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Konkomitantni chemoradioterapie a cilena
biologicka |écba u glioblastoma multiforme

Concomitant Chemoradiotherapy and Targeted Therapy
in Glioblastoma Multiforme

Souhrn
Glioblastoma multiforme (GBM) patfi k nejagresivn&jsim mozkovym nadortim s omeze- P. Burkorvﬂ*, ,R- Lakomy?*,
nymi lé¢ebnymi moznostmi. V soucasné dobé je zlatym lé¢ebnym standardem kombinace D.Burkoriovd', P. Fadrus?®
radio- a chemoterapie nasledujici po maximalné mozné radikalni operaci. Tento postup 'Klinika radia¢ni onkologie
zlepSuje median celkového a pétiletého preziti. Metylace promotoru MGMT (O®-metyl- LF MU a MOU, Brno
guanin-DNA-metyltransferaza) je prvnim prediktivnim biomarkerem. Nizkd hladina funkéniho ?Klinika komplexni onkologické
MGMT koreluje s lepsimi lé¢ebnymi vysledky. Dalsi vyzkum biomarkert je nezbytny, zvlasté péce, LF MU a MOU, Brno
v dobé rozvoje cilené biologické lé¢by — protilatek a inhibitord tyrozinkindz. Zatim nejslibné;jsi 3Neurochirurgické klinika
vysledky jsou dnes u anti-angiogennich latek, jako bevacizumab a cediranib. Prace shrnuje LF MU a FN Brno
aktudlnf informace o postaveni chemoterapie, vyznamu metylace promotoru MGMT, otdzce *QOba autofi prispéli k praci stejnym
pseudoprogrese a cilené biologické lécby u glioblastomu. dilem
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Abstract .

@ Glioblastoma multiforme (GBM) is among the most aggressive of malignant brain tumors :\</:UDkr T(adEkl Lakf)myk logické @
and therapeutic options for it are limited. Standard therapy is maximal surgical resection and ,”v“ a komplexni onkologicke
adjuvant concurrent chemoradiotherapy and maintenance therapy with temozolomid. This pece .

. . - . . . . LF MU a MasarykGv
approach improves median and 5-year survival in comparison with postsurgical radiotherapy kologicky st
alone. MGMT (O®-Methylguanine-DNA-methyltransferase) promoter methylation is the first on 9 0ogicky ustav
o . . . Zluty kopec 7

predictive biomarker. Low levels of expression of MGMT protein are correlated with success- 65653 B
ful treatment. Additional predictive and prognostic biomarkers are required, especially in i IrT<o @
the light of the development of targeted therapy — antibodies and tyrosine kinase inhibitors. é-mail: lakomy=mou.cz
New therapeutic approaches are under intensive investigation. The most promising data - N
currently derive from anti-angiogenic therapies, such as bevacizumab and cediranib. This PE!J_atO k recenzi. 10.3. 2010

) : o Pfijato do tisku: 11. 5. 2010
review presents a summary covering chemotherapy, the significance of promoter methyla-

tion MGMT, pseudoprogression and the possible role of targeted therapy in the treatment

f gliobl ma multiforme. iy .
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KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPIE A CILENA BIOLOGICKA LECBA U GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Uvod

Glioblastoma multiforme (GBM) tvofi pfi-
blizné 75 % v3ech high-grade gliomda. In-
cidence se popisuje mezi 3-4 pripady na
100 000 obyvatel za rok. Postihuje do-
spélé mezi 4575 lety; vice nez 80 % pa-
cientd je starsich 50 let.

Multiformni glioblastomy jsou typické
svym infiltrativnim ristem a zasahuijf velké
¢asti mozkové tkané. Z patologického hle-
diska jsou charakterizovany pritomnosti
jadernych atypii, vaskularnich proliferaci,
nekrézy a vysokou mitotickou aktivitou.
PFi vySetfeni magnetickou rezonanci na-
chazime heterogenni, expanzivné se cho-
vajici utvary utlacujici komory a pretlacu-
jici stfedocdrové struktury. Typické byva
zvySeni denzity na okraji centralné uloZe-
nych nekrotickych loZisek obklopenych
perifokdlnim edémem.

V soucasné dobé je zlatym lécebnym
standardem kombinace radio- a chemo-
terapie nasledujici po maximalné mozné
radikalni operaci. Tento postup zlepsuje
median celkového a pétiletého preziti.
Radikalita a uspésnost vykonu je rozho-
dujici prognosticky faktor. Parcialni vykon
ma vzdy horsi 1é¢ebné vysledky a nejhorsi
lécebné vysledky jsou uvadény u pacientt
s inoperabilnimi tumory.

