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Factores predisponentes para el tratamiento del cancer
DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién esta relacionada con métodos de prediccion de la respuesta a un tratamiento del cancer en pacientes
con céncer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Aunque los avances en el desarrollo de terapias contra el cancer progresan con éxito, solo un subconjunto de los
pacientes responden a cualquier terapia particular. Con el indice terapéutico estrecho y el potencial toxico de
muchas terapias disponibles contra el cancer, tales respuestas diferenciales contribuyen potencialmente a que los
pacientes se sometan a pautas de tratamiento innecesarias, ineficaces e incluso potencialmente dafiinas.

Una manera de optimizar la terapia para tratar a pacientes individuales es determinar uno o mas factores
predisponentes para el paciente que se correlacionen con un resultado particular en respuesta a la terapia. Véanse,
por ejemplo, los documentos W0O2004/053066; W02006/133420; W02008/021183; W02009/148528; Steidl et al. N
Engl J Med 2010 362:875-885; de Jong et al. Haematologica 2009 94(1):70-7; Farinha et al. Blood 2005
106(6):2169-64; Steensma et al.; Leuk. Res. 2003 27(9):775-82; Kamper et al. Haematologica 2011 96(2):269-76;
Steidl et al. Haematologica 2011 96(2):186-9 y Ricci et al. Blood; 51st Annual Meeting of the American Society of
Hematology 2009. Por ejemplo, la alta cifra de macréfagos asociados al tumor estd asociado a prondstico favorable
en pacientes con linfoma folicular tratados con rituximab y quimioterapia (véanse, por ejemplo, Taskinen et al. Clin.
Cancer. Res. 2007 13(19):5784-9; Canioni et al. J. Clin. Oncol. 2008 26(3):440-6). La capacidad de predecir la
sensibilidad al farmaco en los pacientes es particularmente dificil debido a que las respuestas a los farmacos reflejan
tanto las propiedades intrinsecas de las células diana como también las propiedades metabdlicas de un huésped.

Existe una necesidad de identificar marcadores predictivos adicionales para identificar pacientes con cancer
particulares que se espera gque tengan un resultado favorable cuando se administran terapias particulares contra el
cancer.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion proporciona un método de prediccion de la respuesta a un tratamiento del cancer que comprende
bortezomib y rituximab en un paciente con cancer de linfoma no Hodgkin, que comprende: determinar el nivel o la
cantidad de un primer factor predisponente en una muestra biolégica de dicho paciente, en el que dicho primer factor
predisponente es CD68 o el polimorfismo de PSMB1 (P11A); y determinar la presencia o cantidad de un segundo
factor predisponente en dicho paciente; en el que CD68 bajo o la presencia del polimorfismo de PSMB1 (P11A) se
correlaciona con al menos un resultado positivo, y la presencia, ausencia o cantidad de dicho segundo factor
predisponente se correlaciona con al menos un resultado positivo. El segundo factor predisponente puede ser uno o
mas de PSMB5 (R24C), P65, tiempo desde el Ultimo tratamiento del cancer, un tratamiento previo, baja puntuacién
de FLIPI, edad (65 o mas joven) y carga tumoral baja.

También se proporciona el uso de un kit de diagnéstico o equivalente para identificar pacientes con linfoma no
Hodgkin que son candidatos para un tratamiento del cancer particular que comprende bortezomib y rituximab que
comprende: un reactivo que detecta la cantidad o presencia de un primer factor predisponente en una muestra
bioldgica; un reactivo que detecta la cantidad o presencia de un segundo factor predisponente en una muestra
bioldgica; e instrucciones para emplear dichos factores predisponentes para identificar pacientes que son candidatos
para dicho tratamiento; en el que dicho primer factor predisponente esta seleccionado del grupo que consiste en
CD68 y el polimorfismo de PSMB1 (P11A).

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las Figuras 1-8 muestran arboles de decisién para determinar si un paciente particular tendra o no mayor
probabilidad de un resultado favorable en respuesta al tratamiento. “Seleccionado” significa que el paciente tendra
una mayor probabilidad de resultado favorable en respuesta al tratamiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién describe factores predisponentes que sirven como herramientas Utiles para el pronoéstico y la
planificacion para el tratamiento del cancer. Los factores predisponentes predicen si habrd o no un resultado
favorable en respuesta a un tratamiento particular, por ejemplo, el tratamiento con un inhibidor de proteasoma.

En el presente documento se desvelan (a) métodos de prediccién de una respuesta a un tratamiento en un paciente
con cancer determinando la presencia o cantidad de uno o mas factores predisponentes, (b) kits Utiles en la
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determinacioén de la presencia o la cantidad del uno o mas factores predisponentes, (¢) métodos de tratamiento del
cancer seleccionando pacientes basandose en la presencia o cantidad de uno o mas factores predisponentes y (d)
tratar el cancer en pacientes con uno o mas factores predisponentes.

En ciertos casos, un método implica predecir la respuesta a un tratamiento del cancer (por ejemplo, tratamiento con
un inhibidor de proteasoma tal como bortezomib) en un paciente con cancer que comprende determinar la presencia
o cantidad de un factor predisponente en un paciente o una muestra bioldgica del paciente; y en el que la presencia
o cantidad del factor predisponente se correlaciona con al menos un resultado positivo. Ciertas realizaciones
comprenden determinar la presencia o cantidad de un segundo factor predisponente en el paciente o una muestra
bioldgica del paciente, en el que la presencia o cantidad del segundo factor predisponente se correlaciona con al
menos un resultado positivo.

La presente invencién implica la identificacion de factores predisponentes también denominados en el presente
documento “variantes”, “marcadores”, “biomarcadores” y/o “factores”, que se correlacionan con una mayor
probabilidad de respuesta favorable a un tratamiento del cancer. La asociacion de la respuesta del paciente a un
tratamiento del cancer con estos factores predisponentes puede aumentar de mayor confianza en la seguridad y/o
eficacia con el tratamiento particular. Los factores predisponentes pueden ser un gen, proteina, caracteristica del
paciente, o aspecto de la historia del paciente.

Los factores predisponentes descritos en el presente documento que se correlacionan con al menos un resultado
favorable incluyen baja CD68, polimorfismo de PSMB1 (P11A), polimorfismo de PSMB5 (R24C), P65, edad
(menores de 65), un tratamiento previo, baja puntuacién del indice de pronéstico internacional de linfoma folicular
(FLIPI), tiempo desde el Ultimo tratamiento contra el cancer y baja carga tumoral. Preferentemente, el paciente tiene
baja CD68 o PSMB1 (P11A) y la presencia de al menos otro factor predisponente. En una realizacion, el paciente
tiene baja CD68 y polimorfismo de PSMB1 (P11A). Los pares de factores predisponentes que se correlacionan con
al menos un resultado favorable incluyen aquellos mostrados en las Tablas 6y 7.

Por “baja CD68” se entiende que el sujeto o la muestra bioldgica del paciente muestra menos cantidad de CD68 que
el paciente o las muestras biolodgicas promedio de un paciente promedio que tiene la misma enfermedad. En algunas
realizaciones, baja CD68 significa que el 25 % o menos de las células en una muestra bioldgica expresan CD68; el
50 % o menos de las células en una muestra biolégica expresan CD68; el 25 % o menos de las células foliculares en
una muestra biolégica expresan CD68; el 50 % o menos de las células foliculares en una muestra biol6gica expresan
CD68; el 25 % o menos de las células perifoliculares en una muestra biolégica expresan CD68; o el 50 % o menos
de las células perifoliculares en una muestra biol6gica expresan CD68.

Por “baja puntuacion de FLIPI” se entiende una puntuacion de 0 o 1 factor en el indice del prondstico internacional
de linfoma folicular (puntuacion FLIPI). Para determinar la puntuacién FLIPI, se asigna un punto a cada uno de: edad
mayor que 60 afios, enfermedad en estadio Ill o IV, mas de 4 grupos de ganglios linfaticos involucrados,
hemoglobina en suero menor que 12 g/dl y LDH en suero elevado.

Como se usa en el presente documento, los términos “que comprende”, “que contiene”, “que tiene” y “que incluye” se
usan en su sentido abierto, no limitante.

“Cantidad” puede significar el valor, intensidad, concentracion, cantidad, grado o nivel de expresion. Por ejemplo, la
cantidad de un gen puede ser el nUmero de veces que un gen o porciéon del mismo esta presente en el genoma de
un sujeto o en las células del sujeto. Cantidad puede significar ademas el nimero de células en una muestra
biolégica que expresa un marcador, o el nivel de expresiéon global o la intensidad del marcador en una muestra
biologica. Cantidad puede referirse ademas al nimero de tipos o lineas de terapia del paciente a las que el paciente
pudo haberse expuesto previamente. La cantidad puede ser en comparacién con un numero absoluto, en
comparacion con una muestra de referencia de un paciente sano, en comparaciéon con un numero promedio de
pacientes sanos, 0 en comparacion con un namero promedio de los pacientes con enfermedad similar.

El tratamiento del cancer puede incluir la administracion de un solo farmaco o tratamiento, o un tratamiento de
combinacion que comprende la administracion de mas de un farmaco o tratamiento. El tratamiento del cancer puede
ser la administracién de quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia; o el tratamiento del cancer puede ser un
trasplante de médula 6sea.

En ciertas realizaciones, el tratamiento del cancer comprende administrar un inhibidor de proteasoma a un paciente.
Un inhibidor de proteasoma es cualquier sustancia que inhibe la actividad enzimatica del proteasoma 20S o 26S in
vitro o in vivo. En algunas realizaciones, el inhibidor de proteasoma es un acido peptidilborénico. Los éacidos
peptidilborénicos incluyen bortezomib. Los inhibidores del proteasoma incluyen los compuestos desvelados en las
patentes de EE.UU. N.° 5.756.764; 5.693.617; 6.831.099; 6.096.778; 6.075.150; 6.018.020; 7.119.080; 6.747.150;
6.617.317; 6.548.668; 6.465.433; 6.297.217; 6.083.903; 6.066.730; 5.780.454; 7.422.830; 7.109.323; 6.958.319;
6.713.446; y 6.699.835. El inhibidor de proteasoma puede ser bortezomib.

En ciertas realizaciones, el tratamiento del cancer comprende el tratamiento con agentes contra el cancer, que
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incluyen, pero no se limitan a, acemanano, aclarubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina,
amifostina, aminoglutetimida, amsacrina, anagrelida, anastrozol, ancestim, asparaginasa, bevacizumab, bexaroteno,
broxuridina, capecitabina, celmoleucina, cetrorelix, cetuximab, cladribina, clofarabina, clotrimazol, daclizumab,
dexrazoxano, dilazep, docosanol, doxifluridina, bromocriptina, carmustina, ciclofosfamida, citarabina, diclofenaco,
edelfosina, edrecolomab, eflornitina, emitefur, exemestano, exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterida, fosfato de
fludarabina, formestano, fotemustina, nitrato de galio, gemcitabina, glicopina, heptaplatino, hidroxiurea, acido
ibandrénico, imiquimod, iobenguano, irinotecan, irsogladina, lanreotida, leflunomida, lenograstim, sulfato de
lentinano, letrozol, liarozol, lobaplatino, lonidamina, masoprocol, melarsoprol, melfalan, mercaptopurina, metotrexato,
metoclopramida, mifepristona, miltefosina, mirimostim, mitoguazona, mitolactol, mitomicina, mitoxantrona,
molgramostim, nafarelina, nartograstim, nedaplatino, nilutamida, noscapina, oprelvekina, osaterona, oxaliplatino,
acido pamidrénico, pegaspargasa, pentosano polisulfato sédico, pentostatina, picibanilo, pirarubicina, porfimer
sadico, prednisona, raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, rituximab, romurtida, sargramostim, sizofurano, sobuzoxano,
sonermina, esferoides, suramina, tasonermina, tazaroteno, tegafur, temoporfin, temozolomida, tenipdsido,
tetraclorodecadxido, talidomida, timalfasina, tirotropina alfa, topotecan, toremifeno, trastuzumab, treosulfano,
tretinoina, trilostano, trimetrexato, ubenimex, valrubicina, verteporfina, vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina.
En una realizacién preferida, el tratamiento del cancer comprende rituximab. En otros casos, el tratamiento del
cancer comprende melfalina o prednisona, o una combinacién de melfalina y prednisona.

En ciertas realizaciones, el tratamiento del cancer es un tratamiento de combinacion. El tratamiento de combinacion
puede comprender el tratamiento con un inhibidor de proteasoma y otro agente de tratamiento del cancer o contra el
cancer. En ciertas realizaciones, el otro agente contra el cancer es un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, rituximab.
En otros casos, el otro agente contra el cancer es melfalina, prednisona, o una combinacién de melfalina y
prednisona.

