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Tabela VI. Ryzyko wystapienia réznych nowotwordéw u dzieci i dorostych
ZNF1

Nowotwor ztosliwy Ryzyko zachorowania

Nowotwory ztosliwe i miejscowo agresywne
Nowotwory ztosliwe to najczestsza przyczyna zgondw pa-
cjentdw z NF1, ryzyko ich wystgpienia jest od 2,5- do 4-krot-

glejak szlaku wzrokowego 15-20% nie wieksze niz przecietnie. Nowotwory ztosliwe, ktére moga
inne quzy mézgu >5 x wzrost ryzyka zachorowania wigzac sie z NF1 to:

«  miesak prazkowanokomaorkowy (rhabdomyosarcoma —RMS),
MPNST 8-13% gsaKpra Wy 4 )

«  zwojak zarodkowy wspotczulny (neuroblastoma — NBL),

G5 2% «  guz chromochtonny (pheochromocytoma),
rak piersi ok. 5 x wzrost ryzyka - zZlosliwy guz wychodzacy z ostonek nerwowych (malignant
zachorowania peripheral nerve sheath tumor — MPNST),
biataczka ok. 7 x wzrost ryzyka - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (ga-
GHEIDIONONE] strointestinal stromal tumor — GIST) - z requly w postaci
phendomocyom LIS mnogich zmian zlokalizowanych w dwunastnicy i poczat-
nowotwory neuroendokrynne 1% kowym odcinku jelita czczego,
drég zoiciowych . miodziericza biataczka mielomonocytowa (zwlaszcza u pa-
rhabdomyosarcoma 14-6% cjentéw z dodatkowymi zmianami o charakterze JXG),
MPNST - ziogliwy guz wychodzacy z ostonek nerwowych (malignant peripheral +  guzy osrodkowego ukfadu nerwowego,
nerve sheath tumor); GIST - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego . rakpiersi — kobiety zNF1 maja zwiekszone ryzyko zachoro-

(gastrointestinal stromal tumors). Tabela za [46], zmodyfikowano ) ) - o ) )
wania w mtodszym wieku i ich wyniki leczenia sg znacznie

10.12.2022 www.pib-nio.pl gorsze niz populacji ogdlnej (tab. VI) [46, 471.
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Ztosliwy nowotwor ostonek
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Epigenetic modifications
-H3K27me3 loss

PRC2 MPNST PRC2 Loss -H3K27ac gain

r 1 -H3K36me2 gain

? ?
@ : @ Oncogenic signaling ) T '
6 -Amplified RAS signaling '

0~
RBEP7/4 — ‘) it == _pRC2-mediated effects on Wit a:. oo
e 0 -

and Notch signaling yet to be vy >—
fully explored in MPNST \ E =

Immunological consequences
-Downregulation of MHC | in

MPNST tumor cells .
-Decreased interferon signalling

& MHC | ¥

» methylation of H3K27 of target genes, which is required in order to induce transcriptional silencing - H3K27me3
occupies around 5%-10% of the genome,

* loss of PRC2 caused global changes in post-translational modifications of histones, including 1) a substantial
decrease in the transcriptionally repressive modification H3K27me3, 2) broad distribution of the repressive
marker H3K27me2, 3) no compensatory gain of other repressive markers, for instance H3K9me3 or H4K20me3,
and 4) significant increase in active chromatin markers, including H3K27 acetylation (H3K27ac) and H3K36me2

« -> upregulation of generalized growth and cell division pathways, nucleosome remodeling, and transcriptional
10.12.2022 gctivation www.pib-nio.pl Strona 5
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MPNST - uszkodzenie PRC2 i odpowiedz immunologiczna
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Ztosliwy nowotwodr ostonek nerwéw obwodowych (MPNST)
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Ryzyko powstania MPNST u pacgjentow z NF1 (najczesciej dorostych) wynosi ponad 10%

