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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

PRODIGE 23: Supervivencia Global y Libre de Progresion, entre
[NeoAdyuvancia mas Tratamiento Estandar] frente al [Tratamiento
estandar], en pacientes con Cancer rectal localmente avanzado, en un
periodo de observacidon de 60 meses.

Conroy T, Bosset JF, Etienne PL, on behalf of the Unicancer Gastrointestinal Group and Partenariat de
Recherche en Oncologie Digestive (PRODIGE) Group. Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX and
preoperative chemoradiotherapy for patients with locally advanced rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE
23): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 May;22(5):702-715.

Abreviaturas: EA: efecto adverso; Estandar: tratamiento estandar del Cancer de recto localmente avanzado: quimio-
radioterapia pre-cirugia, seguido de cirugia, y seguido de quimioterapia adyuvante; Gy = Gray: en radioterapia es la
absorcion de un julio de energia de radiacidn ionizante por kilogramo de materia; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo
de confianza al 95%; NeoAdy: tratamiento neoadyuvante, en este caso FOLFIRINOX: folinico, fluorouracilo, irinotecan
y oxaliplatino; 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; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo
medio de supervivencia; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo
medio de supervivencia libre de evento.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos HR 0,69 (0,56-0,86), quiere decir HR 0,69 (IC 95%, 0,56-0,86).

INTRODUCCION: La quimiorradioterapia preoperatoria (o neoadyuvante) seguida de la excisidn
total del mesorrecto es el actual tratamiento estandar en los pacientes con adenocarcinoma de
recto localmente avanzado (T3, T4 o N+), ya que proporciona un excelente control local de la
enfermedad, con un descenso importante de la tasa de recidivas locales. Sin embargo, la tasa
de recidiva a distancia es alin elevada (aproximadamente un 30%) de los casos, por lo que no se
han demostrado ventajas en supervivencia global.

Al contrario de lo que ocurre en el cancer de colon, la quimioterapia postoperatoria (o
adyuvante) en cancer de recto, tratado con quimiorradioterapia neoadyuvante, seguida de
excision total del mesorrecto, no ha tenido impacto positivo en la supervivencia libre de
enfermedad ni en la supervivencia global, probablemente por el pobre cumplimiento.

La quimioterapia neoadyuvante seguida de quimiorradioterapia neoadyuvante, es una
estrategia terapéutica novedosa que viene denominandose hoy como tratamiento
neoadyuvante total. Este abordaje tiene la tedrica ventaja de tratar precozmente la enfermedad
micrometastasica, asi como el tumor primario con mayor eficacia al tener la vascularizacion
intacta, ademas de lograr un mayor cumplimiento por parte del paciente.

El PRODIGE-23 es un ensayo clinico fase 3, abierto, aleatorizado, multicéntrico
desarrollado en 35 hospitales de Francia y que compara tratamiento neoadyuvante total con
FOLFIRINOX (Acido folinico o leucovorin, Fluorouracilo, Irinotecan y Oxaliplatino) en 6 ciclos,
seguidos de quimiorradioterapia (50 Gy durante 5 semanas junto con Capecitabina), seguido de
excisidn total del mesorrecto, seguido de quimioterapia adyuvante con FOLFOX en 6 ciclos o
Capecitabina. Enfrente el grupo de control se constituye con el tratamiento estandar, es decir
con quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de excision total del mesorrecto, seguida de
guimioterapia adyuvante durante 6 meses.

OBJETIVO: Comparar los beneficios (Supervivencia Global y Libre de Progresién) y los dafos
(efectos adversos) entre [NeoAdyuvancia mas Tratamiento Estdndar] frente al [Tratamiento
estandar], en pacientes con Cancer rectal localmente avanzado, durante un periodo de
observacion de 60 meses.
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METODOS: Ensayo fase 3, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico, estratificado por: a)
centro; b) invasidn extramural del tumor a la grasa del mesorrecto por RMN (T3 >5 mm vs <5
mm); y c) localizacidn del tumor respecto al borde rectal con proctoscopio rigido (<5 cm, vs 5-
10 cm, vs 10-15 cm); y d) estadificacidn del tumor por RMN (T3 vs T4, y NO vs N+).

RESULTADOS: En un periodo de observacién de 60 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 231 pacientes al Grupo A [NeoAdyuvancia + Estandar], y 230 al Grupo B [Estandar]. Y
para los efectos adversos, 163 y 168 respectivamente.

Los 9 factores clinicos (covariables) que midieron los investigadores en el inicio estaban
equilibrados con este tamafio de muestra, tal como mostramos en el suplemento 1.

Dado que el tipo y grado de verdad® de cada resultado concreto estdn condicionados a
la validez con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez con la que los
investigadores han obtenido sus resultados, ayudandonos de un test basado en el sistema
GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos del tipo que ahora estamos
analizando (suplemento 2).

Como el editor (de la revista Lancet) nos informa los pacientes censurados, nosotros
hemos podido desarrollar y calcular las “Funciones de Supervivencia-LEv de Kaplan-Meier y de
Supervivientes-LEv” para las variables Supervivencia Global, Supervivencia Libre de Progresion
y Supervivencia Libre de Metastasis, tanto en la cohorte completa como en los subgrupos, cuyas
3 medidas de resultados (% de pacientes, tiempo medio y mediana de tiempo libres del evento)
mostramos en las hojas fs-1, 2 y 3.

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv Cudndo coinciden y cuando divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv
% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." enla |% de los pacientes libres del evento "....." en | [Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K-
Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.
tiempo medio LEv tiempo medio libre del evento "....." en la tiempo medio libre del evento "....." en los Los tiempos medios LEv en la
Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.
mediana de tiempo LEv | |mediana de tiempo libre del evento "....." en |mediana de tiempo libre del evento "....." en | |Las medianas de tiempo LEv en la
la Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes-LEv y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo
en el caso de que no haya ningln censurado.
Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se esta midiendo
(por ejemplo del evento "muerte", o del evento "progresién o muerte").

12 SUPERVIVENCIA GLOBAL EN SUS TRES MEDIDAS: % DE PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y
MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO "MUERTE".

Cohorte completa, Grupo A [NeoAdy + Estandar] vs Grupo B [Estandar]: En el % de pacientes y
tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los cortes temporales semestrales desde los 12 hasta los 60 meses
de observacién entre el Grupo Ay el Grupo B, p > 0,05 mediante el test log-rank (hoja fs-1).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 65% y 61% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 60 meses de observacion:

L Punto de Vista: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de “Medicina Basada
en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-que-
clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/
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22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN SUS TRES MEDIDAS: % DE PACIENTES, TIEMPO
MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO "PROGRESION O MUERTE".

Cohorte completa, Grupo A [NeoAdy + Estandar] vs Grupo B [Estandar]: En el % de pacientes y
tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los cortes temporales hasta los 24, 30 y 36 meses de observacion. Y se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de la intervencion hasta los 6, 12,
18, 54 y 60 meses (hoja fs-2).

En el corte hasta los 54 meses de observacion, los % de pacientes libres de evento en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 74% en el grupo A de intervencion frente a un 64,6% en el grupo
B de control, HR 0,69 (0,49-0,97); RAR 9,35% (0,81% a 16,1%); NNT 11 (6 a 123) en el corte hasta
los 54 meses de observacion. Los 3 destinos del NNT = 11 se distribuyeron asi: a) 7 libres de
evento en ambos grupos; b) 3 con evento en ambos grupos; y c) 1 libre de evento en el grupo
de intervencion y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 54 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 40,9 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 9 meses de
tiempo con el evento progresion muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 4,1 meses
(123 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencién; y (tabla t-
2).

