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El céancer gastrico (CG) es el quinto cancer mas comun y el
tercero con mayor mortalidad en el mundo. En 2018, se registraron
mas de 1 millén (1,033,701) de casos nuevos y 782,685 muertes por
CG a nivel mundial. De éstos, 133.133 casos y 102.167 muertes
ocurrieron en la UE. La distribucion geografica de CG varia en todo
el mundo, y la mayor carga de enfermedad se observa en Asia
oriental y occidental, Europa central y oriental y América del Sur
(Globocan 2018; consultado el 21 de noviembre de 2018).

En Espafia, el cancer gastrico representa el 5° cancer en
incidencia en varones y el 8 en mujeres (1). La incidencia es algo
superior (16,9 %) a la media de la UE (15,2 %). Supone la cuarta
causa de muerte por cancer en Europa y el 5,3% de las muertes por
cancer en Espafia.

En relacion con la localizacion del tumor primario se clasifican
en tumores de la unién gastroesofagica y tumores gastricos
proximales o distales de acuerdo a su proximidad a la misma. En
relacion a la histologia y de acuerdo a la Clasificacion de Lauren se
pueden clasificar en tumores de tipo intestinal o de tipo difuso
siendo este ultimo de peor pronodstico y mayor resistencia a la
quimioterapia. En Europa, el tratamiento recomendado para tumores
> T1 es el tratamiento perioperatorio con el esquema FLOT desde su
publicacion en 2019. Para los tumores de la union, el tratamiento con
quimio-radioterapia es otra opcion aceptada. El cancer gastrico
avanzado y / o metastasico (estadio IV) permanece entre los tumores
s6lidos mas mortales, con una supervivencia global (SG) a 5 afos
por debajo del 5%; incluso con un tratamiento Optimo, la
supervivencia media sigue siendo inferior a 1 afio (2,3). El
tratamiento con quimioterapia mejora la calidad de vida y la
supervivencia y estd indicado en aquellos pacientes con estado
general adecuado y suficiente para tolerarlo. Como en otros tumores,
la enfermedad metastasica puede aparecer al diagnostico o como
enfermedad metacronica. En el segundo caso, el tratamiento recibido
como tratamiento perioperatorio o adyuvante en su caso, puede
condicionar las opciones terapéuticas. La reseccion quirtrgica esta
disponible como una opcién potencialmente curativa para pacientes
diagnosticados con enfermedad en etapa temprana, aunque la
mayoria de los pacientes finalmente recaeran después de la reseccion
(4). Aproximadamente la mitad de los pacientes tendran enfermedad
avanzada en el momento del diagndstico, no siendo subsidiarios de
reseccion quirurgica con intencion curativa.

El tratamiento estandar en primera linea depende de la
sobrexpresion del receptor de membrana HER2. En caso de tumores
que sobreexpresan HER2 (aproximadamente un 20%), la primera
linea debe incluir platino, fluoropirimidina y trastuzumab. En caso
de que no lo sobreexpresen, se puede plantear un triplete de
quimioterapia en pacientes con buen estado general. La adicion de
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docetaxel en primera linea aumenta la supervivencia pero no es una
primera linea unanimemente aceptada por el riesgo de toxicidad,
aunque las modificaciones del esquema DCF han mejorado la
tolerancia. Tanto FOLFOX, como combinaciones de platino y
fluoropirimidina se consideran aceptables en primera linea. Otra
opcion aceptable en primera linea es FOLFIRI.

En segunda linea las opciones van a depender del tratamiento
previo. Ramucirumab solo o en combinacién con paclitaxel se
considera una opcién aceptable con aprobacion desde el punto de
vista regulatorio. También se considera aceptable el uso de docetaxel
o irinotecan ambos en monoterapia en segunda linea si no se han
usado en primera.

No existe un tratamiento estandar aceptado en tercera linea. En
la practica clinica habitual las opciones dependen de los tratamientos
previamente usados y del estado general del paciente.

