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El cáncer colorrectal es la tercera causa de cáncer 
y la segunda causa de muerte, a nivel mundial1.
En los últimos años, el avance más destacado en 
mejorar resultados terapéuticos es la combinación 
de poliquimioterapia con anticuerpos monoclonales 
(cetuximab / bevacizumab / panitumumab)2,3 y la 
aparición de nuevas drogas para tratamiento vía oral 
y ambulatorio, como es trifluridina/tipiracilo (FTD/
TPI), combinación que, en abril de 2016, obtuvo 
su aprobación por parte de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA). 

Eficacia, seguridad y calidad de vida en pacientes 
con diagnóstico de cáncer colorrectal avanzado bajo 
tratamiento con trifluridina/tipiracilo: TALLISUR trials.
Efficacy, safety and quality-of-life data from patients with pre-treated metastatic colorectal cancer receiving 
trifluridine/tipiracil: results of the TALLISUR trial. Weiss L, Karthaus M, Riera-Knorrenschield J y cols. ESMO 
Open. 2022 Feb;7(1):100391.

La aprobación obtenida es en cáncer colorrectal 
avanzado, con progresión, o en pacientes no 
candidatos a poliquimioterapia basada en 
oxaliplatino (5FU) y anticuerpos monoclonales, 
basada en los resultados obtenidos en estudios fase 
III (RECOURSE).4,5

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

Los eventos adversos más frecuentes fueron 
hematológicos, como la neutropenia y la leucopenia 
(Figura 1).

Figura 1. Diseño del estudio RECOURSE.

Pacientes con diagnóstico de cáncer 
colorrectal avanzado progresado a >2 líneas 

quimioterapia standard
ECOG 0-1 
 (N=800)

FTD/TPI 35mg/m2 dos veces al día
Día 1-5 8-12 cada 28 días + BSC

 (N=534)

Placebo + BSC 
Día 1-5 8-12 cada 28 días 

(N=266)

Sobrevida global (mediana)4,5

FTD/TPI +BSC Placebo + BSC
7,2 meses 5,2 meses

HR: 0,69 p=0,0001

Sobrevida libre de progresión (mediana)4,5

FTD/TPI +BSC Placebo + BSC
2 meses 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 observó, 
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 evaluación directa de la calidad de vida en los 
pacientes participantes. 

Surge entonces el estudio TALLISUR, un estudio 
fase IV no randomizado, para la evaluación de 
eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida 
de los pacientes, bajo tratamiento con FTD/TPI, en 
diferentes centros de Alemania. El estudio reclutó 194 
pacientes con cáncer colorrectal avanzado, quienes 
independientemente de su status RAS/BRAF, fueron 
incluidos para el tratamiento con FTD/TPI, a sus 
dosis y esquema habitual (35mg/m2 dos veces al día, 
D1-5 y D8-12 cada 28 días), hasta la progresión de 
enfermedad y/o toxicidad inaceptable. Se permitió 3 
fases de reducción de dosis (30-25-20 mg/m2). 

El racional más importante del estudio, además de 
reevaluar en evidencia del mundo real la eficacia 
y seguridad, se puntualizó en la evaluación de la 
calidad de vida, con la confección de cuestionarios 
para tal fin, y validados por EORTC (QLQ-C30 versión 
3.0)6. La información 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 
estadísticamente aceptables de HRQoL-RR fueron 
de 45% (+/-10%) para el grupo FTD/TPI, y 45%  
(+/-20%), para el grupo control. 

El estudio se consideró positivo, si el límite inferior 
del intervalo de confianza (IC) 95% era >35% y 
>25%, respectivamente. El período de inclusión se 
desarrolló 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 
análisis, el 93% de los pacientes participantes ya no 
se encontraban realizando el tratamiento (tabla 1). 

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

Razones más frecuentes de discontinuación

Progresión de 
enfermedad Toxicidad Retiro de ICF

105 pacientes 
(54.1%)

38 pacientes 
(19.6%)

8 pacientes  
(4.1%)

De las características demográficas más importantes, 
la mayoría de los pacientes del estudio tenían: una 
mediana de edad entre 67-78 años, 64% eran de 
sexo masculino, 90% con performance status 0-1, 
mientras que entre los participantes del grupo 
control, la mayoría presentaban un performance 
status de 2-3. 

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

En su objetivo primario, podemos resaltar la 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 extensión del período de participación de los 
pacientes se reportó 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 meses y la sobrevida libre 
de progresión (mediana) de 2,5 meses, presentando 
valores comparables con los del estudio RECOURSE.4 

En el reporte de seguridad, el 65,9% de los pacientes 
presentó algún evento adverso relacionado con 
su tratamiento. Los eventos más comunes fueron 
la neutropenia, la anemia, la fatiga, las náuseas 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 clínico.
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Conclusiones
Este estudio de una cohorte de pacientes de centros 
en Alemania, con diagnóstico de cáncer colorrectal 
avanzado bajo tratamiento en tercera y cuarta línea, 
demostró como objetivo principal, con la realización 
de un cuestionario validado de calidad de vida, que 
al realizar dicho esquema terapéutico, el 67% de los 
pacientes tratados con FTD/TPI reportó estabilidad 
y/o incluso mejoría en los score de calidad de vida, 
datos que no pudieron obtenerse en los estudios 
pivotales de aprobación del fármaco.

Anexo 1 
La respuesta se calculó como la puntuación media 
de la escala de calidad de vida/estado de salud 
global EORTC QLQ-C30, desde el segundo ciclo 
hasta el final del tratamiento/observación, en 
comparación con la puntuación inicial, eso se definió 
como HRQoL-RR.
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