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Metastasiertes Nierenzellkarzinom 
Systemische Behandlungsmöglichkeiten

Everolimus

Pazopanib

Interleukin-2

Interferon-alpha

Chemotherapie



Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Ergebnisse der bisherigen Behandlungsmodalitäten

5,5 Monate 
Schlechte Prognose

23,5%8,6%Temsirolimus +

10,2 Monaten.a.31%Interferon + 
Bevacizumab****

5,7 Monate74,2%5,2%Sorafenib***

11 Monate40%39%Sunitinib**

19 Monate 
nur für Responder !

n.a.14%Interleukin-2*
+/- Interferon alpha

Progressionsfreies 
Überleben

SDAnsprechenTherapie
1. Linie

* Fyfe et al., J Clin Oncol 1995; Negrier et al., Cance r 2007

** Motzer et al., J Clin Oncol 2009

*** Escudier et al., J Clin Oncol 2009; **** Escudier e t al., Lancet 2007
+ Hudes et al., N Engl J Med 2007



Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Zweitlinientherapie: Sorafenib vs. Placebo (TARGET-S tudie )
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Everolimus (n=277)

Placebo (n=139)

HR = 0,33 95% CI [0,25, 0,43]; log rank p<0,001

Kaplan-Meier-Medianes PFS
Everolimus:  4,9 Monate
Placebo:        1,9 Monate

>25%

Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Zweitlinientherapie: Everolimus vs. Placebo

Motzer et al., Lancet 2008

Ansprechen: Partielle Remission     2%

Stabile Erkrankung   67%



Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Fortschritte durch Pazopanib

Rezeptoraffinitäten

K i
app (nM)

VEGFR-1 15

VEGFR-2 8

VEGFR-3 10

PDGFR-@Ð 30

PDGFR-@Ñ 14

c-Kit 2.4
Oraler Angiogeneseinhibitor

gegen
VEGFR, PDGFR und c-Kit



Kinase Targets
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Pazopanib*
Sunitinib

Pazopanib hat ein unterschiedliches Kinase-
Profil verglichen mit Sunitinib

Inhibited by sunitinib but not pazopanib at IC50<100� M 

Inhibited by pazopanib but not sunitinib at IC50<100� M

*Investigational
Data on file at GSK
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Pazopanib Phase II Daten

Remissionsrate:        35%
Stabile Erkrankung:   45%

Progressionsfreies Überleben: 51,7 Wochen

Hutson et al., J Clin Oncol 2010



Nierenzellkarzinom: Pazopanib vs. Placebo 
Progressionsfreies Überleben bei unbehandelten Patiente n
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Hazard Ratio = 0.40
95% CI (0.27, 0.60)
P < 0.0001

Median PFS
Pazopanib: 11.1 Mo
Placebo: 2.8 Mo

Pazopanib
Placebo

Sternberg et al., J Clin Oncol 2010



Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Verbesserung der Toxizität durch Pazopanib

52 / 3-443-53 / 2-661 / 9Diarrhoe

21 / 2-313-16 / 1-231 / 4Erbrechen

40 / 417-23 / 2-430 / 12Hypertonie

26 / <118-23 / 152 / 5Übelkeit

19 / 237-43 / 554 / 11Fatigue

14 / 316-30 / <120 / 7Asthenie

16 / <1+40 / 624 / 1Rash

6 / 0 ++30-59 / 6-1129 / 9Hand-Fuss Syndrom

Pazopanib
[%]***

Sorafenib
[%]**

Sunitinib
[%]*

Toxizität 
°1- 4 / °3+4

* Motzer et al., J Clin Oncol 2009
** Escudier et al., J Clin Oncol 2009 und Escudier et al., N Engl J Med 2007
*** Sternberg et al., J Clin Oncol 2010, ahead of print
+ Hutson et al., J Clin Oncol 2010, ++ Sternberg et al., J Clin Oncol 2009, Abstract 5021





Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Verbesserte hämatologische Toxizität durch Pazopanib

32 / 1-2n.a.68 / 9Thrombozytopenie

31 / 4-5n.a. / 1368 / 18Lymphopenie

22 / 3+n.a. / 379 / 8Anämie

34 / 1-2n.a.77 / 18Neutropenie

Pazopanib
[%]***

Sorafenib
[%]**

Sunitinib
[%]*

Toxizität 
°1- 4 / °3+4

*    Motzer et al., J Clin Oncol 2009
**   Escudier et al., J Clin Oncol 2009 und Escudier et  al., N Engl J Med 2007
*** Sternberg et al. J Clin Oncol 2010 ( online ahead of print )
+     Sternberg et al., J Clin Oncol 2009, Abstract 5021
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ASCO 2010

Endpunkt nicht

Erreicht

Toxizität höher 
als erwartet

RR 27,3%

PFS 8,2 Monate

Abbruch 40,9%
Fatigue 64,5%

Proteinurie 30,6%

Temsirolimus + 

Bevacizumab

(vs. Sunitinib
vs. IFN+Bev.)

Escudier*** / TORAVA

Rand. Phase II, n=160

MachbarPFS 9 MonateBevacizumab + 

HD-Interleukin-2

Dandamudi**

Phase II, n=49

Keine neuen 
Kriterien für IL-2

CR 6%

PR 22%

OS 23,3 Monate

HD-Interleukin-2McDermott* / SELECT

Phase II, n=120

FolgerungErgebnisseSubstanzAutor /
Studie

*    Mc Dermott et al., ASCO 2010
**   Dandamudi et al., ASCO 2010
*** Escudier et al., ASCO 2010



Zusammenfassung I
Therapiealgorithmus: Erstlinientherapie

NCCN Guideline Kidney Cancer, Version 02.2010



Zusammenfassung II
Therapiealgorithmus: Nachfolgetherapien

NCCN Guideline Kidney Cancer, Version 02.2010



Zusammenfassung III
Praktische Hinweise zu Pazopanib

mit oder ohne NahrungSunitinib

auf nüchternen MagenSorafenib

mit oder ohne NahrungEverolimus

1 Std. vor oder 2 Std. 
nach der Mahlzeit

Pazopanib

EinnahmehinweiseArzneistoff

Dosierung:

1 x täglich 800 mg p.o.

Metabolismus: 

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) intestinal / hepatisch

Transport:

P-Glykoprotein

CAVE: 
Grapefruit / Grapefruitsaft

Bitterorangenprodukte

Eukalyptusöl / Pfefferminzöl

Schwarzer Pfeffer

Irreversible 
Hemmung

Bis zu 24 
Stunden




