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Precizní onkologie představuje nové pojetí onkologické péče, které umožňuje co možná nejlepší individualizaci léčby pro 
konkrétního pacienta a konkrétní tumor. Toho je dosaženo s využitím výsledků pokročilých molekulárně‑genetických dia‑
gnostických metod, které umožňují detailní molekulární profilování nádorové choroby a zjištění potenciálních cílů moderní 
protinádorové terapie, tzv. cílené léčby. Toto sdělení pojednává o postupných změnách v klasifikaci nádorů centrálního ner‑
vového systému, které byly nutné právě vzhledem k enormnímu rozvoji poznání o molekulárních mechanismech onkogeneze 
v posledních letech. Součástí jsou také některé důležité příklady využití přístupů precizní onkologie u nádorů centrálního 
nervového systému s podrobným zaměřením na difuzní gliomy.

Klíčová slova: primární nádory CNS, molekulárně‑genetické biomarkery, klasifikace nádorů CNS, difuzní gliomy, integrovaná 
diagnostika, precizní onkologie, neuroonkologie.

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.

Úvod
Termín „precizní neuroonkologie“ byl po‑

užit poprvé v roce 2017 (Reifenberger et al., 

2017) a pouze specifikuje neurologickou část 

onkologie, ve které se termín „precizní“ vysky‑

tuje už od začátku tohoto tisíciletí (Doroshow 

et Doroshow, 2020). Je založena na využití mo‑

lekulárně-genetické charakteristiky nádoru. 

Zatímco dříve byla rozhodujícím kritériem 

pro výběr léčby především histopatologická 

klasifikace nádoru a stupeň jeho malignity, 

enormní rozvoj genomiky a molekulární bio‑

logie umožňuje nyní přesněji stanovit typ 

nádoru a odhadnout prognózu i odpověď na 

moderní protinádorovou léčbu (nízkomoleku‑

lární inhibitory aktivovaných protoonkogenů, 

protinádorová imunoterapie). Jde o využití 

principů precizní medicíny a v nádorové pro‑

blematice o jistý posun od cytotoxické skupi‑

ny léků k léčbě cílené, personalizované.

Precizní neuroonkologie je pojmem pro‑

stupujícím moderní zobrazovací diagnostiku, 

histopatologickou a molekulární diagnosti‑

ku, neurochirurgickou i onkologickou léčbu. 

V tomto sdělení se věnujeme molekulární dia‑

gnostice a novým možnostem medikamentóz‑

ní léčby v neuroonkologii, s podrobným zamě‑

řením na difuzní gliální nádory. Toto sdělení 

navazuje na náš předchozí článek Jak léčit 

nádory mozku v současnosti z roku 2021, který 
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obsahuje souhrn tehdy aktuálních základních 

informací o neuroonkologické problematice 

(Polívka, Polívka et Potužník, 2021). Pojednává 

o postupných změnách v klasifikaci nádorů 

centrálního nervového systému, které byly 

nutné právě vzhledem k enormnímu rozvoji 

poznání o  molekulárních mechanismech 

onkogeneze v posledních letech. Neklade si za 

cíl podrobný rozbor problematiky, ale naopak 

poskytnutí určitého přehledu pro neurologic‑

kou obec o aktuální neuroonkologii. Součástí 

jsou také některé důležité příklady využití 

přístupů precizní onkologie u nádorů cen

trálního nervového systému. Právě ty ukazují 

nové možnosti a perspektivy léčby a přinášejí 

naději na zlepšení osudu nemocných.

Změny v klasifikaci nádorů CNS
Nádory CNS jsou velmi heterogenní sku‑

pinou, zahrnující primární nádory různých 

stupňů malignity (grade) a sekundární nádo‑

ry, nitrolební metastázy. Jednotlivé nádorové 

entity mají různý biologický charakter a také 

různou dobu růstu (Nabors et al., 2012). Pro co 

nejúčinnější léčbu je tedy nutná co nejpřesnější 

klasifikace tumoru, která v posledních dvou de‑

kádách prochází řadou změn. Významný posun 

přinesla revize čtvrtého vydání WHO klasifikace 

nádorů CNS publikovaná v roce 2016, která po‑

prvé zavedla termín „integrovaná diagnosti‑

ka“, využívající kombinaci histopatologických 

a molekulárně genetických metod (Louis et al., 

2016). Objevují se zde nové molekulární bio‑

markery jako například mutace v genu pro 

izocitrát‑dehydrogenázu 1 a 2 (IDH1/2) u difuz‑

ních gliomů, kodelece 1p/19q u oligodendro

gliomů, nebo mutace K27M genu H3F3A histonu 

H3 u difuzního středočárového gliomu. Tyto 

biomarkery jsou nejen nezbytné pro správné 

zařazení nádorové jednotky, ale mají také zá‑

sadní prognostický nebo prediktivní význam.

