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Esclerosis sistémica
ABSTRACT NUMBER: 1960 —l
Amplification of the Th17/IL-17 Pathway Activation Marks the Transition from

Very Early Systemic Sclerosis (VEDOSS) to Established Systemic Sclerosis:
A Multi-Omics Analysis

o Cohortes del estudio Ml Activacion del eje Th17/IL-17 en la progresion de la enfermedad

Enfoque multi-émico
Controles sanos  Diagnéstico muy temprano  Esclerosis sistémica Célula TCD&+  CeulaThiy 1. Inmunofenotipado
(HC) de ES (VEDOSS) establecida (55¢c) de células T CD4+
5] @ @ IL-17A e .
_.. ® l IL-17C : Protedmica inflamatoria
\.\
y ﬁf Perfilado de autoanticuerpos
REAY38 =32 n=56 Comml sano vsnoss ES establecida g il
Cohortes emparejadas por edad y sexo (HC) Activacion temprana Amplificacién de la sefializacién ezocti i)

b \ Expansion de células Th17 en VEDOSS

ns Aumento de 17 proteinas en ES establecida

Autoantrcuerpos funcionales Curva ROC para distinguir VEDOSS vs ES

Mayores niveles en VEDOSS
% it o vs VEDOSS vs ES establecida
z Sincrements Entre ellas: IL-17C, IL-17A, MCP-1, CCL20, eotaxina _ 80 -
25 20,8% adicional 100 s 2 g
E :f 20 10 o L wee wen E. T T 1 = 60 ;
= g L T = .
§ %‘ I; é E § § = 5 a0 P
@ = £ 5 IL-17A + MCP-1
9% 1k EE 1 5 pd] A AUC = 0,762
g‘ g =z ?u // r
: HC VEDOSS S5¢ 3-0 % o PAR2 Receptor ETAR ° 0/ 200 40 60 80 100
n=23-38 n=32 n=56 IL-17C IL-17A MCP-1 CCL20 Eotaxina p2-adrenérgico

W HC(n=23-38) [ VEDOSS (n=32) M SSc (n=56)

o Enriquecimiento de la via IL-17

1 - Especificidad (%)
¥ VEDOSS (n=32) [ SSc (n=56)

Mensaje clave

Lavia IL-17 esté Mayor expresiénen: La expansion de células Th17 y elevacion de IL-17C aparecen ya en fases
?{; enriquecida en todas d VEDOSS, mientras que la amplificacién de la sefializacion IL-17A caracteriza

fas compaEagiones e la ES establecida. El eje Th17/IL-17 es una potencial diana terapéutica

(HC vs VEDOSS, EPI-ES ES cutdnea difusa . { pél.l

VEDOSS vs ES, HC vs ES) {enfermedad pulmanar intersticial)

para prevenir la progresién.

@/ CONCLUSION

La activacién del eje Th17/1L-17 marca la transicion desde el diagnéstico muy temprano de ES (VEDOSS) hasta la ES establecida,
vineulando la desregulacidn inmunitaria con la afectacién de drganos y representando una diana terapéutica prometedora.

Hacia nuevas estrategias
para modificar la progresién de la ES
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Esclerosis sistémica

N
Identificaciéon de firmas circulantes mediante protedmica sérica y andlisis funcional de vias bioldgicas
@e2e® - 91 pacientes con ES Al 4 . ., h
[ 'fa“ + Olink Explore: 1.441 proteinas séricas \if y Inmunidad/Inflamacién
¥ ¥ Alta cérga ’ @
&) Baja carga articular m Alta carga articular articular en ES C”C-}Ii;g ?33“7' Ee{r:'nl-gr:tjo ﬁ
~(HAQVAS<7.5,n=20) 7 (HAQ-VAS 260, n=24) RERITR @
- ] . n N K ﬁ /_'
Fibrosis/Estrés celular ' e Inflamacién y reclutamiento de células inmunes
[ fod / N J
\? TGFBI, SFRPT,EPHAT0 & | «—
A <I]j F | —t ro - )
: Metabolismo
9 Remodelado tisular y respuesta a estrés celular )
il i -":@_;-:::;‘?\
A mIn itali nica proteina Leptina (LEP /)
AL _u] Epitelio/Barrera significativa tras FOR ptina (LEP)
L ® @ ANXA10, AGR3, KRT18, KRT19
e - —————b Transporte lipidico, metabolismo energético,
L Integridad epitelial, funcién de barrera y reparacion ) L sefializacion adipocitaria g
' h'
Los pacientes con ES con alta afectacion articular presentan un perfil proteémico caracterizado por inflamacién mediada por IL-6,
@ alteraciones metabdlicas y vias relacionadas con fibrosis y estrés tisular. Este fenotipo podria representar un subgrupo biol6gicamente
diferenciado no explicado solo por caracteristicas clinicas convencionales.
J




