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Vittorio Stefoni

TITOLO DEL PROGETTO

Ruolo prognostico dell’imaging funzionale (PET/TC) nei pazienti affetti da
Mieloma Multiplo ricaduto/refrattario sottoposti a terapie con anticorpi
monoclonali bispecifici e cellule CAR-T.
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DESCRIZIONE DEL PROGETTO (max 800 parole) Punti

(1)obiettivi, (2)materiali e metodi, (3) risultati/impatto attesi, (4) attivita formativa e (5) di ricerca
dell’assegnista

Obiettivi

La PET/TC rappresenta ad oggi I’indagine strumentale gold standard nello studio del Mieloma
Multiplo (MM), in relazione alla possibilita di identificare lesioni osteolitiche, lesioni ossee focali
metabolicamente attive, coinvolgimento midollare diffuso, eventuale malattia parascheletrica
(PSD) ed extramidollare (EMD). Le linee guida proposte dall’International Myeloma Working
Group (IMWG) ne raccomandano 1’utilizzo per la definizione della risposta metabolica alla terapia,
consentendo una piu raffinata definizione prognostica tramite integrazione con la risposta
laboratoristica convenzionale e con la minimal residual disease (MRD) midollare, valutata tramite

metodiche di next-generation sequencing (NGS) o next-generation flow (NGF).
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L’obiettivo di questo progetto di ricerca ¢ rappresentato dalla definizione del ruolo prognostico
delle metodiche di imaging (PET/TC con 18F-FDG e WB-MRI) in pazienti affetti da MM

sottoposti a terapie innovative basate su anticorpi bispecifici o cellule CAR-T.

Materiali e Metodi

Saranno arruolati pazienti candidati a ricevere tali terapie nel contesto di trial clinici-sperimentali
disponibili presso I’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, oppure per utilizzo compassionevole
o secondo indicazioni cliniche registrate al momento di esecuzione del trattamento.

| pazienti eseguiranno le due metodiche di imaging al baseline (per i pazienti candidati a ricevere
terapia con cellule CAR-T, dopo eventuale terapia ponte), quindi dopo 3 mesi, dopo 6 mesi e
successivamente ogni 6 mesi (fino a negativizzazione). La risposta alla terapia sara valutata
mediante 1’utilizzo dei criteri standardizzati IMPeTUs per la PET/TC ed i criteri MY-RADS per la
WB-MRYI, con lo scopo di validarne I’impiego anche in questo setting. Contestualmente, una volta
raggiunta una risposta laboratoristica di elevata qualita (very good partial response o risposta
completa), i pazienti eseguiranno inoltre rivalutazione midollare con studio della MRD mediante
NGS, che sara quindi ripetuta ogni 6 mesi fino a progressione di malattia.

Sara quindi valutata una correlazione tra caratteristiche degli esami strumentali di imaging eseguiti
(al baseline e ai successivi timepoint) e 1’outcome dei pazienti. Sara inoltre studiata una
correlazione tra la risposta ematologica, la risposta metabolica in PET/TC, la risposta radiologica

in WB-MRI, la risposta molecolare midollare in NGS e 1’outcome dei pazienti.

Risultati attesi

Attivita clinico-assistenziale a pazienti MM attualmente in corso di trattamento o candidati a
ricevere terapie cellulari CAR-T o anticorpi bispecifici.

Supporto ai pazienti per chiarimenti relativi all’attivita di ricerca svolta, raccolta di consenso
informato per la partecipazione allo studio e per il trattamento dati.

Supporto a data manager e study coordinator per lo svolgimento di studi clinici secondo GCP e
normativa vigente.

Interfaccia con sponsor e monitor clinici, sia durante le visite di monitoraggio al centro che

nell'intera conduzione dello studio clinico.
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Realizzazione di un database per la raccolta dei dati clinici, laboratoristici e strumentali dei
pazienti;
Analisi dei dati clinici raccolti nell’ambito di studi promossi dalla UO.

Stesura di reports scientifici.

Attivita formativa e di ricerca:

Attivita di formazione su GCP e nuove normative riguardanti gli studi clinici.
Attivita di formazione e training studio-specifico.
Attivita di formazione sulla patologia e sui trattamenti terapeutici innovativi.

DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA DELL’ASSEGNISTA

(per i nuovi assegni: max 400 parole; competenze richieste, scansione temporale della formazione,
scansione temporale dell attivita, obiettivi primari e secondari) Punti

(per i rinnovi: max 600 parole — da integrare con la relazione dell’assegnista; formazione
raggiunta, attivita effettuata, obiettivi raggiunti/competenze acquisite, formazione ancora da
acquisire (se pertinente), scansione temporale dell attivita durante il rinnovo)

Le attivita dell’assegnista riguardano:

- Realizzazione di un database per la raccolta dei dati clinici, laboratoristici e strumentali dei
pazienti;

- Identificazione di pazienti affetti da RRMM gia trattati, attualmente in corso di trattamento
o candidati a ricevere terapie cellulari CAR-T o anticorpi bispecifici nel contesto di trial
clinici-sperimentali disponibili presso I’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, per
richiesta compassionevole o secondo indicazioni cliniche registrate; tali pazienti
eseguiranno PET/TC e WB-MRI al baseline e quindi nel successivo monitoraggio secondo
i timepoint sopra-definiti, in associazione a valutazione periodica della MRD midollare
tramite NGS (nei pazienti che raggiungano risposte laboratoristiche di elevata qualita);

- Follow-up dei pazienti e determinazione delle risposte ottenute e degli indicatori di outcome
(progression-free survival, overall survival eccetera);

- Raccolta ed analisi dei dati, con gli obiettivi di ricerca sopra-descritti.

SE RINNOVO, SI RICORDA DI ALLEGARE ANCHE LA RELAZIONE DELL’ASSEGNISTA
CON LA SUA PRODUZIONE SCIENTIFICA.

Scheda attivita assistenziale (Se prevista)
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ATTIVITA ASSISTENZIALI DELL’ASSEGNISTA/ N. ORE SETTIMANA

18

AZIENDA SANITARIA PRESSO CUI SI SVOLGERA L’ATTIVITA

UOC Ematologia, Pad. 8 IRCCS AOUBO

Si ricorda che, come previsto dagli Accordi sull’impiego nell’attivita assistenziale dei Titolari di
assegni di ricerca, sottoscritti tra I’Universita di Bologna e le Aziende Ospedaliere di riferimento, una
volta stipulato il contratto con il vincitore della selezione, il tutor deve consegnare alla Direzione
Medica Ospedaliera la relativa modulistica, nella quale andranno riportate le attivita qui segnalate.
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Titolo:
Ruolo prognostico dell’imaging funzionale (PET/TC nei pazienti affetti da
Mieloma Multiplo ricaduto/refrattario sottoposti a terapie con anticorpi

monoclonali bispecifici e cellule CAR-T

Progetto di ricerca:

La malattia scheletrica interessa circa 1’80-90% dei pazienti affetti da Mieloma Multiplo di nuova
diagnosi (NDMM) e la quasi totalita dei pazienti nel corso della sua storia naturale fino al MM
ricaduto/refrattario (RRMM). Radiologicamente, la malattia scheletrica & definita dalla presenza di
almeno una lesione osteolitica > 5 mm. Le linee guida proposte dall’International Myeloma Working
Group (IMWG) raccomandano I’impiego della TC whole-body oppure della PET/TC con 18F-FDG
per lo studio della malattia scheletrica nei pazienti affetti da Mieloma Multiplo; in caso di negativita
di queste ed in assenza di altri myeloma defining events, ¢ raccomandato 1’impiego di studi di
risonanza magnetica, ed in particolare la RM whole-body comprensiva di sequenze diffusion-
weighted (WB-MRI) per identificare la presenza di lesioni focali (almeno due lesioni > 5 mm
rappresentano infatti un altro possibile criterio di trattamento). Questa metodica € infatti stata
correlata ad una maggiore sensibilita nell’identificazione di lesioni focali e di malattia parascheletrica
(PSD).