Lécebnd strategie, zvlasté poope-
racni, musi byt ur¢ena multidisciplinarnim
tymem zpravidla ve sloZzeni — neurochi-
rurg, radiacnf a klinicky onkolog, diagnos-
tik a neurolog — a fesena s prihlédnutim
ke viem rizikovym faktordm vcetné celko-
vého stavu pacienta.

Chemoterapie

Uvod

Pouzivani preparatd nitrézomocoviny
v adjuvantni lé¢bé po provedeném chirur-
gickém zakroku bylo zaloZeno na studiich,
které prokazaly kratké prodlouzeni celko-
vého preziti pacientl Iécenych chirurgif
s naslednou radioterapii a chemoterapif
oproti pacientdm lé¢enym bez chemote-
rapie [1,2]. Dvé metaanalyzy dostupnych
randomizovanych studif tykajicich se lécby
high-grade gliomd potvrdily mirné zlep-
seni preziti u pacientl lécenych kombinaci
chirurgie, radioterapie a chemoterapie
oproti pacientdim Ié¢enym pouze chirurgif
a radioterapif [3,4]. Zejména metaanalyza
12 studii (GMT Group, 2002), zahrnu-
jici pres 3 000 pacientt lé¢enych poope-
ra¢né samotnou radioterapii nebo sou-
¢asnym podanim radio- a chemoterapie,
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R: randomizace, TZM: temozolomid

Temozolomid 75 mg/m? denné po dobu 6 tydnd radioterapie, dale v odstupu
4 tydnt po skonceni radioterapie 150-200 mg/m? den 1-5 v intervalu 4 tydna.

Radioterapie denné — 5 dni v tydnu/2 Gy denné.
Celkem 30 frakci v obdobi 6 tydnd, celkova dévka 60 Gy.
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Schéma 1. Schéma Stuppovy studie [5].

zjistila absolutni zvyseni jednoletého pre-
Ziti ze 40 na 46 % a prodlouzeni medidnu
preziti o dva mésice v pripadé, ze k lécbé
byla pfidana chemoterapie. PFi [écbé té-
mito preparaty viak dochazelo ke zvyseni
toxicity.

Pooperacni chemoradioterapie

Role chemoterapie v [é¢bé maligniho glio-
blastomu byla zédsadné pfehodnocena na
zakladé randomizované studie publiko-
vané R. Stuppem v roce 2005 [5]. Tato
studie potvrdila efekt temozolomidu,
alkyla¢niho cytostatika, v adjuvantni
kombinované [é¢bé high-grade gliomu
po neurochirurgické resekci. Pooperacni
chemoradioterapie s temozolomidem
zvySuje celkové preZiti a bezpfiznakové
obdobi. Nové vysledky pétiletého sledo-
vani preziti a analyzu prediktivnich fak-
torl v¢etné hodnoceni vyznamu hladiny
metylace promotoru genu reparacniho
enzymu MGMT — Of-metylguanin-DNA-
-metyltransferdzy — na zékladé provedené
studie publikoval Stupp v bfeznu roku
2009 [6].

Stuppova studie klinického zkouseni
faze Ill na souboru 573 pacientl lécenych
na 85 pracovistich v 15 zemich probihala
v letech 2000-2002. Do souboru byli zafa-
zeni pacienti s nové diagnostikovanym mul-
tiformnim glioblastomem ve véku 18-70 let
v dobrém celkovém stavu (PS 0-2) s ade-
kvatnimi hodnotamikrevniho obrazu, funkci
jater a ledvin. U vsech byla provedena histo-
logicka verifikace (kompletni ¢ parcidlni re-

sekce nebo biopsie), kterd byla po rando-
mizaci centralné ovéfovana. Kompletni
resekce byla provedena celkem u 226 pa-
cientd, parcidlni resekce u 254 pacientl
a u 93 pacientl byla provedena pouze bio-
psie. Zastoupeni v obou ramenech studie
bylo pfiblizné stejné. Metylace MGMT byla
stanovena PCR testovanim. Kvalita Zivota
byla zjistovana mozkovym modulem testu
EORTC: QLQ-C30 (BN-20). Lécebné vy-
sledky byly hodnoceny podle béZné uznava-
nych kritérif (parcialni, celkova remise atd.)
a vedlejsi Ucinky lécby podle kritérii NCIC.
Statistickd analyza byla provedena podle
Kaplan-Meier metodiky.

