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RESUMO

Introdugio: O cincer colorretal (CCR) é o segundo mais incidente e, quando metastdtico, apresenta taxa de sobrevida de 14% em cinco anos.
Regorafenibe ¢ um inibidor de tirosina-quinase (ITQ) aprovado para CCR metasttico (CCRm) com aumento comprovado de sobrevida global
(SG). Objetivo: Explorar resultados de eficécia e seguranca de regorafenibe em pacientes com CCRm e caracteristicas de bom prognéstico
(CBP). Método: Andlise de subgrupo do estudo CORRECT, com participantes divididos de acordo com CBE, seguindo os critérios: Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, tempo de doenca metastdtica maior que 18 meses, até trés sitios metastdticos e auséncia de metdstase
hepitica. Eficdcia comparada com teste de log-rank estratificado e hazad ratios (HR) calculados com o modelo de Cox. Resultados: Dos 760
participantes randomizados, 292 (34,5%) apresentavam CBP; 185 (63,4%) receberam regorafenibe; 107 (35,6%), placebo. Para o grupo CBE,
a mediana SG foi 10,9 meses (IC95%:8,8-12,3) para regorafenibe e 7,3 meses (1C95%:5,6-9,1) para placebo, com 39% de redugio no risco de
morte (HR 0,61; 1C95%:0,43-0,88; p=0,0069). A mediana de sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 3,5 meses (1C95%:3,0-3,9) versus 1,8
més (IC95%:1,7-1,8) respectivamente, com 61% de redugio no risco de progressao da doenga ou morte (HR 0,39; 1C95%:0,30-0,52; p<0,0001).
Os eventos adversos graus 3 e 4 foram mais frequentes para regorafenibe. Apés definicio de valor basal para escores de qualidade de vida (EQ-
5D), estes decairam menos para regorafenibe comparados com placebo (0,687 versus 0,592) com diferenca significativa de 0,09. Conclusio:
Pacientes com CBP que receberam regorafenibe melhoraram SG e SLP com menor deterioragio da qualidade de vida comparado com placebo.

Palavras-chave: inibidores de proteinas quinases; neoplasias colorretais; metdstase neopldsica; andlise de sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the second most common and
when metastatic, it has a five-year survival rate of 14%. Regorafenib is
an approved TKI for metastatic colorectal cancer (mCRC) with a proven
increase in overall survival (OS). Objective: To investigate the efficacy and
safety results of regorafenib in patients with mCRC and good prognostic
characteristics (GPC). Method: Subgroup analysis of the CORRECT
study, with participants divided according to GPC, following the criteria:
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, duration of metastatic
disease greater than 18 months, up to three metastatic sites and absence of
liver metastasis. Efficacy compared with stratified log-rank test and hazard
ratios (HR) calculated with the Cox model. Results: Of the 760 participants
randomized, 292 (34.5%) had GPC; 185 (63.4%) received regorafenib; and
107 (35.6%) received placebo. For the GPC group, the median OS was 10.9
months (95%CI:8.8-12.3) for regorafenib and 7.3 months (95%CI:5.6-
9.1) for placebo, with 39% of reduction of the risk of death (HR 0.61;
95% CI:0.43-0.88; p=0.0069). The median progression-free survival (PES)
was 3.5 months (95%CI:3.0-3.9) versus 1.8 months (95%CI:1.7-1.8)
respectively, with 61% of reduced risk of disease progression or death (HR
0.39; 95%CI:0.30-0.52; p<0.0001). Grade 3 and 4 adverse events were
more frequent for regorafenib. After setting baseline for quality of life
scores (EQ-5D), these declined less for regorafenib compared to placebo
(0.687 versus 0.592) with a significant difference of 0.09. Conclusion:
GPC patients who received regorafenib improved OS and PFS with less
deterioration of quality-of-life compared to placebo.

Key words: protein kinase inhibitors; colorectal neoplasms; neoplasm
metastasis; survival analysis.

RESUMEN

Introduccién: El cincer colorrectal (CCR) es el segundo mds frecuente y
cuando presenta metdstasis tiene una supervivencia a los cinco afos del 14%.
Regorafenib es un inhibidor de la tirosina quinasa (ITQ) aprobado para CCR
metastdsico (CCRm) con un aumento comprobado en la supervivencia general
(SG). Objetivo: Explorar los resultados de eficacia y seguridad de regorafenib
en pacientes con CCRm y caracteristicas de buen pronéstico (CBP). Método:
Andlisis de subgrupos del estudio CORRECT, con participantes divididos
segtin CBP, siguiendo los criterios: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0, duracién de la enfermedad metastdsica mayor a 18 meses, hasta tres sitios
metastdsicos y ausencia de metastasis hepdtica. Eficacia comparada con la prueba
de log-rank estratificada y hazad ratios (HR) calculados con el modelo de Cox.
Resultados: De los 760 participantes aleatorios, 292 (34,5%) tenfan CBP; 185
(63,4%) recibieron regorafenib; 107 (35,6%) recibieron placebo. Para el grupo
de CBP, la mediana de SG fue de 10,9 meses (1C95%:8,8-12,3) para regorafenib
y de 7,3 meses (1C95%:5,6-9,1) para placebo, con una reduccién del riesgo
de muerte del 39% (HR 0,61; 1C95%:0,43-0,88; p=0,0069). La mediana de
supervivencia libre de progresion (PES) fue de 3,5 meses (1C95%:3,0-3,9)
frente a 1,8 meses (IC95%:1,7-1,8) respectivamente, con un 61% de riesgo
reducido de progresion de la enfermedad o muerte (HR 0,39; 1C95%:0,30-
0,52; p<0,0001). Los eventos adversos de grado 3 y 4 fueron mds frecuentes
con regorafenib. Después de establecer la linea de base para las puntuaciones
de calidad de vida (EQ-5D), estas disminuyeron menos con regorafenib en
comparacién con placebo (0,687 frente a 0,592) con una diferencia significativa
de 0,09. Conclusién: Los pacientes con CBP que recibieron regorafenib
mejoraron la SG y la SLP con un menor deterioro en la calidad de vida en
comparacién con el placebo.

