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RESUMO

Introducado: A adicdo de terapias alvo antiangiogénicas, como o bevacizumabe e aflibercep-
te, promoveu ganho em sobrevida global (SG) para pacientes com cancer colorretal metas-
tatico (CCRm) em segunda linha, quando combinado a quimioterapia padrao. Mais recen-
temente, o estudo CORRECT demonstrou que regorafenibe, uma droga oral e inibidora de
varias tirosino-quinases,, proporcionou ganho em SG em pacientes com CCRm refratério.
Porém, a eficacia e a tolerabilidade de regorafenibe no nosso meio ndo foi reportada, bem
como os desfechos p6és uso de aflibercepte. Objetivo: Avaliar os desfechos clinicos globais
de pacientes brasileiros tratados com regorafenibe e também os desfechos de acordo com
o tipo de antiangiogénico prévio, (A) aflibercepte ou (B) bevacizumabe. Métodos: Estudo
retrospectivo unicéntrico de pacientes com CCRm tratados com regorafenibe em programa
de acesso expandido. Resultados: Foram incluidos 24 pacientes: 14 receberam bevacizu-
mabe (Grupo B) e 10, aflibercepte (Grupo A). A maioria dos pacientes apresentava adeno-
carcinoma de célon e todos com ECOG 0 ou 1. A proporcao de pacientes com tumores RAS
selvagem foi 30% no Grupo A e 42,8% no Grupo B. A melhor resposta foi doenca estavel
por RECIST 1.1. A sobrevida global mediana foi 8,15 meses no Grupo A, 5,8 meses no Grupo
B e de 6,16 meses na analise global. A presenca de escava¢do de metastases pulmonares
(45% no Grupo B e 66%% no Grupo A) nao influenciou a sobrevida global. Cerca de 80% dos
pacientes do Grupo A recebeu terapia a ntitumoral apds progressao ao regorafenibe versus
35,7% no Grupo B. Fadiga, reacdo mao-pé-pele, elevacdo de enzimas hepaticas e hiperten-
sao arterial foram os eventos adversos mais comuns relacionados a regorafenibe, sendo
que no Grupo A, as toxicidades graus 2 ou 3 ocorreram em 90% em dos casos, e no Grupo B,
ocorreram em 78,50%. Nao houve toxicidades graus 4 ou 5. Conclusao: Nesta série retros-

1. Departamento de Oncologia Clinica, Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
2. A. C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Conflitos de interesse: Dra Rachel Riechelmann recebeu financiamento de pesquisa e honorarios para participagdo em advisory boards da em-
presa Bayer Oncologia.

Autor correspondente: Rachel P. Riechelman

Departamento de Oncologia Clinica, AC Camargo Cancer Center. Rua Anténio Prudente 211, Sdo Paulo, SP, Brasil. Cep: 01509-010
E-mail: rachelri2005@gmail.com

Recebido em: 20 de Dezembro de 2017 | Aceito em: 30 de Dezembro de 2017

DOI: 10.26790/BJO20171346A177

Braz ] Oncol. 2017; 13(46):1-10



Fogace RN, Leite LA, Nebuloni DR, Bariani GM, Caparelli FC, Rocha LS, Hoff PM, Rivelli TG, Riechelmann RP

pectiva, a sobrevida mediana do grupo bevacizumabe foi semelhante aos estudos clinicos.
No grupo aflibercepte, a sobrevida mediana foi numericamente maior. Porém, este achado
pode ser atribuido a viés de selecao. O perfil de toxicidade foi semelhante ao da literatura,
exceto por menos diarréia, um efeito adverso comum no estudo CORRECT, com populagdo
norte-americana.

Descritores: Cancer colorretal; Aflibercepte; Bevacizumabe; Regorafenibe; Antiangiogénico

ABSTRACT

Background: The addition of antiangiogenic therapies, such as bevacizumab and afliber-
cept, resulted in overall survival (OS) gain for patients with metastatic colorectal (mCRC). Re-
cently the CORRECT trial demonstrated that regorafenib, an oral multi-kinase inhibitor, also
led to improved OS in patients with refractory mCRC. However, the efficacy and safety of
regorafenib has not been described in our region, as neither the outcomes following tre-
atment with aflibercept. Objective: To evaluate the overall treatment outcomes of Brazilian
patients treated with regorafenib as well as according to type of prior antiangiogenic agent,
aflibercept (Group A) or bevacizumab (Group B). Methods: Retrospective unicenter study of
mCRC patients treated with regorafenibe within an Expanded Access Program. Results: We
included 24 patients: 14 received B and 10, received A. Most patients had colon cancer and all
had ECOG 0 or 1. Wild type RAS mCRC was present in 30% of Group A and in 42.8% of Group
B. The best response by RECIST 1.1 was stable disease. Median OS times were 8.15 months
in Group A, 5.8 months in Group B and 6.16 months for the whole group. Cavitation of pul-
monary metastases (45% in Group B and 66%% in Group A) did not influence OS. Nearly 80%
of Group A patients received post-progression treatments versus 35.7% in Group B. Fatigue,
hand-foot skin reactions, elevated liver enzymes and arterial hypertension were the most
common adverse events related to regorafenib, with grade 2/3 occurring in 90% of Group A
and in 78.50% of Group B. There were no grade 4 toxicities. Conclusion: In this retrospective
series, the median OS of patients treated with regorafenib after bevacizumab was similar to
that reported by phase lll trials. For those previously treated with aflibercept, the median
OS was numerically longer in comparison with the bevacizumab group, although this could
be explained by selection bias. The toxicity profile of regorafenibe was also similar to that
described in the literature except for less diarrhea, which was rare among Brazilian patients.

