Tumores del sistema endocrino de la biologia molecular a la terapia dirigida

Tumores del sistema endocrino: CARCINOMA
SUPRARRENAL

Adrenocortical
Carcinoma

Adrenal Gland

S° Oncologia Médica
Hospital Universitario Central Asturias (Oviedo)
Miércoles, 28 octubre 2015

huca ==



S
Tumores del sistema endocrino: CARCINOMA SUPRARRENAL

Indice

1. Introduccion: epidemiologia

2. Diagnostico patologico

3. Diagnostico y pronostico

4. Tratamiento: ;de donde partimos? Mitotano y quimioterapia
5. Tratamiento: ;donde estamos? Biologia molecular

6. Tratamiento: ¢ hacia donde vamos? Terapia dirigida

7. Conclusion



S
Tumores del sistema endocrino: CARCINOMA SUPRARRENAL

Introduccién: epidemiologia

* Incidencia: 0.7-2 casos/millon de habitantes/afio.

* Sexo: 60% mujeres.

* Edad: 2 picos, 1-5 afios y adultos 40 - 50 afios.

* Debut (clinica): 60% estadio IV al diagnostico. mSG: 32 m

* No funcionante: incidentaloma (15%), sintomas abdominales
por compresion (30%).
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Diagnostico histologico

Diagnéstico histologico: Criterios Weiss, 9 (maligno: >2):

Histological criteria Weighted value (0 or 1)
High nuclear grade 1and 2
1. alto grado nuclear "

2. mitosis con atipia -Nacleo Mifines < 5 per 50 HPF
0

3. > 5 mitosis/50CGA

Abnormal mitosis absent
0
4. necrosis Clear cells > 25%
5. Citoplasma: eosinofilia Arqui ’
. . Diffuse architecture < 33% surface
6. arquitectura difusa >1/3 tumor  tectura .
Necrosis absent
0

7. invasion venosa

. . Venous invasion (smooth absent
8. sinusoidal y ‘,nvasién b u
9

. Capsu lar Sinusoidal invasion absent
0

Capsular invasion absent
0
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Diagnostico y pronostico

* Diagnéstico: hormonas en sangre y orina 24 h, TC y PET/TC.
* Radiotrazador especifico: metomidato ["C]MTO CYP11B-sintesis esteroides.

* Pronéstico:
* Estadio: European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT)
* Reseccion: Ro

* Grado: Ki67 (>10%) e indice mitotico (>20%)

Estadio T N M Caracteristicas
I T NO MO tumor <5 cm
Il T2 NO MO tumor > 5 cm
T3-4 NO-1 MO invasion e. adyacentes, trombosis vena cava o renal
i T1-2 N1 MO afectacion de ganglios regionales
IV T1-4 NO-1 M1 metastasis a distancia
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Tratamiento

¢ De donde partimos?
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Tratamiento

Sistema endocrino: Mitotano — quimioterapia

Quimioterapia




Final diagnosis/stagng: pathology

Stable disease Progression

Low-intermediate risk*; stage 141, Ki 67 <10% | | High risk™: stage i, Ki 67 >10%
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Final diagnosis/stagng: pathology
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Final diagnosis/stagng: pathology
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ORIGINAL ARTICLE

Combination Chemotherapy in
Advanced Adrenocortical Carcinoma

_________ -, « Metastatic AGC »
(stage IV)
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304 Patients underwent randemization !/-'
Options: v
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-w - Wmﬂ
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» Follow-up [,
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EDP-M denotes etoposide, doxorubicin, and cisplatin plus mitotane, and 5z-M streptozocin plus mitctane. Loco-regional approaches
> Follow-up
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Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, et al. Combination Chemotherapy in chemotherapy
Advanced Adrenocortical Carcinoma. N Engl J Med 2012; 366:2189-2197
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| ORIGINAL ARTICLE

Combination Chemotherapy in
Advanced Adrenocortical Carcinoma

Iw'\ Hazard ratio, 0.55 (95% Cl, 0.42-0.68)
P<0.001 by log-rank test
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Tratamiento: QUIMIOTERAPIA

Esquema Publicaciéon N2 | Linea | Respuestas SLP SG
(meses) | (meses)
Vincristina, Adria, Abraham J. 36 12 22% - 13.5
etoposido + M Cancer 2002
Vincristina, Pt, Khan TS. Med | 11 22 RO: 18% 6.7 21
ciclofosfamida, Oncol 2004 EE: 64%

tenipodsido
Gemcitabina,

fluoropirimidina +
M

Sperone P.
Endocr Relat
Cancer 20103

RO: 7%
EE: 39.3%

EDP + M Fassnacht M. | 151 12 23.2% 5.3 14.8
NEJM 2012
Sz+M Fassnacht M. | 153 12 9.2% 2 12

NEJM 2012
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Tratamiento: QUIMIOTERAPIA

Gemcitabine plus metronomic
vi5-fluorouracil or capecitabine as a
— second-/third-line chemotherapy in .

