
Αντιμετώπιση του μεταστατικού 

καρκίνου του νεφρού 

Γεώργιος Ι. Παπαδόπουλος, MD, PhD, FEBU

Χειρουργός Ουρολόγος

Eπιμελητής Α’

ΓΝΑ ‘‘Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ’’

Aθήνα, 8 Μαρτίου 2017



Εισαγωγή

➢ 1/3 των ασθενών με RCC → M+ στη διάγνωση

➢ 30% μετά ριζική θεραπεία → M+ 

➢ Όχι ανταπόκριση σε EBRT, ΧΜΘ

➢ Ανοσοθεραπεία

▪ Ανεπιθύμητες ενέργειες

▪ Μη ικανοποιητική ανταπόκριση

Ανάγκη ‘‘νέων’’ θεραπειών

Parikh RA et al, Clin Genitourin Cncer (in press)





Escudier B et al, N Engl J Med 2007;356:125

➢ Primary End-point: OS

2.7 m.



Μηχανισμός δράσης

Oosterwijk E et al, Eur Urol 2011;60:622



FDA  Approval 

➢ Sorafenib → 2005

➢ Sunitinib → 2006

➢ Pazopanib → 2009

➢ Axitinib → 2012

➢ Bevacizumab → 2007

➢ Temsirolimus → 2007

➢ Everolimus → 2009

Parikh RA et al, Clin Genitourin Cancer  (in press)



MSKCC vs IMDC 

Heng D et al, CJ Clin Oncol 2009;27:5794

▪ Karnofsky < 80%

▪ Διάγνωση → θεραπεία < 1 έτος

▪ Υπερασβεστιαιμία (10 mg/dl)

▪ Αναιμία

▪ Πολυμορφοπυρήνωση

▪ Θρομβοκυττάρωση

Motzer RJ et al, CJ Clin Oncol 2002;20:289

▪ Karnofsky < 80%

▪ Διάγνωση → θεραπεία < 1 έτος

▪ Υπερασβεστιαιμία (10 mg/dl)

▪ Αναιμία

▪ LDH > 1,5 UNL

MSKCC IMDC





Motzer RJ et al, N Engl J Med 2007;356:115

6 m.

➢ Primary End-point: PFS

➢ Untreated pts ➢ 95% MSKCC 0-2



Motzer RJ et al, J Clin Oncol 2009;27:3584

4,6 m.

➢ Οριακή υπεροχή του Sunitinib

στη συνολική επιβίωση





435 patients with treatment 

naïve or cytokine pretreated 

metastatic RCC 

RANDOMIZATION 2:1 

Placebo

Trial Design

Pazopanib 800 mg, 

daily



Sternberg CN et al, J Clin Oncol 2010;28:1061 

➢ Yπεροχή του Pazopanib στο PFS

▪ Συνολικά

▪ Treatment naive

▪ Cytokine pretreated





1100 patients previously 

untreated with metastatic 

clear cell RCC 

RANDOMIZATION 1:1 

Sunitinib 50 mg, 

daily, for 4 weeks 

followed by 2 

weeks off 

treatment 

COMPARZ Trial Design

Pazopanib 800 mg, 

daily



Motzer RJ et al, N Engl J Med 2013;369:722

➢ Primary End-point: PFS



Motzer RJ et al, N Engl J Med 2013;369:722

v



Escudier B et al, Lancet 2007;370:2103

➢ Primary End-point: OS



Escudier B et al, Lancet 2007;370:2103

✓ OS

✓ PFS

4,8 m.



n: 732 patients with previously 

untreated metastatic renal cell 

carcinoma 

RANDOMIZATION 

Increased expression

of VEGF

n: 369 Interferon alfa-2a 

(9 MIU, SC, three times 

weekly) 

+

Bevacizumab (10 mg/kg, 

q 2 weeks)

CALGB 90206 Trial Design

n: 363 Interferon alfa-2a 

(9 MIU, SC, three times 

weekly) 

➢ Primary End-point: OS



Rini BI et al, J Clin Oncol 2008;26:5422

3.3 m.

