


Zusammenfassung First-Line

Agent

Sunitinib’

Bevacizumab
+|FN-alpha?

Pazopanib?

Temsirolimus4

n

750

649

435

626

targets

VEGFR1,2,3
PGDFRu.f
C-KIT, FLT-3, RET...

VEGF

VEGFR-1,2,3
PDGFRo.f
C-Kit

mTOR

ORR%

47 vs 8*

31 vs 13*

(30 vs 3)
32 vs 4*

8.6 vs 4.8*

PFS mo

11vs 5

10.2vs 5.4

(9.2vs 4.2)
11.1vs 2.8#

5.5vs 3.1

Favourable

14.9 (n=143)

12.9 (n=87)

ne

not applicable

Intermed.

11 (n=209)

10.2 (n=183)

ne

(n=64)

Poor

4 (n=23)

2.2 (n=29)

ne

(n=145)

OS

26.4vs 21.8 ns

23.3vs 21.3
ns

21.1vs.18.7

10.9vs 7.3 s

1. Motzer RJ, et al. N Engl ] Med 2007;356:115-24; Figlin ASCO 2008. 2 Escudier B, et al. Lancet. 2007;370:2103-11 3. Sternberg C et al., ] Clin Oncol
2010, 4.Hudes G, et al. N Engl ] Med 2007;356(22):2271-81 (* independent central assessment) #first-line patients




Better PFS OS
First-line agent thanIFN? ORR % months  months

Sunitinib(2] yes 47 vs 12 11vs 5 26.4
Bevacizumab + IFN[3] yes 31vs12 10.2vs5.4 23.3

Bevacizumab + IFN[4 yes 26 vs13 8.5vs5.2 18.3
Sorafenib!®! no 5.2vs8.4 5.7vs5.6 NR

Pazopanib!®! ? 32vs4  11.1vs2.8 22.9
Temsirolimus!”! 8.6vs4.8 3.8vsl.9 10.9

Strasser-Weippl OKP2011



First-line Choice Does Not Predict OS

N = 645 Events N OS(mo) Log-Rank (P)

Treatment 764
Sunitinib
Sorafenib
Bevacizumab

Prior immunotherapy
First-line anti-VEGF
Second-line anti-VEGF

VEGF = Vascular endothelia growth factor

Héng DY, &t al. J Chin Oncod. 2009,27:5794-5799.
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Sorafenib(1] Sunitinib(2]

Bevacizumab +

IFNBI* Temsirolimus!4!

Everolimus!5!

Pazopanib!®!

Fatigue/

Diarrhea 38% asthenia 69%

Rash 28% Diarrhea 60%

Alopecia 25% Nausea 53%

Dysgeusia 46%
Anorexia 38%
Dyspepsia 35%

Stomatitis 35%

Vomiting 33%

Skin discoloration
28%

Palmar-plantar
syndrome 25%
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Pyrexia 45% Asthenia 51%

Anorexia 36% Anemia 45%

Fatigue 33% Rash 42%

Bleeding 33% Nausea 37%
Asthenia 32% Edema 35%
Hypertension 26% Anorexia 32%
Dyspnea 28%

Diarrhea 27%

Hyperlipidemia 27%

Cough 26%

Hypercholesterolemia
77%

Hyperlipidemia 73%

Hyperglycemia 57%

Lymphopenia 51%

Increased creatinine
50%

Stomatitis 44%

Hypophosphatemia
37%

Infections 37%
Asthenia 33%

Fatigue 33%

Diarrhea 52%
Hypertension
40%

Hair color
changes 38%

Nausea 26%




Histologie und | Patienten Standard Weitere Option
Situation

Klarzellig Gut oder Sunitinib, Hoch dosiertes
intermediar Bevacizumab+IFN IL-2
Pazopanib Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus
Schlecht Temsirolimus Sunitinib

Nicht-klarzellig Temsirolimus,
Sunitinib,
Sorafenib
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ach Zytokin-Therapie
Nach Zytokin-Therapie

Nach Avastin®-Therapie
Nach Zytokin-Therapie

Nach versch. Vortherapien oder bei
Kontraindikation fur First-Line-IL-2-Therapie

Nach TKI-Therapie

Nach Zytokin-Therapie

Strasser—Weipyl \WJINL ZUL L

Motzer et al_,
J Clin Oncol 20086¢

Motzer et al.,
JAMA 2006

Rini et al.,
J Clin Oncol 2008¢

Escudier et al.,
N Engl J Med 2007°

Atkins et al.,
J Clin Oncol 20044

Kay etal.,
ASCO 2009°

Yang et al.,
N Engl J Med 2003¢
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Avastin® 2

Sunitinib (n = 106)

Sorafenib (n = 451) 55

2,8 Plazebo (n = 452)

Temsirolimus (n = 111)

4.9

1,9 Plazebo (n = 139)

Avastin® (n = 39) 48

2,5 Plazebo (n = 40)

B
Monate




ORR PFS
Study Phase Treatment1l Treatment2 (%) (Mo)

Shepard et all*] 2 Sunitinib Sorafenib 0 3.8

Di Lorenzo et

s 2 Sunitinib Sorafenib 9.6 3.7

Jac et alf®! 2 TKI Everolimus 16 5.5

Merchanetalld  1/2 TKI BOVRCIZUMAbE o e

+ temsirolimus
RECORD-115! 3 TKI Everolimus 4.9
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Empfehlungen 2011: Second-
Line

Histologie
und
Situation

Klarzellig

Nicht-
klarzellig
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Patienten

Nach Zytokinen

Nach VEGF/TKIs

Nach mTOR-Inh.