El resultado favorable puede ser una velocidad de respuesta global, tasa de supervivencia global, velocidad de
respuesta completa global, duracion de la respuesta, mas tiempo hasta la terapia siguiente, intervalo sin tratamiento,
respuesta positiva al tratamiento, un tiempo hasta la progresién mas largo, supervivencia a largo plazo y/o mayor
supervivencia sin progresion. El resultado favorable puede ser dependiente de la dosis o independiente de la dosis.
El resultado favorable puede ser favorable en comparacion con el no tratamiento, o en comparacién con otro
tratamiento del cancer o tratamiento(s) del cancer.

Se pretende que “cancer” o “tumor” incluya cualquier crecimiento neoplasico en un paciente, que incluye un tumor
inicial y cualquier metastasis. El cancer puede ser de tipo de tumor hematoldégico o sélido. Los canceres
hematoldgicos incluyen canceres tales como mielomas (por ejemplo, mieloma multiple), leucemias (por ejemplo,
sindrome de Waldenstrom, leucemia mielégena aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia granulocitica, leucemia
monocitica, leucemia linfocitica) y linfomas (por ejemplo, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma
difuso de linfocitos B grandes, linfoma maligno, plasmocitoma, sarcoma de células reticulares, enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin o linfoma folicular no Hodgkin de linfocitos B). Los tumores sélidos pueden originarse
en los érganos, e incluyen canceres tales como de cerebro, piel, pulmén, mama, préstata, ovario, colon, rifién e
higado. El cancer puede estar en el sitio primario, una metastasis, resistente al tratamiento (por ejemplo, resistente a
una o0 mas lineas de tratamiento) y/o recurrente. En ciertas realizaciones, el cancer es linfoma folicular no Hodgkin
de linfocitos B o mieloma mdiltiple.

Cuando el factor predisponente esta presente dentro del cuerpo del paciente, la presencia, ausencia o cantidad del
factor predisponente puede evaluarse obteniéndose una muestra biolégica de un paciente y determinando si dicha
muestra biolégica contiene o no el factor predisponente o en qué cantidades la muestra bioldgica contiene el factor
predisponente. Una “muestra bioldgica”, como se usa en el presente documento, se refiere a una muestra que
contiene o que consiste en tejidos, células, fluidos biologicos y aislados de estos, aislados de un sujeto, asi como
tejidos, células y fluidos presentes dentro de un sujeto. Ejemplos de muestras bioldgicas incluyen, por ejemplo,
esputo, sangre, células sanguineas (por ejemplo, glébulos blancos), liquido amnidtico, plasma, suero, semen, saliva,
médula dsea, tejido o muestras de biopsia con aguja fina, orina, liquido peritoneal, liquido pleural y cultivos celulares.
Las muestras bioldgicas pueden incluir ademas secciones de tejidos tales como secciones congeladas tomadas para
fines histolégicos. En ciertas realizaciones, la muestra bioloégica puede ser o incluir células tumorales. Las muestras
biologicas de un tumor hematoldgico pueden incluir médula dsea y/o sangre periférica.

La deteccion del factor predisponente en una muestra biolégica puede realizarse por cualquier método convencional
para detectar el tipo de factor predisponente, por ejemplo, medicion directa, inmunohistoquimica,
inmunoelectrotransferencia, inmunofluorescencia, inmunoabsorbencia, inmunoprecipitaciones, matriz de proteinas,
hibridacion fluorescente in situ, analisis FACS, hibridacion, hibridacion in situ, transferencias Northern, transferencias
Southern, transferencias Western, ELISA, radioinmunoensayo, matriz/chip de genes, PCR, RT-PCR, o analisis
citogenético.

Cuando el factor predisponente se basa en un genotipo o polimorfismo particular, la muestra biolégica puede
analizarse por genotipificacion. El término “genotipo” se refiere a los alelos presentes en el ADN de un sujeto o
paciente, en el que un alelo puede definirse por el (los) nucleétido(s) particular(es) presente(s) en una secuencia de
acidos nucleicos en un sitio(s) particular(es). A menudo un genotipo es el (los) nucleétido(s) presente(s) en un unico
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sitio polimérfico que se sabe que varia en la poblacion humana. “Genotipificacion” se refiere al proceso de
determinar el genotipo de un individuo mediante el uso de ensayos biol6gicos. Los métodos actuales para hacerlo
incluyen PCR, secuenciacion del ADN, sondas de oligonucleétidos antisentido, e hibridacién con micromatrices de
ADN o perlas .

Un “polimorfismo de un solo nucleétido” (SNP, se pronuncia snip) es una variacién de la secuencia de ADN que
ocurre cuando un solo nucleétido - A, T, C o G - en el genoma (u otra secuencia compartida) difiere entre los
miembros de una especie (0 entre cromosomas apareados en un individuo). Por ejemplo, dos fragmentos de ADN
secuenciado de diferentes individuos, AAGCCTA a AAGCTTA, contienen una diferencia en un solo nucleétido. En
este caso se dice que hay dos alelos: C y T. Casi todos los SNP comunes solo tienen dos alelos.

La deteccion de la presencia o ausencia de al menos una varianza de genotipo implica poner en contacto una
secuencia de acido nucleico correspondiente a uno de los genes identificados en el presente documento o un
producto de un gen de este tipo con una sonda. La sonda es capaz de distinguir una forma particular del gen o
producto génico o la presencia o una variacién particular, o variaciones, por ejemplo, mediante unién o hibridacion
diferencial.

Cuando el factor predisponente es la presencia o cantidad (incluyendo el nivel de expresién) de un gen o proteina
particular, la presencia o cantidad (incluyendo el nivel de expresion) puede determinarse mediante
inmunohistoquimica de una muestra biolégica.

En ciertos casos se proporciona un kit para identificar pacientes que son candidatos para un tratamiento del cancer
que comprende un primer reactivo para detectar la presencia o cantidad de uno de los factores predisponentes de la
invencién en una muestra biolégica y un segundo reactivo para detectar la presencia o cantidad de un segundo
factor predisponente de la invencion en una muestra biolégica, e instrucciones para emplear los factores
predisponentes para identificar pacientes que son candidatos para el tratamiento. En ciertas realizaciones, el primer
reactivo detecta la cantidad de CD68 y el segundo reactivo detecta el polimorfismo de PSMB1 (P11A) o el
polimorfismo PSMB5 (R24C). Los reactivos pueden ser anticuerpos (por ejemplo, cuando se prueba CD68) o
pueden ser sondas o matrices de sondas (por ejemplo, cuando se detecta polimorfismo génico)

A menos que se definan de cualquier otra forma, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen el mismo significado que comunmente es entendido por un experto en la materia a la que se
refiere la invencién.

EJEMPLO 1

El linfoma no Hodgkin (NHL) engloba varias entidades de enfermedades linfoides malignas Gnicas que varian en su
comportamiento clinico, apariencia morfologica, inmunolégica y fenotipo molecular. El linfoma folicular (FL), el NHL
poco activo mas comun, presenta variabilidad similar con algunos pacientes que presentan una evolucién de la
enfermedad muy lenta, mientras que otros progresan y mueren en el plazo de solo 5 afios (Dave 2004). Se realiz
un estudio prospectivo, aleatorizado, de etiqueta abierta, controlado por placebo, multicéntrico, multinacional, para
comparar la eficacia y seguridad de la combinacién de bortezomib y rituximab (Vc-R) con respecto a rituximab como
agente Unico en pacientes con NHL folicular de linfocitos B que han sufrido una recaida o es resistente al
tratamiento, sensible a rituximab o sin tratamiento previo con rituximab.

Los sujetos se aleatorizaron centralmente a los grupos de tratamiento A (Vc-R) o B (rituximab) en una relacion 1:1
teniendo en cuenta los siguientes factores de estratificacion:

. Puntuacioén del indice del pronéstico internacional de linfoma folicular (FLIPI) (baja [0 o 1 factor], intermedia [2
factores], alta [23 factores]);

. Terapia previa con rituximab (si, no);

J Tiempo desde la ultima dosis de terapia anti-linfoma (<1 afio, >1 afio);

J Regién (Estados Unidos/Canada, Unidén Europea, resto del mundo).

Se recogieron muestras de tumor para el andlisis de ADN y proteina y una muestra de sangre para el analisis de
ADN.

Los candidatos de proteina seleccionados fueron NF-kB (RELA/p65), PSMA5, p27 y CD68. Estas proteinas se
atentian por el tratamiento con bortezomib (NF-kB (RELA/p65); PSMA5, p27), se regulan por la via ubiquitina
proteasoma (p27), o se asocian con mal prondstico en el linfoma (CD68). Los niveles de expresién elevados de NF-
KB (RELA/p65) se asociaron con un tiempo hasta la progresion mas largo (TTP) en linfoma de células del manto
(MCL) y en mieloma multiple (Goy 2010, Mulligan 2007 y Keats 2007). Un bajo nivel de expresiéon de PSMAS se
asocio con un TTP mas largo en MCL (Goy 2010). El analisis de supervivencia en el estudio de MCL mostré6 ademas
que niveles altos de p27 se correlacionaron con mejor supervivencia total (OS) (Goy 2010). Ademas, el CD68 se
especificé previamente y recientemente se ha informado que es un marcador pronéstico de mal resultado en linfoma
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y ademas se asocia con la respuesta a rituximab. Los genes candidatos seleccionados para el andlisis de mutacion
somatica fueron Bcl-2 y Notch-1. Se consideraron otros candidatos, pero no se incluyeron debido a que la frecuencia
de las mutaciones conocidas era menor que 10 % en el contexto de linfoma. Adicionalmente, se recuperaron
pequefias cantidades de ADN a partir de las muestras recogidas, por lo que los analisis se limitaron a estos dos
candidatos. Bcl-2 tiene frecuencias de mutacion del 23 % en el linfoma de linfocitos B y el 50 % en el linfoma folicular
(Arif 2009) y Notch-1 tiene una frecuencia de mutacion del 24 %. Bcl-2 es una proteina anti-apoptosica importante
que frecuentemente se expresa en exceso en linfomas agresivos, e informes anteriores han sugerido que el
bortezomib supera la protecciéon mediada por Bcl-2 (Fischer 2005, Yin 2005, Yeung 2006, Mitsiades 2002 y Wojcik
2002). Se ha mostrado que Notch-1 aumenta el tiempo de residencia de NF-kB (RELA/p65) en el nicleo (Shin
2006). Esto actlia en oposicion directa al bortezomib, que previene que NF-kB llegue al nicleo mediante la inhibicién
de la degradacién proteosomica de proteinas I-kappa-B, cuya funcién es retener NF-kB en el citoplasma. El aumento
del tiempo de residencia de NF-kB en el nicleo mediado por Notch 1 activa la transcripcion de los reguladores del
ciclo celular, por ejemplo, las ciclinas D1 y D2, que pueden contribuir a la regulacién por incremento de genes que
participan en procesos inmunitarios e inflamatorios (Karin 2002). Se plante6 la hipétesis de que las mutaciones
encontradas en las secuencias funcionales de estos dos genes contribuian a las respuestas entre individuos al
tratamiento con bortezomib.

Se incluyeron genes candidatos diana del farmaco para tanto bortezomib (PSMB1, 2, 5, 6, 8, 9) como rituximab
(FCGR2A, FCGR3A). La estructura quimica del bortezomib interacciona con las subunidades 1, 2, y 5 de PSMB y
hay evidencia documentada de polimorfismos en estas subunidades, asi como también en PSMB6, 7, y 8. Los
polimorfismos dentro de las subunidades pueden afectar la capacidad del farmaco para unirse eficazmente o pueden
prevenir el procesamiento autocatalitico de pro-secuencias que podrian conducir a variabilidad en los niveles de
proteasomas y/o en la respuesta al bortezomib en pacientes individuales. Para el rituximab, la presencia de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) correspondientes a la expresion fenotipica de valina (V) o fenilalanina (F)
en el aminoéacido 158 de FCGR3A y de histidina (H) o arginina (A) en el aminoacido 131 de FCG2A influye en gran
medida en la afinidad de IgG por el receptor Fcy (Binstadt 2003, Wu 1997). La expresién del alelo V de alta afinidad
en 158 produce una unidén mas fuerte de FCG3A a IgG1 e IgG3, mientras que el alelo F de baja afinidad se asocia
con disminucién de la unién de FCG3A a IgG. Similarmente, el alelo H de alta afinidad en 131 produce mayor
afinidad de FCGR2A por IgG2, mientras que el alelo A de baja afinidad se correlaciona con la disminucién de la
union. La correlacién de estos polimorfismos de baja afinidad se ha asociado con una peor respuesta clinica y
supervivencia sin progresion (PFS) después de la terapia con rituximab en los estudios de NHL (Cartron 2002). Por
lo tanto, los presentes inventores examinaron si los sujetos con estos polimorfismos eran sensibles o no al
tratamiento con Vc-R, ya que esto puede ser una alternativa terapéutica para pacientes con opciones de tratamiento
limitadas.

