HIT-Netzwerktreffen 2022

Updates der HIT-MED Studiengruppe K e
noe

M. Mynarek und S. Rutkowski
Hamburg

. GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE . opee . e
UND HAMATOLOGIE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 8¢

HAMBURG



KiNDEg?UKE Agenda

1. Status zu den laufenden und geplanten klinischen Studien
SIOP-PNET5-MB/MB06

SIOP-Ependymoma |l

SIOP HR-MB

SIOP/CONNECT YC-MB LR

SIOP YC-MB HR

2. Aktuelles zum Register

3. Risikostratifizierung von MORO Medulloblastomen >3 Jahre
e Aktuelle Daten WNT-MB
* Aktuelle Stratifizierung non-WNT MB
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SIOP PNET5 MB

Medulloblastoma 23-5years, <22 Years (except WNT-HR, SHH-TP53 and Registry)

v

Screening as by PNETS5-MB Version 11 plus:

Testing for germline TP53, PTCH, SUFU mutations in SHH-Medulloblastoma mandatory
Testing recommended for BRCA2 and PALB2 in SHH-MB and APCin CTNNE1 neg. WNT-MB

Subgrouping 2" method mandatory

Cancer predisposition syndrome identified
(except for SHH-TP53)

AY_-‘EE PNET 5MB Registry

' no

v ' y
WNT-MB Group 3/4 and SHH-TP53mut
SHH-TP53 wt (somatic or germline)
¥ 4
CTNNB1 pos. and No HR features
no HR features (Grd/NMYC no longer HR)
|
4 no yes 4 ¥ ¥
PNET 5 MB PNET 5 PNET 5 PNET 5 MB
WNT-HR SHH-TP53
(F Doz) MB‘-LR MB-SR (T Milde)
(F Doz) (S Rutkowski)
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overall recruitment

PNET 5 MB — Stand der Rekrutierung
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last 12 target/ status
PNETS MB months 12 minths 03/2022
LR 19 N/A 80 Min 71
SR 55 50 299 300
WNT-HR 9 2 11 10
SHH-TP53 3 4 6 20
Registry 3 N/A 3 N/A
all 89 56 399 401




NDERTKE SIOP PNET5 MB — Take-home masseges :

1. Die Studie wird in Kurze die Rekrutierung beenden

2. Nach Studienende: Aktueller Therapiestandard ist in der HIT-MED Guidance formuliert:
« MORO WNT-MB (LR): 23.4 Gy CSI (Sicherheit von 18Gy CSI noch nicht belegt)
ggf. nur 6 Zyklen Chemotherapie (individuell)
MORO non-WNT MB (SR): Kein Carboplatin zur RT (Wirksamkeit noch nicht belegt)
SHH-TP53mut MB: Individuelle Therapieentscheidung (kein Standard verfiligbar)
M+/R+ WNT-MB:  High-risk Therapie (Sicherheit der Dosisreduktion der CSI nicht ausreichend belegt)
Erhaltung: BABA als Alternative zu , 8 x A-Erhaltung”

3. Wir bitten um Unterstlitzung bei der Evaluation von Spatfolgen/QoS/Neurokognitive Testung!

4. Eine Folgestudie ist in Planung (SIOP-MB6)
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SIOP Ependymoma |l

FIRST STEP
Staging Phase

Pre-Operative MRI + Surgery

I
Study entry
Post-Operative MRI + CSF

Central review of imaging and pathology

Evaluate need of second look surgery

Patients > 12 months Patients > 12 months Patients < 12 months
with no measurable residue with measurable and patients not eligible to
inoperable residue receive RT
Randomized phase lll trial Patients not included in
to evaluate the efficacy of Randomized frontline Randomized phase Il one of the interventional
post radiation maintenance phase Il chemotherapy chemotherapy study: studies
chemotherapy study and exploration of Alternated myelosuppressive
(VEC CDDP for 16 weeks) the efficacy of a boost of and non myelosuppressive OBSERVATIONAL STUDY
radiotherapy chemotherapy +/- HDACi
(Valproate)
STRATUM 1 STRATUM 2 STRATUM 3
SECOND STEP

