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ABREVIATURAS

LMA: leucemia/s mieloblastica/s aguda/s
LMA R/R: leucemia aguda mieloblastica recaida o refractaria

LPA: leucemia promielocitica aguda (M3 clasificaicén FAB, t(15:17) (q22; q12) /PML-
RARa)

NMD: neoplasia mielodisplasica

NMPC: neoplasia mieloproliferativa crénica

LSD1: demetilasa-1 especifica de lisinas

HSCs: hematopoietic stem cells o células madre hematopoyéticas

LSC: células madre leucémicas

ADN: 4cido desoxirribonucleico

SCF: Stem cell factor (factor de células madre)

Tpo: Trombopoyetina (hormona principal estimulo de la tromobopoyesis)
IL: interleucina (-"nimero”)

GM-CSF: granulocyte macrophage-colony stimulating factor (factor estimulante de
colonias granulocitico-macrofagico)

Epo: eritropoyetina (hormona principal estimulo de la eritropoyesis)

M-CSF: macrophage-colony stimulating factor (factor estimulante de colonias
macrofagico)

G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor (factore estimulante de colonias
granulocitico)

SDF-1: stromal cell-derived factor-1 (factor 1 derivado de células del estroma)
FLT-3 ligando: ligando de la tirosina quinasa 3 similar a FMS
TNF-a: tumour necrosis factor-alpha (factor de necrosis tumoral alfa)

TGFB: transforming growth factor beta (factor de crecimiento transformante beta).
Agente fibrogénico, que estimula la quimiotaxis hacia los fibroblastos y aumenta la
expresion de coladgeno, fibronectina y proteoglicanos

CXCL12: citocina CXC quimiotéctica para los linfocitos T y los monocitos nimero 12,
especifica para receptor CXCR4

CXCR4: gen que codifica la proteina que actia como receptor transmembrana
(también llamado fusina 0 CD184)y que se une a la citocina CXCL12 en humanos.


https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_crecimiento_transformante_beta

HIF1a: subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia (HIF1A). Proteina codificada
en humanos por el gen HIF1A, factor de transcripcién esencial en la respuesta celular
y sistémica a la hipoxia

FOXO: regulador de la transcripcion de la familia forkhead box O (horquilla de unién
al ADN O)

PAMPs: patrones moleculares asociados a patégenos

DAMPs: patrones moleculares asociados a dafio

ROS: especies reactivas de oxigeno

NRF2: regulador de la transcripcion llamado factor nuclear eritroide 2
MicroARN: acido ribonucleico monocatenario de longitud entre 21y 25 nucledtidos
IncARN: &cido ribonucleico no codificante

FISH: hibridacion in situ fluorescente

gASO-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa alelo especifica cuantitativa
ddPCR: PCR digital

NGS: next-generation sequencing (secuenciacién génica masiva)

VAF: variant allel frequency (frecuencia alélica de la mutacién)

AloTPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico

RC1: primera respuesta completa

snRNPs: small nuclear ribonucleoproteins (pequenas ribonucleoproteinas nucleares)
DNMT1: ADN metiltransferasa 1

TP53: proteina supresora de tumores p53

E2F1: factor de transcripcion E2F1

STAT3: transductor de sefiales y activador de la transcripcién 3

RB1: proteina del retinoblastoma

MEF2D: factor potenciador de miocitos 2D

MTA1: proteina asociada a metastasis 1

ERa: receptor de estréogenos alfa

HSP?0: proteina de choque térmico 90

HIF1: factor inducible por hipoxia 1

AGO2: componente catalitico 2 del complejo RISC de argonauta
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Resumen

Las leucemias mieloblasticas agudas (LMA) constituyen el segundo tipo de leucemia
mas frecuente en la edad adulta, siendo la responsable de la mayor mortalidad. El
estdndar de tratamiento con intencidn curativa se basa en quimioterapia intensiva con
citarabina y antraciclinas, incluyendo a menudo el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, méas del 50% de los pacientes no
podran optar a este tratamiento por su edad, comorbilidades u otros factores. En esta
situacién, hasta junio de 2021, en Espania, sélo estuvo disponible como tratamiento
no intensivo la azacitidina en monoterapia, que ofrecia una tasa de remisiones
completas inferior al 30% con una supervivencia global mediana inferior a 10 meses.
Ante la necesidad de mejorar estos resultados, se han desarrollado estudios para
evaluar nuevos farmacos en el tratamiento de la LMA; entre ellos, en la Gltima década
se han desarrollado multiples estudios preclinicos investigando el papel de la
inhibicion de LSD1 en el cancer, incluyendo la LMA, como una opcién para tener en
cuenta por el papel de la epigenética en el desarrollo de la enfermedad. ladademstat,
es una pequefa molécula con potente accién inhibidora de LSD1, que actla
demetilando los residuos lisina de la molécula histona con un efecto en la regulacién
de la transcripcién de genes implicados en la diferenciacién y proliferacién celular,
que mostré actividad anti leucémica en estudios preclinicos. En este trabajo, se
presentan los resultados de los estudios piloto que muestran por primera vez en
humanos, el perfil de seguridad de iadademstat y la actividad del farmaco. Estos
estudios muestran una actividad bioldgica robusta (inducciéon rapida y sostenida de
genes de diferenciacién como VCAN, S100A12, LY96, CD8 vy diferenciacion
morfoldgica, sobre todo en LMA monocitica o con reordenamientos KMT2A, asi como
reduccién de blastos), tanto en monoterapia como en combinaciéon. Ambos estudios
mostraron un perfil de toxicidad manejable, fundamentalmente restringido al
compartimento hematopoyético. La dosis recomendada se establecid en 140
pg/m?/dia (en monoterapia)y 90 (con azacitidina). A pesar de mostrar un escaso papel
clinico en monoterapia en el contexto de la LMA recaida o refractaria, se observaron
mas del 50% de respuestas completas, con o sin recuperacion hemoperiférica, en
pacientes que recibieron iadademstat en combinacién con azacitidina. Estos
resultados respaldan la continuacién del desarrollo clinico de iadademstat en

combinacién con hipometilantes y otros agentes dirigidos.

11



Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is the second most frequent type of leukemia in adults
and represents the leading cause of leukemia-related mortality in this population. The
standard treatment with curative intent is based on intensive chemotherapy using
cytarabine and anthracyclines, often followed by allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. However, over 50% of patients are ineligible for this approach due to
advanced age, comorbidities or other limiting factors. Until June 2021, in Spain, the
only non-intensive therapeutic option available for these patients was azacitidine
monotherapy, which yielded complete remission (CR) rates below 30% and a median
overall survival of less than 10 months, with most patients surviving under one year.
These suboptimal outcomes have driven the development of new therapeutic
strategies. Among these, the inhibition of lysine-specific demethylase 1 (LSD1) has
emerged as a promising avenue, based on its role in epigenetic regulation and
leukemogenesis. ladademstat is a potent, selective LSD1 inhibitor that induces
demethylation of lysine residues in histone proteins, thereby modulating gene
transcription involved in cellular differentiation and proliferation. Preclinical studies
have demonstrated its anti-leukemic potential. This article presents the first-in-human
pilot studies evaluating the safety profile and biological activity of iadademstat. These
studies demonstrated strong biological effects, including rapid and sustained
upregulation of differentiation-related genes (e.g., VCAN, ST00A12, LY96, CD8),
morphological differentiation—particularly in monocytic AML and KMT2A-rearranged
cases—and a reduction in blast cells, both as monotherapy and in combination
regimens. The toxicity profile was manageable and predominantly limited to the
hematopoietic compartment. The recommended dose was established at 140
pug/m?/day for monotherapy and 90 pg/m?/day in combination with azacitidine.
Although iadademstat alone showed limited clinical efficacy in relapsed/refractory
AML, combination therapy with azacitidine resulted in complete remission in over 50%
of patients, albeit often without hematologic recovery. These findings support the
continued clinical development of iadademstat in combination with hypomethylating

agents and targeted therapies.
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1.1. HEMATOPOYESIS

La hematopoyesis es el proceso fundamental de generacidén, maduracion y
proliferaciéon continua de las células sanguineas y del sistema inmunitario, que
adquieren un determinado fenotipo a partir de células precursoras comunes e
indiferenciadas que denominamos células madre hematopoyéticas (HSCs); que
constituyen <0,1% de la poblacion de la médula ésea. La sangre es uno de los tejidos
de mayor indice proliferativo en el organismo; generédndose entre 10 y 100 billones
de células sanguineas cada dia en la médula ésea adulta para mantener las cifras

estables en la periferia durante toda la vida del individuo (1-2).

La formacién de las HSCs deriva inicialmente de la hoja mesodérmica del embrién,
migran a las islas sanguineas del saco vitelino y luego se desplazan al bazo, higado y
ganglios linfaticos. Posteriormente y durante toda la vida, la médula ésea se encarga
de la produccién principal de células sanguineas (mielopoyesis); en la infancia,
predomina en los huesos largos mientras que en los adultos se sitla en la pelvis,
vértebras y esterndn [Figura 1]. La maduracidn, activacién y proliferacion de células
mieloide ocurre en la médula 6sea y de las linfoides ocurre en el bazo, el timo y los

ganglios linfaticos (1-4).

Figura 1. Localizacién de la hematopoyesis en el desarrollo y edad adulta
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Adaptado de Pediatric Clinics of North America, 2013, 60 (6): 1273-89.
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El sistema hematopoyético se organiza de manera jerarquica. Las HSCs
mayoritariamente se encuentran en estado quiescente e inactivas (fase GO) para
protegerse del dafno gendémico, debiendo equilibrar el estado de quiescencia con su
capacidad de autorrenovacién y diferenciacién, para poder mantener la producciéon
continua de células sanguineas (5-9). En este proceso intervienen mecanismos
intrinsecos (como la via de unién de extremos no homdlogos (NHEJ) para reparar el
dano en el ADN o la regulacion de proteinas inhibidoras de quinasas como p57y p21,
que mantienen las HSCs en quiescencia (6-10)) y mecanismos extrinsecos, que
incluyen a las células del estroma medular (fibroblastos, osteoblastos, adipocitos,
macréfagos y células endoteliales) y las sustancias que éstas liberan como, CXCL12,
SCF, TGF- B. Todo ello genera un ambiente hipdxico que estabiliza el factor HIF1q,
favoreciendo el metabolismo anaerdbico (glucdlisis) sobre la fosforilacién oxidativa
(OXPHQOS); se liberan antioxidantes (FOXO, NRF2), que reducen la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) para proteger el ADN de las HSCs (11-14).

Las HSCs, se activan en respuesta a estimulos inflamatorios (como la liberacién de
interferones tipo | y I, IL-1, G-CSF y TPO) o sefiales de peligro como los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs) y los asociados a dafio (DAMPs), que se
unen a los receptores tipo Toll (TLR) de las HSCs en la denominada hematopoyesis
"de emergencia”, induciendo la proliferacion y expansion de las HSC y la
diferenciacidn especifica de subgrupos de HSCs y progenitores multipotentes (MPPs),
que generan mas linajes mieloides (componentes mieloides maduros que
encontramos en la sangre periférica: hematies, plaquetas, neutréfilos, monocitos,
eosindfilos y basdfilos) que linfoides para aumentar rapidamente la produccién de
células sanguineas especificas [Figura 2]. Las HSC cambian la glucolisis por la
fosforilacién oxidativa para satisfacer la demanda energética; aumentan las ROS, se
activan vias de sefalizacién como p38 y MAPK favoreciendo la diferenciacion y
eliminaciéon de células dafiadas. Se postula que la activacidn prolongada de las HSC,
las puede llevar a la extenuacién y a la disfuncion hematopoyética, predisponiendo a

enfermedades malignas, por mecanismos sélo parcialmente esclarecidos por ahora.

La maduracién de los progenitores hematopoyéticos se caracteriza por dos procesos
fundamentales, la disminucién de la autorregeneracion y la adquisicién de identidad
de linaje especifica o diferenciacién; cambios que a menudo se pueden seguir
mediante la expresion de proteinas en la superficie celular (citometria de flujo

multiparamétrica) [Figura Supl. 1](1, 17-18).
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Figura 2. Modelo de activacion de las células madre hematopoyéticas
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1.2. LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

1.2.1 Concepto y leucemogénesis en la leucemia mieloblastica aguda

La leucemia aguda mieloblastica engloba un conjunto diverso de subentidades con
gran heterogeneidad clinica, fenotipica y genotipica. Se caracteriza por la
proliferaciéon descontrolada de precursores mieloides inmaduros (células madre
leucémicas con capacidad de quiescencia y autorrenovacién excesiva y, en mayor
proporcion, células progenitoras multiclonales, con rasgos de diferenciacién
anémalos), en la médula dsea, la sangre periférica y, més raramente, en 6rganos
extramedulares. Esta proliferacién descontrolada (leucemogénesis) es consecuencia
de la interaccién compleja de multiples anomalias a nivel genético, en reguladores
epigenéticos, factores de transcripcién, desregulacién de vias de sefalizacién vy

disfuncién del microambiente medular (19-22).
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Estudios de seguimiento clonal han demostrado que las mutaciones iniciales ocurren
frecuentemente en HSCs multipotentes, que luego acumulan mutaciones adicionales
que favorecen el fenotipo leucémico [Figura 4]. Esto sustenta el concepto de jerarquia
leucémica, donde un subconjunto de células —conocidas como células iniciadoras de
leucemia (LIC)— mantienen el clon neoplésico. La seleccion de determinados clones a
lo largo de la evolucidn de la enfermedad, tanto de forma intrinseca, como debida a
la presion de determinados fadrmacos y cambios en el estroma, supone un reto para

alcanzar un tratamiento curativo en esta entidad (23-28).

Figura 3. Modelo esquemético de la adquisicién de mutaciones en las HSCs pre-
leucémicas que dan lugar a la LMA
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Adaptado de Best Pract Res Clin Haematol. 2014 Sep-Dec;27(3-4):229-34

- Alteraciones genéticas y epigenéticas en la leucemogénesis de la LMA:

Las variaciones estructurales cromosémicas recurrentes como t(15;17)(g24;921),
1(8;21)(g22;922) o inv(16)(p13g22) entre otras, generan factores de transcripcion
hibridos que bloquean la diferenciacién y promueven la proliferacion. Estan bien
establecidas como marcadores diagnésticos y prondsticos [ver Tabla 5]. Sin
embargo, casi el 50% de los pacientes con LMA no tiene alteraciones en el cariotipo.
Los avances en las técnicas de secuenciacidn permitieron identificar mutaciones
recurrentes en la LMA en genes como FLT3, NPM1, CEBPA, TET2, DNMT3A, IDH1/2 y
TP53 entre otros, lo que mejord la comprension de la fisiopatologia de la LMA 'y
permitié la modificacion de la clasificacion de la OMS en base a los hallazgos
moleculares (29). El estudio de Ley et al. de 2013 mostrd, mediante secuenciacidn
completa del genoma en 200 muestras de LMA, que casi todas (>95%) presentaban
alguna mutacién somética, se encontré una mediana de doce alteraciones gendmicas

en cada muestra, de las cuales una media de 3 eran mutaciones inductoras. Esto
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resulté de gran relevancia en la clasificacién de las LMA sin alteraciones estructurales
y permitié agrupar dichas mutaciones en nueve categorias que se relacionan entre si
modificando la biologia y el comportamiento clinico de la enfermedad [Figura 4].
Estos hallazgos se confirmaron en 2016 por Papaemmanuil E et al. (30-31) [Tabla Supl.
1, recoge las mutaciones de genes mas frecuentes en la LMA, su mecanismo de accidn
y su efecto clinico con las referencias respectivas (38-91)]. Las mutaciones de estos
genes llevan a una alteracion en la funcidon de proteinas, activando vias de

proliferacién, inhibiendo la apoptosis e inhibiendo la diferenciacién (35-37).

Figura 4. Mutaciones recurrentes en la LMA de novo: interacciéon
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Modificado de Ley et al. Cancer genome atlas AML N Engl J med 2013

La epigenética se refiere a los cambios en la expresion génica que no implican
alteraciones en la secuencia del ADN. Estos cambios pueden incluir metilacién del
ADN, del ARN no codificante y modificaciones en las histonas. La desregulacion
epigenética en la LMA es un proceso complejo que contribuye al desarrollo y
progresién de la enfermedad, favoreciendo una proliferacién celular descontrolada,
resistencia a la apoptosis y mayor supervivencia de las células leucémicas, asi como
ausencia de diferenciacién celular y acimulo de células inmaduras. La epigenética

engloba varios procesos [Figura Supl. 2] (32-35):
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- La metilacion del ADN (adicidn de grupos metilo a las citosinas en espacios CpG):
En la LMA, ciertos genes, especialmente aquellos involucrados en la regulacién
del ciclo celular y la apoptosis, pueden estar hipometilados o hipermetilados. La
hipermetilacién de los promotores de genes supresores de tumores puede llevar
a su silenciamiento, favoreciendo la proliferacién celular descontrolada y la

inhibiciéon de la diferenciacion.

- Modificaciones de histonas: las histonas son proteinas que ayudan a empaquetar
el ADN en la cromatina formando los nucleosomas. Las modificaciones post-
traduccionales en las histonas, como la acetilacion y la metilacién, juegan un papel
crucial en la regulacidon de la expresion génica. Por ejemplo, la acetilaciéon de
histonas generalmente estd asociada con la activacion de la transcripcidn,
mientras que ciertas formas de metilacion pueden estar asociadas con su
represidn. En la LMA, se ha observado un desequilibrio en estas modificaciones,

lo que altera la expresion de genes clave.

- Los microARNs y otras especies de ARN no codificantes (IncARN), no se traducen
a proteinas, pero pueden regular la expresién de otros genes (ribointerferencia)
cuando se metilan, actuando como oncogenes o genes supresores de tumores en
funcién del contexto en que se expresan. Esta expresién andmala se ha

relacionado con la proliferacién celular y la inhibicion de la diferenciacion.

No sdélo las mutaciones en determinados genes, sino la expresién génica se ha

relacionado con la LMA 'y su comportamiento clinico. Los mas conocidos son:

- BAALC(89g22.2): Expresado en los progenitores CD34+ de la médula ésea. Su
sobreexpresién en la LMA, que se correlaciona con la sobreexpresion de otros
genes, se ha relacionado con peor prondstico (92-97).

- ERG (21922): Forma parte de la familia ETS de factores de transcripcién. Su
sobreexpresién se ha relacionado con un peor prondstico en la LMA de riesgo
citogenético intermedio (98-99).

- EVI1 (3926.2): EVI1 codifica para una proteina con dedos de zinc, con un rol
esencialmente estructural entre el ADN, el ARN, las proteinas y moléculas
pequenas, siendo esencial para la transcripcion de genes que sustentan la
hematopoyesis, incluyendo la autorregeneracion de la HSCs. Su

sobreexpresién (que podemos observar en algunas translocaciones del gen,
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que dan lugar a un gen de fusién anémalo), se ha relacionado con un peor
prondstico (100-101).

- MN1 (22g12.1): Co-regulador de la transcripcion. Su sobreexpresion se ha
relacionado con peor prondstico en la LMA de riesgo citogenético intermedio
(102-103).

- WT1 (11p13): Se une a multitud de otras proteinas con efecto supresor de
tumores. En la LMA, su sobreexpresion tiene impacto prondstico adverso y su
nivel de expresion, como herramienta de deteccidn de enfermedad residual,

ha mostrado su valor pronéstico en multitud de publicaciones (104-107).

- El microambiente de la Médula Osea:

El microambiente de la médula ésea, o nicho hematopoyético, es esencial para el
mantenimiento y regulacion de la hematopoyesis normal. Estd constituido por
interacciones celulares, citoquinas, matriz extracelular (ECM)y vias de sefalizacion. En
la leucemia mieloblastica aguda (LMA), las células madre leucémicas alteran este
entorno para favorecer su supervivencia, resistencia a la quimioterapia y evasion del

sistema inmune:

- Las células estromales, osteoblastos y osteoclastos modulan la dindmica ésea y
secretan factores como SDF-1, promoviendo la adhesién y proliferacion
leucémica (108-114).

- La sobreexpresién de IL-6, TNF-a y VEGF facilita la resistencia a la apoptosis, la
inflamacién y la angiogénesis tumoral (115-118).

- La ECM remodelada potencia la invasividad leucémica mediante integrinas (avf3,
a5B1) y metaloproteinasas (MMPs), que favorecen la migracién celular y la
agresividad de la enfermedad (119-120).

- Diversas vias de sefalizacidon se encuentran aberrantemente activadas. La via
PI3K/AKT/mTOR regula el crecimiento y la supervivencia celular; su activacion se
asocia a mutaciones en FLT3 y resistencia terapéutica (121-123). La via RAS/MAPK,
comunmente activada por mutaciones en KRAS o NRAS, impulsa la proliferacion
descontrolada y la resistencia a farmacos (124-125). Finalmente, las vias NOTCH y
WNT, cruciales en la autorrenovacién, se encuentran desreguladas,
contribuyendo a la persistencia del clon leucémico y representando potenciales

dianas terapéuticas emergentes (126-129).
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El mejor entendimiento de todos estos mecanismos y la forma en que interaccionan
requiere la incorporacién de tecnologias emergentes en investigacién traslacional
como: La secuenciacion de célula Unica, que permite caracterizar la heterogeneidad
intratumoral, identificar subclones resistentes y estudiar la evolucién clonal bajo
presién terapéutica. La transcriptomica de una sola célula, que revela perfiles de
expresion génica a nivel individual, permitiendo detectar trayectorias de
diferenciacion, subpoblaciones implicadas en la resistencia y su interaccién con el
microambiente. La edicidn génica (CRISPR/Cas?) posibilita el estudio funcional de
mutaciones clave en modelos celulares y animales, facilitando el desarrollo de
terapias dirigidas (130-131). Ademaés, el diseno de organoides hematopoyéticos y
xenoinjertos mejorados permite modelar de forma maés precisa la interaccién entre
células leucémicas y el nicho medular, contorbuyendo ala mejor prediccion de

mecanismos de resistencia terapéutica (132,133).

1.2.2. Etiologia

La mayoria de los pacientes con LMA no hay una causa identificable. No obstante, se
reconoce que algunas neoplasias previas —como los sindromes mielodisplasicos, las
neoplasias mieloproliferativas o la aplasia medular— pueden evolucionar a LMA,
configurando las llamadas LMA secundarias (134-135). Asimismo, pacientes
expuestos previamente a quimioterapia o radioterapia, especialmente a agentes
alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa I, presentan un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias mieloides relacionadas con la terapia (136). También se han
descrito factores ambientales como el benceno, el tabaco o la radiacién nuclear como

potenciales inductores de la enfermedad (137).

