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Recent advances in therapies targeting
endocrine malignancies
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onkologicznych

Avoidance of Gradation of the

Recruitment of inflammatory t-cells

That prevent immune system recognition apoptosnf: anglogenic
TP53 mutations switch i.e.
Autophagy: P13k and SDHB, VHL
MTOR mutated, cells
Tumor necrosis: ., and sporadic
Immune inflammatory cells activation PPG

lead to
angiogenesis, cell proliferation

Telomeres/telomerase
Non-canonical TERT
actions
Senescence and
crisis/cell death

Hereditary mutant genes
confer advantages
to specific clones
Epigenetic mechanisms:
i.e. DNA methylation

ECE 2023

=) European Congress
25 o Eiaerinolosy

of Endecrinology

Pseudo-hypoxia:
increased glycolysis
Glucose transportation,
SDHB, VHL, HIFa, and
RAS



28.05.2023

Mikrosrodowisko guza i miedzykomarkowe Sciezki sygnatowe —
kolejne punkty uchwytu dla lekéw onkologicznych
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Nowa terapia za pomocg HSA (High Specific Activity)
131-1 MIBG

Manufacturing process From solid phase precursor By simple isotope exchange .
A i Hsnk i . HSA-131-1 MIBG aktualnie
dostepne tylko na terenie
Specific activity of drug High = 92.5 MBq/ug Low = 1.59 MBq/ug USA
product
Unlabeled MIBG in each dose None Large amount
Safety No cold MIBG, low CV risks Excess MIBG, high CV risks
Potential Efficacy High levels of radioactivity Low levels of radioactivity
delivered to tumor per dose delivered to tumor per dose

Jimenez, Erwin, and Chasen, Cancers, 2019
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First International Randomized STudy in MAlignant
Progressive Pheochromocytoma and Paragangliomas
(FIRSTMAPPP): an academic double blind phase Il trial Primary endpoint: PFS at 12 months

assessing Sunitinib antitumor efficacy

0

Open labei

tormed Suntinis

eProgressive  disease within 18 months < Noa-PD:
according to RECIST | Continuation

Patient with malignant, Assessment of
non.-resectable, o > 2 2 2 <> primary endpoint at 12
morths

progressive PPGL

Mai ST
+Hypertension that cannot be controlied
«Abnormal cardiac function SUNITINIB
#Prior tyrosine kinase inhibitors or anti-VEGF

No inhibitors
progression at
one year Sunitinib dose 37.5 mg daily (continuous dosing)

Progressionor 25 64.10
death at one

ECE 2023
%S European Congress
25 o i e

of Endecrinology



28.05.2023

Cabozantinib w przerzutowych PPGL —
wstepne zachecajgce wyniki

Phase 2 Clinical Trial with Cabozantinib for
Patients with Progressive Metastatic
Pheochromocytoma and Paraganglioma

« Primary Objective: * Secondary Objectives:

To estimate best overall response rate 1.Progression free survival
by RECIST 1.1 in patients with 2.Blood pressure control
measurable and progressive disease 3.Tumor markers

4 Safety

5.Quality of life

6.To correlate both c-MET
expression as well as MET
amplification with overall

prognosis and responsiveness to
Dose of Cabozantinib: 60 mg daily with cabozantinib
100%- dose titration down to 40 or 20 mg daily
Median PFS = 16 months depending on patients tolerability

Range = 0.9 - 36 months
depending on patients tolerability

The Natalie Trial

uz-Goldberg D, Potter
Jluy

Survival

ECE 2023
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10 20 30
Progression Free Survival Duration (months)

PFS before Cabozantinib = 5 months Range = 0.9-8 months

Immunoterapia - wstepne wyniki (raczej
niezadawalajace)

Phase 2 Trial with Pembrolizumab

* Primary endpoint:

* |V administration of single agent Pembrolizumab to subjects
with a given PD-L1 positive advanced tumor type will result
in a non-progression rate (NPR) at 27 weeks (9 cycles) s
greater than 20% based on RECIST 1.1 criteria.

0 5 10 15 20 25 £l s

Table 3. Correlations between PDL-1 H-score. TlLs, radiographic response, and sus ship in MPPGs.

N NPR at 27 Weeks
Patient b

Best IfRECIST
(Met or No M .