V prvnim rameni studie byli pacienti lé-
Ceni kombinaciradioterapie a chemoterapie
s temozolomidem (konkomitantné a v ad-
juvantnim podani po ukonceniradioterapie,
zpravidla 3est cykld), u pacientd v druhém
rameni byla aplikovdna samostatna radiote-
rapie. U pacientd lé¢enych kombinovanou
chemoradioterapii byl temozolomid apliko-
van 75 mg/m?, den 1.-42., p.o., po celou
dobu radioterapie (i pres vikendy). Radio-
terapie byla provedena standardni frakcio-
naci (5 x 2,0 Gy/tyden, celkovd davka 60
Gy za 6 tydnd). Adjuvantni léc¢ba temozo-
lomidem v monoterapii byla v této skupiné
pacientd indikovana po ukonceni konko-
mitantni chemoradioterapie (ve 4. tydnu
po ukonceni ozafovani): temozolomid
150-200 mg/m?, p.o., den 1.-5., interval
28 dni, celkem 4-6 cyklt nebo do progrese
onemocnéni. Lécebné schéma je graficky
znazornéno na schématu 1.
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KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPIE A CILENA BIOLOGICKA LECBA U GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Tab. 1. Celkové preziti podle rozsahu operace a nasledné lécby [6].

3 roky 21,4 5,3 14,3
4 roky 15,9 4.4 11,3
5 rokU 9,9 1,9 11,3

CAS Celkové preziti (%)
kompletni parcidlni _
resekce resekce operace biopsie
CHT/RT RT CHT/RT RT C;I.T ! RT  CHT/RT RT
2 roky 38,4 15 23,7 9,4 27,2 10,9 10,4 4,6

RT: radioterapie, CHT/RT: chemoradioterapie

3,7 16 4,4 7,8 4,6
2,5 12,1 3 5,2 0
1,2 9,8 1,9 52 0

iti (%)

rezi

celkové p

--- kompletni resekce
+ CHT/RT

— kompletni resekce
+RT
parcialni resekce
+ CHT/RT

------- parcidini resekce
+ RT

=== operace + CHT/RT

. operace + RT

....... jen CHT/RT

cas (roky)

RT: radioterapie, CHT/RT: chemoradioterapie

— jenRT

Graf 1. Celkové preziti podle charakteru Iécby [6].

Z celkového poctu pacientd v souboru
bylo do ramene se samostatnou radiote-
rapii zafazeno 286 nemocnych a do ra-
mene, ve kterém byla pacientim apliko-
vana konkomitantni chemoradioterapie,
bylo umisténo celkem 287 pacientd.
FindIni analyza byla nakonec provedena
na souboru 532 pacientl (93 %). Vy-
sledky celkového preziti ve vztahu k radi-
kalité operac¢niho vykonu a charakteru na-
sledné lé¢by zobrazuji tab. 1 a graf 1.

Nejlepsilécebnévysledky byly popsanyve
vékové skupiné pacientd mladsich 50 let;
pét let preziva v pfipadé kombinované te-
rapie 17 % a u pacientd po samostatné
radioterapii 4,9 %. U pacientl nad 50 let
pét let prezivd 6,4-6,6 % vs 0-1,1 %.
Nicméné podani adjuvantni radioterapie
a chemoterapie u starsich pacient( v dob-
rém celkovém stavu maze byt pro tyto pa-
cienty prospésné [71].

Median preZivani po progresi onemoc-
néni je v obou ramenech stejny (6,2 més.).
Odpovéd na druhou linii [écby nebyla vy-

hodnocovéna, nicméné reoperovano bylo
v obou skupindch celkové 127 pacientd,
reiradiace byla provedena u 24 pacientt
a u 345 nemocnych byla nasazena palia-
tivni chemoterapie.

Obdobné vysledky publikovali
R. Mirimanoff et al [8]. V randomizované
studii na souboru 573 pacientt s glio-
blastomem lécenych v letech 2000-2002
bylo prokdzadno zlepseni lécebnych vy-
sledkd pfi adjuvantni aplikaci temozolo-
midu s radioterapii proti skupiné pacientt
.jen” adjuvantné ozarovanych: ctyrleté
prezivani 12,9 vs 3,8 %; medidn prezivani
14,6 vs 12,1 més.

Soucasti Stuppovy analyzy bylo také vy-
hodnoceni lé¢ebnych vysledkd u pacientd,
ktefi se nepodrobili resekci tumoru. Vy-
sledky studie ve skupiné téchto nemocnych
odpovidaji uz dfive pfedpokladané hypo-
téze, ze vyuziti temozolomidu v 1écbé glio-
blastomt v konkomitantnim podani's radio-
terapii bude mit lécebny efekt i v pfipadé
inoperabilnich multiformnich glioblastomu

mozku. U pacient(, ktefi podstoupili kom-
binovanou chemoradioterapii (48 pac.),
bylo pozorovano 5,2% pétileté prezivani.
Bohuzel ve skupiné (45 pac.) pouze biop-
ticky ovérenych glioblastomd s naslednou
samostatnou radioterapii ve ¢tvrtém roce
sledovani nepreziva pacient Zadny.