Finalmente, en los Ultimos afnos, se ha puesto de manifiesto que la presencia de
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) en individuos sanos
especialmente de edad avanzada, que afecta a genes habitualmente mutados en las
neoplasias mieloides como DNMT3A, TET2, ASXL1 o TP53 entre otros, si bien no es
suficiente para desencadenar una LMA (o una NMD) (139). Comprender su papel en

la evolucién clonal es clave para desarrollar estrategias preventivas (140).
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1.2.3. Epidemiologia

Es una neoplasia hematoldgica rara que supone el 1% de todos los diagndsticos
anuales de patologia neoplésica. Es la segunda leucemia mas frecuente en la edad
adulta y representa el 80% de las leucemias agudas del adulto. Su incidencia en la
ultima década se mantiene estable en alrededor de 1,6/100000/habitantes/afio, en
Estados Unidos y Europa. La incidencia es mayor en varones con una ratio 5:3 [Figura
Supl. 3]. La edad mediana al diagndstico es de 69 afios (141-143). Recientemente, el
registro de enfermedades oncoldgicas en Espana reveld que las neoplasias mieloides
supusieron el 30,81% de todos los casos de canceres hematoldgicos diagnosticados
en Espana. De ellos, el 33,5% se correspondieron a neoplasias mieloproliferativas
(NMP); el 29,8%, a sindromes mielodisplasicos (SMD); el 25,7% a leucemias
mieloblasticas agudas (LMA); el 5,2% a SMD/NMP; el 2,3% a leucemias agudas de
linaje ambiguo y el 3,6% restante se correspondid con casos inespecificos (133). La
frecuencia de los distintos tipos de LMA es variable en funcién del del grupo etarioy
el area geografica, ademas se debe tener en cuenta el impacto de la calidad de los

datos de los distintos registros.

1.2.4. Diagnéstico

El diagnédstico de la LMA se basa en la identificacidn de las células de leucemia aguda,
llamados blastos, en sangre periférica y/o médula ésea y/u otro tejido en una cantidad
determinada en funcién de las caracteristicas biolégicas que la definen, de acuerdo
con las nuevas clasificaciones de la OMS y la ICC (en general 220%). Los mieloblastos
se definen en funcién de sus caracteristicas morfoldgicas, del nicleo y del citoplasma

[Figura 6](144).

Figura 6. Clasificacién morfoldgica de los blastos, promielocitos y promielocitos

Blasto agranular Blasto granular Promielocito Promielocito anormal

Citoplasma baséfilo  Granulacion azurdfila Granulacién azurdfila Granulacién azuréfila muy
Cromatina fina Ausencia de Zona Golgi visible intensa
Nuecleolo visible zona Golgi (circulo negro) Zona Golgi visible (circulo negro)

Adaptado de Mufti G J et al., hematoldgica, 2008. 93(11):1712-1717
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A ello se afade la caracterizacién por citometria de flujo multiparamétrica que mide
la expresion aberrante de proteinas de membrana o intracelulares mediante un
flurocromo unido al anticuerpo especifico (145) y, el estudio genético mediante el
cariotipo y la FISH, asi como los estudios de biologia molecular (QASO-PCR, ddPCR,
NGS) para detectar mutaciones relacionadas con la LMA, lo que permite un
diagndstico integrado de la patologia con implicaciones no sélo para la correcta
clasificacién de la enfermedad sino para su estratificacion prondstica y la estrategia

terapéutica (146-149).

1.2.5. Clasificacién

La clasificacion de la LMA ha evolucionado desde criterios morfoldgicos e
inmunohistoquimicos (FAB) [Tabla 1] (158-159), hacia enfoques basados en las
alteraciones moleculares y genéticas. A partir de los afnos 80, se identificaron
anomalias cromosdémicas recurrentes como t(8;21), inv(16) y t(15;17), lo que permitid
definir subtipos con perfiles clinicos diferenciados. Posteriormente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha actualizado sus clasificaciones incorporando
progresivamente el uso de técnicas como citometria de flujo, PCR y, mas
recientemente, secuenciacion gendmica masiva (NGS), con el fin de estratificar
bioldgicamente a los pacientes segun su prondstico (160). En 2022, se publicaron dos
nuevas clasificaciones: la 5* edicién de la OMS (161,162) y la clasificaciéon del
denominado consenso internacional de expertos, cuya propuesta se conoce por sus
siglas en inglés ICC (International Consensus Classification) (163). Ambas priorizan las
caracteristicas moleculares en la definicién diagnéstica, aunque presentan algunas
diferencias conceptuales [Tabla 2] (164-165), cuya discusién no es objeto de este
trabajo. La integracion de citologia, inmunofenotipo, citogenética, biologia molecular
y NGS permite una estratificacion mas precisa, con impacto clinico relevante en el

diagndstico, prondstico y seleccion terapéutica.
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Tabla 1. Clasificacién FAB de las LMA

Subtipo

Py ° o _
EAB Denominacion % de casos Citoquimica

Mieloperoxidasa Esterasa

LMA con diferenciacién

MO o <5 - -
minima

M1 LMA sin maduracion 15-20 + (>3%) -

M2 LMA con maduracion 15-25 ++ -

M3 Leucemia promielocitica 510 it .
aguda

Md Leucemia mielo-monocitica 20 + +

aguda

M4Eo Leucemia mleIQ-m?pOC|t|ca 5.10 + +
aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monocitica aguda 10-20 - +
M6 Eritroleucemia 3-5 + -
H . 5t a-naftilesterasa +;
M7 Leucemia megacarioblastica <5 i naftibutiratoetorasa -
ag uda FactorVilly gP-plaguetar Ib/lla +

Benett JM et al. Br J Haematol. 1976;33:451-458
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Tabla 2. Clasificacion de la OMS 2016 y 2022 y clasificacion ICC 2022 de las LMA
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1.2.6. Manifestaciones clinicas

Los pacientes con leucemia mieloblastica aguda (LMA) presentan sintomas derivados
de la insuficiencia medular y la eritropoyesis ineficaz, como infecciones recurrentes,
anemia, manifestaciones hemorragicas mucocuténeas, cefalea y dolor éseo. Otros
sintomas frecuentes incluyen astenia, disnea y opresion toracica, en funcién del grado
de anemia. La coagulacién intravascular diseminada (CID) es una complicacién
posible, especialmente en casos con el gen de fusion PML/RARa o hiperleucocitosis

significativa (=50-100x10°/L) (1).

Elinicio clinico suele serrapido, desarrollandose en dias o pocas semanas. Al examen
fisico, son comunes la palidez, equimosis, purpura petequial o bullas hemorragicas.
En casos especificos puede observarse infiltracién extramedular, como
hepatoesplenomegalia, adenopatias (infrecuentes) o afectacién del sistema nervioso
central, particularmente en LMA con componente monocitico/monobléastico o
reordenamientos del gen MLL en recaida. El sarcoma mieloide puede presentarse
como lesiones cutaneas infiltrativas o masas sélidas, Unicas o multiples, con o sin

afectacién medular concomitante (1,161).

1.2.7. Pronéstico

La LMA se caracteriza por su elevada morbilidad y mortalidad, atribuibles a su réapida
progresion y resistencia terapéutica. La supervivencia global a cinco afos se sitda en
torno al 24%, con una mediana de supervivencia inferior a nueve meses,
constituyendo asi la neoplasia hematoldgica con peor prondstico (166). Segun datos
de registros europeos, como el sueco y el alemén, las mejoras en supervivencia se
relacionan con el uso de quimioterapia intensiva, la introduccién de terapias dirigidas
(e.g., midostaurina, quizartinib), el acceso ampliado al trasplante alogénico —
incluyendo modalidades con intensidad reducida, donantes haploidénticos o sangre
de corddén—, asi como los avances en medidas de soporte y el mejor estado basal de

los pacientes mayores (167-169).

La edad avanzada es un factor prondstico adverso ampliamente documentado (170-
171), en parte por la mayor comorbidad, fragilidad, y menor tolerancia al tratamiento
intensivo. Sin embargo, no debe considerarse un criterio exclusivo para limitar

opciones terapéuticas, dado que el riesgo bioldgico sigue siendo determinante en
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todos los grupos de edad (172-175, 221). Los pacientes de =80 afos, que podrian
representar hasta un 20% de los casos, estan insuficientemente representados en
ensayos clinicos (172). El estado funcional en el momento del diagnéstico,
especialmente un ECOG >2 (Paras G et al. entre otros), se asocia con menor
supervivencia y se incluye sistematicamente en herramientas prondsticas (176-177).
Asimismo, la presencia de comorbilidades influye negativamente en el prondstico, si
bien algunos estudios sugieren que su impacto es menor si estan controladas, siendo
mas relevante el estado general del paciente. El indice de comorbilidad del
trasplante, con puntuaciones >3, se ha validado por @stgard LSG et al o Aydin S et al.,
entre otros, como predictor de mortalidad temprana en pacientes de edad avanzada
(178-179). En la actualidad, el riesgo biolégico constituye el principal factor
prondstico al diagndstico. Las alteraciones citogenéticas cldsicas mantienen su
relevancia prondstica [ver Tabla Supl.2] (180-182); sin embargo, la incorporacion de
técnicas de secuenciacidon masiva (NGS) ha permitido una clasificacién mas precisa
basada, recogida en la estratificacidén prondstica de la European Leukemia Net 2022
(ELN2022) (183-190). Esta define tres grupos prondsticos segin la presencia de
translocaciones cromosémicas, mutaciones o co-mutaciones de impacto conocido
[ver Tabla 3]: Riesgo favorable, con una mediana se supervivencia de 51 meses;
Riesgo intermedio, con una mediana de supervivencia de 13 meses; Riesgo adverso,
con una mediana de supervivencia de 6 a 9 meses; siendo de prondstico muy adverso

las inv3 y las mutaciones de TP53.

Estos datos derivan principalmente de cohortes tratadas con esquemas intensivos
estandar (quimioterapia tipo “7+3") y consolidacién mediante trasplante alogénico en

pacientes de riesgo intermedio o alto.

Esta clasificacidon no resulta aplicable en pacientes sometidos a tratamiento de baja
intensidad con hipometilantes en monoterapia o en combinacién con venetoclax o
ivosidenib (inhibidor de IDH1), por lo que se ha propuesto recientemente en un
trabajo multicéntrico liderado por Déhner et al. (191) una clasificacion provisional que
identifica tres grupos prondsticos en funcién de la presencia de mutaciones de TP53,
NPM1A, IDH1 y la presencia o ausencia de mutaciones activadores en genes de

sefalizacién.

Se prevé que estas clasificaciones evolucionen con la incorporacién de nuevos
tratamientos dirigidos y el avance en el conocimiento de los mecanismos de

persistencia clonal y resistencia terapéutica.
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Tabla 3. Clasificacién pronéstica de la LMA de acuerdo con la ELN2022 para

tratamiento intensivo y de ELN2024 para tratamiento de baja intensidad

ELN2017 (tratamiento intensivo)

ELN2022 (tratamiento intensivo)

ELN2024 (tratamiento no intensivo)

Favorable

Favorable

Favorable

1(8;21)(q22;q22.1;:RUNXT-RUNXTT1

1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1

Mutacion NPM1 (FLT3-
ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)

inv(16)(p13.1922) o
1(16;16)(p13.1;922),CBFB-MYH11

inv(16)(p13.1922) o
1(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11

Mutacion IDH2 (FLT3-
ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)

[TDbeo

Mutacién NPM1 sin FLT3-ITD o FLT3-

Mutacion NPM1 sin FLT3-ITD

Mutacion IDHT (TP53wt)

Mutacién bialélica de CEBPA

bZIP in-frame mutated CEBPA

Mutated DDX41 (descartar
germinalidad)

Other cytogenetic and/or molecular
abnormalities} (FLT3-
ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)

Intermedio

Intermedio

Intermedio

Mutacién NPM1 con FLT3-ITD™ 03

Mutacion NPM1 con FLT3-ITD

LMA con mutaciones activadoras
(FLT3-ITD y/o NRAS y/o
KRAS; TP53wt)

Ausencia mutacion NPM1 sin FLT3-
ITD o FLT3-ITD'*¥ (sin alteraciones
genéticas de mal prondstico)

Ausencia mutacion NPM1 con FLT3-
ITD o FLT3-ITD'*¥ (sin alteraciones
genéticas de mal prondstico)

Otras anomalias citogenéticas o
moleculares (FLT3-ITDpos y/o
NRASmut y/o KRASmut; TP53wt)

1(9;11)(p21.3;:q23.3)/MLLT3::KMT2A

1(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

Alteraciones citogenéticas no
incluidas en las otras categorias

Alteraciones citogenéticas no
incluidas en las otras categorias

Adverso

Adverso

Adverso

1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

Mutacion TP53

1(6;9)(p23.3;q34.10):DEK-NUP214

1(6;9)(p23.3;q34.10):DEK-NUP214

t(v;11923.3);KMT2A-rearranged

t(v;11923.3);KMT2A-rearranged

1(9;22)(q34.1:q11.2);BCR-ABL1

1(9;22)(q34.1:911.2);BCR-ABL1

inv(3)(q21.3926.2) or
1(3;3)(q21.3;q26.2);GATAZ,
MECOM(EVIT)

inv(3)(q21.3g26.2) or
1(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2,
MECOM(EVIT);
(3926.2;v)/MECOME(EVI1)-
reordenado

-5 0 del(5q);-7; -17/abn(17p)

-5 0 del(5q); -7; -17/abn(17p)

Cariotipo complejo o monosémico

Cariotipo complejo o monosémico

Mutacion RUNXT, ASXL1

Mutacién ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX
1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFT1,
y/o ZRSR2

Mutacién TP53 Mutacién TP53
100% 4 -« ELN 2017 favorable 104 Favorable vs Intermediate: P<0.001
" Favorable vs Adverse: P<0.001
63 :t: gg: ; ":'e'"d'm Intermediate vs Adverse: P<0.001

_ B0%+ N e 08 1
[ = =
a - -1
cl ] 2
™ A ™ ™
= 80% = 067 Favorable (n=562) =
c E g
H $ H
g 0% T 04 2
2 - Intermediate (n=355] 2
A gpd  pralue<oonnt a ntermediate (n=359) @

ELN fav vs ELN int p< 0.0001 0.2

ELN fav vs ELN adv p < 0.0001 Adverse (n=616)

0% o ELN int vs ELN adv p= 0.003
T
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Adpatado de Déhner H et al., Blood 2017; Bataller A et al. Blood Adv 2022; Dohner et al. Blood 2022; Dohner H et al. Blood 2024
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La enfermedad residual detectable (ERD) se define como la presencia de células
leucémicas por debajo del umbral morfoldgico (<5% de blastos en médula sea) pero
detectable mediante técnicas sensibles, en ausencia de afectacidn extramedular
(192-195). Entre las herramientas principales, destaca la citometria de flujo
multiparamétrica, con una sensibilidad de 107*, util para identificar poblaciones
aberrantes y células madre leucémicas residuales; aunque presenta falsos negativos
en hasta un 30% de los pacientes (196-199) y estdn en marcha nuevas estrategias para
mejorar su valor predictivo negativo, como la deteccién de LSC (200-202), entre otras.
La reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcriptasa inversa (RT-
gPCR) en poblacién leucocitaria total de sangre periférica o médula ésea, para
aquellas mutaciones especificas estables a lo largo del tiempo como PML/RARa,
CBFB/MHY11, RUNX1/RUNX1T1 o NPM1 (203-208), asi como la PCR a tiempo real de
la expresion de genes, como WTT (209-210), cuya sensibilidad es de 10, permite
tomar decisiones terapéuticas y ofrecer un TPH alogénico precoz en aquellos
pacientes con positividad, alcanzando supervivencias prolongadas. Las tecnologias
de NGS aplicadas a la ERD permiten una sensibilidad de deteccién variable segun los
casos (102 hasta 1075) [Figura 7], aunque su uso clinico aun es limitado y restringido a
ensayos que sugieren que podria guiar el tratamiento dirigido de mantenimiento en

presencia, por ejemplo, de mutacién de FLT3 (211-215).

Figura 7. Puntos de corte de ERD en la LMA por las técnicas mas comunes

NGS (con correccién de errores)

Citogenética / FISH

Citologia -

1072 10":‘x 10I'4 IOI'5 16‘6 16‘7

Limite de deteccién (fraccion de blastos en médula ésea)
Finalmente, la secuenciacién de ADN tumoral circulante (ctDNA) en sangre periférica
representa una herramienta prometedora, minimamente invasiva y con potencial
predictivo de recaida de forma individualizada, como reportan Nakamura et al. (2019)
en LMA post-ALoTPH, Liu et al. (2024) en poblacidn pediatrica y multiples

comunicaciones a congresos recientes; sin embargo, su implementacién clinica



requiere estandarizacién, validacidn prospectiva y superacion de limitaciones
técnicas actuales (150-157). A pesar de las limitaciones técnicas de aplicabilidad y la
universalizacién de sus resultados, multiples estudios han establecido el impacto
prondstico de la ERD en la LMA y su utilidad para guiar el tratamiento una vez

alcanzada la respuesta completa citolégica (216-217).

1.2.8. Tratamiento

El tratamiento de la LMA se basa esencialmente en quimioterapia y debe perseguir
alcanzar la respuesta completa o respuesta completa con recuperacion
hemoperiférica incompleta (RC/RCi), pues esto es clave para poder realizar un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico, lo que se asocia con la
mayor probabilidad de alcanzar una supervivencia a largo plazo en la mayoria de los
casos. En los ultimos afios se han aprobado nuevos farmacos en combinacion y
monoterapia que han mostrado mejorar la supervivencia libre de recaida vy
supervivencia global en algunos pacientes de alto riesgo: azacitidina y venetoclax o
ivosidenib, en pacientes de edad avanzada (>60 afios) o con mal estado general
(ECOG>2) o comorbididades; CPX-351, en leucemias agudas secundarias; gilteritinib
o quizartinib en combinacién con quimioterapia intensiva en LMA con mutaciones de
FLT3 [Figura Supl. 5]. Aun asi, dado el mal prondstico global de la enfermedad, se

recomienda siempre que sea posible la inclusién en ensayos clinicos.

Tratamiento
de laLMA

y

sodnshodojewss
saionusbord
Sp 3juedse, 1
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1.2.8.1. Tratamiento intensivo

El tratamiento estdndar con intencidn curativa en la LMA se basa en quimioterapia
intensiva con citarabina y antraciclinas (esquema “7+3"), que alcanza tasas de
remision completa del 60-80% en adultos jévenes y del 30-70% en mayores de 60

afos, en funcidn del riesgo bioldgico (173, 221-228).

En pacientes con perfil favorable, se recomienda afiadir gemtuzumab ozogamicina
(GO), lo que mejora la supervivencia global (>80% a 5 afos) (222-223). En casos con
mutacion en FLT3, la adicion de inhibidores como midostaurina o quizartinib reduce
el riesgo de recaida y mejora la supervivencia, como demostraron los ensayos RATIFY
(supervivencia libre de recaida de 26,7 meses (IC95%, 19,4-no alcanzada) con
midostaurina vs 15,5 meses (IC95%, 11,3 - 23,5) con placebo (P = 0.01)) y QUANTUM-
First (supervivencia mediana de 31,9 meses (IC95%, 21.0-no estimable) para el brazo
de quizartinib vs 15,1 meses (13,2-26,2) para el de placebo (Hazard ratio 0,78, IC?5%
0,62-0,98, p=0-032)), con cutdneo y hepdtico, fundamenetalmente, aunque
clinciamente poco significativas (224-226). En LMA secundaria, el esquema
convencional se sustituye por CPX-351 (vyxeos®), una formulacién liposomal de
citarabina y daunorrubicina con mejor perfil de eficacia en mayores de 60 afos,
especialmente en pacientes que reciben trasplante alogénico, con una mediana de
supervivencia de 43,1 meses frente a 7,08 meses con "7+3" (227-229). Pese a
citopenias mas prolongadas, presenta menor toxicidad mucosa y permite su
administracién ambulatoria, mejorando la calidad de vida del paciente. Estudios en
vida real han mostrado el mismo beneficio en pacientes menores de 60 afios (230-
233). La LMA se puede tratar de forma eficaz con agentes que inducen diferenciacién,
el paradigma de eso es la leucemia promielocitica aguda, con una supervivencia
global a 5y 10 afios >90% (234-235) bajo tratamiento combinado de ATRA y ATO
(234-235). Con el fin de evitar recaidas, se plantean estrategias de mantenimiento tras
alcanzar la respuesta completa, que puede basarse en quimioterapia menos
intensiva, hipometilantes, tratamientos dirigidos especificos, inmunoterapia o una

combinacién de ellos (http://clinicaltrials.gov) (236-237). En Espafa sélo esta

aprobado y financiado Onureg® (azacitidina oral), como tratamiento de
mantenimiento tras quimioterapia intensiva en pacientes que no pueden realizarse un
TPH alogénico como estrategia de consolidacion de la respuesta,; en base al ensayo

QUAZAR, Wey AH et al., que mostré beneficio en la supervivencia mediana con
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respecto a placebo de 24,7 vs 14,8 meses (HR 0,7 IC95% 0,56 - 0,86) (238). El papel
del trasplante (en particular del autélogo) como estrategia post-remision se deberd

reevaluar en el futuro con la introduccién de las nuevas terapias y las estrategias de

mantenimiento (239-242) [ver Figura 9].

