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REVIEW ARTICLE PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Multiformní glioblastom –  přehled nových 
poznatků o patogenezi, bio markerech 
a perspektivách léčby

Glioblastoma Multiforme –  a Review of Pathogenesis, Biomarkers 
and Therapeutic Perspectives

Souhrn
Multiformní glioblastom patří mezi nejmalignější primární mozkové nádory dospělých  a mor-
talita je velmi vysoká. Standardní terapie tohoto onemocnění zahrnuje operační léčbu, radio-
terapii a chemoterapii temozolomidem. Má však jen velice omezený efekt na celkové přežití 
nemocných. Zlepšení zatím velmi špatné prognózy pacientů s glioblastomem by mohlo být 
dosaženo dalším pochopením procesu vzniku a progrese nádorové choroby na molekulární 
a genetické úrovni, zavedením nových prognostických a prediktivních bio markerů nebo roz-
šířením stávajících terapeutických schémat o nová cílená onkologická léčiva a nádorovou 
imunoterapii. Tato práce přináší shrnutí aktuálních poznatků v oblasti onkogeneze multi-
formního glioblastomu. Podrobně zvažuje roli ně kte rých nových bio markerů pro prognózu 
a predikci onemocnění (mutace v genu izocitrát dehydrogenázy 1 a 2, hypermetylační stav 
ostrůvků cytozin-guanin nádorového genomu, metylační stav promotoru genu O- 6- metyl-
guanin-metyltransferázy). Uveden je také stručný přehled cílených terapeutických přístupů 
v léčbě glioblastomu, jako např. inhibitorů růstových faktorů a jejich receptorů, inhibitorů 
abnormálních buněčných signálních drah, inhibitorů patologické angiogeneze a nádo-
rové imunoterapie. Práce shrnuje nové poznatky o vzniku a vývoji multiformního glioblas-
tomu a potenciálních budoucích terapeutických možnostech v kontextu personalizované 
medicíny.

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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Úvod
Multiformní glioblastom (GBM) je nej-
častější a zároveň nejagresivnější maligní 
primární mozkový nádor dospělých s in-
cidencí 3– 4/ 100 000/ rok [1]. GBM je ex-
trémně invazivní nádor, charakteristický 
značnou patologickou vaskularizací a vy-
sokou rezistencí vůči standardní radiotera-
pii i chemoterapii. Nově dia gnostikovaný 
GBM je dnes léčen primárně neurochi-
rurgicky, konkomitantní chemoradiotera-
pií a následně standardním režimem ad-
juvantní chemoterapie (systémová léčba 
temozolomidem) [2]. Avšak i přes agre-
sivní, správně provedenou multimodální 
léčbu zůstává medián celkového přežití 
nemocných s GBM pouze 12,1– 14,6 mě-
síců [3], přičemž jen 3– 5 % pacientů pře-
žívá déle než tři roky [4]. Pokrok v oblasti 
genomiky GBM v poslední době odha-
luje množství abnormalit v různých bu-
něčných signálních drahách a značnou 
rozmanitost mutací jednotlivých genů 
účastnících se progrese onemocnění. Na 
významu také nabývá studium nádoro-
vého mikroprostředí GBM, především 
patologické angiogeneze a neovaskula-
rizace. Je studována role nádorových bio-
markerů ve vztahu k prognóze i predikci 
léčebné odpovědi onemocnění.

Histopatologická charakteristika
GBM je primární mozkový nádor vychá-
zející z gliových buněk centrálního nervo-
vého systému. Jeho vysoká malignita je 
charakterizována hypercelularitou, nekró-
zami, pleomorfizmem, hypervaskularizací 
a pseudopalisádami [5]. Dělí se na dva 
typy –  primární, rozvíjející se přímo jako 
GBM, a sekundární, vznikající transfor-
mací nízkostupňového gliomu [6]. Sekun-
dární GBM se vyskytuje u mladších osob 
(medián 45 let) a představuje pouze 5 % 
GBM. Oba typy nelze histopatologicky 
odlišit [7]. 

