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El cancer colorrectal es aquel que tiene su origen en el colon o el recto. A estos canceres también se les puede llamar
cancer de colon o cancer rectal dependiendo del lugar donde aparezcan primero, pero a menudo se agrupan porque
tienen muchas caracteristicas comunes (1). Muchos canceres colorrectales comienzan con la aparicién de pélipos que
se definen como tumores de estructura diversa que se forman y crecen en las membranas mucosas de diferentes
cavidades, como el colon (2). Existen diferentes tipos de pdlipos: pdlipos adenomatosos (adenomas), podlipos

inflamatorios, pdélipos hiperplasicos, pdélipos serrados sésiles (SSP) y adenomas serrados tradicionales (TSA).

La mayoria de los canceres colorrectales son de tipo adenocarcinoma. Estos canceres se originan de las células que

producen mucosidad para lubricar el interior del colon y del recto (1).

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cdncer mas comun a nivel mundial. En 2020, se diagnosticaron casi dos millones
de casos (3). Ademas, el cancer colorrectal es el segundo con mayor mortalidad: en 2020 fallecieron 915.880 personas, y

segun el Observatorio Global del Cancer, estas cifras van a aumentar hasta mas de 1.500.000 muertes por cancer
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colorrectal en el 2040 a nivel mundial(4). En la Unién Europea, en el afo 2020, el cancer colorrectal supuso el 12,7% de
los nuevos diagndsticos de esta enfermedad y el 12,4% del total de todas las muertes por cancer. Esto lo convirtié en el
segundo tipo de cancer en incidencia (detras del cdncer de mama) y también el segundo en mortalidad (tras el de

pulmon)(5) .

Centrandose en la situacién de Espafia, en las ultimas décadas el numero absoluto de canceres diagnosticados en
Espafa ha aumentado a causa del aumento poblacional, el envejecimiento de la poblacién, la exposicién a factores de
riesgo y, en algunos tipos de cancer como el colorrectal, el aumento de la deteccién precoz (6) . La red espafiola de
registros de cancer (REDECAN) ha estimado para el afno 2023 un total de 279.260 nuevos casos de cancer en la poblacién
espanola, de los que 158.544 son en hombres y 120.715 en mujeres. En el conjunto de la poblacién, el tumor mas frecuente

es el de colon y recto con un total de 42.721 nuevos casos (28.465 de colon y 14.256 de recto)(7).

Se han identificado algunos factores de riesgo relacionados con una mayor probabilidad de desarrollar cancer
colorrectal (CCR). Muchos estan relacionados con el estilo de vida y, por lo tanto, se pueden modificar como el sobrepeso,

sedentarismo, fumar o la ingesta de alcohol. Otros no se pueden modificar, como la edad (8).

Con el fin de conseguir un diagndstico definitivo de cancer colorrectal se requiere confirmacién con biopsia, que en la
mayoria de los casos procede de una colonoscopia. En el estudio microscépico, el adenocarcinoma es el tipo histolégico
mas frecuente (90-95% de los casos), seguido del adenocarcinoma coloide o mucinoso (10%) (9) . Aproximadamente
entre el 15%-30% de los CCR presentan metastasis (CCRm) en el momento del diagndstico y el 20%-50% las desarrollaran
mas adelante. La localizacion mas comun de las metastasis es el higado, seguido del pulmdn, peritoneo y los nédulos

linfaticos (10) .

Para determinar el tratamiento de un paciente con CCRm se deben considerar varios factores como el estado funcional,
comorbilidades asociadas, la edad, el estadio y tipo de tumor, la resecabilidad tanto del tumor primario como de las
metastasis, la tolerancia al tratamiento o los factores prondsticos del paciente. Aunque algunos pacientes con CCRm
pueden ser curados a través de técnicas quirdrgicas o ablativas (por ejemplo, radiofrecuencia sobre las metastasis
hepaticas), la enfermedad es incurable en la mayor parte de los casos y la mediana de supervivencia no supera los 30
meses (11) . El objetivo del tratamiento sistémico en esta fase es prolongar la supervivencia y mantener la calidad de
vida. Al igual que el resto de pacientes con cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial constituyen una

parte esencial de los cuidados de estos pacientes (12).

En los pacientes con enfermedad irresecable la quimioterapia conforma el pilar del tratamiento. Se pueden llevar a cabo
diferentes combinaciones en los distintos momentos de la evoluciéon de la enfermedad y conforme al objetivo que se
busca (13). Para ello, es importante determinar las diferentes alteraciones moleculares que pudiera presentar el tumor:
la alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o deficiencia de proteinas reparadoras (dMMR) y la determinacién del

estatus de los biomarcadores RAS y BRAF.

Las principales guias terapéuticas utilizadas en Espana (10,11,14) en primera linea generalmente recomiendan la
administraciéon de una combinacién de quimioterapia junto con terapia biolégica. Si los pacientes no presentan
mutacién en los biomarcadores RAS/BRAF pueden ser candidatos a combinar la quimioterapia ya mencionada con
farmacos anti-EGFR (panitumumab o cetuximumab). Si RAS/BRAF estdn mutados, la combinacién de la quimioterapia
es preferible con un farmaco anti-VEGF (bevacizumab). En pacientes con presencia de alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o deficiencia de proteinas reparadoras (dMMR) se establece como estandar de primera linea
monoterapia de pembrolizumab (11). Si la enfermedad continda progresando, la segunda linea del CCRm puede venir
determinada por otras combinaciones a partir de los farmacos que se han empleado o no en la primera linea, asi como
por el estado mutacional y la condicién clinica del paciente. De esta forma, nivolumab en combinacién con ipilimumab
estd indicado para el tratamiento de pacientes dMMR/MSI-H después de quimioterapia de combinacidn previa basada
en fluoropirimidina (15). Los pacientes que presenten mutacién en el gen BRAF V600E, la combinacién de encorafenib

+ cetuximab podria ser una opcién y aquellos con mutaciones en RAS se puede emplear algun doblete de quimioterapia
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previamente no utilizado en combinacién con farmacos anti-VEGF (bevacizumab), anti-VEGFR2 (ramurizumab) o

proteinas de fusion dirigidas a factores angiogénicos (aflibercept).

Debido a que cada vez hay mas tratamientos disponibles, el nimero de pacientes que reciben mas de dos lineas ha
aumentado considerablemente (11). En esta linea de tratamiento, el algoritmo se diferencia entre los pacientes que son

tratados segun el biomarcador que expresan o no.

Si el tratamiento se decide sin especificar el estado de biomarcadores, se podria utilizar regorafenib (inhibidor de la
tirosin kinasa). De igual forma, en este contexto de la enfermedad, las guias (10,11) recomiendan trifluridina/tipiracilo
(FTD/TPI o TAS-102) en monoterapia para estos pacientes. Ambos han demostrado eficacia frente a placebo en estudios

pivotales de fase |ll: CORRECT (16) y RECOURSE (17), respectivamente.