✓ PFS



Rini BI et al, J Clin Oncol 2010;28:2137

✓ OS





Hudes G et al, N Engl J Med 2007;356:2271 

➢ Primary End-point: OS

➢ TEMSR > IFN

➢ TEMSR + IFN = IFN

3,6 m.



2ης γραμμής 

θεραπεία



RECORD-1: phase III study design of everolimus 
versus placebo in second line

BSC, best supportive care; MSKCC, Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Everolimus 
10 mg QD + BSC

(n=272)

Placebo + BSC
(n=138)

Eligibility: 

▪ mRCC (clear-cell component)

▪ PD during or within 6 months of 
stopping VEGFR-TKI

Stratification:

▪ MSKCC prognostic criteria for 
patients with previously treated 
mRCC (favourable, intermediate 
or poor) 

▪ Prior VEGFR-TKI therapy (1 vs 2 
prior VEGFR-TKIs)

N=410

Upon disease 
progression

Primary endpoint: PFS
Secondary endpoints: OS, ORR, safety and quality of life
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Motzer RJ et al, Lancet 2008;372:449

2:1



Motzer RJ et al, Lancet 2008;372:449

3.1 m.

✓ OS✓ PFS



Hutson TE et al, J Clin Oncol 2013;32:760

➢ INTORSECT 

➢ Only Sunitinib-resistant

➢ n: 512 pts 

➢ Primary End-point: PFS



AXIS: phase III study design with 
axitinib 

First phase III, head-to-head study vs 
a targeted agent in second-line mRCC

*Starting dose 5 mg BID with 
option for dose escalation to 7 

mg BID then 10 mg BID
BID, twice daily

Axitinib
5 mg BID*

(n=361)

Sorafenib
400 mg BID

(n=362)

1:1

N=723
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Eligibility:

▪ mRCC clear-cell histology

▪ Failure of one first-line 
regimen containing:

‒ Sunitinib
‒ Bevacizumab + IFN-α
‒ Temsirolimus, or
‒ Cytokines

▪ Stratification by prior 
regimen and ECOG PS

Primary endpoint: PFS 



Rini BI et al, Lancet 2011;378:1931

2.0 m.

1.4 m.

5.6 m.

➢ All pts

➢ Previously 

Cytokine-based

➢ Previously 

Sunitinib-based



Motzer RJ et al, J Clin Oncol 2014;32:2765

➢ RECORD-3

➢ n: 471
▪ n: 238: Eve + Sun

▪ n: 233: Sun + Eve 

➢ Primary End-point: PFS 

Non-inferiority of Eve + Sun  



Choueiri T et al, N Engl J Med 2015;373:1814

3.6 m.



Μηχανισμός δράσης

Stukalin I et al, Oncol Rev 2016:10:295



Motzer RJ et al, N Engl J Med 2015;373:1803

5.4 m.



Zago G et al, Biologics 2016;10:103

Mηχανισμός δράσης Nivolumab



Sequencing

Escudier B et al, Ann Oncol 2016;27(Suppl 5):v58 



Heng DY et al, Eur Urol 2014;66:704

➢ H CN φαίνεται ότι προσφέρει στην επιβίωση

➢ Όχι σε:

▪  4 IMDC

▪ Survival < 12 m. 



Petrelli F et al, Clin Genitourin Cancer 2016;14:465

Ογκομειωτική νεφρεκτομή (CN)

➢ H CN φαίνεται ότι προσφέρει στην επιβίωση

➢ Aπαιτούνται κι άλλες μελέτες 

➢ Risk of overall mortality

➢ Kαλό PS

➢ Eυμεγέθης/συμπτωματική 1παθής εστία

➢ Μικρό μεταστατικό φορτίο



Pattard JJ et al, Eur Urol 2011;60:684

Ο ρόλος της μεταστασεκτομής

➢ Μετάχρονη μετάσταση (> 2χρ.)

➢ Απουσία συστηματικών συμπτωμάτων

➢ Χαμηλό/μεσαίο Fuhrmann




