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Terapie genowe w NF

Invited Speaker: RNA Therapeutic Approaches for NF1
Santiago Vernia, PhD, Imperial College London, UK
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Deeann Wallis, PhD, University| of Alabama at Birmingham, US

Platform: Testing the Potential of Antisense Gene Therapy for NF2-Related

Schwannomatosis in an iPSC-Based Model
Gemma Casals Sendra, Germans Trias i Pujol Research Institute, Spain
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Terapie genowe w NF

Invited Speaker: Schwannoma Gene Therapy: AAV- Mediated Delivery of the
Inflammasome Adaptor, ASC Metoda
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Invited Speaker: Schwannoma Gene Therapy: AAV- Mediated Delivery of the
Inflammasome Adaptor, ASC
Gary Brenner, MD, PhD, Massachusetts General Hospital, US
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A gdyby tak?

Intratumoral injection of schwannoma with attenuated Salmonella
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A gdyby tak?

Intratumoral injection of schwannoma with attenuated Salmonella

typhimurium induces antitumor immunity and controls tumor growth
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A gdyby tak?

Intratumoral injection of schwannoma with attenuated Salmonella

typhimurium induces antitumor immunity and controls tumor growth
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kontrolg Ale tez odpowiedzi
immunologicznej

Orphan designation - Europe

Salmonella enterica, subsp. enterica, serovar Typhimurium, strain YS1646, live (Medicinal product - 18/07/2022)

+ Disease(s) concerned

> ORPHA:637 Full NF2-related schwannomatosis

> ORPHA:3148 Malignant peripheral nerve sheath tumor
> ORPHA:93921 Full schwannomatosis

> ORPHA:252164 Benign schwannoma

> ORPHA:590539 Isolated melanotic schwannoma




Nowe Terapie

Targeting Schwann Cell-Tumor Microenvironment Interactions in NF1

Proteomics Reveals Potential Therapeutic Targets for Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors Based on Chr8q Status

Personalized MPNST Pre-Clinical Testing Using PDOX: Providing Treatment Possibilities to a Molecular Tumor Board

Combined Efficacy of SOS1 and KRASmulti Inhibitors in Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Vertical Inhibition of ERK Signalling is Effective in Preclinical Models of Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

Combined MEK and Histone Deacetylase Inhibition Exploits a Targetable Vulnerability in Polycomb Repressor Complex 2 Deficient Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors

MEK/SHP2 Inhibition Prevents Congenital Pseudarthrosis of the Tibia Caused by NF1 Loss in Schwann Cells and Skeletal Stem/Progenitor Cells

A Randomized Double-Blind, Vehicle-Controlled, Phase 2b Study of NFX-179 (Nedometinib) Topical Gel for the Treatment of Cutaneous Neurofibromas in Neurofibromatosis Type 1

Targeted Exon Skipping of NF1 Exon 52 as a Mutation-Specific Therapeutic for Neurofibromatosis Type 1

Targeting the Tumor Microenvironment to Improve Immunotherapy
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Metody leczenia NF 1 cNF

o Elektrodesykcja — Wypalanie podskornych guzéw za pomocg pradu o wysokiej czestotliwosci
o Radiotechnika - Ablacja 1 wycigcie guzow za pomocy fal ultradzwiekowych

o Dla guzow skornych <2cm stosowanie lasera CO,

o Leczenie farmakologiczne

o SELUMETINIB
o MIRDAMETINIB — (Inhibitor MEK)

o Usuwanie chirurgiczne (w szczegolnosci duzych wrazliwych na dotyk guzow)

o Leczenie inwazyjne w wypadku NF-PN jest rozwigzaniem ostatecznym
o ~50% guzow jest nieoperacyjnych

0 ~25-40% guzow odrasta po usunieciu (w wiekszoSci przypadkow zwigkszajac swojg mase)

11.12.2024



Rak piersi w NF1

NF1 women Finnish women

Age grou Risk (% 95% CI Risk (%
ge group

0.00-1.62

1.48-7.89

0.77-6.96

1.86-9.76

0.09-8.11

0.00-9.26

o Ryzyko zachorowania na raka piersi u pacjentek z NF1 kilkakrotnie wigksze niz u pacjentek zdrowych
o Po 30 roku zycia ryzyko wystgpienia raka piersi jest najwigksze,

o Kluczowe jest prowadzenie regularnych badafi diagnostycznych, gdyz wczesne wykrycie raka piersi przy NF znaczaco zwigksza szanse
na wyleczenie.
o Wytyczne ERN wskazujg MRI jako pierwszorzedowa metoda diagnostyczna

o Wytyczne ERN oraz NCCN rekomendujg screening od 30r.z

11.12.2024



Problemy ze snem

© Udowodniono duze zaburzenia snu u osob chorych na NF
O Problemy ze snem wystepuja zarOwno w obszarze zasypiania jak 1 jakoSci samego snu

o Z powodu mozliwoSci pojawienia si¢ guzow w okolicach drog oddechowych czesto u pacjetow
z NF wystepuje chrapanie oraz bezdech senny,

o Ekspozycja na Swiatto niebieskie (emitowane przez ekrany komputerow, TV itd...) wzmaga

problemy z zasypianiem. Problem ten dotyczy w szczegolnoSci dzieci, dlatego w rutynie przed
spaniem nalezy go unikac

