Gruro EsPANOL MULTIDISCIPLINAR
EN CANCER DIGESTIVO

NEWSLETTER GEMCAD
Nr. 04/12

O Estudios GEMCAD cerrados

Ensayo clinico de pancreas GEMCAD 01/07
Coordinador: Dr. Joan Maurel

“Estudio fase I, multicéntrico para evaluar la seguridad y la eficacia de la combinacion de So-
rafenib (BAY 43-9006), Gemcitabina y radioterapia concurrente en el tratamiento de pacien-
tes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado”.

NCT 00789763

e Se han reclutado 12 pacientes.
 Se han completado los 3 niveles de dosis.
+ Se ha elaborado un manuscrito y se ha enviado a publicar. Esta pendiente de revisidon

por parte de la editorial.

Centros participantes:

FECHA INICIO N° PAC.
CENTRO 1P RECLUTAMIENTO RECLUTADOS
H. la Paz Dr. J. Feliu 23/01/08 1
H. la Fe de Valencia |Dr. J. Aparicio 22/02/08 4
H. Clinic Dr. J. Maurel 05/12/07 5
H. Sant Pau Dra. M. Martin 06/03/08 2
TOTAL 12

Newsletter GEMCAD_Nr. 04/12

Secretaria GEMCAD: Agosto 2012

Pagina 1 de 27



Gruro EsPANOL MULTIDISCIPLINAR
EN CANCER DIGESTIVO

Ensayo clinico de gastrico GEMCAD 0802
Coordinador: Dra. Marta Martin

“Estudio fase II, de la combinacién de Oxaliplatino y Sorafenib en pacientes con adenocarci-
noma gastrico o de la unidn gastroesofagica localmente avanzado o metastasico, en progre-
sién tras un esquema basado en cisplatino.”

NCT01262482

e Ensayo patrocinado por BAYER

« Pacientes reclutados: 41.

« El objetivo principal de este ensayo es la supervivencia libre de progresién.
» En fecha 5 de agosto 2011 se cerro el periodo de inclusion.

¢« Se han presentado los datos en ASCO 2012

e La Dra. Martin ha elaborado el manuscrito y los autores lo estan revisando.

Centros participantes:

CENTRO IP CEII‘;‘:RO FECHA APERTURA REg:U?I"I\-\CD.OS
H. Sant Pau Dra. M. Martin 1 10/12/08 7
H. Clinic Dra. R. Gallego 2 26/01/09 10
H. La Paz Dr. J.Feliu 3 28/01/09 2
Clinica Univ. Navarra | Dr. J.Garcia Foncillas 4 05/02/09 5
H. Parc Tauli Dr. E. Saigi 5 29/01/09 8
Althaia Dra. E. Casado 6 03/02/09 3
H. Josep Trueta Dr. B. Queralt 7 16/03/09 3
MD Anderson Dr. I. Juez 8 18/03/09 1
H. de Fuenlabrada Dra. A. Ruiz 9 02/06/09 0
H. La Fe Dr. A. Segura 10 - -
H. G. de Valencia Dra. V. Iranzo 11 24/11/09 2
VO Dr. C. Fernandez Martos 12 - -
TOTAL 41
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Ensayo clinico de recto GEMCAD 0801
Coordinador: Dr. Carlos Fernandez Martos

“Estudio fase II, multicéntrico, abierto, no aleatorizado, de quimioterapia neoadyuvante con
uso selectivo de radioterapia en pacientes con cancer de recto de riesgo intermedio definidos
con resonancia magnética.”.
NCT01067053

e Centros abiertos: 12

» Estudio patrocinado por ROCHE

¢ CRO del estudio: PIVOTAL

Persona de contacto: Modesta Arroyo (modesta.arroyo@pivotal.es)

e Pacientes en screening 71, incluidos 46. Se ha completado el reclutamiento.

« El objetivo principal de este ensayo es determinar la tasa de respuesta por Criterio
RECIST.

« Se han presentado 2 estudios (Radiologia y Clinico) de un andlisis intermedio de los 28
primeros pacientes a ASCO 2012.

+ Esta previsto hacer un segundo analisis de todos los datos de los 46 pacientes. Se
han programado visitas a lo largo de los meses de Septiembre, Octubre y principios de
noviembre para recoger todos los datos relativos a: cirugia de los ultimos pacientes
incluidos en el estudio, adyuvancia, y supervivencia de todos los pacientes. Por lo que
necesitaremos la maxima colaboracién por parte de los centros con el fin de poder
recoger dicha informacion en las préximas visitas de monitorizacién.
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Centros participantes:

Ne° Fecha R Pt. Screen .
CENTRO IP Centro apertura Screening failure Pt. incl.
IVO Dr. C. Fernandez 01 | 02/09/09 21 7 14
Martos

H. Parc Tauli Dr. C. Pericay 02 17/06/09 6 1 5
H. Arnaude | n 0 A salud 03 | 02/04/09 6 1 5
Vilanova
H. Miguel Dr. V. Alonso 04 | 01/07/09 2 0 2
Servet
H. G. U.

