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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

ASCENT: Supervivencia global y Libre de progresion y efectos adversos en
pacientes en pacientes con Cancer de mama triple negativo, metastasico,
recidivante o refractario, en tratamiento con sacituzumab govitecan
frente a QMT, durante un tiempo de observacion de 24 meses.

Bardia A, Hurvitz SA, Tolaney SM, Loirat D, on behalf of the ASCENT Clinical Trial Investigators.
Sacituzumab Govitecan in Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2021 Apr
22;384(16):1529-1541.

Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva; EA: efecto adverso; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; LP:
libre de progresion; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 progresion mas con la intervencién que con el
control; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion
del tiempo medio de supervivencia; tSLP: tiempo medio de supervivencia libre de progresion; PtSLP: prolongacion
del tiempo medio de supervivencia libre de progresion; SaciTZM-Gv: sacituzumab govitecan; QMT: quimioterapia
(eribulina, vinorelbina, capecitabina, o gemcitabina).

INTRODUCCION: Los pacientes con cancer de mama metastdsico triple negativo (definido por la
falta de expresion en las células tumorales del receptor de estrégeno, del receptor de
progesterona, y del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2) tienen
resultados de supervivencia deficientes. Aunque la inmunoterapia ha mostrado una actividad
clinica de primera linea prometedora, la quimioterapia de agente Unico sigue siendo estandar
para el cancer de mama triple negativo, metastasico, previamente tratado (mas alld de la
primera linea). Sin embargo, la quimioterapia se asocia con bajas tasas de respuesta y una corta
supervivencia libre de progresion.

El estudio ASCENT se ha disefado para enfrentar a esa quimioterapia el sacituzumab
govitecan (SaciTZM-Gv), farmaco que combina un anticuerpo monoclonal que se adhiere a la
proteina Trop-2 (una glicoproteina transmembrana) y un inhibidor de la tipoisomerasa I.

OBJETIVO: Comparar los beneficios (Supervivencia global y Libre de progresion) y dafios en
pacientes con Cancer de mama triple negativo, meetastasico, recidivante o refractario, en
tratamiento con sacituzumab govitecdn frente a QMT (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o
gemcitabina), durante un tiempo de observacién de 24 meses.

METODOS: Ensayo fase 3, controlado, aleatorizado, abierto para pacientes, médicos, y
multicéntrico. La aleatorizacién fue en una proporcion 1:1, y se estratificé por 3 criterios: a) n2
de regimenes de QMT previos (2 6 3 vs > 3); b) metdstasis cerebrales (si vs no); y c) region
geografica (Norteamérica vs resto del mundo).

RESULTADOS: Durante un periodo de observacion de 24 meses, para las variables de beneficios
se evaluaron 468 pacientes sin metdstasis cerebrales, a razon de 235 pacientes del grupo de
sacituzumab govitecan y 233 del grupo de QMT (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o
gemcitabina). Para los efectos adversos se evaluaron 259 y 224 respectivamente, porque
también se incluyeron algunos pacientes mas con metastasis cerebrales, todos los cuales habian
tomado al menos una dosis de farmaco de estudio.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse
en el suplemento 1, y la graduacion de la validez de las evidencias segun el sistema GRADE en
el suplemento 2.

Dado que los investigadores y el editor (de la revista NEJM) han decidido no informar de las
censuras, nosotros no hemos podido desarrollar la Funcidon de Supervivencia mediante nuestras




