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INVICTUS - FASE 1lI, DOBLE CIEGO, MULTICENTRICO, ALEATORIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO

Diseino del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION
Edad >18 anos - ECOG PS 0-2

- GIST avanzado, 21 lesion medible
(mRECIST 1.1)

- Progresion/intolerancia a imatinib +
sunitinib + regorafenib

- Funcidén orgdnica y medular
adecuada

FACTORES DE ESTRATIFICACION

N.2 de lineas previas (3 vs 24) - ECOG PS
(Ovs 1-2)

OUTCOME PRIMARIO

SLP — Por revisién central independiente

ciega (BICR).
SLP: mediana 4.5 vs 1.0 m, >90% potencia

INVICTUS (NCT03353753) - BlayJY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934

Doble ciego hasta progresion por BICR - asignacidn
oculta via sistema IRT

N=129

aleatorizados

OUTCOMES SECUNDARIOS - Testeo
jerarquico secuencial

TRO > SG > calidad de vida > tiempo a

progresion > seguridad
TRO: 22% vs 2%, 80% potencia - a= 0.05 bilateral

GRUPO EXPERIMENTAL
Ripretinib 150 mg VO 1 vez/dia

Ciclos de 28 dias, continuo - + tratamiento de soporte
n =85

Continuo hasta progresion, toxicidad inaceptable o retiro de consentimiento -
Cruce de placebo a ripretinib permitido tras progresion confirmada por BICR

GRUPO CONTROL

Placebo

Comprimido idéntico - VO 1 vez/dia - + tratamiento de soporte

n=44

HIPOTESIS

Ripretinib mostraria beneficio en SLP frente a
placebo en pacientes progresados a imatinib +
sunitinib + regorafenib.



RESULTADOS - POBLACION

Ripretinib group Placebo group
(n=85) (n=44)
| Median age, years 59 (29-82) 65(33-83) |
18-64 57 (67%) 22 (50%)
65-74 20 (24%) 12 (27%)
=75 8 (9%) 10 (23%)
Sex
Male 47 (55%) 26 (59%)
Female 38 (45%) 18 (41%)
Race
White 64 (75%) 33 (75%)
Non-white 13 (15%) 7 (16%)
Not reported 8 (9%) 4(9%)
Region
USA 40 (47%) 20 (46%) Sum of longest diameters of 123 (28-495) 142 (17-412)
NoRUEA 45 (53%) 24 (55%) ::arg;te ;Esions (mm), median
Number of previous therapies Primary mutation (central testing of tumour tissue)
N 54 (64%) 27 (61%) ] KIT exon 9 14 (17%) 6 (14%)
47 31(36%) 17 (39%) KIT exon 11 47 (55%) 28 (64%) ]
ECOG performance status Other KIT 2 (2%) 2 (5%)
0 37 (44%) 17 (39%) PDGFRA 3(4%) o
L_zor2 48 (56%) 27 (61%) | KIT and PDGFRA wild-type 7 (8%) 3 (7%)
Primary tumour site Not availablet or not donet 12 (14%) 5(11%)

I Sae 40(47%) ) I Data are median (IQR), n (%), or median (range), and might not add
Jejunum orileum 20 (24%) 8 (18%) up to 100 due to roum’iing. E’COG-Eastem Cr;g:p'eratm?hggyes&;g:p.
Mesenteric or omental 6 (7%) 6 (14%) KIT=KIT proto-oncogene, receptor tyrosine kinase. PDGFRA=platelet-derived
Other 7 (8%) 4 (9%) g::lth f:tu: ::epbt?rn a .lnd'epf:?:;n; :sasment. ttdmr tiss::e :lnab:):tsed ﬁ)r'e
Duodenum 2 (2%) 8 (18%) not recn:ived for ;:;W: s 7 10RSy COMPletEd b ploic s
Colon or rectum 9 (11%) 0
Unknown 1(1%) o Table 1: Baseline patient characteristics




RESULTADOS - OUTCOME PRIMARIO

Sobrevida libre de progresion (PFS)

Mediana de seguimiento de 6.3 meses en el grupo ripretinib y 1.6 meses en el grupo placebo, al corte de datos del 31 de mayo de 2019

A
100+ Median progression-free survival
— Ripretinib 6:3 months (95% Cl 4-6-6-9)
—— Placebo 1-0 months (95% Cl 0-9-1-7)
804 HR 0-15 (95% Cl 0-09-0-25); p<0-0001
g
E
S 60 N , :
@ Ripretinib mostro beneficio en SLP frente a
ﬁ placebo en pacientes progresados a otras
HE lineas de tratamiento.
% 40_ e L1
E L) T l!-!—
s 1
[+'H
20 - +
L +
G | 1 | | | 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Number at risk
(number censored)
Ripretinib 85 (0) 65 (4) 52(6) 37(9) 18 (20) 8(28) 1(33) 0(34)
Placebo 44 (0) 7 (6) 4(6) 1(6) 1(6) 0(7) 0(7) 0(7)

INVICTUS (NCT03353753) - Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



RESULTADOS - OUTCOME SECUNDARIO.

Tasa de respuesta objetiva (TRO)

Ripretinib group Placebogroup  pvalue

(n=85) (n=44)
rC(:nﬁrmed objective 8 (9%; 4-18) 0 (0%; 0-8) 0-0504 0=0.0504 — no a learae @

ponse o
Complete responsel 6/(0%;0.4) 0(0% 0-8) - umbral preespecificado de
Partial response 8 (9%; 4-18) 0 (0%; 0-8) - 0.05.
Stable disease 56 (66%;55-76) 9 (20%; 10-35)
(6 weeks)
Stable disease 40 (47%; 36-58) 2 (5%; 1-16)
(12 weeks)

—Progressive disease 16 (19%; T1-29) 28 (64%; 45-78]
Not evaluable 4 (5%) 3 (7%)
No response 1(1%) 4 (9%)
assessment

Data are n (%; 95% Cl) or n (%). *Assessed by blinded independent central review.

Table 2: Objective response rate*

INVICTUS (NCT03353753) - Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



RESULTADOS - OUTCOME SECUNDARIO.

Sobrevida global (OS)

Medi - . . .
ediana de seguimiento de 6.3 meses en el grupo ripretinib y 1.6 meses en el grupo placebo, al corte de datos del 31 de 15’ 1 meses
mayo de 2019 GRUPO EXPERIMENTAL Ripretinib
IC95% 12,3-15,1 meses
1007 HR 0-36 (95% C1 0-21-0-62)
6,6 meses
80+ GRUPO CONTROL Placebo
IC95% 0,21-0,62 meses
&
E 60 et~
c
a
(o]
20 ' '
'D I 1 I I 1 1 I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Ripretinib 85 (0) 81(1) 76 (2) 67 (5) 42(23) 24(38) 10 (51) 2(58) 0(59)
Placebo 44 (0) 34(1) 29(1) 24 (1) 14 (6) 8(11) 1(17) 1(17) 0(18)

censoring events. (B) Overall survival in patients receiving ripretinib or placebo in the double-blind and open-label periods. Owing to the hierarchical testing
procedures of the endpoints, overall survival endpoint could not be formally tested because the objective response rate was not statistically significant.




RESULTADOS - OUTCOME SECUNDARIO. Ripretinib group (n=85) Placalio rytis (A
HaH Grade1-2  Grade3 Grade4  Grade§ Grade1-2  Grade3 Grade 4 Grade 5
Toxicidad — ML LA L ——— —
Myalgia 23 (27%) 1(1%) . . 4(9%) o
Mausea 21(25%) 1(1%) = - 1(2%) 0
Fatigue 20 (24%) 2(2%) - . 6 (14%) 1(2%)
HI‘MF'PII-HHF 18 (21%) [} = o 0 o
erythrodysesthesia syndrome
, Diarrhoea 17 (20%) 1(1%) 0 o 2(5%) 1(2%) o
EA relacionados mas T B e e ) e T e
Decreased appetite 12 (14%) 1(1%) 0 o 2(5%) 1(2%) o
. Y T Weight loss 135% 0 . - 3(7%) 0 -
frecuentes con ripretinib: odbintininoaed ||| 12049 0 . X X X
. Arthralgia 10 (12%) o - x 0 o
° alopeC|a 49% Muscle spasms 10 (12%) 0 - " 2(5%) o
Hypertension 4 (5%) 3 (4%) 0 (1] 1(2%) 1] [1] 0
1 1 (o) Lipase increase 4(5%) 4(5%) o . o o o
i m Ia Igl a 2 7 A) Pain in extremity 5 (6%) 1(1%) - - 1(2%) (1] - =
’ o Hypophesphataemia 3(4%) 2(2%) o 0 o o 0 0
() n a u S e a S 2 5 A) Anaemia 2 (2%) 0 1(1%) o 1(2%) 2 (5%) 1(2%) 0
. Blood triglycerides increase 1(1%) 1(1%) o a 0 o o 0
° fa‘“ga 24% Dermatosis 1(1%) 1(1%) o o 0 o o 0
Dehydration 1(1%) 0 o o o 1(2%) o 0
4 H (o) Gastroesophageal reflux disease 1(1%) 1(1%) - - (] o . .
. Hypokalaemia 0 1(1%) o (i} 0 o (i} 0
° d larrea 20% Anal abscess 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Ascites 0 1(1%) 0 0 o 0 0 0
Cardiac failure 0 1(1%) o 0 0 o o 0
Death, reason unknown = x 1(1%) - : . o
Fecaloma 0 1(1%) o a 0 o [} 0
skin infection 0 1(1%) o o 0 0 o 0
Syncope = 1(1%) . o “
Upper gastrointestinal 0 1(1%) o (1} 0 o (1} 0
haemaorrhage
Acute kidney injury 4] 4] o 0 v] 1{2%) o 4]
Pulmonary oedema 0 0 o (1} 0 o 1(2%) o
Septic shock - - o 0 - . o 1(2%)
Data are n (%). Treatment-related treatment-emengent adverse events are listed that ocourred in =10% of patients in either treatrment group or were reported as grade 3, 4, or 5 in
either treatment group are shown, - indicates that no data were captured per adverse event grade ratings specified by Common Terminology Criteria for Adverse Events version
INVICTUS (NCT03353753) - Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934 L et R L e et e




CONCLUSION DE LOS AUTORES:

En conclusion, los resultados del estudio INVICTUS mostraron la eficacia y la seqguridad de
ripretinib como terapia de cuarta linea (o de lineas posteriores) en pacientes con tumores del
estroma gastrointestinal avanzados.