Figura 9. Recomendaciones generales para el tratamiento intensivo en la LMA

1. Valorar criterios de exclusion para recibir quimioterapia intensiva en funcion de las caracteristicas del paciente y de la probabilidad de alcanzar respuesta y una supervivencia
prolongada con la estrategia terapéutica seleccionada, asf como las toxicidades esperables

2. Esfundamental disponer del diagnostico integrade en tiempos razenables para guier la eleccion del tratamiento

3. Dado el mal prendstico general de la LMA, priorizar la inclusion en ensayos clinicos siempre que sea posible

ATO 0,15mg/Kg/d
(continuo hasta RCy
luego de lunes a
viernes durante 4
semanas
consecutivas con 4
semanas de
descanso, durante 4
ciclos) + ATRA
45mg/m?(continuo
hasta RCy en
consolidacion, 2
semanas con y 2 sin,
alternas hasta el fin
del tratamiento

LMA bajo riesgo ELN2022

l

ARA-C 200mg/m?/24h PC, dias 1-7 +
|darrubicina 12mg/m?/d, dias 1-3 6
Daunorrubicina 60mg/m?dx 102

ciclos (el 2° ARA-C 1g/m%/12h, bdias)

H-
GO 3mg/m?/dia 2-3 dias o
Midostaurina 50mg/12h, dias +8 a
+21 (o otro inhibidor de FLT3)

|

HIDAC (ARA-C 1-1,5g/m?/12h, dias 1
a3o13y5

+-
GO 3mg/m?/dia 1 dia 0 Midostaurina
50mg/12h, dias 14 dias tras fin ARA-C
{o otro inhibidor de FLT3)

ERD negativNRD positiva

HIDAC 12 ciclos AloTPH
- 0
TASPE Onureg® 300mg/dia, 14dias
cada 4 semanas (*no CBF),

Midosturina 100 mg/dia, 14
dias en ciclos de 4 semanas

LMA riesgo intermedio ELN2022

l

Vyxeos? (44+1 UDmgf‘mz) dias 1,3,5x1-2
ciclos(el 2°, 44+100mg/m? dias 1 y 3

0
ARA-C 200mg/m?/24h PC, dias 1-7 +
Idarrubicina 12mg/m?/d, dias 1-3 6
Daunorrubicina 60mg/m?/d x 1 0 2 ciclos (el
2° ARA-C 1g/m%/12h, 6dias)

+-
Midostaurina 50mg/12h, dias +8 a +21 (o
otro inhibidor de FLT3)

l

Vyxeos® (29+65 mg/m2, dias 1 y 3 x1-2 ciclos
0
HIDAC [ARA-C 1-1,5g/m?/12h, dias 1230 1,3
¥
+-
Midostaurina 50mg/12h, dias+8 a +21 (o otro
inhibidor de FLT3)

|

AloTPH
0
Onureg, Midosturina
0
TASPE

LMA riesgo adverso ELN2022

Vyxeos® (44+100mg/m?) dias 1,3,5 x1-2
ciclos(el 2°, 44+100mg/m? dias 1y3

0
ARA-C 200mg/m?/24h PC, dias 1-7 +
Idarrubicina 12mg/m?/d, dias 1-3 6
Daunorrubicina 60mg/m?/dx 1 0 2 ciclos (el
2° ARA-C 1g/m%/12h, 6das)

+-
Midostaurina 50mg/12h, dias +8a +21 (o
otro inhibidor de FLT3)

|

AloTPH

|

Sorafenib 200-400mg/12h centinuo hasta
porgresion o intolerancia (u otro inhibider
deFLT3)

o
DLI +/- hipemetilante +/- venetoclax

* En algunos centros se usa como terapia de induccién FLAG (fludarabina 30mg/m?/dia, 5 dias, citarabina 2g/m?/dia 5 dias y G.CSF Smeg/Kg/dia 5 dias) con

gemtuzumab-ozogamicina (GO) en LMA CBF o FLAG-IDA (con idarrubicina 10-12mg/m? 3 dias) o CLIA (cladribina Smg/m?/dia 5 dias, idarrubicina
10mg/m?/dia 3 dias, citarabina 1g/m?/dia Sias), a lo que afiaden venetoclax 14 dias en riesgo adverso

Adaptado de 2023 NCCN AML Guidelines v3; Déhner H et al. Blood 2022; Pollyea et al. Bone Marrow Transplant. 2022

En nin@s, los esquemas de induccién son similares a los de adultos, aunque se
intensifican las consolidaciones por su mayor tolerabilidad; incluyen més antraciclinas
como daunorrubicina y mitoxantrone, asi como etopdsido u otros agentes alquilantes.
A diferencia de los adultos, sélo se indica en primera linea el TPH alogénico en alto
riesgo bioldgico, puesto que alrededor del 60-70% pueden obtener largas
supervivencias sélo con la quimioterapia. Actualmente la supervivencia global a 5

anos de la LMA infantil se sitla alrededor del 70-75% (243).
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1.2.8.2. Tratamiento no intensivo

A pesar de las recomendaciones de las principales guias clinicas (ESMO, NCCN, ELN)
que promueven el tratamiento intensivo en pacientes sin comorbilidades, hasta el
60% de los pacientes con LMA no lo reciben por factores como edad avanzada, mal
estado general o limitaciones sociales (244). En este contexto, los tratamientos
epigenéticos han desempefiado un papel relevante. Estos ejercen control sobre la
leucemogénesis, por mecanismos mal esclarecidos todavia; su efecto no es
permanente, por lo que se prescriben hasta progresion de la enfermedad y se cree
que esto tiene relacion con la corta duracién de las respuestas, observada
particularmente en ensayos en monoterapia (245-247). Las terapias epigenéticas
actuales se fundamentan en 4 familias de fdrmacos, muchos de ellos estédn todavia en

investigacion:

- Inhibidores de las metiltransferasas (azacitidina y decitabina, onureg, decitabina-
cedazuridina)

- Inhibidores de histona deacetilasa (panobinostat, vorinostat, pracinostat,
entinostat de eficacia limitada en monoterapia)

- Inhibidores de EZH2 (en estudio)

- Inhibidores LSD1 (sin evidencia clinica contrastada)

Hasta junio de 2021, en Espafia sélo se encontraba indicado y financiado el
tratamiento con 5-azacitidina (75mg/m?/dia subcutdneo o intravenoso, 7 dias en
ciclos de 28 dias) en monoterapia, que ofrece alrededor de un 19% de respuestas
completas con un beneficio en la supervivencia sobre el tratamiento de soporte de
unos 4 a 6 meses, con menos de un anho de supervivencia mediana. Resultados
similares a los descritos con decitabina (20mg/m?/dia intravenoso, 5 dias en ciclos de
28 dias) en monoterapia (248-252). Se han ensayado combinaciones con otros
fadrmacos, como inhibidores de histona deacetilasa, inhibidores de FLT3,
inmunoterapia (anticuerpo antiCD47, inhibidores PD1/PDL-1, anticuerpos antiCD33),
por ahora sin éxito, ya sea por ineficacia o exceso de toxicidad (253). Recientemente
se aprobd el empleo de decitabina-cedazuridina oral (35-100mg, 1 comprimido al
dia, 5 dias, cada 4 semanas) para el tratamiento de pacientes con LMA previamente
no tratada en pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva con resultados de
eficacia y toxicidad equivalentes a la administracidn parenteral de decitabina, con un

perfil de administracién mas comodo y eficiente (254).
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La combinacién de azacitidina con venetoclax (400mg/dia oral, ajustado si
administracién conjunta con inhibidores de citocromo CIP3A4, 21-28dias, en ciclos
de 28 a 42 dias) constituye hoy el estandar no intensivo, con tasas de respuesta del
66% vy supervivencia mediana de 14,7 meses (255-256). No obstante, presenta
toxicidad hematoldgica significativa, especialmente en los primeros ciclos (261-263),
y menor eficacia en mutaciones como FLT3, RAS o TP53 (257-259). En pacientes con
mutacion de IDHT no candidatos a quimioterapia intensiva, la combinacidn
azacitidina-ivosidenib ha demostrado superioridad frente a azacitidina sola
(supervivencia >24 meses vs 8 meses) y mejor perfil de toxicidad en el estudio AGILE

(264).

Actualmente se evalian combinaciones de baja intensidad con farmacos dirigidos,
inmunoterapia y terapias celulares en dobletes y tripletes siendo la toxicidad el
principal factor limitante (265-269). La LMA con mutaciones en TP53 continta siendo
un desafio terapéutico sin tratamiento estandar establecido, que requiere de un
abordaje integral entre los conocimientos preclinicos y el desarrollo de nuevas

estrategias terapéuticas (270).

1.2.8.3. Tratamiento en recaida o refractariedad

Aproximadamente un 10-20% de pacientes jovenes y hasta un 50% de mayores de
60 afios presentan leucemia mielobléstica aguda (LMA) refractaria primaria tras dos
ciclos de induccidén, y entre un 50-70% de los que logran remisién completa recaen
posteriormente (271). La Tabla 4 recoge los esquemas mas empleados y sus
resultados. Globalmente, las estrategias de rescate muestran respuestas modestas
(35-58% con tratamiento intensivo y 10-20% con baja intensidad) y una mediana de
supervivencia inferior al afo, incluso en pacientes tratados de forma intensiva (272-
287). En estos casos, se recomienda priorizar la inclusién en ensayos clinicos, siempre

que el paciente sea candidato y haya sido informado del prondstico.

Actualmente se investigan combinaciones prometedoras de venetoclax y azacitidina
con otros farmacos, buscando mejorar eficaciay tolerancia. Entre las terapias dirigidas
destacan los inhibidores de BCL2 (en LMA sin mutaciones activadoras), de FLT3 (en
mutaciones persistentes o adquiridas) y de menina (en mutaciones de NPMT,
reordenamientos de KMT2A, NUP98 y via MEIST). También se ha explorado la
inmunoterapia con: Anticuerpos conjugados, como gemtuzumab ozogamicina (anti-

CD33 con caliqueamicina), con eficacia limitada (26% de respuestas completas,
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mediana de duracién ~11 meses) y toxicidad extramedular (288-289); Anticuerpos
biespecificos, como flotetuzumab (anti-CD3/CD123), con respuestas limitadas ~20%
y toxicidad relevante (290); Inhibidores de checkpoint (proteinas reguladoras de la
respuesta inmune mediada, que cuando se sobre expresan reducen a fagocitosis
mediada por linfocitos T), con eficacia ain escasa en LMA (291) y Terapias CAR-T/NK,
dirigidas a antigenos como CD33, CD123 o CCL1, que no han logrado de momento
resultados consistentes, aunque se investigan nuevas dianas y constructos para

abordar la heterogeneidad biolégica de la LMA (291-292).

Tabla 4. Tratamientos empleados més habitualmente en la LMA recaida o refractaria

Esquema de tratamiento Respuestas (RC/RCi) Mediana de supervivencia Indicacién actual y futuro Referencia
FLAG-IDA
fludarabina 30mg/m?/dia, 5 dias, Buen estado general, sin comorbididades en recaida >6-
citarabina 2g/m*dia5 dias, ~30-56% Mediana supervivencia ~8-15meses  12meses, candiidtos a TPH alogénico. 253-254
idarrubicina 10-12mg/? 3 dias y Combinaciones con otras terapias en ensayos clinicos.
G.CSF 5meg/Kg/dia’5 dias
FLAG-IDA+Venetoclax ~72% [69%_ Seguwm\ent? corto, la supenvivencia g oo general, sin comorbididadesen recafda >6-
[fase 1-2) enfermedad residual global al afio no se alcanzd en los - L 258
; . 12meses, candiidtos a TPH alogénico
negativa) pacientes trasplantados
MEC
mitoxantrone émg/m?/dia, 6 dias s . P Buen estado general, sin comorbididades en recaida >6-
Etopésido 80mg/m?/dia, 6 dias 35-68% Mediana de supenvivencia ~9 meses 12meses, candiidtos a TPH alogénico 25
citarabina 1g/m?/dia 6 dias,
HAM-S - .
. . g . ~24-50% . . Buen estado general, sin comorbididades en recaida >6-
Citarabina 1-3g/m?/dia 4 dias - Mediana de supervivencia libre de . .
Mitoxantrone 10mg/m?/dia 4dias segun riesgo evento Tmeses 12meses, candidatos a TPH alogénico. 256-257
{alternos con cirabina) citogenético Combinaciones con otras terapias en ensayos clinicos.
Gilteritinib En comparacion con mejor terapia de  Idealmente como puente a TPH alogénico. Més pacientes
120mg/dia continuo rescate, 9.3 vs 5.6 meses; HR=0.64;  llegan al TPH en comparacion con quimioterapia estandar y
(ADMIRAL, fase 3, ~34% p=0.0004; en los pacientes mejor supervivencia. 5i ERD negativa peri-trasplante no hay ~ 259-260
randomizacion3:1 frente a trasplantados la supervienciaa 2 afios  beneficio del mantenimiento post-TPH
quimioterapia de rescate) es mejor (68% vs 47%) Ensayos en combinacion pre y post-TPH.
Quizartinib En comparacion con mejor terapia de  Idealmente como puente a TPH alogénico.
60mg/dia continuo rescate, 6.2 meses vs 4.7 meses con  Ensayos en combinacion pre y post-TPH para mejorar 201
(QUANTUM-R) quimioterapia (HR=0.76; p=0.02) resultados
Ivosidenib Idealmente como puente a TPH alogénico y mantenimiento
500mg/dia continuo . posterior.
(Fase 1-2) s Mediana de respuestas 7-9 meses Ensayos en combinacion pre y post-TPH para mejorar 2
resultados
Enasidenib Mediana duracién respuesta 5.8 Idealmente como puente a TPH alogénico y mantenimiento
100mg/dia continuo _A0% meses posterior. 263
[Fase 1-2) Mediana supervivencia global 9.3 Ensayos en combinacion pre y post-TPH para mejorar
meses resultacos
Venetoclax+Hipometilante Mediana de supervivencia 12.8vs 7.3 Pacientes con peor estado general, més mayores o con
posologia estandar ~40-50% meses con azacitidinamonoterapia (p  comorbididaes y/o recaidas <6-12meses en jévenes. 264-265
=0.059) Combinaciones con terapias dirigidas en ensayos clinicos

Adicionalmente, es fundamental afiadir todas las medidas de soporte que ayuden a
reducir la toxicidad y complicaciones incluyendo: la profilaxis antimicrobiana
(antifungicos, antivirales o antibidticos) y tratamiento antibidtico de amplio espectro
(ECIL-10 Recommendations 2024), el uso de factores estimulantes de colonias
hematopoyéticas tras alcanzar la respuesta completa (NCCN Myeloid Growth Factors
2024), la adecuaciéon de intervalos adecuados entre ciclos hasta recuperaciéon
hematoldgica, el soporte transfusional adecuado confrome a las guias internacionales

(AABB Clinical Practice Guideline), el tratamiento antiemético (ASCO Antiemetic
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Guideline Update 2020), el acceso a unidades de cuidados intensivos para todos los
pacientes en tratamiento, el ajuste de los tratamientos en funcién de las interacciones
farmacoldgicas, la aplicacién de las medidas de aislamiento e higiénico-dietéticas

personalizadas o el soporte psicoldgico, fisioterapéutico o social segun necesidad.

A pesar de las mejoras obtenidas con el tratamiento en la Ultima década, se debe
ampliar el entendimiento de los mecanismos implicados en la leucemogénesis
identificando nuevas dianas de tratamiento y establecer nuevas combinaciones de
farmacos en base a la heterogeneidad bioldgica de la enfermedad y de forma

individualizada al diagnéstico y en la evolucién de la enfermedad

1.3. LSD1yLMA

1.3.1. LSD1: Concepto y mecanismo de accién

Los factores de transcripcién y los modificadores de la cromatina desempefan un
papel fundamental en la programacion y reprogramacién de los estados celulares
durante el desarrollo, asi como en el mantenimiento del perfil transcripcional
adecuado de la célula. Tras unirse al ADN, los factores de transcripcidn reclutan
complejos coactivadores o correpresores, que estan compuestos, en parte, por
enzimas modificadoras de la cromatina que pueden facilitar o inhibir la transcripcién
mediante la modificacidn covalente de las colas de histonas. La metilacidn, es una de
estas modificaciones y puede ocurrir tanto en residuos de arginina como de lisina. A
diferencia de la acetilacién, no altera la carga neta de la cromatina, sino que genera
nuevos sitios de anclaje para el reconocimiento y la unién de las denominadas
proteinas lectoras [Figura 10]. Tanto las regiones promotoras como las potenciadoras
estdn sujetas a metilacion de lisina, la cual suele asociarse positivamente con la
transcripciéon activa. Existen dos familias de demetilasas de histonas: la familia de
dominio Jumoniji, que es la mas amplia, y la familia de demetilasas especificas de lisina

(LSD) (293).

La desmetilasa especifica de lisinas 1 (LSD1, también conocida como KDM1A,
BHC110 o AOF2) fue identificada en 2004 como la primera enzima capaz de
desmetilar histonas. Es una flavoproteina nuclear dependiente de FAD, que elimina
grupos metilo de residuos de lisina en la cola H3 de las histonas, actuando

principalmente sobre H3K4 demetilada o monometilada (H3K4me2/1)y, en

38



Figura 10. Esquema que muestra la metilacién del ADN
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Adaptado de Bannister AJ, et al. Cell Res. 2011 Mar;21(3):381-95.

determinados contextos, sobre H3K9 metilada (294). A través de esta reaccién
oxidativa, que genera formaldehido, LSD1 ejerce habitualmente una funcién
represora de la transcripcion: al eliminar la metilacion activadora de H3K4, induce una
configuracion de la cromatina mas compacta, favoreciendo el silenciamiento génico.
La inhibicion de LSD1 mediante RNAi ha demostrado incrementar los niveles de H3K4
metilada y activar la expresién de genes diana, confirmando su papel como co-

represor transcriptémico mediante modificaciones epigenéticas [Figura 11](295).

Su interaccidén con otras proteinas la estabiliza y facilita su actividad enzimética.
Funcionalmente, LSD1 actla integrada en complejos multiproteicos epigenéticos,
siendo esencial para el complejo co-represor CoREST, formado por LSD1, el cofactor
RCOR1 (CoREST) y las desacetilasas de histonas (HDAC1/2). La asociacién con
CoREST es critica para la funcién de LSD1 en la cromatina: CoREST ancla y estabiliza
LSD1 sobre nucleosomas, promoviendo la represion transcripcional mediante la
desmetilacion de H3K4 de forma efectiva, actividad para la que LSD1 sola no es
eficiente (296-297). Ademas, LSD1 interactia con factores de transcripcion que
contienen dominios SNAG, como GFI1/GFI1B en hematopoyesis o SNAIL en células
epiteliales. A través de sus secuencias N-terminales, que mimetizan la cola N-terminal
de la histona H3, estos factores reclutan LSD1 y el complejo CoREST/HDAC a regiones

promotoras o potenciadoras especificas, integrando la represiéon génica mediada por
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unién al ADN con la regulacién epigenética mediante desmetilacion de histonas (298-
299). En determinados contextos, LSD1 puede ejercer funciones coactivadoras. Por
ejemplo, en genes regulados por el receptor de andrégenos, la variante neuronal
especifica LSD1-8a desmetila marcas represivas como H3K9me2, facilitando la
activacién transcripcional inducida por hormonas (300). Ademas de sus sustratos
histonicos, LSD1 desmetila proteinas no histénicas como DNMT1, p53, E2F1, STAT3,
RB1, MEF2D, MTA1, ERa, HSP90, HIF1 y AGO2, modulando asi diversos procesos
celulares (304).

En la hematopoyesis, LSD1 controla la formaciéon de hemangioblastos (derivados de
las células del mesodermo), la célula progenitora capaz de dar lugar a progenitores
hematopoyéticos y endoteliales. LSD1 y su correpresor CoREST modulan la
diferenciacion hematopoyética a través de las interacciones con GFI1 y GFl1b,
factores esenciales para la proliferacién, diferenciacién y supervivencia de las células
sanguineas (318-321). Estudios pre-clinicos, in vitro e in vivo, han mostrado que la
eliminacién condicional de LSD1 en la médula ésea adulta conduce a un fallo rapido
de la hematopoyesis multilinea en su diferenciacién terminal (granulopoyesis,
eritropoyesis y trombopoyesis) y se reduce la capacidad de autorrenovacién de
células madre hematopoyéticas. Este efecto desaparece al revertir la inhibicién (295,

322-326).

En conjunto, LSD1 es un regulador epigenético versétil, clave para la modificacién
dindmica de marcas de histonas y la interacciéon con complejos co-activadores o co-
represores, coordinando programas de expresion génica. Su actividad es esencial en
procesos biolégicos fundamentales como el desarrollo embrionario, el
mantenimiento de las células madre (301), la diferenciacién especifica tisular, la
inflamacién, la plasticidad neuronal, la termogénesis, la adipogénesis y el
metabolismo (302) [Figura11]. Persisten interrogantes sobre los roles especificos de
LSD1 en distintos tipos celulares especificos, incluyendo la identificacion de tejidos
en que sus funciones estructurales podrian ser mas relevantes que su actividad
enzimatica o sobre cdmo su inhibicidon farmacoldgica interfiere en sus interacciones

con cofactores y la organizacion de la cromatina (303).

40



Figura 11. Estructura de LSD1 y sus funciones en la hematopoyesis

Organizacion estructural de LSD1 con region N- Funcion compleja de LSD1en la hematopoyesis: En el desarrollo embrionario,
flexible (en gris), dominios SWIRM (en verde), LSD1 promueve la expansion y maduracion de ‘las HSC y porgenitores
las dos partes AOL (en naranja) y la torre (en hematopoyéticos regulando la expresion de Evt2 y silenciando genes
azul claro). implicados en la diferenciacion endotelial mediante la unién a GFI1 y 1B.

Debajo, la estructura por rayos X del complejo En la hematopoyesis adulta, LSD1 limita la capacidad de autorrenovacién de
LSD1/CoREST con las partes de LSD1 en los la HSC a través de la proteina SALlike4 y la union de Tal1; al mismo tiempo

mismos colores y la parte CoREST (en rosa) y el promueve la diferenciacion hematopoyética a células maduras a través de la
cofactor FAD dentro del comnio AOL (en azul unién especifica a RCOR1/CoREST y GFI1,GFI1B; adicionalmente el complejo
oscuro) LSD1-Tal1 regula la diferenciacién eritroide a través de la unién de GATA2
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Modificado de Magliule D, et al. Front Oncol. 2018

1.3.2. Inhibicion de LSD1 como estrategia terapéutica

La inhibicién de LSD1 constituye un drea de creciente interés en la investigacion
biomédica, especialmente en oncologia y en enfermedades neuroldgicas, tanto
neurodegenerativas como psiquiatricas. LSD1 se encuentra frecuentemente
sobreexpresada en diversos tumores soélidos, incluidos los de pulmdn, mama,
préstata, tracto gastrointestinal, asi como en leucemias, participando en el bloqueo
de la diferenciacién celular y en el mantenimiento de las propiedades de células
madre tumorales. Esta sobreactividad favorece la proliferacién, invasividad y
potencial metastasico de las células tumorales, correlaciondndose con fenotipos
agresivos (304). Dado su papel en el silenciamiento epigenético, LSD1 se ha
consolidado como una diana terapéutica prometedora, especialmente en céanceres
dependientes de un bloqueo en la diferenciacién celular. Desde finales de la década
de 2000, se han desarrollado multiples inhibidores de LSD1, divididos principalmente
en dos grupos [Tabla 8] (305-307). El primero agrupa inhibidores covalentes
derivados de la tranilcipromina, como iadademstat (ORY-1001), GSK2879552,
bomedemstat (IMG-7289) o INCB059872, que se unen irreversiblemente al cofactor
FAD, bloqueando la actividad enzimatica de LSD1 y permitiendo reprogramar la

expresion génica (308, 304). El segundo grupo comprende inhibidores no covalentes,
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como seclidemstat o CC-90011, que modulan LSD1 mediante interacciones

reversibles con cofactores o proteinas asociadas (304).