Ofic Eval Mtos SES
CdaMa-TN-m refr, [SaciTZM-Gv vs QMT]; 1-ago-2022

herramientas, y sélo hemos podido estimar la relevancia clinica: a) calculando los “tiempos de
Supervivencia” midiendo las Areas Bajo las Curvas de cada corte temporal mediante el contaje de pixeles;
b) estimando los “% de Supervivencia” en cada corte temporal por medicion de los segmentos dentro del
grdfico de Kaplan-Meier. El hecho de que los investigadores y el editor hayan decidido informar del
numero de “pacientes muertos” y de “pacientes con progreso de enfermedad o muertos” al menos al
final del periodo completo de observacidén del ensayo clinico, nos ha permitido calcular los pacientes
muertos, supervivientes y censurados. Al informar debajo de los grdficos de Kaplan-Meier el nUmero de
pacientes en riesgo en el comienzo de cada corte temporal, hemos podido calcular el tiempo de vida con
el que contribuyen MATERIALMENTE los supervivientes al tiempo de Supervivencia, que los investigadores
han obtenido FORMALMENTE mediante la Funcion de Supervivencia condicionada a las censuras de
Kaplan-Meier. Todos los resultados y sus representaciones en graficos los mostramos en las hojas s-1y 2.

12 Supervivencia Global, [sacituzumab govitecan] vs [QMT]:

En 15 meses se encontrd una diferencia (posible p < 0,05) entre un % de Supervivencia
del 40% en grupo de intervencién frente a un 20% en el grupo de control; HR 0,57; NNT 5 en 15
meses. La validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA-
BAJA.

Comparando las dreas bajo las curvas de la estimacién puntual de la Supervivencia
Kaplan-Meier, hallamos los 15 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 7,8 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 3,1 meses
(94 dias) de Prolongacién del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencién; y c)
4,1 meses de tiempo en estatus de mortalidad, y por tanto sin éxito con la intervencién y con el
control.

Alos 24 meses, el “% de Supervivencia” fue un 23% en el grupo de intervenciony un 10%
en el grupo de control. Pero los % de pacientes MATERIALMENTE tocables “Muertos” /
“Supervivientes” / , fueron 66% / 0% / en el grupo de intervencién y 79% /
0,4% / 20 en el grupo de control.

En el grupo de intervencidn, la Mediana de Supervivencia se produjo a los 12,7 meses,
cuando quedaban 98 (42%) supervivientes en riesgo de los 235 que iniciaron; y la Mediana de
Supervivientes se produjo a los 11,3 meses, cuando por definicidn operatoria quedaban 118
(50%) supervivientes en riesgo de los 235 que iniciaron. En el grupo de control, la Mediana de
Supervivencia se produjo a los 7,2 meses, en el percentil 43%; y la Mediana de Supervivientes a
los 6 meses, en el percentil 50% de los 233 que iniciaron.

22 Supervivencia Libre de Progresion, [sacituzumab govitecan] vs [QMT]:

En 9 meses se encontré una diferencia (posible p < 0,05) entre un % de Supervivencia
Libre de Progresion del 25% en grupo de intervencion frente a un 5% en el grupo de control; HR
0,46; NNT 5 en 9 meses. La validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos
como MODERADA-BAJA.

Comparando las dreas bajo las curvas de la estimacién puntual de la Supervivencia
Kaplan-Meier, hallamos los 9 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 2,8 meses de
tiempo medio de Supervivencia Libre de Progresion (tSLP) tanto con el control como con la
intervencion; b) 2,7 meses (83 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Progresion (PtSLP) gracias a la intervencidn; y c) 3,4 meses de tiempo en estatus de progresion
o mortalidad, y por tanto sin éxito con la intervencién y con el control.

Alos 21 meses, el “% de Supervivencia LP” fue un 7,5% en el grupo de intervencidn y un
0% en el grupo de control. Pero los % de pacientes MATERIALMENTE tocables “Con progreso o
muertos” / “Supervivientes LP” / , fueron 71% / 0% / en el grupo de
intervenciony 64% / 0% / en el grupo de control.
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En el grupo de intervencién, la Mediana de Supervivencia LP se produjo a los 5,2 meses,
cuando quedaban 108 (46%) supervivientes LP en riesgo de los 235 que iniciaron; y la Mediana
de Supervivientes LP se produjo a los 4,7 meses, cuando por definicidn operatoria quedaban 118
(50%) supervivientes LP en riesgo de los 235 que iniciaron. En el grupo de control, la Mediana
de Supervivencia LP se produjo a los 2,1 meses, en el percentil 43%; y la Mediana de
Supervivientes LP a los 1,8 meses, en el percentil 50%, de los 233 que iniciaron.