INVICTUS (NCT03353753) - Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934
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ENFERMEDAD METASTASICA: CUARTA LINEA

El estudio INVICTUS fue un ensayo fase lll, doble ciego, randomizado, controlado con placebo y multicéntrico (Lancet Oncol 2020; 21:923-934).
Incluyé pacientes 218 afios con GIST avanzado que habian progresado al menos a imatinib, sunitinib y regorafenib, o que presentaban
intolerancia documentada a alguno de estos tratamientos pese a modificaciones de dosis.

Se randomizaron 129 pacientes en una proporcién 2:1 a recibir ripretinio 150 mg via oral una vez al dia (n=85) o placebo (n=44). La
randomizacion fue estratificada segun el numero de lineas previas de tratamiento —3 vs. 24— y el estado funcional ECOG —O0 vs. 1-2—. Se
permitio el cross-over a ripretinib abierto en los pacientes asignados a placebo al momento de la progresion.

Las caracteristicas basales fueron comparables entre ambos brazos. La mediana de edad fue cercana a los 60 ainos. Aproximadamente el 62% de
los pacientes habia recibido tres lineas previas de tratamiento. La localizacion primaria mas frecuente fue la gastrica, presente en
aproximadamente 40-47% de los casos.

El objetivo primario fue la sobrevida libre de progresiéon (SLP) evaluada por revision central independiente. Los objetivos secundarios incluyeron
la tasa de respuesta objetiva y la sobrevida global (SG).

Con una mediana de seguimiento de 6,3 meses para el grupo ripretinib y 1,6 meses para el grupo placebo durante el periodo doble ciego, la SLP
mediana fue significativamente superior con ripretinib: 6,3 meses vs. 1,0 mes, respectivamente (HR 0,15; IC 95% 0,09-0,25; p<0,0001). La tasa
de respuesta objetiva fue de 9% vs. 0% (p=0,0504), sin alcanzar significacidon estadistica. La SG mediana fue de 15,1 meses vs. 6,6 meses a favor
de ripretinib (HR 0,36; IC 95% 0,21-0,62); sin embargo, este analisis no fue testeado formalmente debido a la jerarquia estadistica
preespecificada, ya que la tasa de respuesta objetiva no alcanzd significacion estadistica. Ademas, debe interpretarse con cautela, considerando
que el 66% de los pacientes del brazo placebo realizd cross-over a ripretinib.

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos relacionados con ripretinib mas frecuentes fueron alopecia (49%), mialgias (27%), nduseas (25%),
fatiga (24%), sindrome mano-pie (21%) y diarrea (20%), en su mayoria grado 1-2. Los eventos adversos grado 3—4 mas frecuentes fueron el
aumento de lipasa (5%), la hipertension arterial (4%), la fatiga y la hipofosfatemia (2% cada uno).

En funcion de estos resultados, ripretinib 150 mg via oral una vez al dia constituye una opcién estandar de tratamiento en cuarta linea o lineas
posteriores para pacientes con GIST metastasico o irresecable que han progresado a imatinib, sunitinib y regorafenib, o que presentaron
intolerancia a alguno de estos tratamientos.
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Randomized phase lll trial of induction chemotherapy followed by chemoradiotherapy or

chemotherapy alone for non-resectable locally advanced pancreatic cancer: First results of the
CONKO-007 trial

Exclusion from study
Experimental arm
n=169
n=495
< Gem 300 mg/m*2/d IGem 1000 g*
M1 mg/mA*2/d* o
l Irradiation 28 x 1,8 Gy a
Induction chemotherapy Total dose 50,4 Gy
Physician’s decision I
UULE FOUAE RRRE Do poo 1 z
n=93 d 1 8 1 22 29 BT/ 68173 %
I Gemcitabine 1000 mg/m*2/d S [ I I | ] yes RO Resection rate
§~ R L 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 [}
= A I ] T ] ] L} ] T L] | L) g
= €1 95 1B 20 36 43 57 64 71 N w 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 |@
gl 11 111 111 |8
Py L L L L 1 L1 1 1 1 D (=}
g 1] |} ) L] L) L] L) T L 1] (o) | — 3 ~
lw 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1|g| mo.|m L2 Overall survival; DFS
— ©
= ¢ 1 15 29 a3 57 | @] =] | n=336 Control arm 2
s| m E e & = " |- s S Rate of resections
S - >
et s T PR A I Gemcitabine 1000 mg/mA2/d* n=167 |a é
= r L L} L ] L] 1 ] ] ] ] T g 2 = %
S|w * 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M | S Survival following resection
) o d 4 8 15 20 36 43 57 64 71 @ \
w| FOLFIRINOX N 1P 11 1P 11 111 - no
5 oxaliplatin 85 mg/m#2 n=402 L 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 =
g leucovorin 400 mg/mA2 wl1'2.3'4l5'6'7l8l9'10'11 @
2 irinotecan 180 mg/m#2 T
- 5-FU 400 mg/m*#2 bolus 1 week after last 1 15 29 43 57 71 >
(&) 2.400 mg/m~2 over 46 hours chemotherapy m 1] B B & ) -
1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 ;
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TABLE 1. Baseline Patient and Tumor Characteristics of the Intention-Te-Treat Population (all randomly assigned patients) by Treatment Regimen

CARACTERISTICAS DE LA POBLAC| ="

Characteristic Chemotherapy (n = 167) CAT (n = 169) P
| Age, years, median (I0R) 64 (57-71) 65 (57-71) 454 |
Sex, No. (%) - - a8
Fmale o 76 (46) 754 -
Male 91 (55) 94 (56)
Inducton therapy, No. (%) 443
Gemcitabine 27 (16) 22 (13)
| FOLFIRINOX 140 (B4) 147 (B7) |
WHO performance status scone, No. (%) 527
o 94 (56) 105 (62)
1 o 67 (40) _ 5a8(34 -
2 4 (2 403
Uinikriwn 201 2
Clinical tumeor stage, Mo, (%) 779
cT1 2 (1) 1{1)
eT2 7 (4) 9 {8)
cT3 50 (30) 45 (27)
| cT4 106 (64) 113 (67) |
Unknawn Z [ TN
Chnical nodal status, No. (%) o o _ ee
el &5 (36) 82 (#5)
| e % (59) 86 (51) |
Unknawn 33 1{1)
Grading, No. (%) 463
G1 (well-differentiated) 8 (8) 4(7)
G2 (moderately differentiated) 55 (33) 62 (37)
G3 (poorly differentiated) 40 (24) 44 (26)
Unknawn 64 (38) 59 (35)
Tumor localization in the pancreas, No. (%) an
| Head 106 (54) 101 (50
Body - 53 (32) o3 o
Tail o 7 (4) 1] o
Pancreatic duct 11 ]
Evaluation of unresectabiity by the central tumar board, Mo (%)
Tumor-arterial contact >180° infiltration 131 (78) 147 (87) a4
Tumor-venous contact: Infiltration/occlusion; surgery not possible (categonzed as unresectable)® 126 (75) 125 (74) 802
Total LAPC assessment* 144 (BE) 151 (89) 306 |
Tumar-venous contact: Uncertainty regarding operability (categonzed as borderding resectable)® 2002) 14 (8) 283
Missing or no adequate chemotherapy/hAR1 images 3(2) 4 () 1.000
CA 199 (%) at diagnosis B51
Mean value, LimL (min: max) 1626 (40; 2576B) 1678 (30 26.081)
<500 LfmL. No, (%) - 98 (59) 0482
DO htps://doi.org/10.1200//CO-24-01502 ooy S o



RESU LTADOS 100 | B mSG 13 meses sinreseccion
- Chemotherapy 100 ; mSG 19 meses c/reseccién
-+ CRT -+ No resection
75 - -+ Resection
oy mSG 14 meses QT e
= mSG 15 meses CRT —_
B é HR resection (ref.: no resection)
2 n ] 0.525 (95% CI, 0.408 to 0.676)
o
25 - 25 |
HR CRT (ref.: chemotherapy) tesy H‘Hb
mediana de seguimiento 76 0 0.937 (95‘26 Cl, 0.747 t01.174) 3 ' o ‘ ‘ i . '
Time (months) Time (months)
Number at risk (number censored) Number at risk (number censored)
Chemotherapy 167(2) 102 (2) 45 (4) 19(11) 11(13) 4(13) No resection 214 (2) 123 (4) 50(7) 15 (9) 4(10) 0(11)
CRT 169(0) 107(2)  51(6) 22(9) 12(12)  8(15) Resection 122 (0) 86 (0) 46 (3) 26 (11) 19 (15) 12(17)
100
-+ Chemotherapy
- CRT
75 1
— mSG 18 meses QT+cirugia
= ™ mSG 20 meses CQT+cirugia
w
o
25 1 byt L
HR CRT (ref.: chemotherapy) ‘_"“—l_
0 10913 (95% Cl, 0.614 10 1.359) ; .
0 12 24 36 48 60
Time (months) FIG 2. Kaplan-Meier estimates of overall survival (A) by treatment group, (B) in
DO R R Tt carasiads patients with and without surgery, and (C) in patients with surgery and treatment
https://doi.org/10.1200/) Chemotherapy 60(0) 4400  21(1)  12(6) 8(8) 4(8) group. T =0 n:!fers to the time Gf: random assignment. CRT, chemoradiotherapy,
HR, hazard ratio; OS, overall survival.