TRIFLURIDINA/TIPIRACILO HIDROCLORURO
(LONSURF®)

Trifluridina/ tipiracilo estd indicado como monoterapia en el
tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico
(CCRm) que hayan sido previamente tratados o 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.

Trifluridina/tipiracilo ha sido recientemente autorizado como
monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
gastrico metastasico incluyendo adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica, que han sido tratados anteriormente con al menos
dos tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada.

La dosis inicial recomendada de trifluridina/ tipiracilo en adultos
es de 35 mg/ m2 / dosis, via oral, dos veces al dia en los dias 1 al 5y
dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias. Se recomienda mantener el
tratamiento mientras se observen beneficios clinicos o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Trifluridina/ tipiracilo estd compuesto por un antineoplasico
analogo del nucleodsido timidina, trifluridina y el inhibidor de la
timidina fosforilasa (TPasa), tipiracilo hidrocloruro (5).

Tras la absorcion por las células cancerigenas, trifluridina, se
incorpora directamente al ADN, interfiriendo de este modo en la
funcién del ADN para evitar la proliferacion celular. Sin embargo,
trifluridina es rapidamente degradada por TPasa y rapidamente
metabolizada por un efecto de primer paso tras la administracion
oral, esto explica la adicion del inhibidor de TPasa, tipiraciloo
hidrocloruro.

Eficacia

La eficacia clinica de trifluridina/tipiracilo en CGm fue evaluada
en un estudio fase III (TAGS) internacional, aleatorizado, doble-
ciego controlado con placebo en pacientes con cancer gastrico
metastasico (incluyendo adenocarcinoma de union gastroesofagica)
tratados previamente con al menos dos regimenes de tratamiento
sistémico para la enfermedad avanzada, incluida la quimioterapia
basada en fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecan, ademas de
terapia dirigida al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) (6).

El estudio TAGS es un ensayo disefiado para demostrar la
superioridad de trifluridina/tipiracilo asociado al mejor tratamiento
de soporte (BSC) en términos de SG en comparacion con placebo y
BSC.

Los pacientes fueron aleatorizados 2: 1 para recibir trifluridina/
tipiracilo (N = 337) afiadido al mejor tratamiento de soporte (BSC) o
placebo (N = 170) mas BSC.

Pagina 1 de 6



Entre los criterios de inclusion en el estudio se encuentran
ECOG 0-1, asi como recuento absoluto de neutrdfilos (ANC) >1,500
/ mm3, plaquetas >100,000/mm3, hemoglobina de >9,0 g/dL,

Tabla 1- Resultados de eficacia del estudio fase III
(TAGS) en pacientes con cancer gastrico metastasico

aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
<3,0 x limite superior de la normalidad (LSN); si las anormalidades
de la funcion hepatica se debieron a metastasis hepaticas

subyacentes, AST y ALT <5 x LSN.

La dosificacion de trifluridina/ tipiracilo se baso en el area de
superficie corporal (BSA) con una dosis inicial de 35 mg / m2 / dosis

El tratamiento del estudio se administr6 por via oral dos veces al dia

Trifluridina/tipira | Placebo mas

cilo mas BSC | BSC

(N=337) (N=170)
Supervivencia Global
Numero de muertes, N (%) 244 (72,4) 140 (82,4)
Mediana SG (meses)* [95% CI]° 5,7 4,8, 6,2] 3,6 3,1,4,1]

después de las comidas de la mafiana y la noche durante 5 dias a la

Hazard ratio [95% CI] 0,69 [0,56, 0,85]

semana con 2 dias de descanso durante 2 semanas, seguido de 14
dias de descanso, repetido cada 4 semanas. Los pacientes

Valor de p® 0,0003 (1-sided), 0,0006 (2-sided)

continuaron la terapia hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Supervivencia libre de progresion

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global
(SG), y las variables de eficacia de apoyo fueron la supervivencia

libre de progresion (SLP), la tasa de respuesta global (TRG), la tasa
de control de la enfermedad (TCE), el tiempo hasta el deterioro del

Numero de Progresion o Muerte, | 287 (85,2) 156 (91,8)
N (%)
Median SLP (meses)* [95% CI]° 2,0[1,9,2,3] 1,8[1,7,1,9]

estado de rendimiento del ECOG >2 y la calidad de Vida (QoL).