Palabras clave: inhibidores de proteinas quinasas; neoplasias colorrectales;
metdstasis de la neoplasia; andlisis de supervivéncia.
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INTRODUCAO

O céncer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cAncer
mais comum no mundo, representando aproximadamente
10% do total de casos. Segundo o GLOBOCAN!, estima-
-se que 1,9 milhio de novos casos de CCR ocorreu em
2020 no mundo, sendo considerado o segundo tipo de
cAncer mais letal, com 935 mil mortes estimadas no
mesmo ano'. Globalmente, a epidemiologia e a carga do
CCR variam entre os paises. Recentemente, observa-se
incidéncia e mortalidade estdveis ou decaindo em paises
com elevado Indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
com tendéncias crescentes em paises com IDH médio a
alto?. Esse declinio é normalmente atribuido as estratégias
de detecgdo e prevengio precoces, principalmente em
idosos, embora essa tendéncia mascare a crescente
incidéncia observada entre os jovens®*.

Diferentes terapias foram desenvolvidas ao longo dos
anos, melhorarando os resultados de sobrevida desses
pacientes. Atualmente, existem diferentes opgoes de
tratamento para o manejo do CCR, dependendo do
tamanho do tumor, da localizacio e de caracteristicas
moleculares, do estdgio da doenca, do perfil clinico do
paciente, entre outros. Em estdgios iniciais, pacientes
apresentam maior percentual de reposta ao tratamento,
com indicacio de terapia cirtirgica seguida ou nio de
tratamento sistémico>°. Pacientes com CCR com doenca
localizada apresentam sobrevida em cinco anos em torno
de 90%. J4 em pacientes diagnosticados com CCR
metastitico (CCRm), a taxa de sobrevida de cinco anos
cai para 14%’.

Mesmo com esfor¢o no diagnéstico precoce, estima-
-se que 25% dos pacientes sio diagnosticados com
doenga metastdtica e metade dos pacientes com CCR ird
desenvolver metdstases®. Além da cirurgia e radioterapia,
tratamentos iniciais contam com quimioterapia
(fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano; combinados
ou em sequéncia) e anticorpos monoclonais; e, para doenga
refratdria, regorafenibe e TAS-102 sao recomendados’.

O regorafenibe é um inibidor oral da multiquinase com
alvo na inibi¢ao da tumorigénese (como KIT, RAE RET),
angiogénese tumoral (VEGFR, TIE2, FGFR ¢ PDGFR)
e sinalizacio estromal (PDGFR-f3, FGFR)’. Sua eficicia e
seguranca para o tratamento do CCRm foi confirmada em
dois ensaios clinicos fase III randomizados: CONCUR'"
e CORRECT". O estudo CORRECT"" demostrou
uma melhora significativa na sobrevida global (SG) no
grupo que recebeu regorafenibe quando comparado com
placebo em pacientes com CCRm previamente tratados.
Este estudo estd registrado no ClinicalTrials.gov sob
o nimero NCT01103323 e ClinicalTrialsRegister.eu,
ndimero 2009-012787-14.
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O estudo CONCUR! confirmou a eficdcia de
regorafenibe na populacdo asidtica, com melhoras
significativas na SG. Posteriormente, o estudo de fase
IIIb, braco tnico, aberto, CONSIGN'?, com mais de
2.700 pacientes, demonstrou que o perfil de eficicia e
seguranca foi consistente com os observados no estudo
CORRECT".

Mesmo jé confirmadas a eficicia ¢ a seguranca do
regorafenibe, as diferentes condigoes clinicas como
caracteristicas individuais da doenca ¢ do paciente
também podem influenciar nos desfechos do tratamento
de CCR. Por essa razao, ¢ importante explorar possiveis
fatores prognésticos associados a melhores resultados no
cendrio da vida real, incluindo SG e SLP. O estudo francés
REBECCAY, sobre efetividade e seguranca de regorafenibe
na prdtica clinica, explorou uma coorte de pacientes com
CCRm com caractetisticas basais semelhantes aos pacientes
do estudo CORRECT" (populagio Full Analysis Set-
-CORRECT (FAS-CORRECT)) e mostrou que o desfecho
do regorafenibe variou significativamente de acordo com
alguns fatores especificos, como Performance Status do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS), tempo
desde o diagndstico de doen¢a metastdtica, auséncia de
metdstase hepdtica e nimero de sitios metastdticos'. Esses
fatores foram classificados em um sistema de pontuagio
para identificar as combinagoes de caracteristicas que
definem os pacientes com melhor prognéstico e que
mais se beneficiam da terapia com regorafenibe’®. Mesmo
com informagées sobre o perfil de pacientes com CCRm
que mais se beneficiariam da terapia com regorafenibe jd
existentes, ainda hd poucos dados sobre o seu impacto nos
desfechos de sobrevida e seguranca. Assim, essa andlise
de subgrupo do estudo CORRECT!! visa a avaliar os
resultados de sobrevida e seguranca de pacientes com
CCRm tratados com regorafenibe em comparagio com
placebo com caracteristicas de bom prognéstico (CBP),
conforme a classificagao da populagio FAS-CORRECT
especificada no estudo REBECCA®.

METODO

Trata-se de uma andlise de subgrupo do estudo
CORRECT, com metodologia descrita por Grothey et
al.". A conducio deste estudo clinico de fase III atendeu
a todos os requisitos legais e regulatérios locais de acordo
com os principios éticos que tém sua origem na Declaragio
de Helsinque e na diretriz da Conferéncia Internacional
sobre Harmonizacio (ICH)" e Boas Praticas Clinicas
(BPC)"®. Consistiu-se em estudo duplo-cego, de fase III
randomizado, controlado por placebo, conduzido em
16 paises em todo o mundo. O Brasil nio participou
deste estudo, porém um dos investigadores principais do
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CORRECT, Prof. Dr. Eric Van Cutsem, é também autor
desta andlise de subgrupo e trouxe os dados relatados a
seguir'!. Os participantes foram considerados elegiveis
ap6s consentimento informado; com 18 anos ou mais;
ECOG-PS de 0 ou 15 a0 menos trés meses de expectativa
de vida; diagndstico de adenocarcinoma de célon ou
reto confirmado. Os pacientes deveriam ter recebido
terapias-padrao locais aprovadas para a doenga e com
progressao até trés meses apds a ultima administracdo
da terapia. Foram excluidos participantes que receberam
regorafenibe previamente ou que apresentaram condigoes
médicas instdveis.