La PET/TC rappresenta ad oggi I’indagine strumentale gold standard nello studio della patologia
scheletrica, in relazione alla possibilita di identificare lesioni osteolitiche tramite le immagini TC
contestualmente acquisite, lesioni ossee focali metabolicamente attive, coinvolgimento midollare
diffuso, eventuale malattia parascheletrica (PSD) ed extramidollare (EMD). Le linee guida proposte
dall’IMWG, inoltre ne raccomandano I’utilizzo per la definizione della risposta metabolica alla
terapia, consentendo una piu raffinata definizione prognostica tramite una integrazione con la risposta
laboratoristica convenzionale e con la minimal residual disease (MRD) midollare, valutata tramite
metodiche di next-generation sequencing (NGS) o next-generation flow (NGF). Relativamente ai
criteri di risposta metabolica da impiegare, € stato proposto 1’impiego dei criteri IMPeTUs (basati
sull’utilizzo della scala di Deauville, DS, a 5 punti), validati in particolar modo nella malattia di nuova

diagnosi e specialmente nei pazienti che ricevono terapia comprensiva di trapianto autologo di cellule
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staminali (I’ottenimento di una risposta completa metabolica, definita come DS < 4, ¢ stato infatti
correlato a miglioramento significativo dell’outcome dei pazienti); la standardizzazione di tali criteri
di risposta richiede tuttavia una validazione anche in altri setting. Inoltre, le linee guida MY-RADS
(Myeloma Response Assessment and Diagnosis System) hanno recentemente proposto un impiego
della WB-MRI anche nella definizione della risposta alla terapia, nonostante pure in questo ambito
manchi adeguata validazione.

Lo scenario terapeutico del MM ¢ oggi dominato dalle pitt moderne immunoterapie “attive” (anticorpi
monoclonali bispecifici, terapie cellulari CAR-T), che hanno sensibilmente rivoluzionato I’approccio
alla malattia severamente pretrattata fino all’approvazione registrativa in questo Setting e sono
attualmente in corso di valutazione in linee di terapia sempre piu precoci. Gli elevati rate di risposta
ematologica e gli outcome rivoluzionari mostrati da tali terapie rendono ragione della necessita di
valutare in questo setting anche la risposta MRD, sia in ambito midollare che mediante gli esami di
imaging sopracitati (alla luce tra I’altro del maggior tasso di ricadute con PSD ed EMD nella malattia
avanzata).

L’obiettivo di questo progetto di ricerca ¢ pertanto rappresentato dalla definizione del ruolo
prognostico delle metodiche di imaging sopradescritte (PET/TC con 18F-FDG e WB-MRI) in
pazienti affetti da RRMM sottoposti a terapia con anticorpi bispecifici o cellule CAR-T. Saranno
arruolati pazienti candidati a ricevere tali terapie nel contesto di trial clinici-sperimentali disponibili
presso I’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, oppure per utilizzo compassionevole o secondo
indicazioni cliniche registrate al momento di esecuzione del trattamento). | pazienti eseguiranno le
due metodiche di imaging al baseline (per i pazienti candidati a ricevere terapia con cellule CAR-T,
dopo eventuale terapia ponte), quindi dopo 3 mesi, dopo 6 mesi e successivamente ogni 6 mesi (fino
a negativizzazione). La risposta alla terapia sara valutata mediante 1’utilizzo dei criteri standardizzati
IMPeTUs per la PET/TC ed i criteri MY-RADS per la WB-MRI, con lo scopo di validarne I’'impiego
anche in questo setting. Contestualmente, una volta raggiunta una risposta laboratoristica di elevata
qualita (very good partial response o risposta completa), i pazienti eseguiranno inoltre rivalutazione
midollare con studio della MRD mediante NGS, che sara quindi ripetuta ogni 6 mesi fino a
progressione di malattia.

Sara quindi valutata una correlazione tra caratteristiche degli esami strumentali di imaging eseguiti

(al baseline e ai successivi timepoint) e I’outcome dei pazienti. Sara inoltre studiata una correlazione
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tra la risposta ematologica, la risposta metabolica in PET/TC, la risposta radiologica in WB-MRI, la
risposta molecolare midollare in NGS ¢ 1’outcome dei pazienti.

