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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

FLOT4: Supervivencia global y Libre de progresion del tratamiento
perioperatorio con b5-Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino +
Docetaxel [FLOT] frente a Epirrubicina + Cisplatino + 5-Fluorouracilo o
Capecitabina [ECF/ECX], en pacientes con cancer gastrico o de la unién
gastroesofagica, localmente avanzado, sin metdastasis a distancia y
resecable, durante 72 meses de observacion.

Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, on behalf of the FLOT4-AIO Investigators. Perioperative chemotherapy with
fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus cisplatin and epirubicin
for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised,
phase 2/3 trial. Lancet. 2019 May 11;393(10184):1948-1957.

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcion de Kaplan-
Meier; LEv: libre del evento que se estd midiendo; NNT: numero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la
intervencién que con el control; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia libre del evento que se estd
midiendo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento
que se esta midiendo; [Flu+Leu+Oxa+Doc]: fluorouracilo mas leucovorin mas oxaliplatino mas docetaxel;
[Epi+Cis+(Flu/Cap)]: epirrubicina mas cisplatino més fluorouracilo o capecitabina.

INTRODUCCION: El prondstico de los pacientes con cancer de estémago o de la unién
gastroesofagica es desfavorable. El Unico tratamiento curativo es el quirdrgico, siendo la
mediana del tiempo de Supervivencia Global, en series histéricas, de unos 18 meses cuando se
utiliza como modalidad terapéutica Unica.

Frente a la cirugia sola, algunas estrategias terapéuticas como la radioquimioterapia
complementaria o la quimioterapia perioperatoria han demostrado aumentar la Supervivencia
Global de los pacientes.

En 2006 el estudio MAGIC establecid el tratamiento quimioterdpico perioperatorio a
base de Epirrubicina + Cisplatino + 5-Fluorouracilo [Epi+Cis+Flu] como el estandar de
tratamiento del cancer de estdmago en Europa, al aumentar el % de Supervivencia Global de los
pacientes frente a la cirugia sola, que alcanzaron a los 5 afios un 36% frente a un 23%,
respectivamente. Estos resultados se reprodujeron en el estudio francés FNCLCC/FFCD 9703.3,
que utilizé Cisplatino + 5-Fluorouracilo como esquema quimioterapico perioperatorio.

Paralelamente se desarrollaron estudios que demostraron la equivalencia de
Oxaliplatino frente a Cisplatino, y de Capecitabina frente a 5-Fluorouracilo, tanto en el escenario
de enfermedad metastasica como localizada.

A pesar de estos avances, las tasas de supervivencia siguen siendo poco satisfactorias,
por lo que en los ultimos afios se han desarrollado estudios destinados a optimizar el esquema
de tratamiento quimioterapico perioperatorio, demostrando el esquema 5-Fluorouracilo +
Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel [Flu+Leu+Oxa+Doc] una elevada tasa de respuestas
patoldgicas en un ensayo clinico fase 2.

El FLOT-4-AlO es un ensayo clinico fase 2-3, multicéntrico, aleatorizado y no
enmascarado, que pretende comparar la Supervivencia Global del esquema 5-Fluorouracilo +
Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel [Flu+Leu+Oxa+Doc] frente al esquema Epirrubicina +
Cisplatino + 5-Fluorouracilo o Capecitabina [Epi+Cis+(Flu/Cap)].

OBIJETIVO: Comparar los beneficios (Supervivencia global y Libre de progresién) y los efectos
adversos del tratamiento perioperatorio con el esquema 5-Fluorouracilo + Leucovorin +
Oxaliplatino + Docetaxel [Flu+Leu+Oxa+Doc] frente al esquema Epirrubicina + Cisplatino + 5-
Fluorouracilo o Capecitabina [Epi+Cis+(Flu/Cap)], en pacientes con cancer gastrico o de la unién
gastroesofagica, localmente avanzado, sin metdstasis a distancia y resecable.
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METODOS: Ensayo clinico Fase 2/3, aleatorizado, controlado, abierto para pacientes, médicos y
para la asignacion de los eventos, multicéntrico, estratificado por 4 criterios: a) afios de edad
(<60, vs 60-69 vs 270); b) escala ECOG (0 6 1 vs 2); c) estadificacidon de los ganglios linfaticos (N-
vs N+); y d) localizacién del tumor primario (UGE-Tipo 1 vs UGE-Tipo 2 6 3 vs estdmago).

RESULTADOS: En un periodo de observacién de 72 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 356 pacientes en el Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] y 360 en el
Grupo de control B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)]. Y para los efectos adversos, 354 y 354
respectivamente.

Los 9 factores clinicos (covariables) que midieron los investigadores en el inicio
(baseline) 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 estidn 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 la variable Supervivencia Global y la variable Supervivencia Libre de
Progresion, 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-1y 2.

Cuéndo coinciden y cuando divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv

Medidas de resuitado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv

Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K-
M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el

% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." enla |% de los pacientes libres del evento "....." en

Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv
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 |a
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 ".....

la Supervivencia-LEv K-M

"en

mediana de tiempo libre del evento "....." en
los Supervivientes-LEv

Las medianas de tiempo LEv en la
y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo

en el caso de que no haya ninglin 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 RESULTADOS: % DE PACIENTES, TIEMPO
MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “MUERTE".

Cohorte completa, Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] vs Grupo de control
B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-
M se obtienen diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencion
frente al grupo B de control en los cortes temporales trimestrales de 24, 36, 48, 60 y 72 meses
(hoja fs-1). En el corte a los 36 meses, los % de pacientes libres de evento en la Supervivencia-

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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LEv K-M fue un 59% en el grupo A de intervencion frente a un 50% en el grupo B de control, HR
0,76 (0,61-0,95); RAR 9,0%; NNT 11 (6 a 56) en los 36 meses. Los 3 destinos del NNT = 11 se
distribuyeron asi: a) 5 libres de evento en ambos grupos; b) 5 con evento en ambos grupos; y c)
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 36 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 25,6 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 8,1 meses de
tiempo con el evento muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y €) 2,1 meses (65 dias) de
Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencion (tabla t-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 11,
encontramos que, de cada 11 pacientes: a) 5 no tendran el evento muerte durante los 36 meses
en ambos grupos; b) 5 tendran el evento muerte tras 18 meses con la intervencion y tras 17
meses con el control; y c) 1 evitara el evento muerte durante los 36 meses en el grupo de
intervencién, mientras que ese 1 sufrird el evento muerte tras 17 meses en el grupo de control
(grafico g-1.a).

