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INTRODUCAO

Trifluridina/Tipiracilo (TAS-102) tem indicacdo em monoterapia no tratamento de doentes adultos com cancro colorretal metastatico (CCRm) tratados
previamente, incluindo com agentes anti-VEGF. Ensaios clinicos demonstraram evidéncia de superioridade terapéutica da associacao terapéutica TAS-102 e
Bevacizumab (TAS-Bevacizumab) em comparacao com TAS-102 em monoterapia, por aumento da concentracao plasmatica do metabolito ativo, a par de um
aumento da toxicidade. A associacdo terapéutica esta descrita na literatura e guidelines desde Fevereiro de 2022.1/

OBIJETIVOS

Foi proposto avaliar a efetividade e perfil de seguranca da associacdo TAS-Bevacizumab nos doentes com CCRm no Hospital Espirito Santo, Evora - E.P.E. e
comparar os dados obtidos com os Ensaios Clinicos que demonstram superioridade terapéutica na associacao dos dois farmacos.
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RESULTADOS

Foram elegiveis para o estudo 8 doentes, 62% do sexo masculino, com uma média de idades de 66 anos (48- Doentes (n=8)

84 anos), ECOG<1, 63% KRAS wild-type. Os doentes tinham cumprido em média 3 linhas terapéuticas prévias Ferminine 3 (38%)
para a doenca metastatica e estiveram em média 4,9 meses sob associacao terapéutica TAS-Bevacizumab. A Sexo

Masculino 5 (62%)

caracterizacao da amostra encontra-se representada na Tabela 1.
: P >65 anos 4 (50%)

e - ldade
Sobrevivéncia Livre de Progressao (SLP) Observou-se uma mediana de sobrevivéncia livre de <65 anos 4 (50%)
progressao (SLP) de 5,1 meses e todos os doentes ECOG PSO 2 (25%)
interromperam terapéutica com a associacao dos PS1 6 (75%)
4 Presente Estudo farmacos ) por intolerancia analitica ou clinica. A Terapéutica Anti-VEGF 7 (88%)
comparacao de SLP entre o presente estudo e os estudos Prévia Anti-EGFR 1(12%)
5,1 4 C-TASK FORCE que !evaram a recomer.mdagéo da A astsociagéo TANS- (RAS Wild-type 5 (63%)
4ASUNLIGHT Bevacizumab por superioridade terapéutica em relacao Mutado 3 (37%)

ao TAS-102 em monoterapia, esta representada no
Grafico 1. Assume-se possiveis toxicidades cruzadas, pelo
numero e agressividade das terapéuticas anteriores.

Tabela 1: Caracterizacao da amostra

Grafico 1: SLP Ensaios Clinicos vs presente estudo

Relativamente ao perfil de seguranca, a associacao terapéutica demonstrou

Presente Ensaio Ensaio principalmente toxicidade hematolégica. Todos os doentes apresentaram neutropenia

Estudo C-TASK FORCE SUNLIGHT de Grau 3 e 40% de Grau 4 (ANC<500N). Trombocitopenia, com contagem plaquetaria

reduzida em pelo menos 50% em relacdo ao valor basal ou < 50x10°/L, foi identificada

Eventos Adversos G>3 73% 72% 69% em 50% dos doentes. Anemia G3, com necessidade transfusional e
Trombocitopenia G<3 50% 12% 5% hipohemoglobolinemia (< 7g/dL), observou-se em 60% dos doentes.

Dois doentes apresentavam compromisso renal grave (CrCl 15-29mL/min), condicao para

Neutropenia G<3 100% 72% 38% oo > : .

‘ iniciar terapéutica com dose reduzida de TAS-102, tendo sido recomendado uma dose
Neutropenia G>4 40% 16% 4% de 20 mg/m?. Proteinuria foi observada em 80% da amostra. Os Eventos Adversos
Leucopenia G>3 0% 44% _ identificados condicionaram o adiamento do ciclo e 40% dos doentes apresentaram

alguma RAM com necessidade reducao de dose. A taxa de incidéncia e descricao das
Anemia 60% 16% 18% 5 : ;

RAM'’s identificadas no presente estudo e nos Ensaios Clinicos, encontra-se representada
Tabela 2: Resumo do Perfil de Seguranca do TAS-Bevacizumab  na Tabela 2.

CONCLUSAO

A avaliacao dos Real World Data relativamente a novas terapéuticas é de extrema importancia, para que haja uma utilizacao segura e racional do
medicamento e garantir a eficacia e segurancga das terapéuticas inovadoras ou das quais pouca literatura esta disponivel. Neste estudo, observou-se uma
incidéncia superior de Eventos Adversos Graves em relacao ao descrito nos dois Ensaios Clinicos que levaram a recomendacao nas guidelines da associacao
TAS-Bevacizumab, 73% vs 72% no Ensaio C-TASK FORCE e 69% no SUNLIGHT. No entanto, verificou-se um beneficio clinico da associacao terapéutica com
uma mediana de SLP de 5,1 meses, em relacao a descrita nos C-TASK FORCE e SUNLIGHT Trials (3,7 e 2,2, respetivamente). Trata-se de uma amostra
pequena e sao necessarios mais dados de vida real para avaliar o beneficio clinico de TAS-Bevacizumab no CCRm. Pretende-se avaliar prospetivamente a
veracidade da superioridade terapéutica descrita nos ensaios.
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