P L s g
“ \ el b ';{
W“?f“ r.«-gw-" oo z‘(

:" F-"A, ; '_ 11 - ::,: 'T’«lv‘;._'", e . lecznle b
ko zeby nie wyla¢é dz‘iecka z kqpielq?

.
e . " /:' —'A— ¥ X

Jﬂ Centrum Koordyno Géj;éf Opieki Medycznej k k Katedra i Klinika Onkologii, .,
nad Pacjentami z Neurofibromatozami Hematologii Dzieciecej, X
% % i pochodnymi im RASopatiami, M dre Ka FWackl Transplantologii Kliniczneji ~
W CKOM NF/RAS, UCK- DSK “WUM, Warszawa Pediatrii, -, " &

- A 1 V. Warszawski Uniwersytet 7/ »®

aock.adobe.com/ : ' ~ Medyczny



TRK - Receptor kinazy tyrozynowej

GF - czynnik wzrostowy
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Co wiemy o neurofibrominie i genie
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Genetyka
typowych
nowotworow
cztowieka:
miejsce genu Nf1
w
nowotworzeniu u
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— | /

Kiel Ch. , Serrano L. Structure-energy-based predictions and network modelling of RASopathy and cancer missense mutations. Molecular Systems Biology, 2014, 10:727
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Dysfunkcja/wytgczenie NEUROFIBROMINY -

NOWOTWORZENIE
tagodne guzy ostonkowe (NFM, PNF)

Wysokozroznicowane glejaki OUN, OPG
Miesaki (MPSNST!) i inne nowotwory ztosliwe (BRCA!)

ZABURZENIA ROZWOJU TKANKI tACZNE)J
Dysplazja kostna z zab. tworzenia macierzy
Dysfunkcja aparatu wiezadtowego stawow
Zab. srodbtfonka naczyniowego (tetniaki !)

Wazniejsze inne
B 0y i rermony, 00 - gk nnv oo, NAEAB B Niskorostos¢ ztozona, przedwczesne/opdznione dojrzewanie (M/K) i
Bt e omot TN N~ przedwczesne przekwitanie (K), nieistotne wady serca, ...
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NF-1: CHOROBA PIERWOTNIE NOWOTWOROWA!

NF-1 - nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1

Zdjecie z: https://www.dailymail.co.uk/news/article-2509678/I-felt-heart-leaving-body-Terribly-disfigured-man-held-Pope-relives-moment-moved-
world.html
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produkt genu Nf1 - neurofibromina
(antyonkogen):
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Leczenie u pacjenta z ney;

jbromatoza?

.J' = . 5

Czy leczenie u pacjentow
z NF jest w ogole
mozliwe?
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LESZCZEP TWARLZY u pacjenta z NF-1(?!)

Zdjecia z: https://lwww.nytimes.com/2018/04/19/world/europe/jerome-hamon-face-transplant-france.html
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Onkolog i chirurg w procesie decyzyjnym leczenia PNF

Jesli nie chirurgia to co?

Metody leczenia guzow ztosliwych w onkologii Metody leczenia guzow tagodnych w onkologii

- Chirurgia - Chirurgia
[ - Radioterapia "lli»

- Chemioterapia

- Terapie ukierunkowane na cel molekularny ? Terapie ukierunkowane na cel molekularny
- Immunoterapia ? Immunoterapia
- Terapie genowe ? Terapie genowe

Gtéwne OGRANICZENIA w ,,rutynowym” LECZENIU CHIRURGICZNYM guzéw tagodnych

- Chirurgia jest technika obarczong wieloma POWIKtANIAMI MIEJSCOWYMI
(zniszczenia miejscowe tkanki macierzystej i otoczenia; dysfunkcje narzagdowe i funkcjonalne,
zakazenia, bliznowacenie, oszpecenie itp.)

