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7.- Resumen en inglés y en espaiiol

Resumen en inglés

Rational: Ovarian cancer with early relapse, classically called ‘platinum-resistant’,
implies a substantial shortening in the life expectancy of the patient and constitutes a
huge therapeutic challenge. The probability of a response to a platinum-based
chemotherapy is usually very low and current standard therapies account with poor
therapeutic results in this setting.

The hypothesis of this doctoral thesis focuses on questioning whether trabectedin could
reverse, at least in part, the resistance to platinum. After exposure to trabectedin,
platinum salts could induce a response or stabilization of the ovarian cancer and could
contribute to induce a greater clinical benefit compared to the currently approved
standard therapies in platinum-resistant disease (monotherapy +/- bevacizumab).
Material and methods: This hypothesis was prospectively tested in this doctoral thesis
(PR-Trab-PT study). 10 ovarian cancer patients diagnosed with platinum-resistant
relapse were included. Trabectedin was administered and, upon progression,
subsequently crossed over to carboplatin or platinum combinations. The primary end
points of the study were time to first progression with platinum pre-trabectedin (TTP1),
time to second progression with platinum post-trabectedin (TTP2) and growth
modulation index (GMI).= or > 1,33 Ambitious translational studies were performed in
order to identify biomarkers for future clinical utility in this population of patients (pro-
inflammatory cytokines, CD14/CD16 monocyte study, genetic sequencing of more than
200 genes in tumor samples).

Results: TTP1 was 15 weeks, TTP2 was 19.857 weeks. GMI did not reached the goal
of greater than or equal to 1.33. Trabectedin achieved a disease control rate of 70% at
the time of reevaluation. The median time to progression with trabectedin was 3.7
months and the platinum-free interval (PFI) was 4.8 months. The reintroduction of
platinum-based therapy in 8 patients reached a re-sensitization to platinum of 37.5%
(3/8 patients).

Conclusions: treatment with trabectedin did not substantially increase PFI and did not
achieve a wide re-sensitization to platinum within the platinum-resistant ovarian
patients included into the study. The quality of life of the patients was not deteriorated
with trabectedin. Predictive biomarkers of response to trabectedin and / or re-exposure

to platinum could not be identified in this study.
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Resumen en espaiiol

Base racional: El cancer de ovario con recaida precoz, clasicamente denominada
“platino-resistente” conlleva un acortamiento sustancial en la expectativa de vida de la
paciente y constituye un reto terapéutico en el momento actual. La probabilidad de
respuesta a una terapia basada en platino, piedra angular en el tratamiento del cancer de
ovario, es muy baja y las terapias actuales estandar para este perfil de pacientes tienen
resultados terapéuticos, por lo general, pobres.

La hipétesis de esta tesis doctoral se centra en cuestionar si la trabectedina pudiera
revertir, al menos en parte, la resistencia a platinos. Tras la exposicion a trabectedina,
las sales de platino podrian inducir respuesta o estabilizacion de la enfermedad tumoral
y podria contribuir a inducir un mayor beneficio clinico en comparacion con las terapias
estandar aprobadas actualmente en cancer de ovario con progresion/recaida platino-
resistente (monoterapia +/- bevacizumab).

Material y métodos: Esta hipotesis se testd de manera prospectiva en esta tesis (estudio
PR-Trab-PT). Se incluyeron 10 pacientes con cancer de ovario y recaida/progresion
platino-resistente. Las pacientes fueron tratadas con trabectedina y, a la progresion,
cruzadas a recibir tratamiento con carboplatino o sus combinaciones. Los objetivos
principales del estudio fueron tiempo a la primera progresion con el platino pre-
trabectedina (TTP1), tiempo a la segunda progresion con el platino post-trabectedina
(TTP2) e indice de modulacion de crecimiento (GMI). Se llevo a cabo un importante
estudio traslacional para identificar biomarcadores de posible utilidad en la clinica
(citoquinas proinflamatorias, estudios de monocitos CD14/CD16, secuenciacion
genética de mas de 200 genes en muestras tumorales).

Resultados: TTP1 fue 15 semanas y TTP2 19.857 semanas. GMI no consiguio el
objetivo de ser superior a 1.33. Trabectedina alcanz6 una tasa de control de la
enfermedad del 70% en el momento de reevaluacion. La mediana de tiempo hasta la
progresion con trabectedina fue de 3.7 meses y el intervalo libre de platino (PFI) 4.8
meses. La reintroduccion de terapia basada en platino en 8 pacientes tras el tratamiento
con trabectedina logrd una re-sensibilizacion a platino de 37.5% (3/8 pacientes).
Conclusiones: El tratamiento con trabectedina no aumenta sustancialmente el PFI y no
consigue una re-sensibilizaciéon mayoritaria de las pacientes con recaida/progresion de

cancer de ovario platino-resistente a platino. La calidad de vida de las pacientes no se
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deterior6 debido al tratamiento de trabectedina. No se han podido identificar

biomarcadores de prediccion de respuesta a trabectedina en este estudio.
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8.- Introduccion

.Qué es el Cancer de ovario?

El cancer de ovario es el sexto cancer en incidencia en mujeres y la cuarta causa de muerte
por cancer en mujeres en Europa!. Seglin datos de 2014, momento en el que se disefio el
estudio que se expondrd en la presente Tesis Doctoral, mas de 225000 mujeres se
diagnosticaban de cancer de ovario en todo el mundo, de las cuales unas 140000 morian
por la enfermedad cada afio”. En Espaiia, el cancer de ovario corresponde al octavo cancer
en incidencia en mujeres (3.645 casos nuevos/afio), la quinta causa de muerte por cancer

en mujeres y la primera causa de muerte por cancer ginecologico®.

El céncer de ovario, el cancer de trompa de Falopio y el cancer peritoneal primario se
consideran la misma entidad con un origen comun en las fimbrias de la trompa de Falopio;
aunque el origen exacto de esta enfermedad tumoral sigue siendo motivo de

discrepancia*>-®7,

.Como es el diagnostico del cancer de ovario?

Los factores de riesgo para desarrollar cancer de ovario son la edad (la edad media al
diagnostico son 63 anos), la infertilidad o la no gestacion previa, obesidad, tratamiento

hormonal sustitutivo sin progesterona o ser portadora de una mutacion en el gen BRCAS.

El cancer de ovario es generalmente asintomatico en sus inicios o debuta con sintomas
inespecificos en aumento o evolucion larvada: “pesadez” abdominal, plenitud
postprandial, saciedad precoz, dolor abdominal o lumbar, pérdida o ganancia de peso,
diarrea o estrefiimiento, urgencia miccional.... Esto conlleva a que mas de un 70% de las
pacientes sean diagnosticadas en estadios avanzados, estadios III y IV, lo que implica un

prondstico pobre y, por ende, una menor probabilidad de curacion®# > °.
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Estadios del Cancer de ovario al diagnostico

Los estadios del cancer de ovario son los determinados por la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), cuya ultima actualizacion data de 2018. Son cuatro
estadios, pudiendo definir: estadios precoces (estadio I y II) y estadios avanzados

(estadios Il y IV). A su vez, cada estadio cuenta con subdivisiones!?:
- Estadio I (T1 NO MO): uno o dos ovarios afectos.

*Estadio IA (T1la NO MO): tumor limitado a 1 ovario (capsula intacta) o trompa
de Falopio. No tumor visible en la superficie del ovario o de la trompa de Falopio.

Ausencia de células malignas en el lavado peritoneal.

*Estadio IB (T1b NO MO): tumor limitado a ambos ovarios (capsula intacta) o
trompas de Falopio. No tumor visible en la superficie del ovario o de la trompa de Falopio.

No células malignas en el lavado peritoneal.

*Estadio IC: tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con

alguna de las siguientes:
*Estadio IC1 (T1cl NO MO): rotura tumoral en la cirugia

*Estadio IC2 (T1c2 NO MO): capsula rota previo a la cirugia o tumor en la

superficie del ovario o de la trompa de Falopio.

*Estadio IC3 (T1c3 NO MO): células malignas en la ascitis o en el lavado

peritoneal.

- Estadio II: tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extension a

otras estructuras pélvicas por contigiiidad.

*Estadio ITA (T2a NO MO): extension y/o implantes en utero y/o trompas de

Falopio y/o ovarios.

*Estadio IIB (T2b NO MO0): extensidbn a otras estructuras pélvicas

intraperitoneales.
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- Estadio IIT (T1/T2 N1 MO): el tumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio
o al peritoneo con citologia o histologia confirmando extension a peritoneo fuera de la
pelvis y/o metéstasis en ganglios linfaticos retroperitoneales. Segun el volumen de

extension, se pueden distinguir:

- Estadio IIIA1l: ganglios linfaticos retroperitoneales afectos (con biopsia o

citologia confirmatoria).
*IIIA1(1): metastasis de hasta 10 mm en didmetro maximo.
*[ITA1(i1): metastasis de mas de 10 mm de didmetro maximo.

- Estadio IIIA2 (T3a2 NO/N1 MO0): peritoneo extra pélvico afecto

microscopicamente con o sin afectacion de ganglios retroperitoneales.

- Estadio I1IB (T3b NO/N1 MO0): extension macroscopica a peritoneo extra pélvico
hasta 2 cm de didmetro maximo con o sin afectacion de ganglios linfaticos

retroperitoneales.

- Estadio IIIC (T3¢ NO/N1 MO0): extension macroscopica a peritoneo extra pélvico
de mas de 2 cm de didmetro méximo con o sin afectacion de ganglios linfaticos
retroperitoneales. Incluye extension a la cépsula hepatica a la cépsula esplénica sin

afectacion del parénquima.
- Estadio IV: metéstasis a distancia excluyendo metastasis peritoneales.
*Estadio IVA: derrame pleural con citologia positiva.

*Estadio IVB: metdstasis parenquimatosas y metastasis a Organos extra-

abdominales (incluyendo ganglios inguinales y ganglios fuera de cavidad abdominal).

Itinerario de la paciente: del diagndstico al tratamiento

La paciente empieza a padecer sintomas (referirse a: ;como es el diagndstico del cancer
de ovario?); por tratarse de sintomas tan inespecificos, puede tardar en realizar consulta

a su médico de atencion primaria, ginecologo, especialista en aparato digestivo, cirujano
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general... Estos especialistas pueden tener o no sospecha diagndstica de cancer de ovario.
En mas ocasiones de las deseadas, la sospecha inicial no es de cancer, lo que retrasa el

diagnostico de cancer de ovario.

En el caso de sospecha de céncer de ovario, la paciente es remitida idealmente al
ginecodlogo oncologo quien, tras realizar exploracion vaginal, ecografia transvaginal,
analisis de sangre con marcadores tumorales (CA125 y HE4) un estudio de imagen,
habitualmente una TC de abdomen-pelvis, y discutird el caso de la paciente en comité
multidisciplinar de ginecologia oncologica. La discusion en comité multidisciplinar es
esencial para el correcto estudio de extension de la enfermedad y la correcta estrategia
terapéutica, como la decision de la realizacion de cirugia oncoldgica primaria o de biopsia
seguida de quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo. El comité multidisciplinar
de ginecologia oncoldgica estd compuesto de aquellos profesionales implicados en el
diagnostico y tratamiento de la paciente diagnosticada de cancer ginecolégico como son:
radidlogos, anatomopatologos, ginecologos oncologos, oncodlogos médicos, oncologos

radioterapeutas, médicos nucleares...".

El tratamiento inicial de la paciente diagnosticada en estadio precoz de cancer de ovario
consiste cirugia oncoldgica con o sin quimioterapia basada en platino®!!. En el caso de
que el diagndstico de cancer de ovario sea en estadio avanzado, el tratamiento consistira

130

en cirugia oncologica primaria seguida de seis ciclos de quimioterapia!®
quimioterapia neoadyuvante basada en platino, cirugia de intervalo y quimioterapia
postoperatoria basada en platino' 15 1, La adicion de un farmaco antiangiogénico:
bevacizumab durante la quimioterapia y el tratamiento durante los quince meses
posteriores (“terapia de mantenimiento”), ha demostrado mejoria en la supervivencia
libre de progresion en pacientes con cancer de ovario avanzado, asi como en

supervivencia global en un subgrupo de pacientes de especial mal pronodstico!”: 18,

Las sales de platino son los agentes mas activos en esta enfermedad, y son pieza
fundamental en el tratamiento de la paciente dado que se alcanzan respuestas completas

de la enfermedad tumoral en torno al 45% y tasa de respuestas objetivas en torno al 80%'%
13
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El estadio al diagnostico, la cirugia dptima (sin dejar enfermedad residual), la respuesta
a la terapia basada en platino y ser portadora de mutaciéon en BRCA son factores

prondsticos independientes reconocidos en cancer de ovario®.

Cancer de ovario — DNA celular alterado

El 10-15% de los canceres epiteliales de ovario presentan déficit en la recombinacion

homologa (HRD) por mutaciones en linea germinal de BRCA1 o BRCA2.

Hasta un 50% de las pacientes con cancer seroso de alto grado de ovario pueden ser HRD
debido a:

- Mutaciones somaticas en BRCA1 o BRCA2.
- Inactivacion epigenética de BRCAL.
- Defectos independientes de BRCA1/BRCA2 en la via de recombinacion

homologal®.

Las enzimas Poly(ADP-ribosa) polimerasas (PARPs) reparan dafos de cadena simple de
DNA. Los inhibidores PARP (iPARPs) impiden la reparacion del DNA atrapando” a la
enzima PARP inactivada en la cadena simple de DNA durante el proceso de replicacion
del DNA.

En tumores con deficiencia en la recombinacion homologa (“homologous recombination
deficiency” — HRD), por ejemplo, en tumores con mutacion en BRCA, este atrapamiento
de PARP da lugar a un aumento de la inestabilidad genética y, finalmente, a muerte de la
célula tumoral (concepto de Letalidad sintética)>®2!. La inestabilidad genética confiere a
los tumores, en este caso, al cancer de ovario, una mayor sensibilidad a las terapias con

quimioterapia clasica??.

En pacientes con cancer de ovario estadio Il y IV al diagndstico con mutacion en el gen
BRCA1 o BRCA2 se ha demostrado que el de tratamiento de mantenimiento con el
inhibidor de PARP: Olaparib mejora la supervivencia libre de progresion tras terapia

basada en platino, segun datos del estudio Solo1%.
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Ademas, otros estudios han resaltado recientemente la utilizacion del inhibidor de PARP,
Niraparib, como terapia de mantenimiento tras terapia basada en platino en primera linea
de cancer de ovario estadios III y IV y factores de mal prondstico como cirugia de
intervalo o enfermedad residual tras cirugia oncologica®®. Este farmaco ha sido aprobado

tanto por la FDA como por la EMA en esta indicacion.

Cancer de ovario recurrente

A pesar de un tratamiento correcto, estas respuestas tan brillantes obtenidas en la primera
linea de tratamiento del cancer de ovario avanzado suelen ser temporales y més de un
70% de las pacientes con céncer de ovario avanzado al diagnostico recaeran en los

siguientes tres afios desde el diagnosticoifrrort Marcador no definido.

La recaida de la enfermedad tumoral puede ser clinica (la paciente puede tener sintomas),
seroldgica (elevacion de marcador tumoral CA125) y/o radiologica (enfermedad visible

en pruebas radiologicas)®.

Por lo general, la recaida del cancer de ovario no es Unica y se iran sucediendo en el
tiempo empeoramientos de la enfermedad con intervalo libre de enfermedad o intervalo
libre de progresion cada vez mas corto hasta, finalmente, llegar a la muerte de la

paciente®’, tal y como se puede observar en el grafico 1 (elaboracion propia, adaptado de

25)
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Grafico 1: Historia natural del cancer de ovario.
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El inicio de tratamiento con quimioterapia tan solo por elevacion de marcador tumoral
(CA125) no ha demostrado una ventaja en la supervivencia global de las pacientes y si ha

demostrado un impacto negativo en su calidad de vida?®.

Una vez se diagnostica recaida del cancer de ovario, es fundamental tener en cuenta varios

aspectos de cara al planteamiento terapéutico:
1.- Resecabilidad
2.- Tiempo desde el ultimo platino: PFI (“platinum-free interval’)
3.- Tratamiento en el contexto de ensayo clinico

4.- Otros factores: estatus BRCA/HRD, toxicidad previa, ECOG, histologia,

comportamiento biologico de la enfermedad, deseo de la paciente...

1.- Resecabilidad

En muy pocas ocasiones es factible realizar cirugia de la enfermedad tumoral en la recaida
del cancer de ovario. Esta maniobra puede conseguir largas remisiones o curaciones en
las pacientes solo en los casos en los que se consiga una reseccion Optima (sin dejar

enfermedad tumoral en el acto quirtrgico)?’.

2.- Tiempo desde el ultimo platino: PFI

La quimioterapia basada en platino constituye la piedra angular del tratamiento del cancer

de ovario. El farmaco mas aceptado globalmente es el carboplatino.

El enfoque terapéutico en cancer de ovario recurrente viene determinado por la duracién
de la respuesta a la ultima terapia basada en “platino” el llamado “Intervalo Libre de

Platino” (“Platinum Free Interval”, PFI, por sus siglas en inglés)*® 2.

En 1989 Blackledge y colaboradores realizaron un analisis univariante y multivariante de

cinco ensayos clinicos fase II que englobaban a noventa y dos pacientes con cancer de
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ovario recurrente, determinando que el PFI era la variable que mas significativamente
predecia respuesta a una segunda linea con platino. Aquellas pacientes con un PFI
superior a 7 meses obtuvieron un 62% de respuestas a platino comparado con un 10% de
respuestas en aquellas con un PFI de 6 meses. Las pacientes con un PFI mas prolongado

(mayor de 21 meses) obtuvieron una tasa de respuestas a una reintroduccion de platino

del 94%°°.

A este estudio le siguid otro publicado en 1990 por Gore y colaboradores que también
constataba la misma hipdtesis. En este estudio las pacientes con cancer de ovario que
recayeron tras una terapia con carboplatino o con cisplatino fueron asignadas a recibir el
mismo platino que recibieron en la terapia previa (carboplatino o cisplatino) o a recibir
otro platino (carboplatino en caso de haber recibido previamente cisplatino o cisplatino
en caso de haber recibido previamente carboplatino). Se incluyeron cincuenta y cuatro
pacientes en el estudio, once fueron tratadas con el mismo platino y cuarenta y tres
recibieron otro platino. Este estudio también demostré6 que el PFI fue la variable
pronostica significativa de respuesta con un 53% de respuestas si el PFI era superior a 18
meses respecto a apenas un 17% en aquellas pacientes con recaida/progresion de la

enfermedad en menos de 18 meses desde el ultimo platino®!.

A principios de los afios noventa Maurice Markman llevo a cabo un estudio retrospectivo
en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Nueva York, Estados Unidos) de ochenta
y dos pacientes con recaida de cancer de ovario. En este estudio, se hizo hincapié en que
las pacientes con cancer de ovario es frecuente que vuelvan a responder a terapias con
platino y que estas respuestas eran mucho mayores cuanto mas prolongado era el PFI. La
tasa de respuestas a retratamiento con platino en el global de las pacientes incluidas en el

estudio fue del 43%, alcanzando un 59% en aquellas con un PFI superior a 24 meses?2.

Ademas del intervalo libre de platino, otras investigaciones han intentado establecer otros
pardmetros predictores de respuesta a quimioterapia en las enfermas recurrentes, ya
tratadas previamente con combinaciones de platino. Asi, Elisabeth Eisenhauer y Jan
Vermorken en 1997, en un estudio retrospectivo sobre 704 pacientes, tratadas con
paclitaxel, epirubicina, docetaxel, carboplatino, irinotecan y gemcitabina, identificaron la
histologia (histologia serosa) y la carga tumoral, de acuerdo al tamafio de la lesiéon mas
voluminosa y numero de lesiones metastdsicas, como predictores de importancia en la

respuesta a la quimioterapia subsecuente en cancer de ovario recurrente, sugiriendo que
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el intervalo desde el ultimo tratamiento no es el Unico factor bioldgico critico de

relevancia’’.

Desde entonces, estas observaciones se empezaron a tener en cuenta entre los clinicos
especialistas en el tratamiento en cancer de ovario, pero no fue hasta el afio 2010 cuando
se refino la definicion del PFI en el 4° consenso para el cancer de ovario celebrado en
Vancouver en junio de 2010 como el “intervalo de tiempo entre la fecha de administracion
de la ultima dosis de platino y la fecha de la deteccion de la recaida™*. Esta definicion se
sigue manteniendo en el 5° consenso para el cancer de ovario celebrado en Tokio en

2015%, el ultimo celebrado hasta la actualidad.

El PFI se considera uno de los mejores criterios predictores de respuesta a la
quimioterapia en la recaida en cancer de ovario. En funcion de la longitud del PFI se han
desarrollado diferentes estrategias terapéuticas. En la conferencia de Vancouver, las
pacientes con recaida de cancer de ovario fueron categorizadas en 4 subtipos en funcién

del PFI**:
Segun el PFI, la recaida/progresion tumoral de cancer de ovario se cataloga como:

1) Recaida/progresion platino-sensible: enfermedad tumoral que aparece o
empeora en mas de 12 meses tras la tltima terapia basada en platino. Las tasas de
respuesta esperables si se reintroduce un tratamiento basado en platino es superior
al 60%°°.

2) Recaida/progresion platino parcialmente sensible: enfermedad tumoral que
aparece o empeora entre los 6 y 12 meses tras la ultima terapia basada en platino.
Las tasas de respuesta esperables si se reintroduce un tratamiento basado en
platino son entre el 30-60%°°.

3) Recaida/progresion platino-resistente: enfermedad tumoral que aparece o
empeora en los 6 meses tras haber recibido la Gltima terapia basada en platino’®.
Las tasas de respuesta a platino se sitian en torno al 15%?’.

4) Recaida/progresion platino-refractaria: enfermedad tumoral que aparece o
empeora durante la terapia basada en platino o en los 28 dias siguientes de haber

recibido la tltima terapia basada en platino®® 3%,
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La definicion de PFI actualmente est4 en entredicho. El concepto de PFI fue desarrollado
en los anos 90 cuando la quimioterapia era la tinica herramienta para el tratamiento de la
recaida en cancer de ovario®®. Esta division de las recaidas/progresiones de las pacientes
segun el PFI es una definicion actualmente considerada arbitraria dado que la fecha de
progresion puede ser variable en funcion del método utilizado para determinar la
progresion (deterioro clinico, CA125 o prueba de imagen)*. Ademds, una misma
paciente puede responder a terapia con platino en una linea subsiguiente tras una recaida

platino-resistente o platino-refractaria.

Segtin el ultimo consenso ESMO-ESGO 2018 , actualmente es mas adecuado hablar de

recaida en la que:
Platino es opcion

Comprende las recaidas/progresiones clasicamente denominadas “platino-

sensible” y “platino parcialmente sensible”.
Platino no es opcion

Comprende las recaidas/progresiones clasicamente denominadas “platino-
resistente” y “platino-refractaria”. En estos casos la terapia basada en platino no es una
opcion en esos momentos por la escasez de respuesta a este agente. Puede ser considerado

el platino en terapias subsiguientes.

La realidad es que la probabilidad que tienen las pacientes con una recaida/progresion
platino-resistente o platino-refractaria de obtener una respuesta a una terapia basada en
platino es muy baja, y muy en particular en las pacientes con enfermedad platino-
refractaria. Estas recaidas/progresiones con PFI por debajo de 6 meses constituyen un

auténtico reto terapéutico.

La resistencia a platinos se puede concebir como un mecanismo de autodefensa celular
como resultado de multiples cambios genéticos y epigenéticos*!; los mecanismos de
resistencia a platinos son complejos y miultiples produciendo, en consecuencia,
heterogeneidad de las células tumorales que constituyen cada cancer de ovario platino-

resistente?® 42,

24



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a platinos.
Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes.

Las terapias estandar para el tratamiento de una recaida/progresion de cancer de ovario
resistente o refractaria suelen ser monoterapias con paclitaxel semanal*- 4, doxorubicina

)+, gemcitabina*®, topotecan*’ o etoposido oral cronico*®; o bien,

liposomal pegilada (PLD
la asociacion de paclitaxel semanal, topotecan semanal o PLD con el anticuerpo anti-
angiogénico bevacizumab*’. Algunos de estos farmacos han sido comparados en estudios
fase III o estudios de fase II randomizados, pero la eleccion en gran medida depende del
perfil de toxicidad de estos fArmacos. Sin embargo, no se ha establecido un uso secuencial

optimo de los mismos.

Los resultados terapéuticos en la enfermedad resistente/refractaria son, por lo general,
pobres. Estas recaidas conllevan un acortamiento de la expectativa de vida de la paciente.
Por este motivo, hay una necesidad imperiosa de desarrollar nuevas estrategias u opciones

terapéuticas en esta poblacion de pacientes®.

