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Analisis combinado de los estudios
CORRECT y CONCUR

mmmm Sefalar las caracteristicas farmacoldgicas del regorafenib.

mmmm Resumir las similitudes y diferencias de los ensayos clinicos en fase lll en los que se indicé regorafenib en
pacientes con carcinoma colorrectal metastasico.

mmmm  |nformar los beneficios logrados con esta estrategia de tratamiento en estos enfermos.

CORRECT (Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, Siena S, Falcone A, Ychou M, Humblet Y, Bouché O,

Mineur L, Barone C, Adenis A, Tabernero J, Yoshino T, Lenz HJ, Goldberg RM, Sargent DJ, Cihon F, Cupit L,
Wagner A, Laurent D; CORRECT Study Group. Regorafenib monotherapy for previously treated metasta-
tic colorectal cancer (CORRECT): An international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase

3 trial. Lancet 381[9863]:303-12, 2013).

CONCUR (Asian Subjects with Metastatic Colorectal Cancer Treated with Regorafenib or Placebo after
Failure of Standard Therapy), presentado en el ESMO World Congress on Gastrointestinal Cancer (Bar-

celona, 2014).

El regorafenib es un inhibidor multiquinasa que se ha relacionado con beneficios clinicos y en términos de supervivencia
global en pacientes con cancer colorrectal metastdsico y refractario a la terapia convencional.

Introduccion

El cancer colorrectal tiene una incidencia aproximada de 1.2
millones de casos al afio, con una mortalidad anual de 600 000
casos. Al menos el 50% de los pacientes evoluciona con me-
tastasis y la mayoria de ellos tienen enfermedad irresecable. El
tratamiento estandar para estos enfermos es la quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan y anticuer-
pos monoclonales (bevacizumab, cetuximab, panitumumab).
Se requieren opciones adicionales de tratamiento para aquellos
pacientes que tienen progresion de la enfermedad pese a la te-
rapia estandar actualmente disponible, dado que muchos de
ellos mantienen un buen estado general, por lo que son candi-
datos a continuar la quimioterapia.

Regorafenib: mecanismo de accion

El regorafenib es una molécula inhibidora multiquinasa que
bloquea la actividad de proteinas involucradas en la regula-
cién de la angiogénesis (VEGFR 1-2-3), oncogénesis (KIT, RET,
RAF 1, BRAF) y del microambiente tumoral (PDGFR, FGFR).
En estudios en fase |, el regorafenib, administrado por via oral
en dosis de 160 mg diarios por tres semanas, de cada ciclo
de cuatro semanas, mostré un perfil de toxicidad aceptable
y evidencia de actividad antitumoral en pacientes con cancer

colorrectal metastasico progresado pese a las lineas habitua-
les de tratamiento.

Sobre la base de estos resultados y por la creciente necesidad
de disponer de terapias eficaces en esta poblacion de pacien-
tes, se procedid a disefar estudios en fase lll con el fin de eva-
luar la eficacia y sequridad del regorafenib.

Diseiio de los estudios en fase Il

EI CORRECT fue el primer estudio aleatorizado y en fase lll que
evalud la eficacia del regorafenib versus placebo en pacientes
con cancer colorrectal avanzado y refractario al tratamiento
convencional. Por otra parte, el CONCUR es un ensayo en fase
Il posterior, con similar disefio metodoldgico.

Ambos son estudios multicéntricos, aleatorizados y a doble
ciego, con similares criterios de valoracién (endpoints): el pri-
mario fue la supervivencia global (SG); los secundarios, el perfil
de toxicidad, la supervivencia libre de progresion (SLP) y el
beneficio clinico (BC), que comprende respuesta parcial y en-
fermedad estable; en tanto que los criterios terciarios fueron
la duracién de la respuesta y la calidad de vida.

Asimismo, los estudios comparten principalmente los crite-
rios de inclusion, los métodos de evaluacion de la respuesta
(RECIST) y los cuestionarios sobre calidad de vida.
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Figura 1. Estudio CORRECT. Supervivencia global estimada por pruebas de Kaplan-Meier en un modelo por intencién de tratar.