- jednak W PRZYPADKU PNF powiktaniem zabiegow na pniach i splotach nerwowych zawsze
sg przynajmniej niedowtady, a najczesciej takze porazenia (np. konczyn), zab. ruchomosci, z
dysfunkcjg autonomiczng, bdlem neuropatycznym i zab. czucia oraz koordynacji

oraz wiele innych




Terapie

molekularny i

antyangiogenne, modulatory
biochemiczne i epigenetyczne,
nowoczesnha immunoterapia
przeciwnowotworowa
(inhibitory punktow kontrolnych
oraz swoistych inhibitorow TAM)

Huang et. Al.., Molecularly targeted cancer therapy: some lessons from the past decade. Trends in
Pharmacological Sciences, 2014, Vol 35 (1), 41-50, DOI: 10.1016/j.tips.2013.11.004

Tamoxifen Sandoz (tamoksyfenu cytrynian) Charakterystyka Produktu Leczniczego data
aktualizacji: 03.03.2023r https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/6547/characteristic
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NF-1 - nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1

Zdjecie z: Walker JA, Upadhyaya M. Emerging therapeutic targets for
neurofibromatosis type 1. Expert Opinion on Therapeutic Targets. 2018
May;22(5):419-437
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« Wyniki badan fazy 2 leczenia PNF w progresji (kompilacja
wynikow)
— Celem pierwszorzedowym badan byta ocena przezycia wolnego od progresji
« PEG-Intron (N=30) 29.4 miesiecy
» Sirolimus (N=49) 15.4 miesiecy
« Pirfenidone (N=36) 13.2 miesigca
* Placebo (N-29) 10.6 miesigca

— Cel drugorzedowy: ocena odsetka
* 2/146 pacjentow

Widemann BC, et al.. Phase 2 randomized, flexible crossover, double-blinded, placebo-controlled trial of the farnesyltransferase inhibitor tipifarnib in children and young adults with neurofibromatosis type 1 and progressive plexiform neurofibromas.
Neuro Oncol. 2014 May;16(5):707-18. doi: 10.1093/neuonc/nou004. Epub 2014 Feb 4.

Pegasys (peginterferon alfa-2a) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostepu: 15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegintron-epar-product-information_en.pdf, Rapamune (syrolimus) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostepu

15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rapamune-epar-product-information_pl.pdf, Esbriet (pirfenidon) Charakterystyka Produktu Leczniczego data dostepu 15.09.2023 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/esbriet-epar-
product-information_pl.pdf
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NCI IRP Neurofibromatosis Type 1

Prior studies (NF1) Program
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Selumetinib in Children with Inoperable
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Selumetinib

90
80: B Global Impression of Change in Tumor-Related Complications at Evaluation before Cycle 13
X g _
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s . 90— _ Much worse
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7 4 80 14 Minimally worse
é 30 2 504 M No change
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2 40 S 60 .
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a 1 Natural history s
20+ = 404
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0 T T T 20+
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Years since Start of Treatment or Initial MRI
0-

. . . . Parents (N=43) Children (N=29)
Figure 1. Target Plexiform Neurofibroma Progression—free Survival

during Selumetinib Treatment as Compared with Natural History

of Neurofibromatosis Type 1.

At 3 years of follow-up, the progression-free survival was 15% in the natural-
history group and 84% in the selumetinib group.
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Selumetinib in Children With NF1-Associated Inoperable PN
SPRINT Trial Efficacy

Best Volumetric Response at Target PN Other Outcomes
* 70% achieved
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NF-1 - nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1, PN - nerwiakowtokniaki splotowate (ang. plexiform neurofibromas) Koselugo® (selumetynib). Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data aktualizacji: 31.05.2023 https://

Gross AM. et al. N Eng/l Med. 2020:382:1430-1442 www.astrazeneca.pl/content/dam/az-pl/SPC/SPC_Koselugo_2023-05-31.pdf



Adverse reactions (>20%) in patients who received

Koselugo in SPRINT Phase Il Stratum 1! Selumetinib in Children With NF1-Associated Inoperable PN

. SPRINT Trial Efficacy
Adverse Reaction O
All Gradec (%) Grade >3 (%)*
Gastrointestinal Gross AM, et al. N Engl ] Med. 2020;382:1430-1442.
Vomiting 6
Abdominal pain' 76 0 il T | . . o .
70 Clinical Trial Neuro Oncol. 2023 Oct 3;25(10):1883-1894. doi: 10.1093/neuonc/noad086.
Nausea 66 2 . o . i
Stomatitis* 50 0 Long-term safety and efficacy of selumetinib in children with
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NCI IRP Neurofibromatosis Type 1

Prior studies /SPRINT progressive PN (NF1) Program
1004——t—— =~ Selumei Brigitte Widemann, M.D.
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MEK inhibitors for neurofibromatosis type 1 manifestations: Clinical
evidence and consensus
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Abstract

