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Hersentumoronderzoek

» Huidige behandelingsmogelijkheden

* Ontwikkelingen in het basaal wetenschappelijk onderzoek
->Diagnostiek van Hersentumoren
->Behandeling van Hersentumoren

» Toekomstige ontwikkelingen
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Patient van 65 jaar presenteert met zwakte rechts en afasie
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Aantal nieuwe patieénten per jaar in Nederland (primaire hersentumoren)
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Behandeling Glioblastoom

* Resectie gevolgd door
gecombineerde bestraling met
concomittant temozolomide
gevolgd door adjvant
temozolomide

Radiotherapy plus temozolemide

Probability of Overall Survival (%)

* Deze behandeling verbetert de 30
2-jaars overleving van 10% naar 20 _
Radiotherapy
25% (Stupp et al N Eng J Med 2005) 10
. . .o 0 || T | |
* Tumor recidiveert altijd -> geen 0 6 12 18 24 0 36 42
standaard behandeling voor Months
recidief No. at Risk
. . Radictherapy 286 240 144 59 23 2 0
* Nieuwe en betere behandelingen Radiotherapy 287 246 174 109 57 27 4
. plus temo.
voor hersentumoren dringend S
nodig
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Wetenschappelijk onderzoek Hersentumoren

* Wetenschappelijk onderzoek naar Hersentumoren van groot belang

* In het onderzoek de afgelopen jaren grote vorderingen gemaakt
waardoor inzicht in deze tumoren is toegenomen

* Helaas hebben deze inzichten nog maar in beperkte mate geleid tot
behandelingen waar patienten iets aan hebben.

« Kanker is een ziekte van ons DNA (erfelijk materiaal)
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Wetenschappelijk onderzoek Hersentumoren

* Bij kanker ontstaan er genetische veranderingen in het DNA (‘mutaties’)

« Omdat deze mutaties in het DNA zitten worden ze bij elke celdeling
doorgegeven

» Hierdoor ontstaat een stapeling van mutaties en uiteindelijk kanker

* Als gevolg van deze mutaties delen de kankercellen ongecontroleerd
waardoor de tumor door blijft groeien
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CELDELING NORMAAL
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cell division
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Wetenschappelijk onderzoek Hersentumoren

« Om oncogene processen in de tumor goed te begrijpen is onderzoek
van het DNA van de tumor belangrijk gebleken

* DNA sequencing heeft afgelopen 20 jaar enorme vlucht genomen
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Moore's Wet versus DNA-sequencing kosten over de jaren

Moore's Law vs DNA Sequencing Cost Over Time

108 - —&— Moore's Law (Transistor Count)
] \I\\'\ —#— DNA Sequencing Cost
1 -

107 4 '\1-\_.\
] -

106 4

10° 3

104 3

10° § ‘\'\1\\

102 =

Log Scale: Transistor Count / Cost per Genome (USD)

10! 3

109 5

2000 2005 2010 2015 2020

Year

brqin Erasmus MC
upor
cenier




Grootschalig onderzoek (*-omics’)
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Effect van de genomics revolutie op
diagnostiek van hersentumoren

WHO Classification of Tumours = 5th Edition

Central Nervous System
Tumours

Edited by the WHO Classitication ot Tumours Editorial Board

[ACHike

International Agency for Research on Cancer

@) s

Q HartWig Hartwig Medical OncoAct
OncoAct tumor WGS report

Summary

PRIMARY TUMOR LOCATION PRIMARY TUMOR TYPE

Brain/central nervous system i Glioblastoma multiforme

The information regarding the primary tumor location and type, and the information related
to the biopsy, is based on information received from the originating hospital

Summary of most relevant findings

- Molecular tissue of origin prediction: Inconclusive.

- ATRX (p.Glu935*) inactivation

- FGFR1 (p.Lys656Glu, p.Val561Met)) activating mutations, possible indication for FGFR
inhibitors (clinical trial).

An overview of all detected cancer associated DNA aberrations can be found in the report

Further interpretation of these results within the patient's clinical context is required by a clinician with
support of a molecular tumor board.