Genetika gliomů
Onkogeneze je dnes chápána jako děj na 
genové úrovni, hereditárně a/ nebo so-
maticky navozená porucha komplexních 
regulačních funkcí buňky, mimo jiné ve 
vztahu k regulaci buněčného cyklu, bu-
něčné proliferace či apoptózy. Uplatňuje 
se aktivace onkogenů a utlumení tumor 
supresorových genů. Významnou roli hrají 
také epigenetické mechanizmy genových 
expresí (metylační status DNA, změny 
chromatinu, role mikroRNA a další). Právě 

tyto molekulární a genové charakteristiky 
jsou zásadní pro prognostické a predik-
tivní účely, pro léčebné intervence a hle-
dání nových terapeutických možností. 

Komplexní analýza lidského genomu 
z počátku tohoto tisíciletí byla brzy násle-
dována analýzou genomu vybraných ná-
dorových onemocnění. Nejinak je tomu 
také u GBM. V jedné z prvních studií to-
hoto směru bylo zkoumáno 22 vzorků 
GBM, u kterých bylo stanoveno celkem 
20 661 protein-kódujících genů. Zároveň 
byly popsány nejdůležitější genetické alte-
race, jež mohou být odpovědné za vznik 
GBM (mutace DNA, jako jsou substituce, 
inzerce, delece, amplifikace a další) [8]. 
Touto analýzou byly zjištěny mutace genů 
pro proteiny účastnící se důležitých bu-
něčných signálních drah:
1.  RAS a PI3K- AKT signalizace s altera-

cemi v EGFR/ PI3K/ PTEN/ NF1/ RAS,
2.  tumor supresorová signalizace p53 s mu-

tacemi v TP53/ MDM2/ MDM4/ p14ARF,
3.  regulace buněčného cyklu s mutacemi 

v RB1/ CDK4/ p16INK4A/ CDKN2B a
4.  ovlivnění buněčného metabolizmu 

a metabolických kaskád s alteracemi 
izocitrátdehydrogenázy [8– 10].

Práce přinesla první ucelený pohled na 
možné onkogenní genetické změny 
u GBM a jejich poměrné zastoupení při 
analýze nádorových vzorků od většího 
počtu pacientů s tímto onemocněním.

Nová klasifikace GBM
Glioblastom byl i jedním z prvních ná-
dorových onemocnění, které bylo zkou-
máno v rámci ambiciózního projektu ná-
dorových atlasů pro vybrané onkologické 
dia gnózy –  The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) –  pod patronací The National In-
stitute of Health (NIH) v USA. Na vzorku 
500 GBM od předtím neléčených nemoc-
ných byly stanoveny změny na úrovni 
DNA, mRNA i krátkých nekódujících mik-
roRNA. Získané poznatky vedly k novému 
rozdělení do té doby homogenní skupiny 
GBM do čtyř subtypů dle rozdílných ge-
nových expresních profilů. Vzniklé dělení 
zahrnuje klasický, mezenchymální, pro-
neurální a neurální subtyp GBM, přičemž 
zařazení konkrétního GBM je možné dle 
exprese určitých signaturních genů [11]. 
Z klinického hlediska jsou důležité odlišné 
reakce jednotlivých subtypů GBM na lé-
čebné intervence. Až další výzkum ukáže, 
zda bude možné v budoucnu takováto 

i jiná dělení využít také jako pomoc při 
lepší personalizaci terapie a rozhodování 
o výběru nových cílených onkologických 
léčiv pro konkrétního pacienta.

Nové prognostické bio markery 
pro GBM
Spolu s bouřlivým rozvojem poznatků 
základního výzkumu nádorů významně 
roste i počet nově objevených molekulár-
ních bio markerů těchto onemocnění. Ná-
dorové bio markery nacházejí stále čas-
těji využití v upřesnění primární dia gnózy, 
podrobnější klasifikaci onemocnění, jako 
prognostické ukazatele či přímo v pre-
dikci úspěšnosti konkrétního léčebného 
režimu. Přes obrovský počet nově popsa-
ných molekulárních bio markerů nádorů 
se však do klinické praxe dostaly jen ně-
kte ré. Je to způsobeno především pro-
blémy v jejich širší standardizaci a validaci. 

Výzkum GBM přinesl také několik per-
spektivních molekulárních bio markerů, 
čekajících na své definitivní ověření a za-
řazení do klinické praxe. Mezi jinými jsou 
to zejména mutace genu izocitrát dehyd-
rogenázy (IDH), hypermetylační stav os-
trůvků cytozin-guanin nádorového ge-
nomu (glioma CpG island methylator 
phenotype G- CIMP), nebo metylační stav 
promotoru genu O- 6- metylguanin-metyl-
transferáza (MGMT). 