Si el tratamiento se establece en funciéon del biomarcador, ademas de las opciones previamente descritas, existen
diferentes opciones: si existe una mutacién en BRAF V600, la combinacién encorafenib + cetuximab es una eleccién
preferente, siempre que no haya sido administrado en segunda linea. Si los pacientes no presentan una mutacién
RAS/BRAF pueden ser elegibles a un antiEGFR (cetuximab+ irinotecan o panitumumab en monoterapia), siempre que
no fueran tratados previamente con ellos. Incluso, algunas guias establecen el uso de un antiEGFR como opcién para
ciertos pacientes en este estadio, si al tratarse con ellos en primera linea, y respondieron al tratamiento (10,11). La
sobreexpresiéon de HER2 no es muy frecuente, pero en estos casos, se recomienda el uso de farmacos con diana anti

HER2.

Por su parte, bevacizumab (Avastin®) se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo el crecimiento del tumor. Actualmente esta aprobado en el régimen
terapéutico de varios tumores sélidos, entre ellos, en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para

el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto (18).

Trifluridina/tipiracilo (Lonsurf®)

El presente informe analiza la extensién de indicacién de trifluridina/tipiracilo en combinacién con bevacizumab en el
tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan recibido dos regimenes previos
de tratamiento antineoplasico, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes
anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR. Trifluridina/tipiracilo también dispone de otra indicacién en la UE para cancer
colorrectal metastasico como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos 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. Asi como una indicacién para el
tratamiento en monoterapia 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.

Trifluridina/tipiracilo se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de 15 mg/6.14 mg y 20 mg/ 8.19 mg para

administracion por via oral.

La dosis inicial recomendada de trifluridina/tipiracilo en adultos es de 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 aparicién
de toxicidad inaceptable. La dosis se calcula en base al drea de superficie corporal (ASC) pero no debe exceder de 80

mg/dosis.

Las dosis propuestas de trifluridina/tipiracilo (FTD/TPI) en combinacion con bevacizumab son las mismas de las que ya

estan aprobadas para la otra indicacién en el tratamiento de CCRm en monoterapia (19).
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Farmacologia

Trifluridina/tipiracilo (FTD-TPI) estd compuesto por un antineoplasico analogo del nucledsido timidina, trifluridina; y el

inhibidor de la timidina fosforilasa (TPasa), tipiracilo hidrocloruro.

Tras ser absorbido por las células cancerigenas, la trifluridina es fosforilada por la timidina quinasa y después es
metabolizada en las células a un sustrato del acido desoxirribonucleico (ADN) para incorporarse directamente a éste,

interfiriendo de este modo en la funcién del ADN con el fin de evitar la proliferacién celular.

Sin embargo, la trifluridina es rapidamente degradada por la TPasa y rapidamente metabolizada por un efecto de primer

paso tras la administracién oral. Esto explica la adicién del inhibidor de la TPasa, tipiracilo hidrocloruro (18).

Eficacia

Los datos de eficacia de trifluridina/tipiracilo en combinacion con bevacizumab en el tratamiento de pacientes adultos
con cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan recibido dos regimenes previos de tratamiento antineoplasico,
incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR

(en pacientes con el gen RAS de tipo nativo) provienen del ensayo clinico en fase |ll SUNLIGHT (20).

El ensayo SUNLIGHT es un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:1), de dos brazos controlados, con factores de
estratificacion (estatus K-RAS, tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad metastasica y la regién geografica) y
abierto en el que se estudia la superioridad de trifluridina/tipiracilo en combinacién con bevacizumab frente a
trifluridina/tipiracilo en monoterapia en términos de supervivencia global (SG) en pacientes con cancer colorrectal
metastadsico refractario (CCRm). Los pacientes se encontraban dentro del estudio mientras recibieran
trifluridina/tipiracilo con o sin bevacizumab. Sin embargo, la administracién de bevacizumab en monoterapia no estaba

considerada.

La variable de eficacia primaria fue la supervivencia global (SG), midiendo el tiempo desde el momento de la
aleatorizacién hasta la fecha de fallecimiento por cualquier causa. Como objetivo secundario se compara la
supervivencia libre de progresidon (SLP) evaluada por el investigador, utilizando los criterios de evaluacién de respuesta
en tumores sélidos (RECIST version 1.1), midiendo desde el momento de la aleatorizacién hasta la fecha de la aparicion
de la progresion de la enfermedad o el fallecimiento del sujeto (lo primero que se produjera). También se analizé la tasa
de respuesta objetiva (TRO) que media la proporcién de pacientes que conseguian una respuesta completa o parcial al

tratamiento, asi como la tasa de control de la enfermedad (TCE) y la mejor respuesta global (MRG).

En relacion a los criterios de inclusion (21, 22) se incluyeron mujeres y hombres adultos con adenocarcinoma irresecable
de colon o recto confirmado histolégicamente. El estado de RAS (mutado o nativo) era determinado previamente con
una biopsia local del tumor. Los pacientes para ser elegibles debian haber recibido un maximo de 2 regimenes de
quimioterapia previos para el tratamiento de CCR avanzado y haber demostrado enfermedad progresiva o intolerancia
al dltimo régimen (los individuos que hubieran recibido quimioterapia adyuvante/neoadyuvante y presentaron alguna
recidiva durante o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizaciéon de la quimioterapia adyuvante/neoadyuvante
pudieron contar la terapia adyuvante/neoadyuvante como un régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada).
Por otro lado, el estado funcional segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) debia mantenerse <1

durante todo el periodo de seleccidn.

Los criterios de exclusién se dividieron en tres grupos: en primer lugar, como criterios generales de exclusién estaban
el haber recibido mas de 2 regimenes de quimioterapia para el tratamiento de CCRm y/o que a los pacientes se les
hubiera administrado alguna terapia antineoplasica durante el mes previo a la aleatorizaciéon. En segundo lugar, los
criterios médicos y terapéuticos excluian del estudio, entre otros, a los pacientes que hubieran recibido recientemente

otro tratamiento (ej. cirugia mayor, radioterapia o tratamiento con un inmunosupresor sistémico) dentro de los plazos
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especificados antes de la aleatorizaciéon. Asi como también estaban excluidos los pacientes que presentaban
enfermedades o afecciones médicas graves descritas en el protocolo (23). El registro espanol de ensayos clinicos
(REec)(24) también expone como criterios de exclusién los problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa. El Ultimo grupo de criterios son los relacionados con
la administracién de bevacizumab, excluyendo a los pacientes con historial de reacciones alérgicas o de
hipersensibildiad a bevacizumab, asi como la existencia de heridas graves y Ulceras no curadas o huesos fracturados.
También quedan fuera del estudio los individuos con coagulopatias conocidas que aumenten el riesgo de sangrado,

que hayan sufrido eventos adversos graves relacionados con VEGF o con proteinuria 21g en 24 horas.