3.- Tratamiento en el contexto de ensayo clinico

Dada la alta tasa de recaida de las pacientes diagnosticadas con cancer de ovario, a pesar
de tratamiento Optimo inicial, es conveniente ofrecer la posibilidad de participar en un
ensayo clinico a la paciente tanto en el momento del diagndstico como en el momento de
detectar la recaida o progresion de la enfermedad tumoral. Estos tratamientos dentro de
ensayo clinico pueden cambiar la historia natural de la enfermedad al ofrecer a la paciente
tratamientos ain no aprobados en cancer de ovario pero que en estudios preliminares han

ofrecido resultados prometedores para pacientes con cancer de ovario.

4.- Otros factores: estatus BRCA/HRD, toxicidad previa, ECOG, histologia, deseo

de la paciente...

El estatus BRCA es determinante para el tratamiento con nuevas terapias como
inhibidores de PARP dado que constituye un factor predictivo de respuesta a estos
tratamientos. La toxicidad previa, el deseo de la paciente son basicos para ofrecer una
terapia a la paciente en la recaida o progresion de su enfermedad tumoral. La situacién

general de la paciente segin el “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) es
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indicativo del impacto de la enfermedad en la paciente y, en ocasiones, determinante a la

hora de decidir tratar o no tratar a la paciente.

Estrategias para prolongar el PFI

Es muy posible, de acuerdo con estudios in vitro y a estudios clinicos, que la prolongacién
del tiempo de exposicion a platinos, lo que se denomina la prolongacion del PFI, a través
del uso de agentes no platino, podria optimizar el resultado a largo plazo del retratamiento
con agentes de platino en la recaida o progresion subsiguiente. Datos experimentales in
vitro sugieren que la resistencia adquirida a los agentes de platino es un proceso inestable

y potencialmente reversible en el tiempo.

En 1995, el Dr. Kavanagh describio una serie retrospectiva de treinta y tres pacientes con
cancer de ovario recurrente que previamente habian sido tratadas al menos con una terapia
basada en platino (rango de uno a tres esquemas previos basados en platino) y que habian
recibido de dos a ocho lineas de tratamiento (mediana de tres esquemas previos), siendo
la Gltima linea una terapia no-platino con taxanos: paclitaxel a dosis de 200 mg/m? o
docetaxel a dosis de 100 mg/m?. Las pacientes incluidas recibieron una mediana de ocho
ciclos de taxanos (rango de cuatro a treinta ciclos). Una vez se objetivo progresion de la
enfermedad tras el tratamiento con taxanos, las pacientes fueron tratadas de nuevo con
terapia con platino, concretamente carboplatino en monoterapia a dosis de 300 mg/m? en

ciclos administrados cada 28 dias.

De las treinta y tres pacientes estudiadas, trece pacientes consiguieron beneficio clinico
con el retratamiento con carboplatino tras la terapia con taxanos: siete obtuvieron
respuesta parcial de la enfermedad tumoral (tasa de respuesta— TR - 21%) y seis pacientes
obtuvieron estabilizacion de la enfermedad tumoral. Las siete pacientes que obtuvieron
respuesta de la enfermedad tumoral al reintroducir el platino habian conseguido un PFI
con la terapia con taxanos de, al menos, ocho meses, la gran mayoria superior a 12

meses ",
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Otros agentes, como topotecan o PLD fueron propuestos como estrategias para extender
el PFI. En particular, en 1999, topotecan se propuso como farmaco para extender el PFI°!,

si bien estas estrategias no fueron adoptadas por la comunidad internacional.

La extension del PFI puede hacer que las pacientes mantengan la calidad de vida e
incrementar la probabilidad de responder a una linea subsecuente basada en platino con

una buena tolerancia.

Aunque se han testado diferentes agentes no-platino y no-taxol en la enfermedad platino-
resistente, el concepto de extender el PFI no ha sido testado de manera prospectiva en
este grupo de pacientes. En la enfermedad platino-parcialmente sensible y sensible si se
ha testado prospectivamente este concepto en dos estudios: Mito-8 e INOVATYON. El
estudio Mito-8 no demostrdé que la prolongacion de PFI con una terapia no-platino
(combinacion de trabectedina y PLD) en pacientes con recaidas entre 6 y 12 meses
impactase en supervivencia global, por lo que los autores del estudio recomiendan el
retratamiento con platino en esa subpoblacion de pacientes, si bien el estudio adolece de
problemas metodologicos®?. El estudio fase III INOVATYON, mucho mas ambicioso,
tampoco demostré que la combinacion de trabectedina y PLD seguida, a la progresion,
de una terapia basada en platino, en pacientes con recaidas parcialmente sensible fuese
superior en términos de supervivencia global respecto a carboplatino y PLD, si bien esta
estrategia puede valorarse en enfermas que requieran descanso de la administracion de

derivados de platino, por neuropatia, hipersensibilidad o toxicidades hematolédgicas.

Trabectedina como farmaco para prolongar el PFI

Trabectedina (Yondelis® - ET-743, Pharmamar SA, Madrid, Espafia) es un alcaloide de
la tetrahidroisoquinolina con actividad antitumoral aislado del tunicado marino
Ecteinascidia turbinata®*. Trabectedina actia en dos niveles: efecto directo en la célula

tumoral y efecto en el microambiente tumoral.

En la célula tumoral, trabectedina se une a la posiciéon N2 de guanina en el surco menor
del ADN causando cambios estructurales en el ADN que difieren de aquellos inducidos
por otros agentes que interaccionan con el ADN> y que da lugar a la inhibicion de la

56, 57, 58

transcripcion . Los mecanismos de reparacion del dafio inducido por trabectedina
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en el ADN son diferentes a los que se requieren para reparar el dafio en el ADN inducido

por otros quimioterapicos como, por ejemplo, el cisplatino®7: 3% 60, 61,

En el microambiente tumoral, trabectedina se considera que es un modulador del
microambiente. Trabectedina reduce selectivamente los monocitos en sangre periférica y
los macrofagos asociados al tumor (TAMs, de su denominacion en inglés: Tumor-
Associated Macrophages) tanto en modelos murinos, en pacientes con sarcomas de partes
blandas y en pacientes con cancer de ovario. La actividad de tractectedina la realiza
mediante bloqueo del ciclo celular induciendo apoptosis independiente de p53 asi como
interfiriendo con las vias de regulacion de la transcripcion. Ademads, trabectedina realiza

inhibicidn selectiva sobre los mediadores inflamatorios®?: 63: 64. 6. 66,

La trabectedina es un farmaco especialmente interesante en cancer de ovario por sus
caracteristicas moleculares in vitro que muestran que la resistencia a trabectedina se
asocia a la pérdida del sistema de reparacion de nucleotidos (NER) observando un
incremento en la sensibilidad a cisplatino®’. Este aspecto peculiar de la farmacologia
molecular de trabectedina por el cual las células deficientes en el sistema NER son
resistentes al farmaco, pero son hipersensibles a los rayos ultravioletas y otros agentes
que pueden producir dafio en el DNA (como los compuestos basados en platino) confieren
a trabectedina un valor afiadido que puede ser de gran relevancia clinica. Esto sugiere que
la combinacion secuencial de trabectedina seguida de sales de platino podria evaluarse en

clinica como una estrategia para prolongar el PFI.

En estudios realizados en xenoinjertos de cancer de ovario se ha objetivado que varios
xenoinjertos que mostraron baja sensibilidad a cisplatino o paclitaxel, fueron sensibles a
la actividad de trabectedina®®. Por este motivo, se han desarrollado hasta la actualidad tres
estudios fases II que han evaluado la eficacia de trabectedina en monoterapia en el
tratamiento del cancer de ovario con recaida platino-resistente y platino-sensible ya
expuestas previamente a platinos y a taxanos como agente no-platino/no-taxano para

prolongar el PFI, alcanzando tasas de respuesta hasta el 43%5% 7071

. Concretamente, en
la poblacion platino-resistente hay series retrospectivas que sugieren que la trabectedina
puede re-sensibilizar a platino las células tumorales de las pacientes diagnosticadas de

cancer de ovario’> 73,
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En el Hospital Universitario San Carlos de Madrid (HCSC) hemos examinado esta
cuestion de manera retrospectiva en pacientes con cancer de ovario platino-parcialmente
sensible y platino-resistente que recibieron la secuencia de trabectedina seguida de
tratamiento con carboplatino entre 2011 y 2013. Los resultados de nuestro estudio
retrospectivo basado en datos de practica clinica real sugirieron que el tratamiento
secuencial de trabectedina y retratamiento subsecuente con carboplatino podria impactar
significativamente en la supervivencia de las enfermas con céncer de ovario platino-

parcialmente sensible y platino-resistente’.

Trabectedina estd aprobada en cancer de ovario para su utilizaciéon en combinacidon con
PLD en pacientes con recaida de cancer de ovario platino-sensible, segin los datos
publicados del estudio OVA-30175. Un reciente analisis retrospectivo sobre un subgrupo
de pacientes con cancer de ovario platino-resistente que fueron incluidas en el estudio
OVA 301 en el que se compar6 doxorubicina liposomal pegilada (PLD) como agente
unico frente a su combinacion con trabectedina, ha mostrado que las enfermas que
recibieron trabectedina con PLD y que posteriormente fueron tratadas con platinos
tuvieron una ventaja significativa en supervivencia frente a las pacientes que recibieron

solo PLD y que recibieron una subsiguiente terapia con carboplatino’®.

Contexto de esta tesis doctoral

Trabectedina ha sido testada en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario con recaida
platino sensible y platino resistente’® 7%; sin embargo, su papel de prolongacion del PFI

en poblacion platino-resistente no se ha testado de manera prospectiva.

El uso de trabectedina estd autorizado en dos indicaciones: el tratamiento de pacientes
adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos para recibir
dichos productos basando su eficacia en datos de pacientes con liposarcoma y
leiomiosarcoma; la segunda indicacién como tratamiento en combinacion con PLD en el

tratamiento de pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino”’.

Esta tesis doctoral se ha realizado tomando como base el estudio PR-Trab-PT llevado a

cabo en el HCSC (nimero EUDRACT: 2014-004020-21). Este estudio incluy6 pacientes
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con cancer de ovario con recaida platino-resistente y testd de manera prospectiva el valor

de trabectedina en la prolongacion de PFI y en la reversion de la sensibilidad a platino.

En el estudio PR-TRAB-PT se llevd a cabo un estudio traslacional cuyo objetivo fue
identificar y validar potenciales marcadores de respuesta al tratamiento con trabectedina

en pacientes en recaida de cancer de ovario resistentes a platino.

Estudios preclinicos y clinicos han mostrado que genes relacionados con los procesos de
reparacion del ADN, en concreto la reparacion acoplada a transcripcion por escision de
nucledtidos (transcription-coupled excision repair, TC-NER) y la reparaciéon por
recombinacion homoéloga (homologous recombination repair, HRR) son marcadores
predictivos de respuesta al tratamiento con trabectedina. Asi, en una serie retrospectiva
de 245 pacientes con sarcoma tratados con trabectedina en uso compasivo se describid
una firma molecular, caracterizada por una baja expresion del mRNA de BRCA1 (gen
implicado en HRR) y una alta expresion del mRNA de ERRCI y/o de XPG (genes
implicados en TC-NER), que se asocia significativamente a un mayor beneficio clinico.
Por otra parte, en pacientes con cancer de ovario seroso platino-refractario, tratados con
la combinacion trabectedina-PDL, se describid que una alta expresion de nibrina (NBS1,
NBN), una proteina implicada en el reconocimiento de roturas de la doble hebra del ADN

se correlacionaba con un peor beneficio clinico.

Por otra parte, una serie de experimentos preclinicos han identificado nuevos aspectos del
mecanismo de accion de trabectedina que son importantes para su actividad antitumoral.
Asi, la trabectedina a concentraciones terapéuticas (5-10 nM) tiene una citotoxicidad
selectiva sobre la poblacion de monocitos en sangre, pero no sobre las células linfoides.
Estas observaciones iniciales se han confirmado in vivo en un modelo murino de
fibrosarcoma, observandose ademas que el numero de TAMs también disminuye
significativamente por el tratamiento con trabectedina. Un niimero elevado de TAMs en
el tumor estd asociado a una progresion tumoral mas rapida, asi como a un aumento de
las metastasis y la angiogénesis tumoral, debido a la secrecion de factores de crecimiento
y factores angiogénicos intravenosos. Estas células pueden detectarse en los tumores

utilizando un anticuerpo especifico contra el marcador CD68.
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9.- Hipaotesis

La hipdtesis de este estudio se centra en cuestionar si la trabectedina pudiera revertir, al
menos en parte, la resistencia a platinos, los agentes mas efectivos en el tratamiento del
cancer de ovario. La tesis que mantenemos es que la reintroduccion de terapias basadas
en platino, tras la exposicion a trabectedina, puede inducir respuesta o estabilizacion de
la enfermedad tumoral y puede contribuir a inducir un mayor beneficio clinico en
comparacion con las terapias estandar aprobadas actualmente en céncer de ovario con

progresion/recaida platino-resistente (monoterapia +/- bevacizumab)®.
Se realizara un estudio traslacional en base a:

- Biopsia tumoral — histotipo, estudio genético mediante panel de genes.

- Sangre periférica: monocitos, IL6.

El cancer de ovario con progresion platino-resistente es todavia muy desconocido, a pesar
de los mecanismos que se han descrito hasta la fecha. Ademas, hay escasos estudios
clinicos dedicados a este escenario de enfermedad. Este estudio puede contribuir a dar
una visiéon mas profunda para poder comprender el complejo proceso bioldgico de la
resistencia a platino en cancer de ovario, asi como los mecanismos de “reversion” de

dicha resistencia.
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10.- Objetivos

1. Tiempo a la progresion:

a. Tiempo a la primera progresion (TTP1): Tiempo desde el inicio de tratamiento con
carboplatino (linea previa al estudio PR-Trab-PT) hasta evidencia de progresion a esta

linea de platino.

b. Tiempo a la segunda progresion (TTP2): Tiempo desde el inicio de tratamiento con
carboplatino inmediatamente posterior al tratamiento con trabectedina hasta evidencia de

progresion a esta linea de tratamiento con platino.
c. “Growth modulation index” (GMI). TTP2/TTP1 = GMI

El GMI se define como el cociente del tiempo a la progresion de la n linea (TTPn) de
terapia y del TTPn-1 (linea n-1). Cuando GMI es > 1.33, se considera un indicio s6lido

de actividad en estudios fase I17%.

2. Tiempo de correlacion entre Trabectedina y la “ratio”: Segunda terapia con platino

(Pt2)/ Primera terapia con platino (Ptl).
3. Tiempo de correlacion entre Trabectedina y Pt2.

4. Supervivencia libre de progresion (SLP) con trabectedina + SLP con Pt2 (esto es,

progresion en los pacientes con progresion platino-resistente).
5. Seguridad (con Trabectedina y Pt2).
6. Calidad de vida (EORTC QLQ-C30).

7. Investigacion traslacional.
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11.- Material y métodos
Diseiio del estudio
Ensayo clinico en fase II, unicéntrico, abierto, de un solo brazo.

Las pacientes con cancer de ovario platino-resistente, definido como progresion de la
enfermedad en menos de 6 meses tras haber recibido tratamiento basado en platino,
recibieron trabectedina como segunda, tercera o cuarta linea de tratamiento hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Las pacientes fueron evaluadas al
cuarto ciclo de tratamiento. Si en esta evaluacion se objetivaba enfermedad estable o
respuesta completa o parcial de la enfermedad tumoral, el tratamiento con trabectedina
continuaba sin limite de ciclos hasta detectar progresion de la enfermedad tumoral o
toxicidad inaceptable; en ese momento, la paciente era asignada a recibir tratamiento con
carboplatino. Si, por el contrario, se detectaba progresion de la enfermedad tumoral las
pacientes eran asignadas a recibir un régimen de platino, que correspondia a una tercera-
cuarta o quinta linea de tratamiento de la paciente en cuestion. Se realizé seguimiento de
las pacientes hasta una nueva progresion de la enfermedad. El disefio del estudio se

expone en el grafico 2.

33



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a platinos.
Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes.

Ca. Ovario con progresion

platino-resistente
(< 6 meses) tras terapia con
Carboplatino + paclitaxel/
gembitabina/doxorrubicina

liposomal pegilada

(22 0 32 linea)
Ptl

Trabectedina N

(1.3 mg/m? 3-hora

i.v. cada 3 semanas)
Hasta progresion o toxicidad
inaceptable (32 0 42 linea) 4

Si progresion en la evaluacion )
del 4@ ciclo: Si respuesta o enfermedad estable

. - i o ciclo*
Carboplatino en monoterapia en la evaluacién del 42 ciclo:

o carboplatino en . .
combinacién Continuar trabectedina hasta

progresion o toxicidad inaceptable

Seguimiento hasta progresion
En la progresion, reintroducir
Carboplatino en monoterapia o
en combinacién

Grafico 2. Diseno del estudio PR-Trab-PT.

Objeto del estudio

La presente tesis doctoral surge y se enmarca en el Ensayo clinico PR-Trab-PT (ntimero
EUDRACT: 2014-004020-21) desarrollado en el HCSC entre el 13 de agosto de 2015 y
el 16 de enero de 2018. Se analizan las 10 pacientes incluidas en el Ensayo clinico PR-

Trab-PT.

Criterios de elegibilidad

Las pacientes fueron informadas en la consulta de Oncologia Médica sobre la posibilidad
de participar en el ensayo PR-Trab-PT en el caso de que fuesen elegibles. Los criterios

de inclusion y de exclusion son los que se exponen a continuacion:
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Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticadas de cancer de ovario con progresion platino-resistente tratadas
con combinacion de carboplatino como ultima linea (en 2* o 3% linea): carboplatino +
paclitaxel o carboplatino + gemcitabina o carboplatino + doxorubicina liposomal

pegilada®.

Las pacientes pueden haber recibido antiangiogénicos: bevacizumab, pazopanib,

AMG386 (trebananib) o nintedanib.

2. Cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario confirmado

mediante biopsia o citologia.

3. Las pacientes deben tener un cancer de ovario platino-resistente, definido como
progresion en menos de 6 meses tras la ultima terapia basada en platino (PFI entre 1 mes
y 6 meses siguientes tras el ultimo tratamiento con Carboplatino en monoterapia o en

combinacion).
4. Un méximo de 4 lineas previas de quimioterapia
5. Las pacientes ademas son elegibles si tienen:

a. Enfermedad no medible o

b. Tumor evaluable bien mediante Tomografia Computerizada (TC) o

Resonancia Magnética (RM) de acuerdo con los criterios RECIST 1.1 o

c. Incremento en CA125 de acuerdo con los criterios del GCIG, en el caso de
presentar enfermedad no medible por criterios RECIST 1.1 (como ascitis o engrosamiento
peritoneal). El CA125, medido en dos ocasiones separadas al menos una semana, ha de

Ser

* Este criterio de inclusion fue eliminado en la enmienda al protocolo PR-Trab-PT version 2.1 del 23 de
octubre 2015, debido a la rigidez de este que ocasionaba que el reclutamiento fuese complejo para el
equipo investigador por lo que se decidié admitir pacientes con menos lineas de quimioterapia previas
para facilitar el reclutamiento.
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1. Mas del doble del limite alto de la normalidad en pacientes con CA125 dentro

de la normalidad durante la terapia previa.

ii. Mas del doble del CA125 NADIR (menor valor de CA125) alcanzado

durante la terapia previa, en pacientes en los que no se normalizé el CA125.

6. ECOGOol.

7. Pacientes con adecuado recuento hematologico, funcion cardiaca, hepética y renal.

&. Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion

1. Cualquier condicién que, a criterio del investigador, haga que el paciente no deba

entrar en el estudio (por ejemplo, una infeccidon que requiera tratamiento intravenoso).

2. Otras neoplasias previas tratadas en los Ultimos 5 afios previos a la inclusion en el
estudio exceptuando: carcinoma de piel no-melanoma completamente resecado o

carcinoma in situ de piel o de cérvix debidamente tratados.

3. Cualquier condicion preexistente de tipo médico, psiquidtrico o cualquier otra
condicidon que pueda interferir en la seguridad del paciente, obtencion del consentimiento

informado o mantener los procedimientos del estudio.

4. Metastasis cerebrales o leptomeningeas.

Tratamiento dentro del estudio PR-Trab-PT

Las pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad, esto es, cumplieron todos
los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion, recibieron el siguiente

tratamiento:
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Tabla 1. Tratamiento con trabectedina en el estudio PR-Trab-PT

Polvo para
concentrado para . Laboratorios Refrigerado
solucion para 1.3 mg/m2 | Yondelis® Pharmamar +2°C a +8°C
perfusion

Trabectedina

El tratamiento se administrd en ciclos de tres semanas hasta evidencia de progresion de

la enfermedad, retirada del consentimiento por parte del paciente o toxicidad inaceptable.

A la progresion, fue mandatorio administrar carboplatino a las pacientes, preferiblemente
en monoterapia, a fin de evaluar la actividad de la reintroduccién de carboplatino a la

progresion a trabectedina.

Seleccion de dosis

La dosis de trabectedina fue seleccionada seglin ficha técnica seglin se expone en la tabla
1. Los ajustes de dosis se realizaron segun ficha técnica siendo el primer nivel de
reduccion de dosis a 1.1 mg/m2 y el segundo nivel de reduccion de dosis a 0.9 mg/m2.
La dosis de carboplatino en monoterapia fue AUCS, salvo pacientes con toxicidad
hematologica previa evidente, AUC4. La dosis de combinacion fue a criterio del

investigador.

Enmascaramiento

No aplica.

Método de asignacion de las pacientes a los grupos de tratamiento

Soélo se planificd un grupo de tratamiento, por lo que no fue necesario un método de

asignacion de tratamiento.
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Medidas para asegurar el cumplimiento del tratamiento

La medicacion del estudio fue administrada en el centro por el personal del equipo

investigador asegurando el adecuado cumplimiento terapéutico.
Aprobacién por Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC)

El ensayo clinico PR-Trab-PT tuvo lugar exclusivamente en el Hospital Clinico San
Carlos habiendo obtenido las aprobaciones pertinentes por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Clinico san Carlos el 8 de enero de 2015
(codigo CEIC 4/507-R) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios
(AEMPs) el 1 de abril de 2015 antes de iniciar el reclutamiento de pacientes. El
consentimiento informado firmado fue requisito indispensable para la participacion de las

pacientes en el estudio PR-Trab-PT.

Muestras de pacientes

Los procedimientos experimentales que se llevaron a cabo fueron los siguientes:
Muestras de sangre

Analisis de monocitos CD45+ mediante Citometria de Flujo en muestras de sangre
recogidas antes de la infusion de trabectedina, asi como en los dias 8 y 15 tras la infusién

de trabectedina.

Se realizd andlisis de porcentaje de monocitos, valor absoluto y porcentajes de las

distintas subpoblaciones:

- Monocitos clasicos CD14++CD16-
- Monocitos intermedios CD14++CD16+
- Monocitos no clasicos CD14+CD16++

- Niveles de plaquetas
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- Niveles de citoquinas y quimioquinas inflamatorias/inmunologicas mediante

analisis de ELISA multiplex

Todos los andlisis en muestras de sangre se realizaron en el laboratorio de Citometria de
Flujo del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico San Carlos (Dra. Celina
Benavente), a excepcion de los niveles de citoquinas y quimioquinas que se realizaron en
el laboratorio de investigacion traslacional de Pharmamar (Poligono Industrial la Mina,

Av. de los Reyes, 1, 28770 Colmenar Viejo, Madrid).

Se extrajeron muestras de sangre para estudio traslacional antes de la infusion de
Trabectedina, a las 24 h de la infusion de Trabectedina, a los 8 dias y a los 15 dias de la
infusion de Trabectedina en los ciclos 1 y 2. En los ciclos 3 y posteriores se extrajeron las
muestras para estudio traslacional descritas excepto a los 8 dias de la infusion de

Trabectedina.

Cuantificacion de citoquinas en suero

Las muestras de plasma fueron completamente descongeladas en hielo, mezcladas por
agitacion durante un minuto a temperatura ambiente (20-25°C) y centrifugadas (1,700 *g,
10 minutos, 4°C) para eliminar particulas antes de su uso. Las perlitas inmovilizadas con
anticuerpo se sonicaron durante 30 segundos, se agitaron en un vortex durante 1 minuto
y se diluyeron en diluyente de perlas. Los controles y la matriz de suero se prepararon
siguiendo las instrucciones del kit y se agregaron 50 pl de ellos a los pocillos apropiados
en la placa de ensayo. En la placa de ensayo se afiadieron 50 pl de las muestras en los
pocillos correspondientes. Luego se sell6 la placa y se incub6 durante la noche (16 h) a
4°C. A continuacion, se lavaron las placas y se afiadieron 50 pl de coctel de anticuerpos

de deteccion a cada pocillo.

