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) HLAVNI TEMA

PRECIZNI NEUROONKOLOGIE — REALITA A PERSPEKTIVY
tomnost dele¢ni varianty EGFRvIII. Nicméné
dosavadni strategie zamérené na ovlivnéni
EGFR dosud selhavaji, véetné nizkomolekular-
nich EGFR inhibitord (van den Bent et al., 2009;
Tiessen et al., 2010; Sepulveda-Sanches et al.,
2017), peptidové vakciny cilené na EGFRvIII (rin-
dopepimut) (Weller et al., 2017) nebo konjugétu
monoklonalni protilatky s cytotoxickou mo-
lekulou (depatuxizumab mafodotin) (Van den
Bent et al., 2020).

Neékteré dalsi pristupy precizni onkologie
vsak mohou byt perspektivnégjsi. Pfiblizné 2 %
GBM obsahuji mutaci protoonkogenu BRAF
V600E. Vysledky multicentrické, oteviené,
jednoramenné studie ROAR zkoumajici dual-
ni inhibici BRAF/MEK signalizace s vyuzitim
dabrafenibu v kombinaci s trametinibem pro-
kazaly vyznamnou aktivitu u gliomud s mutaci
BRAF V600E. Objektivni odpovéd byla dosazena
u 33 % vysokostupriovych (z nichz 69 % byly
glioblastomy) a 69 % nizkostupriovych gliom
(Wen et al., 2022). V tomto pfipadé se jedna
o perspektivni vysoky pfinos Iécby, bohuzel
jen u velmi malého procenta glioblastom. Ale
i tato skute¢nost je diikazem potieby velmi po-
drobné diagnostiky a z jejiho vysledku plynouci
opravdu cilené [é¢by.

Podobné v oteviené multikohortové studii
VE-BASKET s BRAF V600-mutovanymi nadory

byla zaznamenana objektivnilé¢ebna odpovéd

u 25 % pacientt s BRAF-mutovanymi gliomy,
pficemz byly pozorovany i trvajici dlouhodobé
odpovédina [é¢bu (Kaley et al., 2022).

Dalsim perspektivnim pfistupem muze byt
ovlivnénifuznich onkogent. U nddord se vzacné
vyskytuji fuze jednotlivych onkogent. U rGznych
typl nadord prakticky identické fuze. V tom pfi-
padé Ize stejnym Iékem cilené ovlivnit vice typl
nador rliznych organt. Lze je vyuzit i u gliom.
Naptiklad onkogenni fuze FGFR s kddujicimi
doménami TACC 1 nebo TACC 3 se vyskytuji az
u 3 % GBM. Pan-FGFR kinazovy inhibitor infig-
ratinib byl zkouman v klinické studii faze Il u re-
kurentnich nebo progredujicich gliomt s FGFR
alteracemi (@mplifikace, mutace, nebo fuze)
(Lassman etal., 2022). Trebaze 6mésicni PFS bylo
jen 16 %, dlouhodoba stabilizace onemocnéni
byla pozorovana u nékolika pacientd s FGFR1
a FGFR 3 mutacemi a také FGFR3-TACC3 fuzi.
V oteviené jednoramenné tumor-agnostické
studii faze 2 RAGNAR zkoumajici pan-FGFR in-
hibitor erdafitinib u dospélych i pediatrickych
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pacientd s pokrocilymi FGFR-alterovanymi na-
dory byla pozorovéna objektivni odpovéd'u 20,7
% vysokostuprnovych a 16,7 % nizkostupriovych
gliom (Loriot et al., 2022).

Dalsim méné castym, ale potencidlné ovliv-
nitelnym cilem u gliom0 (v¢etné malé ¢asti GBM)
jsou onkogenniflize rodiny gend neurotrofické
tyrozinkinazy (NTRK). Larotrectinib ziskal v roce
2018 schvéleni FDA a v soucasné dobé je také
schvalen EMA pro 1é¢bu pokrocilych solidnich
nadorl déti a dospélych s fuzemi genli NTRK.
V kontextu primarnich nador( CNS se fize NTRK
nejcastéji vyskytuji u pediatrickych gliomd, je-
jich vyskyt u GBM dospélych zlstava relativné
nizky (asi 1 %) (Torre et al., 2020). Publikované
kombinované vysledky dvou klinickych stu-
dii s larotrectinibem zahrnujicich 33 pacient
s primarnimi nddory CNS pozitivnimi na NTRK
fuze prokazaly benefit této terapie s dosazenou
celkovou lé¢ebnou odpovédi 30 % a kontrolou
nemoci ve 24 tydnech v 73 % (Doz et al., 2022).

| v piipadé IDH wild-type gliom je tedy
pfistup precizni onkologie vyuzitelny, tfebaze
v nékterych pfipadech jen u malé ¢asti nemoc-
nych. Zde bude pravdépodobné déle nabyvat
na vyznamu personalizace diagnostickych i [é-
Cebnych strategii.

