MUTACIJE IDH 1IN 2 = NOVA
TERAPEVTSKA TARCA ZA ZDRAVLJIENJE
TUMORJEV PREBAVIL -
HOLANGIOKARCINOM

Povzetek

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena skupina z narad€ajoCo
incidenco in visoko umrljivostjo. Imajo slabo prognozo s celotnim
prezivetiem manj od enega leta. Nova dognanja o molekularnogenetski
heterogenosti rakov biliarnega trakta in novi terapevtski pristopi
omogocajo tem bolnikom daljSa preZivetja in boljSo kakovost Zivljenja.
Tako je taréno zdravljenje z IDH-zaviralcem ivosidenibom eno prvih
uspednih  primerov  precizne medicine pri  IDH-mutiranem
holangiokarcinomu. Kljuéne besede: metastatski adenokarcinomi
biliarnega trakta, taréno zdravljenje, IDH-mutacije, ivosidenib

Uvod

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena skupina rakov. Vecina
bolnikov z raki biliarnega trakta je starih 65 let ali ve€. Incidenca znaSa
priblizno 10.000 novih primerov na leto v Evropi (0,5 do 3 primeri na
100.000 prebivalcev) in 12.000 novih primerov na leto v ZDA (1,6
primera na 100.000 prebivalcev). Incidenca je vecja v Aziji, kjer je 5,7 do
85 primerov na 100.000 ljudi. Po podatkih Registra raka Republike
Slovenije je bilo v letu 2020 odkritih 223 novih primerov rakov biliarnega
trakta. Med rake biliarnega trakta pristevamo intrahepaticni
holangiokarcinom, ekstrahepati¢ni holangiokarcinom, ki ga delimo na
perihilarni holangiokarcinom in distalni holangiokarcinom ter karcinom
zol¢nika. Intrahepati¢ni holangiokarcinom predstavlja 15 % vseh
primarnih intrahepatiénih tumorjev in je za hepatocelularnim karcinomom
drugi najpogostejSi primarni rak jeter.
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Sistemsko zdravljenje napredovale in metastastske bolezni

Pri Stevilnih bolnikih z raki biliarnega trakta je bolezen diagnosticirana v
napredovali fazi, zato je v vecini primerov neozdravljiva. Prvo zdravljenje
je operacija primarnega tumorja, odkritega v zgodnjih stadijih pri izbranih
bolnikih, in je edino potencialno kurativho zdravljenje.

Raki biliarnega trakta imajo sicer slabo prognozo, saj je srednje celotno
prezivetje krajSe od enega leta. Petletno prezivetje se giblje med 9 in 25
% pri intrahepatichnem holangiokarcinomu, 10 do 15 % pri
ekstrahepati¢nem holangiokarcinomu ter 15 do 35 % pri karcinomu
zolénika, kar je odvisno od stadija bolezni. V zadnjih 10 letih se je
prognoza bolnikov bistveno spremenila, predvsem zaradi mozZnosti
sistemskega zdravljenja metastatske bolezni, zlasti s taréno terapijo.
Raki biliarnega trakta so anatomsko razli¢ni in genetsko raznoliki tumoriji.
Celovito genomsko profiliranje z uporabo sekvenciranja naslednje
generacije (NGS) je razkrilo Stevilne potencialno uporabne aberacije, kar
je spremenilo pogled na rake biliarnega trakta iz "sirot" na v "rake,
bogate s tarCami".

Taréna terapija z zaviralcem izocitrat dehidrohenaze 1 pri bolnikih
z metastatskimi raki biliarnega trakta, ki imajo mutacije izocitrat
dehidrogenaze 1 in 2

Mutacije v genih za izocitrat dehidrogenazo (IDH) 1 in 2 se aktivno
preuCujejo v razlicnih fazah Kklini€nih preskuSanj. Zaviralec IDH1
ivosidenib je bil prvo taréno zdravilo, ki je pokazalo prednost pri
prezivetiu v randomiziranem preskudanju faze 3 pri bolnikih s
holangiokarcinomi, ki imajo mutacije IDH1.

