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National Comprehensive
NS Cancer Network®

Clinical trials: NCCN believes that the best management of
any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in
clinical trials is especially encouraged.

ESGO—ESMO—ESP consensus conference recommendations on ovarian
cancer: pathology and molecular biology and early, advanced and recurrent

disease™
Recommendation 17.2: Patients should be included in
clinical trials, when possible, as there is a significant need
for improved treatment options in this setting [IV, A].
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Derivacion a EC. ¢Es un derecho del paciente o un “favor del médico?

22546 EHAA - 2007ko urriak 5, ostirala N.2 193 ZK. BOPV - viernes 5 de octubre de 2007

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
5437

DECRETO 149/2007, de 18 de septiembre, por el que
se regula el ejercicio del derecho a la segunda opi-
nién médica en el Sistema Sanitario de Euskadi.

En Euskadi el derecho a la obtencién de una segun-
da opinién médica se reconoce en el Decreto 175/1989,
de 18 de julio, que aprueba la carta de derechos y obli-
gaciones de los pacientes y usuarios del Servicio vasco
de salud. Asi se determina en el articulo 1 del Capitu-
lo I, parrafo f), al disponer el «derecho a solicitar, en
caso de duda, una segunda opinién antes de acceder a
tratamientos terapéuticos, intervenciones quirirgicas o
procedimientos asistenciales que generen riesgo para su
salud o vida, de acuerdo con la regulacién que se esta-
blezca al efecto».

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica.

CAPITULO Il

El derecho de informacion sanitaria

Articulo 4. Derecho a la informacion asistencial.

1. Los pacientes tienen derecho a conocer, con motivo de cualquier actuacion en el
ambito de su salud, toda la informacion disponible sobre la misma, salvando los supuestos
exceptuados por la Ley. Ademas, toda persona tiene derecho a que se respete su voluntad
de no ser informada. La informacion, que como regla general se proporcionara verbalmente
dejando constancia en la historia clinica, comprende, como minimo, la finalidad y la
naturaleza de cada intervencion, sus riesgos y sus consecuencias.

2. La informacion clinica forma parte de todas las actuaciones asistenciales, sera
verdadera, se comunicara al paciente de forma comprensible y adecuada a sus necesidades
y le ayudara a tomar decisiones de acuerdo con su propia y libre voluntad.

3. El médico responsable del paciente le garantiza el cumplimiento de su derecho a la
informacion. Los profesionales que le atiendan durante el proceso asistencial o le apliquen
una técnica o un procedimiento concreto también seran responsables de informarle.
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EC como “ultimo cartucho”
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento
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Evidencia de beneficio de EC

’ . . . e ANNALS ot
Cancer de ovario platino-sensible ESMD:== ONCOLOGY

drving innovation n oncology

Overall Survival With Maintenance
Olaparib at a 7-Year Follow-Up in Patients With

Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and
a BRCA Mutation: The SOL01/GOG 3004 Trial

Paul DiSilvestro, MD'; Susana Banerjee, MD, PhD?; Nicoletta Colombo, MD, PhD?; Giovanni Scambia, MD*; Byoung-Gie Kim, MD, PhD®;
Ana Oaknin, MD, PhD®; Michael Friedlander, MD7; Alla Lisyanskaya, MD?; Anne Floquet, MD®1%; Alexandra Leary, MD%11;

Olaparib plus bevacizumab first-line maintenance in ovarian cancer: final
overall survival results from the PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial

1. Ray-Coquard™?’, A. Leary’”, S. Pignata™, C. Cropet™®, A. Gonzilez-Martin’*, C. Marth®'’, S. Nagao'"?,
1. Vergote™>**, N. Colombo™>%, J. Mienpai'’%, F. Selle?**, J. Sehouli’>?*, D. Lorusso™?, E. M. Guerra Alia®*, G. Bogner'%?*,

Gabe S. Sonke, MD, PhD'; Charlie Gourley, MD, PhD'*; Amit Oza, MD'; Antonio Gonzilez-Martin, MD, PhD'>¢; H. Yoshida'*?*, C. Lefi -Plesse®?°, P. Buderath”?’, A. M. i>?%, A, Lortholary™?’, A. Burges>*°, J. Medioni>*",
Carol Aghajanian, MD'7; William Bradley, MD'®; Cara Mathews, MD*; Joyce Liu, MD*®; John McNamara, MSc2; Elizabeth S. Lowe, MD?; A. El-Balat’***3, M. Rodrigues™*’, T-W. Park-Simon>"*°, C. Dubot*°, D. Denschlag*"*’, B. You™**, E. Pujade-Lauraine®® &
Mei-Lin Ah-See, MB BChir, MD?%; and Kathleen N. Moore, MD?*; on behalf of the SOLO1 Investigators P. Hartelll’w, for the PAOLA-1, /ENGOT -ov25 invest'!Egtors’
Olaparib Placebo amoserec ESMD
(n = 260) (n=131) e e ki
ANNALS OF
Events, No. (%) 84 (32.3) 65 (49.6) RN UATON
100 Median OS, months NR 75.2 ONCOLOGY
60 - [Hm 0.5 (95% 1, 0.40 10 0 767 P 0004 |
80 - Niraparib first-line maintenance therapy in patients with newly diagnosed
20 . advanced ovarian cancer: final overall survival results from the PRIMA/
I : ENGOT-OV26/GOG-3012 trial **
;5 60 i i Olaparib
@ 501 i ‘ ESMD i ANALS OF
o H n sesT pracrIcE .
40 i i
i i
30- ; | Picebo
20 - i i
! ! Rucaparib maintenance for newly diagnosed advanced ovarian cancer:
10 - i i interim overall survival, progression-free survival, and safety at 5 years of
: : : : : : : : : : : : : : : : : follow-up from the phase Il ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-ov45
Phe
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 study
Time Since Random Assignment (months) ) ) )
No. at risk: SOLO-1: Banerjee et al. JCO 2024, PAOLA-1: Ray-Coquard et al. Ann Oncol 2025; PRIMA: Gonzdalez-Martin et a

Olaparib 260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0 Ann Oncol 2025; ATHENA-MONO: Monk et al. Ann Oncol 2025
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Evidencia de beneficio de EC

Cancer de ovario platino-resistente

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Overall survival with relacorilant and nab-paclitaxel in
patients with platinum-resistant ovarian cancer (ROSELLA):
a phase 3 randomised controlled trial

Pembrolizumab plus weekly paclitaxel in platinum-resistan
recurrent ovarian cancer (ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96):
a multicentre, randomised, double-blind, phase 3 study