Los objetivos exploratorios en este estudio fueron identificar las poblaciones de pacientes que tenian mas o menos
probabilidades de responder a Vc-R o rituximab solo mediante:

- La realizacion de analisis de asociacién de CD68, NF-kB (RELA/p65), PSMAS, y niveles de expresion de la
proteina p27 con criterios de valoracion del estudio clinico seleccionados

- La realizacién de analisis de asociacion de mutaciones somaticas de Notch-1 y Bcl-2 (solas y en conjunto)
con criterios de valoracién del estudio clinico seleccionados

- La realizacion de analisis de asociacion de polimorfismos de FCGR2A y FCGR3A (SNP) con criterios de
valoracion del estudio clinico seleccionados

- Polimorfismos de PSMB1, PSMB2, PSMB5, PSMB6, PSMB8 y PSMB9 (SNP) con criterios de valoracion
del estudio clinico seleccionados

- La realizacion de combinaciones de biomarcadores con criterios de valoracion clinicos seleccionados.

Se hicieron correcciones mdltiples de prueba usando el método del indice de falso descubrimiento (FDR) para
comparaciones por pares y mediante seleccion positiva cuando se compararon varias combinaciones de
biomarcadores. En términos practicos, el FDR es la proporcion esperada de falsos positivos; por ejemplo, si se
predice que 1000 observaciones sean diferentes, y el FDR para estas observaciones fue de 0,10, entonces se
esperaria que 100 de estas observaciones fueran falsos positivos. El sobreajuste se controla mediante validacion
cruzada y validacion independiente dentro del andlisis.

Los genes con suficiente variacion incluyen:

FCGR2A (H166R, Q62R, Q62X)

FCGRS3A (V212F)

PSMBL1 (P11A)

PSMB5 (R24C)

PSMBS8 (G8R)

PSMB9 (R60H, V32I)

PSMA (tincion nuclear y citoplasmatica positiva)

CD68 (positivo global, folicular positivo, perifolicular positivo)
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P27 (nacleos positivos, puntuacion de intensidad)
RELA/p65 (tincién nuclear y citoplasmatica positiva, puntuacion de intensidad).

La poblacién con intencion de tratar (ITT) se definié como todos los sujetos que se aleatorizaron. Los sujetos en esta
poblacién se analizaron segun el tratamiento al que se aleatorizaron. Las evaluaciones de biomarcadores se hicieron
en esta poblacion cuando los datos de biomarcadores se generaron por los criterios de valoracion clinicos.

Los niveles de expresion de marcadores proteicos (CD68, NF-kB (P65), PSMA5, P27) se determinaron por
inmunohistoquimica (IHC). Los puntos de corte del nivel de expresidn para los analisis de un solo marcador fueron:

CD68:

% de folicular positivo (0-25, 26-50, 51-75, >75),
% de peri-folicular positivo (0-25, 26-50, 51-75, >75),
% de positivo global (0-25, 26-50, 51-75, >75)

NF-kB (p65):
% de sefial citoplasmatica positiva (<90 %, >91 % de cortes),
% de sefial nuclear positiva (0, <5 %, >5 %)
Intensidad de tincién nuclear (<1+, >2+)

PSMAS:
% de sefial citoplasmatica positiva (0-20, 30-50, 60-70, 80-90)
% de sefial nuclear positiva (0-20, 30-50, 60-70, 80-90)
Intensidad de tincién citoplasmatica (<2+, 3+)
Nuclear positiva en comparacion con todos los otros

P27:

% de tincion nuclear positiva (0-20, 30-50, 60-70, 80-100)
Intensidad de sefial nuclear (<1+, >2+)

Se eligieron puntos de corte seleccionados para las comparaciones por pares para reducir el nUmero total de
comparaciones que se harian. Los puntos de corte seleccionados se encuentran en la Tabla 1

Tabla 1: Puntos de corte para marcadores de proteina incluidos en las comparaciones por pares

Marcador de proteina Interrupcién
20S (PSMA5)% tincion nuclear =20 vs. =20
20S (PSMA5)% sefial citoplasmatica positiva =90 vs. >90
20S intensidad sefial citoplasmatica =2+ vs, =2
CD68 positivo global =50 vs. =50
CD68 folicular positivo =50 vs. =50
CD68 peri-folicular positivo <50 vs. =50
P27 tincion nuclear positiva =70 vs. =70
P27 sefial de intensidad A+ vs. >
P65 (NF-kB) % tincion nuclear 0vs. >0
P65 (NF-kB) % sefial citoplasmatica positiva <90% vs. >90%
P65 (NF-kB) intensidad sefial citoplasmatica 1+ vs, 1

Los datos de SNP de la linea germinal de subunidades PSMB y los genes FCGR2A y FCGR3A se generaron por
metodologias de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) estandar. Los alelos detectados en estos ensayos se
encuentran en la Tabla 2:
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Tabla 2: Alelos para las subunidades PSMB y genes FCGR2A v FCGR3A

FCGR2A FCGR3A PSMB1 PSMB2 PSMB5 PSMB6 PSMBS  PSMBS
H166R (aka H131R) D118N A171S  E49X L206M  A234D  GSR GIE
P273L D183G 208N G187V  R24C P107A  R141C  R60H
Q62R E63V P11A L159F - . V182M V32l
Q62X H194Y P193L - - - - -
V2171 L102R ; . - . ; -

- L281F - - - . - -

- R270X - - - - - -

- S231A - - - - - -

- S72R - - - . - -

- V142 - - - . - -

- V212F (aka V158F) - - - - - -

Los siguientes criterios de valoracion clinicos se incluyeron en el andlisis dentro de cada grupo de tratamiento y se
hizo una comparacion global con los criterios de valoracion relacionados con los biomarcadores: La supervivencia
sin progresion, definida como el intervalo entre la fecha de la aletorizacién y la fecha de la progresién de la
enfermedad (PD) o la muerte, cualquiera que se informe primero en la poblaciéon ITT; la supervivencia global; la
velocidad de respuesta global (respuesta completa [CR] + CR no confirmada [CRu] + respuesta parcial [PR]); la
velocidad de CR global (CR+CRu); la duracion de la respuesta; el tiempo hasta la siguiente terapia anti-linfoma; el
intervalo sin tratamiento.

Los sujetos para los que se cumplieron todos los siguientes criterios se incluyeron en el andlisis: sujetos en la
poblacién ITT; sujetos con datos de biomarcadores evaluables determinados por metodologias basadas en IHC o
PCR; y sujetos con datos clinicos para al menos uno de los criterios de valoracion clinicos mencionados
anteriormente.

El andlisis primario de biomarcadores tuvo como objetivo la identificacion de proteinas, mutaciones o genotipos
expresados diferencialmente que se asociaron con criterios de valoraciéon del estudio clinico. Las covariables
incluidas en el analisis fueron: puntuacion FLIPI (baja [0 o 1 factor], intermedia [2 factores], alta [23 factores]); terapia
previa con rituximab (si, no); tiempo desde la Gltima dosis de terapia anti-linfoma (<1 afio, >1 afio); region (Estados
Unidos/Canada, Union Europea, resto del mundo), edad, sexo, raza, etapa de Ann Arbor (I, II, lll, IV), nGmero de
lineas previas de terapia (1, 2 y mas) y alta carga tumoral (si, no).

Para los analisis de asociaciéon de un solo marcador y las comparaciones por pares, se utilizé la prueba de rangos
logaritmicos y el modelo de riesgo proporcional de Cox para las evaluaciones de PFS, TTP y OS entre los grupos de
tratamiento. Se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier para estimar las diferencias de distribucién entre los grupos en
los analisis de tiempo a evento. La comparacién de las velocidades de respuesta entre los grupos de tratamiento se
llevé a cabo usando la prueba exacta de Fisher. Los analisis de asociaciéon de un solo marcador se estratificaron
mediante las covariables.

Para el andlisis de comparacion por pares, se formaron pares de biomarcadores mediante combinaciones de dos
marcadores. Se utilizd una prueba de rangos logaritmicos para las evaluaciones de PFS, TTP y OS entre los grupos
de tratamiento en la subpoblacion definida por los pares de biomarcadores. Se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier
para calcular las diferencias de distribucién entre los grupos en los analisis de tiempo a evento. La comparacién de
las velocidades de respuesta entre los grupos de tratamiento se llevé a cabo usando la prueba exacta de Fisher. Los
métodos de andlisis para los modelos de comparacion de multiples biomarcadores pueden encontrarse en la seccioén
4.6.

Para cada andlisis, las variables caracteristicas demograficas y de referencia se resumiran para la poblaciéon de
biomarcadores de la siguiente manera. Las estadisticas descriptivas (media, desviacion estandar, mediana e
intervalo) se calcularon para los datos demograficos de referencia (que incluyen: edad (afios), categoria por edad
(>65 afios y <65 afios), sexo (masculino, femenino), raza (blanca, asiatica/islas del Pacifico y negra/otras),
puntuacién de FLIPI (baja [0 o 1 factor], intermedia [2 factores], alta [=3 factores]); terapia previa con rituximab (si,
no); tiempo desde la Ultima dosis de terapia anti-linfoma (<1 afio, >1 afio); etapa de Ann Arbor (I, II, 1lI, IV), nimero
de lineas previas de la terapia (1, 2 y mas), carga tumoral alta (si, no) y region (Estados Unidos/Canadéa, Union
Europea, resto del mundo) y se compararon con el resumen estadistico de los conjuntos de datos de ensayos
clinicos.

Se utilizaron prueba de rangos logaritmicos estratificada y el modelo de riesgo proporcional de Cox para las
evaluaciones de PFS entre los grupos de tratamiento. El método de Kaplan-Meier se usaria para estimar la
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distribucién de la PFS global para cada grupo de tratamiento en la poblacién de biomarcadores, y la global;
estratificada por nivel de expresion, SNP, o mutacién (o grupos de covariables como se indicé anteriormente). El
indice de riesgo y el intervalo de confianza del 95 % se basaron en un modelo estratificado de riesgo proporcional de
Cox con el tratamiento como variable explicativa. Los andlisis se hicieron para la poblacion global y por grupo de
tratamiento y, ademas, cada uno de estos andlisis se estratificaron por los siguientes factores si existia un tamafio
de muestra suficiente:

Puntuacién de FLIPI (baja [0 o 1 factor], intermedia [2 factores], alta [23 factores])

Terapia previa con rituximab (sf, no)

Tiempo desde la tltima dosis de terapia anti-linfoma (<1 afio, >1 afio)

Region (Estados Unidos/Canadéa, Unién Europea (Bélgica, Republica Checa, Finlandia, Francia, Alemania,
Gran Bretafia, Grecia, Hungria, Italia, Polonia, Portugal, Eslovaquia, Espafia y Suecia), resto del mundo
(Argentina, Australia, Brasil, India, Israel, México, China, Corea, Rumania, Rusia, Sudafrica, Tailandia y
Ucrania))

Edad (<65, >65)

Sexo

Raza

Etapa de Ann Arbor (1, 11, 1, 1V)

NUmero de lineas previas de terapia (1, 2 y mas)

Carga tumoral alta (si, no)

La supervivencia global se midié a partir de la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de la muerte del sujeto. Si el
sujeto estaba vivo o el estado vital era desconocido, se censuré en la Ultima fecha en la que se conocia que el sujeto
estaba vivo. Similar a PFS y TTP, el modelo de riesgo proporcional de Cox se usé para evaluar la asociacién entre
los criterios de valoracién de biomarcadores y la OS. Se presentaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.
Los analisis se realizaron para la poblacién global y por grupo de tratamiento, y cada uno de estos andlisis se
estratific6 mediante las covariables usadas para la PFS.

La comparacion de las velocidades de respuesta entre los grupos de tratamiento se llevo a cabo usando la prueba
exacta de Fisher. La duracién de la respuesta, el tiempo de respuesta y el tiempo hasta la recaida clinica se
analizaron descriptivamente, cuando fue adecuado, y el subconjunto de biomarcadores se compardé (si era
adecuado, determinado de acuerdo con el analisis inicial) con la cohorte clinica global, por grupo de tratamiento y
global. Se presentd un célculo estimado exploratorio de las velocidades de respuesta en cada grupo de tratamiento
con intervalos de confianza del 95 % bilaterales. EI nimero y el porcentaje de sujetos que se clasifican en cada
categoria de respuesta se tabularon descriptivamente.

Los analisis se hicieron para la poblacion en general y por grupo de tratamiento. Cada uno de estos analisis se
estratificd por las mismas covariables utilizadas para la evaluacion de la PFS.