Después de sellar, las placas se incubaron en un agitador a temperatura ambiente durante
1 hora. Después de la eliminacion de los sobrenadantes con vacio, las placas se lavaron
dos veces con 200 pl por pocillo de tampdn de lavado. Finalmente, se anadieron 100 pL
de fluido de lectura por pocillo y se resuspendieron las perlas mediante agitacion durante

5 minutos. A continuacion, se leyeron las placas en un sistema Luminex MAGPIX. La
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cuantificaciéon se realizd por interpolacion en una curva de calibracion con

concentraciones conocidas de las citoquinas.

Muestras tumorales

- Correlacion de niveles de expresion de mRNA y/o proteina de factores
involucrados en mecanismos de reparacion del DNA o relacionados con el
mecanismo de accion de Trabectedina y la respuesta a Trabectedina: XPG,
ERCCI1, BRCA1, PARP y nibrina (NBN).

- Analisis de posibles mutaciones de dichos factores.

Todos los analisis en muestras tumorales se realizaron en el laboratorio de investigacion

traslacional de Pharmamar.

Secuenciacion de panel de 206 genes

Cada muestra de tejido parafinado se tifid con hematoxilina eosina para seleccionar el
area correspondiente a tejido tumoral. Se extrajo ADN tumoral con el kit QiIAmp DNA
FFPE (Qiagen) y se determiné la calidad (fluorimetro Qubit™) y la cantidad (Ensayo
TagMan™ RNase P) de ADN en cada muestra. Estos parametros permiten la seleccion
del mejor programa de amplificacion para una posterior secuenciacion de alta calidad
(siguiendo las recomendaciones de Life Technologies para los pardmetros: “Reads on
Target”, “Base Coverage Depth” y “Uniformity”). El panel Pharmamar 206 se compone
de seis “pools” de cebadores que amplifican 206 genes relacionados con el mecanismo
de accion de trabectedina. Se generd una libreria con los productos de amplificacion
obtenidos con los seis sets de cebadores conteniendo concentraciones equimolares de
cada uno de los sets de amplificacion. Finalmente, los amplicones de cada libreria se
cargaron en perlitas y se secuenciaron usando chips Ion 540TM en un sistema Ion SSTM.
Los resultados fueron analizados con el software lon Reporter v5.6 para determinacion
de variantes y, posteriormente, comparados con bases de datos (Priovar, Clinvar,
Polyphen, Cosmic, etc) para obtener valores predictivos de patogenicidad. Todos los kits
utilizados durante el proceso de secuenciacion fueron usados siguiendo las indicaciones

del proveedor.
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Analisis de datos

Evaluacion de eficacia

La respuesta al tratamiento con trabectedina se evalud por la medicion de:

Tasa de respuesta objetiva.

Basada en la variacion del tamafio tumoral segiin imagen obtenida por TAC de acuerdo
con los criterios RECIST modificados (version 1.1) desde el inicio del estudio hasta

cambio a tratamiento con platino.

Tiempo a la progresion (TTP Ptl).

Tiempo hasta el que se objetiva progresion de la paciente tras el tratamiento con
trabectedina. La progresion se definird desde un punto de vista radioldgico y tiene
supremacia sobre los datos del CA125. Desde la introduccion de trabectedina hasta la

progresion (TTP trab).

Cruce a carboplatino:

Ademas, se valorod la respuesta al tratamiento con carboplatino tras trabectedina por la

medicion de:

Tasa de respuesta objetiva.

A la reintroduccion de carboplatino: basada en la variacion del tamafio tumoral segiin
imagen obtenida por TAC de acuerdo con los criterios RECIST modificados (version 1.1)
desde el inicio del tratamiento con platino tras trabectedina hasta la progresion. Evaluada
radioldgicamente a las 9 y a las 18 semanas del inicio del tratamiento y posteriormente

cada 12 semanas y sera evaluada segun los criterios RECIST version 1.1.
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Tiempo a la progresion tras la reintroduccion de carboplatino (TTP Pt2)

Tiempo hasta el que se objetiva progresion de la paciente tras el tratamiento con platino

post-trabectedina.

- Indice de Modulacién del Crecimiento (“Growth Modulation Index”) (TTP Pt2 /
TTP Ptl).

Calidad de vida de las pacientes durante el tratamiento

Para su analisis se utilizaron los siguientes cuestionarios:
- Cuestionario EORTC QLQ-C30
- Cuestionario especifico para cancer de ovario QLQ-OV28S.

Los cuestionarios de calidad de vida se pasaron los dias 1 de cada ciclo de trabectedina y

al finalizar el tratamiento con trabectedina.

Perfil de seguridad de la paciente

En cada visita el investigador formulaba al sujeto una pregunta indirecta y abierta para
evaluar si el sujeto habia experimentado algin acontecimiento adverso desde la ultima
evaluacion o visita realizada. Los AA que se han producido durante el periodo de

tratamiento se han documentado y evaluado en cada visita al centro.

Se complement6 este andlisis de seguridad con la toma de constantes vitales, examen

fisico y la evaluacion de las pruebas analiticas.
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Todos los acontecimientos adversos, estuvieran o no relacionados con la medicacion del
estudio, y que no fueran ni graves ni inesperados se han recogido en la pagina de

Acontecimientos Adversos del CRD y en la historia clinica del sujeto.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado con el software estadistico IBM SPSS Statistics

v.21.

En el periodo pretratamiento, se describen los datos de las variables sociodemograficas y
situacion basal de las pacientes. El orden programado para el andlisis de los datos es el
establecido segun las visitas del estudio: visita de seleccion, visita Dia 1 de todos los
ciclos, visita Dias 8 y 15 de los ciclos 1 y 2, visita Dia 15 (a partir del ciclo 3) y fin de

estudio

Para el criterio de evaluacion primario, la tasa objetiva de respuestas (TR) se llevo a cabo
un analisis bayesiano mostrando el estimador de pérdida cuadratica de Bayes con su

intervalo de confianza (IC, region creible).

Se realiz6 una aproximacion frecuentista y el estimador binomial exacto con su intervalo

de confianza al 95%.

Las variables de tiempo al evento, como por ejemplo tiempo a la progresion (TTP) y sus
estimaciones establecidas a tiempo fijo (por ejemplo, TTP a los 3 meses, TTP a los 6

meses) fueron analizados de acuerdo con el método de Kaplan-Meier.
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El analisis descriptivo de las variables cualitativas se muestra a través de su distribucion

de frecuencias.

Las variables cuantitativas se resumen con su media y desviacion estandar, ademds con

su mediana y rango intercuartilico.

Las variables categoricas o discretas han sido descritas mediante el uso de tablas de

frecuencias (nimero y porcentajes).

Para las variables continuas se ha empleado estadistica descriptiva [media, mediana,

desviacion estandar (DS), rango (minimo y maximo)].

Para el andlisis de seguridad se consideraron los acontecimientos adversos (AAs), los
acontecimientos adversos graves (AAGs) de acuerdo con su relacion con el tratamiento
del estudio, asi como los resultados de las analiticas, fallecimientos y las razones para

discontinuar el tratamiento con trabectedina, retrasos y/o reducciones de dosis.

Todos los AAs y AAGs fueron clasificados de acuerdo con los criterios comunes de

toxicidad NCI-CTCAE, v. 4.03.

Los resultados de acuerdo con los pacientes (“Patient Reported Outcomes”, PRO) seran
realizados sobre resumenes de las puntuaciones de los cuestionarios EORTC QLQ-C30,

asi como sobre las subescalas y los sintomas individuales.

Recogida y analisis de datos

Recogida de datos

Se han recogido de forma prospectiva los datos demograficos y clinicos en la historia

clinica de cada paciente:
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- Edad al diagnostico

- Raza

- Fecha del diagnostico del cancer de ovario

- Estadio al diagndstico del cancer de ovario

- Histologia del cancer de ovario

- Tratamientos oncoldgicos previos (cirugia, quimioterapia...)

- Numero de lineas pre-inclusion en el ensayo clinico PR-Trab-PT

- Fecha del ultimo platino pre-inclusion en el ensayo clinico PR-Trab-PT
- Numero de ciclos de platino pre-inclusion en el ensayo clinico PR-Trab-PT
- Fecha de inclusion en el ensayo clinico

- Fecha de fin del ensayo clinico

- Numero de ciclos de Trabectedina

- Fecha de inicio de Trabectedina

- Fecha de fin de Trabectedina

- Numero de ciclos de platino post-Trabectedina

- Fecha de inicio de platino post-Trabectedina

- Fecha de fin de platino post-Trabectedina

- Numero de lineas recibidas tras ensayo clinico PR-Trab-PT

- Fecha de exitus

Las variables recogidas en las muestras de sangre del estudio traslacional han sido las

siguientes:

- Monocitos clasicos CD14++CD16-

- Monocitos intermedios CD14++CD16+
- Monocitos no clasicos CD14+CD16++
- Niveles de plaquetas

- Niveles de citoquinas y quimioquinas inflamatorias/inmunologicas

Medicacion previa y concomitante

En este apartado se especifico la medicacion concomitante y los alimentos a evitar segiin

la ficha técnica de trabectedina:
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- Inhibidores potentes de la enzima CYP3A4.

- Fenitoina.

- Vacunas con microorganismos vivos atenuados.

- Alcohol.

- Sustancias que inhiben isoenzima CYP3A4, tales como ketoconazol, fluconazol,
ritonavir, claritromicina o aprepitant: podrian disminuir el metabolismo e incrementar las
concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran

necesarias, se especifico que se requeria realizar un control estrecho de las toxicidades.

- Inductores potentes de la isoenzima CYP3A4, tales como rifampicina, fenobarbital,

hipérico o hierba de San Juan, pueden disminuir la exposicion sistémica a la trabectedina.

- Inhibidores de la P-gp, por ejemplo, ciclosporina y verapamilo. La administracion
concomitante de. estos inhibidores de la P-gp, puede alterar la distribucion de la

trabectedina y/o su eliminacién por lo que deberan tomarse medidas de precaucion.

Medicamentos prohibidos

La siguiente medicacion estuvo prohibida durante la participacion de cada paciente en el

estudio PR-Trab-PT:

- Cualquier quimioterapia antitumoral sistémica.

- Vacuna de la fiebre amarilla.

Cumplimiento del tratamiento.

Con motivo de garantizar el cumplimiento terapéutico, la medicacion de estudio fue

dispensada por el personal investigador en el hospital de dia oncologico.
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El investigador principal y subinvestigadores mantuvieron registros precisos de los
suministros del ensayo recibidos, almacenados y dispensados en documentos destinados

al respecto.

Todos los envases vacios y parcialmente vacios de la medicacion del estudio se
almacenaron en el Servicio de Farmacia Hospitalaria hasta que se realizaba la

monitorizacion de la contabilidad, momento en el cual, podian ser desechados.

Al final del estudio, todos los envases de medicacion no usada se devolvieron al promotor.

Analisis de laboratorio

Las muestras de sangre para las determinaciones analiticas extraidas durante el estudio se
procesaron de forma centralizada en el laboratorio del HCSC. El andlisis molecular se

realizd en laboratorios Pharmamar.

Las siguientes determinaciones se realizaron durante la visita de seleccion, dia 1 de todos
los ciclos, dia 8 y 15 de ciclos 1 y 2, dia 15 a partir del ciclo 3 y la visita de seguridad

(visita final):

Hemograma: hemoglobina, hematocrito, recuento de hematies, volumen corpuscular

medio, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos, basofilos, plaquetas

Bioquimica: sodio, potasio, BUN, LDH, magnesio, calcio, fosforo, albtimina, creatinina,
proteinas totales, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, ALT, AST, glucosa, 4cido urico,

filtrado glomerular.

Marcador tumoral: Ca 125
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Examen fisico

Se realiz6 un examen fisico general en la visita de seleccion y el dia 1 de todos los ciclos.

Constantes vitales

Las constantes vitales (frecuencia cardiaca, tension arterial y temperatura) se realizaron

en la visita de seleccion y el dia 1 de todos los ciclos.

Idoneidad de las determinaciones

El estudio se realiz6 de acuerdo con las guias de Buena Préctica Clinica (BPC).

Garantia de la Calidad de Datos

Los datos recogidos han sido verificados frente a la historia clinica de las pacientes por
la monitora del estudio, verificando también el cumplimiento de las BPC y la legislacion

vigente.

El estudio ha sido monitorizado segin BPC, mediante visitas regulares al centro y
conversaciones telefonicas. Durante las visitas al centro, la monitora ha revisado los datos
originales del paciente, los impresos de contabilizacion de la medicacion y los archivos
de documentacion. Ademas, la monitora ha observado los procedimientos del estudio y

comentado cualquier problema con los investigadores.

Calendario del estudio

En la tabla 2 se muestra los procedimientos del estudio.
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Fase de tratamiento ..
Basal ) Ciclos 3+ Segum}lento/
CALENDARIO DEL PACIENTE Ciclos 1 y 2 . Supervivencia
(3 semanas) Fin de
<4 semanas (28d) <7d antes del tratamiento Cada 12
antes del ipicio del inicioh del Dia 1 Dia 8 Dia 15 Dial | Dial5 semanas
tratamiento tratamiento

Consentimiento informado’ X
Criterios de seleccion X
Historia médica’ X
Historia oncologica: confirmacion histologica, fecha de diagnostico, estadiaje, X
tratamientos previos
Medicacién concomitante X X X X X X X
Examen fisico, estatura, peso, signos vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca y X X X
temperatura) y estado funcional (ECOG)®
Prueba de embarazo X
Hematologia y bioquimica sanguinea* X X X X X X X
Filtrado glomerular X X X X X X X
CA125° X X X
Extraccion de sangre para estudio traslacional® X X X X X
Evaluacién enfermedad: TAC toraco-abdomino-pélvico’ X X
Otras pruebas clinicamente indicadas: TAC o RNM cerebral, gammagrafia 6sea, X X X
etc.
Calidad de vida® X X X X
Revisién Efectos Adversos (NCI-CTCAE v 4.3)° X X X X X X
Tratamiento del estudio'® X X
Supervivencia del paciente X
Tratamientos oncoldgicos posteriores X

Tabla 2. Calendario del estudio PR-Trab-PT.

1. El Consentimiento Informado debe obtenerse antes de realizar cualquier procedimiento especifico del estudio.

2. Se registraran patologias relevantes pasadas o activas. Se recogeran los tratamientos relevantes concomitantes o interrumpidos en los siete dias previos a la fecha prevista de inicio del tratamiento del estudio.

3. El examen fisico incluira la estatura (solo basal), peso (basal y dia 1 de cada ciclo), signos vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura), ascitis y ECOG.

4.  Hematologia: Hemoglobina, hematocrito, recuento de hematies, volumen corpuscular medio, leucocitos con recuento diferencial y plaquetas. El dia 1 del ciclo 1 no sera necesario realizar de nuevo estas pruebas si se
realizaron dentro de los 7 dias previos al inicio del tratamiento. Bioquimica: Sodio, potasio, nitrégeno ureico en sangre (BUN) o urea (dependiendo de la practica del centro), LDH, magnesio, calcio, fosforo, albiimina,
creatinina, proteinas totales, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, alaninoaminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), glucosa y acido urico. El dia 1 del ciclo 1 no sera necesario realizar de nuevo estas pruebas
si se realizaron dentro de los 7 dias previos al inicio del tratamiento.

5. CA 125 se evaluara el dia 1 de cada ciclo

6.  Extraccion de sangre para estudio traslacional. Se recogeran muestras antes de la administracion de la trabectedina, a las 24 horas de la administracion, asi como los dias 8y 15 tras la infusion.

7. Debe usarse la misma prueba de imagen a lo largo del estudio para reducir al minimo la variabilidad. Las pruebas de imagen se haran cada 12 semanas. Se recogera la fecha de progresion al tratamiento posterior basado en
carboplatino.

8. La calidad de vida se evaluara mediante el cuestionario QLQ-C30 y el modulo especifico para cancer de ovario QLQ-OV28

9.  Los acontecimientos adversos se recogeran en cada visita siguiendo los criterios NCI-CTCAE V 4.3 y hasta 30 dias después de la suspension del producto en investigacion.

10. Se recogeran las dosis y la fecha de administracion del tratamiento, y se comenzara la administracion el dia 1 de cada ciclo siguiendo el esquema correspondiente.
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12.- Planificacion temporal del plan de investigacion

El reclutamiento de las pacientes en el estudio PR-Trab-PT finaliz6 en diciembre 2017.

A partir de entonces:

- Seguimiento de las pacientes: Enero-agosto 2018.

Cierre del seguimiento: agosto 2018

- Recogida de datos anatomopatologicos, moleculares, estudio traslacional: Enero-

diciembre 2018.

- Diciembre 2018-diciembre 2019: Analisis estadistico de los resultados.

- Enero 2020-septiembre 2020: Escritura de la tesis.



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a
platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

13.- Resultados

Doce pacientes firmaron el consentimiento informado y realizaron la visita de seleccion
del estudio. De ellas, diez pacientes se incluyeron en el estudio y recibieron tratamiento

dentro del estudio. Los motivos de fallo de “screening” se especifican en la tabla 3.

Tabla 3. Fallos de “screening” estudio PR-TRAB-PT.
Cddigo de sujeto Razon principal del fallo de seleccion
La paciente es refractaria, no cumple los criterios de

02 ) .
inclusion

La paciente ha recibido 5 lineas de tratamiento
12

quimioterapico, no cumple los criterios de inclusion

De las diez pacientes incluidas en el estudio PR-TRAB-PT, 8 pacientes completaron el
estudio. El motivo de no completar el estudio en las dos pacientes restantes fue por
acontecimientos adversos no relacionados con toxicidad por Trabectedina tal y como se

especifica en la tabla 4.

Tabla 4. Pacientes que discontinuaron el tratamiento.

Cddigo de sujeto Motivo para discontinuar el estudio
08 Neumonia por broncoaspiracion
11 Neumonia bilateral

Cabe destacar que ninguna paciente incluida en el estudio decidid retirar su

consentimiento.

Las caracteristicas demograficas basales se describen en la tabla 5. Todas las pacientes

eran de raza caucdsica y tenian mas de 50 afios; siendo mas de la mitad mayor de 70 afios.
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Tabla 5. Datos descriptivos demograficos de las pacientes incluidas en el estudio PR-Trab-PT.

Total

IN %

10 100
Edad
18-49 anos 0 0
50-69 anos 5 50
>70 anos 5 50
Media (DS) 64,35 (8,55)
Mediana (RIC) 67,92 (54,38;70,64)
Raza
Blanca 10 100
Negra 0 0
IAsiatica 0 0
Otro 0 0
\Adecuada contracepcion
Si 0 0
INo 0 0
NA 10 100
Test de embarazo
No realizado 10 100

La mayoria de las pacientes contaban con histologia seroso-papilar de alto grado o
pobremente diferenciado y el estadio al diagnéstico fue ITIC de la FIGO. En el momento
de su inclusion en el estudio PR-Trab-PT, la mayoria no presentaban ascitis a pesar de
que en gran parte de las pacientes habia enfermedad tumoral en el peritoneo y 3 de las
pacientes tenian enfermedad a nivel hepatico. Estos detalles estan descritos en las tablas

6y7.

52



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a
platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

Total

N | %
Tiempo desde el primer diagnostico hasta la fecha de inclusion (semanas)
N 10 100
Media (DS) 148,86 (61,76)
Mediana (RIC) 137,57 (116,57;155,57)
Tiempo desde la ultima progresion hasta la fecha de inclusion (semanas)
N 10 100
Media (DS) 21,14 (17,17)
Mediana (RIC) 17,36 (11,54;23,56)
Localizacion al diagnostico
Ovario 4 40
Carcinoma peritoneal 2 20
Ovario + Carcinoma peritoneal 3 30
Ovario + Trompa 1 10
Tipo Histologico
Seroso/Papilar 7 70
Células claras 1 10
Mucinoso 0 0
Endometrioide 1 10
Otro 1 10
Grado Histologico
Bien diferenciado 1 10
Pobremente diferenciado 8 80
Indiferenciado 1 10
Estadio al diagnostico
Temprano 0 0
Localmente avanzado 8 80
Metastasico 2 20
Estado a la inclusion del estudio
Localmente avanzado 8 80
Metastasico 2 20
Sitios de la enfermedad en la inclusion del estudio
Higado 2 20
Pulmon 2 20
Sistema linfatico 5 50
Sistema vascular 0 0
Peritoneo 7 70
Hueso 2 20
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Estémago 0 0
Pancreas 1 10
Vesicula biliar 0 0
Piel 0 0
Ovarios 0 0
Trompa 0 0
IAscitis

Si 2 20
No 8 80

Tabla 6. Descripcion de antecedentes oncologicos.

Tabla 7. Enfermedad actual: Localizacion del tumor a fecha de inclusion.

Total
N | %

INumero de sitios involucrados
1 sitio 1 10
2 sitios 4 40
3 sitios 4 40
> 3 sitios 1 10
INumero de sitios involucrados
N 10 100
Media (DS) 2,50 (0,85)
Mediana (RIC) 2,50 (2,00;3,00)
Sitios de enfermedad
Higado 3 30
Pulmon 3 30
Sistema linfatico 5 50
Sistema vascular 0 0
Peritoneo 7 70
Hueso 2 20
Estémago 0 0
Pancreas 1 10
Vesicula biliar 0 0
Piel 0 0
Ovarios 0 0
Trompa 0 0

54



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a
platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

Al diagnostico del cancer de ovario, todas las pacientes fueron tratadas con cirugia
primaria o de intervalo y quimioterapia complementaria. Ninguna paciente recibio

radioterapia previa. Estos datos se describen en las tablas 8 y 9.

La media del nimero de lineas previas recibidas en las pacientes incluidas en el estudio
PR-Trab-PT fue de 2.7 (1 — 4). La mayoria de las pacientes incluidas (4/10) habian

recibido 2 lineas antes de la inclusidn en el estudio PR-Trab-PT.

Tabla 8. Tratamientos oncoldgicos previos para la enfermedad actual.

Tipo de tratamiento otz
P N %
Cirugia 0 0
Radioterapia 0 0
Quimioterapia 0 0
Cirugia + Radioterapia 0 0
Cirugia + Quimioterapia 10 100
Radioterapia + Quimioterapia 0 0
Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia 0 0
Tabla 9. Cirugia previa para la enfermedad actual.
Total
N | %
Cirugia
Si 10 100
No 0 0
Intencion
Diagnostico / Exploratorio 0 0
Curativa 10 100
Paliativa 0 0
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Tabla 10. Quimioterapia previa para la enfermedad actual segun clasificacion ATC.

., Total
Medicacion N (pacientes) %
I: L 10 100,00
2: LO1 10 100,00
4: LO1BC: gemcitabina / gemcitabina + bevacizumab 4 40,00
4: LOICD: paclitaxel / paclitaxel + bevacizumab /
10 100,00
paclitaxel + trebananib
4:  LOIDB: doxorubicina /  doxorubicina + 20.00
farletuzumab/placebo ’
4: LO1XA: oxaliplatino 10 100,00
4: LO1XC: bevacizumab 4 40,00
4: LO1XX: topotecan 1 10,00

En la tabla 11 se describen los tratamientos con trabectedina y con platino- post-

trabectedina administrados en las pacientes incluidas en el estudio PR-Trab-PT.
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Tabla 11. Descripcion de los ciclos de tratamientos de estudio e intensidad de dosis.

Trabectedina Platino
N % N %
INumero de ciclos
0 0 0,00 1 10,00
1 0 0,00 2 20,00
2 2 20,00 2 20,00
3 3 30,00 3 30,00
4 1 10,00 0 0,00
5 1 10,00 0 0,00
6 2 20,00 1 10,00
7 0 0,00 0 0,00
8 1 10,00 0 0,00
9 0 0,00 0 0,00
10 0 0,00 1 10,00
INumero de ciclos
N 10
Media (DS) 4,20 (1,99)
Mediana (RIC) 3,50 (3,00;5,75)
Duracion del tratamiento (semanas)
N 10 I
Media (DS) 16,80 (8,18) 15,43 (7,63)
Mediana (RIC) 17,00 (10,32;20,93) 13,21 (11,29;20,32)
Dosis programada (mg/m2)
N 10 NA
Media (DS) 1,22 (0,14) NA
Mediana (RIC) 1,30 (1,10;1,30) NA
Dosis administrada (mg)
N 10 NA
Media (DS) 2,21 (0,20) NA
Mediana (RIC) 2,13 (2,10;2,30) NA
Intensidad de dosis (mg/m2/sem)
N 10 NA
Media (DS) 0,37 (0,04) NA
Mediana (RIC) 0,38 (0,34,0,40) NA
Intensidad relativa de dosis (%)
N 10 NA
Media (DS) 85 (9,88) NA
Mediana (RIC) 87,5 (79,25;92) NA
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La respuesta al tratamiento con trabectedina se analizé en las 10 pacientes incluidas en el

estudio PR-Trab-PT que recibieron trabectedina.

El tratamiento con trabectedina en monoterapia en pacientes con enfermedad platino
resistente indujo una respuesta parcial y 6 estabilizaciones de la enfermedad (n=10), lo
que se traduce en una tasa de control de la enfermedad (respuestas completas + respuestas
parciales + estabilizaciones) de un 70%. Los datos pormenorizados se exponen en las

tablas 12 y 13.