The wide variety of clinical manifestations of the genetic syndrome neurofibromatosis type 1 (NF1) are driven by overactivation of the RAS
pathway. Mitogen-activated protein kinase kinase inhibitors (MEKI) block downstream targets of RAS. The recent regulatory approvals of the
MEKi selumetinib for inoperable symptomatic plexiform neurofibromas in children with NF1 have made it the first medical therapy approved for
this indication in the United States, the European Union, and elsewhere. Several recently published and ongoing clinical trials have demonstrated
that MEKi may have potential benefits for a variety of other NF1 manifestations, and there is broad interest in the field regarding the appropriate

clinical use of these agents. In this review, we present the current evidence regarding the use of existing MEKI for a variety of NF1-related
manifestations, including tumor (neurofibromas, malignant peripheral nerve sheath tumors, low-grade glioma, and juvenile myelomonocytic
leukemia) and non-tumor (bone, pain, and neurocognitive) manifestations. We discuss the potential utility of MEKi in related genetic conditions

characterized by overactivation of the RAS pathway (RASopathies). In addition, we review practical treatment considerations for the use of MEKi
as well as provide consensus recommendations regarding their clinical use from a panel of experts.
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Table 1 | Mechanism-based interventions that might reduce EGFRI-induced toxicities

Stage Agent Potential mechanism
Initiation Divided EGFRIdose Minimize peak and trough levels
Escalating EGFRI dose Allow for redundant and compensatory signalling
Sensory disturbance and Pramoxine; lidocaine Topical anaesthetics
flushing
Papulopustular Pimecrolimus or tacrolimus Inhibition of T-cell activation and stimulating
EGFR activation
Corticosteroids Inhibition of immune response
Tetracycline and analogues Inhibit inflammation, proteolysis, apoptosis
and angiogenesis
Crusting Lactic acid; salicylicacid;urea  Keratolytics
Telangiectasias Pulsed-dye laser Vessel obliteration
Xerosis/pruritus Petrolatum; emollients Rehydration and barrier function
Antihistamines Histamine-1-receptor-mediated pruritus
Paronychia Corticosteroids; tetracycline Tissue destruction and nail-plate excision
and analogues

EGFR, epidermal growth factor receptor; EGFRI, EGFR inhibitor.
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c % °':g Table 1. Papulopustular exanthema (acneiform rash) from EGFRis, MEKis and mTOR inhibitors: treatment
O 8
; “ Severity (CTCAE v5.0) Intervention LoE GoR
- £ Grade 1 and 2 treatment Continue drug at current dose and monitor for change in
o m g,,cu Papules and/or pustules covering 10%-30% BSA, symptoms severity
é OCJ a of pruritus or tenderness; psychosocial impact; limiting Continuation or initiation of
== o instrumental ADLs e Oral antibiotic for 6 weeks (doxycycline 100 mg b.i.d. OR 1 B
Tg .‘g lg Lnir:jo;:ydine 50 mg b.i.d. OR oxytetracycline 500 mg
1 ) He |-
o5 & AND
° o E e Topical low/moderate steroid 1 B
= g & Reassess after 2 weeks (either by health care professional
& g :ﬁ or patient self-report); if reactions worsen or do not
o & £ improve, proceed to next step
T - T Grade 23 (or intolerable grade 2) treatment Interrupt until GO/1; obtain bacterial/viral /fungal cultures if
“6 8 § Papules and/or pustules covering >30% BSA, symptoms of infection is suspected
P = pruritus or tenderness; limiting self-care ADLs; associated Continuation or initiation of
5 5 ;‘8 with local superinfection e Oral antibiotic for 6 weeks (doxycycline 100 mg b.i.d. OR I B
= o mq_: g minocycline 50 mg b.i.d. OR oxytetracycline 500 mg
& ,?, &S AND
g w4 2 e Topical low/moderate steroid I B
i £ ﬂ ::E e Systemic corticosteroids (e.g. prednisone 0.5-1 mg/kg Il B
5 % : - € Tsu S body weight for 7 days)
5:% w c g’o 2 o e + isotretinoin” at low doses (20-30 mg/day) v C
g§EE C') T w© = % Reassess after 2 weeks; if reactions worsen or do not
E g CT) H&; @ improve, dose interruption or discontinuation per protocol
< .E g g :“6 may be necessary
g Q 8 g = ADL, activity of daily living; b.i.d., twice daily; BSA, body surface area; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EGFRI, epidermal growth factor receptor inhibitor;
8 5 e = § GoR, grade of recommendation; LoE, level of evidence; MEKis, mitogen-activated protein kinase inhibitors; mTOR, mammalian target of rapamycin.
% E g s g # Not in conjunction with tetracyclines, risk of cerebral oedema. If considering the use of isotretinoin, a dermatologist should be consulted.