62 (0) 42 (0) 25 (2) 14 (5) 117 8(9)
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RECURRENCIA LOCORREGIONAL:

QRT: incidencia acumulada a5 anos del
A 29,9% (EE: 10,5%)
100 1 QT: incidencia acumulada a 5 anos del

40,9% (EE: 9,2%) — Chemotherapy

-+ CRT
| Hazard ratio

-]
(4]

CRT (ref.: chemotherapy) 0.412 (95% Cl, 0.227 to 0.746)

as the first event, %)
o 3

Cumulative Incidence
(locoregional recurrences

0 12 24 36 48 60

Time (months)

MNumber at risk (number censored)
Chemotherapy 167 (2)
CRT 169 (0)

88 (66)
100 (68)

34 (103)
44 (117)

12 (123)
19 (138)

8(126)
12 (144)

4(129)
6 (147)

FIG 3. Prevalence of (A) locoregional recurrences as the first event or (B) all locoregional recurrences. T = 0 refers to the time of random

assignment. CRT, chemoradiotherapy.

QRT: incidencia acumulada a 5 anos del
B 46,9% (EE: 12,7%)
100 7 QT:incidencia acumulada a 5 anos del

w
o 3 63,2% (EE: 8,5%) —~+ Chemotherapy
o c _ ~+ CRT
c o 75 A Hazard ratio
@ =
=2 35 __ CRT (ref.: chemotherapy) 0.33 (95% Cl, 0.206 to 0.53) _,
o O3 t
c @© S~
- — - 1 1
m — — L T
m @©
= £ B
o .E E +—
= o
Z o !J
E e } t
= O
oy o
=)
48
Time (months)
Number at risk (number censored)
Chemotherapy 167 (2) 76 (54) 31 (80) 12 (97) 8 (100)
CRT 169 (0) 92 (73) 42 (111) 19 (131) 12 (137)

La QRT mejora el control locorregional de forma consistente y significativa (P = 0,004y P <0,001)

DOI httis://doi.oriﬂ 0.1200/JC0O-24-01502

4 (102)
6 (140}




V4 . 100 q
Valor pronéstico - CRT, down
. ~4= Chemotherapy, down
del CA19-9: i
~4= CRT, up
75 1 ~4= Chemotherapy, up
Hazard ratio
=
— 50 - Chemotherapy, down (ref.: CRT, down) 1.158 (95% ClI, 0.874 to 1.535)
w
o CRT, up (ref.: CRT, down) 1.903 (95% CIl, 1.278 to 2.835)
Chemotherapy up (ref.: CRT, down) 1.414 (95% CI, 0.907 to 2.206)
25 -
1
-l L.
0 T T —L‘ T T T
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Number at risk (number censored)
CRT, down 110 (0) 73 (1) 36 (4) 17 (6) 9(9) 7 (10)
Chemotherapy, down 108 (1) 65 (1) 28 (3) 12 (7) 6 (8) 3(8)
CRT, up 35 (0) 18 (0) 4(1) 0(1) 0(1) 0(1)
Chemotherapy, up 29 (1) 17 (1) 5(2) 0(4) 0(4) 0(4)

FIG 4. Kaplan-Meier estimates of overall survival based on the CA 19-9 change between diagnosis (enroliment) and

induction therapy (random assignment). T = 0 refers to the time of random assignment; downregulation was defined

as absolute downregulation of CA 19-9 values; the median survival was 17 months in CRT and 14 months in

chemotherapy; the 5-year survival was 11.9% (95% Cl 0.070 — 0.204) in CRT and 4.2% (95% Cl 0.015 — 0.122) in
DOI https://doi.org/10.1200/JC0O-24-01502 chemotherapy. CRT, chemoradiotherapy; HR, hazard ratio; OS, overall survival.



RESULTADOS EN LA TOTALIDAD DE LA POBLACION:

TABLE 2. Surgical and Pathologic Outcomes by Treatment Regimen

Randomly Assigned Patients Chemotherapy (n = 167) CRT (n = 169) P
Surgery, No. (%) a1
Yes 60/167 (36) 62/169 (37)
No 107/167 (64) 107/169 (63)
Surgery after FOLFIRINOX, No. (%) 81
Yes 56/140 (40) 56/147 (38)
No 84/140 (60) 91/147(62)
RO resection® 30/167 (18) 43/169 (25) A1
Resection status, No.” 03
RO 30/167 (18) 43/169 (25)
R1 17/167 (10) 5/169 (3)
R2 13/167 (8) 14/169 (8)
No surgery 107/167 (64) 107/169 (63)
Pathologic complete response, No. (%) .01
Yes 11167 (1) 11/169 (7)
No 166/167 (99) 158/169 (93)
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TRATADOS QUIRURGICAMENTE:

Surgically Treated Patients Chemotherapy (n = 60) CRT (n = 62) P
RO resection,® Mo. (%) 30/60 (50) 43/62 (69) .04
Resection status, No. (%)" .02
RO 30/60 (50) 43/62 (69)
R1 17/60 (28) 5/62 (8)
R2 13/60 (22) 14762 (23)
CRM status, No. (%) (basis RO resection; patients .04
with pCR were counted as CRM-negative)
| Negative 15/26 (58) 28/33 (85)
Patients with pCR 1 1
Positive 11/26 (42) 5/33 (15)
Unknown or not available 4 10
Pathologic complete response, Mo. (%) 004
Yes 1/60 (2) 11/62 (18)
No 59/60 (98) 51/62 (82)
Pathologic nodal status (pM), No. (%) .03
o] 23/45 (51) 35/47 (74)
1 22/45 (49) 12/47 (23)
Missing, No. 15 15
Pathologic perineural invasion (Pn), No. (%) o7
L8] 16/48 (33) 26/49 (53)
1 32/48 (67) 23/49 (47)
Missing, Mo. 12 13
Pathologic vascular invasion (V), No. (%) 21
(] 35/48 (73) 38/45 (84)
1 13/48 (27) 7/45 (16)
Missing, Mo. 12 17
Pathologic lymphatic vessel invasion (L), No. (%) 10
0 31/47 (66) 39/47 (83)
1 16/47 (34) B/aT (17)
Missing, Mo. 13 15
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TOX'C | D AD: TABLE 3. Most Common Grade 3 or 4 Adverse Events by Treatment Patients With Grade 5 Toxicities

Regimen
- - — — Death Chemotherapy CRT P
Patients With Grade 3 and 4 Toxicity Post Randomisation Therapy-related death, No. of 3167 (2) 0169 (0) .12
Chemotherapy CRT patients (%)
Adverse Event (h=167) (=169 P Death following surgery (within 5/60 (8) 5/62(8) 1
Hematologic toxicity, No. (%) 30 days), No. of patients (%)
Anemia 3(2) 8 (5) 22
| Leukopenia 12 (7) 50 (30) >.001 |
Neutropenia 6 (4) 3(2) 34
GGT increased 8 (5) 4 (1) 26
| Thrombocytopenia 14 (8) 43(25) >.001 |
Monhematologic toxicity, No. (%)
Alkaline phosphatase 7 (4) 6 (4) .79
Bilirubin 3(2) 3(2) 1
Bleeding 0 1(1) 1
Diarrhea 7 (4) 5(3) 57
Vomiting 3(2) 4(2) 1
Fatigue 2 (1) 5 (3) 45
Fever 1(1) 11 1
Weight loss 1(1) 2(1) 1
GOT/GPT 10 (6) 5 (3) 20
Infection 4(2) 5(3) 1
Cardiac disorders 1 (1) 0 .50
Motor neuropathy 3@ 0 a2
Mucositis 3(2) 0 12
Pain 2(1) 1 B2
Sensory neuropathy 5(3) 1(1) a2
Nausea 8 (5) 11 (7) 64
Cholangitis 9 (5) 3(2) 09
Hypokalemia 4(2) 5 (3) 1
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CONCLUSION DE LOS AUTORES:

e En pacientes concancer de pancreas irresecable, la quimioterapia de
induccion seguida de quimiorradioterapia (CRT) es factible, pero no es superior
a la quimioterapia sola en términos de supervivencia; en cambio, muestra una
tasa de supervivencia global (OS) similar a la de la quimioterapia sola.

e La cirugia se asocia con un mejor pronoéstico, especialmente cuando se logra
una reseccion RO.

e La quimiorradioterapia mejora la proporcion de resecciones R0O/R1/R2 en la
cirugia sin aumentar la mortalidad posquirurgica.

e La quimioterapia deinduccidon puede permitir una seleccién bioldgica de los
pacientes con un prondstico favorable, quienes son los que mas se benefician

de la quimiorradioterapia.

e Elagregado de radioterapia beneficia a los pacientes que realizaron cirugia en



Propuesta de redaccion:




Enfermedad Irresecable

La conducta en pacientes con enfermedad irresecable no metastasica, no es estandar. La QT es considerada por algunos grupos como el
tratamiento de eleccidon al igual que en los estadios metastasicos. Sin embargo, para otros grupos, la RT es considerada una opcion
particularmente Util en estos pacientes. La comparacion del tratamiento combinado de RT+QT con QT exclusiva (Gemcitabine), no ha mostrado
beneficio a favor de ninguna de las opciones siendo necesarios mayor numero de estudios clinicos.

