
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Comisión Nacional del Mercado de Valores 
      Att. Sr. D. Antonio Más 
      Paseo de la Castellana nº 19 
      28046 Madrid 
 
 
       Madrid, 5 de junio de 2006 
 
 
 
Muy Sres. Nuestros: 
 
Por la presente nos es grato enviarle copia de la nota de prensa que ZELTIA, S.A.  
distribuirá a los medios de comunicación en el día de hoy relativa a los resultados de los 
tres estudios clínicos de Yondelis® -compuesto desarrollado por PHARMA MAR, S.A.-  
más destacados que han sido presentados en el Congreso anual de la Sociedad 
Americana de Oncología Clínica (ASCO), celebrado en Atlanta (EEUU), del 2 al 6 de 
junio de 2006,  todo ello a fin de que sea registrada como OTRAS 
COMUNICACIONES. 
 
 
Asimismo, les informamos que en el día de hoy a las 14:00 pm (hora de Madrid) tendrá 
lugar una teleconferencia en inglés para analistas e inversores institucionales en la que 
se comentarán tres de los once estudios señalados anteriormente y cuyos resultados se 
detallan en la nota de prensa anteriormente mencionada. Se adjunta a la presente,  copia 
de la presentación que en relación con los citados estudios se remitirá a los participantes 
de la referida teleconferencia.  
 
 
La teleconferencia podrá seguirse por cualquier oyente en el número de teléfono no 
gratuito (+34) 934 92 31 31. Se ruega llamar con la debida antelación ante la limitación 
del número de líneas disponibles.  
 
 
  
Sin otro particular les saluda atentamente, 
 
 
 
Sebastián Cuenca Miranda 
Secretario General 



 

Resultados positivos de tres nuevos estudios presentados en ASCO 

refuerzan la actividad antitumoral de Yondelis® 

 

 
- La tasa de control del tumor en liposarcomas mixoides asciende al 86% 

- Correlación entre expresión de genes de reparación del ADN y la tasa de 

respuesta en sarcomas 

-  Tasa de control del tumor del 78% en pacientes con cáncer de ovario tratados 

previamente con platino  

 

Atlanta, Georgia, EEUU, 5 de Junio 2006: PharmaMar ha destacado los resultados de tres 

importantes estudios de los diez presentados sobre Yondelis®, durante el Congreso Anual de 

la American Society of Clinical Oncology (ASCO), que se celebra en Atlanta, Georgia 

(Estados Unidos), los días 3 y 4 de junio de 2006. Yondelis es un fármaco desarrollado por 

PharmaMar en colaboración con Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & 

Development, L.C.C. (J&JPRD). Los puntos relevantes de dichos estudios son los siguientes:  

 
Yondelis – Sarcomas de tejidos blandos 
 
Se presentaron dos estudios de farmacogenómica que demuestran la actividad de Yondelis 

en tipos específicos de sarcomas avanzados.  

 

Presentación Oral: Modelos de respuesta del tumor a Yondelis en liposarcomas  
mixoides -  Doctora F. Grosso et al  
 

Los datos se obtuvieron en un estudio de uso compasivo en 44 pacientes con liposarcomas 

mixoides avanzados llevado a cabo por seis investigadores en centros de referencia 

especializados en el tratamiento de pacientes con sarcomas de tejidos blandos (STB).  Los 

resultados constituyen una prueba significativa de la actividad antitumoral de Yondelis en 

pacientes con este tipo específico de tumor, con remisiones objetivas duraderas y control del 



tumor en el 86% de los casos. La media de supervivencia libre de progresión (la duración del 

control del tumor) es  de 18 meses y el tiempo medio de supervivencia es de 28 meses.  

 

El estudio también identificó una correlación clara entre el nivel de respuesta y los cambios en  

la densidad del tejido tumoral de los pacientes. Esta “respuesta del tejido” precedió a una 

disminución del tamaño del tumor en un 62% de los pacientes respondedores. 

 

Al comentar el estudio, la Dra. F. Grosso, investigadora del Istituto Nazionale dei Tumori de 

Milán, Italia, declaró: “Estos notables resultados demuestran que Yondelis, un fármaco cuyos 

beneficios en pacientes con sarcomas de tejidos blandos son bien conocidos, puede  todavía 

aportar mayores beneficios a los pacientes con liposarcomas mixoides. Los liposarcomas 

mixoides están ligados a anomalías cromosómicas, lo que ha llevado a poner en marcha 

estudios enfocados a identificar la correlación entre un determinado patrón molecular y el 

resultado exitoso del tratamiento”. 

El Dr. José Jimeno, Director de Desarrollo Científico de PharmaMar, agregó: “Más allá del 

conocido relevante impacto clínico de Yondelis en pacientes con STB avanzado previamente 

tratados, los datos presentados en esta población de pacientes con muy mal pronóstico 

refuerzan el valor de Yondelis como un agente anticancerígeno activo. Yondelis tiene un 

papel claro en los liposarcomas mixoides y, probablemente en otros tipos de cáncer con 

anormalidades genéticas similares, como los sarcomas de Ewing. Los resultados obtenidos 

justifican la puesta en marcha de nuevos estudios en este tipo de tumor tanto en primera línea 

de tratamiento  en enfermedad metastásica, como en terapia preoperatoria”. 