La media de ciclos de trabectedina administrados fue de 4.2 y la mediana del tiempo hasta

la progresion fue de 3,7 meses.

La reintroduccion de terapia basada en platino 8 pacientes tras la progresion a
trabectedina logro inducir una respuesta parcial y 2 estabilizaciones, lo que supone una

re-sensibilizacion a platinos de un 37.5%, tal y como se expone en las tablas 13 y 14.

Tabla 12. Descriptivo de la mejor respuesta obtenida durante el tratamiento con trabectedina.

Trabectedina [Platino

IN % IN %
Respuesta Completa (RC) 0 0,00 (0 0,00
Respuesta Parcial (RP) 1 10,00 |1 12,50
Enfermedad Estable (EE) 6 60,00 2 25,00
Progresion de la Enfermedad (PE) 3 30,00 3 37,50
No Evaluable 0 0,00 2 25,00
Tabla 13. Tasa de beneficio clinico: analisis bayesiano.

0 :z
Estimador . A) IC region
creible

Trabectedina (10)
RC-+RP (1) 0,1667 (0,1156;0,2950)
RC+RP+EE (7) 0,6667 (0,5507;0,7299)
Platino (8)
RC+RP (1) 0,2000 (0,1209;0,2760)
RC+RP+EE (3) 0,4000 (0,2958;0,4757)
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Tabla 14. Tasa de beneficio clinico: analisis frecuentista.

[Proporcién  95% IC
Trabectedina (10)
RC+RP (1) 0,1000 (0,0209;0,1791)
CR+PR+EE (7) 0,7000 (0,5791;0,8209)
Platino (8)
RC+RP (1) 0,1250 (0,0274:0,2225)
CR+PR+EE (3) 0,3750 (0,2323;0,5178)

1. Tiempo a la progresion

a. Tiempo a la primera progresion (TTP1)

En la tabla 15 se describe la quimioterapia basada en platino en cada paciente previa a la

inclusion en el ensayo clinico PR-Trab-PT, fecha de progresion y TTP en esta linea (TTP1

o TTP Pt).

Tabla 15. Linea de quimioterapia basada en platino pre-trabectedina y TTP1.

PACIENTE

Carboplatino
Carboplatino
Oxaliplatino
Carboplatino
Carboplatino
Carboplatino

R - B R R

Carboplatino

Carboplatino

LINEA QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO PRE-TRABECTEDINA (Pt1)

A FECHADE FECHADE TTP
B micio AN L cictos St ra ORI

PLATINO1 PLATINO1 (dias)

Paclitaxel 22/10/14 25/3/15 UNK 13/7115 264 7/9/15
Gemcitabina 8/5/15 23/9/15 6 28/10/15 173 19/11/15
Gemcitabina 4/3/15 24/6/15 6 20/10/15 230 13/11/15
Gemcitabina 16/7/15 29/10/15 6 23/11/15 130 25/2/16
Paclitaxel 17/4/15 11/9/15 6 17/2/16 306 2/3/16
Gemcitabina Bevacizumab 5/10/15 27/4/16 6 19/7/16 288 25/8/16
Gemcitabina Bevacizumab 15/8/16 1/12/16 6 17/4/17 245 4/5/17
Paclitaxel 10/5/16 5/9/16 6 18/4/17 343 21/6/17

b. Tiempo a la segunda progresion (TTP2)

En la tabla 16 se describe el tratamiento con trabectedina en cada paciente incluida en el

estudio PR-Trab-PT, fecha de progresion y TTP en esta linea.
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Tabla 16. Linea con trabectedina y TTP de trabectedina.

LINEA TRABECTEDINA
e PAOIACOS FECLADEINGO BECRDERY icios et T
1 Trabectedina 7/9/15 4/2/16 6 27/1/16 142
3 Trabectedina 19/11/15 15/6/16 8 15/6/16 209
4 Trabectedina 16/11/15 30/3/16 5 30/3/16 135
5 Trabectedina 26/2/16 12/5/16 3 28/4/16 62
6 Trabectedina 2/3/16 12/7/16 4 12/7/16 132
7 Trabectedina 25/8/16 7/10/16 2 29/9/16 35
8 Trabectedina 13/10/16 26/1/17 3 Interrumpe por AA NA
9 Trabectedina 5/5/17 29/6/17 2 23/6/17 49
10 Trabectedina 21/6/17 10/11/17 6 2/11/17 134
11 Trabectedina 3/10/17 5/12/17 3 Mala tolerancia NA

En la tabla 17 se describe el tratamiento basado en platino inmediatamente posterior a

trabectedina, fecha de progresion y TTP en esta linea (TTP2 o TTP Pt2).

Tabla 17. Linea de quimioterapia basada en platino post-trabectedina y TTP2.

LINEA QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO POST-TRABECTEDINA (Pt2)
PACIENTE FARMACOS FlingCAIC[))E FEC;:I: o CICLOS FECHA TTP P2 FEC,HA DE

PLATINO 2 PLATINO 2 PROGRESION  (dias) EXITUS
1 Carboplatino 4/2/16 8/4/16 3 22/4/16 78 18/10/16
3 Carboplatino 15/6/16 18/8/16 3 26/8/16 72 24/8/18
4 Carboplatino 22/4/16 14/7/16 4 25/7/16 94 17/10/16
5 Carboplatino  Doxorrubicina 19/5/16 20/10/16 6 21/11/16 186 18/1/17
6 Carboplatino  Doxorrubicina 7/9/16 20/10/16 1 17/12/16 101 22/6/17
7 Oxaliplatino 20/10/16 3/11/16 2 3/11/16 14 11/11/16
9 Carboplatino  Paclitaxel 29/6/17 16/11/17 5 23/1117 147 24/1/18
10 Carboplatino 13/11/17 26/12/17 3 5/1/18 53 15/5/19

En la tabla 18 se comparan los TTP de trabectedina y platino post-trabectedina.

Tabla 18. Tiempo hasta la progresion desde el inicio de cada tratamiento (semanas).

Trabectedina Platino
N 10 8
Eventos 10 6
Censuras 0 2
Mediana (IC 95%) 15,000 (2,825;27,175) 19,857 (1,982;37,732)
TTP a 3 meses 4 (40,00%) 4 (50,00%)
TTP a 6 meses 9 (90,00%) 6 (75,00%)
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¢. Growth modulation index (GMI). TTP2/TTP1 = GMI

2. Tiempo de correlacion entre Trabectedina y la ratio: Segunda

terapia con platino (Pt2) / Primera terapia con platino (Pt1).
3. Tiempo de correlacion entre Trabectedina y Pt2.

El Growth modulation index (GMI) fue superior a 1.33 en s6lo una paciente. E1 GMI so6lo
se calculd en las pacientes que recibieron un retratamiento con platino tras trabectedina.
Los datos pormenorizados se exponen en la tabla 19. Esta tabla también incluye el analisis
de correlacion entre trabectedina y el platino pre-trabectedina, asi como con el platino

post-trabectedina.

Tabla 19. Indice de modulacion de crecimiento.

N %
indice de modulacion de crecimiento de TTP Pt2 / TTP Ptl
<1 7 87,50
1 0 0,00
> 1 1 12,50
indice de modulacion de crecimiento de TTP trabectedina / TTP Ptl
<1 7 87,50
1 0 0,00
> 1 1 12,50
Indice de modulacion de crecimiento de TTP Pt2 / TTP trabectedina
<1 6 75,00
1 0 0,00
> 1 2 25,00
Codico de indice de modulacion delindice de modulacién de indice de modulacion de
aci i t crecimiento TTP Pt2 / [crecimiento TTP crecimiento TTP Pt2 / TTP

paciente TTP Ptl trabectedina / TTP Ptl trabectedina

1 0,30 0,66 0,45

3 0,42 1,29 0,32

4 0,60 0,64 0,94

5 1,48 0,61 2,44

6 0,33 0,43 0,75

7 0,12 0,15 0,80

9 0,6 0,23 2,63

10 0,16 0,41 0,39
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4. Supervivencia libre de progresion (SLP) con trabectedina + SLP
con Pt2 (esto es, progresion en los pacientes con progresion platino-

resistente).

5 pacientes presentaron progresion de la enfermedad tumoral en menos de 6 meses tras
recibir el Ultimo ciclo de platino post-trabectedina. En sélo 1 paciente se consiguid
ampliar el intervalo libre de platino a mas de 6 meses. Dos pacientes no fueron evaluables

por fallecimiento. Estos datos se exponen en la tabla 20.

Tabla 20. Tiempo hasta que las pacientes progresan desde inicio de platino hasta el momento de la
rogresion.

IN %
Tiempo libre de progresion a platino (n=6)
< 6 meses 5 83,33
> 6 meses 1 16,67

En los graficos 3 y 4 se exponen la supervivencia global de las pacientes desde el inicio

de trabectedina y desde la reintroduccion de platino, respectivamente.

0,84

0,61

0,4

Supervivencia acum

0,27

0,0

T T T T T T T |
0 20 40 60 80 100 120 140

Semanas hasta exitus desde inicio con Trabectedina

Grafico 3. Supervivencia global desde el inicio con Trabectedina.
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0,87

0,6

0,4+
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Grafico 4. Supervivencia global desde la reintroduccion de platino.

En las tablas 21 y 22 se expone las caracteristicas de las pacientes que respondieron a

trabectedina y a la reintroduccion de platino, respectivamente.

Tabla 21. Listado de caracteristicas de las pacientes respondedoras a trabectedina (RC + RP + EE).

Codigo . Mejor
de Edad S Tl.pO . ES tad(? . alSitios afectados Respuest A OS*
. (sem) |Histologico diagnostico (sem)
aciente a
1 53,24 120,14 |seroso/papilar  [metastasico Slstc?ma llnfatlcoRP 21,85 Coptlnu
/Peritoneo/Hueso a viva
3 70,74 16,00 adenogarcmoma localmente Paraaériica EE 30,00 Coptmu
mulleriano avanzado a viva
Higado/Sistema Contin
4 70,54 |17,71 |endometrioide  |metastasico [linfatico/Nodulos periEE 19,71 N S/iva 4
vesicales
6 60,50 [24,57 |seroso/papilar  [metastasico Ifulr,nf)nes/Sl.stema EE 18,86 Coptmu
linfatico/Peritoneo a viva
. L . . Continu
8 51,91 |10,14 |seroso/papilar  |metastasico [Pulmones/Peritoneo [EE 15,00 1 viva
10 65,82 30,14 |seroso/papilar  ftemprano Higado/Peritoneo EE 20,29 aCi)/ril\tlanu
11 75,34 21,71 |seroso/papilar  |metastasico Pulmor}es/Perltoneo/H EE 9,00 Coptmu
ueso/Pancreas a viva

*OS: supervivencia global a fecha fin de tratamiento con trabectedina.
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Tabla 22. Listado de caracteristicas de las pacientes respondedoras a Platino (RC + RP + EE)

Codigo de PS  [Tipo Estado all... Mejor TTP
. E . , . . . L. t fect *
aciente e (sem) [Histologico  |diagnostico lilos gitzeikdos Respuesta [Pt2 B
4 70,54 |17,71 |seroso/papilar [metastasico Slstc?ma llnfatlcoRP 32,86 Ciontlnua
/Peritoneo/Hueso viva
5 70,02 [15,71 keroso/papilar metastdsico |>S.cma  linfaticop 18,57 [Continua
/Peritoneo/Pleura viva
. , . Pulmones/Peritone Continua
10 65,82 (30,14 |seroso/papilar metastasico . EE 49,00 |
o/Hueso/Pancreas viva

*OS: supervivencia global a fecha fin de tratamiento con trabectedina.

S. Seguridad (con Trabectedina y Pt2).

Incluy6 a las 10 pacientes que llegaron a recibir tratamiento con trabectedina.

Acontecimientos adversos (AA)

Por paciente solo contabiliza el mayor grado que experimentd de cada clase de AA. 7
pacientes sufrieron trastornos gastrointestinales; 4 de ellas en un grado méaximo grado 1;
el grado maximo de AA gastrointestinal de otro paciente fue grado 2; y dos pacientes
sufrieron un AA gastrointestinal de grado 3 como mayor grado. Ningtn paciente suftrid
un AA gastrointestinal de grado 4. Las 7 pacientes con AA gastrointestinales sufrieron

nauseas y ademas alguna sufri6 molestias abdominales y/o flatulencia y/o vomito.

En las tablas 23 a 29 se describen pormenorizadamente los AA.

Todos los AA que experimentaron las pacientes en el estudio PR-Trab-PT estaban

descritos en ficha técnica.
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Tabla 23. Resumen de acontecimientos adversos.

Trabectedina Platino
N (%) N (%)
Paciente con AA 10 (100,00) 4 (50,00%)
Paciente con AA relacionados con el tratamiento 10 (100,00) 1 (12,50)
Paciente con AA grado 3-4 10 (100,00) 1 (12,50)
Paciente con AA grado 3 10 (100,00) 1 (12,50)
Paciente con AA grado 4 3 (30,00) 0 (0,00)
Paciente con AA relacionados con el tratamiento grado 3-4 7 (70,00) 0 (0,00)
Paciente con AA relacionados con el tratamiento grado 3 7 (70,00) 0 (0,00)
Paciente con AA relacionados con el tratamiento grado 4 0 (0,00) 0 (0,00)
Paciente con SAE 5 (50,00) 1 (12,50)
Paciente con SAE relacionados con el tratamiento 1 (10,00) 0 (0,00)
Paciente con SAE grado 3-4 5 (50,00) 1 (12,50)
Paciente con SAE grado 3 5 (50,00) 1 (12,50)
Paciente con SAE grado 4 3 (30,00) 0 (0,00)
Paciente con SAE relacionados con el tratamiento grado 3-4 1 (10,00) 0 (0,00)
Paciente con SAE relacionados con el tratamiento grado 3 1 (10,00) 0 (0,00)
Paciente con SAE relacionados con el tratamiento grado 4 0 (0,00) 0 (0,00)
Muertes asociadas con AA 1 (10,00) 1(12,50)
Muertes asociadas con AA relacionados con el tratamiento 0 (0,00) 0 (0,00)
Fin del tratamiento asociado con AA 1 (10,00) 0 (0,00)
Fin del tratamiento asociado con AA relacionados con el tratamiento|0 (0,00) 0 (0,00)

Tabla 24. Numero de pacientes que experimentan AA relacionados con el tratamiento (segin
clasificacion MedDRA), s6lo teniendo en cuenta el mayor grado de cada clase de AA alcanzado por
aciente.

] Grado0 | Gradol | Grado2 | Grado3 | Grado4 | Grado 1-4
Trabectedina N=10 N N N N N N
SOC: Investigaciones - - - 1 - 1
IPT: Incremento GPT - - - 1 - 1
SOC: Trast?rnos ) 4 1 ) i 7
gastrointestinales
IPT: Molestia abdominal - 1 - - - 1
PT: Flatulencia - 1 - - - 1
PT: Vémito - 1 1 - - 2
IPT: Nduseas - 3 2 2 - 7
SOC: Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de - 1 4 2 - 7
administracion
PPT: Astenia - 1 4 2 - 7
SOC: Trastornos ) i ) 1 i 1
hepatobiliares
PT: Hepatotoxicidad - - - 1 - 1
SOC: Trastornos sanguineos y ) 1 ) ) i 5
del sistema linfitico
PT: Fiebre neutropénica - - - 1 - 1
PT: Neutropenia - 1 2 1 - 1
. 0 1 2 3 4 1-4
Platino N=8 N N N N N N
SOC: Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de - - 1 - - 1
administracion
|PT: Astenia - - 1 - - 1
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Tabla 25. Numero de pacientes que experimentan AA relacionados con el tratamiento (segin
clasificacion MedDRA), solo teniendo en cuenta el mayor grado alcanzado de cada clase de AA en cada

ciclo.
. Grado0 | Gradol | Grado2 | Grado3 | Grado4 | Grado 1-4

Trabectedina N=10 N N N N N N
SOC: Investigaciones - - - 1 - 1
IPT: Incremento GPT - - - 1 - 1
SOC: Trastornos ) i i ) i )
hepatobiliares
PT: Hepatitis toxica - - - 1 - 1
PT: Hepatotoxicidad - - - 1 - 1
SOC: Trast?rnos ) 3 1 ) i 6
gastrointestinales
IPT: Estrefiimiento - 1 - - - 1
IPT: Nduseas - 2 1 2 - 4
SOC: Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de - - 2 2 - 4
administracion
PPT: Astenia - - 2 2 - 4
SOC: Trastornos sanguineos y ) i ) ) i 4
del sistema linfitico
PT: Neutropenia - - 2 1 - 1
PT: Fiebre neutropénica - - - 1 - 1

Platino N=8 Grado0 | Gradol | Grado2 | Grado3 | Grado4 | Grado 1-4
N N N N N N

SOC: Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de - - 1 - - 1
administracion
|PT: Astenia - - 1 - - 1

Tabla 26. Listado de acontecimientos adversos de grado 3-4 (el maximo grado alcanzado por cada

aciente).
. Relacionado
Codigo de S0C PT conel | Grado
syjeto tratamiento

1 Trastornos sanguineos y del sistema Anemia Desconocido 3
linfatico

1 Trastornos gastrointestinales Obstruccion intestinal No 3

1 Trastornos gastrointestinales Vomito No 3

3 Trastornos gastrointestinales Gastroenteritis No 3

3 Trastornos sanguineos y del sistema Neutropenia No 3
linfatico

4 Trastornos sanguineos y del sistema Neutropenia No 4
linfatico

5 Trastornos generales y alteraciones en el Astenia Si 3

lugar de administracién

5 Trastornos hepatobiliares Hepatotoxicidad Si 3

5 Trastornos gastrointestinales Néusea Si 3

6 Trastornos sanguineos y del sistema Trombocitopenia No 4
linfatico

7 Trastornos gastrointestinales Pseudo-obstruccion No 3

intestinal
7 Infecciones e infestaciones Infeccion del tacto No 3
urinario
7 Trastornos gastrointestinales Vomito No 3
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Clisias s Relacionado
. SOC PT con el Grado
sujeto .
tratamiento
7 Trastornos generales y alteraciones en el | Infeccion del sitio de No 3
lugar de administracién acceso vascular
7 Trastornos sanguineos y del sistema Fiebre neutropénica No 3
linfatico
7 Investigaciones Incremento de No 3
transaminasas
8 Trastornos hepatobiliares Hepatitis toxica Si 3
8 Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal No 3
8 Trastornos gastrointestinales Diarrea No 3
9 Trastornos gastrointestinales Néusea Si 3
10 Investigaciones Incremento GPT Si 3
10 Investigaciones Incremento lipasa No 3
11 Trastornos respiratorios, toracicos y Influenza No 4
mediastinicos

Tabla 27. Listado de acontecimientos adversos de grado 3-4 (maximo grado alcanzado en cada ciclo por

clase AA).
Codigo Relacionado
de Ciclo SOC PT conel | Grado
sujeto tratamiento
6 1 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico| Trombocitopenia No 4
4 2 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Neutropenia No 3
5 2 Trastornos generales y alteraciones en el Astenia Si 3
lugar de administracion
5 2 Trastornos hepatobiliares Hepatotoxicidad Si 3
5 2 Trastornos gastrointestinales Ndusea Si 3
6 2 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico| Fiebre neutropénica No 3
7 2 Trastornos gastrointestinales Pseudo-obstruccion No 3
intestinal
7 2 Trastornos gastrointestinales Voémito No
7 2 Trastornos generales y alteraciones en el | Infeccion del sitio No
lugar de administracién de acceso vascular
8 2 Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal No 3
8 2 Trastornos gastrointestinales Diarrea No 3
9 2 Trastornos gastrointestinales Ndusea Si 3
11 2 Trastornos generales y alteraciones en el Astenia Si 3
lugar de administracién
11 3 Trastornos respiratorios, toracicos y Influenza No 4
mediastinicos
4 4  |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Neutropenia No 4
3 5 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Neutropenia No 3
4 5 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico| Fiebre neutropénica Si 3
4 5 Trastornos generales y alteraciones en el Astenia No 3
lugar de administracién
3 7 |Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Neutropenia No 3
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Tabla 28. Numero de pacientes que experimentan AA serios relacionados con el tratamiento (segiin
clasificacion MedDRA), s6lo teniendo en cuenta el mayor grado de cada clase de AA alcanzado por
paciente.

Trabectedina Sialy
N=10 0 1 2 3 4 1-4 N
N N N N N N
SOC: Trastornos
generales y
alteraciones en el - - - 1 - - 1
lugar de
administracion
PT: Astenia - - - 1 - - 1
. Grado
e 0 1 2 3 4 14 N
N N N N N N

Tabla 29. Numero de pacientes que experimentan AA serios relacionados con el tratamiento (segiin
clasificacion MedDRA), sol teniendo en cuenta el mayor grado de cada clase de AA alcanzado en cada
ciclo.

Grado
3 4 1-4
N N N N N N

Trabectedina
N=10

SOC: Trastornos
generales y
alteraciones en el - - - 1 - - 1
lugar de
administracion
IPT: Astenia - - - 1 - - 1

Platino ik 12
N=28 - N

=
—_
V)

S
—
N8}
(98)
N

Muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros acontecimientos adversos

significativos.

Tres pacientes fallecieron durante el estudio, pero ninguna de ellas fue debido al
tratamiento. Todas las pacientes sufrieron, al menos, un evento adverso a lo largo de su
participacion en el estudio, seis pacientes sufrieron eventos adversos serios pero ningiin

de ellos se pudo relacionar con el tratamiento del estudio (tablas 30 — 32).
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Tabla 30. Causas de muerte a fin de estudio.

Causa Trabectedina
N %
Progresion de la enfermedad 2 20,00
AA relacionado con el tratamiento 0 0,00
AA no relacionado con el tratamiento 1 10,00
Otras causas 0 0,00
Tabla 31. Descriptivo de los fallecimientos.
Clitbrn el seein ak N° deciclos | Fecha | Tiempoen | Tiempo desde
; Causa . ultima tratamiento |la ultima dosis
sujeto muerte administrados| . y
inclusion (semana) (semanas)
5 18/01/2017 Progresion 3 23/02/2016| 11,29 38,86
enfermedad
7 11/11/2016 Progresion 2 24/08/2016 6,29 8,14
enfermedad
Enfermedad/evento
NO relacionado:
11 16/12/2017 . ., 3 26/09/2017 10,00 4,57
infeccion por
Influenza B

Tabla 32. Descriptivo de los acontecimientos adversos serios.

Codigo de| . Relacion con 8 .
£ Ciclo SOC PT Grado . Accién tomada |Consecuencias
sujeto el tratamiento
Trastornos generales y
alteraciones en el . . . Recuperacion
1 6 Pirexia 1 | Desconocido Ninguna P
lugar de total
administracion
1 3 Trastornos Obstruccion 3 No Interrupcion | Recuperacion
gastrointestinales intestinal temporal total
Trastornos . . Recuperacion
4 5 . . Ascitis 2 No Ninguna P
gastrointestinales total
Trombosis ., .
Interrupcion | Recuperacion
6 1 | Trastornos vasculares venosa 2 No
temporal total
yugular
6 ) Trastornos sanguineos Fiebre 3 No Interrupcion | Recuperacion
y del sistema linfético| neutropénica temporal total
. Neuropatia . .,
Trastornos del sistema P Interrupcion | Recuperacion
6 4 . motora 2 No
Nervioso cpp permanente total
periférica
Trastornos Pseudo- Interrupcion
7 2 . . obstruccion 3 No p Muerte
gastrointestinales . . temporal
intestinal
Trastornos Dolor . Recuperacion
8 2 . . . 3 No Ninguna P
gastrointestinales abdominal total
Trastornos generales y
alteraciones en el . . .
11 3 Astenia 3 Si Ninguna  [No recuperado
lugar de
administracion
Trastornos
11 3 [respiratorios, toracicos| Influenza 4 No Ninguna Muerte
y mediastinicos
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Evaluacion de los analisis de laboratorio

La mayoria de las pacientes (70%) presentaron alteraciones en los parametros analizados.
No se encontraron alteraciones en los analisis de laboratorio que pusiesen en peligro la
estabilidad de las pacientes. La informacion detallada de los diferentes parametros se

encuentra en las tablas 33 a 38.

Tabla 33. Numero de pacientes que experimentan alguna alteracion de parametros hematoldgicos
teniendo en cuenta el peor grado de cada paciente.

