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Guion:

x jntroduccion

x efectos adversos endocrinos (resumen,
novedades, hasta que punto limitan los
tratamientos, consecuencias a largo plazo)

x ¢hay correlacion entre efectos adversos y
respuesta tumoral?

x posibles aplicaciones en tumores
endocrinos/neuroendocrinos



Introduccion

Durante la oncogénesis se
producen numerosos cambios
geneéticos y epigenéticos que
diferencian a las células
tumorales de las normales, y
que pueden actuar como
antigenos. El sistema immune
reconoce y tiene mecanismos
qgue le permiten eliminar el
cancer. A su vez, las neoplasias
inactivan y bloquean esta
respuesta inmune.

Lymph node Periphery/tumor

Desde hace anos se han desarrollado
distintos abordajes terapéuticos
destinados a restablecer y potenciar
estos mecanismos de supresion
tumoral. Una de estas estrategias
tiene como diana inhibir los puntos
de control inmune o checkpoints



Los “checkpoints” o puntos de control del sistema immune son moléculas
expresadas por los linfocitos T que modulan su actividad, limitando los procesos
de autoinmunidad y la amplificacion exagerada y potencialmente nociva de las

respuestas a agentes patégenos.

CTLA-4 (antigeno 4 asociado a linfocitos  PD1 (proteina 1 asociada a la muerte
T citotdxicos) y sus ligandos celular programada) y su ligando PDL1
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El bloqueo de CTLA-4 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

La unién de CTLA-4 con B7 impide
que la célula T se active
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PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death




Linea temporal de la investigacion basica de los checkpoints y del
desarrollo de los tratamientos anti-CTLA-4 (verde) y anti-PD-1
(azul) hasta la aprobacion del uso clinico de los primeros farmacos.

CTLA-4 Demaonstration that Treatment of First demonstration of
B7-1 and B7-2 are mouse tumors clinical activity of
CTLA-4 ligands with anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 in melanoma
Demonstration of Anti-CTLA-4
potent iImmuno- confers survival FDA approval
regulatory role of Anti CTLA 4 benefit in for anti CTLA 4
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El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 2018 fue otorgado a T Honjo y
J Allison por su descubrimiento y caracterizacion de las moléculas

implicadas
DM Pardoll 2016, O Dahl et al 2019




Linea temporal de la investigacion basica de los checkpoints y del
desarrollo de los tratamientos anti-CTLA-4 (verde) y anti-PD-1
(azul) hasta la aprobacion del uso clinico de los primeros farmacos.
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El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 2018 fue otorgado a T Honjo y
J Allison por su descubrimiento y caracterizacion de las moléculas
implicadas

DM Pardoll 2016, O Dahl et al 2019



Efectos adversos de la inmunoterapia:
Los tratamientos que alteran las vias de senializacion de la inmunidad
pueden desencadenar fendmenos antoinmunes (EAzir)

T-cell
T-cell negative mactivaiion

T-cell activation modulation

Anti PO 1 mAbn

Corsello etal, J Clin Endocrinol Metab 2013; 98:1361



Efectos adversos de la inmunoterapia:
Los tratamientos que alteran las vias de senializacion de la inmunidad
pueden desencadenar fendmenos antoinmunes (EAzir)
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Efectos adversos de la inmunoterapia:
Los tratamientos que alteran las vias de senializacion de la inmunidad
pueden desencadenar fendmenos antoinmunes (EAzir)
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Autoinmunidad y glandulas endocrinas

Fendmenos de autoinmunidad humoral y celular que afectan a tejidos
especializados en la secrecion hormonal, con repercusion estructural y funcional.

Autoantigenos implicados:
* Moléculas de membrana érgano-especificas (receptor de TSH situado en el polo
vascular de los tirocitos)

* Enzimas clave para los procesos de secrecion hormonal (tiroperoxidasa en
tiroides, 21-hidroxilasa en suprarrenal, decarboxilasa de a.glutdmico en DM1)

* Proteinas especificas (tiroglobulina en tiroides, insulina en DM1)
Se desencadenan y desarrollan debido a una compleja interaccion entre susceptibilidad
genética y factores ambientales

Pueden presentarse como complejos pluriglandulares autoinmunes (tipo 1, con base
hereditaria monogénica, tipo 2, con una base hereditaria poligénica)



Autoinmunidad y glandulas endocrinas

Fendmenos de autoinmunidad humoral y celular que afectan a tejidos
especializados en la secrecion hormonal, con repercusion estructural y funcional.