Póster: La funcionalidad del sistema de reparación del ADN modula el resultado clínico 
en pacientes con sarcoma avanzado que han sido tratados con Yondelis. – Dr. P. 
Schöffski et al 
 
Este estudio farmacogenómico exploratorio retrospectivo fue puesto en marcha para 

investigar si hay una firma molecular que guarde correlación con la sensibilidad o la 

resistencia a Yondelis. En estudios previos con este compuesto se ha demostrado la 

capacidad de Yondelis para inducir tasas de respuestas prolongadas (hasta varios años en 

algunos casos), así como su correlación con procesos de reparación de ADN. 

 

El análisis de muestras de tumores de pacientes con sarcomas tratados con Yondelis 

muestran la relación del mecanismo de reparación del ADN en la supervivencia libre de 

progresión y en la supervivencia global. Estos datos muestran que los pacientes con un 

eficiente mecanismo TC-NER (evidenciado por niveles altos de ERCC1) responden mejor al 

tratamiento con Yondelis, y que los pacientes con un mecanismo reparador de recombinación 



homólogo deficiente (evidenciado por niveles bajos de expresión de BRCA1)  tienen mejores 

tasas de supervivencia libre de progresión y supervivencia global.  

El Prof. Dr. P. Schöffski, Investigador Jefe de la Universidad Ziekenhuizen Lovaina, Bélgica,  

declaró: “Este estudio aporta una prueba importante del papel de Yondelis en los sarcomas 

de tejidos blandos y también, en términos más generales, de la importancia futura de la 

farmacogenómica en el tratamiento del cáncer. El impacto de BRCA1 deficiente o mutado 

está  bien establecido en otros tipos de tumor, tales como el cáncer de mama y próstata; el 

desarrollo de estrategias para Yondelis para estos cánceres con tal alta prevalencia debería 

ser considerado por la compañía”.  

El Dr. José Jimeno, Director de Desarrollo Científico de PharmaMar, afirmó: “Los datos 

refuerzan la idea de una estrategia orientada a una diana transtumoral, por lo que deberían 

llevarse a cabo ensayos personalizados en otros tumores, como mama, ovario y próstata, que 

se sabe que son sensibles a Yondelis. Una aproximación selectiva podría ser una buena 

opción para el desarrollo clínico del compuesto en esas importantes indicaciones”. 

Yondelis – Cáncer de Ovario 
 
Póster: Estudio abierto comparativo de Fase II de Yondelis en dos pautas de 
administración a mujeres con carcinoma de ovario recurrente sensible a platinos - Dr. 
JM del Campo et al 
 

Este ensayo de Fase II fue diseñado para probar la actividad de dos pautas de administración 

de Yondelis, 3 horas o  24 horas cada tres semanas, en pacientes con carcinoma de ovario 

tras recaída. Se  han reclutado 107 pacientes en 34 centros de toda Europa. 

 

Los resultados demuestran que ambas pautas son activas, con el 28,3% y el 29,6% de 

respuestas objetivas en el régimen de 3 horas/1,3 mg/m2 y en el de 24 horas/1,5 mg/m2, 

respectivamente, con una duración media de respuesta de 5,4 meses. La actividad de 

Yondelis parece ser independiente del número de ciclos previos de terapia con platino. 

Además, la tasa de control del tumor (respuestas completas + respuestas parciales + 

estabilización de la enfermedad) es del 78% en el total de la población. Los resultados de 

seguridad confirman la ausencia de toxicidad acumulativa, permitiendo, así, terapias 

multiciclo. 

 

Actualmente en marcha un estudio pivotal de Fase III de cáncer de ovario (650 pacientes en 

135 centros y 21 países) comparando la combinación de Yondelis más Doxil®*/Caelyx® frente 

a Doxil®/Caelyx® solo, en segunda línea de tratamiento de cáncer de ovario. 



 

* DOXIL® (doxorubicin HCI liposome injection) se comercializa en Estados Unidos por Tibotec 

Therapeutics, una división de Ortho Biotech Products, LP., y en Israel por Janssen-Cilag. 

Schering-Plough Corporation, bajo acuerdo de licencia, tiene los derechos exclusivos para 

comercializar este medicamento como CAELYX® para el resto del mundo, excluido Japón. 

 

Dr Miguel Angel Izquierdo, Director de Desarrollo Clínico de PharmaMar, comentó: 

“Yondelis se encuentra entre los agentes más activos en el tratamiento de pacientes con 

cáncer de ovario que han recaído tras una primera de línea de tratamiento convencional y 

este estudio comparativo randomizado (aleatorizado) añade más evidencias de su actividad. 

La tasas de respuestas corroboran las de los primeros estudios y confirman la idoneidad del 

esquema de infusión de 3 horas a pacientes no hospitalizadas utilizado en el estudio pivotal 

de Fase III que actualmente se encuentra en una etapa avanzada”.     

 

Sobre Yondelis®  

Yondelis (trabectedin) es el compuesto en desarrollo más avanzado de PharmaMar. Aislado 

originalmente del tunicado marino Ecteinascidia turbinata, actualmente se produce mediante 

síntesis química. Yondelis está siendo desarrollado por PharmaMar conjuntamente con su 

socio Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, L.L.C. (J&JPRD) 

PharmaMar comercializará Yondelis en Europa (incluida Europa del Este), mientras que 

Tibotec Therapeutics, división de Ortho Biotech Products, L.P., lo comercializará en EE. UU., 

y Ortho Biotech, division de Janssen-Cilag, lo hará en el resto del mundo. 