Total, N (%)
Cualquier alteracion (G1-4) del valor de laboratorio (Hema o bio) 7 (70,00%)
Cualquier alteracion (G3-4) del valor de laboratorio (Hema o bio) 7 (70,00%)
Cualquier alteracion (G3) del valor de laboratorio (Hema o bio) 7 (70,00%)
Cualquier alteracion (G4) del valor de laboratorio (Hema o bio) 1 (10,00%)
Cualquier alteracion (G1-4) del valor de Hematologia 7 (70,00%)
Cualquier alteracion (G3-4) del valor de Hematologia 5 (50,00%)
Cualquier alteracion (G3) del valor de Hematologia 5 (50,00%)
Cualquier alteracion (G4) del valor de Hematologia 1 (10,00%)
Cualquier alteracion (G1-4) del valor de Bioquimica 6 (60,00%)
Cualquier alteracion (G3-4) del valor de Bioquimica 5 (50,00%)
Cualquier alteracion (G3) del valor de Bioquimica 5 (50,00%)
Cualquier alteracion (G4) del valor de Bioquimica 0 (0,00%)

Tabla 34. Numero de pacientes que experimentan alguna alteracion de parametros hematoldgicos
teniendo en cuenta el peor grado de cada paciente descrito por grado.

Problemas Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 1-4

Hematoldgicos. N N N N N N
IAnemia - 3 2 1 - 6
ILeucocitosis - - - - - -
ILeucopenia - - 1 - 1
INeutropenia - 1 2 2 1 6
Linfopenia - 1 - - 1
Trombocitopenia - 1 - - 1 2

Tabla 35. Numero de pacientes que experimenten alguna alteracion de parametros hematoldgicos
teniendo en cuenta la alteracioén con peor grado en cada ciclo, descrito por grado.

Problemas Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 | Grado 1-4

Hematolégicos. N N N N N N
IAnemia - - 2 1 - 3
ILeucocitosis - - - - -
ILeucopenia - - 1 - - 1
INeutropenia - - - 2 1 2
Linfopenia - 1 - - - 1
Trombocitopenia - 2 1 - 2

Analizando el ciclo y dentro del ciclo, centrandonos en el peor grado acontecido,
encontramos que la anemia sufrida por tres pacientes fue el acontecimiento de peor grado

en un ciclo, dos pacientes la experimentaron de grado 2 y una de grado 3. También hay
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dos pacientes con neutropenia de grado 3 y una de grado 4. Observamos que una paciente
desarrollo trombocitopenia con grado 4. De forma andloga se expresa en la tabla la

gravedad del resto de parametros hematoldgicos.

Tabla 36. Numero de pacientes que experimentan alguna alteracion de parametros hematologicos
teniendo en cuenta el peor grado de cada paciente descrito por grado de la alteracion y grado inicial.

Problemas Grado
Hematoldgicos. Grado Basal 0 1 2 3 4
N N N N N
IAnemia 0 4 3 2 1 -
1 R R R R _
2 R R R R _
3 R R R R _
4 R R R R _
ILeucocitosis 0 - - - - -
1 - - - - i
2 R R R R _
3 R R R R _
4 R R R R _
INeutropenia 0 4 1 2 2 1
1 R R R R _
2 R R R R _
3 R R R R _
4 R R R R _
Linfopenia 0 9 1 - - -
1 R R R R _
2 R R R R _
3 - - - - i
4 R R R R _
Trombocitopenia 0 8 1 - - 1
1 R R R R _
2 R R R R _
3 R R R R _
4 R R R R _

Ninguna alteracion estaba presente al inicio del estudio, en 4 pacientes la anemia no fue
el acontecimiento de peor grado, en tres pacientes lo fue con una graduacion de 1, en 2
con grado 2 y en 1 paciente alcanzo6 grado 3. De forma analoga se expresa en la tabla 38

la gravedad del resto de pardmetros hematologicos.
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Tabla 37. Numero de pacientes que experimentan alguna alteracion de parametros bioquimicos teniendo
en cuenta el peor grado de cada paciente descrito por grado.

Problemas bioquimicos

Grado 0
N

Grado 1
N

Grado 2
N

Grado 3
N

Grado 4
N

Grado 1-4
N

Hipernatremia

Hiponatremia

2

1

3

Hiperpotasemia

Hipopotasemia

Hiperuricemia

Hipermagnesemia

Hipomagnesemia

Hipercalcemia

Hipocalcemia

Hipofosfatemia

Hipoalbuminemia

Creatinina elevada

Bilirrubina elevada

IALKP elevada

ALT elevada

IAST elevada

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Hiperuricemia

Tabla 38. Numero de pacientes que experimentan alguna alteracion de parametros bioquimicos teniendo
en cuenta la alteracidon con peor grado en cada ciclo, descrito por grado.

Problemas bioquimicos

Grado 0
N

Grado 1
N

Grado 2
N

Grado 3
N

Grado 4
N

Grado 1-4
N

Hipernatremia

Hiponatremia

2

1

3

Hiperpotasemia

Hipopotasemia

Hiperuricemia

Hipermagnesemia

Hipomagnesemia

Hipercalcemia

Hipocalcemia

Hipofosfatemia

Hipoalbuminemia

Creatinina elevada

Bilirrubina elevada

ALKP elevada

ALT elevada

IAST elevada

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Hiperuricemia
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Hallazgos en las constantes vitales, el examen fisico y otras observaciones

relacionadas con la seguridad

No se encontraron alteraciones significativas en el examen fisico o en la toma de

constantes vitales. Los detalles de cada paciente y ciclo se detallan en las tablas 39-45.

Tabla 39. Exploracion fisica por ciclo.

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8
Exame
Fase | Sujeto Ex:amen Ex’ar_nen Ex’at.nen Exgmen Ex’at.nen Exgmen Ex’at.nen Exgmen 0
Fisico Fisico Fisico Fisico Fisico Fisico Fisico Fisico Bt
Fisico
Trab | 01 normal normal Adenopatia normal normal normal normal - -
inguinal
Trab | 03 normal normal normal normal normal normal normal normal Normal
Trab | 04 normal normal normal normal normal normal - - -
Trab | 05 normal normal normal normal - - - - -
Trab | 06 normal normal normal normal normal - - - -
Trab | 07 normal normal normal - - - - - -
Trab | 08 normal normal normal normal - - - - -
Trab | 09 normal normal normal - - - - - -
Trab | 10 normal normal normal normal normal normal normal - -
Trab | 11 normal normal normal normal - - - - -
Tabla 40. Estado del paciente (PS-ECOG) por ciclo.
Basal 1 2 3 4 5 6 7 8
Fase Suieto PS- PS- PS- PS- PS- PS- PS- PS- PS-
ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG
Trab | 01 1 1 0 0 1 - - - -
Trab | 03 1 1 0 ND 1 1 ND 0 1
Trab | 04 0 0 0 0 0 1 - - -
Trab | 05 1 1 1 1 - - - - -
Trab | 06 1 ND 1 1 1 - - - -
Trab | 07 1 1 1 - - - - - -
Trab | 08 1 1 1 1 - - - - -
Trab | 09 0 0 1 - - - - - -
Trab | 10 0 0 1 1 1 1 1 - -
Trab | 11 0 0 1 1 - - - - -

Todas las pacientes mantuvieron PS-ECOG en valores 0-1.
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Tabla 41. Pérdida de peso por ciclo.

Basal 1 2 3 4 5 6 7 8
e || Saftio Peso %_ %. %. %. %. %. %. %.
(Kg) perdida perdida perdida | perdida | perdida | perdida | perdida | perdida
Trab | 01 72,9 aum 0,27 | 5,49 8,64 15,64 14,81 16,87 - -
Trab o 65 aum 1,54 | aum 0,77 ?“212 0,46 3.38 0,46 0,46 1,54
Trab aum aum aum - - -
04 55 0 aum 2,36 127 291 436
Trab | 05 64,5 0 0,62 2,33 - - - - -
Trab | 06 109 0 0,92 1,83 1,83 - - - -
Trab | 07 61 0 0 - - - - - -
Trab | 08 89 0 0 7,64 - - - - -
Trab | 09 59 0 aum 0,34 | - - - - - -
Trab | 10 71,7 0 1,67 1,67 3,07 4,60 1,26 - -
Trab | 11 63,9 aum 0,31 aum 0,94 | 0,16 - - - - -
*aum = aumento de peso.
Tabla 42. Pulso por ciclo.
basal 1 2 3 4 5 6 7 8
Fase Suieto Pulgo Pulgo Pulgo Pulgo Pulso Pulso Pulso Pulso Pulso
(xmin) (xmin) (xmin) (xmin) (xmin) (xmin) (xmin) (xmin) (xmin)
Trab 01 80 106 85 97 102 100 96 - -
Trab 03 101 101 107 93 85 113 96 97 94
Trab 04 59 62 67 80 78 83 - - -
Trab 05 87 87 82 91 - - - - -
Trab 06 106 106 103 97 116 - - - -
Trab 07 73 73 85 - - - - - -
Trab 08 95 95 60 82 - - - - -
Trab 09 99 99 90 - - - - - -
Trab 10 69 69 97 80 89 75 70 - -
Trab 11 71 63 76 61 - - - - -
Tabla 43. Temperatura por ciclo.
basal 1 2 3 4 5 6 7 8
. Temp Temp Temp Temp Temp Temp Temp Temp Temp
Fase | Swe© | ¢0) (0) (0) (0 (0) (0) (°C) (°0) (°C)
Trab 01 36,4 36,4 36,5 36,6 36,7 36,6 36,5 . .
Trab 03 36,4 36,4 36,3 36,5 36,6 36,3 36,2 36,3 36,3
Trab 04 36,6 36,3 36,3 36,3 36,9 36,7 - - -
Trab 05 36,4 36,4 36,3 36,5 - - - - -
Trab 06 36,4 36,4 36,5 36,3 36,7 - - - -
Trab 07 36,3 36,3 36,2 - - - - - -
Trab 08 36,0 36,0 36,8 35,9 - - - - -
Trab 09 37,2 37,2 37,0 - - - - - -
Trab 10 36,6 36,6 36,9 36,8 36,7 36,7 36,1 . .
Trab 11 35,1 36,7 36,0 36,7 . . . . .
Tabla 44. Tension arterial sistolica (TAS) por ciclo.
basal 1 2 3 4 5 6 7 8
Fase St TAS TAS TAS TAS TAS TAS TAS TAS TAS
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg)
Trab 01 133 135 131 115 127 111 118 - -
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Trab 03 138 138 128 128 121 135 132 128 132
Trab 04 175 145 136 128 150 147 - - -
Trab 05 152 152 141 146 - - - - -
Trab 06 120 120 130 121 137 - - - -
Trab 07 97 97 116 - - - - - -
Trab 08 106 106 110 136 - - - - -
Trab 09 143 143 141 - - - - - -
Trab 10 132 132 121 132 107 128 131 - -
Trab 11 112 145 120 121 - - - - -

Tabla 45. Tension arterial diastolica (TAD) por ciclo.

basal 1 2 3 4 5 6 7 8

Fase | Sujeto TAD TAD TAD TAD TAD TAD TAD TAD TAD
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg)

Trab 01 78 87 75 76 78 75 79 - -
Trab 03 88 88 87 75 73 81 75 89 80
Trab 04 85 68 74 72 79 77 - - -
Trab 05 69 69 60 64 - - - - -
Trab 06 85 85 77 58 65 - - - -
Trab 07 53 53 63 - - - - - -
Trab 08 82 82 60 92 - - - - -
Trab 09 89 89 71 - - - - - -
Trab 10 78 78 66 73 69 80 87 - -
Trab 11 80 76 81 86 - - - - -

El tratamiento con trabectedina en monoterapia fue bien tolerado. EL 70% de las
pacientes presentaron algun tipo de toxicidad, en su mayor parte grado 1-2. Las
toxicidades mas frecuentemente observadas fueron astenia, trastornos gastrointestinales
y alteraciones hematologicas. Las unicas toxicidades grado 4 reportadas fueron
alteraciones analiticas hematoldgicas (trombocitopenia, neutropenia). Fue reportada una
fiebre neutropénica grado 3. No hubo muertes relacionadas con el tratamiento y no se

observaron toxicidades no recogidas en la ficha técnica de trabectedina.

6. Calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-OV28).

La adherencia de las participantes para responder a los cuestionarios EORTC QLQ-C30
y QLQ-OV28 fue adecuada tal y como se expone en las tablas 46 y 48.

En las tablas 47 y 49 se detalla el cambio en el cuestionario EORTC QLQ-30 y EORTC

QLQ-OV28 presentado en el primer ciclo de trabectedina, respectivamente.
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Tabla 46. Calidad de Vida. Cumplimiento del cuestionario EORTC QLQ-C30.

; Trabectedina
Item Ciclo En blanco Completado
N (%) N (%)
fem | Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 2 ; p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 3 (30,00%) 7 (70,00%)
[tem 3 ; p >
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 4 . p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 5 ; p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 6 . p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 7 ; p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 3 (30,00%) 7 (70,00%)
Item 8 ; p 2
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Item 9 ; p >
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 10 Ciclo 1 3 (30,00%) 7 (70,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 11 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 12 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fom 13 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fom 14 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 15 Ciclo | 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fom 16 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 17 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fom 19 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
1 0 0
fem 10 Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 20 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, 5 0 0
fem 21 Ciclo | 2 (20,00%) 8 (30,00%)
Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 22 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 23 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 24 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 25 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 3 (30,00%) 7 (70,00%)
ltem 26 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
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Trabectedina
ftem Ciclo En blanco Completado
N (%) N (%)

, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 27 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 28 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 29 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
, Ciclo 1 2 (20,00%) 8 (30,00%)
ltem 30 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)

Tabla 47. Calidad de vida. Cuestionario EORTC QLQ-C30, cambio desde el ciclo 1.

ftem Ciclo Trabectedin?
N Media (DS)
ftem 1 Ciclo 3 6 5,83 (3.43)
ftem 2 Ciclo 3 6 -0,50 (1,05)
ftem 3 Ciclo 3 6 0,17 (0,75)
ftem 4 Ciclo 3 6 -0,17 (0,75)
ftem 5 Ciclo 3 6 0,00 (0,00)
ftem 6 Ciclo 3 6 0,33 (0,82)
ftem 7 Ciclo 3 6 0,33 (0,82)
ftem 8 Ciclo 3 6 0,17 (0,98)
ftem 9 Ciclo 3 6 0,67 (1,21)
ftem 10 Ciclo 3 5 0,00 (0,71)
ftem 11 Ciclo 3 6 0,00 (1,41)
ftem 12 Ciclo 3 6 0,00 (1,10)
ftem 13 Ciclo 3 6 0,67 (0,82)
ftem 14 Ciclo 3 6 -0,33 (1,03)
ftem 15 Ciclo 3 6 0,00 (0,00)
ftem 16 Ciclo 3 6 0,00 (0,63)
ftem 17 Ciclo 3 6 -0,50 (0,84)
ftem 18 Ciclo 3 6 0,00 (0,89)
ftem 19 Ciclo 3 6 0,17 (1,33)
ftem 20 Ciclo 3 6 0,33 (0,52)
ftem 21 Ciclo 3 6 -0,33 (1,03)
ftem 22 Ciclo 3 6 -0,17 (0,75)
ftem 23 Ciclo 3 6 -0,17 (0,75)
ftem 24 Ciclo 3 6 0,00 (0,63)
ftem 25 Ciclo 3 6 -0,67 (1,37)
ftem 26 Ciclo 3 6 0,33 (0,51)
ftem 27 Ciclo 3 6 0,33 (0,51)
ftem 28 Ciclo 3 6 0,17 (1,17)
ftem 29 Ciclo 3 6 0,17 (2,32)
ftem 30 Ciclo 3 6 -0,67 (2,25)
Tabla 48. Calidad de vida. Cumplimiento del cuestionario QLQ-OV28.
Trabectedina

ftem Ciclo En blanco Completado
N (%) N (%)

frem 31 Ciclo 1 1 (10,00%) 9 (90,00%)

Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)

. Ciclo 1 1 (10,00%) 9 (90,00%)

ltem 32 Ciclo 3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
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’ Trabectedina

Item Ciclo En blanco Completado

N (%) N (%)

ftem 33 832 ; 10((100,600(120)) 89((19006?005%
ftem 34 832 ; 10((100,600(120)) 89((19006?005%
ftem 35 832 ; 10((100,600(120)) 89((19006?005%
. 832 :15 10((10(?600(1;3) 89((19006?00(;)33)
ftem 37 832 ; 10((100,600(120)) 89((19006?005%
ftem 38 832 ; 10((100,600(120)) 89((19006?005%
o 3 Gios T srsomn | 20500
ftem 40 832 ; 2o((2 00,600(1;10)) 88 ((18006?005%
ftem 41 832 ; 10((100,600(120)) 89 ((19006?005%
ltem 42 832 ; 10((100,600(120)) 89 ((19006?005%
o 832 :15 10((10(?600(1;3) 89((19006?00(;)33)
e 4 Cios |25 | 75750
e a5 G L (zs00 | 767500
fem 46 oS O A
fem 47 oS O AT
ftem 48 832 ; 2o((2 00,600(1;10)) 88 ((18006?005%
ftem 49 832 ; 10((100,600(120)) 89 ((19006?005%
fem 50 oS L (25000 |7 7505
3 S — Y T
om 2 S — Y T
3 S — Y T
em 4 S — Y T
e 5 oS T 20500 | 6.(500%
e oS 120500 | 6(500%
e 7 Gios T ssomn | 205000
e Geos T ssomn | 205000
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Tabla 49. Calidad de vida. Cuestionario QLQ-OV28, cambio desde ciclo 1.

ftem Ciclo Trabecteding
N Media (DS)

ftem 31 Ciclo 3 7 -0,5714 (0,7868)
ftem 32 Ciclo 3 7 -0,5714 (0,7868)
ftem 33 Ciclo 3 7 -0,8571 (0,8997)
ftem 34 Ciclo 3 7 0,0000 (1,0000)
ftem 35 Ciclo 3 7 -0,1429 (0,6901)
ftem 36 Ciclo 3 7 0,4286 (0,9759)
ftem 37 Ciclo 3 7 0,1429 (1,0690)
ftem 38 Ciclo 3 7 0,0000 (0,0000)
ftem 39 Ciclo 3 2 0,0000 (0,0000)
ftem 40 Ciclo 3 7 0,8571 (0,8997)
ftem 41 Ciclo 3 7 0,4286 (0,9759)
ftem 42 Ciclo 3 7 0,2857 (0,7559)
ftem 43 Ciclo 3 7 0,0000 (1,0000)
ftem 44 Ciclo 3 6 0,0000 (1,0954)
ftem 45 Ciclo 3 5 -0,2000 (0,4472)
ftem 46 Ciclo 3 6 -0,1667 (1,1690)
ftem 47 Ciclo 3 6 0,3333 (1,0328)
ftem 48 Ciclo 3 7 -0,5714 (1,1339)
ftem 49 Ciclo 3 7 -0,1429 (0,3780)
ftem 50 Ciclo 3 6 -0,3333 (1,3662)
ftem 51 Ciclo 3 6 -0,5000 (1,7607)
ftem 52 Ciclo 3 6 -0,3333 (0,8165)
ftem 53 Ciclo 3 6 0,1667 (0,9832)
ftem 54 Ciclo 3 6 -0,5000(0,5477)
ftem 55 Ciclo 3 6 -0,2000 (0,4472)
ftem 56 Ciclo 3 5 -0,2000 (0,4472)
ftem 57 Ciclo 3 1 0

ftem 58 Ciclo 3 1 2

Cada uno de los scores son calculados a partir de los “items” de la encuesta original. Cada

score se puntua de 0 a 100. En el caso de "Global health status" cuanto mayor sea la

puntuacién y mas cercana a 100, mejor sera el estado de la paciente. En el caso de

"Cognitive function" pasa lo mismo, cuanto mas cercana sea la puntuacion a 100, mejor

se considerard que estan en su funcion cognitiva. Al contrario que los sintomas, que una

puntuacién mas cercana a 100 significa que tienen el sintoma mas agravado.

Tabla 50. Media de la puntuacion arrojada por el cuestionario QLQ-OV28 en cada area.

Area

Funcionamiento

; Fin Tratamiento

Area Ciclo 1 (n=8) | Ciclo 2 (n=8) | Ciclo 3 (n=8) | (n=7)

Global health status/QoL 55,21 57,29 52,08 23,81

Physical Function 67,5 62,71 73,33 58,1

Role Function 68,75 64,58 62,5 50

Emotional Function 64,58 65,63 71,88 58,33
Cognitive Function 83,33 83,33 89,58 71,43

Social Function 75 70,83 66,67 42,86
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. Fin Tratamiento
Area Ciclo 1 (n=8) | Ciclo 2 (n=8) | Ciclo 3 (n=8) | (n=7)
Area Sintomas | Fatigue 43,06 52,78 48,61 59,52
Nausea / vomiting 6,25 31,25 6,25 23,81
Pain 29,17 33,33 16,67 52,38
Dyspnoea 19,65 16,67 25 33,33
Insomnia 20,83 20,83 25 33,33
Appetite loss 12,5 29,17 37,5 61,9
Constipation 29,17 45,83 29,17 33,33
Diarrhoea 14,29 4,17 0 0
Financial problems 37,5 25 41,67 23,81
Area | Global | Oy Body image 33,33 33,33 23,81 47,22
de Salud OV Sexuality 17,71 16,67 5,56 0
OV Attitude to
disease/treatment 66,05 74,07 57,14 77,78
OV Abdominal/GI symtoms | 28,57 39 17,86 46,26
OV Peripheral Neuropathy | 27,16 39,68 38,89 41,27
OV Hormonal/menopausal
symptoms 18,52 14,29 12,5 26,19
OV Other chemotherapy
side-effects 26,67 23,81 28,61 42,86
OV Hair loss 3,7 0 0 4,76

No se observaron cambios significativos en las variables de calidad de vida a lo largo del
tratamiento con trabectedina. Los resultados de las diferentes areas analizadas en el
cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-OV28 se exponen graficamente en los

graficos 5a 7.

70
60
” /
40
30
20
10
0
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Fin Tratamieno
e Fatigue e Nausea / vomiting Pain
Dyspnoea e |nSomnia = Appetite loss
e Constipation e Diarrhoea e Financial problems

Grafico 5: Cuestionario QLQ-OV28, area sintomas.
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e OV Other chemotherapy side-effects em===QV Hair loss

Grafico 6. Cuestionario QLQ-OV28, estado global de salud.
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Grafico 7. Cuestionario QLQ-OV28, area de funcionamiento.
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7. Investigacion traslacional.

Estudio traslacional: monocitos

En las tablas 51 y 52 se exponen las fechas de extraccion de muestras para realizacion de
analisis monocitos y el resultado de las poblaciones de monocitos en cada paciente

durante la administracion de trabectedina.

Tabla 51. Fechas citometrias PR-TRAB-PT.

PACIENTE 01 03 04 05 06 07 08 09 10 1
eAs~______—— T —m——T i |1 —— T T T
CICLO1 D1 070915 [ 1911415 | 161115 250216 0203-16 250816 13-10-16 05.05-17 21-06-17 03-10-17
CICLO1D8 140915 | 2711415 | 2311415 030316 09-03-16 01-09-16 201016 110517 290617 1010417
cicLO1D15 210915 | 041215 | 301115 100316 08-09-16 271016 18-0517 06-07-17 171047
cicLo2D1 280915 | 111215 | 231215 18-0316 07-04-16 15.09-16 03-11-16 26-05-17 13-07-17 241017
cicCLO2 D8 051015 | 18-1215 | 291215 14-04-16 21-09-16 10-11-16 200717 311017
cicCLO2D15 131015 | 231215 | 050116 30-09-16 17-11-16 07-06-17 270717 0711417
CICLO3 D1 221015 | 040116 | 200116 210416 190516 050117 030817 141147
CICLO3 D8 30-10-15 280416 2605-16 13.0117
ciIcLO3D15 03-02-16 050516 01-06-16 19-01-17 16-08-17 291117
cicLo4D1 011215 | 03-0216 | 150216 09-06-16
ciIcCLO4 D8 16-06-16
cicLO 4 D15 141215 | 170216 | 29-02-16 2306-16 14-09-17
CICLO5 D1 211215 | 240216 | 090316 210917
CICLO5 D8
cicLO5D15 040116 | 09-03-16 05-10-17
cicLO 6 D1 110116 | 16-03-16 191017
CICLO 6 D8 18-01-16
CICLO 6 D15 250116 021117
CICLO7 D1 06-04-16
ciIcCLO7 D8
cicLO7D15 20-04-16
cicLO8 D1 270416
ciIcLO8 D8
cicLO8 D15 11-05-16

Tabla 52. Descripcion de los valores de citometria de flujo obtenidos en las pacientes del estudio.

