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Gen MTAP y su relevancia clinica

Z Localizacion cromosomica

El gen MTAP se localiza en el locus cromosdmico 9p21.3

Se encuentra en estrecha proximidad con los genes
supresores tumorales CDKN2A/B

La delecién de MTAP es una alteracién genética
frecuente en diversos tumores toracicos

Funcion bioldgica
MTAP codifica para la enzima metiltioadenosina
fosforilasa

Cataliza la conversiéon de 5'-metiltioadenosina (MTA) en
5-metiltiorribosa-1-fosfato y adenina

Permite el reciclaje de metionina y purinas esenciales
para la proliferacion celular

Localizacion del gen MTAP en cromosoma 9

CDKN2A MTAP Otros genes
MTA

€} Relevancia clinica

€ Target terapéutico

Vulnerabilidad metabdlica que
puede constituir una diana

I~ Alteracion frecuente

Delecién de MTAP presente en el
10-15% de todos los canceres
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Funcion molecular de MTAP

%4 Funcién en el metabolismo

Via de salvamento de metionina: MTAP es crucial

paraelreciclajede metionina, unaminoacido
esencial paralaproliferacion celular

Metabolismo de poliaminas: catalizala
conversionde5'-metiltioadenosina (MTA) en 5-
metiltiorribosa-1-fosfatoyadenina

Equilibrio metabdlico: permite elreciclajede
purinasesenciales paralaproliferacién celular

& Producto y consecuencias

5-metiltiorribosa-1-fosfato: Componenteclave
enlaviadesalvamentode metionina

Adenina: Base nitrogenadaesencialparala
sintesisde ADNyARN

Regulacion: MTAactuacomouninhibidor
enddgenodelaproteinaarginina
metiltransferasa5 (PRMT5)

Conversion de MTA pBsMétittiorribosa-1-fosfato

-—- <

Metionina EC2.1.1.22 Adenina

Ruta metabodlica de MTAP

Z Dependencia celular © Acumulacién de MTA

MTAP es esencial parala Deleciénde MTAP conduceala
proliferacion celular acumulaciénde MTA
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EPIDEMIOLOGIA DE MTAP

@8 Frecuencia en canceres adultos

o 10-15% de todos los canceres presentan delecidn
*  homocigota de MTAP

“ 83% de tumores de pulmdn no microcitico (CPNM) con
delecion de MTAP también presentan alteraciones en
EGFR

Q, Localizacion molecular

e Delecion de MTAP se asocia frecuentemente con la co-
delecion del gen supresor tumoral CDKN2A

« Co-deleciénobservadaen 15% detodosloscanceres

e Particularmente comun en tumores toracicos debido a su
proximidad genética en el cromosoma 9p21.3

Porcentaje de tumores con delecién de M1

Prevalencia de la delecion de MTAP por tipo de

100% tumor
80% 83%

80% —

60% -

40%

20% — 15%

@ Dato

Ladelecionde MTAPy CDKN2A representauna
caracteristica altamente especifica para el mesotelioma
pleuralmaligno, lo que la convierte en un biomarcador util
para el diagndstico diferencial.
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=1 T =1 M A-- = = - - 1 i

Delecién Comun en 9p21
(Incluye MTAP, CDKN2A, CDKN2B) ‘

» Co-delecion frecuente:La delecion homocigota de MTAP ocurre en

~15% de todos los canceres humanos debido a su proximidad
EI evento 9p21 con el supresor tumoral CDKN2A.
! !
Un EfECtO COIateraI * Prevalencia por tipo tumoral:
A4 - Glioblastoma (~40-50%)
genetlco Con' - Mesotelioma (~35%)
frecuencia critica - Urotelial (~25%)
- NSAC(~15%)

 Elconcepto: Mientras CDKN2A esdriver de la tumorigénesis la
pérdida de MTAP es un pasajero obligado que genera una

Han et al., Nat Commun (2021); Alhalabi et al., Nat Commun (2022) dependenua metabolica Unica.
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CODELECION CDKN2A/MTAP

¥ Proximidad cromosémica

CDKN2A MTAP

¢s CPNM

Hasta 83% delostumores
condelecionde MTAP
también presentan
alteracionesen EGFR

¢s Mesotelioma pleural
Co-delecionde CDKN2Ay
MTAP es una caracteristica
altamente especifica