-advanced adrenocortical carcinoma:
[a multicenter phase Il study l
flh

Paola Sperone’, Anna Ferrero’ Fulwa Daffara® Adnano Priola®
Barbara Zaggia %, Marco Volante* Danfefe Santmf Bruno ancenz.'
Giuseppe Badafamenn , Chiara Intnwc; , Sabrina Def Buono’, Silvia

— De Francia® Emmanouﬂ Ka!omfrakfs Riccardo Ratti" A!berfo Angeh ;T
Luigi Dogffom Mauro Papom Massimo Terzolo? and Alfredo Berruti’

1 | 1 1 | 1
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Tratamiento: QUIMIOTERAPIA
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Tratamiento: MITOTANO

Metabolito activo: efecto adrenolitico cuando alcanza concentraciones en el rango
terapéutico

RO 24% y control secrecion hormonal 90% incluso tras progresion radiolégica

e i
Maxima .

dosis: 6g/dia -

O

a

20 mon. o

e = i d Q

. Ventana terapéutica Maintenance dose -

Lysodren =

14 GCJ
mg/L F

-

Starting / =

©

v
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F-N A
EVERY 2 WEEKS WEEKLY MONTHLY EVERY 2 MONTHS
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Tratamiento

;Donde estamos?
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Biologia molecular: Omics

Molecular
events

Gene

expression

Chromosomal
alterations

miRNA
expression

DNA
methylation

Other
features

IGF2 overexpression

Overexpression of
cell-cycle-related genes

Overexpression of
L. steroidogenic genes

High number of
chromosomal alterations

High miR-483 expression

High miR-195 expression

Normal methylation in
intergenic regions

Hypermethylation of
CpG island in gene
promoter regions

High mitotic grade

p53 alteration

Wnt/p-catenin activation

B The feature is strongly present
E The feature is moderately present
[C] The feature is absent

Transcriptome-based tumour classification
Carcinomas (ACC)

Adenomas (ACA)

Poor prognosis

Good prognosis

|

| |

) i |

Assié G. Nat. Genet. 2014
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Genes implicados: estudio de sindromes familiares

e Sindrome Li Fraumeni: multiples neoplasias en jovenes, principalmente sarcoma,
cancer de mama, tumores cerebrales, leucemia y ACC asociado a mutacion en

p53.

o Sindrome de Beckwith-Wiedeman: macroglosia, hernia umbilical, hipoglucemia,
tumor de Wilms, hepatoblastoma y ACC asociado con sobreexpresion de IGF-2.

e Sindrome de Gardner: pdlipos adenomatosos, cancer de colon, osteoma, tumor
desmoide, lipoma y ACC asociado con mutacion de APC.

e Sindrome MEN-1: cancer de hipdfisis, neuroendocrino de pancreas, hiperparatiroidismo y
ACC con defecto del gen menina.

e Mutaciones mas frecuentes:
e inactivadora de p53: 70%
o activadora de b-catenina (CTNNB1): 30%
o /ZNRF3 (Zinc and ring finger protein 3): 21%



S
Tumores del sistema endocrino: CARCINOMA SUPRARRENAL

Genes implicados: estudio de sindromes familiares

e Sindrome Li Fraumeni: multiples neoplasias en jovenes, principalmente sarcoma,
cancer de mama, tumores cerebrales, leucemia y ACC asociado a mutacion en

p53.

o Sindrome de Beckwith-Wiedeman: macroglosia, hernia umbilical, hipoglucemia,
tumor de Wilms, hepatoblastoma y ACC asociado con sobreexpresion de IGF-2.

e Sindrome de Gardner: pdlipos adenomatosos, cancer de colon, osteoma, tumor
desmoide, lipoma y ACC asociado con mutacion de APC.

e Sindrome MEN-1: cancer de hipdfisis, neuroendocrino de pancreas, hiperparatiroidismo y
ACC con defecto del gen menina.