Klinické studie v ére precizni
neuroonkologie

V éfe precizni onkologie je uz v piipravé kli-
nickych hodnoceni nutné brét v potaz moleku-
larni cile, které je mozné novymi léCivy ovlivnit.
Neékteré z nich (jako napt. BRAF mutace, nebo
onkogenni fluze) jsou ¢asto spolecné pro riizné
druhy nadord. Jedna konkrétni studie pak né-
kdy obsahuje vice druhd nadort se spole¢nou
klicovou mutaci (tzv. basket trial). A naopak,
muze byt naplanovano mnohoramenné kli-
nické hodnoceni u jednoho typu nadoru, kdy
jsou do jednotlivych ramen s cilenou lé¢bou
zafazovani pacienti podle konkrétnich mutaci
(tzv. umbrella trial).

Prikladem takového pfistupu je ote-
viena multicentrickd studie faze I/lla N2M2
(NCT03158389), ktera zafazuje pacienty s GBM
a nemetylovanym MGMT promotorem do ra-
men s pfislusnymi cilenymi léCivy na zakladé
odpovidajicich molekularnich aberaci (ALK
inhibitor alectinib, MDM2 inhibitor idasanut-
lin, CDK4/6 inhibitor palbociclib, SHH inhibitor
vismodegib a mTOR inhibitor temsirolimus)
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(Wick et al., 2019). Tato studie navic randomi-
zuje pacienty bez odpovidajicich mutaci mezi
nékterd daldi Iécebna ramena, aby pomohla
pii vyvoji prediktivnich biomarkerd. Mezi dal-
si priklady patfi dvé rozsahlé studie s vice ra-
meny pro posouzeni molekularnich biomar-
ker( jako potencidlnich prediktord Ié¢ebné
odpovédi, a to Individualized Screening Trial
of Innovative Glioblastoma Therapy (INSIGhT)
(NCT02977780) a globalni studie GBM Adaptive
Global Innovative Learning Environment (GBM
AGILE) (NCT03970447).

Zavér

Rychle se rozvijejici moznosti molekuldrni
diagnostiky odkryvaji dosud nezndmé skutec-
nosti ve vzniku a rozvoji nddorové choroby. To
umoznuje efektivné testovat a ndsledné lécebné
vyuzivat cilené lé¢ivé pripravky. Pfistupy precizni
onkologie se stavaji soucasti také managementu
primarnich nador CNS, dobrym prikladem mo-
hou byt difuzni gliomy dospélych. Rozhodujici
v jejich rozliseni a urceni dalSiho postupu jsou
nékteré molekularné-genetické biomarkery,
mezi nejdulezitéjsi patfi mutacni stav genu
IDH1/2. Zatimco gliomy bez IDH mutaci maji
horsi prognézu a dosud omezené moznosti lé¢-
by (neurochirurgickd resekce a kombinovana
radio-chemoterapie), u IDH mutovanych gliom0
se jiz do pokrocilych fazi klinického hodnoceni
dostala fada €kl cilené zamétenych na tyto
mutace. Neplati viak, ze ,jeden |ék zmUze vse”.
Budoucnost je v kombinaci lé¢ebnych postupt
tak, aby zasahly onkogenezi na vice Urovnich.
Klicové budou vysledky z klinickych studii pfi-
nasejicich pouziti cilenych lé¢iv podle moleku-
larnich aberaci, které jsou v nddoru u konkrétni-
ho pacienta pfitomné, vse v souladu s principy
precizni onkologie. Jedna se o tematiku velmi
slozitou, ale vysoce perspektivni. Neni to tak
davno, co mnohé diagnézy rliznych nadord v si-
rokém spektru mediciny znamenaly infaustni
progndézu. Onkologie je jednou z nejrychleji
se rozvijejicich disciplin a z uvedeného textu,
ac¢ misty tfeba obtizné pochopitelného a pfilis
odborného, miZzeme mit readlnou nadéji na pozi-
tivni vysledky i pro neuroonkologické nemocné.
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