Carmen Garcia Muioz y cols.

Farmacia Hospitalaria 2018

Vol 422 I N°115-91:¢ 5

Farmacia

< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cienfifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Como citar este articulo:

Garcia-Mufoz C, Rodriguez-Quesada PP, Ferrari-Piquero JM.
Uso de antineopldsicos orales en situaciones especiales en un hospital de
tercer nivel: resultados en la vida real. Farm Hosp. 2018;42(1):5-9.

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

resultados en la vida real

level hospital: real life results

Carmen Garcia-Mufoz, Pedro Pablo Rodriguez-Quesada,
José Miguel Ferrari-Piquero

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. Espafia.

Resumen

Objetivo: Andlizar la efectividad y seguridad de los anfineopldsicos
orales (ANEO) autorizados en situaciones especiales en un hospital de
tercer nivel y comparar los resultados obtenidos con los de la evidencia
disponible empleada para autorizar el uso de estos férmacos.
Método: Estudio descriptivo observacional y refrospectivo. Se inclu-
yeron fodos los pacientes adultos que iniciaron fratamienfo con ANEO
en sifuaciones especiales durante el afio 2016. Se recogieron variables
demogrdficas, relacionadas con el fratamiento, 'y clinicas [supervivencia
global (SG), supervivencia libre de progresion (SLP)). Se recogieron reac-
ciones adversas e interacciones defectadas. Se realizé una comparacion
no ajustada entre los resuliados de la evidencia disponible y los de los
pacientes del estudio.

Resultados: Treinta y cuatro pacientes recibieron tratamiento, el 50%
eran hombres, la mediana de edad fue de 58 afios (38-80), y presenta-
ron ECOG 1 el 64,7%.

La mayoria de los pacientes trafados presentaban diagnéstico de cancer
colorrectal avanzado, fratados con ftrifluridina-fipiracil, seguidos de pal-
bociclib en cancer de mama, obteniendo resultados similares a los de la
evidencia. La mediana de SLP fue de 2,8 meses (IC 95% 0,8-4,8] y la SG
de 8 meses (IC 95% 3,4-12,5) para todos los pacientes.

El 26% de los pacientes requirieron una reduccion de la dosis debido a la
toxicidad del tratamiento. Se encontraron 13 inferacciones, que afectaron
a 15 pacientes; solo dos de categoria X.

Conclusiones: La efectividad de los ANEO en situaciones especiales
en nuestro centro es similar al de la evidencia disponible. El impacto en la
supervivencia es bajo y los efectos adversos son comunes.
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Abstract

Objective: To analyse the effectiveness and safety of oral antineoplastic
drugs [ANEOs) that are authorized in special situations in a third-level
hospital and to compare the results obtained with the clinical evidence
used for this authorization.

Method: Descriptive observational and refrospective study. We inclu-
ded all adult patients who started treatment with ANEO in special situa-
tions during the year 2016. We collected demographic, freatment-related
and clinical variables (overall survival [OS), progression-free survival (PFS)).
Adverse reactions and detected interactions were collected. An unadjus-
ted comparison was made between the results of the available evidence
and those of the study patients.

Results: 34 patients were freated, 50% were men, the median age was
58 years (38-80) and they presented ECOG 1 in 64.7%.

Most of the treated patients were diagnosed with advanced colorectal
cancer, freated with frifluridine-fipiracil, followed by palbociclib in breast
cancer, obtaining results similar to those of the evidence. The median PFS
was 2.8 months (25% Cl 0.8-4.8) and the 8-month SG (95% CI 3.4-12.5)
for all patients.

26% of patients required dose reduction because of freatment toxicity. We
found 13 interactions, which affected 15 patients, only two of category X.
Conclusions: The effectiveness of ANEO in special situafions in our
center is similar fo that of available evidence. The impact on survival is low
and adverse effects are common.
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Introduccion

En Esparia, el acceso a medicamentos en situaciones especiales estd
regulado por el Real Decreto [RD) 1015/2009 del9 de junio. Enfre las
situaciones contempladas en esfe RD se incluyen el uso compasivo de
medicamentos en invesfigacion, el uso de medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas y el acceso a medicamentos no autorizados en
Espafia. La ley establece que el uso de medicamentos en estas situaciones
debe tener un carécter excepcional y suele recurrirse a él en situaciones en
las que se carece de alfemativas terapéuticas comercializadas en nuestro
pais, y en enfermedades crénicas o gravemente debilitantes o que se con-
sidera que pone en peligro la vida del paciente. En el caso del uso com-
pasivo de medicamentos en investigacion y el acceso a medicamentos no
autorizados en Espafia, se requiere la autorizacién de la Agencia espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios previa al uso del medicamento,
mientras que en el uso de medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas, la autorizacién de uso se realiza a nivel local de acuerdo al
protocolo asistencial establecido por el centro sanifario.