IDH jako bio marker GBM
Izocitrát dehydrogenáza (IDH) patří mezi 
důležité enzymy Krebsova cyklu. Kataly-
zuje oxidativní dekarboxylaci izocitrátu na 
na �- keto- glutarát (�- KG), přičemž redu-
kuje nikotinamid adenin dinukleotid fos-
fát (NADP+) na jeho redukovanou formu 
NADPH. IDH tedy působí v jednom z kri-
tických kroků sacharidového, lipidového 
i aminokyselinového metabolizmu. Lidský 
enzym IDH má tři izoformy –  IDH1 (vý-
skyt v cytoplazmě a peroxizomech) 
a IDH2 a 3 (v mitochondriích) [12]. Re-
kurentní mutace v IDH a jejich souvislost 
se vznikem a progresí nádorové choroby 
byla poprvé popsána právě u GBM [13]. 
Vyskytují se však jen u 5 % GBM, prav-
děpodobně pouze sekundárních (s využi-
tím nové klasifikace u proneurálního sub-
typu GBM). Naproti tomu velká četnost 
mutací genů pro IDH1 a IDH2 byla nale-
zena zejména u nízkostupňových gliomů 
(70– 80 %) a anaplastických astrocytomů 
(až 50 %) [8,14,15]. Mutace jsou téměř 
vždy pouze v jedné alele, IDH1 vykazuje 
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v 90 % konzervativní substituci R132H, 
známé jsou také R132C, R132G, R132S 
a R132L. Mutace v IDH2 jsou mnohem 
vzácnější, převážně aminokyselinová sub-
stituce R172 [15,16]. 

Skutečným přelomem v pochopení vý-
znamu identifikovaných IDH1/ 2 mutací 
pro onkogenezi gliomů bylo až zjištění, 
že takto mutovaný enzym nabývá zcela 
nové, neomorfní funkce. Místo NADP+ 
dependentní produkce �- KG mutovaná 
IDH katalyzuje NADPH dependentní re-
dukci �- KG na 2- hydroxy- glutarát (2-HG). 
Gliomy s mutací v IDH1/ 2 pak obsahují vy-
soké koncentrace 2-HG, na rozdíl od ná-
dorů bez takové mutace [17]. Potenciální 
onkometabolit 2-HG je dáván do přímé 
souvislosti se vznikem a progresí nádo-
rového onemocnění. Onkogenní funkce 
2-HG vychází pravděpodobně ze schop-
nosti tohoto metabolitu inhibovat mnohé 
�- KG dependentní dioxygenázy (enzymy 
mající rozličné modulující funkce v mnoha 
buněčných dějích, jako např. demetylace 
histonů, demetylace DNA, metabolizmus 
mastných kyselin, modifikace kolagenu 
nebo odpověď buňky na hypoxii) [18]. 
Buňky s mutacemi v IDH1/ 2 pak prochá-
zejí masivními epigenetickými změnami, 
zahrnujícími DNA a histonové hyperme-
tylace, což vede také k remodelacím chro-
matinu a rozsáhlému ovlivnění genové 
exprese [19–21]. Takové změny spolu 
s deregulovanou odpovědí buněk na hy-
poxii mohou být jednou z příčin vzniku 
a progrese nádorové choroby. 

Z několika prvních prací je zřejmý značný 
klinický význam mutací v IDH1/ 2 s kumu-
lací onkometabolitu 2-HG. Mutační stav 
IDH1/ 2 vystupuje jako silný prognos-
tický faktor nejen u pacientů s GBM, ale 
i s gliomy nižších stupňů. Pacienti s GBM 
a mutacemi v IDH1/ 2 jsou zpravidla mladší 
a mají výrazně delší medián celkového 
přežití než pacienti bez mutací, napříč 
několika 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]. Ještě význam-
nější rozdíly v mediánu celkového přežití 
pacientů byly pozorovány 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]. 
Podobně také u gliomu grade II, a sice 
12,6 vs 5,5 let [22].

