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¢Cudl es su vision sobre los nuevos datos del estudio prospectivo
observacional AGEO con Trifluridina/Tipiracilo (FTD/TPI) y Regorafenib?

Este estudio observacional con dafos del mundo real, AGEQ, fue interesante porque,
al igual que ofros, fested pacientes en el mundo real en base a si recibieron, primero
Regorafenib y después Trifluridina/Tipiracilo, o la secuencia inversa.

Lo que observamos es que la SLP (Sobrevida Libre de Progresion), cuando se ajustaron
las principales variables de confusion, fue mejor cuando se comienza con Trifluridina/
Tipiracilo que cuando se comienza con Regorafenib para la primera parte del
tratamiento secuencial.

Lamentablemente, la gran mayoria de los pacientes no lograron alcanzar el segundo
paso.

Asi que no podemos analizar realmente la segunda parfe porque la mayoria de los
pacientes no fueron tratados con una linea posterior.

Estfo significa fambién que es muy importante elegir un buen fratamiento de 3° linea o
4 lineq, cualquiera sea, cuando se tiene esta secuencia de Regorafenib-Trifluridina/
Tipiracilo o la secuencia opuesta.

Se debe elegir bien porque tal vez no sea posible administrar la segunda droga. Esta
es mi principal opinidén sobre eso.

¢Como recomendaria secuenciar FTD/TPI y la re-exposicion con un
anti-EGFR en CCRm (Cancer Colorrectal metastasico) de 3« linea?

En CCRm de 3° linea tenemos dos drogas con un alfo nivel de evidencia, que son
Trifluridina/Tipiracilo y Regorafenib. *

Pero existen otras opciones de tratamiento como la re-exposicion con anti-EGFR. Yo
diria que el nivel de evidencia es completamente diferente.

La re-exposicion con anti-EGFR es un conceptfo muy inferesante.

Es una opcidn, pero se puede aplicar luego de la 37 lineq, si es que el pacienfe no
fiene, una enfermedad demasiado amenazante.t

Y fambién sabemos que el timing es muy importante porque cuanto mas se refrase
esta re-exposicion, mas eficiente es, si es que ud. cree que su paciente seguird siendo
elegible para una terapia posterior luego de una droga oral, por ejemplo.

Al comparar Trifluridina/Tipiracilo y la re-exposicion con anti-EGFR, en general,

consideraria la evidencia.
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Y existe evidencia para Trifluridina/Tipiracilo, y hay menos evidencia, como ya dije, para
la re-exposicion. Sin embargo, en algunos pacientes, si la enfermedad es sinfomdatica
0 si necesito una respuesta rapida porque tengo una lesion amenazante en el higado,
o en el pulmdn, tal vez elegiria primero la re-exposicion porque aqui puedo lograr
cierta tasa de respuesta.

Pero sabemos que la re-exposicion es eficiente en especial en pacientes en los que se
festea el ADNct para RAS y no hay una mutacion RAS.

Entonces esto hace que sea una porcidon muy pequena de nuestros pacientes.

Pero si todos estos criterios estan presentes y quiero infentar obtener respuesta, optaria
primero por la re-exposicion.

En todas las demas situaciones -el 75% de mis pacientes probablemente o mas-
elegiria primero Trifluridina/Tipiracilo y esperaria a hacer una re-exposicion mas tardia’
que pueda ser mas eficiente, porque el ADNct es muy atractivo, estd de moda, efc.
pero sabemos que no esta disponible en todos los centros.

Y fambién tenemos el retraso y la respuesta al primer tratamiento con anti-EGFR que
son los dos mejores pronosticadores del éxito de la re-exposicion con anti-EGFR.

¢Qué suma el reciente andlisis de subgrupo de PRECONNECT a lo que
ya sabemos sobre los resultados de FTD/PTI en el entorno clinico?

El estudio PRECONNECT es un estudio del mundo real que genera grandes datos
porque en este estudio hay casi 1000 pacientes en todo el mundo. Es decir que hay
muchos paises que estan participando.

Y es muy interesanfe porque no son pacientes seleccionados para ensayos
randomizados en fase lll en lineas de fratamiento posteriores solamente.

El PRECONNECT es muy inferesante. Primero, porque los resultados son muy similares
a lo que ya se habia reportado en los ensayos pivotales en Asia y fuera de Asia con
Trifluridina/Tipiracilo.

Es decir que tenemos resultados muy similares, muy buena tasa de SLE muy buen
tiempo hasta el deterioro del performance status - de hecho incluso mejores que en
el ensayo pivotal que permitié registrar Trifluridina/Tipiracilo.

Yo diria que el segundo puntfo es que PRECONNECT nos permite - al menos para SLR
porque como bien saben en PRECONNECT no se reportd SG (Sobrevida Global) - dar
una mejor definicion de prondstico en pacientes con cancer colorrectal metastasico

muy pretfratados.
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*Trifluridina/Tipiracilo y Regorafenib fueron aprobados en base a evidencia de estudios clinicos en fase 3, prospectivos
randomizados (evidencia nivel I). La evidencia para la re-exposicion deriva principalmente de estudios pequefos, heterogéneos

en fase 2 y refrospectivos (evidencia nivel Il).
tAlgunos enunciados en este video reflejan la opinién y experiencias personales del orador.
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