@& Co-ocurrencia frecuente

« Laco-delecionde CDKN2AyMTAP seobservaen
aproximadamente el 15% detodosloscanceres

« Estaalteracidénesparticularmentecomunen

tumorestoracicos

@ Relevancia biolégica

S Funcién tumor-

resora ]
CcD cogﬁ?lca paraproteinas
gueregulanlaciclocelular,su
pérdida potenciala

tumorigénesis

& Dependencia

L, etabolica
aco-delecioncreauna
vulnerabilidad metabdlicaque
puedeserexplotada
terapéuticamente
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Delecion de MTAP en CPNCP

Frecuencia de delecion MTAP

Renal clear cell mm
Prostate mm
Uterine  mmm
Renal papillary
Ovarian
Liver
Breast
Thyoma
Adrenal carcinoma
Glioma
Stomach
Sarcoma
Lung adeno
Cholangiocarcinoma
Head & neck
DIBCL
Melanoma
Lung squamous
Esophagus
Pancreas
Bladder
Mesothelioma
GBM
Malignant nerve sheath

o

10 20 30 40

TCGA PanCancer Atlas

Delecion de MTAP por tipo tumoral
% de casos totales'

Supervivencia global segun
estatus de delecién de MTAP

100%

HW MTAP Deletion
B MTAP No Alteration

90%

80%-
Cholangiocarcinoma: 3% —

Bladder: 6%

Glioblastoma: 7% >

Unknown: 8% ——

70%-
MTAPdel 24.1
60%
Non M7AP-del 86.8
50%-

cBioPortal TCGA PanCan, Mar. 2020
(composite of major solid fumors)

Owerall Survival

40%-
0%
Pancreatic: 1%
20%4

10%

.
& Le

0%

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Months Survival

*» La delecion del gen MTAP aparece en un ~10-15% de todos los canceres y en un ~13% de pacientes con cancer no microcitico de pulmén

»  Los tumores MTAP-del constituyen un subgrupo con peor prondstico que en los que no hay alteracion del gen MTAP

MTAP, methylthioadenosine phosphorylase, NSCLC, nonsmall cell lung cancer
Sokol E et al. Poster presentation at ESMO 2020. Abstract 134P.
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Consecuencias moleculares de la delecion de

MTAP

%' Alteraciones metabdlicas 4% Acumulacion de MTA

Ruta metabolica afectada por delecion de MTAP « Lapérdidadelaenzima MTAP resultaenlaacumulacién
intracelular delmetabolito MTA

‘ MAT2A MTAliﬂhia%iBﬁM“

metionina

e | .z .
=~ Alteracion del metabolismo

Interrupciondelaviade
reciclajede metioninay
purinas

5 Sensibilidad a tratamientos

Célulassensiblesala
inhibicidn de PRMT5

« EIMTAactuacomouninhibidorendégenodelaproteina
argininametiltransferasa5 (PRMT5)

« Estaacumulaciéninterrumpelaviadesalvamentodela

AcumulaciénFalta del control ¥ Consecuencias metabdlicas

# Vulnerabilidades

Dependencia metabdlica
explotable terapéuticamente

A Niveles alterados

Acumulacionde MTAy
alteraciénde metilaciéon
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LETALIDAD SINTETICA

@ Principio terapéutico

Letalidad sintética: dos genes/vias que, alteradas
simultdneamente, conducen alamuerte celular; la alteraciéon
deunosolonoesletal.

Estrategia terapéutica:

« Identificarvulnerabilidades metabdlicas en células
tumorales condeleciénde MTAP

« Desarrollarfarmacos que exploten estasvulnerabilidades
* Lograrselectividad hacia célulastumorales

Ejes terapéuticos:

Eje PRMT5 Eje MAT2A

Inhibicién en células MTAP- Inhibicion en células con
deficientes delecion de MTAP

Mecanismo de letalidad sintética en células con
delecion de MTAP

Acumulaciéon de MTADependenMalerétabélickar selectiva

Célula normal Célula con
con MTAP elecion de MT.