Rostoucí klinický význam mutačního 
stavu IDH1/ 2 přináší rovněž nutnost vy-
pracovat standardizovaný postup pro sta-
novení tohoto bio markeru v nádorové 

tkáni s co nejvyšší senzitivitou i specifici-
tou. Základní možnosti určení mutačního 
stavu IDH1/ 2 zahrnují postupy imunohis-
tochemie [13,24] a molekulární bio logie 
(obr. 1) [25,26]. Ty však mohou být dopl-
něny či zcela nahrazeny neinvazivním sta-
novením onkometabolitu 2-HG v nádoru 
metodami MR- spektroskopie [27– 30]. 
Obrovskou výhodou takového postupu je 
kromě nulové invazivity také nezávislost 
na sekvenčním typu mutací v IDH1/ 2. Sta-
noven je až výsledek neomorfní funkce 
změněného enzymu, který je také pravdě-
podobně přímo odpovědný za onkogenní 
chování buněk. Takový přístup předsta-
vuje v onkologii zatím zcela ojedinělý pří-
pad, kdy lze pomocí běžně dostupných 
zobrazovacích metod prokázat konkrétní 
genetickou mutaci nádoru. Teprve další 
výzkum odpoví na otázku, zda by mohlo 
být inhibicí mutované IDH1/ 2 nebo pří-
mou deplecí 2-HG z nádorové tkáně do-
saženo také terapeutického efektu a pro-
dloužení přežití pacientů. 

Sekvenační genetické studie IDH1/ 2 
mutovaných astrocytárních a oligoden-
drocytárních mozkových nádorů odha-
lují ještě širší molekulární souvislosti [31]. 
IDH1 mutované astrocytomy vykazují 
často také aberace v TP53 apoptotické 
signalizaci, zatímco většina oligodendro-
gliomů má současně kodeleci chromo-
zomů 1p/ 19q [32]. Celo- exonovým sekve-
nováním byly nově prokázány rekurentní 
mutace v genech CIC (homolog of Dro-
sophila capicua) a FUBP1 (Far Upstream 

element Binding Protein) oligodendro-
gliomů [33]. U většiny IDH1 mutovaných 
astrocytomů nižších stupňů byla také zjiš-
těna mutace v genu ATRX (Alpha Tha-
lassemia/ mental Retardation syndrome 
X-linked) [34]. Existují tedy minimálně dva 
rozdílné subtypy gliomů s IDH1/ 2 mu-
tacemi. IDH1/ CIC/ FUBP1 mutované ná-
dory korelují převážně s oligodendrogliál-
ním histopatologickým typem gliomu, 
zatímco IDH1/ ATRX/ TP53 mutace odpo-
vídají typicky astrocytomům grade II a III 
a sekundárním GBM [32]. Klinický vý-
znam takového rozdělení IDH1/ 2 muto-
vaných gliomů bude nutno ověřit v pro-
spektivních studiích.

G- CIMP jako bio marker GBM
Dalším novým bio markerem s možným 
klinickým významem pro pacienty s GBM 
je G- CIMP. Hypermetylační stav ostrůvků 
cytozin-guanin gliomového genomu je 
zkoumán převážně jako prognostický bio-
marker ve vztahu k celkovému přežití pa-
cientů. G- CIMP však pravděpodobně není 
zcela nezávislým bio markerem. Úzce totiž 
souvisí s výskytem IDH1/ 2 mutací [35]. 
Gliomy bohaté na G- CIMP je možné za-
řadit převážně k proneurálnímu subtypu 
(klasifikace GBM dle rozdílných expres-
ních profilů), u kterého byla nalezena také 
naprostá většina mutací v IDH1/ 2. Experi-
mentálně pak byla prokázána přímá sou-
vislost mutací v IDH1/ 2 a výskytu G- CIMP. 
Bylo zjištěno, že samotný výskyt mutace 
v IDH1/ 2 a kumulace 2-HG je postaču-

Obr. 1. Imunohistochemická detekce buněk astrocytomu grade III pozitivních 
na IDH1-R132H mutaci (vpravo) a vzorku nádoru bez této mutace pro srovnání 
(vlevo). Převzato z [21].
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jící faktor pro vznik G- CIMP [36]. Role 
G- CIMP jako prognostického nebo pre-
diktivního bio markeru GBM bude muset 
být ověřena v dalším výzkumu, který 
bude brát v úvahu také komplexní vztahy 
s mutacemi IDH1/ 2 i ostatní potenciální 
bio markery. 