- Dra. M.J. Safont 05 08/06/09 7 5 2
Valencia
H. Navarra Dra. R.Vera 06 19/05/09 3 1 2
H. Clinic Dr. J. Maurel 08 16/04/09 5 1 4
H. La Fe de .
Valencia Dr. J.Aparicio 09 22/05/09 5 3 2
H. La Paz Dr. J. Feliu 10 17/04/09 4 2 2
H. Mar Dr. M. Gallén 11 29/09/09 7 2 5
H. Sant Pau Dra. M. Martin 12 09/12/10 3 2 1
H. G. de Elche | Dr. ]J. Gallego 13 04/03/11 2 0 2
TOTAL 71 25 46
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Ensayo clinico de BECOX GEMCAD 0901
Coordinador: Dr. Jaime Feliu

“Estudio abierto, no aleatorizado, multicéntrico, en fase II, para evauar la eficacia y seguridad
de Bevacizumab en combinacién con Capecitabina y Oxaliplatino, como primera linea de tra-
tamiento en pacientes ancianos con adenocarcinoma colorrectal metastdsico indicados para
recibir tratamiento poliquimioterapico.”
NCT 01067053

« Centros abiertos: 16

e Ensayo patrocinado por ROCHE

* CRO del estudio DYNAMIC SOLUTIONS

Persona de contacto: Teresa Pascual (t.pascual@dynasolutions.com)

« Pacientes reclutados: 69. Se ha finalizado el reclutamiento.
» Pacientes incluidos en el subestudio traslacional: 63
« Pacientes incluidos en el subestudio radiolégico: 4
« Pacientes incluidos en el subestudio ecografico: 1
» Pacientes en tratamiento: 13
+ Pacientes que han abandonado el estudio: 36
» Pacientes finalizados por progresién de la enfermedad: 20
« Pacientes que han fallecido tras abandonar el estudio: 22
+ Los objetivos son determinar el tiempo libre de progresion, un sub-estudio de
respuesta radioldgica con parametros de perfusion y un subestudio de marcadores
moleculares (en serum y tumor primario).
« El pasado 8 de junio se notificé a la AEMPS, a los CEIC/CCAA y a los investigadores
principales de los centros el informe anual del estudio.
+ Se realizara el corte de la base de datos en Septiembre de 2012. Esta previsto enviar
3 trabajos a ASCO 2013.
« Evaluacion clinica de eficacia
» Correlacion de los biomarcadores séricos con la eficacia por RECIST1.1 y
respuesta morfoldgica
« Correlacién de los biomarcadores en el tumor primario con la eficacia por

RECIST1.1 y respuesta morfoldgica
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» Centros participantes:

. .. Fecha Pacientes
Centro Investigador Radidlogo . .
Apertura incluidos
\"/'."Sp'ta' Arnau de Dra. A. Salud 04/11/09 14
ilanova
Hospital Dr. Negrin Dr. U. Bohn 26/01/10 1
Hospital Lluis Alcanyis Dr. P. Lopez Tendero 30/04/10 0
Clinica Quirén Madrid Dr. P. Salinas Herndndez 13/11/09 1
Hospital Morales
Mesequer Dr. A. Carmona Bayonas 25/02/10 1
Hospital Clinic i Provincial | Dr. Joan Maurel 'IDD‘;.UJSuoan Ramon 22/12/09 5
Hospital de Navarra Dra. R. Vera Garcia 24/11/09 3
Hospital General Yagie Dr. C. Garcia Girdn 25/11/09 9
Hospital de L "Hospitalet | Dr. F. Losa Gaspa 18/11/09 3
Hospital La Paz Dr. J. Feliu 05/11/09 9
Hospital General de
Valencia Dra. M.J. Safont 21/12/09 10
) Dr. Tomas
Hospital Dr. Peset Dr. C. Bosch Ripollés 24/03/10 2
Hospital La Fe de .
Valencia Dr. J. Aparicio 24/02/10 4
H. Infanta Sofia Dr. E. Casado 10/12/09 3
. Dra. Rosa

H. Xeral de Vigo Dra. M. Jorge Bouzas 11/12/09 2
H. Lozano Blesa Dra. P. EScudero 11/01/11 2
TOTAL 69
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ESTUDIOS GEMCAD ABIERTOS

Ensayo clinico GEMCAD 0902 CANAL ANAL Panitumumab
Coordinador: Dr. Jaime Feliu

“Estudio de fase II para evaluar la eficacia y la seguridad de la quimiorradioterapia con 5-fluo-
rouracilo, mitomicina C y panitumumab como tratamiento del carcinoma anal de células esca-
mosas”.

NCT01285778

« Ensayo patrocinado por AMGEN
« CRO del ensayo TFS

Persona de contacto: Elisabet Molina (elisabet.molina@tfscro.com)
+ Se prevé incluir en el estudio un total de 58 pacientes en 24 meses
» Pacientes incluidos: 32

« El objetivo principal del ensayo es estimar la tasa de supervivencia libre de enferme-
dad a los 3 afos.

+ Objetivos secundarios: Evaluar la supervivencia libre de progresion, la tasa sin fracaso
locorregional a los tres anos, la supervivencia global, la tasa de supervivencia libre de
colostomia a los dos afios y la tasa de respuesta completa.

« Describir el perfil de seguridad de este tratamiento combinado en el tratamiento defini-
tivo del CCE del canal anal, incluidos la incidencia de AE y los cambios significativos en
los parametros analiticos.

e Objetivos exploratorios: Subestudio de marcadores moleculares.

« Se determina abrir el Ensayo a centros que no pertenecen a GEMCAD, debido a la difi-
cultad de encontrar pacientes

« En la elaboracién definitiva del estudio participaran radidlogos asociados a SEDIA, una
comision de oncélogos radioterapeutas y se asociaran también marcadores de eficacia.

« Se han realizado 8 enmiendas al protocolo cuyos cambios se especifican a
continuacion:

- Modificacion n°1 de 16 de marzo de 2010 por la que se respondieron a las
aclaraciones solicitadas por los diferentes comités participantes.

- Modificacién n°2 de 20 de abril de 2010 por la que se propone la participacion de 5
nuevos centros en el estudio.