Se planificaron analisis adicionales debido al nimero de comparaciones por pares que fueron significativas antes de
las correcciones con FDR y porque estos pares seleccionaron individuos Gnicos con una PFS mayor y una tendencia
a una mayor supervivencia. Estos analisis buscaron identificar un solo biomarcador clasificador que seleccionara un
gran beneficio de PFS y un beneficio de OS (o tendencia) con una alta frecuencia en la poblacion. El conjunto de
datos se utiliz6 de manera que se definieron conjuntos de prueba de descubrimiento y de confirmacién dentro de la
misma poblacién. El estudio se llevd a cabo de la siguiente manera:

Los sujetos sin valores perdidos de biomarcadores (n=354) se asignaron en una relacion de 7:3 a un conjunto de
descubrimiento y de confirmacion usando una aleatorizacion simple. El equilibrio en los factores demograficos y las
covariables clinicas enumerados anteriormente se confirmé usando la prueba de la t o la prueba de Mann-Whitney.
El conjunto de descubrimiento (67 %) se us6 para la identificacion de biomarcadores con una asociacion significativa
con la PFS; los sujetos incluidos no tenian datos perdidos de biomarcadores. El conjunto de confirmacion (33 %) se
us6 para la validacion independiente. Los sujetos con datos perdidos se incluyeron en el conjunto de datos de
confirmacion siempre y cuando los datos de los biomarcadores significativos identificados en la fase de
descubrimiento estuvieran disponibles. Adicionalmente, la muestra evaluable de China se incluyd ademas en el
conjunto de confirmacion.

Al igual que en los andlisis iniciales, si todos los sujetos tienen el mismo nivel de expresion de proteinas para un
biomarcador particular, ese biomarcador se eliminé del andlisis. Si todos los sujetos tenian la misma mutacion,
ninguna mutacién, o 1 nivel de mutacion representado 290 % de las muestras, entonces o bien esa mutacion o bien
ese gen se elimind del analisis.

En la fase de descubrimiento del andlisis de combinacion de biomarcadores, se excluyeron todos los sujetos que
tenian valores perdidos para cualquier biomarcador especificado en la Seccién 2. Las muestras con datos perdidos
se incluyeron en el conjunto de confirmacion, siempre y cuando los datos perdidos no fueran parte del conjunto de
datos asociados. Las muestras con datos de biomarcadores perdidos se consideraron “no evaluables” y se
excluyeron del conjunto de confirmacién, todas las otras muestras no usadas en el conjunto de descubrimiento se
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incluyeron en el conjunto de confirmacion.
No se eliminaron del analisis valores atipicos de biomarcadores.

Las covariables demogréficas y de referencia se compararian usando la prueba de la t o la prueba de Mann-Whitney
para asegurar que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los conjuntos de descubrimiento y de
confirmacion. Las caracteristicas demograficas y de referencia se resumirian para los conjuntos de descubrimiento y
confirmacion y el global. Los sujetos excluidos en el andlisis final no se evaluaron en esta comparacion de datos. Las
estadisticas descriptivas (media, desviacién estandar, mediana e intervalo) se calcularian para los datos
demograficos de referencia y se haria la comparacion entre el conjunto demografico y de prueba para asegurar que
no hubo diferencias significativas entre ellos.

Las covariables incluidas en el analisis fueron: puntuacién de FLIPI (baja [0 o 1 factor], intermedia [2 factores], alta
[>3 factores]); terapia previa con rituximab (si, no); tiempo desde la Ultima dosis de terapia anti-linfoma (<1 afio, >1
afo), edad, etapa de Ann Arbor (I, II, lll, IV), nimero de lineas previas de terapia (1, 2 y mas), alta carga tumoral (sf,
no), regién (Estados Unidos/Canadd, Union Europea, resto del mundo), sexo y raza.

Todos los marcadores y las covariables serian tratados como variables categodricas en el andlisis. Los
biomarcadores proteicos serian dicotomizados. Los puntos de corte para los marcadores de proteina se optimizarian
basandose en el enriquecimiento de respondedores en comparacion con no respondedores y tamafio razonable de
la poblacion. Especificamente, para cada biomarcador, se determinaria el nimero de respondedores y no
respondedores (basandose en la respuesta global) y sus porcentajes en la poblacion evaluable usando cada punto
de corte posible enumerado en la Tabla 3. Se generaron tablas resumen con los posibles puntos de corte, el nUmero
de respondedores, el nimero de no respondedores, y sus porcentajes para cada biomarcador.

Tabla 3: Respuesta por punto de corte (poblacién evaluable)

Marcador de proteina Interrupcioén

20%, 50%, 70%, 20%

20S (PSMA5)% tincién nuclear e
20%, 50%, 70%, 90%

20S (PSMA5)% sefial citoplasmatica positiva

20S intensidad sefial citoplasmatica 01,2

CD68 positivo global 25,50,75,90

CD68 folicular positivo 25,50, 75,90

CD68 peri-folicular positivo 25.50. 75, 90

P27 tincion nuclear positiva 20 Do 50%. 70%. 90%
P27 sefial de intensidad 012

P65 (NF-kB) % tincion nuclear . 1= 5 10. 20

P65 (NF-kB) % sefial citoplasmatica positiva ;G o 5'IH|0__,.' ?EW 90
P65 (NF-kB) intensidad sefial citoplasmatica - :’2 e TR

Todos los genotipos debian considerarse por separado en el analisis (por ejemplo, C/C, C/T, T/T): FCGR2A (H166R,
Q62R, Q62X)

FCGRS3A (V212F)

PSMBL1 (P11A)

PSMB5 (R24C)

PSMB8 (G8R)

PSMB9 (R60H.V32I).

Evaluacion y clasificacion de asociaciones de un solo marcador con la PFS (conjunto de descubrimiento)

El paso inicial del analisis fue la seleccion y clasificacién de marcadores que se usarian en el posterior analisis
de comparacion multiple. Todas las proteinas, SNP con variabilidad del genotipo mayor que 10 %, y las
covariables clinicas enumeradas se incluirian como variables categéricas. La evaluacién debe incluir las etapas
siguientes:

Se informaron los biomarcadores (que incluyen las covariables clinicas) que mostraron una mejora de la
PFS a partir de un andlisis anterior de asociacion de un solo marcador (p<0,2). Solo se usaron los analisis
que se hicieron usando revisién del IRC.

Cada biomarcador y covariable clinica se evalué por regresiéon de Cox para evaluar la importancia de los
biomarcadores con respecto a la PFS. Se informaron los valores de P y los pesos/razones de
probabilidades de todos los marcadores en el modelo de Cox.

Para evaluar la correlacion entre los biomarcadores, se generé una matriz de correlacion de pares usando
el método de correlacion de Spearman. Se destacaron los biomarcadores que mostraron una alta
correlacion (p<0,05 y coeficiente de correlacion >0,7). Los marcadores que tuvieron una correlacién alta
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se volvieron a analizar en un modelo de regresién de Cox con sus términos de interaccion.

Se gener6 un resumen provisional de este analisis para seleccionar los marcadores que se usaron en el andlisis de
comparaciéon miltiple. Los marcadores que se seleccionaron se basaron en los siguientes criterios:

Valores de P relativamente bajos en la regresion de Cox para el efecto del marcador sobre la PFS.

El beneficio de PFS en el brazo Vc-R en comparacion con el brazo R que se basé en la interaccion con el
tratamiento en la regresién de Cox o en pruebas de rangos logaritmicos para un solo marcador.

Si multiples marcadores estan altamente correlacionados y tienen altos rangos a partir de la regresion de Cox,
se us0 (usaron) marcador(es) representativo(s) que tiene(n) el rango mas alto a partir de la regresion de Cox
con términos de interaccion. Las subpoblaciones de muestras que muestran un gran beneficio de PFS en el
brazo Vc-R en comparacién con el brazo R serian identificadas mediante una blsqueda exhaustiva de
combinacion con “Y” de biomarcadores. Especificamente, se formaron subpoblaciones de pacientes a partir de
combinaciones con “Y” de cualquiera de dos o tres biomarcadores seleccionados en la seccién 4.6.1. La
diferencia de PFS para los subconjuntos de pacientes definidos por los marcadores se evalué usando la prueba
de rangos logaritmicos con PFS como la variable de respuesta y 5 veces la validacion cruzada, como se
describe mas abajo.

El conjunto de descubrimiento se dividié aleatoriamente en 5 subconjuntos con un 20 % de los sujetos en cada
subconjunto. Se formé un subconjunto del 80 % al combinar 4 de los 5 subconjuntos. Usando el subconjunto del
80 % se formaron subpoblaciones de pacientes a partir de combinaciones con “Y” de biomarcadores. Si el nimero
de muestras (N) en Vc-R o en R es < 5 para la subpoblacion, la subpoblacion se omitid. Para subpoblaciones con N
=5 en ambos brazos, la diferencia en la PFS para los subconjuntos de pacientes definidos por los dos marcadores
se evalud usando la prueba de rangos logaritmicos. Se aplicé un valor de p de corte mas holgado debido a la
naturaleza exploratoria de este analisis. El beneficio de PFS se probé posteriormente en el subconjunto restante del
20 %.

Los 4 conjuntos de validacion cruzada restantes se probaron de manera similar (no se aplicé un valor de P de corte
debido al pequefio tamafio de muestra). Especificamente, se usé un subconjunto del 20 % diferente del anterior y un
nuevo subconjunto del 80 % formado con los sujetos restantes para repetir las pruebas de rangos logaritmicos hasta
gue se probaron todos los 5 subconjuntos del 20 %. Se informé la proporcién de iteraciones con gran beneficio de
PFS tanto en el subconjunto del 90 % como en el subconjunto del 10 %.

Las combinaciones de biomarcadores se unieron y se evaluaron nuevamente para el beneficio de PFS y la
significacion estadistica con la validacién cruzada. Para subpoblaciones formadas a partir de la unién de las
combinaciones de marcadores, si el tamafio de la subpoblacién es < 10 % del conjunto de descubrimiento, no se
realizara ninguna prueba estadistica. Se realizé una unién exhaustiva de los pares de marcadores y una evaluacion
del beneficio de PFS. Solo se informaron combinaciones de marcadores o uniones de combinaciones de marcadores
que fueron significativas para ahorrar tiempo computacional. Los resultados se guardaron después de cada iteracion.

Para las combinaciones de marcadores con mejor clasificacion, se establecieron reglas de decision para definir
subpoblaciones seleccionadas de pacientes usando un arbol de clasificacién y regresion. Ademas, se evalud la
asociacion de las subpoblaciones seleccionadas de pacientes para otros criterios de valoracion clinica. El
rendimiento de la PFS y la OS en el conjunto de confirmacion se evalu6 al probar la asociacion de los biomarcadores
identificados en el conjunto de descubrimiento usando las reglas de decision definidas. La PFS de ambos subgrupos
de biomarcadores positivos y negativos se informé para ambos brazos del estudio en el conjunto de confirmacion. El
valor de p de corte no fue aplicable debido a un pequefio tamafio de muestra, pero adn asi se informo.

Las muestras incluidas en el conjunto de confirmacién independiente pueden tener valores perdidos de
biomarcadores que no se encontraron asociados con la PFS; sin embargo, los sujetos que no pudieron clasificarse
debido a valores perdidos de los biomarcadores seleccionados se consideraron como “no evaluables” y se
excluyeron.

Los analisis iniciales se centraron en las asociaciones de un solo marcador estratificados por covariables. Se
encontraron asociaciones significativas en el analisis de asociacion de un solo marcador que incluyen CD68, PSMB1
(P11A), P65 y PSMB5 (R24C). Un analisis por pares posterior identific6 un par de biomarcadores con una PFS
significativamente mas larga y una tendencia a un beneficio de la OS. Debido a que no hubo conjuntos de datos
disponibles para la confirmacién independiente de este hallazgo, el conjunto de datos se dividid en los conjuntos de
descubrimiento y de confirmacion descritos anteriormente. Como parte de ese analisis, se compararon multiples
combinaciones de biomarcadores y se identificaron otras combinaciones significativas. La asociacion que se
consider6 ser la mas apropiada clinicamente de todos los andlisis fue el heterocigoto de PSMB P11A en
combinacion con expresion baja de CD68 (0-50 %). Las subpoblaciones de interés clinico son sujetos con alta carga
tumoral, rituximab previo y una o dos lineas de terapia previas.

Se llevaron a cabo combinaciones por pares de marcadores usando la prueba de rangos logaritmicos estratificada
para cada par potencial para determinar diferencias en la PFS entre los grupos de tratamiento Vc-R y rituximab solo.
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Ciento dos pares de biomarcadores tuvieron una p<0,05 de rangos logaritmicos. De estos, 97 pares tenian una
frecuencia de >1 % en la poblacion. Catorce pares mostraron, ademas, una mejora de PFS de =6 meses. En este
andlisis, se hicieron 1.140 comparaciones por pares (las covariables se aparearon con cada marcador individual
para complementar los analisis). Después de la correccion de FDR, 1 par fue significativo (FDR = 0,051). Este par de
biomarcadores identificé el 33 % de la poblacion evaluable de biomarcadores con una ventaja de 7,5 meses de PFS
cuando se trataron con Vc-R en comparacion con rituximab solo (Tabla 4) y una tendencia a una mejor OS (p =
0,055, HR: 0,426 [0,174,1,046], Este par se compone de PSMB1 P11A (heterocigoto C/G) y baja expresion de CD68
definido como 0-50 células tefiidas positivamente. A continuacién, este par se mencionara como el subgrupo de
biomarcadores positivos. El subgrupo de biomarcadores negativos no tiene este par de biomarcadores y tiene un
diferente genotipo de PSMB1 y nivel de expresion de CD68.

