radioterapii a alkyla¢ni chemoterapii. Aviak
zkoumany jsou nové moznosti Ié¢by, konkrétné
ovlivnéni aktivity IDH1/2 mutovaného enzy-
mu, nebo pfimo onkogennich efektd 2-HG.
Uvadime nasledujici ptiklady, které ukazuji
mozné perspektivni [éky i pro tuto skupinu
nadorl CNS. Vysledky a jejich pfipadné zave-
deni do praxe pfinesou dalsi klinické studie.

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

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

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

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

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

PARP inhibitory jsou léky jiz pouzivané
pro nékteré typy zhoubnych nador(, naptiklad
karcinom ovaria. Blokuji enzym poly(ADP-
-rib6zo)polymerazu, proto ndzev PARP inhibi-
tory. Zabranuji nadorovym burikdm opravovat
jejich poskozenou DNA a pUsobi tedy jejich
zéanik. Zahrnuji |é¢iva jako olaparib, nilaparib,
nebo pamiparib, kterd mohou byt také pfinos-
na v lé¢bé IDH-mutovanych gliomU. Nadbytek
2-HG totiz zhor3uje schopnost nadorovych
bunék s mutaci IDH opravovat dvouvlakno-
vé zlomy DNA systémem homologni rekom-
binace (HR), coz vede k zavislosti na opravé
poskozeni DNA zprostiedkované poly(ADP-
-ribdzo)polymerazou (PARP). Defekt HR tudiz
¢ini IDH-mutované gliomy citlivé k PARP inhi-
bitorim (Sulkowski et al., 2017). V klinické studii
faze Il OLAGLI byl hodnocen olaparib u 35 paci-
ent( s recidivujicim IDH-mutovanym gliomem
po predchozi radioterapii a alespori jedné linii
alkyla¢ni chemoterapie (Ducray et al., 2021).
Sestimési¢niho PFS doséahlo 31 % pacient
a pozorovany byly 2 PRa 14 SD.

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

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

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

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

Tato skupina nador ma horsi prognézu.
Ale i u IDH nemutovanych gliom0 a prede-
vsim glioblastomu byla zkoumana fada cile-
nych lé¢iv zamérenych na nékteré vyznam-
né molekuldrné-genetické aberace. Jednou
z nejcastéjsich aberaci bézné se vyskytujici
u GBM je amplifikace genu EGFR, nebo pfi-
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