Výzkum v oblasti nádorové molekulární 

biologie a genetiky bouřlivě pokračoval i na‑

dále. Pro udržení aktuálnosti informací a kla‑

sifikačních schémat tak v roce 2016 vzniklo 

mezinárodní konsorcium neuroonkologů 

a neuropatologů cIMPACT‑Now (Consortium 

to Inform Molecular and Practical Approaches 

to CNS Tumor Taxonomy – Not Official WHO), 

které se soustavně zabývalo výsledky nově pu‑

blikovaných studií a biomarkerů a po dosažení 

konsenzu vydávalo průběžně další doporučení 

(Gonzalez Castro et Wesseling, 2021). Celkem 

bylo v rámci cIMPACT‑NOW iniciativy v prů‑

běhu let 2016 až 2021 publikováno 7 doporu‑

čení. Například zavedení tzv. „not elsewhere 

classified (NEC)” kategorie pro tumor, u kte‑

rého sice byla provedena všechna potřebná 

molekulární vyšetření, avšak ani tak se nepo‑

dařilo nádor zařadit dle WHO 2016 klasifikace. 

Nebo redefinování kategorie pediatrických 

difuzních gliomů za pomoci některých moleku‑

lárních charakteristik (MYB/MYBL 1 alterace, 

FGFR1 alterace, BRAF alterace, nebo alterace 

v signalizační dráze mitogenem aktivovaných 

protein kináz MAPK).

Tato průběžná doporučení byla také zo‑

hledněna při tvorbě nové, v pořadí již páté 

WHO klasifikace nádorů CNS publikované 

v roce 2021 (Louis et al., 2021). Aktuální klasi‑

fikace plně využívá potenciálu molekulárních 

biomarkerů a také pokročilých molekulárně

‑genetických metod pro jejich identifikaci, jako 

například sekvenování nové generace, nebo 

metylační profilování nádorové DNA. Nádory 

jsou řazeny do základních kategorií, jako jsou 

difuzní gliomy dospělého věku (glioblastom – 

astrocytom grade 4, IDH wild‑type, difuzní as‑

trocytomy s IDH mutací grade 2–4, oligoden‑

drogliom s kodelecí 1p/19q a IDH mutací gra‑

de 2–3), difuzní gliomy dětského věku nízkého 

(např. difuzní astrocytom MYB/MYBL alterovaný, 

nebo difuzní low‑grade gliom s alterací MAPK 

signální dráhy) a vysokého stupně malignity 

(např. difuzní středočárový gliom H3K27 alte‑

rovaný, nebo difuzní hemisférický gliom H3G34 

mutovaný), ohraničené astrocytární nádory 

(např. pilocytární astrocytom, pleomorfní xan‑

toastrocytom s typickou mutací BRAFV600E), 

ependymální nádory (např. supratentoriální 

ependymomy s ZFTA nebo YAP1 onkogenní 

fúzí, nebo ependymomy zadní jámy skupiny 

A nebo B, na základě metylačního profilování), 

embryonální nádory (např. meduloblastomy 

čtyř podtypů, přičemž skupinu meduloblasto‑

mů bez aktivace WNT a SHH signalizace lze dále 

rozdělit do 8 podkategorií s významně odlišným 

biologickým chováním, a to s využitím metylač‑

ního profilování) a další.

Klasifikace nádorů CNS je tak dále zpřes‑

něna, více než 40 nádorových jednotek je také 

určeno jejich klíčovými mutacemi (Louis et al., 

2021). Toho je možné využít při aplikaci prin‑

cipů precizní onkologie a  rozvaze o cílené 

protinádorové léčbě (např. BRAF inhibitory 

u BRAF alterovaných gliomů, viz dále). V rámci 

této klasifikace je nově grading uváděn arab‑

skými čísly a  je součástí označení nádoru, 

termín difuzní je nahrazen stupněm 2, termín 

anaplastický je nahrazen stupněm 3. Termín 

NOS (not otherwise specified) je zaveden pro 

označení jednotky, kdy není dostupná moleku‑

lární diagnostika potřebná pro přesnou klasi‑

fikaci nádoru a termín NEC, když molekulární 

diagnostika byla provedena, ale není dostateč‑

ná pro přesné zařazení (viz výše). U každého 

jednotlivého typu nádoru je také uveden jeho 

stručný popis, obvyklá lokalizace, molekulárně

‑genetické abnormality, stupeň malignity, do‑

poručená léčba a prognóza (Smith et al., 2022).