Na reprezentativni podskupiné 206 pa-
cientd byla vyhodnocena hladina metylo-
vané MGMT a retrospektivné analyzovany
lécebné vysledky. Ve skupiné nemocnych
lécenych radioterapii a temozolomidem
bylo pétileté preziti pacientd s metylova-
nou MGMT pozorovano v 13,8 % a ve
skupiné s nemetylovanou MGMT pouze
5,2 %. Metylace MGMT byla potvrzena
jako prediktivni faktor Gc¢innosti systé-
mové terapie s temozolomidem [9].

Rovnéz dalsi prace potvrzuji, Ze inakti-
vace MGMT genu diky metylaci jeho pro-
motoru vede k prodlouZeni preZiti a zvy-
Seni ucinku léc¢by temozolomidem a BCNU
u pacientd s malignimi gliomy [10-12].

V normalnich tkdnich MGMT pUsobi
jako supresor mutaci a karcinogeneze. Na-
dory s vysokou aktivitou MGMT jsou na-
dory chemorezistentni, predevsim vaci cy-
tostatiktim s alkyla¢nim ucinkem. Metylace
MGMT promotoru (ztrdta jeho funkce)
u gliomd s vysokym stupném malignity je
priznivy prognosticky faktor. Nadory s me-
tylovanym MGMT promotorem odpovidaji
lépe jak na radioterapii samotnou, tak na
kombinovanou lécbu temozolomid/radio-
terapie. Vysledny efekt léc¢by s temozolo-
midem tak muZe zdviset na mnoZzstvi ak-
tivni MGMT a na mire inaktivace (metylace)
promotorovych sekvenci genu pro MGMT.
ZvySena bunécnd aktivita MGMT znamena
snizeni odpovédi buriky na temozolomid,
naopak jeji snizend aktivita zvysuje Ucinek
temozolomidu. Aktivitu MGMT Ize stano-
vit testem PCR, ktery urcuje stav metylace
promotorové sekvence MGMT genu.

Pseudoprogrese
Kombinovana léc¢ba zvysuje letdlni ucinek
na nadorové, ale i zdravé buriky. V dnesni
dobé se casto setkdvame s diskuzi na téma
pseudoprogrese. Tato vznikd na zékladé
nekroézy nadoru, postradiacniho zanétu
v okolf a na podkladé poskozeni endotelu
cév (zména permeability). Vysledkem je
enhancement v MR a CT obrazu po ukon-
¢ené chemoradioterapii [13].

Vyskytuje se ve 20-30 % pfipadl , pro-
gredujiciho” onemocnéni. Pseudopro-
grese se nejcastéji objevuje v obdobf
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KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPIE A CILENA BIOLOGICKA LECBA U GLIOBLASTOMA MULTIFORME

2-6 mésict po ukonceni adjuvantni che-
moradioterapie a je ve vétsiné pfipadu
asymptomatickd. V klinické praxi nenfi
jednoduché na zakladé MR nélezu odli-
Sit pseudoprogresi od ¢asné progrese. Pro
pacienta je to otazka zdsadni. Pseudo-
progrese je v podstaté obrazem efektivni
lécby, kterd by méla pokracovat. Naopak
Casna progrese, se kterou se také setka-
vame, je jasny signal selhani dosavadni
lécby a je nutnd zména léCebné strategie.

V diferencidlni diagnostice se doporu-
Cuje vyuzivat magnetickou rezonancni
spektroskopii (MRS), kterd mlze odlisit
zbytkové nebo rekurentni nadory od cisté
nekrdzy, ale ne od nekrézy smisené s na-
dorovou tkani. Dalsi pomocnou metodou
mUze byt technika difuzné vazeného zob-
razeni (DWI) a PET vysetfeni se znacenymi
aminokyselinami, napt. 11-C-metioninem,
které ma vy33i senzitivitu nez rutinné uzi-
vany PET se znacenou glukézou. Dostup-
nost téchto metod, omezend senzitivita
a predevsim specificita jsou zatim urcitou
limitaci. Rozhodujicim faktorem stran dal-
$tho postupu u pacientl s progredujici sy-
ticf se lézf na ¢asné MR kontrole po konko-
mitantni chemoradioterapii je klinicky stav.
Pokud nejsou vyjadreny klinické znamky
progrese onemocnéni, je na misté pokraco-
vat v adjuvantnim podavani temozolomidu
do MR kontroly za 2-3 mésice a dal3i po-
stup je urcen dle nalezu. V pfipadé pseudo-
progrese by nemélo v pribéhu dalsi 1écby
dochdzet k zasadnimu klinickému zhorseni
a na kontrolni MR Ize ocekavat zlepSeni na-
lezu. Pokud je progreduijici léze na casné
MR kontrole spojena s horsicim se klinic-
kym stavem, zvaZuje se v urcitych pfipa-
dech s ohledem na potencialni morbiditu
operacni vykon s cilem zlepsit stav pacienta
a histologicky verifikovat proces.