La poblaciéon completa (FAS population) estaba conformada por 492 participantes que se aleatorizaron (1:1) para recibir
uno de los siguientes tratamientos: trifluridina/tipiracilo en combinacién con bevacizumab (n=246) o
trifluridina/tipiracilo en monoterapia (n=246). De los 492 pacientes aleatorizados, recibieron el tratamiento 214 del brazo

experimental y 242 del brazo control.

Los pacientes del grupo experimental recibieron como posologia 35 mg/m?2/dosis, administrada por via oral dos veces
al dia (comprimido) los dias del 1 al 5 y del 8 al 12 durante 2 semanas, dejando 14 dias de descanso con bevacizumab
5mg/kg, en administracion intravascular, los dias 1y 15 de cada ciclo de 28 dias, que es la dosis aprobada en el
tratamiento de CCRm con bevacizumab (17). Esta secuencia se repite cada 4 semanas. En el grupo control, los pacientes
recibieron trifluridina/tipiracilo 35 mg/m?/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los dias 1al 5y del 8 al 12
durante 2 semanas con 14 dias de descanso en cada ciclo de 28 dias; repitiéndolo cada 4 semanas. La dosis de
trifluridina/tipiracilo, para ambas cohortes, se calcula segun el area de superficie corporal y no puede exceder los 80
mg/dosis. Los pacientes continuaron la terapia hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de una toxicidad
inaceptable. El estudio era abierto y los pacientes del brazo comparador no recibieron por inyeccién intravascular de

bevacizumab-placebo.

Para la variable de SG, el protocolo establecia el analisis de diferentes subgrupos de estratificacién y el analisis de
subgrupos adicionales que eran clinicamente relevantes por distintas caracteristicas como el estado del gen K-RAS
(mutado o nativo); n° de regimenes sistémicos previos (1, =2); grado de la escala ECOG (0/1), género
(masculino/femenino), edad (menores o mayores de 65 afios); n° de metastasis (1-2, 23), estado del gen BRAF (mutado o

nativo); MSI (MSI-H, MSS/MSI-L) o la administracion previa de bevacizumab y posterior de regorafenib (13).

La mediana de edad de la poblaciéon general fue de 63 afos (entre 20 y 90 anos) con un 44% de la poblacién mayor de
65 afios y un 12% mayor de 75. Los pacientes masculinos ascendian hasta el 52% y el 48% eran mujeres. El 46% de los
participantes presentaban ECOG Oy el 54% ECOG 1. La localizacion primaria de la enfermedad era el colon en un 73%

de los sujetos y el recto en el 27% restante. El 95% de los participantes eran de raza blanca.

La mediana de lineas administradas de regimenes antineoplasico previamente fue de 2, con hasta el 92% de los
pacientes que recibieron dos regimenes de terapia antineoplasica para CCRm, un 5% recibié sélo 1y el resto (3%) mas
de 2. Todos los pacientes recibieron previamente fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino y a un 72% del total se les
administré anticuerpos monoclonales anti-VEGF. El 71% de la muestra de la poblacién presentaba el gen de RAS

mutado, el 4% BRAF y el 4,5% MSI.

Los datos del andlisis primario de eficacia de supervivencia global (SG) en la poblacién completa fueron recogidos hasta
el 19 de julio del 2022. Para esta fecha, se observaron 331 eventos: 148 (60%) en el grupo experimental y 183 (74%) en el
control. Se detectaron diferencias estadisticamente significativas a favor de FTD/TPI en combinacién con bevacizumab
vs FTD/TPI en monoterapia (HR: 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,77; p < 0,001). La eficacia en forma de SG tuvo una mediana de 10,8
meses (IC 95%: 9,36 a 11,83) para el brazo test frente a 7,5 meses (IC 95%: 6,34 a 8,57) en el brazo control. Esto supone un

incremento de la supervivencia de 3,3 meses. La mediana de duracion del seguimiento fue de 14,1 meses.
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Para finalizar con la exposicién de resultados de la supervivencia global (SG), también se llevé a cabo un analisis del
efecto del tratamiento de estudio sin tener en cuenta los potenciales efectos de la administracion adicional de una
nueva terapia antineoplasica; debido a que el 449% de la poblacién total recibié al menos una nueva terapia
antineoplasica en ambos grupos (4,.9% del brazo FTD/TPI + bev y 43,9% en el brazo FTD/TPI). Los resultados obtenidos
fueron favorables para el grupo experimental (HR: 0,40; IC 95%: 0,30 a 0,55; p < 0,001) y clinicamente relevantes con una
mediana de la SG de 14,5 meses en el brazo de la terapia combinada frente a una mediana de 7,8 meses en el brazo de

monoterapia, respectivamente (13).

En relacion a la supervivencia libre de progresiéon (SLP) la cohorte experimental demostré diferencias significativas
frente a la monoterapia de FTD/TPI (HR: 0,44; IC 95%: 0,36 a 0,54; p< 0,001) con una mediana de 5,6 meses (IC 95%: 4,50
a 5,88) en el tratamiento en combinacién frente a 2,4 meses (IC 95%: 2,07 a 3,22) con el tratamiento en monoterapia, lo

que significa un incremento en 3,2 meses en la supervivencia libre de progresiéon con el tratamiento experimental.

Con respecto a la tasa de respuesta objetiva (TRO), se observé una respuesta parcial en 15 pacientes (6,0%) en el grupo
de la terapia combinada frente a 1 paciente (0,4%) con una respuesta completa y 2 (0.81%) con respuesta parcial en el
grupo de la monoterapia. El porcentaje de pacientes con enfermedad estable fue mayor en la terapia combinada (63,4%

para el grupo de FTD/TPI + bev y 40,7% en el grupo d FTD/TPI en monoterapia)(13).

La supervivencia global también fue analizada a través de grupos preespecificados en el plan estadistico (22). Todos los
los HR demostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de la combinacién de FTD/TPI + bev frente al
tratamiento de FTD/TPI en monoterapia. No obstante, para algunos subgrupos (una linea previa de tratamiento,
mutaciéon de BRAF, mutacién de MSI-H, la no administraciéon consiguiente de regorafenib) hay que tomar sus resultados

con cautela debido al pequerfio tamafio de sus muestras (13).

Seguridad

Los dos farmacos del grupo experimental que son evaluados en este estudio ya estaban previamente autorizadosy, por

lo tanto, presentan perfiles de seguridad conocidos:

o FTD/TPI esta aprobado en monoterapia para CCRm y las reacciones adversas graves mas frecuentes son

mielosupresién y toxicidad gastrointestinal (18).

o Bevacizumab (bev) se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (vedf), inhibiendo la angiogénesis en
varias indicaciones oncolégicas, como el CCRm. Sus reacciones adversas mas notificadas son: hipertension,
perforacién gastrointestinal, hemorragias, eventos tromboembdlicos, proteinuria y complicaciones en la

cicatrizacién de heridas (17).