Autoantigenos implicados:

* Moléculas de membrana érgano-especificas (receptor de TSH situado en el polo
vascular de los tirocitos)

* Enzimas clave para los procesos de secreciéon hormonal (tiroperoxidasa en

tiroides, 21-hidr¢ pejacign de polimorfismos de CTLA-4, PD-1, PD-L1, y PD-
* Proteinas especi| L2 con endocrinopatias autoinmunes

Se desencadenan y de

s *Asociacion de polimorfismos de CTLA-4 con DM1, E.Graves,
genética y factores ami

hipotiroidismo Al y E.Addison

Pueden presentarse cc . , _
hereditaria monogénica *Asociacion infrecuente de polimorfismos PD-1 con

endocrinopatias Al

*Asociacion de polimorfismos de PD-L1 (pero no de PD-L2) con
DM1, E.Graves, y E.Addison

Chang et al, End Rev 2019



Algunas muy prevalentes, otras muy raras......

Tiroiditis AI / Hashimoto: = 10%
Enfermedad de Graves: ~ 0.5-1%
Diabetes tipo 1: 0.2%
Enfermedad de Addison: 0.01%
Hipofisitis linfocitaria: 2777777

En general su manejo consiste en sustituir los déficits de secrecion que se producen, o
frenar la hipersecrecidon en las pocas situaciones en las que esto ocurre.
No se plantean tratamientos inmunosupresores salvo en la diabetes tipo 1, en la

oftalmopatia tiroidea, y en las hipofisitis con efecto compresivo.




Algunas caracteristicas de los EAir endocrinos

Incidencia global: 10% de los pacientes tratados con ICIs
(mayor si se asocian dos ICIs)

Se desarrollan 1-5 meses tras el inicio, y pueden afectar a
varias glandulas

Los pacientes con enfermedad AI previa (clinica, o solo
presencia de anticuerpos) tienen mayor riesgo de que se
desencadene o se exacerbe, o bien de desarrollar otros
procesos Al

La expresion de CTLA-4 en hipdfisis y de PD-1/PD-L1 en
tiroides puede ser la base del mayor riesgo de hipofisitis
con los tratamientos anti-CTLA4. y de enf. Tiroidea Al con
anti PD1/antiPDL1

El desarrollo de autoinmunidad, indice de desinhibicion de
células T, podria ser predictivo de mejor respuesta
antitumoral
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Endocrine Toxicities of Antineoplastic Therapy: The
Adrenal Topic
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Endocrine Toxicities of Immune Checkpoint Inhibitors
Wright et al, Nat Rev Endocrinol. 2021
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Endocrine Toxicities of Immune Checkpoint Inhibitors
Wright et al, Nat Rev Endocrinol. 2021
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FROCEMMENT NORMALITZAT DE TREBALL

. Toxicidad endocrina inmuno-relacionada con los inhibidores de los
C L | N | C puntos de control inmunitario (Immune chekpoints inhibitors): ICPis.

EARCELOMA Ezguema general de manejo de las alteraciones endocrinas
Hospital Universitari
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* Reconocer las principales toxicidades endocrinologicas asociadas a los inhibidores del punto de control
inmunitario (ICPis)
#  Conocer el tratamiento y seguimiento de dichas toxicidades

* Endocrinclogos del Servicio responsables de patologia endocrina, del hospital de dia, de las interconsultas
hospitalarias (380278) y de los ingresos hospitalarios.

Medicos espedialistas a cargo de neoplasias gue reguieran tratamiento con ICPis.

