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RESUMEN

Objetivos: Comparar la efectividad y seguridad de regorafe-
nib y trifluridina/tipiracilo en pacientes con cancer de colon
metastatico en la practica clinica real.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional entre febrero
2013 y mayo 2017. Se incluyeron todos los pacientes con
cancer de colon metastatico que empezaron tratamiento
con regorafenib o trifluridina/tipiracilo.

Se recogieron variables demograficas, diagndsticas y tera-
péuticas; y los efectos adversos y reducciones de dosis para
evaluar la seguridad.

La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progre-
sion (SLP) se calcularon con el método de Kaplan-Meier, eva-
ludndose las diferencias mediante la determinacion del hazard
ratio (HR) con un modelo de riesgo proporcional de Cox.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes (61,54% mujeres,
edad media: 62,69+11,51 afhos, 76,92% ECOG1, mediana
de lineas de tratamiento previas 3,28+1,02; 58,97% RAS

mutado, 61,54% presentaban metdstasis en el diagnostico):
10 iniciaron regorafenib y 29 trifluridina/tipiracilo.

La mediana de SLP fue 1,77 meses con regorafenib y 2,46
con trifluridina/tipiracilo (HR 1,35 (0,64-2,85), p=0,428),
y de SG 7,00 meses con ambos (HR 1,45 (0,68-3,09),
p=0,335). Las diferencias no fueron estadisticamente signi-
ficativas.

La media de efectos adversos por paciente fue 3,70+2,35
con regorafenib y 2,55+2,16 con trifluridinatipiracilo, siendo
los mas frecuentes con regorafenib astenia, diarrea, sindrome
mano-pie, hiporexia y mucositis; y con trifluridina/tipiracilo
astenia, neutropenia y nduseas. El 30,00% de pacientes con
regorafenib y el 27,58% con trifluridina/tipiracilo necesitaron
reducir la dosis por toxicidad.

Conclusion: En nuestro estudio, regorafenib y trifluridina/ti-
piracilo tienen una efectividad similar y modesta. Los distin-
tos perfiles de toxicidad de los farmacos deben tenerse en
cuenta en la seleccion del tratamiento.
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Effectiveness and safety of regorafenib versus
trifluridine/tipiracil in metastatic colorectal cancer

3.09), p=0.335). Differences in survival
were not statistically significant.
The median number of adverse effects

SUMMARY

Purpose: To compare effectiveness and
safety of regorafenib and trifluridine/ti-
piracil in patients with metastatic colo-
rectal cancer in real clinical practice.
Methods: A retrospective observational
study including all patients with metastatic
colorectal cancer who started treatment
with regorafenib or trifluridine/ tipiracil (Fe-
bruary 2013-May 2017) was carried out.
Demographic, diagnostic and thera-
peutic variables were collected. Ad-
verse effects and dose reductions were
recorded to measure safety.

Median progression free survival (PFS)
and overall survival (OS) were recorded.

Differences in survival were evaluated
using the Cox's proportional hazard
models to determine the hazard ratio.

Results: Throughout the period of the
study 39 patients were included (61.54%
women, median age 62.69+11.51 years,
76.92% ECOG1, median previous
lines 3.28+1.02, 58.97% mutant RAS,
61.54% had metastasis in the diagnosis):
10 patients started treatment with rego-
rafenib and 29 with trifluridine/tipiracil.

The median PFS with regorafenib was
1.77 months and with trifluridine/tipira-
cil 2.46 months (HR 1.35 (0.64-2.85),
p=0.428), and the median OS was 7.00
months with both drugs (HR 1.45 (0.68-