Dle vysledkd recentnich studif je nutno
pomyslet na moZnost pseudoprogrese ze-
jména u pacientd s metylaci MGMT v na-
dorové tkani, protoZe pravé tato skupina
ma vétsi pravdépodobnost Ié¢ebné odpo-
vedi [13].

Praktické doporuceni pro podavani
temozolomidu

Indikace

Temozolomid je urcen k 1é¢bé pacientd
s multiformnim glioblastomem nové dia-
gnostikovanym soubézné s radioterapif
a nasledné jako adjuvantni monoterapeu-
ticka lécba a pacientl s malignimi gliomy
(v¢etné glioblastoma multiforme), u nichz

se po standardni lécbé projevuji recidivy
nebo progrese.

Z indikacnich kritérii, kterd mohou po-
kovy stav pacienta a jeho pridruzena one-
mocnéni, kdy KPS (Karnofského index) by
mél byt vice nez 70 %. Z populacni ana-
lyzy farmakokinetiky u pacientd ve véku
19-78 let vyplyva, Ze clearance temozo-
lomidu neni ovliviiovana vékem. Nicméné
se zda, ze starsi pacienti (ve véku > 70 let)
maji vyssi riziko vzniku neutropenie
a trombocytopenie a je nutné k indikaci
podavani preparatu u téchto pacientd pri-
stupovat obezretné.

Davkovani a jeho upravy v pribéhu
lécby

Schéma podavani temozolomidu v 1é¢bé
multiformniho glioblastomu bylo do kli-
nické praxe prevzato ze studijniho ra-
mene Stuppovy studie [5].

Pfi kombinované chemoradiotera-
pii je temozolomid podavén v ddvce
75 mg/m?, den 1.-42., p.o., po celou
dobu radioterapie (i pfes vikendy). Radio-
terapie je aplikovana standardni frakcio-

Obr. 1. 1zoddzni rozlozeni davky.
Pfedepsand davka je zndzornéna oranZovou barvou.

naci (5 x 2,0 Gy/tyden, celkovad davka
60 Gy za 6 tydna).

Obr. 1 ukazuje izoddzni rozloZeni davky
pooperacni radioterapie glioblastomu pa-
rietookcipitalni oblasti vpravo.

Nasledna adjuvantni lé¢ba temozolo-
midem v monoterapii je indikovana Ctyfi
tydny po ukonceni konkomitantni chemo-
radioterapie; temozolomid je poddvan
v dadvce 150-200 mg/m?, p.o., den 1. -5,
interval 28 dni, celkem Sest cykld nebo do
progrese onemocnéni.

Doporucena Uprava davkovani temozo-
lomidu pfi kombinované chemoradiotera-
pii a nasledné adjuvantni lé¢bé je uvedena
v tab. 2-4.

Nezadouci ucinky lécby
KdyZ byly zkombinovédny abnormality labo-
ratornich testd a nezadouci Ucinky pfi kon-
komitantnim i adjuvantnim podani temo-
zolomidu, byla pozorovdna neutropenie
stupné 3 a 4 u 8 % pacientl a trombo-
cytopenie stupné 3 nebo 4 u 14 % pa-
cientd, ktefi dostavali temozolomid.
Nejcastéji se vyskytujicimi nehemato-
logickymi nezadoucimi ucinky ve vztahu
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KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPIE A CILENA BIOLOGICKA LECBA U GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Toxicita

Tab. 2. Pferuseni nebo ukonéeni podavani temozolomidu (TMZ) béhem
soubézné |écby s radioterapii [dle SPC temozolomidul].

TMZ preruseni TMZ ukonceni

absolutni pocet neutrofill
pocet trombocytd

nehematologicka toxicita (vyjma
alopecie, nauzey, zvraceni)

>0,5a<1,5x%x 10
>10a< 100 x 109

<0,5x 109
<10 x 10%/

stupen 2 stupeni 3 nebo 4

[dle SPC temozolomidu].

Tab. 3. Urovné davky pfipravku temozolomid (TMZ) pro adjuvantni lé¢bu

Uroven déavky Déavka TMZ Poznamky

-1 100 mg/m?%den redukce kvUli pfedchozi toxicité

0 150 mg/m?den davka béhem cyklu 1

1 200 mg/m?/den davka béhem cykll 2-6 pfi absenci toxicity

Tab. 4. Snizeni davky nebo ukonceni podavani pripravku temozolomid
(TMZ) béhem adjuvantni Iécby [dle SPC temozolomidu].

alopecie, nauzey, zvraceni)

Pozndmka: TMZ se ukondi, jestlize:

(vyjma alopecie, nauzey, zvraceni).