ORIGINAL ARTICLE

Mirvetuximab Soravtansine in FRa-Positive,
Platinum-Resistant Ovarian Cancer

A
100 —— Pembrolizumab-paclitaxel group
—— Placebo-paclitaxel group
90
A 80
Relacorilant plus Nab-paclitaxel
100§ nab-paclitaxel  monotherapy
B Overall Survival (0188 (0-193) 7
. . Events, n (%) 129 (69%) 159 (82%) g
100~ Median Overall Survival 80 Median overall survival, 160 (13.0-18:3) 11.9 (10.0-13:8) = 60
90 (95% C1) 60% 46% | months (95% Cly _'é
“ _ Hazard ratio (95% () 065 (051-0.83) 2 50
8 gl mo £ 6o T pualve(wosided 00004 z
£ L MIRV  16.46 (14.46-24.57) E stratified log-rank test) T ol
_E w© Chemotherapy 12.75 (10.91-14.36) ; ............................................................................................................................... g 4
. 3
.g S0 T M & 4 30
@
Ep 40 204
§ 30 20 Hazard ratio 0-76
5 209 Hazard ratio for death, 0.67 (95% Cl, 0.50-0.89) = "*':“"‘"Ié”‘ P'I"S "a"-i;]a("“*‘*' 10 (95%C10-61-0.94)
104 P=0.005 Chemotherapy © Nal 'p‘a( itaxe moml)t g . : : ; . ; . ; , P=0-0053 (a=0-0083)
o 0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 o T T T T T T 1
0 3 ¢ 9 12 15 12 2 2 2 10 Number atrisk Time since randomisation (months) 0 6 v 18 24 o 3 @
. Time (months)
(censored)
Months Relacorilantplus 188 176 48 123 106 93 81 67 28 10 3 0 N""E::\:::zl;
. nab-padiitaxel ~ (0) (o) @ [©] ) 9) (O] (9) 33) (49) (56) (59)
No. at Risk Nab-padlitaxel 193 173 142 110 91 72 49 3 18 5 1 [ Pembrolizumab-  234(0)  207(1)  161(1)  120(1)  49(39) 13(65  3(74) 0(77)
MIRV 27 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0 monotherapy  (0) ®© @) ® ) © ©) (10) @) 29) 33) G4 paclitaxel group
Chemotherapy 26 185 157 107 68 39 13 9 5 2 0 Placeho-  232(0) 200(1) 137(1)  89(2) 41(26) 10(48) 1(56)  0(57)

padlitaxel group

MIRASOL: Moore et al. N Engl J Med 2024; ROSELLA: Colombo et al. Lancet 2025; KEYNOTE-B96: Lorusso et al. Lancet 2025
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Evidencia de beneficio de EC

Cancer de endometrio AL o s
g 80 The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
m it ANNALS ¢ ;. 401 s e s “ ORIGINAL ARTICLE ”
BEST PRACTICE ONgmquun@! Eg 20 429 (95% CI 36.3-49.3) . . .
" Lenvatinib plus Pembrolizumab
. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 for Advanced Endometrial Cancer

No. of svents Menths since randomization
aciitaxel 25 739 232 23 211 301 19 188 184 181 175 168 164 154 15 137 118 95 T0 52 I 17 & 2 O

0 3 8 6 27 37 40 48 51 54 60 67 71 80 86 93 S5 102 104 107 107 108 108 103 108
239 228 223 210 197 181 166 156 143 135 127 122 17 112 % 7B 53 39 2 13 4 2 0
B 8 23 3/ 47 8 T4 B4 9 105 111 T8 120 123 127 131 134 139 142 143 144 184 144

Overall survival in patients with endometrial cancer treated Dostanimab + carbopiain-—p
. . . . . . Placebo + carboplatin-paciitaxsl 247 %44
with dostarlimab plus carboplatin—paclitaxel in the randomized

ENGOT-EN6/GOG-3031/RUBY trial B 1001 ez e =052 95% G10.17:083)
Dostarlimab arm Nominal P= 0.0002*
g
S 80
Z 82 (95% CI 69.5:90.7) .
5 Placebo o 780 (95% C1 63687.3) B All Patients
2 60
T o 1009 Median
3 = 90 Overall
% 404 575 (95°% C1 44.4.68.6) < Survival
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE - 5 80 95% CI
£ R (95% CI)
5 20 % 70+ Lenvatinib+ mo
3 N
= s 607 pembrolizumab Lenvatinib+ 18.3 (15.2-20.5)
01 @ 504 Pembrolizumab
——— =
ORIGINAL ARTICLE 0 2 4 6 8 10 12 14 16 16 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 2 404 Chemotherapy 11.4 (10.5-12.9)
I
No o evena Months since randomization o 34 Hazard ratio for death,
5352 50 48 4 45 45 M 44 M 44 43 42 4 4 41 3 2 19 44 8 5 2 1 0 ‘s Chemotherapy 0.62 (95% C1, 0.51-0.75
o+ catepein pacine T T 4 % 66 4 46 408U L U HBp AL L LD 5 02 053%C1,031-07)
Pe brolizu ab lus Che 0 era Placebo + carvoplatin-pacitaxel T § F ¥ F F [ % X N X H F B R B R S5 % %o o g 104 <0
m mab p motherapy g
. . - O T T T T T T T T 1
A Cc 100 Hazard ratio = 0.70 (35% C10.60-1.04) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
n vance naometria ancer P
g Dostarimab arm Month
S 80
g .
H 865 (95°% €1 50.2728) No. at Risk
H 60 Placebo arm Lenvatinib+pembrolizumab 411 383 337 282 198 136 81 40 7 0
;‘ 486 (95% C1 41.085.7) Chemotherapy 416 373 300 228 138 80 40 11 3 ]
H
5407 532 (95% 01 45.6.602]
z
.E 201 41.9 (95% CI 34.3-49.4)
. [
RUBY: Mirza et al. NEJM 2023 / Ann Oncol 2025 &
o4

NRG-GY018: Eskander et al. NEJM 2023 O 2 4 6 B 1012 16 16 18 20 22 24 26 28 30 92 3 %5 35 40 42 44 45 48
KEYNOTE-775: Makker et al. NEJM 2022 Mo/ evarts Months since randomization

. 192 187 182 175 165 156 153 144 140 137 131 125 122 1R W05 95 84 67 51 3@ 2 11 4 1 0
Dostarlimab + carboplalin—pacitaxel " ; § 11 21 30 33 41 44 &7 53 5 62 71 7 84 88 91 93 o5 05 9 o8 o7 s

S

184 181 177 169 167 155 145 133 125 15 104 98 93 &9 85 81 73 59 41 28 15 7 3 2 0
0 1 5 12 14 26 3 47 54 B3 T4 B0 B4 88 91 94 95 98 101 106 108 109 109 103 108

Placebo + carboplatin-pacitaxel
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Evidencia de beneficio de EC

Cancer de cérvix ORIGINAL ARTICLE
Pembrolizumab or placebo with chemoradiotherapy Pembrolizumab for Persistent, Recurrent,
followed by pembrolizumab or placebo for newly diagnosed or Metastatic Cervical Cancer

high-risk, locally advanced cervical cancer (ENGOT-cx11/
GOG-3047/KEYNOTE-A18): overall survival results from a

randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial A Patients with a PD-L1 Combined Positive Score of =1
Hazard ratio for death,