Os participantes receberam melhores cuidados de
suporte (MCS), com excegio de terapias antineopldsicas.
Foram randomizados para regorafenibe ou placebo,
na proporgao 2:1, respectivamente. Os participantes
receberam 160 mg de regorafenibe, ou placebo, uma vez ao
dia durante trés semanas de cada ciclo de quatro semanas.
A terapia foi interrompida com progressio da doenca,
toxicidade, retirada do consentimento, decisdo dos
investigadores ou morte. Os participantes, investigadores
e patrocinadores foram cegados para a terapia do estudo,
e a randomizacio ocorreu em bloco pré-alocado de seis
participantes, estratificado com base em terapias prévias
com VEGE tempo de diagnéstico de doenga metastitica
e regido geografica.

Os pacientes do estudo CORRECT"! foram divididos
conforme o critério de pontuagio observado na coorte do
estudo REBECCA®, em grupo com CBP (pontuagio de
0 ou 1 e alto beneficio em SG com uso de regorafenibe)
e grupo sem CBP (pontuagio de 2 ou mais e baixo
beneficio com regorafenibe). Os participantes com CBP
apresentaram a combinacio de pelo menos trés de quatro
caracteristicas clinicas avaliadas, sendo estas: ECOG-PS 0,
tempo desde o diagndstico de doenga metastdtica maior
do que 18 meses, menos de trés sitios metastdticos ou
auséncia de metdstase hepdtica®.

O desfecho primdrio do estudo foi a SG, definida como
tempo desde a randomizacio até o ébito por qualquer causa.
O desfecho secundério inclufu sobrevida livre de progressao
(SLP), definida como tempo desde a randomizagao até a
primeira progressio clinica ou radiolégica da doenca ou
morte. A progressao foi avaliada com base nos Critérios
de Avaliagio de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST,
versdo 1.1)'® a cada oito semanas para avaliagio radiolégica,
ou com base na avaliagdo clinica do investigador para
progressao clinica. O perfil de seguranca foi avaliado
como desfecho secundério e incluiu a descricao de eventos
adversos (EA), alteragoes de parimetros laboratoriais, entre
outros. O grau de EA foi definido com base no National
Cancer Institute Common Terminology Criteria_for Adverse
Events (CTCAE) versio 3.0Y.

Regorafenibe em Pacientes com Bom Progndstico no CCRm

A qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) e os
valores de utilidade de satde foram avaliados, usando o
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Core Quality-of-Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)%,
o EuroQol de cinco dimensoes (EQ-5D)" e a escala visual
analégica (EVA)*. Como foi observado um leve desequilibrio
dos valores de pontuago nalinha de base de ambos os bragos,
0 que traria viés & comparagao, calculou-se a média ponderada
dos escores iniciais de EQ-5D nos bragos regorafenibe e
placebo. Apds a defini¢io da média ponderada para cada
grupo, o valor ao final do tratamento foi descontado da
média para cada grupo.

Para aandlise de subgrupo, as caracteristicas demograficas
e clinicas dos participantes foram analisadas por meio
de estatistica descritiva, com medidas de dispersio e
tendéncias centrais para varidveis continuas e frequéncia
e porcentagem para varidveis categéricas. Para o desfecho
primdrio, a probabilidade e a curva de sobrevivéncia de
Kaplan-meier foram calculadas para cada subgrupo, e as
comparagoes foram realizadas usando o teste log-rank.
O hazard ratio (HR) com intervalo de confianca (IC) de
95% foi calculado usando o modelo de regressao de Cox.
O nivel de significAncia foi de 5%, considerando um
teste bicaudal. As comparagoes foram realizadas entre o
grupo que recebeu regorafenibe ¢ o que recebeu placebo.
As andlises de eficdcia foram baseadas na populagio com
intencio de tratar (intention-to-treat). Nenhuma imputagao
foi feita para avaliagoes faltantes, e as andlises de seguranga
incluiram todos os pacientes que receberam pelo menos
uma dose do medicamento do estudo.

RESULTADOS

Dos 760 participantes randomizados no estudo
CORRECT" (populacio intention-to-treaz), 292 (34,5%)
atingiram os critérios de CBP. Destes, 185 (63,4%)
receberam regorafenibe e 107 (35,6%) receberam placebo.

A maioria dos participantes do grupo com CBDP era
do sexo masculino (60,5% grupo regorafenibe e 63,6%
grupo placebo), de cor branca (72,4% grupo regorafenibe
e 72,9% grupo placebo) e idade média de 59,2 anos
(desvio-padrio [DP] 9,9) para regorafenibe e 60,4 anos
(DP=9,5) para placebo (Tabela 1).

Em relagdo as caracteristicas clinicas, a maioria
apresentou escore ECOG 0 (83,2% em regorafenibe e
85,0% em placebo), o local primério da doenga foi o
cdlon (60% em regorafenibe e 65,4% em placebo), houve
presenca de mutacio KRAS (55,7% em regorafenibe
e 58,9% no grupo placebo), além de mutacio BRAF
desconhecida (88,6% em regorafenibe e 86,9% no grupo
placebo). O nimero de sitios metastdticos foi inferior a trés
em mais de 90% dos individuos (90,3% em regorafenib e
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91,6% em placebo) e quase 50% apresentaram metdstase
hepdtica (45,4% em regorafenibe ¢ 41,1% em placebo).

Sobre os tratamentos prévios, cerca de metade dos
pacientes recebeu quatro ou mais terapias anticAncer
sistémicas anteriores (50,3% em regorafenibe e 47,7%
em placebo), e todos receberam bevacizumabe.

