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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

u Regorafenib plus best supportive care versus placebo
plus best supportive care in Asian patients with pre-
viously treated metastatic colorectal cancer (CONCUR):
a randomised, double-blind, placebo-controlled,

phase-3 trial

Li J et al., Lancet Oncol 2015; 16: 619—
29

Einleitung

Wihrend der letzten Jahrzehnte ist die
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms
(KRK) weltweit gestiegen [1]. Patien-
ten mit einem metastasierenden KRK
(mKRK) wird typischerweise eine
Chemotherapie (Fluoropyrimidine plus
Oxaliplatin oder Irinotecan) angeboten
und sie erhalten biologische Wirkstof-
fe, die auf VEGF oder EGFR abzielen
[2,3].

Regorafenib ist ein oral verfiigbarer, nie-
dermolekularer Multikinaseinhibitor, der
tiber die Hemmung verschiedener Kina-
sen (VEGFR, TIE2, KIT, RET, RAF-1,
BRAF, PDGFR, FGFR) antitumoral und
antiangiogenetisch wirkt [4]. In der in-
ternationalen randomisierten Phase-III-
Studie CORRECT zeigte sich bei einer
zusitzlichen Regorafenib-Monotherapie
zur ,,Best Supportive Care* versus Pla-
cebo plus ,,Best Supportive Care* eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(OS) bei Krankheitsprogression nach
Standardbehandlung (HR: 0,77; 95 %
CI: 0,64-0,94; p = 0,0052) [5].

Im Unterschied zur CORRECT-Studie
wurde in die CONCUR-Studie eine
rein asiatische Population einbezogen,
um festzustellen, ob sich die positiven
Ergebnisse der CORRECT-Studie auf
eine solche Population mit mKRK {iber-
tragen lassen.

Methode

Die randomisierte, doppelt verblinde-
te, placebokontrollierte Phase-III-Stu-
die CONCUR untersuchte Regorafe-
nib in 25 Zentren bei asiatischen Patien-
ten, die &lter als 18 Jahre alt und an pro-
gredientem mKRK erkrankt waren und
mindestens zwei vorhergehende Thera-
pielinien erhalten hatten oder die Stan-

dardtherapie nicht tolerierten [6]. Zu
den Einschlusskriterien zédhlten weiters
ein ECOG-Performance Status von 0
oder 1, eine Lebenserwartung von min-
destens drei Monaten sowie adédquate
Knochenmark-, Leber- und Nierenfunk-
tionen.

Neben einer ,,Best Supportive Care* er-
hielten die Patienten nach einer 2:1-Ran-
domisierung entweder 160 mg Regora-
fenib (n = 136) oder Placebo (n = 68) je-
weils an Tag 1 bis 21 in 28-tdgigen Zy-
klen. Das mediane Patientenalter belief
sich auf 57,5 bzw. 55,5 Jahre im Rego-
rafenib- bzw. Placebo-Arm. Das Ge-
samtiiberleben war als primirer End-
punkt definiert, sekundire Endpunk-
te waren progressionsfreies Uberleben
(PFS), der Anteil der Patienten, die eine
objektive ,,overall response‘ erreichten,
und der Anteil an Patienten, die eine
Krankheitskontrolle erreichten. Die Da-
ten wurden auf einer Intention-to-treat-
Basis analysiert.

Ergebnisse

Von 243 gescreenten Patienten wur-
den 204 Patienten randomisiert entwe-
der Regorafenib (136; 67 %) oder Pla-
cebo (68; 33 %) zugeordnet. Das me-
diane OS im Regorafenib-Arm war mit

8,8 (95 % CI: 7,3-9,8) vs. 6,3 Monaten
(95 % CI: 4,8-7,6) unter Placebo signi-
fikant langer (HR: 0,55; 95 % CI: 0,40-
0,77; p = 0,00016). Auch fiir das PFS
wurde mit 3,2 Monaten (95 % CI: 2,0—
3,7) vs. 1,7 Monaten (95 % CI: 1,6-1,8)
eine signifikante Verlingerung im Re-
gorafenib-Arm gezeigt (HR: 0,31; 95 %
CI: 0,22-0,44; p < 0,0001). Die Erkran-
kungskontrollrate (DCR) belief sich auf
51,5 vs. 7,4 Prozent (p < 0,0001). Zu
einem partiellen Ansprechen bzw. ei-
ner Krankheitsstabilisierung kam es bei
4.4 bzw. 45,6 Prozent der Patienten un-
ter Regorafenib. Medikamentenbezoge-
ne Nebenwirkungen traten bei 132 von
136 Patienten (97 %) unter Regorafenib
und bei 31 von 68 Patienten (46 %) un-
ter Placebo auf. Die hidufigsten > Grad
3-Nebenwirkungen unter Regorafe-
nib vs. Placebo waren Hand-Fuf3-Haut-
reaktionen (16 % vs. 0 %), Hyperto-
nie (11 % vs. 3 %), Hyperbilirubin-
dmie (7 % vs. 1 %), Hypophosphatdmie
(7 % vs. 0 %), makulopapuloser Haut-
ausschlag (4 % vs. 0 %) sowie erhoh-
te Laborwerte fiir Alanin-Aminotrans-
ferase (7 % vs. 0 %), Aspartat-Amino-
transferase (6 % vs. 0 %) und Lipase (4
vs. 1 %).

Diskussion

Die vorliegende Studie CONCUR ist
die zweite Phase III-Studie, welche ei-
nen OS-Benefit unter einer Regora-
fenib-Behandlung bei Patienten mit
mKRK, bei welchen die bisherige Stan-
dardbehandlung fehlschlug, zeigt. Fiir
diese Population existieren nur wenige

Tabelle 1: Phase-llI-Studien CONCUR vs. CORRECT (mod. nach [5, 6])

CONCUR* CORRECT*
n 204 760
Gesamtlberleben (in Mo) 8,8 vs 6,3 6,4 vs 5,0
HR (95 % Cl) 0,55 (0,395-0,765) 0,79 (0,66-0,94)
p < 0,0002 < 0,0038
progressionsfreies Uberleben (in Mo) 3,2vs 1,7 1.9vs 1,7
HR (95 % Cl) 0,311 (0,222-0,435) 0,49 (0,42-0,58)
p < 0,0001 < 0,0001
Erkrankungskontrollrate (in %) 51,5vs. 74 41,0 vs. 14,9
p < 0,0001 < 0,000001

* jeweils Regorafenib vs. Placebo + Best Supportive Care; Mo = Monate
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Behandlungsoptionen. Der aufgezeigte
Benefit von Regorafenib bei CONCUR
ist konsistent mit den Ergebnissen bei
der grofiteils nicht-asiatischen Populati-
on bei der Phase III-Studie CORRECT
[5,1) (Tabelle 1). Die Uberlegenheit von
Regorafenib gegeniiber Placebo wurde
durch die Analyse des OS, des PFS, der
Krankheitskontrollrate und der Tumor-
response bestétigt.

Die vorliegenden neuen Daten unter-
mauern somit den Stellenwert von Re-
gorafenib als wichtige Therapieoption
fiir Patienten mit progredienter Erkran-
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kung nach einer bisherigen Standardbe-
handlung.
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