A 100+ 0.64 (95% Cl, 0.50-0.81)
100 50+ P<0.001
90 - . X 80-
. 80- = 70-
£ 701 2 60 — Pembrolizumab
2 60 £
§ 504 v=‘| 50 -
T 407 . . T 407
§ 30 Hazard ratio 0-67 (95% Cl 0-50-0-90; one-sided p=0-0040) 5 30—
© 20- —— Pembrolizumab-chemoradiotherapy group 5 20 - Placebo
104 —— Placebo-chemoradiotherapy group
0 T T T T T T T T T T T T T 1 10_
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 0 I I I r . I ' I : !
Number at risk Time since randomisation (months) 0 3 6 g 12 15 18 21 24 27 30
(number censored)
Pembrolizumab-chemoradiotherapy 529 527 522 509 500 463 412 374 326 273 210 136 63 11 1 Months
group  (0) (2) (3) (3) (3) (32) (68)(100)(141)(188)(246)(319) (391)(443)(453) ;
Placebo-chemoradiotherapy 531 527 518 508 493 455 405 366 316 259 194 125 58 12 0 No. at Risk
gop () (0) () () () BO) (64) (92) (129)(177) (233) (298) (365) (410)(422) Pembrolizumab 273260 250 229 204 181 132 &2 34 6 O
Placebo 275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 0

KEYNOTE-A18: Lorusso et al. NEJM 2024 / Lancet 2025; KEYNOTE-826: Colombo et al. NEJM 2021
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

Caracteristicas del paciente
(necesidad de tto “inminente”)

Pérdida de oportunidad

Impacto negativo

Caracteristicas del EC

Pérdida de oportunidad

Impacto negativo
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La heterogeneidad de los EC: El cajon de sastre

T

(&) 300-3000 8 ) +1000

,)—

Se compara su : Se hace seguimiento
eficacia y seguridad de su eficacia vy
contra otro 5 seguridad en las
tratamiento. enfermedades con
uso aprobado

@B

&) 20-100 & )100-300

Tl

Se confirma Ia

eficacia y seguridad

en un grupo mayor
- de pacientes.

= i
W v

Qs

Se determina la dosis
segura y eficiente del
farmaco.

Las autoridades evaltan los resultados
' del ensayo y autorizan la comercializacion
del nuevo farmaco o terapia. :

Estudios fase | - fase IV

Desastre




42 Jornada de Actualizacion en Cancer Ginecoloégico
Bilbao - 20 - 21 de mayo 2026

La heterogeneidad de los EC: El cajon de sastre

MIRASOL Trial
FR-a-Targeted Therapy in Platinum-Resistant Ovarian Cancer
Phase Il | Biomarker-selected population

wvrar Sruov DEsian KEY RESULTS Indicaciones del tratamiento:
ot i et it linea pura, mantenimiento...

ovarian cancer

Platinum-resistant ovarian cancer
CJ’ Limited normal 5 6 @ 1
tissue expression (monﬂ“) momhs

/oy ~35-40% are \f/ 16 5 ‘t 12.8
lIlI FR-a HIGH Mirvetuximab ] Inveshgator’s -choice months) it

soravtansine chemotherapy

b Fg a high dellljned as T&"Elumor cells with 0S HR: 0.67
SAFETY

A Fewer grade >3 adverse events @’ Ocular AEs mostly low-grade, manageable * First targeted therapy to show
vs chemotherapy . with prophylaxis and dose modification 0S benefit in this setting

?’

® Main Study Randomization and Treatmentd ®

Mirvetuximab soravtansine-gynx
(6 mg/kg AIBWe Q3W)
+

o Bevacizumab
Stratification Anticipated (15 mg/kg Q3W)

and Enroliment:
Randomization N=418

(1:1)

PFS/OS

Bevacizumab
(15 mg/kg Q3W)
Stratification Factors
Prior PARPI, prior bevacizumab,
CRorPRorSD

Desastre

Figure 2. GLORIOSA enrollment and trial design.

Triplet treatment consists of platinum plus chemotherapy plus bevacizumab for planned six cycles (minimum four and maximum MIRASOL: Moore et al. NEJM 2024; GLORIOSA: Moore et al. Phase IIT, ASCO/ESMO
eight cycles), including >3 cycles of bevacizumab.
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La heterogeneidad de los EC: El cajon de sastre
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La heterogeneidad de los EC: El cajon de sastre
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La heterogeneidad de los EC: El cajon de sastre
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Replanteando la inclusion en EC

DICOTOMIA EC Si/NO

Estudios fase | - fase IV

H b REALIDAD Indicaciones del tratamiento
S e S RN, , Tipo de tratamiento
.UANDO NO TENGO OTRAS CIONE g

Preferencias del paciente

A ver qué ensayo
ENS!/ 2k VIR, puedo meter ahora que
| i E - DELB ya no tengo nada més...
| = LA UNICA VERDAD || 5l ONC

LOS ENSAYOS SON LA MEJOR HERRAMIENTA QUE TENEMOS.
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Replanteando la inclusion en EC

@ REALIDAD
SOLO PIENSO EN ENSAYOS
CUANDO NO TENGO OTRAS OPCIONES

A ver qué ensayo
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ya no tengo nada mas...
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Star Wars: Episode | — The Phantom Menace (1999) Star Wars: Episode Il — Attack of the Clones (2002) Star Wars: Episode Il — Revenge of the Sith (2005)
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Los EC: la vision del oncologo a lo largo de los anos
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La necesidad de que todo esté demostrado

Parachute use to prevent death and major trauma when jumping
from aircraft: randomized controlled trial

Robert W Yeh,* Linda R Valsdottir,' Michael W Yeh,? Changyu Shen,' Daniel B Kramer,’
Jordan B Strom," Eric A Secemsky,’ Joanne L Healy," Robert M Domeier,” Dhruv S Kazi,’ | |
Brahma]ee K Na“amOthuq On bEhalf Of the PARACHUTE InVEStlgatorS Parachutes reduce e risk of injury after gravitational challenge, uttheir effectiveness has |

not been proved with randomised controlled trials

« Revision EC aleatorizados uso de paracaidas vs BMJ Factor de Impacto (JCR 2024) de 42.7 (Q1)

no usarlos en pacientes con caida libre > 100 m
» Busqueda: Medline, Web of Science, Embase, » La no evidencia (hasta el momento) avalada por RCT no implica que los
Cochrane.... paracaidas sean inutiles.
» Factor de comparacion: muerte si/no o trauma
mayor si/no (injury severity score >15).
Conclusion: Quienes exigen ensayos aleatorizados para toda

. intervencion deberian participar ellos mismos en un ensayo doble ciego,
NO HAY NINGUN EC ALEATORIZADO sobre el uso aleatorizado, controlado con placebo y cruzado de paracaidas.

de paracaidas.
Yeh et al. BMJ 2018
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Child-to-parent influence: El poder de los “junior”

Child-orientated environmental education — — .
influences adult knowledge and household Resident-to-attending-influence
behaviour

Review

Children’s pro-environmental behaviour: A systematic review of
the literature

Jianjiao Liu, Raymond James Green

“child-to-parent influence”: situaciones en las que los
nifos modifican actitudes o conductas de los adultos,
especialmente en temas ambientales y de salud.