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 52% y 41% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 72 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 72 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 48% en la Supervivencia-LEv K-
M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 1% el de los Supervivientes-LEv reales
qgue permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 37% y un 3%
respectivamente (hoja f-s 1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 72 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 46,5 meses, mientras que durante esos mismos 72 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 32,8 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue
de 41,1 meses y de 30,5 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencion respecto
al control: Durante los 72 meses fue de 46,5 - 41,1 = 5,4 meses en la Supervivencia-LEv K-M y de
32,8 -30,5 = 2,3 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: El grupo A de intervencién la mediana
de tiempo libre del evento muerte se alcanzd en la Supervivencia-LEv K-M a los 56,8 meses,
cuando permanecian sin evento el 15% de los pacientes iniciales, mientras que se alcanzo en los
Supervivientes-LEv a los 31 meses, cuando por definicion operatoria permanecian sin evento el
50% de los pacientes iniciales. En el grupo B de control, esa mediana se alcanzé a los 37,5 meses
(con un 36% aun sin evento), y alos 27,5 meses (con un 50% aun sin evento), respectivamente.

Prolongacion de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 56,8 - 35,5 = 21,3 meses en la Supervivencia-LEv K-M'y de 31 - 27,5
= 3,5 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.c).

22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE
PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “PROGRESION O
MUERTE".

Cohorte completa, Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] vs Grupo de control
B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-
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M se obtienen diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencion
frente al grupo B de control en los cortes temporales trimestrales de 12, 24, 36, 48, 60 y 72
meses (hoja fs-2). En el corte a los 36 meses, los % de pacientes libres de evento en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 47% en el grupo A de intervencion frente a un 38% en el grupo B
de control, HR 0,77 (0,63-0,93); RAR 9,7%; NNT 10 (6 a 38) en los 36 meses. Los 3 destinos del
NNT = 10 se distribuyeron asi: a) 4 libres de evento en ambos grupos; b) 5 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 36 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 21 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 12,4 meses de
tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 2,6 meses
(80 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencidn (tabla t-2).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 10,
encontramos que, de cada 10 pacientes: a) 4 no tendran el evento progresién o muerte durante
los 36 meses en ambos grupos; b) 5 tendran el evento progresion o muerte tras 11,2 meses con
la intervencidn y tras 11 meses con el control; y c) 1 evitara el evento progresién o muerte
durante los 36 meses en el grupo de intervencién, mientras que ese 1 sufrird el evento
progresion o muerte tras 11 meses en el grupo de control (grafico g-2.a).

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 45% y 34% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 72 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 72 meses en el grupo
de intervencién el % de pacientes libres del evento progresion o muerte fue un 42% en la
Supervivencia-LEv K-M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 1% el de los
Supervivientes-LEv reales que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje
fue un 33% vy un 2% 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 72 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 39,5 meses, mientras que durante esos mismos 72 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 26,9 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 33,4 meses y de 23,8 meses respectivamente.

Prolongaciéon del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 72 meses fue de 39,5 - 33,4 = 6,2 meses en la
Supervivencia-LEv K-M y de 26,9 - 28,3 = 3,1 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 progresién o muerte se alcanzd en la
Supervivencia-LEv K-M a los 31 meses, cuando permanecian sin evento el 37% de los pacientes
iniciales, mientras que se alcanzd en los Supervivientes-LEv a los 23,5 meses, cuando por
definicidon operatoria permanecian sin evento el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo B de
control, esa mediana se alcanzé a los 20 meses (con un 47% aun sin evento), y a los 18 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 31 - 20 = 11 meses en la Supervivencia-LEv K-M'y de
23,5-18 = 5,5 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 2.c).

32 EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES, SIN DETERMINAR SI ESTAN
O NO RELACIONADOS LOS FARMACOS DE ESTUDIO.
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Cohorte completa, Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] vs Grupo de control
B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)]:

EA Grados 36 4

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en: a) Constipacién (0,4%);
b) Estomatitis o mucositis (2%); c) Leucopenia (26% vs 21%); d) Anemia (2,5% vs 5,6%); e)
Trombocitopenia (2% vs 3%); f) AST aspartato aminotransferasa (0,8% vs 0,2%); g) ALT alanino
aminotransferasa (2,2% vs 0,2%); h) Fiebre (1%); i) Dolor (6% vs 4%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo de
intervencion A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] en: a) Vémitos (2% vs 8%); b) Nauseas (7% vs 16%);
c¢) Eventos tromboembdlicos (3% vs 6%).

3) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervenciéon A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc] en: a) Diarrea (10% vs 4%); b) Neutropenia (51% vs
39%); c) Alopecia (28% vs 21%); d) Infecciones (18% vs 8%); e) Neuropatia periférica (7% vs 2%).

La validez de la evidencia de estos EA (tabla nnt-2) la estimamos como MODERADA-
BAJA.

