Pautado
Digestivo

Parte 2. 17 de julio 2026

Dres. Camejo, Amarillo, Lyra, Strazzarino,Gentini,Buriani,
Alvarez,Fleitas,Sagario,Rodriguez.




Nota de confidencialidad

La siguiente presentacion, incluida su discusion oral, es de caracter confidencial y protegido.
Cualquier distribucion, copia o0 uso de la informacion que contiene, esta estrictamente
prohibida, salvo en caso de aprobacion por la direccion del servicio. Al continuar conectado,
todos los participantes adhieren a la presente nota de confidencialidad.

Presentacion sujeta a normas de confidencialidad.



INDICE:

10 de julio:

UEG/ESOFAGO:
DESTINY-Gastric 04 trial.
KEYNOTE 590 (actualizacion).
KEYNOTE 585.
HERIZON-GEA-01

17 de julio:

CCR:
ATOMIC trial
CONVERT trial
FOWARC Trial
CAIROS actualizacion




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 206, 20206 VOL. 394 NO. 12

Atezolizumab plus FOLFOX for Stage III Mismatch
Repair—Deficient Colon Cancer

Frank A. Sinicrope, M.D.,** Fang-Shu Ou, Ph.D.,* Dirk Arnold, M.D.,* Walter R. Peters, M.D.,

Robert |. Behrens, M.D.,* Christopher H. Lieu, M.D.,” Khalid Matin, M.D.,® Deirdre ). Cohen, M.D.*
Samara L. Potter, M.D.,'° Andrew B. Nixon, Ph.D.,!* Lisa A Kottschade, A.P.R.N., C.N.P.,' Emily Kathol, Pharm.D.,**
Wendy L. Frankel, M.D.,"* Ardaman Shergill, M.D.,'*** Dennis Hsu, M.D.,'* Anke Reinacher-Schick, M.D.,"”
Paul Mehan, M.D.,” Philip J. Gold, M.D.,** Maged F. Khalil, M.D.,* Tyler Zemla, M.S.,” Clare Gatten, M.A.’
Eileen M. O'Reilly, M.D.,*! and Jeffrey A. Meyerhardt, M.D.*

Fase 3, randomizado, multicéntrico,abierto



Introduccion:

e Actualmente el SOC para pacientes Elll, independientemente del status del MMR, es cirugia up front seguido de
quimioterapia adyuvante con Fluoropirimidina + Oxaliplatino. Sin embargo un 30% de los pacientes Elll van a recaer a

pesar del tratamiento.

o dMMR esta presente en 15% de los cancer de colon y se asocia a resistencia fluoropirimidinas.

e Mientras los ICI estan aprobados para dMMR en cancer de colon metastasico, su eficacia en cancer de colon dMMR EllI
es incierta.

e Las aprobaciones regulatorias actuales para la terapia adyuvante con IC| especifican una duracién del tratamiento de un

ano.

e ATOMIC es el primer estudio randomizado prospectivo adyuvante en pacientes con cancer de colon localizado dMMR.



Diseno del estudio:

Study Design

ATOMIC is a randomized, multicenter, open label phase 3 study

e 6 months - - 6 months =
Key eligibility criteria mMFOLFOX6 + Atezolizumab*®
« Age 2 12 years old Atezolizumab (840 mg IV q2 w)
. Histologically confirmed, R,
resected stage i colon J R
adenocaranoma <10 weeks \ 11
« dMMR by IHC*» post surgery
« ECOGPSs2
» No prior chemotherapy or
radiation®
G § MONTNS  ——
*
Stratification factors Primary endpoint
+ T-stage (T1-3vs. T4) « Disease-free survival (OFS)
* N-stage (N1/Nic vs. N2) Secondary endpoints
» Tumor location: proximal vs. distal « Overall survival (OS), adverse event (AE) profile

* AMMR by immunohistochemistry (IHC) locally or Mt site-selected reference laboratory, Retrospective central confirmation of dMMR also performed.
® Lynch syndrome inchuaded
O Cycie of erFF CLFOXE prioe 10 randomiZation permitied *Atezolzumab (ant-PDL1)
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients. * ., . .,
— Caracteristicas de la poblacion:
mFOLFOX6 mFOLFOX6 Total
Characteristic [N=155) (N=357) (N=712)
Enrollment at NCTM site — no. (%)1 341 (96.1) 343 (96.1) 684 (96.1)
Median age (KIR) — yr &4 (50-72) 63 (47-72) 64 (40-72)
Female sex — no. (%) 186 (52.4) 206 (57.7) 393 (55.1)
Tumaor stage — nao. (35
m 1131 4 L1 15 [21) Primary Tumor Site, n (%) |
: wen  mes  wm S WS R meE
£ 202 (56.9) 216 (E0.5) 418 (38.7) Multiple 1 (0.3%) 4 (1.1%) 5 (0.7%)
T4 112 (3L5) 114 (31.9) 226 (3L.7)
Tx 0 1(0.3) 1{0.0)
Mode stage — no. (%)
MN1arMlc 776 (63.7) 275 (63.0) 451
N2 179 (36.3) 132 (37.0) 261 3
Clinical risk group — no. (%) §
High risk 191 (33.8) 193 (54.1) 384 (53.9)
Low risk 164 (46.2) 164 (45.9) 178 (46.1)
ECOG performance-status score — no. (%)§
1] 738 (67.0) 225 (63.0) 463 (B5.0)
1 111 (313) 127 (35.6) 238 (33.4)
2 &(LT 5 (1.4) 11 (15)
Lynch syndrome — no. (%)
Yes 71 (20.0) 79 (22.1) 150 (21.1)
No 732 (65.4) 777 (63.6) 459 (64.5)
Unknown 52 (14.6) 51(14.3) 103 (14.5)
MBMR status according to central laboratory — no. (35)9
Deficient 374 (91.3) 306 (85.7) 630 (£8.5)
Proficient 20 (5.5) 22 (6.2) 42
Inconclusive 5 (L4) 12 (3.4) 17 (2.4)
Missing data 6(LT) 17 (4.8) 231 (3.3)




Resultados EP: Sobrevida libre de enfermedad

mediana de seguimiento de 40.9 meses
Yr
Moo of Events) Disease-fres
Total Mo, Survival
of Patients [55% 1)

mFOLFOXE percent
Aterolizumab+mFOLFOX6  46/355  B63 (B1.E_B0.E)
mFOLFOX6 81357 762 (70.9-B0.6)

Hazard ratioc for diseass recummence or death,
0.50 {35% Cl, 0.35-0.73)

without Event
RALELLEEENLE.

Percentage of Patients

I T T T T 1
12 4 36 4 B Frs 24

Months since Randomization ;P.lthuugh data on post-trial therapy were lim-
ited, among the 46 events of disease recurrence

M. at Risk or death in the atezolizumab-mFOLFOX6 group,
Atezolizumab+ mFOLFOXE 355 96 59 181 112 59 17 0 31 were recurrences; among the patients with
rmiFOLFO X G ELT) i 29 160 13 % 11 0 recurrence, 24 received further systemic therapy,
of whom 17 (71%) received immunotherapy.
Among the 81 events of disease recurrence or
death in the mFOLFOX6 group, 71 were recur-
rences; among the patients with recurrence, 61
received further systemic therapy, of whom 51
(84%) who received immunotherapy.

Figure 2. Disease-free Survival among Patients with Stage |1l Colon Cancer.




Disposicidon de pacientes
Table S4. Summary of Patient Disposition

Arm1 Arm 2
(Atezolizumab + (mFOLFOX6)
mFOLFOX6)
Randomized, n (%) 305 (100) 357 (100)
Did Not Initiate Protocol Treatment® n (%) 9(1.4) 27 (7.6)
Completed Protocol Treatment, n(%) 163 (45.9) 214 (59.9)
Discontinued Protocol Treatment Early, 187((52.7) 116)(32.5)
n{%)
Withdrawal 76 (21.4) 21 (14.3)
Within 6 months of registration 47 (13.2) 20 (14.0)
More than 6 months of registration 29 (8.2) 1(0.3)
Adverse Events 62 (17.9) 32 (9.0)
Within 6 months of registration 21(5.9) 27 (7.6)
More than 6 months of registration 41 (11.5) 5(1.4)
Disease Relapse L 5(1.4) | 13(3.6)
Death on Treatment 2(1.4) 2 (D.6)
Alternative Therapy 0 (0) 2 (0.6)
Othe Complicating Disease 0 (0) 2 (0.6)
Other 39 (11.0) 14 (3.9)
Within 6 months of registration 6(1.7) 13 (3.6)
More than 6 months of registration® 33 (9.3) 1(0.3)

Median Follow-up for DFS, months (IQR)

409 (26.7 to 58.6)




Analisis de SLE en paciente con dMMR confirmada por laboratorio central y en
pacientes de la poblacion en el pre-protocolo :

Figure $1. Disease-free Survival (DFS) by Study Arm Among Patients with Centrally Confirmed Figure $2. Disease-free Survival (DFS) by Study Arm Among Patients in the Per-Protocol

dMMR Status Population
100 100
90 90 -
80 80
£ =
70 4 70 -
g g
5 6o- ¥ 60-
o o
£ s 2 -
ES ES
£ w0 € w-
: :
é 10 - Hazard ratio for disease recurrence @ 30 Hazard ratio for disease recurrence
or death, 0.55 (95% CI, 0.38-0.82) e or death, 0.55 (95% Cl, 0.37-0.82)
20 - 20
Arm Name Events/Total 3-yr DFS Rate (95% CI) Arm Name Events/Total 3-yr DFS Rate (95% CI)
10 {=——— Arm 1 (Atezolzumab + mFOLFOX6)  42/324 86.5 (81.8-90.1%) 10 { == Arm 1 (Atezolzumab + mFOLFOX6)  40/313 86.9 (82.2-90.5%)
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Months Since Randomization Months Since Randomization
Patents-at-Risk Patients-at-Rrsk
Arm 1 (Atezolizumab + mFOLFOX6) 324 269 234 166 102 53 14 0 Arm 1 (Atezolzumab + mFOLFOX6) 313 260 226 162 99 S0 13 0
Arm 2 (mFOLFOX6) 306 232 201 140 93 53 9 0 Arm 2 (mFOLFOX6) 287 226 196 136 90 S0 8 0




Analisis de SLE por subgrupos:

Subgroup

Adults enrolled at NCTH site
Age
<5l yr
50-70yr
=0 yT
Sex
Female
Male
Race
‘White
Black
Oither
ECOG performance-status score
0
1
Location of tumar
Proximal to splenic fodure
At or distal to splenic fisture
Mode stage
M1 or Ml
M2
Tumaor stage
Teor TI-T3
T4
Risk group
Hiigh risk
L risk
Tumor obstruction
Tes
Mo

Atezolizumab+
mFOLFOXE mFOLFOXG
no. of events,total mo. af patiemnts
46,340 80/343
1084 24/99
21/150 24146
15/121 13/112
24135 40206
12/168 32/151
38/302 70,305
32 611
325 530
18/23% 471225
18/111 bl ki
42300 67206
4154 1357
1136 40325
5119 41132
15/243 44743
21112 37114
33/191 57/193
13164 24164
1464 19163
31/101 B2/704

Hazard Ratio for Disease Recurrence or Death [95% CI)
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0.52 [0.36-0.75)

0.3 [0.18-0.79)
0.80 [0.44-1.45)
039 (0.21-0.72)

0.45 [0.27-0.73)
0.59 (0.34-1.02)

0.49 (0.33-0.73)
0,49 [0.15-1.64)
0.72 (0.17-3.06)

0.52 [032-0.83)
0.52 (0.29-0.04)

0.5 (0.37-0.81)
0.24 [0.08-0.75)

0.48 [0.28-0.81)
051 [0.31-0.85)

0.55 (0.34-0.90)
0.4 (0.26-0.75)

0.49 (0.32-0.75)
0.54 (0.27-1.05)

0.58 (0.29-1.15)
0.47 (0.31-0.73)

Tumar perforation

Yoz 136 830 ———— 0.58 [0.21-182)

No ELTEIL] npn . 0.49 [0.33-0.13)
Tumaor adherence

Tes 1465 1578 —t 057 (0.29-1.09)

Mo %0 56/281 —.—— 050 [032-0.17)
Differentiation

Gx n 114 463 [039-54.44)

GlorG2 /1% &41n — 0.42 [0.25-0.71)

GlorGd o1 1176 —_— 0.56 [0.33-0.55)

»LIpper imit of normal range 1455 LI — 058 (0.9-1.13)

slipper imit of normal range Jojar ST e 0.47 [0.30-0.73)
Lynch syndrome

Yoz 1371 17 e L 0.66 [0.32-137)

Mo FATFLY] sy — 0.4 [027-0.17)

Unknown 52 13/51 ——d 054 [0.22-131)
MME status

Deficient 42U 67/306 . 0.55 [0.38-0.82)

Proficient 120 yn —,— CLIT (0000-0.90)
Mo. of cycles of mFOLFOXE received

<h 1m 15107 . B o9 :ﬂ.ﬂ—lll}|

5 I 60/250 e 0.41 [027-0.64)




Resultados: Sobrevida libre de enfermedad de acuerdo a la duracion del FOLFOX.

