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Multiformni glioblastom - pfehled novych
poznatkl o patogenezi, biomarkerech

a perspektivach lécby

Glioblastoma Multiforme — a Review of Pathogenesis, Biomarkers

and Therapeutic Perspectives

Souhrn

Multiformni glioblastom patfi mezi nejmalignéjsi primarni mozkové nadory dospélych a mor-
talita je velmi vysoka. Standardni terapie tohoto onemocnéni zahrnuje operacni lé¢bu, radio-
terapii a chemoterapii temozolomidem. Ma vsak jen velice omezeny efekt na celkové preziti
nemocnych. Zlepseni zatim velmi $patné progndzy pacientl s glioblastomem by mohlo byt
dosazeno dalsim pochopenim procesu vzniku a progrese nadorové choroby na molekularni
a genetické drovni, zavedenim novych prognostickych a prediktivnich biomarker nebo roz-
Sitenim stavajicich terapeutickych schémat o nova cilend onkologickd Iéciva a naddorovou
imunoterapii. Tato prace pfinadsi shrnuti aktudlnich poznatk( v oblasti onkogeneze multi-
formniho glioblastomu. Podrobné zvazuje roli nékterych novych biomarkerd pro prognézu
a predikci onemocnéni (mutace v genu izocitrat dehydrogendzy 1 a 2, hypermetylacni stav
ostrivkl cytozin-guanin nddorového genomu, metylacni stav promotoru genu O-6-metyl-
guanin-metyltransferdzy). Uveden je také struc¢ny prehled cilenych terapeutickych pfistupt
v |é¢bé glioblastomu, jako napt. inhibitord rdstovych faktorl a jejich receptord, inhibitort
abnormalnich bunéc¢nych signalnich drah, inhibitor( patologické angiogeneze a nado-
rové imunoterapie. Prace shrnuje nové poznatky o vzniku a vyvoji multiformniho glioblas-
tomu a potencialnich budoucich terapeutickych moznostech v kontextu personalizované
mediciny.

Abstract

Glioblastoma multiforme is the most malignant primary brain tumor in adults with high mor-
tality. Standard glioblastoma therapy consists of surgery, radiotherapy and chemotherapy
with temozolomide. However, the overall survival is still very low. Further understanding
of the cancerogenetic processes and implementation of novel prognostic and predictive
biomarkers as well as targeted cancer therapy and cancer immunotherapy could improve
this unsatisfactory situation. This review summarizes current understanding of glioblastoma
cancerogenesis as well as the role of novel prognostic and predictive biomarkers (Isocitrate
dehydrogenases 1 and 2 mutations, glioma cytosine-guanine island methylator phenotype,
promoter methylation status of the MGMT gene). New targeted therapeutic approaches,
such as growth factor inhibitors and their receptors, inhibitors of intracellular signaling
pathways, inhibitors of pathological angiogenesis and tumor immunotherapy are briefly
discussed. Novel glioblastoma treatment options are summarized in the context of predictive
and personalised medicine.
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MULTIFORMNI GLIOBLASTOM — PREHLED NOVYCH POZNATKU O PATOGENEZI, BIOMARKERECH A PERSPEKTIVACH LECBY

Uvod

Multiformni glioblastom (GBM) je nej-
Castéjsi a zaroven nejagresivnéjsi maligni
primarni mozkovy nador dospélych s in-
cidenci 3-4/100 000/rok [1]. GBM je ex-
trémné invazivni nador, charakteristicky
znacnou patologickou vaskularizaci a vy-
sokou rezistenci vici standardni radiotera-
pii i chemoterapii. Nové diagnostikovany
GBM je dnes lé¢en primarné neurochi-
rurgicky, konkomitantni chemoradiotera-
pii a nasledné standardnim rezimem ad-
juvantni chemoterapie (systémova lécba
temozolomidem) [2]. Avsak i pres agre-
sivni, spravné provedenou multimodalni
lécbu zUstava median celkového preziti
nemocnych s GBM pouze 12,1-14,6 mé-
sicd [3], pficemZ jen 3-5 % pacientl pre-
Ziva déle nez tfi roky [4]. Pokrok v oblasti
genomiky GBM v posledni dobé odha-
luje mnoZstvi abnormalit v rlznych bu-
nécnych signélnich drahach a znac¢nou
rozmanitost mutaci jednotlivych genu
Ucastnicich se progrese onemocnéni. Na
vyznamu také nabyva studium nadoro-
vého mikroprostredi GBM, predevsim
patologické angiogeneze a neovaskula-
rizace. Je studovdna role nadorovych bio-
markerd ve vztahu k prognoéze i predikci
lécebné odpovédi onemocnéni.