InhibicioYd

Ejemplo clasico:

® Célulanormal (MTAPfuncional) ® Célula(delecién de MTAP)
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MTAPY™ normal cell MTAP< cancer cell In normal in M7AP-wt cells
3.
i o Uik, « MTAP phosphorylates MTA to prevent
, . its accumulation
N\ Ay FPg , * SAM preferentially binds to PRMT5 due to

its greater concentration than MTA

1 MTAP
The MTAP enzyme

cleaves MTA, preventing : .' ‘ l ] 4 ° PRMTS‘SAM ComplexeS regUlate

MTR-1P ?‘_ﬁ*

its accumulation’

Excess MTA cc;mpetes with i 11
oo TR essentlal. cycles critical to cell growth
and survival

BMS-504

In homozygous M7A4P-del cells

6.
BMS-504 in an ’
MTA-cooperative f b :
PRMTS inhibitor that : * MTA accumulates due to lack of MTAP available
selectively binds to the .
PRMT5-MTA complex, PRMT5-MTA to catalyze it
2 further inhibiting PRMTS ECHRIEE o
PRMTS5 - an essential enzyme and leading to MTA‘:’_‘del ity " 5.  MTA outcom peteS SAM for b]nd]ng to PRMT5
for cell survival — functions normally, tumor cell death® ' Binding of MTA to PRMT5
using SAM cofactor molecules? e forms PRMT5-MTA complexes,

-?‘g. partially inhibiting PRMTS * PRMT5-MTA complexes form and are inhibitory
it el o to critical PRMTS5 cell functions

particularly vulnerable to
further inhibition of PRMT5® .
Pgn‘gsgrgf% * PRMT5-MTA complexes present as a synthetic
M 0 The PRMTS-MTA complex is a lethal target that are not present in
synthetic lethal therapeutic

target in MTAP-del cancers* MTAP-wt cells

PRMT5-SAM

Nucleus

https://www.asco.org/abstracts-presentations/ABSTRACT495808
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INHIBIDORES MATZ2A

Gounder et al. Nature Comm 2025

IR 1 W I I 1 e
AG-270/5095033 MTAP is co-deleted with
the CODKN2A locus in ~
- tumor tissue
&
MAT2A MTAP welp- MTR-1P
LS
e
MTAP is lost

Methionine

L ]
% |SDMA marks
in tumor tissue

Splicing
; Complex |
1

Gene expression
DNA replication
Genome integrity

MATZ2A = methionine adenosyltransferase 2A; Me = methylation; MTA = methylthioadenosine; MTAP =
methylthioadenosine phosphorylase; PRMTS = protein arginine methyliransferase 5; RNA Pol = RMA polymerase;

SAM = S-adenosylmethionine;, SDMA = symmetric dimethylarginine; MTR-1P = methylthioribose-1-phosphate
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Consecuencia metabodlica: acumulacion de MTA

Funcion Normal: MTAP recicla la
metiltioadenosina (MTA), un subproducto
de la sintesis de poliaminas, convirtiéndolo
en Adenina y Metionina.

En cancer MTAPdel: la ausencia de la
enzima provoca una acumulacion
intracelular y extracelular dramatica de
MTA (hasta 15 veces superior a lo normal).

Causa: Este exceso de MTA no es inerte;
se convierte en un inhibidor endogeno
potente.

Alhalabi et al., Nat Commun (2022); Rodon et al., Ann Oncol (2024)

Poliamines ---- » MTA Adenine

/
MTAP

s,

Adenine Salvage Methionin
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Letalidad sintética: paradoja de PRMT5

Competicion molecular: MTA es un analogo

estructural del donante de metilo SAM SAM
(S-adenosilmetionina) (Normal)
MTA
(Inhibidor
Inhibicion parcial: el exceso de MTA ocupa el sitio acumulado)

activo de PRMTS, resultando en una actividad
enzimatica reducida ("hipomorfismo")

Vulnerabilidad: las células MTAP-del se vuelven

hipersensibles a cualquier inhibicion adicional de PRMT5
PRMTS, mientras que las células sanas (sin MTA Sitio Activo
acumulado) permanecen estables.

Rodon et al., Ann Oncol (2024); Review: Tang et al., Cancer Res (2025)
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Letalidad sintética: targeting de MAT2A

Objetivo: MAT2A es la enzima
responsable de sintetizar SAM. o
Mecanismo de IDE397: al inhibir ‘*“"’r —>
MAT?2A, se reducen los niveles de ‘ "
SAM.