- Modificacién n°3 de 13 de julio de 2010 por la que se realiza un cambio de
investigador en uno de los centros participantes.

- Modificacién n°4 de 14 de octubre de 2010 por la que se propone la participacion
de 2 nuevos centros en el estudio.

- Modificacién n°5 de 25 de enero de 2011 por la que se enmiendan errores
tipograficos tras una nueva revision del protocolo y se propone la participacién de
un nuevo centro en el estudio.

- Modificacién n° 6 de 21 de febrero 2011 por la que se propone la participacion de
un nuevo centro y se informa del cambio de investigador en otro centro
participante.

- Modificacion n°7 de 23 de marzo de 2011 por la que se propone la participacion de
un nuevo centro.

- Modificacién n° 8 de 1 de febrero de 2012 por la que se realiza un cambio de
investigador en uno de los centros participantes.
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Situacidén actual del estudio
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elecciéon de pacientes por centro

Fecha

fallos

. . Fecha de - selec. Includ
Hospital Investigador apertura uItlmall (1) screen 3)
inclusion (2)

15 Hospital Virgen del Rocio Dra. R. Garcia 21/01/11 30/04/12 4 0 4
02 Hospital de la Vall d'Hebron Dr. J. Capdevila 04/11/10 28/06/11 3 0 3
05 Compl. Hosp. de Ledn Dra. C. Castandn 16/03/11 13/08/12 3 0 3
07 Hospital La Paz Dr. J. Feliu 21/10/10 03/07/12 4 1 3
09 Hospital Clinic de Barcelona Dr. J. Maurel 28/04/11 27/07/12 3 0 3
04 Hospital Infanta Sofia Dra. M. Lépez 22/06/11 26/03/12 2 0 2
13 Hospital de Sant Pau Dra. M. Martin 20/10/10 29/08/11 2 0 2
18 Hospital La Princesa Dra. L. Cerezo 14/11/11 02/01/12 3 1 2
24 Hospital Virgen Victoria Dra. I. Sevilla 29/04/11 28/08/12 2 0 2
26 Hospital Sant Joan de Déu Dra. I. Guasch 16/06/11 17/10/11 1 0 1
01 Hospital Miguel Servet Dr. V. Alonso 19/01/11 11/06/12 1 0 1
08 IVO Dr. C. Fernandez 10/11/10 24/01/11 1 0 1
10 Hospital del Mar Dr. M. Gallén 18/10/10 16/05/11 1 0 1
12 Fundacidn Jiménez Diaz Dra. A. Ledn 28/10/10 11/07/11 1 0 1
21 Hospital Parc Tauli Dra. A. Pisa 29/12/010 | 07/07/11 1 0 1
17 Hospital Marqués Valdecilla Dr. C. Lépez 16/02/11 16/05/11 1 0 1
22 Hospital Trias i Pujol Dra. M. Caro 22/03/11 20/06/11 1 0 1
03 Hospital de Navarra Dra. R. Vera 19/11/10
11 Hospital General Yagle Dr. C. Garcia 17/11/10
14 Centro Oncoldgico Galicia Dr. J.C. Méndez 11/11/10
16 Hospital de Mataré Dr. J. Remon 03/02/11
19 Hospital Gregorio Marafidn Dra. P. Garcia 06/04/11
20 Hospital de Salamanca Dr. E. Fonseca 12/01/12
23 Hospital de Manises Dr. J.M. Vicent 17/06/11
25 CUN Dr. J. Garcia-Foncillas 07/11/11
27 Hospital Son Llatzer Dr. Antonio Arrivi 26/01/12
TOTAL 34 2 32

Durante los meses de julio y agosto, se han incluido 4 nuevos pacientes en el estudio
(H Universitario La Paz, H. Clinic de Barcelona, H. Virgen de la Victoria y H. Virgen Blanca de
Ledn). Como podran observar, el reclutamiento continla encontrandose por debajo de lo pre-
visto inicialmente.

Queremos solicitarles un esfuerzo para iniciar el reclutamiento en aquellos centros que
aun no lo han hecho. Animamos a los demas centros activos a seguir incluyendo pacientes
para alcanzar el objetivo que nos propusimos al inicio del ensayo, puesto que, con este ritmo
de inclusidn, no se podra alcanzar el tamafio muestral en el tiempo previsto inicialmente. Les
recordamos que si detectan algun condicionante especifico que esté dificultando la seleccion
de los pacientes, agradeceriamos que nos lo comuniquen.

Newsletter GEMCAD_Nr. 04/12

Secretaria GEMCAD: Agosto 2012

Pagina 9 de 27




Gruro EsPANOL MULTIDISCIPLINAR
EN CANCER DIGESTIVO

Ensayo clinico GEMCAD 0903 ACRC Enfermedad metastasica en RAS
NATIVO Coordinador: Dr. Joan Maurel

“Estudio abierto de fase II para evaluar los posibles marcadores tumorales predictivos en pa-
cientes con cancer colorectal metastasico y tumor con kRAS no mutado tratados con FOLFOX
6m y panitumumab como tratamiento de primera linea”.

NCT01288339
. Ensayo patrocinado por AMGEN
. CRO del ensayo: TFS

Persona de contacto Elisabet Molina (elisabet.molina@tfscro.com)

. Estad previsto incluir en el estudio un total de 80 pacientes. Esta previsto que el ensayo
dure aproximadamente 54 meses.

. Se llevan reclutados 71 pacientes enestos momentos.

. Objetivo principal del ensayo: determinar el tiempo a progresion en funcion de la
doble expresién de MMP-7 y pIGF-1R.