Do objawdw sugerujacych ztosliwg transformacje nerwiakowtdkniaka zalicza sie uporczywy badl, szybki wzrost i zmiane konsystendji
guza (z elastycznej w twardg). MPNST najczesciej zlokalizowany jest gteboko w tkankach miekkich, w poblizu pnia nerwowego —w
badaniach obrazowych przedstawia sie jako duzy, niejednorodny guz w sekwencjach T1-i T2-zaleznych, z obecnoscig obszarow

wysokosygnatowych w obrazach T1-zaleznej, co bywa pomocne w réznicowaniu z tagodnym nerwiakowtokniakiem

diagnostyka MR wskazana jest gtéwnie w przypadku klinicznego podejrzenia ztosliwej transformacji nerwiakowtokniaka w kierunku MPNST

W badaniu MR, w sekwencjach T2-zaleznych czesto prezentuja tzw. ,0bjaw tarczy strzelniczej” (srodek guza o niskim sygnale otoczony obwddka
wysokosygnatowa), po podaniu $rodka kontrastowego ulegajg niejednorodnemu wzmocnieniu.

kniaka u pacjenta z rozpoznanym NF1. Badanie MR

=dnorodny guz ulegajgcy patologicznemu wzmocnieniu

Rycina 6. Neurofibromatoza typu 1. Badanie MR w sekwencji T>-zalezne
wykazujacy mnogie wiokniakd

nerwiakowtokniakdw z ym objawem,tarczy strzelniczej"

\
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ORIGINAL PAPER

Differentiation between neurofibromas and malignant peripheral
nerve sheath tumors in neurofibromatosis 1 evaluated by MRI

Akihiko Matsumine * K. Kusuzaki + T. Nakamura * S. N

T. Matsubara - K. Uchida - T. Murata - |
N. Araki - M. Maeda - A. Uchida
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Fig. 1 Microscopic findings and MRI of a 44-years-old male (no. 36)
with typical MPNST are demonstrated. a Microscopic findings
showed proliferation of spindle cells with nuclear pleomorphism and
mitosis (closed arrow). b About 40% of the area of the cross-section
showed massive necrosis with hemorrhage. ¢—e MRI showed the
following indicators to differentiate MPNST from NF: an irregular
tumor shape, unclear margin (open arrow), presence of intra-tumoral

lobulation (closed rriangle), presence of high signal-intensity area on
Tl-weighted images (open triangle), no target sign, nohomogeneous
enhancement on contract-enhanced T1-weighted images and a lower
rate of enhanced area (¢ T1-weighted spin-echo image, TRS00/TES. d
fat-suppressed T2-weighted spin-echo image, TR4000/TE81, e fat-
suppressed gadolinium-enhanced T1- weighted spin-echo image,
TR516/TE16)
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Podejrzenie MPNST kliniczne (szybki wzrost guza tkanek miekkich u chorego na NF1, zwtaszcza o lokalizadji
podpowieziowe)) i w badaniach obrazowych wymaga ustalenia rozpoznania histopatologicznego przed definitywnym
leczeniem. W tym celu wskazane jest wykonanie biopsji gruboigtowej lub — w wyjgtkowych sytuacjach — biopsji otwartej

Anna M. Czarnecka'-2, Pawel Sobezuk!*, Marcin Zdzienicki', Mateusz Spalek?, Piotr Rutkowski'

"Klinika Nowotwordw Tkanek Migkkich, Kodci | Czeriakdw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
*Zaklad Farmakologii Doswiadczalnej, Instytut Medyeyny Doswiadezalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie

A
*Zaklad Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Laboratorium Centrum Badaf Przedklinicznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny w Warszawie
4Zaklad Radioterapii 1, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Ziosliwy nowotwor osionek nerwow
obwodowych (MPNST)

Malignant peripheral nerve sh tumor (MPNST)
A 4 A 4
BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Badanie magnetycznego rezonansu (MR) z kontrastem;

ewentualnie spiralna komputerowa tomografia (KT)

h 4

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja gruboigtowa
Biopsja otwarta nacinajaca
Biopsja otwarta wycinajaca (tylko dla < 5 cm) powierzchownie
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Przezycie catkowite (OS)

 Mediana OS 126,5 (95%CI 79,4-NR) miesiecy
- Odsetek 5-letnich przezyc¢ 61,9%
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Czynniki prognostyczne dla DFS, LRFS, DMFS