No grupo sem CBD, as caracteristicas sociodemograficas
foram semelhantes entre os dois grupos. Quanto as
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caracteristicas clinicas, o escore ECOG 1 estava presente
em 65,3% dos pacientes no grupo regorafenibe e 62,8%
em placebo, além de presenca de mutacio KRAS (53,1%
no regorafenibe ¢ 63,5% no placebo), mutagio BRAF
desconhecida e histologia de adenocarcinoma em mais
de 90% dos pacientes (Tabela 1).

Durante o seguimento, o niimero de pacientes com
CBP que receberam pelo menos uma terapia antineopldsica

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes dos grupos com CBP e sem CBP

Pacientes com CBP

Pacientes sem CBP

Caracteristicas Regorafenibe Placebo Regorafenibe Placebo
(n=185) (n=107) (n=320) (n=148)

Idade do paciente na randomizacgéo (anos)
Média, DP 59,2 (9,9) 60,4 (9,5) 61,6 (10,2) 59,9 (10,3)
Mediana (1IQ) 59 (52-67) 61 (54-67) 62 (55,0-70,0) 61 (53,0-67,0)
Minimo mdaximo 34-82 27-85 22-82 25-82
Sexo, n (%)
Masculino 112 (60,5) 68 (63,6) 199 (62,2) 85 (57,4)
Feminino 73 (39,5) 39 (36,4) 121 (37,8) 63 (42,6)
Raca, n (%)
Branco 134 (72,4) 78 (72,9) 258 (80,6) 123 (83,1)
Preto 2(1,1) 4(3,7) 4(1,3) 4(2,7)
Asidtico 36 (19,5) 19 (17,8) 40 (12,5) 16 (10,8)
Outro ou néo especificado* 13 (7,0) 6 (5,6) 18 (5,6) 5(3,4)
ECOG, n (%)
0 154 (83,2) 91 (85,0) 111 (34,7) 55 (37,2)
1 31 (16,8) 16 (15,0) 209 (65,3) 93 (62,8)
Local primario da doenca, n (%)
Célon 111 (60,0) 70 (65,4) 212 (66,3) 102 (68,9)
Reto 60 (32,4) 31 (29,0) 91 (28,4) 38 (25,7)
Célon e reto 14 (7,6) 6 (5,6) 16 (5,0) 8 (5,4)
Mutacéo KRAS, n (%)
Néo 70 (37,8) 43 (40,2) 135 (42,2) 51 (34,5)
Sim 103 (55,7) 63 (58,9) 170 (53,1) 94 (63,5)
Desconhecido 12 (6,5) 1(0,9) 15 (4,7) 3(2,0)
Mutacéo BRAF, n (%)
Néo 20 (10,8) 13 (12,1) 21 (6,6) 12 (8,1)
Sim 1(0,5) 1(0,9) 3(0,9) 1(0,7)
Desconhecido 164 (88,6) 93 (86,9) 296 (92,5) 135 (91,2)
Histologia, n (%)
Adenocarcinoma 182 (98,4) 105 (98,1) 311 (97,2) 140 (94,6)
Adenocarcinoma in situ 0 0 2 (0,6) 3(2,0)
Carcinoma adenoescamoso 0 0 1(0,3) 1(0,7)
Carcinoma, sem outra especificacdo 1(0,5) 1(0,9) 3(0,9) 0(0,0)
Carcinoma mucinoso 2(1,1) 1(0,9) 3(0,9) 3 (2,0
Carcinoma indiferenciado 0 0 0 (0,0) 1(0,7)
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Tabela 1. continuacéo

Pacientes com CBP

Caracteristicas (n=185)

Regorafenibe

Regorafenibe em Pacientes com Bom Progndstico no CCRm

Pacientes sem CBP

Placebo
(n=148)

Placebo
(n=107)

Regorafenibe
(n=320)

Numero de terapias anticéincer sistémicas anteriores (no ou apés o diagnéstico de doenca

metastatica), n (%)

1-2 48 (25,9)
3 44 (23,8)
>4 93 (50,3)
Tratamento prévio anti-VEGF, n (%)

Bevacizumabe 185 (100,0)

21 (19,6) 88 (27,7) 42 (28,3)
35 (32,7) 80 (25) 37 (25)
51 (47,7) 152 (47,3) 69 (46,7)

107 (100,0) 320 (100,0) 148 (100,0)

Pacientes que interromperam o tratamento anterior por causa da progresséao da doenca, n (%)

Fluoropirimidina 80 (43,2)
Bevacizumabe 53 (28,6)
Irinotecano 44 (23,8)
Oxaliplatina 46 (24,9)
Panitumumab ou cetuximab, ou ambos 34 (18,4)

Tempo desde o diagnéstico de metdstases
Mediana (meses, [I1Q])

<18 meses, n (%) 7 (3,8)
=18 meses, n (%) 178 (96,2)
NUmero de sitios metastaticos, n (%)

<3 167 (90,3)
=3 18 (9,7)
Presenca de metdstase hepdtica, n (%)

Néo 101 (54,6)
Sim 84 (45,4)

35,1 (24,9-49,4) 33,6 (24,7-52,6)

48 (44,9) 176 (55,0) 87 (58,8)
35 (32,7) 106 (33,1) 53 (35,8)
33 (30,8) 115 (35,9) 55 (37,2)
30 (28,0) 93 (29,1) 47 (31,8)
22 (20,6) 65 (20,3) 31 (20,9)

26,1 (17,4-40,9) 26,1 (17,3-41,0)

8 (7,5) 84 (26,3) 41 (27,7)
99 (92,5) 236 (73,8) 107 (72,3)
98 (91,6) 112 (35) 46 (31)

9 (8,4) 208 (65) 102 (69)
63 (58,9) 33(10,3) 15 (10,1)
44 (41,1) 44 (89,7) 45 (89,9)

Legendas: CBP = caracteristicas de bom prognéstico; IIQ = intervalo interquartil; DP = desvio-padrao; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

(*) soma de indigena + nativo do alasca + multiplo + nao relatado.

sistémica subsequente (agentes antineopldsicos e
imunomoduladores) foi semelhante entre grupos (32,4%
no regorafenibe e 32,7% no placebo). Mas, entre os
individuos sem CBP, 21,9% dos pacientes do grupo
regorafenibe receberam pelo menos uma terapia anticAncer
sistémica versus 26,4% no grupo placebo (Tabela 2).