PDL-1 H-Score TiLs

et Response

Jimenez et al, Cancers, 2020 5 r25 European Congress
e o =&dth of Endocrinology
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Inne aktualnie toczace sie badania

Immune Vaccines and the A Phase 2 Open Label Study of Belzutifan
Gut Microbiome Monotherapy in Patients with Advanced
Metastatic Pheochromocytomas and

The Spencer Trial Paragangliomas

Jimenez C, Hadoux j, del Rivero J, Das S, lliopoulos O, Sultanbaev A,
Artamonova E, Jonasch E, Pacak K, Wang W, Jin F, Naik GS, Capdevila J

Inhibitory czynnikéw
indukowanych
hipoksja
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immunologicznej

Medical Management of Complex Hormonal
Syndromes in Neuroendocrine Tumors
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Metastatic NET

Y
+ Introduction
+ Insulinoma
« Carcinoid syndrome
+ VIPoma Functioning syndrome
control
+ Take-home messages

« Conclusions

Insulinoma

Tumor growth control
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Suspected
REFRACTORY HYPOGLYCEMIA
Consider | { Curative
surgery
Non- YY1/MEN1
Ci urElivc
Symptomatic | | Residual | Surveillance Size >
Diazoxide +/- Somatostatin analogues (SSAs) tumour
e POXt- PoX1+
—_— Indolent
Well Iy
differentiated differentiated
Not fit for surgery+ | [ Metastatic disease Liver metastases Somatostatin receptor
localized disease SS4s Surgery positive disease
Locoablative therapy imus Loc ional therapies Pepnde rﬂ‘e[llar ’
eg, EUS ethanol Sunitinib e.g. embolisati therapy CheinoiNerapy
ablation Chemotherapy (PRRT)
Novel drug rrial
Brown E. Watkin D, Evons.J, ) 5
Flconi M Enksson, aias o1 o ENET patient
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Zespot rakowiaka

» Zespot rakowiaka (CS) najczestsze powiktanie hormonalne towarzyszace

nowotworom neuroendokrynnym (NEN)

* Charakteryzuje sie przewlektg biegunka i/lub zaczerwienieniem (flush) w przypadku podwyzszonego
ogolnoustrojowego poziomu serotoniny lub jej metabolitu kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)

* Wystepuje gtdéwnie u pacjentdw z dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (NET) pochodzenia
jelitowego, a nastepnie NET ptuci zadko u pacjentéw z NET trzustki, jajnika, grasicy lub nieznanego
pochodzenia (UKO)

* Obniza istotnie jakos$¢ zycia (Qol), ktdra jest nizsza w poréwnaniu do pacjentow bez CS lub innych
rodzajow raka

* Moze powodowac rakowiakowg chorobe serca (CHD) objawiajgcg sie gtdwnie niedomykalnoscig/stenozg
prawostronnych zastawek serca i ostatecznie prowadzacym do niewydolnosci praweio serca
Del Olmo-Garcla MI, Muros MA, Lépez-de-la-Torre M, Agudeio M, Bello P, Soriano JM, Merino-Torres JF. Prevention

and Manager C E 2023
Theragnosis with LU-DOTA-TATE in Neuroendocrine Tumors. A Systematic Review and Approach Proposal. J Clin Med. 2020 Jul 12:9(7):2203.

Croay Goers 5. I otoumocin 3055 b 340 (e Europeahi Congress )
2 th of Endocrinology

ment of Hormonal Crisis during

Oporny zesp6t rakowiaka (RCS)

* RCS nawracajgce lub utrzymujace sie objawy CS oraz rosngce lub
utrzymujace sie wysokie stezenia u5-HIAA pomimo stosowania
maksymalnych dawek SSA

* RCS mozna podzieli¢ na nieagresywne lub agresywne, w oparciu o
obcigzenie objawami (odpowiednio < lub > 4biegunek/dzien i/lub <
lub > 5 epizoddw zaczerwienienia/dzien)

* W ocenie pacjent nalezy uwzglednié stabilnos¢ choroby (stabilna lub
postepujgca), obcigzeniem watroby (< lub > 50% zajecia watroby)

i/lub obecnoscig CHD
ECE 2023

[o Eurt;pean Congress
25th of Endecrinology \
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Postepowanie w RCS

| Severity of refractory carcinoid syndrome | L |

|
l l [&4]

Aggressive:high symptom burden*, tumor
progression, hepatic tumour burden > 50% and/or CHD

Non-aggressive: mild/moderate symptom burden,
stable disease or indolent tumour progression

Increasing/persistently high u5-HIAA,
despite using maximum label doses of SSA

! |

Dose-escalation of SSA * 55A should never be discontinued. Dose-escalation of SSA andPRRT
and/or telotristat ethyl** and/or telotristat ethyl **

¢ Locoregional therapies can be repeated if
J‘ hepatic function is preserved. .I,

Loco-regional therapies; consider surgical
evaluation for hepatic resection (curative intent
or debulking)*** (low volume disease)

Loco-regional therapies; consider

* Loco-regional therapies are not recommended if i
surgical evaluation for debulking***

severe CHD is present.

