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Badanie kliniczne lll fazy oceniajace zastosowanie
pazopanibu w leczeniu raka nerki — oméwienie
zatozen i wynikéw badania

Oméowienie artykulu: Cora N. Sternberg, Ian D. Davis,

Jozsef Mardiak, Cezary Szczylik i wsp.: Pazopanib in Locally Advanced

of Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized Phase I1I Trial.
J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-1068.

CEL

Pazopanib jest doustnym inhibitorem angiogenezy skierowanym
przeciwko receptorowi naczyniowo-$rédblonkowego czynnika
wzrostu (VEGER, vascular endothelial growth factor receptor),
receptorowi plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGER, pla-
telet-derived growth factor receptor) oraz c-Kit.

Przedstawione w tym artykule badanie randomizowane III fazy
z podwdjnym zaslepieniem préby i z grupa kontrolna otrzymu-
jaca placebo przeprowadzono, aby oceni¢ skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo stosowania pazopanibu w monoterapii chorych na
zaawansowanego RCC (RCC, renal cell carcinoma), uprzednio

nieleczonych albo po leczeniu cytokinami.

CHORZY | METODY

Badanie obejmowalo chorych na miejscowo zaawansowanego
i/lub rozsianego RCC, z mierzalnymi zmianami nowotworowymi.
Uwszystkich chorych wbadaniu histopatologicznym stwierdzono
raka jasnokomérkowego (wyltacznie lub w przewazajacej czesci).

Chorzy byli: uprzednio nieleczeni albo po leczeniu cytokinami,

Opracowanie: dr n. med. Irena Federowicz

> 18. r.z,, o stanie sprawnosci ECOG PS < 1 (stan sprawnosci
w skali Eastern Cooperative Oncology Group), z odpowiednig
czynno$cia nerek, watroby i szpiku. Z badania wykluczono
chorych, u ktérych stwierdzono: przerzuty do OUN, zmiany
obejmujace opony mézgowo-rdzeniowe, Zle kontrolowane nad-
ci$nienie tetnicze (skurczowe > 140 mmHg lub rozkurczowe
> 90 mmHg mimo leczenia hipotensyjnego), odstep QTc > 470
ms i nastepujace zdarzenia sercowo-naczyniowe w czasie po-
przedzajacych szesciu miesiecy: zastoinowa niewydolno$¢ serca
III/IV klasy wg NYHA (New York Heart Association), angiopla-
styka wieficowa lub zalozenie stentéw, zawal mieénia sercowego,
niestabilna choroba wiericowa lub udar mézgu.

Rekrutacje do badania prowadzono od kwietnia 2006 r. do kwiet-
nia 2007 r. w 80 o$rodkach w Europie, Azji, Ameryce Potudnio-
wej, Afryce PéInocnej, Australii i Nowej Zelandii.

Chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do doustnej
terapii pazopanibem albo do grupy placebo. Oba ramiona bada-
nia byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem cech demograficz-

nych i charakterystyki chorych.
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TABELA 1.
Dane demograficzne i charakterystyka chorych.

Mediana wieku (lata) 59 60
Rozpoznanie histologiczne

Rak jasnokomarkowy nerki 264 91 129 89

Rak w przewazajacej czesci jasnokomorkowy 25 9 16 11
Lokalizacje przerzutow

Ptuca 214 74 106 73

Wezly chtonne 157 54 86 59

Kosci 81 28 38 26

Watroba 75 26 32 22

Nerka 66 23 36 25
Liczba zajetych narzadow

1 53 18 20 14

2 78 27 50 34

>3 159 55 75 52
Stan sprawnosci wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 123 42 60 41

1 167 58 85 59
Ryzyko wg MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

Niskie 113 39 57

Posrednie 159 55 77 53

Wysokie 9 3 5 3

Nieznane 9 3 6 4
Przebyta nefrektomia 258 89 127 88
Weczesniejsze leczenie systemowe

Brak wczesniejszego leczenia 155 53 78 54

Wstepne leczenie cytokinami 135 47 67 46

Zmodyfikowano na podstawie: J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-1068.

Chorzy podlegali ciaglemu leczeniu pazopanibem w dawce
800 mg raz na dobe do wystapienia progresji choroby, zgonu,
nieakceptowanej toksycznoéci lub wycofania zgody na udzial
w badaniu z dowolnych przyczyn. Chorzy, u ktérych doszto do
progresji, zostali powiadomieni o rodzaju stosowanego u nich
leczenia. Jesli przyjmowali placebo, mieli mozliwo$¢ podjecia le-
czenia pazopanibem w ramach badania otwartego (VEG107769)
pod warunkiem spelnienia okreslonych wczesniej kryteriéw wia-
czenia do tego badania. Spo$réd 145 chorych otrzymujacych pla-
cebo badaniem VEG107769 objeto 70 0séb (48%).

Pierwszorzedowym punktem kofcowym bylo przezycie wolne
od progresji (PES, Progression Free Survival). Gléwnym dru-
gorzedowym punktem koAcowym bylo przezycie calkowite

(OS, Overall Survival), pozostalymi zas: odsetek odpowiedzi

(ORR = CR + PR), czas utrzymywania sie odpowiedzi i bezpie-
czenstwo. Oceniano réwniez jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
(HRQoL, Health-Related Quality of Life). Badania obrazowe

podlegaly ocenie badacza oraz niezaleznej ocenie (IRC).