Histopatologicka charakteristika
GBM je primdrni mozkovy nador vycha-
zejici z gliovych bunék centralniho nervo-
vého systému. Jeho vysokd malignita je
charakterizovéna hypercelularitou, nekré-
zami, pleomorfizmem, hypervaskularizaci
a pseudopalisddami [5]. Déli se na dva
typy — primarni, rozvijejici se pfimo jako
GBM, a sekundarni, vznikajici transfor-
maci nizkostupriového gliomu [6]. Sekun-
darni GBM se vyskytuje u mladsich osob
(median 45 let) a predstavuje pouze 5 %
GBM. Oba typy nelze histopatologicky
odlisit [7].

Genetika gliomu

Onkogeneze je dnes chdpéna jako déj na
genové Urovni, hereditarné a/nebo so-
maticky navozena porucha komplexnich
regula¢nich funkci buriky, mimo jiné ve
vztahu k regulaci buné¢ného cyklu, bu-
nécné proliferace ¢i apoptdzy. Uplatriuje
se aktivace onkogent a utlumeni tumor
supresorovych gen. Vyznamnou roli hraji
také epigenetické mechanizmy genovych
expresi (metyla¢ni status DNA, zmény
chromatinu, role mikroRNA a dalsi). Pravé

tyto molekuldrni a genové charakteristiky
jsou zasadni pro prognostické a predik-
tivni Ucely, pro lécebné intervence a hle-
dani novych terapeutickych moznosti.
Komplexni analyza lidského genomu
z pocatku tohoto tisicileti byla brzy nasle-
dovéna analyzou genomu vybranych na-
dorovych onemocnéni. Nejinak je tomu
také u GBM. V jedné z prvnich studii to-
hoto sméru bylo zkoumano 22 vzorkd
GBM, u kterych bylo stanoveno celkem
20 661 protein-kédujicich gend. Zaroven
byly popsany nejdulezitéjsi genetické alte-
race, jez mohou byt odpovédné za vznik
GBM (mutace DNA, jako jsou substituce,
inzerce, delece, amplifikace a dalsi) [8].
Touto analyzou byly zjistény mutace gent
pro proteiny Ucastnici se dlleZitych bu-
nécnych signalnich drah:
1. RAS a PI3K-AKT signalizace s altera-
cemi v EGFR/PI3K/PTEN/NF1/RAS,
2. tumor supresorova signalizace p53 s mu-
tacemi v TP53/MDM2/MDM4/p 1447,
3. regulace bunécného cyklu s mutacemi
v RB1/CDK4/p16™%*/CDKN2B a
4. ovlivnéni bunécného metabolizmu
a metabolickych kaskad s alteracemi
izocitratdehydrogenazy [8-10].

Prace pfinesla prvni uceleny pohled na
mozné onkogenni genetické zmény
u GBM a jejich pomérné zastoupeni pfi
analyze nadorovych vzorkl od vétsiho
poctu pacientl s timto onemocnénim.

Nova klasifikace GBM

Glioblastom byl i jednim z prvnich na-
dorovych onemocnéni, které bylo zkou-
mano v ramci ambiciézniho projektu na-
dorovych atlast pro vybrané onkologické
diagnézy — The Cancer Genome Atlas
(TCGA) - pod patronaci The National In-
stitute of Health (NIH) v USA. Na vzorku
500 GBM od predtim nelécenych nemoc-
nych byly stanoveny zmény na Urovni
DNA, mRNA i kratkych nekédujicich mik-
roRNA. Ziskané poznatky vedly k novému
rozdéleni do té doby homogenni skupiny
GBM do c¢tyr subtypt dle rozdilnych ge-
novych expresnich profilt. Vzniklé déleni
zahrnuje klasicky, mezenchymalni, pro-
neurdlni a neurdlnf subtyp GBM, pficemz
zarazeni konkrétniho GBM je mozné dle
exprese urcitych signaturnich gena [11].
Z klinického hlediska jsou dulezité odlisné
reakce jednotlivych subtyptd GBM na lé-
Cebné intervence. Az dalsi vyzkum ukaze,
zda bude mozné v budoucnu takovato

i jind déleni vyuzit také jako pomoc pfi
lepsi personalizaci terapie a rozhodovani
o vybéru novych cilenych onkologickych
léciv pro konkrétniho pacienta.