Stopien G2+G3 4,82 4,93 4,27
(2,2-10,55) (1,51-16,08) (1,69-10,76)
Wielkos¢ 2,42 1,63 2,45
>10 cm (1,55-3,79) (0,81-3,06) (1,45-4,13)
Resekcja R1 1,79 2,63 1,53
- (1,14-2,83) (1,44-4,8) (0,89-2,65)
ORGANIZATORZY RESEija RZ 3'7 10’36 2’0
y (1,99-6,9) (5,04-21,33) (0,94-4,26)

HR (95%Cl), pogrubione czynniki istotne statystycznie w analizie wieloczynnikowej

VIA MEDICA
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Standardem postepowania okotooperacyjnego u chorych na MPNST pozostaje
konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna (ll, 2A).
Jej celem jest poprawa skutecznosci miejscowej chirurgii lub umozliwienie
przeprowadzenia operacji w przypadku guzéw zaawansowanych migjscowo.

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) po raz
pierwszy wskazaty na wyrazng przewage radioterapii przedoperacyjnej nad pooperacyjna
w przypadku braku istotnych czynnikdw ryzyka zaburzen w gojeniu sie rany po resekdji.

Miejscowo zaawansowane MPNST, w tym MPNST indukowane radioterapig, powinny byc
leczone, o ile to mozliwe, w ramach prospektywnych badan klinicznych opartych na
skojarzeniu konwencjonalnie frakcjonowanej lub hipofrakcjonowanej radioterapii z
leczeniem systemowym oraz innymi metodami podwyzszajgcymi skuteczno$¢ miejscows,
takimi jak hipertermia.

Strona 19
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ol’ varosony  LECZENIE MPNST (1)
h 2

Wskazania do biopsji

Podejrzenie MPNST kliniczne (szybki wzrost guza tkanek miekkich u chorego na NF1, zwtaszcza o lokalizacji podpowieziowej) i w badaniach obrazowych wymaga
ustalenia rozpoznania histopatologicznego przed definitywnym leczeniem. W tym celu wskazane jest wykonanie biopsji gruboigtowej lub —w wyjatkowych
sytuacjach — biopsji otwarte).

Leczenie okotooperacyjne

Standardem postepowania okotooperacyjnego u chorych na MPNST pozostaje konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna (I,
2A). Jej celem jest poprawa skutecznosci miejscowej chirurgii lub umozliwienie przeprowadzenia operacji w przypadku guzéw zaawansowanych miejscowo.
Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) po raz pierwszy wskazaty na wyrazng przewage radioterapii przedoperacyjnej nad
pooperacyjng w przypadku braku istotnych czynnikéw ryzyka zaburzen w gojeniu sie rany po resekgj.

Miejscowo zaawansowane MPNST, w tym MPNST indukowane radioterapig, powinny by¢ leczone, o ile to mozliwe, w ramach prospektywnych badan klinicznych
opartych na skojarzeniu konwencjonalnie frakcjonowanej lub hipofrakcjonowanej radioterapii z leczeniem systemowym oraz innymi metodami podwyzszajgcymi
skuteczno$¢ miejscowa, takimi jak hipertermia.

Chemioterapie przedoperacyjng nalezy rozwazyc¢, gdy istnieje ryzyko nieresekcyjnosci guza stwierdzone na podstawie badan radiologicznych lub u chorych, u
ktorych istotne znaczenie ma szybkie zmniejszenie masy guza, np. uciskajgcego na okoliczne nerwy i powodujacego silne dolegliwosci bolowe (II, 2A). Pojedyncze
badania wskazujg na poprawe resekcyjnosci i szanse na osiggniecie resekcji RO po zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej, szczegolnie u dzieci.
Preferowane jest stosowanie 3 kurséw opartych na potaczeniu antracyklin i ifosfamidu (II, 2A).