. Se han realizado 6 modificaciones al protocolo cuyas caracteristicas se adjuntan a
continuacioén:

. Modificacién n° 1 de 16 de febrero de 2010 por la que se respondieron a las
aclaraciones solicitadas por los diferentes comités participantes

. Modificaciéon n® 2 de 29 de julio de 2010 por la que tras realizar una revision,
por parte del investigador coordinador del estudio, a los criterios de inclusién/exclusion
y dado que el reclutamiento de pacientes ain no ha empezado, se solicitd una
modificacion al protocolo con el fin de determinar con mas precision la poblacion
susceptible de participar en este estudio.

. Modificacién n° 3 de 1 de octubre de 2010 por la que se incluye un nuevo
centro participante en el estudio

. Modificacion n® 4 de 14 de octubre de 2010 por la que se especifican los
biomarcadores relacionados con la enfermedad de base que van a ser estudiados
durante el estudio.

. Modificacion n® 5 de 27 de septiembre de 2011 por la que se permite la
determinacién centralizada de KRAS.

. Modificaciéon n° 6 de 28 de noviembre de 2011 por la que se propone un cambio
de investigador en uno de los centros participantes.
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Situacién actual del estudio:
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Seleccién de pacientes

A continuacioén, les adjuntamos un breve estatus de los pacientes que han sido seleccionados
para participar en el estudio, asi como los porcentajes tanto de mutabilidad de KRAS como de
la doble positividad de IGFRp/MMP-7

Hospital Investigador Fecha de Fecha dltima selec KRAS KRAS fallos Includ
apertura seleccion (1) WT MUT scree (3)
n
(2)

01 Instituto Valenciano de Oncologia Dr. Fernandez -Martos 09/11/10 31/07/12 23 15 8 10 13
02 H. Sant Pau Dra. M. Martin 26/10/10 29/05/12 21 17 3 9 10
03 H. Miguel Servet Dr. V. Alonso 23/02/11 08/06/12 21 10 7 12 9
04 Centro Oncoldgico de Galicia Dr. J.C. Méndez 11/11/10 20/06/12 18 12 5 11 7
05 H. Arnau de Vilanova (Lleida) Dra. A. Salud 12/01/11 23/11/11 9 8 1 2 7
06 CS Parc Tauli Dr. C. Pericay 11/11/10 08/05/12 11 7 3 6 5
07 H. Clinic Dr. J. Maurel 09/12/10 15/03/12 10 4 1 7 3
08 H. Infanta Sofia Dr. E. Casado Saénz 22/06/11 13/06/12 9 5 4 7 2
09 H. Son Espases Dr. H. Manzano 17/11/10 07/03/12 5 2 2 3 2
10 H. Morales Meseguer Dr. A. Carmona 18/01/11 09/02/12 3 2 1 1 2
11 H. General de Elche Dr. J. Gallego 01/12/10 19/06/12 12 5 6 11 1
12 H. La Paz Dr. J. Feliu 14/01/11 15/03/12 4 1 3 3 1
13 H. General Yagie Dr. C. Garcia Giron 03/11/10 16/01/12 4 3 1 3 1
14 C.U. Navarra Dr. J. Rodriguez 23/02/11 11/11/11 3 1 2 2 1
15 H. La Fe Dr. J. Aparicio 29/10/10 07/06/11 3 1 2 2 1
16 H. General de Hospitalet Dra. O. Serra 09/11/10 26/03/12 2 1 1 1 1
17 H. Provincial de Castellén Dr. J. Molina 11/04/11 16/11/11 2 2 0 1 1
18 H. Xeral Cies de Vigo Dra. M. Jorge 18/02/11 18/10/11 2 1 1 1 1
19 H. Gral de Valencia Dra. M.]. Safont 08/03/11 13/06/11 1 1 0 0 1
20 H. Son Llatzer Dr. A. Arrivi 18/11/10 03/05/11 1 1 0 0 1
21 H. Navarra Dra. R. Vera 21/10/10 28/10/10 1 1 0 0 1
22 H. de Ciudad Real Dra. J.M. Cano 05/04/11 02/12/11 1 0 1 1 0
23 ICO. H.Josep Trueta de Girona Dr. X. Hernandez 18/11/10 28/10/11 1 0 1 1 o
24 H. Puerta de Hierro Dr. R. Cubedo 10/01/11 29/04/11 1 0 1 1 o
25 H. San Pedro de Logrofio Dra. M. Zorilla 14/04/11
26 H. Sant Pau y Santa Tecla Dr. F. Ramos 07/04/11
27 H. Dr. Peset Dr. C. Bosch 01/03/11
28 H. Esperit Sant Dr. S. Albiol 25/01/11
29 H. Dr. Negrin de Gran Canaria Dr. U. Bohn 25/11/10
30 H. de Fuenlabrada Dr. D. Gutierrez 21/06/12
TOTAL N 168 100 54 95 71

(1) Seleccionados = pacientes que han firmado el CI
(2) Fallos de screening = pacientes seleccionados que han firmado el CI del estudio y no han sido incluidos por el

motivo que sea.

(3) Incluidos = pacientes randomizados

(*) Pacientes a la espera del resultado del estudio de KRAS o pendiente de iniciar el tratamiento

Recordarles que tras el periodo vacacional, es posible continuar con la seleccidon de pacientes
para el estudio, ya que el laboratorio central vuelve a funcionar con total normalidad.