Sinergia Intrinseca: con menos SAM
disponible para competir, el MTA
acumulado inhibe PRMTS de manera ‘ Niveles
mucho mas efectiva, induciendo deSAM
dano al ADN y muerte celular

selectiva en tumores MTAP-del. “ sAM  + f MTA _ Bloqueo total de PRMTS
- (Muerte Celular)

IDE397

PRMTS

Review:Tang et al., Cancer Res (2025); Kalev et al., Science (2016)
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Desierto inmune: correlaciéon con fenotipo 'frio’

Tumor MTAP-WT Tumor MTAP-Deleted

s, ox gr WA
S veneratelitett

Caliente/ Infiltrado Frio/ Desierto Inmune

Observacion en clinica: La pérdida de 9p21/MTAPcorrelaciona con una baja densidad de TILs
Resistencia a ICl: Los pacientes con delecion de MTAP muestran peores resultados y
resistencia primaria a la inmunoterapia (Anti-PDI/PD-LI).

Causalidad: no es solo correlacion; el MTA secretado remodela activamente el microambiente.

Gjuka et al., Cancer Cell (2023); Han et al., Nat Commun (2021)
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Farmacos en desarrollo

BMS-986504 (MRTX1719)

Inhibidor selectivo de PRMT5 dependiente
de MTA

Z Mecanismo

Inhibe selectivamente la actividad de PRMT5 en
presencia de MTA acumulada debido a la delecién de
MTAP.

9: En estudio

Principalmente para CPNM con delecion de MTAP,
también desarrollo en mesotelioma.

B Fase I/Il en ensayos clinicos

AMG 193

0\‘ Inhibidor cooperativo de PRMT5-MTA

#b caracteristicas

Penetra en el sistema nervioso central,
relevante para tumores con metastasis
cerebrales.

A Actividad
Sinergiza con quimioterapias e inhibidores de

KRAS G12C en estudios in vitro.

E Fase | en estudio
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Estrategia clinica: antifolatos (Pemetrexed)

0% Change from Baseline

N™ \‘“ ‘ O NH
| =
Ao e b
HoN N 4 .
iy = Waterfall Plot: Tumor Shrinkage in MTAP-Deficient
N HO OH

Urothelial Carcinoma with Pemetrexed

Bloqueo de Sintesis de Novo: Pemetrexed inhibe la sintesis de purinas de novo.

Dependencia: Las células MTAP-del no pueden usar la via de rescate (salvage) porque carecen de MTAP.
Dependen totalmente de la sintesis de novo.

Resultado: Al bloquear la Unica via restante con Pemetrexed, la célula muere por inanicion de nucleétidos.
Datos: ORR 43% en carcinoma urotelial MTAP-def vs baja respuesta en MTAP-prof.

Alhalabi et al., Nat Commun (2022)
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Estrategia clinica: Inhibidores PRMT5
"MTA-Cooperativos'

A Inhibidores PRMT5 B Inhibidores MTA-Cooperativos
1 generacion A (AMG 193/BMS-986504)
T oxicidad en
Medula Osea

(Células Sanas)

PRMT5 &

d Tumoral
Células Sanas)

Selectividad Extrema: Farmacos como AMG 193 y BMS-986504 solo se unen al complejo PRMTS-
MTA.

Ventana Terapéutica: Como solo las células tumorales tienen alto MTA, las células sanas son
preservadas.

Agentes Clave: AMG 193 (Amgen) y BMS-986504 / MRTXI 719 (Mirati/BMS).