Los datos de seguridad frente a los eventos adversos causados por trifluridina/tipiracilo (FTD/TPI) han sido obtenidos de

la poblacién completa (FAS population) (n=492) del estudio SUNLIGHT, con fecha de corte del 5 de julio del 2022.

El 98% de los pacientes de ambos grupos (n=241) sufrieron algun evento adverso durante la administracién del
tratamiento, de los cuales fueron de grado = 3,178 (72,4%) en el grupo experimental y 171 (69,5%) en el grupo control. De
éstos, en la cohorte en combinacién el 90,7% (n=223) estuvieron relacionados con el tratamiento administrado y en la
cohorte en monoterapia el 81,3% (n=200). En el porcentaje de eventos adversos graves relacionados con el tratamiento,
la cifra alcanza los 13 pacientes (5,3%) en el grupo FTD/TPI + bev frente a los 20 pacientes (8,1%) en el grupo control. Cabe
destacar, en el grupo FTD/TPI + bev (n=246), el porcentaje de eventos adversos que condujeron a un retraso en la
administracién de FTD/TPI (67,9%) y bevacizumab (69,9%). Durante el tratamiento se produjeron 13 muertes (5,3%) en el
grupo experimental y 24 (9,8%) en el grupo control. Sin embargo, durante el periodo de seguimiento, las muertes
ascendieron a 133 (54,1%) en FTD/TPI + bev y 153 (62,2%) con FTD/TPI en monoterapia. Ninguna de las muertes estuvo

relacionada con el tratamiento en ninguno de los grupos.
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Entre los eventos adversos que se han producido en = 5% de la poblacién destaca la neutropenia con 153 eventos (62,2%),
de los cuales 106 fueron de grado = 3 en FTD/TPI + bev frente a 126 (51,2%) eventos (79 de grado = 3) con FTD/TPI,
respectivamente. También destacan en ambos grupos los eventos de nauseas (37% eventos en FTD/TPI + bev vs. 27,2%
eventos en monoterapia) y anemia (28,9% eventos en FTD/TPI + bev vs. 31,7% eventos en FTD/TPI). Cabe subrayar la
hipertension, donde la diferencia entre el grupo experimental, 25 eventos en cualquier grado (10,2%) y 14 eventos de
grado = 3 (5,7%); en comparaciéon con el grupo control, (5 eventos de cualquier grado (2,0%) y 3 eventos de grado = 3
(1.2%).

Los eventos adversos que se consideraron de especial interés se pueden clasificar como relacionados con la

administracion de FTD/TPI o con la administracién de bevacizumab:

O Relacionados con FTD/TPI

Mielosupresion

La incidencia de los eventos de mielosupresion mostré una diferencia < 10% entre ambos grupos (80,9% en el grupo
FTD/TPI + bev vs 73,2% en el grupo FTD/TPI). Considerando las diferentes categorias de eventos adversos emergentes,
FTD/TPI + bev tuvo una mayor incidencia de casos en eventos relacionados con el tratamiento, eventos que supusieron

el retraso de la administracién o los que provocaron la reduccién de la dosis.

Infecciones

Se han recogido las infecciones que se han producido en = 2 pacientes. En la cohorte experimental se han notificado 76
eventos de cualquier grado (30,9%, de los cuales 19 de grado = 3 (7,7%)) y 57 eventos de cualquier grado (23,2%, de los
cuales 18 de grado 2 3 (7,3%)) en la cohorte control, respectivamente, de un total de 246 en cada brazo. Las mas

frecuentes fueron la covid-19 e infecciones del tracto urinario.
Gastrointestinales

La incidencia global de los eventos gastrointestinales no mostré diferencias relevantes entre ambos grupos (< 10%:

48,4% en el grupo de FTD/TPI + Bev frente al 41,1% en el grupo de FTD/TPI en monoterapia).
O Relacionados con bevacizumab

Los eventos adversos de especial interés relacionados con bevacizumab son hipertensién, perforacién gastrointestinal,

hemorragias, eventos tromboembodlicos, proteinuria y complicaciones en la cicatrizacion de heridas.

La incidencia general para cada uno de estos eventos fue mayor en la combinacién de FTD/TPI + bev que con FTD/TPI
en monoterapia. Destaca la diferencia en la incidencia de hipertensiéon (11,0% vs 2,0%, respectivamente) y por
hemorragias (11,8% vs 3,7%, respectivamente). Ademas, el grupo de FTD/TPI no reporté ningun caso de perforacién
gastrointestinal, mientras que la terapia combinada tuvo un 2,4% de eventos. De forma similar, la incidencia de los
eventos relacionados con el tratamiento fue de 5,3% en el grupo FTD/TPI + bev vs ninguna en el otro grupo. Y esto se
repite en los eventos tromboembdlicos relacionados con el tratamiento (2,8% vs ninguno, respectivamente). La
incidencia de los eventos con proteinuria fue mayor en el grupo en combinacion (6,1%) que en el de FTD/TPI (1,2%). Por
ultimo, no fueron notificadas complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de heridas. Para los pacientes tratados
con la combinacién FTD/TPI + bev, las ratios de eventos adversos de especial interés fueron menores del 2,0%, excepto

en los casos de hipertension (6,0%).

El porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un evento adverso grave fue menor en el grupo de FTD/TPI +
bev que en el grupo de FTD/TPI (24,8% vs 31,3%). Destaca la progresion de una neoplasia maligna que aparecié en 6

pacientes del grupo de la terapia combinada y en 11 de la monoterapia. Al fijarse en los eventos adversos graves
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relacionados con el tratamiento se notificaron en 13 pacientes (5,3%) del grupo de FTD/TPI + bev y 20 (8,1%) del grupo de

FTD/TPI. Los eventos que mas se produjeron fueron neutropenia febril y anemia (0,4% vs 2,4%).

Para la fecha de corte de datos de eficacia, el 19 de julio del 2022, se habian producido 331 muertes. Pero para el analisis
de seguridad, la fecha de corte de datos que se utilizé fue el 5 de julio del 2022, cuando se habian producido 323 muertes:
59,4% de los pacientes del grupo FTD/TPI + y el 72,0% de los pacientes en el grupo de FTD/TPI. La mayoria de los
fallecimientos fueron por progresion de la enfermedad (8 de 13 en el grupo experimental y 22 de 27 en el grupo control),
durante el periodo de seguimiento. El nUmero de muertes por eventos adversos fue mayor en el grupo de FTD/TPI en
monoterapia (27 pacientes (11,0%)) que en el grupo de FTD/TPI + bev (13 pacientes (5,3%)). Los eventos que causaron este
desenlace en mas de un paciente fueron: progresién de una neoplasia maligna, fallo hepatico, shock séptico, fallo

multiorganico y caquexia.

