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El problema clinico

DLBCL: enfermedad Necesidad de

Resultados
historicos variables

biomarcadores
utiles

biologicamente
heterogénea




El Desafio Central: La Heterogeneidad Clinica y
Genética del LDCBG

 El LDCBG es el linfoma agresivo mas comun, oq—m (] i
pero su comportamiento es muy variable entre i ' i i
pacientes. \.

Tratamiento

Estandar
(R-CHOP)

~ 60-70%

8 @@» Curscibn

» El estandar historico, R-CHOP, logra altas tasas
de curacion, pero entre el 20% y el 40% de los
pacientes recaen o son refractarios.

* Las herramientas de riesgo tradicionales, como
el indice Pronéstico Internacnonal (IPI), tienen
una capacidad limitada para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de fracaso
terapéutico en la era de la inmunoquimioterapia.

La heterogeneidad biologica subyacente es el principal obstaculo
para mejorar los resultados en todos los pacientes.

A NotebookLM



;Qué es la célula de origen (COO) en DLBCL?

Celula de
O ri ge n : l.a U)if\(‘%\&;u Clasificacion en practica
Centro germinal

primera capa de i
estratificacion

®) Gold standard:
Gene Expression Profiling (GEP)

Alternativa clinica:

(Germinal Center B-cell (Activated B-cell like) Algoritmo de Hans (IHQ)
m O le C u la r like) Proxy accesible, pero imperfecto
e Programa de centro germinal e Activacién crénica BCR
e Alteraciones EZH2 / BCL2 ¢ Senalizacion NF-kB / MYD88
frecuentes

DLBCL no es una enfermedad tinica. COO divide en dos grandes programas bioldgicos: GCB
y ABC.



* Gene Expression
Profiling (GEP): la
primera gran
estratificacion
biolégica

Cell of origin-defined subtypes

R
Gene expression profiling (GEP) revealed

germinal center B-like (GCB) and activated B-like (ABC)

Gen

Probabeiity of Survival
o o

VVVVV

5-year survival

More pts in ABC group >60 (p=0.05)
and ECOG>1 (p=0.03) GCB-like 60%
ABC-like 35%

l Despite inferior outcomes with ABC/non-GCB, both subtypes historically treated similarly }




cComo lo llevamos a la practica? IHQ -
Algoritmo de Hans

ORIGINAL REPORT

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Immunohistochemical methods for predicting cell of origin and survival
in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab

IHC is used widely to approximate Cell of Origin (COO)
into GCB and non-GCB

+ 7 GCB +
CD10 + y MUM1
- = bcl-6 -
- Non-GC

Non-GC

GCB

While GEP is not routinely performed, clinical trials used Lymph2Cx (20
gene assay) and more recently DLBCL90 to determine COO

|

N= 262 casos de LDCGB tratados con R-CHOP/R-CHOP like ‘
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COO: ;Factor
pronostico o
factor
predictivo?

FACTOR PRONOSTICO

Define riesgo basal
1|

Define riesgo basal
Independiente del tratamieneto
Describe evolucion natural

Ejemplo: ABC = peor OS con R-CHOP

FACTOR PREDICTIVO

Modifi(':a el efecto del
tratamiento

Modifica el efecto del tratamiento
Existe interaccion biomarcador—terapia
Cambia la magnitud del beneficio

Requiere demostracion estadistica formal

O fue claramente pronostico. (Ha demostrado ser predictivo?

o~ No todo factor prondstico es predictivo.




Intentos de personalizacion segun COOQO: ;qué paso?

Ensayo Seleccion por COO Estrategia Resultado
PHOENIX Non-GCB (IHQ) |Ibrutinib + R-CHOP X Negativo global
Lenalidomida + R- % .
ROBUST ABC (GEP) CHOP Negativo
REMoDL-B GCB/ABC (GEP) Bortezomib + R- X No beneficio

CHOP

significativo

=" Ninguno demostroé interaccion predictiva robusta.




Senales clinicas de

interaccion entre * La senal se repite en multiples estudios, distintos

esquemasy diferentes poblaciones

Polatuzumab y COO (R/R)
Ensayo Setting Disefo Observacién por COO
ROMULUS R/R Pola + Rituximab Mayor ORR en non-GCB
Tendencia a mayor beneficio en
G029365 R/R Pola-BR vs BR
non-GCB
G0O40516 R/R Pola + Mosunetuzumab Senal consistente en ABC
POLARGO R/R Pola-R-GemOx vs R-GemOx HR PFS numericamente mas
favorable en ABC

Analisis exploratorios. Métodos mixtos (GEP / Hans). No siempre preespecificados.



