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Internacional para el diagndstico y tratamiento de los nifios, adolescentes y adultos
jovenes con ependimoma
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Investigador/a Principal: Dra Ana Fernandez-Teijeiro
Coordinador/a: Dra. Carmen Garrido

Personal adscrito: Aina Nicolau (Sofpromed)



Ependimoma

Distribution of Childhood Primary Brain / CNS Tumors
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Ependimoma

e <7 anos (25-51% en < 3 anos)
* Segundo pico: 30-50 anos

* 90% intracraneal

Localizacion * 2/3 en fosa posterior
* espinal

« <3 anos: fosa posterior

akla/AleYet| [P 4T [e]aM < Adolesccentes y adultos: médula
(WHO | subependimoma y mixopapilar)




Clasificacion WHO 2016
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Cancer Cell

Molecular Classification of Ependymal Tumors
across All CNS Compartments, Histopathological
Grades, and Age Groups

Graphical Abstract Authors
ol ecular Subgrouping of Ependyral Tumors is Superior Kristian W. Pajtler, Hendrik Witt, ...,
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In Brief

Pajtler et al. classify 500 ependymal
wmors using DNA methylation profiling
into nine molecular subgroups. This
molecular classification outperforms the
current histopathological grading in the
risk stratification of patients.
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Molecular and clinical characteristics of ependymal tumor subgroups

43 33

Anatomic
compartment SPINE (SP-) Posterior fossa (PF-) Supratentorial (ST-)
Molecular
subgroup SE MPE EPN SE EPN-A EPN-B SE EPN-YAP1 EPN-RELA

Subependymoma Myxopapillary (Anaplastic) Subependymoma (Anaplastic) (Anaplastic) Subependymoma (Anaplastic) (Anaplastic)
Histopathology (WHO ) ependymoma ependymoma (WHO 1) ependymoma ependymoma (WHO 1) ependymoma ependymoma

(WHO 1) (WHO li/11) (WHO 1i/11) (WHO li/111) (WHO li/1r) (WHO I/
Focal Aberrations
. . CIN; NF2 aberrations Chr. 11;
Genetics 6q deletion CIN R Balanced Balanced CIN Balanced Chr. 11q; chromothripsis;

YAP1-fusion RELA-fusion

Age

A G A C A A | CA |C A A | CA | (&3 A
M F M E M F M F M F M E M F M E M E

Prognosis Good Good Good Good Poor Intermediate Good Good Poor
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Kun-Wei Liu et al., Sci. Signal. 2017;10:eaaf7593

Science Signaling
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Tratamiento actual ependimoma

Objetivo: Reseccion completa
Sin secuelas neurologicas inaceptables

Radioterapia

Gold estandar: Merchant 2002




Supervivencia ependimoma RETI
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o 1 2 3 4 5 EFS 23-57%
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S0P EPENDYMOMATI ——

Study entry
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- Revision centralizada de RMN == evaluar el grado de reseccion
® |ncluye  antesy despues de cirugia

confirmar el diagnostico
histoldgico

- Revision patologica centralizada ==

RMN y o RMN + Entrada del
=) Cirugia = g =

Diagnostico inicial estudio

J

Revisidon centralizada de

Vé vé

RN

Estrato Estrato Estrato Observacional

| 2 3 . iy ., .,
Asignacion®: en funcion del grado de reseccion de la

primera cirugia, edad o indicacion de radioterapia
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SIOP Ependymoma Il:

En Espana:18 centros
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2.- Necesidades previas del proyecto

Puesta en marcha del ensayo

Aprobaciones de Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)

Gestion de poliza de seguro

Soporte integral a los investigadores

Aprobacion del Comité ético

Traduccion de documentos
(iniciales y enmiendas)

Gestion de contratos con los centros
Apertura de centros

Revisidon centralizada

de AP

Revision centralizada

de imagenes radiolodgicas



2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL | .
tigacion

ayo clinico o
NDYMOMA II 1772,70 | 1772,70 | 6103,66 | 592581 €| 11.022,02€| 72491€| 27.3218€
licios Xapd Desde abril 2017: 22.000 Euros
7a de seguro 1772,70 | 1772,70 | 6103.,66 0.00 € 0,00 € 0,00 € 0.00 €
0s mensajeria 15321€| 1.36046€| 7491€| 158858¢ .
aforma imagenes 300,00 €| 1.80000€| 150.00€| 2.250,00€
bldgicas
das RELA-AP 1495 56

(AEMPS

e Aprobacion del Comité ético (inicialesy P , | d
enmiendas) O |Za e Segu rO
e Apertura de centros

e Gestion de contrato de centros
¢ Traduccion de documentos
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4.- Logros

Site Contract

Instit

Initiation Process
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N° | Site E::hpit:sved signed completed
(ready to recruit)