Nové prognostické biomarkery
pro GBM
Spolu s bouflivym rozvojem poznatkd
zadkladniho vyzkumu nédord vyznamné
roste i pocet nové objevenych molekuldr-
nich biomarker( téchto onemocnéni. Na-
dorové biomarkery nachézeji stale cas-
t&ji vyuziti v upfesnéni primarni diagndzy,
podrobnéjsi klasifikaci onemocnéni, jako
prognostické ukazatele ¢i pfimo v pre-
dikci Uuspésnosti konkrétniho lé¢ebného
rezimu. Pfes obrovsky pocet nové popsa-
nych molekuldrnich biomarkert nadort
se v3ak do klinické praxe dostaly jen né-
které. Je to zpUsobeno predevsim pro-
blémy v jejich Sirsi standardizaci a validaci.
Vyzkum GBM pfinesl také nékolik per-
spektivnich molekuldrnich biomarkera,
Cekajicich na své definitivni ovéreni a za-
fazeni do klinické praxe. Mezi jingymi jsou
to zejména mutace genu izocitrat dehyd-
rogendzy (IDH), hypermetyla¢ni stav os-
travkd cytozin-guanin nadorového ge-
nomu (glioma CpG island methylator
phenotype G-CIMP), nebo metyla¢ni stav
promotoru genu O-6-metylguanin-metyl-
transferdza (MGMT).

IDH jako biomarker GBM

Izocitrat dehydrogendza (IDH) patfi mezi
dulezité enzymy Krebsova cyklu. Kataly-
zuje oxidativni dekarboxylaci izocitratu na
na a-keto-glutarat (a-KG), pricemz redu-
kuje nikotinamid adenin dinukleotid fos-
fat (NADP+) na jeho redukovanou formu
NADPH. IDH tedy pUsobi v jednom z kri-
tickych krokd sacharidového, lipidového
i aminokyselinového metabolizmu. Lidsky
enzym IDH ma tfi izoformy — IDH1 (vy-
skyt v cytoplazmé a peroxizomech)
a IDH2 a 3 (v mitochondriich) [12]. Re-
kurentni mutace v IDH a jejich souvislost
se vznikem a progresi nadorové choroby
byla poprvé popsana pravé u GBM [13].
Vyskytuji se viak jen u 5 % GBM, prav-
dépodobné pouze sekundarnich (s vyuzi-
tim nové klasifikace u proneuralniho sub-
typu GBM). Naproti tomu velka cetnost
mutaci gend pro IDH1 a IDH2 byla nale-
zena zejména u nizkostupriovych gliom(
(70-80 %) a anaplastickych astrocytomd
(az 50 %) [8,14,15]. Mutace jsou témér
vZzdy pouze v jedné alele, IDH1 vykazuje
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v 90 % konzervativni substituci R132H,
znamé jsou také R132C, R132G, R132S
a R132L. Mutace v IDH2 jsou mnohem
vzacnéjsi, prevazné aminokyselinova sub-
stituce R172 [15,16].

Skutecnym prelomem v pochopeni vy-
znamu identifikovanych IDH1/2 mutaci
pro onkogenezi gliomU bylo az zjisténi,
Ze takto mutovany enzym nabyva zcela
nové, neomorfni funkce. Misto NADP+
dependentni produkce a-KG mutovand
IDH katalyzuje NADPH dependentni re-
dukci a-KG na 2-hydroxy-glutarat (2-HG).
Gliomy s mutaci v IDH1/2 pak obsahuiji vy-
soké koncentrace 2-HG, na rozdil od na-
dord bez takové mutace [17]. Potencidlni
onkometabolit 2-HG je davan do piimé
souvislosti se vznikem a progresi nado-
rového onemocnéni. Onkogenni funkce
2-HG vychazi pravdépodobné ze schop-
nosti tohoto metabolitu inhibovat mnohé
a-KG dependentni dioxygendzy (enzymy
majici rozli¢cné modulujici funkce v mnoha
bunécnych déjich, jako napf. demetylace
histont, demetylace DNA, metabolizmus
mastnych kyselin, modifikace kolagenu
nebo odpovéd bunky na hypoxii) [18].
Buriky s mutacemi v IDH1/2 pak procha-
zeji masivnimi epigenetickymi zménami,
zahrnujicimi DNA a histonové hyperme-
tylace, coz vede také k remodelacim chro-
matinu a rozsdhlému ovlivnéni genové
exprese [19-21]. Takové zmény spolu
s deregulovanou odpovédi bunék na hy-
poxii mohou byt jednou z pfi¢in vzniku
a progrese nadorové choroby.