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.
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Hoja fs-1.a [Supervivencia Global (SG) en % Supervivencia libre del evento "muerte”, y los HR; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , Grupo A [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B [Epirrubicina + Cisplatino +

Flurouracilo o Capecitabina]; (Figura A, pag 1953 articulo original)
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Global (SG) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl 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 [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B [Epirrubicina + Cisplatino + Flurouracilo o

Capecitabina]; (Figura A, pag 1953 articulo original)

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

. " % Supervivencia libre de evento K- tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc], n= 356 o oup L. g 4 ° P P Pts, = prolongacién _ .
condicionada a las ceng evento K-M, por ABC Qes de evento rvivientes, por ABC del tde PtS, = prolongacion
del t libre de Ev de
Superviviencia libre -
: i . : Si=nd % Si = % libre tS;: ti libre Ev|  tS¢: tlibre de E - los Supervivientes =
Censt Evt | tiempo al | ti: tiempo | ni= pacientes | Evi=ne Censi = ne 1=n"de %Evi: % eventos = lbre P S, %S,: % supervivientes PUEETEURIE o EvK-M = [diferencia [dif ia 15,
- > . supervivientes . Evenla G L ¥ de los acumulado de los RS lad erencia tS;
Acumal  Acum | inicio del [ alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al| de cada intervalo /' (3 libres Ev acumulados e e entre tS, acumulado B
. ) . . . ¥ § libres de evento . Supervivencia K+ X Supervivientes en | Supervivientes, por t frragpy | PR ERLD TR
final final intervalo | intervalo | comienzo de |final decada| final de cada ) n2 pacientes en en el tiempo t/ n? pac B intervency control] |
— N intervalo) intervalo) (al final de cada Hesgo M en cada intervalo (meses) Iniclo dellestudl cada intervalo, por| ABC acumuladas pa—— y control] (meses)
(meses) (meses) [cada intervalo) intervalo) 8 intervalo inicio del estudio ABC (meses) -
0 0 0 356 0 0 356 0,00% 100,0% 100,0% 100,0%
4 55 0 12 356 55 4 297 15,45% 84,6% 84,6% 11,1 11,1 83,4% 11,0 11,0 0,3 0,2
13 112 12 24 297 57 9 231 19,19% 80,8% 68,3% 9,2 20,2 64,9% 8,9 19,9 11 1,0
71 145 24 36 231 33 58 140 14,29% 85,7% 58,6% 76 27,9 39,3% 6,3 26,2 2,1 1,8
111 158 36 48 140 13 40 87 9,29% 90,7% 53,1% 67 34,6 24,4% 3,8 30,0 31 2,1
152 165 48 60 87 7 41 39 8,05% 92,0% 48,9% 6,1 40,7 11,0% 2,1 32,1 4,2 2,3
185 166 60 72 39 1 33 5 2,56% 97,4% 47,6% 58 46,5 1,4% 0,7 32,8 54 2,3
N
Suma: 166 185 5 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
6 b que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
47% 1% incl It libre d t lad! rtan |
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
—
o % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de >< % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
Grupo de control B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)], n= 360 condicionada a las CW evento K-M, por ABC \%de evento \SHQvivientes, por ABC
. _ Py o N i . \ "
Censt Evt | tiempoal | ti: tiempo | ni = pacientes Evi=ne Censi = n® Si ”g de %Evi: % eventos % Si = % libre g i tS;: tiempo libre Ev|  tS;:t libre de Ev
P . N supervivientes N Evenla . de los acumulado de los
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al| de cada intervalo /. libres Ev acumulados . o
y N . N N ) ) libres de evento . Supervivencia K4 K . Supervivientes en | Supervivientes, por
final final | intervalo | intervalo | comienzo de |finaldecada| final de cada . n pacientes en K-M, por ABC de cada en el tiempo t/ n® pac K
inteva  interva N intervalo) intervalo) (al final de cada riesgo M en cada ettt (feses) (78 ¢ ] cada intervalo, por| ABC acumuladas
(meses) (meses) [cada intervalo) intervalo) 8 intervalo inicio del estudio ABC (meses) -
0 0 0 360 0 0 360 0,00% 100,0% 100,0% 100,0%
2 71 0 12 360 71 2 287 19,72% 80,3% 80,3% 108 10,8 79,7% 10,8 10,8
12 146 12 24 287 75 10 202 26,13% 73,9% 59,3% 84 19,2 56,1% 8,2 18,9
55 179 24 36 202 33 43 126 16,34% 83,7% 49,6% 65 25,7 35,0% 55 24,4
88 189 36 48 126 10 33 83 7,94% 92,1% 45,7% 57 31,4 23,1% 3,5 27,9
126 201 48 60 83 12 38 33 14,46% 85,5% 39,1% 51 36,5 9,2% 19 29,8
148 203 60 72 33 2 22 9 6,06% 93,9% 36,7% 4,5 41,1 2,5% 0,7 30,5
N
Suma: 203 148 9 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
56% 3% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)

Abreviaturas: ABC: area bajo la curva; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo con un nivel de confianza del 95%; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencién para evitar 1 evento mas que con el control; OR: odds ratio; RAR: reduccidn absoluta del riesgo.
[Flu+Leu+Oxa+Doc]: fluorouracilo més leucovorin mas oxaliplatino mas docetaxel; [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: epirrubicina mas cisplatino mas fluorouracilo o capecitabina.

Glosario de términos de primer orden: n;: n 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;: n2 eventos/ n2 de pacientes en riesgo] al final de
cada intervalo; Evy: n de eventos acumulados al final del tempo t; Cens;: n2 de pacientes censurados al final de cada intervalo; Cens,, n2 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: %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,: prolongacion 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 intervencion 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,: polongacién 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.




Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
CdGastrUGE-av [FLOT vs ECF6C], m72; 19-ene-2023

Hoja fs-1.c [Supervivencia Global (SG) en mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl 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 [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B [Epirrubicina + Cisplatino + Flurouracilo o Capecitabinal; (Figura A,

pag 1953 articulo original)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL FORMAL
tlenj\po final del % Supervivientes- -
intervalo LEv interv Supervivencia-
(meses) LEv K-M interv
0 100,0% 100,0%
12 83,4% 84,6%
24 64,9% 68,3%
36 39,3% 58,6%
48 24,4% 53,1%
60 11,0% 48,9%
72 1,4% 47,6%
MATERIAL FORMAL
t|en;\po final del % Supervivientes- «
intervalo LEv control Supervivencia-
(meses) LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
12 79,7% 80,3%
24 56,1% 59,3%
36 35,0% 49,6%
48 23,1% 45,7%
60 9,2% 39,1%
72 2,5% 36,7%

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

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

Grafico fs-1.b [SG, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %
J00% Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv
100%
90%L00%
80%
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48%

1%
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tiempo (meses)