MGMT jako bio marker GBM
Oba zatím diskutované bio markery 
(IDH1/ 2 mutace i výskyt G- CIMP) mohou 
sloužit převážně v roli prognostických 
faktorů. Je ovšem nutné hledat také pri-
márně prediktivní bio markery. Tedy ta-
kové, které pomohou předpovědět od-
pověď pacienta na konkrétní terapii. Jako 
prediktivní bio marker GBM je klinické 
praxi nejblíže alterace genu pro O- 6- me-
tylguanin-metyltransferázu (MGMT). 
Konkrétně pak metylační status promo-
toru tohoto genu. Enzym MGMT je scho-
pen účinně opravovat poškození DNA, 
způsobené alkylační chemoterapií (to 
platí také pro temozolomid, standardně 
užívaný v léčebném schématu GBM). 
Pokud je promotor MGMT genu metylo-
ván, tvorba aktivního enzymu je snížena 
a odpověď pacientů na léčbu temozolo-
midem je vyšší. Pacienti s metylací promo-
toru genu MGMT měli signifikantně delší 
medián celkového přežití oproti pacien-
tům bez metylace, a to 21,7 vs 15,3 mě-
síců [2,37]. Metylační stav promotoru 
genu MGMT představuje pozitivní predik-
tivní bio marker i ve vztahu k samotné ra-
dioterapii [38]. Byla také zjištěna silná po-
zitivní korelace mezi metylačním stavem 
MGMT a výskytem G- CIMP. Zvýšená me-
tylace promotoru genu MGMT tak nej-
spíše souvisí s celkovou hypermetylací 
DNA u G- CIMP [39]. V dalším výzkumu 
bude nutné detailněji popsat vzájemné 
korelace diskutovaných bio markerů a je-
jich zastupitelnost. I tak se zdá, že tento 
nový bio marker najde brzy klinické vy-
užití v predikci lepší léčebné odpovědi 
na chemoterapii i radioterapii u pacientů 
s GBM.

Standard léčby GBM
Standardní léčebný postup nemocných 
s GBM byl formulován v roce 2005 a vy-
chází z výsledků klinické studie fáze III 
prováděné European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) 
a National Cancer Institute of Canada 
(NCIC) [2]. Zahrnuje neurochirurgickou 
léčbu (co nejradikálnější odstranění ná-

doru), radiační léčbu (60 Gy ve 2- Gy 
frakcích) a temozolomid (75 mg/ m2 po 
42 dnů). Po konkomitantní chemoradio-
terapii následuje šest cyklů temozolo-
midu (150 až 200 mg/ m2/ den po pět dnů 
každý 28. den cyklu). Použitím tohoto lé-
čebného schématu došlo k signifikant-
nímu zlepšení mediánu celkového přežití 
z 12,1 na 14,6 měsíců a dvouletého pře-
žití z 10 % na 26,5 % nemocných. Vý-
sledky z pokračování studie prokázaly pě-
tileté přežití ve skupině pacientů léčené 
radioterapií 1,9 % oproti 9,8 % ve sku-
pině léčené radioterapií a temozolomi-
dem. I když vstup do studie prospektivně 
nezohledňoval výše uvedené bio markery, 
bylo prokázáno, že metylační stav promo-
toru genu MGMT je významný predikční 
faktor příznivého průběhu nemoci u ne-
mocných léčených temozolomidem [40]. 
V naší literatuře publikovali výsledky léčby 
souboru 86 nemocných s GBM Lakomý 
a spolupracovníci [41].

Optimalizace léčby a její cíle
Logickým cílem v péči o pacienty s GBM 
je další optimalizace léčebného postupu. 
Té lze dosáhnout několika způsoby. Pře-
devším zlepšením přesnosti neurochi-
rurgické léčby s cílem odstranit co nej-
větší masu nádoru, a to za pomoci co 
nejkvalitnější předoperační a periope-
rační dia gnostiky. Radikalitu resekce zlep-
šuje po užití 5- aminolevulinové kyseliny –  
5- ALA, umožňující fluorescenční značení 
nádoru. Multivarietní analýza provedená 
v této studii zároveň prokázala, že nej-
významnějšími faktory pro délku přežití 
nemocných s GBM jsou věk, stav před 
operací a radikalita resekce nádoru [42]. 
Prognostický význam přináší také pou-
žití intraoperační magnetické rezonance, 
kterou lze dosáhnout větší radikality re-
sekce [43]. Limitací je však omezená do-
stupnost metody. Optimalizace léčeb-
ného postupu lze dále docílit použitím 
uvedených bio markerů a vytipováním ne-
mocných, u kterých je předpoklad, že op-
timálně reagují na standardní léčbu, a tu 
jim včas poskytnout, případně ji intenzi-
fikovat. Dále také hledáním a uplatně-
ním nových léků a jejich kombinací se 
standardními terapeutickými možnostmi. 
V neposlední řadě hledáním a uplatně-
ním dalších bio markerů pro stanovení 
prognózy nemocných a predikce účin-
nosti léčby a pro monitorování léčebných 
výsledků. 