Keywords: Colorectal cancer; Aflibercept, Bevacizumab, Regorafenib, Antiangiogenic

INTRODUCAO

O cancer colorretal metastatico (CCRm) é um dos
mais comuns em homens e mulheres no nosso meio.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no
Brasil foram estimados 50.880 novos casos em 2016.
M Aproximadamente 20% dos casos sao metastati-
cos ao diagndéstico® e, caso ndo sejam passiveis de
metastasectomia com intenc¢do curativa, a quimio-
terapia sistémica paliativa associada a anticorpos
monoclonais é o tratamento padrdo com objetivo
de aumentar sobrevida e/ou a qualidade de vida
dos pacientes. A associacdo de bevacizumabe ao es-

Braz ] Oncol. 2017; 13(46):1-10

quema com fluorouracil bolus e irinotecano, em pri-
meira linha, apresentou ganho em sobrevida global,
sobrevida livre de progressao e taxa de resposta.®}a
a adicao da mesma terapia anti-VEGF (fator de cres-
cimento vascular endotelial) ao esquema contendo
fluoropirimidina e oxaliplatina em primeira linha de-
monstrou ganho em sobrevida livre de progressao,
mas sem ganho em sobrevida global ou taxa de res-
posta® Para pacientes com tumores RAS selvagem,
a adicdo de anticorpos monoclonais anti-EGFR (re-
ceptor do fator de crescimento epidérmico), panitu-



mumabe ou cetuximabe, a quimioterapia de primei-
ra linha FOLFOX ou FOLFIRI, também proporcionou
ganhos no cenario metastatico. O estudo Crystal,
que avaliou a associacao de FOLFIRI ao cetuximabe
em primeira linha, demonstrou beneficio da asso-
ciacdo em pacientes com status RAS selvagem em
sobrevida global (23,5 meses versus 20 meses, HR
0,796, p=0,0093), sobrevida livre de progressao (9,9
meses versus 8,4 meses, HR 0,696, p=0,0012) e taxa
de resposta (57,3% versus 39,7%, OR 2,069 p<0,001).
" Além disso, a atualizacdo do estudo PRIME, que
avaliou a associacdo do panitumumabe a FOLFOX4
em primeira linha, também demonstrou ganho em
sobrevida livre de progressao a favor da associacdo
para paciente com status RAS selvagem (10 meses
versus 8,6 meses HR 0,80, p=0,01) e em sobrevida
global para os paciente com status RAS selvagem
(HR 0,83, p=0,03).® Uma analise retrospectiva de en-
saios de fase Ill que avaliou a utilizacdo do anti-EGFR
em primeira linha demonstrou que nos pacientes
com tumores RAS selvagem, a localiza¢do do tumor
do lado esquerdo teve associacdo com maior sobre-
vida livre de progressdo, resposta objetiva e sobre-
vida global.”? Para os pacientes que progrediram a
primeira linha com esquema com oxaliplatina, tendo
recebido ou ndo terapia anti-VEGF, a associacao de
aflibercepte com FOLFIRI em segunda linha demons-
trou ganho modesto, mas estatisticamente significa-
tivo, em sobrevida global (HR: 0,817, 13,5 meses vs
12,06 meses), sobrevida livre de progressdo e taxa
de resposta.® Uma outra estratégia é a manuten-
¢do do bevacizumabe além da progressao a primei-
ra linha com FOLFOX ou FOLFIRI e bevacizumabe,
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com prolongamento discreto da sobrevida global
mediana de 9,8 meses para 11,2 meses (HR 0,81,
p=0,0062).”” Recentemente, o anticorpo monoclonal
ramucirumabe, quando utilizado em segunda linha
em combinacdo a FOLFIRI, também levou a ganho
modesto, mas significativo estatisticamente, na so-
brevida global mediana (HR 0,844, p=0,0219).0'9