Interventional or observational Phase




©

KiNDER | UKE
269 /320
STRATUM 1
133 135

Conformal RT + Conformal RT +
obs Maintenance CT

o2 D)

SIOP Ependymoma Il — Stand der Rekrutierung

March, 28th 2022

668 PATIENTS

647 STAGING
(currently: 14)

a5/ 60
STRATUM 2

23 22
VEC VEC + HD-MTX

21 Obs. study without staging

213 Obs. study after staging

54 /100
STRATUM 3

28
Standard CT +
Valproate

26
Standard CT

Zahlen in Kreisen: Rekrutierung in Deutschland seit Jan 2019 [Stand 28.03.22]
(Start Studienteilnahme Deutschland)
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= Europe: Actual inclusions

= Europe: Actual inclusions
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Europe: Projected inclusion
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01.01.2016
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e Germany: Actual inclusions

= Germany: Actual inclusions
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D UKE SIOP Ependymoma Il — SAEs

Anforderung des Sponsors: jedes SAE muss auf dem SAE-Form gemeldet werden
auch z.B. Hospitalisierung fur unkompliziertes Fieber in der Neutropenie

Frist:

Ausnahmekriterien It. Protokoll erfillt (z.B. unkompliziertes  Kurzfristig (i.d.R. beim
Fieber in Neutropenie, Transfusionen...) Ausfillen des eCRF)

Ausnahmekriterien nicht erfillt Unverzuglich (i.d.R.
binnen 24h)



NDESIUKE SIOP Ependymoma Il — Follow-up :

e Bitte MRT-Zeitpunkte gemal Studiendefinition einhalten, soweit klinisch vertretbar (also zum 2-years-post-
treatment Zeitpunkt ein MRT berichten, das 2 Jahre nach Therapie durchgefiihrt wurde)
-> oft Verschiebungen in der Studiendokumentation

e Zeitnahe Dokumentation im CRF

* QolL/Neuropsychologische Testung 2 und 5 Jahre nach Diagnose:
* Bitte denken Sie an die neuropsychologische Testung (-> Erinnerung durch unser Team)
* Wenn Testung nicht mdglich, ggf. telefonisches Interview mittels Vineland-Fragebogen
(verfligbar jetzt auf Deutsch)
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SIOP HR-MB

o with no other HR
factoes
heobe Sxye

Reddual dnesse>1 5 /ﬂ\) t SHH/ Constitutional P53 |
Patient efighle for SIOP-HRMB |
Noa-WNT with any HR factors
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Surpery + Chnical and Molecular diagnostic assessment
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Phase IlI

Alter: >3 Jahre zum OP-Zeitpunkt
(kein oberes Limit)

Erstdiagnose eines “high risk”
Medulloblastoms

8 Jahre Recruitment um insgesamt
850 Pat. zu rekrutieren

16 Lander
Pl: Simon Bailey, UK
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Status:

* Studie offen in England und Osterreich

e \Vertragsverhandlungen laufen zwischen
Deutschland und dem Sponsor

* Einreichung sobald Delegationsvertrag
unterschrieben

* Geplanter Start 2022

10
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YC-MB LR Overview

End of Therapy

* depending on national
requirements and/or if 2
informed consents necessary
#in MRI and no viable tumor
cells at 2nd surgery/ biopsy if
applicable

