ESTA ES LA
CARA MAS
POSITIVA
DE UNA

RESPUESTA
NEGATIVA

EMR-, nuevo endpoint en MMRR
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SUFRIENDO
RECAIDAS Y 1

Evolucion del mieloma multiple y aparicidon de recaidas’
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Dindmica clonal en un paciente con MM de alto riesgo?
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— |
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~2N B Clon 2.2
" Otros
Recaida 3
~2N
clg-high
66% ‘ clg-high
< 37%
718% g é@
Leucemia de » ,
células plasmaticas \\ Recaida 4
~3N \ =
\\
clg-low R clg-low
34% 63%

clg-high: clones con altos niveles de inmunoglobulina citoplasmatica
clg-low: clones con bajos niveles de inmunoglobulina citoplasmdatica
Dex: dexametasona

Len: lenalidomida

MPV: melfaldn, prednisona y bortezomib
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PARA EL ABORDAJE DEL MIELOMA MULTIPLE3

_ sesas | ==

Los ensayos clinicos en MM utilizan Es necesario un nuevo criterio
el criterio de valoracion tradicional de valoracidon que sea capaz
de SLP, el cual puede requerir de predecir el beneficio clinico y
al menos 5 anos para recopilar pueda acelerar la evaluacion de
datos maduros. los tratamientos.*
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CON MM

Carga de la Nimero de células
enfermedad® de mieloma
Nuevo diagnostico 1x 10'°
. ESTO SE
(9)
DEBE, EN PARTE, A LA
PRESENCIA DE EMR 3 Respuesta completa (RC)
Respuesta completa estricta (RCe) 1x 10¢
La EMR- ha sido " Enfermedad minima residual (EMR-) 1x10°

incorporada en los

criterios de respuesta
del MWG.? Enfermedad minima residual indetectable

\—
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LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL ( ) ES LA
PRESENCIA DE

é

® Célula normal ® celua maligna

Respuesta
parcial 1x 1077

PROFUNDIDAD
DE LA RESPUESTA
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LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL ( ) ES LA
PRESENCIA DE

é

@® Célula normal ® celua maligna

Respuesta
completa 1x 10~

PROFUNDIDAD
DE LA RESPUESTA
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LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL ( ) ES LA
PRESENCIA DE

é

® Célula normal ® celua maligna

Respuesta
EMR 1x 10

PROFUNDIDAD
DE LA RESPUESTA
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LA TIENE UN

Una reduccidn significativa del nimero de células
tumorales es esencial para el control y posterior cura
de las enfermedades hematolégicas.®

MENOR NUMERO DE

CELULAS TUMORALES

RESPUESTA Un menor numero de células tumorales significa una
MAS PROFUNDA mayor profundidad de la respuesta.’

La profundidad de la respuesta (EMR-) estd

MAS TIEMPO claramente relacionada con los resultados a largo
HASTA PROGRESION plazo'®, como p.ej., un mayor tiempo hasta la
progresion.®
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LA

La predice La es un La es Una se asocia
mejor la factor pronostico un criterio con una mejora
evolucion del MM mas potente clinicamente significativa en
que SLP y SG.'" que la RC (para relevante, incluso los resultados de
predecir SLP y SG).8 en pacientes de supervivencia,
alto riesgo.’ incluso en recaida.’

g
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LOS PACIENTES QUE ALCANZAN UNA MUESTRAN UNA

Y UNA QUE LOS PACIENTES CON EMR+’
SLP y SG segun SLP [Munshi 2020] SG [Munshi 2020]
(metaandlisis de 44 estudios y 8.098 pacientes) (metaandlisis de 23 estudios y 4.297 pacientes)
el status de EMR
(MM de nuevo CANDIDATOS A TRASPLANTE: TASA DE
diagnéstico) NSCT: SLP 36 MESES p<0,001 SG ALCANZADA A LOS 60 MESES p<0,001

mvsm

EMR+ EMR+

SCT: SLP 60 MESES pr<0001

EMR+

NSCT: pacientes no candidatos a trasplante;
SG: supervivencia global;

SLP: supervivencia libre de progresion

SCT: pacientes candidatos a trasplante
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LA HA DEMOSTRADO SER

Andalisis en pool de 3 ensayos PETHEMA/GEM en mieloma muiltiple de reciente diagnéstico (n= 609)
(nivel de sensibilidad de la EMR de 10* a 10°°)°

