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INMUNOTERAPIA

Diana terapéutica: sistema inmune

Diferentes criterios de valoracion de
respuesta

Largos supervivientes
Posibilidad de RC
Oportunidad de multiples combinaciones

Oportunidad de secuenciar tratamientos con
IOyTT

Posibilidad de parar el tratamiento
Posibilidad de treatment beyond PD
Eficaciaen M1 SNC

Posibilidad de tratamiento tras fallo a terapia
dirigida

Eficacia en adyuvancia/neoadyuvancia

Diferente eficacia segln subgrupos (M1avs
M1c)

Papel diferenciador de beneficio al tratamiento
segun el nivel de LDH

Diferente perfil de toxicidad y de manejo de
efectos adversos

BRAF

mutation

Physiological age \ status
|

Reliability to report
toxicity

Distance from /

treating center

History of significant
autoimmune disease

Brain metastases

N

Kinetics of disease
* Baseline LDH
e Symptoms
* # & sites of
metastases

\ Comorbidities

+ PD-L 1 status

TERAPIA DIRIGIDA

Diana terapéutica: BRAF

Rapida velocidad de respuesta

Largos supervivientes

Posibilidad de RC

Oportunidad de multiples combinaciones
Oportunidad de secuenciar tratamientos
Imposibilidad de parar el tratamiento
Posibilidad de re-tratamiento
Eficaciaen M1 SNC

Posibilidad de tratamiento tras fallo a IO

Papel diferenciador de beneficio al tratamiento
segun el nivel de LDH

Eficacia en adyuvancia/neoadyuvancia

Diferente eficacia segun subgrupos (M1avs
M1c)

Perfil de toxicidad unico y baja tasa de
discontinuacion
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Inmunoterapia (IT)
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4 PILARES DE LA

! INMUNOTERAPIA \
Diana terapéutica tnica: sistema / EN MELANOMA ~~
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Diferentes criterios de valoracion de
respuesta: iRECIST

Tasa de respuesta (ORR) (M 1l «  LDHy érganos
* Respuestas elevadas 40% ' S .' afectos:
mononterapia, 50% E ' * Combo alta
combinaciones F U eficacia
* Respuestas duraderas = largos | | ' B | incluso en
respondedores _ - _ ’ LDH
* Respuestas completas (RC) = C | G elevada
20% -> mayor beneficio a largo A R
plazo | |+ Eficaciaen M1
* Duracién de respuesta=NRen C | u SNC: pacientes
monoterapiay en asintomaticos
combinaciones! I g (combo anti-PD1 +
anti-CTLA4 es el
Supervivencia libre de progresion (SLP) - S standard) y
= mediana 9-10 meses monoterapia, _ ||||I ] . J sintomaticos
12-13 meses combinaciones A i
4 ="

Supervivencia global (OS) nunca vistas
=35% a los afhos monoterapia, 50% a 10
anos combinaciones

* Largos supervivientes

1. Larkin et al. NEJM 2024; 2. Larkin et al. ESMO 2024; 3. Robert el al. ESMO 2024; 4. Long et al. Annals of Oncology 2024; 5. Tawbi et al. ASCO 2024
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¢ Por qué lainmunoterapia es CLAVE
en el tratamiento del melanoma?
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Objetivos del tratamiento temprano: no recaida, ‘@’
ég buena respuesta, largos supervivientes !

01 Objetivo 1° = NO RECAIDA, BUENA

RESPUESTA: RFS vs PCR (subrogate
0S)

02 Objetivos 2°=CONTROL
~ DURADERO DE LA ENFERMEDAD,
+VIDA: DMFSy OS

03 Objetivos 3°=PRIMUM NON
~ NOCERE: toxicidad, calidad de vida




Factores que influyen en toma de decisiones de la terapia sistémica

para el melanoma localizado
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1. Sosman JA. Adjuvant and neoadjuvant therapy for cutaneous melanoma. UpToDate. Accessed December 2022. https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-and-neoadjuvant-therapy-for-cutaneous-melanoma 2. Amaria RN et al. Lancet Oncol.
2019;20:e378-e389. 3. Michielin O et al. Ann Oncol. 2020;31:1449-1461. 4. Mueller KL et al. Clin Cancer Res. 2021;27:394-401. 5. Garbe C et al. Eur J Cancer. 2016;63:201-217. 6. Davar D et al. Cancer Treat Res. 2016;167:181-208.



