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El cancer colorrectal es la tercera causa de cancer
y la segunda causa de muerte, a nivel mundial’.
En los Ultimos afios, el avance mas destacado en
mejorar resultados terapéuticos es la combinacion
de poliguimioterapia con anticuerpos monoclonales
(cetuximab / bevacizumab / panitumumab)?® y la
aparicién de nuevas drogas para tratamiento via oral
y ambulatorio, como es trifluridina/tipiracilo (FTD/
TPI), combinacion que, en abril de 2016, obtuvo
su aprobacion por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Figura 1. Disefio del estudio RECOURSE.

La aprobaciéon obtenida es en cancer colorrectal
avanzado, con progresion, O en pacientes nNo
candidatos a poliquimioterapia basada en
oxaliplatino (5FU) y anticuerpos monoclonales,
basada en los resultados obtenidos en estudios fase
III (RECOURSE)#>

El objetivo principal fue la sobrevida global y su
toxicidad aceptable.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron
hematoldgicos, como la neutropeniay la leucopenia
(Figura 1).

FTD/TPI 35mg/m? dos veces al dia

Pacientes con diagnéstico de cancer
colorrectal avanzado progresado a >2 lineas

quimioterapia standard
ECOG 0-1
(N=800)

Dia 1-5 8-12 cada 28 dias + BSC
(N=534)

Placebo + BSC

Sobrevida global (mediana)*®

Dia 1-5 8-12 cada 28 dias
(N=266)

FTD/TPI +BSC

7,2 meses

Placebo + BSC

5,2 meses

HR: 0,69 p=0,0001

Sobrevida libre de progresiéon (mediana)*®

FTD/TPI +BSC

2 meses

Placebo + BSC

1,7 meses

HR: 0,48 p=0,001
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Los pacientes incluidos en el estudio presentaban un
performance status (ECOG) de entre 0-1,y se observo,
que en la rama bajo tratamiento con FTD/TPI, el
tiempo al deterioro del mismo fue significativamente
mayor. Pero debemos tener presente que no se hizo
una evaluacion directa de la calidad de vida en los
pacientes participantes.

Surge entonces el estudio TALLISUR, un estudio
fase IV no randomizado, para la evaluacion de
eficacia, sequridad e impacto en la calidad de vida
de los pacientes, bajo tratamiento con FTD/TPI, en
diferentes centros de Alemania. El estudio recluté 194
pacientes con cancer colorrectal avanzado, quienes
independientemente de su status RAS/BRAF, fueron
incluidos para el tratamiento con FTD/TPI, a sus
dosis y esquema habitual (35mg/m? dos veces al dia,
D1-5y D8-12 cada 28 dias), hasta la progresion de
enfermedad y/o toxicidad inaceptable. Se permitio 3
fases de reduccion de dosis (30-25-20 mg/m?).

El racional mas importante del estudio, ademas de
reevaluar en evidencia del mundo real la eficacia
y seguridad, se puntualizé en la evaluacion de la
calidad de vida, con la confeccion de cuestionarios
para tal fin, y validados por EORTC (QLQ-C30 version
3.0, La informacién fue recolectada al inicio del
esquema terapéutico, durante el mismo y en
seguimientos posteriores a este. Para entender los
resultados, es importante destacar que los valores
estadisticamente aceptables de HRQoL-RR fueron
de 45% (+/-10%) para el grupo FTD/TPIL y 45%
(+/-20%), para el grupo control.

El estudio se considerd positivo, si el limite inferior
del intervalo de confianza (IC) 95% era >35% vy
>25%, respectivamente. El periodo de inclusion se
desarrollé entre septiembre de 2017 y enero de
2019 (ver anexo 1).

Estuvieron evaluados 185 pacientes bajo el
tratamiento en estudio (FTD/TPI) y 9 pacientes en
un grupo control sin dicha droga.

Al momento del cierre del mismo, y en su posterior
analisis, el 93% de los pacientes participantes ya no
se encontraban realizando el tratamiento (tabla 1).

Tabla.1: Razones mas frecuentes de discontinuacion
del tratamiento con TAS-102 en el estudio TALLISUR

Razones mas frecuentes de discontinuacién

Progresion de

enfermedad Toxicidad

Retiro de ICF

105 pacientes
(54.1%)

38 pacientes
(19.6%)

8 pacientes
(4.1%)

De las caracteristicas demograficas mas importantes,
la mayoria de los pacientes del estudio tenian: una
mediana de edad entre 67-78 afios, 64% eran de
sexo masculino, 90% con performance status 0-1,
mientras que entre los participantes del grupo
control, la mayorfa presentaban un performance
status de 2-3.

Un alto porcentaje de pacientes (57%) recibio FTD/
TPI como tercera y cuarta linea de tratamiento,
>90% de los sujetos habian recibido un esquema
previo basado en 5-FU, oxaliplatino e irinotecan, 80%
habian recibido bevacizumab, y no hubo pacientes
que hayan realizado previamente tratamiento con
regorafenib.

En su objetivo primario, podemos resaltar Ia calidad
de vida de los pacientes bajo tratamiento con FTD/
TPI, el HRQoL-RR de 59,6% (IC 49,8% - 68,9%). Luego
de una extension del periodo de participacion de los
pacientes se reporté un HRQoL-RR 67% (IC 57,3% -
75,7%). El objetivo primario del estudio fue cumplido
con una mejora en los aspectos relacionados a la
calidad de vida.

