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Registro AGAMENON: metodologia

ESTUDIO e Obervacional No Posautorizacion (No-EPA)

e Estudio multicéntrico, ambispectivo, observacional,

DISENO o -
sin Intervencion.

ENFERMEDAD

EN ESTUDIO [ Carcinoma esofagogastrico.

¢ Base de datos con fines de investigacion epidemioldgica que garantice una recogida, explotacidn y analisis
riguroso de los datos y de la informacién contenida.

OBJ ETlVO ¢ Incrementar el conocimiento del CEG con el fin de optimizar el manejo, tratamiento y la evolucién de los

pacientes, y hacer posible la comparacion con otros analisis, series o grupos que permitan fomentar la calidad

de las publicaciones cientificas en la difusién de sus resultados.




Registro AGAMENON: metodologia

e Seccion SEOM de Evaluacion de Resultados y
Practica Clinica.

AMBITO e 37 Hospitales espafioles, 1 hospital chileno.

DURACION e Desde 2008 en adelante.

e Estudio AGAMENON: Enfermedad avanzada, 2014.
DESARROLLO e Registro AGAMENON - SEOM, 2019:

* Localizada, esoéfago, epidermoide.
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Formular buenas preguntas
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Registro AGAMENON: clave 2
Rodéate de un equipo motivado y preparado

Los investigadores son lo mas importantes

Busca gente joven y dales una responsabilidad

El pago no sera economico sino en publicaciones
Reparte 1° puesto en articulos y comunicaciones
Inicia rapido la exploracion de los datos

Sé empatico y generoso

Sé original, crea un logotipo, ponle un nombre
bonito, explota datos relevante...

8. Establece alianzas

NS O bR

ESTUDIO ESTUDIO ESTUDIO
GASTRAZ Validacion score molecular  Validacién score HER2
HU Canarias HU Val de Hebron Chistie Manchester
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La motivacion seran las publicaciones

* 51 comunicaciones a congresos

e 37 nacionales
e 12 orales (todos presentados por coinvestigadores)

* 14 internacionales
» 2 orales (presentados por coinvestigadores)

e 15 articulos en revistas indexada

* 12 publicados: 5 publicaciones solicitadas y lideradas
por investigadores que firmaron 1os

* 3 en marcha: 2 de ellos liderados por investigadores
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La motivacion seran las publicaciones: 12 +3




On the Effect of Triplet or Doublet
Chemotherapy in Advanced Gastric Cancer:
Results From a National Cancer Registry

Tripletes vs

Serie de
esofago

Calculadora
Triplete
Docetaxel

Facts.
Predictivos:
lauren

\

Eficaciay
seguridad de los
tripletes frente a
los dobletes en |a
practica clinica
asistencial.

Segunda Linea

\

Duracion del
tratamiento

Modelo
dindmico de Antraciciclinas
ETEV

Cirugia de MTS

JNCNN 2016

TRIPLETE VS DOBLETE

4] SUPERVIVENCIA GLOBAL (SVG)
E i 11.14 meses (1c95%, 9.60-12.68) VS.
*"‘u,‘ 9.60 meses (1C95%, 8.44-10.75).
2 HR: 0.77 (IC95%, 0.65-0.92) (p=0.004).

24 36
Months of follow up

Triplet ‘

’ --------- Doublet

Doblete
TOXICIDAD Total Grado Total
3-4
Anemia 59.6% 5.0% 68.8% 10.7%
Neutropenia 47.2% 18.1% 56.5% 30.1%
N. Febril 6.5% 10.4%
Hospitalizacion 22.6% 30.7%
Muertes téxicas 0.6% 1.2%

Los tripletes son factibles, con discreto beneficio en

SV, mas toxicos (hematologica y mucositis). Por
determinar grupos de pacientes con beneficio especifico.
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Prognostic significance of performing universal HER2 testing
in cases of advanced gastric cancer
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Fig. 2 Patients tested for HER2 and treated with trastuzumab each year. Percentages of HER2-positive patients (IHC 34 or IHC 24 and
FISH+) and patients treated with trastuzumab with respect to the total number of patients tested for HER2 are shown

N (%) N° centros %HER2 no SG (IC 95%) HR (IC 95%)
estudiado
416 (35.6%) 13 0% 10.67 (9.62-11.72) Referencia
188 (16.1%) 4 1-3% 10.28 (8.91-11.65) 1.04 (0.86-1.27)
251 (21.5%) 6 4-30% 9.98 (8.43-11.54) 1.13 (0.95-1.35)
315 (26.9%) 5 >30% 8.57 (7.44-10.67) 1.34 (1.13-1.59)

Los centros que tardaron mas tiempo en implementar
HER2 mostraron peores resultados clinicos globales.