WYNIKI

Sposréd 435 chorych wlaczonych do badania 233 osoby (54%) nie
byly uprzednio leczone, a 202 osoby (46%) otrzymywaty cytokiny.
PFS bylo znaczaco wydluzone w grupie leczonej pazopanibem
w poréwnaniu z placebo w calej populacji badanej: mediana PFS
wynosita odpowiednio 9,2 i 4,2 miesiaca; ryzyko wzgledne (HR,
Hazard Ratio): 0,46; 95% CI: 0,34-0,62; p < 0,0001. W subpo-
pulacji chorych wczesniej nieleczonych: mediana PFS wynosila
odpowiednio 11,1 i 2,8 miesigca; HR: 0,40; 95% CI: 0,27-0,60;
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p < 0,0001. W subpopulacji chorych leczonych wczeéniej cytoki-
nami: mediana PFS wynosita odpowiednio 7,4 i 4,2 miesiaca; HR:
0,54; 95% CI: 0,35-0,84; p < 0,001.

RYCINA 1.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji (PFS) wedtug niezaleznej oceny w (A) catej badanej populacji, (B)
subpopulacji chorych uprzednio nieleczonych, (C) subpopulacji chorych
uprzednio leczonych cytokinami. Réznica mediany PFS miedzy chorymi B
i C otrzymujacymi placebo jest artefaktem analizy opartej na wizytach (visit-
-based analysis).
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Analizy podgrup wykazaly, ze PFS wydluzylo sie znamiennie
u chorych leczonych pazopanibem w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo, niezaleznie od wcze$niejszego leczenia
cytokinami czy tez braku tego leczenia, kategorii ryzyka MSKCC
(zaréwno ryzyko niskie, jak i posrednie wg MSKCC), plci,
wieku czy ECOG PS.

TABELA 2.
Podsumowanie odpowiedzi na leczenie na podstawie niezaleznej oceny.

Catkowita populacja badania. Najlepsza odpowied?

. Federowicz
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Liczba chorych otrzymujacych
Pazopanib 135 75 37 18 5

Placebo 67 16 7

Zmodyfikowano na podstawie: J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-1068.

Odsetek odpowiedzi wynidst 30% v. 3% (p < 0,001), przy czym
mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi przy leczeniu pazo-
panibem byta diuzsza niz rok (58,7 tygodnia).

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych wystapita w 1./2. stopniu.
W ramieniu z pazopanibem najczesciej obserwowano: biegunke

(52%), nadcis$nienie (40%), zmiane koloru wloséw (38%), nudno-

Odpowiedz catkowita 1 <1 0

Odpowiedz czesciowa 87 30 5 3
Stabilizacja choroby 110 38 59 41
Progresja choroby 51 18 58 40
Odsetek odpowiedzi (CR + PR) 88" 30 5 3
95% Cl 251-356 05-64
Subpopulacja chorych uprzednio nieleczonych 155 78

Odsetek odpowiedzi (CR + PR) 49 32 3 4
95% Cl 24,3 -389 0,0-81
Subpopulacja chorych uprzednio leczonych cytokinami 135 67

Odsetek odpowiedzi (CR + PR) 39 29 2 3
95% Cl 21,2-365 00-71

Objasnienia: CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz cze$ciowa; *P < 0,001.

Zmodyfikowano na podstawie: ]. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-1068.
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$ci (26%), brak apetytu (22%) i wymioty (21%). Do najczestszych
zdarzen niepozadanych w 3./4. stopniu nalezaly nadci$nienie
(<4%) 1 biegunka (4%). Spo$réd Klinicznych nieprawidlowosci
laboratoryjnych w ramieniu z pazopanibem najczesciej rejestro-
wano zwiekszona aktywno$¢ ALT i AST. Wzrost aktywnosci
> 3 razy gornej granicy normy wystapit u 52 chorych leczonych
pazopanibem (18%): u 45 chorych (87%) zwigkszona aktywno$¢
ALT powrdcita do maksymalnie 1. stopnia po modyfikacji daw-
ki, przerwaniu leczenia lub zaprzestaniu leczenia, w przypadku
siedmiu chorych (13%) nie dysponowano danymi z obserwacji,
wystarczajacymi do oceny poprawy.

Jako$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomoca 3 kwestionariuszy:
EORTC QLQ-C30, EQ-5D, EQ-5D VAS. Ponad 90% pacjentéw
wypelnilo kwestionariusze we wszystkich 5 punktach czaso-
wych. Potwierdzono brak klinicznie istotnych réznic jakosci

zycia (QoL) miedzy otrzymujacymi pazopanib a otrzymujacy-

mi placebo we wszystkich zastosowanych kwestionariuszach.
Réznice te byly mniejsze niz MID — minimalna istotna réznica
dla kazdego kwestionariusza. Pazopanib umozliwiat utrzymanie
jako$ci zycia (QoL) na poziomie poréwnywalnym z grupa place-
bo we wszystkich punktach czasowych obserwacji: od randomi-
zacji do 48. tygodnia obserwacji. Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z pazopanibem nie wplynely z kliniczna ani statystyczna
istotnoscia na jako$¢ zycia. Roznice w jakosci zycia wynikajace
ze stosowania pazopanibu albo placebo nie byly klinicznie zna-

czace.

WNIOSKI

Pazopanib znaczaco wydluzal PES i zwiekszal odsetek odpowie-
dzi w poréwnaniu z placebo u chorych na miejscowo zaawanso-
wanego i/lub rozsianego RCC, uprzednio nieleczonych albo po

leczeniu cytokinami.

Adres do korespondencji:

dr n. med. Irena Federowicz

Przychodnia Specjalistyczna NZOZ Magodent
ul. Narbutta 83, 02-524 Warszawa

e-mail: ifederowicz@coi.waw.pl
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