Nové možnosti léčby 
glioblastomu
Genetické studie a zjištěné molekulární 
charakteristiky GBM umožnily identifi-
kovat nové cíle, které bude možno v bu-
doucnu účinně terapeuticky ovlivnit. Nové 
potenciální možnosti léčby GBM mohou 
být zaměřeny na ovlivnění změněných bu-
něčných signálních a metabolických kas-
kád, na ovlivnění neovaskularizace a pa-
tologické angiogeneze, nádorového 
mikroprostředí nebo nádorové imunitní 
odpovědi. Hlavním důvodem prozatím-
ního relativního neúspěchu takovýchto 
léčebných možností je významná hete-
rogenita molekulárněgenetických abe-
rací GBM v době dia gnózy. V následují-
cím textu jsou stručně uvedeny příklady 
ně kte rých terapeutických cílů a odpoví-
dajících nových onkologických léčiv a do-
savadních výsledků jejich testování v kli-
nických studiích pro léčbu pacientů 
s GBM.

Cílená onkologická léčba GBM –  
inhibitory růstových faktorů 
a jejich receptorů, inhibitory 
nitrobuněčných signálních 
kaskád
Jedná se o skupinu relativně nových látek 
schopných cíleně ovlivnit (inhibovat) kon-
krétní aberantně aktivované buněčné sig-
nalizace, vedoucí ke vzniku a progresi ná-
dorového onemocnění. Takového efektu 
je dosaženo například inhibicí specific-
kých růstových faktorů a jejich receptorů 
(rodina epidermálních růstových faktorů 
EGF a jejich receptorů EGFR, destičkové 
růstové faktory a jejich receptory PDGFR, 
inzulinu podobné růstové faktory IGF, fib-
roblastové růstové faktory FGF a jejich 
receptory a jiné) (obr. 2). Nadměrná ex-
prese různých růstových faktorů i jejich 
receptorů byla popsána přibližně u 50 % 
GBM [9,45]. Příkladem léku v onkologii 
dnes standardně používaného s cíleným 
účinkem proti EGFR je gefitinib. Testo-
ván je také v klinických studiích pro léčbu 
GBM [46– 48]. Dalším zavedeným inhibi-
torem EGFR je erlotinib, rovněž zkoušený 
u GBM [49– 53]. Lapatinib je také inhibi-
torem EGFR, testovaným v klinických stu-
diích fáze II u nemocných s GBM [54,55]. 
Ze skupiny monoklonálních protilátek cí-
lených proti EGFR byl pak testován napří-
klad cetuximab [56]. Pozorovaný účinek 
takových léků je u GBM zatím malý. Lep-
ších výsledků by mohlo být dosaženo při 
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léčbě nemocných stratifikovaných podle 
nadměrné exprese nebo výskytu specific-
kých mutací EGFR [57]. PDGFR je rovněž 
často nadměrně exprimován u GBM, ze-
jména u proneurálního subtypu [9,11]. 
Ligand receptor PDGFR stimuluje mimo 
jiné růst a angiogenezi nádoru. Imatinib 
účinně inhibuje PDGFR, a je proto zkou-
šen také v léčbě GBM [58]. Mezi multi-
kinázové inhibitory s účinkem na PDGFR 
používané rovněž k ovlivnění nádorové 
angiogeneze patří sunitinib, sorafenib 

nebo vandetanib. Také tyto látky jsou tes-
továny v léčbě GBM [59,60]. 

Intracelulární signální dráhy zprostřed-
kovávají odpověď na růstové faktory 
a aktivované příslušné povrchové bu-
něčné receptory. Jejich inhibicí lze pří-
znivě ovlivnit řadu nádorů a účinek je 
testován i u GBM. Příkladem léků zasahu-
jících intracelulární aberantní signalizace 
jsou lonafarnib [61], tamoxifen [62,63] 
nebo enzastaurin [64,65]. Selektivním in-
hibitorem protein-kinázy mTOR (mam-

malian Target Of Rapamycin) je pak na-
příklad sirolimus a v onkologické praxi 
dnes standardně používaný everoli-
mus. Také tyto a jiné látky byly zkoušeny 
u GBM, opět však s minimálním klinickým 
benefitem [66,48].

