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PETHEMA protocols and trials for Ph+ ALL

_ LAL PhO8 LAL OPhO7 PONALFIL

Pacientes
RC 96% 89% 100%
RMC post ind 36% - 47% + 17% MMR

RMC post 72% - 71% + 25% MMR
consol/preTPH

Alo TPH en RC 94% - 87%

|A recaida 18% 71%

TRM 20% 19% 4%
Mediana seguimiento 5,5 a. 5 a. 2,5 a.

SG 56% a 5 a. (plateau) 27% a 5 a. (no plateau) 96% a 3 a.
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Cumsilative ncidence (1) of relapse afer SCT [F5%00): 21% (14%, 28%)
8yr. OS (95% Cl); LAL Ph-08 (n=157): Cumalatve Intldence |} o NAM (95500 23% [16%, 31%)
56% (47%, 65%)
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LAL OPhO7

. Relapse
——— DeathinCR

Median OS (95% Cl), yrs: 3.1 (1.9, 4.2)

Cumulative Incidence (Cl) of relapse (95%Cl): 71% (58%, 81%)
Cumulative (Cl1) of death in CR (95%Cl): 19% (11%, 29%)

Cumulative Incidence

OS probability

100

Months after 1st CR
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Years after diagnosis
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Induction: ponatinib PONALFIL trial

(30 mg/d) + VCR, DNR and PDN

Consolidation: ponatinib + HD- Parameter N=30 : 2yr OS (95% Cl): 97% (91%, 100%)
MTX, HD-ARA-C, MP, VP16 '

Allogeneic HSCT to all patients Early death, n 0

Maintenance: for patients with Resistance, n 0

FI\J/IeRrsE)lstence or reappearance of CR, n (%) 30 (100)

Molecular response CMR: 14 (47%)
Ph+ ALL < 60 yr. ALL Ph-08 ) P MMR: 5 (17%)
after induction, n

NR: 11 (36%)

CMR 20 (71%) Years after diagnosis

MMR: 7 (25%)
NR: 1 (4%)
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| Induction (P-30) | Molecular response

v before SCT (n=28)
| Consolidation-1 (P-30) |

Molecular response after

No donor/ HSCT (n=26)
No allo SCT feasible

CMR 26 (100%)
2yr EFS (95% Cl): 82% (68%, 96%)

Relapse, n 5 (molecular)

Auto-SCT Withdrawal, n 4

EFS probability

- . *Molecular relapses (n=5) considered as event
MRD MRD+ Median f-u, mo 32 pses (n=5)

| Follow-up || P-30/15* | | P-30+MP+MTX* . . . i
(uP 152 2-yr) Ye:rs after diagnisis
NCT02776605; Ribera JM, et al. Blood Adv 2022; 6: 5395-5402.
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Objetivos (protocolo asistencial)

1. Reduccion de la intensidad de la quimioterapia de induccion y consolidacion de modo que sea
aplicable a todos los grupos de edad.
2. Aumento de la tasa de RMC al final de la consolidacion con la administracion de ponatinib a los
pacientes que no logren la RMC al final de la induccién.
3. Limitar la indicacion de aloTPH en alguno de los siguientes supuestos:

Falta de RMC al final de la consolidacién

RMC, pero riesgo genético alto
4. Eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento a todos los pacientes que no se hayan
trasplantado.
5. Tratamiento anticipado (pre-emptive) con ITK post-aloTPH si MRD+
6. Mejora de la SG con respecto a la observada en los protocolos asistenciales LAL Ph08 y LAL 070Ph
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Criterios inclusion y exclusion
Inclusion Exclusidn
* LAL Ph (BCR::ABL1) >18 afios » Cualquier otra variedad de LAL
 Crisis blasticas de LMC (analisis independiente). + Patologia cardiovascular: FEVI< 50 %, HTA no controlada,
o arritmias, afeccion cardiovascular significativa o no
« ECOG 0-2 0 > 2 atribuible a LAL. controlada, eventos isquémicos cardiovasculares o

. Funcion hepatica: BT, AST, ALT, GGT y FA < 3LSN neuroldgicos o embolia venosa profunda o pulmonar

* Funcion renal: creatinina < 2 mg/dl o CICr > 30 Hepatopatia cronica.

ml/min no atribuible a LAL * Insuficiencia respiratoria crénica.
« FEVI>50% « Insuficiencia renal no debida a la LAL.
+ Sin enfermedad respiratoria cronica grave. « Pancreatitis aguda en afio previo o antecedentes de
, . , pancreatitis cronica. Lipasa y amilasa > 1,5x ULN.
« Silas alteraciones son secundarias a la LAL queda
a criterio del investigador determinar si el paciente « Serologia VIH positiva.

puede ser incluido en el estudio _ o _
» Alteraciones neuroldgicas graves no debidas a la LAL.