IDH 1in 2

IDH je bistven presnovni encim za celi¢no dihanje v ciklusu citronske
kisline oziroma v Krebsovem ciklusu. Poznamo tri glavne podtipe IDH.
IDH1 in IDH2 sta najpomembnejSa za kataliziranje oksidativne
dekarboksilacije izocitrata do ID2 in ID3, ki sta odvisna od NADP+ in sta
najpomembnejSa za kataliziranje oksidativhe dekarboksilacije izocitrata
do a-ketoglutarat (a-KG) in CO2. IDH1 je lokaliziran v peroksisomih in
citosolu, medtem ko je IDH2 lokaliziran v mitohondrijih. PonavljajoCe se
somatske mutacije se obi€ajno pojavijo na enem aminokislinskem
ostanku IDH1 (arginin 132) in IDH2 (arginin 172 ali arginin 140). Mutacije
IDH povzroc€ijo motnje normalne kataliti€cne aktivnosti IDH1/ 2, kar ima
za posledico povec¢ano pretvorbo a-KG v D-2-hidroksiglutarat (D-2HG),
ki deluje kot ko-metabolit, ki spodbuja proliferacijo tumorjev in razvoj
metastaz z vec poti, kot sta metilacija DNK in aktivacija receptorjev
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rastnega faktorja za Zilni endotelij. Motena regulacija metilacije histonov
in DNK, povzroc¢ena z D-2HG, zavira normalno celi¢no diferenciacijo in
spodbuja maligno transformacijo. IDH1-mutantni tvori heterodimer z
IDH1-divjega tipa, kar utiSa aktivnost divjega tipa in IDH1-mutantni tvori
heterodimer z IDH1-divjega tipa, kar uti8a aktivnost divjega tipa in
zmanj$a metilacijo DNK, s tem zavira normalno celi¢no diferenciacijo in
spodbuja maligno transformacijo. Zmanjsa tudi raven a-KG. Nizja raven
a-KG lahko zavira razgradnjo ob hipoksiji induciranega faktorja 1a (HIF-
1a) in povela angiogenezo in tumorogenezo. Ti dokazi kaZejo, da z IDH-
mutacijo povezana a-KG stabilizira HIF-1a in vodi do nenormalne celiéne
proliferacije. Mutacije IDH so pogostejSe pri redkih rakih, kot si
intrahepatiCni holangiokarcinom, gliomi, akutna mieloi¢na levkemija,
hondrosarkomi, $€itni¢ni karcinomi, angioimmunoblastni limfom celic T
in drugi.

Mutacije IDH 1in 2 pri rakih biliarnega trakta

Odkritje mutacij v izoformah IDH 1 in 2 je pomenilo velik preboj pri
translacijskih raziskavah rakov biliarnega trakta. Te mutacije se
pojavljajo pri priblizno 15-20 % intrahepati¢nih holangiokarcinomov,
redko pri ekstrahepati¢nih holangiokarcinomih in raku Zol¢nika, do 3 %.
Mutacije IDH1 so pogostejSe od mutacij IDH2, pri Eemer se vro¢e toCke
IDH1 nahajajo v ostanku arginina 132, IDH1-R132C (44 %) in IDH1-
R132G (14 %). Prognosti¢na vrednost mutacij IDH pri bolnikih z
intrahepaticnim holangiokarcinomom Se ni popolnoma jasna. Pri
bolnikoih z ekstrahepati¢nimi holangiokarcinomi pa je mutacija IDH1, ki
predstavlja 0,8 % (95 % CI, 0,4-1,5 %), povezana s slabo prognozo teh
bolnikov.