 

Además de los ensayos clínicos de Fase II en sarcomas de tejidos blandos, en la actualidad 

se llevan a cabo ensayos con Yondelis de fase III en cáncer de ovario, y en fase II en cáncer 

de próstata y de mama. Más de 3.400 pacientes han sido tratados hasta hoy con Yondelis. 

 

En los estudios clínicos realizados hasta ahora, Yondelis ha mostrado un buen perfil de 

seguridad y tolerabilidad. El acontecimiento adverso más frecuente parece ser la neutropenia, 

que es reversible y controlable. También se observaron elevaciones de transaminasas, si bien 

fueron transitorias. 

 

Yondelis constituye una entidad química nueva con un exclusivo mecanismo de acción 

multicomponente. Se cree que es el único agente quimioterápico que se une al surco menor 

del ADN y produce una flexión hacia el surco mayor del ADN, ejerciendo su efecto terapéutico 

a través de interferencia con diversos procesos de la división celular. 

 



Sobre PharmaMar 
PharmaMar es la compañía biofarmacéutica líder mundial dedicada a avanzar en el 

tratamiento del cáncer mediante el descubrimiento y el desarrollo de medicamentos 

innovadores de origen marino. La cartera clínica de PharmaMar incluye actualmente 6 

productos: Yondelis® (codesarrollado con J&JPRD), en ensayos clínicos de fase III, designado 

fármaco huérfano para sarcomas de tejidos blandos y para cáncer de ovario por la Comisión 

Europea (CE) y por la Food & Drug Administration (FDA). Aplidin® se encuentra en ensayos 

de fase II, designado fármaco huérfano para la leucemia linfoblástica aguda y para el mieloma 

múltiple por la CE y la FDA. Kahalalide F está en ensayos de fase II, y ES-285, Zalypsis® y 

PM02734, en ensayos clínicos de fase I.   

 
PharmaMar, con sede en Madrid, España, es una filial del Grupo Zeltia, grupo europeo con 

destacada presencia en los sectores de Biotecnología y Química de Gran Consumo. (Bolsa 

española, ZEL). 

 

Si desea más información, póngase en contacto con: 
Medios de comunicación:   

Lola Casals, Comunicación de PharmaMar  

tel.: +34 91 846 6000 

Manuel de la Cruz, Llorente & Cuenca 

Tel. +34 91 563 77 22    

 

Inversores:   

Catherine Moukheibir, Operaciones de Mercado de Capitales de Zeltia  
tel.: +34 91 444 4500 
 

Esta nota de prensa también está disponible en la sección de noticias del sitio web de 

PharmaMar: http://www.pharmamar.com/en/press/ 
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Patterns of Tumor Response 
to Trabectedin (ET-743) 
in Myxoid Liposarcomas

F Grosso, GD Demetri, J-Y Blay,
I Judson, A Le Cesne, C Spreafico,

J Jimeno, S Pilotti, M D'Incalci,
PG Casali

Tetrahydroisoquinoline

marine compound with antitumor activity
isolated from the caribbean tunicate 
Ecteinascidia turbinata

Trabectedin (ET-743)

binds to DNA minor groove 
bending the helix

interacts with transcription 
factors and other DNA 
binding proteins

disturbs cell cycle: S delay 
and G2 block

interferes with DNA repair 
pathways

Mechanism of action
Phase II clinical studies

in pretreated STS: 
pooled analysis 

STS

No. Pts 189

OR 8%
PFS @6mos 20% 25% 29%
Median OS, mos 10 9 11

Leio

75

12%
29%
11

Lipo

25

12%
25%
9

3 OR

in 3 myxoid lipos

Liposarcomas

Well diff. dediff.

Myxoid Round cell

Pleomorphic
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myxoid

round cell

Liposarcomas

FUS/TLS-CHOP t(12;16)(q13;p11)  (95%)

FUS/TLS

EWS

CHOP/DDIT3

EWS-CHOP t(12;22)(q13;q12) (5%)

Myxoid Liposarcoma 
Translocations

Natural history

younger pts
unusual metastatization (retroperitoneum, 
opposite limb, mediastinum, bone even 
before lungs) 
metastatic disease may occur even after a 
long interval from primary treatment
median survival following metastatization of 
about 3 years 

A multi-institutional 
retrospective review 

of 44 myxoid/round-cell liposarcoma
patients

treated with Trabectedin

Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy
Royal Marsden, Sutton, UK
Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA 
Centre Léon Bérard, Lyon, France
Institut Gustave Roussy, Villejuif, France

Case series
Age 49 yrs (37-73)

Sex              M: 66%  F: 34%

PS ECOG     0 = 55%
1 = 40%
2 =   5%

Time to metastatization 2 yrs (0.3-16)

Prior chemotherapy

ADM and IFX 98%

1   line 57%
2   lines 32%
>3 lines 11%

Soft tissue 16   (43%)
Abdominal cavity 14   (38%)
Pleura 11   (30%)
Lung 11   (30%)
Heart/pericardium 10   (27%)
Mediastinum 9   (24%)
Bone 6   (16%)
Liver 1   (  3%)

locally + meta: 9%

metastatic: 80%

Disease extent

locally adv.: 11%
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ET-743 treatment 

No. courses, median 9 (1-43)

Pts. still on treatment 18 (41%)