Em 2012, regorafenibe, um inibidor oral que blo-
queia quinases envolvidas na angiogénese tumoral
(VEGFR1, VEGFR2 [KDR], VEGFR3 [FLT4], TIE2 [TEK]),
oncogenes (KIT, RET, RAF1, BRAF), além de atuar no
microambiente tumoral (PDGFR e FGFR), foi testado
em estudo fase Il placebo-controlado e duplo cego
com desfecho primario de sobrevida global em pa-
cientes previamente expostos a todas as linhas pa-
drdo de tratamento. Neste estudo, batizado de COR-
RECT, a sobrevida global mediana foi 6,4 meses nos
pacientes do grupo regorafenibe versus 5 meses no
grupo placebo (HR 0,77, p=0,0052).1"

Apesar de haver dados publicados de programas de
acesso expandidos em varios paises,? ndo ha da-
dos de pacientes tratados com regorafenibe fora de
estudos clinicos no nosso meio. Além disso, a efica-
cia e tolerabilidade de regorafenibe foram avaliadas
na populacdo previamente tratada com bevacizu-
mabe, mas ndo com aflibercepte, ja que esta droga
ndo estava disponivel na época do recrutamento do
estudo CORRECT. Com isso, nosso estudo tem como
objetivos avaliar a eficacia e seguranca de regorafe-
nibe em pacientes brasileiros com CCRm e também
de acordo com tipo de terapia antiangiogéncia pré-
via (bevacizumabe ou aflibercepte).

METODOS

Esta é uma analise retrospectiva de dados coletados
prospectivamente de pacientes tratados com regora-
fenibe no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo
(ICESP) em de um programa de acesso expandido.
Neste programa, eram elegiveis pacientes adultos
com CCRm com progressao apds quimioterapia cito-
toxica (fluoropirimidinas, irinotecano, oxaliplatina),
antiangiogénicos, sendo estes aflibercepte (A) ou be-
vacizumabe (B), e anticorpos monoclonais anti-EGFR
para pacientes com tumores RAS selvagem, ECOG 0
ou 1, boas func¢des organicas e auséncia de metasta-
ses cerebrais. Eram excluidos pacientes que faziam
uso de anticoagulacao plena, infeccdo ativa, doenca

cardiovascular clinicamente relevante e hipertensao
arterial ndo controlada. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sdo Paulo e todos os pacientes assinaram
Termo de Adesdo antes de iniciar tratamento, con-
forme legislacdo vigente.

Coleta de dados

Os dados de eficacia e toxicidade foram inseridos
pelos investigadores de forma prospectiva e pa-
dronizada para estudo clinico. Assim, todos os pa-
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cientes passavam em consulta com enfermagem de
pesquisa e médico investigador para avaliacdo de
toxicidades de acordo com National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTC
AE) versao 4.0. A avaliacdo de eficacia ocorreu por
meio de exames de imagem (tomografias de térax,
abdome e pelve) realizados a cada 8 semanas (+/-
3 dias), com resposta mensurada pelos critérios de
RECIST 1.1. Foram coletados os prospectivamente
os seguintes dados: idade no inicio do tratamento
com regorafenibe, sexo, origem do tumor primario,
status RAS, performance status/ECOG no inicio da
terapia com regorafenibe, linhas de quimioterapia.
Foram coletados de forma retrospectiva dos pron-
tuarios eletrénicos, os seguintes dados: realizacdo
de cirurgia prévia do tumor primario, tipo de antian-
giogénico usado e seu tempo (data do D1 da primei-
ra dose até ultima dose), se metastasectomia prévia
com intuito curativo, se realizacdo de radioterapia
prévia, sitios de metastase, intervalo entre primei-
ra linha paliativa e inicio do uso do regorafenibe, se
houve surgimento de lesGes pulmonares escavadas
(cavitacbes) nas tomografias digitais de térax e linhas
subsequentes de tratamento apds regorafenibe.

Tratamento e avalia¢des de seguranca e eficacia

Os pacientes receberam 4 comprimidos de regora-
fenibe orais de 40mg cada, em Unica tomada, dia-
riamente por 21 dias, seguido de pausa de 7 dias,
até progressao, intolerancia/toxicidade ou desejo do
paciente. Um ciclo de tratamento foi definido como
28 dias, conforme publicado.? Os pacientes eram
avaliados para aderéncia a medicacao e clinicamen-
te através de exame fisico e histéria médica quinze-
nalmente por 8 semanas e mensalmente apds, até
progressao de doenca. Exames laboratoriais gerais
(hemograma, funcdo hepatica e renal, eletrdlitos,

lipase, amilase, fésforo) eram realizados a cada 15
dias. Para este estudo, coletamos tipos e frequéncias
de eventos adversos de grau 2 ou maior, por impac-
tarem na qualidade de vida dos pacientes, excluindo
aquelas de graus 1, por dificuldade de estabelecer
causalidade com regorafenibe. Exames de imagem
eram realizados dentro de 4 semanas do inicio do
regorafenibe, como imagem da linha de base, e de-
pois a cada 8 semanas (+/- 3 dias) até progressao.