Analisis exploratorio, no aleatorizado.

A landmark analysis was chosen
*+ Subgroup of patients

who received Z 1 cycle of treatment

and were without progression/death at 12 cycles (6 months (mo.))
+ DFS was landmarked at 12 cycles (6 mo).

DFS by FOLFOX duration:

Effect of the combination is detectable in the > 6¢c group

Two main analyses were performed
+ Association of FOLFOX duration in FOLFOX +/- Atezo arms (= 6 cycles vs > 6 cycles)
» Association of Atezo duration (+ FOLFOX and subsequent monotherapy) (< 12 cycles vs 2 12 cycles)

FOLFOX > 6¢ plus Atezo (N=270)
FOLFOX s 6¢ plus Atezo (N=46)

FOLFOX s 6¢ (N=60)

£
H
5 50 4
N=106
- Adjusted HR: 0.84 (0.35, 2.01)

@ FOLFOX > 6¢ (N=235)

£

»

i N=505
40

Adjusted HR: 0.45 (0.29, 0.71)

Il Aem 10 Arm
o] — FOLFOX 11— FOLFOX
FOLFOX + Aezo —————  FOLFOX * Atezo
- + Censor
o T - o d T T v v N
0 1] FY » @ © ” o4 ° 12 o 3 “@ © 2 84
Time From Landmark Timepoint (Months) Time From Landmark Timepoint (Months)
(No. Cumutative Censors) (No. Cumulative Censors)
FOLFOX €0 ¢ st (% 4 301 20% 70n 0 (48) FOLFOX 235 ¢ 194 () 150 (41) 101 (88 65 (120) 22 (162 2¢18) 018y
FOLFOX « Mezs 460 510 20 7o yan ] 008 FOLFOX » Mgz 270 208 1011) 199 0 1312 by JALA 1] N on LEPA D 0 2edy

Atezo continuation (after FOLFOX discont.): 48% in the < 6c group, 87% in the > 6¢c group



DFS by FOLFOX duration in the FOLFOX+Atezo arm

100

FOLFOX > 6¢ plus Atezo (N=270)
o
20

FOLFOX = 6¢c plus Atezo (N=46)

g

g

N=316
Adjusted HR: 0.54 (0.25; 1.17)

5

Disease-Free Survival (%)
B

30 4

20 4

10 J FOLFOX Cycles
I <=6
— 6

n T * mw T L3 T L} L T
o 12 24 L 48 ED T2 a4
Time From Landmark Timepoint (Months)
Patients-at-Risk (No. Cumulative Censors)
<=f 46 (0) 35 (6] 28011) 17 (21} 731 2 {36) 0 (38)
*6 270 (0} 246 (11) 188 {80) 131 (112} 79 (163} 32 (209) 8{232) 0 (240



Resultados ES: Sobrevida global

Figure 53. Patient Overall Survival (OS5) by Study Arm Among All Randomized Patients

100

70 =

Hazard ratio for death,
0.90 (95% CI, 0.55-1.47)

Percent Without Event
8

3& —
20 Arm Name Events/Total S5-yr OS5 Rate (95% CI)
— Arm 1 (Atezolizumab + mFOLFOXE) 31/355 89.7 (85.2-92.9%)
10— Arm 2 (mFOLFOXE) 331357 87.9 (B3.1-91.4%)
Median (IQR) Follow-up Months: 45.8 (32, 64.7) + Censor
o Siratified Logrank P-value: 0.6787
I | ] ] ] 1 ] I
i 12 24 36 48 a0 72 B84 96
Months Since Randomization
Pabents-at-Risk
Arm 1 (Atezohzumab + mFOLFOXG)Y 355 37 304 222 152 a7 53 G 0
Arm 2 (mFOLFOXE) 357 308 201 215 150 28 52 6 0




Resultados: Modificaciones de dosis y exposicion al tratamiento

Table S5. Dose Modifications, Trestment Duration and Exposure by Study Arm n All

Patents
Am 1 Arm 2
of {Ahadmml; + (mFOLFOX6)
(N=330) .
Number of cycles, medan (IQR) 23 (12.0, 25.0) 12 (7.0, 120)
At Least One Dose Delay, n (%) 281)80.3)| 24473 9)
At Least One Dose Reduction, n (%) 200 |[74.3)| 234|(70.9)
At Least One Dose Omission, n (%) 214 |61.1)| 132|(40.0)f
Number of cycles, medan (IQR) 23 (12:6-250) 12(7.6120)
mFOLFOXé&
Duration (months) _
Median (IQR) 54|47, 58 5438 58)
Range ﬁéﬂ 88 103.8.1




Resultados ES: Efectos adversos.

Table 2. Selected Adverse Events in All Treated Patients, According to Grade. Table 2. Selected Adverse Events in All Treated Patients, According to Grade.
Atezolizumab + mFOLFOX6 mFOLFOX6 Atezolizumab + mFOLFOX6 mFOLFOX6
Event (N =346) (N=334)* Event (N=346) (N=334)%
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or4 Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

Any adverse event 346 (100) 291 329 (98.5) 240 @ Increased aspartate aminotransferased 124 (35.8) 11 (3.2) 119 (35.6) 3(0.9)

Hematologic event 312 (90.2) 162 (46.8) 293 (87.7) 129 (38.6) Oral mucositis 122 (35.3) 9 (2.6) 116 (34.7) 4(1.2)

Nonhernatologic event 346 (100) 240 (69.4) 329 (98.5) 182 (54.5) Increased alkaline phosphatase 106 (30.6) 3(0.9) 101 (30.2) 0

Common eventsT Increased alanine aminotransferased: 103 (29.8) 7(2) 85 (25.4) 3(0.9)
Fatigue 322 (93.1) 35 (10.1) 294 (88.0) 11(3.3) Hypokalemia 89 (25.7) 32 (9.2) 71 (21.3) 15 (4.5)
Peripheral sensory neuropathy 266 (76.9) 64 (18.5) 234 (70.1) 50 (15.0) Vomiting 89 (25.7) 10 (2.9) 66 (19.8) 4(1.2)
Mausea 265 (76.6) 16 (4.6) 232 (69.5) 3(0.9) Fever 73 (21.1) 0 25 (7.5) 1(0.3)
Decreased neutrophil count 255 (73.7) 151 (43.8) 226 (67.7) 120 (35.9) Decreased lymphocyte count 72 (20.8) 9 (2.6) 46 (13.8) 3 (0.9)
Diarrhea 251 (72.5) 42 (12.1) 206 (61.7) 28 (8.4) T 71 (205) 9 (26) 34 (102) 4(12)
Decreased platelet count 236 (68.2) 7(2.0) 223 (66.8) 12 (3.6) Hypothyroidismz: 69 (19.9) 0 13 (3.9) 0
Abdominal pain 172 (49.7) 17 (4.9) 120 (35.9) 7 (2.1) —— 58 (16.3) 2(06) 20 (6.0) 3
Ananiia 172 (49.7) 7(20) 132 39.5) 0 Hypertension 57 (16.5) 27 (7.8) 56 (16.8) 39 (11.7)
ol ) ] ] R Maculopapular rashi: 49 (14.2) 3 (0.9) 20 (6.0) 0
Cough 152 (439) 103) 81 (243) 0 Colitis§ 23 (6.6) 4(12) 2 (0.6) 0
Decreased white-cell count 136 (39.3) 26 (7.5) 134 (40.1) 8 (2.4) ireral aurceney] 4(12) 3(0.9) 0 0
Dyspnea 130 (37.6) 6 (1.7) 84 (25.1) 4(1.2)




Resultados ES: Efectos adversos.

Safety Summary

Characteristics

Any Grade AE, % (n)
Treatment-related

Grade 3-4 AE, % (n)
Treatment-related

Grade 5 AE, % (n)
Treatment-related

mFOLFOX6 + Atezo

(N=346)"

100% (346)
99.7% (345)

.. 83.8%(290)
72.3% (250)

1.7% (6)
0.6% (2)*

-

mFOLFOX6
(N=334)*

95.1% (329)
94.2% (326)

69.1% (239)
59.2% (205)

0.6% (2)
0.0% (0)



Conclusiones de los autores:

« MFOLFOX6 + Atezolizumab demostro una reduccion del 50 % en el
riesgo de recurrencia o muerte, estadisticamente significativay
clinicamente relevante, en comparacion con mFOLFOX6 solo.

e Laseguridad de mFOLFOX6 + Atezolizumab fue consistente con los
perfiles de seguridad ya conocidos de ambos tratamientos, con un
aumento manejable de la neutropenia no febril.
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Propuesta de redaccion:




Estudios iniciales

1. Historia clinica completa y examen fisico exhaustivo
2. Exdmenes de laboratorio: Biometria, preoperatorios, evaluacién del estado nutricional y
pruebas de funcidon hepatica y renal
3. Antigeno carcinoembrionario (CEA) o Sensibilidad 80%
1. Elevacion predice recurrencia principalmente hepatica. Niveles normales no descarta el diagnostico.
2. Ca 19.9: pudiera elevarse en tumores mucosecretantes y es de utilidad ante CEA normal
4. Estado de Inestabilidad de microsatélites (o déficit en el sistema de missmatch repair):
1. En etapa clinica Il ya que aquellos con MSI-h o MMR-deficiente parecen tener un mejor pronostico
2. En estadio Il resecado, ya que define la elegibilidad a inmunoterapia adyuvante (atezolizumab asociado a mFOLFOX6), segun los resultados
del estudio ATOMIC.
3. En estadio IV irresecable donde es un factor predictivo de respuesta a tratamientos PD-1.



Inmunoterapia adyuvante en dMMR/MSI-H

El estudio ATOMIC, fase lll, randomizado, abierto (open-label), multicéntrico e internacional, (N Engl J] Med 2026;394:1155-1166), incluyé pacientes con adenocarcinoma de colon (no se
incluyé cancer de recto) E Il resecado con intencién curativa (RO) (cualquier T, N1 o N2, MO0), con dMMR confirmado por IHQ central, ECOG 0-2, sin quimio/radioterapia previa (se permitia 1
ciclo de mFOLFOX6 pre-inclusion mientras se esperaba el resultado de MMR). Se incluyeron pacientes con sindrome de Lynch conocido.

Se randomizaron 1:1 a 712 pacientes, dentro de las 10 semanas posteriores a la cirugia a: (A) atezolizumab 840 mg i/v cada 2 semanas por 12 ciclos (6 meses) asociado a mFOLFOX6, seguido
de atezolizumab en monoterapia por 13 ciclos adicionales (12 meses de tratamiento en total), o (B) mFOLFOX6 exclusivo por 12 ciclos (6 meses). Los pacientes se estratificaron por estado
ganglionar (N1/N1c vs. N2), estadio T (T1-3 vs. T4) y localizacién tumoral (proximal vs. distal a la flexura esplénica).

