


Individuelle Patientensituation: Wo
Bevacizumab+IFN-alpha als First-Line
geeigneter sein konnte

History of cardiac disorders
(e.g. CHF or LVEF): avoid
risk of cardiotoxicity?!

Patients with impaired
mobility: HFS may increase
risk for immobility?-2

Patient with nutrition
disorders: avoid risk of
stomatitis, dysgeusial-?

Consider the patient’s
activity

Consider comedications
(drug interactions)?

1. Schmidinger, et al. JCO 2007; 2. Motzer, et al. NEJM 2007; 3. Bellmunt, et al. EMUC 2007 Schmidinger OKP 2009




Bevacizumab+IFN-alpha oder Sunitinib als First-
Line Therapie fur Patienten mit guinstigem oder
Intermediarem Risiko?

Beide Strategien mit guten Ergebnissen bei ORR und
PFS

Uberlegungen die die Therapiewahl erleichtern

— Individuelle Patientensituation (Begleiterkrankungen, Co-
Medikation, Sozialleben, Beruf)

— Aussicht auf Heilung realistisch?

— Uberlegungen zur Therapiesequenz
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2. Aussicht auf Heilung realistisch?
Zytokin-haltige Therapien haben in manchen Fallenda s

Potential fur Heilung

Keine Leber/
ZNS/Knochenmet.

Reine Klarzellhistologie
Keine
granularen/papillaren

Anteile
Hoher (>50%) Antell
alveolarer Strukturen

normale Neutrophile
normale LDH
normales c-Calcium
normaler Hb
Schmidinger OKP 2009
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Zweltlinientherapie

Eine Phase lll Studie nach Zytokinen: Sorafenib
Eine Phase Ill Studie nach TKI-Versagen: Everolimus
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Sorafenib versus Placebo
Progression-free survival*

Median PFS T

Sorafenib=24 weeks
Placebo=12 weeks
Hazard ratio (S/P)=0.44 (95% CI: 0.35, 0.55)
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Single planned analysis. Independently assessed.
TPFS analysis performed March, 2005 (data cut-off Jan 28, 2005).

Adapted from: Eisen T et al. Presented at: ASCO; June 2-6, 2006; Atlanta, GA.
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Gute Option aber niedriger
Evidenzlevel: Sunitinib

n=63

Second-Line nach Zytokin-Versagen
OR: 40%

PFS: 8.4 Monate

0OS: 20 Monate
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Everolimus

Oral m-TOR Inhibitor
Phase Il: OR 32% (vortherapierte Patienten)
Population: 75% ein TKI vorher, 25% 2 TKI vorher

Randomisierung 2:1 (RAD 10 mg/d po versus Placebo)
Primarer Endpunkt: PFS

Sekundare Endpunkte: OR, OS, QoL

Jak Abstr. 5107, ASCO 2008
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Progression-Free Survival by Treatment
Central Radiology Review

100 - Hazard ratio = 0.30
95% CI [0.22, 0.40]

80
Median PFS

Everolimus: 4.0 mo
60 Placebo: 1.9 mo

Log rank P value < 0.001
Everolimus (n = 272)
Placebo (n = 138)
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Patients at Risk
Everolimus

Schmidinger OKP 2009




Maximale Veranderung % Target Lesion
und objektive RR*

Everolimus

Best Response  n (%) Best Response  n (%)

PR 3(1) PR 0

Stable 171 (63) Stable 44 (32)
PD 53 (20) PD 63 (46)
NE 45 (16) NE 31 (22)

NE = not evaluable
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Therapie-Algorithmus mRCC 2008

Line Erste Wahl Option
ERST-LINIE
Good/Interm Sunitinib oder Bev+IFN HD-IL-2 nur Studie

Studie Anti-EGFR ?

Temsirolimus Sunitinib

Temsirolimus Studie

Nach Zytokin Sorafenib Sunitinib

Nach Everolimus Studie oder
VEGFR-TKI anderer TKI

Nach Sunitinib Anderer TKI
Bev+IFN
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Avastin+IFN-alpha und Sunitinib First-Line:
Die ,Fulle” an neuen Erstlinientherapien wirft
neue Fragen auf

. Wie sind die fehlenden Signifikanzen beim OS zu
verstehen?

. Braucht Bevacizumab einen Kombinationspartner?
. Warum IFN-alpha

. Warum IFN-alpha mit 9 MIO

. Was sollen wir als First-Line Therapie verwenden?

. Stellenwert der Nephrektomie im Zeitalter moderner
Therapien

. Stellenwert der Metastasektomie
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Einflufd der palliativen Nephrektomie
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Neoadjuvante anti-VEGF-Therapie?

Inoperabilitat bei >_1 der folgenden Bedingungen:
— Grol3er Tumor

— Ausgepragte Lymphadenopathie

— Einmauerung der Renalvenen

— Hohes Ausmalfl an Thrombose

— Nahebezug zu Aorta

n=19

Patienten mit neoadjuvanter Verkleinerung des
Primartumors: 72%

Remission bis zur Resektabilitat: 33%

% Tumorremission: 19%, median absolute Reduktion: 1.5
cm

Wood LS, et al. abstr. 5096
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Stellenwert im Zeitalter der ,modernen®
herapien unbekannt

Wird derzeit in randomisierter Studie
gepruft

Solange nicht das Gegenteil bewiesen ist, sollen al len
Patienten einer Primum-OP zugefthrt werden
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Stellenwert der Metastasektomie im Zeitalter
moderner Therapien

Medianes Uberleben komplette Resektion versus inkomp lette
Resektion: 46.6 vs 13.3 mo
Vortelil fir Patienten mit unilateralen, solitaren o der wenig Metastasen
pulmonal

— 5a-Uberleben unilateral versus bilateral: 43.7% vs 0%

— 5a-Uberleben singular vs multipel: 49% vs 23%

|deale Situation flur Metastasektomie =
Lange TDM, <7 unilaterale Metastasen

Medianes Uberleben: 75.2 mo !

Hofmann Eur Urol 2005
Assouad J, Ann Thorac Surg 2007 Schmidinger OKP 2009




Stellenwert im Zeitalter der ,modernen®
herapien unbekannt

Wird derzeit NICHT In randomisierter
Studie gepruft

Solange nicht das Gegenteil bewiesen ist, sollen
Patienten mit ,idealen“Faktoren einer Metastasektomi
zugefuhrt werden
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Zusammenfassung

Neue RCC-Therapien sind ein enormer Schritt vorwarts,
Heilungschancen noch unklar, Berichte tUber PFS >40
Monaten haufen sich

Die beste Erstlinientherapie ist die klinische Studie

Kombinationsstudien kénnten die Aktivitat noch welter
steigern

Wenn keine Studie verfugbar: Therapiewahl nach
MSKCC Kriterien und individuellem
Patientenbedurfnis/Risiko

Neue (noch mehr aktive ?) Substanzen bereits in Sicht
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