Po leczeniu MPNST u chorego na NF1 schemat obserwacji nie powinien odbiegac od ogdlnych zasad obserwacji chorych po leczeniu miesakéw tkanek miekkich o
wysokim stopniu ztosliwosci | obejmuije:

regularne badanie fizykalne,

obserwacje blizny po resekcji ogniska pierwotnego przy uzyciu badania USG lub rezonansu magnetycznego,

obserwacje przy uzyciu badania RTG lub/i tomografii komputerowej w kierunku wystgpienie przerzutow odlegtych, szczegdlnie w ptucach.
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Main inclusion criteria

* Primary
STS1001 - schematy chth - rimaryorlocally recurrent (CT/RT naive) + Disedse Frée Siifuival
Narodowy .
y Instytut * localized STS
& Dnkologht *of extrenities or trunk wal « Secondary

* w/ spindle cell and or pleomorphic morphology (ASPS, epitheliod, clear

cell, dediff lipo and “pediatric” sarcomas excluded) * Overall Survival

* Radiological Response:

*high malignancy grade (according to FNCLCC), . EECI_ST
1size >5 cm, % PET
*deeply seated (in relation to the investing fascia) * Pathological response

histology-tailored chemo x3 = Surgery + RT

MLPS: Trabectedin 1.3 mg/m2 q 21 days

LMS: GEM 1800 mg/m2 + DTIC 500 mg/m2 q 14 days
UPS: GEM 900 mg/m2 day 1-8 + TAX 75 mg/m2 q 21 days
Synovial Sa: HD-IFX 14 g/m2 over 14 days q 28 days
MPNST: IFX 9g/m2 + Etoposide 450 mg/m2 q 21 days

= high grade
= deep seated
= >S5 cm

epiADM+IFXx3 =2 Surgery + RT
epiADM 120 mg/m2+ IFX 9g/m2 q 21 days
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ou"mmy Chemioterapia MPNST
h 2

Chemioterapie przedoperacyjna nalezy rozwazy¢, gdy istnieje ryzyko nieresekcyjnosci guza stwierdzone na podstawie
badan radiologicznych lub u chorych, u ktorych istotne znaczenie ma szybkie zmnigjszenie masy guza, np. uciskajacego
na okoliczne nerwy i powodujgcego silne dolegliwosci bolowe (11, 2A).

Pojedyncze badania wskazujg na poprawe resekcyjnosci i szanse na osiggniecie resekcji RO po zastosowaniu chemioterapii
przedoperacyjnegj, szczegdlnie u dzieci.

Preferowane jest stosowanie 3 kursdw opartych na potgczeniu antracyklin i ifosfamidu (Il, 2A).

Tabela 1. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) i roczne przezycie catkowite u chorych na zaawansowane
ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) w zaleznosci od schematu chemioterapii zastosowanej
w pierwszej linii leczenia — analiza 12 badan klinicznych EORTC [75]

Schemat chemioterapii PFS Roczne przezycie catkowite
Antracykliny w monoterapii 17 (13,7-20,43) 14,8%
Ifosfamid w monoterapii (IFO) 9,4 (7,1-17,0) 3,85%
Doksorubicyna + ifosfamid (Al) 26,9 (22,4-35,1) 25,2%
CYVADIC 10,4 (8,4-41,9) 23,3%
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The median PFS in the first line was 3.9 months (95% Cl 2.5-5.4). Doxorubicin-based Numberat risk time (months)
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significant differences in PFS between chemotherapy regimens most commonly used in the Ifosfamide 43 23 1 8 5 3
first line (p = 0.111). The median OS was 15.0 months (95% Cl 11.0-19.0) and the one-year N e = . - :
OS rate was 63%. MPNST are resistant to the majority of systemic therapies, resulting in St Other 18 s 1 1 1 1

poor survival in advanced settings.
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1 (] Recruming 1’hase 1/2 Study of MI2IX1/19 0 Solid lumors With - Mesothelioma « Drug: MIRIX1/19
MTAF Deletion = Non Sall Cell Lung Cancer

- Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumors

2 O Recruiting Mul

Institutional Registry for Malignant Peripheral = Malignant Peripheral Nerve

Nerve Sheath Tumors Sheath Tumors
o (@and 3 more.)
12 o Recruiling Donor Stem Cell Transplant After Chemotherapy for U . o Proceduie. Allogensic Hematopoietic Sten
Treatment of Recurrent or Refractory | ligh-Risk Solid Transplantation 3 (] Recruiting PLX3397 Plus Sirolimus in Unresectable Sarcoma and - Sarcoma « Drug: PLX3397
Tumors in Pediatric and Adolescent-Youna Adults + Ewing Sarcoma/Peripheral = Drug: Cyclosporine Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors + Malignant Peripheral Nerve « Drug: Sirolimus
Primitive Neuroectodermal « Drug® Ftopaside Sheath Tumors
Tumor