En mayo de 2016 se publicé un estudio fase 3, randomizado, en pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado, estado Il
(LAPO7) (JAMA 2016;315(17): 1844-1853). El objetivo principal de dicho estudio era valorar si la QT-RT aumentaba la SVG en pacientes que
presentaban enfermedad controlada tras haber recibido quimioterapia de induccion (gemcitabine). Como objetivos secundarios, presentaban
la SVLP, la tolerancia y el rol del erlotinib.

Los pacientes eran randomizados en primera instancia a 2 brazos: gemcitabine o gemcitabine + erlotinib, durante 4 meses. Los pacientes que no
evidenciaron progresion de su enfermedad presentaron una segunda randomizacién, a 2 meses mas de gemcitabine o capecitabine + RT (dosis
total: 54 Gy). Los pacientes que recibieron erlotinib en primera instancia continuaron con dicha medicacion como mantenimiento.

Tras la primera randomizacidn, el agregado de erlotinib al gemcitabine no agregd beneficio en SVG ni SVLP (SVM 13,6 vs 11,9 meses, p = 0.09).
El grupo de pacientes que recibié gemcitabine + erlotinib, que alcanzé a la segunda randomizacion, y recibid erlotinib de mantenimiento,
presentd menor SVG comparado con el grupo que recibid solo gemcitabine (SVM 14,5 vs 17,1 meses. HR 1,32; p 0,04).

Tras una mediana de seguimiento de 34,3 meses, no se evidenciod diferencia en la SVG ni en la SVLP, en los brazos que recibieron QT comparado
con QT seguido de QT+RT (SVM 16,5 vs 15,2 meses, respectivamente. p = 0,83).

En cuanto a la tolerancia, en el brazo de pacientes que recibié QT-RT se evidencié mayor incidencia de nauseas grado 3-4 (6 vs 0 %, p 0,009), sin
diferencia significativa en otros eventos adversos.

De los 269 pacientes que alcanzaron la segunda randomizacién la progresion locorregional fue menos frecuente en el grupo de QT-RT (32%)
que en el de QT (46%), mientras que la progresion a distancia fue mas frecuente en el grupo de QT-RT (60%) vs el grupo de QT (44%), p = 0,04.
La mediana del tiempo transcurrido a una segunda linea de tratamiento luego de completado el estudio fue de 6,1 meses para el grupo que
recibié QT-RT comparado con 3,7 meses para el grupo de QT (p = 0,02).

En suma, este estudio no aporta evidencia a favor de la QT-RT, ya que no demuestra beneficio en SVG y se evidencia un aumento en la
incidencia de eventos adversos grado 3-4.



El estudio: Fase lll, abierto, randomizado, multicéntrico, CONKO-007 (J Clin Oncol 2025; 43:3266—-3276), evalué QT/RT vs. QT tras induccion.
Incluyé 525 pacientes con cancer de pancreas irresecable no metastasico; 495 recibieron QT de induccidon a eleccion del médico tratante
(FOLFIRINOX 402, gemcitabina 93) por 12-13 semanas. Los pacientes sin progresion (336; 67,8%) se randomizaron 1:1, estratificados por
centro, sexo y tipo de QT de induccién, a continuar la misma QT(n=167) o pasar a QT/RT (QRT: 50,4 Gy en 28 fracciones + gemcitabina
concurrente semanal, n=169). Las caracteristicas basales fueron comparables entre brazos: mediana de edad 64 afos; FOLFIRINOX de induccion
en 86%; cT4 65%; cN1 55%.

El objetivo primario originalmente fue la SVG; modificado (analisis interino sin desenmascarar, 2017) a tasa de reseccién RO global, por
reclutamiento lento. Los objetivos secundarios: SVG; SLE; control locorregional.

Con una mediana de seguimiento de 76 meses, la tasa de reseccién RO global no difirié significativamente: 25% (QTRT) vs. 18% (QT sola),
p=0,113. En el subgrupo efectivamente operado (36% en ambos brazos), la QT/RT si logré mas resecciones RO: 69% vs 50% (p=0,04), con mayor
tasa de respuesta patoldgica completa (18% vs 2%, p=0,004) y de ypNO (74% vs. 51%, p=0,03). No hubo diferencia en SVG (mediana 15 vs. 14
meses; HR 0,94; IC 95% 0,75-1,17; p=0,57) ni en SLE (mediana 9 vs 8 meses; HR 0,92; IC 95% 0,74-1,16; p=0,48). La QT/RT mejord el control
locorregional a 5 afos independientemente de la cirugia (47% vs. 63%; HR 0,33; IC 95% 0,21-0,53; p<0,001), sin diferencias en metastasis a
distancia. La cirugia en si, independientemente del brazo asignado, se asocié con mayor SVG (mediana 19 vs. 13 meses; HR 0,53; IC 95% 0,41—
0,68; p<0,001).

El perfil de EA fue similar entre brazos, salvo mayor leucopenia G3—4 (30% QT/RT vs. 7% quimioterapia sola, p<0,001) y trombocitopenia G3—-4
(25% vs. 8%, p<0,001) con QT/RT. Tres muertes relacionadas al tratamiento en el brazo de QT sola (ninguna con QT/RT). Mortalidad
perioperatoria a 30 dias similar entre brazos (8% en ambos).

Ante estos resultados en pacientes con enfermedad irresecable no metastdsica que no progresaron luego de la QT induccion (FOLFIRINOX o
gemcitabina), el tratamiento concurrente con QT/RT secuencial puede considerarse para aumentar la probabilidad de reseccién RO y mejorar el
control locorregional, especialmente en quienes son candidatos a cirugia, sin que esto se traduzca en beneficio en SVG (CONKO-007, LAPQO7).
Continuar con QT sola es una alternativa igualmente vélida. La decisién debe individualizarse segun respuesta a la induccidn, posibilidad de
reseccion y tolerancia del paciente.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Daraxonrasib or Chemotherapy in Previously
Treated Metastatic Pancreatic Cancer

E.M. O’Reilly,! Z.A. Wainberg,? A.E. Hendifar, M.J. Borad,* F. Pietrantonio,’
S. Pant,® P. Hammel,” C. Cremolini,* G.A. Maniji,” P.E. Oberstein,*
. Garrido-Laguna,'! C. Springfeld,’? N.S. Azad,”* M. Ueno,* S.Y. Chui,”
Y. Zhang,” H. Patel,”* Y. Lee,” Z. Salman,* and B.M. Wolpin,*
for the RASolute 302 Trial Investigators*




Contexto

e LamSG en pacientes con cancerde pancreas metastasico es inferiora 1 ano,
no contamos con un estandar establecido posterior al fracaso de 1era linea.

® Regimenes de QT usados en 2dalineatiene bajatasa de respuestay beneficio
en sobrevida escaso, a expensas de una alta toxicidad.

® Mutaciones RAS estan presentes en mas del 90% de los casos, predominan
las mutaciones en el coddén 12 del gen KRAS.

® Daraxonrasib es uninhibidor oral multi RAS que inhibe la via MAPK.



RASolute 302 Study Design (NCT06625320)

Primary Endpoints

PFS, OS (RAS G12X)

Daraxonrasib
300 mg po QD

(N =230)

Patients with previously treated
r-?.Etru::-ndargf Endpoints

metastatic PDAC
Investigator's Choice SOC
Chemotherapy IV: PFS, OS
GnP (all-patient population)
mFOLFIRINOX ORR, DOR, QoL
NAL-IRI +5-FU/LV (RAS G12X, all-patient)
FOLFOX
(N =230)
Key Inclusion Criteria Key Exclusion Criteria
« Confirmed PDAC with metastatic disease + History of or known CNS metastatic disease
« 1 prior line of therapy (either S-fluorouracil-based or '« Prior therapy with direct RAS-targeted therapy (e.g. degraders
gemcitabine-based regimen) in the metastatic setting and/or inhibitors)
. : . : . Any conditions that may affect the ability to take or absorb
Documented disease progression on prior therapy ' study treatment
« Measurable disease per RECIST v1.1 » Major surgery within 4 weeks prior to randomization
. « Patient is unable or unwilling to comply with protocol-required
FROGESD: study visits or procedures

E Documented RAS mutation status (mutant or wild-type)®

iEligible RAS mutations are defined as nonsynonymous mutations in KRAS, NRAS, or HRAS at codons 12, 13, or 81 (G12, G13, or Q61). Patienis with tumors that are RAS wild-type and received
appropriate approved targeted therapy for actionable mutations are also eligible.