Nos gustaria agradecer el esfuerzo realizado hasta la fecha, e informarles que restan un total
de 9 pacientes para alcanzar el objetivo de 80 pacientes marcado por protocolo, por lo que les
animamos a conseguir la seleccion de un paciente por cada centro, con lo que podriamos al-
canzar el objetivo de reclutamiento en el proximo mes.
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Ensayo Clinico GEMCAD 1002 - POSIBA
Coordinadores: Dr. JesUs Garcia-Foncillas y Dr. Xabier Garcia Albéniz

“Ensayo clinico prospectivo para la evaluacién de biomarcadores independientes en cancer
colorrectal avanzado y/o metastasico”.
NCT0126379

« Ensayo patrocinado por Merck

« CRO del ensayo: MFAR, S.L - Secretaria GEMCAD

* NO de centros participantes: 30
« Estd previsto reclutar 170 pacientes en 24 meses.
« Llevamos reclutados 66 pacientes.

+ Se realizara una determinacion basal de gen KRAS a los pacientes para confirmacion
del gen KRAS no mutado antes de la inclusién. Se llevaréd a cabo de forma
centralizada en la Fundacion Jiménez Diaz. Se podran incluir pacientes cuya
determinacion del KRAS sea de un laboratorio distinto al de revisién centralizada.

+ Se prevé realizar ademas de la recogida de muestra basal de tejido y determinaciones
trimestrales en suero para evaluacion de biomarcadores bioldgicos.

« El Objetivo Principal es la evaluacién de los biomarcadores BRAF, IGF1R/MMp7 (DP)
y PI3K-PTEN para predecir la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con
cancer colorrectal avanzado y/o metastasico con gen KRAS no mutado tratados con
quimioterapia estandar mas cetuximab bisemanal como terapia de primera linea.

« Como Objetivo Secundario se analizaran los marcadores biolégicos MMP-7, IGF-1 e
IGFBP3, anfirregulina y epirregulina en suero y tejido tumoral para predecir
resistencia adquirida.

+ El esquema de tratamiento FOLFIRI (m) 6 FOLFOX6 (m) combinado con Cetuximab se
administrara una vez cada 2 semanas hasta los 6 meses de tratamiento, Progresion de
la enfermedad (PE) o Toxicidad inaceptable. Si después de 6 meses de tratamiento los
pacientes no presentan progresion, seguiran recibiendo Cetuximab bisemanal en
monoterapia hasta PE.

« Dictamen favorable del CEIC de referencia, CUN en 2 informes 03/09/2010 vy
07/10/2010.

« Autorizacién de la AEMPS:13/10/2010
« Aprobacion Enmienda n°1 por el CEIC de referencia, CUN: 25/02/11
« Aprobaciéon Enmienda n°2 por el CEIC de referencia, CUN: 15/12/11

« Aprobaciéon Enmienda n°3 por el CEIC de referencia, CUN:17/04/12
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Aprobacion Enmienda n°4 por el CEIC de referencia, CUN: 17/07/12

En Julio 2012 se ha aprobado la Enmienda n°4 por cambio de laboratorio de revision
centralizada (el laboratorio de Fundacién Jiménez Diaz sustituird al de la CUN) y por el
aumento de grant por paciente (pasa de 250€ a 1000€).

Version actual del Protocolo: 3.0 de 8 de Mayo de 2012. Version actual HIP/CI 3.0 de 8
de Mayo de 2012.

Actualmente el estudio se encuentra en fase de inclusiéon de pacientes.

Los datos de los pacientes se registraran de conformidad con las BPCs a través del
sistema de CRD electronico.

Se estan celebrando periodicamente teleconferencias con los IP y Study Coordinator
para seguimiento del estudio, resolucion de dudas e informar de las novedades del
ensayo.
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Ensayo Clinico GEMCAD 1003

Coordinador: Dr. Joan Maurel

“Estudio fase II abierto, no aleatorizado, para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
neoadyuvante concomitante de gemcitabina y erlotinib seguido de gemcitabina, erlotinib y
radioterapia en pacientes con adenocarcinoma resecable de pancreas”

Ensayo patrocinado por Roche

CRO del ensayo: Pivotal
Persona de contacto: Modesta Arroyo (modesta.arroyo@pivotal.es)

N° de centros participantes: 11

Pacientes reclutados: 25

CENTROS PARTICIPANTES

Fecha de
Investigador Compromis visita de Pacientes Pacientes
Centro principal o inicial inicio seleccionados incluidos

Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, Barcelona 1 Dr. Joan Maurel 2 04-abr-11 9 7
H. de la Santa Creu i Sant .
Pau, Barcelona 2 Dra. Marta Martin 2 11-may-11 3 2
Hospital Carlos Haya, Dra. Inmaculada .
Malaga 3 Algs 2 15-jun-11 0 0
Hospital del Mar, Barcelona 5! Dr. Manuel Gallén 2 14-feb-11 6 4
H. Clinico Univ. de Valencia, Dra. Susana ;
Valencia 6 Roselld 2 30-jun-11 3 3
Clinica Universitaria de Dr. Javier .
Navarra,Navarra ¥ Rodriguez 2 L= U E
Hospital Virgen de la 9 Dr. Miguel Marin 2 15-mar-11 0 0
Hospital Univ. La Fe, . .
e 10 Dr.Roberto Diaz 2 21-jun-11 3 2
Hospital Vall D'Hebron, Dra.Teresa
Barcelona 1 Macarulla 2 08-mar-11 1 0
ICO de L'Hospitalet, Dra. Silvia .
Barcelona 2 Vazquez 2 el . £
ICO de Girona, Girona 13 Dra. Raquel 2 28-jul-11 2 0

’ Guardefio !
TOTAL 37 25
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Hasta el momento ha habido 11 pacientes que han sido fallos de seleccion. A continuacion
indicamos los motivos por los que no fueron incluidos:

« No cumplir criterios de resecabilidad/radiolégicos:6 casos

»  Cumplir criterio de exclusion n°2 (otros tumores primarios en los 5 anos previos): 2
casos

+ Toma de medicacion prohibida: 1 caso

+ No cumplir criterio de inclusidén n°7: 1 caso

« No cumplir criterio de exclusidon n°13: 1 caso

El 8 de agosto se alcanzod la cifra de 24 pacientes incluidos, por lo que el periodo de
reclutamiento finalizé en dicha fecha. En ese momento el H. Clinic tenia dos pacientes
seleccionados de los cuales uno entrd en agosto y el otro estd pendiente de ser incluido en el
estudio, por lo tanto de momento el n° de pacientes incluidos es de 25, pudiendose alcanzar
la cifra de 26 en los préximos dias

GEMCAD 1003- Curva de reclutamiento
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Estudio Observacional GEMCAD 1001

Estudio traslacional retrospectivo para la validacion de una firma
génica predictiva de respuesta en cancer de recto

Coordinador: Dr. Enrique Casado / Dr. C. Fernandez Martos

+ CRO del estudio Secretaria: MFAR, S.L. - Secretaria GEMCAD
Persona de contacto: Sonia Diez (sonia.diez@mfar.net)

« Antecedentes: En una serie de 94 pacientes con adenocarcinoma de recto estadios II-
III se ha identificado una firma de 13 genes (qPCR) sobre muestras endoscépicas
tumorales parafinadas, pretratamiento, que predice la respuesta (segun grado de
regresion tumoral) a la quimiorradioterapia con una precision del 93%. Los resultados
se han publicado en revistas de prestigio.

A combined strategy of SAGE and quantitative PCR Provides a 13-gene signature that predicts
preoperative chemoradiotherapy response and outcome in rectal cancer.

Casado E, Garcia VM, Sanchez JJ, Blanco M, Maurel J, Feliu J, Fernandez-Martos C, de’Castro J,
Castelo B, Belda-Iniesta C, Sereno M, Sanchez-Llamas B, Burgos E, Garcia-Cabezas MA, Mance-
nido N, Miquel R, Garcia-Olmo D, Gonzalez-Barén M, Cejas P. Clin Cancer Res. 2011;17:4145-
54.

Upregulation of Trefoil Factor 3 (TFF3) After Rectal Cancer Chemoradiotherapy Is an Adverse
Prognostic Factor and a Potential Therapeutic Target.

Casado E, Garcia VM, Sanchez JJ, Del Pulgar MT, Feliu J, Maurel J, Castelo B, Rubio JM, Lépez
RA, Garcia-Cabezas MA, Burgos E, de Castro J, Belda-Iniesta C, Lopez-Gémez M, Gomez-
Raposo C, Zambrana F, Sereno M, Ferndndez-Martos C, Vazquez P, Lacal JC, Gonzalez-Baron M,
Cejas P. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012 Apr 18

+ Objetivo: Validar dicha firma en una serie retrospectiva de 158 (+25% pérdidas)
pacie“Estudio Fase II, multicéntrico, para evaluar la eficacia y la seguridad de
bevacizumab en combinacién con XELOX como tratamiento de primera linea en
pacientes con metastasis hepaticas resecables secundarias a cancer colorrectal” (Cddigo
GEMCAD-10-06).ntes incluidos en ensayos clinicos de cancer de recto T3/T4/N+ que
hayan recibido quimiorradioterapia preoperatoria. El fin de dicha validacion es su uso
para un estudio prospectivo seleccionando el tratamiento segun la firma génica.

+ Metodologia: Coleccion de muestras parafinadas endoscopicas basales de CR
T3/T4/N+ que hayan recibido tratamiento preoperatorio con quimiorradioterapia
(basada en fluorpirimidinas +/- oxaliplatino) en ensayo clinico.

« Se han obtenido las muestras de los ensayos:

1. Multicenter Randomized phase II study of chemoradiation (CRT) followed by surgery
(S) and chemotherapy (CT) versus induction CT followed by CRT and S in high-risk
rectal cancer: GCR-3 final efficacy and safety results.
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2. Preoperative uracil, tegafur, and concomitant radiotherapy in operable rectal cancer: a
phase II multicenter study with 3 years' follow-Up.

3. Preoperative chemoradiotherapy with capecitabine and oxaliplatin in locally advanced
rectal cancer: a phase II trial. (cédigo: XELOX-RT, fII)

4. Oxaliplatin (OXA), uracil/tegafur (UFT) and radiotherapy (RT) in operable rectal cancer
(RC). Preliminary results of a multicenter phase II study.

El 2 de julio 2010 se obtuvo la clasificacion del estudio por parte de la AEMPS.

El 7 de diciembre 2010 se obtuvo el dictamen favorable del Estudio por el CEIC
Fundacién IVO.

El estudio se desbloquea a principios del 2012, momento en el cual se obtiene
financiacion publica para desarrollar el estudio. Por otra parte se firma un contrato de
colaboracién, con referencia a una potencial licencia de patentes, entre GEMCAD,
Roche Dignostics, UAM (propietaria patente) y HU Infanta Sofia (centro coordinador).

A principios del mes de Febrero se hace llegar a los investigadores interesados en
participar en el estudio una carta que repasaba los puntos mas importantes del estudio
y que les permitiria registrar a los pacientes en el ensayo asignandoles un cédigo de
estudio GEMCAD 1001.

Paralelamente se obtiene la aprobacién del los Comités Eticos y la conformidad de
todos los centros, para proceder a realizar el envio de muestras al Laboratorio de
referencia.