Los estudios preclinicos han demostrado que estos farmacos pueden restaurar
marcas represivas en la cromatina y producir cambios transcripcionales que inhiben
protooncogenes, inducen genes de diferenciacién, y desencadenan detencién del
ciclo celular, senescencia y apoptosis en células tumorales. Las neoplasias con

fenotipo indiferenciado parecen ser particularmente sensibles a estos agentes (308,

317).
Tabla 8. Principales estudios pre-clinicos con inhibidores de LSD1

Farmaco Tipo de farmaco Enfermedad Funcién celular Referencia

Derivado de la tranilcipromina En fases 1, un compuesto relacionado (0G86) promueve

ORY1001 . LMA diferenciacién in vitro y retrasa la leucemogénesis MLL-AF9 286, 310
(reversible) s
in vivo
Derivado de la tranilcipromina Carcioma escamoso célula En fases 1. Efecto citostatico en multiples lineas in vivo y in
CSK2879552 (reversible) pequefia de pulmén, LMA vitro 290
. L . . . Induce la sintesis de hemoglobina fetal con disminucién de
Derivado de latranilcipromina  Enfermedad células falciformes, X L .
RN-1 . la enfermedad en ratones. Muestra difernciacion, apoptosis 297
(reversible) LMA

y crecimiento comprometido in vitro e invivo en LMA.

Derivado de la tranilcipromina .
ORY2001 (reversible) Enfermedad Alzheimer Inhlbldor_dL_Jal de LSD1/MAO. Rgscata defectos de memoria 110
y aprendizaje en modelos de ratén

Benzohidracida Induce diferenciacion, apopotosis y compromete el

SP2509 . - Sarcoma Ewing, LMA crecimiento in vivo e in vitro; se muestra sinergia con 309

(irreversible) )

panobinostat
. Proparglilamina no peptidica . . . .
Namolina ) . Cancer prostata Secuestra la proliferacion 281
(irreversible)
CBB1007/CBB1003 Anclaje C(‘il;‘rz\:gf;bolsept‘d‘m Carcinoma escamoso SOX2+  Secuestro celular y induccién diferenciacién 287
Andl | Inhibe el crecimiento celular, produce cambios globales en

2d naloge no pojlamina LMA la cromatin, a transcripcion y la reexpresion de genes 308

(irreversible)

silenciados de forma aberrante

Adaptado de Maiques-Diaz A et. al. Epigenomics 2016

Estudios preclinicos han observado que la inhibiciéon de LSD1 aumenta los niveles de
hemoglobina fetal (HbF) en células eritroides, constituyendo una potencial estrategia

terapéutica para hemoglobinopatias como la anemia falciforme (327).

La LMA es el contexto oncolégico donde mas evidencia se ha acumulado sobre el
papel patogénico de LSD1 y el potencial terapéutico de sus inhibidores. LSD1 esté
sobreexpresada en fenotipos inmaduros, como LMA con reordenamientos de KMT2A
(MLL) o leucemia promielocitica aguda. Su actividad tiene un doble impacto: regula
epigenéticamente la represién de genes supresores tumorales y mantiene las
propiedades de autorrenovacion de las células madre leucémicas, contribuyendo asi
a la persistencia de células leucémicas residuales y a la recaida de la enfermedad. La

inhibicion de LSD1 se postula como estrategia terapéutica mediante dos mecanismos
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principales: revertir la represion génica aberrante promoviendo la diferenciacion de
las células leucémicas y reactivar genes supresores tumorales previamente

silenciados (328-331).

Datos preclinicos han demostrado que inhibir LSD1 reduce la capacidad de injerto de
las células madre leucémicas y potencia el efecto de agentes como ATRA,
evidenciando sinergias terapéuticas (328). En modelos in vitro, se ha observado que
LSD1 colabora con oncoproteinas como MLL en la activaciéon de genes clave (e.g.,
HOXA9, MEIS1), bloqueando la diferenciacion mieloide. Su supresién, por RNAi o
inhibidores, induce diferenciacién y apoptosis en células leucémicas con
reordenamientos KMT2A, sin afectar significativamente a células madre
hematopoyéticas normales (329-331). Otros estudios confirman que tanto la
deplecion genética como la inhibicion farmacolégica de LSD1 inducen la
diferenciacion de blastos leucémicos hacia granulocitos/macréfagos, junto con la
expresion de marcadores mieloides (CD11b, CD86) y la pérdida de capacidad de
autorrenovacion leucémica (332). En modelos murinos, la inhibicién de LSD1 con
GSK2879552 ha prolongado significativamente la supervivencia en leucemias
agresivas, reactivando redes transcripcionales de diferenciacion y aumentando la
accesibilidad cromatinica global, activando factores como PU.1 y C/EBPa (326).
Ademas, se han identificado sinergias potenciales con fadrmacos como citarabina,
venetoclax, gilteritinib o inhibidores de histona deacetilasa, sugiriendo que las

terapias combinadas podrian optimizar el tratamiento de la LMA (333-334).

1.3.3. ladademstat (ORY-1001)

ladademstat (ORY-1001) es un inhibidor selectivo y covalente de la demetilasa-1
especifica de lisinas (LSD1/KDM1A) que bloquea irreversiblemente el dominio
catalitico de LSD1 e interfiere con su interaccidén con complejos represores como
GFI1/CoREST, lo que facilita la acetilacién y transcripcion de genes de diferenciacion
(334-336). ORY-1001 ha mostrado eficacia preclinica en inducir diferenciacién y
reducir la proliferacion en modelos de LMA dependientes de LSD1, especialmente
en leucemias con reordenamientos de KMT2A y mutaciones en NPM1 (337-343). En
base a estos resultados, ORY-1001 representa una estrategia prometedora en el

tratamiento de la LMA.
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Hipétesis

Estudios preclinicos han establecido una sdlida justificacién para el uso de LSD1 en

pacientes con leucemia mieloide aguda.

Estudios preclinicos han establecido que la inhibiciéon de LSD1 con iadademstat tiene
el potencial de superar el bloqueo de diferenciacidn caracteristico de la LMA,
atacando mecanismos epigenéticos clave, favoreciendo la diferenciacion celular y

reduciendo la carga tumoral en estudios in vitro e in vivo en modelos murinos.

Con estas premisas, en estos trabajos se pretende mostrar por primera vez en
humanos que iadademstat es capaz de inhibir LSD1 en pacientes con LMA, que es
capaz de inducir diferenciacién en los blastos y que tiene actividad antileucémica
medible en monoterapia en pacientes con LMA avanzada (primer trabajo) y en

combinacién con azacitidina (segundo trabajo) con un perfil de seguridad aceptable.
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OBEJTIVOS



3. Objetivos

3.1. Objetivo principal
1. Determinar la seguridad de la administracién de inhibidores de LSD1, en
monoterapia y en combinacién, en pacientes con leucemia aguda

mieloblastica

3.2. Objetivos secundarios
1. Mostrar la capacidad de inhibicién de LSD1 en pacientes con LMA tratados
con idademstat, por primera vez en humanos (farmacocinética vy

farmacodindmica)

2. Analizar la eficacia de la inhibicion de LSD1 con iadademstat en pacientes con
leucemia aguda mieloblastica, particularmente en combinacién con el

estandar (correlacionar con 1)
3. Determinar la dosis 6ptima de iadademstat en combinacién con el estandar

de tratamiento aprobado y financiado en Espafia en el momento del estudio

(azacitidina)
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4.1. Articulo 2

First-in-Human Phase | Study of ladademstat (ORY-1001): A First-in-Class Lysine-
Specific Histone Demethylase 1A Inhibitor, in Relapsed or Refractory Acute Myeloid
Leukemia. By Olga Salamero, Pau Montesinos, Christophe Willekens, Jose Antonio
Pérez-Simdn, Arnaud Pigneux, MD, Christian Recher, Rakesh Popat, Cecilia Carpio,
Cesar Molinero, Cristina Mascaro, Joaquim Vila, M. Isabel Arevalo, Tamara Maes,
Carlos Buesa, Francesc Bosch and Tim C. P. Somervaille. J Clin Oncol, Sept 2020,
38:4260-4273. doi: 10.1200/JC0O.19.03250.

URL: https://ddd.uab.cat/record/252982
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First-in-Human Phase | Study of ladademstat

- (ORY-1001): A First-in-Class Lysine-Specific
_Histone Demethylase 1A Inhibitor, in Relapsed or
'~ Refractory Acute Myeloid Leukemia

Diga Salamera, MD'; Pau Montesings, MD*Y; Christophe Willekens, MD*; José Antonio Pénez-Siman, MO, PRD®

Amaisd Pigneus, MD, PhD"; Christian Récher, MD, PhD®; Rakesh Popat, MB, BS, PhD" Cecilia Carpio, MD; César Molinero, MID, PRD';
Cristina Mascan, PhD'™; Joaquim Vila®®; M. lsabel Arévalo, PhD'"; Tamara Mass, PhD'®; Cardos Buesa, PhD';

Francesc Bosch, MO, PhD'; and Tim C. P. Somervaille, MBES, PhD'!2

PURPOSE ladademstat is a nowvel, highly potent, and selective inhibitor of LSD1 (KDM1A), with preclinical in vitro
and in vivo antileukemic activity. This study aimed to determing safety and tolerability of adademstat as
monotherapy in patients with relapsed/refractory acute myeloid leukemia (R/R AML).

METHODS This phase |, nonrandomized, open-label, dose-escalation (DE), and extension-cohort (EC) trial
included patients with R/R AML and evaluated the safety, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD),
and preliminary antileukemic activity of this orally bicavailable first-in-class lysine-specific demethylase 1
inhibitar.

RESULTS Twenty-seven patients were reated with ladademstat on days 1 to 5 (5-220 wg/m?id) of each week in
28-day cycles in a DE phase that resulted in a recommended dose of 140 pg/m®d of iadademstat as a single
agent. This dose was chosen fo treat all patients (n = 14) In an EC enriched with patients with MLL/EMT2A-
rearranged AML. Most adverse events (AEs) were as expected in R/R AML and included myelosu ppression and
nonhematologic AEs, such as infections, asthenia, mucositis, and diarrhea. PK data demonstrated a dose-
dependent increase in plasma exposure, and PD data confirmed a potent time- and exposure-gependent
ind uction of differentiation biomarkers. Reductions in biood and bone marmow blast percentages were observed,
together with induction of blast cell differentiation, in particular, in patients with MLL franslocations. One
complate remission with incomplete count recovery was obsarved in the DE arm.

CONCLUSION ladademstat exhibits a good safety profile together with signs of clinical and bilologic activty as
a single agent in patients with R/R AML. A phase |l trial of adademstat in combination with azacitidine is ongoing
[EudraCT No.: 2018-000482-36).

J Clin Dngol 38:4280-4273. nmun-ﬁu- Society of Clinical Oncology
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INTRODUGTION

Acute myeloid leukemia (AML) is a hematologic ma-
lignancy characterized by a myeloid lineage differ-
entiation block.' It remains, for the most part, an
incurable disease, especially in the elderly, and new
approaches to treatmeant are required, including thase
that promate differentiation.** Epigenatic dysfunction
has a central rale in AML pathology, as evidenced by
recurrent mutations in transcription factors and epi-
genetic regulators.**** Certain regulators are under
evaluation as therapeutic targets, Iincluding lysine-
specific demethylaze 1 (LSD1), which serves a dual
rob in hematopoiesis. It exhibits demethylase activity
versius monomethylated and dimethylated ksine res-
idues on histone tails™ as well as scaffolding activity,
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which facilitates recruitment of histone deacetylase to
sites on chromatin where SNAG domain transcriplion
factors such as GF11 and GFI1E are bound.'s LSD1 is
highly expressed in hematopoietic stem cells and
myaloblasts, and is necessary for proliferation and
terminal differentiation during normal  hematopoie-
2k ' Preclinical studies have revealed that LSD1
sustaine the differentiation block in certain maolecular
subitypes of AML, in particular, MLL-translocated AML,
and iz required for leukemic stern cell potential ‘&=
Targeting LSD1 in AML may sere to promate differ-
entiation of leukemic blasts.

ladademstat (ORY-1001) iz a highly selective and
potent covalent inhibitor of LSD1, which induces dif-
ferentiation of AML cells in vitro at low concentrations

Journal of Clinical Oncology”



Firgl-r-Human L3D]1 Inhibitor dademstat in AML

CONTEXT

Key Objectives

To evaluate the safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and preliminary antileukemic activity of ladademstat in acute
myelold leukemia.

Knowledge Generated

ladademstat exhibits a good safety profile together with signs of clinical and biologic activity as a single agent in patients with
relapsed or refractony AML

Relevance

Current treatment options in AML fail to cure the majority of patients, in particular those not fit for intensive chemotherapy,

and novel theraples are required. Ongoing studies are iInvestigating the combinatorial use of ladademstat with azacitidine

to further delineate its activity in AML.

(== 1 nM) and compromizes leukemic stem cell capacity in
preclinical models of AML. ladademstat induces a mono-
cyteimacrophage differentiation gena signature in AML cell
lines, and induction of differentiation biomarkers comrelates
with reduction of tumor growth in rodent leukemia xeno-
grafts. ladademstat has excellent oral bioavailability, ex-
cellent target exposure, and promising antitumor activity
in vivo.™ We report a first-in-human dose-escalation (DE)
and extension-cohort (EC) phase | study with iadademstat
in patients with refractory or relapsed (R/R) acute leukemia
(EudraCT Mo.: 2013-002447-29). The primary objective
was 1o assess safely and tolerability of iadademstat; sec-
ondary objectives were o study pharmacokinetics (PK),
pharmacodynamics (PD), and efficacy.

DE was performed in a traditional 3 + 3 design (Data
Supplement) **5 with dosing administered wntil disease
progression, death, consent withdrawal, or adverse events
(AEs) that did not improve by standard of care (Data
Supplementd. The starting dose was basad on preclinical
toxicology studies (Data Supplement). The escalation doses
wore 5, 15, 30, 45, 60, 80, 140, and 220 pgmid in
cohorts 1 1o 8, the latter included after an amendment to
add an additional dose level (220 pgm@id). ladademstat
was administered orally after a minimum of 2 hours of
fasting using a precharged syringe ina 28-day cycle (S days
onf2 days off x 4 weeks). Details regarding maximum
tolerated dose assessment, study monitoring, safety anal-
yaig, sampling, PR/PD analysis, bone mamow (BM) biomarker
analysis, response analysis, and statistical assessments are

METHODS available in the Data Supplement.
Participant Selection

Patients with rel d af ute leukemia | RESULTS

atients with relapsed or refractory ac ukemia (ex- it Characteristics

cluding acute promyelocytic leukemia; age = 16 years) not
deemed suitable for standard therapies, with Eastern Co-
operative Oncology Group performance status = 2 and
withwout an unstable or uncontrolied concument severe med-
ical condition, were eligible. Prior acute keukemia treat-
ment should have stopped at least 14 days before the
first dose of ladademstat. Hydroxycarbamide was allowed
until 12 hours before the first dose of isdademstat and then
after the fifth day (Data Supplement, online only). Patients
with MLL-rearrangad AML or aculbe enythroblastic leukemia
were salected for the EC.

Study Design

The protocol was approved by the institutional review board
or independent ethics commitiee at each participating
center and by regulatory authorities, in accordance with
the Declaration of Helsinki, the Internaticnal Conference
on Harmonization—-Good Clinical Practice, and local laws.
Investigators obtained informed consent from each par-
ticipant before performing any study-specific procedures.
Data were anonymized to protect patient identities.
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Between February 2014 and April 2015, 27 patients with
R/R acute leukemia were enrolled in the DE phase
{1 with ALL in cohort 1; 26 with AML). Two patients failed
screening. Between September 2015 and May 2016, 14
patients were enrolled in the EC (140 wg/m?id), which,
gubded by preclinical data, was restricted to patients with
MLL gene rearrangements or erythroleukemia. Madian age
was 67 years; 15 (42%) of 36 patients with karyolypes
available exhibited adverse risk cytogenetics,™ and 7
(174%) of 41 patients were in second or third relapse. The
median time since initial diagnosis to study enroliment was
9.8 months and since last treatment was 1.3 months. Of
4] patients, 30 completed cycle 1 (Cl; Table 1. Data
Supplament).

Safety and Tolerability

All patients experienced treatment-emergent AEs; in tofal,
487 were reported (Data Supplement). The most fre-
guent nonhematologic AEs were infection, Gl symptoms,
hemorrhagic manifestations, asthenia, musculoskeletal
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TABLE 1. Summary of Patent Characteristics at Screaning
Characteristics Dose-Encalstion Cobart Extenzion Cohort Al Patients

Mo, ol paberts 27 14 41

Median age, years {rangs] B2 (40-81) 63 (3078 &7 [30-81
Sex [FM), % 370 3664 32E8
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o 4 2 &

~ e . "

A 2 o 2
Mediarn WBC cownl % 101, [rangs) 2

Median platek ¢ < 10ML, {range]

Median Hgh, gl {range)

Madiar PE blasl % [rangs 42 (0-22) 31 [(0-95) 30 (-35)

Median BM biasl, % [rang=) 49 (0-90] 32 (297} 47 (097}
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Median lme fram AML dapross monts, (range) 9.8 (2-41) 0.9 [4-36) 9.8 (241)

Abbreviatiors: AML, acute myeloid leskermia; BM, bone manmow; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Hgb, hemoglobin; MA, not

avalabka; FH, paripharal blood.
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TABLE 2. Grade 3 and 4

AE Description

Todal Grade 3 and 4 AEs

Grade 3 and 4 AEs Comsidered
Possibly, Probably, or Definitely
Related o ladademstat

DE
in =2ZT)

(n

EC
= 14)

DE

(n=2T) n=

Geness

Asthenia

5]

5]
|
=

OFZN Of NEUropemnc eves

BTHE MIDATI

Saplic shock or sapss 2 3
Cutaneoussy boutaneals nfection d Fd
Resperatony infechan of predmons 5 2 1

Tonsili s

Hemorrhage

Cutanaous

Mucoeal 1 — — —
Intracrania 1 —_ —_ —_
Respiratory {other than mentaaned)
Resperatony fallure or distress 1
Pleural etfusior 2
Gl {other than ment oned)
Abdamanal pain 1 — — —

Mewrmiogic

b Fa

g OF vAsowWagal epode

Hematalogic

Throm bocyiopenia

Leukocydosis —
Leukopenia 1 — — —
Meutrapenia 3 1 2 —
Anemia 1 1 — —
Musculoskeletal disorders
Musculoskealetal pain or discomfon 1
Metabolerm disorders
Hyperglycemia 1 - - =
Hypaokalemia 7 — — —
Cardia
Suprewentricular tachsycardia 2
Hypatarisaan 2 1
Urinary tract disorders
Renal impairment — 1 — —

{cantinued or

following pagel

Journal of Clinical Oncobogy

58

4283



Salamera &t al

TABLE 2. Grade 3 and 4 AEs and SAEs (continuad)
Grade 3 amd 4 AEs Considered
Possibly. Frobably, or Delinitely

Total Grade 3 and 4 AEs Related 1o ladademstat
DE EC DE EC
AE Description {n =27) n=14) (n=27) (n = 14)
Other
Graft wersus host desase 1
Infusicn reacton 1
Tatal 62 a7 B 10
SAEs Conzsidersd Possibly, Frobably,
Total SAEs or Definifely Related to |ladademstal
DE EC DE EC
SAE Description {n =2T) n=14) n=2T7) (n = 14)
Gangt
Asthenia — 1 — 1
Infiection
Fever of unknown ofigin or nevtropenic fever 7 e 1 3

L
.

Saptic shiock or sapeis

Cutaneousiaiboutaneois 1 2 1
Resparatory infechion or preumonia 10 3 1 1
sanusitis 1

Blzeding
Intracranial hemorrhage 3 — — —

Respiratory {other than mentoned)

Resperatory failune of distress 2

Gl (other tham rmentionad)

Duamrhes - 1 — —

Newniogc

Depressed level of consciowsness 1

Hematologic

Thrombocylopenia - 1 — 1

Leukocyiosis - 3 — —

Dufferantiztion syndmme - 2 — 2

Dw=ease progression 1 5 — —

Musculoskeletal

Musculpskeletal pain or discomhon 1

Pericarditis - 1 — —

Suprewentricular tachycardia — 2 — —
Cardiac falure 1 — — —
Hypatansian - 1 — —
Other
Graft wersus host disease (lver] 1
Infusion reactan 1
Tatal 32 34 2 g
MOTE. AEs that fram a lower to a higher grade of vice varsa (n = 21) are only counted once, at the highest grade.

adverse event; DE, dose escalation; EG, extension cohort; SAE. Senous aoverse event

Abbrevations: AL,

&= 38, a5 36
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pain, mucositis, edema, skin rash, and anorexia. OF the
AEs, 99 were grade 3 or 4; 66 were reported as serious AEs
(SAE=), mainly infections (Table 2; Data Supplement).

Sisty-sl AEs were considered related to ladademstat {Data
Supplement), 10 certainly, 21 probably, and 35 possibly,
according to investigator assessment. Of these, 16 were
grade 3 or 4, and 11 were SAEs (Table 2; Data Supple-
ment). SAES included neutropenic fever or fewer of un-
known origin (n = 4), cellulitis {n = 1), pneumonia ar
respiratory infection (n = 2), thrombocytopenia (n = 1),
asthenia {n = 1), and differentiation syndrome (n = 2).

During the study, there were 27 recorded grade 5 AEs
{where the AE was considered by the investigator to have
contributed o death; Table 2; Data Supplement), and 25
patients died (DE, n = 16; EC, n = 9). The recorded causes
of death were as expected for patients with R/R acute
leukermia: AML (n = 12}, lung infection of respiratory fallure
{n = 9), septic shack (n = 1}, sinusitis (n = 1), and in-
tracranial hemorrhage with heart failure (n = 1). Three
grade 5 AEs were considered possibly related to lada-
demstat: pneumonia in a patient in cohort Vill and episodes
of celluliis and differentiation syndrome in an EC patient
whose recorded cause of death was AML. One EC patient
died &= a result of complications arising from a differenti-
ation gyndrome (n = 1), considered certainly related to
iadademstat.

Dose-Limiting Toxbcity

In cohort VI (220 wefmid), two SAES were considered
passibly related to ladademstat—pneumaonia (patient 24;
grade 5) and an episode of febrile neutropenia (patient 27,
grade 3}, which did not meet the sirict protocol criteria for
a dose-limiting foxicity (Data Supplement). Howewver, In
view of evidence in cohort VIl (140 pg/m®id) of maximal
biomarker induction within 24 hours of treatment, despite
subsequent accumulation of plasma iadademestat from D1-
D5 (Fig lAand 1B; eg, patient 22), and evidence of potent
hematopoletic target engagemeant (induction of grade 4
thrombocytopenia by day 15-17 of treatment in two pa-
tients; Figs 1C, and 1D0), the Safety Monitoring Committea
took the pragmatic view to establish the makmum tolerated
doze a5 220 pg/m?id. The EC dose was set at 140 pafmid.
The effects of ladademstat on platelet leviels across cohorts
are shown in Fig 15, and platelet dynamics for a cohort Vi
patient with high basaline platelet levels are shown Fig 10.
In the EC, one patient required a 25% dose reduction at
cycle 1 day 15 (C1D15) after grade 4 thrombocytopenia
and transient nonspecific deterioration in general health
{patient 32).