Esclerosis sistémica
ABSTRACT NUMBER: 1974 —l
Systemic sclerosis patients with different Scleroderma Clinical Trial Consortium
Activity Index (SCTC-AI) levels display distinct transcriptomic and cellular signatures

N
| SECCION 1: DISENO DEL ESTUDIO (VISION GENERAL) | [ SECCION 2: RESULTADOS CLAVE | [ SECCION 3: SENAL INMUNOLGGICA CLAVE |
A: Firmas transcriptémicas
Interferon tipo |
| 3 Andlisis transcriptémico
Estudio PRECISESADS (1.515 vias Reactome) Principal sefial asociada a
alta actividad clinica
Transduccion de B: Poblaciones inmunoldgicas
il Citometria de flujo sefiales (20) - - —— —
127 pacientes 920 controles (27 poblaciones . Alteraciones en poblaciones inmunitarias |
con ES sanos inmunitarias) I » Positiva con | Negativa con |
- alta actividad alta actividad
/, N : ' = Alta actividad - ;
y J,|1 ‘0 . SCTC-Al h ) Neutréfils tﬂb Linfoctios T
||'ﬁ| Baja actividad Alta actividad il i SR ¥ cchisnsgativos |
S (sCTC-Al <0.5) (SCTC-AI 20.5) N @ IFN-I| @ Llodtag s
. 3 , ch i+ 544 pbC - Células
( SECCION 4: CONCLUSION \ Interferon mDC2 - Células | _ dendriticas
_ 3 dendriticas | 4 plasmocitoides
El indice SCTC-Al refleja no solo la actividad clinica, sino diferencias tlpo | mieloides tipo 2 ;
V' transcriptémicas e inmunoldgicas relevantes: firmas de interferon tipo |, gl " ) i
(v) alteraciones metabdlicas y variaciones celulares inmunitarias. Herramienta Principal sefial asociada | 8/27 poblaciones asociadas, sin mediacién
util para caracterizacion bioldgica y disefio de ensayos clinicos en ES. a alta actividad clinica | estadistica de firmas transcriptémicas )
y,




Lupus eritematoso sistémico

N
Resumen de diseiio y metodologia Dominios del TRM-SLE Definicion de respuesta terapéutica
Proceso de consenso ( '
2 ) | 8 dominios seleccionados mediante consenso internacional } TRM-100
[ ] 21,636 estudios \ T
: ‘ Ty anaﬁzados = 2 Respues'{a CIln'cament’e
e s Mucocutaneos y Hematoldgicos y v g'{f’;‘q‘ﬁ'\fgﬁ";ﬁ‘x‘m}tg :f’;‘fﬂ?ﬁ}
(125) articulares organicos 5
Nés TRM-1
3.% Rewsmn /' i~ = )\ 4
a bibliografica @7 ﬁ ‘}\ V Resqugsta en al menos un
Pacientes 4 /’ z/““\(‘ | dominio activo
@) = aa Piel Glébulorojo  Plaqueta/ : = —
0a® 155 mclmdos (afectacién (Glceras (anemia trombocito Sin respuesta
&) cutanea) mucosas) hemolitica) (trombocitopenia) T P
%“ Proceso x Ningun dominio alcanza
Expertos de Delphi/Grupo ~ i - mejoria significativa
industria (46) nominal = y. )
[T Ly | W ! | (Coms <] —_ v = o l@ A
Cem Cabello  Articulacién Rifion  Pulmén/corazén Cada dominio tiene su propio  Debe no haber
Reguladores Pdblico objetivo: (alopecia) (artritis) (nefropatia) (serositis) umbral para actividad basal, deterioro del
(125) LES activo J D, mejoria y remision completa PISCOS-PGA 210%
Notas adicionales TRM-SLE evalla respuesta basada en mejorias relevantes por
Actual en fase de validacién en ensayos érgano, no solo indices globales, y podria mejorar la sensibilidad y
clinicos y estudios de bases de datos la interpretacion de los ensayos clinicos en lupus.
J