e Mutaciones mas frecuentes:
e inactivadora de p53: 70%
o activadora de b-catenina (CTNNB1): 30%
o /ZNRF3 (Zinc and ring finger protein 3): 21%




S
Tumores del sistema endocrino: CARCINOMA SUPRARRENAL

Tratamiento

¢ Hacia donde vamos?
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Tratamiento

Terapia dirigida
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Terapia dirigida: EGFG, VEGF

| dome __ mwicaion D N Gwsn

Gem + Capecitabina Sperone. End Relat Ca 2010

Sunitinib Kroiss. Endoc 2011
Erlotinib + Quinkler. J Clin Endocrinol
Gemcitabina Metab 2008
Gefitinib

Bevacizumab Wortmann. Eur. J.

Endocrinol. 2010
Bev + Capecitabina

Sorafenib + Paclitaxel Barruti. Eur J
Endocrinol. 2012

Imatinib

Antimetabolito

VEGFR, kit, FLT3, RET

EGFR + Citotdxico

EGFR
VEGF

VEGF + Citotoxico

BRAF, VEGFR, CKIT,

PDGFR + Citotoxico
C-KIT, PDGF

35

19
10

10

46% (7% RP)

14%

10%
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Terapia dirigida: IGF, mTOR

~hgnie ——publcacén _—— Diana N Gonwon

Gem + Capecitabina Sperone. End Relat Ca 2010 Antimetabolito 28  46% (7% RP)
Sunitinib Kroiss. Endoc 2011. Fase | VEGFR, kit, FLT3, RET 35 14%
Cixutumumab + Nai 42%
SRS aing. Br. J. Cancer 2013 1R +
Temsirolimus FASE Il IGF=IR +mTOR 26 (11% RP)
Everolimus mTOR 4 0
Cixutumumab Lerario. Horm Cancer 2014 IGF-1R 19 0
Figitumumab Halusca P. Ca Chemother IGF-1R 14 57 (0 RP)
Pharmacol 2010. FASE |
Linsitinib (OSI-906) Fassnacht M. Lancet Oncol IGF-1R 138 7% (3% RP)
vs placebo 2015. FASE III =SLPy SG
Dovitinib Fase Il. SOGUG 2011-03. FGFR, PDGFR, 17 24

NCT01514526 VEGFR



L
Dovinitinib: SOGUG 2011-03. ASCO 2014. Abst e15187

Case # 1 3 =] 13 14 15
PES (Months 20 1,7 1,6

p-Pro9125er

splicesite_3 splicesite_3

p.Pro384Leu

splicesite_5

p-Arg32o*
p.Alagb2val p.Ala316Thr p.GIn702*

p.lle625Val

ares |
pc |
ARIDLA

BIRCS

ERCCS

CDKE

COL1ATL

CSELR

DHMTIA

EGFR

EPHEG

ERBE2

ERBE3

ERCC4

ESR1

EXT1

FAM123B
FANCD2

FANCF

FGFR4

FI T4 IVFGFER3

7 genes: ARID1A, DNMT3A, EPHB6,EXT1,KAT6B,PIK3CD y TCF7L2 mutados
en paciente con >SLP.
3 genes: ARID1A, DNMT3A y PIK3CD alterados en 2 “respondedores” y en 1 PE.
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Terapia dirigida: doble bloqueo, IGF + mTOR

- Months on
R 2 treatment
JEBELE Zfolest ==

70 - . . .

. Cixutumumab + Temsirolimus:
% ENFERMEDAD ESTABLE: 11 pacientes 42%
%04 RESPUESTA: 3 pacientes 11%
& a0-
k
® 30
a . - F
g 20 4
= il [T = . =
% 0- ]
o

-10 -

m Dose level 3
=20, W Dose level 4
. 5
L s :
Months on treatment 20 Patients

25
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Conclusion

De donde Sistema
partimos endocrino QT: EDP
QT gem-cape
Donde Biologia
estamos [ molecular
IGF1 mTOR
. Cixutumumab +
Hacia donde Terapia Temsirolimus
vamos dirigida
Sunnnnb

CTNNB1




Final diagnosis/stagng: pathology

Stable disease Progression

Low-intermediate risk*; stage 141, Ki 67 <10% | | High risk™: stage i, Ki 67 >10%
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| hospital
Uc universitario centra
asturias

No hay retos imposibles sino decisiones acertadas

La via del éxito viene de la lucha, esfuerzo y superacion.

Gracias por
vuestra atencion
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