» Afeccion grave del estado general (Rrados 3o04dela
escala de'la OMS) no atribuible a LAL

« Embarazo o lactancia.
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Locales

Pruebas locales y centralizadas

Centralizadas

Hemograma y bioquimica
Mielograma

RX térax

FEVI

Estudio del LCR

Citofluorometria

Citogenética convencional

PCR cuantitativa para BCR::ABL1

Estudio HLA del paciente y hermanos

FISH en poblacién no blastica (Salamanca)

Citofluorometria de nueva generacion para estudio
de ERM (Salamanca)

SNP array (I1JC)

NGS para reordenamiento de Ig (en casos
seleccionados) (12 de Octubre)

Panel mutaciones NGS (Salamanca)

Deteccion de la proteina soluble BCR::ABL1 en
plasma (Salamanca)

Optical Genome Mapping, Bionano (La Fe)
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INDUCCION
VCR: 1.5 mg/m2 (max 2 mg) i.v. D1, 8, 15y 22.
DEX <60 a: 40 mg/m2 IV o PO, dias 1-2, 8-9,15-16 y 22-23
>60 a: 20 mg/m2 IV o PO, dias 1-2, 8-9, 15-16 y 22-23
Imatinib 600 mg p.o., desde el D 1
Dasatinib 70 mg/12 h, p.o. si intolerancia a imatinib
TIT,D1y22

CONSOLIDACION Ciclos 1,3y 5 CONSOLIDACION Ciclos 2,4y 6

MTX ARA-C:

—<60 a: 1000 mg/m2 IV D1 —<60 a: 1000 mg/m2/12 h1v,d1,3y5

—>60 a: 250 mg/m2 IV D1 —>60a:250 mg/m2/12h1V,d1,3,y5,

Imatinib (600 mg/d) (o dasatinib 70 mg/12 h) si RMC Imatinib (600 mg/d) (o dasatinib 70 mg/12 h) si RMC
Ponatinib (30 mg/d) si no RMC Ponatinib (30 mg/d) si no RMC

TITd1 TIT, d1

v

MANTENIMIENTO 1er ANO
MP 50 mg/m2/d PO. MANTENIMIENTO 22-52 ANO
MTX 20 mg/m2/sem IM Imatinib 600 mg/d (o dasatinib 70 mg/12 h) 6
Imatinib 600 mg/dia (o dasatinib 70 mg/12 h) 6 Ponatinib 15 mg/d

Ponatinib 15 mg/d TIT cada 3 meses en 22 afo
TIT, cada 3 meses
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Criterios de respuesta

RC citolégica

« Completa: No manifestaciones clinicas LAL, Hb >100 g/L, granulocitos >1,0x10°/L,
plaquetas >100x10°L y medula ésea normocelular, <5% de blastos y no blastos en LCR.

* RC con recuperacion incompleta (RCi): lo anterior y neutréfilos <1x10°/L y/o plaquetas
<100x10°/L sin dependencia transfusional

RC citogenética: lo anterior con citogenética normal
RC inmunofenotipica: <0,01% (<1x10) células con inmunofenotipo leucémico por CFM

Respuesta molecular
« Completa: cociente BCR::ABL1/ABL1 <0,01% 6 < 10 por RQ-PCR sensibilidad = 104
« Mayor: cociente BCR::ABL1/ABL1 <0,1% o < 103

Recaida molecular
» Cualquier valor ERM en paciente en RMC (dos estudios separados como maximo 15 d)
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] b L Imatinib + VCR + DXM
Pethemng =t |