Tabla 4: Comparacion de la PFS y la OS de la poblacion de biomarcadores positivos con la poblacion de
biomarcadores negativos

Biomarcador positivo (N=118) | Biomarcador negaitivo (N=238) Total (N=356)
Ve-R Rituximab | Vc-R Rituximab Ve-R Rituximab
N 57 61 118 120 175 181
Mediana 16.6 9.1 125 125 13.6 11.3
(meses
PFS 95% ClI (0.26-0.639) (0.759-1.425) (0.621-1.032)
Valor -p 0.0001 0.8097 0.0855
HR 0.407 1.04 0.801
Ve-R Rituximab | Vc-R Rituximab Vc-R Rituximab
N 57 61 118 120 175 181
Median a NA NA NA NA NA NA
(meses
oS 95% ClI (0.174-1.046) (0.617-1.658) (0.527-1.239)
Valor-p 0.0550 0.9645 0.3270
HR 0.426 1.011 0.808

Biomarcador positivo = PSMB heterocigoto P11a y CD68 "baja" par biomarcador, biomarcador negativo = todos los
sujetos sin este par, Vc-R = Bortezomib + Rituximab, PFS = supervivencia libre de progresion, OS = supervivencia
global, IC = confianza intervalo, HR = cociente de riesgos instantdneos

De manera importante, el subgrupo de biomarcadores positivos (heterocigoto de PSMB1 P11A y baja expresion de
CD68) tuvo, ademas, una velocidad de respuesta total significativamente mejor del 73,7 % para los tratados con Vc-
R en comparacion con el 47,5 % con R solo (p=0,0077), y un tiempo mas largo hasta el siguiente tratamiento (p =
0,0013) y duracién del intervalo sin tratamiento (p=0,0017).

Se observaron perfiles AE similares en las poblaciones de biomarcadores positivos y biomarcadores negativos. Se
observo una exposicion al tratamiento similar en las poblaciones de biomarcadores positivos y de biomarcadores
negativos. Los sujetos tratados con rituximab en la poblacion de biomarcadores positivos tuvieron una mediana de la
dosis de 2941 mg/m2 en comparacién con 2940 mg/m2 en la poblacion de biomarcadores negativos. Los sujetos
tratados con Vc-R en la poblacion de biomarcadores positivos tuvieron una mediana de la dosis de 31,1 mg/m2 en
comparacion con 30 mg/m2 en la poblacién de biomarcadores negativos. Ademas el ndmero total de dosis, la
duracion de la exposicion, la intensidad de la dosis, la intensidad relativa de dosis y el nUmero maximo de ciclos
recibidos mostraron diferencias muy similares.

Los sujetos tratados con bortezomib + rituximab mantuvieron PFS mas larga cuando el biomarcador fue positivo y se
estratificaron por cualquiera de la puntuacion FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacién de Ann Arbor, por la
edad, por la region, por el sexo y por la raza. En los pacientes con mayor riesgo y mal prondstico, por ejemplo, alta
carga tumoral, medio o alto FLIPI, mayores de 65 afios, o con tratamiento previo con rituximab, se observaron
mejoras mayores de PFS en pacientes cuando el biomarcador es positivo en comparacion a cuando el biomarcador
es negativo. La PFS mas larga se mantuvo independientemente del tiempo a partir del Gltimo tratamiento o el
numero de tratamientos previos por rituximab previo o el nUmero de tratamientos con rituximab menores o iguales a
2.

Los sujetos tratados con bortezomib + rituximab mantuvieron una supervivencia global mas larga cuando el
biomarcador fue positivo y se estratificaron por la puntuacion de FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacion de
Ann Arbor, por la edad, por la region, por el sexo y por la raza. Los sujetos tratados con Velcade + rituximab
mantuvieron una PFS mas larga cuando fueron positivos para CD68 bajo (0-50) y se estratificaron por cualquiera de
la puntuacién FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacién de Ann Arbor, por la edad, por la regién, por el sexo y
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por la raza. Cuando CD68 fue alto, evolucionaron mejor en el rituximab solo como se esperaba. Los sujetos tratados
con Velcade + rituximab mantuvieron PFS mas larga cuando eran positivos para el heterocigoto de PSMB P11A y
estratificados por cualquiera de la puntuacion de FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacién de Ann Arbor, por la
edad, por la region, por el sexo y por la raza. Cuando CD68 fue alto, evolucionaron mejor en el rituximab solo como
se esperaba.

Una tendencia a una OS mas larga se encontré para sujetos con biomarcadores positivos (p=0,055, HR 0,426).
Cuando las contribuciones de los biomarcadores se examinan individualmente, esta tendencia es menos
distinguible. Para los sujetos que son heterocigotos C/G de PSMB1 P11A, la significacion es p=0,2525 y HR=0,673,
mientras que para los sujetos que son positivos a CD68 (0-50), la significacion es p=0,0714 y HR=0,615.

Los sujetos tratados con Velcade + rituximab tuvieron una tendencia a una mejor OS cuando fueron positivos para
CD68 bajo (0-50) y se estratificaron por cualquiera de la puntuacién de FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacién
de Ann Arbor, por la edad, por la region, por el sexo y por la raza. Los sujetos tratados con Velcade + rituximab
tuvieron una tendencia a una mejor OS cuando fueron positivos para el heterocigoto de PSMB1 P11A y se
estratificaron por cualquiera de la puntuacién de FLIPI, por la carga tumoral, por la puntuacién de Ann Arbor, por la
edad, por la region, por el sexo y por la raza.

Después de la validacion cruzada, el par descrito previamente (CD68 bajo y PSMB P11A) resulté ser significativo en
la cohorte de descubrimiento mas pequefia (p=0,0003, 14,2 meses para Vc-R en comparaciéon con 8,5 meses para
R, HR=0,4 (0,24, 0,67)). Todavia hubo una tendencia de OS mas larga en la poblacién con biomarcadores positivos
(p=0,1291), HR=0,47 (0,17, 1,27). Aunque el nimero de sujetos en las cohortes de confirmacién es pequefio, se
encontré que se mantuvo la tendencia positiva tanto en la PFS como en la OS. En la cohorte de confirmacion 1
(n=106), los sujetos tratados con Vc-R tuvieron aproximadamente 18,2 meses de PFS mientras que los tratados solo
con R tuvieron 9,5 meses de PFS (p=0,0817, HR=0,44). En la cohorte de confirmacién 2 (n=426), los sujetos
tratados con Vc-R tuvieron una mediana de 13,9 meses de PFS mientras que los tratados con R tuvieron una
mediana de 9,5 meses de PFS (p=0,0878, HR=0,49). Ademas se mantuvo la tendencia en la OS.

Fue de interés determinar las contribuciones individuales de cada biomarcador al beneficio de la PFS encontrada en
sujetos con ambos biomarcadores (heterocigoto de PSMB1 P11A y baja CD68). Dentro de la poblacion de
biomarcadores positivos, los sujetos con PSMB1 P11A (C/G) tuvieron una mediana de 16,6 meses de PFS cuando
se trataron con Vc-R en comparacion con una mediana de 9,5 meses de PFS cuando se trataron con R solo, lo que
mostré una ventaja de 7,1 meses de PFS cuando se us6 la combinacion. Este beneficio no se observd en los sujetos
con biomarcadores negativos con Vc-R. De manera consistente con publicacion previa sobre CD68 vy rituxan, este
estudio muestra que los sujetos con mayor expresion de CD68 evolucionan mejor con rituximab solo (mediana de
16,2 meses de PFS) que aquellos con una menor expresion de CD68 (mediana de 9,3 meses de PFS). Sin
embargo, estos sujetos con baja CD68 (0-50) tuvieron una PFS significativamente mas larga (mediana de 14 meses)
cuando se trataron con la combinacion en comparacion con pacientes similares tratados con R solo (mediana de 9,3
meses); esto es una ventaja de 4,7 meses de PFS (HR=0,64 (Cl 95 %: 0,475-0,864).

Estos resultados sugieren que antes de la terapia pueden identificarse los subgrupos de pacientes que tienen una
PFS significativamente mas larga y una tendencia a una mejor OS cuando se traten con la combinaciéon Vc-R en
comparacion con el R solo. Un par de biomarcadores que mantiene la significacion después de multiples
correcciones de comparacion (FDR=0,051) incluye un SNP de una subunidad proteasémica [heterocigoto de PSMB1
P11A] y CD68 con baja expresion (0-50). Trescientos cincuenta y seis sujetos fueron evaluables para ambos de
estos biomarcadores dentro de este estudio. Adicionalmente, este par de biomarcadores tuvo una frecuencia alta en
la poblaciéon con aproximadamente un tercio de los sujetos evaluables con ambos biomarcadores. Los sujetos con
este par de biomarcadores tuvieron un intervalo de PFS mas largo cuando se trataron con Vc-R (16,6 meses) en
comparacion con rituximab solo (9,1 meses) lo que demuestra un beneficio de PFS de aproximadamente 7,5 meses
con la combinacién. Este grupo ademas parece tener un beneficio de la OS con Vc-R que claramente tiende hacia la
importancia (HR: 0,426 (0,174-1,046) P = 0,0550), un ORR mas alto (73,7 % en Vc-R en comparacién con 47,5 % en
rituximab solo, p=0,0077), un tiempo mas largo hasta el siguiente intervalo de tratamiento (33,1 meses en Vc-R en
comparaciéon con 14,8 meses en el rituximab solo, p=0,0013) y una mayor duracién del intervalo sin tratamiento
(27,8 meses en comparacion con 10,1 meses, p=0,0017).

De manera importante, la cohorte de los biomarcadores positivos CD68/PSMB P11A fue representativa de la
poblacion total del ensayo con respecto a las caracteristicas demogréaficas y clinicas. Se destaca que
aproximadamente la mitad de esta cohorte estuvo representada por sujetos con enfermedad de alto riesgo y
caracteristicas de mal prondstico. En pacientes con mayor carga tumoral (~54 %), FLIPI medio o alto (~76 %), edad
avanzada (> 65) (~25 %), con tratamiento previo con rituximab (~46 %), o con dos (~26 %) o mas de dos (~30 %)
lineas de terapia previas parece mantenerse el beneficio de PFS de la cohorte de biomarcadores positivos
CD68/PSMB P11A. Estos pacientes generalmente se consideran de “alto riesgo” con opciones de tratamiento
limitadas y estos hallazgos preliminares sugieren que sujetos con los biomarcadores positivos y con caracteristicas
de alto riesgo pueden beneficiarse de Vc-R.

Se encontré que los polimorfismos en PSMB1 y PSMB5 tienen asociaciones significativas con los criterios de
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valoracion clinicos como marcadores individuales. Se encontré que la combinacion de PSMB1 [P11A] con CD68 es
sinérgica y esta presente en una alta proporcién de la cohorte de estudio. PSMB1 P11A es un polimorfismo que se
encuentra en la secuencia lider del gen PSMB1 del proteasoma (Chen 1996). La secuencia lider es responsable del
ensamblaje apropiado de la subunidad y se ha informado que las alteraciones de aminoacidos cargados reducen la
eficiencia del ensamblaje de la subunidad (Schmidt 1999). Una vez ensamblado la autocatalisis permite eliminar la
secuencia lider. El segundo biomarcador en el par es CD68 que expresa macrofagos infiltrantes de tumor. Informes
anteriores demostraron que altos niveles de CD68 se asocian con una mejor respuesta a rituximab (Taskinen 2007).

De manera importante, este estudio muestra que los sujetos con bajos niveles de expresion de CD68 tienen una
PFS mas larga y una mejor respuesta global a Vc-R en comparacion con R solo, especialmente cuando estan
presentes con el heterocigoto de PSMB1 P11A como se tratdé anteriormente. Después de la validacion cruzada, se
encontré que el par descrito previamente (CD68 bajo y PSMB P11A) es significativo en la cohorte de descubrimiento
mas pequefia (p=0,0003, 14,2 meses para Vc-R en comparacion con 8,5 meses para rituximab solo, HR=0,4 (0,24,
0,67)). Todavia hubo una tendencia de OS mas larga en la poblacién con biomarcadores positivos (p=0,1291),
HR=0,47 (0,17, 1,27). Aunque el nimero de sujetos en las cohortes de confirmacion fue pequefio, se encontré que
se mantuvo la tendencia positiva tanto en la PFS como en la OS. En la cohorte de confirmaciéon 1 (que excluye los
sujetos de China; n=106), los sujetos tratados con Vc-R tuvieron aproximadamente 18,2 meses de PFS mientras que
los tratados con R solo tuvieron 9,5 meses de PFS (p=0,0817, HR=0,44). En la cohorte de confirmacién 2 (que
incluye los sujetos de China y los sujetos con datos perdidos, n=126), los sujetos tratados con Vc-R tuvieron una
mediana de 13,9 meses de PFS mientras que los tratados con R tuvieron una mediana de 9,5 meses de PFS
(p=0,0878, HR=0,49). Ademas se mantuvo la tendencia en la OS.

