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® 61 afios
w Motivo de consulta: febricula y molestias digestivas en Agosto de 2017.

ANTECEDENTES PERSONALES

Ex fumador (IPA<30).

Cirugias: hernia de disco, herniorrafia umbilical
EXPLORACION FiSICA

Buen estado general (ECOG 0). Sin alteraciones significativas a la exploracion.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

TC toracoabdominopélvico (08/2017): Masa renal izquierda de 8x6x9cm con
probable afectacion del uréter. Conglomerados adenopaticos  retroperitoneales
paraorticos izquierdos, mediastinicos y micronddulos  pulmonares altamente
sospechosos.
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JUICIO CLINICO

Masa renal sospechosa con signos de
diseminacion regional y a distancia.

TRATAMIENTO

Nefrectomia radical izquierda y
linfadenectomia.

ANATOMIA PATOLOGICA

Carcinoma de los conductos colectores
de Bellini de alto grado. Estadio TNM:
pT3bN1cM1 (Estadio V).
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Anderson D, Tretiakova M. Collecting duct carcinoma. PathologyOutlines.com website. https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneytumormalignantcollectingduct.html.
Accessed November 28th, 2021.
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Cisplatino-Gemcitabina
X 6 ciclos (Fin Enero 2018)

Seguimiento
Octubre 2018: Dolor lumbar

Panel Foundation
One CDx (03/2018):
HRAS G13R,

CDKN2B loss,
CDKN2A loss.
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HRAS (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog)
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1. Moore et al. Nat Rev Drug Discovery, 2020. 2. Lerner EC, et al. Oncogene. 1997;15:1283-1288. 3. Untch BR, et al. Cancer Res. 2018;78(16):4642-4657. 4. Chen X, et al.

Oncogene. 2014;33(47):5442-5449
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Tipifarnib

Los miembros de la superfamilia RAS (KRAS / NRAS /
HRAS) requieren la adicién covalente de un grupo
hidrofébico a su dominio C-terminal ("prenilacion")
para su localizacidon en la membrana y poder activar las
cascadas de sefalizacion.

La enzima farnesiltransferasa cataliza la union de
grupos farnesilo a las proteinas RAS y a otras proteinas
de seializacién celular.

NRAS y KRAS son susceptibles de formas alternativas de
prenilacidon, pero HRAS sdélo puede ser farnesilado.

Los tumores con mutaciones en HRAS pueden ser
altamente sensibles a tipifarnib, un inhibidor de Ia
enzima farnesiltransferasa.

Active HRAS

Membrane

- ‘ihélc‘tive |
1 HRAS

Mara Gilardi et al. Mol Cancer Ther 2020;19:1784-1796
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EVOLUCION

TC Basal (octubre 2018) TC Enero 2019 TC Octubre 2021
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CURSO CLINICO

SBRT pulmonar

SBRT masa
par adrtica

|

Diagnéstico Agosto 2017 Fin Enero 2018 Noviembre 2018 Mayo 2019 Actualidad

Nefrectomia radical Cisplatino-Gemcitabina

izquierda + linfadenectomia X 6 ciclos Tipifarnib

ILP 10 meses ILP 36 meses

Neutropenia grado 4 .
p. g Anemia g2
Anemia grado 3 .
. Plaguetopenia g3
Plaquetopenia g3 .
1 nivel 2 nivel
300mg/12h
600mg/12h g/
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Tipifarnib: KO-TIP-001 trial

Stage 1 » Stage 2

Cohort 1: >35% HRAS-mutant variant allele
Thyroid cancer frequency (VAF) or 220% HRAS VAF
N=13 with serum albumin 23.5 g/dL

Solid tumors with Tipifarnib 600 mg PO BID;
HRAS mutations days 1-7 and days 15-21; 28-day cycles

s . Cohort 2: HNSCC Extension
Solid tumor other Netm 1030
KO-TIP-001'2 key eligibility i than thyroid cancer P
* No curative therapy available - N=13
* HRAS mutation ! T .
* Measurable disease (RECIST v1.1) R — Cohort 3:
» EGOG PS 0-1 SCC other than
Initial dose regimen HNSCC
« Tipifarnib 900 mg PO BID; Study Endpoints N=up to 20
days 1-7 and 15-21; 28-day cycles « Primary: objective response rate

* Secondary: safety/tolerability
* Exploratory endpoint: progression-free survival, duration of response