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

Grafico fs-1.b [SG, solo Coh Compl Grupo de Control B]: %
100% Supervivencia-LEv K-M vs % Suprvivientes-LEv
100%
90%100% 80%
80%
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60%
50%
40%
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20%
10%

0%
0 12 24 36 48 60 72 84

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

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

% Ssupeinf 53,1% 489% tinterva sup| 48
mediana t| 56,8
n2 pac sup e inf 87 39 n? pac mediana 52
Percentil mediana| 15%
% Ssupeinf 64,9% 39,3% tinterva sup| 24
mediana t| 31,0
n2 pac sup e inf 231 140 n2 pac mediana 178
Percentil mediana| 50%

evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de

% Ssupeinf 59,3% 49,6% tinterva sup| 24
mediana t| 35,5
n2 pac sup e inf 202 126 n? pac mediana 129
Percentil mediana| 36%
%Ssupeinf 56,1% 35,0% tinterva sup| 24
mediana t| 27,5
n? pacsup einf 202 126 n? pac mediana 180!
Percentil mediana| 50%

mediana t (meses)
n2 pac mediana
Percentil mediana

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

Diferencia ) .
Diferencia entre
entre los grupos
los grupos en
en las

las Medianas

Medi delt
Sl en los _e 1anas G ent libre de Ev
Supervivenci . libre de Ev en enlos
a K-M Supervivient o o
grupc' es, grupo Superviviencia K- SR
. intervenc M (meses) (meses)
intervenc
56,8 31,0 21,3 3,5
52 178
15% 50%
enla
. . en los
Supervivenci Supervivient
Ly ez rupo
i es, grup
i intervenc
intervenc
35,5 27,5
129 180
36% 50%
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Tabla t-1 [SG en tSLEv, A vs B]: Calculo de la "Supervivencia global en tiempo Mediana de tiempo de Supervivencia Libre

del evento muerte

medio de Supervivencia Libre del evento muerte" por las areas bajo las curvas.

Grupo A: FLOT =

[Flu+Leu+Oxa+Doc], n=

Grupo B: ECF/ECX =
[Epi+Cis+(Flu/Cap)]

Grupo A: FLOT =
[Flu+Leu+Oxa+Doc],

Grupo B: ECF/ECX =
[Epi+Cis+(Flu/Cap)],

356 , h=360 n= 356 n= 360
Diferencia de |Diferencia de Medias = Mediana de tiempo | Mediana de tiempo prolongacion de
Media tSLEv, Media tSLEv, . - P PCl 3 Mediana de
: Medias = PtSLEv, PtSLEv, de SLEv de SLEv .
En un drea de: tiempo de SLEv
36 meses meses meses meses dias meses meses meses
Supervivencia Global en tiempo
medio de Supervivencia Libre 27,9 25,7 21 65 56,8 35,5 243
del evento "muerte"
Abreviaturas:
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
A Resto de t sin éxito 8,1 22,6% 248
PtSLEv por la intervencién 2,1 5,9% 65
tSLEv sin la intervencién 25,7 71,5% 783
S 1096
» \\ "‘.._\__ *
e VSR W

Number at risk
(mumber censored)
ECFROX 36

Gréfico fs-1.a [SG, Cohortes Completas Grupo A vs Grupo B]: % Supervivencia libre de

30%
20%
10%

0%
0 12
tiempo (meses)

24 36

—@— % Supervivencia-LEv K-M control

evento K-M

39%

48 60

72 84

—0— % Supervivencia-LEv K-M intervencion

Marco de tiempo de seguimiento analizado

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

72

36

24

12 2,13

M Resto de t sin éxito

meses

M PtSLEv por la intervencion

tSLEv sin la intervencion



Grafico g-1 [SG en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos
del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Global, a los 36 meses.

Los 3 destinos del NNT | 5 | 1 | 5 |
(3dNNT) 20190511-ECA FLOT4 m72, CaGastrUGE-av [FLOT vs ECF6C] +SG SLP. Batran
Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, on behalf of the FLOT4-AIO Investigators. Perioperative chemotherapy with fluorouracil pl
Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los
3t8) 11 del grupo meses de los 11
Intery del grupo Contr
Resto &}jf)tl_zi/np%(ritlg 8,14 90 113
5 . 2,13
n 306
tSLEv sin la intervencidon 25,73 283
36,00 396 396
216 180 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 11 pacientes, a
supervivientes al evento 2o 2050 los 36 meses
Supervivencia Global | Grupo [Flu+Leu+Oxa+Doc] p < 0,05 Grupo [Epi+Cis+(Flu/Cap)]
Grupo A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc], n= 356 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)], n= 360 1 2 3/ 45 n 7 8 9 1011 12 3 4 5]6]7 8 9 1011
©n T ] T wn
o 1 1 H 1 1 1 o
g ? ] ] 1 2 g
En 36 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M 1 3 ! ! 1 3
RA interv RA contr RAR NNT 4 1 1 ] 4
41,44% 50% 9% 11,2 vV 5 1 ! 5 VvV
Los 3 destinos NNT 4,6 1,0 5,54 6 i 1 6
49,6% 58,6% p<0,05 7 i i 7
8 ! i 8
9 1 I I 9
10 i 1 1 10
T '} 1
11 1 1 11
12 H H 12
13 I 1 I 13
14 ! H 14
15 : ! - 15
16 1 1 l 16
17 I H ¥ 17
18 i 4 18
19 ! 19
20 1 20
21 i 21
22 H 22
23 H H 23
24 I L 24
25 1 25
26 i 26
27 i i 27
28 H 28
29 - H 29
30 1 ! 30
31 i 1 31
32 i i 32
33 i 33
34 ! 4 34
35 ! 35
36 ¥ ¥ 36

123 4 5(6[/7 8 91011 123 4 5(6]7 8 91011
Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo [Flu+Leu+Oxa+Doc] p<0,05 Grupo [Epi+Cis+(Flu/Cap)]
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Hoja fs-1.a [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % Supervivencia libre del evento "progresion o muerte”, y los HR; CohCompl A vs C]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y fos HR , Grupo A [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B
[Epirrubicina + Cisplatino + Flurouracilo o Capecitabina]; (Figura B, pag 1953 articulo original.