Attivita di ricerca:

L’attivita di ricerca per questo progetto si basera su:

- Realizzazione di un database per la raccolta dei dati clinici, laboratoristici e strumentali dei
pazienti;

- Identificazione di pazienti affetti da RRMM gia trattati, attualmente in corso di trattamento o
candidati a ricevere terapie cellulari CAR-T o anticorpi bispecifici nel contesto di trial clinici-
sperimentali disponibili presso I’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, per richiesta
compassionevole o secondo indicazioni cliniche registrate; tali pazienti eseguiranno PET/TC
e WB-MRI al baseline e quindi nel successivo monitoraggio secondo i timepoint sopra-
definiti, in associazione a valutazione periodica della MRD midollare tramite NGS (nei
pazienti che raggiungano risposte laboratoristiche di elevata qualita);

- Follow-up dei pazienti e determinazione delle risposte ottenute e degli indicatori di outcome
(progression-free survival, overall survival eccetera);

- Raccolta ed analisi dei dati, con gli obiettivi di ricerca sopra-descritti.

Title:
Prognostic role of functional imaging techniques in patients affected by relapsed / refractory
Multiple Myeloma receiving bispecific antibodies and CAR T-cell therapies.

Research project:

Bone disease affects about 80-90% of patients affected by newly diagnosed Multiple Myeloma
(NDMM) and almost the totality of patients during its natural history to relapsed / refractory MM
(RRMM). Bone disease in MM is radiologically defined as the presenze of > 1 lytic lesion >5 mm.
The International Myeloma Working Group (IMWG) guidelines recommend whole-body CT or 18F-
FDG PET/CT for bone disease evaluation; if CT studies are negative and no other myeloma defining
event is present, the use of magnetic resonance studies (particularly of whole-body diffusion-

weighted MRI) is recommended to detect focal lesions (presence of at least two focal lesions >5 mm
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represents another criterion for treatment initiation). In fact, WB-MRI has been related to higher
sensitivity in detecting focal lesions and paraskeletal disease (PSD) than PET/CT.

PET/CT actually represents the gold standard imaging technique in evaluating MM bone disease, as
it can detect osteolytic bone lesions, metabolically active focal lesions, bone marrow diffuse disease,
PSD and EMD. IMWG guidelines recommend its use also in response assessment, allowing a more
sophisticated prognostic definition through the integration of metabolic response, hematologic
response and assessment of bone marrow minimal residual disease (MRD) — to be evaluated by next-
generation sequencing (NGS) or next-generation flow (NGF). Use of IMPeTUs criteria (based on 5-
points Deauville scale, DS) has been proposed, upon its validation in NDMM, particularly in patients
receiving autologous stem cell transplant (achievement of a complete metabolic response, defined as
DS <4, has been significantly related to improvement in patients’ outcome); standardization of these
criteria, however, requires validation in different settings. Moreover, MY-RADS (Myeloma
Response Assessment and Diagnosis System) guidelines have recently proposed use of WB-MRI in
response assessment, but adequate validation is lacking in this setting.

The therapeutic scenario in MM is actually dominated by modern “active” immunotherapies
(bispecific antibodies, CAR-T cell therapies), which have revolutionized approach to heavily
pretreated MM and have been approved in this setting, and are currently being studied in previous
lines of treatment. High and deep response rates and revolutionary survival achieved using these
therapies represent a motivation for exploring MRD in this setting, both in bone marrow and by
imaging techniques (also considering the higher rate of PSD and EMD in heavily pretreated RRMM
patients).