Toxicita Re’dukcev TMZ Ukonceni TMZ
o 1 uroven davky

absolutni pocet neutrofill <1,0x 107 viz poznamka

pocet trombocytd <50 x 10%I viz poznamka

nehematologicka toxicita (vyjma stupen 3 stupen 4

e vysledkem uUrovné davky —1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxicita
® jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stuper 3 nehematologické toxicity

k 1é¢bé byly v provedenych klinickych stu-
diich gastrointestinalni poruchy, prede-
v3im nauzea (43 %) a zvraceni (36 %).
Tyto reakce dosahovaly obvykle pouze
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni
béhem 24 hod) a bud spontdnné ode-
znély, nebo byly snadno |écitelné stan-
dardni antiemetickou Iécbou. Incidence
tézké nauzey a zvraceni Cinila 4 %.

Mezi dalsi ¢asté nehematologické neza-
douci Ucinky podavani temozolomidu patfi
anorexie, zacpa, bolesti hlavy a Unava.

Vzhledem k ¢etnosti nevolnosti a zvraceni
se doporucuje antiemeticka profylaxe pred
pocatecni davkou chemoradioterapie a také
v prlbéhu nasledné adjuvantni lécby.

Cilena biologicka lécba

Uvod

V soucasné dobé probiha fada klinickych
studii s ,cilenou biologickou lé¢bou”.
Nové metody predevsim pooperacni lécby

Ci lé¢by recidiv jsou dnes zaloZzeny na mo-
noklonalnich protilatkdch a tyrozinkina-
zovych inhibitorech v kombinaci se stan-
dardnim zpUsobem lécby.

Nejvice jsou zkoumany mechanizmy
ovliviiujici angiogenezi, epidermalni rds-
tové faktory, drdhu m-TOR, intergriny,
proteinkindzu CB2. Zatim nejnadéjnéjsi
vysledky prokazuji inhibitory angioge-
neze — bevacizumab a cediranib.

Dalsi rozvoj cilené lé¢by bude podminén
dakladnéjsim poznanim genetickych zmén
v nadorové burce, objevenim novych pro-
gnostickych a prediktivnich faktord [14].
Centrem zajmu jsou dnes skupiny krat-
kych nekdédujicich RNA (20-25 nukleo-
tidd) — mikroRNA, které tvofi rozsahlou sit
regulatord genové exprese.

Angiogeneze
Tvoreni novych krevnich cév hraje klico-
vou Ulohu v rozvoji nddorového bujeni.

Nador, ktery dosahne urcité velikosti, po-
trebuje systém krevnich cév, které mu do-
dajf ziviny, kyslik a odstrani toxické latky.
V roce 1980 byl izolovan vaskuldrni endo-
telidIni rastovy faktor (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF) jako silny sti-
mulator rlstu endotelovych cév, ktery
aktivuje tyrozinkindzové receptory na po-
vrchu bunék endotelu, a je tak hlavnim
reguldtorem normalniho i patologického
rlstu cév. Neovaskularizace je jednim ze
zakladnich znak multiformniho glioblas-
tomu. Podpurné endotelie glioblastomu
(GBM) exprimuji VEGF receptory ve vel-
kém mnoZzstvi.

Moznost vyuziti antiangiogennich latek
popsali ve své praci Folkman et al pred
vice nez tfemi desetiletimi [15]. Na gli-
alnich modelech bylo dokazano, Ze blo-
kada VEGF se odrazi v poklesu hustoty ka-
pildr a normalizaci jiz vytvorené cévni sité
vedouci ke zvySeni oxygenace a snizenf
intersticialniho tlaku ve tkani[16]. Klinické
vysledky s prvni generaci lékd, jako je tali-
domid, byly nadéji do budoucna [17].

Inhibitory vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru
(VEGF)

Nejvétsi pozornost je v souc¢asné dobé ve-
novana bevacizumabu a jeho kombinaci
se standardni 1é¢bou. Bevacizumab (Avas-
tin, Roche) je humanizovand monoklo-
nalni protilatka proti VEGF. Svoji vazbou
na VEGF zabranuje interakci mezi VEGF
a tyrozinkinazovymi receptory VEGFR-1
a VEGFR-2.

V |é¢bé recidivujictho multiformniho
glioblastomu byl prokdzan efekt kombi-
nace bevacizumabu s irinotecanem, inhi-
bitorem topoizomerdzy |, jehoz lipofilni
metabolity dobfe pronikaji hematoence-
falickou bariérou. PFiznivé vysledky publi-
kovali Vredenburgh et al v roce 2007 na
souboru 35 pacientd s recidivujicimi high-
grade gliomy predlécenymi radioterapif
atemozolomidem. Cetnost Ié¢ebné odpo-
védi dosahla prekvapivych 57 % (20 pa-
cientd), Sestimési¢ni obdobi bez progrese
bylo zaznamenano u 46 % pacientl a po
Sesti mésicich od zapoceti lécby Zilo 77 %
pacientd s akceptovatelnymi nezadoucimi
ucinky [18].