La edad mediana fue 64 afios, 55,1% mujeres, 53,9% con tumores de alto riesgo (T4, N2, o ambos) y 46,1% de bajo riesgo (T1-3, N1). El objetivo primario fue la SVLE y los objetivos
secundarios fueron: SVG y perfil de toxicidad. Con una mediana de seguimiento de 40,9 meses, la SVLE a 3 afios fue de 86,3% (IC 95% 81,8-89,8) en el grupo de atezolizumab + mFOLFOX6 vs.
76,2% (IC 95% 70,9-80,6) en el grupo de mFOLFOX6 solo (HR 0,50; IC 95% 0,35-0,73; p<0,001). El beneficio fue consistente en todos los subgrupos clinicamente relevantes preespecificados,
incluyendo bajo y alto riesgo. Con una mediana de seguimiento para SVG de 45,8 meses, no se observaron diferencias significativas entre los grupos (SVG a 5 afios 89,7% vs. 87,9%; HR 0,90;
IC 95% 0,55-1,47), tratdandose aun de un analisis inmaduro. Los EA G 3-4 fueron mas frecuentes con atezolizumab + mFOLFOX6 (84,1% vs. 71,9%), incluyendo neutropenia (43,6% vs. 35,9%),
neuropatia periférica (18,5% vs. 15,0%) y astenia (10,1% vs. 3,3%). Se observé mayor incidencia de EA inmunorelacionados de cualquier grado (hipotiroidismo, hiperglicemia, colitis, rash)
con atezolizumab.

En un analisis exploratorio, no aleatorizado, segun los ciclos de mFOLFOX6 efectivamente recibidos (no segun asignacién de tratamiento, ya que el protocolo no contemplaba un brazo de 3
meses), el beneficio de agregar atezolizumab se observé sdélo en quienes recibieron mas de 6 ciclos (>3 meses) de mFOLFOX6 (HR 0,41; IC 95% 0,27-0,64), sin beneficio aparente en quienes
recibieron 6 ciclos o menos (HR 0,97; IC 95% 0,44-2,11). Este subgrupo se conformd segun la exposicion real a quimioterapia (la mayoria de las discontinuaciones tempranas se debieron a EA
o retiro del paciente, no a un disefio de acortamiento planificado), por lo que constituye un hallazgo exploratorio/generador de hipdtesis, sujeto a sesgo de seleccidn, y no una prueba
definitiva de causalidad.

Ante estos resultados en pacientes seleccionados con adenocarcinoma de colon E Ill con dMMR confirmado IHQ, resecado (R0), puede ser una opcion incorporar Atezolizumab a la QT
adyuvante con mFOLFOX6 por 6 meses, seguido de atezolizumab en monoterapia hasta completar 12 meses de tratamiento, dado el beneficio significativo en SVLE demostrado en el estudio
ATOMIC (HR 0,50; IC 95% 0,35-0,73). La sobrevida global no muestra diferencias (andlisis inmaduro) y podria ademas ser dificil de demostrar porque los pacientes que recaen reciben
inmunoterapia de rescate, aunque se aguardan resultados a largo plazo.



Omision de la radioterapia.

CONVERT
FOWARC
PROSPECT




Introduccion:

Cancer de recto localizado ---> Evolucion del tratamiento trimodal.

Cirugia + Radioterapia  + Quimioterapia Omision de RT

Escision total del
mesorrecto

Control local Radiosensibilizacion Sistémica adelantada En seleccionados




1)

Cirugia: Escision total del Mesorrecto (TME)

Recurrencia local

25-40%

Diseccion
convencional

<10%

TME sistematica

Heald 1982: cirugia con remocion en blogque del
recto junto con su envoltura mesorrectal intacta,
siguiendo el plano avascular embrioldgico.

El impacto fue mayor que el de cualquier farmaco en
toda esta historia.

Con diseccion roma convencional la recurrencia
local se ubicaba entre 25 y 40%.

Con ETM sistematica las series de referencia la
redujeron a menos de 10% (Heald 1982;
MacFarlane 1993).

Nunca hubo un ECR, se adoptd por plausibilidad.
Es considerado el estandar de tratamiento




2) Radioterapia: Control local... pero SV??

Swedish (pre-TME) Dutch TME (era TME)

LR 9 vs 26%, OS 38 vs 30% LR5vs 11%, OS sin diferencia
Con cirugia suboptima, la RT si Con buena cirugia, solo queda el
impacté en la sobrevida. control local

Preoperatoria > posoperatoria (Sauer): mejor control local, menor toxicidad, sin cambio en OS.

Curso corto = curso largo.



3) Quimioterapia concurrente: radiosensibilizador o tratamiento sistémico??

La fluoropirimidina (5-FU IC o capecitabina) a dosis bajas potencia el efecto local de la radiacidon.

Mejora la respuesta y el control local; no las micrometastasis (sin beneficio en SVG).

Intentar intensificar fallo

Oxaliplatino: STAR-01, ACCORD, R-04, PETACC-6
negativos.

CAO/ARO/AIO-04: unico positivo (esquema distinto, no
cambia la practica, SVLE 3a 75,9 vs 71,2% (HR 0,79;
p=0,03)).

Irinotecan (ARISTOTLE): negativo.

Capecitabine v/o

Hofheinz (2012, no inferioridad) mostrd capecitabina no inferior
a 5-FU infusional (OS 5 afios 76% vs 67%)

NSABP R-04 (Allegra 2015) confirmé la equivalencia



como sigue este escenario???

(1)
30% , |
o , _ De ese vacio nace la terapia
desarrolla metastasis a distancia
. neoadyuvante total...
y eso es lo que determina la

mortalidad.

El tratamiento local controla la pelvis, pero no la enfermedad micrometastasica.

La quimioterapia concurrente es un radiosensibilizador, no una terapia sistémica en si
misma...



Que es la TNT (terapia neoadyuvante total)??

Administrar toda la quimioterapia a dosis plenas (y la radioterapia) antes de la cirugia.
Objetivos: tratar las micrometastasis temprano y asegurar el cumplimiento del tratamiento sistémico.

Preguntas....
Intensificar es mejor que el tratamiento estandar?

Como secuenciarla para preservar el 6rgano?




Caracteristica

RAPIDO
Bahadoer 2021/23 - N=920

PRODIGE23
Conroy 2021/24 - N=461

STELLAR
Jin2022 - N=599 - NI

Poblacion / riesgo

Alto riesgo: cT4, EMVI, cN2, MRF+, ganglios laterales

cT3-4, <15 cm, fit para FOLFIRINOX

cT3-4 0 N+, recto medio-bajo (mediana 4,4 cm)

Brazo experimental

5x5 Gy > 6 CAPOX 09 FOLFOX > TME (sin adyuvancia)

Induccién mFOLFIRINOX x6 » CRT » TME

5x5 Gy » 4 CAPOX » TME » 2 CAPOX

Endpoint primario

DrTF a 3 anos (compuesto: fracaso locorregional,
metastasis a distancia, nuevo tumor primario CRy/o
muerte relacionada con el tratamiento.

DFS a 3 anos

DFS a 3 anos (noinferioridad)

Resultados

DrTF 23,7 vs 30,4% (HR 0,75; p=0,019)

DFS 3a 75,7 vs 68,5% (HR 0,69; p=0,034)

DFS 64,5 vs 62,3%: no inferior

Sobrevida global

5a 81,7 vs 80,2% (sin diferencia)

7a81,9vs 76,1% (RMST p=0,033)

3a86,5vs 75,1% (p=0,033)

Metastasis a distancia

20,0 vs 26,8% (HR 0,72; p=0,005)

SVLM 78,8 vs 71,7% (HR 0,64; p=0,017)

Sin diferencia

Recurrencia local

8,3% (2021)> 10,2 vs 6,1% a 5 afios (p=0,027)

Baja, similar

8,4 vs 11,0% (p=0,46)

pCR

28,4vs 14,3%

27,5vs 11,7%

pCR+cCR21,8vs 12,3%

Toxicidad

EA serios 38 vs 34%

Neutropenia/diarrea G3+ mayores en TNT

Aguda G3-426,5vs 12,6%

Actualizacion

5a (Dijkstra 2023): peor control local

7a (Conroy 2024): OS pas9 a significativo

¢Qué probo?

Cumplié el DrTF, a costa de peor control local

Cumplié DFS y, a 7 afnos, sobrevida global

Cumplid la no inferioridad en DFS

Falencia

No le da relevancia al fracaso local que se reporta de
forma tardia

Poblacidn fit; OS por RMST

OS incoherente (control con OS anormalmente
bajo); mezcla pCR con cCR




TNT y conservacion
del érgano...

OPRA y CAO/ARO/AIO-12
coinciden:

Consolidacion (CRT y luego
guimio) preserva mas organo.

OPRA: 54% vs 39% a 5 anos,
con igual DFS.

WW---- No es curacion, es
vigilancia.

Caracteristica

OPRA
Garcia-Aguilar 2022/24 - fase Il - N=324

CAO/ARO/AIO-12
Fokas 2019/22 - fase Il - N=311

Poblacion

Estadio ll-1ll, candidatos a preservacion de érgano

cT3-4 0 cN+

Comparacion

Induccién (quimio » CRT) vs consolidacién (CRT >
quimio)

Induccién (3 FOLFOX > CRT) vs consolidacién
(CRT » 3 FOLFOX)

Quimioterapia

4 mesesde FOLFOX o CAPOX

3 ciclos de FOLFOX

Quimiorradioterapia

Fluoropirimidina concurrente

50,4 Gy con 5-FU mas oxaliplatino

Watch-and-wait

Si: respuesta completa o casi completa > observacion;
incompleta > cirugia

No: cirugia en todos (endpoint patolégico)

Objetivo primario

Preservacion de 6rgano (TME-free survival) y DFS

Respuesta patologica completa (pCR)

Secuencia ganadora

Consolidacion

Consolidacién

Resultado clave

Preservacion 5a 54% (consolidacion) vs 39%
(induccién)

pPCR 25% (consolidacién) vs 17% (induccidn)

DFS

Igual entre brazos (71 vs 69% a 5a; p=0,68)

Igual entre brazos (~73% a 3a)

Conclusion clinica

Siel objetivo es preservar el recto, la secuencia es
consolidacion (CRT y luego quimio)

La consolidacién da mas pCRy mejor
cumplimiento de la CRT, con igual DFS

Fase ll; el regrowth aparece incluso después de los 2
anos y~1/3 de los watch-and-wait vuelve a cirugia

Fase ll, pCR como sustituto, no sobrevida




Entonces...

. Cirugia (TME) El mayor impacto prondstico. La base de todo.

o Radioterapia Control local. No mueve |a sobrevida en cirugia moderna.

. Quimioterapia Ataca la enfermedad a distancia. Unica que movié la OS en TNT (PRODIGE23).

podemos, en pacientes bien seleccionados, omitir la radioterapia?
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Introduccion:

e Tradicionalmente, el tratamiento del cancer de recto localmente avanzado ha consistido en quimiorradioterapia
neoadyuvante, seguida de escision total del mesorrecto y quimioterapia adyuvante. En la actualidad, la terapia
neoadyuvante total (TNT) ha cobrado un papel predominante y se utiliza ampliamente, especialmente en pacientes
con enfermedad de alto riesgo.

e Sibien la RT desempefia un papel fundamental en la mejora de los resultados también presenta mucha toxicidad
por lo cual su uso indiscriminado esta siendo analizado.

e En este contexto la nCT surge como alternativa. El estudio FORWARC demostré que la nCT con FOLFOX no
presentaba diferencias estadisticamente significativas en SLE ni en Tasa de recidiva local en comparaciéon con
NCRT. Sin embargo incluyé pacientes con factores de alto riesgo (T4b o afectaciéon de la fascia mesorrectal) en
quienes la nCT por si sola podria ser insuficiente para controlar la recidiva local. Por otro lado PROSPECT mostré la
no inferioridad de nCT en SLE pero incluyo paciente de bajo riesgo (T2N1/T3N-/T3N1) lo que limita la aplicabilidad
clinica de esta conclusion

e El estudio CONVERT explora la hipdtesis de que la nCR sola con CAPOX sea una alternativa viable a la nCRT en
aquellos pacientes que no tengan afectacion de la MRF sin aumentar el riesgo de recidiva de la enfermedad.