800-1500 mcg/sqm every 3-4 wks
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0

months

median OS =  28 mos

OS

Tumor response
(RECIST)

MR = 18%

PD =   9%

CR =   2%

SD = 25%

OR = 43%

Tumor control = 86%

PR = 41%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
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80

60

40

20

0

months

PFS @6mos = 80%

Median PFS = 17 mos

PFS

Median follow-up: 14 mos

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

100

80

60

40

20

0

months

PD

SD+MR

OR

PFS
according to tumor response Centralized

pathologic and radiological review 
feasible in a subgroup 

of 29 (/44) patients

Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy
Royal Marsden, Sutton, UK

to investigate patterns of tumor response
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Subgroup
Age 49 yrs (37-72)

Sex              M: 59%  F: 41%

PS ECOG     0 = 52%
1 = 40%
2 =   8%

Time to metastatization 2 yrs (1-14)

Prior chemotherapy

ADM and IFX 98%

1   line 55%
2   lines 34%
>3 lines 11%

Disease extent

locally + meta: 8%

metastatic: 82%

locally adv.: 10%

ET-743 treatment 

No. courses, median 8 (1-22)

Pts. still on treatment 13 (45%)

800-1500 mcg/sqm every 3-4 wks

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

100

80

60

40

20

0

months

PFS @6mos = 80%

Median PFS = 17 mos

PFS 

subgroup

Median follow-up: 10 mos

RECIST partial response

0 +3 c

+2 c0

+5 c

+8 c

+11 c

Delayed response
following tissue response
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0

+8 c

+1 c

+5 c

+11 c

Delayed response
following tissue response

Pre-treatment

Post-trabectedin treatment

Pre-treatment Post-trabectedin treatment

CD31 staining

OR = 45%

PD
SD

SD/MR 
+ tissue resp

Delayed resp

PR
CR

24%

41%

10%

21%

4%

Tumor control = 90%

Patterns
of tumor response

Tissue response = 65%

Type II   7 (78%)

Type III  2 (22%)

PCR-product 
characterization

sequencing

t(12-16): 100%

9 pts

Cytogenetic & molecular biology

19 pts

FUS 1-5 CHOP 2-4

FUS 1-8 CHOP 2-4
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Fusion transcript
molecular variants

response

Type III

Type II

42%

58%

100%

FUS 1-5 CHOP 2-4

FUS 1-8 CHOP 2-4

Myxoid liposarcomas are responsive to 
Trabectedin
Patterns of tumor response included 
dimensional RECIST OR in ~45%, and tumor 
tissue changes in 65%; this “tissue response”
preceded dimensional regression in 62% of 
RECIST-responders (“delayed responses”)

Conclusions

Median PFS was 17 mos, and treatment was 
maintained for long in many patients
A selective mechanism of action for 
Trabectedin in this translocation-related 
sarcoma is actively sought
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DNA Repair Functionality Appears to Modulate the Clinical OutcomDNA Repair Functionality Appears to Modulate the Clinical Outcome of Advanced Sarcoma Patients Treated with e of Advanced Sarcoma Patients Treated with YondelisYondelis (ET(ET--743).743).
P. Schöffski1, P.P. Casali2 , M.Taron3, A.T. Van Oosterom1, I. Judson4, F. Grosso2, J.Y. Blay5, B. Maki6, JC. Tercero7, J. Jimeno7, R. Rosell3

1 UZ Leuven,, 2 INT Milan,, 3 HUGTP BCN,, 4 RMH London,, 5 CLB Lyon,,6 MSKCC-NYC, 7 PharmaMar, Madrid. Abstract # 9522

INTRODUCTIONINTRODUCTION BIOMARKER SELECTIONBIOMARKER SELECTION RESULTSRESULTS

ET-743 (trabectedin, Yondelis®) is a marine-
derived compound in phase II/III development 
for soft tissue sarcoma, prostate, breast and 
ovarian ca. which induces objective responses 
and tumor control in a clinically relevant 
proportion of patients.

Yondelis Mode of Action:
• ET-743 binds covalently to G nucleotides in 

the minor groove of DNA, bending DNA helix.
• Interacts with Transcription Factors and DNA 

Binding Proteins
• Disturbs Cell Cycle: G2/M block
• Interferes with DNA Repair pathways

OBJECTIVEOBJECTIVE
Discovery and validation of molecular markers for 
identification of tumors having higher probability 
to respond to trabectedin, Yondelis® (ET-743).

Kaplan-Meier survival plot of Yondelis in advanced STS.
JA Lopez et al. Proc ASCO, 2003

Marker +Marker -

Deficient 
Gene Activity DNA repair 

Mechanism Effect ET-743 Effect Platins

XPA Damage recog NER Resistance Sensitizes
XPA mut Damage recog NER Resistance
XPB Helicase NER Resistance (6.5x) Sensitizes (4x)
XPD Helicase NER Resistance Sensitizes
XPF Endonuclease NER Resistance Sensitizes
ERCC1 Endonuclease NER Resistance (8.4x) Sensitizes (60x)
ERCC1 Ovexp Endonuclease NER No change Resistance
XPG Endonuclease NER Resistance Sensitizes
XPC Damage recog GG-NER No change No change
CSA TC-NER Resistance
CSB TC-NER Resistance Sensitizes (5x)
CSB TC-NER Resistance (2.5x)
hMLH1 MMR No change Sensitizes (2x)
hMSH2 MMR No change
DNA-PK DSB Sensitizes (5x)
ATM Kinase (BRCA1) DSB Sensitizes
TOP I yeast No change
RAD52 yeast Sensitizes
BRCA1 Damage recog DSB-NER Resistance