Grupo de intervencion A: FLOT = [Flu+lewtOxa+Doc], n= 356

% Supervivenda libre de evento K-

Lim inferior IC

Lim superior IC

Gréfico fs-1.a [SLP, Cohortes Completas Grupo A vs Grupo C]: % Supervivencie libre de evernto K-8

48

—0— % Supervivencia-LEv K-M control

wndicionada a las censurns G5% 95%
3 : % . =ne . =91 S
Cens;  Ew | tiempoal | t:tiempo | m;= pacientes | gw=ne Consy-ve | Swe M"Vi::tes Evi: % eventos "S;v ‘f ::"ﬂ %S, = ’ )
Acumal  Acum | iniciodel | al final del | en riesgo (al | Eventos fal | Censuradosfal | P b ooty |decadaintersalof| P[0 % - =
final  final | intervalo | intervalo | comienzo de |finaldecada| finalde cada {’ I’f_s N deve”d" ne pacientesen | 7o E) Riliefe renie. M
interva inteva | (meses) | (meses) |cadaintervalo)| intenvalo) | imtervalo) | © "% €8 fiesgo e , ; £
intervalo) intervalo o ante @
&
o] o] 0 356 0 0 356 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% o
6 109 4] 12 356 109 6 241 30,62% 69,4% &4% 74% ‘E
17 164 12 24 m 55 1 175 22,82% 77,2% 48% 59% :;
70 184 24 36 175 20 53 102 11,43% 88,6% 39% 55% §
101 189 36 48 102 5 31 66 4,90% 95,1% 35% 55% ”;
129 192 48 60 66 3 28 35 4,55% 95,5% 29% 56% §
160 193 60 72 35 1 31 3 2,86% 97,1% 4% 79% ;;
- A
52% 2% ez q ‘ Suma:‘ 193 160 3 Implicaria: 1-S,= % Eventos
54% A% 1%
ConEvenio __ Censwadcs  Supervivientes
Grupo de control B: ECF/ECX = [Epi+Cist(Flu/Cap)], n= 360 % Smpmu:vfwaa libre de evento K- Lim inferior IC Lim superior IC 10%
a las G 9%
. . . —ne - % libre : 0%
Cens, €y, |tiempoal | t:tiempo | m;= pacientes | Ew=n® Cens; = n® - S‘e Ninvi::tes %Ev;: % eventos xsh {f:”" . 0 2 24 36
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos fal | Censurados fal i " g o |de cadaintervalo / N " = £ 5 ’
final  final | intervalo | intervalo | comienzo de |finaldecada| finaldecada ('a lrfif‘af deevf;' di ne pacientesen |5 ks el g tiempo (meses)
interva  interva | {meses) | (meses) |cadaintervalo)| intervalo) | intervalo) iherala) riesgo T Jlatio \
4] o] 0 360 4] 4] 360 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% T
7 138 0 12 360 138 7 215 38733% 61,7% 61,7% 56% 67%
16 199 12 24 215 61 9 145 28,37% 71,6% 44.2% 39% 50%
50 220 24 36 145 21 34 90 14,48% 85,5% 37,8% 31% 44%
78 226 36 48 90 b 28 56 6,67% 93,3% 353% 27% 44%
106 230 48 60 56 4 28 24 7.14% 92,9% 327% 21% 45%
124 230 60 72 24 4] 18 6 0,00% 100,0% 32,7% 10% 58% .
(5w cLos208)
« kprabe-00036
61% 25% 14% Suma: B0 124 6 Impficaria: 1-S = 67,3% % Eventas T ,’ ‘ g r
4% 24% % Numberat isk T e
(rombercesored)
ConEvenio __Censwadcs  Supervivientes R 000 w5 568 sy
0T 3560 ) 6 101 3080
Test de log-rank (test de Mantel 1) para la p! ilidad de supervi entre grupos. obtenidos por
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final i final del %Htxe deevento en lundida de i final del i ! i
intervgalo B iterialo Esperados pacientes con evento al final intervalo _"emp? ,"a N ivencia K- it algs | Bempefinal ';"":::; s> logs S
t;: tiempo —HR
al final TS
del % Superv
intervalo Grupos Grupos Grupos ey HR NNT
(meses)
A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,0% o 100
v 12 356 360 716 109 138 247 1228 1242 247 12 61,7% 634% 12 0,76 7Z7% 13
* 24 m 215 456 55 61 16 61,3 54,7 116 24 44.2% 53,5% 24| 076 94% 11
* 36 175 145 320 20 2 M1 22,4 186 41 36 37,8% 474% 36 077 97% 10
. 18 102 90 192 5 6 11 58 52 11 18 35,3% 451% 18| 07 98% 10
- 60 6 56 122 3 1 7 38 32 7 0 32,7% 43,1% 0| o075 10,3% 10
. 72 35 24 59 1 0 1 06 04 1 72 32,7% 41,8% 72| 078 91% 11
193 230 423 216,8 206,2 423
& £ — gl= O ap-| )
= 2605 2,7380 - 5,3430 1 C 0,021

£ <0,05en los cortes temporales de 12 a 84 meses

D <t [ e ¢
-

012
010
0,10
0,10
0,10

60 72 84
~—&-— % Supervivencia-LEv K-M intervendén

R L IC ¢ s
076 0,59 097
076 062 o
077 063 093
076 063 093
075 062 091
078 065 0%
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs C]: % de Supervivencia libre de evento K-My tiempo medio de
Supervivencia libre de evento K-IM y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B [Epirrubicina +

Cisplatino + Flurouracilo o Capecitabinal; (Figura B, pag 1953 articulo original.