TME J—— FOLFOX % 8

cT2N+, cT3NO,
cT3N+, eligible

Randomization
1:1

for sphincter @ FOLFOX x &

: N=1128
sparing surgery TME .
&
) ﬁ%&, .
| Long—course CRT
+ FOLFOX x 4
Long~course CRT Estudios que

evaluaron evitar la

FORWARC RT

= 15 centers
Study Design NCT01211210

De Gramontx5 cycles De Gramontx7 cycles

RT 46-50.4Gy - A
MFOLFOX6x5 cycles mFOLFOX6xT cycles
e [
mFOLFOX6x6-8 cycles
{rue | ] e

MFOLFOXG6x4-6 cycles




Diseno del estudio:

- 21 centers
Study Design T
S S
Salvage radiation
Locally advanced rectal
cancer S 4 cycles of
Stage II/lll and uninvolved u CAPOX®
MRF 4 cycles of r
5-12 cm (anal verge) CAPOX*® g
before April 2019; <12 e
cm after April 2019 r
Age from 18 to 75 years RT 50 Gy/5 weeks + y
ECOG =<1 Capecitabine 825 mg/m° 6 cycies f,”
po twice a day 5 days/7° CAPOX
—_—

Primary end points: 3-year LRRFS

Staging: MRI Secondary end points: DFS, OS, pCR rate, TRG, RO resection rate, [safety, compliance, and
preventive diverting ileostomy rate

Criterios de exclusion: cT4b,localizacién adyacente a MRF, Obstruccién intestinal sintomatica,ECOG mayor a 1, Funcion hematoldgica, hepatica yrenal inadecuada, RT pélvica o quimioterapia

previa,Presencia de otra neoplasia maligna invasiva en los Ultimos 5 afios
Anilisis estadistico:

-El estudio disefid un margen de no inferioridad de 1.6 para el HR (el IC no debia incluir el
1.6)
-El estudio fue disefiado con una potencia de 80%.

-El error de tipo | (alfa): 5%.



Diagrama:
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FIG 1. COMSORT deagram and frial prafile. The ITT populaton comprised all patients who were randomly assgred to treatment. The miTT
papulation camprised all patients wha were randomly assigned to treatment and received ot least one dose of study treabment. oCR, clinical
complete respense; ITT, intention-e-reat, miTT, madified intention-ta-treat; nCAT, neoadjevant chemoradictherapy, nCT, necadjuvam chemo-
therapy, SAE, serious adverse evenl, Wa&W, watch and wait.




Caracteristicas de la

TABLE 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the

po b Ia C ié n: Meodified Intention-to-Treat Population
Treatrment Group
Charecteristic nET [n = 30d) nERT (n = 2849)
Age, years, median [rangs) B0 [31-75) &0 {28-TE)
Sax, Mo (%)
hdale 188 (62.7) 177 {81.2)
Ferngla 112 [37.3) 112 {38.8)
Clinical T category, Ma. {%)
cT2 16 (5.3} 11 {3.8)
cT3 201 (67.0) 202 (B9.9)
[cTda 83 (27.7) 76 (263 |
Clinical N cateqony, Mo %)
0 92 (30,7 7267
i1 147 [40.0) 133 {46.0)
EE &1 [20.3) 79 (273 |
Distance from the anal verge, Mo (%)
=10 cm 10 (3.3} & {2.8)
5-10 cm 166 [55.3) 163 {56.4)
=5 om 124 (41.3) 118 {a0.8)
EMAVI, Mo. %)
[ Positive 52017.3) 63218 |
Magative 243 (B2T) 236 (782
LLH, Mo. (%)
| Pagitive 27 [9.03 36 {12.5) |
Megative 273 (91.0) 253 {a7.5)
Bkl Ho. %)
«id 230 (76T 218 (75.4)
=224 70 [23.3) 1247



Resultados EP: Sobrevida libre de recurrencia locorregional a 3 anos.

A

1.00 e —————————
=
= 0.75 1 — RCRT — nCT
L=
2
s 1.00
g 0.50 { 0.99
S— 'D.EE GI‘I:II.IP I-Year LRAFS {EE‘:&F‘E”
[
L 0.97 57.4
C .25 - WCRT |95 gogqm  Reference
[ - 0.96
-l nET 963 1.40
0.95 [94.0-98.8) ||0.53 to 3.68]
0.00 - a 12 24 36 48 &0
0 12 24 36 48 60

Time From Random Assignment (months)

Mumber at risk
nCRT 2849 271 260 238 140 71
nCT 304 273 25 242 150 83




Resultados: Analisis de subgrupo LRRFS.
B

Variable Mo. (%) nCAT  nCT HR (95% C1} P P for Interaction
No. of Events/No. of Total '
ANl patients 580 [100.00)0 7/280 10/300  1.40 {053 to 3.8E] e 404
Age, years BT
<60 291049.41 5143 6148 1.18(0.36to 386 e 7E3
=60 29B(50.581 27146 4162 1.8510.36to 10.67) — 439
Sex ; J62
Female 224 (3803} 2112 2M1Z  1.06(0.16to7.521 —b 854
Male 366 61.97)  &M77T 818 1.49|0.40to 4.66) e 4B
Location : 084
»E cm 347158891 171 3176 0.ER(0.14to 247  bet— 452
=B cm 242(41.08) 1B 7124  3B6I0.74t017.14) H——e— 113
EMVI ' 503
Megative 474 [B04E} 5226 9248 .64 {0.55 to 4.901 - 1 .&73
Fositive 116 (1962} 263 152 066 (0.06 to 7.31] e 737
LLM ; EE1
Megative G526 (B9.30) BQ253 827F  1.R6 |0.44 to 3.641 p— -BBG
Pasitive 83{10.70) 136 227  2E3(0.24t026.89) — 430
T stage P JAEG
T2 27 (4.EE) 1 118 061 {0.04t0 9.7 e 725
T3 403 (68.47) 3202 #2071 273(07Zto10.18) Rk
T4 160 (2898} 376 1/83 0.33 {0.03 to 3.1 o e 334
M stagye i A2
ND 1692868, 177 192  0.B4(0.06to 13.35) b—e—-———0 EOO
M 280 147.64F I3 G147 166 |0.37 o B.541 — Bd0
N2 140 (2377} 379 481 1740038 t6 7.79] — ABT
BMI E 247
=24 A4B[7B.06) G21E 8230 097 (031t 3.000 |f—a——f 54
=24 14112394 171 470 4.16 {0.46to 37.18) 203
Risk groug E 505
T2MNTIM0-1 32716662 2153 5174 2351044t0 11.67) b= 334
TaaN2 2687 (4448} 5136 5126  1.11{0.32to 387 f—=——m B73
1 I E L}
01 3 5
-5 o
nCT Better nCRT Better



Resultados ES: Sobrevida libre de enfermedad y Sobrevida global a 3 anos.

@)

1.00 &ﬁ
'.E" 0.75 = nCAT = nCT
=
E 1.00
= 0.50 {1 p.9s -
[ I a0 Group  3-Year DFS |95% €I}
] 878
E 0.25 0.85 1 nCRT (B4 1-51.8) Raference
B9.2
0.80 1 "CT  (asge29) ﬁn.mtutw
0.00 0 12 24 35 48 60
0 12 24 36 48 60

Time From Random Assignment (months)

Mumber at risk
nCRT 289 265 247 225 134 65
nCT 300 2E9 255 234 147 B2

O

1.00 ; E—
'E- 0.75 1 — nCRT = nCT
= 1.000
a
E 050 0975 Group 3-Year OS5 WA
95% CI
2 0.950 — =
g 0.25 { 5925 nCRT  (g13pap  Mefersnce
0.900 T 1nf:?.s| 10.42 to 1.76)
0.00 - 0 12 24 38 48 80
0 12 24 36 48 60
Time From Random Assignment (months)
MNumbear at risk
nCAT 289 274 263 240 143 73
nCT 300 275 268 247 151 83




Resultados: Analisis de subgrupo DFS y OS.

Variabla No. (%] nCRT nCT HR (95% Cl) P P for Interaction Variable No. [%] nCRT nCT MR (95% CI} P P for Interaction
Ewvants, No,/Total, No. ' Events, No.Total, No. }

All patients 580 (100.00) 33/289 30300 (.88 (0.54 10 1.44) e 616 All patients 589 (100.00) 16/289  14/300 0.8610.42 to 1.76) boee 676

Age, years : 503 Age, years i 833
<60 291 (49.41) 141143 15148 106 (0.51 10 2.20) - 872 <60 291(49.41) 6143 5148  0.83(0.2510 2.70) F—ar— 751
=60 298 (50.59) 19/146  15/152 0.75(0.3810 1.48)  |—e—7—f 406 260 298(50.59) 10/146  9/152  0.88(0.36 t0 2.16) | 779

Sex : 441 Sex : 756
Female 224 (38.03) 812 8112 1.20 (0.46 to 3.10) —— 72 Female 224 (38.03) 32 3112 1.05(0.21105.19) | » I
Male 365 (61.97) 25177 21188 0.77 {0.43 to 1.37) e | 372 Male 385 (61.97) 13NT7 1188 0.7910.36 10 1.77) - 571

Location i 464 Location i 662
>5 cm 347 (58.91) 20171 16176 0.75(0.3910 1.45)  F—e——i 395 »5 cm 347(5891) 8171 G176 07202510208  |—e—ti——i 546
<5.cm 242(41.08) 13118 14124 1.10(052102.34)  —e—— 802 <5 cm 242(41.09) 8118 8124 1.00(03810267)  —4———— 997

EMVI ' 612 EMVI ' 890
Megative 474 (80.48)  25/226  26/248  0.94 (0.54 to 1.62) I-—li—l 813 Magative 474 (80.48)  11/226 11/248 0,91 (0.40 to 2.10) l—-:-—'l B30
Pasitive 115 (18.52) 863 452 067102010 2.24)  |f—e—t— 518 Positive 115 (19.52] 563 352 0.82 {0.20 to 3.43) e + 787

LLN i 524 LLN i 152
Megative 526 (B9.30) 287253 25/273  0.84 (0.49 10 1.43) I—-E—I 516 Negative 626 (89.30] 15/253 11273 0.6900.32 10 1.51) |—-—§—| 356
Positive 63 (10.70) 536 527 1.33 (0.39 10 4.60) — * 651 Positive 63(10.70)  1/36 327 2.93(0.411t0 37.76) — * 236

T stage : T96 T stage i 823
T2 27 (4.58) 2m 416 1.29 (0.24 1o 7.05) F : o + 768 T2 27 (4.58) mn 216 0.58 (0.08 10 4.15] I—!—E—-ﬁ 591
T3 403 (68.42) 206202 18201 0.9 (04810 1.71) = T60 T3 403 (68.42) 9202 8201 090103510 2.34) I—-E—I A3
T4 159 (26.99) 11/76 BB3 0.69 (0.28 10 1.72) I—-—!—I 431 T4 158 (26.99) &76 483 0.78 {0.21 to 2.90) —= E { 707

M stage H 860 M stage i a464
MO 169 (28.69) 877 692 0.99 (0.30 1o 3.26) I é + .993 MO 169 (28.69) 177 /92 255 (0.26 to 24.48) I E — 418
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FIG Al. The DFS in patient subgroups. None of the subgroups showed significant interaction effects at a two-sided significance FIG A2. The OS5 in patient subgroups. None of the subgroups showed significant interaction effects at a two-sided significance

level of .05. DFS, disease-free survival, EMVI, extended maximum vertical lymphatic infiltration; LLN, lateral lymph node; level of .05. EMVI, extended maximum vertical lymphatic infiltration; LLN, lateral lymph node; nCT, neoadjuvant chemaotherapy;
nCT, neoadjuvant chemaotherapy. 085, overall survival,




Resultados ES: Efectos adversos.