per patient was 3.70+2.35 vs. 2.55+2.
16 with regorafenib and trifluridine/tipi-
racil, respectively. The most frequent ad-
verse effects related to regorafenib were
asthenia, diarrhea, hand-foot syndrome,
hyporexia and mucositis, whereas with
trifluridine/tipiracil asthenia, neutropenia
and nausea. Dose reductions were ne-
cessary in 30.00% of the patients trea-
ted with regorafenib and in 27.58% of
those with trifluridine/tipiracil.
Conclusions: In our study, regorafenib
and trifluridine/tipiracil have similar,
modest effectiveness. Differences in
toxicity may be decisive in the choice
of either treatment.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tipo de cancer mas frecuente en
el mundo teniendo en cuenta ambos sexos, con una inci-
dencia anual de casi 1,4 millones de nuevos casos en todo
el mundo’. Se estima que en el momento del diagnéstico
un 30% de los pacientes presentan metdstasis, y mas del
50% acabaran desarrollandolas?. El tratamiento habitual del
cancer de colon metastatico (CCRm) comprende la cirugia,
la quimioterapia basada en dobletes de oxaliplatino o irino-
tecan y fluoripirimidinas, con o sin agentes bioldgicos anti-
VEGF (bevacizumab, aflibercept o ramucirumab) y anti-EGFR
(cetuximab y panitumumab) en caso de pacientes sin la mu-
tacion del oncogén RAS (KRAS o NRAS)3. El prondstico de
los pacientes diagnosticados de CCRm ha mejorado progre-
sivamente en los Ultimos 25 afios, pasando de una supervi-
vencia media de menos de un ano a 30 meses?.

Regorafenib y trifluridina/tipiracilo (TAS-102) se comer-
cializaron en Europa en agosto de 2013 y enero de 2017,
respectivamente, para el tratamiento de CCRm tras el fra-
caso a las principales lineas terapéuticas. En Espafia, la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
realizd informes de posicionamiento terapéutico de los dos
farmacos, concluyendo que ambos suponian un efecto muy
modesto en la supervivencia global y ninguna mejoria en la
calidad de vida en el caso de regorafenib, y sin datos en el
caso de TAS-102; siendo los pacientes mas jovenes y con
un mejor estado funcional (escala Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) de 0-1) los que podrian obtener
mayor beneficio>¢. En base a las recomendaciones del IPT
se elaboré un protocolo de uso de estos farmacos por la
Comision de Farmacia y Terapéutica, en la que se definid
que Unicamente aquellos pacientes con un buen estado
basal eran candidatos a iniciar tratamiento con los mismos.

Regorafenib actta bloqueando algunas de las protein-
kinasas responsables de la angiogénesis tumoral (VEGFRT, -2,
-3, TIE2), oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF-V600E),
metastasis (VEGFR3, PDGFR, FGFR) e inmunidad celular
(CSF1R), con lo que consigue un blogueo de la proliferacion
celular tumoral”. En el estudio CORRECT (fase Ill) se compard
la eficacia de regorafenib en pacientes con CCRm frente a
placebo, obteniéndose resultados favorables para el far-
maco. La mediana de la supervivencia libre de progresion
(SLP) fue de 1,9 frente a 1,7 meses (HR 0,494 (IC: 0,419-
0,582)) y la de la supervivencia global (SG) de 6,4 meses
frente a 5,0 meses (hazard ratio (HR) 0,774 (IC: 0,636-
0,942))2. Regorafenib se administra por via oral a una dosis
inicial de 160 mg (4 comprimidos de 40 mg) los dias 1 al
21 de cada ciclo de 28 dias’.

TAS-102 esta compuesto por trifluridina (un analogo de
timidina) y por tipiracilo hidrocloruro (un inhibidor de la timi-
dina fosforilasa). Trifluridina interfiere en la replicacion del
DNA de las células tumorales, bloqueando su proliferacion.
Tipiracilo hidrocloruro inhibe la TPasa, una enzima que de-
grada rapidamente trifluridina y que es también responsable
de su efecto de primer paso®. La eficacia y sequridad de TAS-
102 fue testada en el estudio fase Il (RECOURSE), compa-
randose frente a placebo. Los resultados en la SLP fueron de
2,0 vs. 1,7 meses (HR 0,48 (IC 0,41-0,57)) y en la SG de 7,1
meses vs. 5,3 meses (HR 0,68 (IC 0,58-0,81))1°. TAS-102 se
administra por via oral a una dosis inicial de 35 mg/m? dos
veces al dia los dias 1 al 5y 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias®.

