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El cancer de estomago es un problema a nivel
mundial. Esto sucede por varios motivos, entre los
que se destacan su alta letalidad, la baja sobrevida
(si se consideran todos los estadios, la sobrevida a
5 anos es menor al 20%) y una vieja quimioterapia
de primera linea que sigue vigente y sin cambios
en los dltimos 20 anos basada en platinos vy
fluoropirimidinas como estandar de tratamiento.

A nivel nacional, la incidencia de cancer gastrico es
de 6.6 casos cada 100.000 habitantes, con paises
cercanos de una altisima tasa de incidencia, como
Chile, Peru y Ecuador!

La baja sobrevida se relaciona directamente con
el diagnostico tardio, ya que la mayoria de los
pacientes se presenta con estadios localmente
avanzados e inclusive metastasicos, incluso en los
pacientes operados (Figura 1)2

Figura 1. Distribucion por estadificacion en el momento
del diagnostico del cancer gastrico 2011-2014

El tratamiento de primera linea del cancer gastrico
debe comenzar lo mas pronto posible una vez
realizado el diagnostico, ya que si se demora o
se aguarda a que el paciente esté sintomatico
puede haber un rapido crecimiento del tumor,
con compromiso de la funcion hepatica. Se debe
iniciar la terapia con los denominados dobletes
(combinacion de dos drogas), compuesto por un
platino y una fluoropirimidina. Se han ido probando
distintas combinaciones a lo largo de los anos, como

cisplatino/ flourouracilo (5-FU), que no suelen tener
una buena respuesta en el tiempo de sobrevida.
También se han probado otras combinaciones con
docetaxel, oxiplatino o epirubicina sin lograr mejores
resultados?

Tabla 1. Estudios randomizados Fase Ill con
quimioterapicos en cancer gastrico avanzado

o No. de o mSLP mSG
Estudio pacientes RR (%) (meses) (meses)
DCF vs CF 56vs 37
van Cutsem et al, JCO 2006 221vs 224 37vs 25 mTTT 92vs86
XP vs FP 160 vs 156 41vs 29 56 vs 50 105vs 93
Kang et al, ASCO 2006
FLO vs FLP M2vs108  35vs25  58vs39  107vs88
Al-Batran et al, JCO 2008
ECF vs EOX vs 263 Vs 245 41Vs 42 6,2 Vs 6,5 99vs 93
ECX vs EOX Vs Vs VS Vs
Cunningham et al, NEM 2008 250 VS 244 46 Vs 48 6,7vs 70 99 vs 1,2
IF vs CF 170 vs 163 32vs 26 50vs 42 90vs 87
Dank et al, ASCO 2005
51+ Cvs 51 148vs150  54vs31  60vs40  130vsTI0

Koizumi et al, Lancet Oncol 2008

Eventualmente, se ha considerado la utilizacion
de tripletes (asociacion de 3 drogas) en primera
linea, lo que ha impactado Unicamente sobre
la tasa de respuesta. En un estudio realizado
por un grupo aleman que implementdo una
terapia perioperatoria FLOT (compuesta por 5-FU,
leucovorina, oxiplatino y docetaxel) en pacientes
con adenocarcinoma metastasico de estomago y de
la union gastroesofagica se observo una sobrevida
de 11 meses, con casi un 60% de tasa de respuesta’

En otro estudio randomizado realizado en Japon
con 741 pacientes publicado en 2019, donde se
comparo la implementacion de doblete vs triplete
con el agregado de docetaxel, se vio gque no
impacto significativamente en la sobrevida.” Es por
esto que deberia considerarse utilizar una terapia
trivalente solamente en pacientes que requieran
una respuesta rapiday profunda, y se debe tener en
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cuenta que esto condicionara una segunda linea de
tratamiento con taxanaos.

Conrespectoalasantraciclinas, en un estudio espanol
realizado con 1000 pacientes se observo que el uso
de las mismas no impacta en los resultados, e incluso
han ocasionado mayor deterioro clinico, lo que limita
el continuar con la linea ulterior de tratamiento.® Es
por esto, que se recomienda no utilizarlas.