Z nékolika prvnich pracije zfejmy znacny
klinicky vyznam mutaci v IDH1/2 s kumu-
laci onkometabolitu 2-HG. Mutacni stav
IDH1/2 vystupuje jako silny prognos-
ticky faktor nejen u pacientt s GBM, ale
i s gliomy nizsich stupnd. Pacienti s GBM
a mutacemivIDH1/2 jsou zpravidla mladsi
a maji vyrazné deldi median celkového
preziti nez pacienti bez mutaci, napfic
nékolika studiemi je to 3,8 vs 1,1 roku,
2,6 vs 1,3 roku, 2,3 vs 1,2 roku nebo
3 vs 1 rok [8,15,22,23]. Jesté vyznam-
néjsi rozdily v medidnu celkového preziti
pacientll byly pozorovany u anaplastic-
kého astrocytomu, a to 5,4 vs 1,7 roku,
6,8 vs 1,6 roku a 7 vs 2 roky [15,22,23].
Podobné také u gliomu grade I, a sice
12,6 vs 5,5 let [22].

Rostouci klinicky vyznam mutac¢niho
stavu IDH1/2 pfindsi rovnéz nutnost vy-
pracovat standardizovany postup pro sta-
noveni tohoto biomarkeru v nadorové
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Obr. 1. Imunohistochemicka detekce bunék astrocytomu grade Il pozitivnich
na IDH1-R132H mutaci (vpravo) a vzorku nadoru bez této mutace pro srovnani

(vlevo). Prevzato z [21].

tkani s co nejvyssi senzitivitou i specifici-
tou. Zékladni moznosti urc¢eni muta¢niho
stavu IDH1/2 zahrnuji postupy imunohis-
tochemie [13,24] a molekuldrni biologie
(obr. 1) [25,26]. Ty vsak mohou byt dopl-
nény ¢i zcela nahrazeny neinvazivnim sta-
novenim onkometabolitu 2-HG v nadoru
metodami MR-spektroskopie [27-30].
Obrovskou vyhodou takového postupu je
kromé nulové invazivity také nezavislost
na sekvencnim typu mutaci v IDH1/2. Sta-
noven je az vysledek neomorfni funkce
zménéného enzymu, ktery je také pravdé-
podobné pfimo odpovédny za onkogenni
chovani bunék. Takovy pfistup predsta-
vuje v onkologii zatim zcela ojedinély pfi-
pad, kdy Ize pomoci bézné dostupnych
zobrazovacich metod prokazat konkrétni
genetickou mutaci nadoru. Teprve dalsi
vyzkum odpovi na otdzku, zda by mohlo
byt inhibici mutované IDH1/2 nebo pfi-
mou depleci 2-HG z nadorové tkané do-
sazeno také terapeutického efektu a pro-
dlouZenf preziti pacientd.

Sekvenacni genetické studie IDH1/2
mutovanych astrocytérnich a oligoden-
drocytarnich mozkovych nadord odha-
lujf jesté Sirsi molekularni souvislosti [31].
IDHT mutované astrocytomy vykazuji
Casto také aberace v TP53 apoptotické
signalizaci, zatimco vétsina oligodendro-
gliom0 ma soucasné kodeleci chromo-
zomU 1p/19q [32]. Celo-exonovym sekve-
novanim byly nové prokazany rekurentni
mutace v genech CIC (homolog of Dro-
sophila capicua) a FUBP1 (Far Upstream

element Binding Protein) oligodendro-
gliomd [33]. U vétsiny IDHT mutovanych
astrocytomu nizsich stupil byla také zjis-
téna mutace v genu ATRX (Alpha Tha-
lassemia/mental Retardation syndrome
X-linked) [34]. Existuji tedy minimalné dva
rozdilné subtypy gliomd s IDH1/2 mu-
tacemi. IDH1/CIC/FUBP1 mutované na-
dory koreluji pfevazné s oligodendroglial-
nim histopatologickym typem gliomu,
zatimco IDH1/ATRX/TP53 mutace odpo-
vidaji typicky astrocytomim grade Il a Il
a sekundarnim GBM [32]. Klinicky vy-
znam takového rozdéleni IDH1/2 muto-
vanych gliomt bude nutno ovéfit v pro-
spektivnich studiich.

G-CIMP jako biomarker GBM

Dalsim novym biomarkerem s moznym
klinickym vyznamem pro pacienty s GBM
je G-CIMP. Hypermetylacni stav ostrivkd
cytozin-guanin gliomového genomu je
zkouman prevazné jako prognosticky bio-
marker ve vztahu k celkovému preziti pa-
cientd. G-CIMP vsak pravdépodobné neni
zcela nezavislym biomarkerem. Uzce totiz
souvisi s vyskytem IDH1/2 mutaci [35].
Gliomy bohaté na G-CIMP je mozné za-
radit prevazné k proneurdlnimu subtypu
(klasifikace GBM dle rozdilnych expres-
nich profilQ), u kterého byla nalezena také
naprosta vétsina mutaci v IDH1/2. Experi-
mentalné pak byla prokdzana pfima sou-
vislost mutaci v IDH1/2 a vyskytu G-CIMP.
Bylo zjisténo, Ze samotny vyskyt mutace
v IDH1/2 a kumulace 2-HG je postacu-
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jici faktor pro vznik G-CIMP [36]. Role
G-CIMP jako prognostického nebo pre-
diktivniho biomarkeru GBM bude muset
byt ovéfena v dalsim vyzkumu, ktery
bude brat v Gvahu také komplexni vztahy
s mutacemi IDH1/2 i ostatni potencialni
biomarkery.