* UNIKANIE:
— NASLONECZNIANIA (zakaz opalania sie!)
— Stosowania kosmetykow w nadmiarze i niepotrzebnie
— Kosmetykow lub substancji draznigcych albo ,,zapychajacych” pory skory

— Zwtaszcza drobnych urazow skory i paznokci (obcinanie i obgryzanie paznokci,
»,Skubanie skorek”, dtugotrwate moczenie rak i stop)

— Dtugotrwatego chodzenia w zamknietych butach i stosowania skarpetek
(rajstop) z tworzyw sztucznych (,,wietrzenie stop”)

— Miejsc mogacych grozic¢ zakazeniami skory

— Czestych i dtugotrwatych kapieli np. w wannie (ALE HIGIENA!), zwtaszcza z
myciem mydtami w kostce (najlepiej mydta odkazajace, zwtaszcza ,,na
tradzik”)

— Ale takze: lekow, suplementow diety i paralekow oraz substancji spozywczych
wchodzacych w interakcje z selumetynibem (!)

fppt.com
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Prevention and management of dermatological toxicities related to
anticancer agents: ESMO Clinical Practice Guidelines™

M. E. Lacouturel, V. Sibaudz, P. A. Gerber3, C. van den Hurk“, P. Fernéndez-Peﬁass, D. Santini6'7, F. Jahn® & K. Jordang,
on behalf of the ESMO Guidelines Committee

Recommendations:

To prevent papulopustular exanthema (acneiform rash):

e Avoidance of frequent washing with hot water (hand
washing, shower, baths) [lll, B].

e Avoidance of skin irritants, such as OTC anti-acne medi-
cations, solvents or disinfectants [lll, B].

e Alcohol-free OTC moisturising creams or ointment b.i.d.
preferably with urea-containing (5%-10%) moisturisers to
the body [ll, B].

e Avoidance of excessive sun exposure [lll, B].

e Sunscreen SPF >15 applied to exposed areas of body
and every 2 hours when outside [ll, B].



CO ROBIC?

Przestrzegac HIGIENY, unikac substancji draznigcych, wysuszajacych czy uczulajacych
Przestrzegac sposobu OBCINANIA paznokci (PALUCHY!), aseptyki nozyczek i palcy,
PRZESTRZEGAC ZALECEN LEKARZA!

« stosowac tylko leki zalecone przez onkologa

« przestrzegac zaleconych por podania, dawki i odstepu pomiedzy nimi

— nie naduzywac ptynow i ,,zlewac” pacjenta roztworami, z umiarem i punktowo
stosowac masci (nie naduzywac, ale i nie bac sie miejscowych sterydow)

NIE LECZYC SAMEMU

W RAZIE KONSULTACJI DERMATOLOGA Z WLASNEJ INICJATYWY poprosic o jego kontakt
z onkologiem prowadzacym terapie lub przynajmniej powiadomic onkologa o
zaleceniach dermatologa (? wstrzymac sie z leczeniem do czasu uzgodnienia terapii?)

« LECZYC ,PREWENCYJNIE”

Juz przy pojawieniu sie pierwszych ,,zwiastunow” problemu

fppt.com






» Jedyny jak dotad lek o UDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI w
leczeniu guzow tagodnych powstajacych w przebiegu
NF-1 (PNF/OPG/LGGQG) ...

— ... 1 jedyne skuteczne rozwigzanie w wielu ,,beznadziejnych” sytuacjach

*» Lek bezpieczny nawet w dtugoletniej terapii ...

— ... 1 bez dowiedzionej opornosci na leczenie (!)

* Niepozbawiony jednak dziatan niepozadanych MNIEJ
ISTOTNYCH KLINICZNIE, ale utrudniajacych zycie
pacjenta ...

— ... mozliwych jednak dos$¢ tatwo do opanowania pod warunkiem
przestrzegania okreslonych rygorow i zalecen

— ... Z catkiem sporym arsenatem lekéw ,,dermatologicznych”

fppt.com



Dziekuje za
Panstwa uwage ..

Zdjecie z: https://www.shutterstock.com/pl/
image-illustration/coffee-cup-steam-alarm-clock-
shape-1465683581 ; https://stock.adobe.com/
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