Lawson et al. Nat Clim Change 2019
Liu & Green. J Environ Psychol 2024
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

Pérdida de oportunidad

Impacto negativo

Pérdida de oportunidad

Impacto negativo
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;. Beneficia a las pts la inclusion en EC?

Favorstrial | Favors

Survival Benefit Associated With Participation in Clinical Trials i e pkpson o p“tt
of Anticancer Drugs = - T
A Systematic Review and Meta-Analysis ¥ "‘H e
_E - =-
» 39 publicaciones (85 comparaciones) n - B
« Estudios publicados enlre 2000 y 202|2 Gl ™ it i B
* Pts incluidos en EC (los dos brazos) vs. tratados =_._ 0 i
fuera de ensayo (“routine care”) _.:i 1; BN
Cancer :E : =
Hematologic 18 (21) - : i —-
Breast 14 (16) Inclusién en EC redujo 24% el g - r
Lung 12 (14) riesgo de muerte gt 81 -
CNS 6(7) —".— | =
Broctate 6(7) HR=0.76 (95%CIl 0.69-0.82) =
Melanoma 5(6) '- ﬁ:
Pancreatic 4 (5) .* —-— M
Other® 20 (24) = i
- - -
b Other cancer types included bladder, cervical| colorectal, esophageal, gastric, _;_-_ <‘> -
head and neck, kidney, ovarian, and mixed solid tumors. ¢ ‘
Vist et al. JAMA Netw Open 2025 e
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;. Beneficia a las pts la inclusion en EC?

Survival Benefit Associated With Participation in Clinical Trials
of Anticancer Drugs
A Systematic Review and Meta-Analysis

Pacientes dentro de un ensayo clinico

o Menos
PACIENTE§ fragilidad
EN ENSAYO CLINICO

@ Mas jovenes  cc-. %

= 5
Menos £3 \ Tratadosen
comorbidos Hﬁ centros_més

especializados

Mejor ,
performance **°* oee Mas
status adherentes

'v’k\ Mejor funcién m Mas

\ / organica __Q monitorizados

0® ¢ Estas caracteristicas pueden influir en mejores resultados
&@AR independientemente del tratamiento experimental.
p

£

Vist et al. JAMA Netw Open 2025

En estudios de alta calidad (28 puntos), estratificados por:

» Caracteristicas del paciente
* edad
* Sexo
* razaletnia
» comorbilidades
» estadio tumoral
* histologia
« ECOG
* linea de tratamiento

» Caracteristicas del ensayo/tratamiento
* Tratamiento estandar 6ptimo

« criterios elegibilidad similares en brazo experimental/control

* misma época temporal brazo experimental/control

Desaparece el beneficio en OS; HR, 0.91 (95% CI, 0.80-1.05)
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;. Beneficia a las pts la inclusion en EC?

Revision 12L tumores ginecoldgicos

Clinical trial enrollment during first course of gynecologic cancer
treatment and survival

 Base de datob: National Cancer Database gEE.UU.'
* Randomizada a EC Sl (incluye TODOS los brazos)/NO

, 861.817 pacientes
*~So0l0 participacion en EC (cualquier fasd) en 12L

PARTICIPACION EN ENSAYOS CLINICOS

Seguimiento mediano 56 meses
HR ajustado = 0,90 (IC 95%: 0,82-0,99)
Albright et al. Gynecol Oncol 2025

Uterine

Ovarian

Cervical

No clinical trial

Clinical trial

No clinical trial

Clinical trial

No clinical trial

Clinical trial

117,494/500,825 (23.5)
42/117 (35.9)

140,952/240,190 (58.7)
338/680 (49.7)

42,064/119,921 (35.1)
19/84 (22.6)

fm———— i il
]
B b :
=}
. - 5
I f \
0.5 1.0 15
HR (95% CI)

Unadjusted HRs and 95% confidence intervals (Cls) are shown with triangle
symbols and multivariable-adjusted HRs and 95% Cls are shown with circle
symbols. Clinical trial enrollment was associated with improved overall survival in
the total cohort, among Black women, and among those diagnosed with an
ovarian or cervical cancer.

A pesar de tener peor pronadstico inicial, sobreviven mas tras ajuste

- WSS,k



PFS 0s

Variables
43 Jornada de Actualizacion en Cancer Ginecoldégico HR(95%C) P HR(95%Ch P
Bilbao - 20 - 21 de mayo 2026 Age
<58 Ref Ref
>58 1.00 (0.98-1.02) 0.908 1.02 (0.99-1.05) 0.195
FIGO stage
u u ] " 4 I Ref Ref
s Beneficia a las pts la inclusion en EC? .

BRCA status

Revision 12L COA (platino-sensible) m—— Rt Ret

BRCA1/2 mutation 0.39 (0.16-0.94) 0.036 0.24 (0.07-0.81) 0.022

Impact of clinical trial

pa rt i C i pa t i o n 0 n t h e S u rv i va l Of Any comorbidities 1.02 (0.68-1.47) 0.685 1.33 (0.72-2.08) 0.565
patients with newly diagnhosed

No Ref Ref

a dva n Ce d ova r i a n Ca n C e r Any residual 2.10 (1.53-3.26) 0.018 | 2.21 (1.27-3.22) 0.026

Neoadjuvant chemotherapy
No Ref Ref
Yes 1.01 (0.68-1.58) | 0.085  6.66 (0.91-48.70) | 0.062
 Estudiq retrospectivo unicéntrico (2019-2021 )| HIPEC
o EC e No Ref Ref
° 202 pts estadio "I_IV: Yes 1.92 (0.91-4.05) | 0.088  6.66 (0.91-48.70) | 0.062
» 82 en ensayos clinicos (TODOS los brazos) (40.5%) Maintenance therapy
+ 3 fase I (DUO-O, KEYLYNK-001, ATHENA)/ 1 fase I (TRU-I)) o v ““
. . . Yes 1.00 (0.60-1.69) | 0.989  0.75 (0.38-1.47) | 0.398
+ 120 tratamiento estandar (SOC) Cyeles of total chemotherapy
<6 Ref Ref
>6 082 (055-1.21) | 0318 062 (021-1.82) | 0620
7 Clinical trial
soc Ref Ref

Majd et al. Gynecol Oncol 2024 : Clinical trial 0.66 (0.31-0.94) 0.55 (0.32-0.96)
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;. Beneficia a las pts la inclusion en EC?
Revision 12L COA (platino-sensible) |
Impact of clinical trial
participation on the survival of
patients with newly diagnhosed =
advanced ovarian cancer . > B L L
Reduce el riesgo de progresion s FoomeTmbets
Limitaciones i
* Posible sesgo de seleccion (paciente mejores) .
* Posible efecto Hawthorne/trial effect (mas &
seguimiento y atencion) 3
Reduce el riesgo de muerte ) — e v
Majd et al. Gynecol Oncol 2024 .E * * Fnllo:-::p ﬁma‘{u‘;onthslss.u *
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u u u | I 4 100 )4 == Recurrent on trial

;. Beneficia a las pts la inclusion en EC?
80 —

Revision COA platino-resistente

Original Research < 604

Association of Clinical Trial Participation With :

Improved Overall Survival for Recurrent, BENEFICIO NO EXPLICADO por: |5 ..

