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Temas a Resolver

* ¢Como se desarrolla cuando la pregunta es traslacional?
* Manejo de muestras. Problemas logisticos.

* Presupuestos
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A) éCuales son los predictores analiticos de respuesta objetiva al tratamiento con
docetaxgl en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion?

B) ¢éQué mutaciones somaticas se asocian con resistencia adquirida a inhibidores
de PARP en pacientes con cancer de prostata avanzado HRR mutado?

C) éCual es la mediana de supervivencia libre de progresion en pacientes tratados
con enzalutamida en primera linea que presentan respuesta radiologica?

D) ¢Que esquema de dosificacion de cabazitaxel reduce mas la toxicidad
hematoldgica en pacientes mayores de 75 anos con mutaciones de PTEN?



;. Cual de estas es una pregunta traslacional?

* A) éCuales son los predictores analiticos de respuesta objetiva al tratamiento con
doceta>_<g| en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion?

* B) éQué mutaciones somaticas se asocian con resistencia adquirida a inhibidores
e PARP en pacientes con cancer de prostata avanzado HRR mutado’

* C) éCual es la mediana de supervivencia libre de progresion en pacientes tratados
con enzalutamida en primera linea que presentan respuesta radiologica?

D) ¢Qué esquema de dosificacion de cabazitaxel reduce mas la toxicidad
hematoldgica en pacientes mayores de 75 anos con mutaciones de PTEN?



;. Qué hace que una pregunta sea traslacional?
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TAKE HOME MESSAGE

. Que es una pregunta traslacional?

Una pregunta traslacional en un ensayo clinico:

* no se limita a evaluar eficacia, seguridad o actividad de una
intervencion, sino que

* Busca entender los mecanismos biologicos que explican la respuesta
clinica y/o ldentificar biomarcadores predictivos o pronésticos, y
trasladar este conocimiento al manejo del paciente




Otros ejemplos de preguntas traslacionales

é¢Las mutaciones germinales en BRCA2 o ATM predicen mayor sensibilidad
a inhibidores de PARP en pacientes con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion?

éLos perfiles de metilacion tumoral en pacientes menores de 55 afos con
cancer de prostata permiten identificar subtipos con mayor agresividad
clinica y peor prondstico?

éLa expresion tumoral de PD-L1 y la carga mutacional total se asocian con
respuesta clinica a inmunoterapia en cancer de prostata avanzado con
fenotipo neuroendocrino?



. Como se desarrolla cuando la pregunta es
traslacional?

* Integracion en el diseno clinico

 Estrategia de recogida y procesamiento de muestras
* Plan estadistico y correlacion clinica

* Colaboracion multidisciplinar

 Estrategia de traslacion



sIntegracion de la pregunta en el ensayo
clinico o estudio?

El tipo de pregunta traslacional condiciona directamente el disefo del
estudio, especialmente si se formula como objetivo principal

* Si la pregunta es hipotesis-driven o de validacion, debe integrarse
como objetivo primario, lo que implica ajustar el disefno, el calculo
muestral y los criterios de inclusion

* Esto requiere una definicidn clara del biomarcador, su método de
medicion, y una estimacion robusta del efecto esperado



sIntegracion de la pregunta en el ensayo
clinico o estudio?

Si la pregunta traslacional se formula como objetivo secundario o
exploratorio, el disefo puede ser mas flexible.

* Dependerd de cuanto se conoce ya sobre el biomarcador/variable
biologica a estudiar, su fiabilidad analitica y su relevancia clinica.

* Cuando existen incertidumbres metodoldgicas o bioldgicas, |a
aproximacion debe ser exploratoria, orientada a generar hipotesis
futuras mas que a confirmar asociaciones.



.. Es la perdida de PTEN un
marcador predictivo para la adicion
de PI3Ki/AKTi a ARPi?
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;. Revierte la resistencia adquirida a
ADT+ARPI la adicion de PARPI en
poblacion no seleccionada y

porgque mecanismo?



From rationale for PARPi+NHA to trials

Enhancing DNA damage in DRD PrCa Enhancing AR signalling inhibition

Inducing synthetic lethality in DR competent cells
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TALAPRO-2 - ¢higher signals of activity?

Enhancing DNA damage in DRD PrCa
Inducing synthetic lethality in DR competent cel

Enhancing AR signalling inhibition
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Impacto de la exposicion previa a
ARPI en TALAPRO-2

Figure 1. Patient Population in TALAPRO-2 by Prior Therapy in A) the All-Comers Population and B) the HRR-Deficient Population

| Randomized to all-comers (N=805) |

Talazoparib + enzalutamide (n=402) Placebo + enzalutamide (n=403)

| Randomized to HRR-deficient (N=399)

Talazoparib + enzalutamide (n=200)

Placebo + enzalutamide (n=199)

| | I |
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ARPI=androgen receptor pathway inhibitor; HRR=homaologous recombination repair,

Figure 2. BICR-Assessed rPFS (ITT All-Comers Population, Prior ARPI)
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ARFl=androgen receptor pathway inhibitor; BICR=blinded independent central review; Cl=confidence interval; HR=hazard ratio; ITT=intent-ta-treat;
ma=maonth; rPFS=radicgraphic progression-free survival.
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TEAM PC study
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¢Cuadl podria ser el objetivo principal de este estudio?