Paralelamente, hay una segunda linea estandar
de tratamiento dentro de la quimioterapia clasica,
que se compone de la combinacion de paclitaxel y
ramucirumab, que ha mostrado mejoria en todos
los parametros de eficacia, con casi 10 meses de
sobrevida y con aumento en la tasa de respuesta’

En cancer gastrico también se utilizan biomarcadores
que van a permitir otras oportunidades terapéuticas,
entre ellos se destacan HER2/neu y MSIh. Frente a la
expresion de HER2/neu, el tratamiento de primera linea
es con trastuzumab. Para MSlh, en una segunda linea
de tratamiento, deberia ser con inmunoterapia, si la
accesibilidad lo permite. Mas alla de HER2/neu y MSIh,
no son tan claros los biomarcadores, encontrandose
alli un gran campo de desarrollo.

Trifluridina/tipiracilo es un novedoso
nucleosido antitumoral por via oral

Estamos frente a un escenario de necesidades no
cubiertas, y es aqui donde se presenta una nueva
molécula: trifluridina/tipiracilo. Es una molécula
novedosa que combina un componente activo,
la trifluridina (FTD), un nucledsido basado en la
timidina que se incorpora al ADN de las céelulas
tumorales tras la fosforilacion. Al incorporarse
al ADN, lo convierte en disfuncional, previniendo
la proliferacion celular y ejerciendo su funcion
antitumoral. La FTD se combina con el hidrocloruro
de tipiracilo (TPI), un inhibidor de la timidina
fosforilasa, que evita su degradacion, aumentando
asi la concentracion efectiva in vivo de FTD.

Figura 2. Molécula de trifluridina/tipiracilo

Figura 3. Mecanismo de accion de trifluridina/tipiracilo: comparacion con las fluoropirimidinas basadas en 5-FU.
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La FTD/TPI tiene algunas diferencias con el 5-FU. La
primera es el mecanismo de accion: el 5-FU actla
por medio de la inhibicion de la enzima timedilato
sintasa en la célula cancerigena, por lo cual tiene un
efecto indirecto sobre el ADN. La FTD/TPI también
inhibe la timedilato sintasa, pero su principal
mecanismo de accion lo realiza incorporandose al
ADN. La otra gran diferencia que tiene relevancia
desde el punto de vista clinico es que el 80 % del
5-FU sistémico esta sujeto a la degradacion hepatica
mediada por dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), mientras que la metabolizacion de FTD/TPI
esta mediada por otra enzima.®

El estudio TAGS

El estudio TAGS publicado en 2018 es un ensayo
clinico fase 3 aleatorizado y doble ciego en el cual
se randomizaron 507 pacientes con cancer gastrico
metastasico o cancer de la union esofago-gastrica
metastasico que habian sido previamente tratados
con dos o mas lineas de tratamiento.” Una rama
recibio FTD/TPI mas soporte clinico v la otra rama
recibio placebo mas soporte clinico, haciendo una
distribucion 2:1.

Con respecto a las caracteristicas de la poblacion del
estudio, esta fue mayoritariamente europea (80%),
teniendo la mayor parte de los pacientes un tumor
primario gastrico (71%), aunque llamativamente el

tipo histologico no pudo ser determinado en un
40% de los casos. Mas de la mitad de los pacientes
tenian al menos 3 sitios metastasicos al comienzo
del estudio, y un numero esperable tenian HER2
positivo (20% aproximadamente), y habian sido
pretratados con trastuzumab. Con respecto a las
lineas de tratamiento, un 60% ya habia recibido al
menos 3 de ellas previamente.

Elobjetivo principal del estudio fue la sobrevida global,
que fue de 5,7 meses vs. 3,6 meses, observandose una
reduccion del riesgo de muerte de 31% en el grupo de
FTD/TPI, con un aumento importante del porcentaje
de pacientes vivos al ano (21%) en comparacion al
grupo control (13%). Este beneficio se vio con bastante
homogeneidad en todos los grupos de las distintas
subpoblaciones de pacientes (Figura 4).

Con respecto a la sobrevida libre de progresion, se vio
una reduccion del riesgo de progresion del 43% en los
pacientes del grupo FTD/TPI (p<0.0001). Asi mismo,
se observo que a los 6 meses, el doble de pacientes
estaba libre de progresion en este grupo con respecto
al de placebo (15% vs 6%, respectivamente).