EJEMPLO 2
Los factores predisponentes (inicos que correlacionan con una respuesta positiva se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Factores predisponentes Unicos

Marcador A Subtipo de | PFS Vc+R vs. R media dias N Vc+R Logrank % NenlITT
marcador vs. R Valor-p

CD68 Positivo 0-25 11.5mo vs 10.6 mo 0.9 mo PFS | 40 vs 44 0.422 12.4

global mejora

CD68  Positivo | 26-50 12.1 mo vs 9.3 mo 2.8 mo PFS 114 vs 0.0588 32.9

global mejora 108

CD68  Positivo | 0-25 14.1 mo vs 9.3 mo 4.8 mo PFS 50 vs 60 0.0934 16.3

folicular mejora

CD68  Positivo | 26-50 13.4 mo vs 9.1 mo 4.3 mo PFS 84 vs 91 0.0289 25.9

folicular mejora

P65 Intensidad <=1+ 11.6 mo vs 9.3 mo 2.3 mo PFS 41 vs 43 0.2455 12.4

de sefial mejora

citoplasmica

PSMB1/P11A C/IG 14 mo vs 9.3 mo 4.7 mo 115 vs 0.0218 35.9
mejora 127

PSMB5/R24C CIT 17.6 mo vs 9.3 mo 8.3 mo 41vs 41 0.4016 12.1
mejora

EJEMPLO 3

Los pares factores predisponentes que correlacionan con una respuesta positiva se muestran en las Tablas 6y 7.
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Tabla 6. Pares marcadores significativos

Marcador A Marcador B PFS Vc+R vs. R media N Vc+R Logrank FDR
meses vs. R Valor-p
PSMB5/R24C P65 Intensidad de 27 mo vs. 10.4 mo 16.6 5vs. 7 0.0439 0.489
CIT sefial citoplasmica mo mejora
<=1+
PSMB1/P11A 20S % 18.9 movs. 9.5 mo 9.4 50 vs50 0.0145 0.447
CIG SENALCITOPLASMICA | mejora
POSTIVA: >90
PSMB1/P11A CD68 Positivo folicular | 16.6 mo vs. 9.1 mo 7.5 57 vs61 0.0001 0.051
C/G 0-50 mejora
PSMB1/P11A CD68 Positivo peri — 16.6 movs.9.2mo 7.4 24 vs28 0.0365 0.471
CIG folicular: >50 Mo mejora
PSMB9/R60H P65 % TINCION 16.2 mo vs. 9.5 mo 6.7 35 vs28 0.0303 0.455
GIG NUCLEAR: >0 mejora
PSMB5/R24C CD68 Positivo folicular | 13.7 mo vs. 7.2 mo 6.5 18 vs21 0.0220 0.447
CIT 0-50 mo mejora
HI Tumor BD CD68 Positivo global 22.8 mo vs. 16 mo 6.8 64 vs68 0.0177 0.447
NO 0-50 mo mejora
HI Tumor BD CD68 Positivo folicular | 20.5 mo vs. 13.8 mo 6.7 64 vs66 0.0310 0.455
NO 0-50 mo mejora
Prior RX: 1 CD68 Positivo folicular | 18.2 mo vs. 9.3 mo 8.9 63 vs69 0.0129 0.447
0-50 mo_mejora
PSMB1/P11A Tiempo desde ultimo 18.2 movs. 10.7mo 7.5 72 vs74 0.0198 0.447
C/G Rx: > 1 afio mo mejora
Prior Ritutux CD68 Positivo folicular | 15.9 mo vs. 9.2 mo 6.7 73 vs88 0.0066 0.437
NO 0-50 mo mejora
PSMB1/P11A Grupo edad <=65 15.3movs. 9.2 mo 6.1 86 vs96 0.0071 0.437
C/G mo mejora
Sexo Masculino | 20S % TINCION 13.7 mo vs. 7.7 mo 6 mo 63 vs48 0.0050 0.437
NUCLEAR: >20 mejora
Grupo carrera 20S % TINCION | 11.4 mo vs. 3.8 mo 7.6 11vs7 0.0320 0.455
OTRO NUCLEAR: >20 mo mejora
PSMB1/P11A PSMB5/R24C CIT 13.7 movs. 7.8 mo 5.9 7vs. 7 0.0221 0.4468
CIG mo mejora

Tabla 7 Pares marcadores significativos

Combinacién PFS Vc-R vs. R media Logrank Valor -p
meses
P65 Sefial Citoplasmica >90% & 1 23.6 vs. 10.6 mo (13mo) 0.0132
tratamiento anterior* 16 vs. 8.9 mo (7.1mo) n.s.
CD68 Pos Folico (0-50) & P11A[C/G]** 14.2 vs 8.5 mo (5.7 mo) 0.0025
14.4 vs 9.2 mo (5.2 mo) n.s.
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EJEMPLO 4.

El Apéndice 2 presenta un resumen general de las asociaciones de un solo marcador con criterios de valoracion
clinica distintos de PFS y estratificados por covariables clinicas de los ejemplos anteriores.

El Apéndice 3 explica resumidamente los datos de todas las combinaciones significativas por pares a partir de los
ejemplos previos. Nota: Seleccionado = Biomarcador positivo, No seleccionado= Biomarcador negativo.

EJEMPLO 5

El estudio VISTA fue un estudio aleatorizado de etiqueta abierta de VELCADE/melfalan/prednisona contra
melfalan/prednisona en sujetos con mieloma mdltiple no tratado previamente. San Miguel, N. Engl. J. Med. 2008 Ago
28;359(9):906-17. El objetivo de eficacia primaria de este estudio fue determinar si la adicion de VELCADE
(Bortezomib para inyeccién) a la terapia estandar con melfalan/prednisona (MP) mejora o no el tiempo de progresién
de la enfermedad (TTP) en sujetos con mieloma multiple no tratado previamente.

Los objetivos exploratorios en el analisis del biomarcador a partir del estudio VISTA fueron identificar poblaciones de
pacientes que son mas 0 menos propensos a responder a VELCADE/ melfalan/prednisona contra
melfalan/prednisona sola mediante:

. La confirmacion del hallazgo (de los estudios del linfoma) de una sola asociacion del marcador de PSMB1
P11Ay PSMB5 R24C con PFS y OS.

. Asociacion con otros criterios de valoracién clinica que incluyen: tiempo hasta la progresion (TTP), respuesta
completa (CR), velocidad de respuesta global, tiempo hasta la respuesta y la duracién de la respuesta.

La asociacion de PSMB1 P11A y PSMB5 R24C individualmente o en combinaciéon con TTP, PFS y OS se estimo
usando la prueba de rangos logaritmicos entre los grupos de tratamiento para las poblaciones positivas y negativas
de biomarcador. La poblacién de biomarcador global por brazo de tratamiento habia hecho asociaciones similares.
Se informaron las medianas de TTP, PFS y OS, la diferencia en la mediana de TTP, PFS y OS entre los grupos de
tratamiento, el valor P de rangos logaritmicos, la relacion de riesgo y sus intervalos de confianza del 95 % y las
frecuencias de los eventos. Se presentaron los graficos de Kaplan-Meier para cada biomarcador. Cuando se
encontraron asociaciones positivas para TTP, OS o PFS, entonces los otros criterios de valoracion clinica se
probaron con métodos y resultado similares. Para ORR, se us6 la prueba exacta de Fisher. EI nimero y el
porcentaje de sujetos que se clasifican en cada categoria de respuesta se tabularon descriptivamente.

La Tabla 8 muestra el beneficio de la supervivencia sin progresion de 5,3 meses con VELCADE-MP en comparacion
con MP solo en pacientes con marcador PSMB1 P11A (C/G).

Biomarcador positivo Biomarcador negativo Total
Estadistica Vmp mp Vmp mp Vmp mp
Evento/total | 39/82 (47.6) 61/89 (68.5) 47/87 (54.0) 68/94 (72.3) 86/169 (50.9) | 129/183
(%) (70.5)
Mechana 20.3 mo 15 mo 17.7 mo 11.2 mo 19 mo 12.6 mo
(9% (556,873) | (253511) | (450610) | (254436) | (533,662) | (279.463)
HR (Vmpvs | (44 062 0.54
mp) (0.29.0.67) (0.43,0.90) (0.41,0.71)
HRp-Value = 0007 00117 < 0001
(Vmp vs mp)
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La Tabla 9 muestra el beneficio de la supervivencia global 6 de 6 meses con VELCADE-MP en comparacién con MP

solo en pacientes con marcador PSMB1 P11A (C/G).

Biomarcador positivo Biomarcador negativo Total
Estadistica Vmp mp Vmp mp Vmp mp
o2 | 47782 (57.3) | esim9(73.0) | 4207 ey | seioacess) | BIMB9 ) 1207183
(52.7) (65.8)
Mediana . -
(95%Cl) 52 (1322,1845) | 30 (893,1412) | 58 (1318 | 46(%65.1745) | 56 42
(1372.1 (1014,1
845) 470)
HR (Vmp vs 0.63 0.81 0n.72
mp) (0.44.0.92) (0.54,1.22) (0.55.0.
R 95)
HRp-Value PP
vmpvsmp) | 0.0167 3153 0.0179
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(significativa [p <0,051], frecuencia de 210 % o superior)

Supervivencia global (OS) por expresion de proteinas y por covariable, revision IRC

. R R Ve-R Vc-R Marcador: Subgrupo
Marcador: Nivel subgrupo HR (85% C) HR (Escala log) EvtiN Media [y~ Media N total
20S % 2 lineas 8.28 ) )
SENALCITOPLASMICA prioritarias (0 85 80,83) - EAT 1z
POSTIVA: 0-20 de terapia
208 % 2 e 1%41'-‘-00, e 435 1205 040 - 12
SENALCITOPLASMICA priortarias (.17, 134)
POSTIVA: 95-100 P
2 lineas 0.32
prioritarias {047 0ET . 13126 1205 730 - 111
CD68 Positivo global: 26-50 de terapia e e R
2 lineas 0.30 '
prioritarias 0,00 1.041 e 716 1205 527 - 0
CD68 Positivo perifolicular: de terapia e
o ioiarne o A2 et 1952 944 125
prioritarias T 1 I - A -
N de terapia '-0'19'0'9?-'
P65 % SENAL
CITOPLASMICA POSTIVA: 2 lineas 0.35 - " s
>90 prioritarias , ' i - | -
de terapia (0.14,0.88) f-e
P65 % intensidad Coe 021
CITOPLASMICA POSTIVA: No  carga - ; .
>/=0+ ata  de (0,06 0.72) Y 14i54 - 346 - 204
tumor * ' :
iti - 96- No carga
CD68 Positivo global: 26-50 alta » . IR . b et 1041 i 13 ) 18
tumor (0.01,0.82)
CD68 Positivo perifolicular: N
2050 aia *do 341 —— W - e - 215
tumor (0.95 1569 )
P27% Nucleopositivo: 0-20
Puntuacio ; "
fp i s - o4t - 168
intermedia l: A7.45.14)
20S intensidad o
CITOPLASMICA sefial: >/=2+ Puntuacién 6.84 . . T ) 13 ) 170
FLIPI (0.80,58.74) . —
intermedia
CD68 FOLICULAR POSITIVO: Terapia No 0.21 ) , .
02 prior. (0.05.0.07) .| 11136 - 35 1343 210
Rituximab
. — = 0.29 . .
CD68 FOLICULAR POSITIVO: </= 65 afios I B B
o (0.10.0.83) S 14/46 561 202
. 0.30
20S INTESIDAD DE LA SENAL Masculino 0.12.0.77) [E— 1027 - 862 - 20
CITOPLASMICA: >/= 3+ e
Masculino 0.29 )
CD68 PERIFOLICULAR ) ) o 11630 B 530 ) 160
POSITIVO: 26-50 (0.10,0.83) L
P27% NUCLEO POSITIVO: 60- Masculino 0.09 . . .
70 {0.01,0.83) = H1z - 74 - 20
Ann Arbor G.24 g
CD68 POSITIVO TOTAL: 51-75  Etapalll {1.25,31.02) e 221 - 613 1078 44
20% SENAL POSITIVA Ann Arbor 722 o e 115 - 411 1103 2%
CITOPLASMICA: 0-20 Etapa IV (0.806502)
20S% SENAL POSITIVA Ann Arbor 050 ) )
CITOPLASMICA: 95-100 Etapa IV {0.27,0.01) . 056 1205 AT 1343 2%
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Apéndice 2, Tabla 2.2: OS variante genética de la linea germinal nd por covariable, revisién IRC (significativa