A SG mediana para pacientes com CBP foi de 10,9
meses (1C95%:8,8-12,3 meses) no braco regorafenibe
e 7,3 meses (1C95%:5,6-9,1 meses) no braco placebo,
mostrando ganho relativo de sobrevida de 3,6 meses
com reduc¢io de 39% no risco de morte (HR 0,61;
IC95% 0,43-0,88; p=0,0069). A mediana de SLP para
o regorafenibe foi de 3,5 meses (1C95%:3,0-3,9 meses)
e para o grupo placebo foi 1,8 meses (1C95%:1,7-1,8
meses), com redugio de 61% no risco de progressao da
doenca ou morte (HR 0,39; 1C95%:0,30-0,52; p<0,0001)
quando comparado ao brago placebo (Figura 1).

Pacientes sem CBP no brago de regorafenibe
apresentaram redugao de 23% no risco de morte (HR
0,77; 1C95%:0,61-0,97; p=0,0275) em comparagio ao

placebo, com SG mediana de 4,8 meses (1C95%:4,4-5,6)
versus 3,8 meses no grupo placebo (1C95%:3,4-4,4).
Em relagdo 4 SLP, houve redugio de 45% no risco de
progressio da doenca ou morte no grupo regorafenibe
quando comparado ao placebo (HR 0,55; 1C95%:0,4-
0,67; p<0,0001). A SLP mediana no grupo regorafenibe
foi de 1,9 més (IC95%:1,8-1,9 més) versus 1,7 més no
placebo (IC95%:1,6-1,7 més).

No grupo com CBP, o brago regorafenibe apresentou
maior propor¢io de Evento Adverso Emergente do
Tratamento (EAET) graus 3 e 4, correspondendo a
71,7% de todos os EA; enquanto, no brago placebo,
EAET ocorreram em 35,8%. EA grau 5 em ambos os
bragos apresentaram proporg¢des semelhantes (4,9%
e 4,7% de todos os EA relatados para regorafenibe
e placebo, respectivamente). Além disso, EA que
levaram 4 modificagio da dose foram 61,4% no grupo
regorafenibe e 7,5% no grupo placebo. Os participantes
do grupo de regorafenibe sofreram mais EA que levaram
a descontinuagio permanente da droga (9,8% em
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Tabela 2. Terapia anticéncer sistémica subsequente entre pacientes do grupo com CBP e sem CBP

Caracteristicas

NUmero de individuos (%) com pelo
menos um medicamento, n (%)

Agentes antineopldasicos e
imunomoduladores, n (%)

Antraciclinas e substancias relacionadas
Antimetabélitos

Agentes antineoplésicos

Combinagdes de agentes antineopldsicos
Acido félico e andlogos/derivados
Anticorpos monoclonais

Andlogos de mostarda de nitrogénio
Outros agentes alquilantes

Ovutros agentes antineopldsicos

Outros antibiéticos citotéxicos

Ovutros alcaloides vegetais e produtos naturais
Compostos de platina

Andlogos de pirimidina

Inibidores de proteina quinase
Dermatolégicos

Sistema musculoesquelético

Droga experimental

Inclassificavel

Pacientes do grupo com CBP Pacientes do grupo sem CBP

Regorafenibe
(n=185)

60 (32,4)

60 (32,4)

2(1,1)
4(2,2)
8 (4,3)

13 (7,0)
42 (22,7)
0
0
0
1(0,5%)
0

Placebo
(n=107)

36 (33,6)

35 (32,7)

0
0
4(3,7)
2(1,9)
11 (10,3)
11(10,3)
0
0
8 (7,5)
11 (10,3)
1(0,9)
8 (7,5)
23 (21,5)
0
1(0,9)
1(0,9)
0
1(0,9)

Regorafenibe
(n=320)

71 (22,2)

70 (21,9)

0
1(0,3)
3(0,9)

0
18 (5,6)
18 (5,6)
1(0,3)
2 (0,6)
6(1,9)
19 (5,9)

0
22 (6,9)

52 (16,3)
3(0,9)

0

0
1(0,3%)

0

Placebo
(n=148)

40 (27,0)

39 (26,4)

0
0
3 (2,0)
2 (1,4)
12 (8,1)
11 (7,4)
0
1(0,7)
10 (6,8)
18 (12,2)
0
6 (4,1)
29 (19,6)
0
0
1(0,3)

1(0,7)

Legenda: CBP = caracteristicas de bom prognéstico.
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Figura 1. Andlises de SG e SLP Kaplan-Meier de pacientes dos subgrupos. (A) SG e (B) SLP de pacientes com CBP tratados com regorafenibe ou
placebo; (C) SG e (D) SLP de pacientes sem CBP tratados com regorafenibe ou placebo

Legendas: HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianca.

Nota: Os valores-p foram estimados com base em testes de long-rank.
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regorafenibe versus 0,9% em placebo). Quando avaliada
a duracio do tratamento, o tempo médio de uso de
regorafenibe foi aproximadamente duas vezes maior
comparado ao placebo (mediana de 4,1 ciclos para
regorafenibe versus 2,6 ciclos para placebo). O perfil de
seguranca completo estd descrito na Tabela 3.