Rodon et al., Ann Oncol (2024); Review: Tang et al., Cancer Res (2025)
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AMG 193: caracteristicas

0o Caracteristicas |~ Actividad clinica en fase |

e Estudio fase | mostré actividad clinica en pacientes con

- [FEREIEE I G el tumores sdlidos y delecion de MTAP

AMG 193 penetra en SNC, relevante para tumores con . _ _
S erAamaa ceEhE e e Perfil de seguridad aceptable con efectos adversos manejables

e Respuestas duraderas observadas en multiples tumores

© Accion selectiva Destacado: AMG 193 sinergiza con quimioterapias e
Inhibidor de PRMTS5 que se dirige selectivamente a células inhibidores de KRAS G12C

tumorales con delecion de MTAP

& Mecanismo de accidon

Preserva células normales y explota dependencia de PRMT5 . .
en células deficientes en MTAP Mecanismo de accion de AMG 193

[ate]
- J
Célu w Adrmal ]

AN
v

Il |
[ Célui H mor

~
L

(0]




AMG 193: Caracteristicas y resultados

0o Caracteristicas |~ Actividad clinica preliminar

. EstudiodefaseImostré actividad clinicaen pacientes contumores
solidosydelecionde MTAP

4) Penetracién en SNC

AMG 193 penetraenSNC, relevante paratumores con metastasis
T . Perfildeseguridad aceptable con efectos adversos manejables

. Respuestas duraderas observadasenmultiplestumores

& Accion selectiva Destacado: AMG 193 sinergiza con quimioterapias einhibidores de

Inhibidor de PRMT5 que se dirige selectivamente a célulastumorales KRAS G12C
condeleciénde MTAP

L Mecanismo de accion

Preservacélulasnormalesy explotadependenciade PRMT5 en células
deficientesen MTAP

Mecanismo de accion de AMG 193

i)
M

o
7

A
mMmiIvi
( Cé’!or - Cé|L’ mal )

Pagina16 de30 Importanciadeladelecion de MTAP entumorestoracicos
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Resultados de Fase | de AMG 193

10 -

Datos Clave (Dosis 1200 mg):

* Eficacia: Tasa de Respuesta
Objetiva (ORR) ~21%; Control de

Enfermedad (DCR) ~55%.

* Biomarcadores: eliminacidon de
ctDNA

» Seguridad: Toxicidad hematoldgica
minima. Efectos adversos:
gastrointestinales (nduseas), fatiga.

-10

-20

T
20% o® Se mo: ® ade - 8 &~ o
& A
o o
e ——— R ]

1= 30 2 e e e Nausea Fatigue Vomiting
Nausea - — L
Fatigue [ N J o
Vomiting [ ° ™
Silasy o0
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'Rodon et al., Ann Oncol (2024)
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BMS-986504 (MRTX1719)

Drug Profile Card

« Mecanismo: Union selectiva al complejo
PRMTSeMTA.

e Resultados Preliminares: Actividad
antitumoral robusta en NSCLCy
Mesotelioma MTAP-del.

 Diferenciacion: Potencial penetrancia en
SNC (Glioblastoma) y vida media

prolongada.
Penetrancia NSCL(; & Inh'b'do.r « Validacién de Clase: Confirma que la
en SNC Mesotelioma Cooperativo inhibicion cooperativa es una

estrategia viable y reproducible.

Review: Tang et al., Cancer Res (2025); ClinicalTrials.gov
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CA240-0007 fase I/Ii

& Datos del ensayo

¢ Nombre del estudio
CA240-0007

I~ Fase clinica
Fase I/l

5 Tipologia de tumor
Tumores solidos avanzados

Z Alteracion objetiva
Delecion homocigota de MTAP

2+ Poblacion incluida
Pacientes con deleciéon homocigota
de MTAP (10-15% de todos los canceres)

