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GEMCAD 1401 - EPA-SP Coordinadores: Dres. Joan Maurel,

Xavier Garcia-Albéniz y Jaime Feliu

Sponsor: GEMCAD
CRO: Secretaria Técnica GEMCAD

Estudio observacional para evaluar la estrategia de uso de las terapias dirigidas, en cancer de colon metastasico

Y ATENCION!!!
CUESTIONES RELEVANTES A TENER EN CUENTA

Cualquier paciente con cancer de colon metastasico, que a criterio del investigador sea subsidiario de tratamiento con
dobletes (FOLFOX/FOLFIRI o CAPOX) asociado o no a biolégicos aprobados (cetuximab, panitumumab o
bevacizumab) puede ser incluido en el estudio.

NO se requiere disponer de la evaluacion de RAS o BRAF para la inclusion en el estudio.

Los pacientes que se hayan operado de metastasis antes de la inclusion en el estudio NO pueden incluirse en el
estudio GEMCAD 14-01. Una vez incluidos los pacientes y tras realizar el tratamiento elegido, pueden ser operados de
metastasis a criterio del investigador

Puede incluirse los pacientes tratados con quimioterapia y posteriormente al cabo de 1-2 ciclos afiadir el biolégico.

Realizar determinacién de LDH basal y cada 3 meses (no solo hasta primera progresion si no también en segundas y
terceras lineas)

Realizar evaluacién del ECOG performance status basal y cada 3 meses (no solo hasta primera progresion si no
también en segundas y terceras lineas)

Realizar TC cada 3 meses hasta primera progresion y en caso de segundas Yy terceras lineas igualmente cada 3
meses (si el Centro realiza evaluacion con TC cada 2 meses también se considera apropiado), siempre que sea
posible.




GEMCAD 1401 - EPA-SP Coordinadores: Dres. Joan Maurel,
Xavier Garcia-Albéniz y Jaime Feliu

Sponsor: GEMCAD
CRO: Secretaria Técnica GEMCAD

Estudio observacional para evaluar la estrategia de uso de las terapias dirigidas, en cancer de colon metastasico