Možnosti onkologické léčby 
nádorů CNS

Historicky byly používány cytostatic‑

ké léky tlumící nebo omezující nadměrnou 

cytogenezi. Jednalo se zejména o deriváty 

nitrosomočoviny (v neuroonkologii především 

carmustin a lomustin) a v posledních 20 letech 

alkylační chemoterapeutikum temozolomid. 

Například léčba nejmalignějšího nádoru CNS 

glioblastomu se už téměř dvě dekády opírá 

o základní Stuppův režim konkomitantní che‑

moradioterapie (frakcionovaná radioterapie 

2 Gy pět dní v týdnu, celkem 6 týdnů v celko‑

vé dávce 60 Gy, spolu s denním podáváním 

temozolomidu 75 mg/m2 po celou dobu ra‑

dioterapie) následovaná adjuvantním podá‑

váním temozolomidu (150–200 mg/m2, 5 dní 

v průběhu 28 denního cyklu, celkem 6 cyklů) 

(Stupp et al., 2002). Určitou personalizaci zde 

umožňuje analýza stavu metylace promotoru 

genu O6-metylguanin‑DNA metyltransferázy 

(MGMT). V aktivním stavu je MGMT enzym od‑

povědný za odbourávání metylových skupin, 

které jsou zaneseny do DNA účinky temozo‑

lomidu. Metylovaný promotor způsobí sníže‑

ní exprese MGMT enzymu a vyšší efektivitu 

alkylační chemoterapie. Metylace promotoru 

MGMT může sloužit jako důležitý prognos‑

tický ale i prediktivní biomarker pro účinnost 

temozolomidu u glioblastomu, čehož lze vy‑

užít při plánování léčby u starších pacientů 

s tímto nádorem (Wick et al., 2020). Specifické 

léčebné postupy jsou pak užívány u primár‑

ních lymfomů CNS, u kterých je možné využít 

multiomické analýzy k molekulární klasifikaci 
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s prognostickou i prediktivní hodnotou, což 

v budoucnu umožní dále optimalizovat léčbu 

těchto pacientů (Rachdi et al., 2023).

Přístupy precizní onkologie využívající 

konkrétní molekulárně‑genetické aberace 

nádoru jako vhodné cíle pro moderní proti‑

nádorovou léčbu se prosazují i v léčbě nádorů 

CNS a postupně budou zavedeny do širokého 

spektra neuroonkologických onemocnění. 

V následujícím textu uvedeme příklady apli‑

kace přístupu precizní neuroonkologie u glio‑

mů, které tvoří většinu primárních maligních 

nádorů CNS.

Molekulární genetika 
a klasifikace gliomů CNS 
dospělých

Gliomy tvoří asi 70 % primárních mozko‑

vých nádorů dospělých s incidencí přibližně 

6 případů/100 000 osob/rok s mírnou převa‑

hou postižení mužů (1,6× více oproti ženám) 

(Ostrom et al., 2020). Úpravy jejich klasifikací 

z roku 2016 a 2021 byly zmíněny v předchozím 

textu, také na jejich podkladě byla vytvořena 

doporučení pro diagnostiku a léčbu difuzních 

gliomů dospělého věku (Weller et al., 2021). 

Jedná se o evidence‑based doporučení vytvo‑

řené skupinou 24 odborníků z evropských ze‑

mí nominovaných exekutivní radou European 

Association of Neuro‑Oncology (EANO).

V klasifikaci 2021 se nyní difuzní gliomy 

dospělých třídí do tří základních typů podle 

morfologie a molekulárních znaků (glioblastom 

IDH wild‑type, difuzní astrocytomy s IDH mutací, 

oligodendrogliom s kodelecí 1p/19q a IDH muta‑

cí), přičemž v rámci každého typu se provádí 

grading. Hybridní jednotky, jako je oligoastro‑

cytom, které jsou při molekulárním testování 

téměř vždy klasifikovány jako jiné jednotky, již 

nejsou akceptovány (Sahm et al., 2014).

Nejobávanějším gliovým nádorem je bez‑

pochyby glioblastom. Nádor vysoce maligní 

s infaustní prognózou, v naprosté většině s krát‑

kodobým, přibližně ročním přežitím po stano‑

vení diagnózy, ať je léčba jakákoli. Takto na něj 

bylo dosud nahlíženo. Dnešní pohled se však 

podstatně změnil. Glioblastom je vysoce hetero‑

genní nádor, vyskytující se ve vyšším a středním 

věku s mediánem 65 let, vzácně v mladém věku. 