Proficient
NER

Increases
Yondelis 

cytotoxicity

Deficient
DSB repair
Increases
Yondelis 

cytotoxicity

NER GG + TC NER
GG-NER Global Genome Nucleotide Excission Repair
TC-NER Transcription Coupled Nucleotide Excission Repair
MMR Mismatch Repair
DSB Double Strand Brakes Repair

Effect of DNA repair gene deficiency on
Yondelis cytotoxicity

EXPERIMENTAL DESIGNEXPERIMENTAL DESIGN
Retrospective study to correlate mRNA 
expression levels of the DNA repair related 
genes ERCC1, XPD, BRCA1 and BRCA2, in 
paraffin embedded archived tumor samples, with 
the clinical outcome of sarcoma patients treated 
with Yondelis. 
Quantification of gene expression was performed 
using the ABI Prism 7900HT Sequence Detection 
System. Relative gene expression quantification 
was calculated according to the comparative ∆Ct
method using β-actin as endogenous control and 
commercial RNA controls as calibrators. 

Microdissection of tumor cells

RNA extraction

Quantification of
mRNA expression level

Taq-Man
qRT-PCR

Archived Paraffin embedded
tumoral tissue before 
exposure to Yondelis

CONCLUSIONSCONCLUSIONS

The data generated in this exploratory retrospective analysis 
indicate a significant impact of the DNA repair machinery for 
PFS and survival outcome in pretreated sarcoma patients 
that have received single-agent Yondelis as salvage therapy.

• Patients with an efficient TC-NER machinery (as per high 
levels of expression of ERCC1) have a better outcome.

• Patients with a deficient Homologous Recombination 
Repair machinery (as per low levels of expression of 
BRCA1) have a significant better PFS and survival. 

• The combined expression of BRCA1 and ERCC1 identifies 
a STS patient subpopulation highly sensitive to Yondelis, 
characterized by high ERCC1 and low BRCA1 expression. 

Impact of expression levels of DNA repair genes in the outcome of patients 
treated with Yondelis.
Patients are classified according to the mRNA expression of BRCA1, BRCA2, XPD and 
ERCC1 genes into High and Low subpopulations using the median expression values 
as cut off value, and correlated with the clinical outcome.

Clinical 
Response # %  CI 95%

PR (8 of 88) 9.1 % (4.0-17.1) 

PR+MR (12 of 88) 13.6 % (7.3-22.6) 

PFS>=6 (Rate) (19 of 87) 21.8 % (13.7-32.0) 

(K-M) (n=87) Median % at 6 mo % at 24 mo
PFS 1.7 22.9 %
OS 8.1 25.5 %

Parameter Patients %
Number 92
Median age, years (range) 46 (17 -77)
Sex 46

Male 43 49 %
Female 45 51 %

ECOG PS
PS 0 26 32 %
PS 1 49 60 %
PS 2 7 9 %

Prior CT
Median (range) 2 0 - 6
0 1 1 %
1 32 41 %
2 29 37 %
>2 17 21 %

Patient's sample origin
UZ, Leuven 32 35 %
INT, Milan 30 33 %
RMH, London 15 16%
CLB, Lyon 9 10 %
MSKCC, NYC 6 7 %

Other 37 0,4021739
92

Histology Number %

Leiomyosarcoma 14 15%
Uterine Leiomyosarcoma 4 4%
Liposarcoma 8 9%
Osteosarcoma 14 15%
Synovial Sarcoma 15 16%
Other 37 40%

92

PATIENT CHARACTERISTICSPATIENT CHARACTERISTICS

Multivariate Analysis: Cox Regression
- PFS variables:

• BRCA1: HR= 2.734 p-value= 0.0006
• ERCC1: HR= 0.518 p-value= 0.0235

- OS variables: 
• BRCA1: HR= 2.565 p-value= 0.0005

high

low

P-value: 0.50

Overall Survival
by ERCC1

high
low

P-value: 0.0003

Overall Survival
by BRCA1

high

low

Cut off = median

P-value: 0.57

Progression Free Survival
by ERCC1

high
low

P-value: 0.006

Cut off = median

Progression Free Survival
by BRCA1

OS by BRCA1+ ERCC1

G
B

G

B

Overall Survival
by BRCA1 + ERCC1

G

B

G

B

Progression Free Survival
by BRCA1 + ERCC1

Patients
Subgroup OR PFS>6

PFS
median 
(mo.)

OS
median 
(mo.)

