SONDERREPORT

Pazopanib in der Erstlinientherapie

Outcomes zweler Studien beim metastatischen
nicht-klarzelligen Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom ist der haufigste maligne Nierentumor und fiir ca. 85% aller Malig-

nome in diesem Organ verantwortlich. Manner sind fast doppelt so haufig betroffen wie
Frauen. In der Schweiz ist das Nierenzellkarzinom fiir rund 2% aller krebsbedingten Todes-
félle verantwortlich. Die bevorzugte Therapie bei resezierbarem Tumor ist die chirurgische

Resektion, wahrend fiir die fortgeschrittene, nicht resezierbare und metastatische Krankheit
die systemische Therapie mit oder ohne zytoreduktive Nephrektomie eine Behandlungsop-
tion darstellt. In den letzten Jahren haben gezielte Therapien die traditionelle Immunthera-
pie ersetzt. Pazopanib (Votrient®) ist eine Standard First Line Behandlung bei Patienten mit
metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom. Dagegen ist das nicht-klarzellige Nieren-

zellkarzinom eine sehr heterogene Erkrankung, deren Behandlung auf geringerer Evidenz

beruht. Diese stammt aus retrospektiven Analysen und kleinen nicht randomisierten Studi-
en, sowie aus Subgruppenanalysen von erweiterten Studienprogrammen oder von prospek-
tiven Studien, die eine gemischte Histologie einschlossen.

Zur Therapie des nicht-klarzelligen Nieren-
zellkarzinoms mit Pazopanib sind bislang nur
wenige Daten verfligbar (1-3). Diese werden
erganzt durch zwei kurzlich veréffentlichte
retrospektive Analysen von Aufzeichnungen
von Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
klarzelligem Nierenzellkarzinom, die mit

Pazopanib behandelt wurden: die italienische
PANORAMA-Studie (4) und eine amerikani-
sche Studie (5).

In der PANORAMA-Studie wurden Aufzeich-
nungen von 37 Patienten mit fortgeschritte-
nem nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom
gesammelt, die mit Pazopanib als Erstlinien-

Ansprechrate (RECIST 1.1)
Partielles Ansprechen
Gesamtansprechen
Stabile Krankheit
Krankheitsprogression
Nicht auswertbar
Krankheitskontrollrate

10 (27%)
0 (0%)
20 (54%)
6 (16%)
1(3%)
30 (81%)

PFS
Median (Monate) (95% CI)

Rate progressionsfreier Patienten nach 6 Monaten
Rate progressionsfreier Patienten nach 12 Monaten

15.9 (95%Cl 5.9-25.8)
71%
55%

0s
Median (Monate) (95% Cl)

17.3 (95% CI 11.5-23.0)

Rate tberlebender Patienten nach 12 Monaten 64%
Rate Uberlebender Patienten nach 24 Monaten 35%
Tab. 1: Wirksamkeit Outcomes der PANORAMA-Studie (4)
Setting Medianes PFS (95% CI) Medianes OS (95% CI) ORR, n (%)
First Line 8.1 Monate 31.0 Monate PR =3(33)
(5.7 — nicht verfigbar) (9.2 — nicht verfligbar) SD =5 (55)
PD=1(12)
Salvage 4.0 Monate 13.6 Monate PR=1 (6)
Therapie (2.1-9.9) (6.4 — nicht verfligbar) SD =14 (82)
PD =2 (12)

Tab. 2: Wirksamkeit Outcomes der amerikanischen Studie (5)
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Fazit

Zwei retrospektive Analysen von Daten
der Behandlung von Patienten mit meta-
stasiertem nicht-klarzelligem Nierenzell-
karzinom bestatigen die Wirksamkeit der
Behandlung mit Pazopanib im First Line
Setting.

Sowohl die italienische PANORAMA-Studie
als auch eine amerikanische Studie zeig-
ten bei unselektierten, «real-life» Patien-
ten mit metastasiertem nicht-klarzelligem
Nierenzellkarzinom, die ausserhalb des
randomisierten klinischen Studiensettings
behandelt wurden, dass die Therapie mit
Pazopanib sowohl das PFS als auch das
OS glinstig beeinflusste.

Die Toxizitaten, Dosisreduktionen und Stu-
dienabbriiche entsprachen den Erwartun-
gen bei metatstasiertem, nicht-klarzelligem
Nierenzellkarzinom.

therapie in 17 italienischen Zentren zwischen
2010 und 2015 behandelt wurden (4). Dabei
wurden die Ansprechrate, das progressions-
freie Uberleben (PFS), und das Gesamtiber-
leben (OS) untersucht. Eine univariate Analyse
wurde durchgefthrt, um klinisch-pathologi-
sche Faktoren mit dem Outcome zu korrelie-
ren. Eine deskriptive Analyse der Patienten
und der Krankheitscharakteristika wurde
ebenfalls durchgefihrt.