Platinum-Resistant Ovarian Cancer - tumores “menos agresivos’

Molly Morton, Mp, Meng Yao, BS, us, Julia Chalif, D, En‘ka J. Lampert, mp, Danielle Chau, mD, 20

5:5221.‘ 7}:% AéDh,aﬁobf:rs’t DDOebemardo, MD, Chad M. Michener, MD, Roberto Vargas, MD, o P a Cl ent es me J ors el ec Cl ona d oS
0 -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 120

. . . . ) Time from platinum resistance to death (months)
| Retrospectivo, unicéntricol(Cleveland Clinic) ALk 0

Recurrent on trial 46 37 25 20 18 11 9 7 6 6 5

R 305 ptS con COA estadlo III IV (2009_20 7) Recurrent: notrial 259 172 111 71 44 30 15 12 7 7 5
* 46 pacientes (15%{ E S
BRAZOS, TODAS

S FASES) Table 3. Oncologic Outcomes for Patients Enrolled in a Clinical Trial Compared With Standard of Care
(N=305)
b 259 tto esténdar (“Standard Of Care”, SOC) Overall Survival From Time of Platinum Resistance
i . Cox Univariate Cox Multivariable (Adjusted)*
Median Months % 3-y Overall Survival

95% CI 95% CI HR (95% CI P HR (95% CI P

* Grupos balanceados:

. Clinical trial ~ 13.8 (8.6-26.9) 19.6 (8.1-31.0) Ref 020  Ref .028
edad, IMC, raza, ECOG, comorbilidades, sOC 105 (9.0-12.8) 8.6 (4.9-12.4) 1.49 (1.07-2.09) 1.46 (1.04-2.05)
H H It H [t HR, hazard ratio; Ref, reference; SOC, standard of care.
BRCA, estadio, histologia, cirugia, uso de Bold indicates statistical significance
|PARP uso de BV H I PEC IQ secu ndaria * Multivariable Cox regression controlled for stage: Ill vs IV; hereditary breast and ovarian cancer: BRCA1/2 vs no or unknown; and history
) H b e

of coronary artery disease, myocardial infarction, stroke vs no or unknown.

Morton et al. Obstet Gynecol 2023




42 Jornada de Actualizacion en Cancer Ginecoloégico
Bilbao - 20 - 21 de mayo 2026

Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

| Impacto en supervivencia |

¢ Impacto en supervivencia?

¢Impacto en supervivencia?

¢ Impacto en supervivencia?

» Pacientes mejor
seleccionados

* Brazo
experimental +
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Evolucion de los fracasos de EC en Oncologia

FROM THE ANALYST’S COUCH
Phase |l and phase Ill failures: ' @ F:{;lures by therapeutic area
2013-2015 1 2008-2010
Richard K. Harrison Inoge fomElene Flenephotos21/Alemy Sock Photo 35 . 2011-2012 I
1 201342015 | 32

o
=
1

Tendencias temporales (2008—2015) 29

» Oncologia aumenta su peso en fracasos (23% — 32%)

[
LA
|

23

Por areas terapéuticas
* Oncologia: 32% (mayor numero de fracasos)

Percentage of failures
[ ()
¥} =
| |

* SNC: 17% 10
* Musculoesquelético: 13%
 Otras: <10% 5
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

| Impacto en supervivencia |

¢ Impacto en supervivencia?

¢Impacto en supervivencia?

¢ Impacto en supervivencia?

Trial Effect
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

TRIAL EFFECT L(',Por qué podrian ir mejor los pacientes en ensayos?] TRIAL EFFECT: La posible mejora (o
— empeoramiento) en los resultados de los
€@ TRATAMIENTO: POy pacientes simplemente por participar en un
IRARICaA R dnge (’ g ensayo clinico, independientemente del tratamiento
(grupo experimental) " 2 i
\e que reciban.
( o a a
| Manejo mas estructurado a— sans
| [ basado en evidencia riterios isitas ecisiones
\ TRIAL EFFECT | g et prgc:dimlienzos se\;ui:nie:;o IPas_adas'en
\ - / \ estandarizados estrecho evidencia 1 T r at am i e nt o)

\  Mejoria de resultados en  /

\ ensayos clinicos mas alléa  / 4 % g\
\ _ del efecto del fa / 9 PACIENTE (+/- MEDICO)
AR \ PEE nd v gt po g 3 PP R : 2. Protocolo
B S | 3.1 Comorbilidades/PS I 3.2. Efecto Hawthorne: l:
' (pts mds seleccionados) i Mejora del comportamiento . ; g
: 0 %0, 1 médico/paciente al saberse observados } 3. Paciente (+l' meéd |c0)
: ©0-0900 ./ Menor carga de : : :
B ' « En conjunto, esfo§ factores pueden : comorbilidades H €« \a?, : 3-1 Comorbilidad es l P S
hacer que los pacientes en ensayos | V' Mejor estado funcional : | | \ |
j |
f: ’;gr::ﬁr::‘jz;':?c;e ::t’:::ls e ! (o] o L Mayor adherencia Relativizar efectos 2os : 3 2 Ef H th
i ' v/ Mayor probabilidad || a h‘{::nmiento @ (para evitar suspension I e ecto Hawthorne
! de tolerar tratamiento L e pe !
i } ! I del farmaco) :
|\ /l I\ }I
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”? () Cochrane

ReVI S I é n COCh ra n e Cochrane Database of Systematic Reviews

Comparison 2. Allin RCTs versus all out of RCTs, continuous

Outcomes of patients who participate in randomized controlled

X . . . . . . : : Outcome or subgroup title No. of studies No. of partici- Statistical method Effect size
trials compared to similar patients receiving similar interventions pants
Who do n°t Partidpate (REVieW) 1 Main outcome, continuous 38 Std. Mean Difference (IV, Random, Totals not select-
scale 95% Cl) ed
1.1 Randomized 3 Std. Mean Difference (IV, Random, 0.0[0.0,0.0]
95% Cl)
1.2 Controlled comparison 10 Std. Mean Difference (IV, Random, 0.0 [0.0, 0.0]
* 140.000 pts (86.640 pts dentro de EC vs 57.205 pts 95% Cl)
fuera de EC) 1.3 Partially controlled com- 15 Std. Mean Difference (IV, Random, 0.0[0.0,0.0]
parison 95% Cl)
¢ Compara brazo contrOI dentro de EC VS tratamlento 1.4 F’oorly controlled com- 10 Std. Mean Difference (IV, Random, 0.0[0.0, 0.0]
“estandar” similar fuera del EC parison 95%Cl)
 En 85/98 comparaciones — sin diferencias Comparison 3. Mortality
Slg n Ifl CatlvaS Outcome or subgroup title  No. of studies No. of partici- Statistical method Effect size
pants
. . . . . 1 Mortality 37 Relative Risk (Random, 95% Cl) Totals not selected
Mortalidad: 34/37 comparaciones (91.9%) — sin diferencias
1.1 Adjusted mortality 9 Relative Risk (Random, 95% Cl) 0.0[0.0,0.0]