éCual/cudles podran ser las preguntas traslacionales de este estudio?

éSerian los objetivos traslacionales secundarios o exploratorios o
serai simplemente “Biobanking”?



TEAM PC study
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¢ Revierte la resistencia adquirida a ADT+ARPi la adicién de PARPi ?




¢, Como estudio el estado de la via de AR?

Therapy-induced mechanisms of resistance
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¢, Como estudio la HRD en Préstata?

SOMATIC GERMLINE

Plasma &=

(cell-free DNA} Aveealewsb]

CONSTITUTIVE DNA
TUMOUR DNA* MUTATIONS AFFECTING ALL
MUTATIONS IN TUMOR CELLS CELLS

Primary tumor B

Leukocytes

(Metastasis . |

* Germline mutations can be detected in tumor sequencing but
sometimes are missed by a number of reasons o8 M PO 001

David



¢, Como estudio si hay un efecto sinergico sobre la seinalizacion AR que explique las
respuestas?

Treatment IHC RNAseq
ﬁ-

Imaging A
Seq

ChlPseq
Changes in HRE & AR target expression

© Testosterone @ AR @ Mutatubule () Chlpseg () Glucocorticoid



¢, Como estudio si hay un efecto sinérgico sobre la induccion de letalidad sintética /
daino y muerte?

©
.@ eNAseq
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biopsy induced by

combination therapy #—  p53

%@ \ BCL2

292
POST-treatment TUNEL OeQ

biopsy VersaMax
Treatment



sIntegracion de la pregunta en el ensayo
clinico o estudio?

En todos los casos, es esencial que el disefio permita:

* Recogida sistematica de muestras bioldgicas en momentos
clinicamente relevantes =2 aspectos logisticos y de viabilidad

* Correlacion entre variables moleculares y desenlaces clinicos

* Viabilidad practica y operativa en el entorno asistencial de los
centros que vayan ha participar



;. Queé tengo que valorar para saber si el
estudio es viable?

O Acceso a pacientes: ; Existe una poblacion suficiente con las caracteristicas
requeridas para reclutar en tiempo razonable?

¢ Disponibilidad de muestras: ;Se pueden obtener los tejidos, liquidos o datos
necesarios sin comprometer la rutina clinica?

¢ Capacidad técnica:  El centro cuenta con los recursos, plataformas analiticas
y personal cualificado para ejecutar el estudio?

¢ Carga asistencial: ; El protocolo es compatible con la practica clinica habitual
sin generar sobrecarga o genera sobrecraga? ¢ Si hay sobre carga cuanto va a
costar?

¢ Coste y logistica: ; El presupuesto cubre adecuadamente los procedimientos,
analisis y seguimiento? ; Hay infraestructura para coordinarlo?



TAKE HOME MESSAGE

Una pregunta traslacional no debe ser un apéndice: define el
disefo del ensayo

* La pregunta traslacional debe ser siempre relevante y generar
conocimiento util, transferible a un segundo ensayo mas robusto o
directamente aplicable en la practica clinica.

* Si contamos con suficiente solidez metodologica y datos previos, debe
integrarse como objetivo primario o secundario, lo que condiciona el
diseno, el calculo muestral, los criterios de inclusion y la estrategia
analitica.

* Si no se dispone de esa solidez, sin dejar de intentar ser lo mas
rigurosos posible, puede integrarse como objetivo exploratorio.

(3 El biobanking, por si solo, no constituye un objetivo traslacional.



¢Qué muestras necesito para estudiar lo que me propongo?

¢Cuando debo recoger las muestras?

¢Como facilito la participacion de los centros en el diseno del estudio?



TEAM PC study

SCREENING
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with Abiraterone
- PSA progression or
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from EoT.

-iPARP naive.

-Biopsy at diagnosed
-Meet rest of entry
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¢Qué me tengo que plantear desde el punto de vista logistico?

¢Qué recursos necesito localmente y cuales centrales?

¢Qué personas y que profesionales tengo que implicar?



Recogida y procesamiento de muestras

Tiene que ver con la logistica del estudio

» Establecer criterios para almacenamiento local vs biobanco central,
trazabilidad y calidad de muestras.

e Determinar qué tipos de muestras se requieren: biopsias (frescas vs
archivo), tumor primario vs metastasis, sangre, orina, saliva.