Racional biologico de una posible interaccion entre Polatuzumab y COO

R * POLATUZUMAB es un anticuerpo
o : conjugado con droga dirigido contra
Polatuzumab vedotin is an ADC that binds to CD79B, CD79b, una proteina que forma parte

del receptor Linfocito B
part of B-cell receptor pathway . ElAc. Se una a CD79b en La

B o - superficie de la célula B tumoral, se
P ] = internaliza y dentro de la célula libera el
7
Tumor cell

/

agente citotoxico MMAE, que inhibe los

57 ) microtubules y produce MUERTE
CELULAR

A

= <“i' ‘, ) / e CD79B se expresaen GCByABC,
. ¥ ) J aunque los tumores ABC pueden

\ & g e J beneficiarse especialmente porq

\ \)"‘,/ o . . |
' dependen + de la senalizacidon del
receptor B

* Esto ofrece una coherencia
* Both GCB and ABC/non-GCB DLBCL are sensitive to MMAE payload mecanistica a las sefales clinicas

+ ABC/Non-GCB uniquely benefit due to reliance on B-cell receptor signaling observadas en enfermedad
recaida/refractaria.

) seionseantiwninn AL monbmattl s ata « Lapregunta es si esto se traduce en
primera linea.

MMAE monometilauristatina E



POLARIX - Resultados globales a 5 anos

POLARIX: 5-year PFS improved with pola R-CHP over
R-CHOP

100 Pola-R-CHP (n=440)
= R-CHOP (n=439)
+ nso

8 () red

“.““\"b
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o
< 5 Q0/ M
(7] 39 0
"
a 40 4
V1 Event-free rate, % | Primary analysis : .
- 3-year update’ | S-year update
(95% ClI) at 2 years* . y
0 Pola-R-CHP 6.7 (72.7-80.8 1.8(67.1-76.5) /1649 (59.8-70
R-CHOP 70.2 1IB58-74.§ 64.1(591-691 50 1 (54 04 3
HR (95% CI) .73 (0.57-0.95) | 0.76 (0.6 y 77 (0.62-097
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Time (months)
Patients remaining at risk
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R-CHOP 439 3191 332 302 287 274 258 251 240 192 95 54 Ni



PO LARIX Pola-R-CHP is markedly more effective than R-CHOP in
Magnitud de ABC DLBCL

ABC GCB Unclassified

V4
efecto segun T
= \ m\_._.‘_-.‘—._
- :
& 0754 g Soo— & 0754 \*"‘.‘__" § o7 . -
/7 l !MM Poa-A-CHP losm Pola-R-CHP loso. Po@-R-CHP
— R-CHOP — RCHOP ~— R-CHOP
Ce l | a e } + Censorea i + Censored i +
— . 85% (95% Ct 78-02) 0251 RLRCHP: 75% (6% Ct 68-01) 0351 2yeerprs
R-CHOP: S6% (95% CI. 48-66) R-CHOP: T7% (95% Ct. 71-84) nooommw)
RE A1 13 B, ose 00 CEONIAN RN, A 1 1-21 ) .

°
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No. at sk VD (neninng No. at ek VD ity No. at it VS gusaing
‘ 106 100 %4 91 7 2% W 0 187 171 148 135 127 96 45 \ “M 4o MR B2
R 1 1ns 7 S v o0 RCHOP 170 150 12 124 120 88 & 2 RLCHOP S | 8 40w 7
ck

*Investigator-assessed disease progression and disease relapse or death from any cause were counted as events. Tick marks
indicate censored data
ABC, activated B cell; Cl confidence interval, COO, cell of origin, GCB, germinal center B cell, HR, hazard ratio,

PFS, progression-free survival.

5-year PFS ABC: Pola R-CHP 73% vs R-CHOP 46%
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Progression—free survival

Evidencia en mundo

real (RWE): ;s qué

pasa fuera del

ensayo?

== GCB non-GCB
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&
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HR: 0.64, 95% CI: 0.5-0.83, p = 0.0006
25%
0%
(l) 1I2 2I4 3'6 4I8
Months
Number at risk (number of events)
(231 (1) 22 (121) 11 (126) 5(129) 2(130)
204 (0) 31(101) 14 (109) 3(119) 2(113)
0 12 24 36 48
Months
Figure 3.

Overall survival

*Cohorte grande (740 pacientes) 1Ly R/R
*Uso de Hans

‘En 1L: HR PFS 0.92, OS 0,74. P no significativa. La brecha
pronodstica clasica parece atenuarse.

‘En R/R: HR PFS 0,64 p 0.0006. La biologia diferencial vuelve a
manifestarse, con mejor PFS en non-GCB tratados con

polatuzumab.
== GCB non-GCB
100% o
75%
50%
" K‘H-..ﬁ_‘_
25% ]
0% HR: 0.89, 95% CI: 0.7-1.15, p = 0.38
(l) 1'2 2I4 3I6 4I8
Months
Number at risk (number of events)
I 231 (1) 76 (119) 35(127) 20 (133) 8(136)
204 (0) 76 (92) 29 (111) 13(115) 4(115)
0 12 24 36 48
Months

Kaplan-Meier plots for progression-free survival (A) or overall survival (B) for patients in

relapsed/refractory cohort by COO.
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Progression—free survival
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HR: 0.92, 95% Cl: 0.53-1.59, p = 0.763
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Figure 5.