The aim of this research project is defining prognostic role of the aforementioned modern imaging
techniques (18F-FDG PET/CT and WB-MRI) in RRMM patients treated with bispecific antibodies
and CAR T-cell therapies. Patients receiving such therapies in clinical trials available at “L. e A.
Seragnoli” Institute of Haematology or in compassionate use programs or following approved
therapeutic indications will be enrolled. Patients will undergo the two imaging techniques at baseline
(after bridging therapy for patients receiving CAR T-cells), after 3 months, after 6 months and then
every 6 months, until negativization. Response assessment will be evaluated using standardized
criteria (IMPeTUs for PET/CT and MY-RADS for WB-MRI), in order to validate their use in this
setting. Moreover, once patients achieve at least a very good partial response, they will undergo bone

marrow MRD evaluation by NGS (which will be repeated every 6 months until disease progression).
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DIPARTIMENTO DI SCIENZE MEDICHE E CHIRURGICHE

The study will investigate the presence of a correlation between characteristics of the two imaging
tests (at baseline and sequent timepoints) and patients’ outcome, and between hematologic response,
metabolic response by PET/CT, radiologic response by WB-MRI, MRD and patients’ outcome.

Research activities:

The activities for this project will focus on:

- Realizing a database for collection of clinical, laboratory and imaging data;

- Identification of RRMM patients who have already received, are actually receiving or are
candidate to receive CAR T-cell therapies or bispecific antibodies in clinical trials available
at “L. e A. Seragnoli” Institute of Haematology or in compassionate use programs or
following approved therapeutic indications; these patients will undergo PET/CT and WB-
MRI at baseline and at subsequent timepoints, as previously described, and periodic NGS
MRD evaluation after achievement of at least a very good partial response;

- Follow-up of patients and study of responses achieved and outcomes (progression-free
survival, overall survival etc.);

- Collection and analysis of data, with previously described aims.
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Titolo:

Ruolo prognostico dell’imaging funzionale (PET/TC nei pazienti affetti da
Mieloma Multiplo ricaduto/refrattario sottoposti a terapie con anticorpi

monoclonali bispecifici e cellule CAR-T

Progetto di ricerca:

La malattia scheletrica interessa circa 1’80-90% dei pazienti affetti da Mieloma Multiplo di nuova
diagnosi (NDMM) e la quasi totalita dei pazienti nel corso della sua storia naturale fino al MM
ricaduto/refrattario (RRMM). Radiologicamente, la malattia scheletrica é definita dalla presenza di
almeno una lesione osteolitica > 5 mm. Le linee guida proposte dall’International Myeloma Working
Group (IMWG) raccomandano 1’impiego della TC whole-body oppure della PET/TC con 18F-FDG
per lo studio della malattia scheletrica nei pazienti affetti da Mieloma Multiplo; in caso di negativita
di queste ed in assenza di altri myeloma defining events, ¢ raccomandato 1’impiego di studi di
risonanza magnetica, ed in particolare la RM whole-body comprensiva di sequenze diffusion-
weighted (WB-MRI) per identificare la presenza di lesioni focali (almeno due lesioni > 5 mm
rappresentano infatti un altro possibile criterio di trattamento). Questa metodica € infatti stata
correlata ad una maggiore sensibilita nell’identificazione di lesioni focali e di malattia parascheletrica

(PSD).

La PET/TC rappresenta ad oggi 1’indagine strumentale gold standard nello studio della patologia
scheletrica, in relazione alla possibilita di identificare lesioni osteolitiche tramite le immagini TC
contestualmente acquisite, lesioni ossee focali metabolicamente attive, coinvolgimento midollare
diffuso, eventuale malattia parascheletrica (PSD) ed extramidollare (EMD). Le linee guida proposte
dal’IMWG, inoltre ne raccomandano I’utilizzo per la definizione della risposta metabolica alla
terapia, consentendo una piu raffinata definizione prognostica tramite una integrazione con la risposta
laboratoristica convenzionale e con la minimal residual disease (MRD) midollare, valutata tramite
metodiche di next-generation sequencing (NGS) o next-generation flow (NGF). Relativamente ai
criteri di risposta metabolica da impiegare, ¢ stato proposto I’impiego dei criteri IMPeTUs (basati
sull’utilizzo della scala di Deauville, DS, a 5 punti), validati in particolar modo nella malattia di nuova
diagnosi e specialmente nei pazienti che ricevono terapia comprensiva di trapianto autologo di cellule
staminali (I’ottenimento di una risposta completa metabolica, definita come DS < 4, ¢ stato infatti
correlato a miglioramento significativo dell’outcome dei pazienti); la standardizzazione di tali criteri
di risposta richiede tuttavia una validazione anche in altri setting. Inoltre, le linee guida MY-RADS

(Myeloma Response Assessment and Diagnosis System) hanno recentemente proposto un impiego



della WB-MRI anche nella definizione della risposta alla terapia, nonostante pure in questo ambito

manchi adeguata validazione.