Caracteristicas de la poblacion

Table 1. Demographic and Baseline Disease Characteristics (RAS G12 Population and Overall Population).*
Characteristi RAS G12 Populati Overall Populati Select p;r:;eio:!.ﬂa{;iﬂmapy regimens for metastatic dis-
Daraxonrasib Chematherapy Daraxonrasib Chemotherapy Modified FOLFIRINGY or FOLFIRINGY 91 (39.9) 98 (42.4) 98 (39.5) 105 (41.7)
(M=228) (N=231} (M=248) (N=252) Gemitabine plus nab-paclitaxel 85 (37.3) 82 (35.5) 94 (37.9) 94 (37.3)
Median age (range] — yr | 66 (30-88) 65 (36-86) 66 (30-88) 65 (36-86) | MALIRIFOX 4 (1.8) 7 (3.0) 4(16) 2(3.2)
Age =65 yr — no. (%) 123 (53.9) 121 (52.4) 134 (54.0) 131 (52.0) Liposemal irinotecan plus fluorouracil and leucovorin 1{04) 3Ly 2(0.8) 3Ly
Sex— no. (%) FOLFOX 2 (0.9) 3(1.3) 2 (0.8} 3.7
Femnale 111 (48.7) 100 (43.3) 117 (47.2) 108 (42.9) Previous pancreatectomy — no. (%) 80 (35.1) 86 (37.2) B3 (33.5) 92 (36.5)
Male 117 (51.3) 131 (56.7) 131 (52.8) 144 (57.1)  Previous Whipple procedure | 34 @23.7) 52 {22.5) 57 (230 56(222) |
Race o ethnic group — no. (36}t Sites of metastases — no. (%)
Liver 161 [70.6) 162 (70.1) 174 (70.2) 176 (69.8)
American Indian or Alaska Native o 1 (0.4) o 1(0.4)

) Lung 89 (39.0) 82 (35.5) 96 (38.7) 88 (34.9)
Asian 8 (12.7) 25 (108) 25 (11.7) 2 (111 Peritoneum 72 (316) 77 (33.3) 76 (30.6) 83 (32.9)
— € (26) 14 (6.1) 7(2%) 15 (6.0) Blood level of CA 19.9 240 Ufrml — no. (%) 194 (85.1) 179 (77.5) 211 (85.1) 195 (77.4)
White 155 (6£.0) 152 (65.8)% 172 (69.4) 167 (66.3)1
Other 5(22) 5(22) 5 (2.0) 6(2.4) Table 1. (Continued.)

Race or ethnic group not obtained 30 (13.2) 27 (11.7) 12 (12.9) 28 (11.1) Characheristic RAS G12 Population Overall Population
Unknown i(l.3) 7(3.0) 3(1.3 7(2.8)
. . Daraxonrasib Chematherapy Daraxenrasib Chematherapy
Geographic region — no. (%) (N =228) (M=231) (M= 248) (M=252)
Morth America 132 (57.9) 143 (61.9) 145 (58.5) 158 (62.7) RAS mutational status — no. (3)
Europe 80 (35.1) 70 (30.3) 87(35.1) 74 (29.4) RAS G120 or G12V mutation | 197 (86.4) 197 (85.3) 197 (79.4) 197 (78.2)
Asia Pacific 16 (7.0} 18 (7.8) 16 (6.5) 20 (7.9) Other RAS G12 mutation 31 (13.8) 34 (14.7) 31(12.5) 34 (13.5)
ECOG performance-status score — no. (%)§ RAS G13 or Q61 mutation, or no RAS mutation identified 0 o 20 (8.1)+* 21 (8.3
0 120 (52.6) 109 (47.2) 129 (52.0) 118 (46.8)
19 108 (47.4) 122 (52.8) 119 (48.0) 134 (53.2)
Metastatic disease at initial diagnosis — no. (%) 139 (61.0) 140 (60.6) 154 (62.1) 154 (61.1)
Mo, of previous systemic therapies for metastatic disease
— no. (%)
o] 41 (128.0) 33 (14.3) 42 (16.9) 34 (13.5)
1 | 187 (32.0) 198 (85.7) 206 (83.1) 218 (86.5) |




Resultados: Sobrevida global

A Overall Survival in the RAS G12 Population

100 12-mo
Overall

survival

Daraxonrasib

Chemotherapy

Percentage of Patients Alive

)
T

1 I I | I I I
10 11 12 13 14 15 16
Months

No. at Risk
Daraxonrasib 228 220 217 206 191 171 150 112 81 57
Chemotherapy 231 214 197 175 144 113 96 69 49 32

23 23 a2 ¢ 4 1 @
19 100 5 2 0

Mediana de seguimiento: 8.5 meses

Daraxonrasib
Chemotherapy

No. of
No.of Events
Patients (%)

228
231

72 (32)
127 (55)

Median
Overall

Survival
(95% Cl)

mo

13.2 (10.0-NR)
6.6 (5.4-8.2)

Hazard ratio for death, 0.40 (95% ClI,

0.30-0.54)
P<0.001




Resultados: Sobrevida global

B Overall Survival in the Overall Population

100+ 12-mo
g 90- Ove.rall
< 804 Daraxonrasib sur\;nval
2 70-
e
% 50--==remmmeccc e ncccnnna- '
o 40- ! i
g 30- : |
| 1
g 20- ; -
& 10- : : :
| 1 1
o 1 1 1 1 1 1 - 1 1 1 1 1 i ll 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16
Months
No. at Risk
Daraxonrasib 248 240 237 225 208 188 165 125 90 62 37 24 11 7 4 1 0
Chemotherapy 252 235 217 193 161 126 108 78 53 35 21 10 5 2 O

Daraxonrasib 248

Chemotherapy

No. of
No.of Events
Patients (%)

79 (32)

252 141 (56)

Median
Overall

Survival
(95% Cl)

mo

13.2 (10.0-NR)
6.7 (5.8-8.0)

Hazard ratio for death, 0.40 (95% Cl,

0.30-0.53)
P<0.001




Figure S1. Forest plot of overall survival in prespecified subgroups. Panel A. RAS G12 population. Panel B. Overall population.

RAS G12 Population Overall Population
A Events/N B Events/N
Population Daraxonrasib Chemotherapy HR (95% CI)*  Population Daraxonrasib Chemotherapy . HR (95% CI)*
Overall T2/228 127231 n—‘—4 i 0.42 (0.32-0.56) Overall T9r248 1417252 + : 0.42 (0.32-0.55)
Age, years : Age, years !
=65 33105 61/110 I — ! 0.39 (0.26-0.60) =65 T4 68121 —— : 0.41 (0.27-0.61)
265 39123 66121 —_— 0.45 (0.30-0.67) =65 42/134 T3N3 —— ! 0.43 (0.29-0.63)
Sex : Sex :
Male 3|7 68/131 —— 0.50 (0.34-0.74) Male 45131 744 —— 0.50 (0.35-0.73)
Female Jann 58/100 —_——y : 0.35 (0.22-0.53) Female 4117 647108 —_— : 0.33 (0.22-0.51)
Race : Race :
White 46/155 85/152 —_—— 0.38 (0.27-0.55) White 52172 95167 —_— : 0.39 (0.28-0.54)
ECOG performance status H ECOG performance status :
0 29/120 45/109 —_—— 0.48 (0.30-0.76) 0 33129 517118 —_—— 0.4% (0.31-0.75)
1t 431108 82122 ———t H 0.39 (0.27-0.57) 1t 46/119 90/134 —— i 0.38 (0.27-0.55)
Metastatic disease at diagnosis H Metastatic disease at diagnosis H
Yes 44/139 85/140 —_ : 0.36 (0.25-0.53) Yes 511154 947154 —— ; 0.38 (0.27-0.54)
No 28/89 42/91 —— ! 0.54 (0.33-0.87) No 2894 47198 —e 0.49 (0.31-0.78)
Tumor RAS mutational status i Tumor RAS mutational status :
RAS G120/ 59/197 1100197 — i 0.38 (0.28-0.53) RAS G120/ 59/197 1100197 —— : 0.38 (0.28-0.53)
%ﬁeﬁg& Ga% . \ 1331 17134 ————i—t  0.70(0.34-1.44) gﬁrgrcms G&éi tu 13731 17134 ——————  0.70(0.34-1.44)
or , Of no tumor i or , Or no tumor N
RAS mulation identified NA NA : NA RAS mutation identified 720 14721 | 0.37 (0.15-0.93)
Liver metastases at baseline ; Liver metastases at baseline :
Yes 62/161 1021162 —— I 0.43 (0.31-0.59) Yes 681174 113176 —— ! 0.43 (0.32-0.58)
No 10067 2569 2 ——— : 0.32 (0.15-0.66) No 1174 28M6 H 0.31 (0.15-0.63)
Peritoneal metastases at baseline i Peritoneal metastases at baseline :
Yes 26/72 43777 — 0.44 (0.27=0.72) Yes 2876 48/83 _— 0.44 (0.28-0.71)
No 46/156 24/154 —a— : 0.41 (0.28-0.59) No 51172 937169 —p— : 0.41 (0.29-0.57)
CA19.9 level at baseline : CA19-9 level at baseline :
=40 UimL 64/194 109179 — : 0.38 (0.28-0.52) =40 U/mL 70211 1211195 —_— : 0.37 (0.28-0.50)
=40 U/mL 833 17/51 L t 0.67 (0.29-1.55) =40 UimL 936 19/56 L i 0.67 (0.30-1.49)
Prior pancreatectomy : Prior pancreatectomy :
Yes 21/80 37/86 —_— 0.49 (0.29-0.84) Yes 21183 40092 e N 0.47 (0.27-0.79)
Mo 511148 901145 —— i 0.38 (0.27-0.54) Mo 58165 101160 —— : 0.38 (0.28-0.53)
Prior 5-FU-based regimen H Prior 5-FU-based regimen H
Yes 60/169 86/174 —p— : 0.48 (0.35-0.66) Yes 62181 103/186 —— : 0.46 (0.34-0.64)
No 12/59 BT ——— : 0.27 (0.14-0.53) No 17I67 38/66 —_— ; 0.31 (0.17-0.55)
Prior gemcitabine-based regimen : Prior gemcitabine-based regimen ;
Yes 25199 50/100 —_— i 0.38 (0.24-0.62) Yes 31110 617114 — H 0.39 (0.25-0.61)
Mo 47129 T —— H 0.45 (0.31-0.64) No 48138 80/133 —— H 0.44 (0.30-0.63)
0.1 05 1.0 20 01 05 1.0 20
- HR - - HR »