32 Tasas de respuestas, [sacituzumab govitecan] vs [QMT]:

1) Respuesta completa: Se encontraron diferencias entre las 10/235 (4,26%) del grupo
de sacituzumab govitecan y las 2/233 (0,86%) del grupo de QMT; p=0,020.

2) Repuesta parcial: Se encontraron diferencias entre las 72/235 (30,64%) del grupo de
sacituxumab govitecan y las 9/233 (3,86%) del grupo de QMT; p< 0,001.

49 Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores, [sacituzumab govitecan] vs [QMT]:

1) No se encontraron diferencias entre ambos grupos en: a) Neutropenia febril Grado
>3 (5,8% vs 2,2%); b) Leucopenia Grado 23 (10% vs 5%); ¢) Anemia Grado 23 (8% vs 5%); d) EA

de conducen a la muerte (1,2% vs 1,3%)%;

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en contra del grupo de
sacituzumab gobvitecan: a) Todos los EA (97% vs 90%); b) EA Grado 3 (45% vs 32%); c) EA Grado
4 (18% vs 14%)

Dentro de los EA en contra del grupo de sacituzumab govitecan, los investigadores han
destacado: Neutropenia Grado 23 (51% vs 33%); Diarrea Grado >3 (18% vs 14).

Todos estos datos pueden verse en detalle en las tablas s (con los % de Supervivencia y
% de Supervivientes); tablas nnt (con los NNT); tablas t (con los tres tiempos biograficos); y
graficos g (que cruzan los 3 tiempos biogréaficos con los 3 destinos del NNT).

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.

! Los investigadores dicen que las muertes no estaban relacionadas con los farmacos de estudio.
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Hoja s-1 [OS; A vs B]: Supervivientes al final de cada intervalo en OS, y Funcion de Supervivencia , Grupo A [Sacituzumab-Govitecan] vs Grupo B [QMT].

Figura B del articulo original, pag 1536.
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Abreviaturas: ABC: area bajo la curva; EA: efecto adverso; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; LP: libre de progresion; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reduccion absoluta
del riesgo; RR: riesgo relativo; t5: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo medio de supervivencia; tSLP: tiempo medio de supervivencia libre de progresion; PtSLP: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre de progresion;

SaciTZM-Gv: sacituzumab govitecan; QMT: quimioterapia (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o gemcitabina).
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CONT. Hoja s-1 [OS; A vs B]: Mediana de Supervivencia y Mediana de Supervientes, Grupo A [Sacituzumab] vs Grupo B [QMT]. Figura B del articulo original, pag 1536.
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Hoja s-2 [PFS; A vs B]: Supervivientes Libres de Progresion al final de cada intervalo en PFS, y Funcion de Supervivencia Libre de Progresion , Grupo A
[Sacituzumab-Govitecan] vs Grupo B [QMT]. Figura A del articulo original, pag 1536.
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Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva; EA: efecto adverso; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; LP: libre de progresion; NNT: ndmero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reduccion absoluta
del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivenda; Pts: prolongacion del tiempo medio de supervivencia; tSLP: tiempo medio de supervivencia libre de progresion; PtSLP: prol
SaciTZM-Gv: sacituzumab govitecan; QMT: qui pia (eribulina, vi Ibina, capecitabina, o gemditabina).
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CONT. Hoja s-2 [PFS; A vs B]: Mediana de Supervivencia LP y Mediana de Supervientes LP, Grupo A [Sacituzumab] vs Grupo B [QMT]. Figura A del articulo original, pag 1536.