Al cruzar estos 3 tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT = 11, encontramos
que, de cada 11 pacientes: a) 7 no tendran el evento progresién o muerte durante los 54 meses
en ambos grupos; b) 3 tendra el evento tras 21 meses con la intervencidn y tras 17 meses con el
control; y ) 1 evitara el evento durante los 54 meses en el grupo de intervencion, mientras que
ese 1 sufrira el evento tras 17 meses en el grupo de control (grafico g-2).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 54% y 49% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 60 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 60 meses en el grupo
de intervencion el % de pacientes libres del evento fue un 74% en la Supervivencia-LEv K-M
(formal), mientras que en ese corte temporal fue un 22% el de los Supervivientes-LEv reales que
permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 63% y un 17%
respectivamente (hoja f-s 2.a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresiéon o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 60 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 49,4 meses, mientras que durante esos mismos 60 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 37,9 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 44,8 meses y de 35 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 30 meses fue de 49,4 — 44,8 = 4,6 meses en la
Supervivencia-LEv K-M y de 37,9 - 35 = 2,9 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 2.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: El grupo A de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento muerte no se alcanzé en la Supervivencia-
LEv K-M a los 60 meses, cuando permanecian sin evento el 22% de los pacientes iniciales,
mientras que se alcanzd en los Supervivientes-LEv a los 38,9 meses, cuando por definicion
operatoria permanecian sin evento el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo B de control,
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esa mediana no se alcanzé o los 60 meses (con un 17% aun sin evento), mientras que se alcanzo
a los 36,5 meses (con un 50% aun sin evento), respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “progresién o muerte” con la
intervencion respecto al control: Fue de No alcanzada — No alcanzada = No evaluable en la
Supervivencia-LEv K-M y de 38,9 — 36,5 = 2,4 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 2.c).

32 SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS EN SUS TRES MEDIDAS: % DE PACIENTES, TIEMPO
MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO "METASTASIS O MUERTE".

Cohorte completa, Grupo A [NeoAdy + Estandar] vs Grupo B [Estandar]: En el % de pacientes y
tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los cortes temporales hasta los 30 meses. Y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la intervencién hasta los 6, 12, 18, 24, 42, 48 y 60
meses (hoja fs-3).

En el corte hasta los 48 meses de observacion, los % de pacientes libres de evento en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 78,4% en el grupo A de intervencidn frente a un 68,8% en el grupo
B de control, HR 0,65 (0,45-0,94); RAR 9,62% (1,64% a 15,68%); NNT 10 (6 a 61). Los 3 destinos
del NNT = 10 se distribuyeron asi: a) 7 libres de evento en ambos grupos; b) 2 con evento en
ambos grupos; y ¢) 1 libre de evento en el grupo de intervencién y con evento en el grupo de
control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 48 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 37 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 7,4 meses de
tiempo con el evento progresion muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 3,5meses
(107 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencién; y (tabla t-
3).

Al cruzar estos 3 tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT = 10, encontramos
que, de cada 10 pacientes: a) 7 no tendran el evento metdastasis o muerte durante los 48 meses
en ambos grupos; b) 2 tendrd el evento tras 3 meses con la intervencién y tras 4 meses con el
control; y ) 1 evitara el evento durante los 48 meses en el grupo de intervencion, mientras que
ese 1 sufrird el evento tras 5 meses en el grupo de control (grafico g-3).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 56% y 51% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 60 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “metastasis o muerte”: A los 60 meses en el grupo
de intervencién el % de pacientes libres del evento fue un 76,6% en la Supervivencia-LEv K-M
(formal), mientras que en ese corte temporal fue un 22,5% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 66,5% y un 18,7%
respectivamente (hoja f-s 3.a).

2) Tiempo medio libre del evento “metastasis 0 muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 60 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 51 meses, mientras que durante esos mismos 60 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 39 meses. En el grupo de control ese tiempo medio
fue de 46,1 meses y de 36 meses respectivamente.

Prolongacidon del tiempo medio libre del evento “metastasis o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 30 meses fue de 51 — 46,1 = 4,9 meses en la
Supervivencia-LEv K-M y de 39 - 36 = 3 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 3.b).
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3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: El grupo A de intervencidn la mediana
de tiempo libre del evento muerte no se alcanzé en la Supervivencia-LEv K-M a los 60 meses,
cuando permanecian sin evento el 23% de los pacientes iniciales, mientras que se alcanzd en los
Supervivientes-LEv a los 40,2 meses, cuando por definicion operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo B de control, esa mediana no se alcanzdé a los 60
meses (con un 19% aun sin evento), mientras que se alcanzo a los 38,7 meses (con un 50% aun
sin evento), respectivamente.

Prolongacién de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de No alcanzada — No alcanzada = No evaluable en la Supervivencia-LEv
K-My de 40,2 — 38,7 = 2,4 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 3.c).

42 EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES, QUE RELACIONARON CON
LOS FARMACOS DE ESTUDIO.

Sélo en la poblacién de seguridad “de QMT NeoAdyuvante”, Grupo A [NeoAdy + Estandar, n=
163] vs Grupo B [Estandar, n=158]:

1) No se encontraron diferencias en: a) EA Grado 5 (0% vs 2%).

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo A
[NeoAdy + Estandar] en: a) EA Grado 3 (42% vs 65%); b) EA Grado 4 (3% vs 9%).

3) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo A
[NeoAdy + Estandar] en: EA Grado 1y 2 (55% vs 23%).

La validez de la evidencia de estos EA la estimamos como MODERADA.

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.




Tabla nnt-1

Pacientes de 61 afios [IQR, 53 a 66] con Cancer rectal localmente avanzado.

ECA PRODIGE 23

NeoAdyuvante +
Estandar; n= 231

Estandar; n= 230

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de Supervivencia K-M
elaborada paso a paso en las hojas fs-2 y 3.

% de pacientes MATERIALMENTE
tocables "Con el evento",
"Supervivientes libres del evento" y

, tratados con:

NeoAdyuvante +
Estandar

Estandar

Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en

Cohorte completa

A los 6 meses

A los 12 meses

Alos 18 meses

Alos 24 meses

Alos 30 meses

Alos 36 meses

A los 42 meses

A los 48 meses

A los 54 meses

A los 60 meses

24% [ 22% |

33% /17%/

Supervivencia Libre de Metastasis (SLm) en

Cohorte completa

Alos 6 meses

A los 12 meses

A los 18 meses

A los 24 meses

A los 30 meses

Alos 36 meses

Alos 42 meses

Alos 48 meses

Alos 54 meses

A los 60 meses

[ —

21%123% /

30%/£19% /

Abreviaturas: ABC: area/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se esta midiendo; NNT: nimero necesario a tratar
para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongacién del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; SG: supervivencia global; SLm: supervivencia libre de
metdstasis; SLP: supervivencia libre de progresion; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; NeoAdyuvante: tratamiento con FOLFIRINOX: folinico, fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino.
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Hoja fs-2.a [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % Supervivencia libre del evento "progresion o muerte”, y los HR; A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , Grupo A [NeoAdyuvante+ Estandar] vs Grupo B [Estandar]; (Figura 1.b, articulo

original, pag 708)
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in! meses) | (meses) |ada ) ! intervalo) esg0 intervalo )
0 0 0 230 0 0 230 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100%
3 26 4] 6 230 26 3 201 11,30% 88,7% 88,7% 83% 92%
4 38 6 12 201 12 1 188 5,97% 94,0% 83,4% 78% 88%
7 a6 12 18 188 8 3 177 4,26% 95,7% 79,9% 73% 85%
8 55 18 24 177 9 1 167 5,08% 94,9% 75,8% 69% 81%
18 66 24 30 167 1 10 146 6,59% 93,4% 70,8% 63% 7%
43 70 30 36 146 4 25 117 2,74% 97,3% 68,9% 59% 7%
66 73 36 42 117 3 23 91 2,56% 97,4% 67,1% 55% 7%
90 75 42 48 91 2 24 65 2,20% 97,8% 65,6% 50% 77% 3
n sk
99 76 48 54 65 1 9 55 1,54% 98,5% 64,6% 48% 7%  Brmpbeier
13 v 54 60 55 1 14 40 1,82% 98,2% 63,4% 43% 78% R sy, 89
Suma: 77 113 40 Implicaria: 1-5,= 36,6% % Eventos
33% A9 17%
Con Evel ‘ensuiakos  Supervivientes
Test de log-rank {test de Mantel-Haenszel) para p lap ilidad de supervh ia entre grupos. —
% E E = - % libre de evento en Fundén de 5 P
Pacientes e|.1 riesgo al comienzo Observados pacl.entes con evento al final Esperados pacientes con evento al final intervalo -ﬁe“mﬁ"d del | encia KM s olas ) tiempo final del| f:.)mula. S 75(
t;: tiempo| intervalo intervalo intervalo {meses) Pe Ens"mmd‘ anada intervalo {meses)| => LR s 5;= HR.
al final
del Bt = iz lic
intervalo Grupos Grupos Grupos HR RAR NNT 1w capa HR s
(meses) 1w espi)
A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,0% o 100 0,0% #DIv/0!
= 6 231 230 461 7 26 33 16,5 16,5 33 6 88,7% 97,0% 6 026 83% 12 = 0,35 0,26 013 0,51
= 12 217 201 218 6 12 18 93 87 18 12 83,4% 94,3% 1] 032 10,9% 9 = 0,28 0,32 0,19 0,56
= 18 210 188 398 15 8 23 121 10,9 23 18 79,9% 87,6% 18] 059 7,7% 13 = 0,23 0,59 037 0,93
® 24 194 177 371 13 9 22 115 105 2 24 75,8% 81,7% 2| o073 59% 17 ® 0,70 073 0,49 1,09
® 30 176 167 343 10 11 21 10,8 10,2 21 30 70,8% 77,0% 30 o7 6,2% 16 ® 0,18 0,76 0,53 1,09
s 36 150 146 296 2 4 6 3,0 30 6 36 68,9% 76,0% 36 073 7,2% 14 s 0,18 073 0,52 1,05
2 42 126 117 243 1 3 4 21 19 4 42 67,1% 75,4% 42 o7n1 83% 12 7 0,18 0,71 0,50 1,00
&*? 48 104 91 195 2 2 4 21 19 4 18 65,6% 74,0% 48| o7 83% 12 27 0,17 072 0,51 1,01
= 54 80 65 145 0 1 1 0,6 04 1 54 64,6% 74,0% sal 069 9,4% 11 = 0,17 0,69 0,49 0,97
= 60 62 55 117 0 1 1 05 05 1 60 63,4% 74,0% 60| 066 10,5% 9 = 0,17 0,66 047 0,93
56 77 133 68,6 64,4 133
[fcal= 2323 =+ 2,4760 - 4,7987 glet | Cor de ap=] 0,028 7

p > 0,05 en los cortes ternporales a los 24, 30 y 36 meses

[ or] o068 | p < 0,05 en los cortes temporles a los 6, 12, 18, 43, 48, 54 y 60 meses
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Hoja fs-2.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de
evento K-M y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [NeoAdyuvante+ Estandar] vs Grupo B [Estandar]; (Figura 1.b, art. original, pag 708)

. L . % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre >< % Supervivientes \ mpo libre de evento de los
SLP, Grupo de intervendién: NeoAdyuvante + Esténdar; n=231 condicionada a las censuras. de evento K-M, pW we evento \ ivientes, por ABC
— S;: tiempo N
" " " =n2 s : % ! st E
Censi  Ev. | fiempoal | t: tiempo | m;=pacientes | Ew=re | Cens su S;N?viedr:etes %Evi: % eventos 2 su ervﬁise'mfs libres e o a:;SL:mtu\I:;Ziz I(\)/s
Acumal  Acum | inicio del [ alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al I'\ers de evento de cada intervalo / g ° Evpacumu\ados enel Supervivientes Supervivientes, por
final final intervalo intervalo comienzo de |finalde cada| final de cada (al final de cada n2 pacientes en 9 T>u ’5 Y en cada A:C acumula’dgs
. . X . . X 29 2 .
interva interva [ (meses) (meses) | cada intervalo) intervalo) intervalo) fo—— riesgo intervalo 5 K] g inicio del estudio intervalo, por pe—
s £ E ABC (meses)
0 0 0 231 0 0 231 0,00% 100,0% 100,0% 100,0%
7 7 0 6 231 7 7 217 3,03% 97,0% 97,0% 59 59 93,9% 58 58
8 13 6 12 217 6 1 210 2,76% 97,2% 94,3% 57 11,6 90,9% 55 11,4
9 28 12 18 210 15 1 194 7,14% 92,9% 87,6% 55 17,1 84,0% 52 16,6
14 41 18 24 194 13 5 176 6,70% 93,3% 81,7% 51 22,2 76,2% 4,8 21,4
30 51 24 30 176 10 16 150 5,68% 94,3% 77,0% 4,8 26,9 64,9% 4,2 25,6
52 53 30 36 150 2 22 126 1,33% 98,7% 76,0% 46 31,5 54,5% 3,6 29,2
73 54 36 42 126 1 21 104 0,79% 99,2% 75,4% 4,5 36,1 45,0% 3,0 32,2
95 56 42 48 104 2 22 80 1,92% 98,1% 74,0% 4,5 40,6 34,6% 2,4 34,6
113 56 48 54 80 0 18 62 0,00% 100,0% 74,0% 44 45,0 26,8% 18 36,5
124 56 54 60 62 0 1 51 0,00% 100,0% 74,0% 4,4 49,4 22,1% 15 < 37,9
Suma:; 56 124 51 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es