NCT02383927, KO-TIP-001. 2. Ho AL, et al. Ann Oncol. 2018;29(suppl 8):mdy287.002. https://doi.org/10.1093/annonc/mdy287.002
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Tipifarnib: KO-TIP-001 trial

20 4259%
61%
’ 33% 1.0 4 Tipifarnib: n = 20; median PFS = 5.6 months
0 - Last prior therapy: n = 19; median PFS = 3.6 months
0.9 4 Cox regression = 0.0012
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60% PR,n=11;SD,n=9
47% ¥ ;SD,
-60 - 28% 379, 0.3 4 :
0.2 - !
-80 o1 ] PR,n=1,SD,n=7;PD,n=11 I
Last prior therapy I Tipifarnibl
-100 - 0 5 10 15 20 25 30 35 40
B Months
No. at risk:

-120 . Tipifarnib 20 13 4 4 1 1 1 1 0
Patlents Last prior therapy 19 6 2 0 0 0 0 0 0

Cohorte CyC HRASmt VAF>20%

Cohorte CyC HRASmt VAF>20%

N =20 PFS 5.6 (3.6 to 16.4) meses

ORR 55.0 (31.5 to 76.9)

Ho AL, et al. J Clin Oncol. 2021 Oct 1;39(28):3192. PMID: 33750196; PMCID: PM(C8189627.
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Tipifarnib: KO-TIP-001 trial

Evento adverso grado > 3 N=30 N (%)

Anemia 11 (37)

Neutropenia 3(10)

Linfopenia 4 (13) Dosis inicial 900mg/12h D1-7 y D15-21
Leucopenia 3(10) cada 28 dias

Hipercalcemia 3(10) ‘

Hipopotasemia 3(10)

Neumonia 3(10)

Nauseas 3(10)

Ho AL, et al. J Clin Oncol. 2021 Oct 1;39(28):3192. PMID: 33750196; PMCID: PM(C8189627.
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Tipifarnib: Tumores de glandula salival

Efficacy Outcomes

ORR, % (n)
Partial response 8.3 (1)
Stable disease 58.3 (7)
Progression-free 7.0
survival, months (95% CI: 5.9, 10.1)
Overall survival, months 18.0

(95% CI: 9.6, 22.4)

aTwelve of 13 (92%) patients were evaluable using RECIST v1.1 criteria.

Histology

Salivary duct carcinoma

Myoepithelial-epithelial carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma

Acinic cell carcinoma

Oncocytic carcinoma

Adenocarcinoma

Carcinoma ex pleomorphic adenoma
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Ho AL, Hanna GJ, Scholz CR, et al. Preliminary activity of tipifarnib in tumors of the head and neck, salivary gland and urothelial tract with HRAS mutations. J Clin
Oncol. 2020;38(suppl 15):6504. doi:10.1200/ JCO.2020.38.15_suppl.6504
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Tipifarnib: Tumores uroteliales

#14 #8 #12 #6 #19 #7 #H9 #2 #4 #15 #3 #5 H20 #13 #18 #11

N=21

ORR: 24% (95% Cl: 6%, 42%)
PFS 4.7 (95% Cl: 2.5, 5.6)

D HRAS wild-type
B HRrAS G13R
B HrAS Q61R
B Hras G125
[ HRAS nonsense (ins H27fs, H28fs)

Maximal change in the longest diameters (%)

Kim H, et al. 2020 Annual ASCO Meeting. Abstract #5086
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Tipifarnib

KO-TIP-001; 1 Tumores sdlidos HRAS mt
NCT02383927)

KO-TIP-007; [l Tumores ORL HRAS mt
NCT03719690

IST-01; 1 Carcinoma urotelial HRAS mt
NCT02535650)
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Conclusiones y direcciones futuras

O
O

HRAS es un oncogén susceptible de ser tratado con terapia dirigida.

La activacion de HRAS depende exclusivamente de la de la farnesilacion
postraduccional, que permite su localizacion en la membrana, lo cual es
necesario para la activacion de la sefalizacion descendente.

Tipifarnib ha demostrado actividad antitumoral en tumores ORL
recurrentes/metastasicos que han progresado a terapias previas como
quimioterapia, inmunoterapia y/o cetuximab.

Otros tumores solidos con HRAS mt (tumores uroteliales, glandula salival)
también podrian beneficiarse del tratamiento con tipifarnib.

Esta por determinar posibles biomarcadores predictivos de respuesta.

El estudio de los mecanismos de resistencia a tipifarnib podria plantear
estrategias de combinacidn/secuenciacidon con otros farmacos.