Objetivos del tratamiento metastasico: largos ‘@’
ég respondedores, largos supervivientes i

01 Objetivo 1°= CONTROL RAPIDO
Y DELAENFERMEDAD: Alta tasa ORR

Objetivos 2°=CONTROL
02 DURADERO DE LA ENFERMEDAD,

— +VIDA: PFSy OS + Respuestas
duraderas

03 Objetivos 3°=PRIMUM NON
~ NOCERE: toxicidad, calidad de vida




Factores que influyen en toma de decisiones de la terapia sistémica
para el melanoma metastasico
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cComo identificar los pacientes con potencial beneficio a largo plazo?

Active Immune surveillance —>

|

EASY PATIENTS

« No brain metastasis
« Low tumor burden
- Normal LDH

Overall Survival (%)

Overall Survival (%)
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Inactive Immune surveillance

|

| DIFFICULT PATIENTS
» Brain metastasis

« High tumor burden
- High LDH

LDH, lactate dehydrogenase | Ascierto and Dummer. Oncoimmunology. 2018
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¢Como podemos seleccionar mejor los pacientes
afectos de melanoma candidatos aIT?

Seleccion adecuada

 Biomarcadores y perfil molecular: Es crucial realizar una de pacientes

caracterizacion genética del melanoma para identificar
mutaciones especificas como BRAF, MEK, o NRAS que 6
puedan orientar el uso a tratamientos dirigidos.

ol

IS

 Expresion de PD-L1: Evaluar la expresion de PD-L1 en el
tumor puede ayudar a identificar qué pacientes se
beneficiaran mas de la inmunoterapia.

w

N

—_—

* Historia clinica/caracteristicas clinicas: Considerar la
historia clinica del paciente, sus comorbilidades y su 0
estado general, las caracteristicas del tumor y un buen
conocimiento de la evidencia publicada para elegir el

tratamiento adecuado. Biomarcadores y perfil molecular
M Expresion de PD-L1

Biomarcadoresy Expresionde PD-L1 Caracteristicas
perfil molecular clinicas

B Caracteristicas clinicas

Eva Munoz-Couselo, MD, PhD



IT: Seleccion adecuada de pacientes

~

100
BRAF mutant
80 —
N T 60—
w o
(a & 40— 31%  NIVO +RELA
20 — —H—IIIK
17% NIVO
O—+——71 71T T 71 1T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
No. at risk Months
NIVO+RELA 136 78 69 59 50 48 46 44 41 37 34 32 30 28 23 17 16 15 13 2 0 0
NIVO 139 74 57 44 42 38 33 30 28 26 23 23 19 18 17 15 12 11 10 1 0 0
NIVO + RELA
S
N o
O ()
NIVO
20 —
0 T T T T T T \
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. atrisk Months
NIVO+RELA 136 121 111 100 93 84 76 61 54 53 10 0
NIVO 139 125 105 94 82 75 64 55 39 38 8 0

1. Wolchok et al. NEJM 2024; 2. Larkin et al ESMO 2024, 3. Akbani et al. Cell 2015; 4. Lipson et al. Eur J Cancer 2025

100 .
BRAF wild-type
80 —
T 60—
2
a 40— : 1% RELA
20 — ! 309 ! ‘
0 | ;30/0 :25% NIVO
O—+—7T 1 1 +t——717 T T T 17 1T t T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Months
219143119107 96 84 80 73 69 66 60 50 42 41 38 31 29 25 17 8 2 0
220119 95 83 73 70 67 62 60 56 53 50 42 35 30 19 17 16 11 8 1 0
100 —
80 — 73%
—_— _ 57%
g o0 68% - o0%
> e
O 40—
20 —
0 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
219 184 159 141 121 112 96 84 63 58 12 0
220 177 149 131 121 109 87 71 51 49 7 0
N . . .
DI T T T T L] |l T T T :' T L] T T T T T T L) |l T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 75 &4 90 95 102 108 114 120 126 132
Months
MNo. at Risk
Mivo+ipi 211 165 144 133 126 116 109 102 100 9% 96 95 51 8% &4 76 75 72 70 69 58 & 0O
Mivalurnab 21% 180 156 134 124 116 106 95 97 95 93 90 87 85 50 73 70 69 67 65 54 4 0O
Ipilil‘numiblli 165132 105 86 72 B4 61 57 52 48 45 43 43 42 34 34 29 28 27 21 2 0O




IT: Seleccion adecuada de pacientes (2)

PFS by BICR 0S ORR by BICR
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IT: Seleccion adecuada de pacientes (3)

Anti-PD1 monoterapia
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INMUNOTERAPIAS
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1. Wolchok JD, et al. Oral presentation at ASCO 2021, abstract #9506. 2. Larkin J, et al. N Engl J Med. 2019;381:1535-46. 3. Larkin t al. ESMO 2024; 4. Wolchok et al. NEJM 2024; 5. Martins et al. Nature reviews 2019; 6.Robert C, et al. Lancet Oncol.
2019;20:1239-1251; 7. Tawbi HA, et al. ASCO Annual Meeting, June 3—7, 2022:0ral 9505.