Medicos de urgencias, del area de vigilancia intensiva (AV]) y que realicen guardias




Figura 1. Algoritmo general de diagnostico y tratamiento de las alteraciones inmunomediadas endocrinas:
{Modificade despues de Costinetti F Endocring Related Cancer, 2013; Hoanen JBAG, Annals of Oncology, 2017; MN Joshil, Clin Endocrinol 2016)

Previo al inicio de la inmunoterapia (T0):

* Bioguimica habitual + glucosa, +/- HbAlc, Na, creatinina

* Hormonas: TSH, T4L; cortisol (8am) +/- ACTH; testosterona +LH/FSH; estradiol, LH/FSH: solosi CM
. lrregulares; FSH en mujeres en la menopausia.
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" Primeros 6 meses de tratamiento: antes de ' [ Durante todo el tratamiento: \
cada ciclo; . '
Sigulentes 6 meses de tratamiento: antes de TSH, T4Llbre, glucosa antes de cada clclo
L {con antiPD1/antiPD1L y terapla
cada 2 ciclos; combinada);
Posteriormente si sospecha clinica/sintomas: !
s Glicosa en avunio; natrerila * Semana 8 (antes del 3" ciclo) y semana
« TSH, T4Libre 16: analitica hormonal similar a T0.
* Cortisol 8 am | * Si sospecha clinica/sintomas: analitica
\_* Testosterona en hombres . similar a TO. i/
. // “-._\ i) - - -’_/
l/}_ _.-\'-
f Diagnostico |
Hipofisitis, Tiroiditis, Adrenalitis, Insulitis
Valorar Gravedad: G1-G5

Pruebas complementarias de imagen
w3 Tratamiento agudo y Tratamiento hormonal sustitutivo ¢—0
Valorar recuperacién (méximum a 10-15 semanas)

|

'.,\ Tratamiento hormonal sustitutivo crénico Y,
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Hipocalcemia, hipoparatiroidismo

1 caso bien documentado de hipocalcemia, hipoparatiroidismo y
ac.activadores CaSR durante tratamiento de MM con ipilimumab +
nivolumab (Dadu et al, J Immunol Cancer 2020)

== CaSR antibody index
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Varios reports de hipocalcemia total no confirmada por calcio
corregido (Nalluru et al 2020)

Sigue siendo un Eair excepcional




Figura 1. Algoritmo general de diagnostico y tratamiento de las alteraciones inmunomediadas endocrinas:
{Modificade despues de Costinetti F Endocring Related Cancer, 2013; Hoanen JBAG, Annals of Oncology, 2017; MN Joshil, Clin Endocrinol 2016)

Previo al inicio de la inmunoterapia (T0):

* Bioguimica habitual + glucosa, +/- HbAlc, Na, creatinina

* Hormonas: TSH, T4, cortisol (8am) +/- ACTH; testosterona +LH/FSH; estradiol, LH/FSH: solosi CM
. lrregulares; FSH en mujeres en la menopausia. calcio, PTH??

—
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// N 7 g < \\
" Primeros 6 meses de tratamiento: antes de ' [ Durante todo el tratamiento: \
cada ciclo; . '
Sigulentes 6 meses de tratamiento: antes de TSH, Tallbre, glucosa antes de cada ciclo
L {con antiPD1/antiPD1L y terapla
cada 2 ciclos; combinada);
Posteriormente si sospecha clinica/sintomas: !
s Glicosa en avunio; natrerila * Semana 8 (antes del 3" ciclo) y semana
« TSH, T4Libre 16: analitica hormonal similar a T0.
* Cortisol 8 am | * Si sospecha clinica/sintomas: analitica
' * Testosterona en hombres / ' similar a TO. /
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f Diagnostico |
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Valorar Gravedad: G1-G5

Pruebas complementarias de imagen
w3 Tratamiento agudo y Tratamiento hormonal sustitutivo ¢—0
Valorar recuperacién (méximum a 10-15 semanas)

|

'.,\ Tratamiento hormonal sustitutivo crénico Y,




EAir cronicos (>12 meses tras interrupcion del tratamiento)

Myasthenia gravis . -vaophysms

Guillain-Barré

Ocular toxicity -
Dermatitis - Xerostomia

Pruritus

— Thyroiditis/
Vitiligo - . hypothyroidism Possible incidence of

development into

Mucositis

Oesophagitis

Myocarditis subacute/chronic toxicity
COBOINTT - Adrenal insufhciency 80-100%
:ﬁ:zi;;fnnc_;/coughing Pancreatic insufficiency 60-80%
Hepatitis Diabetes* 40-60%
Colitis/diarrhoea 20-40%
Coeliac disease 0-20%
- Arthritis Unknown/<5 cases
*<5 cases in our series but
reportedly high rates of
Neuropathy . chronicity in other series