8o Dosis y tolerabilidad

600

mg QD

Dosis maxima tolerada

@ Bien tolerado

BMS-986504 fue bien tolerado en
todas las dosis evaluadas

= Actividad antitumoral

Actividad antitumoral observada
en multiples tumores con delecion
de MTAP

G

Resultados de respuesta

B Respuesta
Sin respuesta

4/7

respondieron al tr

¢3 CPNM EGFR-mutado
Respuestas en 4 de 7 pacientes

~. CPNM con alteraciones EGFR/ALK

Se observaron respuestas duraderas



Efficacy of BMS-986504

NSCLC-

TP53-
positive
40 ~ = b
g BOR : (n=17)
G (R mPR WSO WPD e OngoingTx ORR,¢ n (%) 10(29) [ 928) | 1(33) | 7(41)
s 20 CR 0 0 0 0
g PR 10 (29) 9 (28) 1(33) 7 (41)
= 0 = SD 18 (51) 17 (53) 1(33) 6 (35)
§° PD 7 (20) 6 (19) 1(33) 4 (24)
g 20 A DCR,4 n (%) 28 (80) 26 (81) 2 (67) 13 (76)
by Median TTR, mo 4.3 4.1 4.4 4.1
&" _40 - (range) (2.8-7.1) | (2.8-7.1) | (4.4-4.4) | (2.8-7.1)
[
§ * An additional 2 patients with NSQ NSCLC had ongoing unconfirmed
L -60 A PR at time of data cutoff (unconfirmed ORR, 34% [12/35])¢
v BMS-986504 dose  For patients with NSCLC treated at 400 mg QD or 600 mg QD,
@  _gy - 50 mg QD 100 mg QD the ORR was 29% (8/28)
Postbaseline scans Prior lines of Tx 200 mg QD M 400 mg QD « 23/35 (66%) patients received prior I-O with or without chemo
W 600 mg QD M 800 mg QD . .
-100 - 1 2-44 W >4 12 W3 M=>4 W 400 mgBID . — 21/24 (88%) patients with EGFR/ALK status
negative/unknown received prior I-O
Scans * Responses were observed regardless of age, ECOG PS, or smoking
Prior lines of Tx status (ORR. n/n [%])
BMS-986504 dose

— < 65 years: 4/16 (25%); > 65 years: 6/19 (32%)
— ECOG PS 1: 9/27 (33%); ECOG PS 0: 1/8 (12%)

Median follow-up (95% Cl) for NSCLC: 11.7 months (6.0-15.9). — Current/former smokers: 7/22 (32%); nonsmokers: 3/13 (23%)

aClinical activity-evaluable population: patients who received > 1 dose of BMS-986504 in this study, had homozygous MTAP-del confirmed by a sponsor-approved assay, and had > 1 on-study disease assessment prior to

discontinuation ang/ subsequent anticancer therapies, or death. Patients with NE as BOR or for whom a change from baseline measurement is missing due to lack of a postbaseline measurement or missing information
are not included in the waterfall plot. ,TP53 mutation status was unknown for 8 patients. (ORR is defined as the percentage of patients achieving a confirmed CR or confirmed PR (based on RECIST v1.1). 4DCR is defined1 5 as

the percentage of patients achieving a confirmed CR, confirmed PR, or SD (based on RECIST v1.1). €The PRs were first documented on 08 April 2025 and 22 April 2025 and subsequently confirmed after the data cutoff.



CA240-0007: TRAEs were primarily low grade and manageable in the
overall population?b

. . Total All Grade TRAEs, Total Grade >3 TRAEsS,
TRAEs occurring in 25% of 0 o
participants n (%) n (%)
(N=164) (N=164)
Nausea 59 (36) 0
Vomiting 44 (26.8) 0
Fatigue 37 (22.6) 1 (0.6)
Diarrhoea 30 (18.3) 1 (0.6)
Decreased appetite 20 (12.2) 0
Anaemia 17 (10.4) 3(1.8)
Dysgeusia 14 (8.5) 0
Dry skin 14 (8.5) 0
Aspartate aminotransferase increased 13 (7.9) 0
Rash 13 (7.9) 0
Thrombocytopenia 12 (7.3) 0
Neutropenia 11 (6.7) 3(1.8)
Pruritus 11 (6.7) 0
Blood thyroid stimulating hormone increased 10 (6.1) 3(1.8)
Alanine aminotransferase increased 10 (6.1) 2 (1.2)
Blood alkaline phosphatase increased 9 (5.5) 0
Rash maculo-papular 9 (5.5) 2 (1.2)

Median follow-up (95% Cl): 13.4 (11.5-14.6) months

All Grade TRAEs = 79%
Grade 3+ TRAEs = 14%
TRAEs leading to Disc. = 2%
Serious TRAEs = 4%

No fatal TRAEs

Most frequently reported
TRAEs (>10%): nausea,
vomiting, fatigue, diarrhea,
decreased appetite and
anemia (mainly Grl1-2)

Low treatment-related
heme-toxicity compared
to non-selective 1%
generation PRMT5i

No patient discontinued
due to treatment-related
hematologic toxicity

2AEs per CTCAE v5.0 and MedDRA v27.1. TEAEs are those that first occur or increase in severity on or after the first dose of study treatment and not > 28 days after the last dose of study treatment, and prior to the initiation of subsequent systemic
anticancer therapy. All grade/Gr3+ TEAEs, were 98.8% and 53%, respectively. 3% of TEAEs led to discontinuation and 32% were serious TEAEs. bPer the protocol, the safety population consists of 164 patients who were treated with BMS-986504.