% Pts
PFS>6

% Pts
OS>12 mo

% Pts
OS>24 mo

Low 5 / 43 (12%) 8 / 43 (19%) 1,6 8,1 19 38 27
High 6 / 39 (15%) 9 / 38 (24%) 1,7 8,1 26 39 23

p-value 0,22 0,18 0,7691 0,663 0,4235 0,9196 0,6281

Low 4 / 46 (9%) 6 / 46 (13%) 1,5 6,6 15 31 20
High 8 / 42 (19%) 13 / 41 (32%) 2,2 11,9 32 49 31

p-value 0,09 0,02 0,5739 0,4996 0,0667 0,0936 0,2778

Low 6 / 40 (15%) 12 / 40 (30%) 2,5 15,4 33 52 35
High 4 / 38 (11%) 4 / 37 (11%) 1.3 4,7 11 23 9

p-value 0,23 0,03 0,0059 0,0003 0,0159 0,0063 0,0043

Low 4 / 29 (14%) 5 / 29 (17%) 1,7 5,7 21 30 17
High 1 / 27 (4%) 5 / 27 (19%) 1,3 6,8 19 29 12

p-value 0,17 0,27 0,2941 0,6377 0,8378 0,9327 0,6378

<B + >E 3 / 28 (11%) 5 / 28 (18%) 2,3 11,7 23 42 28
<B + >E 4 / 15 (27%) 7 /14 (50%) 4,8 20,4 50 71 47
>B + <E 0 / 14 (0%) 0 / 14 (0%) 1,1 3,5 0 10 0
>B + >E 6 / 26 (23%) 2 / 22 (18%) 1,7 6,8 17 29 13
p-value 0,0003 0,0005

ERCC1

BRCA1

Time related parametersObjetive Response

BRCA2

BRCA2
+

ERCC1

XPD

DNA repair genes selected as potential 
biomarkers or response to Yondelis

• ERCC1: Excision repair cross complementing 1
• XPD: Xeroderma pigmentosum D
• BRCA1: Breast cancer 1
• BRCA2: Breast cancer 2



Phase II, Randomized Open-Label Study of Trabectedin (T) Given as Two Different Dosing Schedules in Women with Platinum-sensitive

Recurrent Ovarian Carcinoma: Preliminary Results
del Campo JM1, Roszak A2, Ciuleanu TE3, Bidzinski M4, Hogberg T5, Wojtukienicz MZ6, Boman K7, Poveda A8, Westermann AM9, Izquierdo MA10

Hospital General Vall d´Hebron (Spain)1, Wielkopolsice Centrum Oncology (Poland)2Oncology Institute "Ion Chiricuta"(Romania)3,Memorial Cancer Center-Warsaw(Poland)4, Linkoping University Hospital(Sweden)5,

Regional Cancer Center of Bialystok(Poland)6, University Hospital Umea(Sweden)7, Instituto Valenciano de Oncología(Spain)8, Academic Medical Center(Netherland)9,PharmaMar S.A.U.(Spain)10

5031

ABSTRACTABSTRACT

Background: Trabectedin (Yondelis®, ET-743) is a marine derived compound 
which binds to the minor groove of DNA distorting the DNA structure and induces 
apoptosis and cell cycle arrest. It has shown clinical activity in soft tissue sarcoma, 
ovarian, prostate and breast cancer Methods: Patients(pts) with recurrent platinum 
sensitive ovarian carcinoma were randomized in a multicenter, open label study to 
receive T as 1.5 mg/m2 over 24 h infusion (schedule A) or 1.3 mg/m2 over 3 h 
infusion (schedule B) both every 3 weeks. All pts received dexamethasone 
premedication. Primary objective is to evaluate the response rate (RECIST) and 
secondary objectives are response duration, CA-125 response, time to progression 
and safety. 

Results: 107 pts were enrolled in 23 centers. Demographic and disease 
characteristics were well balanced. Toxicity and response data on the first 99 pts are 
available: median age 57 (25-78) years; ECOG PS=0: 72% and =1: 28%; pts 
received a median of 4 cycles (range:1-19 in A, 1-13 in B). Relative dose intensity 
was 84% and 93% respectively. Objective responses due to investigator´s 
assessment were 29% (8% CR, 21% PR) with 52% SD in A and 28% (11% CR, 
17% PR) with 45% SD in B, with 11 pts not yet evaluable for response. CA 125 
responses 50% occurred in 23% in A and 26% in B. TTP data will be presented. 
Safety: 501 cycles were delivered; the most common any grade drug-related AEs
per patient were (A and B) fatigue (56% and 47%), nausea (63% and 70%), vomiting 
(56% and 45%) and constipation (25% and 30%). Consistent with previous 
experience, alopecia, stomatitis and neurotoxicity were uncommon and 
mild/moderate. Grade 3/4 fatigue occurred in 15% in A and 4% in B. Grade 3/4 lab 
abnormalities were non-cumulative neutropenia (50% and 32%) and reversible ALT 
increase (58% and 53%). G-CSF support was not routinely given. There were 4 
deaths <30 days last infusion date (3 in A unrelated to study drug, one in B due to 
related multiorgan failure).

Conclusions: This analysis suggests that both T schedules appear active with
manageable toxicity. There was a trend for less neutropenia and fatigue with 
schedule B. On the basis of these efficacy results, no additional phase III 
comparisons between these 2 schedules seem warranted.

BACKGROUNDBACKGROUND

Trabectedin (Yondelis ) is a marine compound isolated from the Caribbean 
tunicate Ecteinascidia turbinata. The chemical structure  confers a unique 
mechanism of binding to DNA, interfering with several transcription factors, 
DNA binding proteins and DNA repair pathways, as well as disrupting the cell 
cycle.

Trabectedin anti-tumor activity has been observed both in drug-sensitive and 
poorly responsive tumor types, with significant inhibition of tumor growth in 
experimental models including sarcoma, medulloblastoma, melanoma, 
ovarian, breast and non-small cell lung cancer. 