Paciente 1
TTP 25,00 semanas

Numero A % A
Ciclo, Visita|% Monocitos absoluto de

monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++
1 5,21 208,4 91,54 6,66 1,84
2 3,00 99,00 89,18 5,22 5,38
3 15,56 700,20 83,36 6,02 7,48
4 4,13 161,07 68,40 12,44 18,22
5 2,14 74,90 68,13 9,33 22,54
6 1,98 67,32 68,82 14,51 12,55
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Paciente 3
TTP 31,86 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita[% Monocitos  absoluto de

monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++
1 9,60 614,40 51,23 35,82 12,95
2 12,45 597,60 51,08 25,73 21,75
3 13,73 727,69 44,04 35,70 20,26
4 13,77 798,66 41,42 39,47 19,11
5 15,42 1619,10 63,86 16,01 20,13
6 2,91 177,51 59,41 18,26 22,32
7 17,58 791,10 59,67 22,93 17,40
8 19,56 684,60 63,74 17,16 19,01
Paciente 4
TTP 21.14 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita[% Monocitos  absoluto de

monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++
1 2,24 62.72 50,57 7,49 41,21
2 2,84 306.72 83,78 2,82 7,93
3 3,81 114.30 85,01 14,07 0,91
4 2,81 67.44 79,78 12,51 7,71
5 3,09 296.64 84,01 9,79 6,20
Paciente 5
TTP 11,29 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita|% Monocitos  absoluto de

monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++
1 5,45 594,05 79,05 8,02 12,85
2 13,27 490,99 80,88 6,96 12,15
3 0,74 48,1 63,98 16,29 19,73
Paciente 6
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TTP 19,00 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita|% Monocitos absoluto de
1 7,73 456,07 74,10 8,02 17,97
2 5,75 235,75 77,43 12,73 9,83
3 8,13 325,20 61,33 20,20 18,47
4 7,89 410,28 77,38 10,46 12,13
Paciente 7
TTP 6,29 semanas

Numero A A A
Ciclo, Visita|% Monocitos  absoluto de
1 8,05 450,80 84,60 6,80 8,60
2 6,52 482,48 91,06 2,30 6,64
Paciente 8
TTP 15,00 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita|% Monocitos  absoluto de
1 6,46 775,2 82,47 14,77 2,48
2 N i i i i
3 1,20 159,60 91,16 8,01 0
Paciente 9
TTP 8,00 semanas

Numero % % %
Ciclo, Visita|% Monocitos  absoluto de
1 7,15 71,5 96,76 2,74 0,48
2 N i i i i

Paciente 10

TTP

20,29 semanas
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Numero % A o
Ciclo, Visita|% Monocitos absoluto de
monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++

1 6,69 307,00 69,09 12,33 16,96
2 7,12 227,00 76,17 15,80 8,03
3 5,77 155,00 74,94 17,89 7,16
4 B - - - -

5 8,00 288,00 78,26 9,32 12,43
6 8,41 344,00 67,47 19,39 13,14

Paciente 11

TTP 10,00 semanas

Numero % A o
Ciclo, Visita|% Monocitos absoluto de
monocitos CD14++CD16- CD14++CD16+CD14+CD16++

1 7,38 531,00 76,04 15,64 8,32
2 4,74 260,00 71,25 27,36 1,39
3 5,68 391,00 81,66 16,02 2,28

Estudio traslacional: citoquinas

Las citoquinas analizadas en el estudio PR-Trab-PT tienen actividad proinflamatoria
excepto IL-4, que es antiinflamatoria. Se tomaron muestras de sangre en cada ciclo antes
de comenzar el tratamiento y a las 24 h; en algun caso puntual se tom6 una muestra a los
7 y 15 dias post-tratamiento. Los resultados se resumen en la tabla 53 y gréaficos (las

graficas estdn ordenadas en funcion de la respuesta clinica: 1 RP, 6 EE y 3 PE).

Tabla 53: Valores de citoquinas inflamatorias.

Paciente Ciclo Dia Dias post- | IL-17A | IL-4 IL-6 IL-8 MCP-1 TNFa VEGF
tratam. (pg/ml) | (pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml)
1 CiD01 |0 7,26 46,31 <2,94 3,04 151,05 [13,93 86,23
1 CiD02 |1 14,46 14,36 <2,94 22,05 549,36 36,98 123,49
1 CiD07 |7 10,89 6,51 <2,94 6,56 420,21 |38.,84 109,99
1 CIDI5 |14 9,49 <2,70 <2,94 7,13 295,99 123,14 98,17
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Paciente Ciclo Dia Dias post- | IL-17A | IL-4 IL-6 IL-8 MCP-1 TNFa VEGF
tratam. (pg/ml) | (pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml)
1 C2D01 |21 11,54 10,29 <2,94 5,04 153,42 | 21,74 103,72
1 C2D02 |22 8,9 <2,70 <2,94 5,65 220,69 |23,38 86,8
1 C3D01 |46 12,71 84,05 <2,94 14,35 216,33 30,85 116,45
1 C4D01 |85 11,11 81,72 <2,94 8,21 171,56 | 24,19 110,93
1 C4D02 | 86 9,04 54,6 <2,94 8,95 190,15 21,74 116,45
1 C5D01 105 14,89 81,72 <2,94 17,63 240,71 29,15 120,01
1 C5D02 [ 106 18,49 138,22 | <2,94 9,04 157,74 | 35,77 152,98
1 C6DO01 126 16,19 43,95 <2,94 17,49 195,35 35,22 115,54
1 Cc6D02 | 127 12,13 <2,70 <2,94 11,99 209,59 120,92 91,81
3 CiD01 |0 15,04 189,77 | <2,94 8,47 360,29 149,76 137,48
3 CiD02 |1 16,69 180,57 |<2,94 5,96 226,57 |38,08 137,09
3 C2D01 |22 5,61 14,36 <2,94 5,51 351,54 [29,15 5541
3 C3D01 |49 15,61 146,89 |<2,94 5,42 339,83 44,01 131,45
3 C3D02 |50 <2,18 <2,70 <2,94 10,75 502,37 23,26 <4,63
3 C4D01 |76 4,85 <2,70 <2,94 3,91 532,7 30,28 16,06
3 C4D02 |77 <2,18 <2,70 <2,94 17,18 316,2 15,59 77,9
3 C5D01 |97 14,02 133,84 | <2,94 15,63 227,72 148,63 127,73
3 C5D02 |98 5,45 62,9 <2,94 12,9 306,64 |21,97 77,9
3 C6DO01 118 13,44 15545 |<2,94 5,56 222,49 136,32 105,68
3 c6D02 [ 119 7,41 41,59 <2,94 8,47 328,4 25,35 80,35
3 C7D01 140 23,05 260,49 | <2,94 23,37 425,18 162,39 156,93
3 C7D02 | 141 11,98 111,59 | <2,94 9,42 317,76 30,51 116,45
3 C8DO01 161 20,63 231,26 | <2,94 12,53 581,97 |57,47 147,46
3 C8D02 | 162 23,12 267,86 | <2,94 12,34 392,74 | 54,66 165,63
4 CiD01 |0 343 186,72 | 15,38 10,75 192,02 | 44,54 224,09
4 CiD02 |1 8,82 52,23 <2,94 4,73 143,47 116,07 114,63
4 C2D01 |37 21,13 84,05 <2,94 5,56 172,67 |30,28 149,69
4 C3D01 |65 17,49 <2,70 <2,94 4,57 21294 104 139,84
4 C3D02 |66 18,63 <2,70 <2,94 8,28 253,59 |13,58 128,57
4 C4D01 |91 9,78 <2,70 <2,94 3,41 178,82 | 11,1 99,2
4 C4D02 |92 21,56 153,32 | <2,94 10,91 283,39 140,26 147,46
4 C5D01 114 9,86 18,65 <2,94 1,79 175,82 |24,08 96,09
4 C5D02 | 115 13,08 <2,70 <2,94 4,52 261,31 | 17,61 111,87
5 CiD01 |0 10,67 39,23 5,76 8,04 352,34 [ 19,15 116,45
5 C2D01 |21 10,37 43,95 <2,94 6,85 514,82 23,84 92,89
5 C3D01 |55 42,77 88,7 9,03 16,33 267,09 |32,65 259,05
5 C3D02 |56 34,72 116,09 | 7,44 18,67 420,11 | 38,74 226,23
6 CiD01 |0 15,76 41,59 <2,94 8,52 612,32 |52,64 101,23
6 CiD02 |1 3,46 <2,70 <2,94 4,8 390,66 |17,96 11,2
6 C2D01 |36 36,88 419,03 | 11,12 15,24 253,28 |83,21 2323
6 C2D02 |37 34,72 292,26 6,24 12,37 302,07 | 74,88 206,65
6 C3D01 |78 25,53 284,21 |3.48 19,15 660,15 | 63,94 177,23
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Paciente Ciclo Dia Dias post- | IL-17A | IL-4 IL-6 IL-8 MCP-1 TNFa VEGF
tratam. (pg/ml) | (pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml) |(pg/ml)
6 C3D02 |79 18,7 185,69 | <2,94 8,64 306,67 46,01 142,93
6 C4D01 100 36,39 253,98 5,38 15,06 331,36 | 77,99 214,82
7 CiD01 |0 14,67 163,92 | <2,94 5,08 488,97 38,52 122,62
7 C2D01 |21 10,52 140,39 | <2,94 1,46 286,65 | 24,66 111,87
8 CiD01 |0 16,05 131,65 |5.,51 7,49 405,78 44,43 136,29
8 CiD02 |1 17,63 104,79 | <2,94 11,17 538,09 56,57 131,04
8 C2D01 |21 4,54 31,06 <2,94 4,9 206,35 120,56 91,81
8 C2D02 |22 5,3 67,62 <2,94 10,89 408.,4 23,03 81,55
9 CiD01 |0 11,25 91,01 <2,94 5,7 253,5 33,44 110,46
9 C2D01 |22 9,34 41,59 <2,94 7,47 210,48 |23,38 91,81
10 CiD01 |0
10 C2D01 |21 6,21 60,53 <2,94 5,58 346,68 |[20,45 88,49
10 C3D01 |42 9,64 84,05 <2,94 5,56 334,25 25,47 111,87
10 C3D15 |55 8,75 67,62 <2,94 6,85 539,4 28,23 100,22
10 C4D01 |70 14,89 133,84 | <2,94 7,23 635,19 37,75 131,04
10 C5D01 |91 11,25 102,5 <2,94 7,18 460,26 29,94 115,99
10 C6DO01 119 5,15 48,68 <2,94 4,57 382,23 20,21 87,37
11 CiD01 |0 11,4 67,62 <2,94 3,18 379,72 126,39 118,24
11 C2D01 |21 13,08 91,01 <2,94 5,84 476,88 140,69 127,31
11 C3D01 |41 10,96 58,16 <2,94 14,03 439,11 130,96 108,57

* Los valores indicados como “<” indican que no se ha alcanzado el nivel minimo de deteccion del ensayo.
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Grafico 8. Valores IL-4 (pg/ml) por paciente.
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Grafico 9. Valores de IL-6 (pg/ml) por paciente.
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Grafico 10. Valores de IL-8 (pg/ml) por paciente.
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Grafico 11. Valores de IL-17A (pg/ml) por paciente.

91



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a
platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

EY A
<} o]
o o
o o]
o o
00 8)ualoeq 10 ajuaneg
Nl

Iy

o

]

o]

o
PE

a N N A
o o <] o
<] o <] <]
o o) o o
o o o o
0} ajugoeq 40 auaeq 90 8juaeq
(154

I
00
o9
o0
o0

} 8juaioeq

Y
<]
<]
o
o
40 8jualoeq

500,00 77
g
400.00 s 5
zF o
300,00 =
100.00
700.00
600.00
500,00 57
=1
400,00 g
=
300.00 k=3
200,00 > o
100.00
S SsSsescoscSoscscSoscosocoSoscesSscSsosSsgSosSoscscSsSsSsos S SssSsSss8sg
- - - - - - - R - - - - - - - - - - R 2 - -
L2288 3838838888see SESSISIILRIIILIISLLLSELE8
ST TTTTTTTTT TSI EISETIESESSESESESS8Sca388
STTEIS N 8 5 T YL B BBBRLERRBE > FISRSVEILE 2 S5

Grafico 12. Valores MPC-1 (pg/ml) por paciente.
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Grafico 13. Valores de TNFa (pg/ml) por paciente.
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Grafico 14. Valores de VEGF (pg/ml) por paciente.

Los resultados obtenidos para IL-6 no son significativos al estar la mayoria de las

muestras por debajo del umbral de deteccion del ensayo.

Cabe destacar que la unica paciente respondedora (paciente 1) es la unica que muestra un
incremento en los niveles plasmaticos de todas las citoquinas (excepto la citoquina

antiinflamatoria IL-4) a las 24 h del primer ciclo de tratamiento.
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Es dificil extraer conclusiones de los resultados obtenidos dado el bajo numero de

participantes (algunas de ellos con muestras incompletas).

Estudio traslacional: genes

Se analizaron mutaciones deletéreas en cada paciente incluida en el estudio.

Tabla 53. Listado de mutaciones somaticas detectadas en las pacientes del estudio PR-Trab-PT.

Paciente Gen Mutacién deletérea
004 ARIDIA p.Tyr560Ter
006 ARIDIA p.Tyr560Ter
007 ASXL1 p.Pro560fs
007 BRCAI p.Ala302fs
006 BRCAI p.GIn563Ter
007 BRCAI p.Thr557fs
008 BRCA2 p.Thr587fs
004 CDK12 p.Ser80fs
007 CUL4B p.Asn295fs
006 EP300 p.Leul062fs
003 EP300 p-Ser1497Arg
011 ERCC2 p.Val536Met
007 FANCD2 p.His1320fs
004 FGFR3 p.Pro573fs
008 FGFR3 p.Pro573fs
001 GENI p.Lys8391s
006 GENI p.Lys8391s
008 GENI p.Lys8391s
011 GENI p.Lys8391s
007 GTF2H1 p.Ala6l1fs
006 KIT p.Trp853Cys
007 KMT2C p.GIn3876fs
003 KMT2D p.GIn3607Ter
007 MLHI1 p.Alal65fs
007 MLHI1 p.Ala275fs
007 MSH2 p.GIn910fs
006 NEIL3 p.Thr383fs
007 NEIL3 p.Thr383fs
007 NF1 p.Alal98fs
008 NF1 p.Alal98fs
001 PARPI1 p.GIn353fs
004 PARPI1 p.GIn353fs
011 PARPI1 p.GIn353fs
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007 PMS1 p-GIn713fs
007 POLH p-GIn543fs
007 POLH p-Gly209Val
007 POLQ p-GIn16891s
007 POLQ p-Leul430Ter
007 REV3L p-Leu2829fs
004 TDG p-11e98fs
011 TDG p-11e98fs
007 TET1 p-Asn788fs
004 TP53 p-Argl75His
008 TP53 p.Argl81Pro
007 TP53 p-Arg273His
011 TP53 p-Arg282Gly
001 TP53 p-Gly245fs
006 TP53 p-Gly279Glu
003 VHL p-Leu63fs
007 WTI1 p.Pro481fs
007 XRCC4 p-Asnl18fs

Tasa de respuesta segun el gen alterado

En la tabla 52 se exponen todas las variantes genéticas encontradas y su correlacion con

la respuesta

Las variantes no estan individualizadas por paciente porque es un analisis estadistico de

su correlacion con el resultado del tratamiento, y estos datos son agregados.

Cada una de las variantes genéticas encontradas (en este caso tanto deletéreas como no
deletéreas) se cruzaron con la respuesta obtenida al tratamiento. La “n” es el nimero de
pacientes que tienen esa variante genética (o no), y su correlacion con la respuesta. En la
columna “Significativo” estan marcadas con un asterisco aquellas variantes genéticas que
correlacionaron significativamente con la respuesta (GENI1-p.Ser92Thr, GENI-
p-Thr680lle y TETI1-p.Aspl62Gly), aunque con las reservas necesarias teniendo en

cuenta el reducido nlimero de pacientes en el ensayo y siendo este analisis retrospectivo.

Tabla 54. Variantes genéticas y correlacion con la respuesta radiologica.

96



Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a

platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

Mutacion presente No mutacién | |
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
pacientes de pacientes pacientes de pacientes
con la con variante sin la sin variante
Variante variante segin la variante segin la
genética Respuesta genética respuesta genética respuesta pvalue Significantivo
ALKBH3- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p-Asp228Glu
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
APEX1- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p-Aspl48Glu
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
APTX- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.GIn338Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
ARID1A- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p-Tyr560Ter
PD 0.0 0.0 3.0 375
ARID5B- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Met744Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
ASXLI1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Leu815Pro
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
ASXLI1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Pro560fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
ATM- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Arg832Cys
PD 0.0 0.0 3.0 333
ATM- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Asn1983Ser
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
ATM- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p-Aspl853Asn
PD 1.0 333 2.0 28.6
ATM- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p-Leu2332Pro
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
ATM- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.Leu546Val
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
ATM- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Pro604Ser
PD 0.0 0.0 3.0 333
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20.0

0.0

100.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

6.0

2.0

3.0

2.0

2.0

7.0

3.0

3.0

2.0

7.0

3.0

2.0

2.0

2.0

2.0

75.0

25.0

66.7

77.8

22.2

66.7

60.0

40.0

77.8

22.2

77.8

22.2

66.7

1.0000

1.0000

1.0000

0.2000

0.5000

0.3000

1.0000

1.0000

0.3000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

0.5000

0.5000

98




Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a

platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

BRCAL1-
p.Pro871Leu

BRCAL-
p-Ser1634Gly

BRCAL-
p.Thr557fs

BRCA2-
p-Asn372His

BRCA2-
p-Aspl420Tyr

BRCA2-
p.Cys1958Arg

BRCA2-
p-Leul545Pro

BRCA2-
p-Thr1915Met

BRCA2-
p.Thr587fs

BRCA2-
p-Val2466Ala

BRIPI-
p.Ser919Pro

CCNH-
p.Val270Ala

CDK12-
p.Ser80fs

CDK7-
p-Thr285Met

CDKNIA-
p.Ser31Arg

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

5.0

0.0

2.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

2.0

2.0

2.0

2.0

7.0

2.0

3.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

2.0

2.0

2.0

2.0

6.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

5.0

3.0

50.0

75.0

25.0

66.7

0.5000

0.5000

0.3000

0.2000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

0.5000

0.5000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000
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CDKN2A-
p.Alal48Thr

CHEK1-
p.Ile471Val

CREBBP-
p-Asn1978Ser

CREBBP-
p-Val238Leu

CUL4A-
p-Lys644Arg

CULA4B-
p-Asn295fs

DCLREIA-
p.Asp317His

DCLREIA-
p-Ile859Phe

DCLREIC-
p-His243Arg

DCLREIC-
p.Prol71Arg

DNMT3A-
p.Glu285Lys

DNMT3A-
p.Glu30Ala

EGFR-
p-Arg521Lys

EMEI1-
p-Glu69Asp

EMEI1-
p-I1e350Thr

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

3.0

0.0

0.0

0.0

2.0

0.0

0.0

2.0

0.0

5.0

2.0

0.0

14.3

0.0

100.0

0.0

100.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

6.0

2.0

2.0

7.0

2.0

7.0

2.0

4.0

3.0

7.0

2.0

2.0

2.0

6.0

3.0

5.0

3.0

6.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

5.0

3.0

2.0

2.0

5.0

3.0

75.0

25.0

66.7

77.8

22.2

77.8

22.2

429

77.8

22.2

75.0

25.0

66.7

1.0000

0.1833

0.3000

0.3000

0.4750

0.3000

0.5000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

0.5000

1.0000
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EMEL- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.Lys137_Pro
138insGln
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
EMEL- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Phe63Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
EP300- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Gly211Ser
PD 0.0 0.0 3.0 333
EP300- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.11e997Val
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
EP300- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leul062fs
PD 0.0 0.0 3.0 333
EP300- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leul495Ile
PD 0.0 0.0 3.0 333
EP300- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ser1497Arg
PD 0.0 0.0 3.0 333
EPHA3- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Arg914His
PD 0.0 0.0 3.0 375
EPHA3- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p-Trp924Arg
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
EPHB6- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Prol65_Serl
66insSer
PD 0.0 0.0 3.0 333
EPHB6- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ser324Ala
PD 0.0 0.0 3.0 333
ERBB2- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
pIle655Val
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
ERBB2- PR-SD 5.0 100.0 2.0 40.0 0.1667
p.Prol170Ala
PD 0.0 0.0 3.0 60.0
ERBB3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leul177Ile
PD 0.0 0.0 3.0 333
ERBB3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000

p.Ser1097Pro
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ERBB3-
p.Ser1119Cys

ERBB4-
p.Ile1048Val

ERCC2-
p-Asp312Asn

ERCC2-
p-Leu383Pro

ERCC2-
p.Lys751GIn

ERCC2-
p-Val536Met

ERCC4-
p.-Arg415GIn

ERCCS-
p-Asp1104His

ERCC5-
p.Cys529Ser

ERCCS-
p.Glyl053Arg

ERCCS-
p.Gly1080Arg

ERCCS-
p-Met254Val

ERCCS-
p-Serl132Ala

ERCC6-
p.Argl213Gly

ERCC6-
p-Asnl131Asp

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

0.0

2.0

0.0

2.0

0.0

2.0

0.0

6.0

0.0

3.0

0.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

20.0

100.0

0.0

20.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

14.3

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

3.0

5.0

3.0

6.0

3.0

3.0

2.0

6.0

3.0

3.0

2.0

6.0

3.0

7.0

2.0

5.0

3.0

5.0

3.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

4.0

3.0

6.0

60.0

40.0

66.7

60.0

40.0

66.7

77.8

22.2

62.5

429

66.7

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

0.3000

1.0000

1.0000

0.1833

0.1833

1.0000

1.0000

0.4750

1.0000
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PD 0.0 0.0 3.0 333
ERCC6- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p.GInl413Arg
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
ERCC6- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p.Gly399Asp
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
ERCC6- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p-Met1097Val
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
EXOl1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Arg723Cys
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
EXOl1- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p.Glu589Lys
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
EXOl1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Glu670Gly
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
EXOl1- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-His354Arg
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
EXOl1- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Pro757Leu
PD 0.0 0.0 3.0 375
EXOl1- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p-Val458Met
PD 1.0 333 2.0 28.6
EZH2- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p-Aspl85His
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
FANCA- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.GIn1128Glu
PD 1.0 100.0 2.0 222
FANCA- PR-SD 3.0 75.0 4.0 66.7 1.0000
p.Gly501Ser
PD 1.0 25.0 2.0 333
FANCA- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.Gly809Asp
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
FANCA- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p.Thr266Ala
PD 1.0 333 2.0 28.6
FANCB- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Gly335Glu

103




Valor de la Trabectedina en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario platino-resistente para la reversion de la resistencia a
platinos. Reintroduccion del tratamiento basado en platinos tras tratamiento con Trabectedina en esta subpoblacion de pacientes

PD 0.0 0.0 3.0 333
FANCD2- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Asn405Ser
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
FANCD2- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-His1320fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
FANCD2- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Pro714Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
FANCF- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Pro320Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
FANCI- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p-Ala86Val
PD 0.0 0.0 3.0 375
FANCI- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Cys742Ser
PD 0.0 0.0 3.0 375
FANCI- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leu605Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
FANCI- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p-Pro55Leu
PD 1.0 333 2.0 28.6
FANCM- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p-Ile1460Val
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
FANCM- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Lys953Asn
PD 0.0 0.0 3.0 333
FANCM- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p-Prol812Ala
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
FANCM- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Ser175Phe
PD 0.0 0.0 3.0 375
FGFR3- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p.Ala634Thr
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
FGFR3- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Pro573fs
PD 0.0 0.0 3.0 375
FLT3- PR-SD 5.0 100.0 2.0 40.0 0.1667
p.Thr227Met
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PD 0.0 0.0 3.0 60.0
GENI1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Asnl43Ser
PD 0.0 0.0 3.0 333
GENI1- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p.Lys839fs
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
GENI1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Lys882Glu
PD 1.0 100.0 2.0 222
GENI1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Ser310Asn
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
GENI1- PR-SD 6.0 100.0 1.0 25.0 0.0333 *
p-Ser92Thr
PD 0.0 0.0 3.0 75.0
GENI1- PR-SD 6.0 100.0 1.0 25.0 0.0333 *
p-Thr6801Ile
PD 0.0 0.0 3.0 75.0
GTF2H1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Ala61fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
IDH2- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Thr435Met
PD 1.0 100.0 2.0 222
KDM6A- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p.Thr726Lys
PD 1.0 333 2.0 28.6
KIT- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p-Met541Leu
PD 0.0 0.0 3.0 375
KIT- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Trp853Cys
PD 0.0 0.0 3.0 333
KMT2C- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p-Asp348Asn
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
KMT2C- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.GIn3876fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
KMT2C- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ile455Met
PD 0.0 0.0 3.0 333
KMT2C- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833

p.Leu291Phe
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KMT2C-
p-Tyr816Ter