Inhibitory nádorové 
angiogeneze
Současný onkologický výzkum stále více 
vyzdvihuje nezastupitelný význam nádo-
rového mikroprostředí a patologické an-

Obr. 2. Schéma molekulárních cílů některých nitrobuněčných onkogenních signalizací a odpovídajících terapeutik, zkou-
šených v klinických hodnoceních u GBM. Převzato z [44].

csnn 5 2013.indb   579 3.9.2013   11:13:10

proLékaře.cz | 29.11.2025



580

MULTIFORMNÍ GLIOBLASTOM – PŘEHLED NOVÝCH POZNATKŮ O PATOGENEZI, BIOMARKERECH A PERSPEKTIVÁCH LÉČBY

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109(5): 575–583

gnostika GBM ve stadiu pokročilé a z mo-
lekulárněgenetického hlediska značně 
heterogenní choroby. 

Imunoterapie GBM
Moderní imunoterapie se stává další vý-
znamnou součástí léčebných režimů 
mnoha onkologických nemocí. V kli-
nické praxi se již dnes s úspěchem užívá 
nové generace cílené imunoterapie, 
např. u karcinomu prostaty (sipuleucel- T) 
nebo metastatického melanomu (ipili-
mumab) [90,91]. Velmi nadějným příno-
sem v léčbě GBM by se v blízké budouc-
nosti mohl stát přípravek rindopepimut 
(CDX- 110, Celldex Therapeutics). Rindo-
pepimut je peptidová vakcína 13 amino-
kyselinových sekvencí, zacílená proti po-
vrchovému antigenu nádorových buněk 
EGFRvIII (receptor epidermálního růsto-
vého faktoru varianta III). Tato deleční mu-
tanta EGFR je přítomna u více než 30 % 
pacientů s GBM, zatímco buňky zdravé 
tkáně tento antigen zpravidla neexpri-
mují. Jde tedy o ideální molekulární cíl 

grinový inhibitor cilengitide (dosaženo 
bylo mediánu celkového přežití 9,9 mě-
síce u rekurentní choroby) [80], rekom-
binantní fúzní protein aflibercept [81,82] 
nebo cediranib [83]. Žádný z těchto pří-
pravků však dosud nebyl schválen ke 
klinickému po užití u pacientů s GBM. 
Existuje také obava z mnohem agresiv-
nějšího chování rekurentní choroby po 
selhání léčby antiangiogenními inhibi-
tory [84– 86], přestože další studie toto ri-
ziko nepotvrzují [87– 89].

Přes všechny dosavadní úspěchy nové 
cílené léčby u mnohých onkologických 
dia gnóz, v případě GBM se zatím nepo-
dařilo přinést významné prodloužení cel-
kového přežití nebo zlepšení kvality ži-
vota nemocných oproti standardnímu 
léčebnému režimu s radiací a temozo-
lomidem. Jistou roli v tomto neúspěchu 
může hrát snížená prostupnost léčivých 
látek do nádorové tkáně z důvodu pří-
tomnosti hematoencefalické bariéry (ta je 
však intenzivní radiační i chirurgickou léč-
bou značně poškozena), ale i pozdní dia-

giogeneze pro vznik a progresi maligní 
choroby. Úloha angiogeneze a nádoro-
vého mikroprostředí je extenzivně stu-
dována i u GBM. Nadměrná mikrovas-
kulární proliferace a zvýšená exprese 
vaskulárního endoteliálního růstového 
faktoru VEGF je známkou rychlé pro-
grese a rekurence GBM [67– 71]. Bevaci-
zumab je monoklonální protilátka proti 
VEGF- A používaná dnes standardně v ně-
kolika různých onkologických indika-
cích, převážně u pokročilé a metasta-
tické choroby. Bevacizumab byl úspěšně 
testován i u nemocných s rekurentním 
GBM [72– 77] a je schválen americkým 
FDA pro použití u rekurentního GBM jako 
monoterapie v USA a Kanadě [78,79]. 
V současné době probíhají klinické stu-
die fáze III (AVAglio [NCT00943826] 
a RTOG- 0825 [NCT00884741]). Obě 
zkoumají účinnost a bezpečnost be-
vacizumabu u nemocných s nově dia-
gnostikovaným GBM.