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

. L, % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los P
Grupo de intervencién A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc], n;= 356 . N o PtS, = prolongacion _ .,
condicionada a las censuras evento K-M, por ABC libres de evento rvivientes, por ABC deltde PtS, = prolongacion
‘ del t libre de Ev de
Superviviencia libre O
. a : ;= ne %S; = %lit ;2 ti libre E : i E d 5 =
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | m =pacientes | Ev=ne | Cens=ne T T %S¢ % supervivientes EpEAmR R EstledEE el |y ai—
inici . . supervivientes . Evenla ¥ de los acumulado de los entre tS, acumulado iferencia tS;
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al | de cada intervalo / libres Ev acumulados o o LiA2 (&5 (it o i
final final int I i i final de cada| final de cada JEIC DT n pacientes en Supervivencia en el tiempo t/ n2 pac SIEERIIEESED| | SRS intervency control] acumuiach mienene
interva interva meralo | intervalo CO"“IEHZO de intervalo) intervalo) (el P riesgo Men cada inicio d:_-)\ estur;'\c:) DGR, (3| AECEmMERRS (meses) || e )
(meses) | (meses) |cada intervalo) intervalo) & intervalo ABC (meses) (meses) ‘
0 0 0 356 0 0 356 0,00% 100,0% 100,0%
6 109 0 12 356 109 6 241 30,62% 69,4% 10,2 10,2 67,7% 10,1 10,1 0,5 0,5
17 164 12 24 241 55 11 175 22,82% 77,2% 74 17,5 49,2% 7,0 17,1 1,5 1,5
70 184 24 36 175 20 53 102 11,43% 886% 61 236 28,7% 4,7 21,7 2,6 2,2
101 189 36 48 102 5 31 66 4,90% 95,1% 56 29,1 18,5% 2,8 24,6 38 2,6
129 192 48 60 66 3 28 35 4,55% 95,5% 53 34,4 9,8% 1,7 26,3 50 3,0
160 193 60 72 35 1 31 3 2,86% 97,1% 51 39,5 0,8% 0,6 26,9 6,2 31
4
Suma:| 193 160 3 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
54% 1% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
_ . _ % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de >.< % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
Grupo de control B: ECF/ECX = [Epi+Cis+{Flu/Cap)], n.= 360 condicionada a las censuras. evento K-M, por ABC libres de evento rvivientes, por ABC
. a _ . S;=n2de %S; =% libre . S;: tiempo libre Ev|  tS: t libre de Ev
Cens, Ev, tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes Ev;=n2 Cens; = n? o %EV;: % eventos tS; = tiempo de %S¢ % supervivientes
. . " supervivientes . Evenla d " . de los acumulado de los
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al Eventos (al | Censurados (al | de cada intervalo / I v libres Ev acumulados . o
final final int | ) . final de cada| final de cada libres de evento e pacientes en Supervivencia K- i AT R Supervivientes en | Supervivientes, por
o ada o
. o intervalo | intervalo com}enzo de oreaiy ooy (al final de cada P: ¢ M en cada oto (ineass) s dp\ - P cada intervalo, por| ABC acumuladas
interva interva | (meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo; intervalo. e riesgo intervalo inicio del estudio ABC (meses) (irz=es)
0 0 0 360 0 0 360 0,00% 100,0% 100,0%
7 138 0 12 360 138 7 215 38,33% 61,7% 9,7 9,7 59,7% 9,6 9,6
16 199 12 24 215 61 9 145 28,37% 71,6% 6,4 16,1 40,3% 6,0 15,6
50 220 24 36 145 21 34 90 14,48% 85,5% 4,9 21,0 25,0% 39 19,5
78 226 36 48 90 6 28 56 6,67% 93,3% 44 253 15,6% 2,4 21,9
106 230 48 60 56 4 28 24 7,14% 92,9% 4,1 29,4 6,7% 1,3 23,3
124 230 60 72 24 0 18 6 0,00% 100,0% 39 334 1,7% 0,5 23,8
4
Suma| 230 124 6 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
64% 2% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes 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 intervencidn para evitar 1 evento mds que con el control; OR: odds ratio; RAR: reduccidn absoluta del riesgo.
[Flut+Leu+Oxa+Doc]: fluorouracilo mas leucovorin més oxaliplatino mas docetaxel; [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: epirrubicina més cisplatino mas fluorouracilo o capecitabina.

Glosario de terminos de primer orden: n;: N de pacientes en riesgo, debiendo especiticarse cuando es al principio o al final del intervalo; t: tiempo en dias, meses o anos, 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;: n? 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;: n? de supervivientes libres de evento al final

do cada intorvaln

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 intervencion respecto al grupo de control =
[diferencia entre los tS, de la intervencidn 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,: polongacién del tiempo que los Supervivientes permanecen libres de evento en el grupo de intervencion respecto al grupo =
[diferencia entre los tS, de la intervencién 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-1.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs C]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-
M y Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Fluorouracilo + Leucovorin + Oxaliplatino + Docetaxel] vs Grupo B [Epirrubicina + Cisplatino + Flurouracilo o
Capecitabinal; (Figura B, pag 1953 articulo original.

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL

FORMAL

tiempo final del

%

%

intervalo Supervivientes- | Supervivencia-
(meses) LEv interv LEv K-M interv
0 100,0% 100,0%
12 67,7% 69,4%
24 49,2% 53,5%
36 28,7% 47,4%
48 18,5% 45,1%
60 9,8% 43,1%
72 0,8% 41,8%
MATERIAL FORMAL

tiempo final del

%

%

intervalo Supervivientes- | Supervivencia-

(meses) LEv control |LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
12 59,7% 61,7%
24 40,3% 44,2%
36 25,0% 37,8%
48 15,6% 35,3%
60 6,7% 32,7%
72 1,7% 32,7%

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

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

100%
100%

90%L00%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

0 12

tiempo (meses)

100%
100%

909100
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

12
tiempo (meses)

Grafico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %

Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

24 36

—@— % Supervivientes-LEv interv

Graéfico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Control C]: %

48

1%
60 72 84

—0— % Supervivencia-LEv K-M interv

Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

24 36

48

7% 2%
60 72 84

—0@— % Supervivientes-LEv control —®— % Supervivencia-LEv K-M control

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

% Ssupeinf 53,5% 47,4% tinterva sup 24
medianat| 31,0
n2 pacsup e inf 175 102 n? pac mediana 133
Percentil mediana 37%
%Ssupeinf 67,7%  49,2% tinterva sup 12
mediana t| 23,5
n2 pacsup e inf 241 175 n? pac mediana 178
Percentil mediana 50%