Se ha estimado que en todo el mundo el 20% de los férmacos prescritos
se utilizan fuera de indicacién autorizada, siendo més comin en pobla-
ciones especificas como son los pacientes pedidtricos y oncolégicos'. Los
motivos que podrian explicar el amplio uso de farmacos en situaciones
especiales en oncologia son la gran variedad de subtipos de cancer, la
dificultad para incluir pacientes en ensayos clinicos, la rapida difusion de
resultados preliminares con farmacos vy el retraso en la aprobacién de nue-
vos farmacos por las agencias reguladoras.

En el afio 2015, la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
publicé una encuesta sobre el uso de medicamentos fuera de ficha técnica
en oncohematologia en hospitales espaiioles, en la que quedd patente
que el factor mas importante que influye en el circuito de autorizacién-
dispensacion de esfos férmacos es la evidencia disponible y que habitual-
mente se acepta un menor nivel de evidencia en el caso de que no existan
alfernativas terapéuticas, asi como en los tumores de baja prevalencio?.
Por ofro lado, existe un creciente interés en valorar el beneficio clinico es-
perable de los férmacos empleados en oncologia® en un esfuerzo por ad-
ministrar los recursos cada vez més limitados para proporcionar la terapia
oncolégica mas eficaz y segura al mejor coste posible. Estudios recientes
demuestran que un buen nimero de farmacos antineopldsicos autorizados
en los 0ltimos afios por las agencias reguladoras no aportan un beneficio
clinico notable y que no existe una relacién entre el precio de los férmacos
y el beneficio para la sociedad y los pacientes?. Por ofra parte, los ensayos
clinicos suelen seleccionar a los pacientes con mejor estado funcional o
con caracteristicas deferminadas, lo que pone en duda la validez externa
de los mismos.

Por tanto, es habitual que se apruebe el uso de farmacos en situaciones
especiales en oncologia basdndose en evidencia limitada o asumiendo
elevados cosfes, generando la necesidad de conocer los resuliados en la
practica clinica del uso de estos farmacos.

El objetivo de este estudio es andlizar la efectividad y la seguridad de
los antineopldsicos orales [ANEO) autorizados en situaciones especiales
en pacientes oncolégicos en un hospital de tercer nivel y comparar los
resultados obtenidos con los de la evidencia disponible que fue empleada
para auforizar el uso de estos farmacos.

Métodos

Estudio descriptivo observacional y refrospectivo. Se incluyeron todos
los pacientes adultos del Servicio de Oncologia Médica que iniciaron
tratamiento con ANEO en situaciones especiales durante el afio 2016.
Se sigui6 a los pacientes hasta junio de 2017. El tiempo de seguimiento
de los pacientes se definié como el tiempo trascurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la muerte o el fin de seguimiento.

los pacientes fratados, la indicacién y el férmaco se obtuvieron de
la base de datos de medicamentos en situaciones especiales del Centro
de Informacion de Medicamentos del Servicio de Farmacia. Las variables
clinicas se obtuvieron de la historia clinica electrénica del hospital (HP-
HCIS®) y la dosis y la duracién del tratamiento se obtuvo del programa de
dispensacion a pacientes externos FARHOSE.

las variables independientes recogidas fueron demogréficas (edad,
sexo, esfado funcional del paciente); relacionadas con el fratamiento (in-

dicacién, nimero de lineas de fratamiento previas, fecha de inicio, dosis,
pauta, cambio de dosis o pauta, mofivo del cambio, presencia de infe-
racciones farmacolégicas, categoria de la interaccion, fecha de fin de
fratamiento; y clinicas (fecha de progresion de la enfermedad, fecha de
muerte). Las variables dependientes fueron la supervivencia vy la toxicidad
del tratamiento. La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento en situacién especial hasta la
muerte por cualquier causa o Gliimo contacto con el paciente.

la supervivencia libre de progresion (SIP) se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio del fratamiento en situacion especial hasta la
progresion de la enfermedad.