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global
Mediana de la supervivencia
100 1., Mediana de la supervivencia 100 1 libre de progresiélz (meses)
— libre de progresiéon (meses)
2 907 L'l‘ 90 1 EMR negativa: NA
C . .
X L —— EMR negativa: 63 . I RC: 59
4 o1 RC: 27 2 %0 : —— RCe: 64
9 701 —— RCe:27 T 70 —— Ri65
a - R: 29 © <RP: 26
3 9 PRI > 60 _
0] | 0
5 97 ; EMR- vs. RC: p<0.00]1 g 07 X EMR- vs. RC: p<0.00]
S 40 = RC vs. RCe: p=0.616 2 40 , RC vs. RCe: p=0.594
O ' RCe vs. RP: p=0.962 5 ' .
- - P o RCe vs. RP: p=0.912
2z 30¢ RP vs. <RP: p<0.001 2 30} RP vs. <RP: p<0.024
§ 20 t l 20 t
7 10- = : 10 -
o | <0001 o | <0001
0 24 46 72 88 120 144 168 192 o) 24 48 72 86 120 144 168 192
Tiempo desde la valoracion de la EMR (meses) Tiempo desde la valoracion de la EMR (meses)

Adaptada de Lahuerta J-J, et al. JCO 2017; 35(25): 2900-10.

EMR: enfermedad minima residual; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; NA: mediana no alcanzada; RCe: respuesta completa estricta
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LA HA DEMOSTRADO SER UN

8
PACIENTES PACIENTES
CONRC Y EMR+ CONRCY

, DaY
i d

MESES MESES
mSLP mSLP

RC: respuesta completa

EMR+: enfermedad minima residual positiva

EMR-: enfermedad minima residual negativa

MSLP: mediana de supervivencia libre de progresion
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LA HA DEMOSTRADO SER UN

8
PACIENTES PACIENTES
CONRC Y EMR+ CONRCY

97

MESES MESES
mSG mSG

RC: respuesta completa

EMR+: enfermedad minima residual positiva
EMR-: enfermedad minima residual negativa
mMSG: mediana de supervivencia global

NA: mediana no alcanzada
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LOS

QUE TIENEN EMR NEGATIVA’

Estudio PETHEMA/GEM2012MENOS65 de VRd y ASCT en pacientes con riesgo
citogenético estandar (n=300) vs alto riesgo citogenético (n=20) (NGF, 10-¢) 12

Los pacientes con citogenética de alto riesgo que lograron una EMR- tuvieron mayor SLP y SG que los que no.”

< 100+ |
c l
.g ! Riesgo citogenético estandar
(%) I 5
%)) 75 - : EMR indetectable
o l Alto riesgo citogenético
3 : EMR indetectable
-C | . . .
o 901 : — Riesgo citogenético estandar
o | EMR sostenida
‘§ : —— Alto riesgo citogenético
0 25 1 i EMR sostenida
£ |
o I
3 0- P<0.0001 i
O 10 20 30 40 50 60
Tiempo desde el diagndstico (meses)
EN RIESGO
136 136 134 126 65 14 0
32 32 32 30 17 4 0
— 164 142 125 104 45 5 0
— 58 42 32 24 13 ] 0

Adaptada de Goicoechea |, et al. Blood. 2021 Jan 7;137(1):49-60.
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Relaciéon entre EMR- y SLP en MMRR’

UNA SE ASOCIA
CON UNA

SIGNIFICATIVA EN 100 :
’ % 0-75 |
7 n :
O, |
O |
0 |
T 050 4------ B
0 |
O |
0O |
e : (o)
o5 2347
an EMR+
! Mediana: 13-8 meses
p<0-001 . (95% ClI, 11-8-14-7)
0-00
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tiempo (meses)
En riesgo
EMR+ 960 672 456 343 269 214 1/9 131 1 2 O
EMR-: enfermedad minima residual negativa;
MMRR: mieloma multiple refractario en recaido;
SLP: SuperVivenCiO libre de progreSién Adaptada de Munshi NC, et al. Blood Advances 2020; 4(23). 5988-99
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CONCLUSIONES

Relacién entre la profundidad de la respuesta medida por EMR y los desenlaces a largo plazo.””

