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Background

Obiettivo terapeutico nella Leucemia Mieloide Cronica si € evoluto, passando dal
raggiungimento di una risposta molecolare profonda e duratura alla Treatment-Free
Remission (TFR), capacita di mantenere la risposta anche dopo la sospensione dei TKis.

Traguardo raggiungibile in circa il 60% dei pazienti, che non siamo attualmente in grado di
discriminare a priori.

| criteri attuali (durata della terapia, profondita di risposta e score clinici) sono utili ma
insufficienti.
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Background

Ad oggi, non esiste uno strumento clinico in grado di prevedere la probabilita di successo del TFR.

Tra i fattori piu studiati, 2 sono gli aspetti chiave che possono essere utili per la stratificazione dei
pazienti:

Proteine ABC Checkpoints immunologici
Proteine di membrana coinvolte nel trasporto dei Molecole in grado di modulare diverse classi
farmaci (compresi i TKI) e spesso implicate nel linfocitarie. Il ripristino dellimmunita potrebbe essere
processo di farmaco-resistenza condizione necessaria per mantenere la TFR.
Leukemia Stem Cell
. .\ MHC-2 PD-L1/2 CDB80/86
o ot Pt Dendritic Cell GALD
LAG-3 TIM-3 PD-1 CTLA-4
T Cell
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Valutare se polimorfismi di ABC e immune checkpoints
possano predire il mantenimento del TFR dopo sospensione dei
TKIs
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Methods

Coorte Pazienti
108 pazienti CP-CML F:EQ”G':Z)E E”(«ZLC‘;')

Eta mediana: 66 anni (29-92)

TFR mantenuto
Mediana anni da esordio 9 (3-25)
Mediana mesi TFR 66 (6-136)

TFR mantenuto

L 50%
SOKAL I 27%
H 1,4%

TKIs sospesi:

* Imatinib (61%)
* Nilotinib (26%)
* Dasatinib (13%)

TER fallito
7 (3-20)
4 (1-36)

TER fallito

10,8%
5,4%
5,4%

p=0,041
p<0,0001

p=0,005

/ Analisi \

Endpoint: mantenimento del TFR

Analizzati 16 SNPs:
ABCB1 (4), ABCG2 (2)
PDCD1 (5), CTLA4 (2), HAVCR2 (2), LAG3 (1)

Statistica:
* Chi-quadro (associazione con mantenimento TFR)
* Log-rank (Mantel-Cox) (sopravvivenza)
* Regressione logistica (definizione Odds Ratio)
* Regressione di Cox (definizione Hazard Ratio)
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Results

. 68% dei pazienti ha mantenuto il TFR

. Ripresa TKls nel 32%

/ ABCG2 rs2231137 allele G \

(p=0,027)

Log-rank mantenimento del TFR (p=0,0038)
Logit OR=2,427 e 95%ClI=1,565-3,774
(p=0,057)
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/ HAVCR2 rs10515746 allele A\

(p=0,017)

Log-rank mantenimento del TFR (p=0,0245)
Logit OR=1,499 e 95%CI=0,930-2,421

/ HAVCR2 rs1036199 allele G \

(p=0,023)

Log-rank mantenimento del TFR (p=0,0327)
Logit OR=1,536 e 95%CI=0,954-2,469

(p=0,033)
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Conclusions
e
. =
Score combinato ABCG2-HAVCR2 (p=0,0047) = 100
g ]
score ABCG2 HAVCR2 Fre Prob. TFR a 24 E .
52231137 1510515746 mesi R
E ] — 0(GGpecrAApvcrr)
0 GG AA 3% 100% ‘é — 1 (GG pcerACrcr2)
) = 2(GGpc6rCCrvcra! GA4pc-ACrvcr2)
s iA 3 Clhavers
1 GG AC 28% 73% § 41 - iEXA;BCGTééHAV(‘RZ;
-5 0 M e WO g @ N O N s O ke T )
2 GG cc 58% 60% 0 50 100 150
GA AC 5% Durata TFR (mesi)
3 GA cC 5% 50% * Ln(HR) allele A in ABCG2,c3731137
4 AA cC 1% 0% * GenotipoGG =0
* Genotipo GA=+1
* Genotipo AA = +2
* Regressione logistica multipla (p=0,0013) * Ln(HR) allele Cin HAVCR2 10515746
* Log-rank (p=0,0025) * Genotipo AA=0

* Genotipo AC=+1
* Genotipo CC = +2
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Conclusions
Score combinato ABCG2-HAVCR2 (p=0,0047) % 100
core  ABCGZ . HAVCRZ . Prob.TFRa2e f

Genotipi di ABCG2 e HAVCR2 potenziali biomarcatori predittivi
di mantenimento della TFR a lungo termine.

Necessaria validazione in coorti piu ampie.

* Genotipo GA=+1

* Genotipo AA = +2
* Regressione logistica multipla (p=0,0013) * Ln(HR) allele Cin HAVCR2 10515746
* Log-rank (p=0,0025) + Genotipo AA=0

* Genotipo AC=+1

* Genotipo CC = +2
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