,L e |f CHD is present, valve replacement should be
performed prior to surgical debulking. I Everolimus |~—-| Interferon |

PRRT
* It is imperative that each decision on treatment

Everolimus 1e ’L o Interferon should be dynamic, following an iindividualised
| terfero | specialized MDT evaluation, at each time-point in

the therapeutic flow

T ECE 2023

c AL GUIDEL B opnaces @D OB — =
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2022 Guidance Euro pean_Cong ress\
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Kryza w przebiegu zespotu rakowiaka

* Kryza rakowiakowa jest potencjalnie zagrazajgcym zyciu powiktaniem
niekontrolowanego CS spowodowanym nagtym uwolnieniem duzej
ilosci serotoniny i innych substancji wazoaktywnych z pacjenta z NET,
szczegolnie z opornym na leczenie CS

* Moze wystgpic spontanicznie, ale czesciej w wyniku biopsji guza,
manipulacji chirurgicznej, stosowania lekdw sympatykomimetycznych,
znieczulenia lub réznych terapii cytolitycznych (embolizacja watroby),
a czasami w przebiegu terapii radioizotopowej (PRRT)

* Charakteryzuje sie nagtym zaczerwienieniem, powaznymi skokami
cisnienia krwi z niestabilnoscig hemodynamiczng, obfitg biegunkg i

skurczem oskrzeli ze Swiszczgcym oddechem
ECE 2023

K European Congress
25th of Endecrinology X
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Postepowanie w kryzie w przebiegu zespotu rakowiaka

Profilaktyka:

podawanie oktreotydu o krétkim czasie dziatania przed zabiegami inwazyjnymi i w ich trakcie, a nastepnie zmniejszanie
jego dawki lub podawanie ciggtego wlewu, gdy rozwazane sg powazne zabiegi chirurgiczne/lokoregionalne lub gdy

wspotistnieje CHD

Proponujemy podawanie oktreotydu s.c. w dawce 100-500 ug co 6-8 h lub oktreotydu i.v. w dawce poczatkowej 50 ug h-1,
zwiekszanej w razie potrzeby do 100-200 pg h-1, 12 h przed zabiegiem i przed znieczuleniem, w sposéb ciagty przez caty
czas trwania zabiegu i po zabiegu, az do uzyskania stabilnego stanu klinicznego pacjentaW przypadku pacjentéw
rozpoczynajacych PRRT i stosujacych krdtko dziatajace SSA, nalezy je kontynuowac do 8-24 h przed podaniem i ponownie

rozpoczaé 8-24 h po PRRT

Leczenie:

* Pomimo $rodkéw profilaktycznych, kryzie rakowiakowej nie mozna catkowicie zapobiec i wymaga ona szybkiego
rozpoznania i agresywnego leczenia, w tym ptynéw dozylnych, kortykosteroidéw i wazopresorow

Dwa gtéwne cele leczenia to agresywne zmniejszenie wydzielania hormondw oraz leczenie CHD i RHF, jesli wystepuja

Leki sympatykomimetyczne mogg wywotywac uwalnianie hormondw przez guz, paradoksalnie prowadzac do wstrzasu i
powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw z CS. Jednakze, jesli pacjent z CS musi otrzymywac sympatykomimetyki (np.
na oddziale intensywnej terapii we wstrzasie hipowolemicznym lub septycznym), zaleca sie jednoczesny wlew oktreotydu

i.v., selektywny alfal-agonista fenylefryna i wazopresyna sg preferowanymi wazopresorami

o BDOS

rine Tumor Society 2022 Guidance
Paper for Carcinoid Syndrame and Carcinoid Heart Disease

VIPoma

| Diagnosis: VIPoma (VIP level in serum >60 pmold and correlate in imaging) @'

In patent ) (f necessary)
(Re-hydration. balancing electrolytes and pH. Jecreasng bow! moverments)

I RO-resection feasible? (CT scan/MRI)