Reducdo de dose de regorafenibe para 120mg/dia
(3 comprimidos) era permitida em casos de eventos
adversos de grau 3 ou 4 ou em casos de toxicidades
grau 2 persistente, a critério clinico. Para pacientes
que apresentavam reagdo mao-pé-pele (RMPP) grau
2, reducdo de dose era recomendada. Interrupgdes
de tratamento de uma semana, ou mais se neces-
sario (maximo de 3 semanas), eram instituidas para
que os eventos adversos se resolvessem ou se tor-
nassem de grau 1. Pacientes que apresentassem
hipertensdo arterial de grau 2 foram manejados
com anti-hipertensivos; se grau 3, o regorafenibe
era interrompido e anti-hipertensivos eram adicio-
nados ou tinham suas doses ajustadas, até grau 1.
Caso houvesse reincidéncia do evento adverso, isto
é, novo evento de grau 2 para RMPP ou de grau 3
para demais toxicidades, novo ajuste de dose para
80mg/dia (2 comprimidos) foi permitida. Se nova re-
incidéncia, o tratamento era descontinuado perma-
nentemente.

Andlise estatistica

Estatistica descritiva foi utilizada para reportar os
resultados. As andlises foram por intencdo de trata-
mento, considerando pacientes que receberam ao
menos uma dose de regorafenibe. Sobrevida global
foi calculada a partir da primeira dose de tratamento
até morte por qualquer causa.

RESULTADOS

No periodo de 20 de mar¢o de 2014 a 22 de julho
de 2015, um total de 24 pacientes foram incluidos.
Destes, 14 pacientes fizeram uso de bevacizumabe
e 10 receberam aflibercepte como agente antian-
giogénico prévio. Um paciente, que recebeu as duas
terapias (A e B) previamente, sendo aflibercepte por
224 dias e bevacizumabe por 210 dias, foi incluido
no grupo aflibercepte, por ter sido o antiangiogénico
utilizado por mais tempo.
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As caracteristicas da populagdo estao resumidas na
tabela 1. A mediana de idade foi de 56,17 anos no
Grupo A e 53,33 anos no Grupo B. A maioria dos pa-
cientes era do sexo masculino, com tumor primario
em célon, ECOG 0 ou 1, e haviam sido submetidos
previamente a alguma cirurgia com intengao cura-
tiva. Seis pacientes (42,8%) no Grupo B e trés (30%)
pacientes no Grupo A tinham tumores KRAS selva-
gem. No Grupo B, quatro pacientes receberam re-



gorafenibe em 3?2 linha, cinco pacientes receberam
em 4?2 linha, quatro pacientes receberam em 5° linha
e um paciente recebeu em 72 linha. No Grupo A, um
paciente recebeu regorafenibe em 22 linha (houve
progressao de doenca durante adjuvancia com fluo-
rouracil e oxaliplatina, sendo administrado FOLFIRI
como primeira linha), cinco receberam em 3?2 linha e
quatro receberam em 47 linha.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

Uso de regorafenibe em pacientes com cancer colorretal metastatico

A mediana de intervalo de tempo entre a primeira
linha e o inicio do uso do regorafenibe foi de 710
dias (317 - 1845 dias) ou 23,6 meses no Grupo A e
767,5 dias (343 - 1531 dias) ou 25,6 meses no Grupo
B. A mediana de tempo de tratamento com regora-
fenibe foi de 48 dias (21 - 194) ou 1,6 meses versus
47 dias (12 - 195) ou 1,5 meses para os grupos A e
B, respectivamente.

Bevacizumab
n= 14 (100%)

Idade (mediana, em anos) 53,33
Tumor primario - colon (total) n(%) 8 (57)

Colon esquerdo 7
Colon direito/transverso 0
Nao relatado 1
Tumor primario - reto n(%) 6 (43)
Sexo n(%)
Masculino 8(57)
Feminino 6(42,9)
ECOG 0/1 n(%) 14(100)
Sitios de metastases n(%)
Figado 8 (57)
Pulmao 9(64,2)
Peritbneo 3(21,4)
Linfonodos 4(28,5)
Status RAS: Selvagem 6(42,8)
RAS mutado 8(57,14)
Metastasectomia prévia n(%) 7 (50)
Linha regorafenibe
1% linha 0
2?linha 0
3?linha 4
4?linha 5
52 linha 4
72 linha 1
Intervalo mediano desde 12 linha 767,5 dias
ate inicio de regorafenibe - dias/
meses 25,6 meses