KMT2D-
p-Arg746Gln

KMT2D-
p-Arg83Gln

KMT2D-
p.GIn3607Ter

KMT2D-
p.-Prol152Leu

KMT2D-
p.Pro801Ser

KMT2D-
p-Ser4010Pro

LIG4-
p-Lys424Asn

LIG4-
p.Thr9lle

MDCl1-
p-Alal555Thr

MDCI1-
p.Argl79Cys

MDCI1-
p-Arg268Lys

MDCI1-
p.Arg917Ser

MDCl1-
p-Aspl855Glu

MDCl1-
p.GIn1824Arg

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

14.3

14.3

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

2.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

7.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

7.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

66.7

77.8

22.2

66.7

0.1833

1.0000

1.0000

1.0000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000
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PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Glul509Asp
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Glu77Asp
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leul207Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Prol100Ala
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Prol745Arg
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Serl112Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Ser1148Cys
PD 0.0 0.0 3.0 375
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ser1540Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Thr1201Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Vall791Glu
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDC2- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Alal555Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDC3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Alal555Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDC4- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Alal555Thr
PD 1.0 100.0 2.0 222
MDC5- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Alal555Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
MDCe6- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Alal555Thr
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PD 0.0 0.0 3.0 333
MEDI12- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.GIn2094Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
MEDI12- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.GIn2095His
PD 0.0 0.0 3.0 333
MGMT- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Leul 15Phe
PD 0.0 0.0 3.0 375
MLHI- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Alal65fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
MLHI- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Ala275fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
MLHI- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
pIle219Val
PD 1.0 333 2.0 28.6
MLH3- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Asn826Asp
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
MLH3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Aspl073Asn
PD 0.0 0.0 3.0 333
MLH3- PR-SD 3.0 75.0 4.0 66.7 1.0000
p-Pro844Leu
PD 1.0 25.0 2.0 333
MLH3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Ser845Gly
PD 0.0 0.0 3.0 333
MLH3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Val741Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
MMSI19- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ala558Val
PD 0.0 0.0 3.0 333
MMSI19- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Ala68Gly
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
MMSI19- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.Gly790Asp
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
MMSI19- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000

p-Val526lle
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PD 0.0 0.0 3.0 333
MSH2- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.GIn9101s
PD 1.0 100.0 2.0 222
MSH3- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Alal045Thr
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
MSH3- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.-Ala51_Ala5
3del
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
MSH3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Ala6l_Ala6
2insAlaProPro
PD 0.0 0.0 3.0 333
MSH3- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p.GIn949Arg
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
MSH3- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.Ile79Val
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
MSH3- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Pro66_Ala6
8del
PD 1.0 100.0 2.0 222
MSH4- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p.Ala97Thr
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
MSH4- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Arg89Gly
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
MSH4- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Asnl80Lys
PD 1.0 100.0 2.0 222
MSHS- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Ala2Val
PD 1.0 100.0 2.0 222
MSHS- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Ser3Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
MSH6- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Gly39Glu
PD 0.0 0.0 3.0 375
MTOR- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Thr600Ala
PD 0.0 0.0 3.0 333
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MUS81- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p-Argl80Pro
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
MUS81- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.Arg37His
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
MUTYH- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.GIn338His
PD 0.0 0.0 3.0 333
NBN- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Val210Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
NEIL3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Arg38Cys
PD 0.0 0.0 3.0 333
NEIL3- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.GIn471His
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
NEIL3- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Gly520Arg
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
NEIL3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-His286Arg
PD 0.0 0.0 3.0 333
NEIL3- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Pro443Leu
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
NEIL3- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.Thr383fs
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
NF1- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.Alal98fs
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
NFE2L2- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leu309Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
NOTCHI- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Glul143Lys
PD 0.0 0.0 3.0 333
NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Ala2546Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-His859Arg
PD 0.0 0.0 3.0 333
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NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Met22501le
PD 0.0 0.0 3.0 333
NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Met2261Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ser726Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
NSD1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Val614Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
O0GGl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ala288Val
PD 0.0 0.0 3.0 333
O0GGl1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Gly308Glu
PD 1.0 100.0 2.0 222
OGGl1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Pro332Ala
PD 0.0 0.0 3.0 333
PALB2- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p.GIn559Arg
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
PARPI- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p.GIn353fs
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
PARPI- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p.Val762Ala
PD 0.0 0.0 3.0 375
PARP2- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p-Arg296Gln
PD 0.0 0.0 3.0 375
PERI- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Ala962Pro
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
PERI- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Pro37Ser
PD 0.0 0.0 3.0 333
PIK3CA- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p.Ile391Met
PD 1.0 333 2.0 28.6
PIK3R1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Arg562Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
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PIK3R1-
p-Met326lle

PMS1-
p.GIn713fs

PMS2-
p.Lys541Glu

PMS2-
p.Pro470Ser

POLDI-
p.Argl19His

POLDI-
p.Glyl14Arg

POLE-
p.Ala252Val

POLE-
p.Ala31Ser

POLE-
p-Asn1396Ser

POLH-
p.GIn543fs

POLH-
p.Gly209Val

POLH-
p-Met647Leu

POLL-
p-Arg438Trp

POLL-
p-Thr221Pro

POLQ-
p-Ala2304Val

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

2.0

0.0

66.7

14.3

100.0

0.0

100.0

0.0

66.7

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

5.0

2.0

7.0

2.0

2.0

5.0

3.0

6.0

3.0

5.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

7.0

2.0

7.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

71.4

28.6

77.8

22.2

62.5

71.4

28.6

66.7

22.2

22.2

1.0000

0.3000

0.1833

0.1833

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

0.3000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000
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POLQ- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ala581Val
PD 0.0 0.0 3.0 333
POLQ- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Argb661le
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
POLQ- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Asnl130Tyr
PD 1.0 100.0 2.0 222
POLQ- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.GIn1689fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
POLQ- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.GIn2513Arg
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
POLQ- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Leul430Ter
PD 1.0 100.0 2.0 222
POLQ- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Leu2538Val
PD 0.0 0.0 3.0 333
POLQ- PR-SD 1.0 50.0 6.0 75.0 1.0000
p-Lys1025del
PD 1.0 50.0 2.0 25.0
POLQ- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Pro1381Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
POLQ- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Thr982Arg
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
PRKDC- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Argl253His
PD 0.0 0.0 3.0 333
PRKDC- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Arg2898Cys
PD 0.0 0.0 3.0 333
PRKDC- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-11e3433Thr
PD 1.0 100.0 2.0 222
PRKDC- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Phel244fs
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
PRKDC- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000

p.Ser847Tyr

PD 1.0 100.0 2.0 22.2
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PTEN-
p.Leul40_Lys
144del

RADI-
p.Glu281Gly

RADI-
p.Glyl14Asp

RADI-
p.Thr104Ser

RAD17-
p.Leu557Arg

RADI8-
p-Arg302Gln

RAD23B-
p.Ala249Val

RAD23B-
p.Ser168Leu

RADS50-
p-Argl0691le

RADS51D-
p-Arg53Gln

RAD54B-
p-Pro266Leu

RBI1-
p-Arg254Lys

RECQL-
p-Asp495His

RECQLA4-
p-Argl005GIn

RECQLA4-
p.Glu267Asp

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

66.7

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

66.7

100.0

0.0

3.0

6.0

3.0

7.0

2.0

6.0

3.0

3.0

2.0

3.0

2.0

5.0

2.0

6.0

3.0

7.0

2.0

5.0

2.0

7.0

2.0

6.0

3.0

6.0

3.0

5.0

2.0

6.0

3.0

66.7

77.8

22.2

66.7

60.0

40.0

60.0

40.0

71.4

28.6

66.7

77.8

22.2

71.4

28.6

77.8

22.2

66.7

71.4

28.6

66.7

1.0000

1.0000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

0.3000

1.0000

0.3000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000
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RECQLA4- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p.Glu71Gly;
PD 1.0 333 2.0 28.6
RECQLA4- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Gly1105Asp
PD 0.0 0.0 3.0 333
RECQLA4- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Ser92Pro
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
RECQLS5- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Asp480Gly
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
REV3L- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Leu2829fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
REV3L- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Thr12241le
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
REV3L- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Tyr1156Cys
PD 0.0 0.0 3.0 333
REV3L- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
p-Val30641le
PD 0.0 0.0 3.0 375
SETBP1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Prol130Thr
PD 0.0 0.0 3.0 333
SETBP1- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p-Val231Leu
PD 1.0 333 2.0 28.6
SETD2- PR-SD 3.0 75.0 4.0 66.7 1.0000
p.Leu358Ser
PD 1.0 25.0 2.0 333
SETD2- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Lys303Glu
PD 0.0 0.0 3.0 333
SETD2- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p-Pro1962Leu
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
STK11- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-His168Tyr
PD 0.0 0.0 3.0 333
TDG- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p-Ala46Val
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
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TDG-p.11e98fs

TET1-
p.Ala256Val

TETI1-
p-Asnl018Ser

TET1-
p-Asn788fs

TET1-
p-Aspl62Gly

TET1-
pIle1123Met

TET1-
p.Lys1019Glu

TET1-
p.-Ser193Thr

TETI1-
p.-Ser701Asn

TET2-
p.GIn652His

TET2-
p.Ile1762Val

TET2-
p.Leul721Trp

TET2-
p-Pro29Arg

TET2-
p-Pro363Leu

TOPBP1-
p.Arg309Cys

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

PR-SD

PD

2.0

0.0

4.0

0.0

4.0

0.0

0.0

6.0

0.0

6.0

2.0

0.0

4.0

0.0

0.0

0.0

4.0

0.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

14.3

100.0

0.0

100.0

0.0

0.0

100.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

100.0

0.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

7.0

2.0

1.0

3.0

2.0

5.0

3.0

3.0

3.0

7.0

2.0

6.0

3.0

3.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

6.0

3.0

62.5

77.8

22.2

25.0

75.0

77.8

22.2

66.7

1.0000

0.2000

0.2000

0.3000

0.0333

0.1833

1.0000

0.2000

0.3000

1.0000

0.2000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000
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TOPBPI1- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p-Asn1042Ser
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
TOPBPI1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Lys457GIn
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
TOPBPI1- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Ser817Leu
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Argl75His
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Argl81Pro
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Arg273His
PD 1.0 100.0 2.0 222
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Arg282Gly
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Gly245fs
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Gly279Glu
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Metl60_Ala
161delinslleSe
r
PD 0.0 0.0 3.0 333
TPS3- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p.Pro72Arg
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
UNG- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Val283Glu
PD 0.0 0.0 3.0 333
VHL- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Leu63fs
PD 0.0 0.0 3.0 333
VRK2- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Ter509Trp
PD 1.0 100.0 2.0 222
WRN- PR-SD 2.0 66.7 5.0 71.4 1.0000
p.Cys1367Arg
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PD 1.0 333 2.0 28.6
WRN- PR-SD 5.0 83.3 2.0 50.0 0.5000
p.Leul074Phe
PD 1.0 16.7 2.0 50.0
WRN- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Valll41le
PD 0.0 0.0 3.0 333
WTI1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p.Pro481fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
XPC- PR-SD 3.0 100.0 4.0 57.1 0.4750
p.Ala499Val
PD 0.0 0.0 3.0 42.9
XPC- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Arg492His
PD 0.0 0.0 3.0 333
XPC- PR-SD 4.0 100.0 3.0 50.0 0.2000
p.GIn939Lys
PD 0.0 0.0 3.0 50.0
XPC- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p-Leu48Phe
PD 0.0 0.0 3.0 333
XRCC1- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Arg280His
PD 1.0 100.0 2.0 222
XRCC1- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p-Asn576Tyr
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
XRCC1- PR-SD 4.0 80.0 3.0 60.0 1.0000
p.GIn399Arg
PD 1.0 20.0 2.0 40.0
XRCC2- PR-SD 1.0 100.0 6.0 66.7 1.0000
p.Argl88His
PD 0.0 0.0 3.0 333
XRCC3- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.-Thr241Met
PD 1.0 14.3 2.0 66.7
XRCC4- PR-SD 0.0 0.0 7.0 77.8 0.3000
p-Asnl18fs
PD 1.0 100.0 2.0 222
XRCC4- PR-SD 2.0 100.0 5.0 62.5 1.0000
pIle134Thr
PD 0.0 0.0 3.0 375
XRCCS- PR-SD 6.0 85.7 1.0 333 0.1833
p.Ser526fs
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PD 1.0 14.3 2.0 66.7
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14.- Discusion

El estudio PR-Trab-PT es un estudio tnico en cancer de ovario. Este estudio ha incluido
una poblacioén de pacientes, cancer de ovario con progresion/recaida platino-resistente,
que suelen ser excluidas de los estudios de investigacion por su pobre pronostico vital y
la escasez de respuesta a los tratamientos. El estudio PR-Trab-PT ha testado de manera
prospectiva el valor de un farmaco no-platino, trabectedina, en la re-sensibilizacioén del
cancer de ovario platino-resistente a platino con un valor afiadido mas: el estudio
traslacional en las muestras en sangre a lo largo del desarrollo del estudio y en tejido

tumoral.

El tratamiento con trabectedina en monoterapia en el estudio PR-Trab-PT se administrd
en 10 pacientes con recaida/progresion platino-resistente alcanzando un 70% de tasa de
control de la enfermedad o beneficio clinico: 6/10 pacientes consiguieron estabilizacion
de la enfermedad tumoral (60%) y 1/10 paciente consigui6 respuesta parcial (10%). Tras
el tratamiento con trabectedina, ocho pacientes continuaron en el estudio administrando
terapia con platino, obteniendo 2/8 estabilizaciones de la enfermedad tumoral y 1/8
respuesta parcial. Trabectedina indujo una re-sensibilizacion a platino en un 37.5% de las

pacientes.

En el estudio se incluyeron diez pacientes diagnosticadas de cancer de ovario con
recaida/progresion platino-resistente que habian recibido hasta cuatro lineas previas con
platino de las cuales solo ocho recibieron terapia con platino tras el tratamiento con
trabectedina. Los estudios retrospectivos en los que se evaluo el valor de una terapia no-
platino con taxanos en la prolongacion del PFI incluyeron a un mayor nimero de
pacientes: ochenta y dos en el estudio de Markman®, treinta y tres en el estudio de
Kavanagh® asi como pacientes con menos niimero de lineas previas de tratamiento: en el
estudio de Markman se incluyeron setenta pacientes que habian recibido dos lineas
previas con platino y once tres lineas previas con platino; en el estudio de Kavanagh la
mediana de tratamientos recibidos por las pacientes fue de tres y el rango entre dos y ocho
lineas previas. La inclusion de pacientes mucho mas poli tratadas en el estudio PR-Trab-

PT, asi como incluir menor numero de pacientes comparado con los estudios
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retrospectivos publicados previamente, podria explicar la re-sensibilizacion a platino de

un 37.5% de las pacientes tras un tiempo libre de platino con trabectedina.

La mediana de PFI en las pacientes que respondieron a trabectedina fue de 19.24 semanas
(rango 9-30 semanas), esto es, trabectedina consiguié un PFI de 4.8 meses. En el estudio
PR-Trab-PT se utiliz6 el TTP1 y TTP2 para calcular el GMI, no consiguiendo demostrar
que trabectedina indujese una re-sensibilizacion a platino puesto que en sélo una paciente
se consiguid que GM fuese superior a 1.33. En el estudio de Sessa y colaboradores, en el
que se testo trabectedina en pacientes con recaida/progresion platino-resistente y platino-
sensible, se analizaron 28 pacientes con enfermedad tumoral platino-resistente. No se
especificod en este estudio cuantas lineas previas habian recibido estas pacientes. De las
28 pacientes con enfermedad platino-resistente incluidas 2/28 obtuvieron una respuesta
parcial con PFI de 4 y 4.6 meses respectivamente y 8/28 pacientes obtuvieron

estabilizacion de la enfermedad tumoral®’

. No disponemos de datos de PFI en las
pacientes con estabilizacion de la enfermedad con trabectedina. Segun estos datos, los
resultados obtenidos de PFI en la poblacion que obtuvo beneficio clinico con trabectedina
en el ensayo PR-Trab-PT, a pesar del escaso niimero de pacientes incluidas, estan en linea

con los datos de trabectedina publicados previamente en esta poblacion.

Los resultados obtenidos en el estudio PR-Trab-PT no difieren de otras estrategias en la
recaida/progresion platino-resistente, como la reintroduccion de la combinacion de
carboplatino y taxol semanal’”®, carboplatino y un “sensibilizador” a platino®’, o
“induccioén” con carboplatino y taxol semanales para, posteriormente, a las 6 semanas,

administrar carboplatino y taxol trisemanales®!.

En el HCSC publicamos en el afio 2019 los datos de un estudio retrospectivo sobre
nuestras pacientes con cancer de ovario platino-resistente y platino-sensibles que fueron
tratadas con trabectedina en monoterapia. En las pacientes que tratamos con esta terapia
observamos una tasa de respuestas de 18.2% y una mediana de supervivencia global de
21.3 meses a pesar de ser una poblaciéon muy pretratada, con mas de 5 lineas de terapia
previa a la administracion de trabectedina’. Los resultados de este estudio retrospectivo
basado en datos de practica clinica real sugirieron que el tratamiento secuencial de
trabectedina seguido de platino podria re-sensibilizar a las células tumorales a platino.

Este estudio fue la antesala del disefio y desarrollo del estudio prospectivo PR-Trab-PT.
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La poblacion incluida en el estudio, a pesar de que se trata de pacientes con
recaida/progresion de cancer de ovario platino-resistente que cumplian los criterios de
elegibilidad del estudio PR-Trab-PT, es muy heterogénea. Veamos, paciente por paciente,

la historia oncologica de cada una de las pacientes con datos individualizados:

Paciente 1:

Diagnosticada de un adenocarcinoma seroso de alto grado estadio IIIC en julio 2011
tratada con cirugia oncologica optima el 21 de julio de 2011. Recibi6 tratamiento con
carboplatino y taxol a dosis estdndar, 6 ciclos dentro del ensayo clinico internacional
TRINOVA-3, afnadiéndose AMG 386 (trebananib)/placebo al tratamiento con
quimioterapia y como terapia de mantenimiento posterior. Recibié mantenimiento hasta
diciembre 2012, momento en el que se detect6 recaida de la enfermedad tumoral en
ctupula vaginal (PFI 12 meses).

Recibid 2 linea de tratamiento con carboplatino y paclitaxel hasta abril de 2013.
Posteriormente prosiguid revisiones.

En diciembre 2013, nueva progresion ganglionar y peritoneal con PFI 8 meses. Inicid
carboplatino y caelyx en 3* linea hasta mayo 2014 y participé en un ensayo clinico
internacional de mantenimiento con Pankomab/placebo. Recibi6o la terapia de
mantenimiento hasta octubre 2014, cuando se detect6 nueva progresion peritoneal. PFI 5
meses.

En octubre 2014 inicid tratamiento con carboplatino y taxol semanal (4* linea, primera
para enfermedad platino-resistente) hasta julio 2015 y continu6 revisiones.

En septiembre 2015 inici6 tratamiento en el ensayo clinico PR-Trab-PT (5* linea)
recibiendo un total de 6 ciclos de tratamiento con trabectedina y 3 ciclos posteriores con
carboplatino.

Tras este tratamiento recibid topotecan-bevacizumab como ultima terapia antes de su

fallecimiento.

Paciente 2:

No fue elegible por tener enfermedad platino-refractaria (fallo de “screening”).

Paciente 3:
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Diagnosticada en mayo 2013 de un adenocarcinoma endometrioide de alto grado estadio
ITIIC de la FIGO tratada con cirugia oncologica (con enfermedad residual) y posterior
tratamiento con carboplatino y taxol, 6 ciclos, hasta septiembre 2013.

En marzo 2014 present6 progresion ganglionar y peritoneal. PFI 6 meses. Inicio 1? linea
de tratamiento con PLD en monoterapia (1* linea también para la enfermedad platino-
resistente), 5 ciclos, con progresion peritoneal en abril 2015.

En esos momentos inicié 2* linea con carboplatino y gemcitabina hasta septiembre 2015.
En noviembre 2015 se detectd nueva progresion de la enfermedad (PFI 2 meses) y fue
incluida en el estudio PR-Trab-PT. Recibio 8 ciclos de trabectedina (3? linea) hasta abril
2016, momento en el que se realiza cambio de tratamiento a carboplatino en monoterapia
por progresion clinica y seroldgica. Recibid s6lo dos ciclos de tratamiento con progresion
peritoneal en agosto 2016.

En septiembre 2016 inicid tratamiento con taxol y bevacizumab recibiendo un total de 15
ciclos de tratamiento hasta febrero 2017.

En marzo 2017 inici6 topotecan en monoterapia, recibiendo 7 semanas hasta mayo 2017.
En mayo 2017 se realizo retratamiento con Caelyx recibiendo 4 ciclos hasta agosto 2017
parando el tratamiento por toxicidad cutdnea.

En octubre 2017 inicié tratamiento con carboplatino y taxol semanales (régimen de
Leuven), recibiendo 18 semanas de tratamiento parando el mismo por progresion clinica
y radiologica, a partir de lo cual se optd por seguimiento sintomatico exclusivo hasta el

momento de su fallecimiento.

Paciente 4:

Diagnosticada en 2010 de un carcinoma de ovario seroso papilar de alto grado estadio
IIIC muy voluminoso, de la FIGO, recibid 6 ciclos de carboplatino y taxol a dosis estandar
sin conseguir que la enfermedad fuese resecable a criterio de los ginecdlogos oncélogos.
En enero 2011 (PFI 5 meses) presentd progresion pélvica recibiendo 2* linea con
topotecan y bevacizumab hasta que en febrero 2012 se procedio a cirugia oncologica, que
fue completa y optima.

Continu6 bevacizumab de mantenimiento hasta diciembre 2014.

En marzo 2015 se objetivo recaida peritoneal, inicid6 3* linea con gemcitabina y

oxaliplatino (GEMOX), 6 ciclos hasta julio 2015.
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En octubre 2015 present6 recaida peritoneal por lo que fue incluida en el ensayo PR-
Trab-PT. Recibi6 5 ciclos de trabectedina hasta marzo 2016, momento en el que presentd
progresion peritoneal e inici6 tratamiento con carboplatino, 3 ciclos hasta junio 2016.

En agosto 2016 inici6 nueva linea con topotecan y bevacizumab, recibiendo escasos

ciclos antes de su fallecimiento.

Paciente 5:

Diagnosticada en febrero 2014 de un cancer de ovario seroso de alto grado estadio IIIC
de la FIGO. Inicid tratamiento neoadyuvante con carboplatino, taxol y bevacizumab a
dosis estdndar hasta mayo 2014. El 23.6.2014 se procedio a cirugia oncologica, dejando
enfermedad miliar residual en clpula diafragmatica. Continud carboplatino, taxol y
bevacizumab hasta completar un total de 7 ciclos en septiembre 2014 y, posteriormente
continué mantenimiento con bevacizumab hasta julio 2015.

En julio 2015, progresion peritoneal (PFI 10 meses), recibi6 2° linea con carboplatino y
gemcitabina, 6 ciclos, hasta octubre 2015.

En febrero 2016, nueva progresion peritoneal (PFI 4 meses), momento en el que se
incluye a la paciente en el estudio PR-Trab-PT (3% linea). Recibe 3 ciclos de tratamiento
con muy mala tolerancia por astenia grado 3 y transaminitis grado 3 por lo que se realiz
cambio de tratamiento a carboplatino y Caelyx recibiendo 6 ciclos hasta octubre 2016.
En noviembre 2016 inici6 nueva linea (5% linea) con topotecan y bevacizumab, recibiendo
tan solo 2 ciclos de tratamiento por progresion clinica y seroldgica.

En diciembre 2016 inicié tratamiento con carboplatino y taxol semanal (6* linea),
recibiendo 3 semanas de tratamiento.

Finalmente, falleci6 el 18 de enero de 2017.

Paciente 6:

Diagnosticada en septiembre de 2013 de un adenocarcinoma seroso de alto grado de
ovario estadio IIIC. En octubre 2013 se realizé cirugia oncoldgica primaria, suboptima
por enfermedad residual macroscopica. Recibi6 tratamiento con carboplatino y taxol a
dosis estandar, 6 ciclos dentro del ensayo clinico TRINOVA-3, anadiéndose AMG
386/placebo al tratamiento con quimioterapia y como terapia de mantenimiento posterior.
Recibié mantenimiento hasta marzo 2015.

En marzo 2015 se detect6 progresion de la enfermedad (PFI 10 meses) iniciando 2? linea

con carboplatino y taxol, 6 ciclos.
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Progresion peritoneal y ganglionar en febrero 2016 (PFI 5 meses), es incluida en el ensayo
clinico PR-Trab-PT. Recibe 4 ciclos de tratamiento con trabectedina, radioterapia sobre
psoas izquierdo con objetivo paliativo (paliar dolor) y posteriormente solo 1 ciclo de
tratamiento con la combinacidon carboplatino y Caelyx por pésima tolerancia
hematologica.

Inici6 5% linea de tratamiento con olaparib en octubre 2016, finalizando en febrero 2017.
En febrero 2017 inicid 6 linea con carboplatino y taxol semanal, recibiendo 3 semanas
hasta marzo 2017.

Continud6 seguimiento sintomatico exclusivo hasta su fallecimiento poco tiempo después.

