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lzvleéek

V zadnjem desetletju s prihodom novihétah zdravil in imunoterapije z zaviralci imunih kipolnih
tock je bil dosezen preboj tudi pri neodzivnih naesissko zdravljenje solidnih rakih. Takodaa terapija
z malimi molekuli tirozin kinaznih inhibitorjev itmunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih¢tov
obliki monoklonskih protiteles so privedli do pogainje prezivetja bolnikom z razsejanim melanomam o
manj kot eno leto na Sestdeset mesecalasui personaliziranega sistemskega zdravljenjahiakaarker;ji
SO neizogibno orodje s katerim lahko napovemo odgoa posamezno terapijo.

Ta pregled se osredd@® na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkerjesistemskem
zdravljenju mozganskih tumorjev.

Klju ¢ne besedemozganski tumorji, molekularne lastnosti, biomajike

Abstract

In the past decade, with the advent of new targetedgs and immunotherapy with immune checkpoint
inhibitors, a breakthrough has been achieved avsalid cancers unresponsive to systemic treatrBeri.
targeted therapy with small molecule tyrosine kénashibitors and immunotherapy with immune
checkpoint inhibitors in the form of monoclonal ibotdies have led to an increase in survival forgues
with metastatic melanoma from less than one yeaixtty months. In the era of personalized systemic
cancer treatment, biomarkers are an inevitablettwail can be used to predict the response to ihativi
therapy.

This review focuses on the possibilities observedas for the use of biomarkers in the systemic
treatment of brain tumors.
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1. Uvod

V zadnjem desetletju s prihodom novihétah zdravil in imunoterapije z zaviralci imunih kiolnih
tock je bil dosezen preboj tudi pri neodzivnih naesissko zdravljenje solidnih rakih. Takodaa terapija
z malimi molekuli tirozin kinaznih inhibitorjev itmunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih¢tov
obliki monoklonskih protiteles so privedli do pogalnje prezivetja bolnikom z razsejanim melanomam o
manj kot eno leto na Sestdeset mesecalasui personaliziranega sistemskega zdravljenjahiakaarker;ji
SO neizogibno orodje s katerim lahko napovemo odgoa posamezno terapijo.
Biomarker definiramo kot "kakrSen koli merljiv diagsticni indikator, ki se uporablja za oceno tveganja
ali prisotnosti bolezni". Biomarkerje lahko uporabho pri diagnozi ali pri samem zdravljenju, imajo
napovedni in/ali prognosimni pomen.

Ta pregled se osredd@B na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkemewsistemskem
zdravljenju mozganskih tumorjev.

2. Molekularna diagnostika in sodobni principi sisemskega zdravljenja raka

Sekvenciranje nove generacije (NGS) tumorskih idggovanih (zarodnih) genomov je tehnologija
sekvenciranja DNK. Z NGS je mog® celotenclovesSki genom sekvencirati v enem samem dnevu v
nasprotju s prejsSnjo Sangerjevo tehnologijo sekivang, ki je bila uporabljena za deSifriradjevesSkega
genoma in je bilo potrebno ¥&ot desetletje, da se zagotovi knhosnutek. NGS je v zadnjih dveh
desetletjih revolucioniral in izboljSal zdravljenjaka in je zdaj kljtnega pomena za ocenjevanje
terapevtskih moznosti pri Stevilnih solidnih in heiwioSkih malignih obolenjih.
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Obstaja ve razlicnih platform NGS, ki uporabljajo razhe tehnologije zaporedja, vendar vse platforme
NGS izvajajo zaporedje milijonov majhnih fragmentBWK vzporedno. Bioinformatne analize se
uporabljajo za sestavljanje teh fragmentov s kagb posameznih édkov v ¢loveski referetini genom.
Vsaka od treh milijard baz #loveSkem genomu je vkrat zaporedna, kar zagotavlja visoko globino za
zagotavljanje natamih podatkov in vpogled v negakovane variacije DNK. NGS se lahko uporablja za
sekvenciranje celotnih genomov ali omejitev na deha zanimiva podega, vkljucno z vsemi 22 000
kodirnimi geni (cel eksom) ali majhnim Stevilom paseznih genov. Trenutno so NGS paneli, i z
nizi genov, najbolj razSirjena metoda za hitro p@m@vanje variacije zaporedja pri bolnikih z rakom.
Paneli NGS zagotavljajo informacije za ramk namene, vklgno z diagnostiko (npr. dotdev podtipa
sarkoma), oceno tveganja za dedno (npr. Lynchelram), prognozo (npr. mutacije KRAS v pipem in
kolorektalnem adenokarcinomu) in izbiro zdravljefrjar. biomarkerji za odzivnost na imunoterapijot k
je mutacijsko breme tumorja in mikrosatelitsko ab#ghost 0z izrazenost PDrLterapevtski izbor za
klinicno uporabne spremembe, kot je BRAF V600E pri mefajo Glavna pomanikljivost NGS v
klini¢cnem okolju je vzpostavitev zahtevane infrastruktlkod sta réaunalniSka zmogljivost in shranjevanje,
ter strokovno znanje osebja, ki je potrebno zawtel@nalizo in interpretacijo poznejsSih podatkov.