La toxicidad fue clasificada en categorias de acuerdo a la fisiopatolo-
gia, anatomia y severidad usando la terminologia Common Terminology
Ciiteria for Adverse Events V3.0 (CTCAE)>. Unicamente se recogieron las
reacciones adversas que provocaron la modificacion de la dosis o la sus-
pensién del tratamiento.

Se recogieron las interacciones detectadas entre los ANEO vy el resto
de medicacion domiciliaria desde la consulta de Atencion Farmacéutica y
se clasificaron de acuerdo a las categorias de Lexicomp® en funcion de
la gravedad de la inferaccién (A= no existe inferaccién, B= no se necesita
ninguna accién, C= controlar tratamiento, D= considerar modificacién del
tratamiento, X=evitar combinacién).

En nuestro centro, todos los usos en situaciones especiales requieren el
visto bueno de la Direccién Médica del hospital previa a la instauracion del
fratamiento en el paciente. Pese a que la autorizacion de un trafamiento en
uso compasivo en investigacién es competencia de la AEMPS, la solicitud
del farmaco se realiza siempre con el visto bueno de la Direccion Médica
del hospital, de acuerdo con el RD 1015,/2009. Previa a la foma de una
decision respecto a un uso en situaciones especiales, la Direccion Médica
del hospital consulta al Servicio de Farmacia sobre la evidencia de uso del
fratamiento en esa situacién especial. El farmacéutico del Centro de Infor-
macion de Medicamentos realiza un informe en el que se tiene en cuenta
la eficacia, seguridad y coste del tratamiento en esfa situacion.

La evidencia de uso en situaciones especiales con los férmacos de es-
tudio en las patologias solicitadas se obtuvo de la bisqueda bibliogréfica
en Pubmed.

Se realizé una comparacion no ajustada entre los resultados de la evi-
dencia disponible y los resultados en los pacientes del estudio.

Para las variables cuantitativas se calculé la mediana y el rango, en
las variables cudlitativas se calculé la distribucién de frecuencias. En las
variables de supervivencia se realizé el andlisis de supervivencia de Ko-
plan-Meier. Para el andlisis estadistico se empled el programa IBM SPSS
Statistics® version 20.

Resultados

Durante el afio 2016 se solicité tratamiento con ANEO en situaciones
especiales para 44 pacientes, de los cuales 10 (22,7%) no llegaron a
recibir el frafamiento por progresién de la enfermedad y paso a cuidados
paliativos (n= 5), traslado a ofro hospital [n= 2), inclusién en ensayo clinico
(n= 1) o fallecimiento (n= 2). De los 34 pacientes que recibieron fratamien-
to, el 50% eran hombres, la mediana de edad al inicio del tratamiento fue
de 58 afios (38-80) y la mayoria de los pacientes presentaban ECOG 1
(64,7%).

La distribucion de los tratamientos vy las patologias, asi como las carac-
terfsticas de los pacientes se muestran en la tabla 1.

Lla mayoria de los pacientes tratados presentaban diagnéstico de can-
cer colorrectal avanzado con progresion a miltiples lineas, siendo tratados
con ftrifluridina-ipiracil.

Respecto al tipo de situacion especial, de los nueve tratamientos soli-
cifados, cinco eran usos compasivos, lo que suponia que ain no estaban
comercializados en Espafia y podian adquirirse a través del portal de Uso
de Medicamentos en Situaciones Especiales de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS) para las indicaciones auto-
rizadas en ofros paises por las agencias reguladoras.

El resto de medicamentos estaban comercializados en Espafia, pero se
emplearon para una indicacion no incluida en su ficha técnica.