Se valord también como objetivo secundario el
tiempo de deterioro clinico, lo que constituye un
objetivo relevante en los pacientes con cancer
gastrico avanzado. En esta valoracion se observo un
beneficio en el grupo de FTD/TPI, con una reduccion
del deterioro clinico del 31%.

Figura 4. TAGS: Sobrevida Global (Objetivo Primario)
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La tasa de control de enfermedad, la cual incluye
una respuesta parcial o total o enfermedad estable,
fue del 44% en el grupo FTD/TPI, muy superior al
grupo control de tan solo 14%. Vale aclarar que el
maximo control fue principalmente a expensas de
enfermedad estable, pero aun asi la respuesta fue
mayor en la rama tratada.

No se debe pasar por alto cual es la situacion en la
cohorte de pacientes a los que se les ha realizado
una gastrectomia. En este subgrupo se observo el
mismo beneficio en sobrevida global que el resto de
la poblacion.

La calidad de vida de los pacientes es tan
importante como la sobrevida. Es por esto que
en el estudio TAGS se la evaluo con el clasico
cuestionario de EORTC QLQ-C30. En el mismo se
valoran distintos parametros que incluyen desde
funcion cognitiva, fisica, emocional y social hasta
una variedad de sintomas como nauseas, fatiga,
dolor, insomnio, entre muchos otros. Se vio que
los puntajes favorecian a la rama de LONSURF®, y
a su vez que LONSURF® prolonga el tiempo previo
al deterioro de la calidad de vida en comparacion
a placebo!®

Con respecto al perfil de seguridad de FTD/TPI, los
resultados del estudio TAGS fueron similares a los
del estudio RECOURSE para pacientes con cancer
colorrectal La principal toxicidad
se encontro a nivel medular, con un 34% de los

metastasico.

pacientes con neutropenia y casi 20% con anemia
(ambas grado 3 o mayor). En cuanto al resto de las
toxicidades, los porcentajes que llegan a grado 3 son
relativamente bajos, teniendo por o tanto un perfil
de seguridad favorable.

Es importante mencionar que 11% de los pacientes
recibiendo LONSURF® requirieron reduccion de
dosis debido a efectos adversas, principalmente por
toxicidad medular, pero que solamente 4% de los
pacientes del estudio suspendieron el tratamiento
debido a eventos adversos relacionados. De
ellos, 74% tuvieron un ECOG performance status
0-1 al momento de la discontinuacion, lo que
probablemente brinde al paciente la posibilidad de
ofrecer otra linea de tratamiento.

El estudio TAGS proporciono la evidencia para
la aprobacion de la FDA en febrero de 2019
de LONSURF® (trifluridina/tipiracilo) para el
tratamiento de pacientes con cancer gastrico
metastasico o cancer de la union esofago-gastrica
metastasico que hayan recibido previamente al
menos dos lineas de tratamiento. En Argenting, la
ANMAT dio su aprobacion en febrero 2020.

El cancer gastrico avanza rapido y lamentablemente
las resistencias también, lo que nos llevan a pensar
detenidamente cada paso a seguir del tratamiento.
Actualmente hay nuevas opciones terapéuticas que
aumentan las expectativas de los pacientes, y es
aqui que LONSURF® viene a ocupar un espacio en

Figura 5. TAGS: Perfil de seguridad. Principales efectos adversos
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estos esquemas ya que actualmente es una opcion
estandar en tercera linea de tratamiento.

Hay que destacar que LONSURF® mejora todos los
parametros de eficacia, reduciendo el riesgo de
muerte un 31%, reduciendo el riesgo de progresion
un 45%, y mejorando el control tumoral (44%).