Lo scenario terapeutico del MM ¢ oggi dominato dalle pit moderne immunoterapie “attive” (anticorpi
monoclonali bispecifici, terapie cellulari CAR-T), che hanno sensibilmente rivoluzionato I’approccio
alla malattia severamente pretrattata fino all’approvazione registrativa in questo Setting e sono
attualmente in corso di valutazione in linee di terapia sempre piu precoci. Gli elevati rate di risposta
ematologica e gli outcome rivoluzionari mostrati da tali terapie rendono ragione della necessita di
valutare in questo setting anche la risposta MRD, sia in ambito midollare che mediante gli esami di
imaging sopracitati (alla luce tra I’altro del maggior tasso di ricadute con PSD ed EMD nella malattia

avanzata).

L’obiettivo di questo progetto di ricerca ¢ pertanto rappresentato dalla definizione del ruolo
prognostico delle metodiche di imaging sopradescritte (PET/TC con 18F-FDG e WB-MRI) in
pazienti affetti da RRMM sottoposti a terapia con anticorpi bispecifici o cellule CAR-T. Saranno
arruolati pazienti candidati a ricevere tali terapie nel contesto di trial clinici-sperimentali disponibili
presso I’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, oppure per utilizzo compassionevole o secondo
indicazioni cliniche registrate al momento di esecuzione del trattamento). | pazienti eseguiranno le
due metodiche di imaging al baseline (per i pazienti candidati a ricevere terapia con cellule CAR-T,
dopo eventuale terapia ponte), quindi dopo 3 mesi, dopo 6 mesi e successivamente ogni 6 mesi (fino
a negativizzazione). La risposta alla terapia sara valutata mediante 1’utilizzo dei criteri standardizzati
IMPeTUs per la PET/TC ed i criteri MY-RADS per la WB-MRI, con lo scopo di validarne 1I’impiego
anche in questo setting. Contestualmente, una volta raggiunta una risposta laboratoristica di elevata
qualita (very good partial response o risposta completa), i pazienti eseguiranno inoltre rivalutazione
midollare con studio della MRD mediante NGS, che sara quindi ripetuta ogni 6 mesi fino a

progressione di malattia.

Sara quindi valutata una correlazione tra caratteristiche degli esami strumentali di imaging eseguiti
(al baseline e ai successivi timepoint) e 1’outcome dei pazienti. Sara inoltre studiata una correlazione
tra la risposta ematologica, la risposta metabolica in PET/TC, la risposta radiologica in WB-MRI, la

risposta molecolare midollare in NGS e I’outcome dei pazienti.

Attivita di ricerca;

L’attivita di ricerca per questo progetto si basera su:

- Realizzazione di un database per la raccolta dei dati clinici, laboratoristici e strumentali dei

pazienti;



- Identificazione di pazienti affetti da RRMM gia trattati, attualmente in corso di trattamento o
candidati a ricevere terapie cellulari CAR-T o anticorpi bispecifici nel contesto di trial clinici-
sperimentali disponibili presso 1’Istituto di Ematologia “L. e A. Seragnoli”, per richiesta
compassionevole o secondo indicazioni cliniche registrate; tali pazienti eseguiranno PET/TC
e WB-MRI al baseline e quindi nel successivo monitoraggio secondo i timepoint sopra-
definiti, in associazione a valutazione periodica della MRD midollare tramite NGS (nei
pazienti che raggiungano risposte laboratoristiche di elevata qualita);

- Follow-up dei pazienti e determinazione delle risposte ottenute e degli indicatori di outcome
(progression-free survival, overall survival eccetera);

- Raccolta ed analisi dei dati, con gli obiettivi di ricerca sopra-descritti.

Title:

Prognostic role of functional imaging techniques in patients affected by relapsed / refractory

Multiple Myeloma receiving bispecific antibodies and CAR T-cell therapies.