Respecto a la efectividad de los tratamientos, en la tabla 2 se muestran
los resullados de supervivencia en nuestros pacientes, comparados con la
evidencia publicada y evaluada para la autorizacién del tratamiento®™.
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Nimero de Mediana de  Estado funcional Mediana de nimero  Tiempo (afos) desde Tipo de uso
Farmaco Indicacion AT edad (aios)  ynOmerode de lineas previasde  diagndstico a inicio en situaciones
I Y yrango pacientes  _fratamiento rango) del fratamiento rango) especiales
Mujer Hombre
Cabozantinib ez e 1 1 51(4561) ECOG1 (2) 3,5 (3-4) 8,8(1,815,8)  Uso compasivo
avanzado
Melanoma
Cobimetinib qvanza}dg o 1 1 54 (52-56) Eggg (]) H; 0 1,6 (1,2-2,1) Uso compasivo
metastdsico
o Adenocarcinoma de Uso fuera de
Crizotinib pulmén ROS-1 (+] 0 2 53 ECOG 1 (2) 0,5 (0-1) 4 (1-7) ficha técnica
Céncer de pulmén (USO comp;gsi\éo
Nintedanib no microcitico 1 2 58(5271) ECOG 1 (3) 2(1-2) 1(0-2) comercializado
o en Espaiia para
metastdsico RIS
otra indicacién)
Céncer de mama ECOG 0 (2)
Palbociclib metastdsico 7 57 (42-66) ECOG 1 (4) 6 (4-18) 7 (3-24) Uso compasivo
RH(+) HER-2() ECOG 3 (1)
Pazopanib Tumor del estroma 4 51 ECOG 1 3 1 Uso fuera de
gastrointestinal ficha técnica
. . ECOG 0 (1 Uso f d
Regorafenib Hepatocarcinoma 0 2 55 (53-58) ECOG 1 H 1 4,5 (4-5) FiZﬁok:Z::Cr:icg
Sunitinib Carcinoma fimico 0 1 45 ECOG 0 12 9 }’sﬁ fuera de
icha técnica
TAS-102 Cancer colorectal ECOG 0 (¢) .
(trifluridina-tipiracil) metastdsico & o G Rt ECOG 1 (8) 521 S -4 Ve cein|pesihve

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabla 2. Resultados de eficacia obtenidos en los ensayos clinicos y resultados obtenidos en nuestra experiencia en el hospital.
Fecha de andlisis junio 2017.

Mediana tiempo . 2q
Medicamento Patologia c!e s;guimi:nto“ | Ensayos clinicos T;%Oe?zsgss:ygaﬂ? ::o Hospital
puaen("feizs)osp Cl autorizacion
s sssssssssssssssssssssssssssssssoo ANESEE] s e s
(meses) (meses) (meses) (meses)
(Tt’?ﬁ']r%?m_t. raci) | Cancer colorrecta o 2,0(IC95% 7,1 (IC95% ECFasell, doble 1,8 (IC95% 7,0 (IC 95%
tHuridina-fipiract metastdsico ! 1,9-2,1) 6,57,8) ciego, aleatorizado 1,7-2,0) 5,3-8,6)
(N=14)
Palbociclib Cénce{ dre,;““m" 114 9,5 (IC 95% EC Fase Il doble 9,1 (IC 95% 14 (IC 95%
(N=7) Rﬂi“;gé‘;‘; ' 9,2-11,0) ciego, aleatorizado 0-19,6) 7,5-20,0)
Cabozantinib Cédncer renal 74 (IC95% 21,4 (IC95% EC Fase lll, abierto,
14
(N=2) avanzado 5,69,1) 18,7-NE) aleatorizado
Cobimetinib Melanoma 12,3 (IC95% 22,3 (IC95% EC Faselll, doble 7,1 IC95% 8,5 (IC 95%
d 8
(N=2) ‘SXSZEZ;Z;’ 9,5-13,4) 20,3-NE)  ciego, aleatorizado 0-16,3) 0,816,1)
S il Adbresendienic 19,2 (IC 95% Estudio de expansion 5 5 i 950, 5,5 (IC 95%
10 del EC fase |, cohorte
(N=2) de pulmén ROS-1+ 14,4-NE) 7 0-4,0) 0-11,7)
de 50 pacientes
Nintedanib Céncer de P,‘t’.'m"’” 4 3,4(IC95% 10,9 (IC95% ECFaselll, doble 4,4 IC95% 5,0 (IC 95%
(N=3) ”;;‘:S:ZE:C';O ' 2,9-3,9) 8,5-12,6)  ciego, aleatorizado  2,9-5,9) 3,4-6,6)
Regorafenib . 3,1 (IC95% 10,6 (IC95% EC Fase lll, doble
Hepatocarcinoma 14
(N=2) P ! 2,8-4,2) 9,1-12,1)  ciego, aleatorizado
Sunitinib Carcinoma timico 16,2 7,2 (IC 95% EC Fase Il, abierto 6,0
(N=1) 3,4-15,2)
Pazopanib Tumor del estroma 145 3,4 (IC95% 17,8 (IC95% EC Fase Il, 30 50
L) T gostrointestingl e 2450) ....84219)  dledorizado, abierto  ~ L]