Estos estudios sugieren que tanto regorafenib como
TAS-102 son validos para el tratamiento del CCRm una vez

que se produce la progresion a las terapias estandar® 0. Sin
embargo, debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados
gue comparen ambos, resulta dificil posicionar uno frente
a otro en los pacientes con CCRm que han fracasado a otras
lineas de quimioterapia previas.

El objetivo de este estudio es analizar y comparar la efec-
tividad y la seguridad de regorafenib y TAS-102 en pacientes
con CCRm tras progresion a la quimioterapia estandar.

METODOS

Seleccion de pacientes y variables

Se realizé un estudio retrospectivo observacional en el que
fueron incluidos todos los pacientes con CCRm refractario
gue iniciaron tratamiento con regorafenib o TAS-102 entre
febrero de 2013 y mayo de 2017.

Los pacientes se identificaron mediante el programa de
dispensacion a pacientes externos FarHos®. Se recogieron
variables demogréficas (sexo, edad al inicio del tratamiento),
diagndsticas (mutacion gen RAS, metdstasis en el momento
del diagndstico) y terapéuticas (nimero de lineas previas)
con el programa de historia clinica electrénica HP-HCIS®.

Para evaluar la toxicidad, se recogieron los efectos adver-
sos (EAs) atribuibles al farmaco correspondiente (clasificados
segun los Common Terminology Criteria for Adverse Effects
v4.0 del National Cancer Institute)'! y las reducciones de dosis.

Para evaluar la efectividad se calcularon la SLP, definida
como tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de trata-
miento y la fecha de progresion, y la SG, definida como
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
muerte. Ademas se determiné la mediana de seguimiento
de los pacientes.

Analisis estadistico
Las variables cualitativas fueron comparadas con el test de
chi-cuadrado y las cuantitativas con el test de t-student.

La SLP y la SG se calcularon con el método de Kaplan-
Meier. Las diferencias en las supervivencias entre los dos me-
dicamentos fueron evaluadas mediante la determinacion del
HR con un modelo de riesgo proporcional de Cox.

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el pro-
grama Stata® 14.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 39 pacientes, de los cuales el 25,64 %
(n=10) comenzaron tratamiento con regorafenib y el 74,36%
(n=29) con TAS-102. El 61,54% (n=24) fueron mujeres, con
una edad media al inicio del tratamiento de 62,69+11,51 afios.
El 76,92% (n=30) de los pacientes tenia un ECOG de 1y ha-
bian recibido una media de 3,28+1,02 lineas de tratamiento
previas. El 58,97 % (n=23) tenia ademas mutacién del oncogén
RASy el 61,53% (n=24) presentaba metéastasis en el momento
del diagnéstico de la enfermedad. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a las
variables anteriormente descritas (Tabla 1). La mediana de se-
guimiento de los pacientes fue de 13 meses.

La SLP en el grupo tratado con regorafenib fue de 1,77
meses (IC 0,13-4,36) y la SG de 7,00 meses (1,00-11,00),
mientras que en el tratado con TAS-102 fueron, respectiva-
mente, de 2,46 (IC 1,84-3,08) y de 7,00 (5,00-10,00) meses.
No existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes en cuanto a la SLP (HR=1,35
(0,64-2,85), p=0,428) y la SG (HR 1,45 (0,68-3,09), p=0,335)
(Figuras 1y 2).
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre los dos grupos de tratamiento

Caracteristica demografica

Regorafenib (n=10)

TAS-102 (n=29)