* Definir puntos de recogida: baseline, respuesta, progresion,
toxicidad.

* Asegurar compatibilidad con la carga clinica del paciente, los recursos
vy medios hospitalarios y la viabilidad econdmica del estudio



Recogida y procesamiento de muestras
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2. La recogida de muestras no es logistica: es ciencia

La recogida sistematica en momentos clinicamente relevantes,
con trazabilidad y calidad, es esencial para correlacionar
variables moleculares con desenlaces clinicos. Sin muestras
bien recogidas, no hay traslacion posible.



Plan estadistico y correlacion clinica

Disefar analisis que permitan correlaciones entre variables
moleculares y desenlaces clinicos.

Considerar subgrupos, analisis multivariables y control de
multiplicidad.

Definir qué constituye una asociacion significativa y como se
interpretara.

Asegurar que los resultados puedan ser reproducibles y clinicamente
relevantes.



. Como hago un prespuesto?...

...Para la pregunta/s traslacionales



CLINICAL TRIAL

Mejor llamar
a una CRO




;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

O Recogida de muestras bioldgicas

¢ Procesamiento y analisis molecular
O Infraestructura y soporte técnico

O Aspectos regulatorios y éticos

O Gestion y coordinacion



;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

Recogida de muestras bioldgicas
* Coste por paciente (sangre, tejido, orina, saliva)

* Logistica de transporte y conservacion (biobancos, congelacion,
trazabilidad)

* Personal técnico para extraccion y procesamiento



Klt de
recogida de
muestras

Cost Muchos kits 5 Menos kits
acumulados £  enviados

Depende del precio del kit, frecuencia de reemplazo y coste



;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

Procesamiento y analisis molecular
* Tipo de test y plataforma necesaria: NGS, IHC, FISH, Imagen...
* Coste por muestra segun técnica y caracteristicas analiticas

* Validacion cruzada, controles de calidad, replicabilidad



Si el biomarcador es necesario para...

Estratificacion/ Monitorizar ...NO €S hecesario
Tratamiento respuesta el procesado
YO _ ANw
Progresion
Procesado :
EN TIEMPO REAL| | 2 tiempo real
por muestra Procesado
INCREMENTA dbnckbice
COSTES AHORRA

COSTES



;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

Infraestructura y soporte técnico
e Bioinformatica, almacenamiento de datos, software de analisis
* Personal especializado (genetistas, bioinformaticos, patélogos)

* Equipamiento y mantenimiento de laboratorio



;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

Procesamiento y analisis molecular

CONTRATAR

SERVICIO EXTERNO

Infraestructura y soporte técnico




;. Qué considerar en el presupuesto cuando se
incluye un objetivo traslacional?

Aspectos regulatorios y éticos
* Consentimientos informados especificos para uso molecular
* Costes asociados a auditorias, trazabilidad y proteccion de datos

Gestion y coordinacion

* Tiempo adicional de monitorizacion y seguimiento

e Coordinacion entre centros si es multicéntrico

* Formacion del personal clinico en recogida y documentacion



TAKE HOME MESSAGE

El presupuesto traslacional no se improvisa: se disena

* Incluir objetivos traslacionales implica prever costes especificos:
recogida, procesamiento, analisis molecular, bioinformatica, aspectos
regulatorios y coordinacion. Si no se presupuesta bien, no se ejecuta
bien

* Si no dispones de la financiacion suficiente inicialmente, desarrolla
una estrategia de financiacion: que cubre el “ensayo” y que “Fondos
adicionales” tienes que buscar. Establece prioridades.




Colaboracion multidisciplinar

Incluir desde el inicio a oncologos, patdlogos, bioinformaticos,
enfermeros, bidlogos y/o estadisticos.

Establecer canales de comunicacion entre el equipo clinico y el
laboratorio.

Fomentar formacion en interpretacion de datos moleculares para
investigadores jovenes.

Asegurar que la pregunta traslacional se mantenga viva durante todo
el ensayo.



Multidisciplininary
Collaboration
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TAKE HOME MESSAGE

La colaboracion multidisciplinar no es deseable:
es imprescindible

* Investigador clinico: definen la poblacidn, los momentos clinicos clave

* Enfermeria y coordinacion: evaluan y aseguran la recogida de muestras, la
carga dew procedimientos

* Patologia y radiologia: Biospias, y tejido. Revision de imagenes
* Farmacia: logistica de tratamientos

* Bioinformatica y estadistica: disenan la estrategia analitica

e Laboratorio: procesamiento molecular

* Coordinacion de estudio: conecta y mantiene comunicacion con todos los
actores implicados

* Pacientes: su punto de vista es fundamental... Pero aun es un reto hoy en
dia hacer mas participes a los pacientes



