/DRAVLIJENJE IDHT ASTROCITOMA —
PRIKAZ PRIMERA

Povzetek

Pri 46-letnem gospodu so leta 2020 diagnosticirali glioblastom, po novi
klasifikaciji WHO gre za astrocitom z mutacijo IDH , ki kaze invazivno
rast in hitro progresijo. Zdravljenje se pricne s ¢im vecjo resekcijo, ki e
ne prizadene nevroloSke funkcije, pri tem si kirurg lahko pomaga s
fluorescentnimi barvili. Poleg radioterapije in kemoterapije je pri
diagnostiki in obravnavi pomembna genotipizacija tumorja, kjer lahko
dolo¢amo metilacijo promotorja MGMT, mutacijo IDH1 ali IDH2 in
kodelecijo 1p/19q. V nadaljevanju je prikazan klini¢ni primer bolnika, kjer
je bila dokazana mutacija IDH1.

Klju¢ne besede: IDH-mutiran astrocitom, metilacija promotorja MGMT,
mutacija IDH1, ivosidenib, klini¢ni primer

Uvod

IDH mutirane astrocitome delimo po klasifikaciji WHO iz leta 2021 na
gradus 2, 3 ali 4, pri razvrS€anju upostevamo histologijo in
molekularnogenetske lastnosti tumorja. Po novi klasifikaciji so
glioblastomi popolnoma loCena entiteta in so IDH-nemutirani. Skupna
lastnost IDH-nemutiranih glioblastomov ter IDH-mutiranih astrocitomov
je hitra invazivna rast in hiter progres bolezni. Za klasifikacijo je torej
bistvena doloCitev mutacije IDH1 ali IDH2, na podlagi katere lahko
uvedemo tudi taréno zdravljenje z ivosidenibom ali vorasidenibom.
Dolocitev lahko opravimo z imunohistokemi¢nim barvanjem za mutacijo
R132H ali z sekvencioniranjem DNK.

Ce je mogocde, se zdravljenje pricne s &im vegjo resekcijo, ki $e ne
prizadene nevroloSke funkcije, pri tem si kirurg lahko pomaga s
fluorescentnimi barvili. Poleg radioterapije in kemoterapije je pri
obravnavi glioblastoma pomembna genotipizacija tumorja. Raziskave
kaZejo, da prisotnost kodelecije 1p/19q povedluje obcutljivost tumorja na
kemoterapijo in radioterapijo.
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Prognosticno napovedno vrednost ima tudi epigenetska metilacija
promotorja MGMT:
*  MGMT-metiliran promotor: mediano prezivetje 23 mesecev, 2-
letno prezivetje 49 %.
*  MGMT-nemetiliran promotor: mediano preZivetje 13 mesecev, 2
letno prezivetje 12 %.

Prikaz primera

Pacient M. M., moski star 46 let, je bil leta 2020 diagnosticiran z
glioblastomom, po novi klasifikaciji WHO iz leta 2021 gre za IDH-mutiran
astrocitom. Zdravljenje se je pricelo z operativno redukcijo tumorja julija
2020, nato radioterapijo in kemoterapijo do oktobra 2020 (temozolamid,
prejel je 60 Gy), sledilo je Se deset ciklov kemoterapije s temozolamidom.
Do progresa je priSlo avgusta 2021 in uvedeno je bilo sistemsko
zdravljenje po shemi PCV z lomustinom. Po progresu aprila in maja 2022
je bil opravljen poseg z delno resekcijo tumorja. V oktobru 2022 je bil
uveden temozolamid po gosti shemi, ki ga je pacient prejemal do
progresa decembra 2023. Pacientovi simptomi vkljuujejo teZzave z
govorom, pisanjem, racunanjem, slabso kontrolo desne strani telesa ter
pocasno in okorno hojo. PS po WHO je 2, pridruzene bolezni vklju€ujejo
zaris¢no epilepsijo, pljuéno embolijo, globoko vensko trombozo, stanje
po preboleli pljuénici (legionelni) ter insuficienco nadledvi¢nih Zlez.