TABLE 2. The Short-Term AEs and Long-Term AEs in the Modified
Intention-to-Treat Population

nCRT (0 = 288),  nCT (n - 300),
AE Mo./n (%) No./n (%) P
Short-term AEs
Arry grade 212/289 (745)  234/300 (7RO) 189
Grade =2 106/289 (36.7)  123/300 (41.0)  2a2
Grade =3 38289 (13.1)  46/300 (15.3) 449
Grade = 4 8289 (2.8) 8/300 (27) 940
Leukopenia/neutropenia 139,280 {48.1)|  11avs00 (30.3| |oaz|
Anemia 62/289 (21.5)  65/300 (21.7) 950
Thrombacytopenia 58289 {20.1)]  8&/300 (28.7)| [ 015
MNausea TA/289 (256)  O6/300 (320)  0&7
Vamiting 50289 (17.3)  58/300 (19.3) 524
Meurologic TI/280 (246)  OB/300 (320) 045
Long-terrn AE=
Ay grade 130288 (48.1)  122/300 (407) 070
Grade =2 7a/289 (263))  48/300 (16.0) |.002|
Grade =3 13/289 {4.5) g/300 (30) 338
Grade 4 1/285 {0.3) 14300 (0.3) =999
Uralagic 53/289 (183)  S/300(17% 750
Sewual dysfunction 16/177 {9.0) 16188 (B51) 914
Anestorote stenosis A6/261 {13.8) 36272 13.3) A66
Pain A0/28% (138)  39/300 (150) 765
Proctitis® 1isees a1 saoen 336 049
Meuralogic 38289 (13.1)  SO/300 (16T) 272
Radiodermatitis 36,289 [12.5) MA =001
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FIG 4. The Kaplan-Meier curves for (A) 3-year LRAFS, (B} 3-year DFS, and (C) 3-year 05 in the population that met the criteria for cT2ZN1/
cT3N0-1. The Kaplan-Meier curves for (D) 3-year LRRFS, (E} 3-year OFS, and {F) 3-year 05 in the population with highe-risk factors (cT4a or
cH2). DOFS, disease-free survival, LRRFS, locoregional recurrence-free survival; nCRT, neoadjuvant chemoradiotherapy; nCT, necadjuvant
chemotherapy; 05, overall survival.




CONCLUSION DE LOS AUTORES:

El analisis final del estudio CONVERT demuestra que:

-En casos de cancer de recto localmente avanzado sin afectacion de la fascia mesorrectal ambas
estrategias lograron un excelente control locorregional a los 3 anos.

-Aunque el ensayo no confirmao la no inferioridad de la terapia neoadyuvante exclusiva con CAPOX en la
LRRFS dado que el intervalo de confianza supero el margen preestablecido, la DFS y OS fueron similares
en ambos grupos.

-La quimioterapia en monoterapia redujo la carga de toxicidad tardia, presentando una incidencia
significativamente menor de efectos adversos a largo plazo de grados 2 a 4 y de proctitis en comparacion
con la quimiorradioterapia.

-En conjunto, estos hallazgos sugieren que la omision de la radioterapia podria ser viable en pacientes
cuidadosamente seleccionados sin afectacion de la FMR, al tiempo que subrayan la importancia de una
seleccion rigurosa de los pacientes, especialmente en aguellos con tumores localizados cerca del
margen anal.
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Introduccion:

-Tradicionalmente, el tratamiento del cancer de recto localmente avanzado ha consistido CRT basada en fluoropirimidinas, seguida
de TME y quimioterapia adyuvante.Este enfoque logré reducir la recurrencia locorregional a menos del 10%.

-A pesar del buen control local aproximadamente 30% de los pacientes desarrollan metastasis a distancia, que actualmente
constituyen la principal causa de fracaso terapéutico. Ademas, la RT puede producir EA que afectan la funcion fisica y la calidad de
vida. Estas limitaciones impulsaron la busqueda de nuevas estrategias.

-El estudio PROSPECT demostroé la no inferioridad de FOLFOX respecto de la CRT en pacientes con riesgo intermedio,
respaldando la quimioterapia como una alternativa terapéutica.

-En 2018, el analisis inicial del FOWARC no mostré diferencias significativas en LR, SLE, SG a los 3 afos con el uso de
mFOLFOX6 con o sin radioterapia vs. 5FU con radioterapia.

-El presente trabajo reporta los resultados a largo plazo tras una mediana de seguimiento cercana a 10 anos.



Diseno del estudio:

Main inclusion criteria

18-75 years of age

ECOG 0-1

Adenocarcinoma of the rectum

<12 cm from anal verge

Stage II-llI

« Staged by MRI + CT (if contraindicated, EUS + CT)
Resectable

Study design

* Primary endpoint:
+ 3-year disease free survival (3y-DFS)

« Sample size calculation
« 3y-DFS: 60% vs. 75%
* Power: 81%
» Type | error (two-sided): 5%
« Expected loss of follow-up: 13%

* n=165perarm

15 centers

Study design NCT01211210

De Gramontx5 cycles De Gramontx7 cycles

RT 46-50.4Gy TME

mFOLFOX6x5 cycles mFOLFOX6x7 cycles

mFOLFOX6x4-6 cycles mFOLFOX6x6-8 cycles
TME FOLFOX

Radiabon bagn from day1 of cyclas 2 chematharapy

Radiation was conducied as long course in 23-25 fractions according 1o the principles of radation therapy in NCCN guidelne

De Gramont regimen consbitules of leucovarin D dim? d1, followed by 5-FU 0.4/m" bolus iv, followed by 2 4m’ CIV 48 hours With coaliplatn 85mg'm
2 hours 1V infusion prior to lsucovornn constitutes FOLFOX ragimen

Radiabon is added o Arm C according to the physician's decision



Caracteristicas de la poblacion

TABLE 1. Baseline Clinical Charactenistics (intention-to-treat population)

Characteristic Flusrouracil + Radiotherapy mFOLFOX6 + Radiotherapy mFOLFOXE
Patents, Mo. 184 163 124
Age, years, median (range) 85 (24-77) 53 (20-74) 86 (21-77)
Sex, Mo, (%)
hale 1003 (62.4) 114 (69.1) 108 (65.5)
Fernale 62 (37.6) £1 (30.9) 57 (34.5)
Clinical T stage, No. (%)
eT2 B (4.8) 3(1.8) 1 {0.6)
eT3 100 {R0.6) 106 (64.2) 114 (£4.1)
cT4a 43 (26.1) 42 (25.5) 46 (27.3)
cT4b 14 {8.5) 14 {8.5) 6 (3.0)
Clinical M stage, Mo. (%)
M0 a7 (22.4) a0 (18.2) 46 (27.4)
| 84 (50.0) B8 (53.3) 76 (46.1)
chZa 36 (21.8) 33 (20.0) 35 (21.2)
chiZh B (4.8) 14 (B.5) 8 {4.8)
CTHM stage, Mo, (%)
I a7 (72.4) (182 46 (27.4)
11 128 (77.8) 135 (81.8) 119 (72.1)
Distance from anal verge, Mo. (%)
=10 em £ {(3.0) 7 (4.2 4 (5.5)
510 o 70 (42.4) 75 (45.5) 86 (52.1)
<5 om a0 (54.5) B3 (50.3) 70 (42.4)
Distance, crm, mean (SD) 5.3 (23) 5.4 (25) 6.0 (2.8)
Mesorectal facia involvernent, No. (%) 32 of 101 (31.7) 38 of 107 (35.5] 33 of 106 (31.4)
Postoperative ypTHM stage* Mo, (%) 147 152 152
ypStage O 53 (36.1) B4 (556.3) 54 (35.5)
ypsStage 1-1l1 44 (639) B8 (44.7) 48 (64.5)

Abbreviations: mFOLFOX6, modified infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplating S0, standard deviation.
“Intention-to-treat population that underwent surgery.



Objetivo primario: DFS a 3 ainos

mediana de seguimiento de 45,2 meses

A

1 I 1FU +RT
I 1 mFOLFOX6 + RT
11 mFOLFOX6
0.8 4
Z —1
S 0.6 A N
0 Log-rank P=.691
2
=
o 04+
L
= HR (95% Cl) P
0.2 1 [mFoOLFOX6 + RT vFU + RT| 0.838 (0.547 t0 1.284) | .415
mFOLFOX6 v FU + RT 0.942 (0.626 to 1.418) 774
I ] I 1 ] 1
0 365 730 1,095 1460 1,825 2,190
Time Since Random Assignment (days)
MNo. at risk:
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Resultados de DFS.
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FIG 1. (A) DFS in the intent-to-treat population. (B) DFS in patients with different ypTHM stages after surgery. (C) DFS in patients with
ypStage 0-1 after receiving three neoadjuvant treatment regimens. (D) DFS in patients with ypStage Il after receiving three neo-
adjuvant treatment regimens. (Subgroup analysis for ypTNM stage was performed in the ITT population that underwent surgery.) DFS,
disease-free survival, FU, fluorouracil; HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat; mFOLFOX6, modified infusional FU, leucoverin, and

oxaliplatin; pCR, pathologic complete response; RT, radiation therapy.
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Analisis de subgrupo DFS.
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FIG Al. (&) Subgroup analysis of the effects of prognostic factors on DFS comparing mFOLFOX6 + RT wversus FU + RT and (B) FOLFOX6
versus FU + RT. DFS, disease-free survival; FU, fluorouracil; HR, hazard ratio; mFOLFOX6, modified infusional FU, leucovorin, and oxaliplatin;
MRAF, mesorectal fascia; AT, radiation therapy.
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FIG 2. (A) LR in the intent-to-treat population. (B) LR in patients with different ypTNM stages after surgery. (C) LR in patients with ypStage

F O L FOX 2.1 1 3 6 0-1 after receiving three neoadjuvant treatment regimens. (D) LR in patients with ypStage IHII after receiving three neoadjuvant treatment

. . regimens. (Subgroup analysis for ypTNM stage was performed in the ITT population that underwent surgery.) FU, fluorouracil; HR hazard
ratio; ITT, intention-to-treat; LR, locoregional recurrence; mFOLFOX6, modified infusional FU, leucovorin, and oxaliplatin; pCR, pathologic
complete response; RT, radiation therapy.




Resultados de OS.
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FIG 3. (A) OS inthe intent-to-treat population. (B) 05 in patients with different ypTNM stages after surgery. (C) OS in patients with ypStage
0+l after receiving three necadjuvant treatment regimens. (D) OS in patients with ypStage |-l after receiving three necadjuvant treatment
regimens. (Subgroup analysis for ypTNM stage was performed in the ITT population that underwent surgery.). FU, fluorouracil; HR, hazard
ratio; ITT, intention-to-treat; mFOLFOX6, modified infusional FU, leucovorin, and oxaliplating 0S, overall survival; pCR, pathologic complete

response; AT, radiation therapy.




CONCLUSION DE LOS AUTORES:

-La quimioterapia neoadyuvante con mFOLFOX®6, sin radioterapia de rutina, ofrece resultados oncoldgicos a largo plazo comparables a la
quimiorradioterapia estandar en términos de sobrevida libre de enfermedad, control local y sobrevida global.

-La radioterapia no seria necesaria para todos los pacientes con cancer de recto localmente avanzado, especialmente en aquellos con respuesta
favorable a la quimioterapia, como también respalda el estudio PROSPECT.

-Las tasas de recurrencia local permanecen bajas y estables a largo plazo, incluso en pacientes tratados inicamente con mFOLFOX6, sin
diferencias significativas frente a la quimiorradioterapia.

-La respuesta patologica completa (pCR) contintia siendo un fuerte factor prondstico, asocidndose con muy baja recurrencia local y excelente
sobrevida, incluso en ausencia de radioterapia.

-En pacientes con enfermedad residual avanzada (ypStage I1-I11), la principal causa de fracaso contintia siendo la metéstasis a distancia, mas que
la recurrencia local.



Propuesta de redaccion:




Como objetivo primario se evalud la SVLP y secundarios SVG, recurrencia local, reseccion RO, RCp y efectos toxicos. Con una mediana
de seguimiento de 58 meses el uso de FOLFOX neoadyuvante no fue inferior a la QT + RT en cuanto a la SVLE (HR 0.92 1C 90,2%, 0.74
a 1.14; p = 0.005). La SVLE a 5 afios fue 80,8% con FOLFOX (IC 95% :77,9 a 83,7) vs 78,6 % (IC 95%:75,4 a 81,8) con QT + RT. En cuanto
a los objetivos secundarios, la SVG a 5 anos fue del 89,5 % con FOLFOX vs 90,2 % con QT + RT, sin diferencia significativa. Se produjo
recurrencia local en 9 pacientes con FOLFOX y 7 con QT + RT. La incidencia de recurrencia local a los 5 afios fue de 1,8 % vs 1,6 %,
respectivamente.