Vist et al. Cochrane Database Syst Rev 2008
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”? () Cochrane

Library
RGVl S I O n COCh ra n e Cochrane Database of Systematic Reviews
Estudio Tumor Tratamiento comparado Resultado del “efecto
dentro vs fuera del ensayo ensayo”

Ol.'ltcomes of patlent:'s V.Vho par:tlapate “:' ':and‘?m!zed_ controlle:d Antman 1985a Sr:r;:_o;na di d Doxorrubicina Sin diferencia significativa
trials compared to similar patients receiving similar interventions alto/intermedio grado

et H Balmukhanov 1989a ([Cérvix Il RT + metronidazol Sin diferencia significativa
who do not participate (Review)

Davis 1985 CPNM resecado Tratamiento control/similar  |Favorece RCT: menor

* Incluye EC de todas las especialidades

» Oncologia (incluyendo hematologia): 31 comparaciones
* Que incluya tto Oncologico (no IQ/RT exclusiva): 13

* De estos,

* Todos publicados entre 1982 y 1996,

» Comparados con la poblacién “estandar”
* no comparativas directas
* No grupos balanceados

Vist et al. Cochrane Database Syst Rev 2008

fuera

mortalidad, RR 0,39

Helsing 1998a CPNM IlIB-IV Carboplatino-etopdsido Sin diferencia significativa

Link 1991a Osteos.arcoma QT adyuvante intensiva Sin diferencia significativa
extremidad

Schmoor 1996a Mama ganglios + |5, o\ Sin diferencia significativa
posmastectomia

Schmoor 1996b Mama ganglios + |5 o\ Sin diferencia significativa

posmastectomia

Schmoor 1996¢

Mama ganglios +
posmastectomia

3 x CMF + tamoxifeno

Sin diferencia significativa

Schmoor 1996d

Mama ganglios +
posmastectomia

6 x CMF + tamoxifeno

Sin diferencia significativa

Schmoor 1996e

Mama ganglios +
posmastectomia

6 x CMF

Sin diferencia significativa

Schmoor 1996f

Mama ganglios +
posmastectomia

6 x CMF + RT

Sin diferencia significativa

Sullivan 1982b Hodﬁkin infantil I-Il  |RT campo afecto + QT Sin diferencia siinificativa
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

Comparison of Survival Outcomes Among Cancer Patients
Treated In and Out of Clinical Trials

51900 pts
EC (brazo
control)

21 EC fase
11

grupo SWOG
(1987-2007) VS -

~69.000
pacientes
(SEER)

Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004

Ajuste por:

Edad

Sexo

Raza
Estadio
Afo de EC

SWOG study

SWOG study

59008
50012
50001
59313
58624
S8710
58738
S0003
58949
S9509
50124
$9308
59333
58642
S9031
S9035
58894
58797
58795
59900
50205

58624
88710
$9509
59333
S9031
S0124
59308
S8795
50003
58949
$9900
58642
S8738
S9035
S9008
S0001
50205

Percent > 65 years

40 ]
23 ]
14 ]
40 ]
Mean difference: 18.1% 45 :
38
P<.001 b ]
28
s [ ]
66 L 1]
e L 1
(I —
3 L 1
& 1
60
g? |
o= Pacientes en ensayo:
q D r .’
iRE * Mas jovenes
[ T T T T T 1
80%  -20%  -10% 0 +10%  +20%  +300  Mas varones
Difference between SEER and SWOG rates N M ej or PS
Percent female
s [ * Menos
41 oy
3 comorbilidad
Mean difference: 4.7% 44
32
P<.001 by
33 [
4 [
36
37 ]
38 [
32 [
16 [
20 1
as 1
0 a0
0 43
[ T T I T T 1
30%  -20%  -10% 0 +10%  +20%  +30%
Difference between SEER and SWOG rates
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

Comparison of Survival Outcomes Among Cancer Patients
Treated In and Out of Clinical Trials

Analisis estratificado por prondstico:
» Buen prondstico: OS a 2a. =2 50%
» Mal prondstico: OS a 2a. < 50%

Mejor OS en pts en EC el 1° aiio
Pts en EC con mejor PS/menor comorbilidad

Después del primer aino, HR = 1

Los pacientes del brazo control del EC y los
pacientes tratados con tto “estandar” viven lo
mismo

Proportion
g

Total deaths

- SWOG
= = SEER

1 2 3 4 5

Year of follow-up

Cancer deaths

- 3SWOG
= = SEER

1 2 3 4 5

Year of follow-up

15%

10% |

50/0

0%

Noncancer deaths
- SWOG
= = SEER
——3_ T 2 = 2 =8

1 2 3 4 5
Year of follow-up

Poor-

Proportion
g

0%

rognosi ncer
Total deaths

— SWOG
= = SEER

1 2 3 4 5

Year of follow-up

B0% |

40% |

0%

Cancer deaths

o — SWOG
= = SEER

1 2 3 4 5

Year of follow-up

60% |

40% |

0%

Noncancer deaths

— 3WOG
= = SEER

o
o—_3

-
-4 o -— R

1 2 3 4 5
Year of follow-up

Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

Line of Equal Hazard
Comparison of Survival Outcomes Among Cancer Patients (HR=1.0)
_ - SWOG  Analysi P~ 2
Treated In and Out of Clinical Trials Cancer StudyID  Type HR Value Survival (J
Breast  S9313 Multivariable 0.89 .18 96.0
yre . . , . Univariate 0.72 <.001
. Bladder ~ S8795 Multivariable 0.94 .68 92.8 e
Analisis estratificado por prondstico:
7 . Melanoma S9035 Multivariable 0.9 .88 92.8 D —
» Buen prondstico: OS a 2a. =2 50% Univariste 091 48 ]
, . o Melanoma S8642 Mqltivar!ahle D?§ S}.? 856 —
» Mal prondéstico: OS a 2a. < 50% Corvix  SO797 Mullvariable 100 9 810 ——f—
Breast  S0012 Multivariable 1.00 .96 78.2 —
Univariate 0.78 .006 o
o NSCLC ~ S9900 Multivariable 0.93 .48 63.0 —_—
H '~ Univariate 0.91 .39 S
MEjor OS en pts en EC el 1 ano Good Bladder S8710 Multivariable 1.13 .27 62.4 T
prognosis Univariate 1.00 .99 | .
Prostate  S8894 Multivariable 0.93 .16 59.4 -t
. g Univariate 0.94 .21
Pts en EC con mejor PS/menor comorbilidad Gesiio  S9008 Mutvrisblo 086 05§62 =%~
Myeloma S8624 Multivariable 0:98 :81 54.4 -
Univariate 0.87 .15
e = ~ Brain S0001 Multivariable 1.08 .47 17.8 1T
Después del primer ano, HR = 1 Univariot 0.02 48 ~
NSCLC  S9509 Multivariable 0.60 <.001  13.0  —=—
Univariate 0.63 <.001
Prostate  S8949 Multivariable 0.72 .002 12.6 i
p Univariate 0.72 .002
. oor AML $9031 Multivariable 0.68 .001 124~ —l—
Los pacientes del brazo control del EC y los orognosis Univariate. 0.66 <001
. y , y x AML 59333 Multivariable 0.77 .005 11.8 ——
Univariate 0.74 .001 B
pacientes tratados con tto “estandar” viven lo NSCLC  Son0s omvarate 074001 L
. Univariate 0.72 <.001
mismo SCLC  S0124 Multivariable 0.79 <001  10.6 ——
Univariate 0.83 .005
NSCLC 9308 Multivariable 0.75 <.001 7.0 —-
Univariate 0.78 .002
NSCLC  S8738 Multivariable 0.73 .003 6.0 —_—
Univariate 0.71 .001
Pancreas S0205 Multivariate 0.54 <.001 52 —=—
Univariate 0.55 <.001
| aumm pa . — a—