Regorafenibe em Pacientes com Bom Progndstico no CCRm

No grupo sem CBP, ambos os bragos de tratamento
apresentaram alta propor¢io de EA graus 3 e 4 (99,4%
para regorafenibe e 98,6% para placebo). Ao considerar
EA de grau 5, o regorafenibe apresentou uma menor
propor¢io quando comparado ao grupo placebo (18,4%
e 21,8%, respectivamente). No grupo regorafenibe,

Tabela 3. Eventos adversos emergentes do tratamento que ocorrem em =5% do grupo de pacientes do grupo com CBP e sem CBP desde

o inicio do tratamento até 30 dias apds o seu término (populagdo d

e seguranca)

Pacientes do grupo com CBP

Regorafenibe (n=184) Placebo (n=106)
Evento adverso Qualquer Grau 3 Grau 4 Qualquer Grau 3 Grau 4
grau grau

Qualquer evento adverso, n (%) 184 (100) 1

14(62) 18(9,8) 100 (94,3) 33(31,1) 5 (4,7)

Fadiga 76 (41,3) 15 (8,2) 0 32 (30,2) 5 (4,7) 0
Astenia 47 (25,5) 6 (3,3) 0 17 (16) 2(1,9) 0
Reacdo da pele mao-pé 99 (53,8) 37 (20,1) 0 6 (5,7) 0 0
Diarreia 89 (48,4) 20(10,9) 0 19 (17,9) 2(1,9) 0
Anorexia 77 (41,8) 3(1,6) 0 22 (20,8) 4 (3,8) 0
Alteracées de voz 69 (37,5) 0] 0 9 (8,5) 0 0
Hipertenséo 69 (37,5) 17 (9,2) 0 12 (11,3) 2 (1,9) 0
Inflamacéo da mucosa 25 (13,6) 2(1,1) 0 2(1,9) 0 0]
Mucosite oral 41 (22,3) 5(2,7) 0 2(1,9) 0 0
Erupcéo ou descamagéo 60 (32,6) 13 (7,1) 0 4 (3,8) 1(0,9) 0]
Ndusea 49 (26,6) 0 0 19 (17,9) 2(1,9) 0
Perda de peso 57 (31) 20(10,9) 1(0,5) 9 (8,5) 0] 0
Febre 59 (32,1) 5(2,7) 0 13 (12,3) 0 0
Pele seca 17 (9,2) 0 0 6 (5,7) 0 0
Alopecia 18 (9,8) 0 0 2(1,9) 0 0
Alteragéo do sabor 18 (9,8) 0 0 2(1,9) 0 0
Vémito 28 (15,2) 2(1,1) 0 13 (12,3) 0 0
Neuropatia sensorial 11 (6,0) 1(0,5) 0 3(2,8) 0 0
Sangramento nasal 14 (7,6) 0 0 1(0,9) 0 0
Dispneia 24 (13) 2(1,1) 1(0,5) 14 (13,2) 5 (4,7) 0
Tosse 23 (12,5) 2(1,1) 0 13 (12,3) 0 0
Dor nas costas 26 (14,1) 1(0,5) 0 10 (9,4) 0 0
Dor muscular 10 (5,4) 2(1,1) 1(0,5) 2(1,9) 0 0
Dor de cabeca 27 (14,7) 1(0,5) 0 5 (4,7) 0 0
Dor, abdémen 33(17,9) 1(0,5) 0 18 (17,0) 1(0,9) 0
Priséo de ventre 38 (20,7) 0 0 14 (13,2) 0 0
Trombocitopenia 12 (6,5) 3(1,6) 2(1,1) 1(0,9) 0 0
Hiperbilirrubinemia 11 (6,0) 3(1,6) 0 0 0 0
ALT aumentada 11 (6,0) 3(1,6) 1(0,5) 4 (3,8) 0 0
AST aumentado 12 (6,5) 5(2,7) 4(2,2) 5(4,7) 2(1,9) 0
Lipase aumentada 14 (7,6) 8 (4,3) 2(1,1) 0 0 0
Proteinuria 16 (8,7) 4(2,2) 0 1(0,9) 0 0
Anemia 21 (11,4) 10 (5,4) 0 4 (3,8) 1(0,9) 0
continua
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Pacientes do grupo sem CBP

Regorafenibe (n=316)

Placebo (n=147)

Qualquer

Qualquer

Evento adverso grav Grau3 Grau 4 grav Grau 3 Grau 4
Qualquer evento adverso, n (%) 287 (90,8) ( 41;"92) 8(2,5) 96(65,3) 19(12,9) 3(2)
Fadiga 83 (26,3) 15 (4,7) 2(0,6) 27(18,4) 4(2,7) 1(0,7)
Astenia 60 (19) 16 (5,1) 0 15(10,2) 5 (3,4) 0
Reacéo da pele méo-pé 124 (39,2) 46 (14,6) 0 12 (8,2) 0 0
Diarreia 99 (31,3) 18 (5,7) 1(0,3) 12 (8,2) 1(0,7) 0
Anorexia 96 (30,4) 14 (4,4) 0 26 (17,7) 5 (3,4) 0
Alteragées de voz 76 (24,1) 0 0 6 (4,1) 0 0
Hipertensao 77 (24,4) 19 (6) 0 6 (4,1) 0 0
Inflamacgéo da mucosa 51 (16,1) 9 (2,8) 0 1(0,7) 0 0
Mucosite oral 41 (13) 7 (2,2) 0 4(2,7) 0 0
Erupgéo ou descamagéo 44 (13,9) 11 (3,5) 0 4(2,7) 0 0
Ndusea 40 (12,7) 2 (0,6) 0 17 (11,6) 0 0
Perda de peso 40 (12,7) 0 0 4 (2,7) 0 0
Febre 23(7,3) 1(0,3) 0 5(3,4) 0 0
Pele seca 19 (6) 0 0 1(0,7) 0 0
Alopecia 19 (6) 0 0 0] 0 0
Alteracéo do sabor 20 (6,3) 0 0 4 (2,7) 0 0
Vémito 22 (7) 2 (0,6) 0 8 (5,4) 0 0
Neuropatia sensorial 4(1,3) 0 0 0 0 0
Sangramento nasal 26 (8,2) 0 0 5 (3,4) 0 0
Dispneia 18 (5,7) 0 0 2 (1,4) 0 0
Tosse 7 (2,2) 0 0 2 (1,4) 0 0
Dor nas costas 37 (11,7) 4 (1,3) 0 15(10,2) 3(2) 1(0,7)
Dor muscular 7 (2,2) 1(0,3) 0 4(2,7) 1(0,7) 0
Dor de cabeca 11 (3,5) 2 (0,6) 0 6 (4,1) 0 0
Dor, abdémen 0 0 0 0 0 0
PrisGo de ventre 27 (8,5) 0 0 9 (6,1) 0 0
Trombocitopenia 19 (6) 4(1,3) 0 3(2) 1(0,7) 0
Hiperbilirrubinemia 16 (5,1) 4(1,3) 0 1(0,7) 1(0,7) 0
ALT aumentada 5(1,6) 3(0,9) 0 0 0 0
AST aumentado 12 (3,8) 4(1,3) 0 1(0,7) 0 0
Lipase aumentada 14 (4,4) 5(1,6) 4(1,3) 3(2,0) 1(0,7) 1(0,7)
Proteindria 18 (5,7) 4(1,3) 0 4(2,7) 1(0,7) 0
Anemia 9 (2,8) 4(1,3) 1(0,3) 5(3,4) 1(0,7) 0