24% 22% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan

Con Evento Supervivientes los censurados hasta que salen del ensayo)
. % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
SLP, Grupo de control: Esténdar; n=230 condicionada a las censuras de evento K-M, pW libres de evento pervivientes, por ABC
- tS;: tiempo i
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | n;=pacientes | Ev;=ne Cens; S0P %Ev;: % eventos ER S Jibre Ev dep\as EgulERchEy
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al | *“"*™"*"* | ge cada intervalo / T E [supervivienteslibres Supervivientes | 2cumulado delos
final final intervalo intervalo comienzo de |finalde cada| final de cada I\bref o@D n2 pacientes en BC = offv ?cumu\ados ancll en cada SRR CIES, (7
interva interva | (meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) | intervalo) EiEceEh riesgo (meses) g 2| tiempot/n® pac Ty || A CE RS
cada intervalo) intervalo) intervalo E 8| inicio del estudio (meses)
g e ABC (meses)
0 0 0 230 0 0 230 0,00% 100,0% 100,0% 100,0%
3 26 0 6 230 26 3 201 11,30% 88,7% 88,7% 57 57 87,4% 5,6 5,6
4 38 6 12 201 12 1 188 597% 94,0% 83,4% 52 10,8 81,7% 5,1 10,7
7 46 12 18 188 8 3 177 4,26% 95,7% 79,9% 4,9 157 77,0% 4,8 15,5
8 55 18 24 177 9 1 167 5,08% 94,9% 75,8% 47 204 72,6% 4,5 19,9
18 66 24 30 167 11 10 146 6,59% 93,4% 70,8% 44 24,8 63,5% 4,1 24,0
43 70 30 36 146 4 25 117 2,74% 97,3% 68,9% 4,2 29,0 50,9% 3,4 27,5
66 73 36 42 117 3 23 91 2,56% 97,4% 67,1% 4,1 331 39,6% 2,7 30,2
90 75 42 48 91 2 24 65 2,20% 97,8% 65,6% 4,0 37,0 28,3% 2,0 32,2
99 76 48 54 65 1 9 55 1,54% 98,5% 64,6% 39 40,9 23,9% 16 33,8
113 77 54 60 55 1 14 40 1,82% 98,2% 63,4% 38 44,8 17,4% 12 < 35,0
Suma:; 77 113 40 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es

33% 17% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
los censurados hasta que salen del ensayo)

Con Evento Supervivientes

Abreviaturas: ABC: area bajo la curva; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo con un nivel de confianza del 95%; NNT: ndmero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mas que con el control; OR: odds ratio; RAR: reduccién absoluta del riesgo.

Glosario de términos de primer orden:

i: n2 de pacientes en riesgo, debiendo especificarse cuando es al principio o al final del intervalo; t: tiempo en dias, meses o afios, debiendo especificarse cuando es al principo o al final del intervalo;

Ev: evento (puede referirse a cualquier tipo de evento, por lo que debe especificarse, como el evento "muerte" o el evento "progresién o muerte"; Ev;: n2 de eventos al final de cada intervalo; %Ev;: n? eventos/ n? de pacientes en riesgo] al
final de cada intervalo; Ev: n? de eventos acumulados al final del tempo t; Cens;: n2 de pacientes censurados al final de cada intervalo; Cens,. n? de pacientes censurados acumulados al final del tiempo t; S;: n2 de supervivientes libres de
evento al final de cada intervalo.

Glosario de términos que surgen de las operaciones entre los términos de primer orden: %S ;: % deSupervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo; %S .: % de Supervivencia libre de evento K-\, condicionado al % de

Supervivencia libre de evento K-M del intervalo acumulado anterior; tS; = tiempo en dias, meses o afios de Supervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva; tS,: tiempo en dias, meses o afios de
Supervivencia libre de evento K-M acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS,: prolongacién del tiempo de Supervivencia libre de evento K-M acumulado del grupo de intervencién respecto al
grupo de control = [diferencia entre los tS, de la intervencién y del control]; Mediana Supervivencia K-M: mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M; %S,: n® de Supervivientes libres de evento acumulados en el tiempo t/ n2 de
pacientes en riesgo en el inicio del estudio]; tS;: tiempo en dias, meses o afios que los Supervivientes permanecen libres de evento al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva; tS,: tiempo en dias, meses o afios que los
Supervivientes permanecen libres de evento acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS,: polongacion del tiempo que los Supervivientes permanecen libres de evento en el grupo de

intervencion respecto al grupo = [diferencia entre los tS; de la intervenciéon y del control]; Mediana de Supervivientes: mediana de tiempo que los Supervivientes permanecen libres de evento, que la establece el percentil 50.

tiempo final del

intervalo
(meses)

Diferencias entre los grupos
en el tiempo libre de eventos
PtS, = prolongacion
del t libre de Ev de
los Supervivientes =
[diferencia tS;
acumulado
rvenc y control] |intervenc y control]
(meses) (meses)
02 0,2 *
08 07 *
1,4 1,2 *
1,8 15
2,2 1,6
26 18
3,0 2,1 &?
35 2,4 &?
41 2,7 *
46 2,9 *
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Hoja fs-2.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de
tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [NeoAdyuvante+ Estandar] vs Grupo B [Estandar]; (Figura 1.b, del articulo original, pag 708)

MATERIAL FORMAL

rafico fs-2.b. [SLP, solo Grupo Interv A]: % Supervivencia-LEv K-M . . . . -
Gréfico [SLP, solo Grupo . ? : % Sup Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de enla en los
% % 100% vs % Supervivientes-LEv . . . . L
tiempo final del ” v 97% evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivencia | Superviviente
intervalo ( ) Supervivientes- | Supervivencia- 100% 94% . ) o i e
intervalo (meses; LEvinterv | LEv KM interv 50l 00% Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los ~M, grupo | s, grupo
8% ) : ) supervivientes en riesgo que la establecen intervenc intervenc
< 80% 5 L T6%  T5% a0 4% 74%
0 100,00% 100,00% < 0% : % S sup e inf No alcar No alcan t interva sup| 60 mediana t (meses)| No alc a 60 m 38,9
6 93,94% 96,97% § 5 mediana t | ##### n? pac mediana 51 116
12 90,91% 94,29% g 60% n2pac sup e inf n2 pac mediana 51 Percentil mediana 22% 50%
18 83,98% 87,55% S 0% Percentil mediana|  22%
24 76,19% 81,69% § 0% %Ssupeinf 54,5%  45,0% tinterva sup| 36
30 64,94% 77,05% ® mediana t| 38,9
36 54,55% 76,02% 5 30% n2pacsup einf 126 104 n2 pac mediana 116
42 45,02% 75,41% ‘g 20% 27% Percentil mediana 50%
48 34,63% 73,96% z 10% 22%
54 26,84% 73,96% g
60 22,08% 73,96% 3 %
N

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
tiempo (meses)
—0— % Supervivientes-LEv interv ~ —®— % Supervivencia-LEv K-M interv

MATERIAL FORMAL

Gréfico fs-2.b [SLP, solo Grupo Control B]: % Supervivencia-LEv K- . . . . s
[Stp, P . 1: % Sup Célculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de enla en los
% 9% 100% M vs % Supervivientes-LEv . . | .
tiempo final del o | ) . 100% evento K-M vy la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivencia | Superviviente
. - upervivencia- o .. . o -
intervalo (meses) LEv control | LEv K-M control 100N Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los K-M, grupo s, grupo
s 0% supervivientes en riesgo que la establecen control control
x
= 80%
0 100,0% 100,0% S % S sup e inf No alcar No alcan tinterva sup| 60 mediana t (meses)|No alc a 60 m 36,5
) % .
6 87,4% 88,7% 2 70% mediana t | ##### n2 pac mediana 40 115
12 81,7% 83,4% g 60% n? pac sup e inf n? pac mediana 40 Percentil mediana 17% 50%
18 77,0% 79,9% 3 oox Percentil mediana | _17%
24 72,6% 75,8% Tg %Ssupeinf 509% 39,6% tinterva sup| 36
30 63,5% 70,8% g 0% medianat| 36,5
36 50,9% 68,9% S 30% n? pacsup einf 117 91 n2 pac mediana 115
=
42 39,6% 67,1% s 0% Percentil mediana 50%
48 28,3% 65,6% g % e
54 23,9% 64,6% S 10%
60 17,4% 63,4% 0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

tiempo (meses) - X .
—@— % Supervivientes-LEv control —®— % Supervivencia-LEv K-M control



Tabla t-2 [SLP en tSLEv, A vs B]: Calculo de la Supervivencia global en tiempo
medio de Supervivencia Libre del evento "progresion o muerte" por las areas

bajo las curvas.

Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
CdRect-av, [NeoAdy + Estandar] vs [Estdndar]; 17-may-2022

Mediana de tiempo de Supervivencia Libre

del evento "progresion o muerte"

Grupo A:
NeoAdyuvante +
Estandar; n= 231

Grupo B: Estandar;
n= 230

Mediana de SLEv

Mediana de SLEv

Prolongacion de
la Mediana SLEv

Grupo A: &
Grupo B: Estandar;
NeoAdyuvante +
i n=230
Estandar; n= 231
. . Dif Medias = . .
; Media tSLEv, Media tSLEv, Dif Medias = PtSLEv,
En un drea de: PtSLEv,
54 meses meses meses meses dias
Supervivencia Libre de
Progresién (SLP) en tiempo
medio de Supervivencia Libre 45,0 40,9 4,1 123
del evento "progresion o
muerte"

Abreviaturas: NeoAdyuvante:

tratamiento con FOLFIRINOX: folinico, fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino

Disen s frew sumvival (%)

Number at risk
(number censored)

Neoadjvant chemotheragy group 231 (0)

Standard.of-aregroup 230 (0)

5
117(43)

6(52) 104(73) 80(95)
91(66)  65(90)  55(99)

2 4 54 60

62(113)  51(124)
40(113)

% Supervivencia lbre de evento K-M

0%

0%
20%
10%

%

0 6 12

tiempo (meses)

24 30 36

—&— % Supervivencia-LEv K-M control

42 48 54 60 66

® % Supervivencia-LEv K-M intervencion

Marco de tiempo deseguimiento analizado

meses meses meses
No alcanzada Noalcanzada | — --—--
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses
Resto de t sin éxito 9,0 16,7%
PtSLEv por la intervencién 4,1 7,5%
tSLEv sin la intervencidn 40,9 75,8%
54,00|

Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB)": Prolongacion del
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv)

60
54
48
42
36
30
24
18
2 41
6
0

M Resto de t sin éxito

40,9

9,0 —

M PtSLEv por la intervencion

meses

tSLEv sin laintervencion

dias
274
123
1246

10



Grafico g-2 [SLP en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)"
en la Supervivencia Libre de Progresion , a los 60 meses.

Los 3 destinos del NNT

20210501-ECA Prodige23 m60, CaRect-av Usu[NeoAdy vs no] +SLP ym =SG. Conroy

Conroy T, Bosset JF, Etienne PL, on behalf of the Unicancer Gastrointestinal Group and Partenariat de Recherche en Oncolog

comy, 0 || B
Los 3 tiempos| meses| meses de los
biograficos (3tB), 11 el grupo | eses delos 1L
8 srup del grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito o % 144
PtSLE
PLEvporfa 4,05
intervencion
tSLEv sin la o
. L 40,94] 450
intervencién
54,00 594 594
432 378 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos e o pue.de representarse llegando los 11
los supervivientes al evento . ’ pacientes, a los 54 meses
Supervivencia Libre de Progresién (SLP) SLP, NeoAdyuvante + Estandar
Grupo A [Niv + Ipi + 2c QMT], n= 361 Participantes ---->
Grupo B [4c QMT], n= 358 1 2 3 4,56
o
o 1
g >
3
7 3
En 54 meses por lectura directa en curva Kaplan-Meier E 4
RA interv RA contr RAR NNT vV.s
26,04% 35% 9% 10,7 6
Los 3 destinos NNT 28 | 1,0 6,01 7
64,6% 74,0% p<0,05 8
9

‘
123 4 5|6 78]

Participantes ---->
SLP, NeoAdyuvante + Estandar

p<0,05

9 10 11
p<0,05

SLP, Estandar
Participantes ---->
1023 a/5 6 7[8]9 1011

123 45 6 7|8]9 10n
Participantes ---->
SLP, Estandar

<------- meses

Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
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Hoja fs-3.a [Supervivencia Libre de Metastasis {SLm}) en % Supervivencia libre del evento "metéstasis o muertes”, y los HR; B vs CJ: % de Supervivencia libre de evento K-M, y fos HIR , Grupo A [NeoAdyuvante+ Estandar] vs Grupo B [Estandar]; (Figura 1.c, articulo