Aflibercepte Total
n=10 (100%) n= 24 (100%)
56,17 54,23
7 (70) 15(62,5)
3 10
4 4
0 1
3(30) 9(37,5)
5 (50) 13 (54)
5 (50) 11 (45,8)
10 (100) 24.(100)
7 (70) 15(62,5)
5 (50) 14 (58)
1(10) 4(16,6)
3(30) 7(29)
3(30) 9(37,5)
7 (70) 15(62,5)
5(50) 12 (50)
0 0

1
5 9
4 9
0 4
0 1
710 dias 757 dias
23,6 meses 25,2 meses
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No Grupo A, dos dez pacientes, oito (80%) receberam
terapia apos progressao ao regorafenibe, e dois re-
ceberam melhor terapia de suporte exclusivamente.
No Grupo B, cinco (35,7%) pacientes foram submeti-

Tabela 2. Tratamentos pés progressao a regorafenib

dos a terapia adicional apés progressdo de doenca,
cinco receberam tratamento paliativo exclusivo e
quatro perderam seguimento, sem dados adicionais
sobre desfecho clinico. (Tabela 2)

Bevacizumabe, n= 14

Pacientes Linhas de tratamento
1 Perda de seguimento
2 Cuidados de suporte exclusivos
3 Mitomicina
4 Perda de seguimento
5 Cuidados de suporte exclusivos
6 Perda de seguimento
7 TAS-102, Irinotecano com panitumumabe, FOLFIRINOX com bevacizumabe,

Ciclofosfamida com metotrexato

8 Cuidados de suporte exclusivos
9 Cuidados de suporte exclusivos
10 Cuidados de suporte exclusivos
11 FOLFOXIRI
12 5-FU
13 Perda de seguimento
14 Folfiri+beva

Aflibercepte, n=10

Pacientes Linhas de tratamento
1 FLOX, Folfirinox, FLOX
2 Dacarbazina, metformina
3 Cuidados de suporte exclusivos
4 Mitomicina
5 Irinotecano com panitumumabe
6 FOLFOX, TAS102, FOLFIRINOX
7 FLOX, IROX
8 Cuidados de suporte exclusivos
9 IROX
10 FLOX

A tabela 2 mostra quais pacientes receberam terapia adicional ap6s a progressdo ao uso do regorafenibe e quais os tratamentos

realizados.

Desfechos de eficacia

Em ambos os grupos, a melhor resposta ao uso
do regorafenibe foi doenca estavel por RECIST 1.1.
Considerando todos os pacientes, a sobrevida glo-
bal mediana de 185 dias (16-864) ou 6,16 meses. No
momento do levantamento dos dados, todos os pa-
cientes avaliados haviam falecido. A sobrevida global
mediana do Grupo B foi de 174 dias (16-621) ou 5,8

meses e de 244,5 dias (113-864) ou 8,15 meses para
o Grupo A. Analisando globalmente os pacientes
com metastases pulmonar (N=19; 79%, sendo 60%
no Grupo A e 45% no Grupo B), a sobrevida media-
na sem cavitacdo foi de 254,5 dias (113-864) ou 8,48
meses e a com cavitacdo, de 222 dias (132 - 475) ou
7,4 meses.
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Toxicidades

As toxicidades encontradas estdo descritas na tabela
3 abaixo. No Grupo B, 11 pacientes dos 14 apresen-
taram toxicidade grau 2 e 3 de grau 3. As principais
toxicidades encontradas foram: fadiga em 9 pacien-
tes, 3 relatos de toxicidade cutanea (reacao mao-pé-
-pele), sendo que um destes apresentou grau 3 de
toxicidade, rash cutaneo, nausea, hepatotoxicidade
(elevacdo de transaminases séricas), hiperglicemia,
elevagdo assintomatica de lipase sérica (1 paciente
grau 3), inapeténcia e hipertensao arterial sistémica
em 2 pacientes, sendo um deles grau 3. Ja no Grupo
A, 9 pacientes dos 10 apresentaram toxicidade grau 2

Tabela 3. Toxicidades com uso de regorafenibe

Uso de regorafenibe em pacientes com cancer colorretal metastatico

e 2 de grau 3, sendo estas: hipertensao arterial sisté-
mica (1 paciente) e toxicidade hepatica (aumento de
transaminases em 1 paciente). Dentre as toxicidades
grau 2, 3 pacientes apresentaram hepatotoxicidade,
com elevacdo de transaminases sérica, 3 apresenta-
ram reagdo mao-pé-pele, 2 apresentaram elevac¢do
da pressao arterial, 2 apresentaram fadiga, 1 hipo-
fosfatemia assintomatica, 1 anemia, 1 apresentou
rash cutaneo, 1 hematduria, 1 proteindria e 1 pacien-
te apresentou dor a mastigacdo. Ocorreu um caso
de descontinuagdo do tratamento devido a reacao
mado-pé-pele. Nao houve toxicidades graus 4 ou 5.