Actualmente, se han enviado al Laboratorio de revisién centralizada del Hospital
Infanta Sofia las muestras de 13 centros, tal y como indica la tabla adjunta.
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Centro Inve_st|_gador Contrato CEIC Conformidad Estado Mue_stras Mues_tras
Principal enviadas teoricas
En firmas Pendiente hasta . ;
H. Clinic  Dr. J. Maurel porel  Aprobado firma de | Muestras en el Laboratorio de Anatomia 4 4
Patoldgica del Hospital Infanta Sofia.
Centro contrato
H. de ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Navarra Dra. R. Vera Firmado Aprobado 4 Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. > 6
H. Miguel ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Servet Dr. V. Alonso Firmado Aprobado v Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. 25 26
H. Lozano |Dra. P. ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Blesa Escudero Firmado Aprobado 4 Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. 29 31
HGU. de . ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Alicante Dr. B. Masutti Firmado Aprobado 4 Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. ° °
HGU. De Dra. M.J. ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Valencia Safont Firmado Aprobado 4 Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. 14 1
H. Arnau . ,
; ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
V|Ian0\_/a Dra. A. Salud Firmado | Aprobado v Patolégica del Hospital Infanta Soffa. 18 45
de Lerida
- . Muestras en el Laboratorio de Anatomia
H. La Fe Dr. J. Aparicio  Firmado | Aprobado v Patolégica del Hospital Infanta Sofia. 56 57
Corporacio En firmas Pendiente hasta . ,
Sanitaria Dr. C. Pericay por el Aprobado firma de Muesgra}s en el Labqratorlo de AnaFomla 25 25
, Patoldgica del Hospital Infanta Sofia.
Parc Tauli Promotor contrato
H. Dr. ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Peset Dr. C. Bosch Firmado | Aprobado v Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. 29 36
H. Lluis Dr. P. Lopez ) En contacto con IP y Patdloga para
Alcanyis Tendero Firmado Aprobado 4 identificar las muestras. 16
H. Infanta | Dr. E. Casado ) :
Sofia Dra. P. Cejas Firmado Aprobado v No tienen muestras. - -
Dr. C,' Muestras en el Laboratorio de Anatomia
VO Fernandez Firmado Aprobado v P ] ; 14 35
Patoldgica del Hospital Infanta Sofia.
Martos
H. Sant . ) Muestras en el Laboratorio de Anatomia
Pau Dr. D. Paez Firmado Aprobado 4 Patoldgica del Hospital Infanta Sofia. 3 3
231 310
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Ensayo Clinico GEMCAD 1006
Coordinador: Dra. Ruth Vera

“Estudio Fase IV, multicéntrico, para evaluar la correlacion de las respuestas objetivas globales
segun criterios RECIST v1.1 evaluadas por técnicas de imagen convencionales, con la respuesta
morfoldgica mediante TAC y la respuesta patoldgica tras la resecabilidad de las metastasis
hepaticas secundarias a cancer colorrectal tratadas con bevacizumab en combinacion con Xelox.”
NCT01493713.

El Objetivo principal del estudio es comparar las respuestas morfolégicas con la
respuesta por RECIST1.1 y su correlacion con la respuesta patoldgica de forma
prospectiva.

Patrocinador del Estudio: Roche.

CRO del estudio: Pivotal. Persona de contacto: Miriam Lozano
(miriam.lozano@pivotal.es)

Con fecha 12 de mayo de 2011 se obtuvo la aprobacién del CEIC de referencia.

Con fecha 17 de junio de 2011 se obtuvo la aprobacion de la AEMPS.

Participan 24 centros.

Pacientes incluidos: 25

Con fecha 6 de septiembre 2011 se ha aprobado la enmienda relevante para la
aprobacion de la versién 4.0 del 24 de junio de 2011 del protocolo y HIP del

subestudio de igual fecha.

Con fecha 15 de junio 2011 se ha aprobado la enmienda relevante por la ampliacion
de dos centros: H. Central de Asturias y H. Puerta de Hierro.
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Centros participantes:

CENTRO INVESTIGADOR FECHA APERTURA PACIENTES
PRINCIPAL CENTRO INCLUIDOS

H. de Navarra Dra. Ruth Vera 11/08/11 2
H. Donostia Dra. Adelaida Lacasta 08/11/11 2
H. Miguel Servet | Dr. Vicente Alonso 29/11/11 1
H.U. La Fe Dr. Jorge Aparicio 09/11/11
H. Virgen de la Dr. Miguel Marin 12/12/11 1
Arrixaca
C.S. Parc Tauli Dr. Carles Pericay 20/09/11 3
H. Son Llatzer Dra. Esther Falcd 17/10/11 1
C.U. De Vigo / Dra. Ménica Jorge 25/10/11
Xeral Cies
C.H. Xeral Calde Dr. Guillermo Quintero 08/05/12
C.H. Ourense Dra. Mercedes Salgado 22/11/11
ICO Girona Dr. Bernat Queralt 01/12/11
H. Gregorio Dra. Pilar Garcia 23/11/11 2
Marafion Alfonso
H. de Fuenlabrada Dr. Ignacio Juez
H.U. La Paz Dra. Virginia Martinez 03/10/11
H. Sant Pau Dra. Marta Martin 06/10/11 4
H. Arnau de Dra. Antonieta Salud 18/01/12
Vilanova, LLeida
H. Arnau de Dr. Juan M. Campos 25/01/12 1
Vilanova, Valencia
H. del Mar Dra. Clara Montagut 21/11/11
H.G. De Valencia Dra. M2 José Safont 12/01/12 4
H. Virgen de la Dr. Luis Lopez 23/04/12
Salud, Toledo
H. de Alcorcon Dr. Juan C. Cdmara 27/04/12
H. Clinic Dra. Cristina Nadal 24/01/12
H. Puerta de Dra. Ana Ruiz
Hierro
H. Central de Dr. José M2 Vieitez
Asturias
TOTAL 25
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Grafica de reclutamiento
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¢ Propuestas de estudios en fase de desarrollo