PK, PD, and Biomarkers

At 5 and 15 pg/mfd, plasma concentrations were typ-
ically below the lower limit of quantification. At higher
dozes, concentrations increased in an approximately linear

manner, with a tendency for overproporional exposune at
doses = B0 pgimid. T,., was generally observed 4-8
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hours postdose. Compound accumulation was observed
after repeated dosing, with an average accumulation ratio
of approximately 3-6. The volume of distribution for lada-
demstat was approximately 200 times total body water, and
the half-life was 40-100 hours. PK curves and parameters
calculated for the EC (140 pgim®d) are summarized in
Figures 14, 1B, and 1E.

Az expected from preclinical data,™ the PD biomarker
response in the DE phase was heterogenecus. Nevertheless,
selected biomarkers showed time and dose-dependent
response profiles in individual patients. PLI&CRISPO was
rapidly induced on day 1 (Fig 1B); maximal induction
{—AACP max) was achieved after multiple dosing in patient
11 (45 pgim?id) and patient 18 (B0 pe'm?/d) but within
18 hours of the first dose in patient 22 (140 pgfm3id),
reflecting satwration despite further increases in exposure
owver the following days. Remarkably, induction was sus-
tained up o 1 week after the last administration. In the EC,
patients with monocytic or monoblastic lineage leukemias
{FAB-M4 ar -M5 AML) exhibited a potent response of many
bismarkers, with the highest increase obsenved for VCAN,
S100A12 and LY9S.

Biomarker response correlated with morphologic differ-
entiation of blast cells in BM andfor peripheral blood (PB;
Figs 2A-2C and Fig 3). A rapid and potent induction of
VCAN and S100A12 was observed in two patients who
developed differentiation syndrome (patients 28 and 36).
RMNA saquencing of selected predose and posi-reatment
{C1D29) BM samples confirmed upregulation of PROCR
and downregulation of erythroid biomarkers GYPA, GYPB,
HBAI and HMBE in three patients with erythroleukenmia
{MBA) and confirmed the broad upregulation of biomarkers
in PE in patient 29 (Data Supplement). Together, these
surrogate bomarker data demonstrate target engagement
of ladademstat in leukemic celks and support their utility as
a tool to monitor response to LSDL inhibition.

ladademstat Efficacy

In the DE phase, patient 16 achieved a complete remission
with incomplete count recovery (CRI). This patient had
FAB-M2 AML (Data Supplement), which had relapsed
& months after a sibling donor allogeneic stem cell frans-
plantation. At relapse, the patient received a single cycle of
60 pe/m?id ladademstat. At screening, the BM was infil-
trated with 40% blasts. After treatment, the neutrophil and
platelet counts improved and were normal by D20, the
patient exhibited a progressive increase of the absolute
neutrophil count (ANC) beginning at D5 (Fig 44). Induction
of COBE started on D5, and expression of differentiation
genes VOAN, SI00A12 and L¥96 was observed at D12
{Fig 4B-D). The D29 BM demonstrated morphalogic re-
miszion that was sustained on D52 (both 2% blasts in
a hypocellular BM with persistent thrombocytopania), Of
note, on C1OL1, the patient developed acute graft-wersus-
host disease of the liver and was treated with prednisolone
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FIG 1. Pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) assessments of ladademstat. (A) Plasma levels of
ladademstat were assessed by Hgh-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS)
In seral sampies (day [D]1, DS, D26), trough sampies, and washout samples. Mean = SEM plasma levels in cohorts
|-Vl and the extension cohort (EC) are shown. {B) PK/PD relatonship for P 6 (peptidase inhibitor 16) expression n
patients 11 {cobort IV; triangles), 18 (cohort VI; squares), and 22 (cohort VII; dots) during week 1 of treatment (left
panel) or washout (right panel). Black arrows indicate dosing accasions. {continued on following page)
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and antithymocyte globulin. A single dose of iadademstat
was administered on DES (C2D1). Death occurmed in re-
mission on D92 as a result of sepsis for reasons unrelated to
iadademstat.

More modest hematologic improvements were also de-
tected in the DE phasa in other patients. Patient 9 in cohaort
Il (30 pgfm®id) showed a decrease in BM blasts from
38% to 24% after 1 cycle (D29), as did patient 13 in cohort
W (60 pa/im®id; 51%-36% on C1025). The modest plasma
levels (Data Supplement) were sufficient to induce robust
upregulation of differentiation genes WCAN, 5100412 and
LYo (Data Supplement).

In the EC, no responses according to Intemational Waorking
Group criteria were observed, but a number of biologically
significant changes were seen, including induction of blast
cell differentiation and reduction in blast cell burden.
Amaong patients with MLL translocations, patient 29 (FAB
M4 AML with 19;1 11[a2],023]) showed reductions in BM
and PB blast percentages with a concomitant increase in
differentiated cells across multiple treatment cycles. The
maximum reduction of blasts in the BM was detected on
C3D29 (from 95% to 41%) and in PB on C2029 (from
93% to 44%,; Fige 2B and 2C). Induced expression of
differentiation genes, including VCAN, S100412 LY94
CO8E, and ITGAM was detected in blood cells (Fig 3).
Although this patient received hydroxycarbamide 500 mg
three times daily from C106 (as permitted by protocol) and
hydrosycarbamide has been reported to potentiate diffier-
entiation of other agents* the robust induction of PD
biomarkers was already observed on C105, in the absence
af hydroxycarbamide.

Patients 28 (FAB-M4 AML with [110:11)[gl2;q23]) and 36
(FAB-M5 AML with [t11,171[023;021) developed prominent
features of morphologic differentiation during treatment. PB
smears revealed significant promonocytic and monocytic
differentiation, and biomarker analysis showed induction of
COBE, ITGAM, LYSS, and especially VCAN and 5100412
(Figs 2A and 3). In the former case, the leukocyte count
started to increase after 2 weeks of treatment. The patient
developed breathlesesness on D25 and was freated with
antibiotics, intravenous steroids, and hydroxycarbamide. 0
the latier case, the patient developed fatal respiratory failure

o6 D5 of treatment, despite prompd reatment with high-dose
dexamethazone. Both patients were classified as having
drug-induced differentiation syndrome.

There was modest evidence of promonocytic differentiation
in patient 31 (FAB-M4 with t[9;111[q21,023]; Fig 24 and
2B), including induction of LY (Fig 3), and in patient
38 (FAB-M2 AML with MLL-partial tandem duplication
[PTDI, who showed an increase in PB promonocytes fram
0% to 10% on C2D23 (Fig 2B). Patient 33 (FAB-M4 AML
with t[9:11][{q21:q23)) showed a 95% decrease in PB
blasts (0.2 = 10%L at screening to 0,01 = 1091 at end of
Cl). Howewver, the BM blast percentage was stable during
treatment, and no morphologic evdence of blast cell dif-
ferentiation was observed. Differentiation markers upreg-
ulated at the end of Gl included VEAN and COSE (Fig 3).

Blast cells in PB in patient 39 (FAB-M2 AML with MLL-
PTD) decreazed fram 75% to 51% on C1D8 (data not
shown), although no morphologic differentiation was evi-
dent; upregulation of LY96and to a minor extent VCAN and
CO85 were observed (Fig 3.

Among the four erythroleukemia (FAB MG) patients, patient
35 demonstrated a modest but consistent proportional
reduction in BM blasts (Data Supplement). There was no
evidence of morphologic differentiation but upregulation of
VCAN at the end of Cl was observed in blood, and
eryinrocytic markers were downnegulated in BM (Fig 3;
Data Supplement). Patient 32 showed stable disease, with
a tramsient blast reduction from 17% to 8% in BM obsened
between C1D15 and CLD29 of treatment (Figs 2C and 3).

DISCUSSION

ladademstat was the first selective inhibitor of LSD1 to enter
clinical triaks. Our study reveals that iadademstat exhibits
approximately linear PK and a hali-life of 40-100 hours.
Pharmacodynamic analyses demonsirate rapid target en-
gagement. Patients with R/R AML are difficult to treat, with
survival times typically in the range of weeks to months. The
majority of enrolled patients were = 65 years of age and
presented with pancytopenia at screening, making it a
particular challenge to discemn drug-induced versus disease-
related AEs.

FIG 1. (Contimued ). (C) Maximal impact of bdademstat on platelet levels, reprasented &= % inhibition compared
with beseline. Indridual {symbok) and mean (bar) walues are shown for each cohort. Blee symbols represent
outher values that wene exchuded for calculation of mean. (D) Example of the platelet dynamics in patient 21 (cohort
VI, with a predose count of 149 = 107/ A time-dependent reduction ks followed by rebound. Black bars indicate
ladademstat treatment blocks. (E) PK parameters for |edademnsiat in the EC. Area under the curve (AUCH, 4.
Indizates afea under the plasma concentration ime curve within tirme 0o 24 hours (D1: 0 = 13, D5: n = 13, D26:
n =94 C__ indicates maximurn {peak) plasma drug concentration (01: n o= 14, D5 n = 14, D36 n =90 T
Indizates time to reach maximum (peak] plasma concentration (D1: n = 14, D5: n = 14, D26: 0 = 9] AUC;«
Indicates area under the: plasma concenbration time curve from time zero to infin ity and half-life (hours; D26: n = 2.
Values are shown as mean = standard deviation (median for Torw) with range in brackets. CFB, change fraom

baseding; EoT, end of treatment.
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Patient No. 28
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Patient No. 31
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FIB 2. Morphologic respanse 1o treatment with ladademsatat. (A) Representative iImages of blood smears showing marphologc dfferentiation
from patient 28 (top) at screening (left) and cycle 1{C1), day 21 (D21) (right) and patient 31 (battom) &t (continuad on following page)
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ladademstat was largely well tolerated with a good safety
profile. The majority of AEs were as expected for this patient
population and included infections and cylopenias, many
of which predated the start of treatrment. Drug-related AEs
such as fatigue, dysgeusla, diarrhea, and anorexia were
managed with standard supportive care. Thrombocytope-
fia, managed with platelet transfusions where necessary,
was frequent and an anticipated on-target effect of treat-
ment with an LSD1 inhibitor based on preclinical studies.

Although efficacy was not the main endpoint, there wene
nonetheless encouraging signs of activity. The most fre-
quent finding was that of induction of differentiation of
leukemic blast cells, with responses observed in PD ana-
lyses within the first howrs of days of treatment. Indeed,
gene expression analysis allowed monitoring of the early
pharmacologic response o treatment. Induced differenti-
ation was mast nota ble in patients with AML associated with

an MLL gene rearrangemeant: 80% of evaluable patients (4
of 5) exhibited ladademstat-induced morphologic and
miolecular blast cell differentiation in blood of BM, and the
remaining patient with a MLL fusion gene exhibited clear-
ance of circulating blasts.

The particular sensitivity of patients with MLL-translocated
AML to iadademstat may relate to their dependency on
the transcription factor GFI11.% GFII knockdown in MLL-
franslocated patient blasts robustly induces differentia-
tion'® and, in addition to inactivating histone demethylase
activity, LSD1 inhibitors may also inactivate GF11 through
impeding the physical interaction of LSD1 with GFI1.'

In two patients, drug-induced differentiation was vigorous.
In patient 28, toward the end of Cl, hyperdeukocytosis
developed with respiratory failure and cellulitis; the syn-
drome responded to hydroxycarbamide, antibiotics, and

FI 2. (Conbinued). screening (left) and C1D14 (ight; two images fram the same shide and patient are shown, separated by a dotbed line ).
Charts shaw results of marphologic anatysis of (B) blood smears and (C] bone marnow smears from selected MLE-ranslocatsd patients i the
extension cohort (EC). HE, hemagiobing WCE, white cell count; PLT, platelets.
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steroids. Im the second patient (patient 36), onset of
a differentiation syrndrome was early (C105) and fulminant,
resulting im death from respiratory failure despite treatment
with high-dose sterold. The severity of the response may be
refated to the high blast cell count in blood at the start of
therapy (14.6 = 1090}, More modest features of mor-
phologic or molecular differentiation, or reduction in blast
cells, were also observed in 50% of patients (2 of 4)
exhibiting an MLL-PTD and 50% (2 of 4) of patients with
enthroleukemia. Resting perods (2-4 weseks) scheduled
between cycles for safety reasons may have allowed pro-
gression in some patients (eg, patient 35). Overall, the data
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provide clear evidence of the activity of ladademstat as
a differentiating agent in patients with AML.

Of particular interest in the DE cohort was the patient in
whom ladademstat induced a CRi after a relapse of disease
after allogeneic stemn cell transplantation. It is unclear
whether the remission was induced as a consaquence of
a leukemia cell intrinsic effect of ladademstat or a noncell
infrinsic effect. Pertaining to the latter, inhibitors of LSD1,
including ladademstat, induce expression of CD8E, a pro-
tein expressed on antigen-presenting cells that provides
costimulatory signals for T-cell activation and survival 25
Expression of CDBS in murine AML cells stimulated a grafi-

Yolume 38, Hsie 36
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versus-beukemia (GVL) effect and sundval ina murine al-
lngeneic transplant model. ™ CDBE levels are often low or
nonreactive to stimulation in AML* We hypathesize that
induction of CD86 in AML blasts by iadademstat might have
stimulated a GWL effect raising the possibility that jada-
demstat may stimulate antileukermic immunity and could
b used as an adjunct to immune therapies. LSD1 ablation
has recently besn reported o enable checkpoint blockade
and overcome resistance to anti-programmed death-1
therapy in a8 mouse melanoma model >

In summary, iadademstat & a well-tolerated compound with
a good safely profile without significant extrahematologic
toxicity that acts as a potent differentiating agent in AML.
Additional LSD1 inhibitors are under early phase evaluation
for efficacy in cancer, including INCB0OS3872, bomedemstat
{IMG-7283), and CC-90011. In the setting of leukemia,
preclinical data supggest that the activity of ladademstat or

AFFILIATIONS

"Hospital Viall d'Hebron, Vall D'Hebron Institute of Oncalegy,
Departament de Medicing, Universital Autinoma de Barcelona, UAE,
Barcelana, Spain

“Huspital Universitari | Palitécnic La Fe, Yalkncia, Spain

Apentno de Investigacian Biomédica en Red de Cancer, Institulo Carlos
11, Madrid, Spain

Anstibut Guatave Roussy, Villejul Cedex, France

“Hospital Universitario Vingen del Rocio, Sevilla, Spain

Slnstituta de Biomedicing de Sevilla (Insititute de Biomedicing De
SevillaConsen Superior De |rvesligacionss CientilicasTentno de
Irvestigacion Biomédica en Red de Cancer), Universidad de Sevilla,
Sevills, Spain

Cerntre Hospitalier Universitaine CHU Bordeaus, Hopital du Haul
Lésriee, Pessac, France

“Hﬂsp'ﬂﬂiﬂ' Universtaie de Toulouse, Institul Universitaing du Cancer
de Toulouse Oncapsle, Universibé Toulouse 111 Paul Sabatier, Toulouss,
Franoe

“Mational Inatitute far Health Ressarch UCLH Clinical Research Facility,
Universily College Lendan Hespilals NHS Foundation Trust, Larden,
United Kingdom

“Oryzon Genomics, Barcelona, Spain

UiThe Christie NHS Foundation Trust, Manchester, United Kingdam
YCancer Research UK Manchester Instibute, The University af
Manchester, Manchester, United Kirgdam

CORRESPOMDING AUTHOR

Tim C. P. Samenaille, ME BS, PhD, Cancer Ressarch UK Manchester
Irstitute, The Unisersity of Manchestar, Marchester, M20 4G, Unitad
Kingdam; e-mail: tim somenaille@erk_manchester se uk.

EQUAL CONTRIBUTION
F.B. and T.C.P.5. contributed equally to this work_

PRIOR PRESENTATION
Presented in par &1 the 55th Annual Mesting of the American Society of
Hematalogy, December 3-6, 2016, San Diegn, CA

Journal of Clinical Oncobogy

66

oiher inhibitors of LSD1 may be further enhanced by com-
biratoral use of all-rans-retinoic acid, azacitidine, rapanmcin,
BCL2, and DOTIL inhibitors, among others == [nhibitian
of LSD] has also been proposed as an approach to overcome
Bromodomain and Exdra-Terminal modif (BET) protein in-
hibitor resistance in AML= In nest-phase combination trials,
concomitant use of agents with antiproliferative or cytotoxic
activity will likely mitigate the risk of differentiation syndrome.
Related to that, a phase lla clinical trial with ladademstat and
azacitidine in patients with de novo AML ineligible for intensive
chemotherapy and regardless of molecular subtype is on-
going (ALICE study; EudraCT Mo 2018-000482-36) with
preliminary data indicating an above-expected proportion of
patients achieving CRi and no evidence of differentiation
syndrome. ™ Which molecular subtypes of AML are most
sensitive to combination antileukernic approaches, including
LSD1 inhibitors, remains to be defermined.

SUPPORT

Supported by Oryzon Genernics and IPT-2012-D673-010000 of the
INNFACTO program of the Sparish Miniglry of Econamy and
Competitieness, with cantribution of Fands Eurcpes de Desarolla
Regienal (FEDER) from the Europesn Union and COTI_CIIP-20131005/
EUROSTAR_E18159. T.CF.5. i supported by Cancer Research UK
Grant No. CSTS9/AZ097 1. F F. is supparted by the National Institite far
Heslth Research, niversity College London Hespitals, Biamedical
Research Centre.

CLINICAL TRIAL INFORMATION
EudraCT Ne.: 2013-002447-29

AUTHORS" DISCLOSURES OF POTENTIAL CONFLICTS OF
INTEREST

Diselosures provided by the aulhors are available with this article at DO
Fittpra-felai_argf10. 1: 200000, 19.03250.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Conception and design: Olgs Salamera, Chsar Molinen, Tamars Mass,
Carlos Buesa, Francese Besch, Tim C. P. Sormervailla

Financial support: Rakesh Fopal, Tamara Mass, Carles Buess, Tim C. P,
Sormervailla

Mdminisirative support M. [sabe) Ardvala, Tamenas Maes

Provizion of study materials or patients: Dlga Salamers, Fau Mealesines,
Christophe Willekens, José Anlonio Pérez Simdn, Amawd Figneus,
Chrialian Réeher, Rakesh Popal, Cacilia Crespo, Carlos Buesa, Francess
Baseh, Tirm C. P Samesuaille

Collection and assembly of dats: Diga Salamers, Pau Monlegines,
Christophe Willekens, Josd Antenio Pérez-Siman, Amaisd Pigrnews,
Christian Récher, Rakesh Popat, Cecilia Canpio, Céasr Moliners, Joad uir
Wila, Frances: Bosch, Tum C. P. Somerddille

Data analysis and interpretation: Olga Salamero, Armaud Figneus,
Chrialian Récher, Rakesh Popal, César Moliners, Cristing Mascard, M.
lsabed Arévalo, Tamara Maes, Carlos Buess, Frances: Bosch, Tim C. P.
Sorm ervaille

Manuscript writing: Al suthoes

Final appreval of manuscript: All sulhoes

Accountable for all aspects of the work: All authars



Salamera &t al

ACKNOWLEDGMENT and sponsaned the study, and worked wilh investigaters to design the
The authors thank the patients wha participated in this trisl, teis study, &3 well as callect, analyze, and interprel the pharmacokinetics/
Tamilies, and the co-investigators, nurses, and sludy cocrdinalors al gach  Pharmacodynamics data. The suthors also thank Roser Vives Vikagut and
af the sites and referral cenlers. Oryeon Genomics pravided isdademsta  the monitors ab SynteraciHCR.