Eventos adversos G2 no Grupo B

(11 em 14 - 78,5%) "

Eventos adversos G3 no Grupo B
(3em 14-21,4%)

Fadiga

Mao-pé-pele

Rash cutaneo
Nausea
Hepatotoxicidade
Hiperglicemia
Inapeténcia
Hipertensdo arterial

IO N U N G N S R o)

Elevacdo da lipase 1
Mao-pé-pele 1
Hipertensdo arterial 1

Eventos adversos G2 no Grupo A
(9 em 10 - 90%)

>

Eventos adversos G3 no Grupo A
(2em 10 - 20%)

Hepatotoxicidade
Mao-pé-pele
Hipertensdo arterial
Fadiga
Hipofosfatemia sérica
Anemia

Rash

Hematuria
Proteinuria

- A e a a NN W W

Dor a mastigacao

Hepatotoxicidade
Hipertensdo arterial

A tabela 3 apresenta as toxicidades relacionadas ao tratamento com regorafenibe em cada paciente do estudo.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo brasileiro que reporta os
desfechos clinicos de pacientes que receberam re-
gorafenibe para cancer colorretal metastatico refra-
tario a outras terapias padrao. Reportamos também
dados originais sobre os resultados de eficacia e toxi-
cidades de acordo com o tipo de droga antiangiogé-

nica previamente utilizada. Nesta série retrospectiva
de dados coletados prospectivamente, demonstra-
mos que a eficacia e tolerabilidade de regorafenibe
em pacientes brasileiros sdo semelhantes aquelas
descritas no estudo fase Ill CORRECT,"” que recru-
tou pacientes norte-americanos. No entanto, encon-
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tramos menor frequéncia de diarreia associada ao
regorafenibe e uma sobrevida global mediana maior
no grupo de pacientes que recebeu aflibercepte
como terapia antiangiogénica prévia, em compara-
¢d0 a uso prévio de bevacizumabe.

No estudo CORRECT, a sobrevida global foi de 6,4
meses e 100% dos pacientes haviam recebido be-
vacizumabe em linhas anteriores."" Esses dados de
sobrevida sao proximos daqueles reportados por
uma metanalise com 12 estudos que avaliou 702 pa-
cientes que receberam regorafenibe, reportando so-
brevida global mediana de 7,27 meses (95% Cl=6,23
meses - 8,3 meses).® Na nossa avaliacdo global dos
pacientes, a mediana da sobrevida foi de 6,16 meses.
Realizando uma analise dos dois diferentes grupos,
os dados de sobrevida global no grupo bevacizu-
mabe sdo semelhantes aos da literatura." Entretan-
to, no grupo que recebeu aflibercepte previamente,
a mediana da sobrevida global foi de 8,5 meses. De-
vido ao pequeno numero de pacientes em ambos
0s grupos, nao realizamos analise estatistica com-
parativa entre os dois grupos. O aflibercepte é um
antiangiogénico de amplo espectro, que bloqueia os
fatores pré-angiogénicos VEGF-A, VEGF-B e placental
growth factor (PIGF), enquanto que o bevacizumabe
bloqueia apenas o VEGFA.® Dessa forma, podemos
pressupor que um possivel bloqueio angiogénico
mais potente com o aflibercepte possa induzir maior
producdo rebote de outros fatores pré-angiogénicos
e assim, tornar o tumor mais sensivel ao regorafeni-
be, que é um inibidor de multiplas tirosino quinases
com propriedades angiogénicas. Em contrapartida,
existe a possibilidade de algum viés de selecdo a
favor dos pacientes do grupo aflibercepte, mesmo
que ambos os grupos tenham sido compostos por
pacientes com performance status 0 ou 1 e idades
medianas semelhantes; por exemplo, houve maior
proporcao de pacientes que recebeu linhas adicio-
nais apos progredirem ao regorafenibe no Grupo A
versus Grupo B (80% versus 42%). Portanto, novos
estudos com maior nimero de pacientes sdo neces-
sarios para avaliar se a diferenca encontrada em so-
brevida de acordo com antiangiogénico é real. Neste
contexto, seria interessante também avaliar desfe-
chos clinicos em pacientes tratados com regorafeni-
be e que receberam ramucirumabe previamente.