Numero total de células tumorales

Presentacion Numero
ool = ' \/ , Paciente de pacientes SG hazard ratio (95% IC) Valor p
1081 RPMB i | E Pacientes MGUS vy similares ',' SCT 2250 B . 0-50 (0-42-0-59) p<0-001
1071 RC I S~ __"__"___"_"______":'L_“ E
1061 RCe ! ! RC sostenida versus no sostenida NSCT 1268 - ! 0-40 (0-31-051)  p<0-001
) _ : ; segl'Jn la ci’rogené’rica ':' MMRR 1026 ] : 0-28 (018—045) <0-00]

105 5 B A D S ; P

. ! ! Niveles quiescentes o controlados /' | | | | | |' |
D ; de EMR detectable O 02 04 06 08 1 1.2
103 NN S e s T

, i x" Recaida tardia en pacientes con
1% ] N e - EMR no detectable
10" 47 . e . , , ]

L EMR no detectable E Confrol a largo plazo de la enfermedad Adaptada de Munshi NC, et al. Blood Advances 2020; 4(23): 5988-99

10 1- ! en pacientes con EMR no detectable

O t+ Cura operativa E !

I . .I oy }
Diagndstico Finalizacion Tiempo hasta la progresién
de la terapia
Adaptada de Paiva B, et al. Blood 2015; 125(20): 3059-68.
La La cumple con todos los La EMR-, gracias a su
estd claramente relacionada requisitos para ser un biomarcador iIncluso en pacientes con
con los 10 sustituto clinicamente vdlido de la SLP alto riesgo citogenético y en recaida,
vy la SG en MM’ se estd posicionando como

7

EECC: ensayos clinicos EMR-: enfermedad minima residual negativa MM: mieloma multiple MMRR: pacientes con mieloma multiple refractario en recaida NSCT: pacientes no candidatos @
trasplante SG: supervivencia global SCT: pacientes candidatos a trasplante IC: Intervalo de confianza RCe: Respuesta completa estricta RC: respuesta completa RP: respuesta parcial
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LA EMR-, GRACIAS A SU POTENTE VALOR PRONOSTICO EN TODOS LOS ESCENARIOS DEL MM,
SE ESTA POSICIONANDO COMO ENDPOINT DE TRATAMIENTO Y DE ENSAYOS CLINICOS’

ALCANZAR UNA PREDICE MEJOR LA
EVOLUCION DEL MM QUE LA RC.

LA ES UN CRITERIO CLINICAMENTE
RELEVANTE, INCLUSO EN PACIENTES DE ALTO
RIESGO.

Relacién entre la profundidad de la respuesta medida por EMR y los desenlaces a largo plazo.’
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Presentacion

RP
RPMB Pacientes MGUS y similares ','
RC T T T, ""_"""_"""""":L"'
RC sostenida versus no sostenida '
RCe segun la citogenética
Niveles quiescentes o controlados
L EMR de EMR detectable

______________________________________________

.*" Recaida tardia en pacientes con
EMR no detectable

-
-
-
-
—'—’
-
-

- EMR no detectable E Control a largo plazo de la enfermedad

en pacientes con EMR no detectable

- Cura operativa

Diagndstico Finalizacion

. Tiempo hasta la progresion
de la terapia

Adaptada de Paiva B, et al. Blood 2015; 125(20): 3059-68.

LA HA DEMOSTRADO  oiitViie.  conser

Z7 403

MESES MESES
mSLP mSLP

UNA SE ASOCIA CON UNA MEJORA
SIGNIFICATIVA EN LOS RESULTADOS DE
SUPERVIVENCIA, INCLUSO EN RECAIDA’

1-00
0-75 -

050 - - - - - By o— ool

Probabilidad de SLP

0-25 -

EMR+
Mediana: 13-8 meses
(95% CI, 11-:8-14-7)

O'OO 1 1 1 | | | | | |
0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Tiempo (meses)

En riesgo

EMR+ 960 672 456 343 269 214 179 131 1 2 O

Adaptada de Munshi NC, et al. Blood Advances 2020; 4(23): 5988-99

EMR-: enfermedad minima residual negativa; MBRP: muy buena respuesta parcial; MGUS: gammapatia monoclonal de significado incierto; RCe: respuesta completa estricta;
RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion mSLP: mediana de supervivencia libre de progresion
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