Keywords: advanced gastric cancer; chemotherapy, difuse subtype; intestnal subtype, Lauren dassifcation

Lauren subtypes of advanced gastric cancer
influence survival and response to
chemotherapy: real-world data from the
AGAMENON National Cancer Registry

Paula Jiménez Fonseca'**, Alberto C. Bayonas">*, Raquel , Ana Custodio*,

yon
David Arias', Paula Cerdd™, Femando Rivera'®, Jose Maria Vieitez', Manuel Sanchez Cénovas’, M Garrido™
and J Gallego? on behalf of the AGAMENON study group
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IT B DT Indeterminate
48/108 44/110 19/37 48/80 48/98 5/13 2277 17/50 8M2 32/52 24/47 713 1/8 2/5 on 47 19 o3
1009 (44%) (40%) (51%) (60%) (49%) (38%) (29%) (34%) (67%) (62%) (51%) (54%) (13%) (40%) (57%) (11%)
90+
80+ 1T

m Intestinal m Diffuse  NIn Hazard ratio for OS (Cl 95%) P-interaction
. 3 ; < 316/261 —a— 0.99 (0.75-1.31)
Oxaliplatin vs cisplatin doublets B | = | 0.96 (0.68-1.36) 0.991
Anthracyclines vs others 652/534 = 0.91 (0.74-1.11) 0.746
482/399 0 0.97 (0.77-1.22)
Docetaxel versus others 652/534 — 1.05(0.84-1.32) 0.036
hs2/399 0.65 (0.49-0.87)
- 285/232 8 1.09(0.83-1.43)
Docetaxel vs anthracyclines > AL
4 202/172 ] 0.74 (0.83-1.43) 0070
I T I T 1
0.1 0.5 1 1.5 2

Esquemas con docetaxel frente a otras QT en tipo intestinal, SLP: HR 0.65; 1C95% 0.5-0.85, p=0.015

Los resultados respaldan la hipotesis de que la
heterogeneidad histopatologica se refleja en sensibilidad
especifica a diferentes citotdxicos y en la supervivencia.
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Efficacy and safety of chemotad i & p— Lo 0, 0 :
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Parametro Parametro
/ ngflteetizs \ EOX 219 (21.9%) 69 (14.1%) FUOX modificado 19 (1.9%) 22 (4.4%)
Calculadora
Rk HER 2 XP 173 (17.3%) 47 (9.6%) ECX 17 (1.8%) B8(1.6%)
Docetaxel
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C,P: cisplatino; D: docetaxel; E: epirrubicina F, FL, FU, 5-FU, FOLF: 5-Fluorouracilo; IRI: irinotecan; O, OX: oxaliplatino; X, CAP: capectabina

a los de menor edad

Pacientes de edad = 70 afos con tumores menos
dinfamica de Ancianos agresivos, en los que el uso de esquemas de
i guimioterapia adaptada proporciona una eficacia no
e e inferior y una tolerancia similar a los pacientes mas

s jovenes.
J Geritar Oncol 2018
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ORIGINAL ARTICLE

Anthracycline-based triplets do not improve the efficacy

of platinum-fluoropyrimidine doublets in first-line treatment
of advanced gastric cancer: real-world data

from the AGAMEMON National Cancer Registry
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Survival probability, %

100%
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._h_, Fluoropirimidina
75% + Anthraciclinas
Platino +
50% Fluoropirimidina

250| —+ PIFI, 9.9 (95% CI, 9.2-11.4) months
-~ E/PI/FI, 10.5 (95% Cl, 9.7-12.3) months