MGMT jako biomarker GBM

Oba zatim diskutované biomarkery
(IDH1/2 mutace i vyskyt G-CIMP) mohou
slouzit prevazné v roli prognostickych
faktor(. Je oviem nutné hledat také pri-
marné prediktivni biomarkery. Tedy ta-
kové, které pomohou predpovédét od-
povéd pacienta na konkrétni terapii. Jako
prediktivni biomarker GBM je klinické
praxi nejblize alterace genu pro O-6-me-
tylguanin-metyltransferdzu (MGMT).
Konkrétné pak metyla¢ni status promo-
toru tohoto genu. Enzym MGMT je scho-
pen Gcinné opravovat poskozeni DNA,
zpUsobené alkyla¢ni chemoterapii (to
plati také pro temozolomid, standardné
uzivany v lécebném schématu GBM).
Pokud je promotor MGMT genu metylo-
van, tvorba aktivniho enzymu je snizena
a odpovéd pacientl na lécbu temozolo-
midem je vy33i. Pacienti s metylaci promo-
toru genu MGMT méli signifikantné delsi
median celkového preziti oproti pacien-
tdm bez metylace, a to 21,7 vs 15,3 mé-
sict [2,37]. Metyla¢ni stav promotoru
genu MGMT predstavuje pozitivni predik-
tivni biomarker i ve vztahu k samotné ra-
dioterapii [38]. Byla také zjisténa silnd po-
zitivni korelace mezi metylacnim stavem
MGMT a vyskytem G-CIMP. Zvy3ena me-
tylace promotoru genu MGMT tak nej-
spiSe souvisi s celkovou hypermetylaci
DNA u G-CIMP [39]. V dalsim vyzkumu
bude nutné detailnéji popsat vzajemné
korelace diskutovanych biomarkert a je-
jich zastupitelnost. | tak se zda, Ze tento
novy biomarker najde brzy klinické vy-
uziti v predikci lepsi l1é¢ebné odpovédi
na chemoterapii i radioterapii u pacientt
s GBM.

Standard lécby GBM

Standardni lécebny postup nemocnych
s GBM byl formulovan v roce 2005 a vy-
chazi z vysledkd klinické studie faze I
provadéné European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC)
a National Cancer Institute of Canada
(NCIC) [2]. Zahrnuje neurochirurgickou
lé¢bu (co nejradikalnéjsi odstranéni na-

doru), radia¢ni lé¢bu (60 Gy ve 2-Gy
frakcich) a temozolomid (75mg/m? po
42 dnd). Po konkomitantni chemoradio-
terapii nasleduje Sest cykld temozolo-
midu (150 az 200 mg/m?/den po pét dnd
kazdy 28. den cyklu). PouZitim tohoto lé-
¢ebného schématu doslo k signifikant-
nimu zlepseni medianu celkového preziti
z 12,1 na 14,6 mésict a dvouletého pre-
Ziti 2 10 % na 26,5 % nemocnych. Vy-
sledky z pokracovani studie prokazaly pé-
tileté preziti ve skupiné pacientd léc¢ené
radioterapii 1,9 % oproti 9,8 % ve sku-
piné lécené radioterapii a temozolomi-
dem. | kdyZ vstup do studie prospektivné
nezohlednoval vyse uvedené biomarkery,
bylo prokazano, Ze metyla¢ni stav promo-
toru genu MGMT je vyznamny predikéni
faktor pfiznivého pribéhu nemoci u ne-
mocnych lécenych temozolomidem [40].
V nasi literatufe publikovali vysledky Iécby
souboru 86 nemocnych s GBM Lakomy
a spolupracovnici [41].