Primárně jako glioblastom, tedy nevznikající 

přechodem z gliomů nižších stupňů maligni‑

ty. Glioblastom je gliový nádor neobsahující 

IDH mutaci. U glioblastomu lze rozlišit několik 

histopatologických podtypů, jako malobuněč‑

ný, granulární buněčný, epiteloidní, obrovsko‑

buněčný, nebo sarkomatózní. Glioblastom je 

molekulárně‑geneticky charakterizován funkč‑

ním genem ATRX, časté jsou amplifikace EGFR, 

mutace promotoru TERT, zisk celého chromozo‑

mu 7 a ztráta celého chromozomu 10, homozy‑

gotní delece CDKN2A/B, aberace PTEN, mutace 

TP53, amplifikace MDM2 nebo MDM4, může 

být přítomná i mutace BRAF V600E (preferenč‑

ně u epiteloidního subtypu). Na tomto místě 

je třeba uvést jeden z klíčových rozdílů mezi 

WHO 2016 a 2021 klasifikací nádorů CNS, a to ve 

způsobu, jakým jsou definovány a klasifikovány 

adultní gliomy bez IDH mutace (IDH wild‑type). 

Ačkoli se stále uvažuje o morfologických znacích 

vysokého stupně malignity, jako jsou mitózy, 

nekrózy a mikrovaskulární proliferace, všechny 

nádory bez mutací IDH, které mají současně 

zisk celého chromozomu 7 a ztrátu celého chro‑

mozomu 10, amplifikaci EGFR a/nebo mutace 

promotoru TERT, jsou řazeny jako glioblastom 

a mají WHO grade 4 i bez přítomnosti těchto 

morfologických znaků (Wick et al., 2020).

Pro glioblastom je významná metylace 

promotoru genu MGMT, která je nejen po‑

zitivním prognostickým faktorem, ale také 

predikuje příznivější efekt léčby temozolo‑

midem (Wick et al., 2020; Binabaj et al., 2018). 

Molekulární a biologická charakteristika řadí 

glioblastom mezi nejzhoubnější nádory CNS. 

I přes multimodální terapii (maximální možná 

chirurgická resekce následovaná Stuppovým re‑

žimem kombinované chemoradioterapie (Stupp 

et al., 2005)) zůstává průměrná doba celkového 

přežití (overall survival – OS) jen 18 měsíců.

IDH‑mutované astrocytomy jsou velkou sku‑

pinou gliomů s 2. až 4. stupněm malignity na zá‑

kladě přítomnosti anaplazie, mitotické aktivity, 

nekrózy, mikrovaskulární proliferace a nově také 

homozygotní delece CDKN2A/B (faktor který 

zařazuje tyto nádory do grade 4 i při absenci od‑

povídajících morfologických kritérií) (Louis et al., 

2021; Brat et al., 2020). Mezi IDH mutovanými as‑

trocytomy zaujímá specifické místo astrocytom 

IDH mutovaný stupně 4 (WHO astrocytom 4 IDH 

mutant), který může být histologicky prakticky 

shodný s glioblastomem. V předchozí klasifikaci 

byl považován za glioblastom s IDH mutací 

a označen jako tzv. „sekundární glioblastom“, 

vznikající transformací méně agresivních stupňů 

astrocytomů. Jedná se o maligní tumor s výsky‑

tem v nižším věku než glioblastom a s přeci jen 

o něco lepší prognózou. Dříve tedy byl tento 

nádor diagnostikován jako glioblastom a jako 

takový standardně léčen. Dnes se ví, že vzhle‑

dem k IDH mutaci je také možnost cíleného lé‑

čebného ovlivnění, jak bude ještě dále uvedeno, 

a tedy příznivější prognózy.

Oligodendrogliomy tvoří třetí skupinu difuz‑

ních gliomů dospělých, molekulárně‑geneticky 

jsou charakterizovány přítomností kodelece 

1p/19q, která je vždy provázena mutacemi 

IDH1/2 (Yip et al., 2012). Stejně jako u astrocy‑

tomů s mutacemi IDH se jedná o relativně méně 

agresivní nádory, které se vyskytují především 

u mladších dospělých (medián věku 43 let). 

Mezi další charakteristiky patří častá přítomnost 

mutací promotoru TERT a na rozdíl od astro‑

cytomů s mutací IDH mají oligodendrogliomy 

obvykle zachovanou expresi ATRX (Yip et al., 

2012). Také u oligodendrogliomů předpovídá 

homozygotní delece CDKN2A/B agresivnější 

chování (Appay et al., 2019). V léčbě oligoden‑

drogliomů se kromě neurochirurgie využívá 

radioterapie následovaná adjuvantní léčbou 

prokarbazinem, lomustinem a  vinkristinem 

(PCV) (Cairncross et al., 2013; Buckner et al., 2016).