Estan en discusién en estos momentos 6 nuevas propuestas en distintas areas:

« Prospective Randomized triAl of reGorafenib mainTenance (A) v placebo (B) in non
resectable advanced colorectal cancer after InduCtion therapy (PRAGTIC trial)
(Dr.Maurel/Dr.Feliu)

e Phase I-1II study with aflibercet-capectiabine as first-line treatment for advanced
colorectal cancer in the elderly patient (Dr.Feliu)

« Randomized phase II study of cisplatin-fluorouracil-panitumumab with radiotherapy or
cisplatin-fluorouracil-panitumumab alone in adenocarcinomas of the gastroesophageal
junction and gastric adenocarcinomas metabolically responders (Dra.Martin)

» Estudi de Factibilidad de la determinacién de SPARC por eco-endoscopia en Cancer de
Pancreas (Dr. Maurel)

+ Estudio randomizado en cancer de colon no metastatico comparando linfadenectomia
convencional frente a linfadenectomia radical (Dr. Estevan)

« Phase II randomized trial of induction FOLFOX vs FOLFOX plus aflibercet followed by
CRT in high risk rectal adenocarcinoma (Dr. Fernandez Martos)

Cada 3 meses se reline una comision de miembros del Comité Ejecutivo de GEMCAD, para
comentar los diversos estudios del Grupo. Este Comité esta integrado por 6 miembros del
Comité Ejecutivo. Todos los miembros del Grupo pueden presentar propuestas al Comité (via
secretaria del Grupo) que se discutiran en dicho Comité (el ponente podra defender entonces
la propuesta en la reunién).
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¢ 1V Symposium GEMCAD

Fecha:

Lugar:

18 y 19 de abril 2013

Hotel Hilton Madrid Airport
Avda. de la Hispanidad, 2y 4
Madrid

Programa

Jueves, 18 de abril de 2013

16.00h — 18.00h Disefio y metodologia de los Ensayos Clinicos

Moderadores: Dr. Xabier Garcia Albéniz/Dra. Laura Cerezo
Investigacion Clinica en el departamento de radiacién oncolégica del MD Anderson
Dr. Bruce Minsky
Disefos prospectivos traslacionales en oncologia
Dr. Miguel Hernan

18.00h — 20.00h Asamblea General GEMCAD

Viernes, 19 de abril de 2013

08.45h — 08.55h Bienvenida

08.55h — 10.35h Sesiéon de Cancer Gastroesofagico

Moderadores: Dr. M. Marta Martin / Dr. Manuel Pera
Utilidad del PET en el tratamiento neoadyuvante del Cancer de la Union gastro esofagica
Dr. Pr. Florian Lordick
Subtipos en Cancer Gastrico: Prondsticos e implicaciones terapéuticas
Dr. Manish Shah
Cirugia 6ptima de los adenocarcinomas de la unién gastroesofagica
Dr. W. Allum
Terapias dirigidas en Cancer gastroesofagico
Dr. Andrés Cervantes

Pausa Café10.55h — 12.35h

10.55h — 12.35h Sesion de Cancer de Pancreas

Moderadores: Dr. Joan Maurel / Dr. Laureano Fernandez Cruz

Estadificacion del cancer de pancreas de nueva presentacion y tras tratamiento neoadyuvante
Dr. Juan Ramén Ayuso

Tratamiento neoadyuvante del cancer de pancreas resecable

Dr. Jean Robert Delpero

Tratamiento adyuvante en el cancer de pancreas resecable

Dr. John Neoptolemos

Alteraciones moleculares en cancer de pancreas resecable. Implicaciones terapéuticas

(por determinar)

12.35h — 14.15h Sesidn de Cancer de Colon
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Moderadores: Dr. Jorge Aparicio / Dr. Rafael Estevan

e Cual es la mejor cirugia para el cancer de colon?
Dr. W. Hohenberger
« Tratamiento adjuvante de cancer de colon en estadios Il y lll. ; Como podemos mejorar los
resultados actuales?
Dr. Dirk Arnold
1. Después de la segunda linea de cancer de colon metastasico
(por determinar)
¢ Subtipos moleculares de cancer de colon:  Como organizarlo?
Dr. José Maria Tabernero

14.15h — 15.15h Almuerzo

15.15h — 16.55h Sesién de Cancer de Recto
Moderadores: Dr. Carlos Fernandez Martos / Dr. D. Garcia Olmos

» Estrategia 'esperar y ver' en cancer de recto después de respuesta completa clinica
(Por determinar )

» Evaluacién de respuesta después de tratamiento preoperatorio. ¢ Son precisos los métodos de
imagen?
Dr. Gina Brown

e Tratamiento de recaida local. Un problema inusual pero dificil
Dr. Miguel Angel Rodriguez Bigas

* En 2013: ;Continua siendo la QT/RT el tratamiento estandar para todos los estadios Il y 111?
Si: Dr. Bruce Minsky / No: Dr. Robert Glynne Jones

» Sin evidencia de mejora en los resultados de supervivencia en cancer local avanzado con
quimiorradiacién preoperatoria. ; Cambiamos a terapia sistémica de induccion?
Dr. lan Chau

17.00h Comentarios y Conclusiones

Newsletter GEMCAD_Nr. 04/12

Secretaria GEMCAD: Agosto 2012

Pagina 27 de 27