Datos incompletos del riesgo de cronicidad
Mayor riesgo: endocrinopatias, artritis, xerostomia, neurotoxicidad, efectos oculares

Menor riesgo: afectacion visceral
D.B.Johnson et al, 2022




EAir cronicos (>12 meses tras interrupcion del tratamiento)

Myasthenia gravis
Guillain-Barré

Ocular toxicity
Dermatitis

Pruritus

Vitiligo -
Oesophagitis

Pneumonitis

Persistent
wheezing/coughing

Hepatitis
Colitis/diarrhoea

Coeliac disease

Neuropathy

B -y pophysitis

Mucositis

. Xerostomia

Thyroiditis/
hypothyroidism

Myocarditis

2777

Mayor riesgo de aterosclerosis

- Adrenal incfboionoy

Possible incidence of
development into
subacute/chronic toxicity

Mayor tendencia a la obesidad.....

Fertilidad

80-100% ‘
60-80%
40-60%
20-40%

0-20%

Datos incompletos del riesgo de cronicidad
Mayor riesgo: endocrinopatias, artritis, xerostomia, neurotoxicidad, efectos oculares
Menor riesgo: afectacion visceral

Unknown/<5 cases
*< 5 cases in our series but

reportedly high rates of
chronicity in other series

D.B.Johnson et al, 2022



Asociacion entre EAir y respuesta antitumoral:

se ha sugerido que pueden ser predictores de respuesta al tratamiento

EAir de diferente tipo: se ha visto
incremento de la supervivencia global
y libre de progresion en diversas
neoplasias (Hsiehchen et al,
Oncoimmunology 2022)
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5% Cl: 2.1-2.5 months

probability

'S
=]
|

20+

Progression-free survival

T
0 10 20 30 40 50 60

Months after ICI initiation

—— irAE = 3 months {N=40)
Median: Mot reached
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== NoirAE (N=2861)
Median: 4.7 months
45% CI: 3.7-5.7 months

Overall survival
probability

Months after ICl initiation

Respecto a EAir endocrinos:

Supervivencia media de los pacientes
con melanoma tratados con
ipilimumab con hipofisitis fue de 19,4
meses vs 8,8 meses sin hipofisitis
(Faje et al, JCEM 2014).
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Endocrine Toxicity and Outcomes in Patients With Metastatic Malignancies

Treated With Immune Checkpoint Inhibitors suleiman i Al Ashi et al, J End Soc 2021

(rverall (W = 551]
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Endocrine Toxicity and Outcomes in Patients With Metastatic Malignancies
Treated With Immune Checkpoint Inhibitors suleiman i Al Ashi et al, J End Soc 2021
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Cummulative Incidence of Endocrine Toxicity ( All regimens)
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Number at Risk

Nivolumab 275 200 144 118 94 80
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Ipilimumab Only 16
2+ Agents '&wllpilimumab; 63 44 38 32 24 19
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Endocrine toxicity subtype Overall number Symptomatic patients, n (%]

Primary hypothyraidism 45 25 |55} PaC|enteS (0/0) afECtOS pOr

Thyroiditis 29 17 [586) diversos subtipos de EAir

Primary adrenal insufficiency 1 1 {1a) endOCFIHOS y dlstrIbUCIén

Hypophysitis 4 T7.T) .

_ | por pauta de tratamiento

Secondary hypothyraidism 11 49 (B81,8)

Secondary adrenal insutficiency 14 L3 [92.8)

Central hypogonadism L 5 (100

New onset insulin=dependent DM Z 1[50
Abbreviadon: DM, dishetes mellins

Factor Overall  Nivolumab  Atezolizumab  Pembrolizumab  Ipilimumahb 2+ agents, including 2+ agenis, nol Favalue

[N=98] ([N=41] [N=8] iN=21) ooly (N = 5}  Ipilimumab [N = 19] including Ipilimumakb
(N =4)