Valor de p

n (%) n (%)
Sexo
Mujeres 6 (60,00) 18 (62,07) 0,908
Hombres 4 (40,00) 11 (37,93)
Edad al inicio del tratamiento 59,90+10,99 63,66+11,71 0,381
=65 anos 3(30,00) 11(37,93) 0652
<65 anos 7 (70,00) 18 (62,07) g
ECOG
0 1(10,00) 8(27,59) 0,255
1 9 (90,00) 21(72,41)
Lineas de tratamiento previas 2,90+0,99 3,41+1,02 0,175
Mutaciéon oncogén RAS
Nativa 5 (50,00) 11(37,93) 0,503
Mutado 5 (50,00) 18 (62,07)
Metastasis en el momento del diagnéstico
No 3(30,00) 12 (41,38) 0,524
Si 7 (70,00) 17 (58,62)

La media de EAs asociados al tratamiento por paciente
fue de 3,70+2,35 en los pacientes tratados con regorafenib
y de 2,55+2,16 en los tratados con TAS-102. La mayoria de
ellos fueron de grado (G) 1 ¢ 2. Los EAs G3 o superior con
regorafenib fueron el 5,40% (n=2) del total frente al 16,22%
(n=12) con TAS-102. La totalidad de EAs presentados se re-
cogen en la tabla 2.

Fue necesario disminuir la dosis de regorafenib en el
30,00% (n=3) de los pacientes debido a astenia G2 (n=1)y
G3 (n=1) y a una infeccién del tracto urinario (n=1). Las re-
ducciones de dosis con TAS-102 se dieron en el 27,58%
(n=8) de los individuos por causa de neutropenia G2 (n=1)
y G3 (n=4) afebriles, neutropenia G4 febril (h=2) e hiperbi-
lirrubinemia G2 (n=1). El 30,00% de los pacientes tratados
con regorafenib (n=3) tuvieron que abandonar el trata-
miento: uno antes de finalizar el primer ciclo debido a em-
peoramiento de la enfermedad y dos por toxicidad (edemas
y hepatotoxicidad, respectivamente).

DISCUSION

En nuestro estudio tanto los pacientes tratados con regora-
fenib como los tratados con TAS-102 obtuvieron una SG'y
una SLP similar, con un perfil de toxicidad diferente.

Los ensayos clinicos que llevaron a la comercializacion de
ambos farmacos muestran unas SLP y SG similares a las ob-
tenidas en nuestro estudio® . En el ensayo CONCUR, en el
que se compard regorafenib frente a placebo en poblacién
asiatica, la mediana de la SLP fue de 3,2 meses y la de la SG
de 8,8. Este aumento en las SLP y SG respecto al ensayo CO-
RRECT podria deberse a que una menor proporcion de los
pacientes seleccionados para el ensayo CONCUR habia reci-
bido previamente tratamiento con farmacos biolégicos anti-
VEGF o anti-EFGR (59,80%), frente al 100% de pacientes
del CORRECT, que habia recibido al menos uno de los dos'2.
Abrahao et al. llevaron a cabo una revision sistematica en la
gue se compararon indirectamente los resultados en eficacia
de los ensayos clinicos de regorafenib y TAS-102. En él no

se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre la SLP (HR=0,85 (0,4-1,81), p=0,67) y la SG (HR=0,96
(0,57-1,66), p=0,91) de los pacientes tratados con uno y otro
farmaco's.

Recientemente se han publicado algunos estudios retros-
pectivos en los que se compara la efectividad y seguridad de
estos dos farmacos en la practica clinica real. En todos ellos
se obtuvieron datos de efectividad similares a los obtenidos
en nuestro estudio. En la comparacién llevada a cabo por
Moriwaki et al. en 550 pacientes, la SLP fue de 2 meses en
los dos grupos, la SG con regorafenib fue de 7,9 meses y con
TAS-102 de 7,44, En el estudio comparativo de 37 pacientes
de Sueda et al., las SLP y SG en el grupo de regorafenib fue-
ron de 3y 5,8 meses, respectivamente, y en el de TAS-102
de 2,1y 6,3 meses'. En el estudio de Masuishi et al., en el
que se incluyeron 200 pacientes, se obtuvo una SLP de 2,1
meses con ambos farmacos y unas SG de 6,7 meses con re-
gorafenib y de 6,5 meses con TAS-102¢. Unseld et al. obtu-
vieron unas SLP de 3,1 meses en los pacientes tratados con
regorafenib y de 2,8 en los tratados con TAS-102"7. Tanaka
et al. obtuvieron unas SG de 9,1 meses en el grupo que reci-
bi¢ regorafenib y de 9,3 meses en el de TAS-102'8. En nin-
guno de estos estudios las diferencias entre ambos grupos
fueron estadisticamente significativas'# 8.