Pozitivni vysledky pfi lé¢bé bevacizuma-
bem zaznamenali také Friedman et al [19].
Cilem této studie faze Il bylo zjistit, jaka je
Ucinnost samotného bevacizumabu. Srov-
ndvacim ramenem byla ovéfend kombi-
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Primdrni cil antiangiogenni lécby

Tab. 5. Potencidlni molekularni cile antiangiogenni lé¢by u malignich glioma.

Dalsi mozné cile

bevacizumab
aflibercept

VEGFR - receptor pro vaskularni
endotelialni rlstovy faktor

cediranib
sunitinib
sorafenib

pazopanib
vatalanib
vandetanib

PDGFR - receptor pro
destickovy rastovy faktor

imatinib
dasatinib
tandutinib
proteinkinaza C
enzastaurin

FGFR — receptor pro fibroblastovy
rastovy faktor

talidomid

lenalidomid

VEGF - vaskularni endotelialni rastovy faktor

PDGFR, KIT/SCFR
PDGFR, KIT/SCFR, FLT-3, CSF-1R

PDGFR, RAF-kindza, KIT/SCFR,
FLT-3

PDGFR, KIT/SCFR
PDGFR
EGFR

KIT/SCFR BCR-ABL
SRC, BCR-ABL
KIT/SCFR, FLT-3

PDGFR: platelet-derived growth factor receptor, EGFR: epidermal growth factor recep-
tor, KIT/SCFR: stem cell factor receptor, FLT-3: FMS-like tyrosine kinase, CSF-1R: co-
lony stimulating factor 1 receptor, SRC: cellular Rous sarcoma viral oncogene homolog,

BCR-ABL: breakpoint cluster region-Abelson tyrosine kinase

nace bevacizumabu s irinotecanem. Beva-
cizumab byl podéavan v dévce 10 mg/kg
a 2 tydny, irinotecan v dévce 340 mg/m?
nebo 125 mg/m? a 2 tydny, dle toho,
zda pacienti soucasné uzivali antiepilep-
tika ovliviiujici metabolizmus cytostatika
v jatrech (s/bez EIAEDs, enzyme-inducing
antiepileptic drugs). Studie se zUcastnilo
celkem 167 pacientd. V rameni se samot-
nym bevacizumabem bylo Sestimési¢ni
doby bez progrese dosazeno u 42,6 %
pacientl, u kombinace 50,3 %, medidn
celkového preziti v rameni se samotnou
protildtkou byl 9,2 mésice, u kombinace
8,7 mésice a Cetnost lécebnych odpo-
védi 28,2 vs 37,8 % u kombinace. Kom-
plikace bevacizumabu jako krvaceni do
CNS, trombembolické pfihody, protei-
nurie a hypertenze byly srovnatelné jako
pfi [é¢bé jinych nadord a byly pfijatelné.
Dle aktudlnich znalosti Ize fici, Ze bevaci-

zumab je ucinny v lé¢bé relabujiciho glio-
blastomu, a to jak v monoterapii, tak pfi
kombinaci s irinotekanem, s akceptova-
telnym profilem toxicity.

Pod zastitou Radiation Therapy On-
cology Group nyni probiha pro pacienty
s nové diagnostikovanym multiform-
nim glioblastomem studie faze Il
(RTOG 0825 Study), jejimz primarnim
cilem je zjistit, zdali pfidani bevacizumabu
ke standardni 1é¢bé, tj. ke konkomitantni
chemoradioterapii s naslednym podanim
adjuvantniho temozolomidu, zlepsi Ié-
Cebné vysledky [20].

Inhibitory tyrozinkinazy receptoru
pro vaskularni endotelialni ristovy
faktor (VEGFR)

Zatim nadéjna data jsou dnes u cedira-
nibu (AZD2171) — Recentin™. Cilovou
strukturou jsou tyrozinkindzové receptory,

predevsim VEGFR-2, ale téz VEGFR-1,
VEGFR-3, c-Kit, receptory rlstového fak-
toru odvozeného z trombocytll PDGFRa
a PDGFRB [21].

Aktudlné probihd randomizovana kli-
nicka studie faze Ill u nemocnych s re-
labujicim glioblastomem porovnavajici
Ucinnost cediranibu v monoterapii a kom-
binace cediranib + lomustin oproti lomus-
tinu samotnému.