En definitiva, la secuenciacion del tratamiento del
cancer gastrico metastasico es factible en pacientes
seleccionados, es por eso que la seleccion clinica de
los mismos es trascendental. A su vez, las estrategias
de tratamiento en primera linea son importantes
porque condicionaran el estado del paciente al
recibir una tercera linea de tratamiento en los casos
que lo requiera, siendo actualmente LONSURF® una
opcion estandar entre ellas.
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CGomposicién: Lonsurf 15 mg/6.14 mg: cada comprimido recubierto contiene
15 mg de trifluridina y 6,14 de tipiracilo (equivalente a 7,065 mg de tipiracilo
hidrocloruro). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: cada comprimido recubierto contiene
20 mg de trifluridina y 8,19 mg de tipiracilo (equivalente a 9,420 mg de
tipiracilo hidrocloruro). Indicaciones: Cancer colorrectal: Lonsurf esté indicado
como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados, 0 no se
les considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes
anti-VEGF y agentes anti-EGFR. Cancer gastrico: Lonsurf esta indicado como
monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico
metastasico incluyendo adenocarcinoma de la union gastroesofagica, que han
sido tratados anteriormente con al menos dos tratamientos sistémicos previos
para la enfermedad avanzada. Posologia y administracion: La dosis inicial
recomendada de Lonsurf en adultos es 35 mg/m2/dosis, administrada por via
oral dos veces al dia en los dias 1 al 5y dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias
mientras se observen beneficios o hasta la aparicion de toxicidad inaceptable.
La dosis se calcula en base al &rea de superficie corporal y no debe exceder los
80 mg/dosis. Si se olvidan o posponen dosis, el paciente no debe compensar
las dosis olvidadas. Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad
y tolerabilidad individual. Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis
permitidas hasta una dosis minima de 20 mg/m2 dos veces al dia, no se
permite un aumento de la dosis luego de la reduccion. Gontraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos
en la composicion. Reacciones adversas: Muy frecuentes: neutropenia,
leucopenia, anemia, trombocitopenia, falta de apetito, diarrea, nduseas,
vomitos, fatiga. Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior,
neutropenia  febril, linfopenia, hipoalbuminemia, disgeusia, neuropatia
periférica, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, estomatitis, alteracion oral,
hiperbilirrubinemia, sindrome de eritrodistesia palmoplantar, rash, alopecia,
prurito, sequedad de la piel, proteinuria, pirexia, edema, inflamacién de la
mucosa, malestar general, aumento de las enzimas hepaticas, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre, pérdida de peso. Poco frecuentes: ansiedad,
insomnio, neurotoxicidad, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, sincope,
parestesia, sensacion de ardor, letargia, mareos, cefaleas, agudeza visual
disminuida, vision borrosa, diplopia, cataratas, conjuntivitis, sequedad del ojo,
vértigo, molestia auditiva, angina de pecho, arritmias, palpitaciones, embolia,
hipertension, hipotension, rubefaccion, embolia pulmonar, derrame pleural,
rinorrea, disfonia, dolor orofaringeo, epistaxis, tos, enterocolitis hemorragica,
hemorragia gastrointestinal, pancreatitis aguda, ascitis, fleo, subileo, colitis,
gastritis, reflujo gastrico, esofagitis, vaciamiento gastrico alterado, distension
abdominal, inflamacion anal, ulceracion de la boca, dispepsia, reflujo
gastroesofdgico, proctalgia, polipo bucal, hemorragia gingival, glositis,
enfermedad periodontal, trastorno dental, arcadas, flatulencia, mal aliento,
hepatotoxicidad, dilatacion del conducto biliar, descamacion de la piel, urticaria,
reaccion de fotosensibilidad, eritema, acné, hiperhidrosis, ampollas, trastornos
de las ufias, hinchazon articular, artralgia, dolor 6seo, mialgia, dolor musculo
esquelético, debilidad muscular, espasmos musculares, dolor en una
extremidad, insuficiencia renal, cistitis no infecciosa, trastorno de la miccion,
hematuria, leucocituria, trastornos menstruales, deterioro fisico general, dolor,
sensacion de cambios de temperatura corporal, xerosis, molestias, aumento de
la creatinina en sangre, prolongacion del intervalo QT, proporcion normalizada
internacional aumentada, prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activado, aumento de urea en sangre, aumento de lactato deshidrogenasa en
sangre, disminucion de las proteinas totales, aumento de la proteina C-reactiva,
disminuciéon del hematocrito. Experiencia post-marketing: enfermedad
pulmonar intersticial. Advertencias: Supresion de la medula 6sea: Lonsurf
provoco un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia. Se debera realizar un recuento
hematologico completo antes de iniciar el tratamiento y cuando sea necesario
para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de
tratamiento. No se debe comenzar el tratamiento si el recuento absoluto de
neutréfilos es <1,5x109/L, si el recuento de plaguetas es <75x109/L, o si el
paciente tiene una toxicidad no hematolégica de grado 3 o 4, no resuelta y
clinicamente no relevante, como consecuencia de terapias previas. Se han
notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf. Toxicidad
gastrointestinal: Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de toxicidades
gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y diarrea. Se deberan
administrar antieméticos, antidiarreicos, u otros tratamientos y se deberd
considerar la modificacion de la dosis si fuera necesario. Insuficiencia renal: no
estd recomendado el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal
severa 0 en la etapa terminal (clearance de creatinina < 30ml/min o que
requieran didlisis, respectivamente). Pacientes con insuficiencia renal deben
ser monitoreados cuidadosamente. Insuficiencia renal: no se recomienda el uso