I Pre-operative MRI + surgery |
1
Sample Collection I Post-operative MRI + CSF |
— CSF
wo | — Blood > 2" surgery if applicable
C | _ Tissue Post-operative MRI + 2" CSF
5 Institutional diagnosis of SHH Medulloblastoma
2 Age <5 years
O
(%]
Fe"t"_’l review before Assessments before inclusion:
lnclu:slon. Audiometry
Imaging (cMRI/spMRI)
Neuropatholo,
E &Y Yes
|
el b Informed Consent Further baseline assessrT\ents
completed before Study participation incl. randomization* — Pre-treatment screening
P . questionnaires
randomization: Pre-treatment Screening _ Cerebellar mutism
Neuropathology/Biology PedsQL, Adaptive Behavior Assessment .
. . — Neurological status
— DNA methylation profiling System (ABAS) ferably aft !
— MYC/MYCN amplification (el =i e e
. Carbo/VP16)
— TP53 sequencing ) B
— Baseline neuropsychological
testing (mandatory until
after A3/B2)
| Inclusion in cMB- |
nclusion in -
| observational arm: |
_’I — Metastaticdisease |
Arm A Arm B | (unless no other 1
1 trial available) 1
Stem Cell Harvest Implantation of 1~ Staging incomplete |
before HeadStart4 Rickham/Ommaya 1~ SHH not confirmed |
g chemotherapy or L Progression 1
f= uponrecoveryfrom |  chemotherapy | = | chemotherapywith | — ~ ~ T T T T 7
5 cycle Al
> chemotherapy
@
E 274 surgery or biopsy if applicable

Individual
treatment incl.

optional radio-

|
1
1
I therapy (off-study) )

Primary endpoint:

11

Comparison of neurocognitive outcome (FSIQ) 2.5 years

after initial surgery

Participating

SIOPe-BTG + Head-Start

to be assessed for eligibility

150 patients

To be randomized

96 patients

to be analyzed
for primary endpoint

76 patients

Duration of recruitment

56 months (min)

Estimated duration of trial
(to sec. endpoint, including
delays)

152 months
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Funding:

Plan:

YC-MB LR Status

Empfohlen zur Forderung durch das BMBF

2022

2023: Start Studie

2029: Recruitment vollstandig

Year 1 Year 2 | Year 3 | Year 4 | Year 5 | Year 6 | Year 7 | Year 8 | Year 9 | Year 10 | Year 11 | Year 12 | Year 13
Preparation of Initiation of sites in .
study protocol/ Germany and USA RecrU|tment
submission in — o h testi d
Germany and USA Suhr.n!ssm.n in |n|‘t|.atI0!"I 2,5Years NPsych testing and QoL
participating of sites in -
R = res 5 Years NPsych testing and QoL
countries Secondary endpoints (ototoxicity, vision, neurology, endocrinology, growth)
Data cleaning / Analysis | Publication
MS1: Approval MS2: MS3: Approvals MS4: Report MS5: FPLYV MS7: MS8: Primary MS9: 2nd MS11:
in Germany FPFV in European to BMBF MS6: Interim LPFV endpoint endpoints EoT
and USA countries analysis MS510: LPLV
Month -6 0 12 36 60 80 105 140 128-152|
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O YC-MB HR — Aktuelles Konzept

13

- Craniospinal RT
Reduced and age-adapted
Craniospinal RT
NotCR s

PD No RT
Off protocol

Status:
* Protokollentwicklung in Frankreich




DS oKE -HIT-MED Register }

Status: Registrierung ins I-HIT-MED Register ist unterbrochen

Hintergrund: Rickmeldung einer Ethikkommission zur Erfassung von Wirksamkeit und
Sicherheit von Medikamenten aulSerhalb der Zulassung

Ricksprache mit BfArM zur Klarung/klareren Abgrenzung
= |-HIT-MED Register derzeit fir Rekrutierung geschlossen

- Entwicklung eines neuen Registerprotokolls in Arbeit




KiNDEg?UKE Risikostratifizierung bei MORO Medulloblastom

Hintergrund:
Mehrere aktuelle Publikationen zu grofl3en klinischen Serien/Studien:

 ACNSO0331 (Michalksy et al. JCO 2021):
MORO Medulloblastom bei Kindern >3 Jahren, postop RT + Erhaltung
Fragen: Dosis und Zielvolumen der Bestrahlung

 SIMBO3 (Gajjar et al. JCO 2021):
Medulloblastome >3 Jahre, stratifizierte Behandlung
Frage: Effektivitat des Gesamtkonzepts

e ACNSO0332 (Leary et al. JAMA Oncol. 2021):
M+ Medulloblastom bei Kindern >3 Jahren: Postop RT +/- Carboplatin + Erhaltung
Frage: Effektivitat von Carboplatin zur RT

