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Resumen

Objetivos: Ensayo Fase | del adenovirus oncolitico DNX-2401 en glioma pontino intrinseco difuso.

Material y métodos: Realizamos un ensayo fase | no aeatorizado de escalada de dosis paraevaluar la
seguridad y eficacia de lainfusion intratumoral de DNX-2401 en nifios recientemente diagnosticados de
GPID. Los pacientes debian tener edades entre 1-18 afos, diagnostico clinico-radiol 6gico de DIPG, y
LPS/KPS 70. Se realiz6 biopsiadel tumor através del pedinculo cerebeloso medio y posterior infusion
intratumoral de DNX-2401 (dosis 1€10 - 5e10 particulas virales), seguidas de radioterapia 2-6 semanas
después. Se realizaron estudios molecularesy de respuestainmune.

Resultados: Entre diciembre 2017 y enero 2020 se incluyeron 12 pacientes (7 mujeres/5 varones) con
mediana de edad de 9 afios (3-18 afios) y mediana de LPS/KPS de 80 (70-100). Se identificaron mutaciones
de histona H3K27M en 10 pacientes (83%) y TP53 en 5 pacientes. Once pacientes recibieron radioterapia
después. El tratamiento se tolerd globalmente bien, sin registrarse toxicidad limitante de dosis. La mayoria de
eventos adversos fueron grados 1-2 y se consideraron relacionados con la enfermedad subyacente. No se
registraron eventos adversos grado 3 relacionados con DNX-2401. Se observaron reducciones del tamafio
tumoral en 9/12 pacientes (75%), con 3 respuestas parciales segun criterios RAPNO. La medianade
supervivencia fue 17,8 meses, y 3 pacientes sobrevivieron mas de 24 meses. L os estudios correlativos
demostraron cambios en microambiente tumoral y poblaciones linfocitarias.

Conclusion: Laadministracion intratumoral de DNX-2401 seguida de radioterapia parece segura en nifios
con GPID. Los resultados de eficacia parecen prometedores y requieren evaluacion en un ensayo mayor.
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