Fecha Informe: | 11-may.-2015
Centros Ablertos:|28
Total CEICs aprobados: |44 > 30 dfas entre inclusiones
Total Contratos Firmados: 28 I > <0 dias entre inciusiones
Disponiblilidad Rangos Normales LDH :|17
Datos Colaboradores: |9
Centro con datos AP: |5
Paclentes Incluldos: |75
F.Activacién | Dias desde | Paclentes | P.Activadovs
IN° Centro CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL Centro activacién Incluldos Incluslones
1|H. Clinic Dr. Joan Maurel Santasusana 7-jul ~2014 308 24 13
2|H. La Paz Dr. Jaime Feliu Batlle T-nov.-2014 185 12 16
3|H. Virgen de la Victaria Dra. Maria Isabel Sevila Garcia 11-mar.-2015 61 1 _
6|HCU Lozano Blesa Dra. Pilar Escudera Emperado 19-mar-2015 53 4 14
7|Miguel Servet Zaragoza Dr. Vicente Alonso B-abr.-2015 33 0 33
11 |Althaia. Manresa Dra. Esther Casado 21-nov-2014 17 3 57
12 |Hospital de Terrassa Dr. Jordi Alfaro Gamero 20-mar-2015 52 0 52
14|Amau de Vilanova de Lieida Dra. Antonista Salud Salvia 22-dic-2014 140 o .
15 Hospital Granollers Dra. Pilar Vicente G-nov.-2014 186 5 38 NOVEDAD! !! - Llnk WEB GEMCAD
16|Santa Creu i Sant Pau, Barcelona Dra. Marta Martin Richard 5-dic.-2014 157 12 14 Status GEMCAD 1401
17 |Parc Tauli Dra. Emma Dotor 13-ene.-2015 118 0 _
18 |Hospital de I'Esperit Sant Dr. Santiago Albiol 7-may.-2015 4 0 4
25 |Hospital de Torrevieja Dra. Aranzazu Gonzalez Vicente 23-abr-2015 18 0 18 .
26|Hospital del Vinalops (Elche) Dra. Nieves del Pozo Alonso 7-rov.-2014 185 T Total de centros previstos: 49
27 |Hospital Gral. Univ. de Elda Dra. Elisa Galvez Murioz 24-dic-2014 138 ] 23
28|HOSPITAL DE SAGUNTO Dra. Mireia Gil Raga 17-dic.-2014 145 4 37
30|HGU Elche Dr. Javier Gallega Plazas 1-dic.-2014 161 0 Prevision Apertura Centros: 11-may.-2015
R Hnsp!tal Dr. P‘es\:at : Dr. Carlos Bnisch 29-gne.-2015 102 0 Abiertos: 28
32 |Hospital Provincial de Castellon Dr. Jorge Molina 20-abr-2015 21 0
33|Hospital Lluis Alcanyis de Xativa Dra. Carmen Cafiabate Arias 26-feb.-2015 74 0 Ma?ﬂ: 3
34 |Hospital Virgen de los Lirios Dra. Amparo Iraola 15-abr-2015 26
35 |Institute Valenciano de Oncologia Dr. Carlos Fermnéandez Martos 29-ene.-2015 102 0 Junio: 11
37|8an Pedro de Alcantara Caceres Dr. Jorge Mufoz Luengo 7-may.-2015 4 0 4 .
38|H. Virgen del Puerto de Plasencia Dr. Ruben Leno Nafez 18-mar .-2015 54 0 54 Julio: 7
39 |Hospital Infanta Cristina Dr. Jose Raman Rodriguez Mowbra | 5-mar.-2015 &7 0 Totales: 49
46|Fundacion Jiménez Diaz Dra. Ana Ledn 19-ene.-2015 112 0
47 |Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda  |Dra. Ana Isabel Ruiz Casado G-feb.-2015 G4 3
51|Centro Universidad de Navarra Dr. Javier Rodriguez 2%-ene.-2015 102 0
)




GEMCAD 1402 - RIA

Coordinador: Dr. Carlos Fernandez Martos
Sponsor: Sanofi

CRO: Pivotal

Phase Il randomized trial of induction FOLFOX vs FOLFOX
in high risk rectal

plus aflibercet followed by CRT

adenocarcinoma (GEMCAD 1402).

STATUS DE LOS CENTROS

- 8 Centros abiertos a fecha del 18 de marzo de 2015

- 2 Visitas de Inicio canceladas por existencia de Estudio competitivo: H. Gral. Univ.
Valencia e ICO Bellvitge

STATUS DE ALEATORIZACION;
9 pacientes han firmado el Cl de los cuales, 4 pudieron ser aleatorizados para el
Ensayo: 3 (Aflibercept + mMFOLFOX6) + 1 (mMFOLFOX®6)

STATUS DE MANUALES

El Manual sobre el manejo de las muestras de suero/plasma para el Subestudio de
Biomarcadores fue aprobado y distribuido a los Centros para su archivo e
informacion

STATUS DE ENMIENDA n° 1:

Se prevé presentar la primera Enmienda al Protocolo en el mes de Mayo. Esta
consiste en la modificacién del Protocolo y de la HIP-CI (v.2.0 de 09 de abril de 2015)
+ Ampliacién de un Centro (H. Univ. 12 de Octubre)

- Si no se solicitan aclaraciones, se obtendria la Aprobacion por parte del CEIC-R
para mediados del mes de junio.