Otros objetivos secundarios, como la sobrevida
global (mediana) fue de 6,9 mesesy la sobrevida libre
de progresion (mediana) de 2,5 meses, presentando
valores comparables con los del estudio RECOURSE #

En el reporte de seguridad, el 65,9% de los pacientes
presentd algun evento adverso relacionado con
su tratamiento. Los eventos mas comunes fueron
la neutropenia, la anemia, la fatiga, las nauseas y
la diarrea. En el grupo TAS-102 hubo un 13% de
eventos adversos por fallecimiento, los cuales fueron
de un 11% en el grupo de mejor soporte clinico.
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Conclusiones

Este estudio de una cohorte de pacientes de centros
en Alemania, con diagndstico de cancer colorrectal
avanzado bajo tratamiento en tercera y cuarta linea,
demostré como objetivo principal, con la realizacion
de un cuestionario validado de calidad de vida, que
al realizar dicho esquema terapéutico, el 67% de los
pacientes tratados con FTD/TPI reporto estabilidad
y/0 incluso mejoria en los score de calidad de vida,
datos que no pudieron obtenerse en los estudios
pivotales de aprobacion del farmaco.

TALLISUR trials

Anexo 1

La respuesta se calculé como la puntuacion media
de la escala de calidad de vida/estado de salud
global EORTC QLQ-C30, desde el segundo ciclo
hasta el final del tratamiento/observacion, en
comparacion con la puntuacion inicial, eso se definio
como HRQoL-RR.
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Composicion: 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 ti-
piracilo hidrocloruro). Indicaciones: Céancer colorrectal: Lonsurf estd 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 ba-
sada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes
anti-EGFR. Cancer gastrico: Lonsurf esta indicado como monoterapia en el trata-
miento de pacientes adultos con cancer gastrico metastasico incluyendo adeno-
carcinoma 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/m?/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 0 hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable. La dosis se calcula en base al &rea de super-
ficie 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.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de
los excipientes incluidos en la composicion. Reacciones adversas: Muy frecuen-
tes: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, falta de apetito, diarrea,
nauseas, vomitos, fatiga. Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior,
neutropenia febril, linfopenia, hipoalbuminemia, disgeusia, neuropatia periférica,
disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, estomatitis, alteracion oral, hiperbilirru-
binemia, sindrome de eritrodistesia palmoplantar, rash, alopecia, prurito, seque-
dad de la piel, proteinuria, pirexia, edema, inflamacion de la mucosa, malestar
general, aumento de las enzimas hepéticas, 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, epista-
Xis, t0s, enterocolitis hemorragica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis agu-
da, ascitis, fleo, subileo, colitis, gastritis, reflujo gastrico, esofagitis, vaciamiento
gastrico alterado, distension abdominal, inflamacion anal, ulceracion de la boca,
dispepsia, reflujo gastroesofagico, proctalgia, pdlipo bucal, hemorragia gingi-
val, 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 ufas, 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,
disminucion del hematocrito. Experiencia post-marketing: enfermedad pulmonar
intersticial. Advertencias: Supresion de la medula dsea: Lonsurf provoco un
aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia, neutropenia,
leucopenia y trombocitopenia. Se debera realizar un recuento hematoldgico
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 neutrdfilos es <1,5x109/L,
si el recuento de plaquetas es <75x109/L, o si el paciente tiene una toxicidad
no hematologica de grado 3 0 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 provocd un aumento
en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales como nauseas, vémitos
y diarrea. Se deberan administrar antieméticos, antidiarreicos, u otros trata-
mientos y se debera considerar la modificacion de la dosis si fuera necesario.

Insuficiencia renal: no esta recomendado el uso de Lonsurf en pacientes con
insuficiencia renal severa o en la etapa terminal (clearance de creatinina <30ml/
min o0 que requieran didlisis, respectivamente). Pacientes con insuficiencia renal
deben ser monitoreados cuidadosamente.

Insuficiencia renal: no se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insufi-
ciencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCI] <15 ml/min o que requie-
ran 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
funcion renal normal (CrCl =90 ml/min), leve (CrCl = 60 a 89 ml/min) o moderada
(CrCl = 30 a 59 ml/min). Sin embargo, la incidencia de acontecimientos adversos
graves y acontecimientos adversos que conllevan una modificacion de dosis tien-
den a aumentar con estadios mas avanzados de insuficiencia renal. Los pacientes
con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 mL/min) tuvieron una incidencia
mas 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 tra-
tados con Lonsurf; los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben
ser monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades hematoldgicas.
Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con in-
suficiencia 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/Anticon-
cepcion en hombres y mujeres, deben utilizar medidas anticonceptivas de barrera
eficaces durante el tratamiento y 6 meses después de finalizado. Embarazo: Lon-
surf no debe usarse en el embarazo a menos que las condiciones clinicas de la
mujer requieran tratamiento con Lonsurf. Lactancia: Se debe interrumpir la lactan-
cia durante el tratamiento con Lonsurf. Manejo y uso de méquinas: Puede producir
fatiga, mareo o0 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 interactien con estos transportadores. Tipiracilo
hidrocloruro es un sustrato de OCT2 y MATE1, por tanto, la concentracion podria
aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores
de OCT2 o MATET. Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que
sean sustratos de la timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales me-
dicamentos, 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 0 60
comprimidos recubiertos. Lonsurf 20 mg/8,19 mg: envases conteniendo 20,
40 0 60 comprimidos recubiertos.
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