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Attétes vesedaganatos betegek
pazopanibterapidjaval szerzett
elso hazai tapasztalatok
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Az elsé és az utolso szerzd kivételével a szerzék neve betlirendben kertilt felsoroldsra.

Az dttétes vildgossejtes veserdk eqyik Uj, torzskonyvezett készitménye a pazopanib. Célunk az MSKCC jo és kbzepes prognozisd,
metasztatikus vildgossejtes veserdkos betegek elsd vonalbeli pazopanibterdpidja hatékonysdgi és toxicitdsi profilianak értéke-
lése volt. 2011. janudr és mdjus kézott hazdnk 8 onkoldgiai centrumaban 24 betegnél indult pazopanibkezelés, kéziiliik 21 adatait
elemeztiik. Atlagéletkoruk 65,3 (49—81) év, 10 férfi, 11 n6, MSKCC szerint 3 j6, 18 kézepes prognézist. A pazopanib dézisa 800
mg volt naponta, 28 napos ciklusokban. A tumorvdlasz értékelése a RECIST 1.0 szerint tértént. 6 (28,6%) beteg kezelése folya
matban van. Doziscsékkentés 6 (28,6%) betegnél tortént, dtlagosan 14,55 (7-150) nap idétartamban. Az Gtlagos napi dozis+SE
692,97+13,67 (400-800) mg. A progressziomentes tulélés median 12,41 hénap. Komplett remisszid 2 (9,5%), részleges remisszio
6 (28,6%), stabil betegség 10 (47,6%) esetben alakult ki, 3 (14,3%) progresszict észleltiink. Objektiv tumorvadlaszt 8 fénél (38%)
észleltink. A median teljes tulélés statisztikailag nem értékelhetd a kis szamu haldlozdasi esemény miatt. A betegek kdvetésének
medidn idétartama 25,22 hdnap. Leggyakoribb mellékhatdsok a faradékonysdg 11 (52,4%), gyengeséqg 9 (42,9%), hasmenés 8
(38%), magas vérnyomds kialakuldsa/romidsa 5 (23,8%), valamint ALT/AST emelkedés 6 (28,6%). A kezdeti hazai tapasztalatok
alapjén a pazopanib biztonsaggal alkalmazhatd. Hatékonysdga a tumorvdlasz és a progressziémentes tuilélés szempontjdbol
hasonlo a térzskdnyvezé vizsgadlat eredményeihez. Magyar Onkoldgia 57:173-176, 2013
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Pazopanib, a tyrosine kinase inhibitor, is one of the new registered first-line therapeutic options in the treatment of metastatic
clear cell renal carcinoma. Our aim was to evaluate the efficiency and toxicity of first-line pazopanib therapy administered for
patients with metastatic clear cell renal carcinoma with good- and medium prognosis according to MSKCC criteria. Between
January and May, 2011, 24 patients have been treated with pazopanib in 8 oncology centers in Hungary, out of them 21 patients’
data were analyzed. The mean age was 65.3 (49-81) years, 10 males and 11 females. According to MSKCC the prognosis was
good and medium in 3 and 18 cases, respectively. Daily dose of pazopanib was 800 mg administered continuously in 28 day
cycles. Dose reduction was performed according to the instructions of the registration study. Tumor response was evaluated
according to RECIST 1.0. Currently 6 (28.6%) patients are on treatment. Dose reduction was necessary in 6 (28.6%) cases with
an average duration of 14.55 (7-150) days. Mean+SE daily dose was 692.97+13.67 (400—-800) mg. Median PFS was 12.41 months
(95% CI 11.52—-12.94 months). Complete remission (CR), as the best tumor response occurred in 2 (9.5%) cases. Partial remission
(PR), stable disease (SD) and progression was observed in 6 (28.6%), 10 (47.6%) and 3 (14.3%) cases, respectively. Objective tumor

Levelezési cim: Maraz Anikd, Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterapids Klinika,
6720 Szeged, Koranyi fasor 12., tel.: 06-62/544-595, e-mail: dr.aniko.maraz@gmail.com

Kozlésre érkezett: 2013. julius 26. « Elfogadva: 2013. augusztus 9.