En el grupo randomizado a PQT neoadyuvante, un 9,1 % de los pacientes debid recibir QT + RT neoadyuvante (o sea que presentaron
una respuesta menor al 20 %) y un 1,4 % de los pacientes debid recibirla luego de la cirugia.

Se mostré mayor incidencia de eventos adversos graves (grado >3) en el grupo de FOLFOX neoadyuvante que en el grupo de QTRT
(41,0 % frente a 22,8 %). Sin embargo, el periodo de tratamiento fue el doble de largo en el grupo de FOLFOX (minimo de 12
semanas, frente a 5,5 semanas en el grupo de QT + RT). La neuropatia fue mas frecuente y grave en el grupo de FOLFOX que en el
grupo de QT + RT, y la diarrea fue mas frecuente y grave en el grupo de QT + RT que en el grupo de FOLFOX. En cuanto a la calidad de
vida se mostro una mejor tolerancia en cuanto a la funcion sexual en ambos sexos con el grupo FOLFOX.

El estudio CONVERT es un ensayo fase lll, abierto, multicéntrico,de no inferioridad (J Clin Oncol 2026;44:970-980). Se randomizaron
1:1, estratificados por localizaciéon tumoral y estadio N clinico, 663 pacientes con cancer de recto localmente avanzado (cT2N1 o cT3-
4a cualquier N), con MRF no comprometida por RM, ubicado dentro de los 12 cm del margen anal, a recibir: (A) quimioterapia
neoadyuvante sola con CAPOX (oxaliplatino 130 mg/m? + capecitabine 1.000 mg/m? c/12h por 14 dias, cada 3 semanas) por 4 ciclos,
o (B) RT/QT neoadyuvante con capecitabine (825 mg/m? c/12h) concurrente con RT (50 Gy/25 fracciones). Se excluyeron pacientes
con cT4b, tumores adyacentes a la MRF, u obstruccion intestinal sintomatica.



a) Terapia neoadyuvante con omision o uso selectivo de RT

Tres estudios fase Ill, PROSPECT, CONVERT y FOWARC, evaluaron estrategias de QT neoadyuvante sin RT vs. la RT/QT neoadyuvante convencional
en pacientes con cancer de recto localmente avanzado. Estos estudios incluyeron poblaciones con diferente riesgo anatémico:
- PROSPECT incluyé pacientes con cT2N1, cT3NO o cT3N1 y excluyé cT4, enfermedad ganglionar extensa y tumores con una distancia <3
mm del margen circunferencial
CONVERT incluyé cT2N1 o cT3-4a, cualquier N, con fascia mesorrectal indemne por RM, y excluyé cT4b

FOWARC incluyé una poblacién mas heterogénea y de mayor riesgo, incluidos pacientes cT4b y con posible compromiso de la fascia
mesorrectal.

El estudio PROSPECT es un ensayo fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto y de no inferioridad con un disefio continuo de fase 2-3, que
incluyd 1128 pacientes con adenocarcinoma de recto T2N1, T3NO, T3N1 candidatos a cirugia con preservacion del esfinter, y fueron
randomizados en una proporciéon 1:1 a recibir neoadyuvancia en base a FOLFOX cada 14 dias por 6 ciclos versus RT (5040 cGy, en 5,5 semanas) +
QT (con una fluoropirimidia) (N Engl J Med. 2023 Jul 27;389(4):322-334). Luego se re-estadificaba con RM (de preferencia) o TC térax, abdomen y
pelvis asociada con ecografia endorrectal para valorar la respuesta, a realizarse en un tiempo menor o igual a 28 dias de haber cumplido con la
terapia neoadyuvante. En el brazo con PQT, si la respuesta era mayor al 20% se operaban (dentro de las 6 a 8 semanas de cumplimiento de
tratamiento neoadyuvante) y si era menor al 20% recibian tratamiento con RT + QT preoperatoria. Luego de la cirugia, si RO completaban FOLFOX
por 6, y si eran R1 o R2 RT mds QT (si no la habian recibido) y FOLFOX por 4. En cuanto a los criterios de exclusion se destaca que no podian ser
T4 ni presentar 4 o mas ganglios comprometidos.



En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, no hubo diferencias entre grupos: edad mediana 60 afos; sexo masculino 62 %. Estadio
T clinico aprox: cT3 68%, cT4a 27 %. Estadio N clinico aprox: cNO 29%, cN2 25 %. Distancia del margen anal aprox: 5-10 cm 55%, <5 cm
40%. Invasion venosa extramural (EMVI) positiva: 20 %.

El objetivo primario fue la SVLRR a 3 afios (margen de no inferioridad del HR: 1,6). Los objetivos secundarios fueron SVLE, SVG y perfil
de EA a 3 afios. Con una mediana de seguimiento de 48 meses, la SVLRR a 3 afos fue 96,3% (nCT) vs. 97,4% (nCRT) (HR 1,40; IC 95%
0,53-3,68), no se confirmd la no inferioridad ya que el limite superior del IC superd el margen preespecificado de 1.6, aunque las cifras
absolutas de recurrencia fueron muy bajas en ambos grupos. La SVLE a 3 afos fue similar (89,2% vs. 87,9%; HR 0,88; IC 95% 0,54-1,44),
al igual que la SVG (95,0% vs. 94,1%; HR 0,86; IC 95% 0,42-1,76). En un analisis exploratorio post-hoc por subgrupos de riesgo (bajo
riesgo tipo PROSPECT vs. alto riesgo T4a/N2), los resultados fueron consistentes entre ambos, sin interaccion significativa (p=0,505). Los
EA agudos no mostraron diferencias significativas entre grupos. Los EA crdnicos (>1 afio) grado 2-4 fueron significativamente menores
con quimioterapia sola (16,0% vs. 26,3%; p=0,002), al igual que la proctitis (33,6% vs. 41,7%; p=0,049).

El estudio FOWARC (J Clin Oncol. 2019;37(34):3223) fue un ensayo fase Ill, multicéntrico, abierto, randomizado 1:1:1, realizado en 15
centros de China, que comparo tres estrategias neoadyuvantes en pacientes de 18 a 75 afios con adenocarcinoma de recto en estadio
clinico lI-1ll candidatos a cirugia curativa: A) fluorouracilo/leucovorina infusional mds radioterapia (46-50,4 Gy), B) mFOLFOX6 (con
agregado de oxaliplatino 85 mg/m2) mas radioterapia, o C) mFOLFOX6 exclusivo, sin radioterapia obligatoria; seguidos de cirugia y
guimioterapia adyuvante con el mismo esquema.



El objetivo primario fue la SLE a 3 afos. Los objetivos secundarios incluyeron recidiva locorregional, SVG y calidad de vida. A
diferencia de PROSPECT (que excluydé todo T4, a los tumores a 3 mm o menos del margen radial) y de CONVERT (que excluyo
especificamente T4b y exigié que la MRF estuviera indemne por RM), FOWARC incluyé a la poblacion de mayor riesgo anatdomico
entre los tres ensayos, sin exigir evaluacion de la MRF: aproximadamente 8-9% cT4b y 26-27% cT4a por brazo, con 72-82% de los
pacientes en estadio clinico Ill. Se randomizaron 495 pacientes (165 por brazo). Las caracteristicas basales estuvieron balanceadas
entre los tres grupos: edad media 52-54 anos, aproximadamente 65% varones, mayoria con tumores cT3-cT4 y 72-82% en estadio
clinico Ill. La tasa de respuesta patoldgica completa (RPC) fue mayor con mFOLFOX6 mas radioterapia (27,5%) frente a fluorouracilo
mas radioterapia (14,0%) y mFOLFOX6 exclusivo (6,5%). Con una mediana de seguimiento de 45,2 meses, no se observaron
diferencias significativas en el objetivo primario: la SLE a 3 anos fue 72,9% (fluorouracilo + RT), 77,2% (mFOLFOX6 + RT) y 73,5%
(mFOLFOX6 solo) (p=0,709). Tampoco hubo diferencias en recidiva locorregional a 3 afios (8,0% vs. 7,0% vs. 8,3%; p=0,873) ni en SVG
a 3 anos (91,3% vs. 89,1% vs. 90,7%; p=0,971). En un analisis estadio ypTNM posquirurgico resultd el principal factor prondstico: en
pacientes con RPC, la SLE, la recidiva locorregional y la SVG a 10 afios fueron 84,3%, 3,0% y 92,4% respectivamente, con deterioro
progresivo en ypl, ypll y yplll (p<0,0001 para SLE y SVG; p=0,0059 para recidiva) (J Clin Oncol. 2025;43(6):633). Estos resultados
deben interpretarse considerando que FOWARC no fue disefiado como un ensayo de no inferioridad y no establecié un margen
preespecificado para demostrar que mFOLFOX6 sin RT conservara la eficacia de la RT/QT. Por lo tanto, la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos no permite concluir formalmente equivalencia o no inferioridad. Asimismo, el analisis
segun estadio ypTNM es posoperatorio y debe considerarse generador de hipdtesis, ya que no permite identificar prospectivamente
antes del tratamiento qué pacientes podran omitir la RT de manera segura.

Por lo tanto, en pacientes seleccionados con cancer de recto localmente avanzado pMMR/MSS; cT2N1, cT3NO o cT3N1, con fascia
mesorrectal indemne en la RM de pelvis, a 23 mm del margen circunferencial de reseccién y candidatos a cirugia con preservacion
esfinter, la QT neoadyuvante con FOLFOX o CAPOX, seguida de reestadificacion y uso selectivo de RT/QT segun la respuesta, puede
considerarse una alternativa aceptable a la quimiorradioterapia neoadyuvante convencional.



En PROSPECT, esta estrategia no comprometid la SLE, la SVG ni el control local y permitié evitar la RT en aproximadamente el 90% de los
pacientes adecuadamente seleccionados. Sin embargo, ambos tratamientos presentan perfiles de toxicidad diferentes: la QT con FOLFOX
se asocié con mayor toxicidad aguda grado >3 y neuropatia, mientras que la RT/QT produjo mas diarrea y se relaciona con potenciales
efectos adversos pélvicos tardios. CONVERT y FOWARC aportan resultados que sugieren la posibilidad de omitir la RT en pacientes
seleccionados. No obstante, CONVERT no confirmé la no inferioridad para su objetivo primario, y los resultados en pacientes cT4a o cN2
proceden de andlisis exploratorios. FOWARC tampoco fue disefiado para demostrar no inferioridad. En consecuencia, estos estudios no

justifican omitir la RT en pacientes con enfermedad de alto riesgo.

Ninguno de estos ensayos comparo la QT neoadyuvante sin RT vs. tratamiento neoadyuvante total, por lo que en pacientes de alto riesgo

pensamos que la omisidon de la RT no es conducta a considerar.



Caracteristica

FOWARC
Deng 2019, N=495, fase Il

PROSPECT
Schrag 2023, =1128, NI

CONVERT
Mei 2026, N=663, NI

Poblacion / riesgo

cll-ll (cT3-4 o N+); alto riesgo no delimitado

Riesgo intermedio: cT2N1, cT3NO-1. Excluyé
T4y N2

CT2N1 o cT3-4a, MRF libre. Incluyd T4a 27%,
N2 25%, EMVI 20%

Brazo experimental

mMFOLFOX6 solo (sin RT)

MFOLFOX6 x6 (+ CRT selectiva de rescate)

CAPOX x4

Endpoint primario

SLE (sin disefio de NI)

SLE, no inferioridad (margen HR 1,29)

SVLRR 3 aios, no inferioridad (margen HR
1,60)

Objetivo primario

Sin diferencia entre brazos

SLEa 5a80,8vs 78,6% (HR0,92): NO inferior

SVLRR 96,3 vs 97,4% (HR 1,40; IC 0,53-3,68):
NI NO confirmada

Control locorregional

Bajo; sin diferencia

Recurrencia local 1,8 vs 1,6%

SVLRR a 3 aflos 96,3 vs 97,4%

Sobrevida global

Sin diferencia

89,5 vs 90,2% (HR 1,04)

95,0 vs 94,1% (HR 0,86)

pCR

FOLFOX solo 6,6% vs FOLFOX-RT 27,5%

21,9vs 24,3%

11,0 vs 13,8% (p=0,33)

Toxicidad crénica / calidad de
vida

No reportada en detalle

A 12 m FOLFOX mejor en funcién sexual, fatiga
y neuropatia; sin dif. global (Basch 2023)

Crénica G2-4 menor con QT (16,0 vs 26,3%);
menos proctitis (33,6 vs 41,7%)

Seguimiento (mediana)

Aprox 6 ahos

58 meses

48 meses

Cruzamiento a RT

RT de acuerdo a criterio médico (8 recibieron)

9,1% de FOLFOX recibié CRT (por tener TRO
menor al 20% o ser R1-R2 en cirugia)

RT si progresion lesional (4 pacientes)

¢Probo lo que afirma?