IT: Seleccion adecuada de pacientes (4)

Two randomized clinical trials investigating sequential STEP 2
STEP 1: treatment strategies for BRAF-mutant metastatic melanoma

IT 1st line

DREAMseq®" SECOMBIT?*
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Step 11-O (NIVO + IPI) * step 2 TT (DAB + TRAM) [n=133]

— Step 1 TT (DAB + TRAM) # step 2 I-O (NIVO + IPI) [n=132]
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10 Anti-PD1 10 0 12 2 wols 48 60 70
MONOTHERAPY Anti-PD1 + COMBINATION

STEP 1
part |E 1. 2. 8. 4. - -
(BRAF +)

Sequential: Combination: Sequential
DreamSEQ, SECOMBIT, Triplets: Keynote 022, COMBI-i, 1. 2. 3. 4. RNy
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« Exploratory analyses from IMspire150 showed that adding ATE’
development of CNS metastases among patients with advanice

Data overview deriving from different studies for the sole purpose of scientific discu

This slide may contain information related to therapies that are investigational and / or beyond theif\a

1L, first-line; ATEZO, atezolizumab; BINI, binimetinib; COBI, cobimetinib; DAB, dabrafenib; ENCO, engor«
TRAM, trametinib; TT, targeted therapy; VEM, vemurafenib.
1. Atkins MB et al. Abstract 356154. ASCO Monthly Plenary Series November 2021; 2. Ascierto PA et §l. b
3. Ascierto PA et al. Abstract 10023. ASCO Annual Meeting 29 May-2 June 2020.

Combination:
Anti-PD1 + Anti-CTLA4 or
Anti-LAG3, or...

STEP 2 After Anti-PD1 After Anti-PD1 +
(IT after IT) MONOTHERAPY ww | = COMBINATION N
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cComo podemos mejorar en el tratamiento avanzado?

Optimizar el manejo del
paciente y el viaje

del paciente con la
colaboracion de

EQUIPOS
MULTIDISCIPLINARES

~

-

|dentificar biomarcadores
para poder disenar
tratamientos mas
especificos

“Tailored treatments:
Precision sistemic
treatment”

~

Eva Munoz-Couselo, MD, PhD

Desarrollar nuevos y mas

agentes terapéuticos
efectivos y

potenciales combinaciones
pero con sentido

NO TODO SUMA ©




TAKE HOME MESSAGES

1.El tratamiento del melanoma ha evolucionado significativamente en los ultimos anos.
* Eluso de inmunoterapia y terapias dirigidas mejoran la supervivencia globaly la calidad de vida de los pacientes.

2. La medicina de precision es clave.
* El perfil molecular (BRAF, MEK, y NRAS) y la expresion de PD-L1 son fundamentales para personalizar el tratamiento y maximizar los beneficios = cada paciente
es unico = enfoque personalizado del tratamiento.

3. Eluso de combinaciones terapéuticas optimiza los resultados.
* Las combinaciones de inmunoterapia (PD-1, CTLA-4, LAG3) +/- terapias dirigidas (BRAF + MEK) pueden ser mas efectivas que los tratamientos en monoterapia.
Multiples combinaciones innovadoras estan siendo investigadas y podrian ofrecer mejores resultados en el futuro.

4. ELmanejo de efectos secundarios es crucial para la eleccion y el éxito del tratamiento.
* Las toxicidades derivadas de la inmunoterapia son globalmente son manejables y aceptables. La monitorizacion proactiva y tratamiento temprano de los
efectos adversos es vital para mantener la adherencia al tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente.

5. El enfoque multidisciplinar es esencial.
* Un enfoque integrado que involucre a oncologos, dermatoélogos, radidlogos, patélogos y otros especialistas asegura una atencion de calidad para el paciente con
melanoma metastasico ya que mejora el manejo globaly personalizado de la enfermedad.

6. La investigacion sigue siendo clave para el futuro.
* La investigacion en nuevas combinaciones de tratamientos, terapias de rescate y la comprension de los mecanismos de resistencia son esenciales para
mejorar los resultados en los pacientes con melanoma metastasico, y puede ofrecer mas opciones de tratamiento para los pacientes en el futuro.

7. ELmelanoma ya no es sinénimo de mal pronodstico.
» Muchos pacientes con melanoma disponen ahora de opciones terapéuticas efectivas = LARGOS RESPONDEDORES, LARGOS SUPERVIVIENTES = ;MAS
PACIENTES VIVOS!
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