Hazard ratio [95% CI] 0,57 [0,47, 0,70]

Resultados

Valor de p° <0,0001 (unilateral y bilateral)

De los 507 pacientes asignados al azar, la mediana de edad fue
de 63 afios, el 73% eran hombres, el 70% eran blancos, el 16%
asiaticos y todos tenian un ECOG de 0 6 1.

El cancer primario fue gastrico (71,0%) o de la union
gastroesofagica (28,6%) o ambos (0,4%). La mediana del nimero de
regimenes de terapia sistémica previos para la enfermedad
metastasica fue de 3. Casi todos los pacientes (99,8%) recibieron
fluoropirimidina previa, el 100% recibid terapia previa con platino y
el 90,5% recibid terapia previa con taxanos. Aproximadamente la
mitad (55,4%) de los pacientes habian recibido irinotecan con
anterioridad, el 33,3% ramucirumab previo y el 16,6% terapias
previas dirigidas frente a HER2. Los 2 grupos de tratamiento fueron
comparables con respecto a las caracteristicas demograficas y
basales de la enfermedad.

Los resultados del andlisis de supervivencia global
preespecificado (una vez se produjeron un 76% (N = 384) de los
eventos), se presentan en la tabla 1y figura 1.

La mediana de SG fue de 5,7 meses (IC 95%: 4,8, 6,2) para el
grupo de trifluridina/tipiracilo vs 3,6 meses (IC 95%: 3,1, 4,1) para
el grupo placebo; con tasas de supervivencia a 1 afio de 21,2% y
13,0%, respectivamente (7).

La SLP mejord significativamente en pacientes que recibieron
trifluridina/ tipiracilo mas BSC en comparacién con placebo mas
BSC (HR de 0,57; IC del 95% [0,47 a 0,70]; p <0,0001 (ver Tabla 1,
Figura 1).

En cuanto al resto de variables secundarias se observo una
mediana de tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional
(ECOG >2) de 4,3 meses para el grupo con trifluridina/tipiracilo vs
2,3 meses para el grupo placebo, con un HR de 0,69 (95% IC: 0,56;
0,85), p=0,0005.

La tasa de respuesta global (TRG) no fue significativamente
mayor en pacientes tratados con trifluridina/tipiracilo (4,5% vs 2,1 %,
valor de p = 0,2833), mientras que la tasa de control de la
enfermedad (TCE) (respuesta completa o respuesta parcial o
enfermedad estable) fue significativamente mayor en pacientes
tratados con trifluridina/tipiracilo (44,1% vs 14,5%, p < 0,0001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo hasta el deterioro de las puntuaciones de calidad de vida
entre ambos grupos, con una mediana de tiempo hasta el deterioro de
2,6 meses (1C95% 2,3-3,3) en el grupo trifluridina/tipiracilo vs 2,3
meses (IC95% 1,4-NA) en el grupo placebo.

“Estimacion Kaplan-Meier
®Metodologia de Brookmeyer and Crowley

“Stratified log-rank test (strata: region, status ECOG desde el inicio del estudio,
tratamiento previo con ramucirumab)

Figura 1-Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia
global en pacientes
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Seguridad

En el estudio TAGS, un total de 337 pacientes con CGm
recibieron al menos una dosis de trifluridina/ tipiracilo, y 168
pacientes recibieron placebo. El perfil general de seguridad de
trifluridina/ tipiracilo es concordante con el conocido para un
analogo del nucledsido timidina, con mielosupresion y toxicidad
gastrointestinal como las reacciones adversas asociadas al
medicamento (RAM) mas frecuentemente observadas (5,7).