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

%Ssupeinf 61,7% 44,2% tinterva sup 12
mediana t| 20,0
n2 pacsup e inf 215 145 n? pac mediana 168
Percentil mediana 47%
%Ssupeinf 59,7%  40,3% tinterva sup 12
mediana t| 18,0
n2 pacsup e inf 215 145 n? pac mediana 180
Percentil mediana 50%

mediana t (meses)
n2 pac mediana
Percentil mediana

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

Diferencia . .
Diferencia entre

entre los grupos
los grupos en

en las

. las Medianas
Medianas del t del tlibre de E
eikg en los libre de Ev en el thibre de tv
Supervivenci [Superviviente . enlos
a K-M, grupo S, grupo Superviviencia K SIS
intervenc intervenc M (meses) (meses)
31,0 23,5 11,0 5,5
133 178
37% 50%
enla en los
Supervivenci |Superviviente
a K-M, grupo s, grupo
control control
20,0 18,0
168 180
47% 50%
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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.

Grupo A: FLOT = Grupo B: ECF/ECX =
[Flu+Leu+Oxa+Doc], n=| [Epi+Cis+(Flu/Cap)]
356 , h=360

Diferencia de

Media tSLEv, Media tSLEv,

Diferencia de Medias =

Supervivencia Libre del evento
"progresion o muerte"

. Medias = PtSLEv, PtSLEv,
En un area de:
36 meses meses meses meses dias
Supervivencia Libre de
Progresion en tiempo medio de
= P 236 21,0 26 80

Abreviaturas:

Disease-free survival (%)

Number at risk
(number censored)
ECFEQX 360(0) 21507 145(16)  90(50 S6(78) 24 (108
FLOT 356(0) 241(6 75017) 10200

Grafico fs-1.a [SLP, Cohortes Completas Grupo A vs Grupo C]: % Supervivencia
libre de evento K-M

33% 33%

0 12 24 36 48 60 72 84
tiempo (meses) —@— % Supervivencia-LEv K-M control —@&— % Supervivencia-LEv K-M intervencién

Marco de tiempo de seguimiento analizado
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Mediana de tiempo de Supervivencia Libre
del evento progresion o muerte

Grupo A: FLOT =
[Flu+Leu+Oxa+Doc],

Grupo B: ECF/ECX =
[Epi+Cis+(Flu/Cap)],

n= 356 n=360
i . . . Prolongacion de
Mediana de tiempo |Mediana de tiempo .,
la Mediana de
de SLEv de SLEv s
tiempo de SLEv
meses meses meses
31,0 20,0 11,0
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 12,4 34,5% 378
PtSLEv por la intervencién 2,6 7,3% 80
tSLEv sin la intervencion 210 582% 638
1096

72

36

24

12

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

21,0 -
2,6 —

meses

124—"

¥ Resto de t sin éxito B PtSLEv por la intervencién tSLEv sin la intervencion
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Grafico g-2.a [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 36 meses.

Los 3 destinos del NNT 10,0 ‘ 5 | 1 | A |

(3dNNT) 20190511-ECA FLOT4 m72, CaGastrUGE-av [FLOT vs ECFGC] +SG SLP. Batran
Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, on behalf of the FLOT4-AIO Investigators. Perioperative chemotherapy with flu
Los 3 tiempos meses|meses de los
biograficos (3tB) 10 del grupo meses de los 10
Interv del grupo Contr
Resto ?’f)tl_zilnpég(ritlg 12,40 124 150
X . 2,63
236
tSLEv sin la intervencidon 20,97 210
36,00 360 360
180 144 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 10 pacientes, a
supervivientes al evento S5 i) los 36 meses
Supervivencia Libre de Progresion | Grupo [Flu+Leu+Oxa+Doc] p<0,05 Grupo [Epi+Cis+(Flu/Cap)]
Grupo A: FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc], n= 356 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo B: ECF/ECX = [Epi+Cis+(Flu/Cap)], n= 360 1/2/3/a[s5]6 7.8 9 1.2 3 4 6 7 8 910
7y T ] «n
g ! L Lo
e = e g
En 36 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M 1 3 ! ! 3
RA interv RA contr RAR NNT ; 4 I 1 1| 4 ;
52,57% 62% 10% 10,4 vV s | H s Vv
Los 3 destinos NNT 5.4 1,0 3,91 6 i H G
37,8% 47,4% p <005 7 H i 1] 7
8 : : HE
o [0 ! i o
10 i 1 1|10
1 i 1 |11
12 H 12
13 i 13
14 ! ! 14
15 1 1 15
16 H i 16
17 H H 17
18 I H 18
19 1 ! 19
20 1 1 20
21 i i 21
2 H i 22
23 H 23
24 ! ! 24
25 1 1 25
26 I 1 26
27 i 27
28 H 28
29 a i 29
30 ! ! 30
31 1 i 31
32 1 i 32
33 H 33
34 I 34
35 H ! 35
36 ¥ i 36
12 3 4|5/6 7 8 9 10 1.2 3 4

Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo [Flu+Leu+Oxa+Doc] p<0,05 Grupo [Epi+Cis+(Flu/Cap)]
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Tabla nnt-1

Pacientes de 62 afios [IQR, 52 a 69] con cancer gastrico o de la union gastroesofagica, localmente
avanzado, sin metastasis a distancia, y resecable.