Grupo A [SaciTZM-Gv]; n= 235
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n2pacsup eil 154 91 63,0 3 n? pac mediana 108
46,0 2,19 Percentil mediana 46%)

Célculo manual de la Mediana de Supervivencia LP y Mediana de Supervivientes LP, y del n2 del paciente de
entre los supervivientes LP en riesgo que la establece

% S sup e inf 100,0% 27,0% 73,0% 3 tinterv sup 0
100,0% 50,0%  50,0% 2,05 mediana t 2,05
n2pacsup eil 233 39 194,0 3 n? pac mediana 100
132,9 2,05 Percentil mediana 43%
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Tabla nnt-1 (con % Supervivencia K-M , interpolado desde la curva, y sin IC 95%): Pacientes de 52 afios [rango, 27 a 83] con Cancer % de pacientes MATERIALMENTE
de mama triple negativo, avanzado o metastasico. tocables "Muertos/ Con progreso o
muertos", "Supervivientes/

Sacituzumab QMT; n=233 Medidas del efecto, ca!culadas desde el % de Supervivencia K-M , que Supervivientes libres de progresion" y
ECA ASCENT, en cortes trimestrales Govitecan; n=235 hemos interpolado desde la curva K-M , tratados con:
desde los 3 a los 24 meses de % Supervivencia % Supervivencia . L i L NNT (sélo .
observaciéon condicionada por las condicionada por las HR (sélo estimacion RAR (sélo estimacion 5 L, Sacituzumab

censuras (interpolada censuras (interpolada puntual, sin IC) puntual, sin IC) estrmac:f) n puntual, Valorde p Govitecan avT
desde la curva K-M) desde la curva K-M) sin Ic)

% Supervivencia global (condicionada por las censuras)
Alos 3 meses 91% 81% 0,44 10,1% 10
Alos 6 meses 83% 57% 0,33 26,0% 4
Alos 9 meses 68% 38% 0,40 30,0% 3
Alos 12 meses 51% 25% 0,49 26,0% 4 bosible p < 0,05 |- oo o
Alos 15 meses 40% 20% 057 20,0% 5
Alos 18 meses 32% 16% 0,63 15,5% 6
Alos 21 meses 26% 12% | 064— 14,0% 7 —|
Alos 24 meses 23% - | 10% 0,64 13,0% 8 50% /0% / 79% /0,4% /
% Supervivencia libre de progresién (condicionada por las censuras)
Alos 3 meses 69% 27% 0,28 42,0% 2
A los 6 meses 43% 10% 0,37 33,0% 3 bosible p < 0,05 || - - e
Alos 9 meses 25% 5% 0,46 20,0% 5
Alos 12 meses 15% 1% 0,41 14,0% 7
Alos 15 meses 10% 1% 0,51 85% 12
Alos 18 meses 10% 0% | e ——95% 11 -
Alos 21 meses 8% | 0% | 7,5% 13 71% /0% / 64% / 0% /

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; LP: libre de progresidon; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; SaciTZM-
Gv: sacituzumab govitecdn; QMT: quimioterapia (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o gemcitabina).

Dice que HR

Lo--.--»{0,48 (IC 95%;

0,38-0,59)

Alos 24 meses

Dice que HR
=== 910,41 (IC 95%;
0,32-0,52)

