizace s vyuzitim
dabrafenibu v kombinaci s trametinibem pro-
kazaly vyznamnou aktivitu u gliomud s mutaci
BRAF V600E. Objektivni odpovéd byla dosazena
u 33 % vysokostupriovych (z nichz 69 % byly
glioblastomy) a 69 % nizkostupriovych gliom
(Wen et al., 2022). V tomto pfipadé se jedna
o perspektivni vysoky pfinos Iécby, bohuzel
jen u velmi malého procenta glioblastom. Ale
i tato skute¢nost je diikazem potieby velmi po-
drobné diagnostiky a z jejiho vysledku plynouci
opravdu cilené [é¢by.

Podobné v oteviené multikohortové studii
VE-BASKET s BRAF V600-mutovanymi nadory

byla zaznamenana objektivnilé¢ebna odpovéd

u 25 % pacientt s BRAF-mutovanymi gliomy,
pficemz byly pozorovany i trvajici dlouhodobé
odpovédina [é¢bu (Kaley et al., 2022).

Dalsim perspektivnim pfistupem muze byt
ovlivnénifuznich onkogent. U nddord se vzacné
vyskytuji fuze jednotlivych onkogent. U rGznych
typl nadord prakticky identické fuze. V tom pfi-
padé Ize stejnym Iékem cilené ovlivnit vice typl
nador rliznych organt. Lze je vyuzit i u gliom.
Naptiklad onkogenni fuze FGFR s kddujicimi
doménami TACC 1 nebo TACC 3 se vyskytuji az
u 3 % GBM. Pan-FGFR kindzovy inhibitor infig-
ratinib byl zkouman v klinické studii faze Il u re-
kurentnich nebo progredujicich gliomd s FGFR
alteracemi (@mplifikace, mutace, nebo fuze)
(Lassman etal., 2022). Trebaze 6mésicni PFS bylo
jen 16 %, dlouhodoba stabilizace onemocnéni
byla pozorovana u nékolika pacientd s FGFR1
a FGFR 3 mutacemi a také FGFR3-TACC3 fuzi.
V oteviené jednoramenné tumor-agnostické
studii faze 2 RAGNAR zkoumajici pan-FGFR in-
hibitor erdafitinib u dospélych i pediatrickych
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pacientd s pokrocilymi FGFR-alterovanymi na-
dory byla pozorovéna objektivni odpovéd'u 20,7
% vysokostuprnovych a 16,7 % nizkostupriovych
gliom (Loriot et al., 2022).

Dalsim méné castym, ale potencidlné ovliv-
nitelnym cilem u gliom0 (v¢etné malé ¢asti GBM)
jsou onkogenniflize rodiny gend neurotrofické
tyrozinkinazy (NTRK). Larotrectinib ziskal v roce
2018 schvéleni FDA a v soucasné dobé je také
schvalen EMA pro 1é¢bu pokrocilych solidnich
nadorl déti a dospélych s fuzemi genli NTRK.
V kontextu primarnich nador( CNS se fize NTRK
nejcastéji vyskytuji u pediatrickych gliomd, je-
jich vyskyt u GBM dospélych zlstava relativné
nizky (asi 1 %) (Torre et al., 2020). Publikované
kombinované vysledky dvou klinickych stu-
dii s larotrectinibem zahrnujicich 33 pacient
s primarnimi nddory CNS pozitivnimi na NTRK
fuze prokazaly benefit této terapie s dosazenou
celkovou lé¢ebnou odpovédi 30 % a kontrolou
nemoci ve 24 tydnech v 73 % (Doz et al., 2022).

| v piipadé IDH wild-type gliom je tedy
pfistup precizni onkologie vyuzitelny, tfebaze
v nékterych pfipadech jen u malé ¢asti nemoc-
nych. Zde bude pravdépodobné déle nabyvat
na vyznamu personalizace diagnostickych i [é-
Cebnych strategii.

Klinické studie v ére precizni
neuroonkologie

V éfe precizni onkologie je uz v piipravé kli-
nickych hodnoceni nutné brét v potaz moleku-
larni cile, které je mozné novymi léCivy ovlivnit.
Neékteré z nich (jako napt. BRAF mutace, nebo
onkogenni fluze) jsou ¢asto spolecné pro riizné
druhy nadord. Jedna konkrétni studie pak né-
kdy obsahuje vice druhd nadort se spole¢nou
klicovou mutaci (tzv. basket trial). A naopak,
muze byt naplanovano mnohoramenné kli-
nické hodnoceni u jednoho typu nadoru, kdy
jsou do jednotlivych ramen s cilenou lé¢bou
zafazovani pacienti podle konkrétnich mutaci
(tzv. umbrella trial).