Los EA graves relacionados con el tratamiento tendieron a
notificarse con mayor frecuencia en los pacientes del estudio
tratados con trifluridina/tipiracilo en comparacion con los pacientes
tratados con placebo, tanto en el estudio TAGS como en el
RECOURSE, el estudio en el que apoya la indicacion para CCRm
En general, los EA relacionados con el tratamiento se observaron en
el 80,9% de pacientes tratados con trifluridina/tipiracilo en el estudio
TAGS y en el 85,9% de pacientes en el estudio RECOURSE (8).
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Los eventos de grado >3 informados con la mayor incidencia en
el grupo trifluridina/tipiracilo de TAGS fueron neutropenia (23,3%),
anemia (18,8%) y disminucion del recuento de neutroéfilos (11,3%).
En cada uno de estos casos, la incidencia de eventos de grado >3 fue
mayor en el grupo de trifluridina/tipiracilo que en placebo.

La mayoria de los pacientes en ambos brazos habian
interrumpido el tratamiento, ya que solo 19 (5,7%) pacientes en el
brazo trifluridina/tipiracilo y 3 (1,8%) pacientes en el grupo placebo
todavia estaban en tratamiento. La razén mas importante para la
interrupcion del tratamiento en ambos grupos de tratamiento fue la
progresion de la enfermedad (trifluridina/tipiracilo (73,0%), placebo
(85,3%)). Un total de 44 pacientes (incluidos 33 (9,9%) en el brazo
trifluridina/tipiracilo 'y 11 (6,5%) en el brazo placebo)
interrumpieron el tratamiento del estudio debido a EA.

A continuaciéon se describen brevemente algunas RAM

consideradas de especial interés.

Mielosupresion

Los pacientes afectados por neutropenia de grado 3 o 4 tuvieron
una mediana de tiempo de recuperacion (es decir, grado <2 o <
grado basal) de 8 dias. En TAGS, se informaron eventos adversos
hematologicos con un resultado de la interrupcion del tratamiento
para solo 4 pacientes (1,2%) en el brazo trifluridina/tipiracilo: 1
paciente con trombocitopenia de grado 4, 1 paciente con
trombocitopenia de grado 3, 1 paciente con anemia de grado 3 y 1
paciente con neutropenia de grado 4 y trombocitopenia de grado 4.

La incidencia de neutropenia febril fue baja (n = 6 [1,8%] en el
brazo trifluridina/tipiracilo, frente a 0 en el brazo placebo). Todos
los casos de neutropenia febril se resolvieron con tratamiento de
apoyo y ninguno requiri6 la interrupcion de la terapia del estudio.

Se requirid tratamiento de apoyo (principalmente factor
estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF]) para Ia
neutropenia para 58 pacientes en el brazo trifluridina/tipiracilo
(17,3%) y 3 pacientes en el brazo placebo (1,8%).

Alteraciones gastrointestinales

Un total de 54,9% de los pacientes en el grupo
trifluridina/tipiracilo y el 45,8% de los pacientes en el grupo placebo
presentaron nauseas, diarrea y / o vomitos. La diferencia entre los
brazos en la incidencia de eventos de grado >3 fue mucho menor
(7,2% frente a 6,0%). La incidencia de nduseas, vomitos o diarrea
con el resultado de la interrupcion del tratamiento fue similar entre
los brazos (1,5% frente a 1,8%).

Situaciones especiales

No se recomienda la administracion en pacientes con
insuficiencia hepatica previa moderada o grave, ya que se observa
una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia de grado 3 o 4 en
pacientes con insuficiencia hepatica previa moderada, aunque esto se
basa en datos muy limitados.