Endocrine toxicity SE[17.8] 41[14.8) 8 (14.8] 21{17.9] 5[29.4] 19 (30.2) 4187 0,o58"
Frimary hypothyroidism 45 [45.9] 25 [60.9] 3({37.5] B [3E1] 0 [0.00] 6 [31.4] 3 ([75.0) 0.031 %
Thyratoxicasis, 6(51] 2 (4% 1{12,5] 1[4.8) 1 (20,00 0 [0,00] 1[25,0) 0,200
undetermined mechanism

Frimary adrenal insufficiency 1 (102) @ (0.00) 0 D,ong 0o 0 [0 1[5.3) Qrpo,oy 38"
Hypophysitis 9{9.2] O o.0o) 0 (0,00] 1[4.8) Z [40,0] G [31.5] Qrpn.ooy =0,001
New onset 2 (2.0] 1 [2.4] 0{0,00] 1[4.8) 0 [0.00] 0 [0.00] 0n,0o0) 099"
DM My perglycemia

Other 1{1,02) O0,00) 0 {0,00] 00,007 0 {0,007 1[5.3) 00,00y 0,38°
Secondary adrenal 14 [143] 2 (4% 0 (0,00] 3{14.3) 3 [(e0,0) i (31,6) Q0,007 0,005
I'I:«.I,.l"l_r'l'l-;,.lf'

Secondary hypothyroidism 11[11.2] 1i2.4] 0 (0,00) Z[9.5) 3 [60.0] 5[26.3] on,0no0) 0003k
Thyroiditis [first 29 [29.5] 11[26.8) 4 (50.0] o [42.8) 1 (20,0 4 [21.0] D000y .15*
hyperthyroid and then

hvpathyroid)

Central hypogonadism (5.1 o, 0 (0,040} 1{4.H} 2[4 210.5] o,y aa16®
Hypeprolactinemia 2(2.001  0{0.00) @ (0,00) 1{4.8) 1 [20,0) 0 {0,00) 0 (0,00) 12t
GH deficiency Zi(Z2.0] 0 (o.00) 0 {0,00] 0 {0.00] 0 {0,00] Z10.5] 0[0,00) 0.22%
Central DI 1{1.02) O0.00) 0{0,00] 0 [0.00] 0 [0.00] 1[5.3) ooy 0.38"
Abbrevistions: I, diabetes insipidies; DM, diabetes mellits: GH, growth hormone,
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Posibles aplicaciones de 1CIs en tumores
endocrinos/ neuroendocrinos

Cancer de tiroides (diferenciado,
anaplasico, medular)

Cancer de corteza suprarrenal
Feocromocitoma/paraganglioma
Cancer de paratiroides

PIT-NET

TNE pancreaticos




Cancer de tiroides
(diferenciado, anaplasico, medular)

(DB CD8 dysfunction
< Proliferstion asvest

W i i ol TCR. €D3 CD8
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IL-10 v Inhibition of expansion ™ = e o 0
¢ Inhibition of maturation Fibroblast  Extracellular Tumors blood
malrix vessels

v' El CT es un modelo adecuado para estudiar los fendmenos inmunes de la
interfase tumor=tejido sano que condicionan la progresién tumoral

v' CDT, CAT y CMT tienen perfiles de inmunidad diferentes que pueden
emplearse para seleccionar terapias

v’ La expresién de diversas moléculas inhibidoras inmunes en el CT puede tener

valor pronostico LL Cunha et al, 2022



Experiencia en CDT
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60-
% +20% Tumor
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o 4 s 1 16 2 2
Time, months
Mehnert et al 2019, Cunho et al 2022




Expertencia en CAT

Table 2. Ongoing clinical trials about PD-1,/PD-L1 inhibitor used for ATC patients

Estimated completion

Trial Intervention Phase Estimated enmollment date (month/year)
durvalumab
NCTO3122497 tremelimumakb [ 12 /2020
SBRT
NCTO2688608 Pembrolizumah Il 20 10,2020
Pembrolizumab
Chemotherapy
NCTO3211117 IMRT Il 3 12/2019
With or without surgery
NCTD2936102 PDROO1 [ 155 (Comprise a cohort of ATC patients) 272020
FAZOE3
NCTO3181100 Atezolizumab Il =0 T/2023
Chemotherapy
NCTD32460558 Mivolumakb Il 54 3/2025
Ipilimumak
NCTO2404447 PDROO1 Il 319 (Comprize a cohort of ATC patients) /2020

SEBRT: Sterec-tactic Body Radistion Therapy; IMRT: Intensity-Modulated Radiation Therapy.