= (and 6 morc...)
« Recurrent Desmoplastic Small
Round Gell Tumor

e (and O more. )
13 [} Recruiting Nivolumab and BO-112 Before Surgery for the Treatment e Leiomyosarcoma = Procedure: Definitive Surgical Resection
of Reseclable Sofl Tissue Sarcoma - Malignant Peripheral Nerve - Diological: Nanoplexed Poly 1:C DO-112
Sheath Tumor - Biological: Nivolumab
- Myxoflibrosarconma « Radiation: Radiafion Thermpy 4 [mm] Recruiting  Tazemctostat in i ip Nerve Sheath - Peripheral Nerve Sheath Tumor = Drug: Tazometostat
Tumors

« (and 27 more__)

14 (] Recruiting B7H3 CAR T Cell Immunotherapy for « Pediatric Salid Tumor = Biological” second generation 4-1BRZ A7H () Recriiting Vaccine Therapy in Treating Patients With i - 2tas ic o * Procedure” Computed Tomography
Recurrent/Refractory Solid Tumors in Children and Young . Gorm Goll Tumor ECIRtDHIMR Peripheral Nerve Sheath Tumor Thal is Recurient ot Peripheral Nerve Sheath « Other: Laboratory Biomarker Analysis
Nduits - i o il . - ,
« Retinoblastoma Biological: second generation 4_1BBg BTH Cannot Be Removed by Surgery Tumor « Biological. Oncolylic Measles
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« Adrenal Cortex Carcinoma - Biological: Nivolumab Di: i ipl Nerve Sheath Tumor = Drug: Ipilimumab
« (and 91 more._)
8 O Recruiting A Study of Different Dosing Schedules of Selinexor in - Soft Tissue Sarcoma « Drug: Selinexor
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« Lelomyosarcoma
- Cndometrial Stromal Sarcoma
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(and 11 more...)

10 (] Recruiting Metarrestin (ML-246) in Subjects With Metastatic Solid « Advanced Solid Tumors « Drug: Metarrestin
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(and 3 more...)
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Therapeutic targets for malignant
peripheral nerve sheath tumors
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Panstwowy Instytut Badawczy -
Drug/therapeutics Target Phase /models Year Results Clinical trial Study (year) Ref.
identifier
Erlotinibk EGFR Il No objective Albritton et al. 221
responses; median (2006)
progression-free
survival = 2
months; median
overall survival = 4
months
Sorafenib RAF/NEGFR /- I MNo responses; Maki et al. (2009) [35]1
KIT/PDGFR median
progression-free
survival = 1.7
months
Imatinib VEGFR/c- I Mo responses; 1 Chugh et al. (2009) [26]
KIT/PDGFR stable disease
Dasatinib C-KIT/SRC Il MNo responses or Schuetze et al. 271
stable disease (2010)
Bevacizumab Angiogenesism I 2012-2017 Clinical benefit MNCTO1661283 Widemann et al. [43]
everolimus mTOR rate of 12% (2016)
Ganetespib Hsp90 mTOR 1/ 2013-2018 Complete, NCTO2008877
sirolimus awaiting analysis
Selumetinib MEK mTOR 1l 2018-2021 Currently ongoing NCT03433183
sirolimus
CPI-0610 BET family 1l 2017-2020 Currently ongoing NCT02986919
proteins
PLX3397 sirolimus CSFIR/c-KIT mTOR I/ 2015-2021 Currently ongoing NCT02584647
Pembrolizumab PD-1 (T cells) and I 20162025 Currently ongoing NCT02691026
(MK-2475) PD-L1 (MPMNST
cells) interaction
Oncolytic wirus RAS I 20172021 Currently ongoing NCTO2700230
vaccine overexpressing
tumor cells
Wnt-p-catenin MPMNST cell lines Drug synergistic Watson et al. [47]
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Also searched for Malignant peripheral nerve sheath tumor and Neurofibrosarcoma.