Phase Il randomized trial of induction FOLFOX vs FOLFOX plus aflibercet followed by CRT in high risk rectal adenocarcinoma (GEMCAD 1402)

Centros participantes:
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IVO

H. Arnau de Vilanova
Corporacio Sanitaria Parc Tauli
H. del Mar

H. Clinic

H. La Paz

H. de la Santa Creu i Sant Pau
Centro integral Oncoldgico Clara
Campal

H. General de Alicante

H. de Granollers

H. Moisés Broggi

H.U. Vall d'Hebron

C.H.U. De Santiago

Fundacioén Althaia

ICO Hospitalet

ICO Badalona

H.G.U. De Elche

H. de Navarra

H.C.U. Miguel Servet




GEMCAD 1002 - POSIBA Coordinadores: Dres. Jesus Garcia Foncillas y
Ensayo clinico colorrectal enfermedad

Xabier Garcia-Albéniz

. - ) Sponsor: Merck
metastasica en KRAS/NRAS nativo CRO: Secretaria GEMCAD

secretaria@gemcad.org

Ensayo clinico fase Il de un solo brazo, multicéntrico y prospectivo para la evaluacion de biomarcadores en pacientes con cancer
colorrectal avanzado y/o metastasico con gen KRAS/NRAS no mutado tratados con quimioterapia mas cetuximab bisemanal
como terapia de primera linea

Evolucién del ensayo

B Objetivo principal
Evaluaciéon de los biomarcadores BRAF, p-IGF1R/MMP-7 (DP) y Evolucién del reclutamiento
PISK-PTEN para predecir la supervivencia libre de progresion en
pacientes con cancer colorrectal avanzado y/o metastasico con
gen KRAS/NRAS no mutado tratados con quimioterapia estandar
mas cetuximab bisemanal como terapia de primera linea.

Objetivo Secundario

Analizar los biomarcadores MMP-7, IGF-1, IGF-2, IGFBP3,
anfirregulina y epirregulina en suero para predecir resistencia
adquirida.

Supervivencia global basado en la clasificacion propuesta.
Respuesta Objetiva Segl]n RECIST 1.1. S 351 S0 oid ooin B now hois
Seguridad de la administracién de cetuximab 500mg/m2 cada 2

semanas.

El reclutamiento del ensayo se ha cerrado en fecha 30 de
Abril de 2015.
Solo se incluiran los pacientes que hayan firmado el

Objetivo: 155 pacientes validos

Total Pacientes Reclutados: 220 pacientes

Consentimiento Informado antes de la fecha y cumplan
criterios de elegibilidad.

Pacientes validos: 158




GEMCAD 1002- POSIBA
Ensayo clinico colorrectal enfermedad

metastasica en KRAS nativo

Coordinadores: Dres. Jesus Garcia Foncillas y
Xabier Garcia-Albéniz

Sponsor: Merck

CRO: Secretaria GEMCAD
secretaria@gemcad.org

Ensayo clinico fase Il de un solo brazo, multicéntrico y prospectivo para la evaluacion de biomarcadores en pacientes con cancer
colorrectal avanzado y/o metastasico con gen KRAS/NRAS no mutado tratados con quimioterapia mas cetuximab bisemanal
como terapia de primera linea

Diseio del estudio

Ensayo clinico de fase Il prospectivo de un
solo brazo. FOLFIRI (m) / FOLFOX6 (m) se
administraran una vez cada 2 semanas hasta
los 6 meses de tratamiento, progresion de la
enfermedad o  toxicidad inaceptable.
Cetuximab se administrara cada 2 semanas
hasta progresion de la enfermedad. Si los
pacientes no presentan progresion tras 6
meses de tratamiento con FOLFIRI vy

H. Miguel Servet

H. Lozano Blesa

H. de Mastoles

H.G. U Elche

H. Clinic

H. Infanta Cristina

H. A de Vilanova de Lleida

FOLFOX, seguiran recibiendo cetuximab H. MutLa de Terrassa
bisemanal en monoterapia hasta progresion. H. Son Espasee
H. Son Llatzer

H.LaPaz

H. de Sagunto

Fundacién VO

H. L. Dr. Megrin

CHLU. de Albacete

H.de Barbastro

H. San Pedro de Alcantara
H.5. Jaume de Calella
Hospital Moises Elrosgig
H.U. Donostia

HU. de Burgos

H. G. de Granollers
Fundacion Jimenez Diaz
H. Mavarra

H. Provincial ce Castelldn
H. Jaen

Hospital Plato
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Centros mas reclutadores