Resultados de experiencia clinica:

« 12 pacientes con PMB + ITKs: 5RP, 4 E, 3P

« 3 pacientes con PMB + ITKs: 100% exitus a los 6 meses

« 8 pacientes (CAT/CTPD) con PMB + lenv: 4 RC, 1 E, 1 P. Mejor
respuesta si mayor indice de mutacion de PD-L1

Iyer et al 2018, Chintakuntlawar et al 2019, Ma et al 2020, Dierks et al 2021, Cunho et al 2022




Experiencia en CMT: datos 1niciales

Escasa experiencia, siempre en pacientes con
CMT avanzado, refractario a tratamientos
establecidos o bien con efectos adversos graves.

1 caso de CMT recidivante en progresion tras
ITKs y vacuna aCEA. Trat. con avelumab. Tumor
estable + respuesta bioquimica. Trat.
interrumpido por pancreatitis.

Estudio fase II de ipilimumab + nivolumab en CT
avanzado, que incluyo 7 CMT en progresion tras
ITKs. No hubo respuesta

Del Rivero et al 2020. Lorch et al 2020, Di Molfetta et al 2021




Experiencia en CMT: ensayos

clinicos actualmente en marcha
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Neoplasias de la corteza suprarrenal

Datos preliminares:

Y no se ha encontrado asociacién entre expresion de PD-L1 en el
tumor o en las células inmunes circundantes y agresividad

Y una mayor expresién de VISTA (Ig supresora de la activacién de

linfocitos T) se ha asociado con mayor riesgo de progresion y con
mortalidad global

Resultados clinicos en neoplasias avanzadas:
Avelumab + mitotane: RP en 3/50 casos
Nivolumab: sin respuesta en 10 casos
Pembroliz.: 5/16 casos estables a las 27 semanas
39 casos, 39% RP o EE
(en ambos: PD-L1 en general negativo, y no predictivo)
Ipilimumab+nivolumab: 16 casos, RP+EE en sdlo 6%
Pembroliz. + mitotane: 6 casos, 2 estabilizaciones prolongadas

Pembroliz. + lenvatinib: casos aislados con algunas respuestas
positivas prolongadas

LeTourneau 2018, Head 2019, Jiménez 2019, Raj 2020. McGregor 2021, Zhang 2022



Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

sunilinlh  cabozaninb Cluster 2

Cluster 1 l _I_ kinase signaiing Cluster 3
pseudohypoxic signaling (PIGER RET VEGER c.mat FGER FGFR) Wnt signaling

Ilanchezian 2020




Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

sunitinib cabozaninb Cluster 2

Cluster 1 | J_ kinase signaling Cluster 3

pseudohypoxic signaling (POGFR. RET VEGER n.mat FGER FOFR) Wit gignaling
Ghcosa | h| l RET ' Frizzeled @
GLUT —? e }3 | NF1 | MAMLS ~ :
«— (K-RAS)

\ NFT)  fusion genes —3»
al dsd - @—P('}?_'b

'//
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La pseudohlpOX|a puede favorecer la inactivacion
de linfocitos T, la activacion de macrofagos
inmunosupresores y la expresion de PD-L1

2 ensayos clinicos fase II:
*pembrolizumab
*nivolumab + ipilimumab
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Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

Ensayo fase II pembrolizumab 200 mg/3 semanas:
11 pacientes (Feo, Pg abdominal o cabeza y cuello)

40% estables a las 27 semanas.

No asociacion de respuesta con PD-L1.

Beneficio evidente en 2 casos: 1 no secretor y 1 secretor
(gran respuesta tumoral y bioquimica, pero progresion a los
3 meses)

Ensayo fase II nivolumab + ipilimumab: sélo se
incluyeron 2 pacientes, 1 sin respuesta y 1 estable a los 2
anos.