0.6 08 1.0 1.2 14 1.6

Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004 Risk of Death for Clinical Trial Patients: Lower Risk ﬁ | » Higher Risk
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

Line of Equal Hazard
Comparison of Survival Outcomes Among Cancer Patients (HR=1.0)
Treated In and Out of Clinical Trials Cancer Sy 1D | Tepe HR Vabus Survial (/
Breast  S9313 Multivariable 0.89 .18 96.0
yre . . , . Un_ivar?ate 0.72 <.001
Analisis estratificado por pronostlco: Bladder  S8795 Mulivariable 0.94 .68 928
Ve . Mel S9035 Multivariable 0.9 .88 92.8 D —
* Buen prondstico: OS a 2a. =2 50% T e 051 0 —=]
Melanoma S8642 Multivariable 0.98 .93 85.6 ——
L oti . 0 S0
b Mal pronOStICO- OS a 28. < 50 /O Cervix S8797 Multivariable 1.00 .99 81.0 _H
Breast  S0012 Multivariable 1.00 .96 78.2 —
Univariate 0.78 .005 B
NSCLC ~ S9900 Multivariable 0.93 .48 63.0 ——
Univariate 0.91 .39 N
Good Bladder S8710 Muﬂi‘z:::bele 1.13 .27 62.4 -
GYNECOLOGY: GYNECOLOGIC ONCOLOGY prognosis Univariate 1.00 .09 e
Prostate  S8894 Multivariable 0.93 .16 59.4 —
. . . Univariate 0.94 .21
Gastic ~ S9008 Multivariable 0.86 .06 56.2 ——
Concurrent Chemotherapy and Pelvic Radiation Therapy " oo so08 it 55 5
° ° ° P Myeloma S8624 Multivariable 0.98 .81 54.4 i
Compared With Pelvic Radiation Therapy Alone as B 7,50 A S e
- . . - - Univariate 0.92 .48 - .
- —-—
Adjuvant Therapy After Radical Surgery in High-Risk 1 N S e b a1 =
Prostate  S8949 Multivariable 0.72 .002 12.6 i
: Univariate 0.72 .002 M
Early-stage Cancer Of the Cer‘"x Poor AML S9031 Mum::;je 0.68 .001 12.4 —
prognosis Un}variate 0.66 <.001
Peters, William A. IlI; Liu, P. Y; Barrett, Rolland J. II; Stock, Richard ).; Monk, Bradley J.; Berek, Jonathan S.; Souhami, AML - 59333 Wultvariable 0.77..008 118 .
Luis; Grigsby, Perry; Gordon, William Jr.; Alberts, David S. NSCLC  S0003 Mullvariable 0.74 <001 110 -
_ SCLC  S0124 Multivariable 0.79 <001  10.6 -
Author Information @ NSCLC ~ S9308 Mumvar!a::el ggg '0831 7.0 —-—
ultivariable 0. <.l R
Univariate 0.78 .002 o
Obstetrical & Gynecological Survey 55(8):p 491-492, August 2000. NSCLC 58738 Mglﬁvaf?a?'e g;? gg? 6.0 -
nivariate . B
Pancreas S0205 Multivariate 0.54 <.001 52 —=—
Univariate 0.55 <.001 .
| aumm pa . — a—
Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Risk of Death for Clinical Trial Patients: Lower Risk « | » Higher Risk
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Beneficio del EC: ;Realidad o “Trial effect”?

Evidencia en COA

ESMD)yen Does clinical trial participation improve

Cancer Horizons

outcomes in patients with ovarian
@ CrossMark Cancer?

Retrospectivo, en The Christie NHS Foundation Trust
(centro terciario oncoldgico britanico).

Compararon:
* 30 pacientes tratadas en EC 1L:
o SCOTROC-4
o |CON-5
o |CON-7

Overall Survival : Trial v's Non-trial patients

percent survival

100+

754

504

25+

0.
v

—=— TRIAL (median OS 69.6 months)
= CONTROL (median OS 63.6 months)

-~
-
-

0

Ll Ll L ¥ L) 1
25 50 75 100 125 150
Overall Survival (months)

* frente a 30 pacientes tratadas fuera de ensayo con
el MISMO tratamiento estandar FUERA DEL EC

Majd et al. ESMO Open 2021

B Progression Free Survival:Trial v Non-trial patients

Percent survival

100+

-4~ frial: (median PFS 25.9 months)
= control: (median PFS 21.8 months)

.................................

L \J L v v L
0 25 50 75 100 125 150

PFS (months)
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

Yo creo
en los
ensayos
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

'mpacto en supervivencia |

Si las pacientes de EC estan muy
seleccionadas...

» No pérdida de
oportunidad

* No impacto negativo
supervivencia

. TENEMOS OPCION DE
INCLUIR A LA PACIENTE
“REAL” EN EC?
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. Esta representado el “paciente real” en los EC?

Gynecologic cancer clinical trial eligibility criteria as a
marker for equitable clinical trial access

2017 ASCO/FCR Protocol Guidance for Inclusion?®

279 ensayos clinicos ginecoloégicos del registro ClinicalTrials.gov
Periodo: 1994-2021
Fase: | 13%, Il 53%, fase Il 23%, no especificado 11%
Variables analizadas:
« Criterios de inclusidén/exclusion
« Comorbilidades
» Adherencia a guias de elegibilidad ampliada
Analisis de tendencias temporales

Evaluar si los criterios de elegibilidad (especialmente exclusiéon por
comorbilidades) en ensayos clinicos de cancer ginecoldgico financiados por
el NCI:

* Han cambiado con el tiempo (1994-2021)

* Se han adaptado a recomendaciones modernas (ASCO/FCR)

Bodurtha Smith et al. Gynecol Oncol 2024

Liver function criteriajLiver function tests used to
determine eligibihity should be assessed relative to
institutional normal rangesinot a universal cutoff point.

Cardiac function criteria, Measurement should include
investigator assessment of a notential particinant's risk
for heart failure with a validated clinical classification
system (eg, NYHA).

Inclusion of patients with prior or concurrent malignancies
1s recommended, particularly when the risk of the
malignancy interfering with either safety or efficacy
endpoints is very low.

Patients with reduced PS (eg, ECOG PS 2) should be included
unless there 1s a scientific and/or chnical rationale tor
exclusion justified by established safety considerations.