1 | Hospital Regional Universitario Malaga YES YES YES

2 | Hospital Universitario Virgen del Rocio YES YES YES

3 | Hospital Universitario Miguel Servet YES YES YES

4 | Hospital Universitario Central de Asturias YES YES YES

5 | Hospital Universitari Son Espases YES YES YES

6 | Hospital Universitario de Canarias YES YES YES

7 | Hospital Sant Joan de Déu YES YES YES

8 | Hospital Universitari Vall d'Hebron YES YES YES

9 | Hospital Universitario Cruces YES YES YES

10 | Hospital Clinico Universitario de Santiago YES YES YES

11 | Hospital Universitario 12 de Octubre YES YES YES

12 | Hospital General Universitario Gregorio Marafon YES YES YES

13 | Hospital Universitario La Paz YES NO NO

14 | Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus YES YES HES

15 | Hospital Universitari i Politécnic La Fe YES In process NO

16 | Hospital General Universitari d'Alacant YES YES YES

17 | Complejo Hospitalario de Navarra B YES YES YES
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca YES YES YES
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' 4. ACCRUAL RATE AND GENERAL TABLE OF RECRUITED SUBJECTS
PABLO UGARTE
4.- Logros
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Jan. 18 Feb. 18 Mar. 18 Apr. 18 May. 18 Jun. 1B Jul. 18 Aug. 18 Sep. 18 Oct. 18 Now, 18 Dec. 1B Jan 19 Feb. 19 Mar. 19 Apr. 19 May. 19 Jun. 19

Accrual Rate (Spain):

Projected monthly accrual rate (average) in Spain: 1.33 patients/month

Actual monthly accrual rate (average) in Spain: 0.92 patients /month



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACION DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA
26 febrero 2019 - IS La Fe - Valencia

V74

..
'H//////

H

Insmuto de Inveshguclon
Sanitaria La Fe

SOCIACION 1 0
PABLO UGARTE Site N (%)

4 _ LOgros . U. Vall d’'Hebron 2 (17)
. U. Cruces 2(17)

N° Site Name Date of entry Patient ID Step Randomisation result
1 | H.U.Valld’Hebron | 19/01/2018 | 804-001 (150) Stratum 2 VEC + HD-MTX - U. Virgen del Rocio 2 (1 7)
2 | H.U.vall d’Hebron | 05/04/2018 | 604-002 (162 Stratum 2 VEC + HD-MTX

. U. Virgen de la Arrixaca 1(8)
. C.U. Santiago 1 (
. R. U. Malaga 1 (
. G. U. Alicante 1(8)
1(
(

H. U. Virgen Arrixaca | 17/05/2018 606-001 (175) Observational NAP

H. C.U. Santiago 18/06/2018 602-001 (182) Stratum 1 cRT+ Observation

I R I T e T
8 T Y P e T

I- H. G.U. Alicante 10/09/2018 613-001 (197) cRT + Maintenance CT I

Il | | IT|XT| IT| IT| IT| I

H. U. Cruces 14/09/2018 614-002 (200) Observational
9 | H.U.12de Octubre | 27/09/2018 605-001 (204) Screening failure: pathology ineligibility . U . 1 2 de OCtubre 8)
10 | H.U.Virgen Rocio | 27/11/2018 609-001 (220) Staging NAP -
: , . Sant Joan de Déu 1(8)
11 | H. Sant Joan de Déu | 17/12/2018 607-001 (227) Observational NAP
12 | H.U.Virgen Rocio | 2%/01/2019 609-002 (239) Staging NAP TOTAL 1 2 (1 00)
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4.- Logros: estudio BIOMECA
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Instituto de Investigacion
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Informed rand(?naw'ifa(:ifon Or Stratum %’2'3
Center N° | PatientN° consent | Date of Inclusion Observational | BIOMECA Pathology number N2 Gl Storage location
Staging observationel study consent ? ITES
study (obs) O/N

604 1 19/01/2018 13/02/2018 ST2 Yes 18B2568 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
604 2 05/04/2018| 25/04/2018 ST2 Yes 18B10803 A1 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
606 1 17/05/2018 11/06/2018 staging + obs 18B007390 /18B14959 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
602 1 18/06/2018 | 05/07/2018 ST1 18B18491 / 18B24632-02 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
610 1 02/07/2018 11/10/2018 ST2

614 1 18/07/2018 staging Yes B18-20457 / 18B21769 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
613 1 26/09/2018| 27/09/2018 ST1 ? 18811682 B2 / 18B25109 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
614 2 14/09/2018 staging Yes B18-024178 B3 / 18B25770 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
605 1 27/092018 staging ? B18-27365 A1/ 18827032 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
609 1 27/11/2018 staging Yes 18B31249 A2 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
607 1 17/12/2018| 05/02/2019 staging + obs Yes 18B36027 / 18B31134-03 1 CBTRC Nottingham, according to local HTA rules
609 2 29/01/2019 staging Yes
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PABLO UGARTE

5.- Vision de futuro

e Hasta 2021

Reclutamiento e 9 centros no han iniciado reclutamiento

Presupuesto
anual

*10.000-12.000 Euros
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6.- Conclusiones

e Reclutamiento en Espana desde enero 2018
e Progresion de reclutamiento
e Calidad: Revisidon AP y de imagenes

T . e Pacientes con ependimoma fuera de protocolo
Beneficios SEHOP [ente > acp
e Aplicacion a otros ensayos/estudios

e Garantiza sostenibilidad, calidad y continuidad del
estudio
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