Se deben obtener recuentos hematologicos completos antes del
inicio del tratamiento y cuando sea necesario para controlar la
toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de
neutrofilos es < 1,5 x10%/L, si el recuento de plaquetas es < 75
x10%L, o si el paciente tiene una toxicidad no hematolégica de grado
3 0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia de
terapias previas (5).

DISCUSION

Trifluridina/ tipiracilo ha sido autorizado como monoterapia en
el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico metastasico
incluyendo adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que han
sido tratados anteriormente con al menos dos tratamientos sistémicos
previos para la enfermedad avanzada.

La eficacia y seguridad en esta indicacién se basa en los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en el que se demuestra que afadir
trifluridina/tipiracilo al tratamiento médico de soporte en pacientes
con CGm reduce el riesgo de muerte un 31% (razén de riesgo 0,69
(IC 95%: 0,560, 0,855; p=0,0003) y aumenta la mediana de
supervivencia en 2,1 meses (mediana de supervivencia 5,7 meses
trifluridina/tipiracilo vs 3,6 meses con placebo), sin embargo, la
diferencia de medianas podria estar sobrestimando el beneficio al
coincidir con la mayor separacion de las curvas de SG (figura 1)
mediana de supervivencia 5,7 meses trifluridina/tipiracilo vs 3,6
meses con placebo). Se observaron resultados consistentes en el
resto de variables analizadas, incluyendo SLP, TRG, TCE, sin un
impacto negativo en parametros de calidad de vida y un retraso en el
tiempo hasta el deterioro fisico. Los resultados fueron consistentes
en los subgrupos analizados.

El beneficio observado en la supervivencia se considera de
relevancia clinica muy modesta en el contexto de una enfermedad
con mal prondstico y ausencia de tratamientos establecidos. Por otro
lado, el perfil de seguridad de trifluridina/tipiracilo en pacientes con
CGm parece similar al descrito previamente para pacientes con
CCRm y se considera aceptable.

El cancer de estobmago metastasico sigue planteando un reto
epidemiologico importante, ya que los resultados estan muy lejos de
ser satisfactorios, con medianas de supervivencia en torno a 10
meses. En general, los pacientes se distribuyen en dos grandes
grupos: los que debutan como metastasicos y los que recaen mas de
seis meses después de una cirugia con tratamiento sistémico (pre-
peri o postoperatoria). En caso de que la recaida sea mas precoz, el
tratamiento previo administrado se considerara como una linea para
enfermedad metastasica. Menos de un 20% de los pacientes que
reciben un tratamiento en primera linea para cancer gastrico
metastasico seran candidatos a una tercera linea (9,10) y ésta solo se
considerara para aquellos pacientes que mantengan un buen estado
general. En la mayor parte de los casos el tratamiento en tercera
linea es una monoterapia (10,11).

Aunque desde el punto de vista regulatorio no se podia sugerir
hasta ahora una opcioén en tercera linea, los datos de vida real
muestran que se utilizan diferentes opciones en ese contexto. El
beneficio en supervivencia para la tercera linea, habia sido
anticipado por algunos trabajos (12). Una poblacion similar a la del
ensayo TAGS se habia incluido en un ensayo fase III en el que se
demostré que la quimioterapia de rescate en 2 linea y sucesivas
aumentaba la supervivencia (13). Las supervivencias con placebo en
tercera linea van desde los 3,6 meses en el TAGS hasta los 5,1 meses
en el ANGEL (frente a apatinib en poblacion occidental). Los
posibles predictores en general para las terceras lineas serian el
estado general, las localizaciones metastasicas y la duracion de las
lineas anteriores (11).