Klini¢na raziskava Chlaredy

V randomizirano, s placebom kontrolirano kliniéno raziskavo faze Il
Chlaredy je bilo vkljuCenih 185 bolnikov z napredovalim
holangiokarcinomom, z dokazano mutacijo IDH1. Randomizirani so bili
ali v skupino, ki je prejemala zdravljenje z zaviralcem IDH1 ivosidenibom
500 mg enkrat na dan v neprekinjenih 28-dnevnih ciklih, ali placebo
enkrat na dan 500 mg v neprekinjenih 28-dnevnih ciklih. Pri zdravljenju
z ivosidenibom je bilo v primerjavi s placebom doseZeno znacilno
podaljSanje Casa brez progresa bolezni (PFS), (srednji PFS 2,7
mesecev proti 1,4 mesecev; HR, 0,37; p < 0,0001).

Bolniki, ki so prejemali ivosidenib, so imeli znac¢ilno manj$i upad telesne
zmogljivosti kot tisti, ki so prejemali placebo. V skupini bolnikov z
namenom zdravljenja je bilo srednje celotno prezivetje (OS) za bolnike
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na ivosidenibu napram placebu 10,3 meseca (95 % 1Z, 7,8-12,4
meseca; HR 0,79 [95 % 1Z 0,56-1,12]; p =0,09) in 7,5 meseca (95 % 1Z
4,8-11,1 meseca). Po upostevanju, da je 43 bolnikov ob napredovaniju
bolezni preslo iz skupine s placebom v skupino z ivosidenibom, je bilo
srednje OS za skupino s placebom 5,1 meseca (95 % HR, 3,8— 7,6
meseca; HR 0,49 [95 % HR, 0,34-0,70]; p < 0,001). Pri 32 odstotkih
bolnikov, ki so prejemali ivosidenib, po Sestih mesecih ni bilo
napredovanja bolezni, po 12 mesecih pa pri 22 odstotkih bolnikov Se
vedno brez napredovanja; pri nobenem bolniku v skupini s placebom po
Sestih mesecih bolezni ni napredovala.

Najpogostejdi neZeleni ucinki, povezani z zdravljenjem z ivosidenibom,
so bili slabost, driska, utrujenost, kaselj, boleCine v trebuhu, ascites,
anoreksija, anemija in bruhanje; vecina je bila nizke stopnje.
Zdravljenje z IDH1-zaviralcem ivosidenibom je odobreno za predhodno
zdravljen, lokalno napredovali ali metastatski holangiokarcinom z
mutacijo IDH1, glede ravni dokazov in stopnje priporoCil Evropskega
zdruZenja za internisti€no onkologijo (ESMO), priporo€il ESMO »Scale
for Clinical Actionability of Molecular Targets” (ESCAT) za
molekularnogenetsko testiranje in ESMO - lestvica velikosti kliniéne
koristi zdravljenja, verzija 1.1 (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS)) kot ESMO I, A; ESMO-MCBS 2; ESCAT: I-A.

Klinicna preskuSanja zaviralcev IDH1 naslednje generacije Se potekajo.
Dolo¢anje mutacij v genu IDH1 je indicirano pri bolnikih z neoperabilnim
ali metastatskim intrahepati¢nim in ekstrahepaticnim
holangikarcinomom in se priporoca tudi pri bolnikih z neoperabilnim ali
metastatskim rakom ZolCnika.
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Zakljucek

Bolniki z raki biliarnega trakta so Se vedno pogosto diagnosticirani v
napredovali fazi, v stadiju IV, ko je bolezen v vecini primerov
neozdravljiva. Prvo zdravljenje je operacija primarnega tumorja, kot
edino, ki omogofa potencialno ozdravitev. Glede na sedanje
razumevanje biologije teh rakov in molekularno heterogenost podskupin
teh rakov se priporoca, da se ze pred zacetkom sistemskega zdravljenja
napredovale metastatske bolezni opravi obseZzno molekularnogenetsko
profiliranje, saj tako lahko omogo¢imo personalizirano, bolniku
prilagojeno zdravljenje in s tem boljSo prognozo.
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