Optimalizace lé¢by a jeji cile
Logickym cilem v péci o pacienty s GBM
je dalsi optimalizace lécebného postupu.
Té Ize dosahnout nékolika zpUsoby. Pre-
devsim zlepsenim presnosti neurochi-
rurgické |écby s cilem odstranit co nej-
vétsi masu nadoru, a to za pomoci co
nejkvalitnéjsi predoperacni a periope-
racni diagnostiky. Radikalitu resekce zlep-
Suje pouziti 5-aminolevulinové kyseliny —
5-ALA, umoziujici fluorescencni znaceni
nadoru. Multivarietni analyza provedena
v této studii zaroven prokazala, Ze nej-
vyznamnéjsimi faktory pro délku preziti
nemocnych s GBM jsou vék, stav pred
operaci a radikalita resekce nadoru [42].
Prognosticky vyznam pfinasi také pou-
Ziti intraoperacni magnetické rezonance,
kterou Ize dosahnout vétsi radikality re-
sekce [43]. Limitaci je vSsak omezena do-
stupnost metody. Optimalizace léceb-
ného postupu lze dale docilit pouzitim
uvedenych biomarkerd a vytipovanim ne-
mocnych, u kterych je predpoklad, Ze op-
timalné reaguji na standardni lécbu, a tu
jim vcas poskytnout, pfipadné ji intenzi-
fikovat. Dale také hledanim a uplatné-
nim novych |ékd a jejich kombinaci se
standardnimi terapeutickymi moZnostmi.
V neposledni fadé hleddnim a uplatné-
nim dalsich biomarker pro stanoveni
progndzy nemocnych a predikce ucin-
nosti 1é¢by a pro monitorovani lé¢ebnych
vysledka.

Nové moznosti lécby
glioblastomu

Genetické studie a zjisténé molekularni
charakteristiky GBM umoznily identifi-
kovat nové cile, které bude mozno v bu-
doucnu ucinné terapeuticky ovlivnit. Nové
potenciadlni moznosti lécby GBM mohou
byt zaméreny na ovlivnéni zménénych bu-
nécnych signalnich a metabolickych kas-
kad, na ovlivnéni neovaskularizace a pa-
tologické angiogeneze, nadorového
mikroprostfedi nebo nadorové imunitni
odpovédi. Hlavnim dlvodem prozatim-
niho relativniho neuspéchu takovychto
lécebnych moZnosti je vyznamna hete-
rogenita molekuldrnégenetickych abe-
raci GBM v dobé diagnézy. V nésleduiji-
cim textu jsou stru¢né uvedeny priklady
nékterych terapeutickych cild a odpovi-
dajicich novych onkologickych léciv a do-
savadnich vysledkU jejich testovani v kli-
nickych studiich pro 1é¢bu pacientt
s GBM.

Cilena onkologicka lé¢ba GBM -
inhibitory rastovych faktora

a jejich receptorq, inhibitory
nitrobunécnych signalnich
kaskad

Jedna se o skupinu relativné novych latek
schopnych cilené ovlivnit (inhibovat) kon-
krétni aberantné aktivované bunéc¢né sig-
nalizace, vedouci ke vzniku a progresi na-
dorového onemocnéni. Takového efektu
je dosazeno napriklad inhibici specific-
kych rdstovych faktorl a jejich receptord
(rodina epidermalnich rlstovych faktor(
EGF a jejich receptord EGFR, destickové
rlstové faktory a jejich receptory PDGFR,
inzulinu podobné rastové faktory IGF, fib-
roblastové rlstové faktory FGF a jejich
receptory a jiné) (obr. 2). Nadmérna ex-
prese raznych rastovych faktorl i jejich
receptorl byla popséna pfiblizné u 50 %
GBM [9,45]. Prikladem léku v onkologii
dnes standardné pouzivaného s cilenym
Ucinkem proti EGFR je gefitinib. Testo-
van je také v klinickych studiich pro lé¢bu
GBM [46-48]. Dalsim zavedenym inhibi-
torem EGFR je erlotinib, rovnéz zkouseny
u GBM [49-53]. Lapatinib je také inhibi-
torem EGFR, testovanym v klinickych stu-
diich faze Il u nemocnych s GBM [54,55].
Ze skupiny monoklonalnich protildtek ci-
lenych proti EGFR byl pak testovan napfi-
klad cetuximab [56]. Pozorovany Ucinek
takovych 1ékd je u GBM zatim maly. Lep-
sich vysledkd by mohlo byt dosazeno pfi
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Obr. 2. Schéma molekuldrnich cilt nékterych nitrobunécnych onkogennich signalizaci a odpovidajicich terapeutik, zkou-
senych v klinickych hodnocenich u GBM. Prevzato z [44].