Trifluridina/tipiracilo se ha aprobado para cancer de estomago
que ha recibido tratamiento con al menos dos lineas previas, pero no
se especifica que se haya incluido el uso de irinotecan. En el caso de
que no se hubiera recibido irinotecan, ésta seria una alternativa
razonable a trifluridina/tipiracilo. En este contexto, son esperables
cifras de supervivencia de 4-6 meses -tanto en poblacion oriental
como occidental- (14). Desde el punto de vista estrictamente
regulatorio se puede utilizar la combinaciéon de ramucirumab-
paclitaxel en segunda linea tras una combinacion de cisplatino-
fluoropirimidina en primera linea. Es en ese escenario, en el que se
podria plantear la alternativa de irinotecan (15) aunque hay que
sefialar que la evidencia cientifica con irinotecan en tercera linea es
mas limitada que con trifluridina/tipiracilo al no haberse explorado
en un ensayo fase III en tercera linea.
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En el supuesto de que en el momento de decidir la tercera linea,
no se hubieran recibido paclitaxel o docetaxel, esas serian
alternativas razonables a trifluridina/tipiracilo, pero también en ese
caso, la evidencia en tercera linea, no es tan soélida como para
trifluridina/tipiracilo.

Por otra parte, el escenario del tratamiento del cancer de
estbmago metastasico en sus lineas tardias se va a ver modificado
con respecto al escenario en que se enmarcé el ensayo TAGS por
dos circunstancias. La primera es la publicacion del ensayo con el
esquema FLOT como tratamiento perioperatorio (16). La segunda es
la aparicion en escena de la inmunoterapia que de forma especial se
va a tener en cuenta en los casos en que los tumores muestren

inestabilidad genética o una elevada expresion de PD-L1 con CPS>1.

Del mismo modo, el tratamiento del cancer de estdbmago que
sobreexpresa HER-2 supone un reto por la falta de evidencia
cientifica en esa situacion concreta.

El ensayo TAGS incluy6 pacientes con cancer de estdmago que
habian recibido al menos dos lineas previas para enfermedad
metastasica. El1 49% de los pacientes tratados en el ensayo habian
recibido <3 lineas y el 51% habia recibido >3 lineas para
enfermedad metastésica. Este hecho revela una realidad sin respuesta
regulatoria, ya que sin haber farmacos aprobados, hay una
proporcion de pacientes que llegan a recibir terceras y sucesivas
lineas. La proliferacion en los ultimos afios de revisiones
sistematicas en tercera linea también refleja esa necesidad no
satisfecha. El brazo activo de los ensayos en tercera linea ha incluido
docetaxel, irinotecan, apatinib, everolimus, regorafenib, nivolumab,
pembrolizumab y sunitinib (17). Indudablemente, se refiere a una
proporcion limitada de pacientes diagnosticados de cancer de
estdmago metastasico ya que la gran mayoria no llegan a la situacion
de tercera linea con un estado general suficientemente bueno como
para optar a quimioterapia o inmunoterapia. A pesar de ser una
poblacion muy pretratada hasta un 25% de pacientes tratados en el
ensayo TAGS recibid otras lineas de tratamiento sistémico tras salir
del ensayo.

Apatinib es un inhibidor de VEGFR2 que ha demostrado
aumento en supervivencia tras dos o mas lineas en pacientes
asiaticos. Un ensayo reciente (ANGEL) que incluye poblacion
occidental ha obtenido resultados negativos para apatinib (5,8 vs 5,1
meses).

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 que actiia como
inhibidor de punto de control inmunoldgico. Se explord en tercera
linea o sucesivas en el ensayo fase [l ATTRACTION-2, con ventaja
en supervivencia, pero también exclusivamente en poblacion asiatica
(5,3meses vs 4,2 meses) (18).

Pembrolizumab se ha estudiado en el estudioKEYNOTE-059 en
tercera linea y sucesivas en poblacion occidental, siendo una cohorte
dentro de un ensayo fase II. La FDA ha aprobado pembrolizumab
para pacientes con tumores PD-L1 positivos (CPS >1) que han
progresado a dos o més lineas. La duracion de la respuesta para PD-
L1 positivos fue 16,3 meses (frente a 6,9 meses para PD-L1
negativos). La mediana de supervivencia global fue 5,6 meses (19).
En la poblaciéon que presenta falta de expresion nuclear de las
proteinas reparadoras del ADN (MMR) son esperables tasas de
respuesta en torno al 60%, aunque la proporciéon de pacientes con
esta alteracion incluidos en el estudio fue muy baja como para
establecer conclusiones (19, 20).