Legendas: CBP = caracteristicas de bom prognéstico; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato de aminotransferase.
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49,7% dos pacientes apresentaram EA relacionados ao
tratamento graus 3 ou 4. EA demandando modificagio
de dose foram observados em 48,4% dos participantes
no grupo regorafenibe versus 10,2% para placebo.
Participantes dos dois grupos apresentaram EA que
levaram a descontinuagio permanente do medicamento
(7,3% para regorafenibe e 1,4% para placebo).

No grupo com CBD, as pontuagoes médias iniciais
do EORTC QLQ-C30 foram 83,76 (DP=13,16) para
pacientes recebendo regorafenibe e 85,10 (DP=12,35)
para placebo. As pontuagoes médias no final do tratamento
foram 73,45 (DP=16,72) no grupo regorafenibe e 75,30
(DP=16,95) no grupo placebo. Os resultados do EORTC
QLQ-C30 esto apresentados na Tabela 4. Para 0 EQ-5D,
as pontuagdes médias iniciais foram 0,79 (DP=0,21) para
regorafenibe e 0,82 (DP=0,22) para placebo e, ao final,
0,67 (DP=0,29) para regorafenibe ¢ 0,65 (DP=0,32)
para placebo. As pontuagoes médias iniciais da EVA do
EQ-5D foram 70,1 (DP=18,7) para regorafenibe ¢ 69,8
(DP=18,3) para placebo e, ao final, 60,4 (DP=20,5) e
59,4 (DP=21,9), respectivamente.

Apés observado discreto desequilibrio dos valores
de pontuagio inicial em ambos os bragos, calculou-se a

média ponderada das pontuagées de EQ-5D de ambos

Tabela 4. Qualidade de vida entre pacientes

Regorafenibe em Pacientes com Bom Progndstico no CCRm

os bracos. Com a defini¢io do valor inicial comum
para cada grupo, o resultado ao final do tratamento foi
descontado do valor inicial para placebo e regorafenibe,
sendo esses valores -0,110 (DP=0,260) e -0,205 (SD
0,292), respectivamente. Foram calculadas as pontuacoes
finais de tratamento de 0,687 para regorafenibe e 0,592
para placebo, demonstrando uma menor deterioragio
da qualidade de vida no grupo regorafenibe. A diferenca
entre regorafenibe e placebo naqueles com CBP ¢ de
0,095, sendo considerada uma clinicamente significativa,
excedendo o limiar de diferenca minimamente importante
de 0,07%'. Adicionalmente, calculou-se a pontuacio de
pré-progressio por meio da média ponderada de todos os
ciclos antes do ciclo final de tratamento, resultando em
0,745 para regorafenibe e 0,757 para placebo.

No grupo sem CBP, as pontuagbes médias do EORTC
QLQ-C30 no inicio do estudo foram 76,52 (DP=16,25)
para regorafenibe e 77,34 (DP=16,25) para placebo e, ao
final do tratamento, foram 64,60 (DP=18,97) e 69,62
(DP=18,72), respectivamente. Os resultados do estado de
satde global e das pontuagoes de funcionamento fisico do
EORTC QLQ-C30 estio apresentados na Tabela 4. As
pontuacdes médias iniciais do indice EQ-5D no grupo
sem CBP foram 0,69 (DP=0,27) para regorafenibe e

Questiondrio de qualidade de vida

EQ-5D (média=DP)

EQ-EVA (média+DP)

EORTC Summary Score QLQ-C30 (média=DP)

EORTC QLQ-C30 - Estado de satude global
(média+DP)

EORTC QLQ-C30 - Funcionamento fisico
(média+DP)

Questiondrio de qualidade de vida

EQ-5D (média+DP)

EQ-EVA (média=DP)

EORTC QLQ-C30 Summary Score (média+DP)
EORTC QLQ-C30 - Estado de saude global
(média=DP)

EORTC QLQ-C30 - Funcionamento fisico
(média=DP)

Regorafenibe com CBP

Placebo com CBP

Primeiro Fim do Primeiro Fim do
ciclo tratamento ciclo tratamento
0,79 £ 0,21 0,67+0,29 0,82 +0,22 0,65=*0,32
70,13 + 60,43 + 69,80 + 59,39 +
18,72 20,50 18,34 21,86
83,76 + 73,45 + 85,10 + 75,30 +
13,16 16,72 12,35 16,95
69,67 + 52,36 + 69,55 + 55,36 +
19,27 21,91 20,90 24,12
82,77 + 73,33 = 74,52 +
16,55 23,60 85+164 24,21
Regorafenibe sem CBP Placebo sem CBP
Primeiro Fim do Primeiro Fim do
ciclo tratamento ciclo tratamento
0,69 £027 054+032 068=+029 0,54=+=0,36
62,55 + 52,37 + 62,96 + 55,39 =
19,51 19,82 21,48 21,32
76,52 + 64,60 + 77,34 = 69,62 +
16,25 18,97 16,25 18,72
58,55 + 46,78 = 61,09 + 48,54 =
21,93 21,21 22,86 23,42
75,28 + 60,41 + 75,95 = 63,86 +
20,79 26,56 20,90 29,46

Legendas: CBP = caracteristicas de bom prognéstico; DP = desvio-padrio; EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality-of-Life Questionnaire; EQ-5D = European Quality of Life Five Dimension; EVA = escala analégica visual.
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0,68 (DP=0,29) para placebo e, ao final, 0,54 (DP=0,32)
¢ 0,54 (DP=0,30), respectivamente. As pontuagoes médias
iniciais da EVA do EQ-5D foram 62,6 (DP=19,5) para
regorafenibe e 63,0 (DP=21,5) para placebo e, ao final, 52,4
(DP=19,8) e 55,4 (DP=21,3), respectivamente (Tabela 4).