En nuestro estudio observamos un mayor nimero de
EAs por paciente con regorafenib (3,70 vs. 2,55), al igual
gue se recoge en la bibliografia existente'318, La tolerancia
fue peor en el caso de este medicamento ya que, aunque
ambos farmacos presentaron tasas de reduccién de dosis si-
milares, las interrupciones de tratamiento fueron superiores
en el brazo de regorafenib.

El perfil de EAs observado con los dos medicamentos
fue acorde a lo descrito en la literaturad .12, Con regorafe-
nib se observé una mayor incidencia de toxicidad gastroin-
testinal, cutdnea y muscular, mientras que el tipo de
toxicidad mas caracteristica de TAS-102 fue la hematolo-
gica'+16.18,
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes tratados con regorafenib o TAS-102
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de los tratados con TAS-1027.
Los resultados fueron similares

en el trabajo de Sueda: a un
65,2% de los tratados con re-
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gorafenib se les disminuye la
dosis vs. al 14,3% de los trata-
dos con TAS-102'5. En nuestro

0,00
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Individuos a riesgo
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion de los pacientes tratados con regorafenib o TAS-102
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con toxicidades G2 y neutrope-
nia G3 afebril a pesar de que
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tado con TAS-102'416.18,
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de nuestro estudio fueron su ca-
racter retrospectivo y el bajo nu-
mero de pacientes incluidos. Sin
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TAS-102 29 18 8 6
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En cuanto al grado de los EAs, se observa variabilidad
en los estudios publicados. Tanto Abrahao, Sueda y Mori-
waki recogen mas EAs G3 o superior con regorafenib que
con TAS-1021315. En el estudio de Tanaka, la incidencia de
EAs G3 o superior fue similar en ambos grupos (65% con
regorafenib y 63% con TAS-102)'8. En cambio, Masuishi
muestra una incidencia de EAs G3 y G4 mayor con TAS-
102'¢. En nuestra poblacién, recogimos una mayor inciden-
cia de EAs G3 o superior con TAS-102, consistiendo la
mayoria en EAs hematoldgicos. Estos efectos adversos fue-
ron manejables con reducciones de dosis y no causaron in-
terrupciones del tratamiento.

embargo, hemos considerado

8 10 12 necesaria su realizacion debido
a la escasez de estudios compa-
rativos entre ambos farmacos,

8 é g) especialmente en poblacion eu-

ropea.

Aungue existen algunos pro-
yectos en los que se estan eva-
luando distintos marcadores que
podrian estar disponibles para la practica clinica®'?, en la
actualidad no existen marcadores biolégicos que pronostiquen
la eficacia de estos farmacos; por ello la seleccion del trata-
miento debe basarse en el juicio clinico?, teniendo en cuenta la
situacion basal del paciente y el perfil de toxicidad del farmaco.

En nuestro estudio, los resultados de efectividad de re-
gorafenib y TAS-102 han sido modestos y similares entre s,
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos de tratamiento. Por ello, los distintos
perfiles de toxicidad de los farmacos son los que deben te-
nerse en cuenta a la hora de seleccionar un tratamiento u
otro para un paciente concreto.

Regorafenib
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Tabla 2. Efectos adversos mas frecuentes en nuestra poblacion

Regorafenib (n=10) TAS-102 (n=29)

Reaccion adversa y grado n (%) n (%)
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