No (no disefiado como NI)

Si, en riesgo intermedio

No (NI no alcanzada)

Falencia / conclusion

Generador de hipdtesis; recurrencia local

Alnbhal Alta - vicrinhilidad Ariiviiroico

Vdlido solo en riesgo intermedio; brazo no puro

(00 rocrrnto): cin 11ndrate Ao ofirccia larco nlasn

Fallo el objetivo primario




Cancer CCR metastasico:

Actualizacion del estudio CAIRO
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CAIROS - FASE Ill, ABIERTO, MULTICENTRICO, ALEATORIZADO

Diseno del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

° Edad =18 aros - ECOG PS 0-1

. CCR confirmado histoldgicamente, Ocultamiento de la
. asignacion mediante

RAS/BRAFV600E conocido sistema web

. Metastasis hepaticas exclusivas e centralizado

irresecables?®

o Enfermedad medible por RECIST

v1.1 en TC obtenida 3 semanas antes del
registro.

o Funcién orgdnica adecuada; sin
contraindicacion para cirugia
hepatica

=530

Criterios de exclusion: Metastasis extrahepaticas (excepto lesiones <1 cm no
claramente sospechosas), Comorbilidad grave que impida tratamiento sisté mico o
local,Evento cardiovascular mayor en los 12 meses previos, HTA no controlada o
gue requiere >3 antihipertensivos, Tratamiento sistémico o local previo para
enfermedad metastésica (salvo QT adyuvante completada >6 meses antes)

FACTORES DE ESTRATIFICACION

Resecabilidad basal - LDH sérica - Quimioterapia base (irinotecan vs.
oxaliplatino) - Estado BRAFV600E - Centro participante

— —

Colon derecho o RAS/BRAFV600E mutado

n= 294

GRUPO A — CONTROL

FOLFOX/FOLFIRI + Bevacizumab
5 mg/kg IV - cada 14 dias -
n=148

GRUPO B — EXPERIMENTAL
FOLFOXIRI + Bevacizumab 5
mg/kg IV - cada 14 dias -
n=146

o — Induccion - hasta 12 ciclos (6 meses)® —

Colon izquierdo y RAS / BRAFV600E WT

n=236

GRUPO C — CONTROL

FOLFOX/FOLFIRI + Bevacizumab
5 mg/kg IV - cada 14 dias -
n=118

GRUPO D — EXPERIMENTAL
FOLFOX/FOLFIRI +

Panitumumab 6 mg/kg IV - cada
14 dias -
n=118

«— Induccidn - hasta 12 ciclos (6 meses)® —i#*

HIPOTESIS DEL ENSAYO

- FOLFOXIRI +
bevacizumab mejorara la
PFS frente a
FOLFOX/FOLFIRI +
bevacizumab

- FOLFOX/FOLFIRI +
panitumumab mejorara la
PFS frente a
FOLFOX/FOLFIRI +
bevacizumab

a. Confirmadas por panel central de
cirujanos hepaticos y radidlogos, ciego al
tratamiento asignado.

b. O hasta progresién / toxicidad
inaceptable. Bevacizumab se suspende >5
semanas antes de cirugia planificada; tras
reseccion, QT adyuvante sin farmaco
dirigido hasta completar 6 meses
perioperatorios; si persiste irresecable,
mantenimiento con 5-FU/&cido folinico +
farmaco dirigido asignado.

OUTCOME PRIMARIO PFS (HR preespecificado 0.70)
OUTCOMES SECUNDARIOS Tasa de reseccion R0O-1, OS, ORR,

toxicidad (CTCAE)

CAIROS5 (NCT02162563) - Bond MIJG et al. Lancet Oncol 2023;24(7):757-771 - Actualizacién SG: Bond MJG et al. JAMA Oncol 2025;11:36-45




RESULTADOS - OUTCOME PRIMARIO

Supervivencia libre de progresion (PFS) — Grupos Avs B

Mediana de seguimiento 51.1 meses

Progression-free survival (%)

Number at risk

(number censored)

Patients assigned to FOLFOX or FOLFIRI
plus bevacizumab (group A)

Patients assigned to FOLFOXIRI

plus bevacizumab (group B)

A
100 Progression-free survival 9-0 months (95% Cl 7-7-10-5) in patients assigned to FOLFOX or
FOLFIRI plus bevacizumab (group A) vs 10-6 months (9-9-12-1) in patients assigned to
85% FOLFOXIRI plus bevacizumab (group B); stratified HR 0-76 (95% CI 0-60-0-98), p=0-032
75
50+
25 . ol
—— FOLFOX or FOLFIRI plus bevacizumab (group A)
—— FOLFOXIRI plus bgvacizumab (group B)
0 T T f T 1
0 6 12 18 24 30
147 (0) 101(0) 48 (0) 26 (0) 13(1) 10 (1)
144 (0) 122 (0) 61(0) 33(0) 22 (1) 19(2)

Beneficio estadisticamente significativo pero de magnitud absoluta modesta; el IC95% del
HR roza el limite superior de significacion (0.98).

CAIROS (NCT02162563) - Bond MJG et al. Lancet Oncol 2023;24(7):757—-771 - Actualizacion SG: Bond MJG et al. JAMA Oncol 2025;11:36—-45

9.0vs 10.6

meses (mediana PFS)

AvsB

HR 0.76

1C95% 0.60-0.98 - p=0.032

Diferencia absoluta de mediana: 1.6 meses
271 eventos (140 en A, 131 en B)

PFS a 6 meses: 69% (A) vs 85% (B)

PFS a 18 meses: 33% (A) vs 42% (B)

PFS a 24 meses: 18% (A) vs 23% (B)



RESULTADOS - OUTCOME PRIMARIO

Supervivencia libre de progresion (PFS) — Grupos Cvs D

Mediana de seguimiento 49.9 meses

Progression-free survival (%)

Number at risk

{number censored)

Patients assigned to FOLFOX or FOLFIR|
plus bevacizumab (group €)

Patients assigned to FOLFOX or FOLFIRI
plus panitumumab (group D)

B
100 ——u—qH Progression-free survival 10-8 months (95% Cl 9-9-12.6) in patients assigned to FOLFOX or
D B0, FOLFIRI plus bevacizumab (group C) vs 10-4 months (9-8-13-0) in patients assigned to
ey __ FOLFOX or FOLFIRI plus panitumumab (group D); stratified HR 1-11 (95% CI 0-84-1-48); p=0-46
76 - 82% ' -
50 i
25 . 21%
FOLFOX or FOLFIRI plus bevacizumab (group €) :
—— FOLFOX or FOLFIRI plus panitumumab (group D) :
o f i f T 1
0 6 12 18 24 30
Time since randomisation (months)
114 (0) 100 (0) 45 (4) 20(7) 17 (7) 13(7)
116 (0) 95 (0) 47(2) 15(4) 9(5) 7(5)

Estudio cerrado prematuramente por futilidad tras recomendacién del comite de monitorizacidon (marzo 2022) luego de los

resultados desfavorables de un analisis intermedio planificado al ~50% de eventos para ambas comparaciones.

CAIRO5 (NCT02162563) - Bond MJG et al. Lancet Oncol 2023;24(7):757-771 - Actualizacién SG: Bond MJG et al. JAMA Oncol 2025;11:36-45

10.8vs 10.4

meses (mediana PFS)

Avs B

HR 1.11

1C95% 0.84-1.48, p=0.46

. 205 eventos (99 en C, 106 en D)

o Resultado inequivocamente negativo: el
HR >1.0 sugiere una tendencia no
significativa desfavorable para
panitumumab

No se observa ningun beneficio de panitumumab
sobre bevacizumab en la PFS



RESULTADOS - OUTCOME SECUNDARIO. Actualizacién 2025

Sobrevida global (OS): Grupo A vs Grupo B
Mediana de seguimiento 62.4 meses
@ Right-sided and/or RAS or BRAF"*!-mutated primary tumors
100+

23.6 meses

GRUPO A — FOLFOX/FOLFIRI + Bev

80~ 1C95% 20.1-27.5 meses

60 -

i FOLFOXIRI+bevacizumab

FOLFOX or FOLFIR! + bevacizumab

24.1 meses

GRUPO B — FOLFOXIRI + Bev
1C95% 21.0-30.9 meses

Probability of overall survival, %

Stratified HR, 0.90; 95% Cl, 0.70-1.17; P= .44

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since randomization
No. at risk (No. censored)

FOLFOX or FOLFIRI +bevacizumab 147(0) 136(0) 114(0) 93 (0) 72(2) 53(0) 41 (1) 36(1) 28(4) 19(8) 12(12)
FOLFOXIRI + bevacizumab 144(0) 136(0) 119(0) 91(0) 73(0) 60 (0) 44 (2) 35(5) 29(7) 19(12) 16(13)

= El beneficio en PFSy en tasa de reseccion de FOLFOXIRI-bevacizumab no se tradujo en ventaja significativa de OS (HR 0.90; I1C95% 0.70-1.17;
p=0.44)

- El tratamiento local (reseccién/ablacion) marcé una diferencia muy superior en OS dentro de cada brazo que el propio régimen de induccion — el
determinante prondstico dominante

- Mortalidad total al momento del andlisis: 219/291 (75%) en grupos Ay B en conjunto



RESULTADOS - OUTCOME SECUNDARIO. Actualizacién 2025

Sobrevida global (OS): Grupo C vs Grupo D

Mediana de seguimiento 60.8 meses
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bt
=

Probability of overall survival, %

Stratified HR, 0.95; 95% Cl, 0.68-1.32; P=.75

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since randomization
Mo. at rislk (No. censored)
FOLFOX ar FOLFIRI+bevacizumab 114 (0) 112 (0) 106 (D) 102 (0) 87 (1) 65 (8) 50(11) 43 (13) 31(17) 25(17) 19 (21)
FOLFOX or FOLFIRI +panitumumab  116(0) 109(0) 102 (0) 91 (0) 84(2) 68(7) 53(15) 41(19) 32(24) 25(26) 15(31)

Sin diferencia atribuible a panitumumab vs bevacizumab en OS (Cvs D). El tratamiento local vuelve a ser el principal
determinante prondstico dentro de cada brazo. Mortalidad total: 125/230 (54%) — datos con menor madurez que A vs B.