> {Bedeutung fir eine mogliche Stratifizierung bei MORO-Medulloblastomen >3 Jahre? }

15



S Risikostratifizierung bei MORO Medulloblastom

KiNDER | UKE

WNT-Medulloblastome:

Sehr gutes Outcome mit Standardtherapie
Keine Daten zu reduzierter Therapie bisher verfluigbar
Chemotherapie allein ist nicht ausreichend wirksam (Studie abgebrochen)

A
o 0 e
£
= 0.8 -
L0
D 0.6
o _
504 N=64
¢ 0.2 {— WNTIFRT
o] - -~ WNT PFRT Log-rank P =77
T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 11 12 13
Time From Study Enrollment (years)
No. at risk:

IFRT 32 30 30 30 29 28 27 26 22 20 17 2 0 O
PFRT 32 31 28 27 26 25 22 22 17 16 14 4 1 0

ACNS 0331 (SR MB):
Michalski J et al., JCO 2021

Probability

EFS* by Risk in WNT Subgroup
1.0
0.8 +
0.6
N=53
0.4 4
0.2 , |
Average risk
-~ High risk log-rank P = .0659 ‘
1 1 T I 1 1
0 2 4 6 8 10 12

Time on Study (years)

Number at risk
(# censored)

Average risk 46 (0) 46 (0) 45(0) 43(1) 34(8) 20(22) 10 (32

High risk

7(0y 7(0) 7 (0) 5(2) 4 (3) 3(4) 0(5) ‘

SJIMBO3 (SR and HR MB):
Gajjar et al. JCO 2021

iA' YUNT group

No, ot risk

10 ~ + -
L- Ko carboplabn
08 Carbaplatin
z
s N=14
£
2
a
w 04
(¥ =
(")
0.24
0+ v ’ . ’ v v v v ‘
0 1 ? 3 4 S £ ! 8 9 10 11
Years from study enroliment
Carboplatin 9 8 6 5 4 a4 4 4 4 13 |
Nocarboplatn & § S § 3 3 3 31 3 131 2

ACNS 0332 (HR MB):
Leary S et al., JAMA Oncol 2021
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NDERTKE Risikostratifizierung bei MORO Medulloblastom

SHH-Tp53wt-Medulloblastome: eher niedriges Rezidivrisiko,

SHH-TP53mut hohes Rezidivrisiko

C Event-free survival for SHH by TP53 mutation

e+
- -—+~.+
- T + b b
24k
Z o
i —L
a
¥}
o < _|
a o
b L
o
—— TP53 event
o | - - - No event log-rank p<0.001
(=]

I | I I I I I I I I I I I |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Years from Study Enroliment
No. at Risk

TP53 event 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Noevent 54 52 51 49 43 39 35 30 27 23 14 0 O O

PFS in SHH by New Risk Features

1.0 |

0.8 ‘
=
= 0.6 4
o)
©
e
o 04
S
[« 18

0.2 —— New low risk

- New high risk* log-rank P < .0001
T | T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Time on Study (years)

Number at risk

(# censored)

New low risk 22 (0) 22(0) 21(1) 20(2) 16 (6) 8(14) 3(18)

New high risk* 25 (0) 15 (0) 9(1) 6(3) 5 (4) 3(6) 2(7)
*New high risk includes patients either in M+, or Large Cell/Anaplastic,

or TP53 SNV/Loss, or MYCN amplification, or GL/2 amplification, or
chr17p deletion

ACNS 0331: MORO MB
Michalski J et al. JCO 2021

SJMBO03 (SR and HR MB):

SHH new LR= non of following: M+, LCA,
TP53 SNV/Loss, MYCN amplification,
GLI2 amplification, chr17p deletion
Gajjar et al. JCO 2021
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D UKE Risikostratifizierung bei MORO Medulloblastom ;