Enfermedad de Sjogren

Diseno del estudio

Variables y métodos

67 pacientes con
sospecha de linfoma
(biopsia parotidea)

@ A\

‘ Eco de glandulas
TR salivales (SGUS)

I
.

25 linfoma MALT

Retrospectivo, unicéntrico, 2019-2026

OMERACT B-mode
Lesion

focal |0|‘z|2|3|4|5|6

' ® Persistente

¢ . =2 meses
( - Y Tumefaccién
; arotidea -
. 28 diagn:sticos g l ® Recurrente
inli - <2 meses
£ sin linfoma alternativos

analisis univariante >

Resultados clave

Con linfoma
(n=25)

Sin linfoma
(n=38)

Lesion focal
ecografica

Tumefaccién
persistente

= OMERACT B-mode (mediana): 6 (igual en ambos)

( Lesion focal
OR 5,22 (IC95% 1,75-15,58; p=0,004)
Tumefaccion persistente
OR 4,20 (IC95% 1,30-13,6; p=0,013)

OMERACT B-mode: sin diferencias (p=0,55)
No asociacién lesion focal y patron tumefaccién (p=0,80)

"] Otros factores asociados: C4 bajo, crioglobulinemia,

= componente monoclonal, ESSDAI =5

N3

« Lesiones focales ecograficas y tumefaccion parotidea persistente estan asociadas a linfoma MALT en Sjogren
 La puntuacion ecografica global (OMERACT) no permite diferenciacion clinica
 Evaluacion ecografica dirigida + integracion clinica y serolégica apoya la seleccion de pacientes para biopsia




Enfermedad de Sjogren

~

ianalumab: 44.8%

Categorias de ESSDAI: Ausente (0), Bajo (1-4), Moderado (5-13), Alto (>13)

Resumen del diseio del estudio Paneles de resultados principaales

SalRED A. Respuesta global del ESSDAI B. Resolucion de la actividad especifica por dominio

300 mg Ensayo aleatorizado Placebo - , L
SC cada 4 doble ciego (n=307) Actividad baja/ausente ESSDAI =0 2 ¥ Biolkigico
semanas controlado con en la semana 48 en la semana 48 = {?
(n 305} D'aoebo

55.1% -— \? Glandular
44.9%
‘ Hematologico
Hasta 48 semanas

e e L e 12.5%

0 24 semanas 48 semanas 6.5%
Analisis combinado post hoc, :

NEPTUNUS-1 y NEPTUNUS-2 (fase Il) lEnslo el R ioee b

ol f
{ - Cutdneo

—_—

l /ﬁ\ Constitucional
@ ||

55.1%

(Semana 24: 50.8% vs 39.1%)

ianalumab: Placebo:
44.9%

12.5% 6.5%

Resumen de reduccnon de domlmos activos

<1 Dominio activo del ESSDAI en 48 semanas

\
& — @ |

Resumen de la conclusion prlnclpal
El uso mensual de ianalumab 300 mg mejora la actividad
sistémica y resuelve multiples manifestaciones por dominio
en el Sindrome de Sjogren (ESSDAI), méas alla de la reduccion
de la puntuacion global.