Favors Daraxonrasib

Favors Chemotherapy

Favors Daraxonrasib

Favors Chemotherapy



Resultados: Sobrevida libre de progresion

A Progression-free Survival in the RAS G12 population

100+ 6-mo

o £ gpd Progression-free Median
= .2 survival No. of Progression-free
; s 30 | No.of Events Survival
c En 70 Patients (%) (95% ClI)
= 60
a g L7 T8 . Y URUUPR U . = —
53 o | Daraxonrasib 228 112 (49) | 7.3 (6.3-8.1)

— |
&i‘g : Chemotherapy 231 121 (52) | 3.5 (2.9-3.8)
c s 304 : . . .
g0 204 ! | Hazard ratio for disease progression
SE : : : or death, 0.45 (95% Cl, 0.34—0.59)

* : : : P<0.001
0 I I I I I I I I : I I I I I |
0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Months
No. at Risk

Daraxonrasib 228 218 185 172 138 130 81 71 30 28 14 10
Chemotherapy 231 183 117 92 58 52 29 23 10 9 5 3 2 0

—
=



Resultados: Sobrevida libre de progresion

B Progression-free Survival in the Overall Population

100+, 6-mo
90 Progression-free Median
80~ survival No. of Progression-free
. No.of Events Survival
704 56.0 Patients (%) (95% Cl)
60 we Daraxonrasib mo

Daraxonrasib 248 127 (51) | 7.2 (5.7-7.5)
Chemotherapy 252 130 (52) | 3.6 (29-4.2)

e : Hazard ratio for disease progression
1—# or death, 0.49 (95% Cl, 0.38-0.64)

P<0.001

Percentage of Patients Alive
without Disease Progression
S
1

No. at Risk
Daraxonrasib 248 238 198 184 147 139 8 76 32 30 14 10 1 0
Chemotherapy 252 203 129 102 64 58 32 24 10 9 5 3 2 0



Resultados: Tasa de respuesta

RAS G12 population Overall population
Daraxonrasib Chemotherapy Daraxonrasib Chemotherapy
(n=217)* (n=221)* (n=237)* (n = 241)*

Confirmed objective
response rate —= %
(95% CI)

Difference in objective
response rate - %

33.2 (27.0-39.9) 11.8 (7.8-16.8) 31.6 (25.8-38.0) 11.2 (7.5-15.9)

21.4 (13.8-29.0) 20.4 (13.3-27.6)

(95% CI)t
P value* p <0.001 p < 0.001

Confirmed best

overall response - no.

(%)
Complete response 3(1.4) 2(0.9) 3(1.3) 2 (0.8)
Partial response 69 (31.8) 24 (10.9) 72 (30.4) 25 (10.4)
Stable disease 105 (48.4) 84 (38.0) 114 (48.1) 93 (38.6)
Progressive disease 22 (10.1) 46 (20.8) 30 (12.7) 51 (21.2)
Not evaluable 18 (8.3) 65 (29.4) 18 (7.6) 70 (29.0)




Resultados: Tiempo hasta progresion del dolor / deterioro de calidad de vida

B Daraxonrasib [l Chemotherapy

HR (95% CI)
c Pain J 0.51 (0.37-0.71)
E 2 p < 0.001
w3
é =%
2
Global Health Status/ Egﬁg":;g 50)
Quality of life : : .
p < 0.001
HR (95% CI)
e Paim J 0.51 (0.37-0.71)
=2 p < 0.001
s 3
°2
Global Health Status/ HR (95% CI)
Quality of life 0.60 (0.46-0.79)
p<0.001
0 2 4 6 8 10 12

Median time to deterioration, months



Resultados: Seguridad

Treatment-related adverse event of any grade reported in =10%
of patients; corresponding grade =3 treatment-related
adverse event
Rash§ 206 (85.5); 33 (13.7) 12 (5.6); 0
Table 2. Adverse Events (Safety Population).* Diarrhea 140 (58.1); 13 (5.4) 81 (37.9); 15 (7.0)
Daraxonrasib Chemotherapy Stomatitis§ 128 (53.1); 29 (12.0) 37 (17.3); 6 (2.8)
Event (N=241) (N=214) Nausea 112 (46.5); 5 (2.1) 84 (39.3); 4 (1.9)
no. of patients (%) Vomiting 89 (36.9); 1 (0.4) 47 (22.0); 1 (0.5)
Fatigue 56 (23.2);9 (3.7) 95 (44.4); 12 (5.6)
ek | 200 ) | Anemia 44 (18.3); 10 (4.1) 85 (39.7); 35 (16.4)
Grade =3 event 149 (61.8) 149 (69.6) Decreased appetite 41 (17.0);3 (1.2) 48 (22.4); 1 (0.5)
Treatment-related adverse event 236 (97.9) 200 (93.5) Paronychia 40 (16.6): 0 00
Grade =3 treatment-related adverse event 105 (43.6)T 123 (57.5) Dry skin 32 (13.3);0 4(19);0
T e 2 (0E) Ll Aspartate aminotransferase increased 30 (12.4); 6 (2.5) 22 (10.3); 2 (0.9)
Grade 5 treatment-related adverse event 1 (0.4) ] Asthenia 26 (10.8); 1 (0.4) 31 (14.5); 4 (1.9)
Treatment-related adverse event leading to dose modification 137 (56.8) 153 (71.5) Neutropenial 18 (7.5); 4 (1.7) 82 (38.3); 59 (27.6)
Dose interru_ptiun 135 (36.0) 118 (35.1) Alanine aminotransferase increased 23 (9.5):4 (1.7) 22 (10.3); 1 (0.5)
Dosq reduction SR o] Edema peripheral 21(87);0 27 (12.6); 0
Treatment-related adverse event leading to treatment discontinuation | 3{L2)% 24 (11.2) | Thromt openiavh 24 (100): 5 (2.1) 71 (33.2): 21 (9.8)
Alopecia 8(3.3);0 32 (15.0); 0
Pyrexia 7(2.9);0 23 (10.7); 2 (0.9)
Peripheral neuropathy 4(1.7);0 54 (25.2);7 (3.3)




Conclusiones de los autores

El estudio RASolute 302 evidencid una mayor SG y SLP tanto en pacientes
con mutacion RAS en el codon 12 como en la poblacidon general en pacientes
con cancer de pancreas metastasico con progresion a una linea previa de QT,
con un perfil de toxicidad aceptable.

El tratamiento en el brazo experimental produjo una reduccion del riesgo de
muerte de 60% con una mediana de SG de 13.2 meses; siendo este beneficio
consistente en todos los subgrupos del estudio.



Propuesta de redaccion:




Existe un estudio fase lll, internacional, abierto, randomizado (N Engl J Med 2026) evalu¢ la eficacia y seguridad de daraxonrasib, un
inhibidor pan-RAS oral, comparado con QT a eleccidon del investigador.

El objetivo primario fue dual: SVG y SLP en la subpoblacion con mutacién RAS G12; los objetivos secundarios fueron: SVG y SLP en
poblacién global (RAS G12, G13, Q61 o sin mutacion identificada), tasa de respuesta objetiva y calidad de vida en ambas poblaciones.

Se randomizaron 1:1 a 500 pacientes con adenocarcinoma pancreatico metastasico que progresaron a una linea previa de
fluoropirimidinas o gemcitabina, con mutacién RAS evaluada, a daraxonrasib 300 mg v/o dia (n=248) vs. QT a eleccién del investigador
—gemcitabina+nab-paclitaxel, FOLFIRINOX modificado, FOLFOX o irinotecan liposomal+5FU-LV— (n=252). Los pacientes fueron
estratificados por ECOG, enfermedad metastasica al diagndstico, metastasis hepaticas y subtipo mutacional RAS. El 91,8%
presentaba mutacion RAS G12 (poblacion de analisis primario).

Las caracteristicas basales fueron comparables entre ambos brazos, sin diferencias relevantes: mediana de edad ~65 anos; ECOG 0
en ~50% de los pacientes; enfermedad metastasica al diagndstico inicial en ~62%; una linea previa de tratamiento sistémico en ~85%;
metastasis hepaticas en ~70%; mutacion RAS G12D/G12V en ~79% (mutacién RAS G12 en general).