CR/RMC RC/No-RMC

' I

Consolidacion Consolidacién
Imatinib + MTX/ARA-C Ponatinib (30 mg) + MTX/ARA-C

v

Pérdida RMC

Estudio morfolégico MO a +14

CR/RMC Pérdida RMC

|
v v AloTPH directo vs

Sale de protocolo

Paciente fit Paciente unfit

v | L l

Alto riesgo No riesgo Mantenimiento 1 afio
genético genético (MCP+MTX+ponatinib/imatinib)

: l

Independiente de la respuesta Mantenimiento
molecular Imatinib o Ponatinib

ITK si pérdida de respuesta (hasta 5 afios)




REUNION

4D ethemao

PETHEMA

Comité bioldgico:

Estudios biologicos y envio de muestras
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Objetivos del comité biolégico

Diagndstico y seguimiento de EMR por citofluorometria de nueva generacion (Salamanca, Dr.

Alberto Orfao y equipo.

Establecer riesgo genético (perfil IKZF1°us) (Insitut Josep Carreras, Dr. Jordi Ribera e Isabel

Granada).

Facilitar las técnicas necesarias para que cada paciente esté caracterizado genéticamente

tanto en el momento del diagnostico como en la recaida.

Efectuar un seguimiento estricto cada 6 meses del cumplimiento del envio de muestras y

generacion de resultados.
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El circuito para el envio de muestras del protocolo LALPh-2022
es EXACTAMENTE EL MISMO que el usado en el protocolo
LAL19 para LAL Ph-negativas
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ANEXO 2

PROTOCOLO PETHEMA LAL Ph-2022 PARA EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICABCR::ABL1POSITIVAEN ADULTOS

‘ CITOFLUOROMETRIA DE NUEVA GENERACION

SOLICITUD DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL POR

DATOS DEL SOLICITANTE
Dr.

Hospital de p
JRICTOND. .. .. oo
E-mail (institucional)... ...
DATOS DEL PACIENTE

Iniciales. ...

Sexo:d Masculino O Femenino
Numero de registro (ID protocolo)...

Fecha de

Diagnéstico:
OLAL de precursores B, BCR-ABL1+
OCrisis blastica LMC

DATOS RELATIVOS A LA MUESTRA

Eechaide BIIenCION: oo ssenerrenirrmarta e an sy
Fecha de envio

Hemograma (n®leucocitos).......................

% blastos en médula ésea al diagndstico.

Muestra remitida.OMO O SP

MOMENTO DE ESTUDIO

- Diagnéstico
- Fin de la induccién-1
- Tras el 6° ciclo de consolidacion

Pacientes que han recibido TPH alogénico:
- Primer mes tras TPH

- Cuarto mes tras TPH

- Primer afio tras TPH

- 24 meses tras TPH

- 36 meses tras TPH

- 48 meses tras TPH

- B0 meses tras TPH

con
- Al finalizar el primer afio
- Al finalizar el segundo afio

oo

ooooooo

Tipo de muestras a enviar en cada momento:

Diagnéstico

+ 4.5mlde médula ésea en tubo de Heparina

s 4-5mide médula 6sea en tubo de EDTA

+ 5ml de sangre periférica en tubo de Heparina
2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA

« 85 ml de sangre periférica en tubo SST

Seguimiento

¢+ 5mlde médula ésea en tubo EDTA

«  2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA

Recaida

¢ 4-5ml de médula 6sea en tubo de EDTA

+ 2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA

Neta importante: Con la finalidad de enviar los datos de nimeros absolutos de
infiltracion (aunque también se notificara el % de la misma) y que asi la medicion
sea mas precisa, necesitamos que se remita junto a la muestra (tanto de diagnéstico
como de seguimiento) la informacién del hemograma de la muestra de SP extraida.

+

Consentimiento Informado

GLS

(nueva mensajeria)

T o Hemaebeg'

PETHEMA

ANIVERSARIO
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Diagnéstico Y | Destino
BCP ALL | 1
envio
- ?
(Ph+ o Ph-neg?) Salamanca

(=LAL1g)

diagnostico
de Ph+lo
hara cada

centro segun

su estrategia
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PLATATORNMA DE APGTO A LA INVESTIGACION

Dlagnostlco
BCP ALL
(Ph+ o Ph-neg?)