. r
Anahs#s past hoc; los porcentajes por dominio reflejan subgrupos pequerios. No se muestran estadisticas por dominio ni datos de segundad/smtomas

Placebo: 30.6% L

ADN = Biologico, Gland = Glandular, Sang = Hematoldgico, Piel = Cutaneo, Cuerpo = Constitucional




EAS

N
Objetivo: “Evaluar la deplecion de células B, la seguridad y los primeros resultados clinicos de PRO-203 en enfermedades l
reumaticas autoinmunes sistémicas graves y refractarias.” )
g °f; EPI Diseno y poblacion
2 O ’ @ 2 x ES grave/progresiva ﬁ’l% 7" biopsia de médula @ )
ﬁﬂ\--'__ 4 . dsea/ganglio linfatico ;
Vi \Y , \.1 x AR refractaria/EMTC glﬂ '1 >
ony s (e - inyection o antes/después Seguimiento
| Al ,l Qs solapamisnioES/AR gl% subcutanea [ hasta 4 meses
4% 4% EPI
Resultados principales
B. Eficacia clinica preliminar ) ¢ C. Seguridad )
‘flﬁ ES @JQ AR/EMTC f Todos: CRS grado 1
4/4 pacientes: —— = 1 paciente: CRS grado 2 (fiebre + hipotension;
Deplecion rapida L/j Estabilizacion mRSS | DAS28-CRP: 6,6 > 2,8 reversible con paracetamol, fiuidos,
de células B ) 3 rrle?es] . £ Normealizacién CRP tocilizumab)
. circulantes (s10dias) | /73 hgg,;:na DLCO {J paciente) R° rr:a |zaC|::n Sin infecciones graves ni otros eventos
i e o -50% roces tendinosos esolucion de adversos graves.
g}l‘:;iz.cli).epleqron tisular \, (8 semanas) - hipertrofia sinovial Nivel dg‘ lobuli ti
CD20+ en biopsias a 5 i ol (ecografia) iveles de inmunoglobulinas y anticuerpos
las 2 semanas G‘ Mejora/estabilizacion: g vacunales: normales.
gﬂig”é;‘ﬂhﬁflemm' Descenso modesto de autoanticuerpos.
4 i PRO-203 logra deplecion rapida y profunda de células B en sangre y tejido, con mejoria clinica
O @ preliminar y perfil de seguridad favorable en enfermedades autoinmunes refractarias.
}{:% > (g9
%)
Célula B Linfocito T eliminacion € Necesitan ensayos controlados para establecer eficacia, duracion de respuesta y seguridad
(CD20*)  PRO-203  (CD3+) alargo plazo.
y,

)
_



EAS

Diseﬁo y poblacién

I

)

LES Controles sanos
(n=200) (n= 178) (n= 143) (n=200)
> Ecografia carotidea y
Evaluacion Seguimiento femoral
basal a 3 afios (basal y a los 3 afios)
A. Comparacion de rigidez B. Jévenes (<40 aiios)
arterial entre grupos
80- cfPWV Alx@75
120- * 40- *
~ 60
£ 90- | el \ 301
~ 40
% 60 20
<T 20
20 10
0
I.ES AR DM Coniroles i i
Alx@75 aumentada A0S LES Controles LES Controles

significativamente en LES.

sanos sanos

carotideo

femoral

C. Bajo-moderado
riesgo cardiovascular

Alx@75 > DM
> Controles

]u

DM Controles

N

cfPWV

(velocidad de onda de
pulso carotideo-femoral)

AlX@75

(indice de aumento)

D. Prediccion de nuevas placas

" cfPWV |

O ~7| basal |
\’_ Alx@

basal

Factores asociados
li® SCORE2

;= Antifosfolipido
= Glucocorticoides

md

Placa nueva

Alcanzar LLDAS y
buen control de
factores se relaciona
con menor
progresion.

Conclusién: En LES, la rigidez arterial es mayor incluso en pacientes jévenes con bajo riesgo tradicional. El Alx@75 destaca como posible marcador
n. Para predecir progresion aterosclerdtica. El control estricto de actividad de LES y factores cardiovasculares es clave para la prevencién.
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