Con una mediana de seguimiento fue de 8,5 meses, en poblacién RAS G12, la mediana de SVG fue 13,2 v.s 6,6 meses (HR 0,40;
IC 95% 0,30-0,54; p<0,001); la mediana de SLP 7,3 vs 3,5 meses (HR 0,45; p<0,001). En poblacién global: SVG 13,2 vs. 6,7
meses (HR 0,40; p<0,001); SLP 7,2 vs. 3,6 meses (HR 0,49; p<0,001). Tasa de respuesta objetiva 33% vs 12% (RAS G12)y 32% vs
11% (global). Mejord también el tiempo a deterioro por dolor (9,0 vs. 3,7 meses; HR 0,51; p<0,001) y por estado de salud global
(5,6 vs. 2,4 meses; HR 0,60; p<0,001).

A pesar de una mayor duracién mediana del tratamiento (6,2 meses con daraxonrasib frente a 1,5-3,2 meses con los distintos
esquemas de quimioterapia), la incidencia de EA G =3 fue menor (61,8% vs 69,6%). Asimismo, los EA relacionados con el
tratamiento grado =3 (43,6% vs. 57,5%), los EA serios relacionados al tratamiento (10,8% vs. 18,7%) y las discontinuaciones por
toxicidad (1,2% vs. 11,2%) también fueron menos frecuentes con daraxonrasib.

La indicacion de este farmaco queda sujeta, ademas, a la disponibilidad del farmaco, actualmente accesible solo mediante
protocolo de acceso expandido de la FDA mientras se completa su revision regulatoria.

Ante estos resultados, de estar disponible, recomendamos el tratamiento con daraxonrasib como opcion preferida de segunda
linea en pacientes con adenocarcinoma pancreatico metastasico que progresaron a gemcitabina o a FOLFIRINOX, con
mutacion RAS G12 confirmada (poblacion de analisis primario del estudio, 92% de los incluidos, donde se concentra la
evidencia robusta tanto en SVG como en SLP y calidad de vida). En pacientes sin mutacion RAS G12, el beneficio en SVG fue
numéricamente similar pero muy impreciso por el bajo numero de casos (41 pacientes), y no se observo beneficio en SLP; por
lo tanto, en este subgrupo la recomendacion debe considerarse exploratoria.



En pacientes sin acceso a daraxonrasib, ningun régimen es estandar en este contexto; la opcién a elegir depende de cual fue la primera
linea recibida:

Si la 12 linea fue en base a gemcitabine y el paciente presenta PS 0-1, las opciones basadas en el analisis de los estudios clinicos
randomizados disponibles son: 5FU + LV + irinotecan nanoliposomal (si Bilirrubina total normal) o 5FU + LV/ capecitabine + oxaliplatino, si
bien estas combinaciones mostraron beneficio en SVG vs. 5FU-LV solo en dos estudios randomizados fase lll, las diferencias no son
clinicamente significativas (diferencia absoluta en SV mediana de 1,9 meses para Irinotecan nanoliposomaly 2,6 meses para oxaliplatino),
a expensas de mayor toxicidad, sobre todo con irinotecan nanoliposomal (neutropenia 27% vs. 1%, astenia 14% vs. 4%, diarrea 13% vs. 4%,
vomitos 11% vs. 3% respecto a FP) (Lancet 2016; 387: 545-57, J Clin Oncol. 2014;32(23):2423-2429, Clin Oncol 34:3914-3920).

Si la 12 linea fue FOLFIRINOX, las opciones disponibles son: con PS 0-1, Gemcitabine + Nab-Paclitaxel (con BT normal; esquema reservado
para mejor estado general por su mayor toxicidad) — evidencia de un estudio fase Il de brazo unico con 57 pacientes, SV mediana 8,8
meses, toxicidad G3-4 en 38% (BrJ Cancer 2015;113:989); con PS 0-2, Gemcitabine o Gemcitabine-Capecitabine.
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Study Design
RATIONALE-305: randomized, double-blind, phase 3 trial
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Table 1 | Baseline personal and clinical characteristics of randomised patients. Values are number (percentage) unless

stated otherwise
Characteristics Tislelizumab plus chemotherapy (n=501) Placebo plus chemotherapy (n=496)
Median (IQR) age (years) 60.0 (53.0-66.0) 61.0 (54.0-68.0) |
ex:

Male 346 (69) 346 (70)

Female 155 (31) 150 (30)
Race/ethnicity:

Asian 376 (75) 372(75)

White 116 (23) 107 (22)

Other* 9(2) 17 (3)
Geographical region:

Asia 376 (75) 372(75)

North America/Europe 125 (25) 124 (25)
ECOG performance status:

0 169 (34) 154 (31)

1 332 (66) 342 (69)

Stomach 405 (81) 395 (80)

|_Gastro-oesophageal junction 96 (19) 100 (20)t

Metastatic disease 494 (99) 490 (99)
No of metastatic sites:

0-2 335 (67) 335 (68)

23 166 (33) 160 (32)

Missing 0(0) 1(1)9
Liver metastases 190 (38) 188 (38)
Peritoneal metastases 220 (44) 214 (43)
Previous adjuvant/necadjuvant treatment 107 (21) 100 (20)
Previous gastrectomy/oesophagectomy 133 (27) 139 (28)
M5I or MMR status:

MSI-H/dMMR 16 (3) 24 (5)

MSI-L/MSS/pMMR 448 (89) 439 (89)

Unknown 37 (7) 33(7)
PD-L1 expression TAP score:

5% 227 (45) 224 (45)

=5% 274 (55) 272 (55)
Investigator chosen chemotherapy:

Oxaliplatin and capecitabine 466 (93) 465 (94)

Cisplatin and 5-fluouracil 35 (7) 31 (6)

Data cut-off was 2& February 2023.
dMMRE=mismatch repair-deficient; ECOG=Eastermn Cooperative Oncology Group; IQR=interquartile range; M5I-H/L=microsatellite instability-high/low;
MSS=microsatellite stable; PD-L1=programmed death-ligand 1; pMMR=mismatch repair-proficient; TAP=tumour area positivity.

*Includes not reported, unknown, and other.
tThe diagnosis of one patient was updated from gastric adenocarcinoma to pancreatic cancer after randomisation.
fMetastatic site was surgically removed before study entry.




Noof  Median overall survival Stratified hazard

events (%)  (95% CI) (months) ratio (95% CI)
Log-rank test
P value
—— Tislelizumab plus chemotherapy 130(47.4) 17.2(13.9t0 21.3) 0.74(0.59 t0 0.94)
—— Placebo plus chemotherapy 161(59.2) 12.6(12.0t014.4) =0.006
PD-L1 TAP score 25% population
100+ =
8 80
®
>
< 60
2
3
2 40 | =
B
@
8 2|
00 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
No at risk Time (months)
Tislelizumab plus chemotherapy
274 262 246 227 196 167 122 93 70 52 38 30 19 11 9 3 0
Placebo plus chemotherapy
272 261 237 215 189 156 118 80 57 44 26 16 12 6 2 0 0

Mediana de seguimiento: 24 meses



—— Tislelizumab plus chemotherapy 370(73.9) 15.0(13.6t0 16.5) 0.80(0.70t0 0.92)

~—— Placebo plus chemotherapy 406(81.9) 129(12.1to14.1) P=0.001
All randomised patients
100
g 80 N
s TR 57.9%
60 e
g 55.3% |
] : 42.4%
® 40 E : 32.7%
g ' 32.9%. '
O 20 | : za.n%g .
0 l | 1 1 | i 1 l i 1 1 i | 1 l | 1 1 l | 1 1 | 1 ]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3 36 38 40 42 44 46 48 S0
No at risk Time (months)

Tislelizumab plus chemotherapy
501 477 445 404 355

Placebo plus chemotherapy
496 472 431 398 344

316 278 254 226 202 179 165 152 130 107 77 59 53 43 31 22 13 10 4 1 0

304 264 218 186 155 136 119 109 9% 73 52 39 29 25 20 15 6 3 2 0 0




No of Median progression-free  Stratified hazard

events (%)  survival (95% CI) ratio (95% CI)
(months) Log-rank test
P value
—— Tislelizumab plus chemotherapy 169 (61.7) 7.2(5.8t08.4) 0.67 (0.55t00.83)
—— Placebo plus chemotherapy 206 (75.7) 5.9(5.6t0 7.0) P<0.001
’ PD-L1 TAP score 25% population
S 80
g .
?
o 60
(]
&
g 20 E : i _— % ,223% e it -
g 1 12.7[."-;»; + - -~ x - —
o0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
No at risk Time (months)
Tislelizumab plus chemotherapy
274 236 199 130 106 74 57 40 31 21 19 12 8 y | 2 0

Placebo plus chemotherapy
272 219 176 114 89 50 35 25 15 11 5 4 2 1 0 0




Noof Median progression-free  Stratified hazard

events (%)  survival (95% CI) ratio (95% CI)
(months)
—— Tislelizumab plus chemotherapy 361 (72.1) 6.9(5.7t07.2) 0.78 (0.67 t0 0.90)

—— Placebo plus chemotherapy 391(78.8) 6.2 (5.6t0 6.9)
All randomised patients
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o
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o

Progression-free survival (%)

*
4
o
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 4¢

No at risk Time (months)
Tislelizumab plus chemotherapy

501 434 361 226 184 136 120 97 86 79 72 67 60 55 41 37 32 27 21 16 12 5 4 3 0
Placebo plus chemotherapy
496 399 327 211 161 100 85 67 55 51 42 37 31 26 21 16 13 11 10 8 7 4 2 1 0