|é¢bé nemocnych stratifikovanych podle
nadmérné exprese nebo vyskytu specific-
kych mutaci EGFR [57]. PDGFR je rovnéz
¢asto nadmérné exprimovan u GBM, ze-
jména u proneurdlniho subtypu [9,11].
Ligand receptor PDGFR stimuluje mimo
jiné rast a angiogenezi nadoru. Imatinib
Uc¢inné inhibuje PDGFR, a je proto zkou-
sen také v lécbé GBM [58]. Mezi multi-
kindzové inhibitory s Gc¢inkem na PDGFR
pouzivané rovnéz k ovlivnéni nadorové
angiogeneze patii sunitinib, sorafenib

nebo vandetanib. Také tyto latky jsou tes-
tovany v lécbé GBM [59,60].
Intraceluldrni signdlni drahy zprostred-
kovévaji odpovéd na rlstové faktory
a aktivované pfislusné povrchové bu-
nécné receptory. Jejich inhibici Ize pri-
znivé ovlivnit fadu nadorl a ucinek je
testovan i u GBM. Prikladem lék( zasahu-
jicich intraceluldrni aberantni signalizace
jsou lonafarnib [61], tamoxifen [62,63]
nebo enzastaurin [64,65]. Selektivnim in-
hibitorem protein-kindzy mTOR (mam-

malian Target Of Rapamycin) je pak na-
priklad sirolimus a v onkologické praxi
dnes standardné pouzivany everoli-
mus. Také tyto a jiné latky byly zkouseny
u GBM, opét vdak s minimalnim klinickym
benefitem [66,48].

Inhibitory nadorové
angiogeneze

Soucasny onkologicky vyzkum stéle vice
vyzdvihuje nezastupitelny vyznam nado-
rového mikroprostredi a patologické an-
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giogeneze pro vznik a progresi maligni
choroby. Uloha angiogeneze a nadoro-
vého mikroprostredi je extenzivné stu-
dovéna i u GBM. Nadmérna mikrovas-
kuldrni proliferace a zvySend exprese
vaskuldrniho endotelidlniho rlstového
faktoru VEGF je zndmkou rychlé pro-
grese a rekurence GBM [67-71]. Bevaci-
zumab je monoklondlni protildtka proti
VEGF-A pouzivana dnes standardné v né-
kolika rGznych onkologickych indika-
cich, prevazné u pokrocilé a metasta-
tické choroby. Bevacizumab byl Uspésné
testovan i u nemocnych s rekurentnim
GBM [72-77] a je schvélen americkym
FDA pro pouziti u rekurentniho GBM jako
monoterapie v USA a Kanadé [78,79].
V soucasné dobé probihaji klinické stu-
die faze Il (AVAglio [NCT00943826]
a RTOG-0825 [NCT00884741]). Obé
zkoumaji Uc¢innost a bezpecnost be-
vacizumabu u nemocnych s nové dia-
gnostikovanym GBM.

Mezi ostatni antiangiogenni latky
zkoumané u GBM patfi napfiklad inte-

grinovy inhibitor cilengitide (dosazeno
bylo medianu celkového preziti 9,9 me-
sice u rekurentni choroby) [80], rekom-
binantni fuzni protein aflibercept [81,82]
nebo cediranib [83]. Zadny z téchto pfi-
pravkl vsak dosud nebyl schvélen ke
klinickému pouziti u pacientll s GBM.
Existuje také obava z mnohem agresiv-
néjsiho chovani rekurentni choroby po
selhani lé¢by antiangiogennimi inhibi-
tory [84-86], prestoze dalsi studie toto ri-
ziko nepotvrzuji [87-89].

Pres vsechny dosavadni Uspéchy nové
cilené 1écby u mnohych onkologickych
diagndz, v pripadé GBM se zatim nepo-
dafilo prinést vyznamné prodlouzeni cel-
kového preziti nebo zlepseni kvality Zi-
vota nemocnych oproti standardnimu
lécebnému reZimu s radiaci a temozo-
lomidem. Jistou roli v tomto neuspéchu
muze hrat snizena prostupnost lécivych
latek do nadorové tkané z ddvodu pfi-
tomnosti hematoencefalické bariéry (ta je
vsak intenzivni radiacni i chirurgickou léc-
bou znacné poskozena), ale i pozdni dia-

gnostika GBM ve stadiu pokrocilé a z mo-
lekularnégenetického hlediska znacné
heterogenni choroby.