1 O Recruiting A Study of Pembrolizumab in Patients With Malignant
Peripheral Nerve Sheath Tumor (MPNST), Not Eligible for

E—— 13 O Recruiting Doxorubicin With Upfront Dexrazoxane for the Treatment of
gery i i
urafive Surger Advanced or Metastatic Soft Tissue Sarcoma

2 O Recruiting Multi-Institutional Registry for Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumors
3 [ Recruiing PLX3307 Plus Sirolimus in Unresectable Sarcoma and Pexidartinib (PLX3397) is an oral, potent mutil-targeted receptor tyrosine kinase inhibitor of CSF-1R, Kit,
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors and FLT3

4 [ Recruiting SARC031 MEK Inhibitor Selumetinib (AZD6244) in Combination Selumetinib is an orally active, small molecule with potential antineoplastic activity. Selumetinib is an ATP-
With the mTOR Inhibitor Sirolimus for Patients With Malignant  independent inhibitor of mitogen-activated protein kinase kinase (MEK or MAPK/ERK kinase) 1 and 2
Peripheral Nerve Sheath Tumors

5 [J Recruiting Vaccine Therapy in Treating Patients With Malignant Peripheral  intratumoral administration of an Edmonston strain measles virus genetically engineered to express
Nerve Sheath Tumor That is Recurrent or Cannot Be Removed  neurofibromatosis type 1 (NIS) (oncolytic measles virus encoding thyroidal sodium iodide symporter

by Surgery [MV-NIS])

Metarrestin (ML246) is an orally active, first-in-class and specific perinucleolar compartment inhibitor.
Metarrestin disrupts the nucleolar structure and inhibits RNA polymerase (Pol) | transcription, at least in part
by interacting with the translation elongation factor eEF1A2.

7 Ol Recruiting Metarrestin (ML-246) in Subjects With Metastatic Solid Tumors

10 O Recruiting B7H3 CAR T Cell Immunotherapy for Recurrent/Refractory Solid
Tumors in Children and Young Adults B7H3 (also known as CD276, an immune checkpoint molecule)

1 O Recruiting EGFR806 CAR T Cell Immunotherapy for
Recurrent/Refractory Solid Tumors in Children and Young

Adults 8 O Recruiting Donor Stem Cell Transplant After Chemotherapy for the
] » . N ) i ) . Treatment of Recurrent or Refractory High-Risk Solid Tumors in
12 Recruiting Nivolumab and Ipilimumab in Treating Patients With Rare Pediatric and Adolescent-Young Adults
Tumors
14 [ Recruiting APX005M and Doxorubicin in Advanced Sarcoma  ANti-Human CD40 Therapeutic Antibody (APX005) 9 [ Recuiting Hypofractionated Radiotherapy With Hyperthermia in
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Recruiting PLX3397 Plus Sirolimus in Unresectable Sarcoma and Malignant
Peripheral Nerve Sheath Tumors

Recruiting Tazemetostat in Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Nof yet Trial of Selumetinib and AZD5153 With Durvalumab for Sarcomas

recruiting

Recruiting Neoadjuvant Nivolumab Plus Ipilimumab for Newly Diagnosed

Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor
Recruiting A Study of Different Dosing Schedules of Selinexor in Sarcoma Patients
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The Johns Hopkins NF1 Biospecimen Repository

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic disorder caused by mutations in NF1 and characterized by a
predisposition to the development of nerve sheath tumors, including dermal neurofibromas, plexiform
neurofibromas (PN), and malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST). Currently, surgery is the only
treatment option for patients with NF who have symptomatic PN. Progress developing nonsurgical therapy
for PN has been limited by a number of factors including a limited number of cell culture based and animal
models of PN, and limited access of investigators to primary PN tissue from patients with NF1. Although
progress is being made in the development and utilization of animal models and cell culture models, the
limited availability of primary patient tissue remains unaddressed.