Delovna skupina ESMO Translational Research andistoea Medicine Working Group je leta 2020
razvila pripord@ila na podlagi lestvice ESMO Scale for Clinical ietability of Molecular Targets
(ESCAT) za genomske spremembe, ki se pojavljajogmih vrstah raka, ki so odgovorne za namrti
po vsem svetu, NGS pa je treba redno izvajati pimikih z napredovalim pljgnim adenokarcinomom,
metastatskim rakom prostate incjaikov ter metastatskim holangiokarcinomom. Na pgidtodatkov, ki
so jih predstavili Cobain et al. in drugi, j€itmo, da so takSne strategije nata® medicine Se posebej
uspesne pri vrstah raka brez jasnih standardnimosbizoskrbe, kot je karcinom neznanega primarmega
drugih redkih tumorjev.

Z novo tehnologijo so priSle nove moznosti zdrayie z novimi biomarkerji pa so bile razkrite nove
tarce. Prihod novih sodobnejsSih zdravil, kot je imumaggja 0z zaviralci kontrolnih tdk ali takna terapija
kot sta BRAF/MEK zaviralci se je prezivetje opagyamlaljSalo in prui lahko govorimo tudi o ozdravitvi
razsejane rakaste bolezni.

Podraje onkologije je nedavno dozivelo revolucionarnoespembo z uvedbo imunoterapije (IT) kot
standardne moznosti zdravljenjacwaalignih bolezni. Obseg zdravljenja z IT je presepk in zajema
zdravljenje z onkolitinimi virusi, zdravljenje s T-celicami s himernimtagenskimi receptorji (CAR-T),
cepiva proti raku, posvojitveno zdravljenje s Ticami in predvsem Se najbolj odmevno zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih &k (ICI). Imunoterapija, predvsem v obliki zaviralcenunskih kontrolnih
tock (ICI), je bila preboj pri zdravljenju solidnihrorjev. Pri bolnikih s solidnimi tumorji, kot je rigni
melanom, ki so imeli izjemno slabo prognozo in pretfe manj kot eno leto, smo s tovrstno terapgsedli
dolgoraine odzive in prezivetje vekot tri leta. Na Zalost se vsi solidni tumorji migzkazali za tako
imunogene in odzivne na imunoterapijo kot maligrelamom in drugi kozni raki. Izkazalo se je, da je
visoka imunogenost precej redka priwe solidnih tumorjev, edina izjema so podkupnir@nikov, ki
imajo solidne tumorje z mikrosatelitno nestabili@§iSI), z visokim delezem tumorskih mutacij (TMB)
ali z visoko izrazenostjo PDL -1. Solidni tumoght podskupin so @htljivi na imunoterapijo in pri teh
bolnikih je mogd@e dosei dolgotrajne odzive. Odobreni ICI, tako imenovépeva generacija”, vkljéujejo
monoklonska protitelesa, usmerjena proti PD-1 (petitumab, nivolumab, cemiplimab), proti PD-L1
(atezolizumab, avelumab in durvalumab) in protitpirtu citotoksini T-limfocitni antigen 4, CTLA-4
(ipilimumab, tremelimumab). ICl so pridobili velikpozornost zaradi svojih impresivnih rezultatov
zdravljenja pri Stevilnih vrstah tumorjev, vkijoo s tistimi, ki so nekbveljali za zalo slabo odzivne na
zdravljenje, vkljgno z nedrobnoceinim pljucnim rakom (NSCLC) in metastatskim melanomom. Gre z
zdravljenje s katerim se v primerjavi s kemotei@pipseze visja stopnja odgovora, daljSe preziveijma
veliko bolj ugodni profil prenasanja.

