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Resumen

Objetivos: Los virus oncoliticos son un tratamiento novedoso para glioblastoma (GBM). DNX-2401, un
adenovirus oncolitico con replicacion selectivay mayor infectividad en células tumorales, ha mostrado efecto
antitumoral en pacientes con GBM recurrente. Su combinacién con temozolomida (TMZ) ha demostrado
efecto sinérgico en model os preclinicos.

Material y métodos: Realizamos un ensayo fase | para analizar la seguridad y eficacia de esta combinacién en
pacientes con GBM recurrente. Tras biopsia o reseccién tumoral se inyectéd DNX-240 intratumoralmente o en
el borde quirdrgico. Dos semanas después se inicid tratamiento con 2 ciclos de 28 diasde TMZ 150
mg/m2/dia 7 dias ON/7 dias OFF.

Resultados: 31 pacientes (13 M/18 V) fueron tratados con DNX-2401 seguido de una mediana de 1,5 ciclos
de TMZ, con edad mediana 54 afiosy KPS 70. Se realiz6 biopsiaen 14, reseccion parcia en 15y completa
en 2 pacientes. IDH estaba mutado en 1 pacientey MGM TP metilado en 9. Un paciente tuvo respuesta
parcial como mejor respuesta, 21 enfermedad estable y el resto progresion. La mediana de supervivenciasin
progresion fue 51 dias, supervivencia global 282 dias, y tasas de supervivenciaalos6y 12 mesesde 72,5%y
27,5%. Cuatro pacientes vivieron mas de 18 meses (2 superaron los 4,5 afios). Latolerancia fue aceptable,
con perfil detoxicidad similar aTMZ sola. Un paciente tuvo edema grado 2, sin otra toxicidad relevante
atribuida al virus.

Conclusion: El tratamiento con DNX-2401 y dosis densas de TMZ es realizable y seguro, y puede otorgar
beneficio clinico a algunos pacientes con GBM recurrente.
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