SLP: supervivencia libre de progresién; SG: supervivencia global; EC: ensayo clinico; NE: no alcanzado.
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la supervivencia obtenida con frifluridina-fipiracil, tanfo en SLP como
SG, es muy similar en nuestra experiencia comparada con la del ensayo
clinico. En el caso de palbociclib, la SLP también es similar a la de los
ensayos clinicos, no pudiéndose comparar la SG al no disponer todavia
de datos maduros.

En el caso de cabozantinib, los pacientes ain no han progresado des-
pués de una mediana de 14 meses de seguimiento, por lo que ain no
pueden realizarse comparaciones.

Con crizofinib se han obtenido resultados muy dispares con los del estu-
dio de cohortes publicado, a pesar de fratarse de pacientes jévenes y con
buen estado funcional, uno de ellos en primera linea de tratamiento. Uno
de ellos fallecié a la semana de iniciar el tratamiento y el ofro progresé a
los 4 meses, recibiendo tratamiento con lorlatinib actualmente.

Respecto a los pacientes tratados con cobimetinib, uno de ellos progre-
s6 pasando a inmunoterapia con nivolumab y el ofro confinda tratamiento
combinado con vemurafenib.

De los pacientes con nintedanib, dos contintan tratamiento y otro
fallecio, siendo los datos atn inmaduros para poder estimar compara-
ciones.

Si analizamos los resultados en conjunto para el fotal de los pacientes,
la mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) obtenida en nuestros
pacientes es de 2,8 meses (IC 95% 0,8-4,8) y la mediana de supervivencia
global (SG) de 8 meses (IC 95% 3,4-12,5).

Respecto a la seguridad del fratamiento, el 26% de los pacientes (nueve
en fotal) requirieron reduccién de dosis debido a toxicidad del tratamiento,
asociados a cinco medicamentos (cabozantinib, ninfedanib, sunitinib, rego-
rafenib y frifluridina-tipiracil). Regorafenib es el farmaco que mdés reaccio-
nes adversas provocé. Lla reaccién adversa mds observada fue la astenia
[33%) seguido del sindrome mano-pie (22%). Las reacciones adversas que
requirieron reduccién de dosis se muestran en la fabla 3. En ningln caso se
suspendié un fratamiento debido a efectos adversos.

Se encontraron frece inferacciones, que afectaron a 15 pacientes
[44,4% del total) de las que solo dos fueron categoria X [evitar): palbo-
ciclib-metamizol [en dos pacientes, 5,8%), cobimetinib-carbamazepina
(1 paciente 29%) y dos categoria D (considerar modificacion de tra-
tamiento): cobimetinib-bromazepam y pazopanib-escitalopram (un pa-
ciente cada unal. El resto de interacciones fueron de categoria C (7
interacciones en 8 pacientes| y de categoria B (dos inferacciones en
dos pacientes).

En el caso de las inferacciones con categoria X, se recomendé sustituir
mefamizol por ofro analgésico que no inferaccionaba con palbociclib y
en el pacienfe en frafamienfo con cobimetinib, se recomendé seguimiento
estrecho de los niveles de carbamazepina en sangre, al ser un tratamiento
necesario para las crisis epilépficas.

Discusion

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes para los que se solicito
un tratamiento en situaciones especiales, y los que finalmente recibieron
el tratamiento, vemos que el 22% de los mismos no llegaron a recibirlo
debido en la mayoria de los casos al paso a cuidados paliativos o fa-
llecimiento. Esto indica que gran parte de los pacientes para los que se
solicita fratamiento se encuentran en el final de la vida o en un contexto
paliafivo.

Sin embargo, en lineas generales, los pacientes que recibieron frata-
mienfo con ANEO en situaciones especiales fueron pacientes jovenes y la
mayoria con buen esfado funcional.