38 de los 246 pacientes (15,4%) del brazo de FTP/TPI + bev y 51 de los 246 pacientes (20,7%) del brazo de FTP/TPI recibieron
previamente radioterapia. La incidencia de las reacciones adversas hematoldgicas y mielosupresiones de los pacientes
que recibieron antes radioterapia frente a los que no lo hicieron fue de un 73,7% versus un 77,4% en el brazo de FTP/TPI

+ bevy de un 64,7% versus un 67,7% en el brazo de FTP/TPI, respectivamente.

Seguridad en poblaciones especiales

Edad

Trifluridina/tipiracilo en monoterapia presenta con mayor frecuencia los siguientes eventos adversos relacionados con
el tratamiento en pacientes de mas de 65 afios: neutropenia, neutropenia grave, anemia, anemia severa, disminucion
del apetito y trombocitopenia. Cuando trifluridina/tipiracilo se combina con bevacizumab, los pacientes de 65 afios o
mas presentan en mayor proporcidn los siguientes eventos adversos relacionados con el tratamiento que otros

pacientes mas jévenes: neutropenia, neutropenia grave, fatiga, trombocitopenia y estomatitis.

Género

En conjunto, no existen diferencias de mas del 10% entre los eventos adversos padecidos por hombre y por mujeres.
Como apunte a destacar, las nduseas aparecieron en un 45,2% de las mujeres frente al 28,7% de los hombres que fueron

afectados por éstas en el grupo de terapia combinada.

ECOG

Se observé una mayor frecuencia de eventos adversos graves en pacientes de grado ECOG 21, que en aquellos de grado
0 tanto en el grupo experimental como en el control (29,9% vs 19,3% en el grupo de FTD/TPI + bev y 36,4% vs 24,5% en el
grupo de FTD/TPI).

En el grupo de pacientes que recibieron FTD/TPI + bev, cuando por un evento adverso fue necesario retirar el
tratamiento de FTD/TPI, también se retird el de bevacizumab (ya que el tratamiento con bevacizumab en monoterapia
no estaba considerado). Los eventos adversos que terminaron en retirada de la terapia se produjeron con la misma
frecuencia en ambos brazos de tratamiento (12,6%). Los eventos que ocasionaron esto fueron astenia (3,3% en FTD/TPI
+ bevy 0,4% en FTD/TPI), ictericia, disminucién del apetito, dilatacion del conducto biliar, aumento de la bilirrubina en
sangre, dolor, anemia, obstrucciéon intestinal, neoplasia maligna, metastasis del SNC y fatiga (cada uno con una
frecuencia de < 0.8% en ambos grupos). Cuando se producia esta situacion, el ciclo era retrasado y la administracién de
bevacizumab se retomaba a la vez que lo hacia la de FTD/TPI. No obstante, si que estaba permitido la retirada de
bevacizumab por causa de algun evento adverso y continuar en monoterapia de FTD/TPI. Esta situacién se dio en el
14,6% de los pacientes del grupo experimental, y las causas fueron astenia, dolor, dilatacién de los conductos biliares,

ictericia, incremento de la bilirrubina en sangre, disminucién del apetito, proteinuria y embolia pulmonar.
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Por ultimo, los eventos de mielosupresién fueron la causa mas frecuente para una modificacién en el tratamiento (en
forma de retraso (69,9%), reduccién de dosis o interrupcion temporal (26,0%)) para los pacientes que recibieron la

combinacién, y en menor medida, los eventos gastrointestinales.

Discusion

Trifluridina/tipiracilo es un farmaco autorizado en combinacién con bevacizumab para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan recibido dos regimenes previos de tratamiento
antineoplasico, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o
agentes anti-EGFR (18) en base a los resultados del ensayo pivotal fase Ill SUNLIGHT en el que 492 participantes fueron
aleatorizados (1:1) para recibir uno de los siguientes tratamientos: trifluridina/tipiracilo en combinacién con bevacizumab

(n=246) o trifluridina/tipiracilo en monoterapia (n=246).

El disefio del estudio SUNLIGHT se considera de forma general aceptable, siguiendo la guia de la EMA para ensayos
clinicos oncoldgicos (25). Sin embargo, existen ciertos aspectos que podrian provocar incertidumbre sobre los
resultados, entre los que destacan que es un estudio abierto al no existir placebo para bevacizumab en el brazo control
y esto implica que exista la probabilidad de sesgo en la interpretacion de los andlisis (13). También podria aumentar la
incertidumbre la cantidad de censuras (en SG alrededor del 40% en el brazo experimental y en SLP sobre el 16% en este
mismo grupo). Ademas, conviene destacar que de todos los pacientes aleatorizados en el grupo experimental (n=246)
solo 214 recibieron tratamiento, disminuyendo el tamafio muestral del que se obtuvieron los datos. Existe incertidumbre

para pacientes ECOG = 2 puesto que no fueron incluidos en el ensayo.

Los criterios de inclusién son conformes para la poblacién a la que esta dirigida la indicacion: es deseable que ésta tenga
una heterogeneidad reducida para aumentar la capacidad del estudio de detectar diferencias entre los brazos; en el
estadio metastasico, la mediana de lineas que recibié la poblacién fue de 2. En este mismo estadio, todos los sujetos

recibieron previamente tratamiento sistémico con fluroropirimidinas y cerca del 100% irinotecan y/o oxaliplatino.

La variable de eficacia principal (SG) y las secundarias (SLP y TRO) utilizadas en el ensayo SUNLIGHT se consideran
aceptables. La eficacia final de la SG se evalué en julio del 2022 y los resultados que se obtuvieron demuestran
superioridad de trifluridina/tipiracilo + bev frente al brazo comparador en monoterapia (HR: 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,77; p <
0.001) donde se expresa una mejora de 3,3 meses en la supervivencia global (SG) de la enfermedad. De igual forma, los
resultados en SLP demostraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo que recibié la combinacién
FTD/TPI + bev (HR: 0,44; IC 95%: 0,36 a 0,54; p< 0.001) con un incremento de 3,2 meses en la supervivencia libre de
progresién con el tratamiento experimental. Con respecto a la tasa de respuesta objetiva (TRO), se observé una
respuesta parcial en 15 pacientes (6,0%) en el grupo de la terapia combinada frente a 1 paciente (0,4%) con una respuesta
completa y 2 (0.81%) con respuesta parcial en el grupo de la monoterapia. Esto resulta en una diferencia del 4,9% del

grupo en combinacion frente al de monoterapia.