de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal terminal (aclaramiento de
creatinina [CrCl] < 15 ml/min o que requieran didlisis), ya que Lonsurf no ha
sido estudiado en estos pacientes. La incidencia global de acontecimientos
adversos es similar en los subgrupos de pacientes con funcién renal normal
(CrCl > 90 ml/min), leve (CrCl = 60 a 89 mi/min) 0 moderada (CrCl = 30 a 59
ml/min). Sin embargo, la incidencia de acontecimientos adversos graves y
acontecimientos adversos que conllevan una modificacion de dosis tienden a
aumentar con estadios mas avanzados de insuficiencia renal. Los pacientes
con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 mL/min) tuvieron una
incidencia més alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de eventos
adversos > Grado 3, eventos adversos graves Y, aplazamientos y reducciones
de la dosis comparados con los pacientes con funcion renal normal (CrCl > 90
mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 a 89 mL/min). Los pacientes
con insuficiencia renal grave (CrCl = 15 a 29 ml/min) y dosis ajustada de inicio
de 20 mg/m2 dos veces al dia tuvieron un perfil de seguridad acorde al perfil
de seguridad de Lonsurf en pacientes con funcion renal normal o con
insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal deben ser
monitorizados cuidadosamente cuando sean tratados con Lonsurf; los
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben ser monitorizados
mas frecuentemente para controlar toxicidades hematologicas. Insuficiencia
hepatica: no se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o severa. Proteinuria; monitorear mediante tiras reactivas
para orina antes de comenzar el tratamiento y durante. Intolerancia a la
lactosa: Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia a la lactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de mala absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento. Precauciones: Mujeres en edad
fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres, deben utilizar medidas
anticonceptivas de barrera eficaces durante el tratamiento y 6 meses después
de finalizado. Embarazo: Lonsurf no debe usarse en el embarazo a menos que
las condiciones clinicas de la mujer requieran tratamiento con Lonsurf.
Lactancia: Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Lonsurf.
Manejo y uso de méaquinas: Puede producir fatiga, mareo o malestar durante el
tratamiento. Interacciones medicamentosas: Estudios in vitro indicaron que
trifluridina es un sustrato para los transportadores de nucledsidos CNT1, ENT1
y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos
que interactden con estos transportadores. Tipiracilo hidrocloruro es un
sustrato de OCT2 y MATET, por tanto, la concentracion podria aumentar
cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2
0 MATE1. Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean
sustratos de la timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales
medicamentos, si se usan de forma concomitante con Lonsurf, pueden
competir con el efector, trifluridina, por la activacion de la via timidina quinasa.
Por tanto, cuando se utilicen medicamentos antivirales que sean sustratos de
la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un posible descenso de la
eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro medicamento antiviral
alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como
lamivudina, didanosina y abacavir. Se desconoce si Lonsurf puede reducir la
efectividad de anticonceptivos hormonales. Por tanto, las mujeres que utilicen
anticonceptivos hormonales deben utilizar también un método anticonceptivo
barrera.

Presentaciones: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: envases conteniendo 20, 40 o 60
comprimidos recubiertos. Lonsurf 20 mg/8,19 mg: envases conteniendo
20, 40 0 60 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.192.

Elaborado en Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. Kitajima Plant 1-1, luchi, Takabo,
Kitajima-cho, Itano-gun Tokushima 771-0206 JAPON (JPN). Acondicionado en
LES LABORATOIRES SERVIER INDUSTRIE (LSI), 905 ROUTE DE SARAN 45520-
GIDY-FRANCIA. Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A., Av.
Castariares 3222 (1406IHS). Tel: 0800-777-SERVIER (7378437) CABA.
Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica. www.servier.com.ar.

Ultima revisidn: Abril/2021.
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