DISCUSSAO

Nesta andlise de subgrupo do CORRECT, os pacientes
que receberam regorafenibe e tinham CBP foram avaliados
em relagio ao placebo para verificar se alcangariam
melhores resultados durante o tratamento''. Conforme
apontado no estudo REBECCA'", individuos com menor
escore ECOG-PS, maior tempo desde o diagndstico de
metastase, menos de trés sitios metastdticos e auséncia
de metdstase hepdtica tiveram uma maior sobrevida no
tratamento com regorafenibe e, pela conclusio desse
estudo'?, essas caracteristicas impactaram favoravelmente
o resultado de eficdcia e foram utilizadas nesta andlise de
subgrupo para a divisio dos grupos com e sem CBP".
Foram observadas melhoras nas medianas de SG e SLP no
grupo com CBP quando comparados ao grupo sem CBP,
conforme indicado pelo estudo REBECCA'3. Além disso,
pacientes tratados com regorafenibe apresentaram melhor
eficicia tanto no grupo com CBP quanto no grupo sem
CBP em comparacio ao placebo, conforme relatado nos
estudos CONCUR'™ e CORRECT".

Além do REBECCA?"3, outros estudos de vida real
fornecem evidéncias para apoiar a selecio da populagao
tratada com regorafenibe que alcanga melhora na SG. Os
estudos de Aljubran et al.??, Novakova-Jiresova et al.? e
Yamaguchi et al. > também demonstraram que menor escore
ECOG-PS ¢ tempo de diagndstico 218 meses de doenga
metastdtica sio varidveis que influenciam positivamente na
SG e SLP no tratamento com regorafenibe.

Nesta anilise, a maior propor¢ao de EA nos pacientes
no grupo regorafenibe pode ter sido impactada pela maior
duragao do tratamento em comparagio aos do grupo
placebo, e vale considerar que o estudo CORRECT"! foi
realizado em 2011 e, posteriormente a essa data, estratégias
para melhorar o perfil de seguranca e qualidade de vida
com o uso de regorafenibe foram implementadas, como
o inicio do tratamento com dose reduzida, a diminuicio
de dose ou interrupgio de tratamento na vigéncia de
EA grau 3, ¢ também o escalonameto de dose incial no
primeiro ciclo de tratamento'***?. O estudo ReDOS?,
com estratégia de escalonamento de dose, encontrou
menor incidéncia de EA de alto grau durante o ciclo
1 e melhora nas pontuagées de qualidade de vida com
médias significativamente melhores na semana 2 no
grupo de escalonamento de dose comparado ao grupo
de dose padrao para fadiga, interferéncias na atividade

Revista Brasileira de Cancerologia 2022; 68(4): e-162727

geral, humor, caminhada e trabalho normal, sugerindo
que a estratégia de escalonamento de dose é benéfica para
a qualidade de vida do paciente®. Os dados dessa andlise
corroboram a existéncia de uma menor deterioracio da
qualidade de vida nos pacientes com CBP que utilizaram
regorafenibe quando comparado ao placebo.

No grupo com CBP, percentuais semelhantes de
pacientes estavam aptos a receber pelo menos uma terapia
antineopldsica subsequente (32,7% para placebo e 32,4%
para regorafenibe ) e uma maior porcentagem de pacientes
do grupo regorafenibe com CBP receberam terapia
antineopldsica sistémica subsequente comparados com os
pacientes do grupo regorafenibe sem CBP (32,4% versus
21,9% respectivamente), o que refor¢a a importancia do
tratamento com regorafenibe para os pacientes com CBP
para proporcionar maiores ganhos de SG e chances de
seguimento ao tratamento.

Por fim, 0 CCRm é uma condicio com sobrevida estimada
de cinco anos em 14% dos casos, ¢ existem poucas alternativas
disponiveis para tratamento de pacientes refretdrios®. Dessa
forma, o regorafenibe ¢ incluido como uma opgio de
tratamento em gm’delz'nes nacionais e internacionais, com
base em estudos pivotais, incluindo abordagens alternativas
de dose inicial com sobrevida compardvel e com menor
incidéncia de EA>*%. O regorafenibe estd aprovado para uso
desde 2012 no mundo?.

Nesta publicagio, foi possivel observar que determinadas
caracteristicas clinicas impactam positivamente na SG e
SLP de pacientes para tratamento com regorafenibe,
corroborando dados jd existentes na literatura. Esses
achados podem impactar a prética clinica, fornecendo uma
melhor compreensio de quais pacientes podem melhor se
beneficiar da terapia com regorafenibe, apoiando politicas
publicas com evidéncias.

Embora melhores resultados tenham sido observados
para os individuos com CBP, o regorafenibe permanece
como op¢io eficaz para os pacientes que ndo apresentam
essas caracteristicas clinicas especiﬁcas, principalmente
quando refratdrios a terapias padrao anteriores. Para abordar
questoes de seguranca, a estratégia de escalonamento de
dose, juntamente com medidas preventivas e proativas,
melhora a frequéncia de EA e também a qualidade de vida,
motivando o paciente a aderir a0 tratamento®.

CONCLUSAO

Nesta andlise de subgrupo do estudo CORRECT,
pacientes com CCRm do grupo com CBP, com pelo menos
trés das quatro caracteristicas clinicas (ECOG-PS escore 0,
até trés locais de tumor, 218 meses desde o diagnéstico de
doenca metastdtica e sem metdstase hepdtica), apresentaram
um melhor beneficio na SG, na SLP e menor deterioracao
da qualidade de vida no tratamento com regorafenibe em
comparagio com placebo.
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