En cuanto al perfil de seguridad, la adicién de bevacizumab a trifluridina/tipiracilo ha aportado un leve incremento de
la toxicidad, pero no hubo hallazgos de seguridad inesperados al compararle con la monoterapia. Cuando se combina
FTD/TPI con bevacizumab, las reacciones adversas que aparecen son consistentes con las reacciones adversas
conocidas de trifluridina/tipiracilo y bevacizumab por separado. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron

mielosupresién y eventos gastrointestinales.

En el estadio metastasico, cuando el cancer no es posible de curar, la base del tratamiento consiste en la administracion
de diferentes regimenes de quimioterapia y/o terapias dirigidas. Para primera linea, las guias terapéuticas mas
relevantes en nuestra practica clinica, como ESMO, SEOM o ASCO (10,11,15) recomiendan la administracién de un
régimen de quimioterapia en dobletes o tripletes (FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI) en combinacién con terapia dirigida

anti VEGF (bevacizumab) si los pacientes no presentan mutacién en RAS/BRAF; mientras que la combinacién de estos
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regimenes de quimioterapia con terapia dirigida anti EGFR (cetuximab, panitumumab) queda reservada a pacientes
sin mutaciones en los biomarcadores. Por el contrario, los pacientes que presentan altos niveles de inestabilidad de
microsatélites o deficiencia de proteinas reparadoras (MSI-H/dMMR) son elegibles para utilizar inmunoterapia con
pembrolizumab en monoterapia. Si la enfermedad progresa, como segunda linea, estas mismas guias recomiendan
diferentes combinaciones a las ya utilizadas anteriormente con el arsenal terapéutico ya comentado y/u otros agentes
nuevos como la combinacién de encorafenib + cetuximab para pacientes que expresen una mutacion BRAF V60OE (26);
ipilimumab en combinacién con nivolumab como terapia inmunolégica para altos niveles de inestabilidad de
microsatélites después de quimioterapia de combinacién previa basada en fluoropirimidinas (27). Cuando RAS/BRAF
no se encuentran mutados pueden utilizarse aflibercept, un anti VEGF (28), ramucirumab, perteneciente a la terapia

anti VEGF2 (29), regorafenib (30) o trifluridina/tipiracilo (18).

La actualizacién de noviembre del 2023 de la guia de ESMO para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del CCRm
(31) recomienda la administracion de trifluridina/tipiracilo + bevacizumab en CCRm irresecable en tercera linea o mas
sin seleccién por mutaciones de biomarcadores. De esta forma, a partir de tercera linea sin selecciéon molecular se
podria considerar como alternativas al uso de trifluridina/tipiracilo + bevacizumab, los agentes regorafenib y

trifluridina/tipiracilo en monoterapia.

Regorafenib fue aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico que han sido
previamente tratado con las terapias disponibles o no se les considera adecuados a dichas terapias, incluyendo en éstas
a la quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR, en base a los resultados del
estudio CORRECT (15): ensayo de fase lll, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. La
administracion en monoterapia de regorafenib demostré diferencias estadisticamente significativas frente a placebo
en SG (HR: 0,78; IC 95%: 0,64 a 0,94; p=0,0052) con una diferencia de 1,4 meses en las medianas de ambos grupos. Aunque
regorafenib obtenia un beneficio en SG estadisticamente significativo, su relevancia clinica era discreta. Sin embargo,
al encontrarse en una situacién con un arsenal muy reducido, regorafenib se convirtié en una opcién del contexto de
CCRm refractario tras fracaso a los regimenes habituales. Un estudio observacional realizado en 2022 en poblacién
asidtica que tenia por objetivo conocer la efectividad de regorafenib en la practica real reforzé los resultados obtenidos

por el ensayo CORRECT(32).

Mas tarde fue aprobado trifluridina/tipiracilo en monoterapia para 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 anti EGFR, en base a los resultados obtenidos del ensayo pivotal de fase Ill internacional, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo RECOURSE (16) . Este estudio también comparaba como variable primaria la
supervivencia global en un total de 800 pacientes con una distribucion de 2:1 para el brazo experimental frente a
placebo. Los resultados mostraron diferencias significativas en el grupo de FTD/TPI (HR: 0,68, IC 95%: 0,58 a 0,81; p <
0,0001). La mediana de la supervivencia global mostraba un aumento de supervivencia de 2 meses para aquellos
pacientes tratados con FTD/TPI frente a los tratados con placebo. Como variable secundaria, se analizé la SLP,

mostrando diferencias estadisticamente significativas a favor de trifluridina/tipiracilo (HR: 0,48: IC 95%: 0,41 a 0,57).

Existen comparaciones indirectas entre ambos farmacos para pacientes que han recibido 2 lineas previas para CCRm,
exponiendo diferencias de 0,3 meses de supervivencia, lo que podria sugerir que no existen grandes diferencias de
eficacia a la hora de elegir entre ambos agentes(33). Sin embargo, en la practica clinica real trifluridina/tipiracilo es la
opcidn elegida para el 75% de los pacientes. Asimismo, se encontraron los mismos resultados de eficacia en los pacientes
que recibieron la secuencia regorafenib — FTD/TPI y a los que les fue administrada la secuencia en el orden inverso (34) .
A nivel nacional, un estudio retrospectivo analizé a 54 pacientes (59,3% hombres y 40,1% mujeres) que recibieron bajo la
practica clinica normal regorafenib (n=12) o trifluridina/tipiracilo (n=42) tras tratamientos previos que incluian

fluoropirimidina, irinotecan, oxaliplatino y anti VEGF o anti EGFR (pacientes sin mutacién en RAS/BRAF) y se clasificaban
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en la escala ECOG entre O y 2. Tras el analisis no se obtuvieron diferencias significativas entre FTD/TPI y regorafenib, al

igual que en otros estudios realizados en poblaciones comparables(35).

Con el estudio SUNLIGHT (19) se utiliza por primera vez en este contexto como brazo control uno de los tratamientos
estandar existentes, trifluridina/tipiracilo en monoterapia. Los datos de eficacia muestran diferencias estadisticamente
significativas y beneficios en la supervivencia de todos los subgrupos de pacientes con factores indicativos de malos
prondsticos. Esto respalda la posibilidad de poder utilizar trifluridina/tipiracilo + bevacizumab como alternativa

preferente en todos los subgrupos relevantes, sin seleccién molecular frente al tratamiento en monoterapia.

Fruquintinib se clasifica por su mecanismo de accién como una terapia dirigida que bloquea la proteina VEGFR. Este
agente se ha evaluado en el ensayo clinico FRESCO-2 (36): un estudio en fase lll, internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego frente a placebo y ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en SG (HR: 0,65;
1C95%: 0,51 a 0,83; p<0,001) a favor de fruquintinib sobre placebo. También se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en SLP (HR: 0,26; IC95%: 0,21 a 0,34; p<0,001). Esto concluye que fruquintinib es superior a placebo en CCRm

refractario sin seleccién molecular, sin embargo, actualmente carece de autorizacidn por parte de la EMA.