Com o objetivo de identificar marcadores de ima-
gem que se correlacionariam com melhor desfecho
clinico, em 2017 foi publicada uma analise exploratoé-
ria do estudo CORRECT (RadioCORRECT study)™ que
avaliou a associa¢do entre cavitacdo de metastases
pulmonares e sobrevida global. O estudo demons-

Braz ] Oncol. 2017; 13(46):1-10

trou que os pacientes que apresentaram lesdes
escavadas tiveram maior reducdo relativa do risco
de morte precoce de 77% ao longo do tratamento
(HR 0,23, 95% CI 0,08 a 0,66)." No nosso estudo, a
analise global dos pacientes ndo demonstrou maior
sobrevida entre aqueles que apresentaram lesGes
escavadas; contudo, houve maior proporcao de le-
sdes pulmonares escavadas nos pacientes que rece-
beram aflibercepte previamente (60% dos pacientes
com metastases pulmonares) em comparagdo com
aqueles que receberam bevacizumabe (45% dos
pacientes com metdastases pulmonares). Devido pe-
qgueno numero de paciente, ndo realizamos analises
comparativas de sobrevida quanto a cavita¢do de
metastases pulmonares.

Acima de 80% dos pacientes avaliados apresenta-
ram toxicidades, sendo a maioria de grau 2, e so-
mente um paciente abandonou o tratamento devido
a toxicidade limitante reacdo mdo-pé-pele. Global-
mente, as principais toxicidades encontradas foram
fadiga, sindrome mado-pé-pele e hepatotoxicidade,
com elevagdo assintomatica de transaminases séri-
cas, semelhante ao estudo CORRECT. Porém, 7% dos
pacientes do CORRECT apresentaram diarreia grau
3, enquanto ndo houve diarreia de grau 2 ou mais
nos nossos pacientes. Além disso, a principal toxici-
dade hematoldgica encontrada no CORRECT foi pla-
qguetopenia, sendo que no nosso estudo, a principal
foi anemia, e ndo tivemos casos de plaquetopenia de
grau 2 ou mais. Em um estudo fase Ill semelhante,
mas em populagdo asiatica, o ensaio CONCUR, 17%
dos pacientes apresentou diarreia grau 2 e apenas
1%, grau 3.1 Essas diferencas podem dever-se a di-
ferenca de numero de pacientes entre os estudos,
ou a diferenca étnico-populacional, alimentar, etc.
Nao encontramos diferencas significativas no per-
fil de toxicidade de acordo com tipo de antiangio-
génico prévio utilizado. Esses dados sugerem que
independente da terapia anti-angiogénica utilizada
previamente, o regorafenibe é uma droga com perfil
de toxicidade alto, o que demanda um seguimento
proximo do paciente, com manejo de dose ou inter-
rupgao do tratamento, caso o paciente apresente to-
xicidades limitantes.

Na nossa série, observamos que a maioria dos pa-
cientes foi exposta a linhas adicionais de tratamento
apo6s progressdo tumoral ao regorafenibe. Este acha-
do remete a questdo de qual o melhor momento de
administrar regorafenibe em pacientes com mCRC
refratario e ECOG 0 ou 1: se como ultima linha, antes
de rechallenge com quimioterapicos anteriores, ou
se em 3% ou 42 linha, antes do rechallenge.



Numa série retrospectiva de 128 pacientes, quimio-
terapia citotoxica apos uso de regorafenibe resultou
em sobrevida livre de progressao mediana de ape-
nas 1,6 meses e sobrevida global de 2 meses, suge-
rindo que, em caso de utilizacdo de regorafenibe,
provavelmente seu beneficio é mais relevante num
cenario menos refratario, onde os pacientes ainda
apresentam condic8es clinicas favoraveis.® Apesar
das limitagdes do nosso estudo devido ao baixo nu-
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mero de pacientes avaliados e ao fato de o estudo
ser retrospectivo, sujeito a vieses inerentes a este
tipo de desenho, conseguimos demonstrar que a
sobrevida e perfil de toxicidade geral dos nossos
pacientes foi semelhante aos dados da literatura.
A padronizacdo na coleta prospectiva de boa parte
dos dados, e a avaliacdo da resposta por RECIST 1.1
traduziu-se em uma maior confiabilidade dos dados
obtidos.

CONCLUSAO

Nesta série de pacientes brasileiros com mCRC re-
fratario tratados com regorafenibe dentro de um
programa de acesso expandido, a seguranca e efi-
cacia foram semelhantes ao reportado na literatu-
ra, exceto por menor incidéncia de diarreia. A maior
sobrevida observada nos pacientes do grupo afli-

bercepte necessita de comprova¢do com estudos
futuros. Conseguimos demonstrar que, apesar do
regorafenibe ser uma droga com perfil de toxicidade
alto, a maioria dos eventos adversos foram de grau
2 e manejaveis, desde que haja monitoramento pro-
ximo dos pacientes.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos respeitosamente a equipe de enfer-
magem de pesquisa do Instituto do Cancer do Es-
tado de Sdo Paulo e a Bayer Oncologia Brasil, pela

oportunidade de participarmos do Programa de
Acesso Expandido de Regorafenibe.