REFEREMCES

L

Wardiman ¥, Thisle 1, Arber DA, et al: The 2008 revision of the World Health Organization (WHO) dassification of myeloid neaplasmes and acute keuiesmiz-
Rabionale and important changes. Blood 114:037.951, 2009

2. Dohner H, Estey EH, Amadar , et a: Diagnesis and management of acule myeloid lewkemia in adults: Recommendations from an international expert pansd,
on behalf of the European LeukemiaNet. Blood 115:453-474, 2010

3. Dohner H, Weistorf [, Bloomfisid CO: Acute mysicid leusemia. N Engl | Med 373:1138-1152, 2015

4. Mage G, Weber D, Fromm E, et al: Epidemniclogical, genetic, and dinical chemcienztion by age of newly disgnosed acute mysinid leusemia based on an
academic population-bassd regstry study (AMLSS BiO) Ann Hemaetol 96:19593.2003, 2007

5.  Buenett AK, Milligan D, PrenSice AG, et al: A comparison of low-tose cytarabine and hydrooyuesa with or watiout all-fans retinoic aod for acute myeloid
leukemia and hagh-risk myslodysplas$c syndrome in patients not consid fit for i Cancer 10311141124, 2007

6.  Dombret H, Seymour JF, Butrym &, = al: Infernational phase 3 study of amcitidine ws ponventional care regimens in oider patients with newty diagnos=d AL
with =30% blass. Blood 126:291.233, 2015

7. Welch IS, Petti AN, Miller CA, et al: TPS3 and decitabine in acute mysinid leukemia and mysiodysplasSc syndmmes. N Engl | Med 378520232068, 2016

8. Wouters B, Detwel B: Epigenstics and approaches fo ingeted epigenetic thesapy in acuie myeloid lsukemia. Biood 1274352, 2016

9. Omenkoppele G, Lowenberg B: How | treat the older patient with acute myslold leukemis. Blood 125:767-774, 2015

100 Bras VR, Gundabolu K, Kol T, =t al: inSal Sempy for acute mysioid lsulemis in older paSents: Principles of cane. Lewk Lymphoma 562941, 2018

11. Toyota M, Kopedey KU, Toyota MO, et al: Mefnylation profiing in acute mysloid keukemia. Blood 97:2823-2809, 2001

12, Di Croce L, Raker VA, Corsara M, 22 al: MeShyliransferase recruitment and DA bypermethylation of taget promoters by an oncogenic transcripsion facior.
Sri=nes 295 1070.10832, 2002
:g;;;r.wrub& Mutations in epigenetic modifiers in mysicid malignancies and e prospect of novs| & pigenstic-tageied theragy. AdvHematol 2012

14. Shen H, Laird P Inferplay between the canosr genome and epigenome. Cadl 153:33.55, 2013

15. Shil Y, Lan F, Matson C, et al: Histon= demethylation mediated by the nuclear amine modase homalog LSOL. Cadl 119:941-953, 2004

16 Maiques-Diaz A, Bpencer G, Lynch IT, et al: Enhancer activation by pharmacologic dsplacement of LSD] from GFIL induces difleeenbiation in acute mysloid
lsukemnia. Cell Rep 22-364 13650, 2018

17. Sprimsel &, Schulte JH, Weber 5, =2 al: Lysine-specific demethylase | resincts hematopoietic progenitor proliferation and is essential for terminal differentiaSon.
Leuksmia 25:203%2051, 2012

18 Lynch JT, Hamis WY, Somervaille TC: LSD1 inhibition: A ferpeutic siralegy in cancer? Expert Opin Ther Targets 16:1239. 1245, 2012

19. Scheni T, ChenWE, Gallner 5, = al: inhibition of the LSO (KOM 1A) demethyiazs reaciivates the all-frans-refinoic acid differenSation pathway in acute myeoid
lsukemnia. Mat Med 186056110, 2012

20, Mould DP, MoGonagle AE, Wiseman DH, =tal: Reversble inhibtors of LSD ] 25 thesapeutic agents in acute mysloid lewkoemiz: Jinical significance and progress
o date. Med Res Rev 35586618, 2015

21. Harm=s WU, Huang X, Lynch JT, =t ak: The histones demetitdase KD LA sushains the oncogenic potential of MLL-AFS lsukemia stem cslls. Cancer Cell 21:
473.487, 2012

22, Feng Z, Yac ¥, Zhou C, et 2 Phammacological inhibition af LSD1 for the freatment of MLL-resrranged leukemia. J Hematol Oncal 9:24, 20016

23, Maes T, Mescwn C, Tirapu |, et al: ORY-1001, a potent and sslectve covalent KDMLA inhibitor, for e eaiment of acuse lukemia Camcer Cell 33:
405.511.=12, 2018

24. Caook M, Hansen AR, Siu LL, = al: Eardy phase clinical frials to identify optimal dosing and safety. Mol Onicol 9:997.1007, 2015

2B Worg KM, Capaszr A, Eckhardt S5 The changing landscape of phase | frials in croology. Nat Rev Oin Oncel 13:106-117, 2016

26, Grimamade O, Hills R K, Moorman &Y, et al: Refinement of cytogenetc clessificasion in acuie mysloid leusemia: Determination of prognastic significance of rane
recurring chromasomeal abnormalitiss amaong 5876 younger adult patients freated in fhe Uinited Kingdom Medical Research Council tials. Blood 1 16: 354365,
2010

27, Mzkishima M, Okabe-Eado J, Honma ¥: Growth inhitibon and differenliation inducSion in human manablastic lsukaemis oslls by lalpha-bydrogedtamin O
deriatives and their snhancement by combination with bydrooyuesa, B | Cancer 77.33.30, 1998

28 Lynch IT, Cockerill MU, Hitchin IR, et al: CO86 mspression s a surmgate osllular binmarker for pharmaoological inhibition af the: histone demettrylaos ksine-
specific demethyase L. Anal Biochem 442:104-105, 2013

28, Fresman G, Gribben JG, Bowssiotis VA, ef al: Coning of B7-2: A CTLA-4 counter-recepior that costimulales human T cedl prolieration. Scienos 262:002.911,
1o

300 Ansma M, o D, Yagits H, et al: BT anSigen & 2 sscond ligand for CTLA-S and COEE. Nature 356:-76-79, 1993

3l. Cosielc R, Cerdan C, Pavan G, ef a The CD2 and CORE adhesion molecules induce long-term autocrine prolferation of CO4-+ T celis. Eur J Immundl 2%
B0E-513, 1093

32, Boyer MW, Vallera D&, Taylor PA, =t al: The role of BT costimulation by munne acute mysloid leukemia in the geneation and funcbon of 2 CO8+ T-cell linawith
potent in vive grafiversus-ukemia properties. Blood 8534773485, 1997

33, Whiteway A, Corbett T, Anderson R, ef al: Expressian af co-sSmulsftory molecules on acute myeloid leukasmia blasts may effect duration of first remission. Br
J Heematol 120:442-451, 2003

34. Sheng W, LaFleur MW, Nguysn TH, et al: LED] ablation stimulstes anti-hemar immunity and enables checkpoint blockade. Cell 174:540.563 210, 2018

35, Preespolewski A, Wang ES: Inhibitors of LSD)] 25 a potential therapy for acute myeloid leukemia. Expert Opin wesSig Drugs 25:771-780, 2016

36 Bewersderf P, Shallis R, Stahl M, =2 al: Epigenefic therapy combinations in acute mysloid leukemiz: What are the opbions? Ther Adv Hermoasol 10
20806207 18816508, 2010

4272 © 2020 by American Socely of Clinacal Oncalogy Volume 38, lssue 36

67



First-n-Human L3D1 Inhibitor Bdademstat in AML

37. Deb G, Wingeihaler B, Amacal FM, et al: Pre-clinical activity of combined LED1 and mTORCL inhibitian in MUL-translocabed acite myeloid leuaemis
Leukamia 34:1266-1377, 2020

38 Bell CC, Fennel KA, Chan G, et ak Targeting enhancer swilching overcomes non-genetic drug resistancs in acule myeloid lewieemia. Nat Common 1062723,
a5

33, Bue=a C, Someraile TC, Arevalo M, =i al: Isdademsiat shows efficacy in eldedy AML patiznts in combination with azacitidine. ALICE trial. Blood 134.3830,
2019 [=uppl 1)

Journal of Chinical Oncabegy 4273

68



Salamena &t al

AUTHORS' DISCLOSURES OF POTENTIAL CONFLICTS OF INTEREST

First-ir-Human Phase | Study of ladademstat (ORY-1001): & First-in-Class Lysine-Specific Histone Demethylase 1A Inhibitor, in Relapsed or Refractory Acute

Myelcid Levkemia

The folowing repe=sents disclosure information provided by authors of this manuscript. All relaSorships are considersd compersated unless otheraise noted.
Relabenships ane seH-heid unless noted. | = Immediate Family Member, inst = My IinsbhaSon. Relationships may not relaie o te subjsct moaSer of $his manusonipt
Far mone information about ASCOYs conflict af infesest policy, please nefer io wwaw 2so0 orgfrec or ascopubs crgfeodauthorsisuthor-center.

Open Payments is a public database containing information reported by compenies about payments made o US-licensed physicians (Open Payments).

Olga Salamens

Honeraria: Cagere, Aslellas Pharma, Jazz Pharmacewticals, Pizer, Daich
San

l:mz.:i‘-ldl’u.]- Raole: Pimer, Celgene, Astslas Pharms

Speakers’ Bursau: Pfizer

Expert Testimony: Astellas Prarme, Jarr Pharmaceuticals, Novarts

Travel, Accommedations, Expenses: Celp=ne, Asi=las Phamma, Plizer, laer
Prermeceubcaks, Movarts

Pau Montesinogs

ing er Adwisory Role: AbtiVie, Pfirer, Shire, Dabchi Sankyo, Movartis,
Celg=ns, larz Pharmacewticals, Roche-Offman
Speakers’ Bureanr: Otsula, Cedgene, Daichi Sankyo
Research Funding: Ceigene (Insf), lanssen-Cilag (inst], Pfizer {Inst)
Travel, Accommesdations, Expenses: dmgsn
Christophe Willeloznes
Travel, Accommedations, Expenses: CHLGAI
Jose Antonio Pesez- Simon
Consulting or Advisory Role: Movarts, Jarssen, Roche, larr Pharmaceuticals,
Amgen, Novartis, Janssen, Giead Sciences, Roche, larz Phamaceusicals
Research Funding: Movarts, lanssen, Pfizer, Roche, Takeda
Patents, Royalties, Other Intellechsal Property: Patent licemsed by Enfourage
Bicsoence on cannabinoid derivatives
Travel, Accommedations, Expenses: Roche, Giead Sciences, lanssen
HArnawd P
Consulting or Advisory Role: Roche, Atbdie, Asellas Pharma, Amgen, Daichi
Sankyo, Jazr Pharmaceuticals, Pfizer
Travel, Accommesdations, Expenses: Sanch
Christian Recher
Consulting or Advisory Role: Celgens, Amgen, Movartiz, larz Pharmaceuticals,
AbbVie, lanssen, Astelas Phammea, Macrogemics, Daiichi Sankyo, Astellas
Pharma, Otsuka, Novarss, incpe, Plizer, Roche
Research Funding: Ceigene (Insf], Amgen (Inst), Novartis (inst), laz
Prarmeceuticals {Inst), Astellzs Pharma {inst), Chugai Pharma {inst), Agos
{Irst), Daiichi Sankga (Insf), MaatPhama (insf], Roche {Inst), Abbyie
Travel, Accommodations, Expenses: |ncyls, Celpene, Sanofi, Amgen, Novarts,
Dusichi Sankyo, Giead Sciences
Rakesh Popat
Honeraria: Jarssen, Takeda, Celgene, GlxoSmithkline
Consulting or Advwisory Role: Taksda, AbtVie, GlassSmiKline, Calg=ne
Research Funding: Takeca [inst]
Trawel, Accommedations, Expenses: larssen, Taksda

© 2020 by American Saciety of Cinical Oncology

69

Cecilia Carpio

Consulting or Adwvisory Bole: Reg=neon

Speakers’ Bureaus Takeda

Teawel, Accommodations, Expenses: Gil=ad Soences, Movaris

Cesar Molinesn

Emplleyment: Oryzon Genomics

Leadership: Oron Genomics

Stock and Other Ownership Imterests: Orgon Gencmics

Menoraria: Cryzon Genomics

Consulting or Advisory Role: Marksfing ¥ Comunicacion Atril
Uncompensated Relationships: Oryzon Ganomics

Cristina Mascam

Empileyment: Oryzon Genomics

Jeaguim Vila

Emplleyment: Oryzon Genomics

M. sabed Arevalo

Empleyment: Oryzon Genomics

Tamasa Maes

Emplleyment: Oryzon Genomics, Oryzon Genomics {1

Leadership: Orzon Genomics, Oryzon Genomics {1}

Stock and Other Gwnership Interests: Oreon Genomics, Cryzon Genamics (),
Mendelion Liescences, Mendefion Lifsscienoss (1), Palo Biolama, Paio
Biakarma (I}

Carlos Buesa

Empllcyment: Oryzon Genomics

Leadership: Orzen Genomics (inst)

Stock and Other Ownership Interests: Orgon Genomics

Patents, Royalties, Other Intellectual Propery: Ireenior in some of Oryzon's
paterms

Francesc Bosch

Consulting or Advisory Role: Astraleneca, Geneniech, lanssen-Cikg, Lily,
Abbie

Speakers’ Bureau= Abbtie, lanssen, Roche, Astafeneca

Tim €. P. Somenaille

Monoraria: Movarts

Consulting or Advisory Role: Mowartis

Rezearch Funding: Imapn Biosciences, Callcenine
Mo pther pofential conficts of merest were eported

Wolume 38, lssue 36



70



4.2. Articulo 2

ladademstat in combination with azacitidine in patients with newly diagnosed acute
myeloid leukaemia (ALICE): an open-label, phase 2a dose-finding study. By Olga
Salamero, Antonieta Molero, José Antonio Pérez-Simén, Montserrat Arnan, Rosa Coll,
Sara Garcia-Avila, Evelyn Acuna-Cruz, Isabel Cano, Tim C P Somervaille, Sonia
Gutierrez, Maria Isabel Arévalo, Jordi Xaus, Carlos Buesa, Ana Limén, Douglas V
Faller, Francesc Bosch, Pau Montesinos. Lancet Haematol. 2024 Jul;11(7): e487-e498.
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El primer trabajo recoge la experiencia del uso por primera vez en humanos de ORY-
1001, un potente inhibidore de LSD1, en un ensayo fase 1 para pacientes con
leucemia aguda mielobléstica en situacion de recaida o refractariedad con el objetivo
de recabar informacién sobre: su comportamiento farmacocinético, midiendo sus
concentraciones plasmaticas mediante HPLC-MS/MS en dias 1, 5y 26 de un ciclo de
28 dias y determinando la Tméx, AUC, vida media (40-100 h) y tasa de acumulacién
tras dosis repetidas para evidenciar el perfil de absorcién, distribucion, metabolismo
y eliminacién del farmaco en humanos; su perfil farmacodindmico en humanos
basados en datos previos obtenidos en modelos murinos, midiendo mediante PCR
cuantitativa en sangre, biomarcadores asociados a diferenciacion leucémica (VCAN,
S100A12, LY96 y CD86) en modelos de LMA con reordenamientos de MLL/KMT2A,
en muestras recogidas antes y durante el tratamiento; y la seguridad de su
administracién en humanos a las dosis supuestamente efectivas en base a estudios
pre-clinicos, registrando los efectos adversos observados desde la primera toma del
farmaco de acuerdo la clasificacion del CTCAE v3.0 para determinar la gravedad y
relacion con el tratamiento. Para ello, se reclutaron pacientes siguiendo el esquema
de escalado de dosis “3+3", siendo las dosis evaluadas: 5, 15, 30, 45, 60, 80, 140y
220 mg/m?/dia, via oral, dispensado en jeringa, durante 5 dias consecutivos y 2 dias
de descanso en ciclos de 28 dias (dias 1-5, 8-12, 15-19, 22-26), hasta progresién o
intolerancia o criterio del investigador o decisién del paciente. Una vez determinada

la méxima dosis tolerada se evalud la dosis en una cohorte de extensidn.

Modelo de escalado de dosis en la fase | de primera administracién en humanos

Dose (ug/m?/d)

A
Cohot3 DLT rale 2/3

220 MTD -\ Above pre-specified rate
Cohort 7 x
Hala |
Cohort 6 L Below pre-specified rate
Extension Cohort
®
Cohort §

& [coo][o ]
Cohort 4
.
Cohert 3
.
Cohort 2
.
Cohort 1
:

—_— = —> —> —> —> —> —>

>Time

* Maximum tolerated dose (MTD) was 220 pg/m?/d, due to 2 fatal infections. Dose of 140 pg/m?/d was decided for the extension
cohort (EC) considering that haematological, pharmacodynamic and pharmacokinetic maximal target occupancy of LSD1 by drug
was evidenced with this dose.

Adaptado de Cook et al. Molec Oncol 2015;9(5):997-1007
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Caracteristicas de los pacientes:

En el estudio se incluyeron 41 pacientes con LMA refractaria (24,59%) o en recaida
(17; 41%); 27 en la primera parte de escalado de dosisy 14 en la parte de expansion.
La edad mediana de los pacientes incluidos fue de 61 afos (rango: 20-84). Las
caracteristicas clinicas y bioldgicas fueron las esperables para la poblacion de estudio,
con una alta proporciéon de pacientes de alto riesgo (refractarios, caracteristicas

citogenéticas y moleculares de alto riesgo, =2 tratamientos previos).
Dosis Administradas y Escalado en base a los datos de PK, PD y toxicidad:

La respuesta farmacodinédmica se correlacioné con las concentraciones plasmaticas
del farmaco (PK) para evaluar la relacion dosis-respuesta, lo que muestra una visién
integral de la actividad del fdrmaco en esta poblacién de pacientes. Esto, se
correlaciond a su vez con los efectos adversos grado 3 o mas registrados en los
pacientes a lo largo del periodo de seguimiento, lo que permitié determinar la dosis
maxima tolerada en la primera parte del estudio (definida como la presencia de
toxicidades limitantes de dosis en al menos dos pacientes de cada cohorte de 3) y

proceder a confirmar la seguridad del farmaco en la parte de extensién.

Los datos de farmaconcinética mostraron que ladademstat presenté una réapida
absorcién, con una concentracién méaxima (Cmax) alcanzada aproximadamente 4
horas después de la administraciéon (Rango: 2-8), con una ratio de acumulacién de 3
a 6 tras dosis repetidas. Mostré amplia distribucién tisular (volumen ~200 veces el
agua corporal total) y vida media de distribucién de 40-100 h. Se metabolizé
principalmente en higado y se eliminé con una vida media terminal de unas 8 h,

permitiendo dosificacién diaria.
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Figura ejemplo de datos de farmacocinética
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Farmacocinética de ladademstat. Los niveles plasmaticos se evaluaron mediante HPLC-
MS/MS en muestras seriadas (D1, D5, D26), muestras valle y muestras de lavado. Se
muestran los niveles plasmaticos medios en las cohortes |-VIIl (lineas continuas) y de
extension, E (linea punteada).

Extension Cohort — 140 ug/m?/d

Parameters
Day 1 Day 5 Day 26
AUCoz24n (pg-hrimL) 98.76 + 85.46(3.38-321.31) 664.64+722.73(71.18-2995.80) 937.67 + 542.04 (335.40-1763.80)
Cmax (pg/mL) 7.49+6.46 (1.17-22.10) 35.01+ 40.08 (5.49-166.00) 54 .93 £ 32.44 (16.00-107.00)
Tmax (hr) 5.00 (4.00-6.50) 5.00 (4.00-8.00) 6.00 (4.00-8.00)
AUCHy (pg-hrimL) : : S F s s
Half life (hr) - - 55.70 (39.39 -119.69)

Pardmetros farmacocinéticos de iadademstat en la cohorte de extensién.

AUCO-24h: Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo entre 0 y 24 h. Cmax:
Concentracién plasmatica maxima (pico) del farmaco. Tmaéax: Tiempo para alcanzar la
concentracién plasmatica méxima (pico). AUCinf: Area bajo la curva de concentracion
plasmaética-tiempo desde el inicio hasta el infinito. Los valores se muestran como media = DE,
con el rango entre paréntesis.

Los datos de farmacodindmica mostraron que la inhibicion de LSD1 por iadademstat
es dosis-dependiente, alcanzando hasta un 80% de inhibicion en células
mononucleares. Se observé aumento significativo de CD11b y CD14, indicativo de
diferenciacion mieloide y monocitica, especialmente en pacientes con
translocaciones KMT2A. Morfolégicamente, se evidencié maduraciéon de blastos

inmaduros hacia células més diferenciadas.
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@
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3

88



A nivel molecular, se detecté disminuciéon de VCAN y aumento de S100A12, CD86 y
LY96, sugiriendo diferenciacion leucémica y posible modulacion de respuestas
inmunes, lo que respalda el potencial terapéutico de iadademstat en LMA.Ejemplo
de diferenciacién morfoldgica en paciente con rMLL tratado con ORY-1001 en el dia

1y eldia 21 del primer ciclo

Maximum response (-AACPp)

m‘_. -90

[ I N - o &
= |8

= 8=z|al8 < 2 3
o o 2 | m| 2 b= 2} p=
c |8 5l & | <| E= — i <
= o > a w| < (%) O O
v 1© 1289 600-768

v l 29 600-768

v | 1 |36° 98-168

v = 31 98-168

x = 600-768

x =

% n/a

s ve

x )

v )

0 vc

x -

x 1

x 1

Datos de expresion génica (células sanguineas) para un panel de biomarcadores de diferenciacién analizados por gRT-PCR
en la cohorte de extension. Los datos se expresan como -AACp (calculado en relacién con la expresiéon del gen endégeno
HPRT1 y con la muestra previa a la dosis). Se muestra la respuesta méaxima durante el periodo de tratamiento. Los valores en
magenta muestran la sobreexpresién génicay los valores en rosa la supresién génica

a. Diferenciacion en médula 6sea o sangre y la variacion del porcentaje de blastos respecto al basal

b.  En grislos casos con diferenciacién con anomalias del gen MLL.
c. Entre DSyD120 D15y D29 de tratamiento
d.

Diagnéstico de sindrome de diferenciacion. La Gltima columna muestra el porcentaje de blastos en el PB al inicio.
Todos los pacientes experimentaron eventos adversos relacionados con el
tratamiento durante el periodo de seguimiento. Se reportaron 66 efectos adversos
graves (AEs grado 3-4 y SAEs); los méas comunes fueron a nivel hematoldgico la
trombopenia (61%), la neutropenia (68%), la anemia (29%) y, como extra
hematoldgicos, las infecciones. Se reportaron tres efectos adversos severos: 2 casos
de sindrome de diferenciacién que se manejaron con corticoterapia y suspension del
farmaco; uno de ellos fue fatal y 1 caso de hemorragia intracraneal, que se considerd
posiblemente relacionada (dado el mecanismo de accién del farmaco y lo observado
en estudios pre-clinicos). También se observaron efectos adversos leves (grado 1-2)
no hematoldgicos, siendo los més habituales la fatiga (34%), las nduseas (22%) o las

mucositis (17%) i diarrea (17%).
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Comportamiento de la trombopenia en un paciente con recuento basal normal

durante el tratamiento y una vez parado.
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Ejemplo de la dinamica plaquetaria en el paciente
21 de la cohorte VI, con un recuento pre-dosis de
149x107/L, que refleja una reduccion de los
niveles dependiente del tiempo, seguida de un
rebote al parar el farmaco. Las barras negras
indican el tratamiento con ORY-1001.

Se testaron dosis de entre 5y 220 pg/m?/dia, determinando que la dosis méaxima
tolerada fue de 220 ug/m?/dia, sin embargo, se determiné que la dosis recomendada
para la extension fuese de 140ug/m?, debido a la aparicién de eventos adversos

gravesy la evidencia de saturacién de biomarcadores a dosis ain menores.
La mediana de ciclos recibidos por paciente fue de 2 (rango: 1-6).
Eficacia antileucémica:

Los datos de respuestas de acuerdo con las recomendaciones del grupo internacional
de expertos fueron pobres. Sin embargo, la evidencia de disminucién transitoria del
porcentaje de blastos, la diferenciacion morfolégica reportada en muestras de
médula dsea o sangre periférica y los datos de diferenciacién molecular fueron
indicativos de una fuerte activacion bioldgica. Se reporté una RC/RCi en 1 paciente,
respuesta parcial en 4 (10%) y enfermedad estable en 12 pacientes (29%). La mediana
de duracién de la respuesta fue de 4,5 meses (rango: 2-9) y la mediana de

supervivencia global de la serie fue de 6,6 meses (IC 95%: 4,2-9,1).