Bei der zweiten Studie handelt es sich eben-
falls um eine retrospektive Studie mit Patien-
tenaufzeichnungen von 2009 bis 2012 des
MD Andersen Cancer Centers, Houston.

Resultate der retrospektiven Analysen
von zwei Studien mit Pazopanib bei

nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom
Die 37 Patienten in der PANORAMA-Studie
wiesen die folgenden Ausgangscharakteristika
auf: 24% wiesen eine chromophobe Histologie
auf, 51% hatten ein papillares, 22% ein un-
klassifiziertes Karzinom, und 3% zeigten eine
Xpll Translokation. Zweiundzwanzig Prozent
waren in der MSKCC Risikogruppe gut, 67%

06_2016_ info@onkologie



SONDERREPORT

164 5.0
s .
3 H
f TS [T
- 3
@ I
- -
§ i
E 04 £ o
5 F]
Q L]
024 nz-
uudI T T T T T T T :ln-| T T T T T
a H 19 15 - - x x o ] i ) ko] 40 L]
Months Months

Abb. 1: Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS)

in der PANORAMA-Studie PANORAMA-Studie

in der MSKCC Risikogruppe intermediar und
11% in der schlechten MSKCC Risikogruppe.
76% hatten eine Nephrektomie, 57% einen

glnstiges MSKCC Risiko (O MSKCC Risiko-
faktoren), 69% ein intermediares (1 oder 2
MSKCC Risikofaktoren) und 14% ein schlech-

ECOG Performance Status 0,27% von 1 und
16% von 2-3. 22% hatten ein basales Neutro-
philen/Lymphozyten Verhaltnis >3.

Die Studie aus Houston umfasste 29 Patienten
mit metastasiertem nicht-klarzelligem Nieren-
zellkarzinom, die als Erstbehandlung und als
adjuvante Therapie Pazopanib erhielten (5).
Die Daten wurden in Bezug auf Toxizitat, An-
sprechrate gemass RECIST 1.1 Kriterien, PFS
und OS evaluiert. Die Ausgangscharakteristika
der Patienten in dieser Studie waren die fol-
genden: 7 Patienten (24%) hatten ein papil-
lares, 4 (14%) ein chromophobes, 5 (17%)
ein unklassifiziertes Nierenzellkarzinom und
13 (45%) wiesen andere Subtypen inklusive
Thoraxkanal, Translokation Xp11.2 und ver-
schiedene Subtpen mit sarcomatoider Diffe-
renzierung auf. Alle Patienten brachen die
Pazopanib-Therapie vor der Analyse ab. Acht-
zehn Patienten waren zum Zeitpunkt der Ana-
lyse verstorben, (5 im Front Line Setting und

tes MSKCC Risiko (=3 MSKCC Risikofaktoren).
In der PANORAMA-Studie waren es 37 Pa-
tienten mit metastasiertem nicht-klarzelligem
Nierenzellkarzinom, die mit Pazopanib als
First Line Therapie behandelt wurden.

Wirksamkeitsanalyse

In der PANORAMA-Studie erreichten 81%
der Patienten einen klinischen Nutzen (par-
tielles Ansprechen oder stabile Krankheit),
wahrend 16% eine Krankheitsprogression als
bestes Ansprechen zeigten. Gesamtlberle-
ben, progressionsfreies Uberleben und An-
sprechrate in der PANORAMA-Studie sind in
Tabelle 1 wiedergegeben.

Die entsprechenden Kaplan-Meier Verlaufs-
kurven sind in den Abbildungen 1 und 2 dar-
gestellt. In der amerikanischen Studie hatten
9 Patienten im Frontline Setting und 17 im
adjuvanten Setting evaluierbare Resultate in
der Bildgebung. Die entsprechenden Resul-