Si analizamos en global los datos de supervivencia, la mediana de
supervivencia libre de progresién casi alcanzé los 3 meses, mienfras que
la supervivencia global fue de 8 meses. Esto nos proporciona una idea de
la supervivencia esperable en pacientes que recibieron fratamiento en un
contexto de enfermedad avanzada como el de nuestros pacientes, aunque
esfos resuliados deben inferprefarse con precaucion debido a la heteroge-
neidad de las patologias. Nuestros resuliados de supervivencia se apro-
ximan al de ofros esfudios espafioles de uso de farmacos en situaciones
especiales en oncologia®, como el de Arroyo Alvarez, donde se obtuvo
una supervivencia libre de progresion de 5 meses y una supervivencia
global de 11 meses.

la principal limitacién de este estudio es el corto periodo de segui-
miento de los pacientes, que hace que parte de los datos ain sean
inmaduros para el andlisis, especialmente en los casos en los que se
han descrito supervivencias mds largas, como cobimefinib asociado a
vemurafenib, o palbociclib. Otra limitacién es que se ha realizado una
comparacién no ajustada de los resultados de los ensayos clinicos con
los obtenidos en nuestros pacientes, por lo que debe interpretarse con
precaucion.

Trifluridina-tipiracil, es el farmaco del que més pacientes en situaciones
especiales se han tratado, habiéndose producido ya la mayoria de los
evenlos en nuestros pacientes, con medianas de supervivencia libre de
progresion y supervivencia global similar al de los ensayos clinicos. Se
confirma, por fanfo, en nuestros pacientes que se trata de un tratamiento
con ganancias en supervivencia muy marginales, en pacientes con cdncer
colorrectal muy prefratados.

Tal'y como se ha descrito en ofros frabajos, la astenia es el efecto adver-
so més observado y regorafenib fue el farmaco con el que se observaron
mas efectos adversos.

Como se describe en el informe de la SEFH sobre el uso de anti-
neopldsicos fuera de ficha técnica?, la escasa prevalencia de algunos
tumores, o bien la falta de alternativas, hace que se autoricen fratamientos
con un nivel de evidencia sobre su eficacia muy bajo. En pafses como
lialia la financiacién de los tratamienfos oncolégicos fuera de ficha téc-
nica en algunos casos depende de los resultados obtenidos en vida real
con la terapia, especialmente cuando se carece de evidencia previa a
su uso'®, siguiendo un esquema de pago de resultados individualizado
por paciente.

El seguimiento de los resultados de los tratamientos autorizados en
situaciones especiales en nuestro centro es fundamental, pues los resulta-
dos en la préctica clinica deben emplearse para valorar la autorizacion
de futuros tratamientos en el hospital. Asimismo, la implantacién de una
consulta de Atencién Farmacéutica a pacientes de oncologia en nuestro
centro, ha permitido realizar el seguimiento de la efectividad y de la
seguridad del tratamiento de forma estrecha en el paciente, evitando
prolongar tratamientos inefectivos o inseguros y optimizando los recursos
disponibles.

La efectividad de los tratamientos oncolégicos orales en situaciones es-
peciales en nuesfro centro es similar al de la evidencia disponible en los
ensayos clinicos. El impacto en la supervivencia es bajo y los efectos adver
sos son comunes. Es fundamental que el Servicio de Farmacia participe en

Umero de pacientes que

Frmaco requirieron reduccion de dosis
Cabozantinib (N=2) 2
Nintedanib (N=3) 1
Regorafenib (N=2) 2
Sunitinib (N=1) 1
TAS-102 (trifluridina-tipiracil) (N=14) 3

Reaccion adversa y nimero de pacientes
Diarrea téxica G 2(1)
Sindrome mano-pie G1 y astenia G2 (1)
Astenia y diarrea grado 1, nauseas, Glceras orales
Sindrome mano-pie G2-3 (1), disnea G1 (1), nduseas G1 (1),

anorexia G1 (2), disfonia G1 (1) mucositis G1 (1), xerostomia G1 (1)

Astenia G2, mucositis

Neutropenia febril G4 (1)
Neutropenia afebril G2 (2)

G- Grado.
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la auforizacién, seguimiento farmacoterapéutico del paciente y seguimiento
de los resultados con estas terapias, que deberdn ser empleados para la
toma de decisiones futuras.

Financiacion

Sin financiacion

Conflicto de intereses

Sin conflicto de interés.
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