original, pag 708)
SLm, Grupo de " =231 % Supendvencia Bbre de evento K-# Lim inferior IC | Lim superior IC ) ) . )
condicionada @ fas censuras 5% 5% Grifico fs-3.a [SLm, Grupo A vs Grupo B]: % Superivendio libre de evento K-8
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | m=pacientes | Ev=n® | Ceng=n® Su:‘e:””j::[es %6Ev;: % eventos | s‘_jvj I’:‘" %S, = %libre de Eve y wxﬂi P i
Ac.um al  Acum IfllClO del a.l final del [ en r!esgo (al _Eventos (al Ce_rsumdos (al flitos do Soaiits de cada _mnervalo / Supervivencia | 4 m\\\&"\_@‘\ X 0,01
.fma[ ) final | intervalo | intervalo | comienzo de flr_wl de cada flr_wlde cada P ne PBC_leﬂtes en | encada 0% \{}\\E 5%
nferva _interva | (meses) | (meses) |cadaintervalo) ] intervalo) e intervalo % S— s % % 7% ’
80% as% o e— ~>—— o o — 7% 7%
0 1} Q 23 Q 9 231 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% E an \%\\ﬂ» ———eo——o
7 6 0 6 231 6 7 218 2,60% 97,4% 97,4% 92% 99% S 0% % b ——— (N
8 1 6 12 218 5 1 212 2,29% 97,7% 95,2% 0% 98% & e % pe -9
9 2 12 18 212 1 1 200 5,19% 94,8% 90,2% 8% 94% s 0% B
14 33 18 24 200 1 5 184 5,50% 94,5% 85,3% 79% 0% »
31 a4 24 30 184 1 17 156 5,98% 94,0% 50,2% 72% 86% 5
54 a6 30 36 156 2 23 131 1,28% 98,7% 79,1% 68% 87% 2 0%
76 46 36 2 131 Q 22 109 0,00% 100,0% 79,1% 656% 88% %
98 a7 42 a8 109 1 22 86 0,92% 99,1% 78,4% 652% 89% £ 30%
17 49 48 54 86 2 19 65 2,33% 97,7% 76,6% 56% 8% -
130 49 54 60 65 0 13 52 0,00% 100,0% _ 76,6% 52% 0% 20%
suma: 49 | 130 | 52 /m-s,;/ 23,4% % Eventos 10%
21% 56% 23% 0%
Con Event% 0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 0 66
SLm, Grupo de control: Esténdar; n= 230 % Supendvencia Bbre de evento K-M Lim inferior IC | Lim superior IC tiempo (meses)
afas 95% 95% —8— % Supervivencia-LEv K-M control —0— % Supervivencia-LEv K-M intervencicn
. o . S;=n2de %S, =%hbre | oo _
Cens, Ev, |tiempoal | t:tiempo | m;=pacientes | Ew=n? Cens,=n? = %Ev;: % eventos Sp=n ¢
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados(al | *“P""VM™®* | 4o cada intervalo | =™ - "y - "
final final | intervalo | intervalo | comienzo de |(finaldecada| finalde cada e n® pacientesen | b oo 5 5 g OS] H
. o ! - (al final de cada ¥ Men cada
imervaintera | (meses) | (meses) | cada intervalo) | gt e | : ¢
0 0 0 230 0 0 230 0,00% 100,0% 100% 100% T\‘\ —
3 25 Q 6 230 25 3 202 10,87% 89,1% 84% 93%
a4 35 [ 12 202 10 1 191 4,95% 95,0% 79% 89%
7 a5 12 18 191 10 3 178 5,24% 94,8% 74% 85%
8 52 18 24 178 7 1 170 3,93% 96,1% 7i% 82%
18 59 24 30 170 7 10 153 4,12% 95,9% 66% 80%
a4 63 30 36 153 4 26 123 2,61% 97,4% 62% 80% . "
68 66 36 2 123 3 24 96 244% 97,6% 58% 80% 7
92 68 42 48 % 2 24 70 2,08% 97,9% 53% s0% R
102 68 a8 54 70 0 10 60 0,00% 100,0% 51% 81% (romeecmer) . .
117 70 54 &0 2 15 a3 333% 96,7% 45% 81% eiasi y e
suma] 70 | 17 | a3 Implicaria: 1-5,2 % Eventos
30% 51% 19%
Con Event ensurados —Supervivientes
Testde log-rank {test de I-H 1) para parar la probabilidad de supervi ia entre grupos. btenidos por
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final . s ua tiompofinal del % libre de evento en Funddn de sompo final delintersalo z"'""": S=
= Z Esperados pacientes con evento al final intervalo & Supervivencia K-M condidonada a las S =>logsc S
i tiempo intervalo intervalo intervalo {meses) censuras {meses)| —HR
al final
del T ke = Bz u ~
intervalo Grupos Grupos Grupos HR RAR NNT firese HR L LSIC ==
(meses) Yewesprh f
A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,0% 0 1,00 0,0% #1DIV/0!
* 6 23 230 461 6 2 31 155 15,5 31 6 89,1% 97,4% 6 0,23 83% 12 * 0,36 0,23 0,11 046
2 12 218 202 420 5 10 15 78 72 15 12 84,7% 95,2% 12 930 10,5% 10 - 029 0,30 017 053
*: 18 212 191 403 1 10 21 11,0 10,0 21 18 80,3% 90,2% 18| 0,47 99% 10 d 0,24 0,47 0,29 076
2 24 200 178 378 1 7 18 95 85 18 24 77,1% 85,3% 24 0,61 81% 12 Ld 022 0,61 0,40 094
* 30 184 170 354 1 7 18 9.4 86 18 30 73,9% 80,2% 30| 973 62% 16 (s 020 073 0,50 1,08
é? 36 156 153 309 2 4 6 30 30 6 36 72,0% 79,1% 36 0,71 71% 14 £*? 0,19 0,71 0,49 1,04
* 42 131 123 254 0 3 3 15 15 3 42 70,3% 79,1% 42 0,66 89% 11 B 0,19 0,66 0,46 096
i 48 109 9% 205 1 2 3 16 14 3 a8 68,8% 78,4% 48 0,65 9,6% 10 i 0,19 0,65 045 094
2 54 86 n 156 2 0 2 11 0.9 2 54 68,8% 76,6% 54 0,71 7,8% 13 tagd 0,19 0,71 0,50 1,02
* 60 65 80 125 Q9 2 2 1,0 10 2 60 66,5% 76,6% 60| 0,65 10,1% 10 018 0,65 046 094
49 70 119 61,6 57,4 119
[iPcae 2563 2,7465 — 53092 | gl.=1 Cor ap=] 0021 | L2
=005 en el corte temporal a los 30 meses
m 0,65 p < 0,05 en los cortes temporales a los 6, 12, 18, 24, 36, 42, 48, 54 y 60 meses




Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
CdRect-av, [NeoAdy + Estandar] vs [Estdndar]; 17-may-2022

Hoja fs-3.b [Supervivencia Libre de Metastasis (SLm) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "metastasis o muerte"; A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de

Diferencias entre los grupos
en el tiempo libre de

evento K-M y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [NeoAdyuvante+Wténdar]; (Figura 1.b, art original, pag 708) eventos
. ., . % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de >< % Supervivientes \ iempo libre de evento de los PtS, = PtS,=
SLm, Grupo de intervencién: NeoAdyuvante + Estandar; n= 231 L L , )
condicionada a las censur evento K-M, por ABC e evento ivientes, por ABC prolongacién del t | prolongacién del t
Superviviencia | libre de Ev de los
= 1S;: tiempo " T vK-M= ivi =
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | n;= pacientes | Ev=n® | cens =ne g=acs %hEv;: % eventos e 3 e PSR P d:los t5,: tlibre de Ev 2 ‘ ‘mff”;s ::n - SF:;;:\::Z
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al i intervalo /|~ HV ' ? 2 libres Ev acumulados Supervivientes acum‘{lédo delos 2 u}m‘v m:m acumulado '
final final intervalo | intervalo comienzo de |[final de cada| final de cada P n? pacientes en Supervivencia K ; T?: "o | en el tiempo t/ n@ pac encada SR G (37 ; T?: w “ AR inte
interva interva | (meses) | (meses) |cadaintervalo)| intervalo) | intervalo) | (@!finaldecada riesgo 1 cada 22 %] inicio del estudio intervalo, por | ABC acumuladas g% ¢ ,‘m,’vw v PN
intervalo) intervalo g 28 P (meses) g 28 control] (meses) | control] (meses)
0 0 0 231 0 0 231 0,00% 100,0% 100,0%
7 6 0 6 231 6 7 218 2,60% 97,4% 59 59 94,4% 5,8 5,8 02 0,2 *
8 11 6 12 218 5 1 212 2,29% 58 11,7 91,8% 5,6 11,4 08 0,7 *
9 22 12 18 212 11 1 200 5,19% 56 17,3 86,6% 54 16,8 14 12 *
14 33 18 24 200 11 5 184 5,50% 53 225 79,7% 50 21,8 20 16 *
31 44 24 30 184 11 17 156 5,98% 50 27,5 67,5% 4,4 26,2 24 18
54 46 30 36 156 2 23 131 1,28% 4,8 32,3 56,7% 3,7 29,9 28 2,0 E*?
76 46 36 42 131 0 22 109 0,00% 4,7 37,0 47,2% 3,1 33,0 33 2,2 *
98 47 42 48 109 1 22 86 0,92% 4,7 41,7 37,2% 2,5 35,5 38 2,6 *
117 49 48 54 86 2 19 65 2,33% 4,7 46,4 28,1% 2,0 37,5 4,4 29 *?
130 49 54 60 65 0 13 52 0,00% 76,6% 4,6 51,0 22,5% 15 ‘39,0 49 3,0 *
Suma: 49 130 52 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
21% 23% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
Con Evento Supervivientes los censurados hasta que salen del ensayo)