Pro rozlišení difuzních gliomů je tedy na‑

prosto klíčová IDH mutace, tedy znalost mutač‑

ního stavu genu IDH1/2, stanovitelná imunohis‑

tochemicky u nejčastější mutace IDH1 R132H, 

případně sekvenací u dalších méně častých 

mutací.

Gliomy s IDH mutací a jejich 
možné ovlivnění v éře precizní 
neuroonkologie

Mutace genu pro izocitrát dehydrogenázu 

1 a 2 způsobuje neomorfní aktivitu enzymu 

IDH1/2, projevující se konverzí alfa‑ketoglutarátu 

na nový onkometabolit D-2-hydroxyglutarát 

(2-HG). Ten zůstává v  buňkách ve vysoké 

koncentraci a působí mimo jiné jako inhibi‑

tor enzymů, které používají alfa‑ketoglutarát 

jako kofaktor, jako některé DNA demetylázy. 

Výsledkem účinku 2-HG v nádorové buňce je 

pak hypermetylace genomu v místech CpG 

ostrůvků a potlačení diferenciace (tzv. glioma 

CpG island methylator phenotype – G‑CIMP) 

(Unruh et al., 2019; Noushmehr et al., 2010). 

Standardní léčba gliomů s IDH mutací dosud 

zahrnuje neurochirurgickou resekci a případně 
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radioterapii a alkylační chemoterapii. Avšak 

zkoumány jsou nové možnosti léčby, konkrétně 

ovlivnění aktivity IDH1/2 mutovaného enzy‑

mu, nebo přímo onkogenních efektů 2-HG. 

Uvádíme následující příklady, které ukazují 

možné perspektivní léky i pro tuto skupinu 

nádorů CNS. Výsledky a jejich případné zave‑

dení do praxe přinesou další klinické studie.

Selektivní inhibitory IDH mutovaného 

enzymu zahrnují léčiva jako ivosidenib, vo‑

rasidenib, nebo látky s označením DS-1001b 

a BAY1436032. Ivosidenib je selektivní inhibitor 

mutované IDH1. Tento lék je již běžně použí‑

ván v léčbě refrakterní akutní myeloidní leu‑

kemie. Ivosidenib prokázal účinnost ve studii 

fáze I u 66 dospělých pacientů s recidivujícím 

gliomem s mutací IDH1 (Mellinghoff et al., 

2020). Parciální odpověď na léčbu (PR) a stabi‑

lizace onemocnění (SD) byla pozorována u 1, 

resp. 44 pacientů. Vyšší četnost odpovědí na 

léčbu, delší celkové přežití (OS) i přežití bez 

progrese choroby (PFS) bylo pozorováno ve 

skupině pacientů bez kontrast‑enhancujícího 

onemocnění na MRI. Ivosidenib také zpomalo‑

val dynamiku růstu nádoru.

Vorasidenib je duální inhibitor IDH1 a IDH2, 

který byl zkoušen u 52 pacientů s IDH muto‑

vaným gliomem, u kterých došlo k recidivě 

po standardní léčbě. Pacienti byli rozděle‑

ni do skupin bez kontrast‑enhancementu 

(N = 22) a s enhancementem (N = 30) na MRI 

(Mellinghoff et al., 2021). Opět byl pozorován 

vyšší účinek léčby u skupiny non-enhancujících 

gliomů s mediánem PFS 36,8 měsíce a četnost 

SD 72,7 %. Na základě slibných údajů o účin‑

nosti IDH inhibitorů získaných během těchto 

dvou studií probíhá v současnosti multicen

trická, randomizovaná, placebem kontrolovaná 

studie fáze III INDIGO (NCT04164901) ověřující 

léčbu vorasidenibem v dávce 50 mg denně 

u pacientů s IDH1/2 – mutovaným reziduálním 

nebo rekurentním gliomem grade 2 po chi‑

rurgické léčbě. První výsledky jsou očekávány 

v roce 2024.

DS-1001 b je další perorální selektivní inhi‑

bitor IDH1, u něhož byl zaznamenán dobrý prů‑

nik hematoencefalickou bariérou. V preklinic‑

kém experimentu byl prokázán efekt DS-1001 b 

na snížení hladiny 2-HG, podporu diferenciace 

glií a zpomalení růstu nádoru (Machida et al., 

2020). V současné době probíhá s tímto prepa‑

rátem studie fáze II, do které jsou zařazováni 

pacienti s IDH1-mutovanými gliomy grade 2 

(NCT04458272), kteří nebyli léčení předchozí 

chemoterapií nebo radioterapií.

Podobně BAY1436032 je pan‑IDH1 inhi‑

bitor, který prokázal snížení produkce onko‑

metabolitu 2-HG a zpomalení růstu nádorů 

v preklinickém experimentu a publikovány byly 

rovněž slibné výsledky u pacientů s low‑grade 

IDH1-mutovanými gliomy (Pusch et al., 2017; 

Wick et al., 2021).