[ wl

| Curative intended Surgery | [ Highly symptomatic ]
| Anti-secretory therapy ] | Tumor debulking
I Symptom-control achieved? ]
O l First option: surgery

I In frail patients:

I Targeted therapy, €.g. sunitinib PRRT, embolisation, radiation

I Symptom-control achieved? I

w|

[ Tumor debulking ] I Anti-secretory therapy

Brugel M, Walter T, Goichot 8, Smith D, Lepage €. Do Cao €, Hautefeuille V, Rebours V, Cadiot G, de Mestier L; Groupe d'Etude des Tumeurs Endocrines
(GTE). Efficacy of treatments for VIPoma: A GTE multicentric series. Pancreatology. 2021 Dec;21(8):1531-1539.
Aaizian A, Kénig A, Ghadimi M. Trestment options of metastatic and nonmetastatic VPoma: a review. Langenbecks Arch Surg. 2022 Now;407(7):2629-2636.

ECE 2023

[on European Congres
lsth of Endocrinology

v' Brak badan klinicznych i
wytycznych dotyczacych
postepowania — najwazniejsze
ustabilizowanie stanu pacjenta i
wyréwnanie poziomu kalemii

v’ Podstawe leczenia stanowig SSA
ale ich efektywnosc¢ jest
zazwyczaj krotkotrwata

v’ Spoérdd terapii celowanych
Sunitynib wydaje sie
najskuteczniejszy
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W czym mogg nam pomac
badania epigenomiczne?

Classification
Epigenetic profile
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Epigenomics of neuroendocrine tumours

Epigenom
Histone modification ﬂ&l )

“Gene expression
Chromatin Structure
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Klasyfikacja guzow

A Current practice

NET of unknown primary 1 NET of unknown primary 2 MENT1 patient

Path. diagnosis Grade 1 NET

P 2 s o2t pancreatactomy
AJANON3! | paial matibowsiresectontor |+ Uyer Sopsy | :h:m(w onon +
tumor mass in mesecserum. | 1 Mukipe focl o presumod tumar | 1 Secondary pathogenic
' o | Ve and ey sathooene
NED nt s t 4
information | NET. 00 primary umer dentied bicadboian | PIKICA mutation confirmed.
formation ¢ | TPS3andRBIWT
Clinical chafler
NEN-ID score.
temary plot

Small intestinal NET

Calbrated diagnosis Small intestinal NET

* Profil metylacji DNA moze
umozliwic rozréznienie
guzow pochodzacych z

réznych tkanek - lokalizacja
ogniska pierwotnego
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Hackeng et al. 2021
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2-stopniowa progresja niewydzielajgcego PanNET
pochodzacego z komorek alfa

Heterochromatin changes
(Sub-telomeres and

Cenromacs 'E‘T?ﬂ"tz.g” * Pomoc przewidziec
Increased proliferation SZykaSCi prOg rESji
choroby

£9-9
] —— (9.8
/ MEN1 DAXX/ b~ ¥ Metabolic
e ATRX stress

acell a-like tumor ADM1-2 tumor ADMS3 tumor
Interm. ADM Interm. ADM Hypoxic
T1-T2 T3-T4 T3-T4
G1 G2 G2
No Relapse High risk of Relapse High risk of Relapse
<2cm >2cm >2cm
No CNV High CNV High CNV
No ALT ALT + ALT +
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie

* Pomoc przewidzie¢ odpowiedz na

leczenie
4 . . . N
NA mettylaion__+ Aberrant DNA methylation Pomoc. dobra¢ odpowiednie
inhibitors leczenie
HMT Inhibitors v’ Zmiany epigenetyczne s3
(EZH2 Inhibitors, .
KDM4, KDMS odwracalne — teoretycznie
inhibitors) . . e
\ mozemy je odwrdcic
Abnormal methylation Reduced acetylation

’\muc Inhibitors

v’ Najbardziej obiecujgce wydajg sie
by¢ inhibitory metylacji DNA

gmﬁz DAXX/ATRX Abﬂ"”"‘"“s'"”"" ECE 2023
Y European Congres:
ESth oFEn? 'I'I°|099 '

12



28.05.2023

Epigentetyka — kierunki rozwoju

Classifier for CUP and

/ Classification — PanNET subtype
Epigenetic profile ‘\‘
. o . B -

— Progression —* Tailored follow up
/ A_i_ih_l Adjuvant trials

Therapy selection E

Therapy Target identification =

. ]

Liquid biopsy

* Dziekuje

ECE2023
25 oo
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