Tratamientos posteriores

Table 2. Systemic Treatment on First Progression or Recurrence

No. (%)

Patients with a right-sided and/or RAS or
BRAFV69% _yariant tumor

Patients with a left-sided and RAS
and BRAFV699F wild-type tumor

FOLFOX or FOLFIRI plus
bevacizumab (n = 147)

FOLFOXIRI plus
bevacizumab (n = 144)

FOLFOX or FOLFIRI plus
bevacizumab (n = 114)

FOLFOX or FOLFIRI plus
panitumumab (n = 116)

Prior no or Prior Prior no or Prior Prior no or Prior Prior no or Prior
incomplete complete incomplete complete incomplete complete incomplete complete
local local local local local local local local
treatment treatment treatment treatment treatment treatment treatment treatment
Outcome (n=94) (n=53) (n=70) (n=74) (n =48) (n=66) (n =49) (n=67)
Alive without progression or 1(1) 6(11) 0 12 (16) 1(2) 10 (15) 1(2) 4(6)
recurrence
Death without progression or 4(4) 0 10 (14) 3(4) 1(2) 0 5(10) 1(1)
recurrence
Progression or recurrence 89 (95) 47 (89) 60 (86) 59 (80) 46 (96) 56 (85) 43 (88) 62 (93)
Any systemic treatment on 77 (87) 31 (66) 47 (78) 37 (63) 42 (91) 43(77) 34 (79) 47 (76)
progression or recurrence
Use of drugs in patients on progression or recurrence
Fluoropyrimidine 61 (69) 26 (55) 40 (67) 32 (54) 36 (78) 38 (68) 27 (63) 44 (71)
Oxaliplatin 24 (27) 13 (28) 18 (30) 22 (37) 19 (41) 17 (30) 12 (28) 25 (40)
Irinotecan 62 (70) 19 (40) 22 (37) 21(36) 34 (74) 30 (54) 29 (67) 35 (56)
Trifluridin/tipiracil 19 (21) 10(21) 18 (30) 12 (20) 10 (22) 10(18) 10(23) 12 (19)
Anti-EGFR treatment 4(4) 2(4) 5(8) 2() 33(72) 30 (54) 15 (35) 29 (47)
Bevacizumab 32 (36) 14 (30) 27 (45) 18 (31%) 14 (30) 18 (32) 25 (58) 31 (50)
Other systemic treatment 5(6) 4(9) 3(5) 7(12) 4(9) 3(5) 2(5) 3(5)

Abbreviations: FOLFIRI, folinic acid, fluorouracil, and irinotecan; FOLFOX, folinic acid, fluorouracil, and oxaliplatin; EGFR, epidermal growth factor receptor.

El protocolo recomendaba que
los pacientes con tumor
RAS/BRAF wild-type y tumor
izquierdo (grupos Cy D)
recibiesen, al progresar, el
farmaco dirigido no utilizado en
primera linea (es decir, que los
pacientes del grupo C recibiesen
panitumumab y los del D
recibiesen bevacizumab).

Para los grupos Ay B, se
recomendaba cambio del
esquema de quimioterapia con
continuacion o discontinuacion
de bevacizumab.



Conclusiones de los autores:

Actualizacion 2025:

Los resultados a largo plazo del ensayo clinico aleatorizado CAIRO5 respaldan el uso de FOLFOX/FOLFIRI mds bevacizumab en
pacientes con metdstasis hepdticas de cancer colorrectal inicialmente irresecables. Este hallazgo fue independiente del estado de
la variante RAS/BRAFV600E y de la lateralidad del tumor.

Implicancia clinica: la quimioterapia en base a FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab se mantiene como base del tratamiento en el
contexto de conversidn hepatica. FOLFOXIRI-bevacizumab es una opcidn a considerar en pacientes seleccionados (buen PS, sin
comorbilidad relevante) con tumor derecho o RAS/BRAF mutado en quienes maximizar la conversion a resecabilidad es el objetivo,
ponderando el aumento de toxicidad y el beneficio magro de 1,6 meses en SLP.

Agregar panitumumab en lugar de bevacizumab no mejoré la SLP (HR 1.11), la tasa de reseccion completa (58% vs 58%) ni la SG
(HR 0.95), pese a una TRO mayor (80% vs 53%)




2. Enfermedad irresecable de inicio, pero potencialmente resecable luego de tratamiento de induccién / conversion

Quimioterapia de induccién con planes para enfermedad diseminada realizando evaluacion precoz de la respuesta. De convertirse en resecable,
cirugia del tumor primario y las metastasis, de no ser resecable se continuara con tratamiento paliativo sistémico. En cuanto a la enfermedad
irresecable pero potencialmente convertible se recomienda la realizacidon de tratamiento sistémico de conversidon en base planes utilizados en la
enfermedad diseminada irresecable con buena tasa de respuesta (FOLFOX/XELOX, FOLFIRI/XELIRI, asociados a Bevacizumab, o FOLFIRI asociado
a cetuximab en los casos con KRAS salvaje) (Lancet Oncol 2010, 11; 38, Ann Surg 2004;240: 644; Ann Oncol, 2004, 15; 933). La valoracién
imagenoldgica debe realizarse cada 2 o 3 ciclos para definir la mejor oportunidad quirdrgica una vez se logre la conversién (J Clin Oncol 24:3939-
3945).

o Enfermedad RAS mutado con metastasis hepaticas exclusivas

El estudio BECOME estudio el beneficio de adicionar Bevacizumab a mFOLFOX6 en pacientes con adenocarcinoma de colon metastasico a higado
(irresecable) con RAS mutado como primera linea en pacientes sin tratamiento sistémico previo (virgenes a tratamiento). Se analizaron 241
pacientes (121 en brazo experimental y 120 en brazo control). El objetivo primario fue la tasa de conversién de resecabilidad de las lesiones
hepaticas.

El brazo experimental consistia en mFOLFOX6 + bevacizumab cada 2 semanas con evaluacion de respuesta cada 4 ciclos hasta alcanzar
posibilidad de margenes negativos sin compromiso funcional y con limite de preservaciéon hepatico de hasta 30%. La cirugia se llevaba a cabo en
cualquier momento en que el equipo multidisciplinario consideraba pertinente con un maximo de 12 ciclos de tratamiento. En caso de
enfermedad estable se rechazaba la opcidn quirurgica y se procedia a mantenimiento con 5FU/Bevacizumab en el brazo experimental o 5FU en
el brazo control. En aquellos pacientes que eran resecados antes de los cumplir con los 12 ciclos de tratamiento sistémico, una vez recuperado
del procedimiento de reseccion se procedia a continuar con tratamiento sistémico precisamente iniciado hasta completar los 12 ciclos. Los
resultados mostraron tasa de reseccién RO de hasta 22.3% en el brazo con bevacizumab y 5.8% en el brazo control (p=<0.001). Las tasas de
respuesta mostraron una respuesta completa de 0.8 vs 0.8%, respuesta parcial de 53.7% vs 35.8%, enfermedad estable en 31.4% vs 28.3%, con
una respuesta objetiva de 54.5% vs 36.7% en brazo experimental con bevacizumab vs brazo control respectivamente (p=<0.001).



La sobrevida global tuvo impacto alcanzando una media de 25.7m en brazo experimental y 20.5m en brazo control (HR 0.71, 95% Cl 0.52—-
0.97; p=<0.031). Mientras que la SLP media fue de 9.5m vs 5.6m, brazo experimental vs control respectivamente (HR 0.49, 95% Cl 0.38— 0.65;
p=<0.001). Los eventos adversos mas comunes en el brazo experimental fueron hemorragia, hipertension y proteinuria. La incidencia de EA
grado 3 o mayores fue de 39.7% en brazo experimental vs 26.7% en brazo control (J Clin Oncol. 2020 Sep 20;38(27):3175-3184).

El estudio BECOME ofrece evidencia solida de que en pacientes con enfermedad metastasica irresecable hepatica exclusiva y perfil RAS
mutado el uso de mFOLFOX6 + Bevacizumab es una opcidn viable que en manos de un equipo multidisciplinario puede alcanzar a reseccion
RO de la enfermedad hepatica con impacto en beneficio en sobrevida global y libre de progresion.

El estudio de fase Ill CAIRO5 (Lancet Oncol 2023; 24: 757-71) evalua de forma prospectiva diferentes regimenes de induccidn en pacientes
con CCR y metastasis hepaticas inicialmente irresecables. Se incluyeron 530 pacientes con estado mutacional RAS/BRAFV600E conocido, PS
0-1, metastasis hepaticas irresecables de inicio, virgenes de tratamiento. La mediana del numero de metastasis hepaticas colorrectales fue de
12 en cada brazo de estudio, 80-90% tenian metastasis sincronicas y potencialmente resecables.

Un total de 294 pacientes con tumores de colon derecho o con mutaciones en RAS y/o BRAFV600E fueron asignados aleatoriamente (1:1) a
recibir

1) FOLFOX o FOLFIRI mas bevacizumab (segtin preferencia del paciente; el 90% eligié FOLFOX) (grupo A)

2) FOLFOXIRI mas bevacizumab (grupo B).

El 60% tenian cancer de colon izquierdo, 86% de los pacientes tenian mutaciones RAS y 7% mutaciones BRAF.

Un total de 236 pacientes con tumores de colon izquierdo y RAS y BRAFV600E salvaje fueron

aleatorizados (1:1) a recibir

1) FOLFOX/FOLFIRI (por preferencia del paciente) mas bevacizumab (brazo C)

2) FOLFOX/FOLFIRI (por preferencia del paciente) mas panitumumab (brazo D).

Los pacientes recibieron hasta 12 ciclos seguidos de tratamiento QT y bevacizumab o panitumumab segun correspondiera. El objetivo
primario del estudio fue la SVLP. Los objetivos secundarios fueron: tasa de reseccion R0-1, SVG, TRO y la toxicidad. En marzo 2022 los grupos
Cvy D se cerraron prematuramente dado panitumumab no demostrd ser superior y se asocié a mayor toxicidad.



Con un seguimiento mediano de 50 meses, la mediana de SVLP fue de 9 meses en el grupo A vs. 10.6 meses en el grupo B (HR 0.76 IC 95% 0.6-
0.98; p=0.032) y de 10.8 meses en el grupo Cvs. 10.4 meses en el grupo D (HR 1.11 IC 95% 0.84-1.48; p=0.46).

La TRO fue del 33% en el grupo A vs. 54% en el grupo B (p=0.0004) y del 53% en el grupo C vs. 80% en el grupo D (p<0.0001).

La tasa de reseccidon RO-1 fue del 37% en el grupo A vs. 51% en el grupo B (p=0.013) y de 58% para los grupos Cy D (p=1.00). La mediana de
SVLP en pacientes que recibieron tratamiento local fue significativamente mayor que en pacientes que no lo recibieron en todos los brazos de
tratamiento. La SVLP no fue significativamente diferente en pacientes con resecciones RO frente a R1. La SVLP no fue significativamente
diferente entre pacientes con cidncer de colon derecho RAS/BRAFV600E mutado y los salvajes en los grupos A y B (p=0.44). En 2024 se
publicaron los datos de SG ( JAMA Oncol. 2025;11(1):36 —45), con una mediana de seguimiento de 60 meses la SG fue de 23.6 meses en el
grupo A vs 24.1 meses en el grupo B (HR 0.90; 95% Cl, 0.70-1.17; P =0.44) y de 39.9 en el grupo C vs 38.3 en el grupo D (HR, 0.95; 95% Cl, 0.68-
1.32; P = 0.75). Los eventos de grado 3-4 mas frecuentes en los grupos A y B fueron neutropenia 13% pacientes en el grupo A vs. 40% en el
grupo B (p<0.0001), HTA 14% vs. 14% vy diarrea 3% vs. 28 19% (p<0.0001). En los grupos C y D fueron neutropenia 25% vs. 21% (p=0.44),
toxicidad cutdnea 1% vs. 25% (p<0.0001), HTA 18% vs. 7% (p=0.016) y diarrea 4% vs.16% (p=0.0072). Se produjeron EA graves en 31% pacientes
en el grupo A, 52% en el grupo B, 36% en el grupo Cy 42% en el grupo D. Se reportaron 7 muertes relacionadas con

el tratamiento en el grupo B, una en el grupo Cy 3 en el grupo D.




Los datos maduros de SVG confirman que, pese a la ventaja en SVLP, TRO y tasa de reseccion RO-1, el agregado de FOLFOXIRI a
bevacizumab no se traduce en beneficio SVG en pacientes con cancer de colon derecho o RAS/BRAFV600E mutado. Del mismo
modo, en pacientes con cédncer de colon izquierdo y RAS/BRAFV600E salvaje, el agregado de panitumumab tampoco demostrd
beneficio en SVG pese a su mayor TRO.

En suma: en pacientes con metastasis hepaticas colorrectales inicialmente irresecables el tratamiento con FOLFOX o FOLFIRI mas
bevacizumab constituyen un a opcion apropiada independientemente de la lateralidad y el perfil molecular.

En pacientes seleccionados con tumor derecho o mutacion RAS/BRAF V600E, buen estado funcional y necesidad de maxima
reduccion tumoral, puede considerarse FOLFOXIRI mas bevacizumab, teniendo en cuenta que aumenta la TRO, la SLP y la tasa de
tratamiento local completo, pero no la SG, y se asocia con mayor toxicidad.
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