Alos 21 meses
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores, sin especificar el grado de asociacion con los farmacos de estudio. Hoja informacién al usuario (FACT BOX)
. Sl o .
Sacituzumab Govitecan; QMT; n=224 Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas N¢ de pacientes con evento por cada 100
n= 258 tratados con:
ECA ASCENT, en 24 meses de observacion
X X X Sacituzumab
N2 pacientes (%) N2 pacientes (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia L, amvT
Govitecan
EA registrados por los investigadores
Todos los EA 252/258 (97,67%) 192/224 (85,71%) | 1,14 (1,08-1,21) |-11,96% (-16,75% a -6,62%) | -8 (-15 a -6) 99,81% 97 90
EA Grado 3 (*) 117/258 (45,35%) 71/224 (31,7%) 1,43 (1,13-1,81) |-13,65% (-22,37% a -5,28%) -7 (-19 a -4) 86,54% 45 32
EA Grado 4 (*) 48/258 (18,6%) 33/224 (14,73%) 1,26 (0,84-1,89) | -3,87% (-10,63% a 2,71%) -26 (37 a-9) 20,44% 18 14
EA que conducen a la muerte (**) 3/258 (1,16%) 3/224 (1,34%) 0,87 (0,18-4,26) 0,18% (-2,46% a 2,55%) 567 (39 a -41) 3,71% 1 1
EA Grado 23 mas destacados por los investigadores
Neutropenia Grado 23 132/258 (51,16%) 74/224 (33,04%) 1,55(1,24-1,93) |-18,13% (-26,95% a -9,74%) -6 (-10a -4) 97,99% 51 33
Neutropenia febril Grado >3 15/258 (5,81%) 5/224 (2,23%) 2,6 (0,96-7,05) -3,58% (-7,25% a 0,2%) -28 (511 a-14) 50,27% 5,8 2,2
Leucopenia Grado 23 26/258 (10,08%) 12/224 (5,36%) 1,88 (0,97-3,64) | -4,72% (-9,61% a 0,12%) -21(823a-10) 48,33% 10 5
Diarrea Grado 23 27/258 (10,47%) 1/224 (0,45%) 23,44 (3,21-171,13) -10,02% (-13,79% a -5,67%) -10 (-18a-7) 99,68% 18 14
Anemia Grado >3 20/258 (7,75%) 11/224 (4,91%) 1,58 (0,77-3,22) | -2,84% (-7,38% a 1,63%) -35(61a-14) 24,45% 8 5

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mds con la intervencion que con el control; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; SaciTZM-Gv: sacituzumab
govitecan; QMT: quimioterapia (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o gemcitabina).

(*) Grado 1: Leve; asintomdticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidn no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no invasiva indicada; limitacidn apropiada para la edad de las actividades de la vida
diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacién o prolongacién de la

hospitalizacién indicada; limitacidn o incapacitacidn para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias amenazantes de la
vida; intervencion urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

(**) Los investigadores dicen que las muertes no estaban relacionadas con los farmacos de estudio.
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. . . ‘. Hoja inf ion al io (FACT
Tabla nnt-3: Pacientes de 52 afos [rango, 27 a 83] con Cancer de mama triple negativo, avanzado o metastasico. ojain ormau;;;) euaalt
. . o -
Sautuzumft;:owtecan, QMT; n= 233 Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas. N® de pacientes con event(.) por cada
ECA ASCENT, en 24 meses de n= 235 100 tratados con:
observacion Sacituzumab
N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Govitecan QmT
Respuesta global (completa + parcial) 82/235 (34,89%) 11/233 (4,72%) 7,39 (4,05-13,5) |-30,17% (-36,97% a -23,55%) -3(-4a-3) 100% 35 5
Respuesta completa| — 10/235 (4,26%) 2/233 (0,86%) 4,96 (1,1-22,38) | -3,4% (-18,35% a -0,09%) -29 (-1165 a -5) 64,23% 4
Respuesta parcial 72/235 (30,64%) 9/233(3,86%) 7,93 (4,06-15,48) |-26,78% (-33,23% a -20,35%) -4(-5a-3) 100% 31

Tiempo de duracion de la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

Mediana de tiempo que permanecen en
respuesta completa o parcial entre los que
tuvieron respuesta

6,3 meses entre los 82
con respuesta

3,6 mesesentrelos 11
con respuesta

Tiempo desde el inicio hasta que alcanza

ron la respuesta, entre

los que tuvieron respu

esta

Mediana de tiempo hasta alcanzar la
respuesta completa o parcial entre los que

1,5 meses entre los 82
con respuesta

tuvieron respuesta

1,5 meses entre los 11
con respuesta

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencidn que con el control; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; SaciTZM-Gv:
sacituzumab govitecan; QMT: quimioterapia (eribulina, vinorelbina, capecitabina, o gemcitabina).
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