Consider alternate trial designs, such as prespecified
cohorts with lower PS that are exempt from the primary
analysis, to encourage inclusion of these patients.

Additional functional status assessments should be
considered to characterize better the functional status of
ECOG PS 2 patients and patients ages 65 years and older,
such as activities of daily living and instrumental
activities of daily living.
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. Esta representado el “paciente real” en los EC?

Gynecologic cancer clinical trial eligibility criteria as a
marker for equitable clinical trial access

Table 3. (continued)

No. of protocols (%)*

Eligibility criteria Total (n=279)  1994-2016(n=252)  2017-2021 (n = 27) P

e

ECOG Performance Status
0-1 48 (17) 30 (12) 18 (66) <.001
0-2 189 (68) 189 (75) 0 <.001
0-3 14 (5) 14 (6) 0 209
J.J.y - LJ.) e ) \J.j \v) - O

Bodurtha Smith et al. Gynecol Oncol 2024

ECOG 0-2
requerido en

~68%
ol

ECOG
o
™1
& 2

EN TERMINOS GLOBALES N

Funcién organica Exclusion de Muchos ensayos
estricta en neoplasias previas en incluyen

“a juicio del
> 80% 85 % inveje:;igador”

W R £
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. Esta representado el “paciente real” en los EC?

REVIEW Cancer diagnosis
Systematic Review and Meta-Analysis of the Magnitude of l
Structural, Clinical, and Physician and Patient Barriers to Barrier Domain Clinic visit
Cancer Clinical Trial Participation l
Assessment of No Trial
+ Revisioén sistematica + metaanalisis structural { trial availabilicy "~ > | Available
« 13 estudios observacionales (1997-2012), !
8.883 pacientes Trial available

|

. . Assessment of Patient
Clinical ‘{patient eligibility ™ | Ineligible

. r Ll I 4 1
Analizar por qué los pacientes con cancer no

. . . Patient eligible
part|C|pan en ensayos C|InICOS, 1 g

. . Trial discussion Not
Physuzlan {&trial offer ) Enrolled

l

Tipos de barreras:
* Estructurales (disponibilidad de ensayo)
* Clinicas (criterios de elegibilidad)

” . . Y . DISCUSSEd Patient d Ij
* Meédico/paciente (decision final) and offered pf,’;m.;‘;;:“
} -~
Unger et al. J Natl Cancer Inst 2016 Patient { Patient decision —’ Enrolled

_—
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. Esta representado el “paciente real” en los EC?

REVIEW Cancer diagnosis
Systematic Review and Meta-Analysis of the Magnitude of l
Structural, Clinical, and Physician and Patient Barriers to Barrier Domain Clinic visit
Cancer Clinical Trial Participation l

Structural {Assessment O p | 55.6%

trial availability

!
ENTRE LOS PACIENTES CON EC DISPONIBLE

Trial available
!

. s Assessment of o
Inelegibles clinicamente =~ 48% Clinical { patient eligibility > 21.5%
!
Patient eligible
1
No incluidos por médico/paciente = 33% - :
. . Trial discussion 0
Physician | ¢ . el —p  14.8%
1
: . Discussed Patient ded.:':;s
Incluidos finalmente = 18% andoffered ;0 it
l -~

Unger et al. J Natl Cancer Inst 2016

Patient { Patient decision )y 8.1%
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

La incertidumbre del desconocimiento

LY mi | Impacto en supervivencia |

opinién?

* No pérdida de
oportunidad

* No impacto negativo
supervivencia

Paciente real
infrarrepresentado

La opinion del medico
sobre EC cuenta
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EC: Toma de decision consensuada con el paciente

The mediating effect of shared decision-making in enhancing patient
satisfaction with participation in cancer clinical trials

 Estudio transversal en 111 pacientes con cancer (pulmén o higado).
» Se evaluaron:

« Comprension del consentimiento informado

» Grado de toma de decisiones compartida (SDM)

« Satisfaccion con la decision (SWD)

Analizar como los pacientes con cancer toman la decision de participar en
ensayos clinicos y qué factores influyen en su satisfaccion con esa decision
(SWD), centrandose especialmente en el papel de la toma de decisiones
compartida (SDM).

Choi et al. Support Care Cancer 2024




42 Jornada de Actualizacion en Cancer Ginecoloégico
Bilbao - 20 - 21 de mayo 2026

EC: Toma de decision consensuada con el paciente

The mediating effect of shared decision-making in enhancing patient
satisfaction with participation in cancer clinical trials

Table 2
. = Ja r r Differences in terms of shared decision-making (N = 111).
 Estudio transversal en 111 pacientes con cancer (pulmén o higado).
S e eva I uaron Variables Mean sD P value
° .
T L ) Gender 0.294
« Comprension del consentimiento informado Male 4.49 0.82
. . . u
» Grado de toma de decisiones compartida (SDM) e, years 1.150° |
. . . ey < 65 4.54 0.73
« Satisfaccion con la decision (SWD) > 65 4.06 064
Marital status 0.013
Single 4.39 0.71
Married 4.38 0.75
Table 3 Education 0.052*
Correlations between self-assessed understanding of informed consent forms, shared decision-making, and satisfaction with the decision (N = 111). Under junior high school 4.16 0.65
Variables Mean (SD) Self-assessed understanding Shared decision-making Satisfaction with :A]?OVE 'El.n.ior hi _h school 348 0.75
of informed consent forms the decision Clinical trial experience 0.585
No 4.48 0.81
Self-assessed understanding of informed consent forms 2.62 (0.97) 1 0.387 (< 0.001)** 0.435 (< 0.001)* " 4,21 057
Shared decision-making 4.14 (0.56) 1 0.400 (< 0.001)** elf-assessed understanding of 1.300%*
Satisfaction with the decision 4.15 (0.54) 1 .
= informed consent forms
*P < 0.05, **P < 0.01. No understanding to very 3.83 0.78
little understanding
Partial understanding to 4.49 0.68
complete understanding
*P < 0.05, **P < 0.01.
D, standard deviation.
Choi et al. Support Care Cancer 2024
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Replanteando la inclusion del ensayo clinico

Elementos modificables

Decision
compartida.
Inclusién en la
decisidn

| Impacto en supervivencia |

* No pérdida de
oportunidad

* No impacto negativo
supervivencia

Paciente real
infrarrepresentado

Pérdida de oportunidad de EC
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Conclusiones

- Los EC son una opcion mas de tratamiento que
debemos plantearnos antes de iniciar cualquier linea
terapeutica

- No hay evidencia que sostenga que una paciente
incluida en EC, en cualquier fase, tenga un impacto
negativo, siempre y cuando la paciente esté BIEN
SELECCIONADA.

- Es necesario conocer la biologia tumoral de la
enfermedad y las distintas novedades terapéuticas para
seleccionar el mejor EC posible en base a la evidencia

- La paciente debe PARTICIPAR de la toma de decisién

> ;COMO?

"i’i’i‘ > ¢A QUIEN?

1 ) ;CUANDO?

Y

¥ DERIVACION
:__) A CENTRO EXTERNO,

APPs...

% ATODOS
(C SIEMPRE
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