IDH inhibitory tedy mají značný potenciál 

stát se prvními účinnými cílenými léčivy, která 

budou využitelná u IDH‑mutovaných difuz‑

ních gliomů, vše v souladu s principy precizní 

onkologie.

PARP inhibitory  jsou léky již používané 

pro některé typy zhoubných nádorů, například 

karcinom ovaria. Blokují enzym poly(ADP

‑ribózo)polymerázu, proto název PARP inhibi‑

tory. Zabraňují nádorovým buňkám opravovat 

jejich poškozenou DNA a působí tedy jejich 

zánik. Zahrnují léčiva jako olaparib, nilaparib, 

nebo pamiparib, která mohou být také přínos‑

ná v léčbě IDH‑mutovaných gliomů. Nadbytek 

2-HG totiž zhoršuje schopnost nádorových 

buněk s mutací IDH opravovat dvouvlákno‑

vé zlomy DNA systémem homologní rekom‑

binace (HR), což vede k závislosti na opravě 

poškození DNA zprostředkované poly(ADP

‑ribózo)polymerázou (PARP). Defekt HR tudíž 

činí IDH-mutované gliomy citlivé k PARP inhi‑

bitorům (Sulkowski et al., 2017). V klinické studii 

fáze II OLAGLI byl hodnocen olaparib u 35 paci‑

entů s recidivujícím IDH‑mutovaným gliomem 

po předchozí radioterapii a alespoň jedné linii 

alkylační chemoterapie (Ducray et al., 2021). 

Šestiměsíčního PFS dosáhlo 31 % pacientů 

a pozorovány byly 2 PR a 14 SD.

Probíhají klinická hodnocení s  dalšími 

PARP inhibitory u pacientů s IDH‑mutovanými 

gliomy, jako například niraparib (NCT05076513), 

kombinace pamiparibu s  temozolomidem 

(NCT03914742) nebo kombinace olaparibu 

s durvalumabem (NCT03991832).

Inhibitory DNA methyltransferázy jsou 

další skupinou moderních léků schválených 

již pro některé hematologické malignity. 

Decitabin a 5-azacytidin mohou být také pří‑

nosné v terapii IDH‑mutovaných gliomů. 2-HG 

způsobuje globální hypermetylační fenotyp 

(G‑CIMP), což indukuje epigenetické změny, 

poruchy regulace a aberantní genovou expre‑

si. Inhibitory DNA metyltransferázy umožňují 

omezit patologickou hypermetylaci a reaktivo‑

vat tumor‑supresorové geny. Obě látky v pre‑

klinických experimentech prokázaly účinnost 

u IDH‑mutovaných gliomů, kde zpomalovaly 

růst nádoru a podporovaly gliální diferencia‑

ci (Turcan et al., 2013; Yamashita et al., 2019). 

V publikované sérii 12 pacientů s recidivujícími 

IDH‑mutovanými gliomy, kteří byli léčeni 5-aza‑

cytidinem, došlo ve dvou případech k dlouho‑

dobé stabilizaci onemocnění (18 a 22 měsíců) 

(Federici et al., 2020). Výzkum hypometylač‑

ních látek v léčbě IDH‑mutovaných gliomů dále 

pokračuje v prospektivních klinických studi‑

ích (5-azacytidin – NCT03666559, ASTX727 – 

NCT03922555).

Imunoterapie představuje vysoce per‑

spektivní součást protinádorové léčby. Využívá 

princip stimulace vlastního imunitního sys‑

tému k rozpoznání a zničení „cizí“ nádorové 

tkáně v organismu. Používá se již například pro 

nádory prsu, plic, melanom, hematologické 

malignity aj. V neuroonkologii je imunoterapie 

využitelná vzhledem k tomu, že IDH1 R132H 

mutovaný enzym je jako neoantigen expri‑

mován ve všech IDH‑mutovaných nádorových 

buňkách, jeho peptidy jsou prezentovány na 

hlavním histokompatibilním komplexu (MHC) 

II. třídy a zároveň není přítomen v normálních 

tkáních. Výsledky klinické studie fáze I vakcí‑

ny IDH1 R132H (IDH1-vac) aplikované u nově 

diagnostikovaných IDH‑mutovaných astrocy‑

tomů grade 3 a 4 potvrdily účinnost tohoto 

přístupu, kdy vakcína byla dobře tolerována 

a vyvolala imunitní odpověď u 93 % paci‑

entů (Platten et al., 2021). Aktuálně probíhá 

multicentrická, tříramenná, randomizovaná 

studie fáze I u pacientů s recidivujícím IDH

‑mutovaným gliomem, v níž je IDH1-vac po‑

rovnávána s avelumabem a kombinací IDH1-

vac a avelumabu (NCT03893903).