Standard

Sorafenib,
Pazopanib,
Sunitinib

Everolimus

Keine Daten

Weitere Option

Temsirolimus
Bevacizumab
IFN

Sunitinib,
Sorafenib

Temsirolimus,
Sunitinib,
Sorafenib
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Study* Type Treatment 1 Treatment 2

RECORD-3 Randomized Sunitinib Everolimus
(NCT00903175) phase 2 Everolimus Sunitinib

SWITCH Randomized Sunitinib Sorafenib
(NCT00732914) phase 3 Sorafenib Sunitinib

AXIS Randomized Sorafenib
(NCT00678392) phase 3

Sequence

Systemic regimen i
Y & vs axitinib

Torisel 404 Randomized Saniting Sorafenib
(NCT00474786) phase 3 vs temsirolimus

First-line Randomized . Sorafenib vs
failure ECAN0Z8288 phase 2 SUINCID sorafenib+ IFNa

Bevacizumab +

NCT00782275 Phase 2 1 prior TKI .
temsirolimus

Bevacizumab +

NCT00651482 Phase 2 1 prior TKI i
everolimus
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inationet .

Derzeit zugelassen:
Bevacizumab + IFN

Moglich: Bevacizumab + mTOR-I.
Zahlreiche laufende Studien

Manche Kombinationen werden aufierst
schlecht toleriert:

Sunitinib + mMTOR-I. oder IFN

Bevacizumab + Sunitinib

Sorafenib + Bevacizumab
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_Rolle der Immuntherapie 2011

IL-2

einzige Substanz mit kompletten und
anhaltenden Remissionen (ca 7%)

Klarzellige Histo, guter AZ, Motivation

Auch als Second-line?
IFN-alpha
Derzeit nur in Kombination mit Bevacizumab
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- ht-klarzellige Histolog

Keine VHL-Mutationen, Abhangigkeit von
VEGF unklar

Mit Ausnahme von Temsirolimus (20%
aller Pat.) nicht in Zulassungsstudien

vertreten

moglich:
Temsirolimus
Erlotinib (papillar)
Sunitinib, Sorafenib

IL-2 kaum Aktivitat
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Rolle der Nephrektomie
2011

Zytoreduktive Nephrektomie = Standard
of care

2 randomisierte Studien mit IFN: n=311,
med. OS 13.6 vs 7.8 mo, P 0.001

Geringerer Benefit wenn AZ | 0. Metast. 1
Noch gultig mit neueren Therapien??
Optimaler Zeitpunkt??
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Studie Stanford | Cleveland | North Virginia MDACC MDACC
Carolina
N 1 18 30 17 50 44

Design Case rep. Retrosp Prosp. Retrosp. Prosp. Retrosp.

Therapie  Sunitinib Sunitinib Sorafenib  Sunitinib  Bevac. Sunitinib

Primar- IVC Inoperabel Operabel Operabel Operabel Operabel
TU Thrombus

Outcome Response 37% 2 PR 4 PRs 42
operabel 12 SD operiert
1PD

N=3
(Wund-
heilung)

Ryan et al, JCO 2010, Powles et al, Eur Urol 2011
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Sunitinib Individual DSM

* DSM aimed to maximize dose and minimize toxicity/off-therapy

time
~ Standard schedule: 50 mg, 28 d on/14 d off
~ DSM-1: 50 mg, 14d/7d; increased treatment time based on toxicity
~ DSM-2: 50 mg, 7d/7d; increased treatment time

DSM-3: 37.5 mg, continuously 7d breaks
~ DSM-4: 25 mg, continuously 7d breaks

» Starting patients on DSM-1 may be safe and active
* DSM-1 associated with favorable toxicity profile and improved

PFS

DSM = dose/schedule maodification;
OR = overall response

Bjarmason G, et al. Ewr J Concer. 2011,47:5507
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PFS* OR
DSM (mo) (%)

Standard 4.9 64.1
DSM-1/DSM-2 10.4 77.6

DSM-3/DSM-4 119 823

*P = 0002 in both groups compared to standard;
OR was not significantly different




Adjuvante Therapie?

Systemische Therapie nach
Metastasen-Resektion (,,quasi-
adjuvant*)?

Pradiktive klinische Faktoren?
Pradiktive Biomarker?
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