Las diferencias radican fundamentalmente en el tamano y la
distribucion geografica de la muestra, dado que el estudio
CORRECT tiene una seleccién maés global, ya que se llevo a
cabo en Norteamérica, Europa, Asia y Australia, mientras que
el estudio CONCUR se realizé sélo en paises asiaticos (China,
Corea del Sur, Vietnam). El tamafio de la muestra consistié en
760 pacientes en el estudio CORRECT y en 204 participantes
en el estudio CONCUR.

También se distinguen en el uso previo de anticuerpos mo-
noclonales como factor de estratificacién al momento de la
aleatorizacion. En el estudio CONCUR no se requeria que los
participantes hubieran realizado previamente tratamiento

con biolégicos, tomando en consideracion la falta de acceso a
estos productos en los paises asiaticos.

Resultados de eficacia y perfil de toxicidad

Ambos estudios demostraron una mejoria estadisticamente
significativa en cuanto a SG, SLP y BC a favor del tratamiento
con regorafenib frente a la administracion de placebo. Aun-
que la diferencia registrada en la mediana de la SG fue modes-
ta (1.4 meses en el CORRECT y 2.5 meses en el CONCUR), los
respectivos hazard ratio (HR) de 0.77 y 0.55 reflejan un 23% y
un 45% de reduccion en el riesgo de mortalidad para el grupo
que realizd tratamiento con regorafenib.
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Figura 2. Estudio CONCUR. Supervivencia global (criterio principal de valoracién) en un andlisis por intencion de tratar.



Tratamiento del Cancer Colorrectal Metastasico

Las tasas de respuesta objetiva fueron reducidas, con un 1% de
respuestas parciales en el CORRECT y un 4% en el CONCUR. El
principal efecto consisti6 en el BC, demostrado por la estabili-
zacion de enfermedad (aproximadamente 40% a 50%).

El perfil de seguridad de regorafenib fue congruente con la
toxicidad tipica demostrada para la clase de pequefas molé-
culas inhibidoras de tirosina quinasa. Algunas diferencias en
el perfil de eventos adversos de grado 3-4 entre las distintas
poblaciones de ambos estudios que llevaron a la modifica-
cion de la dosis fueron la diarrea y la fatiga en el CORRECT. El
porcentaje de hipertension y alteraciones metabdlicas (hiper-
bilirrubinemia, aumento de las transaminasas, hipopotasemia
e hipofosfatemia) fue mayor en la poblacién asiética. La apari-
cién de eritrodisestesia palmoplantar fue similar para ambos.
Si bien estos eventos adversos fueron mayores que en el
grupo placebo, la mayoria de estos efectos tuvieron lugar en
forma temprana en el curso del tratamiento y fueron maneja-
bles con la reduccién o la interrupcién de la dosis.

El andlisis de los cuestionarios de calidad de vida sugiere que
el deterioro fue igual para ambas ramas de tratamiento.
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Conclusion

Los esfuerzos previos en el desarrollo de los inhibidores
multiquinasas para el tratamiento del cancer colorrectal
avanzado y refractario no han sido exitosos.

El analisis combinado de ambos ensayos con similar disefio
metodoldgico y con las diferencias anteriormente mencio-
nadas (tamafo y geografia de la poblacién estudiada, dis-
ponibilidad de tratamiento con biol6gicos) muestra que el
estudio CONCUR es el segundo ensayo en fase lll que re-
fuerza los resultados obtenidos en el estudio CORRECT. Se
demostré una mejoria estadisticamente significativa de la
SG en pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados
con regorafenib, luego de la progresion pese al tratamiento
convencional, en forma independiente del estado mutacio-
nal del gen KRAS.

Se requieren futuros esfuerzos para tratar de reconocer
aquellos subgrupos de pacientes que obtendrian mayores
beneficios de la terapia con regorafenib, probablemente
por medio de la identificacién y validacién de biomarcado-
res, actualmente en investigacion.
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Concur: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 study of regorafenib monothe-
rapy in asian patients with previously treated metastatic colorectal cancer (mcrc).
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