Využití principů precizní 
neuroonkologie v terapii IDH 
wild‑type gliomů

Tato skupina nádorů má horší prognózu. 

Ale i u IDH nemutovaných gliomů a přede‑

vším glioblastomu byla zkoumána řada cíle‑

ných léčiv zaměřených na některé význam‑

né molekulárně‑genetické aberace. Jednou 

z nejčastějších aberací běžně se vyskytující 

u GBM je amplifikace genu EGFR, nebo pří‑
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tomnost deleční varianty EGFRvIII. Nicméně 

dosavadní strategie zaměřené na ovlivnění 

EGFR dosud selhávají, včetně nízkomolekulár‑

ních EGFR inhibitorů (van den Bent et al., 2009; 

Tiessen et al., 2010; Sepúlveda-Sánches et al., 

2017), peptidové vakcíny cílené na EGFRvIII (rin‑

dopepimut) (Weller et al., 2017) nebo konjugátu 

monoklonální protilátky s cytotoxickou mo‑

lekulou (depatuxizumab mafodotin) (Van den 

Bent et al., 2020).

Některé další přístupy precizní onkologie 

však mohou být perspektivnější. Přibližně 2 % 

GBM obsahují mutaci protoonkogenu BRAF 

V600E. Výsledky multicentrické, otevřené, 

jednoramenné studie ROAR zkoumající duál

ní inhibici BRAF/MEK signalizace s využitím 

dabrafenibu v kombinaci s trametinibem pro‑

kázaly významnou aktivitu u gliomů s mutací 

BRAF V600E. Objektivní odpověď byla dosažena 

u 33 % vysokostupňových (z nichž 69 % byly 

glioblastomy) a 69 % nízkostupňových gliomů 

(Wen et al., 2022). V tomto případě se jedná 

o perspektivní vysoký přínos léčby, bohužel 

jen u velmi malého procenta glioblastomů. Ale 

i tato skutečnost je důkazem potřeby velmi po‑

drobné diagnostiky a z jejího výsledku plynoucí 

opravdu cílené léčby. 

Podobně v otevřené multikohortové studii 

VE-BASKET s BRAF V600-mutovanými nádory 

byla zaznamenána objektivní léčebná odpověď 

u 25 % pacientů s BRAF‑mutovanými gliomy, 

přičemž byly pozorovány i trvající dlouhodobé 

odpovědi na léčbu (Kaley et al., 2022).

Dalším perspektivním přístupem může být 

ovlivnění fúzních onkogenů. U nádorů se vzácně 

vyskytují fúze jednotlivých onkogenů. U různých 

typů nádorů prakticky identické fúze. V tom pří‑

padě lze stejným lékem cíleně ovlivnit více typů 

nádorů různých orgánů. Lze je využít i u gliomů. 

Například onkogenní fúze FGFR s kódujícími 

doménami TACC 1 nebo TACC 3 se vyskytují až 

u 3 % GBM. Pan‑FGFR kinázový inhibitor infig‑

ratinib byl zkoumán v klinické studii fáze II u re‑

kurentních nebo progredujících gliomů s FGFR 

alteracemi (amplifikace, mutace, nebo fúze) 

(Lassman et al., 2022). Třebaže 6měsíční PFS bylo 

jen 16 %, dlouhodobá stabilizace onemocnění 

byla pozorována u několika pacientů s FGFR1 

a FGFR 3 mutacemi a také FGFR3-TACC3 fúzí. 

V otevřené jednoramenné tumor‑agnostické 

studii fáze 2 RAGNAR zkoumající pan‑FGFR in‑

hibitor erdafitinib u dospělých i pediatrických 

pacientů s pokročilými FGFR‑alterovanými ná‑

dory byla pozorována objektivní odpověď u 20,7 

% vysokostupňových a 16,7 % nízkostupňových 

gliomů (Loriot et al., 2022).

Dalším méně častým, ale potenciálně ovliv‑

nitelným cílem u gliomů (včetně malé části GBM) 

jsou onkogenní fúze rodiny genů neurotrofické 

tyrozinkinázy (NTRK). Larotrectinib získal v roce 

2018 schválení FDA a v současné době je také 

schválen EMA pro léčbu pokročilých solidních 

nádorů dětí a dospělých s fúzemi genů NTRK. 