In clinical trials, single agent trabectedin has shown activity in soft tissue 
sarcoma, breast, prostate and in two phase II studies in ovarian carcinoma. 
(Sessa C et al, JCO 2005, 23:1867-1874; McMeekin et al. Proc ASCO 2005, 
abstract 5011)

STUDY DESIGNSTUDY DESIGN

Randomized, open-label, two-arm, multicentric Phase II trial.

Simon’s optimal two-stage design for each treatment arm. In the first stage, 20 

evaluable patients will be accrued per arm (A and B). If > 2 objective 

responses are observed the number of patients will be increased to 50 

evaluable patients per arm. In that case, a total of 100 evaluable patients will

be accrued.

No planned statistical test formally comparing outcomes between both arms. 

STUDY OBJECTIVESSTUDY OBJECTIVES

PrimaryPrimary

To assess objective response rate (CR+PR) of trabectedin given as two different 

dosing schedules (24h or 3h infusion).

Secondary Secondary 

Tumor response duration

Time to progression 

CA 125 response 

Toxicity according to the NCI-CTC v 2.0 criteria

Patient eligibilityPatient eligibility

Confirmation of progressive carcinoma of  the ovary

Previous treatment with a platinum derivative and a taxane

Patients MUST be classified as “platinum-sensitive” (maximum 2 prior 

platinum-based chemotherapy regimens) Platinum sensitivity defined as > 6

months platinum free interval.

At least one measurable lesion (RECIST)

Age 18 and 75 years

Life expectancy 3 months

ECOG Performance status of 0-1

Adequate renal, hepatic, and bone marrow function

Signed informed consent

Treatment PlanTreatment Plan

Patients received study drug once every 3 weeks:

Arm A, Trabectedin 1.5 mg/m² by 24-h infusion*

Arm B, Trabectedin 1.3 mg/m² by 3-hour infusion**

Mandatory anti-emetic prophylaxis:

* Dexamethasone i.v. 20 mg, d1

** Dexamethasone p.o. 4 mg b.i.d.,  d1-3

Patient entryPatient entry

24-h 1.5 mg/m2         3-h 1.3 mg/m2

* 8 patients not evaluable for efficacy (< 2 cycles) due to: toxicity (n=4), non-drug 

related death (n=2), protocol violation (n=1) and only baseline information (n=1).

CharacteristicsCharacteristics

5148Evaluable for efficacy*

5354Evaluable for safety

5354Patient accrual

40 (75.5%)

12 (22.6%)

1 (1.9%)

37 (68.5%)

17 (31.5%)

-

Platinum based lines

1

2

3 **

26 (49.1%)

24 (45.3%)

3 (5.7%)

24 (44.4%)

26 (48.1%)

4 (7.4%)

Platinum free interval

+ 12 months

6-12 months

resistant**

37 (69.8%)

15 (28.3%)

1(1.9%)

30 (55.6%)

24 (44.4%)

-

Largest tumor size

5 cm

5cm

Unknown

132.2193.6Median CA125 (IU/mL)* 

3 (5.7%)

14 (26.4%)

20 (37.7%)

13 (24.5%)/ 3 (5.7%) 

1 (1.9%)

13 (24.1%)

30 (55.6%)

8(14.8%)/ 2 (3.7%) 

Histology grade

1

2

3

Other/unknown

29 (54.7%)

7 (13.2%)

-

1 (1.9%)

16(30.2%)

36 (66.7%)

6 (11.1%)

2 (3.7%)

1 (1.9%)

9(16.7%)

Histology type

Serous

Endometroid

Clear Cell

Mucinous

Other/unknown

38 (71.7%)

14 (26.4%)

1 (1.9%)

38 (70.3%)

15 (27.8%)

1 (1.9%)

ECOG PS:

0

1

2 ** 

58 (25-76)53.5 (35-78)Median age (range), years

3-h (n=53)24-h (n=54)

11 (3.8%)

2 (0.7%)

15 (5.3%)

15 (5.3%)

46 (15.7%)

5 (1.7%)

11 (3.8%)

17 (5.9%)

Reason for delay:

Neutropenia

Liver toxicity

Non drug-related

Other

43 (15.1%)79 (27.1%)Cycles  delayed

28 (9.8%)49 (16.8%)Cycles with dose reduction

3-h 1.3 mg/m2

(n=285)

24-h 1.5 mg/m2

(n=292)

11 (20.7%)14 (25.9%)Patients with > 1 cycle delayed

18 (34%)17 (31.5%)Patients with 1 cycle delayed 

92.3%84.6%Median relative dose intensity

0.390.42
Median dose intensity 

(mg/m2/week)

4 (1-16)5 (1-19)Median No. cycles (range) 

3-h 1.3 mg/m2

(n=53)

24-h 1.5 mg/m2

(n=54)

NonNon--hematologichematologic Toxicity  (Worst grade by patient)Toxicity  (Worst grade by patient)

3-h 1.3 mg/m2 (n=53)

--5 (9%)--4 (7%)Alopecia

--8 (15%)-1 (2%)4 (7%)Phlebitis *

1 (2%)-10 (19%)1 (2%)3 (6%)2 (4%)Dyspnea

--10 (19%)--5 (9%)