REFERENCIAS

1. Brasil. Instituto Nacional de Cancer. INCA [Internet]. Rio de
Janeiro: INCA; c1996-2017.[citado em: 2017 Dez 12]. Dispo-
nivel em: http://www.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tipos-
decancer/site/home/colorretal

2. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2017. CA Can-
cer ] Clin. 2017;67(1):7-30.

3. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T,
Hainsworth J, Heim W, et al Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal can-
cer. N Engl ] Med. 2004;350(23):2335-42.

4. Saltz LB, Clarke S, Diaz Rubio E, Scheithauer W, Figer A,
Wong R, et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-
-based chemotherapy as first-line therapy in metastatic co-
lorectal cancer: a randomized phase Il study. J Clin Oncol..
2008;26(12):2013-9.

5. Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E, Zaluski J, Chien AC,
Makhson A, et al. Cetuximab and chemotherapy as initial
treatment for metastatic colorectal cancer. N Engl ] Med.
2009;360(14):1408-17.

6. Douillard JY, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, Ba-
rugel M, et al. Final results from PRIME: randomized pha-
se lll study of panitumumab with FOLFOX4 for first-line
treatment of metastatic colorectal cancer. Ann Oncol.
2014;25(7):1346-55.

7. Tejpar S, Stintzing S, Ciardello F, Tabernero J, Van Cutsem
E, Beier F, et al. Prognostic and predictive relevance of pri-

mary tumor location in patients with RAS wild-type metas-
tatic colorectal cancer: retrospective analyses of the CRYS-
TAL and FIRE-3 trials. Jama Oncol. 2017; 3(2):194-201.

8. Van Cutsen, Tabernero J, Lakomy R, Prenen H, Prausova
J, Macarulla T, et al. Addition of aflibercept to fluorouracil,
leucovorin, and irinotecan improves survival in a phase llI
randomized trial in patients with metastatic colorectal can-
cer previously treated with an oxaliplatin-based regime. |
Clin Oncol. 2012;30(28):3499-506.

9. Bennouna J, Sastre J, Arnold D, Osterlund P, Greil R, Van
Cutsem E, et al Continuation of bevacizumab after first pro-
gression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a ran-
domised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013;14(1):29-37.

10. Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL, Obermannova R, Bodoky
G, Garcia-Carbonero R, et al. Ramucirumab versus placebo
in combination with second-line FOLFIRI in patients with
metastatic colorectal carcinoma that progressed during or
after first-line therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and a
fluoropyrimidine (RAISE): a randomised, double-blind, mul-
ticentre, phase 3 study. Lancet Oncol. 2015;16(5):499-508.

11. Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, Siena S, Falconi A,
Ychou M, et al. Regorafenib monotherapy for previously
treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an interna-
tional, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase
3 trial. Lancet. 2013;381(9863):303-12.

12. Adenis A, Andre T, de la Fouchardiere C, Paule B, Burtin P,
Tougeron D, et al Survival, safety, and prognostic factors for

Braz ] Oncol. 2017; 13(46):1-10



o

Fogace RN, Leite LA, Nebuloni DR, Bariani GM, Caparelli FC, Rocha LS, Hoff PM, Rivelli TG, Riechelmann RP

13.

outcome with Regorafenib in patients with metastatic colo-
rectal cancer refractory to standard therapies: results from
a multicenter study (REBECCA) nested within a compassio-
nate use program. BMC Cancer. 2016; 16: 412.

Mercier J, Voutsadakis IA. A systematic review and me-
ta-analysis of retrospective series of regorafenib for tre-
atment of metastatic colorectal cancer. Anticancer Res.
2017;37(11):5925-34.

. Ricotta R, Verrioli A, Ghezzi S, Porcu L, Grothey A, Falconi A,

et al. Radiological imaging markers predicting clinical outco-
me in patients with metastatic colorectal carcinoma treated
with regorafenib: post hoc analysis of the CORRECT phase Il
trial (RadioCORRECT study). ESM Open. 2017;1(6):e000111.

.LiJ, Qin' S, Xu R, Yau TC, Ma B, Pan H, et al. Regorafenib

plus best supportive care versus placebo plus best suppor-

Braz ) Oncol. 2017; 13(46):1-10

16.

tive care in Asian patients with previously treated metas-
tatic colorectal cancer (CONCUR): a randomised, double-
-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2015;16(6):619-29.

Bertochi P, Aroldi F, Prochilo T, Meriggi F, Beretta GD, Zani-
boni A. Chemotherapy rechallenge after regorafenib treat-

ment in metastatic colorectal cancer: still hope after the last
hope?. ] Chemother. 2017;29(2):102-5.



