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10.2 Linee di trattamento successive alla prima

Quesito 41: Nei pazienti affetti da carcinoma gastrico o della giunzione gastro-esofagea un trattamento
di terza linea con trifluoridina/tipiracil rispetto alla sola terapia di supporto dovrebbe essere preso in

considerazione?

Dei 168 records ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 5 records € stato recuperato

in full-text e incluso.

Lo studio TAGS pubblicato nel 2018 ha valutato su 507 pazienti con adenocarcinoma gastrico o della
giunzione gastro-esofagea avanzato in progressione dopo almeno 2 linee di chemioterapia sistemica, I’efficacia
¢ la safety di trifluoridina/tipiracil (28). E” uno studio randomizzato controllato di fase III in doppio cieco che
ha coinvolto 110 strutture ospedaliere in 17 paesi del Nord America , Europa e Asia. I pazienti sono stati
randomizzati (con randomizzazione 2:1) a ricevere trifluoridina/tipiracil al dosaggio di 35 mg/mq bid dal
giorno 1 al giorno 5 e dal giorno 8§ al giorno 12 ogni 28 giorni + migliore terapia di supporto o placebo +
migliore terapia di supporto. E’ stata eseguita una stratificazione per area di provenienza ( Giappone vs resto
del mondo), ECOG performance status ( 0 vs 1) e precedente trattamento o meno con ramucirumab. [’end-
point primario dello studio ¢ stato raggiunto con beneficio significativo per quello che riguarda la
sopravvivenza globale ( rispettivamente mediana 5,7 mesi vs 3,6 mesi HR 0-69; 95% IC 0-56—0-85, two-sided
p=0-00058) con il 21% dei pazienti vivi a 12 mesi nel gruppo trattato con trifluoridina/tipiracil vs 13% del
gruppo placebo.

11 beneficio nell’utilizzo del farmaco si ¢ confermato anche per quello che riguarda gli endpoint secondari sia
in termini di prolungamento della PFS ( mediana 2 mesi vs 1.8 mesi HR 0.57; 95% IC 0.47 - 0.70, two sided
p< 0,0001) ma anche di safety e tollerabilita. Per quello che riguarda il profilo di safety ¢ da segnalarsi
esclusivamente 1’incremento della tossicita ematologica con un riscontro di neutropenia e anemia di grado >3
nel 34% e 19% dei pazienti trattati con il farmaco sperimentale vs 8% e 0% nel braccio trattato con placebo:
da sottolineare perd quanto tutto questo non abbia comportato un’interruzione precoce del trattamento
avvenuta nel 13% dei pazienti del braccio sperimentale vs 17% dei pazienti trattati con placebo. Il beneficio
in termini di sopravvivenza ¢ stato confermato nelle successive analisi di sottogruppo indipendentemente
dall’eta, dalla pregressa gastrectomia e particolarmente evidente nei pazienti in cui il farmaco viene utilizzato
in terza linea di trattamento ( OS mediana 6,8 mesi vs 3,2 mesi, HR 0,68; 95% IC 0,47-0,97, p 0,0318) ove si
registra anche un beneficio significativo sul tempo al deterioramento delle condizioni generali (4,8 mesi vs 2

mesi, HR 0,60 IC 95% 0,42 — 0,86, p 0,0049) (29-31).



Molto interessante ¢ stato il successivo report sulla valutazione della qualita di vita dei pazienti arruolati nel
trial (32). Valutando la qualita di vita con 2 diverse tipologie di questionari ( EORTC QLQC30 e QLQ-STO22)
non ¢ stato riportato alcun peggioramento nel gruppo dei pazienti trattati con trifluoridina/tipiracil e anzi il
tempo mediano al deterioramento dello stato delle prestazioni ECOG > 2 ¢ stato di 4,3 mesi per il gruppo
trattato con trifluoridina/tipiracil vs 2,3 mesi per il gruppo placebo ( HR 0,69, IC 95% 0,562 - 0,854, p 0,0005)
mantenendo dunque nel 74% dei pazienti un buon performance status ( ECOG 0-1) alla discontinuazione del

trattamento.

Limiti: La qualita delle prove ¢ stata giudicata moderata in quanto lo studio in oggetto ¢ ad alto rischio di

sponsor e attrition bias.

Bilancio beneficio/danno: Il beneficio di un trattamento di III linea nei pazienti con neoplasia gastrica
metastatica e buon performance status (ECOG 0-1) ¢ da bilanciarsi rispetto alle possibili tossicita dei farmaci

presi in considerazione e alle condizioni cliniche del paziente.

Qualita globale Raccomandazione clinica Forza della
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da carcinoma gastrico e della
giunzione gastro-esofagea un trattamento di terza
linea con trifluoridina/tipiracil rispetto alla solo

Moderata Forte a favore
terapia di supporto dovrebbe essere preso in
considerazione (28-32).
COI: Nessun conflitto di interesse dichiarato
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