El cancer colorrectal es una enfermedad altamente heterogénea. Mas alld de la segunda linea de quimioterapia, las
decisiones sobre el tratamiento cada vez estdn mas basadas en la situacidn molecular de cada paciente (37).
Aproximadamente un 40% de los pacientes suele presentar mutacion en el oncogen RAS (38). Asi como la mutacion

de BRAFVG0O0E aparece en alrededor del 10% de la poblacién que padece esta enfermedad(39).

Los tratamientos de trifluridina/tipiracilo + bevacizumab, trifluridina/ tipiracilo en monoterapia y regorafenib son
elegibles para el tratamiento de tercera linea o posterior del cancer colorrectal metastasico cuando los candidatos
previamente han recibido dos regimenes previos de tratamiento antineoplasico, incluidas quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR, con o sin determinacién de algun

biomarcador.

No obstante, las guias terapéuticas mas usadas en nuestra practica clinica (10,11), recomiendan que aquellos pacientes
que no presenten una mutacién RAS/BRAF y no hubieran recibido con anterioridad terapias dirigidas, podrian optar
preferentemente al uso de un antiEFGR (como cetuximab o panitumumab en monoterapia (40, 41)). Incluso, podria
existir la posibilidad de que pacientes sin mutaciéon en RAS/BRAF, y que si hubieran recibido en primera linea un
antiEGFR, lo volvieran a hacer si esta opcién hubiera sido eficaz en primera linea. Estos pacientes, después del fracaso
con un tratamiento citotéxico que haya incluido irinotecan podrian utilizar la combinacién de irinotecan + cetuximab
(42).

Los pacientes que en este estadio presenten una mutacién BRAFV600E, podrian ser elegibles preferententemente en
tercera linea para la combinacién de encorafenib + cetuximab, en base a los resultados del ensayo pivotal fase Il

BEACON CRC (43), siempre y cuando no la hubieren recibido ya en segunda linea.

El estudio SUNLIGHT llevé a cabo analisis de subgrupos para la variable de SG, donde clasificaba los resultados segun
las diferentes mutaciones que pueden expresar los pacientes de esta patologia. Entre estos grupos aparecen el estado
de RAS mutado (HR: 0,62; IC95%: 0,48 a 0,81) o no (HR: 0,64; IC95%: 0,43 a 0,96) que al superponerse los intervalos de
confianza no puede establecer conclusiones de diferencias en la eficacia si el paciente expresa la mutacién o no. Con la
mutacion de BRAF o de MSI-H los resultados pueden generar incertidumbres debido al pequefio tamano de las

muestras (13).

La poblacién que presentaba una mutacién en RAS alcanzaba el 70% del total de la poblacién de la muestra, un 4%
mostraba una alteracién en BRAFV600 y un 4,5% en MSI-H. Estas caracteristicas de la muestra hacen que las
condiciones para recibir con preferencia algldn tratamiento de los anteriormente comentados sea dificil, y que los
resultados obtenidos estén dirigidos a compararse directamente con trifluridina/tipiracilo en monoterapia, donde

demostré superioridad, e indirectamente con regorafenib, que en comparaciones indirectas con trifluridina/tipiracilo
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en monoterapia no han demostrado diferencias significativas en eficacia. No existen comparaciones directas o
indirectas de trifluridina/tipiracilo + bevacizumab con el resto de opciones terapéuticas segun la expresiéon molecular,
por lo que con los datos disponibles actualmente no es posible establecer una superioridad, inferioridad o equivalencia

terapéutica entre ellas, mas allad de las recomendaciones de las guias terapéuticas y la practica clinica real caso por caso.

Los principales comparadores de trifluridina/tipiracilo + bevacizumab se consideran tridluridina/tipiracilo en
monoterapia y regorafenib. Estos tres tratamientos cuentan con indicacién en esta linea del cancer colorrectal
metastasico sin considerar mutaciones en los biomarcadores especificos. Cuando se consideren las caracteristicas
moleculares del tumor, el clinico de forma individualizada debera considerar otras opciones caso por caso en funcién

del tratamiento previo y la mutacién documentada.

La escala ESMO-MCBS (ESMO- Magnitude of Clinical Benefit Scale) v.1.1 (44) aporta una orientaciéon para considerar la
relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable.
En este caso, para valorar el beneficio clinico de trifluridina/tipiracilo en combinaciéon con bevacizumab para CCRm
después de que hayan recibido dos regimenes previos de tratamiento antineoplasico, incluidas quimioterapia basada
en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR, se aplica el formulario 2a. En
la escala se ha obtenido una puntuacién de “4"en base a los datos del ensayo fase Il SUNLIGHT, siendo 1 el peor resultado

y 5 el mejor, teniendo en cuenta el beneficio observado en SG(variable principal) en el ensayo fase Ill SUNLIGHT(45).

Conclusién

El cancer colorrectal es una patologia compleja con una importante incidencia y prevalencia a nivel mundial y en
nuestro entorno. EIl CCRm se encuentra en un estadio IV de la enfermedad. En esta situacidon consigue propagarse hasta
otros érganos y tejidos; normalmente higado, seguido de pulmon, cerebro y peritoneo. Cuando la patologia se describe
como irresecable no es posible su curacién completa y el tratamiento busca la prolongacién de la vida y de la calidad

de vida del paciente, con la quimioterapia como tratamiento principal.

Tras dos regimenes previos de tratamiento antineopldsico, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas,
oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR, trifluridina/tipiracilo + bevacizumab presenta unos
resultados en eficacia para SG (HR: 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,77; p < 0,001) que muestra una diferencia en las medianas de SG
de 3,3 meses a favor del grupo que recibié FTD/TPI + bevacizumab (10,8 meses) frente al grupo control con FTD/TPI en

monoterapia (7,5 meses).

En cuanto a su seguridad, las reacciones adversas graves mas observadas son mielosupresion y toxicidad
gastrointestinal. Cuando FTD/TPI es usado en combinacién con bevacizumab, la frecuencia de las siguientes reacciones
adversas aumentd con respecto al uso de FTD/TPI en monoterapia: heutropenia (69% vs 53%), neutropenia grave (48%
vs 34%), trombocitopenia (24% vs 16%) y estomatitis (11% vs 6%). En general, el perfil de toxicidad de FTD/TPI +

bevacizumab fue manejable y consistente con lo observado en estudios previos.

Trifluridina/tipiracilo estd compuesto por un antineoplasico analogo del nucleésido timidina y el inhibidor de la timidina
fosforilasa (TPasa) autorizado en combinacién con bevacizumab, anticuerpo monoclonal inhibidor de los receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), para el tratamiento del CCRm, donde las opciones terapéuticas en
tercera linea en adelante son escasas. La heterogeneidad del CCRm en esta situacién dificulta la existencia de opciones

terapéuticas de alta eficacia en la practica clinica real.