Jiménez 2020, Fanciulli 2020




Experiencia en cancer de paratiroides:
recidiva ganglionar (PD-L.1 negativa) tras remision

prolongada post-Qx + RDT

FIGURE 3 | C7 Imaging (A, C), 122019, [1EFFDG-FET-CT (B, D). twhie armows mark The 1umar), photography surgery 01,2020 E; K, Kigney, VC, Vana cava
AG, adrendl giand, PTH coursa 5 shown as tims scaks from the baginning of reatmant in our haspital 2016 up 1o 2020, In this penad, wa pafomed three
acdomna surganias ed srmow) and the beginning of tharspy winn Femrolaumad igrean armow) (Fh

Lenschow 2021



Experiencia en cancer hipofisario

1:;.:"1 Tissue cell @ Tumor cell o,} T cell Macrophage D Red cell

FIGURE 1 | Tumor immune microenvironment of pituitary tumors and of Working model of anti-PD1 and anti-anti-CTLA4. The CD4+, CD8+, and CD68+ cells were
identified in pituitary tumors, and anti-PD1 and anti-anti-CTLA4 rescue T cell anti-tumor effector functions.

En estudios preclinicos y en muestras de tumores la expresion de PD-L1 y la
infiltracion linfocitica son mayores en las lesiones mas agresivas y en los
tumores funcionantes

En la limitada experiencia clinica la respuesta a ICIs ha sido variable

El tratamiento previo con TMZ, inductora de tumores hipermutados, podria
mejorar la respuesta

2 ensayos fase II:
v" Nivo + Ipi en PIT-NET agresivos

v" Nivo + Ipi en tumores raros incluyendo PIT-NET _
Dai et al 2020




Experiencia en cancer hipoﬁsario

19 report clinico: respuesta morfoldgica y bioguimica a ipilimumab
+ nivolumab de c.hipofisario secretor de ACTH metastasico, en
progresion tras temozolomida (Lin et al, 2018)
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Figure 1.
(a) Volumetric measurements of the intracranial tumor and liver metastasis across the patient’s clinical imeline and
corresponding measurements of ACTH show response to treatment with immunotherapy. (b) MRI scans of the

intracranial and liver sites before and after combination treatment with ipilimumab and nivolumab, mirroring

response in (3). CAPTEM, capecitabine/TMZ; Carbo/Etop, carboplatin/etoposide; Ipi/Nivo, ipilimumab/nivolumab.




GEP: datos clinicos iniciales

T

Experiencia en TNI

Immune checkpoint
inhibitors

' PD-1 | | PD-L1 H CTLA-4

; = Targeted therapies
Sunitinib Everolimus Surufatinib
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Fase I: toripalimab en TNEP, ORR 22%

Fase II (Getne) durvalumab + tremelimumab en TNE GEP y pulmonares; ORR
6.3-9.1% en diferentes subtipos

Fase II: ipilimumab + nivolumab en 20 pacientes con diferentes TNE; ORR
25%

Diversas asociaciones con todos los otros tratamientos disponibles

Matos Garcia M. 2017, Klein L. 2019, Lu M. 2020, Li Y.L. 2022




Expertencia en TNE:

ensayos clinicos actualmente en marcha

Table 1 Ongoing clinical trials of immune checkpoint inhibitors in combination with other therapies for the treatment of neurcendocrine

neoplasms

Drugs Population n Phase Primary outcomes NCT number
Surufatinib + toripalimab os NEC 194 11 o5 NCT05015621
FOLFIRI

Penpulimab + anlotinib NET 150 Il ORR NCT04207463
Pembrolizumab + liver- WET 32 ORR MNCTO3457948
directed /PRRT

Nivelumab + chemotherapy NEN G3 38 I Qs NCTO3980825
Toripalimab + FOLFSIM vs EP/EC ~ Advanced NEC 336 I/ s NCT03992911
Nivolumab + ipilimumab + PD-NET 30 n ORR NCT04079712
cabozantinib

Pembrolizumab + lanrectide depot  GEP-MET s T/ 10 ORE MNCTO53043664

FOLFIRI: Folinic acid, fluorouracil and irinotecan regimen; FOLFSIM: Simmtecan and 5-FU/LV regimen; EI: Etoposide and cisplatin regimen; EC:
Etoposide and carboplatin regimen; PR-NET: Poorly differentiated neurcendocrine tumor; ORR: Objective response rate; O5: Overall survival.

Li Y.L. 2022
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