Research project:

Bone disease affects about 80-90% of patients affected by newly diagnosed Multiple Myeloma
(NDMM) and almost the totality of patients during its natural history to relapsed / refractory MM
(RRMM). Bone disease in MM is radiologically defined as the presenze of > 1 lytic lesion >5 mm.
The International Myeloma Working Group (IMWG) guidelines recommend whole-body CT or 18F-
FDG PET/CT for bone disease evaluation; if CT studies are negative and no other myeloma defining
event is present, the use of magnetic resonance studies (particularly of whole-body diffusion-
weighted MRI) is recommended to detect focal lesions (presence of at least two focal lesions >5 mm
represents another criterion for treatment initiation). In fact, WB-MRI has been related to higher

sensitivity in detecting focal lesions and paraskeletal disease (PSD) than PET/CT.

PET/CT actually represents the gold standard imaging technique in evaluating MM bone disease, as
it can detect osteolytic bone lesions, metabolically active focal lesions, bone marrow diffuse disease,
PSD and EMD. IMWG guidelines recommend its use also in response assessment, allowing a more
sophisticated prognostic definition through the integration of metabolic response, hematologic
response and assessment of bone marrow minimal residual disease (MRD) — to be evaluated by next-
generation sequencing (NGS) or next-generation flow (NGF). Use of IMPeTUs criteria (based on 5-
points Deauville scale, DS) has been proposed, upon its validation in NDMM, particularly in patients



receiving autologous stem cell transplant (achievement of a complete metabolic response, defined as
DS <4, has been significantly related to improvement in patients’ outcome); standardization of these
criteria, however, requires validation in different settings. Moreover, MY-RADS (Myeloma
Response Assessment and Diagnosis System) guidelines have recently proposed use of WB-MRI in

response assessment, but adequate validation is lacking in this setting.

The therapeutic scenario in MM is actually dominated by modern “active” immunotherapies
(bispecific antibodies, CAR-T cell therapies), which have revolutionized approach to heavily
pretreated MM and have been approved in this setting, and are currently being studied in previous
lines of treatment. High and deep response rates and revolutionary survival achieved using these
therapies represent a motivation for exploring MRD in this setting, both in bone marrow and by
imaging techniques (also considering the higher rate of PSD and EMD in heavily pretreated RRMM

patients).

The aim of this research project is defining prognostic role of the aforementioned modern imaging
techniques (18F-FDG PET/CT and WB-MRI) in RRMM patients treated with bispecific antibodies
and CAR T-cell therapies. Patients receiving such therapies in clinical trials available at “L. e A.
Seragnoli” Institute of Haematology or in compassionate use programs or following approved
therapeutic indications will be enrolled. Patients will undergo the two imaging techniques at baseline
(after bridging therapy for patients receiving CAR T-cells), after 3 months, after 6 months and then
every 6 months, until negativization. Response assessment will be evaluated using standardized
criteria (IMPeTUs for PET/CT and MY-RADS for WB-MRI), in order to validate their use in this
setting. Moreover, once patients achieve at least a very good partial response, they will undergo bone

marrow MRD evaluation by NGS (which will be repeated every 6 months until disease progression).

The study will investigate the presence of a correlation between characteristics of the two imaging
tests (at baseline and sequent timepoints) and patients’ outcome, and between hematologic response,

metabolic response by PET/CT, radiologic response by WB-MRI, MRD and patients’ outcome.

Research activities:

The activities for this project will focus on:

- Realizing a database for collection of clinical, laboratory and imaging data;

- Identification of RRMM patients who have already received, are actually receiving or are
candidate to receive CAR T-cell therapies or bispecific antibodies in clinical trials available
at “L. ¢ A. Seragnoli” Institute of Haematology or in compassionate use programs or

following approved therapeutic indications; these patients will undergo PET/CT and WB-



MRI at baseline and at subsequent timepoints, as previously described, and periodic NGS
MRD evaluation after achievement of at least a very good partial response;

- Follow-up of patients and study of responses achieved and outcomes (progression-free
survival, overall survival etc.);

- Collection and analysis of data, with previously described aims.