Se observaron mejores resultados en determinados subgrupos de pacientes, como
los que presentaron reordenamientos de KMT2A (MLL). En este caso, la tasa de

respuesta global fue de 44% (4/9 pacientes).
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Los datos obtenidos apoyaron el desarrollo de un ensayo clinico piloto fase 2a de la
combinacién de iadademstat en administracion oral (dispensacién en jeringa) a una
dosis inicial de 60 o 90 pg/m?/dia durante 5 dias consecutivos y dos de descanso de
forma semanal en ciclos de 28 dias con azacitidina (gold-estdndar de tratamiento en
ese momento) subcutédnea o endovenosa 75mg/m?/dia dias 1-7 o0 5-2 descanso-2, en
primera linea para pacientes con LMA no candidatos a tratamiento intensivo para
evaluar la toxicidad, seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar de la combinaciéon
de iadademstat y azacitidina y determinar la mejor dosis de iadademstat en la
combinacién. Se establecié por protocolo la posibilidad de disminuir los dias de
administracién y escalar hasta 140 pg/m? en funcién de los datos de eficacia y

seguridad durante el seguimiento.
Caracteristicas de los pacientes:

Entre 2018 y 2020 se incluyeron 36 pacientes adultos, con una mediana de edad de
76 anos, de 6 centros espanoles con diagndstico de LMA de acuerdo con los criterios
de la OMS2016 previamente no tratada, con estado general conservado (ECOG 0-2)
y no candidatos a tratamiento intensivo, tras confirmar el cumplimiento de todos los
criterios de inclusién y ninguno de exclusién y obtencion del consentimiento
informado en todos los pacientes. Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y

bioldgicas de la serie fue el esperable para la poblacion de estudio.
Evaluacién de la Seguridad:

Todos los pacientes presentaron algun efecto adverso, recogidos segun la definicion
de los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE, versidn 4.0),
evaluados semanalmente en el primer ciclo y luego al inicio de cada ciclo posterior.
Los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron trombocitopenia (69%),
neutropenia (61%) y anemia (42%), principalmente de grado 3-4. Tres casos (8%)
presentaron efectos adversos graves: una hemorragia intracraneal fatal, un sindrome

de diferenciaciéon y neutropenia febril.

La mortalidad temprana a 30 dias fue del 11%, consistente con tratamientos de baja
intensidad en LMA en poblaciéon de edad avanzada de alto riesgo. Las causas de
muerte en estos pacientes fueron: hemorragia intracraneal, 2 pacientes; un paciente
fallecié por complicaciones relacionadas con una infeccién por COVID19; otro

paciente fallecié por progresion de la enfermedad.
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Tabla resumen de los efectos adversos reportados relacionados con la terapia

Overview of AEs™ AEs (n)
60 90 verall 60 90 verall

Subjects with pg/m2/d pg/m2/d "_egrg pg/m2/d  pg/m2/d "_egrg

n=17 n=19 n= n=17 n=19 n=
AEs 17 (100.0) 19 (100.0) 36(100) 16(94.1) 17 (89.5) 33(91.7)
SAEs 16 (94.1) 18(94.7) 34(94.4) 1(5.9) 2(0.5) 3(8.3)**
AEs >G3 17 (100) 19(100) 36(100) 15(882)  16(84.2)  31(86.1)
AEs leading to
treatment 2(11.8) 7(36.8) 9(25.0) 2(11.8) 5(26.3) 7 (19.4)
reduction
AEsleading to
treatment delay 10(58.8) 11(57.9) 21(58.3) 7(41.2) 8(42.1) 15 (41.7)
AEs leading to
sreatment hold 9(52.9) 13 (68.4) 22 (61.1) 6(35.3) 4(21.1) 10(27.8)

AEsleading to

treatment 5(29.4) 7(36.8) 12(33.3) 0 2(10.5) 2(5.6)
discontinuation

Fatal AEs 3(17.6) 8(42.1) 11(30.6)* 0 1(5.3) 1(2.8)

Con la dosis de 60mg/m? se evidencié: Trombopenia, 53%; Neutropenia, 65%;
Anemia, 14%; sin eventos fatales relacionados con el f&rmaco. Mientras que con la
dosis de 90mg/m?, 68% presentaron trombopenia, 79% neutropeniay 11%

anemia; en este grupo se reportd un evento fatal (hemorragia intracraneal,
posiblemente relacionada con el tratamiento en un paciente con trombopenia de
base sin que hubiese alcanzado todavia ninguna respuesta). En ambas dosis, se
realizaron ajustes de tratamiento, como interrupciones, retrasos o reducciones de
dosis, para manejar la toxicidad observada de acuerdo con lo preestablecido en el

protocolo.

Efectos adversos en funcidn de la dosis administrada
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Andlisis Farmacocinético y Farmacodinamico:

Se midid la concentracion plasmatica de iadademstat y su acumulacion en el dia 5
frente al dia 2 del primer ciclo de tratamiento para las dos dosis de iadademstat
testadas en la combinacion. Asi mismo, se evalué el grado de unién de LSD1.
ladademstat mostré una acumulacion en plasma con dosis repetidas: en el dia 5, las

concentraciones plasméticas aumentaron de manera dosis-dependiente.

Con la dosis de 60 pg/m?, la media de la concentracidn plasmética en el dia 5 fue
de 8.7 pg/mL (IC 95%: 3.9-13.6). Mientras que con la dosis de 90 pg/m?, fue de 13.6
pg/mL (IC 95%: 10.4-16.7), mostrando un incremento significativo comparado con la

dosis méas baja (p = 0.013).

Datos de farmacocinética con las dos dosis empleadas en el estudio
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La inhibicién de LSD1 en este estudio se midid por técnicas de citometria de flujo en
los dias 2 y 5 de tratamiento, siendo significativamente superior en el dia 5 con la dosis
de 90 pg/m2 respecto a la de 60 pg/m2: 91.7% (IC 95%: 89.3-94.1) vs 77.1% (IC 95%:
66.0-88.2) [p = 0.017].

Eficacia:
Se evaluaron las respuestas globales en los pacientes que al menos se realizaron el
primer estudio de médula dsea de acuerdo con los criterios de respuesta del IWG

ajustado para la LMA. Se evalud la enfermedad residual medible mediante citometria
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de flujo multiparamétrica o PCR cuantitativa de acuerdo con las recomendaciones de
la ELN2017, en los casos que alcanzaron una respuesta completa, de forma opcional
en cada centro. Adicionalmente se analizaron otros pardmetros como tiempo a la
respuesta, duracion de la respuesta y supervivencia global. Los pacientes fueron
seguidos durante al menos 30 dias después de la Ultima dosis para monitorizar
efectos adversos tardios y recoger datos de supervivencia. Se documenté cualquier

tratamiento anti-leucémico posteriory los resultados clinicos asociados.

Veintisiete pacientes fueron evaluables para respuesta. La tasa de respuesta objetiva,
que incluyé RC/RCi/RP, fue del 82%, con 52% alcanzando remisién completa (RC) o

remision completa con recuperacidon hematoldgica incompleta (RCi).

El 91% de los pacientes evaluados para determinar la enfermedad residual medible
por citometria de flujo multiparamétrica, una vez alcanzada la respuesta, presentaron

enfermedad indetectable.

La mediana de duracién de la respuesta fue de 269 dias; con un 36% de pacientes

con una duracién de 12 meses o més.

Las respuestas en funcién de la dosis recibida fueron las siguientes: con la dosis de
60 pg/m?, 13 pacientes fueron evaluables, obteniendo una tasa de respuestas
globales fue del 85% con 39% en RC/RCi y enfermedad residual no detectable en
todos los pacientes testados (4). Mientras que con la dosis de 90 ug/m? se evaluaron
14 pacientes, con 79% de pacientes en respuesta siendo el 64% RC/RCiy enfermedad

residual indetectable en el 86% de los casos con el dato disponible (7/8).

60 ug/m2/day (n=13) 90 pg/m2/day (n=14)
CR/CRIi 39% 15% CR/CRIi 65% 14%‘
ORR 85% 31% ORR 79% 36%
14%
0,
46% o
29%
CR CRi PR SD/RD mDP

La dosis de 90 pg/m?fue seleccionada como la dosis recomendada para futuros
estudios debido a las respuestas méas profundas (mayor tasa de RC y RCi) y una mejor

inhibicién de LSD1, a pesar de un incremento porcentual en los efectos adversos,
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considerando que la toxicidad hematolégica fue manejable con medidas de soporte

intensivas al inicio en la mayoria de les pacientes.

Con una mediana de seguimiento de 22 meses (rango intercuartilico: 16-31), la
mediana de la supervivencia global a 2 afios de los pacientes tratados fue de 338 dias,
con un intervalo de confianza (IC) del 95% de 137 a 873 dias. A los 6 meses sguian

vivos un 67% de pacientes y a los 12 meses el 48%.

A destacar, que los pacientes con LMA con componente monocitico o monoblastico
(M4/M5) que fueron evaluables para respuesta, el 88% (7/8) presentaron respuesta
clinicamente significativa y enfermedad residual indetectable en el 100% de los
pacientes en RC/RCi. Las respuestas en este subgrupo fueron particularmente
duraderas, con una mediana de duracién no alcanzada y un 71% de casos que
mantenian la respuesta a los 12 meses. La mediana de supervivencia global a 24

meses fue del 60% (IC 95%: 20-85%) en este grupo.

En relacién con el perfil molecular, que los siete pacientes con mutaciones en RAS
respondieron. La mediana de supervivencia global en este grupo fue de 467 dias (IC
95%: 137-no evaluable), lo que sugiere respuestas sostenidas. Entre los 8 pacientes
con mutaciones de TP53, 6 (75%) respondieron, con una mediana de duracién de la
respuesta de 239 dias (IC 95%: 155-no evaluable) y una supervivencia de 305 dias (IC

95%: 55-471 dias). Los resultados en pacientes con FLT3 fueron mas variables.

Globalmente los resultados de ambos estudios confirman a capacidad inhibidora de
LSD1 de iadademstat, sucapacidad de inducir diferenciacion en monoterapia en
pacientes con LMA de alto riesgo, asi como datos preliminares de eficacia en
combinacién con azacitidina, particularmente con la dosis de 90ug/m2. Resulta un
farmaco seguro para combinar con hipometilantes aunque se debe prestar especial
atencidn a latrombocitopenia inducida por le propio mecanismo de accion y eventual
sindrome de diferenciacion. Es necesario generar evidencia en un mayor nimero de
pacientes. Evaluar su papel en combinacién con otros farmacos aprobados en LMA
y realizar estudios randomizados que permitan comparaciones directas con el

estandar de tratamiento en poblaciones concretas.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION
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Contexto actual del tratamiento de la LMA:

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por
la expansién clonal de células progenitoras mieloides inmaduras, que se acumulan en
la médula dsea y otros tejidos, provocando insuficiencia medular y complicaciones
severas (1). El principal factor prondstico en esta entidad viene definido por las
alteraciones genéticas y moleculares, siendo mas frecuente hallar anomalias de alto
riesgo en la poblacién de edad més avanzada, con mayor probabilidad de no recibir
tratamiento intensivo y también en pacientes con enfermedad refractaria o recaida de
forma precoz (1). Los avances terapéuticos emergidos en la dltima década, con la
incorporacién de terapias dirigidas en combinacién con quimioterapia intensiva o en
monoterapia en situacion de recaida o refractariedad, asi como la generalizacion del
uso combinado de venetoclax y azacitidina (o ivosidenib y azacitdina en pacientes con
mutacion de IDH1) en los pacientes no candidatos a tratamiento intensivo, han
proporcionado beneficios tanto en respuestas como en supervivencia (3). Sin
embargo, sigue siendo una enfermedad de mal prondstico para muchos de los
pacientes y es imprescindible desarrollar nuevos esquemas de tratamiento que
permitan mejorar los resultados, sin incrementar significativamente la toxicidad (2). A
su vez, es esencial investigar biomarcadores predictores de respuesta que nos guien

en la eleccion de la mejor estrategia terapéutica para cada paciente.

Hoy en dia, el tratamiento estandar no intensivo de la LMA se basa en la combinacidn
de azacitidina con venetoclax con una mediana de respuestas del 66% y una
supervivencia mediana de alrededor de 14 meses (255); sin embargo, recientes
estudios con mayor seguimiento muestran que no se trata de una opcién curativa y
que siguen existiendo subgrupos bioldgicos de la LMA que no se controlan
adecuadamente con esta estrategia, siendo imprescindible el desarrollo de nuevos

esquemas de tratamiento, tanto en recaida como en primera linea (344).

Entre los mecanismos implicados en la leucemogénesis, la hipermetilacién de
determinados genes de transcripcion da lugar a un bloqueo de la diferenciacién y
proliferacion excesiva de las células blasticas, por ello, el desarrollo de farmacos que
intervengan este mecanismo se ha planteado desde hace afios como una herramienta
potencialmente eficaz. En la Ultima década algunos estudios han mostrado que LSD1
estd altamente expresada en multitud de tumores, incluida la LMA y se han testado
inhibidores de LSD1 en fases pre-clinicas mostrando su potencialidad como

estrategia terapéutica para pacientes con LMA.
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ladademstat, un fdrmaco oral de formulacién liquida es un inhibidor potente y
selectivo de LSD1 y que ha demostrado su capacidad para inducir la diferenciacion
de células leucémicas, una estrategia que ha sido exitosa en otras formas de leucemia,
como la leucemia promielocitica aguda tratada con acido transretinoico (4). Mas aun,
ha mostrado ser capaz de sacar del estado quiescente a la célula madre leucémicas e
inducir su diferenciacién y reducir su proliferacion, lo que le hace un fadrmaco atractivo
para combinar con otros farmacos més dirigidos a diana especifica (3). En este trabajo,
se muestran los resultados de dos estudios clinicos piloto que sientan las bases del

potencial terapéutico de los inhibidores de LSD1 por primera vez en humanos:
Datos de eficacia y seguridad

El estudio fase 1 de escalado de dosis con iadademstat (ORY-1001) ha proporcionado
por primera vez en humanos informacién relevante sobre la seguridad, tolerabilidad
y actividad anti leucémica de la inhibicién de LSD1 en un grupo limitado de pacientes
con LMA recaida o refractaria. El estudio mostré cambios en la expresion de genes
asociados con la diferenciacién (sin bien de forma heterogénea), un porcentaje
significativo de pacientes mostré un aumento en la expresién de CD11b
(diferenciacién mieloide) y se observd diferenciacion morfolégica en sangre
periférica o médula ésea en algunos pacientes, asi como disminucién transitoria del
porcentaje de blastos. Aunque el estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia, se
documentaron respuestas parciales y una RCi. Globalmente, las respuestas del
estudio muestran que iadademstat en monoterapia ofrece respuestas modestas en
LMA avanzadas, hecho esperable en una poblaciéon previamente tratada, de edad
avanzaday con factores de prondstico adverso (345). La esperable rapida progresion
de la enfermedad bajo tratamiento en monoterapia impacta en una menor exposicion
al fadrmaco que eventualmente podria mejorar la eficacia de este. Ademas, el reducido
nimero de pacientes en cada nivel de dosis (debido al disefio de 3+3) limita la
capacidad de evaluar la consistencia de los efectos farmacodindmicos observados;
en particular en las primeras fases de escalado, con dosis infra terapéuticas del
farmaco (efecto cominmente observado en este tipo de ensayos, en que se debe
primar la seguridad y evitar en la medida de lo posible efectos adversos indeseados

con escalados de dosis mas rapidos).

La LMA en situacién de R/R con multiples tratamientos previos es una situacion
médica compleja per se lo que dificulta la interpretacion de los datos de seguridad,

pues la mayoria de los efectos adversos descritos en el estudio fase 1 se relacionaron
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con la propia enfermedad y no con el f&rmaco a estudio. La mielosupresion y sus
consecuencias clinicas, pudieron ser manejadas satisfactoriamente con las medidas
habituales en la mayoria de los casos. Sin embargo, el desarrollo de sindrome de
diferenciacion en 2 pacientes, uno fatal, la trombopenia severa y la presentacién de
hemorragias intracraneales precoces indica que se deben establecer las medidas de
soporte de forma precoz o preventiva de los efectos adversos mas habituales para no
perjudicar la eficacia del tratamiento (345). Su perfil farmacocinético y de toxicidad,
limitado esencialmente al compartimento hematopoyético, lo hacen un buen farmaco
para terapias combinadas, lo que en base a otros estudios reportados mitiga el
sindrome de diferenciacion. El trabajo, constituye un primer paso hacia la validacién
clinica de iadademstat como herramienta terapéutica para la LMA. El estudio ha
proporcionado una base sdlida del efecto anti-leucémico atribuible directamente a la
inhibicién de LSD1 con iadademstat en monoterapia para el disefio de estudios de

combinacidn.

En el estudio fase lla, la dosis recomendada se descendié de 140 pg/m?
(monoterapia) a 90 pg/m? al combinar con azacitidina, en base a que la combinacién
de los dos farmacos epigenéticos aumenta el efecto farmacodinédmico, lo que permite
bajar dosis sin perder potencia. La combinacién de iadademstat con azacitidina
resultd en una alta tasa de respuestas globales, con negatividad de la enfermedad
residual en practicamente todos los casos y una supervivencia mediana superior al
estandar de tratamiento entonces (azacitdina en monoterapia), confirmando la
sinergia efectiva entre iadademstat y azacitidina. De las dos dosis evaluadas, la dosis
de 90mg/m? se asocié a mayor calidad de la respuesta y mejor comportamiento
farmacocinético y farmacodinédmico, siendo escogida como la dosis para la
combinacién con azacitidina. Adicionalmente se observaron resultados
prometedores en subtipos con mala respuesta reportada el estdndar actual de
tratamiento (venetoclax y azacitidina), como la LMA con diferenciacién monocitica o
monoblastica o las mutaciones de RAS (346). La combinacién, ofrece un enfoque
innovador y efectivo que podria llenar un vacio en el tratamiento de la LMA,
especialmente en pacientes no elegibles para terapias intensivas o de determinados

grupos bioldgicos con malos resultados con las terapias actuales.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento reportados con la combinacién
de iadademstat y azacitdina, fueron fundamentalmente trombopenia y neutropenia

grados 3-4; hallazgo coherente con el mecanismo de acciéon y con los efectos
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esperados en la LMA, especialmente en pacientes que ya presentan un perfil
hematoldgico comprometido. Ambos estudios confirman que la ventana terapéutica
intermitente, 5 dias on/2 off, revierte parcialmente la inhibicion de LSD1 como
demuestra la recuperacién de plaquetas al parar el formaco observada en algunos
pacientes. Este efecto, permitiria explorar ajustes de dosis en futuros esquemas de
combinacién con iadademstat con el fin de limitar la toxicidad hematoldgica. Se
reportaron pocos efectos adversos graves, como fiebre neutropénica, sindrome de
diferenciacion. La tolerancia general de la combinacién fue favorable, permitiendo
ajustes de dosis y pausas en lugar de suspensiones definitivas en la mayoria de los
casos. No se observaron toxicidades no esperadas en la combinacién, lo que sugiere

que puede ser un régimen terapéutico apropiado en pacientes vulnerables (346).
Limitaciones principales de estos trabajos

La gran heterogeneidad biolégica de la enfermedad y los pocos pacientes y muestras
analizables en cada cohorte del estudio en monoterapia podrian tener impacto en la
heterogeneidad de los datos observados a nivel de diferenciacién, tanto a nivel
morfolégico, como de expresion de marcadores. El disefio abierto y no controlado,
junto con el tamafo reducido de la muestra, limita la generalizacién de los resultados
y la capacidad de atribuir directamente los efectos observados al tratamiento con la
combinacién e impide una comparacién directa con otros tratamientos de referencia

en cuanto a datos de eficacia y toxicidad.
No hubo diversidad étnica en el estudio.

No se puede obviar la posible influencia de la pandemia de COVID-19 en la
recoleccién de datos y muestras en un estudio multicéntrico; ni la tasa de mortalidad
inicial observada en el estudio fase 2, lo que podria limitar también la generalizaciéon

de los resultados.
Comparacién con otros tratamientos emergentes:

En el panorama actual de tratamientos emergentes para la LMA, iadademstat se
posiciona como una opcién diferenciadora frente a inhibidores de FLT3, como
gilteritinib, y a inhibidores de BCL-2, como venetoclax. Los inhibidores de FLT3 han
mostrado altas tasas de respuesta en pacientes con mutaciones especificas, aunque
su eficacia se ve comprometida por el desarrollo de resistencia (347). Mientras que

venetoclax, especialmente en combinacién con agentes hipometilantes, ha alcanzado
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tasas de remision del 50-70%, con una supervivencia mediana de 14,7 meses,
demostrando su eficacia en el manejo de LMA; presenta un perfil de seguridad
aceptable limitado esencialmente al compartimento hematopoyético que requiere de
un manejo especializado y condiciona ajustes de dosis y duracién de los ciclos en
practicamente todos los pacientes, una vez alcanzada la remision (344). El estudio

|ll

ALICE mostré que el “tratamiento epigenético dual” puede ser una herramienta
eficaz, tal y como han confirmado estudios posteriores. En este estudio, la
trombocitopenia grado 3-4 afecté a >60 % de los pacientes; sin embargo, las
hemorragias fatales fueron raras (1/36 pacientes) y la toxicidad es mayoritariamente
reversible al parar el farmaco. En el estudio, el sindrome de diferenciacion aparece
como un evento de baja frecuencia, aln asi, se recomienda vigilancia y tratamiento

precoz, igual que en otros fadrmacos que inducen diferenciaciéon (inhibidores IDH o

inhibidores de menina) con los que hoy en dia hay mayor experiencia (348).