[p=0,05], frecuencia de 210 % o superior)

Marcador: Nivel

Subgrupo

3Lineas prioritarias
de la terapita

Puntuacion
intermedia FLIPI

Ann Arbor Etapa
\Y

HR (Escala log)

R Media

Ve-R
Media

Marcador: Subgrupo N
total

Apéndice 2, Tabla 2.3: OS por mutaciéon somatica y por covariable, revision IRC (significativa [p<0,05], frecuencia
de =210 % o superior)

Marcador: Nivel

Subgrupo

2Lineas prioritarias

de la terapia

No carga alta de

tumor

Carga alta de

tumor

Puntuacion FLIPI
alta

Terapia no prior

Rituximab
Resto del Mundo

>65 Afios de edad

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Ann Arbor Etapa IV

HR ( Escala log)

20

R Media

Ve-R
Media
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Apéndice 2, Tabla 2.4: Tiempo hasta la progresion (TTP), por expresién de proteinas y por covariable, revision IRC
(significativa [p<0,05], frecuencia de =10 % o superior)

Ve-R Marcador:

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Marcador: Nivel Subgrupo HR (Escala log) R Media Media  Subgrupo N Total
CD68 FOLICULAR No grupo

POSITIVA: 26-50

P68% SENAL POSITIVA No grupo

CITPLASMICA > 90%

CD68 FOLICULAR
POSITIVA: 26-50

CD68 PERIFOLICULAR R: >
75

P65% SENAL
CIPOTLASMICA POSITIVA:
>90%

20S% TINCION NUCLEAR

CD68 POSITIVO GLOBAL
0-25

CD68 POSITIVO
PERIFOLICULAR R: 0-25

P27 FOLICULAR POSITIVA:
51-75

P27 INTENSIADAD DE LA
SENAL >/= 2+

CD68 POSITIVO GLOBAL
26-50

CD68 FOLICULAR
POSITIVA: 26-50

CD68 POSITO
GENERAL 26-50

CD68 FOLICULAR
POSITIVA: 26-50

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA >90%

P65 INTENSIDAD DE LA
SENAL CITOPLASMICA
>/=2+

P27% NUCLEO
POSITIVO 60-70

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA </= 90%

P65% TINCION
NUCLEAR :0

P65% SENAL
CITOPLASMICA > 90%

CD68 POSITIVO
GLOBAL: 0-25

1Linea prioritaria de la
terapia

1Linea prioritaria de la
terapia

1Linea prioritaria de la
terapia

2Lineas prioritarias de
la terapia

2Lineas prioritarias de
la terapia

2Lineas prioritarias de
la terapia

3Lineas prioritarias de
la terapia

4Lineas prioritarias de
la terapia

No carga alta de
tumor

No carga alta de
tumor

Puntuacion FLIPI
alta

Puntuacion FLIPI
alta

Puntuacion FLIPI
Alta

Puntuacion FLIPI
alta

Puntuacién FLIPI
intermedia

Puntuacion FLIPI
intermedia

Terapia no prior
Rituximab

Terapia no prior
Rituximab

</= 1 Afio desde
el dltimo
tratamiento
antilymphoma
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Marcador: Nivel

CD FOLICULAR
POSITIVA:0-25

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA >95%

CD POSITIVO GENERAL
26-50

CD68 POSITIVO
GENERAL 26-50

CD68 FOLICULAR
POSITIVA : 26-50

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVAR: <75

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL >/= 2+

P65% TINCION
NUCLEAR: 0

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA>95%

P65 SENAL
INTENSIDAD
CITOPLASMICA >/= 2+

20S % SENAL
CITPLASMICA
POSITIVA: 0-20

CD68 FOLICULAR
POSITIVA:51-75

20S TINCION
NUCLEAR:60-70

20S INTENSIDAD DE LA
SENALCITOPLASMICA:>
=3+

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVA R:26-50

P27 INTENSIDAD
SENAL: >/=2+

P65% TINCION
NUCLEAR: 0

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA >90%

CD68 PERIFOLICULAR
R:26-50

CD68 FOLICULAR
POSITIVA : 26-50

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA>90%

P65 SENAL
CITOPLASMICA </=1+

Subgrupo

> 1 Afio desde el
dltimo tratamiento
antilymphoma

> 1 Afio desde el
dltimo tratamiento
antilymphoma
Resto del mundo

< 65 Afios de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino
Masculino

Masculino

Masculino

Otro

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa I

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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Vi Marcador:

c-R

. . Subgrupo N
Marcador: Nivel Subgrupo HR (Escala log) R Media Media Lol

20S % SENAL
CITOPLASMICA POSITIVA:
95-100

CD68 POSITIVO
GLOBAL:26-50

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

P27% NUCLEO POSITIVO:
30-50 Ann Arbor Etapa IV
P27 INTENSIAD DE LA
SENAL:>/=+2 Ann Arbor Etapa IV
P65% SENAL
CITOPLASMICA POSITIVA:
>90%

Ann Arbor Etapa IV

Apéndice 2, Tabla 2.5: TTP por variante genética de la linea germinal y por covariable, revisién IRC (significativa
[p=0,05], frecuencia de =10 % o superior)

Ve-R Marcador:
Marcador: Nivel ~ Subgrupo HR (Escala log) R Media Media Subéllfupo N
Total

No subgrupo

No subgrupo

2Lineas prioritarias de tepapia

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

50

55

60

65
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Ve-R Marcador:
grupoN

10

15

20

25
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35
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Marcador: Nivel Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

HR (Escala log) R Media Media

24
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

>1Afio desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afio desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afio desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

>1Afo desde el ultimo
tratamiendo anti-lymphomas

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

>1Afio desde el ultimo

tratamiendo anti-lymphomas

>1Afio desde el ultimo

tratamiendo anti-lymphomas

>1Afio desde el ultimo

tratamiendo anti-lymphomas

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Masculino

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Apéndice 2, Tabla 2.6: TTP por mutacion somatica y por covariable, revisién IRC (significativa [p<0,05], frecuencia
de 210 % y superior)

Marcador: Nivel

Subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

2Lineas prioritarias de
terania

6 0 mas lineas prioritarias
de terania

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia
6 0 mas lineas prioritarias
de terapia

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia
6 0 mas lineas prioritarias
de terapia

6 0 mas lineas prioritarias
de terapia
6 0 mas lineas prioritarias

de terania

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Puntuacion FLIPI alta

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI
intermedia

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

Puntuacion FLIPI baja

No prior terapia Rituxim b

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

No prior terapia Rituxim b

No prior terapia Rituxim b

No prior terapia Rituxim b

No prior terapia Rituxim b

No prior terapia Rituxim b

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphona

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphona

Resto del Mundo

Resto del Mundo

Resto del Mundo

< 65 Afos de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
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Marcador: Nivel

Subgrupo

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
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Marcador: Nivel

Subgrupo

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

ES 2586 328 T3

< 65 afios

HR (Escala log)

34

R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Ve-R Marcador:

Marcador: Nivel Subgrupo HR (Escala log) R Media Media ?utbg?rupoN
otal
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Masculino

Masculino

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

35
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (Escala log)
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ES 2586 328 T3

Apéndice 2, Tabla 2.7: Duracidén de la respuesta por expresion de proteinas y por covariable, revisiéon IRC. * (Todos

los grupos informados son significativos (p <0,05) y con una frecuencia 210 %)

Marcador: Nivel

CD68 POSITIVO
GLIOBAL:0-25

P27& NUCLEO
POSITIVO:60-70

20S INTESIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA

20S INTESIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA: 23+

20S INTESIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA: 23+

20S%TINCION
NUCLEAR :30-50

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

20S INTESIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA: 23+

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL:51-75

CD68 POSITIVO
GLOBAL:>75

CD68
PERIFOLICULAR
POSITIVO R:>75

P27% NUCLEO
POSITIVO:60-70

P65SENAL DE LA
INTESIDAD
CITOPLASMICA: < 1+

Subgrupo

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI alta

Puntuacion FLIPI Intermedia

Puntuacion FLIPI Intermedia

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

< 1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilymphoma

< 65 afios

Femenina

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Ann Arbor etapa llI

HR (Escala log)

37

R Media

Ve-R
Media

Marcador:
SubgrupoN
Total
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Apéndice 2, Tabla 2.8: Duracién de la respuesta por variante genética de la linea germinal y por covariable,

revisiéon IRC. (Todos los grupos informados son significativos (p <0,05) y a una frecuencia 210 %)
Marcador: Nivel ~ Subgrupo HR (Escala log) R Media Ve-R Marcador:
Media SubgrupoN Total
Masculino
Ann Arbor
Etapa Il

Apéndice 2, Tabla 2.9: Duracion de la respuesta por mutacion somatica y por covariable, revision IRC.

(Todos los grupos informados son significativos (p <0,05) y a una frecuencia 210 %)
. R Ve-R Marcador:
Marcador: Nivel Subgrupo HR (log scale) Media Media  Subgrupo

N total

No subgrupo

1Linea prioritaria de terapia

Prior terapia Rituximab

>1 afio since el ultimo
tratamietnto antilymphoma

>1 afio since el ultimo
tratamietnto antilymphoma

< 65 Afos de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afos de edad

Blanco

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

38
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Apéndice 2, Tabla 2.10: Tiempo hasta la siguiente terapia anti-linfoma por expresién de proteinas y por

covariable, revision IRC.

Marcador: Nivel

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-256

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
AR POSITIVO:0-25

P27 INTENSIDAD DE
LA SENAL: 22+

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA>90%

CD68
PERIFOLOCULAR
POSITIVA AR: >75

P27% NUCLEO
POSITIVO:0-25

P65% TINCION
NUCLEAR: 0

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA :>90%

P65% INTESIDAD SENAL
CITOPLASMICA: 2:2+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
AR:0-25

P65% TINCION
NUCLEAR: 22+

P26 NUCLEO POSITIVO
60-70

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL 22+

P65% TINCION
NUCLEAR: <5%

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL: 51-75

CD68 POSITIVO
FOLICULAR:0-25

CD68 POSITIVO
PERIFOLICULAR AR:0-25

P27% NUCLEO
POSITIVO:0-20

P27% NUCLEO
POSITIVO:30-50

Subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

2Linea prioritaria de
terapia

2Linea prioritaria de
terapia

3Lineas prioritarias de
terapia

5Lineas prioritarias de
terapia

5Lineas prioritarias de
terapia

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

(Todos los grupos informados son significativos

HR (log scale)

39

(p=<0,05) y a una frecuencia 210 %)

R Ve-R Marcador:
Media Media Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

P27% INTENSIDAD DE
LA SENAL : <1+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 POSITOVO
FOLICULAR:0-25

CD68 POSITIVO

PERIFOLICULAR AR:0-25

CD68 GLOBAL
POSITIVO: 0-25

CD68 GLOBAL
POSITIVO: 0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

20S% TINCION
NUCLEAR:60-70

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL = 2+

P65% TINCION
NUCLEAR: < 5%

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
AR:0-25

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA:>90%

20S INTESIDAD SENAL
CITOPLASMICA 23+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:>75

P27% NUCLEO
POSITIVO :80-100

ES 2586 328 T3

Subgrupo HR (log scale)

Carga alta de tumor

Puntuacion FLIPI intermedia

Puntuacion FLIPI intermedia

Puntuacion FLIPI
intermedia

Puntuacion FLIPO baja

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

>1Afo desde el ultimo
tratamietno antilymphoma

>1Afo desde el ultimo
tratamietno antilymphoma

>1Afo desde el ultimo
tratamietno antilymphoma

>1Afo desde el ultimo
tratamietno antilymphoma

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

40

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL 2 2+

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA:>90%

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA: <1+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :>75

P27% NUCLEO
POSITIVO :0-20

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL : = 2+

P65 TINCION
NUCLEAR: < 5%

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA:>90%

P27 INTESIDAD DE LA

SENAL CITOPLASMICA 2 2+

20S% TINCION
NUCLEAR: 0-20

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA: <2+

20S% TINCION
NUCLEAR: 60-70

20S INTENSIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA : 23+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL:>75

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA:>90%

Subgrupo

Union Europea

Union Europea

Union Europea

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

< 65 Afos de edad

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Marcador: Nivel

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL : 22+

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA: >90%

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITVA: <2+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

P27% NUCLEO
POSITIVO :0-20

P65% INTESIDAD DE
LA SENAL
CITOPLASMICA : <1+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR :0-25

Subgrupo

Asiaticos

Otros

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa lll

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa Ill

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa Ill

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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ES 2586 328 T3

Apéndice 2, Tabla 2.11: Tiempo hasta la siguiente terapia anti-linfoma por variante genética de la linea
(Todos los grupos informados son significativos (p <0,05) y a una

germinal y por covariable, revision IRC.

frecuencia de 210 %)