Magyar Onkolégia 57:173-176, 2013



1 74 Maraz és mtsai

response was observed in 8 pts (38%). Median survival could not be statistically analyzed yet due to the insignificant number
of fatal outcomes. Median follow-up was 25.22 months (95% Cl 2.47-28.1 months). As common side-effect fatigue, weakness
and diarrhea occurred in 11 (52.4%), 9 (42.9%) and 8 (38%) cases, respectively. Besides these, worsening of high blood pressure
and ALT/AST elevation was observed in 5 (23.8%) and 6 (28.6%) cases, respectively. Based on the initial Hungarian experiences,
pazopanib is a well tolerable product and can be administered safely. According to our results its efficiency in terms of tumor
response and progression-free survival is comparable to the results of the registration study.
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BEVEZETES

A pazopanib (Votrient®, GSK) preklinikai és klinikai vizs-
galatokban tesztelt, oralisan szedhetd multi-tirozinkinaz-
receptor-gatlé (TKI) szer, mely az angiogenezis gatlasaval
kiilonb6z6 tumortipusokban hatasossagot mutat. F6 mole-
kuldris targetjei a VEGFR-1, -2 és -3, a PDGFR a és f, c-Kit-
receptorok (1). Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség hatarozata
alapjan jelenleg el6rehaladott vesesejtes karcindma (RCC)
els6 vonalbeli, el6rehaladott betegségiik kezelésére korab-
ban citokinterapidban részesiilt felnétt betegek masodvo-
nalbeli, valamint el6rehaladott lagyrészszarkoma szelektiv
altipusainak kezelésére javallott (2). Az ESMO frissitett
2012-es ajanlasa szerint a pazopanib attétes, vilagossejtes
veserakban szenvedd betegek szamara IIB evidenciaval ja-
vasolhato jo és kozepes prognozis esetén els6 vonalban (3).

Térzskonyvezd, randomizalt, kettds vak, placebokont-
rollos, fazis Ill-as vizsgalataban a pazopanib-monoterapia
hatdsossagat és biztonsagossagat elemezték elérehaladott
stddiumu vesesejtes karcindmaban szenvedd, el6zetesen nem
kezelt 233 (54%), illetve citokin-el6kezelt 202 (46%) betegnél.
Els6 vonalbeli pazopanibkezelés esetén a median progresz-
sziomentes tulélés (PES) 11,1 honap, mig citokinkezelést ka-
pott betegeknél a median PES 7,4 hénap volt (4). A pazopanib
elsé vonalbeli hatékonysagat erdsitette meg a standardnak
tekintheté sunitinibbel szemben igazolt noninferioritas al-
tal a COMPARZ vizsgalat, melyben a pazopanibkaron elért
medidn PFS 8,4 hoénap, a teljes talélés 28,4 honap volt (5).
A valaszrata 31%-nak adédott, hasonléan a korabbi irodalmi
adatok 32,4%-o0s eredményéhez (6).

A torzskonyvezd vizsgalatban a pazopanibkaron el6-
forduld leggyakoribb mellékhatasként hasmenést (52%),
magas vérnyomast (40%), hajszinvaltozast (38%), émely-
gést (26%), anorexiat (22%) és hanyast (21%) jelentettek
(4, 7), melyek el6fordulasanak gyakorisdaga hasonld volt
a COMPARZ vizsgalatban is (5).

Elemzésiink célja a pazopanib hatékonysaganak és to-
leralhatésaganak retrospektiv értékelése volt nyolc hazai
centrum tapasztalatai alapjan.