Prikladem takového pfistupu je ote-
viena multicentrickd studie faze I/lla N2M2
(NCT03158389), ktera zafazuje pacienty s GBM
a nemetylovanym MGMT promotorem do ra-
men s pfislusnymi cilenymi léCivy na zakladé
odpovidajicich molekularnich aberaci (ALK
inhibitor alectinib, MDM2 inhibitor idasanut-
lin, CDK4/6 inhibitor palbociclib, SHH inhibitor
vismodegib a mTOR inhibitor temsirolimus)
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(Wick et al., 2019). Tato studie navic randomi-
zuje pacienty bez odpovidajicich mutaci mezi
nékterd daldi Iécebna ramena, aby pomohla
pii vyvoji prediktivnich biomarkerd. Mezi dal-
si priklady patfi dvé rozsahlé studie s vice ra-
meny pro posouzeni molekularnich biomar-
ker( jako potencidlnich prediktord Ié¢ebné
odpovédi, a to Individualized Screening Trial
of Innovative Glioblastoma Therapy (INSIGhT)
(NCT02977780) a globalni studie GBM Adaptive
Global Innovative Learning Environment (GBM
AGILE) (NCT03970447).

Zavér

Rychle se rozvijejici moznosti molekuldrni
diagnostiky odkryvaji dosud nezndmé skutec-
nosti ve vzniku a rozvoji nddorové choroby. To
umoznuje efektivné testovat a ndsledné lécebné
vyuzivat cilené lé¢ivé pripravky. Pfistupy precizni
onkologie se stavaji soucasti také managementu
primarnich nador CNS, dobrym prikladem mo-
hou byt difuzni gliomy dospélych. Rozhodujici
v jejich rozliseni a urceni dalSiho postupu jsou
nékteré molekularné-genetické biomarkery,
mezi nejdulezitéjsi patfi mutacni stav genu
IDH1/2. Zatimco gliomy bez IDH mutaci maji
horsi prognézu a dosud omezené moznosti lé¢-
by (neurochirurgickd resekce a kombinovana
radio-chemoterapie), u IDH mutovanych gliom0
se jiz do pokrocilych fazi klinického hodnoceni
dostala fada €kl cilené zamétenych na tyto
mutace. Neplati viak, ze ,jeden |ék zmUze vse”.
Budoucnost je v kombinaci lé¢ebnych postupt
tak, aby zasahly onkogenezi na vice Urovnich.
Klicové budou vysledky z klinickych studii pfi-
nasejicich pouziti cilenych lé¢iv podle moleku-
larnich aberaci, které jsou v nddoru u konkrétni-
ho pacienta pfitomné, vse v souladu s principy
precizni onkologie. Jedna se o tematiku velmi
slozitou, ale vysoce perspektivni. Neni to tak
davno, co mnohé diagnézy rliznych nadord v si-
rokém spektru mediciny znamenaly infaustni
progndézu. Onkologie je jednou z nejrychleji
se rozvijejicich disciplin a z uvedeného textu,
ac¢ misty tfeba obtizné pochopitelného a pfilis
odborného, miZzeme mit readlnou nadéji na pozi-
tivni vysledky i pro neuroonkologické nemocné.

Podporeno projektem instituciondlniho
vyzkumu MZCR-FNPI, 00669806 a progra-
mem Cooperatio, védni oblasti MED DIAG,

Univerzity Karlovy.
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2-HG D-2-hydroxyglutarat MRI Magnetic resonance imaging

ALK Anaplastic lymphoma kinase mTOR Mammialian target of rapamycin
ATRX Alpha-thalassemia/mental retardation, X-linked MYB Myeloblastosis oncogene

BRAF V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B MYBL 1 Myb proto-oncogene like 1
CDK4/6 Cyclin-dependent kinase 4/6 NEC Not elsewhere classified
CDKN2A/B Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B NOS Not otherwise specified
eIMPACT:Now | Corsortm o nform molecar and practcal aoproaches | g Neurotrophic tyrosine receptor insse
CNS Centrdlnf nervovy systém oS Overall survival

DNA Deoxyribonukleova kyselina PARP Poly(ADP-ribézo)polymeraza
EANO European association of neuro-oncology PCV Prokarbazin, lomustin a vinkristin
EGFR Epidermal growth factor receptor PFS Progression-free survival

FGFR1 Fibroblast growh factor receptor 1 PR Partial response

GBM Glioblastoma multiforme PTEN Phosphatase and tensin homolog
G-CIMP Glioma CpG island methylator phenotype SD Stable disease

H3F3A H3 histone family member 3A SHH Sonic hedgehog

HR Homologni rekombinace TACC1/3 Transforming acidic coiled-coil-containing protein 1/3
IDH1/2 Izocitrat-dehydrogendza 1/2 TERT Telomerase reverse transcriptase
MAPK Mitogen activated protein kinase TP53 Tumor protein p53

MDM2 Murine double minute 2 WHO The World health organization
MDM4 Murine double minute 4 WNT Wingless/integrated

MGMT 0O-6-Methylguanin DNA methyltransferaza YAP1 Yes-associated protein 1

MHC Major histocompatibility complex ZFTA Zinc finger translocation associated
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