Overall survival
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Kaplan-Mesier plots for progression-free survival (A) and overall survival (B) for patients in

the frontline cohort by COO.



Como se fue * El conocimiento avanza por capasy no por remplazo

profundizando el « Esto nos acerca cada vez mas a la medicina

conocimiento molecular? personalizada, pero también genera una brecha entre
lo que entendemos y lo que podemos aplicar hoy

Célula de origen Subtipos genomicos Firmas transcriptomicas Modelos integrados
(GCB / ABC) MYD88, EZB, BN2, etc. DZsig, microambiente, Mutaciones + expresion +

: inmunobiologia microambiente
Primer gran avance

Estratificacion mads fina



Mas alla del COOQO:

subtipos genéticosy DLBCL
vulnerabilidades i
terapéuticas - AB(C GCB

(€] Independent of COO C2
(ABC-MZL) (ABC-MCD) (TP53)
© NOTCH2/ e MYDS8S8 + | ® Biallelic TP53
BCL6 SV CD79B ® Genomic instability

C4
(GCB-histone/JAK)

® Adverse

BCR-driven,
extranodal

ABC extragerminal

(GCB-BCL2/EZH2)

e BCL2 SV ® Histones
EZH2 / CREBBP ® RHOA/JAK

#® Worse GCB o @ Better GCB

e ® More favorable

o @& Aggressive

Independent of COO

@ Biallelic TP53
@ Genomic instability

o @ Adverse



Validation a Targeted NHL NGS Panel ‘ i ‘ ‘

— Genomic Study of Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) >\ * - 'C)I':'(\,(il','i'?'[(é.'l\i

Samples

Panel covers 54 genes (32 full genes + 22 genes hotspot
regions) associated with different types of lymphomas. V
.’

ARID1A, B2M, BCL2, CCND3, CD58, CHD2, CDKN2A, CDKN2B, CIITA,
CXCR4, EP300, FOXO1, GNA13, ID3, IRF4, KMT2A, KMT2D, MAL, MEF2B,

MYC, MYD88, NFKBIE, PAX5, PIM1, POT1, PRDM1, PTPN11, REL, SOCST, ‘

TNFAIP3, TNFRSF14, TP53, ATM, BCL6, BIRC3, BRAF, BTK, CARD11, CCND1,

CD79A, CD79B, CREBBP, EZH2, FBXW?7, KRAS, NOTCH1, NOTCH2, NRAS, Library Prep

PLCG2, PTEN, SF3B1, STAT6, TCF3, XPO1 and Capture

118kb NGS capture
Starting material 50 ng DNA Sample type FFPE, blood and technology

bone marrow

Variant called:
* SNVs

* |ndels

* Gene amplifications Miseq
illumina

Bioinformatics




Cell of Origin
Classification

Patential oo«espmdenoesT

LymphGen

HGBCL-

Potential oonospwdonoosi OH/TH

BCL2 EZH2 TNFSFR14
Genetic Hallmarks CREBBR KMT2D
(and MYC in DH/TH cases)
Epigenetic: PI3K signaling;
Biologic Pathways /" ration; immune cel
Deregulated interactions
2 .. Favorable; poor if EZB-MYC+
Patient Prognosis " 1iGBCL-DHTH
Genetic Similarities with . ymphom
Other Lymphoma Entities P! <

Molecular subtypes in DLBCL: aiming for a unique classification (?)

~ R

Comnnn
L

TET2.SGK1,

USP2 BCLE,
22&’364.1 ’;‘SFAlPs' amwlom
ACTG1ACTB. DTX1 :
ITPKBNFKBIA
NOTCH2 Genetic
JAK/STAT signafing; instabdity;
signaling immune immune
evasion avasion
Poor or
Favorable Intermediate Dt
Nodular
lymphocyte
predominant
HL Marginal zone
T-cell or histio-  lymphoma
cyte-rich
B-cell
lymphoma

Adapted from Sehn LH, Salles G. N EnglJ Med 2021; LymphGen: https://limpp.nih.gov/lymphgen/index.php

MYD88,COTI8
NOTCHL o7 CokNoA
IRF2BP2 y
ETVESPIR
OS8PL10
NFxB B-cell receptor
activation ar,d NE“B
signaling
Poor or
Unknown & iermediate
Primary
axtranodal
Chronic (sﬂ:s’ tests,
phocyti )
Moukeny Lymphopias-
macyltic
lymphoma



¢Es finalmente la célula de origen
un factor predictivo y accesible?

Accesible — Si Predictivo = Empieza a serlo

v IHQ disponible en la practica diaria v/ Con R-CHOP: ABC = peor prondstico

v Validado en ensayos clinicos v Con Pola-R-CHP: la brecha se atentia

v Utilizado en estudios RWE v Beneficio particularmente evidente en
subgrupos biologicamente dependientes

v Implementabl LATAM
BlllEReeEl del BCR

v Posible refinamiente con subtipificacion
genomica (Cluster 5 / MCD)

@ Conclusion  La célula de origen no es el destino.

Es el primer paso hacia medicina de precision
en DLBCL.
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