BETEGANYAG, MODSZER
Beteganyag

2011. janudr és méjus kozott hazank 8 onkoldgiai centruma-
ban 24 pazopanibterapia indult; koziiliik 21, MSKCC j6 vagy
kozepes prognodzist, attétes vilagossejtes veserakos beteg elsd
vonalbeli kezelésének adatait elemeztiik. A diagndzist min-
den betegnél szovettani vizsgalat igazolta, a staging részeként
mindenkinél mellkasi és hasi CT-vizsgalat, illetve panasz
esetén csontizotop-vizsgalat is tortént. ElSiras volt a kiindu-
lasi szivultrahang-vizsgalat, 45% feletti bal kamrai ejekcids
frakcié (LVEF) és a hipertdnia beallitasa. A kezelésre keriilt
betegek 67%-a rendelkezett jelentdsebb tarsbetegséggel.

Pazopanibterdpia

A betegek per os pazopanib-monoterdpidban részesiiltek.
A pazopanib dézisa 800 mg volt naponta, folyamatosan ada-
golva, 28 napos ciklusokban. Déziscsokkentést a torzskony-
vezd vizsgalatban el6irtak szerint végeztiink. Fizikalis és la-
borvizsgalat 4-8 hetente, képalkot6 és kardioldgiai kontroll
12 hetente tortént. A tumorvélaszt 12 hetente RECIST 1.0 sze-
rint értékeltiik (8). Dozisredukcid, a dozirozasi séma modosi-
tasa vagy terapiahalasztas grade 3/4 hepatotoxicitas, sulyos
hasmenés, illetve tobbszorosen kombinalt antihipertenziv
szerek ellenére kialakuld grade 3/4 hipertonia esetén tortént.
A mellékhatasok stlyossagat a National Cancer Institute dltal
kiadott Common Terminology Criteria for Adverse Events
3.0 verzi6 alapjan értékeltiik (9).

Statisztikai értékelés

Minden statisztikai elemzést a 20.0 Windows verziéju SPSS
rendszerrel (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) végeztiink.
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EREDMENYEK

Betegkarakterisztika

A betegek atlagos életkora+SE (standard error) 65,3+1,7
(49-81) év. A nemek szerinti megoszlas alapjan férfi 10
(47,6%), n6é 11 (52,4%), MSKCC szerint 3 (14%) jo, 18
(86%) kozepes progndzisu eset. A betegek teljesitmény-
statusa jonak mondhat6, ECOG 0 és 1 megoszlasa 5
(24%) és 16 (76%) aranyu. Nephrectomia 17 (81%) esetben
tortént. A kiinduldsi LVEF atlagos értéke+SE 60,8+1,9
(48-72) volt. Sziv- és érrendszeri tarsbetegséget 9 (43%)
fénél, masodik szinkron tumort 3 (14%), hematologi-
ai tarsbetegséget 1 (5%) és colitis ulcerosat 1 (5%) fénél
észleltiink. Az attétes szervrendszerek szama atlag+SE
1,58+0,9 (1-3) volt. Leggyakrabban a tiidében alakult ki
attét, 7 (33%) esetben, ezen felil el6fordult csont- és tavo-
li nyirokcsomé-érintettség 5-5 (24-24%) esetben, lokalis
recidiva 4 (19%), majattét 3 (14%),
mellékvese-metasztzis szintén 3
(14%), valamint egyéb (ellenolda-

li vese, hashartya) 4ttétek tovabbi  ejekcios frakcio)

Veserdk pazopanibterapidjanak kezdeti tapasztalatai

Mellékhatdsok

Leggyakrabban el6forduldé mellékhatasok a faradékonysag
11 (52,4%), gyengeség 9 (42,9%), hasmenés 8 (38%), magas
vérnyomas kialakuldsa vagy romlasa 5 (23,8%), valamint
ALT/AST emelkedés 6 (28,6%) voltak. A mellékhatdsokat
a torzskonyvezd vizsgalat adataival Osszehasonlitva az 1.
tabldzat tartalmazza.

