MUTACIJA IDH — NOVA TERAPEVTSKA
TARCA ZA ZDRAVLIENJE TUMORJEV
PREBAVIL IN MOZGANSKIH TUMORJEV

Povzetek

Eno od najbolj pomembnih molekularnih odkritij na podrocju gliomov je
prilo leta 2008. To je bila identifikacija mutacij v genih IDH1/IDH?2, kar
je spremenilo nadaljnjo klasifikacijo nevroglijskih tumorjev. Leta 2016 je
v klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO, angl. WHO)
priSlo do revizije gliomov stopnje Il in lll glede na molekularne lastnosti,
zato so bili glioblastomi razdeljeni v tri skupine glede na prisotnost
mutacije izocitrat dehidrogenaze (IDH1/2) in/ali kodelecije rocice
kromosoma 1p/19q. Razvrstitev SZO iz leta 2021 je zmanjSala Stevilo
ve¢ kot 15 entitet difuznih gliomov odraslega tipa, navedenih v
posodobitvi iz leta 2016, na 3 tipe z boljSo biologijo in prognozo:
astrocitom, IDH-mutiran (stopnje 2-4 po SZO); oligodendrogliom, IDH-
mutiran in kodelecija ro€ice kromosoma 1p/19q (SZO stopnje 2 in 3); ter
glioblastom, divji tip IDH (SZO stopnja 4). Glavne spremembe vkljuCujejo
omejitev diagnoze glioblastoma samo na tumorje, ki so divjega tipa IDH,;
prerazvrstitev tumorjev, predhodno diagnosticiranih kot glioblastomi z
mutacijo IDH, kot astrocitomi z mutacijo IDH, stopnja 4; in zahteva po
prisotnosti IDH-mutacij za razvrstitev tumorjev kot astrocitomov ali
oligodendrogliomov.

Od odkritja pomena mutacij izocitrat dehidrogenaze (IDH) v patogenezi
in prognozi difuznih gliomov se odlo€itve o zdravljenju obravnavajo
loéeno za IDH-mutirane gliome od ostalih. Potekajo raziskave o
zdravljenju z zaviralci IDH-mutacij, med katerimi imata ivosidenib in
vorasidenib Ze pozitivne rezultate. Kljuéne besede: IDH-mutacija, difuzni
gliomi, zaviralci IDH1/IDHZ2, ivosidenib, vorasidenib
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Uvod

Eno od najbolj pomembnih molekularnih odkritij na podro&ju gliomov je
prilo leta 2008. To je bila identifikacija mutacij v genih IDH1/IDH2, kar
je spremenilo nadaljnjo klasifikacijo nevroglijskih tumorjev. Leta 2016 je
v klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO, angl. WHO)
prislo do revizije gliomov stopnje Il in Il glede na molekularne lastnosti,
zato so bili glioblastomi razdeljeni v tri skupine glede na prisotnost
mutacije izocitrat dehidrogenaze (IDH1/2) in/ali kodelecije ro€ice
kromosoma 1p/19q. Razvrstitev SZO iz leta 2021 zmanjSa Stevilo vel
kot 15 entitet difuznih gliomov odraslega tipa, navedenih v posodobitvi iz
leta 2016, na 3 tipe z boljSo biologijo in prognozo: astrocitom, |IDH-
mutiran (stopnje 2-4 po SZO); oligodendrogliom, IDH-mutiran in
kodelecija roCice kromosoma 1p/19q (SZO stopnje 2 in 3); ter
glioblastom, divji tip IDH (SZO stopnja 4). Glavne spremembe vkljucujejo
omejitev diagnoze glioblastoma samo na tumorje, ki so divjega tipa IDH;
prerazvrstitev tumorjev, predhodno diagnosticiranih kot glioblastomi z
mutacijo IDH, kot astrocitomi z mutacijo IDH, stopnja 4; in zahteva po
prisotnosti IDH-mutacij za razvrstitev tumorjev kot astrocitomov ali
oligodendrogliomov. Gliomi z mutacijo izocitrat dehidrogenaze (IDH) so
posebna vrsta primarnih mozganskih tumorjev z edinstvenimi
znacilnostmi, prognozo, potekom in izidi zdravljenja.

Mutacija IDH

Izocitrat dehidrogenazna (IDH) druzina vklju€uje tri izooblike: IDH1, IDH2
in IDH3. Vse tri izooblike sodelujejo pri Krebsovem ciklusu, tako da
katalizirajo oksidativno dekarboksilacijo izocitrata, in nastane o-
ketoglutarat. Mutacije IDH, ki se pojavijo zgodaj v onkogenezi glioma,
vodijo do kopi€enja onkometabolita D-2-hidroksiglutarata (2-HG), ki je
povezan s presnovno in epigenetsko disregulacijo, kar vodi v inhibicijo
normalne celi¢ne diferenciacije in hipermetilacije in s tem v razvoj
difuznega glioma.