Mezi ostatní antiangiogenní látky 
zkoumané u GBM patří například inte-

Obr. 3. Schematické znázornění aminokyselinové delece na pozici 6 až 273 a inzerce nových glicinových zbytků v extra-
celulární doméně receptoru EGFR, čímž vzniká nový terapeutický cíl EGFRvIII. Převzato z [92].
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zymu v opravě chemoterapií poškozené 
DNA nádorových buněk nebo mutace 
v IDH1/ 2 a následný hypermetylační stav 
nádorového genomu a zvýšený výskyt 
G- CIMP). Také pokroky ve výzkumu no-
vých cílených onkologických léků přinášejí 
slibné perspektivy v léčbě GBM, přestože 
zatím neznamenaly významný převrat 
v léčbě tohoto onemocnění. Perspektivní 
by mohly být kombinace více takových te-
rapeutik a především pak cílená imunote-
rapie části GBM prezentující alternativní 
antigeny (příklad léčby EGFRvIII pozitiv-
ního GBM vakcínou rindopepimut). Zkou-
mání molekulárněgenetických vlastností 
glioblastomu velmi pravděpodobně při-
spěje k odkrytí nových potenciálních te-
rapeutických možností i dalších prognos-
tických a prediktivních bio markerů. To 
umožní personalizaci léčby pro konkrét-
ního nemocného s dosažením nejlepších 
možných terapeutických efektů. V blízké 
době lze tak očekávat další významné po-
kroky v péči o nemocné s GBM.
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vhodný pro léčebné ovlivnění (obr. 3). Pr-
votní klinická studie fáze I/ II u nemocných 
s nově dia gnostikovaným GBM ukázala 
prodloužený medián přežití bez příznaků 
(15,2 měsíce) i medián celkového pře-
žití (23,6 měsíce) [92]. Další studie fáze II 
(ACT III) pak zkoumala účinek rindopepi-
mutu v kombinaci se standardní chemora-
dioterapií u nemocných s exprimovaným 
EGFRvIII. Medián doby přežití byl 21 mě-
síců od začátku léčby a 24 měsíců od sta-
novení dia gnózy. Nemocní byli ve studii 
rovněž vyšetřeni na přítomnost metylač-
ního statusu promotoru genu MGMT. 
Pacienti s nemetylovaným a normálně 
funkčním MGMT genem měli medián 
doby přežití 20,9 měsíců od stanovení dia-
gnózy, zatímco nemocní s metylovaným 
promotorem MGMT genu dosahovali me-
dián celkového přežití 40 měsíců od stano-
vení dia gnózy [93]. V současné době pro-
bíhá klinické hodnocení tohoto přípravku 
ve studii fáze III u nově dia gnostikovaného 
GBM (ACT IV, [NCT01480479]). Studie 
se zúčastňují i vybraná klinická pracoviště 
v České republice. Jiným aktivním hodno-
cením rindopepimutu je pak klinická stu-
die fáze II v kombinaci s bevacizumabem 
u nemocných s rekurentním GBM pozitiv-
ních na EGFRvIII [NCT01498328], probíhá 
však pouze v USA. Terapeutické po užití 
rindopepmimutu je dobrým příkladem in-
dividualizovaného přístupu a uplatnění 
principů personalizované medicíny v léčbě 
pacientů s GBM.

Závěr
GBM je vysoce maligní nádor centrálního 
nervového systému s dosud infaustní pro-
gnózou. V současné době je stanoven je-
diný standardní léčebný postup tohoto 
onemocnění. Významnou roli zde hraje 
časový faktor, léčba musí být zahájena 
co nejdříve od stanovení dia gnózy. Nejvý-
znamnějšími faktory pro délku přežívání 
nemocných jsou věk pacienta, jeho cel-
kový stav před operací a radikalita resekce 
nádoru. I přes dodržení agresivního a mul-
timodálního terapeutického postupu je 
léčba dosud málo účinná a medián pře-
žití bez příznaků i medián doby celkového 
přežití zůstávají poměrně krátké. Vysky-
tují se však i relativně dlouhodobě žijící je-
dinci s GBM. Výzkum v molekulární gene-
tice GBM posledních let odhaluje ně kte ré 
příčiny tohoto stavu (tak jak bylo proká-
záno například u metylace promotoru 
genu MGMT a vyřazení funkce tohoto en-
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