The Comprehensive Neurofibromatosis Center at Johns Hopkins serves a large volume of patients affected
by NF1. We have an IRB-approved research study for banking NF1-associated tumors including plexiform
neurofibromas, MPNST, and blood fractions from patients with NF1. We also collect and bank any
malignancy from a patient with NF1 including breast cancer, GIST, and brain cancer. The goal of this
project is to establish a comprehensively annotated biorepository of tissue and blood fractions for use in
NF1 research. Tumors included in our biospecimen bank include: cutaneous neurofibroma, diffuse
infilirating neurofibroma, plexiform neurofibroma, atypical neurofibroma, and MPNST. Our goal is to
increase availability of these tissues to the NF1 research community through scientific resource and data
sharing.
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Pediatric Oncology

Banked samples are available to the NF1 research community upon review of a scientific proposal.

A current inventory of available specimens can be found here.

¢ MPNST - genomics: Each PN and MPNST specimen (including frozen, xenografts, cell lines, and
blood normal) in our biospecimen repository has been sequenced using WES and RNAseq. These
data are being made publicly available through a collaboration between NTAP and Sage Bicnetworks.

o MPNST - characterization of novel PDX (with Wash U.): In collaboration with Dr. Angela Hirbe at
Wash U., we are characterizing the genomic and phenotypic profile of patient derived xenografts (PDX)
of MPNST, in order to expand the number of available models in the field of MPNST research.

Samples in our repository include:

« Flash frozen tissue

» Viably frozen tissue

¢ Slides from paraffin embedded tissue

 Viably frozen cells

« Clinical information for NF1 physical signs and symptoms
s Celllines

« Patient derived xenografts

How to Request Specimens:

Investigators interested in requesting specimens for their research can complete a specimen request form
found here. Completed forms should be sent to Dr. Pratilas (cpratil1@jhmi.edu) and cc: Kai Pollard
(mkai1@jhmi.edu). Each request will be reviewed by an internal scientific review committee and
investigators will be notified of a decision within approximately two weeks.
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TRP Translational Research Program

Developmental and HyperActive Ras Tumor (DHART) SPORE

Indiana University

Principal Investigators:
D. Wade Clapp, M.D., Contact P, Indiana University School of Medicine
Kevin M. Shannon, M D, Multi-Pl, University of California, San Francisco

PROJECT 1: Molecular and Genetic Features across Mouse and Human Plexiform Neurofibromas to
Inform Clinical Trials

D. Wade Clapp, MD, Basic Science Co-Leader (Indiana University School of Medicine)
Jaishri Blakeley, MD, Clinical Science Co-Leader (Johns Hopkins University)

Brigitte Widemann, MD, Clinical Science Co-Leader (National Institute of Health)

Lu Le, MD, PhD, Basic Science Co-Leader (University of Texas, Southwestern}

Kent Robertson, MD, Ph.D. Co-Investigator (Indiana University School of Medicine)

Aim 1: Evaluate tumor and circulating markers before and after treatment with the MEK inhibitor selumetinib in pediatric and adult patients with NF1

associated plexiform neurofibromas.

Aim 2: Evaluate the molecular adaptive responses, PK/PD and clinical response of plexiform neurofibromas in genetically engineered mice (GEM)
with selumetinib alone, and in combination with imatinib mesylate.

Aim 3: Utilize GEM models to identify the optimal therapeutic window(s) of c-kit (SCF) inhibition at distinct embryonic and adult stages of PN
formation utilizing NF1T9%- and NF1T0X Sef ToXA0X mice under the transcriptional control of a PLP tamoxifen + Cre transgene.

The translational impact of this project involves: (1) defining therapeutic window(s) for c-kit inhibition at distinct embryonic and adult stages of PN
formation; (2) investigating a rational approach to combinatorial therapy based on simultaneously interfering with paracrine growth signals
emanating from the tumor microenvironment while also targeting aberrant Raf/MEK/ERK pathway activation in tumor cells; and (3) defining novel
biomarkers by analyzing tumor specimens and blood obtained both prior to and after treatment.
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Research Components and Interactions within the Developmental

and HyperActive Ras Tumor (DHART) SPORE.