Marcador: Nivel

Subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1 Linea prior de terapia

1 Linea prior de terapia

1 Linea prior de terapia

1 Linea prior de terapia

1 Linea prior de terapia

HR (log scale)
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Media Media Subgrupo
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Marcador: Nivel

Subgrupo

1 Linea prioritaria de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

1 Linea prioritaia de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

5 Lineas prioritarias de
terapia

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

5 Lineas prioritaias de
terapia

5 Lineas prioritarias de

terapia

5 Lineas prioritarias de

terapia

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

ES 2586 328 T3

Subgrupo HR (log scale)

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento
antilymphoma

46

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

>1 Afio desde el ultimo

tratamiento

antilymphoma

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afios

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

ES 2586 328 T3

HR (log scale)

47

Media

Ve-R
Media

Marcador:
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Marcador: Nivel

Subgrupo

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Otro

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV
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HR (log scale)
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Apéndice 2, Tabla 2.12: Tiempo hasta la siguiente terapia anti-linfoma por mutacion somatica y por
covariable, revision IRC. (Todos los grupos informados son significativos (p <0,05) y a una frecuencia de
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25

30

35

40

45

50
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65

210 %)

Marcador: Nivel

Subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1 Linea prioritaira de terapia

HR (log scale)

50

R Ve-R Marcador:
Media Media SUbgrupO
N total



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Marcador: Nivel

Subgrupo

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia

1 Linea prioritaira de terapia
5 Lineas prioritairas de

terapia

5 Lineas prioritairas de
terapia

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

ES 2586 328 T3

Subgrupo

HR (log scale)

52

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Puntuacién FLIPI alta

Puntuacién FLIPI intermedia

Puntuacion FLIPI intermedia

Puntuacién FLIPI intermedia

Puntuacién FLIPI intermedia

Puntuacién FLIPI intermedia

Puntuacién FLIPI intermedia

Puntuacion FLIPI intermedia

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilymphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

>1 Afio desde el ultimo
tratamiento antilvmphoma

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (log scale)

58

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Apéndice 2, Tabla 2.13: Intervalo sin tratamiento por expresion de proteinas y por covariable, revision IRC.

(Todos los grupos informados son significativos (p

Marcador: Nivel

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

P65% SENAL
COTOPLASMICA
POSITIVA->90%

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVA AR:>75

P27% NUCLEO
POSITIVO:0-20

P65% TINCION
NUCLEAR:0

P65% SENAL
CITOPLASMICA
POSITIVA:>90%

P65 INTENSIDAD DE LA
SENAL CITOPLASMICA:
22+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVA AR:0-25

P65% TINCION
NUCLEAR: <5%

P27% NUCLEO
POSITIVO:60-70

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL : 2 2+

P65% TINCION
NUCLEAR: <5%

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 POSITIVO
GLOBAL:51-75

CD68 FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

P27% NUCLEO
POSITIVO:30-50

P27 INTESIDAD DE LA
SENAL: <1+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

Subgrupo

No Subgrupo

No Subgrupo

No Subgrupo

No Subgrupo

1 Linea prioritaria de terapia

1 Linea prioritaria de terapia

1 Linea prioritaria de terapia

1 Linea prioritaria de terapia

1 Linea prioritaria de
terapia

2Lineas prioritarias de
terapia

2Lineas prioritarias de
terapia

2Lineas prioritarias de
terapia

3Lineas prioritarias de
terapia

5Lineas prioritarias de
terapia

2Lineas prioritarias de
terapia

No alta carga de tumor

No alta carga de tumor

No alta carga de tumor

No alta carga de tumor

No alta carga de tumor

No alta carga de tumor

Puntuacion FLILPI
intermedia

HR (log scale)

59

<0,05) y a una frecuencia de 210 %)

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68POSITIVO
PERIFOLICULAR AR:0-25
20S% TINCION
NUCLEAR:60-70

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

P27 INTENSIDAD DE LA
SENAL: 2 2+

P65% TINCION NUCLEAR:
<5%

CD68 POSITIVO GLOBAL:0-
25

CD68FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

20S% INTENCIDAD DE LA
SENAL CITPLASMICA: 23+

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:>75

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

P27 NUCLEO POSITIVO:
0-20

ES 2586 328 T3

Subgrupo HR (log scale)

Puntuacion FLIPI
intermedia

Puntuacion FLIPI baja

Terapia no prior
Rituximab

Terapia no prior
Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab
Terapia no prior Rituximab
Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

>1Afo desde el dltimo
tratamiento antiimphoma

>1Afo desde el dltimo
tratamiento antilmphoma

>1Afio desde el dltimo
tratamiento antiimphoma
Union Europea
Union Europea
Union Europea
< 65 Afios de edad
< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

60

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

P65% TINCION NUCLEAR:
<5%

P65% SENAL POSITIVA
CITOPLASMICA :>90%

P65 INTENSIDAD DE LA
SENAL CITOPLASMICA
22+

20S% TINCION
NUCLEAR:0-20

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68FOLICULAR
POSITIVO:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

20S% TINCION
NUCLEAR:60-70

CD68 POSITIVO
GLOBAL:>75

CD68 POSITIVO
FOLICULAR:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:26-50

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68 POSITIVO
FOLICULAR: 0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

P65% SENAL POSITIVA
CITOPLASMICA :>90%

CD68 POSITIVO GLOBAL:
0-25

CD68 POSITIVO
FOLICULAR: 0-25

P27 NUCLEO POSITIVO:
0-20

P65 INTENSIDAD DE LA
SENAL CITOPLASMICA :
<1+

CD68 POSITIVO
GLOBAL:0-25

CD68 PERIFOLICULAR
POSITIVO AR:0-25

Subgrupo

< 65 Afios de
edad

< 65 Afios de
edad

< 65 Afios de
edad

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Asiatico

Otro

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa IlI

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Apéndice 2, Tabla 2.14: Intervalo sin tratamiento por variante genética de la linea germinal y por covariable,

revisiéon IRC. (Todos los grupos informados son significativos (p

Marcador: Nivel

Subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de terapia

1Linea prioritaria de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

HR (log scale)
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<0,05) y a una frecuencia de 210 %)

R Ve-R Marcador:
_ Media Subgrupo
Media N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

5Lineas prioritarias de terapia

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afo desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afo desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afo desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

>1Afo desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afio desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

>1Afo desde el ultimo tratamiento
anti-lymphoma

Union Europea

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

< 65 Afios de edad

ES 2586 328 T3

HR (log scale)

65

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

ES 2586 328 T3

HR (I I
Subgrupo (log scale)

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad
Femenino
Masculino

Otro

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IlI

66

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Apéndice 2, Tabla 2.15: Intervalo sin tratamiento por mutacién somatica y por covariable, revision IRC.
(Todos los grupos informados son significativos (p

Marcador: Nivel

Subgrupo
No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo
No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

No subgrupo

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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<0,05) y a una frecuencia de 210 %)

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

1Linea prioritaria de
terapia

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

No carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

ES 2586 328 T3

Subgrupo HR (log scale)
Carga alta de tumor

Carga alta de tumor
Carga alta de tumor
Carga alta de tumor
Carga alta de tumor
Carga alta de tumor
Carga alta de tumor

Carga alta de tumor
Carga alta de tumor

Carga alta de tumor
Carga alta de tumor
Carga alta de tumor

Carga alta de tumor

Puntuacién FLIPI
intermedia

Puntuacioén FLIPI
intermedia

Puntuacién FLIPI
intermedia

Terapia no prior Rituximab

Terapia no prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

69

Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

Terapia prior Rituximab

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

1Afio desde el ultimo
tratamiento anti-lymphoma

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Vc-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

Union Europea

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

< 65 Afos de edad

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Vc-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afos

< 65 Afios

< 65 Afios

< 65 Afos

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

de edad

ES 2586 328 T3

HR (log scale)

72

Media

Vc-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Vc-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N tntal
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Marcador: Nivel

Subgrupo

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Blanco

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

Ann Arbor Etapa IV

ES 2586 328 T3

HR (log scale)
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Media

Ve-R
Media

Marcador:
Subgrupo
N total
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APENDICE 3. COMBINACIONES POR PARES DE MARCADORES
La siguiente tabla explica resumidamente los datos de todas las combinaciones significativas por pares.

Nota: Seleccionado = Biomarcador positivo, No seleccionado= Biomarcador negativo.
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APENDICE 3.1: combinaciones por pares signifcantes
- —

Marc.

Marc

Nivel

Mar Marc.
C.

Tip B

o

B

Marc

Nivel
B

Co
mbi
nac
ion

N
Sel
ecc
ion
ada

N
Exc
luid
a

N
Ineval
uable

i Med
W fan

o | % | PFS
R| of |{Ve-
ve | IT | Rvs

PF
S
Dife
ren
cia

PFS
Y%Diferencia

Val
or-P
PF

Log
ran

Med

Val
or-P
os
Log
ran

FOLICULAR
POSITIVO

Selecci
onado

MBI
LA

FOLICULAR
POSITIVO

oo i
FOLICULAR
POSITIVO

iz ]
INTENSIDAD
NA

SENAL
CITOPLASMI
CA

INTENSIDAD
NAI

SENAL
CITOPLASMI
CA

INTENSIDAD

SENAL
CITOPLASMI

SENAL
CITOPLASMI
CA

POSITIVA

SENAL
CITOPLASMI
CA

POSITIVA

SENAL
CITOPLASMI

CA
POSITIVA

mejora)

FOLICULAR
POSITIVO

FOLICULAR
POSITIVO

FOLICULAR
POSITIVO

mejora)

Selecci

mejora)

2 mejora)
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(continva)

Tinci
Nuclear

Selecci

mejora)

Tincién

Tincién
Nuclear

Selecci

PERIFOLIC
ULAR
POSITIVO

PERIFOLIC
ULAR
POSITIVO

mejora)

GENERAL
POSITIVO

GENERAL
POSITIVO

GENERAL
POSITIVO

Tincién
Nuclear

Selecci

Tincién
lear

POSITIVO

Tincién
Nuclear

Selecci
onado
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(continva)

FOLI
POSITIVO

mejora)

FOLICULAR
POSITIVO

mejora)

FOLICULAR

POSITIVO

AR

FOLICULAR
POSITIVO

mejora)

FOLICULAR
POSITIVO

FOLICULAR
POSITIVO

mejora)

FOLICULAR
POSITIVO

FOLICULAR
POSITIVO

mejora)

mejora)

Tincién
Nuclear

mejora)

Tincién
N
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Reivindicaciones

1. Un método de prediccion de la respuesta a un tratamiento del cancer que comprende bortezomib y rituximab en
un paciente con cancer de linfoma no Hodgkin, que comprende: determinar el nivel o la cantidad de un primer factor
predisponente en una muestra biologica de dicho paciente, en el que dicho primer factor predisponente es CD68 o el
polimorfismo de PSMB1 (P11A); y determinar la presencia o cantidad de un segundo factor predisponente en dicho
paciente; en el que CD68 bajo o la presencia del polimorfismo de PSMB1 (P11A) se correlaciona con al menos un
resultado positivo, y la presencia, ausencia o cantidad de dicho segundo factor predisponente se correlaciona con al
menos un resultado positivo.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el primer factor predisponente es CD68 baja, tal como en el que CD68
baja es 50 % o menos células positivas CD68, como se determina por inmunohistoquimica.

3. El método de la reivindicacion 1, en el que el primer factor predisponente es el polimorfismo de PSMB1 (P11A).

4. El método de la reivindicacion 1, en el que el segundo factor predisponente se selecciona del grupo que consiste
en: CD68 baja, polimorfismo de PSMB1 (P11A), polimorfismo de PSMB5 (R24C), edad por debajo de 65, un
tratamiento previo, baja puntuacién del indice de pronéstico internacional de linfoma folicular (FLIPI) y carga tumoral
baja.

5. El método de la reivindicacion 1, en el que el linfoma no Hodgkin es linfoma folicular no Hodgkin de linfocitos B.

6. Uso de un kit de diagnostico o equivalente para identificar pacientes con linfoma no Hodgkin que son candidatos
para un tratamiento particular del cancer que comprende bortezomib y rituximab que comprende: un reactivo que
detecta la cantidad o presencia de un primer factor predisponente en una muestra bioldgica; un reactivo que detecta
la cantidad o presencia de un segundo factor predisponente en una muestra hiolégica; e instrucciones para emplear
dichos factores predisponentes para identificar pacientes que son candidatos para dicho tratamiento; en el que dicho
factor predisponente esta seleccionado del grupo que consiste en CD68 y polimorfismo de PSMB1 (P11A).

7. El uso de la reivindicacion 6, en el que el segundo factor predisponente esta seleccionado del grupo que consiste
en CD68, polimorfismo de PSMB1 (P11A) y polimorfismo de PSMB5 (R24C).

8. El uso de la reivindicacién 6, en el que el linfoma no Hodgkin es linfoma folicular no Hodgkin de linfocitos B.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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