HR 0.91 (CI 95%, 0.76-1.083)
Log-rank test, p=0.226

0%
0 120 240 360 480 600 720
Time (days)
Taoxicity Platinum-based doublet Anthracycline-based triplet
Tow () Grae 34 (%) TouI (9 Gra 34 %) Las antracicilinas no

Anemia 57.1 46 657 73
e W o incrementan eficacia:
Thiombocytopenia 232 18 234 30
Emesis 40.0 27 382 49 - T R
Diarrhea 36.0 40 432 55
Stomatitis 28.5 24 330 27
Fatigoe 69.8 68 669 55 - S L P
Hand-foot syndmome 26.0 03 271 30
Neuropathy 524 34 66.0 40 - SVG
Alopecia 93 617

aspartate aminot 10.5 03 163 09
Hyperbiliruhinmia 74 21 RO 15
Renal toxicity 59 03 6.7 0.6 VAl
P— v o Si incrementan
Venous thromboembolic disease 114 40 1.1 6.7 . .
Toxicity-related hospital admission 18.4 310
oty et o9 " o toxicidad.
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Surgery for metastases for esophageal-gastric cancer in the real world:
Data from the AGAMENON national registry
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5% de pacientes con cirugia de MTS: peritoneal (29%),
hepatica (24%), ganglionar (11%).

La cirugia se asocia a mayor SVG (HR 0.34, p 0.021).

Unica interaccion significativa: uso de la terapia
antiHER2 que mejord los resultados de la cirugia.
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Haemostasis
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Methods to Improve Predictions of Thrombotic
Risk in Patients with Cancer
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Peor prondstico de la
trombosis tardia.

Factores con efecto variable
en el tiempo (Khorana, CDDP,
alta carga, profilaxis 22).

Factores con efecto constante
(anillo de sello, profilaxis 12).

Modelos flexibles y multiestado como métodos utiles e
Innovadores en este contexto.
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Existe gran diversidad en el tratamiento del 22 linea destacando:
- Eficacia de paclitaxel + ramucirumab.
- Papel de reintroduccion de platino en ciertos subgrupos.

Tendencia a menor correlacion entre SLP a 12 linea y SVG con
el creciente uso de 22 linea, especialmente paclitaxel + ramuc.
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El beneficio del triplete con docetaxel
depende de variables tales como la
histologia, ECOG, edad, afio de
tratamiento, y la carga de enfermedad.

El beneficio del triplete de docetaxel
frente al doblete con platino es discreto
y decreciente en los ultimos afos.

Median OS with DPF: 7.7 months
Median OS with PF- 7.3 months

2 W

Survival probablity

W

0.400.55 0.70.0.851.00 1.15 .30 1.451.60 175 1.80
Effect size (Time rabio, 60%, 05%, credible interval. density)

Frobability of effect size >15%: 33 %
Probabillty of benefit: 611 %
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Is advanced esophageal adenocarcinoma a distinct
entity from intestinal subtype gastric cancer? Data
from the AGAMENON-SEOM Registry
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Los datos el registro AGAMENON apoya la hipétesis de que
el adenoca de esofago presenta caracteristicas
clinicopatoldgicas, factores pronosticos y resultados con
guimioterapia +- trastuzumab comparables a los del
adenoca gastrico y de UGE

intestinal.

En consecuencia, es importante que los futuros EC
combinen los adenocarcinomas esofagogastricos

y contemplen la estratificacion por tipo de Lauren.



Registro AGAMENON: clave 3
Dotate de una estructura minima

1. Coordinadores
* Evita a los neuroticos, vagos o muy ocupados
* Deben haber participado en registros previos como sub-investigador
e Capacidad:
1 friki de los datos

 alguien que sepa coordinar equipos humanos
* Uno ‘con los pies en la tierra’, ordenado y organizado

2. Medios materiales minimos inicialmente asumibles
* Registro web ~ 5000 euros (empresa IRICOM SA)

3. Implica al grupo en las tareas administrativas
e Cada IP envio a su CEIC, adecuacion de documentos



Registro AGAMENON: clave 3

Estructura minima: base datos online

http://www.agamenonstudy.com
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1. LOGIN

www.agamenonstudy.com

AG;QM ENON study web Assessment of metastatic gastric cancer in clinical practic

Please login with your email and password below
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Registro AGAMENON: clave 3
Aspectos burocraticos