MEGBESZELES

Elemzésiink alapjan a pazopanibterapia kedvezd progresz-
szidmentes talélést eredményezett az MSKCC jo és kozepes
prognozisu, attétes, vilagossejtes veserakos betegek elsé vo-
nalbeli ellatdsa soran. Az altalunk elért PFS kissé hosszabb,
mint a torzskonyvez6 és a COMPARZ vizsgalat eredményei
(4, 5). Ennek oka részben a kis betegszam, masrészt a vizs-

1. tdblazat. Pazopanibkezelés mellékhatdsai (N — teljes betegszdam, LVEF — bal kamrai

1-1 esetben.
; Hazai elemzés Torzskonyvez6 vizsgalat (4)
Dozisparameéterek, hatékonysdig Leggyakoribb
e . mellékhatasok n=21 n=290

Déziscsokkentés 6 (28,6%) be- " - . .
tegnél tortént. A ciklushalasztas Ossz grade Grade2  Grade3 Ossz grade (%)  Grade =3 (%)
atlagos id6tartama 14,55 (7-150) Hasmenés 8(38%) 2 1 52 3
nap volt. A 7 napon tuli ciklusha- M ; ; 5 (238%) : 1 s
lasztas okai a gyengeség (14 nap), ages vermyomas R i
grade 3 hepatotoxicitdas (7 és 20 Hajszinvdltozds 4(19%) - - 38 <1
nap), grade 2 vesetoxicitas (20 nap), Foavs

4(199 - - 22 2
hasmenés (60 nap), colitis ulcerosa 0gyes {2
fellangolasa (150 nap) voltak. Az Hanyds 2(9,5%) - - 21 2
atlagos napi d6zis+SE 692,97+13,67 Frvigytalansdg 4(19%) ) ) ) )
(400-800) mg. Jelenleg 6 (28,6%)
beteg kezelése zajlik. A PFS me- Faradekonysdg 11 (52,4%) - 1 19 2
11,52-12,94 hénap). LegkedvezSbb
tumorvélaszként komplett remisz- Kez-1ab erythema 1(4,8%) 1 - 6 0
szi6 (CR) 2 (9,5%), részleges remisz- Bértiinetek 2(9,5%) 1 B NA NA
szi6 (PR) 6 (28,6%), stabil betegség o
(SD) 10 (47,6%) esetben alakult ki, [Zérzésvdltozds 5(23,8%) - - NA NA
mig 3 (14,3%) progressziot észlel- Hypothyreosis 4(19%) = = 7 0
tiink. Objektiv tumorvalaszt 8 be- ) ,
tegnél (38%) észleltink. A medidn ALT/AST-emelkedés 6 (28,6%) 1 2 53/53 10/7
teljes tulélést a statisztikai értéke- Kreatininemelkedés 2(9,5%) 1 - NA NA
léshez nem elegendé halalozasi ese- Thromb , ) (95 : 3 :
mény hidnydban még nem tudjuk fombocytopena 05%) i <
megadni. A betegek kovetésének Anaemia 2(9,5%) 1 - 22 2
medidn idStartama 25,22 hoénap . .
(95% CI 2,47-28.1) volt. LVEF csokkenése 1 (4,8%) - - NA NA
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galok részér6l tortént igen gondos betegszelekcid lehet.
A pazopanibbal kezelt metasztatikus vesetumoros betegek
medidn teljes tulélése az irodalmi adatok alapjan megkoze-
liti vagy meghaladja a 2 évet (5, 10). A torzskonyvezé vizs-
galat f6 masodlagos végpontjaként megjelolt teljes tulélés
medidnértéke 22,9 hénap volt a pazopanibkaron, mig 20,5
hénap a placebokaron. A placebokar betegeinek 54%-a prog-
resszié esetén atkeriilt egy parhuzamosan futo, Kiterjesztett
pazopanibvizsgalatba, mely befolyasolta a teljes tulélés ada-
tait. A COMPARZ vizsgalat pazopanibkarjaban a betegek
talélése 28,4 honap volt (5). A hazai betegpopulacié esetében
teljes tulélésre vonatkozé median adatot még nem tudtunk
meghatdrozni a statisztikailag nem elegend6 halalozasi ese-
mény miatt, de a betegek tulélésre vonatkozé medidn koveté-
se jelenleg 25,22 honap id6tartamu, ami ugyancsak megha-
ladja a torzskonyvezd vizsgalat eredményét.