. % Supervivencia libre de evento K-i tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
SLm, Grupo de control: Estandar; n= 230 . L
condicionada a las c as evento K-M, por ABC [Tibres de evento P ientes, por ABC
. —_ 1S;: tiempo
. . . =ne %S; =% libre T 9 J st E
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | ;= pacientes | Ev=ne | Cens=ne Simntde | e %eventos | ¢ S §|%s: % supervivientes libre Ev e los | ¢ tlibrede BV
o ) 5 supervivientes ; Evenla s T E acumulado de los
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al de cada intervalo / c —| libres Ev acumulados Supervivientes o
Ny ; X Y s . - libres de evento X Supervivencia k- & o Ny Supervivientes, por
final final intervalo | intervalo comienzo de |final decada| final de cada n? pacientes en o ® | eneltiempo t/ n? pac encada
. . X X (al final de cada Ny 2 g ABC acumuladas
interva interva | (meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo) intervalo) . riesgo £ §| inicio del estudio intervalo, por
intervalo) 58 (meses)
= £ ABC (meses)
0 0 0 230 0 0 230 0,00% 100,0%
3 25 0 6 230 25 3 202 10,87% 57 57 87,8% 5,6 5,6
4 35 6 12 202 10 1 191 4,95% 52 10,9 83,0% 51 10,8
7 45 12 18 191 10 3 178 5,24% 50 15,8 77,4% 4,8 15,6
8 52 18 24 178 7 1 170 3,93% 4,7 20,6 73,9% 4,5 20,1
18 59 24 30 170 7 10 153 4,12% 45 251 66,5% 4,2 24,3
44 63 30 36 153 4 26 123 2,61% 44 29,5 53,5% 3,6 27,9
68 66 36 42 123 3 24 96 2,44% 4,3 337 41,7% 2,9 30,8
92 68 42 48 96 2 24 70 2,08% 4,2 379 30,4% 2,2 32,9
102 68 48 54 70 0 10 60 0,00% 4,1 42,0 26,1% 17 34,6
117 70 54 60 60 2 15 43 3,33% 4,1 46,1 18,7% 13 ‘36,0
Suma:] 70 I 117 I 43 I Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
30% 19% decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
Con Evento Supervivientes los censurados hasta que salen del ensayo)

Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo con un nivel de confianza del 95%; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencion para evitar 1 evento mds que con el control; OR: odds ratio; RAR: reduccion absoluta del riesgo.

Glosario de términos de primer orden: n;: n2 de pacientes en riesgo, debiendo especificarse cuando es al principio o al final del intervalo; t: tiempo en dias, meses o afios, debiendo especificarse cuando es al principo o al final del intervalo;

Ev: evento (puede referirse a cualquier tipo de evento, por lo que debe especificarse, como el evento "muerte" o el evento "progresion o muerte"; Ev;: n2 de eventos al final de cada intervalo; %Ev;: n2 eventos/ n? de pacientes en riesgo] al
final de cada intervalo; Ev,: n? de eventos acumulados al final del tempo t; Cens;: n2 de pacientes censurados al final de cada intervalo; Cens,. n® de pacientes censurados acumulados al final del tiempo t ; S;: n de supervivientes libres de
evento al final de cada intervalo.

Glosario de términos que surgen de las operaciones entre los términos de primer orden: %5 ;: % deSupervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo; %S ,: % de Supervivencia libre de evento K-M, condicionado al % de Supervivencia

libre de evento K-M del intervalo acumulado anterior; tS; = tiempo en dias, meses o afios de Supervivencia libre de evento K-M al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva; tS,: tiempo en dias, meses o afios de Supervivencia libre
de evento K-M acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS ,: prolongacicn del tiempo de Supervivencia libre de evento K-M acumulado del grupo de intervencion respecto al grupo de control =
[diferencia entre los tS , de la intervencion y del control]; Mediana Supervivencia K-M: mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M; %S,: n2 de Supervivientes libres de evento acumulados en el tiempo t/ n2 de pacientes en riesgo
en el inicio del estudio]; tS;: tiempo en dias, meses o afios que los Supervivientes permanecen libres de evento al final de cada intervalo, obtenido por el Area Bajo la Curva; tS: tiempo en dias, meses o afios que los Supervivientes permanecen
libres de evento acumulado en el tiempo t, obtenido por las Areas Bajo la Curva acumuladas en el tiempo t; PtS,: polongacion del tiempo que los Supervivientes permanecen libres de evento en el grupo de intervencion respecto al grupo =

[diferencia entre los tS; de la intervencion y del control]; Mediana de Supervivientes: mediana de tiempo que los Supervivientes permanecen libres de evento, que la establece el percentil 50.
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Hoja fs-3.c [Supervivencia Libre de Metastasis (SLm) en mediana t Supervivencia libre del evento "metastasis o muerte"; A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de
tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [NeoAdyuvante+ Estandar] vs Grupo B [Estandar]; (Figura 1.c, articulo original, pag 708)

Diferencia

s entre los

grupos en las medianas de

tiempo libre:

s de eventos

MATERIAL

FORMAL

tiempo final del
intervalo (meses)

%
Supervivientes-

%
Supervivencia-

LEv interv LEv K-M interv
0 100,0% 100,0%
6 94,4% 97,4%
12 91,8% 95,2%
18 86,6% 90,2%
24 79,7% 85,3%
30 67,5% 80,2%
36 56,7% 79,1%
42 47,2% 79,1%
48 37,2% 78,4%
54 28,1% 76,6%
60 22,5% 76,6%
MATERIAL FORMAL
tiempo final del % s i
intervalo (meses) Supervivientes- | Supervivencia-
LEv control  |LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
6 87,8% 89,1%
12 83,0% 84,7%
18 77,4% 80,3%
24 73,9% 77,1%
30 66,5% 73,9%
36 53,5% 72,0%
42 41,7% 70,3%
48 30,4% 68,8%
54 26,1% 68,8%
60 18,7% 66,5%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

Grafico fs-3-b [SLm, solo Grupo Interv B]: % Supervivencia-LEv K-

100% M vs % Supervivientes-LEv
100%
90%100%

90%
85%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
tiempo (meses)

23%

—@— % Supervivientes-LEv interv  —®— % Supervivencia-LEv K-M interv

Grafico fs-3.b [SLm, solo Grupo Control B]: % Supervivencia-LEv K-

100% M vs % Supervivientes-LEv
100%

90%100%

80% v
’ 8% 69%  69% gy

70% 77%
60%
50%
40%
30%
20%
%

10%

0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

tiempo (meses)  —@—% Supervivientes-LEv control —®—% Supervivencia-LEv K-M control

evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los

supervivientes en riesgo que la establecen

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de

Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los

% S sup e inf No alcan No alcan tinterva sup| 60
mediana t | #####
n2pacsup einf n? pac mediana 52
Percentil mediana 23%
% Ssupeinf 56,7% 47,2% tinterva sup| 36
mediana t| 40,2
n2pacsup einf 131 109 n? pac mediana 116
Percentil mediana 50%

evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los

supervivientes en riesgo que la establecen

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de

Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los

% S sup e inf No alcan No alcan tinterva sup| 60
mediana t | #####
n2 pac sup e inf n2 pac mediana 43
Percentil mediana 19%
% Ssupeinf 53,5% 41,7% tinterva sup| 36
mediana t| 37,8
n2 pac sup e inf 123 96 n2 pac mediana 115
Percentil mediana|  50%