IBSAL
FISH BCR::ABL1

1er paso

)

200ul MO

PETHEMA
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FISH mieloide/T
SNP array
NGS DNAyRNA
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ISAL Ph+ ‘ LAL Ph-2022

FISH BCR::ABL1

PLATATORNMA DE APGTO A LA INVESTIGACION

BCP ALL

Fenotipo

/ Proteina soluble BCR::ABL1 (Dx + seg)
Investigacion

Y Separacidn poblaciones leucocitarias
ERM NGF (seguimiento¥)
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IBSAL ph+ EEEE) LALPh-2022

& NVilEvS

PLATAFCAMA DE APCTO A LA INVESTIGAC IO Y

BCP ALL

FISH BCR::ABL1 en Panel NGS

poblaciones z 5 (=LAL19)
mieloides y T ]

Investigacion Investigacion
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ISAL Ph+ ‘ LAL Ph-2022

& NVilEvS

PLATAFCAMA DE APCTO A LA INVESTIGAC IO Y

BCP ALL

(Ph+) DNA para SNP array perfil IKZF1plus
Institut Josep Carreras (=LAL19)

- /%U DNA para NGS Ig y ABL1

(H Doce de Octubre)

.I.
\W Optical Genome Mapping/Bionano

(HLaFe)

*Investigacion
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Fenotipo
Proteina soluble BCR::ABL1
Separacion de poblaciones leucocitarias

ERM NGF (muestras de sequimiento)
Excedentes al

BCR::ABLz en poblaciones mieloides y T — Biobanco Nacional de ADN

(Salamanca)
Panel NGS (=LAL19)

SNP array perfil IKZF1plus

NGS IgyABL1

Optical Genome Mapping/Bionano
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SaPET
Muestras y momentos de envio

Diagndstico X X
Tras induccién X X
Tras cada ciclo par de consolidacién X

Fin consolidacion

Post TPH
Mes 1-4 (cada mes) X(mes1ly4)
Mes 4-24 (cada 2 meses) X (mes 12 y 24)
Mes 24-60 (cada 4 meses) X (mes 36, 48, 60)

Mantenimiento sin TPH
Primer afo: cada 2 meses X (fin primer ano)
Afos 2-5: cada 3 meses X (fin afos 2-5)
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Recogida de datos: CRD
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PROTOCOLO LAL-2019

Datos de filiacion

Protocolo PETHEMA LAL-2019
(LAL NO EARLY T-CELL PRECURSOR)

opeioniss) correctals) con un cfic en los campos O

N Ty e e

fREDCap

& Logoed in a5 red_000S | Log out
& My Projects
& Project Home
E] Project Setup
Froject status: Development
Data Collection  Eginsiruments
] Record Status Dashboard
View data colecton status of o records

= Add/ Edit Records

- Craate naw records or editfview exsting ones

Record number 10 Salact other recont
Dats Coflection Instruments:

Observed Behavior
Sieep index

Apphcations

[* Logging
& UserRights

PROTOCOLO LAL Ph-2022

REDCap

Research Electronic Data Capture

I ﬂ Example Sleep Stud_y_(domo)

Actons. | 5 Modty | " Download POF of nstrumeni(s) =

™ Participant Information

Pragur Epusol o
T o Hemaebeg'

PETHEMA

ANIVERSARIO

1 Adding new Record number 10
Record number

Participant Information

Participant Name

* must provide value

E-mail address

Date subject signed consent form

* must provide value

Pease upload the signed consent form

Any Notes or Comments?

- ¢
Sleep Study Information

Muchas gracias a Arturo Touchard
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S@PETHEMA
KEEP Cuando REDCap esté disponible os
CALM enviaremos un E-MAIL con las CLAVES

AND DE ACCESO y una guia de uso
Let's Get This
Party Started

NO enviar e-mails a JORDI RIBERA ni a MIREIA MORGADES
preguntando por REDCap antes de recibir este e-mail
(con carifio ©)
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¢ 00 : ® . Institut de R
IBSATZ:  @NVIE/S @2 Giiizion

- - 000
i s PO PATATORA B HOTO 1 ST Josep Carrerass

’ —
*«#M Hospital Universitario “v'f‘/,z Insfituto de Invesfiaacién
Sa‘lrudl‘\/ﬁj 12 de octUbre Instituto de Investigacio g

estigacion . o
Hospital 12 de Octubre Sun“u"u I_u Fe

MUCHAS GRACIAS