Imunoterapija deluje tako, da modulira ali mani@ulz imunskim sistemom in poslédo aktivira
imunski odziv na rakaste celice. Kljub¢etnemu optimizmu se je izkazalo, da niso vsi bolsigolidnimi
tumorji dovzetni in odzivni na zdravljenje z zavwaiakontrolnih tak. Izkazalo se je, da je visoka
imunogenost solidnih tumorjev pomemben dejavnikzpgiriavljenju z ICl — podskupine teh tumorjev so
tumorji z visoko mikrosatelitsko nestabilnostja oeustrezno sintezo MMR proteinov (MSI-H/dMMR),
visoko izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah omikrookolju (CPS score) ali z visokim bremenom
tumorskih mutacij (TMB).
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3. Pomen molekularnih lastnosti pri sistemskem zdndjenju mozganskih tumorjev

ESMO smernice iz leta 2014, ki temeljijo na Seiséd O klasifikaciji moZzganskih tumorjev v ospredju
dajejo poudarek treh molekularnih sprememb itkddelecija 1p/19qpri oligodendrogiomih, ki ima ne
samo bistven dijagnosti, ampak tudi prognostni in prediktivni pomen, saj nosilci so kemoseniti
MGMT promoter metilacije je pri glioblastomih ima prognostii in prediktivnhi pomen glede odzivnosti
na zdravljenje s temozolomidom 1®H1,2 mutacija je prisotna le pri sekundarnih glioblastomih.

Z novo WHO klasifikacijo iz leta 2016 je priSlo do revizije gliomih gradusa Il in Il gfle na
molekularnih lastnosti, in tako glioblastomi sa bélzdeljeni v tri skupine glede na prisotnost IDBIh/ali
kodelecijo 1p/19g. Pomembnost in Zapnost je predvsem v prognastem pomenu, saj IDH mutacije ni
pri primarnih glioblastomih, IDH mutirani glioblamnhi imajo drug&ne zn&ilnosti in se obnaSajo, kot
posebna entiteta v primerjavi z IDH nemutiranimblglastomi kar se & prognoze in dlutljivosti na
zdravljenje (10). Nenazadnje prihajajo prav na agdiDH molekularnih lastnosti téma zdravila, ki
zavirajo IDH1 mutacijo, taktDH1 zaviralec ivosidenib, v Studiji faze 1 Ze kaZze obetav&gaezultate.

BRAF mutacija je prisotna v 8% in nekaj aktivnosti je Ze zabetelti z BRAF zaviralcih v monoterapiji
ali v kombinaciji z MEK zaviralcih, vendar ¥imoma podatkov prihaja iz retrospektivnih publikaci
posameznih onkoloskih centrov, nekaj pa iz Stahgfy2 0z najuga Studija je bila tipa Basket, kjer je bilo
vklju¢enih 11 bolnikov z anaplastim astrocitomom oz glioblastomom. Odgovor na BRABrez MEK
zaviracev je okoli 10%.

NTRK (NTRK1, NTRK2 or NTRK3) fuzije so pri primarnih gliomih pri odraslih prisotni (1%.
Studija SNTRK zaviralcem larotrektinibom , ki je vkljutevala poleg gliome z nizkim tudi z visokim
gradusom v Basket Studiji faze 2, je pokazala 3@fgowor na zdravljenje, v enem letu pa mediano
celokupno prezivetje ni bilo dosezeno.

Pri gliomih je v manj kot 20% prisotna porusendesta MMR proteinov, kar vodi do mikrosatelitski
nestabilnosti in posle¢iho imunogenost tumorja, vendar predvsem pri gliomilijih gradusov.
Imunoterapija oz zaviralci imunih kontrolninéto- PD1 zaviralci, kaZzejo dinkovitost do 10% in podatki
izhajajo bolj iz objav izkuSenj posameznih onkoib&entrov, nekaj pa iz Studij faze 1 in 2.

4. Zaklju éek

Molekularna dijagnostika tako kot pri vseh rakiliydi pri mozganskih tumorjih pripomogla Kk i2itvi
skupin, ki zaradi specifnih molekularnih lastnosti bolj odgovorijo na dééme tagéne terapije, vendar gre
za p@&asen napredek in zadj premikov pri sistemskem zdravljenju bo treb&gdati na véje Studije.
Ne glede na vse, ze zdaj prav na podlagi rezultatolekularnih lastnosti pri dotenih podskupinah ob
razvoju odpornosti na standardno zdravljenje, laioike zdravimo tudi s t&no terapijo in ne nazadnje
z zaviraci imunih kontrolnih &k, po presoji multidisciplinarnega konzilija, ki anbistveno vlogo pri
taksnih odlgitvah.
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