Non-WNT/non-SHH Medulloblastom: Subtypen und chromosomale Abberationen identifizieren LR-
population

|
D Combined standard-risk cohort D | 1.007
100 = |
_ PFS in Group 3/Group 4 by New Risk Classification*
— Favourable-risk 10 - 075 |
80 ) | .
- — High-risk 08 - £
< ©
S 60 2 <
g —— Favourable-risk = 061 | © 050
2 —— High-risk < R
; 407 Favourable-risk: 5-year event-free survival O 04 = New low risk "
£ 98:3% (95% Cl 94-9-100) o — ; ; ; 0.25 1
- High-risk: S-year event-free survival 0.2 4 NEW |n.terlT.IEdlate rISk p < 0.0001
20| Sexisea 73R == New high risK ¢ rank p < 0001
Favourable-risk vs high-risk: :
HR 25-09, 95% Cl 3-44-183-20; p=0-0015 " é ; é é 1'0 1'2 0.00 1
0 -
. ) : ’ S : 0 5 10 15
? : 4 ) ’ _ " = Time on StUdV (years) Time since diagnosis [years]
Number at risk Time since diagnosis (years) N s sk
(mm::ef censoreld) (# censored) Number at risk (number censored) ‘
Favourable-risk 68(0) 55(2) 53(4) 36(22) 15(42) 4(57 Newlowrisk  39(0) 38(0) 37(1) 352 320 2008 1209 - ;Z Eg; 181((89)) ;ﬂg; (1]%;
High-risk 103(0) 82 (6) 57(13) 42(28) 19(49) 9(68 New intermediate risk  70(0)  64(0)  59(0) 51(4) 41(14) 30(25 16(39) = 183 (0) 69 (58) 23 (99) 0 (121)
New high risk 95(0) 67(2) 55(2) 50(4) 39(15) 25(20) 12(42) - 52 (0) 14 (6) 5 (15) 0 (20)
|
PNET4/UK cohort SIMBO3 (SR and HR MB): HIT retrospektiv (SR and HR MB):
Ganzchromosomale Aberrationen NonWNT/nonSHH new LR= MO0/Subtype VIl  NonWNT/nonSHH LR = M0/Subtype VI
Goschzik T, et al., Lancet Oncol. 2018 Gajjar et al. JCO 2021 oder MO/WCA-FR

Mynarek et al. In preparation



KiNDEg?UKE Risikostratifizierung bei MORO Medulloblastom

Zusammenfassung

Molekulare Faktoren ermoglichen eine immer bessere Risikostratifizierung

MB mit klinischem Standardrisiko

WNT Geringes Risiko (PFS ~90%)

SHH TP53wt Geringes Risiko (PFS ~90%)
TP53mut Hohes Risiko

Non-WNT/non- WCA FR oder Subtyp VI Geringes Risiko (PFS ~90%)

SHH WCA SR und nicht Subtyp VIl  Eher erhohtes Risiko (PFS ~70%)

Faktoren konsistent zwischen den Studien
Validierung in prospektiven Studien notwendig