Mutacije IDH so povezane z boljSimi rezultati pri gliomih nizje stopnje,
vendar tudi pri gliomih visoke stopnje. Mediana celotnega prezivetja za
bolnike z IDH-mutiranim astrocitomom, WHO stopnje 3 (prej znan kot
anaplasti¢ni astrocitom), je 65 mesecev v primerjavi z 20 meseci za diviji
tip IDH.
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Zaviralci IDH

Leta 2013 so raziskovalci objavili predklinicne podatke o prototipu
zaviralca mIDH1, ki je zaviral tako biokemi¢no kot celi¢no proizvodnjo 2-
HG. Studije in vivo so pokazale, da zaviranje 2-HG oslabi rast IDH-
mutiranih celic glioma in indukcijo nevroglijske diferenciacije.

Prva zaviralca IDH sta bila ivosidenib (zaviralec mIDH1) in enasidenib
(zaviralec mIDH2), razvita in testirana pri bolnikih s hematoloSkimi
malignostmi z mutacijami IDH, kot je akutna mieloi¢na levkemija (AML).
AmeriSka Uprava za hrano in zdravila (FDA) je odobrila ti zdravili za
omenjeno indikacijo. Nedavno je olutasidenib pridobil regulativho
odobritev tudi pri ponavljajoCi se AML.

Vlogo zaviralcev IDH pri zdravljenju gliomov pa se Se vedno raziskuje.
Dve Studiji faze I, ki sta ocenjevali ivosidenib (zaviralec mIDH1) in
vorasidenib (zaviralec mIDH1/2) pri 66 oziroma 93 bolnikih, sta porocali
0 benignem varnostnem profilu. Rezultati so pokazali, da so imeli bolniki,
zdravljeni z ivosidenibom, dolgotrajno stabilno bolezen in zmanjSano rast
pri gliomih, ki kontrasta ne kopi¢ijo (angl. non-enhancing), medtem ko je
vorasidenib pokazal skupno stopnjo odziva 18 % pri gliomih, ki kontrasta
ne kopicijo. Druga nedavna Studija faze 1b/2 je testirala olutasidenib,
selektivni zaviralec mIDH1, na 26 bolnikih s ponavljajoCimi se gliomi
mIDH1 (ve€inoma povec¢animi tumoriji), in poro€ala o prenasanju zdravila
ter preliminarni klini¢ni aktivnost v skupini bolnikov, ki so bili predhodno
intenzivno zdravljeni.

Trenutno potekata dve Studiji faze 3, vorasidenib v primerjavi s placebom
pri bolnikih z rezidualnimi ali ponavljajo€imi se IDH-mutiranimi gliomi
stopnje 2 ali 3 (NCT04164901) in Studija DS-1001 pri bolnikih z gliomi
stopnje 2 po SZO z mutacijo IDH1, ki 8e niso bili zdravljeni s
kemoterapijo in radioterapijo (NCT04458272). Te klinine Studije lahko
pomagajo razjasniti natanéno vlogo teh terapij pri zdravljenju IDH-
mutiranih gliomov in optimalen €as za terapijo.

Zakljucek

Odkritie mutacij IDH je pripeljalo do pomembnega napredka v
nevroonkologiji, v smislu klasifikacije in prognoze glioma ter potencialnih
novih terapevtskih pristopov za te tumorje. Trenutne smernice za
zdravljenje gliomov z mutacijo IDH temeljijo na Studijah, izvedenih pred
ero molekularne biologije, in priporocajo kirursko resekcijo, obsevanje in
kemoterapijo z razli¢nim ¢asom zdravljenja in izbiro kemoterapije med
razliCnimi stopnjami glioma in na podlagi dodatnih molekularnih
sprememb. Podro€je nevroonkologije, tako kot na splo$no onkologija, se
premika k bolj prilagojenemu pristopu v strategijah terapije, vkljuéno z
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zaviranjem mutacij IDH z zaviralci mIDH. &idije, ki potekajo, bodo
pomagale razjasniti viogo zaviralcev IDH pri zdravljenju mIDH-gliomov z
boljS§im razumevanjem njihove koristi za prezZivetje in dolgorocne
toksicnosti, ter nato vplivale na spremembo obstojecih smernic.
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