Table 2 | Treatment related adverse events with an incidence 210% by preferred term and worst grade (safety population).
Values are number (percentage) of patients by worst grade of event

Tislelizumab plus chemotherapy (n=498)  Placebo plus chemotherapy (n=494)

Adverse events Grade 1-2 Grade3 Grade4 Grade5 Gradel1-2 Grade3 Grade4 Grade5
Any event 215(43) 231(46) 26(5) 11 (2) 230(47) 217(44) 25(5) 4 (<1)
Nausea 224 (45) 13(3) 0 (0) 0 (0) 223 (45) 9(2) 0 (0) 0(0)
Decreased appetite 168 (34) 14(3) 0(0) 0 (0) 169 (34) 16(3) 0 (0) 0 (0)
Decreased platelet count 118(24) 41(8) 15(3) 0(0) 126 (26) 46 (9) 11(2) 01(0)
Decreased neutrophil count 109(22) 54(11) 5(1) 0 (0) 103(21) 53(11) 4(x1) 0 (0)
Vomiting 150(30) 11(2) 0 (0) 0 (0) 150 (30) 12(2) 0 (0) 0(0)
Anaemia 133(27) 25(5) 0 (0) 0 (0) 126 (26) 35 (7) 2 («1) 0 (0)
Increased aspartate aminotransferase 132 (27) 12(2) 1 (<1) 0 (0) 133 (27) 4 («1) 0 (0) 0 (0)
Decreased white blood cell count 104 (21) 14(3) 1 (<1) 0 (0) 126 (26) 8(2) 0 (0) 0 (0)
Increased alanine aminotransferase 105(21) 8(2) 0 (0) 0 (0) 93 (19) 4 (<1) 0 (0) 0 (0)
Diarrhoea 99 (20) 12 (2) 0 (0) 0 (0) 115(23) 11(2) 0 (0) 0 (0)
Peripheral sensory neuropathy 105(21) 1 (<1) 0(0) 0 (0) 113 (23) 3 («1) 0 (0) 0 (0)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 80 (16) 15 (3) 0 (0) 0 (0) 83 (17) 10 (2) 0 (0) 0 (0)
Asthenia 66(13) 102 0(0) 0 (0) 64 (13) 7(1) 0 (0) 0 (0)
Fatigue 66 (13) 9(2) 0 (0) 0 (0) 55 (11) 6 (1) 0 (0) 0 (0)
Neutropenia 41 (8) 32 (6) 1 (<1) 0 (0) 46 (9) 32 (7) 2 (<1) 0 (0)
Hypoaesthesia 68 (14) 1 (<1) 0 (0) 0 (0) 67 (14)  0(0) 0 (0) 0 (0)
Increased blood bilirubin 54 (11) 6 (1) 1 («<1) 0 (0) 55(11) 3 (<1) 0(0) 0 (0)
Thrombocytopenia 45 (9) 14 (3) 1 (<1) 0 (0) 42 (9) 12 (2) 2(k1) 0(0)
Decreased weight 58 (12) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 53(11) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hypothyroidism 54 (11) 1 (<1) 0 (0) 0 (0) 12 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Data cut-off was 28 February 2023.

Data are shown for all grade incidence of 210% in either treatment arm (see also supplementary appendix table S11).

Treatment related adverse events are sorted by decreasing frequency for all grade events in the tislelizumab plus chemotherapy arm. Patients with two
or more adverse events in the same preferred term are counted only once for that preferred term. Adverse events were graded based on National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 and coded using Medical Dictionary for Regulatory Activities version 24.0.




Conclusion de los autores:

El agregado de Tislelizumab a la quimioterapia representa una nueva opcidon de tratamiento de primera linea, con
beneficio estadisticamente significativoy clinicamente relevante, y un perfil de seguridad manejable.
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Table 1 Trearment-related adverse events with an incidence of = 10% by preferred term and worst grade (safety population)

Tislelizumab + chemotherapy Placebo + chemotherapy

(n=498) (n=494)

Any grade Gradez3 Any grade Grade 23
Any event 483 (97.0) 269 (54.0) 476 (96.4) 246 (49.8)
Nausea 237 (47.6) 13 (2.6) 232 (47.0) 9(1.8)
Decreased appetite 185 (37.1) 14 (2.8) 185 (37.4) 16 (3.2)
Platelet count decreased 175 (35.1) 56(11.2) 183 (37.0) 57 (11.5)
Neutrophil count decreased 169 (33.9) 59 (11.8) 160 (32.4) 57 (11.5)
Vomiting 162 (32.5) 11(2.2) 163 (33.0) 12 (2.4)
Anemia 159 (31.9) 25 (5.0) 163 (33.0) 37 (7.5)
Aspartate aminotransferase increased 147 (29.5) 13 (2.6) 137 (27.7) 4(0.8)
White blood cell count decreased 120 (24.1) 15 (3.0) 135 (27.3) 8(1.6)
Alanine aminotransferase increased 115(23.1) 8(1.6) 97 (19.6) 4(0.8)
Diarrhea 112 (22.5) 13 (2.6) 126 (25.5) 11(2.2)
Peripheral sensory neuropathy 106 (21.3) 0 116 (23.5) 0
Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 96 (19.3) 15 (3.0) 93 (18.8) 10 (2.0)
Asthenia 76(15.3) 10 (2.0) 72(14.6) 7 (1.4)
Faigue 76(15.3) 9(1.8) 61(12.3) 6(12)
Neutropenia 74(14.9) 33 (6.6) 80(16.2) 34 (6.9)
Hypoesthesia 69(13.9) 0 67 (13.6) 0
Blood bilirubin increased 61(12.2) 7(1.4) 59(11.9) 3(0.6)
Thrombocytopenia 60(12.0) 14 (2.8) 55(11.1) 14 (2.8)
Weight decreased 59(11.8) 0 53(10.7) 0
Hypothyroidism 56(11.2) 0 13 (2.6) 0




Conclusiones de los autores

Los autores confirman que el beneficio de tislelizumab + quimioterapia es duradero a 3

anos, reforzando su papel como opcion de primera lineay a PD-L1 como biomarcador
prondstico.




Propuesta de redaccion:

El estudio RATIONALE-305 fue un estudio fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evalud el
agregado de tislelizumab a la QT en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastasico, HER2
negativo y sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada (BMJ. 2024;385:e078876).

Se incluyeron 997, aleatorizados 1:1 a recibir tislelizumab 200 mg cada 3 semanas o placebo, ambos asociados a QT. Tislelizumab o placebo se
administraron hasta progresién, toxicidad inaceptable o durante un maximo de 36 meses.

La aleatorizacidn se estratificd segun regidon geografica, presencia de metastasis peritoneales, expresion de PD-L1 y esquema de QT. La expresion
de PD-L1 se evalué mediante el tumor area positivity score (TAP), un método diferente del CPS utilizado en CheckMate 649 y KEYNOTE-859. El
objetivo primario fue la SVG, evaluada jerarquicamente primero en la poblacién con PD-L1 TAP 25% y posteriormente en la poblacién global por
intencidn de tratar. Los objetivos secundarios incluyeron SVLP, TRO, duracion de respuesta, calidad de vida y seguridad.

En total, 501 pacientes fueron asignados a tislelizumab mdas QT y 496 a placebo mas QT. Las caracteristicas basales estuvieron balanceadas entre
ambos grupos. La mediana de edad fue de aproximadamente 62 afios, alrededor del 70% eran varones y cerca del 60% presentaba ECOG PS 1. La

mayoria tenia enfermedad metastasica y un tumor primario gastrico. Un poco mas de la mitad de los pacientes tenia expresion de PD-L1 TAP >5%.

Con un seguimento mediano de 24 meses, Tislelizumab mas QT prolongd la SVG en las dos poblaciones preespecificadas. En los pacientes con PD-
L1 TAP >5%, la mediana de SVG fue de 17,2 vs. 12,6 meses (HR 0,74; IC95% 0,59-0,94; p=0,006), mientras que en la poblacidn total aleatorizada fue
de 15,0 vs.12,9 meses (HR 0,80; IC95% 0,70-0,92; p=0,001). El beneficio en SVLP fue consistente, con una HR de 0,68 (IC95% 0,56-0,83) en la
poblacion con TAP >5%. La magnitud del beneficio se concentrd en los tumores con mayor expresion de PD-L1: en un analisis post-hoc por CPS
score, el beneficio en SVG fue claro en CPS 25 (HR 0,72; 1C95% 0,59-0,88) pero no en CPS <5 (HR 0,89; 1C95% 0,72-1,09), y la superioridad en la
poblacion con TAP <5% no se alcanzé.



La incidencia de EA G 23 fue mayor con tislelizumab mas QT. Los EA mas frecuentes estuvieron relacionados con la QT e incluyeron anemia,
neutropenia, trombocitopenia, nduseas y anorexia.

En suma, en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE HER2 negativo, localmente avanzado irresecable o metastasico en primera linea,
el agregado de tislelizumab a la QT mejora significativamente la SVG y la SVLP, con un beneficio que aumenta con la expresiéon de PD-L1 y que
resulta significativo en los tumores PD-L1 positivos (TAP >5% / CPS >5). Planteamos que tislelizumab mas QT basada en fluoropirimidinas es una

opcidn a considerar en primera linea en esta poblacién con PD-L1 positivo.




Gracias...
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