Elemzésiinkben az objektiv tumorvalasz 38%-os ara-
nya kissé kedvezobb a kiterjesztett vizsgalat 32,4%-os (6),
valamint a COMPARZ vizsgalat 31%-os eredményénél
(5). Komplett remisszid esetén egyel6re nincs egyértelmu
prospektiv vizsgalat arra vonatkozdan, hogy a betegek tul-
élését hogyan befolydsolja a TKI-terapia folytatdsa vagy
felfiiggesztése. Retrospektiv kozleményekben magas a ki-
Ujuldsi rata (11), emiatt minden betegnél egyéni mérlegelés
szitkséges. Az elemzett betegcsoportbdl két betegnél alakult
ki komplett remisszio, akiknél a kezelés folytatédott.

Az altalunk értékelt betegek 81%-dban tortént nephrec-
tomia. A tirozinkindz-gatld éraban a nephrectomia szerepe
nem egyértelmd. Jelenlegi ismereteink alapjan a primer daga-
nat mtéti eltavolitasa javasolt jo allapotu betegeknél a sziszté-
mas kezelések el6tt, bar a tulélési javulast mutaté randomizalt
vizsgalatok még az IFNa-terdpiaval kombinaltan torténtek (12,
13). Az optimalis gyogyszeres kezeléshez sziikséges a megfeleld
dozisintenzitds. Betegeink 71,4%-anal nem alkalmaztunk d6-
zisredukeiot. Dézismodositas és/vagy ciklushalasztas alaposan
megfontolva, egyértelmii klinikai indikacio esetén tortént.

A mellékhatasok tekintetében eredményeink alapjan
a gyengeség, faradékonysag és a hypothyreosis magasabb ara-
nyu volt, mint a térzskonyvezé vizsgalatban, melyhez hason-
16 gyakorisaggal fordultak el a mellékhatdsok a COMPARZ
vizsgalatban is (4, 5, 7). Ebben a vizsgalatban az értékelt 14
életminbségi paraméter koziil 11-nél a pazopanib szignifi-
kansan jobb eredményt mutatott a sunitinibnél a toxicitas
tekintetében. A pazopanib és a sunitinib toleralhatdsagat
a formabonténak mondhaté PISCES vizsgalatban hasonli-
tottak Ossze direkt modon (14), melyben a klinikai vizsga-
latok tradiciondlis hatdsossigi eredményeinek meghataro-
zasaval szemben a kezelések kozotti toxicitasi kiilonbségek
klinikai relevanciajanak megitélését céloztak meg. A PISCES
azt hivatott vizsgalni, hogy a toleralhatosagbeli kiilonb-
ségek alapjan a beteg hogyan dont, kezelése folytatdsahoz

a pazopanibot vagy a sunitinibet valasztand-e. A betegek
70%-a a pazopanibot, 22%-a a sunitinibet valasztotta, a ke-
zel@orvosok preferencidja is hasonlo volt. Pazopanibot szedd
betegeink tobbsége jol toleralta a terapiat. A kezeldorvosok
esetében a pazopanib valasztasat a standardnak mondhato
sunitinibterdpia helyett a meglévé tarsbetegségek vagy az
50% alatti LVEF-érték dontotte el.

OSSZEFOGLALAS

A pazopanib az attétes veserdk elsé vonalu kezelésének
hatékony gyogyszere. A terapia jol toleralhatd. A hazai
gyakorlatban szerzett kezdeti tapasztalatok alapjan biz-
tonsaggal alkalmazhaté készitmény (15, 16). Hatékonysaga
a tumorvalasz és a progressziomentes tulélés szempontjabol
hasonl6 a torzskonyvezé vizsgalat eredményeihez.
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