Pri naSem pacientu so poleg metiliranega promotorja MGMT ugotovili
tudi mutacijo IDH1 R132H, zaradi ¢esar je konzilij ob progresu decembra
2023 priporocal zdravljenje z ivosidenibom. Ivosidenib je zaviralec
mutiranega gena IDH1 z mutacijo R132. Z zaviranjem preprecuje
pretvorbo a-ketoglutarata v 2-hidroksiglutarat, s Cimer prepreci zaviranje
celicne diferenciacije in rast tumorskih celic. Zdravilo je indicirano za
zdravljenje AML, IDH- mutiranega astrocitoma ter holangiokarcinoma, ¢e
pri tumorjih ugotovijo prisotnost mutiranega /IDH1. Kontraindikacije za
zdravljenje z ivosidenibom so preobcutljivost na zdravilo, prirojeno
podaljSan QTc, podaljSan QTc >500 ms, anamneza nenadne sréne smrti
v druzini, druzinska anamneza aritmij z izvorom v prekatih, soCasna
uporaba z mocnimi induktorji CYP3A4 ter soCasna uporaba z
dabigatranom.
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Pacient mora opraviti EKG pred priCetkom zdravljenja, nato opravlja
redne kontrole krvi in kontrolo QTc v EKG. V primeru podaljSanja
intervala QTc v EKG se odlo¢amo glede na dolzino QTc intervala:

* QTc >480 do 500 ms. Korigirati je potrebno elektrolite ter
prilagoditi zdravila, ki podaljSujejo QTc. Zdravljenje prekinemo
ter ga ponovno uvedemo, ko je QTc <480 ms. Dva tedna enkrat
tedensko spremljamo EKG.

« QTc >500 ms. Korigirati je potrebno elektrolite ter prilagoditi
zdravila, ki podaljSujejo QTc.

» Zdravljenje prekinemo ter ga ponovno uvedemo v odmerku 250
mg, ko je QTc <480 ms oziroma je razlika v QTc v primerjavi z
izhodis¢nim EKG manjSa za <30. Dva tedna enkrat tedensko
spremljamo EKG. Ponovno lahko uvedemo ivosidenib 500 mg,
¢e ugotovimo in odpravimo drug vzrok za podaljSanje QTc.

» PodaljSan QTc z znaki in simptomi aritmije. Ukinemo zdravilo in
ga ponovno ne uvajamo.

Zakljucek

Pri gospodu je bilo zdravljenje z ivosidenibom ravnokar uvedeno,
prognozo pacienta lahko ocenimo na podlagi raziskav. Mellinghof et al.
je opravil raziskavo, ki je zajela 66 pacientov z IDH-mutiranim gliomom.
Glede na MR ob progresu so jih razdelili v skupino, ki je kopicila kontrast
v T2-obteZeni sekvenci (angl. enhancing glioma, n = 31), ter tisto, ki ni
kopiCila kontrasta (angl. nonenhancing glioma, n = 35). Obe skupini so
zdravili z ivosidenibom, ugotavljali so razlike v odzivu na zdravljenje:

» V skupini pacientov, ki ni kopi€ila kontrasta, je imelo 87,7 %
skupine SD, 1 pacient je imel PR. V skupini pacientov s
kopi¢enjem kontrasta je SD doseglo 45,2 % skupine.

* V skupini pacientov, ki ni kopi€ila kontrasta, je bil PFS 13,6
mesecev (95 % ClI, 9,2 do 33,2 mesecev). V skupini pacientov s
kopi¢enjem kontrasta je bil PFS 1,4 mesece (95 % CI, 1,0 do 1,9
mesecev).

Glede na zadnje MR-slikanje, ki ga je gospod opravil decembra 2023,
gre pri gospodu za tumor, ki kopici kontrast v T2-obtezeni sekvenci. Ker
so bili v Studijo vklju€eni tudi bolniki, pri katerih je bil dosezen dober odziv
na zdravljenje kljub klasifikaciji v to skupino, je zdravljenje z
ivosidenibom indicirano. Pri gospodu je stanje stabilno, terapijo dobro
prenasa.
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