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

Diferencia
entre los grupos
en las

Diferencia entre
los grupos en

mediana t (meses)

n? pac mediana

Percentil mediana

Medianas del t BB N,IEdianas
enla en los libre de Ev en del t libre de Ev
Supervivenci | Superviviente la el
a K-M, grupo S, grupo Superviviencia K- SEEIIEIES
intervenc intervenc M (meses) (=2
No alca 60 m 40,2 No evaluable 2,4
52 116
23% 50%
enla en los
Supervivenci | Superviviente
a K-M, grupo s, grupo
control control
No alca 60 m 37,8
43 115
19% 50%
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Tabla t-3 [SLm en tSLEv, A vs B]: Calculo de la Supervivencia global en tiempo
medio de Supervivencia Libre del evento "metdstasis o muerte"” por las areas

bajo las curvas.

Grupo A: Grupo B: Estandar;
NeoAdyuvante + e !
Estandar; n= 231 B
) Media tSLEv, Media tSLEv, Dif Meddiag/= Dif Medias = PtSLEv,

En un drea de: PtSLEv,
48 meses meses meses meses dias
Supervivencia Libre de
Metdstasis (SLm) en tiempo
medio de Supervivencia Libre 40,6 37,0 3.5 107
del evento "metéastasis o
miierta"

Abreviaturas: NeoAdyuvante: tratamiento con FOLFIRINOX: folinico, fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino

Metastads free survival (%)

Stratified hazard ratio 064 (95%

(1044-093): p-0017

Number at risk

(number censored)
Neoadjuvant chemotherapy group 231 (0)
Standard-of-are group  230(0)

n8 ()
202(3)

T T T T
12 18 24 3

Time since randomiisatic

1m2(8)
191(4) VB

184 (14
170(8)

156 (31
153 (18]

T T T T
36 2 48 54

o (months)

109(76) 86(98)  65(117)
96(68) 70(92)  60(102)

131(54)
123(44)

Gréfico fs-3.a [SLm, Grupo A vs Grupo BJ: % Superivencia libre de evento K-V

S s0%
§ e
30%
20%
10%

%

0 6 12 18

tiempo (meses)

—&— % Supervivencia-LEv K-M control

24 30 36

42 48 54 60

—&— % Supervivencia-LEv K-M intervencion

Marco de tiempo de seguimiento analizado

Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
CdRect-av, [NeoAdy + Estandar] vs [Estdndar]; 17-may-2022

Mediana de tiempo de Supervivencia
Libre del evento "metdstasis o muerte"

Grupo A:
NeoAdyuvante +
Estandar; n= 231

Grupo B:
Estandar; n= 230

Prol ion d

Mediana de SLEv Mediana de SLEv o ong.acmn s

la Mediana SLEv
meses meses meses
No alcanzada Noalcanzada | — -—---

Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses

Resto de t sin éxito 7,4 15,5%
PtSLEv por la intervencién 25 7,3%
tSLEv sin la intervencién 37,0 77,2%

48,00

Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB): Prolongaciondel
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv)

% £ 8

42
36
30 37,0
24
18

12
3,5

74

M Restode t sin éxito

meses

M PtSLEv por la intervencion

tSLEv sin la intervencion

15

dias
227
107
1127



Grafico g-3 [SLP en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en la Supervivencia Libre de Metdstasis , a los 54 meses.

oszdetros gl o, [, | 0 ] ] Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
(3dNNT) ’ 20210501-ECA Prodige23 m60, CéRect-av Usu[NeoAdy vs no] +SLP ym =SG. Conroy ; . J
Conroy T, Bosset JF, Etienne PL, on behalf of the Unicancer Gastrointestinal Group and Partenariat de Recherche er CaReCt'aV, [NeOAdy + EStandar] vs [EStandar]I 17'may'2022
Los 3 tiempos| meses| meses de los meses de 1os 10
biograficos (3tB)| 10 del grupo del grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito| oy 0]

PtSLEv por la 31

1 i 4,05

intervencién

tSLEv sin la 450
. - 40,94 409
intervencién
54,00 540 540|
432 378 NOTA:

Distribuir cuadros verdes tras todos 180 214 pue.de representarse llegando los 10
los supervivientes al evento v ’ pacientes, a los 54 meses
\Supervivencia Libre de a is (SLm) SLm, NeoAdyuvante + Estandar SLm, Estandar
Grupo A [Niv + Ipi + 2c QMT], n= 361 Participantes ----> p<0,05 Participantes ---->
Grupo B [4c QMT], n=358 2.3 4 1123 4als 6/7][8]9

g 48 18
g 47 2 g
‘ 46 3 i
En 48 meses por lectura directa en curva Kaplan-Meier H 45 4 i
RA interv RA contr RAR NNT v A4 5 v

21,58% 31% 10% 104 43 6

Los 3 destinos NNT 2,2 1,0 7,15 42 7

68,8% 78,4% p<0,05 41 8
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0 49
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-5 54 16
1203 4 5 6 7(8]9 10 12 3 45 6 7|89 10
Participantes ----> p<0,05 Participantes ---->
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores, solo en la poblacion de seguridad que llegé a recibir la
QMT adyuvante tras la cirugia.

Hoja informacién al usuario (FACT
BOX)

ECA PRODIGE 23 durante un
tiempo de observacion de 0

NeoAdyuvante +
Estandar; n=163

Estandar; n= 158

Medidas del efecto obtenidas porincidencias acumuladas

N2 de pacientes con evento por
cada 100 tratados con:

meses NeoAdyuvante + Tratamiento
N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Tratamiento Estandar
Estandar
EA Grados 1y 2 (*) 89 (54,6%) 36 (22,8%) 2,4(1,74-33) B1,82% (-42,29% a-22,35% -3 (-4 a-2) 99,99% 55 23
EA Grado 3 (*) 68 (41,7%) 103 (65,2%) 0,64 (0,52-0,79) |23,47% (13,37% a 34,35%) 4(3a7) 98,79% 42 65
EA Grado 4 (*) 5(3,1%) 14 (8,9%) 0,35(0,13-0,94) | 5,79% (0,06% a 11,05%) | 17 (9 a 1739) 59,44% 3 9
EA Grado 5 (*) 0 (0%) 3(1,9%) (**) | @ - 1,9% (-1,64% a 4,52%) 53 (22 a-61) 42,37% 0 2

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas);
NeoAdyuvante: tamiento con FOLFIRINOX: folinico, fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencion no indicada. Grado 2: Moderado; intervencion minima, local o no invasiva indicada; limitacién 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; hospitalizacidn o prolongacion de la hospitalizacidn indicada; limitacion o incapacitacion 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; intervencidn urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

(**) Dos eventos estaban relacionados con el tratamiento del estudio (una muerte subita y un paciente con insuficiencia coronaria) y uno no estaba relacionado (hemorragia meningea por rotura de aneurisma).
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