DEPARTAMENTO

MINL

asiﬁgn SERV"CK.;S SOCIALES 3gencla sepatofa de DE MEDICAMENTOS
hi LA ~e [ ) | rE DE USOHUMANO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. ALBERTO CARMONA BAYONAS

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 6 de octubre de 2014, por D.
ALBERTO CARMONA BAYONAS, para la clasificacion del estudio titulado
Evaluacion de factores pronosticos y esquemas de tratamiento del
adenocarcinoma gastrico metastasico en la practica clinica.” con cadigo EFP-
AGA-2014-01.. y cuyo promotor es D. Alberto Carmona Bayonas., se emite
resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

‘V”’/ Estudio ional p izacién (EPA)
Area C.P. AGAMENON - C.I. EST: 30/14

Vg Modia dol Segura
26 de noviembre de 2014
CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su reunién del dia 29/10/2014, acta
ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: ESTUDIO AGAMENON: 6n de factores prondsticos y de del adenocarcinoma gastrico

metastatico en la practica clinica. EPA-SP

Cédigo Promotor: AGAMENON ~ Cédigo Interno: EST: 30/14

Promotor: Otros (académico)

Monitor/CRO: Otros (académico)

Versién Protocolo Evaluada: Version 12.1, 04 de Noviembre de 2014
GENI

Versién Hoja al Paciente ERAL / Versién 12.1, 04 de Noviembre de 2014

07 de Novi de 2014.
Investigadores Principales: Dr. Alberto CARMONA BAYONAS. Servicio Oncologia Médico del Hospital General Universitario
“Morales Meseguer” y Dra. Paula JIMENEZ FONSECA. Servicio de Oncologia Médico del Hospital Universitario Central de Asturias.

1°. Considera que:

Se respetan los principios éticos bésicos.
Se cumple la legislacion aplicable.

2°.  Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

s agencia espafiola de ?Eﬂ:’émos
b DE sANIDAD medicamentos y O S0 HUMANS
3 1] productos sanitarios
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO © EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D° PAULA JIMENEZ FONSECA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 27 de abril de 2020, por D?
PAULA JIMENEZ FONSECA, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio
AGAMENON: Registro Espafiol de Cancer Esofagogastrice™, y cuyo promotor es
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (') RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Observacional No Posautorizacion” (abreviado como No-EPA).

Los investigadores locales realizan
los tramites en sus centros

GOBIERND DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Coamité de Etica de la mvestigesion del Princlpsds d

Agivirias

CONSEIERIS DE Salisn Hespital Univensitaro Cantral de Ashias

eneral de Calidad, -1
0N y Gartidn de|

wnto

Orviado & martes, 22 de sepliembre de 2020

El Comith de Etica de |3 Investigaciin con Medicamantos del Principedo de Asturias ha evalusds
ol Estudio n® 2020242, tituledo: “Eglutio AGAMENON: Registra Espafiol de Cancer Escfagogdsirics”,
Invastigadar Principal PAULA JIMENEZ FONSECA, Hospital Linversitario Ceniral da Asturias.

_EF Comité ha tomade el acuerdo de considerar que al citads Estudio reine los condicionas dlicas
NecasAnias para podar realizanse v, on consecuancis, emile su sutorlzacin,

Se acepta la exencidn del Consensimiantc Informado

. Le recuardo que deberd guardar la méxima confidencialidad de o8 detos ubiizados en este
shudia.

L saiuds atentaments

Secretariaa del Comité de Etca de |a Investigacitn

dal Principado de Astuas




Registro AGAMENON: Conclusiones

1. Estudio observacional de cancer esofago-gastrico con mas de 4500 casos
2. Desde 2020, promovido por la SEOM

3. Clave 1. FORMULA PREGUNTAS INTERESANTES que no hayan contestado
los ensayos clinicos

4. Clave 2: RODEATE DE UN EQUIPO MOTIVADO Y PREPARADO, motiva
a los investigadores con publicaciones, 12 articulos

5. Clave 3: ESTRUCTURA MINIMA, equipo coordinador, tareas administrativas,
base de datos y otras herramientas online (calculadoras)
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