En nuestro medio resulta dificil tomar la decision sobre
pacientes con CGm que tengan inestabilidad de microsatélites, ya
que en FEuropa no estd disponible ninguna aprobacion de
inmunoterapia en esta situacion. Del mismo modo resulta dificil la
toma de decisiones en caso de que se haga una determinacion de PD-
L1 y resulte con un CPS>1. Aunque la evidencia de impacto en

supervivencia es mas solida con trifluridina/tipiracilo en pacientes
occidentales, parece que los pacientes que obtienen beneficio de la
inmunoterapia presentan respuestas mas duraderas. Cuando se ha
comparado la inmunoterapia (avelumab, anti- PD-L1) directamente
frente al tratamiento quimioterapico a eleccion del médico
responsable, no se ha podido demostrar ventaja en supervivencia.

Sin embargo, no existen comparaciones directas con otras
alternativas, ni ningln otro tratamiento que esté disponible para su
uso en tercera linea. Las opciones que plantean las guias clinicas
como posibles alternativas (inmunoterapia) a considerar en este
contexto, tienen una evidencia limitada y no han sido autorizadas en
Europa para esta indicacion en el momento actual.

En lo que respecta a la seguridad, trifluridina/tipiracilo se tolero
bien con wuna toxicidad fundamentalmente hematoldgica y
gastrointestinal, bastante predecible y manejable. Cabe resaltar que
la principal limitacion de los criterios de inclusion y exclusion que
definieron la poblacion del ensayo es el haber exigido ECOG 0-1.
Ademas, requeria unas cifras minimas en la hematologia, perfil renal
y hepatico (1500 neutréfilos absolutos, 100000 plaquetas y 9 g de
hemoglobina, creatinina < 1,3 y bilirrubina < x1,5), que se pueden
considerar los requisitos habituales para un citostatico.

CONCLUSION

Trifluridina/ tipiracilo ha sido autorizado 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.

Trifluridina/ tipiracilo ha mostrado un aumento de la mediana de
supervivencia de 2,1 meses frente a placebo mas tratamiento de
soporte, (HR 0,69 (IC 95%: 0,56, 0,85; p=0,0003), si bien esta
diferencia podria estar sobreestimando el beneficio. Se observaron
resultados consistentes en el resto de variables analizadas,
incluyendo SLP, TRG, TCE, y con un retraso en el tiempo hasta el
deterioro fisico.

Por otro lado, el perfil de seguridad de trifluridina/tipiracilo en
pacientes con CGm parece similar al descrito previamente para
pacientes con CCRm.

Trifluridina/tipiracilo  ha  demostrado  beneficio en Ia
supervivencia en pacientes con CG y en un contexto en el que no
hay actualmente alternativas terapéuticas. Este tratamiento podria
considerarse en pacientes con 2 lineas previas y que conserven buen
estado funcional (ECOG 0-1), si bien debe tenerse en cuenta que los
resultados se consideran de relevancia clinica muy modesta.

El farmaco requiere una cuidadosa monitorizacion hematologica
y adecuarse a las cifras requeridas en la ficha técnica para iniciar
tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED

SNS

La Direccion General de Cartera Bdsica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacion para
Lonsurf® (trifluridina/tipiracilo hidrocloruro) en monoterapia en
la indicaciéon de tratamiento de pacientes adultos con cdncer
gdstrico metastdsico incluyendo adenocarcinoma de la unién
gastroesofdgica, que han sido tratados anteriormente con al
menos dos tratamientos sistémicos previos para la enfermedad
avanzada.
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