Peripheral 

sensory 

neuropathy

--6 (11%)--6 (11%)Stomatitis

--12 (23%)--7 (13%)Diarrhea

--11 (21%)-1 (2%)10 (19%)Anorexia

-1 (2%)20 (38%)-3 (6%)18 (33%)Constipation

-5 (9%)21 (40%)-
10

(19%)
21 (39%)Vomiting

1 (2%)4 (8%)27 (51%)-9 (17%)25 (46%)Fatigue

-3 (6%)34 (64%)-3 (6%)34 (63%)Nausea

Grade 4Grade 3Grade 1-2Grade 4Grade 3Grade 1-2

24-h 1.5 mg/m2 (n=54)
Adverse

Events

Treatment ExposureTreatment Exposure

*  IV Peripheral line infusion in 120 (20.8%) cycles

HematologicHematologic Toxicity (Worst grade by patient)Toxicity (Worst grade by patient)

3 (6%)1 (2%)--1 (2%)-
Febrile 

Neutropenia

4 (8%)3 (6%)8  (15%)3 (6%)4 (8%)15  (28%)
Platelets

12 (23%)9 (17%)18  (34%)19 (35%)8 (15%)19  (35%)
Neutropenia*

9 (17%)2 (4%)37 (70%)9 (17%)3 (6%)35 (65%)
Anemia**

Grade 4Grade 3Grade 1-2Grade 4Grade 3Grade 1-2

3-h 1.3 mg/m2 (n=53)24-h 1.5 mg/m2 (n=54)
Adverse

Events

*G-CSF support in 33 (5.5%) cycles     ** transfusions required only in 10 (1.7%) cycles

Efficacy (InvestigatorEfficacy (Investigator’’s Assessment s Assessment -- RECIST*)RECIST*)

8 (7.5%)2 (3.8%)6(11.1%)NE

15 (14.0%)9 (17.0%)6 (11.1%)PD

53 (49.5%)27 (50.9%)26 (48.1%)SD

20 (18.7%)9 (17.0%)11 (20.4%)PR

11 (10.3%)6 (11.3%)5 (9.3%)CR

31 (29.0%)
15 ( 28.3%,

95% CI 16.8 - 42.4%)

16 (29.6%,

95% CI 18.0 - 43.6%) 
CR+PR

Best overall 

response

Total

(n=107)

3-h 1.3 mg/m²

(n=53)

24-h 1.5 mg/m²

(n=54)

Treatment Arm

*External peer review in process

Maximum percent reductionMaximum percent reduction ofof

target lesions bytarget lesions by patientpatient

Best overall Response by number Prior Best overall Response by number Prior 

PlatinumPlatinum--based Linesbased Lines

Best Overall Response by platinumBest Overall Response by platinum--free intervalfree interval

*data from 85 available patients

**  protocol deviation 

7.1 % of pts with tumor 

growth > 20%

47.5% of pts with tumor 

reduction > 30%

6.927.86NE

17.2513.010PD

44.81350.639SD

27.6815.612PR

3.4113.010CR

%N%N

2 lines (n=29)1 line (n=77)

Platinum No. lines

28.6% 31%

n=3

n=10

ProgressionStable Disease

n=26
n=25

n=21

n=8

CR+PR

CA 125 RespondersCA 125 Responders

26.91429.616CA 125 50% Responder 

73.13870.438
CA 125 50% Non 

responder

%N%N

3-h 1.3 mg/m²

(n=52)

24-h 1.5 mg/m²

(n=54)

Treatment arm

CA 125 response

R2=0.28    p< 0.0001

Duration of ResponseDuration of Response

KaplanKaplan--Meier Time to ProgressionMeier Time to Progression

by Treatment Regimenby Treatment Regimen

KaplanKaplan--Meier Time to Progression Meier Time to Progression 

by Number of Prior Platinumby Number of Prior Platinum--based Linesbased Lines

KaplanKaplan--Meier Time to Progression Meier Time to Progression 

by Platinumby Platinum--free Intervalfree Interval

CONCLUSIONSCONCLUSIONS

The study is ongoing. Preliminary data show that Trabectedin has 

promising activity in platinum-sensitive patients with relapsed ovarian 

cancer

Both schedules appear active, with 28.3% and 29.6% objective 

response rates in the 3-h 1.3 mg/m2 and the 24-h 1.5 mg/m2 regimen, 

respectively

Responses also observed in patients with 2 prior platinum-based lines 

CA-125 response was a good indicator of the overall response rate

Median duration of objective response was 5.4 months (4.1 m for SD)

Both regimens well tolerated with manageable toxicity. Modest trend for 

less neutropenia, vomiting and fatigue with the 3-h infusion schedule

On the basis of these efficacy results, no additional phase III 

comparisons between these 2 schedules seem warranted

This study confirms the activity of Trabectedin reported in two prior 

phase II clinical trials

TreatmentTreatment ComplianceCompliance
Serum Biochemistry ( Worst grade by patient)Serum Biochemistry ( Worst grade by patient)

--37 (70%)--40 (74%)

Elevated 

Alkaline 

phosphatase

5 (9%)4 (8%)8 (15%)5 (9%)3 (6%)8 (15%)
Elevated

Bilirubin

1 (2%)8 (15%)31 (58%)-18 (33%)31 (57%)
Elevated AST

3 (6%)24 (45%)21 (40%)3 (6%)25 (46%)22 (41%)
Elevated ALT

3-h 1.3 mg/m2 (n=53)24-h 1.5 mg/m2 (n=54)

Adverse Events
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