GEMCAD1002: Reclutamiento por centro




ESTUDIOS TRASLACIONALES

Mas informacion disponible en el area privada de la web:

e GEMCAD 1302-T: Changes in tumour stroma after neoadjuvant treatment might alter invasiveness in tumor cells
in pancreatic cancer in the study GEMCAD 10-03. Coordinadores: Dra. Visa / Dra. Cuatrecasas F. aprobacion

Comité GEMCAD: octubre 2013

e GEMCAD 1303-T: Shotgun proteomics for predicting response to anti EGFR therapy
Coordinadores: Dr. Feliu / Dra. Rodriguez / Dr. Fresno
F. aprobacion Comité GEMCAD: octubre 2013 / Pendiente recibir muestras PULSE y POSIBA. Financiado por

Merck.

e GEMCAD 1401-T: Caracterizacién de biomarcadores en suero y resistencia a bevacizumab en estudio BECOX

Coordinadores: Dr. Maurel / Dr. Feliu / Dr. Ayuso
F. aprobacion Comité GEMCAD: afio 2011/ Financiado por Roche.

e GEMCAD 1402-T: Biomarcadores de resistencia en el tumor primario en el estudio BECOX

Coordinador: Dr. Feliu
F. aprobacion Comité GEMCAD: afio 2011 / Financiado por Roche.

GEMCAD 1403-T. Estudio de biomarcadores de resistencia en canal anal en el estudio GEMCAD 09-02. Estudio
Vital. Coordinador Dr Ghanem. Financiado por Primera Beca GEMCAD.




GRUPO ESPANOL MULTIDISCIPLINAR
EN CANCER DIGESTIVO

9

ACTIVIDAD




ACTIVIDAD GEMCAD

Publicaciones

Guidelines for diagnosis, staging and treatment of metastatic colorectal
cancer by GEMCAD.

Aguilar Guadalupel, Albiol Santiago2, Alcaide Julia3 ,Alonso Martina4, Alonso
Vicente5, Andreu Montserrat6, Aparicio Jorge7, Arias de la Vega Fernando8,
Arrivi Antonio9, Ayuso Juan Ramén10, Bohn Urielll, Bouzas Rosal2, Cano
Juana Marial3, Castafibn Carmenl4, Castells Antonil5, Cerda Paulalé,
Cerezo Laural?7, Conill Carles18,Cuatrecasas Miriam19, del Pozo M2
Nieves20, Delgado José Ignacio21, Enriquez-Navascues José M22, Escudero
Pilar23, Espin Eloy24, Estevan Rafael25, Falcé Esther26 , Farré José27, Feliu
Jaime28, Fernandez Martos Carlos29, Ferrer Ana Isabel30, Gallego Rosa31,
Galvez Elisa32, Garcia de Albéniz Xabier33, Garcia Olmo Damian34, Garcia-
Carbonero Rocio35, Gémez Dorronsoro Marisa36, Gomez Martin Carlos37,

Gonzalez Moreno Santiago38, Hernandez Ana39, Iraola Amparo40, Jimenez
Esther41, Jiménez Manuel Cecilio42, Jurado Ismael43, Leno Rubén44, Ledn
Ana45, Martin Elena46, Martin Marta47, Maurel Joan48, Méndez José
Carlos49, Méndez Ramiro50, Palma Pablo51 , Pardo Fernando52, Pereira
Fernando53, Pérez Altozano Javier54, Pérez Elisabet3, Rodriguez Javier55,
Ruiz Casado Ana Isabel56, Sabater Luis57, Sarria Luis58, Segura Angel7 ,
Sevilla IsabelTobefia Maria, Torres Esperanza, Viudez Antonio, Zanui
Montserrat, Zorrilla Miriam

Colorectal Cancer 2015. Volume 04, (in press)

ColoLipidGene: signature of lipid metabolism-related genes to predict
prognosis in stage-ll colon cancer patients.