PROJECT 2: Targeted Therapies for Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Luis Parada, PhD, Basic Science Co-Leader (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
Stephen X. Skapek, MD, Clinical Science Co-Leader (University of Texas, Southwestern)
Ted Laetsch, MD, Co-Investigator (University of Texas, Southwestern)

Noelle Williams, PhD, Co-Investigator (University of Texas, Southwestern)

Xiankai Sun, PhD, Co-Investigator (University of Texas, Southwestern)

Guiyang Hao, PhD, Co-Investigator (University of Texas, Southwestern)

Aim 1. To optimize CXCR4 and Cyclin D1-associated CDK4/6 inhibition in MPNST
Aim 2. To optimize functional imaging for early response assessment in MPNST
Aim 3. To conduct pilot, ‘Phase 0" studies of GEM-guided, molecularly-targeted therapy in MPNST

The translational impact of these studies encompasses the development of a biomarker profile to identify early markers of MPNST progression
and evaluate efficacy of CXCR4 and CDK4/6 inhibitors in clinical trials.
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Po leczeniu MPNST u chorego na NF1 schemat obserwacji nie powinien odbiega¢ od

0golnych zasad obserwadji chorych po leczeniu miesakow tkanek miekkich o wysokim

stopniu ztosliwosci | obejmuje:

 regularne badanie fizykalne,

« obserwacje blizny po resekcji ogniska pierwotnego przy uzyciu badania USG lub
rezonansu magnetycznego,

« obserwacje przy uzyciu badania RTG lub/i tomografii komputerowej w kierunku
wystapienie przerzutéw odlegtych, szczegdlnie w ptucach

Co 3-4 miesigce

przez pierwsze

2-3 lata, nastepnie

co 6 miesiecy

do 5 lat od leczenia
radykalnego, nastepnie

raz w roku

. L WY TYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYGZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Miesaki tkanek miekkich u dorosifych

Soft tissue sarcomas in adults
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MPNST zwigzane z NF1

* Okoto 30-50% przypadkow MPNST jest zwigzanych z NF1

* W tej grupie pacjentow MPNST diagnozowane jest zazwyczaj w
mtodszym wieku ok. 20-40 roku zycia

* Wyniki leczenia i rokowanie chorych na MPNST zwigzane z NF1 jest
zblizone do populacji ogolnej

 Rekomendowane w MPNST zwigzanym z NF1 jest postepowanie
zgodne z ogolnymi wytycznymi leczenia MPNST.

» Kwalifikacja chorych do leczenia powinna odbywac sie w zespole
wielospecjalistycznym



MPNST zwigzane z NF1 — leczenie choroby
zlokalizowanej

* Postepowanie terapeutyczne nie powinno odbiega¢ od ogolnych zasad
leczenia miesakow tkanek miekkich

* Podstawowym celem jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.

* Trwate wyleczenie mozna osiggnac tylko poprzez doszczetne makro- i
mikroskopowo leczenie chirurgiczne



MPNST zwigzane z NF1 — leczenie choroby
zlokalizowanej

e Standardem postepowania okotooperacyjnego jest konwencjonalnie
frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna lub pooperacyjna

* Celem radioterapii jest poprawa skutecznosci miejscowej chirurgii lub
umozliwienie przeprowadzenia operacji w przypadku
Zaawanhsowanych miejscowo guzow

* W wybranych przypadkach MPNST mozna zastosowac¢ chemioterapie
przedoperacyjng zgodnie z ogdlnymi wytycznymi leczenia miesakow
tkanek miekkich

* Preferowane jest stosowanie 3 kursow opartych na potgczeniu
antracyklin i ifosfamidu



MPNST zwigzane z NF1 — leczenie choroby
Zaawansowane]

* Choroba oligometastatyczna - nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazyc¢
mozliwosci leczenia miejscowego, tj. chirurgie i/lub radioterapie

* MPNST jest uwazany za nowotwor chemiooporny i wyniki leczenia z
wykorzystaniem cytostatykow s3 niezadowalajgce

 Rekomendowane w 1 linii leczenia jest stosowanie schematow opartych na
antracyklinach (np. dokosrubicyna+ifosfamid lub doksorubicyna w
monoterapii)

* W kolejnych liniach pewng skutecznosc wykazuje pazopanib i etopozyd z
ifosfamidem

* Nalezy rozwazy¢ kwalifikacje chorych na MPNST do udziatu w badaniach
klinicznych
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