Esta alta heterogeneidad provoca la situacion de que puedan existir distintas opciones de tratamiento segun cudl sea

las caracteristicas de cada paciente.

Trifluridina/tipiracilo + bevacizumab ha mostrado superioridad en un ensayo fase Ill, multicéntrico, aleatorizado (1:1), de
dos brazos controlados frente a trifluridina/tipiracilo en monoterapia en términos de supervivencia global (SG) y

supervivencia libre de progresién (SLP). Esta ganancia en las variables de SG y SLP es modesta pero relevante para la
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practica clinica, dada la escasez de alternativas que hayan demostrado eficacia en este escenario, tanto si se consideran
las caracteristicas de cada tumor como si no. Sin embargo, la evidencia del estudio SUNLIGHT no puede demostrar una
superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica entre las diferentes opciones posibles cuando se consideran la
presencia de mutaciones en biomarcadores especificos y trifluridina/tipiracilo + bevacizumab, ya que mas del 70% de la
muestra presentaba RAS no mutado, y el resto de mutaciones no estaban lo suficientemente representadas para sacar

conclusiones en este posicionamiento.

Por otro lado, no existen todavia comparaciones entre trifluridina/tipiracilo + bevacizumab y regorafenib, pero si entre
trifluridina/tipiracilo en monoterapia y regorafenib, tras las cuales no se obtuvieron diferencias significativas entre

FTD/TPI en monoterapia y regorafenib.

En base a los resultados de las comparaciones indirectas, los datos obtenidos de los ensayos clinicos y las pocas opciones
de tratamiento en la practica clinica se considera que trifluridina/tipiracilo + bevacizumab puede ser una opcién
preferente frente a FTD/TPI en monoterapia y regorafenib para el tratamiento de tercera linea o posterior del cancer
colorrectal metastdsico cuando hayan recibido dos regimenes previos de tratamiento antineopldsico, incluidas

quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y/o agentes anti-EGFR.
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Anexo

Tabla 1.

Caracteristicas diferenciales comparadas con

medicamentos y
productos sanitarios

indicacion/poblacién de tercera linea en adelante CCRm refractario

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicaciones

Efectos adversos

FTD/TPI + bevacizumab

Oral e intravenosa

FTD/TPI - 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

Bevacizumab - 5 mg/kg de peso
corporal administrados una vez
cada 2 semanas

FTD/TPI esta indicado en
combinacién con bevacizumab para
el tratamiento de pacientes adultos
con cancer colorrectal metastasico

(CCR) que hayan recibido dos
regimenes previos de tratamiento
anticanceroso incluyendo
quimioterapias basadas en
fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan, agentes anti-VEGF y/o
agentes anti-EGFR

Reacciones adversas mas
frecuentes (= 30%) son neutropenia
(69% [48% = Grado 3]), fatiga (35%
[3% = Grado 3]) y nauseas (33%
[1% = Grado 3)).

Reacciones adversas mas
frecuentes (2 2%) que tuvieron
como consecuencia la
interrupcion del tratamiento, la
reduccion de la dosis, el
aplazamiento de la dosis o la
interrupcion de la dosis de
FTD/TPI cuando se utilizé en
combinacién con bevacizumab

FTD/TPI

Oral

FTD/TPI - 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

FTD/TPI esta indicado como
monoterapia en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico 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

Reacciones adversas mas
frecuentes (= 30%) son neutropenia
(53% [34% = Grado 3]), nauseas
(31% [1% = Grado 3]), fatiga (31%
[4% = Grado 3]), y anemia (30%
[11% = Grado 3]).

Reacciones adversas mas
frecuentes (2 2%) que tuvieron
como consecuencia la
interrupcion del tratamiento, la
reduccion de la dosis, el
aplazamiento de la dosis, o la
interrupcion de la dosis fueron:
neutropenia, anemia, fatiga,

las principales opciones de tratamiento en esta

Regorafenib

Oral

160 mg, administrados una vez al dia
durante 3 semanas seguidas de 1
semana sin tratamiento

Regorafenib esta indicado como
monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer colorrectal
(CCR) metastasico que han sido
previamente tratados con las terapias
disponibles o no se les considera
candidatos adecuados a dichas
terapias. Esto incluye quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, terapia
anti-VEGF vy terapia anti-EGFR

Reacciones adversas mas graves son
lesién hepatica grave, hemorragia,
perforacion gastrointestinal e infeccion.

Reacciones adversas mas
frecuentemente observadas (= 30%)
son dolor, reaccion cutanea mano-pie,
astenia/fatiga, diarrea, disminucion del

apetito y de la ingesta de alimentos,
hipertension e infeccion.
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fueron neutropenia, fatiga,

trombocitopenia, nauseas y anemia.

Cuando FTD/TPI se utilizé en
combinacién con bevacizumab, la
frecuencia de las siguientes
reacciones adversas aumento en
comparacion con FTD/TPI en
monoterapia: neutropenia (69% vs
53%), neutropenia grave (48% vs
34%), trombocitopenia (24% vs
16%), estomatitis (11% vs 6%)

leucopenia, trombocitopenia, diarrea
y nauseas

Utilizacion de

Administracion hospitalaria

Los comprimidos se deben tomar
con un vaso de agua en el
transcurso de 1 hora después de la
finalizacion del desayuno y de la
cena

Administracion ambulatoria

Los comprimidos se deben tomar
con un vaso de agua en el
transcurso de 1 hora después de la
finalizacion del desayuno y de la
cena

Administracion ambulatoria

Administracion todos los dias a la
misma hora. Los comprimidos se deben
tomar enteros con agua después de
una comida ligera con un contenido
menor del 30% en grasa.
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Tabla 2.
Estudio pivotal fase Ill SUNLIGHT
FTD/TPI +
Variable evaluada bevacizumab FTD/TPI HR
en el estudio (246) (246) (IC 95%) 5
SG (variable principal)
60,16% 74,39%
Eventos % 0.61 0,001
10,78 (9,36-11,83) 7,46 (6,34-8,57)
Mediana (meses) (IC 95%) (0,49-0,77)
SLP (variable secundaria)
83,74% 95,93 % 0,44
Eventos 0,001
5,55 (4,50-5,88) 2,40 (2,07-3,22) (0,36-0,54)
Mediana (meses) (IC 95%)

* Nota: fecha de corte de datos: 22 de julio del 2022

Abreviaturas: FTD/TPI (trifluridina/titpiracil); HR (hazard ratio); SG (supervivencia global); SLP (supervivencia libre de
progresion); IC (intervalo de confianza)
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