13 im adjuvanten Setting). 17% hatten ein  tate sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Gekiirzte Fachinformation: Z: Pazopanibum (ut Pazopanibi Hydrochloridum), Excipiens pro compresso obducto I: Behandlung des fortgeschrittenen und/oder
metastasierenden Nierenzellkarzinoms (RCC); Behandlung des fortgeschrittenen Weichteilsarkoms bei Progression nach Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie oder
anderen Kombinationen, wenn Anthrazyklin nicht in Frage kommt. Daten bei Liposarkom und GIST sind limitiert. D: Empfohlene Dosis: 800mg 1x taglich (mind.
eine Stunde vor oder mind. zwei Stunden nach einer Mahlzeit). Dosisreduktionen bei Anzeichen von Toxizitat, bei Kombination mit starkem CYP3A4-Inhibitor und
bei méassiger Leberfunktionsstorung. Kl: Uberempfindlichkeit gegeniiber Pazopanib oder einem der Hilfsstoffe, schwere Leberfunktionsstérung. VM: Regelmassige
Uberpriifung der Leberfunktion, des Blutdruckes, der Herzfunktion, des Urinstatus und ggf. der Schilddriisenfunktion. Bei PRES/RPLS oder ILD/Pneumonitis The-
rapie permanent absetzen. Vorsicht bei Risikofaktoren fiir Thrombosen, Hdmorrhagien und gastrointestinalen Fisteln. Absetzen bei Operationen empfohlen. Kontra-
zeption bei Frauen im gebéarfahigen Alter. 1A: Vorsicht in Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren, Arzneimittel mit Transport iber UGT1A1 und OAT-
P1B1, Nahrungsmittel (erhohte oder erniedrigte systemische Pazopanib Exposition). Nicht indiziert in Kombination mit anderen systemischen Anti-Tumor-Therapi-
en. Gleichzeitige Verabreichung mit Medikamenten, die den pH-Wert des Magens erhohen, sollte vermieden werden. UW: Sehr hdufig: Appetitlosigkeit, Gewichts-
verlust, Dysgeusie, Kopfschmerzen, Schwindel, asympt. Bradykardie, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis,
erhohte ALAT-/ ASAT-Werte, Veranderungen der Haarfarbe, Hypo- od. Depigmentierung der Haut, schuppender Hautausschlag, Alopezie, Hand-Fuss-Syndrom, My-
algie, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, Proteinurie, Mdigkeit, Schmerzen in der Brust, periphere Odeme. Haufig: Thrombozytopenie, Neutropenie, Leu-
kopenie, Schilddrisenunterfunktion, Lethargie, Parasthesie, Kardiale Dysfunktion, myokardiale Ischdmie, QT-Verlangerung, Hitzewallungen, vendse thromboem-
bolische Ereignisse, pulmonale Hamorrhagie, Dyspepsie, Flatulenz, Blahungen, Leberfunktionsstorungen, Hyperbilirubindmie, Hautausschlag, Erythem, Pruritus,
Hauttrockenheit, Hyperhidrose, Muskelkrampfe, Asthenie, Schleimhautentziindung, Schiittelfrost, verschwommenes Sehen, Gewichtsabnahme, Erhohung der Kre-
atininkonzentration, der Bilirubinkonzentration, der Thyroidea-stimulierenden Hormone (TSH), der Gamma-Glutamyltransferase, der Leberenzyme und der Lipa-
se, Verringerung der Anzahl der weissen Blutzellen und des Albumins, Hypophosphatdmie, Hypomagnesiémie, Hypoglykdmie Gelegentlich: Infektionen (mit oder
ohne Neutropenie), transiente ischamische Attacke, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, Torsade de Pointes, Myokardinfarkt, Nasenbluten, Dyspho-
nie, Pneumothorax, Ischamischer Schlaganfall, zerebrale und gastrointestinale Hamorrhagie, Hdmaturie, Gastrointestinale Fisteln und Perforationen, Pankreatitis P:
30 Filmtabletten zu 200mg und 60 zu 400 mg. Verkaufskategorie: A. Weitere Informationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Oktober 2016 Novartis Phar-
ma Schweiz AG, Risch; Adresse: Suurstoffi 14, 6343 Rotkreuz, Tel. 041 763 71 11
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Abb. 2: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) in der

Sicherheits- und Vertraglichkeitsanalyse
In der PANORAMA-Studie war eine Redukti-
on oder temporare Unterbrechung der Pazo-
panib-Gabe wegen Toxizitat bei 46% der Falle
notwendig. Die Toxizitdten entsprachen den
Erwartungen: Grad 3-4 Toxizitaten kamen bei
32% der Patienten vor, Grad 1-2 bei 89%.

In der amerikanischen Studie wurden 83% To-
xizitaten vom Grad 1-2 beobachtet. 6 Patien-
ten (21%) brachen die Therapie ab. Erhéhte
Leberenzyme wurden bei insgesamt 7 Patien-
ten (24%) festgestellt, Grad 1 bei 3 Patien-
ten (11%), Grad 2 bei 2 Patienten (7%) und
Grad 3 bei 2 Patienten (7%). Eine Hypothyre-
ose vom Grad 2 trat bei 2 Patienten (7%) auf.
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