Cediranib je zkou$en i u nemocnych
s nové diagnostikovanym glioblastomem,
a to v kombinaci s dennim temozolomi-
dem a radioterapii, zatim jen ramci kli-
nické studie faze Il.

K dalsim tyrozinkindzovym inhibitortm,
které ovliviuji VEGFR, patfi napf. sora-
fenib (Nexavar), sunitinib (Sutent),
pazopanib (GW 786034, Armala),
vatalanib (PTK 787), vandetanib (AZD
6474). Jde o preparaty zamérené i na
tyrozinkinazy jinych receptort (tab. 5).
Zatim vsak nejsou k dispozici presvédciva
data o jejich ucinnosti u glioblastomu, kli-
nické studie faze I/l probihaji.

Inhibitory receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR)
Receptory pro epidermalni rlstové faktory
(EGFR) zahrnuji skupinu receptort ozna-
Covanych jako erbB-1 az erbB-4. Recep-
tor EGFR (erbB-1) je zvy3ené exprimovan
na povrchu bunék fady nadord. Jeho ex-
prese je nachazena priblizné u 40-50 %
pacientl s multiformnim glioblastomem.
Amplifikace genu EGFR vede k fadé déju,
jejichz disledkem je zvy3ena agresivita na-
doru a rezistence k radioterapii a chemo-
terapii. Cilem lécby m(Ze byt extracelularni
¢ast receptoru (cetuximab) nebo jeho
tyrozinkinaza intraceluldrné (gefitinib,
erlotinib). Probé&hlé studie faze | a Il s mo-
noklonalni protilatkou cetuximabem a s in-
hibitory tyrozinkindzy EGFR (gefitinib, er-
lotinib) zatim neprokazaly vyznamny efekt
v 1é¢bé recidivujicich & progredujicich ma-
lignich gliom0 [22-25].

Inhibitory receptoru pro destickovy
rustovy faktor (PDGFR)

Nadmérna aktivace PDGFR a jeho sig-
nalni dréhy mize potencovat proces an-
giogeneze. BohuZzel klinické studie faze II
s imatinibem v monoterapii naznacuiji, Ze
u neselektovanych nemocnych ma tento
l[ék omezenou Ucinnost [26,27]. Mozna
novéjsi inhibitory PDGFR, jako dasatinib
a tandutinib, které maiji lepsi prostup-
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nost pfes hematoencefalickou bariéru,

Inhibitory rapamycinového
receptoru (mTOR)

Everolimus a temsirolimus jsou perordlné
ucinné inhibitory sav¢iho rapamycinového
cilového receptoru (mTOR), jedné z kom-
ponent intraceluldarnich signalnich cest
ovliviujicich bunécny rdst, metabolizmus,
proliferaci a angiogenezi. Galanis et al
podali temsirolimus 65 pacientlm s pro-
gredujicim GBM po predchozi 1é¢bé nej-
vice jednou fadou chemoterapie. U 36 %
pacientl lécenych temsirolimem zjistili ra-
diologické zlep3eni nalezu, cozZ bylo spo-
jeno se signifikantnim prodlouzenim doby
do progrese onemocnéni. Tyto nalezy vsak
musi byt potvrzeny dalSimi studiemi [28].

Zaveér

Standardni |é¢ebnou metodou v terapii
glioblastomu zUstava maximalni radikalni
chirurgicky vykon nasledovany kombinaci
radioterapie a chemoterapie s temozolo-
midem (konkomitantné a v adjuvantnim
poddani po ukonceni radioterapie). Tento
postup prokézal jednoznac¢ny benefit ve
smyslu prodlouZeni ¢asu do progrese i cel-
kového preziti. Vétsi benefit z [é¢by Ize dle
vysledkl analyz ocekavat u pacientl s me-
tylaci MGMT. | pfes kombinovanou terapii
neni prognéza téchto pacientd dobra.

Ve snaze zlepsit l1écebné vysledky pro-
béhla v poslednich letech fada klinic-
kych studii s cilenou biologickou Ié¢bou.
Byla zkousena fada monoklonalnich pro-
tildtek a inhibitord vyuZivajicich vysoké
frekvence overexprese receptoru epider-
malniho ristového faktoru (EGFR) a an-
giogeneze v téchto nddorech. Navzdory
velkému mnoZstvi novych latek nepfinesly
prozatim publikované vysledky klinickych
studii radikalnf pokrok. Nejdale je vyzkum
v oblasti inhibice angiogeneze, prede-
v3im s bevacizumabem. Probihajici studie
faze Il a jejich vysledky by mohly ndhled
na standardni terapii zménit.

Lécebna strategie, zvlasté pooperacni,
by méla byt ur¢ena multidisciplindrnim
tymem zpravidla ve sloZeni neurochirurg,
radiacni a klinicky onkolog, radiodiagnos-
tik, neurolog a patolog.
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