19
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HIT-MED Trial Center Hamburg: Laboratory for radiation oncology/Department for radiation oncology, UKE
S. Rutkowski M. Mynarek D. Obrecht N. Struve B Riepen M. Kriegs A. Hardt J. Schmitz
. . . J
R. Riechers A. Stiegmann S. Becker - ~N
\B.-Ole Juhnke M. Yuan A. Neumann-Holbeck ) PNET 5 National Coordinators:
M. Benesch, Graz S. Jacobs, Leuven, J. Sterba, Brno V. Pentikdinen, Helsinki
~N . . . . A .
HIT Trials and Studies Reference Centers and Collaborators: F. Dozt,) Plarls“ b M. Ma;smlrlo,. I\élllan A. V?Sﬂ"loks_lo 4 M. Giraa grlza, B|Ik;1ao
Radiotherapy: R. Kortmann, Leipzig, B. Timmermann, Essen \M. Sabel, Goteborg N. Gerber, Ziiric A. Michalski, London A. Sehested, Copenhagen )
R. Schwarz, Hamburg e - N ] N
Neuropathology: T. Pietsch, Bonn, U. Schiiller, Hamburg Participating parents, families and GPOH-sites
CSF Cytology: C. Hagel Hamburg Angelika-Lautenschldger-Klinik, Kinderklinik des Klinikum Stadtisches Klinikum Universitatsklinikum Jena
N diol . B. Bi ’ M. W th-Metz. Wiirzb Heidelberg Wolfsburg Braunschweig
euroraaiology: ' I_Son' - Warmuth-ivietz, vwurz _urg Asklepios Klinik Sankt Augustin Kinderklinik Miinchen Schwabing Stadtisches Klinikum Karlsruhe Universitatsklinikum Leipzig
MNP 2.0 / MNP IntR: S. Pfister, D. Sturm and F. Sahm, Heidelberg Carl-Thiem-Klinikum Cottbus gGmbH Kinderkrankenhaus Riehl, Kén Uniklinik K&ln Universitatsklinikum Magdeburg
Statistics: A. Faldum, R. Kwiecien, Minster Charité - Universitatsmedizin Berlin  Klinikum Augsburg Universitats-Kinderklinik Universitatsklinikum Mannheim
Pharmokovigilance: T. Butterfal3-Bahloul, Miinster , ) o . ) Du?seld.o.r.f . ) i )
. . Cnopf’sche Kinderklinik, Nirnberg  Klinikum Bremen-Mitte Universitatsklinik Greifswald Universitatsklinikum Munster
\_ NeurOpVChOIOgy' H. Ottensmeier, Wurzburg ) Dr. von Haunersches Kinderspital, Klinikum Chemnitz gGmbH Universitatsklinik Tibingen Universitatsklinikum Regensburg
P N Evangelisches Krankenhaus Bielefeld Klinikum der Universitat Frankfurt Universitatsklinikum Bonn AGR Universitatsklinikum Rostock
~ . . . Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein  Klinikum Dortmund gGmbH Universitdtsklinikum Dresden Universitdtsklinikum RWTH Aachen
PNET5 MB trail: F. DO_Z' Paris; T.Milde, Heidelberg Gemeinschaftskrankenhaus Herdecke Klinikum Kassel Universitatsklinikum des Universitatsklinikum Schleswig-
HR MB Trlal: S. Balley, Newcastle Saarlandes Holstein
YC MB Trial: C. Dufour, Paris Georg-August-Universitat Gottingen Klinikum Mutterhaus der Universitatsklinikum Erlangen Universitatsklinikum Schleswig-
SIOP-EP Il Trial: P. Leblond, Lyon; M. Massimino, Milan; R. » Borromaerinnen, Trier o Holstein, Libeck
ineh HELIOS Kliniken Krefeld Klinikum Oldenburg gGmbH Universitatsklinikum Essen Universitatsklinikum Ulm
Grundy' Nottingham HELIOS Kliniken Schwerin Klinikum Stuttgart Universitatsklinikum Freiburg Universitatsklinikum Wirzburg
\ J HELIOS Klinikum Berlin-Buch Medizinische Hochschule Universitatsklinikum GieBen und  Universitdtsmedizin der Johannes-
Ve ™ Hannover Marburg Gutenberg-Universitat Mainz
DKFZ Heidelberg: HELIOS Klinikum Erfurt Sana Kliniken Duisburg Universitatsklinikum Halle (Saale) Vestische Kinder- und Jugendklinik,
M. Kool S. Pfister A. von Deimling o , N , o Datteln
. . Johannes Wesling Klinikum Minden  SLK-Kliniken Heilbronn GmbH Universitatsklinikum Hamburg-
A. Korshunov T. Milde M. Sill
Eppendorf
. J \_ J
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Hamburg 2022

The 20™ International Symposium on Pediatric Neuro-Oncology

Chairs:
Stefan Rutkowski (Hamburg)
Stefan Pfister (Heidelberg)

Venue:
Congress Center Hamburg

13 — 15 June 2022

SIOPE Brain Tumor Group Meeting
11 - 12 June 2022

www.ispno2022.de
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