O Mniejsza 110S¢ snu moze nasila¢ objawy ADHD,

11.12.2024



[ eczenie Selumetinibem

o W badaniach klinicznych 68% badanych wykazuje zmniejszenie si¢ guzow nawet do 20% po
rocznym leczeniu.

o Wykazanie poprawy sprawnosSci/mobilnoSci konczyn zajetych guzami,
O Zmniejszenie si¢ problemow ze snem,

o Po 48 cyklach (1 cykl = 28 dni) od rozpoczecia leczenia, badani pacjenci wykazali znaczng

redukcje odczuwanego bolu w okolicy guzow, a po 66 cyklach objawy bolowe zostaty
zredukowane do zera.

o W trakcie badan klinicznych u grupy pacjentow wstrzymano podawanie leku na 2 lata — wigzato si¢ to

z ponownym wystgpieniem dolegliwoSci bolowych. Po ponownym rozpoczeciu podawania leku
dolegliwosci ustaty.



Dziatania Niepozadane

o Badania kliniczne wskazuja wystgpienie przynajmniej jednego efektu ubocznego u kazdego badanego

o Nalezy pamigtac, ze dyskomfort zwigzany z niektorymi dziataniami niepozadanymi jest mniej wazny niz efekt
terapeutyczny leku i nie powinien stanowiC podstawy do samodzielnego przerwania leczenia.

o Najczesciej wystepujacymi efektami ubocznymi sg

b ; BAl kosci i migsni
Sucha skora , : : . .
. ; Nasilone wypadanie wtosow oraz zmiana ich koloru
Swedzenie skory il : :
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WLOCHY

o Po diagnozie pacjenci kierowani sg do tamtejszego stowarzyszenia, ktore zapewnia pomoc 1 wsparcie
psychologiczne,

o We Witoszech istnieje kilkanaScie wyspecjalizowanych w NF oSrodkow na terenie catego kraju,

o System opieki zdrowotnej nad pacjentem NF jest r6zny w zaleznoSci od regionu,

o Opieke koordynowang zapewniaja najwieksze szpitale,

o Specjalistyczne oSrodki koncentrujg si¢ gfdwnie na neurologii, dermatologii oraz chirurgii dziecigcej
o We Wtoszech pomoc pacjentom z NF opiera si¢ gldownie na chirurgii i usuwaniu guzow,

o Leczenie selumetibem nie jest dostepne w ramach programow lekowych,

o Najwiekszym wyzwaniem jest opieka nad chorym w wieku dorastania, dlatego stowarzyszenie prowadzi (na
zaproszenie szkoty) edukacje zarowno nauczycieli jak 1 innych uczniow czym jest NF 1 jak wspiera¢ chorych.



Grecja

Stowarzyszenie Panhellenskie Pacjentow 1 Przyjaciot
z Neurofibromatozg ,,Zycie z NF”

o W Grecji z neurofibromatozg zyje ponad 2500 pacjentoéw, dzieci 1 dorostych,

o Obecnie w Grecji od 2022 funkcjonuje jeden duzy oSrodek opieki koordynowanej bedacy cztonkiem
European Reference Network GENTURIS.

o Klinika koncentruje si¢ na wielodyscyplinarnym podejsciu i leczeniu pacjentow pediatrycznych z
neurofibromatoza, wdrazaniu krajowego rejestru pacjentow z NF

o Wielodyscyplinarny zespot sktada si¢ z pediatrow - onkologéw dziecigcych, neurologow, dermatologow
oraz okulistow, a takze psychologow, pracownikow socjalnych 1 zespotu oceniajgcego problemy
edukacyjne.

o Obecnie w Grecji trwajg prace nad utworzeniem analogicznego centrum dla dorostych.

o Osoby u ktorych zdiagnozowano NF nie muszg przechodzi¢ Panhellenskich Egzaminow aby dostac si¢ na
Uniwersytety



Federacja Rosyjska

o W Rosji jest 10 duzych federalnych klinik, zlokalizowanych gtownie w centralnej czesci kraju,
ktore zapewniaja opieke koordynowang dla pacjentow NF

o Lokalne szpitale w wigkszoSci regionOw majg lekarza, ktory zajmuje sie pacjentami z NF1.
Moze to by¢ onkolog, neurolog, genetyk, a nawet pediatra.

o Leczenie selumetynibem jest powszechnie stosowane. Jesli lekarz w lokalnej klinice jest
pewien diagnozy 1 koniecznoSci terapii, wydaje dokumenty w celu uzyskania leku.
Ministerstwa Zdrowia po weryfikacji koniecznych badan genetycznych potwierdzajacych NF 1
zatwierdzeniu wniosku dostarcza pacjentowi w regionie zamieszkania. Srednio proces ten trwa
okoto 2-3 miesiecy od ztozenia dokumentow do momentu otrzymania leku przez pacjenta.
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