Imunoterapie GBM

Moderni imunoterapie se stava dalsi vy-
znamnou soucasti lécebnych reziml
mnoha onkologickych nemoci. V kli-
nické praxi se jiz dnes s Uspéchem uziva
nové generace cilené imunoterapie,
napf. u karcinomu prostaty (sipuleucel-T)
nebo metastatického melanomu (ipili-
mumab) [90,91]. Velmi nadéjnym pfino-
sem v lécbé GBM by se v blizké budouc-
nosti mohl stat pripravek rindopepimut
(CDX-110, Celldex Therapeutics). Rindo-
pepimut je peptidova vakcina 13 amino-
kyselinovych sekvenci, zacilena proti po-
vrchovému antigenu nadorovych bunék
EGFRUVIII (receptor epidermalniho rdsto-
vého faktoru varianta Ill). Tato dele¢ni mu-
tanta EGFR je pfitomna u vice nez 30 %
pacientt s GBM, zatimco bunky zdravé
tkané tento antigen zpravidla neexpri-
muji. Jde tedy o idedIni molekuldrni cil
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vhodny pro lécebné ovlivnéni (obr. 3). Pr-
votnf klinicka studie faze I/l u nemocnych
s nové diagnostikovanym GBM ukazala
prodlouZeny median preziti bez pfiznakd
(15,2 mésice) i median celkového pre-
Ziti (23,6 mésice) [92]. Dalsi studie faze II
(ACT Ill) pak zkoumala Gcinek rindopepi-
mutu v kombinaci se standardni chemora-
dioterapii u nemocnych s exprimovanym
EGFRVIIl. Median doby preziti byl 21 meé-
sict od zacatku lécby a 24 mésict od sta-
noveni diagndzy. Nemocni byli ve studii
rovnéz vysetfeni na pfitomnost metylac-
niho statusu promotoru genu MGMT.
Pacienti s nemetylovanym a normalné
funkénim MGMT genem méli mediédn
doby preziti 20,9 mésict od stanoveni dia-
gnozy, zatimco nemocni s metylovanym
promotorem MGMT genu dosahovali me-
dian celkového preziti 40 mésict od stano-
veni diagndzy [93]. V soucasné dobé pro-
biha klinické hodnoceni tohoto pfipravku
ve studii faze Ill u nové diagnostikovaného
GBM (ACT IV, [NCT01480479]). Studie
se zUcastnujf i vybrand klinickd pracovisté
v Ceské republice. Jinym aktivnim hodno-
cenim rindopepimutu je pak klinickd stu-
die faze Il v kombinaci s bevacizumabem
u nemocnych s rekurentnim GBM pozitiv-
nich na EGFRVIII [NCT01498328], probiha
v3ak pouze v USA. Terapeutické pouziti
rindopepmimutu je dobrym pfikladem in-
dividualizovaného pfistupu a uplatnéni
principt personalizované mediciny v lé¢bé
pacientt s GBM.

Zaveér

GBM je vysoce maligni nador centrédlniho
nervového systému s dosud infaustni pro-
gndzou. V soucasné dobé je stanoven je-
diny standardni lécebny postup tohoto
onemocnéni. Vyznamnou roli zde hraje
casovy faktor, lé¢ba musi byt zahajena
co nejdfive od stanoveni diagnézy. Nejvy-
znamnéjsimi faktory pro délku prezivani
nemocnych jsou vék pacienta, jeho cel-
kovy stav pred operaci a radikalita resekce
nadoru. | pfes dodrzeni agresivniho a mul-
timodalniho terapeutického postupu je
lé¢ba dosud maélo ucinna a median pre-
Ziti bez pfiznakd i median doby celkového
preziti zUstavaji pomérné kratké. Vysky-
tuji se vsak i relativné dlouhodobé zijici je-
dinci s GBM. Vyzkum v molekuldrni gene-
tice GBM poslednich let odhaluje nékteré
pfic¢iny tohoto stavu (tak jak bylo proka-
zédno naptiklad u metylace promotoru
genu MGMT a vyfazeni funkce tohoto en-

zymu v opravé chemoterapii poskozené
DNA nadorovych bunék nebo mutace
v IDH1/2 a nasledny hypermetylacni stav
nadorového genomu a zvySeny vyskyt
G-CIMP). Také pokroky ve vyzkumu no-
vych cilenych onkologickych 1ékd pFinaseji
slibné perspektivy v 1écbé GBM, prestoze
zatim neznamenaly vyznamny prevrat
v |é¢bé tohoto onemocnéni. Perspektivni
by mohly byt kombinace vice takovych te-
rapeutik a predevsim pak cilend imunote-
rapie ¢asti GBM prezentujici alternativni
antigeny (pfiklad lé¢by EGFRVIII pozitiv-
niho GBM vakcinou rindopepimut). Zkou-
mani molekuldrnégenetickych vlastnosti
glioblastomu velmi pravdépodobné pfi-
spéje k odkryti novych potenciélnich te-
rapeutickych moznosti i dalsich prognos-
tickych a prediktivnich biomarkerd. To
umozni personalizaci 1é¢by pro konkrét-
niho nemocného s dosazenim nejlepsich
moznych terapeutickych efektd. V blizké
dobé Ize tak ocekavat dalsi vyznamné po-
kroky v péci o nemocné s GBM.
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