Tumor characteristics

Tumor purity 47% -
Molecular tissue of origin prediction Results inconclusive
Tumor mutational burden status Low (3)

Microsatellite status MSS (0.1)

HR Status Proficient (0)

Virus NONE

Genomic alterations in cancer genes

Genes with driver mutation ATRX, FGFR1 5 H3-3A, PPM1 D,
ZFX

Amplified gene(s) NONE

Deleted gene(s) NONE

Homozygously disrupted genes NONE

g




WHO Classification of Tumours = 5th Edition

Central Nervous System
Tumours

Edited by the WHO Classitication of Tumours Editorial Board
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Wetenschappelijk onderzoek Hersentumoren

« Kanker is een ziekte van ons DNA (erfelijk materiaal)

* Door veranderingen in het DNA, mutaties, ontstaat uiteindelijk kanker

* Deze mutaties zijn kenmerkend voor een tumor en belangrijk voor de
diagnostiek en behandeling

« Sommige van deze mutaties kunnen gebruikt worden als
aangrijpingspunt voor behandeling (‘targets’ — ‘targeted treatment’ of
‘precision medicine’)
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THERE IS NEW AMMUNITION
IN THE WAR AGAINST

GANGER.

THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like GLEEVEC
combat cancer by targeting only the

diseased cells. Is this the breakthrough
we've been waiting for?




IDH mutatie als aangrijpingspunt voor behandeling in gliomen

~ Wild-type IDH | ~ Mutant IDH

Isocitrate Ketoglutarate — D-2-HG

/\ Y

NADP*  NADPH NADPH NADP*

Wild-type isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) and IDH2 convert isocitrate to a-ketoglutarate. Mutant IDH1 and IDH2
convert a-ketoglutarate to D-2-hydroxyglutarate (D-2-HG). D-2-HG acts as a substrate for
a-ketoglutarate-dependent dioxygenases such as TET1/2 DNA demethylase and JmjC domain-containing histone
demethylases. By inhibiting those demethylases, D-2-HG promotes DNA and histone hypermethylation.
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IDHmMt remmers voor behandeling van gliomen
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Mellinghof et al. Nature Medicine 2023; 29: 615-622
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PHASE 3 INDIGO TRIAL

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant
Low-Grade Glioma

M.J. van den Bent)D.T. Blumenthal, M. Touat, K.B. Peters,

). Clarke, J. Mendez, 5. Yust-Katz, L. Welsh, W.P. Mason, F. Ducray, Y. Umemura,
B. Mabors, M. Holdhoff, A.F. Hottinger, Y. Arakawa, | M. Sepulveda, W. Wick,
R. Soffietti, .R. Perry, P. Giglio, M. de la Fuente, E.A. Maher, 5. Schoenfeld,

D. Zhao, 5.5. Pandya, L. Steelman, |. Hassan, P.Y. Wen, and T.F. Cloughesy

I.LK. Mellinghof

Panel A shows the Kaplan-Meier plot of the probability of
imaging-based progression-free survival as assessed by blinded
independent review among patients randomly assigned to the
vorasidenib group as compared with those randomly assigned to the
placebo group (full analysis set). The median time to disease
progression or death is shown. Panel B shows the Kaplan-Meier plot
of the probability of receipt of a next anticancer treatment or death
among pa tients randomly assigned to the vorasidenib group as
compared with those randomly assigned to the placebo group. The
median time to the receipt of the next anticancer treatment is
shown. In both panels, tick marks indicate cen sored data

N Engl ] Med. 2023;389(7):589-601. doi: 10.1056/NE[Mo0a2304194
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https://doi.org/10.1056/NEJMoa2304194

Wetenschappelijk onderzoek Hersentumoren

« Sommige van deze mutaties kunnen gebruikt worden voor behandeling
(‘targets’ — ‘targeted treatment’ of ‘precision medicine’)

* Door de mutaties wijken de tumorcellen af van de normale cellen en
zouden door het immuun systeem (T-cellen) herkend en vernietigd
moeten worden

* Bij kanker werkt dit systeem evident niet goed. Is wel de basis voor de
ontwikkeling van immuuntherapie
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Immuuntherapie tegen kanker

Cancer cell
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Checkpoint inhibitors bij hersenmetastasen
van melanoom wel effectief
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Waar gaan we naar toe?

* Diagnostiek:
* Diagnose op basis van MRI beelden (voor de operatie, Al)
* Diagnose op weefsel (b.v. sequencing tijdens de operatie)

* Neurochirurgie:
* Door betere (wakkere) resectietechnieken minder tumor achterlaten
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Waar gaan we naar toe?

* Medicamenteuze therapie:
* Openen bloed-hersen barriere
* Nieuwe targets

e Immuuntherapie:
* Nieuwe immuuntherapien (CAR-T, vaccins)
* Immuuncellen naar de tumor dirigeren (BiTe)

* Veel in ontwikkeling -> kostbaar
* Ventoux3 van groot belang
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