Grupo de intervencion A:

Grupo de control B:

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

FLOT = ECF/ECX = Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de Supervivencia K-M , tratados con:
[Flu+Leu+Oxa+Doc], n= [Epi+Cis+(Flu/Cap)], n= elaborada paso a paso en las hojas fs-1y fs-2
ECAFLOT4 356 360
FLOT = ECF/ECX =
[Flu+Leu+Oxa+Doc] | [Epi+Cis+(Flu/Cap)]

Supervivencia Global (SG) en (tomado desde la hoja fs-1)
Alos 12 meses
Alos 24 meses
A los 36 meses [— 41%/39% / 50%/35%/
A los 48 meses
A los 60 meses 46% [/ 11% / 56%/ 9%/
A los 72 meses 47% [ 1%/ 56%/ 3%/
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en (tomado desde la hoja fs-2)
A'los 12 meses
Alos 24 meses
A los 36 meses —_— 52%/29%/ 61%/,25%/
A los 48 meses
A los 60 meses 54%/10%/ 64%/ 7%/

A'los 72 meses

54%/ 1% /

64%/ 2%/

Abreviaturas: ABC: drea/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: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de

progresién; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; [Flu+Leu+Oxa+Doc]: fluorouracilo mas leucovorin mas oxaliplatino mas docetaxel; [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: epirrubicina més cisplatino mas fluorouracilo o

capecitabina.

Eduardo Ceballos Barbancho y Ofic Eval Mtos SES
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En 36 meses

En 60 meses

En 72 meses

En 36 meses

En 60 meses

En 72 meses

tiempo al final del intervalo (meses)

24
36
48
60
72

24
36
48
60
72

FLOT = ECF/ECX =

[Flu+Leu+Oxa+Doc], | [Epi+Cis+(Flu/Cap)], Diferencia
n=356 n:=360

SGen

SLP en
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) de Grado 3 6 4 que registran los investigadores en toda la cohorte, de los que se muestran los Hoja informacion al usuario (FACT
que han sucedido al menos en un 5% de los participantes BOX)

Grupo de intervencion A: GrUPscijEcg;irol > N@ de pacientes con evento por cada 100

FLOT = [Flu+Leu+Oxa+Doc], . Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

n=354 [Epi+Cis+(Flu/Cap)], n= tratados con:

ECA FLOT4 354

Ne Eventos crudos (%) | Ne Eventos crudos (%) | RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC95%) | Potencia FLOT = ECR/ECX=

[Flu+Leu+Oxa+Doc] | [Epi+Cis+(Flu/Cap)]

EA Grados 3 6 4 que han sucedido en 2 0,5% de los participantes
Constipacién 2/354 (0,56%) 1/354 (0,28%) 2(0,18-21,96) -0,28% (-1,65% a 1,21%) -354 (83 a-61) 8,36% 0,4 0,4
Estomatitis o mucositis 5/354 (1,41%) 10/354 (2,82%) 0,5(0,17-1,45) 1,41% (-1,02% a 3,66%) 71 (27 a-98) 25,62% 2 2
Vémitos 7/354 (1,98%) 27/354 (7,63%) 0,26 (0,11-0,59) 5,65% (2,25% a 8,75%) 18 (11 a 44) 94,01% 2 8
Nauseas 26/354 (7,34%) 55/354 (15,54%) 0,47 (0,3-0,74) 8,19% (3,46% a 12,86%) 12 (8 a 29) 92,84% 7 16
Diarrea 34/354 (9,6%) 13/354 (3,67%) 2,62 (1,4-4,87) -5,93% (-9,58% a -2,1%) -17 (-48 a -10) 88,69% 10 4
Leucopenia 94/354 (26,55%) 75/354 (21,19%) 1,25 (0,96-1,63) | -5,37% (-11,65% a 0,87%) -19 (115 a-9) 38,79% 26 21
Anemia 9/354 (2,54%) 20/354 (5,65%) 0,45 (0,21-0,97) 3,11% (-0,04% a 6,07%) 32 (16 a -2231) 55,01% 2,5 5,6
Trombocitopenia 7/354 (1,98%) 11/354 (3,11%) 0,64 (0,25-1,62) 1,13% (-1,45% a 3,59%) 89 (28 a -69) 15,75% 2 3
AST aspartato aminotransferasa 3/354 (0,85%) 1/354 (0,28%) 3(0,31-28,7) -0,56% (-1,98% a 1,07%) -177 (94 a -51) 16,93% 0,8 0,2
ALT alanino aminotransferasa 8/354 (2,26%) 1/354 (0,28%) 8(1,01-63,63) -1,98% (-3,69% a 0,17%) -51 (586 a -27) 65,11% 2,2 0,2
Neutropenia 181/354 (51,13%) 139/354 (39,27%) 1,3(1,1-1,54) | -11,86% (-19,2% a -4,71%) -8(-21a-5) 88,72% 51 39
Fiebre 4/354 (1,13%) 2/354 (0,56%) 2 (0,37-10,85) -0,56% (-2,19% a 1,22%) -177 (82 a -46) 12,71% 1 1
Dolor 21/354 (5,93%) 14/354 (3,95%) 1,5 (0,78-2,9) -1,98% (-5,25% a 1,39%) -51(72a-19) 22,77% 6 4
Eventos tromboembdlicos 9/354 (2,54%) 21/354 (5,93%) 0,43 (0,2-0,92) 3,39% (0,19% a 6,39%) 30 (16 a 524) 60,98% 3 6
Alopecia 98/354 (27,68%) 74/354 (20,9%) 1,32 (1,02-1,72) | -6,78% (-13,1% a -0,52%) -15(-191 a -8) 55,69% 28 21
Infecciones 63/354 (17,8%) 30/354 (8,47%) 2,1(1,39-3,16) | -9,32% (-14,27% a -4,34%) -11(-23a-7) 95,65% 18 8
Neuropatia periférica 24/354 (6,78%) 7/354 (1,98%) 3,43 (1,5-7,85) -4,8% (-7,79% a -1,53%) -21(-65a -13) 87,75% 7 2
Muerte por toxicidad de la 2/354 (0,56%) 2/354 (0,56%) 1(0,14-7,06) 0% (-1,53% a 1,53%) | - 2,5% 0,6 0,6
quimioterapia

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: niUmero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; [Flu+Leu+Oxa+Doc]: fluorouracilo mas
leucovorin mds oxaliplatino més docetaxel; [Epi+Cis+(Flu/Cap)]: epirrubicina mas cisplatino mas fluorouracilo o capecitabina.

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidén no indicada. Grado 2: Moderado; intervencion minima, local o no invasiva indicada; limitacion 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 hospitalizacion indicada; limitacidén 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; intervencién urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.
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