Paciente 7:

Diagnosticada en agosto 2013 de un adenocarcinoma seroso de alto grado estadio IIIC de
la FIGO. Inici6 tratamiento neoadyuvante en septiembre 2013 con carboplatino y taxol a
dosis estandar, 3 ciclos. Cirugia de intervalo el 27 de noviembre de 2013, subdptima (R1)
por implantes miliares como enfermedad residual en peritoneo parietal, plica vesico-
uterina y dngulos hepatico y esplénico. Recibid 5 ciclos mas de carboplatino y taxol (total:
8 ciclos).

Progresion peritoneal en agosto 2014 (PFI 5 meses). Inici6 tratamiento con carboplatino
y taxol semanal (2° linea, 1* para enfermedad platino-resistente), recibiendo 23 semanas
hasta febrero 2015. A continuacion, fue incluida en ensayo clinico de mantenimiento con
Pankomab/placebo, recibiendo 8§ dosis hasta septiembre 2015.

Nueva progresion en septiembre 2015 (PFI 7 meses), inicid tratamiento con carboplatino,
gemcitabina y bevacizumab (3% linea) hasta marzo 2016, prosiguiendo bevacizumab de
mantenimiento hasta julio 2016.

Progresion peritoneal en julio 2016 (PFI 4 meses), es incluida en el ensayo clinico PR-
Trab-PT recibiendo 2 ciclos de trabectedina entre agosto y septiembre 2016. Progresion
clinica con obstruccion intestinal que requiri6 ingreso, se realiza cambio de tratamiento a
oxaliplatino, recibiendo dos ciclos en octubre y noviembre 2016.

La paciente fallece por progresion de la enfermedad tumoral el 11 de noviembre de 2016.

Paciente 8:
Diagnosticada en enero 2014 de un carcinoma de ovario pobremente diferenciado estadio
IV de la FIGO (enfermedad ganglionar inguinal y mediastinica). Recibid tratamiento con

carboplatino y taxol a dosis estandar, 3 ciclos neoadyuvantes y 3 ciclos postoperatorios
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hasta junio 2014 dentro del ensayo clinico TRINOVA-3, afiadiéndose AMG 386/placebo
al tratamiento con quimioterapia y como terapia de mantenimiento posterior. Recibid
mantenimiento hasta mayo 2015.

Cirugia de intervalo en abril 2014, 6ptima sin objetivar enfermedad residual.

En febrero 2016, recaida peritoneal detectada en una cirugia no oncoldgica
(eventroplastia). PFI 20 meses. Inici6 tratamiento con carboplatino y taxol en marzo
2016, recibiendo 6 ciclos hasta agosto 2016.

En octubre 2016, progresion peritoneal (PFI 2 meses). La paciente es incluida en el
ensayo clinico PR-Trab-PT recibiendo 3 ciclos de trabectedina hasta enero 2017. Se
realizd cambio a carboplatino, taxol y bevacizumab (4" linea), recibiendo s6lo 1 ciclo de
tratamiento.

Fallecimiento por sepsis respiratoria (confirmada con autopsia) no relacionada con el

tratamiento quimioterapico recibido el 14 de marzo de 2017.

Paciente 9:

Diagnosticada en mayo 2014 de un cancer de ovario de células claras estadio IV
(adenopatia inguinal derecha patologica). Recibio 7 ciclos de tratamiento con
carboplatino, taxol y bevacizumab a dosis estdndar (5 ciclos de bevacizumab). A
continuacion, se procedio a realizar cirugia oncoldgica en octubre 2014, dptima, sin dejar
enfermedad residual y posteriormente continué bevacizumab de mantenimiento hasta
octubre 2015.

Recaida peritoneal en agosto 2016 (PFI 23 meses), inici6 tratamiento de 2 linea con
carboplatino, gemcitabina y bevacizumab recibiendo 6 ciclos hasta diciembre 2016 y
continuando gemcitabina y bevacizumab hasta abril 2017.

Progresion peritoneal, hepatica y adenopatica en abril 2017 (PFI 4 meses). La paciente
fue incluida en el estudio PR-Trab-PT recibiendo 3% linea con trabectedina, 2 ciclos con
progresion clinica, hepatica y peritoneal. Dada la progresion presentada, inicid 4* linea
con carboplatino y taxol semanal, recibiendo 10 semanas de tratamiento hasta noviembre
2017.

Nueva progresion hepatica y peritoneal, recibi6 2 ciclos de topotecan y bevacizumab (5*
linea).

Finalmente, falleci6 por progresion de la enfermedad el 21 de enero de 2018.

Paciente 10:
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Diagnosticada en febrero de 2016 de un carcinoma seroso de alto grado peritoneal
primario estadio IIIC de la FIGO. Recibi6 tratamiento neoadyuvante con carboplatino y
taxol neoadyuvantes, 4 ciclos con respuesta completa peritoneal salvo un ndédulo de 1
mm. Cirugia de intervalo en septiembre 2016. Continu6 tratamiento con carboplatino y
taxol postoperatorios, 2 ciclos mas hasta noviembre 2016.

En abril 2017 (PFI 5 meses), present6 recaida peritoneal, momento en el que es incluida
en el ensayo clinico PR-Trab-PT, recibiendo 2* linea con trabectedina, 6 ciclos hasta
octubre 2017, se detectd progresion peritoneal y se realizd cambio de tratamiento a
carboplatino (3* linea), recibiendo 3 ciclos hasta diciembre 2017.

Progresion peritoneal en enero 2018, inici6 4° linea de tratamiento con gemcitabina y
oxaliplatino (GEMOX) y bevacizumab, recibiendo 6 ciclos de tratamiento hasta junio
2018 y continud bevacizumab de mantenimiento, 6 administraciones hasta noviembre
2018.

Nueva progresion peritoneal, recibe 5* linea de tratamiento con carboplatino y taxol
semanales, 13 semanas entre diciembre 2018 y marzo 2019.

Por deterioro clinico debido a nueva progresion peritoneal, la paciente continud

seguimiento sintomatico exclusivo desde entonces hasta su fallecimiento.

Paciente 11:

Diagnosticada en agosto 2015 de un cistoadenocarcinoma seroso papilar de alto grado de
ovario estadio IIIC de la FIGO. Cirugia oncoldgica primaria en octubre 2015, éptima, sin
dejar enfermedad residual. Recibi6 tratamiento con carboplatino y taxol postoperatorios
a dosis estandar, 6 ciclos hasta marzo 2016.

En noviembre 2016 se objetivo recaida peritoneal (PFI 8 meses). Inici6 tratamiento con
carboplatino, caelyx y farletuzumab/placebo dentro del ensayo clinico MORAB-003-011,
recibiendo 4 ciclos de tratamiento entre enero y abril de 2017, suspendiendo tratamiento
por toxicidad inaceptable por el tratamiento con farletuzumab/placebo.

En agosto 2017 present6 progresion peritoneal (PFI 4 meses) y fue incluida en el ensayo
clinico PR-Trab-PT. Recibid 3 ciclos de tratamiento con trabectedina (3* linea) hasta
noviembre 2017 con astenia G3 intolerable que obligd a parar el tratamiento con
trabectedina.

En el momento que se iba a realizar cambio a tratamiento con carboplatino, la paciente

ingreso en diciembre 2017 por sepsis grave respiratoria por virus influenza B, La paciente
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por instrucciones previas rechazé soporte ventilatorio falleciendo por esa causa el 16 de

diciembre 2017.

Paciente 12:

No fue elegible por haber recibido 5 lineas previas (fallo de “screening”).

Como podemos observar, las pacientes incluidas en el estudio PR-Trab-PT no presentan
historias oncoldgicas similares. Al diagndstico todas ellas presentaban mal pronéstico por
contar con diagnoéstico de cancer de ovario seroso de alto grado estadio IIIC de la FIGO
excepto dos que contaban con un especial mal prondstico por su estadio al diagnostico
(estadio IV de la FIGO) y por la histologia: paciente 8 (estadio IV, histologia pobremente
diferenciado) y paciente 9 (estadio IV, histologia células claras). La paciente 8 apenas
podemos determinar el beneficio que obtuvo el tratamiento con trabectedina en la
reversion de la resistencia a platino por una enfermedad infecciosa intercurrente (sepsis
grave respiratoria, confirmada por autopsia) que acortd su prondstico vital. Por su parte,
la paciente 9 recibio 10 ciclos de carboplatino y taxol semanales, cabe destacar que esta

paciente contaba ya con metastasis hepaticas al inicio del tratamiento con trabectedina.

De las 10 pacientes incluidas, cuatro de ellas (paciente 3, paciente 4, paciente 7, paciente
10) eran pacientes sin mutacion germinal en BRCA y con recaida/progresion tumoral
resistente primaria, esto es, desarrollaron esta recaida/progresion en los meses posteriores
a finalizar su primer tratamiento basado en platino. Estas pacientes, segin las medianas
de supervivencia publicadas, contarian con una mediana de supervivencia en torno a 12
meses o inferior y, sin embargo, tienen una supervivencia superior a lo esperable. La
paciente 3 fue diagnosticada de platino-resistencia en marzo 2014 y falleci6 en abril 2018
(més de 2 afios desde el diagndstico de platino-resistencia); la paciente 4 fue
diagnosticada de platino-resistencia en enero 2011 y no fallecié hasta finales de 2016
(mas de 5 afios tras el diagnostico de platino-resistencia); la paciente 7 fue diagnosticada
de platino-resistencia en agosto 2014 y no fallecié hasta noviembre de 2016 (méas de 2
afios desde el diagndstico de platino-resistencia) y la paciente 10 fue diagnosticada de
platino-resistencia en abril 2017 y no fallece hasta mediados de 2019 (esto es, 2 afios
desde el diagndstico de platino-resistencia). Este hecho puede indicar enfermedades

bioldgicamente diferentes. En el estudio de Alsop et al, también se mostré como pacientes
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sin mutacion germinal en BRCA y que presentaban recaida resistente primaria,
respondian posteriormente a platinos con la consecuente mejor mediana de

supervivencia®’.

La dosis de trabectedina en las 10 pacientes incluidas en el estudio PR-Trab-PT
recibieron trabectedina a dosis 1.3 mg/m2, siendo, por lo general, bien tolerado; tan s6lo
dos pacientes requirieron reduccion de dosis por toxicidad (paciente 5 y paciente 11).
Trabectedina fue administrada en infusion continua de 3 horas, esquema que se testod en
el estudio de Sessa y colaboradores como el que mejor tolerancia y mejor perfil de
toxicidad podria presentar en las pacientes, sobre esquemas de administracion en 1 hora
o en 24 horas®. La dosis de trabectedina utilizada en este estudio fue inferior a la que se

utilizé en estudios publicados previamente 7% 7!

, pero que se testo en el estudio de Del
Campo y colaboradores, demostrando que no era inferior en términos de eficacia y era
bien tolerada respecto a 1.5 mg/m? 7!, Por lo tanto, la dosis en el estudio PR-Trab-PT

fue la adecuada para responder a la hipdtesis del estudio.

A la progresion a trabectedina, las pacientes recibieron los siguientes tratamientos con
platino:

Paciente 1: 3 ciclos carboplatino en monoterapia

Paciente 2: 2 ciclos carboplatino en monoterapia

Paciente 4: 3 ciclos carboplatino en monoterapia

Paciente 5: 6 ciclos carboplatino en combinacion con Caelyx

Paciente 6: Radioterapia sobre psoas izquierdo y 1 ciclo carboplatino en combinacion
con caelyx

Paciente 7: 2 ciclos oxaliplatino en monoterapia

Paciente 8: 1 ciclo carboplatino en combinacion con taxol y bevacizumab

Paciente 9: 10 ciclos carboplatino en combinacién con taxol. Esquema semanal.
Paciente 10: 3 ciclos carboplatino en monoterapia. Tras este tratamiento recibe otra
combinacion de platino: oxaliplatino y gemcitabina, 6 ciclos trisemanales.

Paciente 11: No llega a recibir tratamiento con platino.

La mitad de las pacientes recibieron carboplatino en monoterapia (total: 4). La otra
mitad de pacientes: una paciente recibi6 oxaliplatino en monoterapia, dos pacientes

combinacion con carboplatino y Caelyx y 1 paciente combinacion de carboplatino, taxol
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y bevacizumab. La dosis de platino en el estudio PR-Trab-PT no fue preespecificada
como en el estudio de Kavanagh et al, donde obligaba a que el tratamiento tras la terapia
no-platino fuese carboplatino 300 mg/m? en ciclos de 28 dias®®. Ademas, de las 8
pacientes que recibieron platino tras trabectedina en el estudio PR-Trab-PT, tan sélo la
mitad recibieron platino en monoterapia. El bajo nimero de pacientes incluidas en el
estudio, el hecho de que recibieron platino tras trabectedina tan s6lo 8 de las 10
pacientes incluidas y que el tratamiento con carboplatino fuese heterogéneo hace que
sea complicado extraer conclusiones fidedignas del beneficio real del tratamiento con

trabectedina en términos de re-sensibilizacion a platinos en esta poblacion de pacientes.

Llama la atencion que dos de las pacientes incluidas (paciente 3 y paciente 10)
recibieron mas de 4 ciclos de trabectedina. Ambas pacientes apenas se beneficiaron de
carboplatino pues recibieron tan s6lo 2 y 3 ciclos de carboplatino, respectivamente; sin
embargo, la paciente 10 se beneficié de otro platino a la progresion: oxaliplatino (6
ciclos) y, posteriormente, de carboplatino (10 semanas) y la paciente 3 recibi6 otras
terapias, incluyendo carboplatino semanal (10 semanas). Son s6lo 2 pacientes, no se
beneficiaron inmediatamente, aparentemente, del tratamiento con carboplatino, pero si

podriamos entrever que podrian haber obtenido un beneficio frente al resto de pacientes.

Trabectedina es un farmaco con una actividad diferente a otros citostaticos,
consiguiendo estabilizaciones duraderas o un descenso en el crecimiento tumoral. Esta
actividad tan caracteristica ha sido mas profundamente estudiada en sarcomas de partes
blandas, proponiendo GMI como uno de los objetivos a considerar a la hora de estudiar
la eficacia de trabectedina puesto que tiene en cuenta la velocidad de crecimiento de la
linea de tratamiento en cuestion, con el tratamiento inmediatamente anterior. Se ha
determinado que el GMI es positivo si es mayor de 1.3378, En el estudio PR-Trab-PT el
GMI se utiliz6 para comparar si el tratamiento con trabectedina inducia una re-
sensibilizacion a platino produciendo un “enlentecimiento” a la hora de la progresion a
una nueva terapia con platino. Esta hipdtesis no fue demostrada dado que el GMI
comparando el tiempo a la progresion con la terapia con platino pre-trabectedina y el
tiempo a la progresion con la terapia con platino post-trabectedina fue superior a 1.33 en
solo una paciente, la paciente 5. Esta paciente, precisamente, present6 toxicidad G3 por

trabectedina y tuvo que cambiar a terapia con platino a los 3 ciclos de trabectedina por
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la toxicidad experimentada. En el resto de las pacientes respondedoras a la

reintroduccion platino (paciente 4 y paciente 10) no se objetivé un GMI superior a 1.33.

El tratamiento con trabectedina en monoterapia fue, en términos generales, bien
tolerado con toxicidades ya recogidas en la ficha técnica. Las principales toxicidades
fueron astenia, alteraciones gastrointestinales y toxicidad hematoldgica, en su mayor
parte grado 1-2. La tnica toxicidad grado 4 observada fue por un trastorno
hematologico, trombocitopenia grado 4 (plaquetas < 25 x103/uLl), toxicidad habitual en
pacientes poli tratadas. No hubo muertes relacionadas con el tratamiento con
trabectedina o carboplatino. La toxicidad del retratamiento con carboplatino fue leve-
moderada, sin nuevas toxicidades o efectos secundarios de los ya conocidos con

carboplatino en monoterapia o sus combinaciones.

Es fundamental tener en cuenta que las terapias en las pacientes con cancer de ovario
con recaida/progresion platino-resistente, previamente tratadas y con objetivo del
tratamiento no curativo, deben contar con un perfil de toxicidad aceptable preservando,
en la medida de lo posible, la calidad de vida.

En linea con la toxicidad, el estudio PR-Trab-PT fue ambicioso al incluir en el
protocolo la realizacion de estudios de calidad de vida de referencia en cancer. El
primero, el cuestionario EORTC QLQ-C30 fue desarrollado desde 1986 por el grupo de
calidad de vida de la “European Organisation for the Treatment and Research of
Cancer” y publicado en 1993. Este cuestionario es considerado el “referente” de todos
los estudios de calidad de vida en cancer®?. El segundo cuestionario de calidad de vida
que se utilizé en el estudio PR-Trab-PT fue el QLQ-OV28, un cuestionario de calidad
de vida validado y especifico para pacientes con cancer de ovario®*.

Los cuestionarios de calidad de vida realizados en el estudio PR-Trab-PT durante el
tratamiento con trabectedina no detectaron un deterioro de la calidad de vida en las
pacientes. Trabectedina, por tanto, no fue detrimental en términos de calidad de vida en

las pacientes con cancer de ovario platino-resistente.
Los estudios traslacionales no demostraron ningtn factor predictivo de respuesta. En la

literatura esta descrito que trabectedina inhibe la secrecion de citoquinas inflamatorias

en modelos murinos de xenoinjerto de liposarcoma mixoide humano®* . El presente
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estudio no puede concluir nada al respecto debido al bajo nimero de pacientes y

muestras.

En cuanto al estudio en los 206 genes en tejido tumoral, las variantes encontradas en la
paciente que obtuvo respuesta a trabectedina: dos variantes en GEN1 y la variante en
TET]1, son muy comunes en la poblacion. Las dos variantes en GENI1 tienen frecuencias
casi idénticas en la poblacion europea. Es probable que estén ligadas (las dos en un
mismo alelo). Investigando cada una de ellas en la plataforma ClinVar®* y analizando
los datos con el equipo del laboratorio de oncologia molecular del HCSC (Dr. Miguel

de la Hoya, experto en mutaciones en cancer de mama y ovario):

- GEN1-p.Ser92Thr: variante NM_001130009.2(GEN1):¢c.274T>A p.(Ser92Thr)
rs1812152

Es una variante muy comun en la poblacion MAF en NFE: 62.43%

Los estudios filogenéticos in silico sugieren que la variante no tiene mucho efecto en la
proteina y/o el “splicing”.

“Weakly conserved nucleotide” (phyloP: 0.55 [-20.0;10.0])

“Weakly conserved amino acid (considering 13 species)”

“Small physicochemical difference between Ser and Thr” (Grantham dist.: 58 [0-215])
“This variant is in protein domains”:

XPG N-terminal

PIN domain-like

Align GVGD (v2007): CO (GV: 163.10 - GD: 0.00)

SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 0.84, median: 2.88)

MutationTaster (v2013): polymorphism (prob: 1)”

- GEN1-p.Thr680Ile: variante

NM 001130009.2(GEN1):c.2039C>T p.(Thr680Ile) rs300169

Los estudios filogenéticos in silico sugieren que la variante no tiene mucho efecto en la
proteina y/o el “splicing”.

“Weakly conserved nucleotide (phyloP: 0.08 [-20.0;10.0])

Weakly conserved amino acid (considering 13 species)

Moderate physicochemical difference between Thr and Ile (Grantham dist.: 89 [0-215])
Align GVGD (v2007): CO (GV: 353.86 - GD: 0.00)
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SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 1, median: 3.03)
MutationTaster (v2013): polymorphism (prob: 1)”

- TET1-p.Aspl62Gly:

variante NM_030625.2(TET1):c.485A>G p.(Aspl162Gly) rs10823229

Es una variante muy comun en la poblacion MAF en NFE:38.47%

Los estudios filogenéticos in silico sugieren que la variante no tiene mucho efecto en la
proteina y/o el “splicing”.

“Weakly conserved nucleotide (phyloP: 0.67 [-20.0;10.0])

Weakly conserved amino acid (considering 12 species)

Moderate physicochemical difference between Asp and Gly (Grantham dist.: 94 [0-
215])

Align GVGD (v2007): CO (GV: 353.86 - GD: 0.00)

SIFT (v6.2.0): Tolerated (score: 0.24, median: 2.85)

MutationTaster (v2013): polymorphism (prob: 1)”

Dado que ninguna de las 3 variantes es probable que tenga impacto funcional, lo mas
probable es que si realmente se asocian con respuesta, estas variantes en concreto no
sean las responsables de la asociacion, sino mas bien marcadores en LD con la variante

realmente responsable.

Cabe destacar que las pacientes respondedoras al re-tratamiento con platino tras el
tratamiento con trabectedina en el estudio PR-Trab-PT no fueron, precisamente, las
pacientes que contaron con mutaciones somaticas en BRCA1 o 2, ni siquiera se detectd
una mutacion deletérea en ninguno de los 206 genes analizados exceptuando la paciente
4 (respondedora) en la que se detecté una mutacion patogénica en ARID1A, uno de los
genes implicados en la recombinacion homoéloga que pueden implicar una mayor
sensibilidad a las terapias con platino 19, 22. En el resto de las pacientes respondedoras
al retratamiento con platino: pacientes 5 y 10, no se detectaron mutaciones somaticas
que explicasen un perfil genético que confiriese una mayor “sensibilidad” a la terapia

con platino.

Por ultimo, el andlisis de la variacion de monocitos en la sangre de las pacientes

incluidas en el estudio PR-Trab-PT como método indirecto para testar el
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comportamiento del microambiente tumoral durante el tratamiento con trabectedina, no
consiguid detectar ninguna diferencia sustancial entre las pacientes incluidas como para
sugerir un “patréon” de comportamiento de monocitos en aquellas pacientes que
respondieron a trabectedina o que pudieron tener un beneficio del re-tratamiento con

platino.
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15.- Conclusiones

1. El estudio PR-Trab-PT demostrd que el tratamiento con trabectedina en monoterapia
en pacientes con enfermedad platino-resistente consigui6 una tasa de control de la

enfermedad del 70% en el momento de reevaluacion.

2. La mediana de tiempo hasta la progresion con trabectedina fue de 3.7 meses y el PFI

4.8 meses.

3. La reintroduccion de terapia basada en platino en 8§ pacientes tras el tratamiento con

trabectedina logro una re-sensibilizacion a platino de 37.5% (3/8 pacientes).

4. No se consigui6 el objetivo de GMI mayor o igual a 1.3.

5. Con estos datos, el tratamiento con trabectedina no aumenta sustancialmente el PF1y
no consigue una re-sensibilizacién mayoritaria de las pacientes con recaida/progresion

de cancer de ovario platino-resistente a platino.

Los motivos por los cuales este estudio ha mostrado un beneficio modesto, a mi juicio,
son que la muestra estudiada es muy pequeiia (10 pacientes incluidas y solo en 8 se
realizd un cambio a tratamiento con platino administrandose mas de 1 ciclo), la muestra
de pacientes es muy heterogénea y los tratamientos con platino no son homogéneos en

toda la poblacion estudiada.

6. La toxicidad del tratamiento con trabectedina en el estudio PR-Trab-PT fue la
esperable y la descrita en ficha técnica. Dos pacientes requirieron reduccion de dosis de

trabectedina por toxicidad.
7. El tratamiento con trabectedina no supuso una merma en la calidad de vida de las

pacientes segun los estudios con cuestionarios de calidad de vida realizados durante el

estudio PR-Trab-PT, preespecificados en el protocolo.
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8. El estudio traslacional de citoquinas proinflamatorias tan s6lo detecté una
disminucion de las citoquinas proinflamatorias en la inica paciente respondedora, pero
es dificil extraer conclusiones de los resultados obtenidos dado el bajo nimero de
participantes (algunos de ellos con muestras incompletas). El estudio realizado sobre

genes en las muestras tumorales no demostrd ninguna variante predictora de respuesta.

9. El estudio PR-Trab-PT a pesar de su pequefio tamafio, es tinico por realizar un
analisis prospectivo sobre la prolongacion del PFI en pacientes con cancer de ovario
platino-resistente, una poblacion muy pre tratada, en la que es dificil realizar estudios
clinicos por la diseminacion y alta carga tumoral de la enfermedad, asi como al realizar
un valioso estudio exploratorio traslacional sobre muestras tumorales, estudio de
citoquinas pro-inflamatorias y estudio de microambiente tumoral con monocitos en

sangre periférica.

Dados los resultados de los que disponemos en el momento actual de trabectedina en
cancer de ovario en enfermedad platino-sensible a los que se afiade este estudio en
enfermedad platino-resistente, donde constatamos que la trabectedina extiende el PFI
unos 4.8 meses, y el impacto del cruce a platino o sus combinaciones es limitado,
aunque no desdefiable, en mi opinion, el estudio de la estrategia de prolongacion de PFI

con trabectedina en cancer de ovario, no tendra un mayor impacto en la practica clinica.

Por todo esto, la tesis propuesta inicialmente de que la reintroduccion de terapias
basadas en platino, tras la exposicion a trabectedina, puede inducir respuesta o
estabilizacion de la enfermedad tumoral y puede contribuir a inducir un mayor beneficio
clinico en comparacion con las terapias estandar aprobadas actualmente en cancer de
ovario con progresion/recaida platino-resistente (monoterapia +/- bevacizumab) no se

ha confirmado.
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