21
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IDE397: fase | cohorte expansion CPNM
Cohorte CPNM
4 Cohorte CPNM
NCT04794699
Ensayo que expandido incluye cohortes de pacientes con & TR 4
CPNM vy delecion de MTAP
o Cohorte IDE397 + Evaluacion de eficacia
Objetivos del ensayo CPNM Sacituzumab
e Evaluar eficacia de IDE397 + Sacituzumab govitecan en govitecan
CPNM con delecién de MTAP
e Identificar tasa de respuesta global (ORR) en esta poblacién = Resultados preliminares
e (Caracterizar seguridad y tolerabilidad de la combinacion o
7. Tasa de respuesta global (ORR): 57%
9 Base cientifica Basado en estudios previos con cdncer urotelial con delecion de MTAP (dosis: 30 mg IDE397 + 7.5

Inhibicién de MAT2A con IDE397 interrumpe metabolismo de metionina, mg/kg Trodelvy)

afectando PRMTS5, conduciendo a muerte celular selectiva en tumores con
delecién de MTAP
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Estrategia clinica: inhibicion de MAT2A (IDE397)

Review: Tang et al., Cancer Res (2025); ClinicalTrials.gov (IDE397)

Niveles de SAM

Mecanismo: privacion de SAM para
potenciar el efecto inhibitorio del

Privacion de MTA natural.

Sustrato (SAM) =

Vulnerabilidad Letal EMsayos Clinicos: Fase 1-2

demuestra eficacia preliminar y
reduccion de ctDNA.

Seguridad: perfil de toxicidad
manejable, evitando la
mielosupresion severa observada en
inhibidores de PRMTS no selectivos.
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DELECION DE MTAP EN TUMORES TORACICOS

1. GENMTAP
2. PAPEL DEL GENMTAP'Y LETALIDAD SINTETICA

3. MECANISMOS CLINICOS CONOCIDOS
4, CONGLUSIONES
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DELECION DE MTAP EN TUMORES TORACICOS
1. GEN MTAP
2. PAPEL DEL GENMTAP Y LETALIDAD SINTETICA
3. MECANISMOS CLINICOS CONOCIDOS
4. GCONCLUSIONES
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Futuro: Sinergias y Combinaciones Inmunologicas

e Racional: Si los inhibidores de
PRMTS/MAT2A reducen la carga
de MTA, tedricamente 'despiertan’
al sistema inmune.

e Evidencia Preclinica: La deplecion

Targeting de MTA Inmunoterapia . 2

(AMG 193/IDE397) (Anti-PD1) d,e MTA restaura I.a. funcion de las
células T y sensibiliza el tumor a

Anti-PDIl (Gjuka et al.).

e Nuevos Ensayos: AMG 193 +
| Pembrolizumab; IDE397 +

Restauracion Inmune Inmunoterapia
(Tumor 'Caliente’)

Gjuka et al., Cancer Cell (2023)
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Farmacos
Pemetrexed Bloqueo sintesis purinas Aprobado/ Disponible
(de novo)
IDE397 (MAT2A Fase 1/2
( ) Deplecidon de sustrato (SAM) Sinergia metabdlica
AMG193/BMS- Fasel/2
986504 Inhibicién PRMTS MTA-selectiva Alta selectividad, baja toxicidad
medular

Resumen basado en Rodon 2024, Alhalabi 2022, Tang 2025
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Conclusion: hacia la medicina de precision en 9p21

|. De Pasajero a Conductor: MTAP ya no es solo un
marcador; es un taléon de Aquiles metabdlico.

2. Reprogramacion: Hemos aprendido a explotar la
reprogramacion metabdlica (MTA) contra el propio
tumor.

3. Horizonte: Lacombinacidon de terapias dirigidas con
inmunoterapia promete transformar el prondstico de
tumores historicamente letales.
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