Los estudios de este trabajo no deben compararse con los resultados obtenidos en
ensayos fase 3 randomizados con suficiente potencia para mostrar diferencias
significativas entre brazos y subgrupos de pacientes. Aun asi, la combinacién de
iadademstat con azacitidina no solo supera las tasas de respuesta de los agentes
hipometilantes solos, sino que también podria ser una alternativa efectiva para
pacientes con perfiles genéticos complejos que no responden adecuadamente a
otros tratamientos dirigidos. Ademas, la sinergia observada en estudios in vivo pre-
clinicos, sugiere un mecanismo de accién complementario que podria reducir la
probabilidad de resistencia terapéutica (335, Tayari et al. ASH 2023; 142 (Supplement
1): 5691). Al igual que venetoclax y azacitidina, los efectos adversos reportados
sugieren que se requiere una monitorizacién estrecha y establecimiento de medidas
de soporte de forma precoz o profilactica, particularmente en el primer ciclo de
tratamiento. En el estudio ALICE no se reportd lisis tumoral y en los pacientes en
respuesta las citopenias no fueron persistentes. Futuros estudios deben ir dirigidos a
identificar qué subgrupos de LMA obtienen mayor beneficio de la inhibicién de LSD1,
cuales son las mejores combinaciones para controlar las toxicidades y optimizar la
eficacia de forma individualizada (346). Idealmente, en estudios randomizados frente

al estdndar actual con venetoclax y azacitidina.
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Desarrollo de inhibidores de LSD1:
- Identificar pacientes que se benefician:

El grado de expresion de LSD1 no se correlaciona con la respuesta a los
inhibidores; la implementacion de herramientas avanzadas de monitoreo, como
biomarcadores especificos de diferenciacion (por ejemplo, VCAN, ST00A12, LY96)
junto con datos farmacocinéticos, podria facilitar la prediccidon de la respuesta al
tratamiento y permitir ajustes terapéuticos en tiempo real, mejorando asi la eficacia
clinica y reduciendo la toxicidad y deberian implementarse como marcadores de
enfermedad residual en futuros ensayos clinicos para guiar la estrategia terapéutica

de un modo dindmico (346,348,349).
- Desarrollar combinaciones efectivas:

El desarrollo de iadademstat debe situarse en el contexto de las terapias
emergentes para LMA bien sea en tripletes con dosis ajustadas o dobletes en
mantenimiento o tratamientos secuenciales, en funcién de los datos bioldgicos. En
particular, con los inhibidores de FLT3 (gilteritinib, quizartinib), IDH1/2 (ivosidenib,
enasidenib), BCL-2 (venetoclax), inhibidores de menina y ATRA, que han demostrado
eficacia en subgrupos moleculares especificos (349, 350). En contraste, los
inhibidores de LSD1 no estan restringidos a una mutacién especifica, sino que afectan
vias epigenéticas globales en la leucemogénesis. Ademas, hay evidencia emergente
de que la inhibicion de LSD1 puede modular la inmunogenicidad de la leucemia:
estudios preclinicos en modelos de neoplasia sélida muestran que la pérdida de
LSD1 o su inhibicién farmacoldgica potencia la inmunidad antitumoral a través de
diversos mecanismos, que incluyen: la modificacién de la expresion de antigenos
tumorales y de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1)y de su ligando PD-
L1, de quimiocinas, de retrovirus enddégenos (ERV), de complejos mayores de
histocompatibilidad (MHC) asi como la activacién de las vias de sefalizacion del
interferén (IFN) y del factor de crecimiento transformante beta (TGFB). Estos hallazgos
justifican explorar combinaciones de inhibidores de LSD1 con inhibidores checkpoint

e inhibidores de PARP (351).
- Nuevos inhibidores de LSD1:

Fruto de la investigacion de los inhibidores de LSD1 en la dltima década,

actualmente se han desarrollado a nivel clinico nuevos inhibidores de LSD1 (ensayos
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fase I/1l): 8 inhibidores irreversibles y 2 inhibidores reversibles (CC-90011, SP-2577).
Los compuestos irreversibles, basados en tranylcypromina (ORY-1001, GSK-2879552,
IMG-7289), han demostrado ser altamente potentes, sin embargo, generan una
mielosupresién dosis-limitante (352, 353) lo que plantea la necesidad de posologias
intermitentes o reversibles; ademas en algunos estudios, se asocian a labilidad
cardiaca atribuible a la unién covalente al FAD (Shen et al., 2024). Por otro lado, los
inhibidores reversibles de LSD1 (CC-90011, SP-2577) son mas selectivos en cuanto a
la metilacién de histonas, con una farmacocinética menos predecible (354) vy
presentan menor mielotoxicidad, que es relevante particularmente en las hemopatias,
porque los potenciales fdrmacos a asociar y la propia enfermedad, condicionan una
hematopoyesis comprometida. Todos han mostrado datos bioldgicos de
diferenciacion, sin embargo, el reclutamiento de pacientes queda limitado por la
toxicidad hematoldgica y la eficacia clinica limitada en monoterapia; por ello, se
plantean ensayos en comobinacion con farmacos habituales en las hemopatias

mieloides [Tabla 9].

Todos ellos, han mostrado sinergia de la inhibiciéon de LSD1 en combinacién con con
quimioterapia, hipometilantes, inhibidores de histona deacetilasa (HDACi) o
inhibidores de BCL-2. En base a estos estudios, se estdn desarrollando nuevos
farmacos duales para LMA, como LSD1/HDAC (4SC-202, JBI-802) o LSD1/Hsp90;
como estrategia para evitar resistencias y disminuir la dosis farmacoldgica eficaz, para
mejorar el perfil de toxicidad (también en desarrollo el agente dual JBI-802
LSD1/HDAC6 en tumores sdlidos y el agente reversible SP-2577 en NMD) (355). Este
tipo de farmacos permitiria sincronizar en una molécula los efectos terapéuticos de
vias diferentes de la leucemogénesis, con potenciales ventajas en términos de
adherencia terapéutica, exposicién farmacolégica minima necesariay, posiblemente,

un menor coste sanitario a la larga.

Globalmente, la inhibicién de LSD1 es una estrategia potencialmente valiosa, que no
sélo desbloquea la maduracidn celular, sino que reprograma la respuesta inmune y
la reparacion gendmica. Es necesario desarrollar biomarcadores que ayuden a
seleccionar los pacientes y/o el momento de la enfermedad en que deben usarse los
inhibidores de LSD1 para maximizar su eficacia y garantizar una mielotoxicidad

limitada.
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Tabla 9. Desarrollo de los inhibidores de LSD1 en clinica para neoplasias mieloides

Inhibidor Tipo de unién Ensayos LMA (fase) Situaciony resumen de resultados Referencia
N=18 AMLR/R Wass M et
. al. Leukemia
Tranylcypromina (TCP)  Covalente Fase 1, con ARA-C+ ATRA para LMAYNMD  gejactividad baja, ORR 30% 2RCi,1RP; marcadores diferenciacion;
(til como “proof-of-concept” 2021
Fase 1, con azatven en 1° lineaLMA y con Sin resultados No
ladademstat (ORY-1001) Covalente (TCP) di b
gilteritinib en LMA /R/R (eficacia con azacitdina, Salamero O et. Al 2024) Isponibie
Bomedestat + venetoclax £ ATRA Reclutamiento parado temporalmente para ensayo fase | en LMA;
fuerte sinergia preclinica, Eficacia alrededor 60% en control Bradley TJ
Bomedemstat (IMG-7289) Covalente fase |, posologia 7 d ON/7 OFF, en ciclosde ) . T L . no
esplenomegalia y sintomas en pacientes con trombocitemias esencial .
: e publicado)
28 dias y mielofibrosis
N=41LMA, 5NMD; CD11 como marcador de diferenciaciénpero  pohoz; GJ et
Fase 1 escalada de dosis, monoterapia oral eficacia pobre: 2 LMA con MLFS al Leuk
GSK-2879552 Covalente L. h
diaria, 1-20mg Alta toxicidad: Hemorragias (59 eventos) y trombocitopenia G4 (17~ -¥Tphoma
%); Riesgo/beneficio desfavorable — programa detenido 2022
F-I/ll monoterapia o con
Diferenciacién in vitro confirmada Jhonston G
INCB059872 Covalente ATRA/aza et al. Gene
Datos clinicos escasos. Desarrolle pausado 2020
LMA; NMD, Mielofibrosis
Fase 1 h lado d N=69 con tumores sélidos o linfoma de zona marginal, LMA; Dosis
ase | primeruso en humanos, escalado de 0,2-12mg/Kg (Dosis recomendada paa el fase 2 60mg/semana) Hollebecque
€C-90011 (pulrodemstat) Reversible dosis + expansion. Oral, 1 vez a la semana en A et al
Sin datos de respuesta
iclos de 28 di Cancer 2022
cielosee e Principal efecto adverso: trombopenia, reversible con ajustes
Fase I/Il,
con azacitiding, oral, escalado dosis (150 mg, Bravo GM.
SP-2577 (seclidestat) Reversible 300 mg, 450 mg, 600 mg, 900 mg, or 1200 Parado el reclutamiento temporalmente (no
mg)y expansion, en ciclosde 28 dias publicado)
Para NMD y LMMC
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7. CONCLUSIONES
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Conclusiones

De los trabajos con iadademstat, primer inhibidor de LSD1 testado en humanos para

LMA, se conlcuye:

1. En los pacientes con LMA en situacion de recaida o refractariedad, iadademstat
en monoterapia mostré ser seguro a una dosis de 140microgramos/dia con
toxicidad hematoldgica esperada y sin identificar toxicidades off-target en esta
poblacién de pacientes. La trombocitopenia y el sindrome de diferenciacidn, si
bien fueron esperables, requieren protocolos de manejo especificos para
minimizar sus efectos. Ha demostrado un potencial significativo para inducir la
diferenciacion de las células leucémicas (citolégica y molecular), especialmente

en algunos subtipos moleculares, aunque con una eficacia clinica limitada.

2. ladademsatat en combinacién con azacitidina se mostré seguro y eficaz a las dos
dosis testadas en pacientes con LMA previamente no tratada, con una alta tasa de
respuestas globales y respuestas completas profundas. Lo que demuestra que
induccion de diferenciacion en pacientes con LMA no promielocitica, también
constituye una herramienta terapéutica valida en combinacion con otros agentes
epigenéticos y consolida a ladademstat como el primer inhibidor de LSD1 con
beneficio clinico en la LMA previamente no tratada. La toxicidad de esta
combinacién queda restringida al compartimento hematopoyético y puede

revertir al suspender el fAirmaco.

3. El estudio ALICE sugiere que la combinacion de azacitidina e iadademstat podria
beneficiar a pacientes peor controlados con azacitidina y venetoclax, como las
LMA de componente monoblastico o con mutaciones activadoras de RAS oTP53;

sin embargo, esto debe confirmarse en estudios mas amplios y randomizados.
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8. LINEAS DE FUTURO

112



113



Lineas de futuro

En los ultimos afos, las terapias dirigidas para LMA estan emergiendo como nuevas
opciones terapéuticas para subgrupos concretos de pacientes con LMA. Sin
embargo, algunos subtipos siguen presentando un prondstico muy desfavorable y

estamos lejos de obtener la curacién en un porcentaje alto de casos.

ladademsstat en combinacién con hipometilantes es seguro y muestra eficacia sin
estar aparentemente influenciado por los subtipos con componente monoblastico o
mutaciones activadoras como RAS, lo que supondria una ventaja frente a la
combinacién actualmente estdndar con venetoclax y azacicitidina. Ademas, su perfil
farmacocinético y ausencia de toxicidad extramedular lo hacen un buen candidato

para nuevas terapias de combinacion.

El desarrollo de estudios que evalien combinaciones tripartitas (iadademstat,
agentes hipometilantes, venetoclax y otros inhibidores dirigidos) podria proporcionar
una respuesta mas robusta, con el potencial de superar los mecanismos de resistencia
que emergen en monoterapias o combinaciones duales y abordar mejor la
heterogeneidad biolégica de la LMA. Se han iniciado ensayos clinicos en Estados
Unidos y Reino Unido con la triple combinacién de iadademstat, azacitdina y
venetoclax (NCT06514261, NCT06357182). Otros grupos, también en estados
unidos, estan evaluando la seguridad y eficacia de iadademstat en combinacién con

gilteritinib en LMA con mutacién de FLT3 recaida o refractaria (NCT05546580).

ladademstat, ejemplifica una traslacion rapida, del fase | a combinaciones efectivas
de fédrmacos en desarrollo (<4 afos). Junto con otros inhibidores de LSD1 en
desarrollo, configuran una nueva herramienta terapéutica para la LMA que requiere:
optimizar combinaciones, mitigar la mielotoxicidad cruzada, incorporar el estudio de
biomarcadores al diagndstico y durante el seguimiento (KMT2A-r, GFI1B-alto, firmas
de inmadurez o quiescencia (stemness), firmas de diferenciacién monocitica) para
evaluar su papel en la eleccién y/o modificacion de la mejor combinacion de farmacos

de forma individualizada.
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Suplementos (Supl.)

Figura Supl. 1. Modelo de hematopoyesis y sefiales del microambiente medular
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Modificado de Hematopoyesis in mouse model. Hematology, R Hoffman etal. 7th edition (2018) ISBN 978-0-323-35762-3

En negro ejemplo de genestranscripcién, en azul ejemplo de proteinas de expresién de membrana, en rojo ejemplo de citoquinas que median la diferenciacicn.
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Tabla Supl. 1. Resumen de las mutaciones mas relevantes en LMA

(STAG1, SMC1A, RAD21, SMC3,
STAG2; mutuamente excluyentes)
Asociacidn con mutaciones
DNMT3A, NPM1, RUNXT, TET2,
ASLXT y STAG2 y SMC1, en varones

regula la segregacion
cromosomica en anafase
durante la meiosis y la
mitosis.

y la correcta expresion génica (poco
esclarecido)

desfavorable

Frecuencia Referencia
Nucleofosmina 1 (NPM1) Proteina nucleolar que ~30 en Exportacion citoplasmatica de la Pronéstico favorable en nausencia de 37-39
5q35.1 (i 4pb exan 12) regula el transporte riesgo proteina, funcién anormal que mutaciones de FLT3 y de DNMT3A;
nuclear-citoplasmatico y citogenético  contribuye a la proliferacion clonal NO aloTPH en RC1. Diana
40% se asociaa mut FLT3-ITD la estabilidad de otras intermedio  de células mieloides inmaduras terapéutica en ensayos clinicos.
proteinas
CEBPA Factor de transcripcion ~5% Las mutaciones bialélicas afectan a la  Pronastico favorable (mutaciones 40-45
19q13.1 imprescindibleen la diferenciacion granulocitica bialélicas o tipo bZIP en ausencia d
mielopoyesis emutaciones de prondstico adverso.
NO aloTPH en RC1.
RUNX1 Factor de transeripcién en 5-20% Generalmente generan una pérdida  Mayor resistencia a quimioterapia y 46-47
219223 la hematopoyesis de funcidn, afectando la peor supervivencia, pornostico
Asociacion, FAB-MO, cariotipo definitiva diferenciaciény proliferacion adverso.
normal, +13, +21 y MLL-PTD, co-
ocurre conmutaciones de ASXLT,
SRSF2, SF3B1, IDHT y EZHZ;
excluyente de NPM1 y CEBPa
DNA Methyltransferase 3 Alpha Enzima responsable de la ~20% en Mutaciones truncantes, con pérdida  Mayor resistencia a tratamiento y 48-51
(DNMT3A), (ubicuo, R882) metilacion del ADN, riesgo de funcion que generan menor supervivencia en algunas
2p23 proliferaciony citogenético  hipometilacion global y la series (sobretodo en combinacién
Asociacidna FLT3y NPM1A diferenciacion intermedio  desregulacion de miltiples genes con FLT3 en tratamiento intensivo)
hematopoyética clave en la diferenciaciony
regulacion de la proliferacién
TET2 Codificauna enzima de ~15% Altera la regulacion génica Peor pronastico en LMA con mut 52-54
demetilacion del ADN favoreciendo la proliferacién clonal NPM1 y ausencia mutFLT3
No as. a mut. IDH
Isocitrate Dehydrogenase 1y Enzimas metabélicas que 7-10% Ganancia de funcién de IDH1/2 con  Globlamente, sin impacto pro 55-58
2 (IDH1, residue 132/IDH2, convierten isocitrato en a- 12-20% acumulacion de 2-hidroxiglutarato néstico claro demostrado. IDH R172
residuos 140y 172) cetoglutarato, implicado (2-HG); oncometabolito que inhibe podria tener peor prondstico.
29333y 15g26.1 en la regulacion enzimas dependientes de a- Diana terapéutica con beneficios
epigenéticay cetoglutarato y conduce a una demostrados en monoterapia y en
favoreciendo la estasis hipermetilacion del ADN y las comobinacién con azacitidina,
celular histonas, bloqueando la ensayos clinicosen curso en
diferenciacion celular y combinacién con quimoiterapia
promoviendo la proliferacion clonal  intensiva.
KMT2A (MLL)-PTD (duplicacién Proteina de unién al ADN 5-12% Mecanismo de autorrenovacion Menor supervievncia libre de evento 59-61
parcial en tandem) que regula la expresion aberrante en las células leucémicas y de recaida, no claro si menor
11923 génica en hematopoyesis supervivencia global tras el
Asociacion con cariotipo normal y posiblemente mediante trasplante alogénico. Diana
hasta en 90% con tris11 mecanismos epigenéticos terapéutica (inhibidores menina)
EZH2 Histona metiltransferasa, 5% La sobreexpresion de EZH2 favorece  Mayor resistencia a la quimioterapia 62-64
7q36.1 que interviene en la la proliferacién de células inmaduras  y peor supervivencia
trimetilacion del a H3K27, en la LMA
regulando la expresion
génica
ASLX1 Interviene en la 8-17% Regula la expresién de genes Peor prondstico 65-67
20q11 remodelacién dela promoviendo la proliferacion de
cromatina, regulando la células inmaduras
proliferacion
hematopoyética
TP53 Codifica proteina 2-20% Cancela la induccién de apoptosis Muy mal prondstico por resistencia y 68-71
17p13.1 supresoara de tumores de las células leucémicas pobre supervivencia libre de recaida
(exon 4y 8, més frecuente) p53, que en respuesta facilitadndo su acumulo y y supervivencia global. No hay
Asociada frecuente a aetsrés celular activa proliferacion estandar de tratamiento.
Cariotipo adverso mecanismos de
apopotosis, senescencia y
reparacion de ADN
WT1 Factor de transcripcion 9% Disminucién de la capacidad de Significado prondstico dudoso, 72-73
11p13 que regula la apoptosis, unién al ADN de la porteina WT1, aunque en la mayoria de estudios la
Asociacién a mutaciones de proliferaciény conlleva una division celular hiperexpresién se asocia a peor
CEBPa, FLT3-ITD y PML-RARa dieferenciacién de incontrolada de células pronéstico.
Excluyente de mutaciones en progenitores indiferenciadas. WT15SNPrs16754 peor prongstico.
DNMT3A, TET2, ASXL1, IDH1/2 y hematopoyéticos
Cariotipo complejo
FLT-3 Receptor tirosin- ~20-30% Activacion constitutiva de FLT3 y Peor prongstico (independiente de 74-81
13q12 quinasa;proliferaciony (ITD) consecuente activacion continua de otros factores en LMA riesgo
*  Duplicaciéninternaen supervivencia en riesgo vias de sefalizacion proliferativas intermedio). Mayor tasa de recaidas.
»  tandem (ITD); frecuente hematopoyesis (39) citogenético  como PI3K/AKT y RAS/MAPK Mutaciones TKD menor impacto,
dominio JM intermedio particularmente con inhibidores FLT3
*  Mutaciénp | en domini: (con NPM1mut, pronéstico fav.).
tirosin-quinasa (TKD) ~5-10% Diana terpéutica. No significado
Asaciacion con LPA y LMA 16,9) (TKD) pronostico en LPA nit 6;9)
N-RAS/K-RAS Regula la proliferacion 10-15% Alteracion de la actividad GTPase Se ha relacionado con mayor 82-84
1(1p22-p32)/ 12p12.1 celular mediante la via de (hasta 40%  con disregulacionde via de resistencia a quimioterpia intensiva y
Asaciacién frecuente a inv(16) sefalizacion MAPK y inv1é) senalizacion MAPK y PI3K/ AKT y no intensiva (inhibidores FLt3, BCL2,
PI3K/AKT proliferacion incontrolada IDH) y peor supervivencia. Diana
terapéutica (inhibidores RAS/MEK)
cKIT Receptorde 5% (mas Crecimiento andmalo y proliferacién  Se ha asociado a mayor tasa de 85-86
4q11-g12 tirosinquinasa ferceunte en  descontrolada recaidas, sobretodo en la LMA con
Asociacién con LMA CBFa/8 transmembrana, LMA CBF) (8;21); podria soslayarse con
fundamental en la gemtuzumab-ozogamicina
autorrenovacion y
diferenciacién de la LSC
Mutaciones de splicing Elspliceosoma esté 5-10% Favorecen la proliferacion celular Presentes en LMA evolucionada con 87-89
(U2AF1, SF3B1, SRSF2, ZRSR2; formado por 5 snRNPs y (SMD previo un SMD; peor prondstico
mutuamente excluyentes) proteinas auxiliares que 45-80%)
Mutaciones de cohesinas Complejo proteico que 13% Interfiere en el plegamiento del DNA  Relacionadas con pronéstico 90-91
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Figura Supl. 2. Principales reguladores epigenéticos en la LMA
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Modificado de Bouligny IM, et al. Blood Rev. 2023

Figura Supl. 3. Incidencia y mortalidad de las leucemias agudas mieloblasticas

Male Female

Prostate 299,010 29% Breast 310,720 32%
Lung & bronchus 116,310 11% Lung & bronchus 118,270 12%
§ Colon & rectum 81,540 8% Colon & rectum 71,270 T%
3 Urinary bladder 63,070 6% Uterine corpus 67,880 T%
% Melanoma of the skin 59,170 6% Melanoma of the skin 41,470 4%
= Kidney & renal pelvis 52,380 5% Non-Hodgkin lymphoma 36,030 4%
g Non-Hodgkin lymphoma 44,590 4% Pancreas 31,910 3%
E Oral cavity & pharynx 41,510 4% Thyroid 31,520 3%
E i 36.450 4%| Kidney & renal pelvis 29,230 3%
AML 11600 ia 26.320 3%

1,029,080 AML 9200

Male Female

Lung & bronchus 65,790 20% Lung & bronchus 59,280 21%
Prostate 35,250 11% Breast 42,250 15%
- Colon & rectum 28,700 9% Pancreas 24,480 8%
“':-'6 Pancreas 27,270 8% Colon & rectum 24,310 8%
2 Liver & intrahepatic bile duct 19,120 6% Uterine corpus 13,250 5%
2 Leukemia 13,640 4% QOvary 12,740 4%
® AML 6290 Liver & intrahepatic bile duct 10,720 4%
£ [ S o Leukemia 10,030 3%

& Non-Hodgkin lymphoma 11,780 4% AML 4930

Brain & other nervous system 10,690 3% A
All sites 322,800 All sites 288,920

Estimates are rounded to the nearest 10, and cases exclude basal cell and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder. Estimates do not include
Puerto Rico or other US territories. Ranking is based on modeled projections and may differ from the most recent observed data.

©2024, American Cancer Society, Inc., Surveillance and Health Equity Science

Modificado de CA A Cancer J Clinicians, Volume: 74, Issue: 1, Pages: 12-49, 2024
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Tabla Supl. 2. Alteraciones citogenéticas con impacto prondstico en la LMA

Riesgo
citogenético

Bueno

Alteracion citogenética

Inv(16)(p13922) 0 t(16;16)(p13;922),
1(8;21)(q22;922), 1(15;17)(q22;921)

Intermedio

Cariotipo normal, +8, 1(9;11),otras no
clasificadas en las otras dos categorias

Malo

Cariotipo complejo, cariotipo
monosémico, -5, 5g-, add(5q), -7, 7q-,
add(7q), inv(3), 1(3;3), abn(3q)
[excluyendo 1(3;5)(q21-25;931-35)],
(6;9)(p26;:934), 19,22/ q34:q11),
16;11)(g27;923),1(10;11)(p11-13;923),
(11g23) [excluyendo t(9;11)(p21-
22,923)y {(11;19)q23;p13)],-17,
abn(17p)

Supervivencia global

MRC/NCRI AML Trials: Overall Survival
Ages 16-59

15;17) (n=607)
TR

Inv(16)1(16;16) (n=284)
;11) (n=61)

6:9) (n=42)

— ngumm
—_— %3;2?)3&(&”’)

= .-,

81%

Modificado de Grimwade D et al. Blood. 2010
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Figura Supl. 4. Principales aprobaciones recientes en el tratamiento de la LMA
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