Vargas T, Moreno-Rubio J, Herranz J, Cejas P, Molina S, Gonzalez-Vallinas M,
Mendiola M, Burgos E, Aguayo C, Custodio AB, Machado I, Ramos D,
Gironella M, Espinosa-Salinas |, Ramos R, Martin-Hernandez R, Risuefio A,
De Las Rivas J, Reglero G, Yaya R, Fernandez-Martos C, Aparicio J, Maurel J,
Feliu J, Ramirez de Molina A.

Oncotarget. 2015 Mar 30;6(9):7348-63.

Correlation of hypertension and proteinuria with outcome in elderly
bevacizumab-treated patients with metastatic colorectal cancer.
Feliu J, Salud A, Safont MJ, Garcia-Giron C, Aparicio J, Losa F, Bosch C,
Escudero P, Casado E, Jorge M, Bohn U, Pérez-Carrion R, Carmona A,
Custodio AB, Maurel J.

PL0S One. 2015 Jan 20;10(1):e0116527. doi:
10.1371/journal.pone.0116527. eCollection 2015.

PMID: 25602286 [PubMed - in process] Free PMC Article




ACTIVIDAD GEMCAD

Presentacion a Congresos

ASCO GI 2015 Radiologic and pathologic prognostic factors after neoadyuvant
chemotherapyfor T3 rectal cancer (RC). 3-year update GEMCAD 0801-trial

ASCO 2015 - Trials in progress

Phase Il randomized trial of induction FOLFOX vs FOLFOX plus aflibercet followed by CRT in high risk rectal adenocarcinoma
(GEMCAD 1402)




ACTIVIDAD GEMCAD

Coleccion de muestras GEMCAD

Tal y como se acordé en la Asamblea del Grupo, se estan realizando las gestiones para registrar la coleccion de muestras de GEMCAD en el Registro de Biobancos,
seccién coleccion de muestras del ISCIII, estas muestras quedaran almacenadas de manera indefinida para investigaciones relacionadas con en la linea de CCRm.
Las muestras son de los siguientes estudios:

Tumor y Suero:

GEMCAD 0901 - BECOX: “Estudio abierto, no aleatorizado, multicéntrico, en fase Il, para evaluar la eficacia y seguridad de Bevacizumab en combinacion con
Capecitabina y Oxaliplatino, como primera linea de tratamiento en pacientes ancianos con adenocarcinoma colorectal metastasico indicados para recibir tratamiento
poliquimioterapico”.

GEMCAD 0903 - PULSE: “Fase Il abierto para evaluar el valor predictivo de los marcadores tumorales en pacientes con cancer colorectal metastasico Ras wild type
tratados con Folfox mas panitumumab en primera linea

GEMCAD 1002 - POSIBA: Ensayo clinico fase Il de un solo brazo, multicéntrico y prospectivo para la evaluacion de biomarcadores en pacientes con cancer
colorrectal avanzado y/o metastasico con gen KRAS/NRAS no mutado tratados con quimioterapia mas cetuximab bisemanal como terapia de primera linea

AVAMET: “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 patolégica tras la resecabilidad de las metéstasis hepaticas secundarias a cancer
colorrectal tratadas con bevacizumab en combinacién con XELOX".

Solo Tumor:
SIEMENS-II: Cohorte de pacientes metastasicos tratados con FOLFOX/XELOX (SIEMENS-II)
GEMCAD 14-01: Estudio observacional para evaluar la estrategia de uso de las terapias dirigidas, en cancer de colon metastasico

Les informamos que existen muestras almacenadas se pueden asociar a estudios de biomarcadores, si hay proyectos y financiacion para los mismos.

Il Curso de Formacion GEMCAD
para residentes y adjuntos junior

k\’ M, 2
Dia 15 de octubre ‘J —
H.U. La Paz Madrid
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