V kontextu primárních nádorů CNS se fúze NTRK 

nejčastěji vyskytují u pediatrických gliomů, je‑

jich výskyt u GBM dospělých zůstává relativně 

nízký (asi 1 %) (Torre et al., 2020). Publikované 

kombinované výsledky dvou klinických stu‑

dií s larotrectinibem zahrnujících 33 pacientů 

s primárními nádory CNS pozitivními na NTRK 

fúze prokázaly benefit této terapie s dosaženou 

celkovou léčebnou odpovědí 30 % a kontrolou 

nemoci ve 24 týdnech v 73 % (Doz et al., 2022).

I v případě IDH wild‑type gliomů je tedy 

přístup precizní onkologie využitelný, třebaže 

v některých případech jen u malé části nemoc‑

ných. Zde bude pravděpodobně dále nabývat 

na významu personalizace diagnostických i lé‑

čebných strategií. 

Klinické studie v éře precizní 
neuroonkologie

V éře precizní onkologie je už v přípravě kli‑

nických hodnocení nutné brát v potaz moleku‑

lární cíle, které je možné novými léčivy ovlivnit. 

Některé z nich (jako např. BRAF mutace, nebo 

onkogenní fúze) jsou často společné pro různé 

druhy nádorů. Jedna konkrétní studie pak ně‑

kdy obsahuje více druhů nádorů se společnou 

klíčovou mutací (tzv. basket trial). A naopak, 

může být naplánováno mnohoramenné kli‑

nické hodnocení u jednoho typu nádoru, kdy 

jsou do jednotlivých ramen s cílenou léčbou 

zařazováni pacienti podle konkrétních mutací 

(tzv. umbrella trial).

Příkladem takového přístupu je ote‑

vřená multicentrická studie fáze I/IIa N2M2 

(NCT03158389), která zařazuje pacienty s GBM 

a nemetylovaným MGMT promotorem do ra‑

men s příslušnými cílenými léčivy na základě 

odpovídajících molekulárních aberací (ALK 

inhibitor alectinib, MDM2 inhibitor idasanut‑

lin, CDK4/6 inhibitor palbociclib, SHH inhibitor 

vismodegib a mTOR inhibitor temsirolimus) 

(Wick et al., 2019). Tato studie navíc randomi‑

zuje pacienty bez odpovídajících mutací mezi 

některá další léčebná ramena, aby pomohla 

při vývoji prediktivních biomarkerů. Mezi dal‑

ší příklady patří dvě rozsáhlé studie s více ra‑

meny pro posouzení molekulárních biomar‑

kerů jako potenciálních prediktorů léčebné 

odpovědi, a to Individualized Screening Trial 

of Innovative Glioblastoma Therapy (INSIGhT) 

(NCT02977780) a globální studie GBM Adaptive 

Global Innovative Learning Environment (GBM 

AGILE) (NCT03970447).

Závěr
Rychle se rozvíjející možnosti molekulární 

diagnostiky odkrývají dosud neznámé skuteč‑

nosti ve vzniku a rozvoji nádorové choroby. To 

umožňuje efektivně testovat a následně léčebně 

využívat cílené léčivé přípravky. Přístupy precizní 

onkologie se stávají součástí také managementu 

primárních nádorů CNS, dobrým příkladem mo‑

hou být difuzní gliomy dospělých. Rozhodující 

v jejich rozlišení a určení dalšího postupu jsou 

některé molekulárně‑genetické biomarkery, 

mezi nejdůležitější patří mutační stav genu 

IDH1/2. Zatímco gliomy bez IDH mutací mají 

horší prognózu a dosud omezené možnosti léč‑

by (neurochirurgická resekce a kombinovaná 

radio‑chemoterapie), u IDH mutovaných gliomů 

se již do pokročilých fází klinického hodnocení 

dostala řada léků cíleně zaměřených na tyto 

mutace. Neplatí však, že „jeden lék zmůže vše“. 

Budoucnost je v kombinaci léčebných postupů 

tak, aby zasáhly onkogenezi na více úrovních. 

Klíčové budou výsledky z klinických studií při‑

nášejících použití cílených léčiv podle moleku‑

lárních aberací, které jsou v nádoru u konkrétní‑

ho pacienta přítomné, vše v souladu s principy 

precizní onkologie. Jedná se o tematiku velmi 

složitou, ale vysoce perspektivní. Není to tak 

dávno, co mnohé diagnózy různých nádorů v ši‑

rokém spektru medicíny znamenaly infaustní 

prognózu. Onkologie je jednou z nejrychleji 

se rozvíjejících disciplín a z uvedeného textu, 

ač místy třeba obtížně pochopitelného a příliš 

odborného, můžeme mít reálnou naději na pozi‑

tivní výsledky i pro neuroonkologické nemocné.

Podpořeno projektem institucionálního 

výzkumu MZČR‑FNPl, 00669806 a progra‑

mem Cooperatio, vědní oblasti MED DIAG, 

Univerzity Karlovy.
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