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GĸRĸĹ

ºMetastatik Renal H¿creli Karsinomda tedavi 

antianjiojenik ve hedefe yºnelik tedavilerin 

kullanĕma girmesi ile geen 10 yĕl ierisinde 

belirgin olarak iyileĺmiĺtir.

ºĸkinci basamak tedavide VEGF inhibisyonuna

devam edilmesi ve  mTOR yolaķĕnĕn 

inhibisyonuna geiĺ ¿zerinde odaklanĕlmĕĺtĕr.
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GĸRĸĹ

ºYakĕn zamana kadar ikinci basamak tedavide 

onaylanmĕĺ ajanlar axitinib ve everolimus iken 

2015 yĕlĕndan sonra bir check point inhibitºr¿  

nivolumab , bir TKI olan cabozantinib ve 

everolimus ile kombine kullanĕlan lenvatinib , bir 

baĺka TKI, kullanĕma girmesiyle tedavi 

seenekleri eĺitlenmiĺtir.

ºTedavi seiminde hekimler yaĺ, ko-morbiditeler , 

daha ºnceki tedavi ve tedavinin saķladĕķĕ katkĕ 

gibi birok faktºr¿ dikkate almalĕdĕr.
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RCCõDE SĸSTEMĸK TEDAVĸ

É 2018 by American Society of Clinical Oncology 
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Plasebo + BSC

(n = 139)

Hastalēk 

Progresyonu 

durumunda 

diĵer tedaviye 

Geiĸ

N = 416

Sēnēflandērma

ÅDaha ºnceki
VEGF TKI:  1 ya 
da 2

ÅMSKCC risk 
grubu:  iyi, orta 
ya dakºt¿

Everolimus g¿nde 10 mg + BSC

(n = 277)

ÅAralēk 2006 ve Kasēm 2007 tarihleri arasēnda 416 hasta randomize edilmiĸtir

ÅAnaliz iin son veri toplama tarihi:28 ķubat  2008, 266 PFS olayēna dayalē olarak

ÅSon veri toplama tarihi 15 Ekim 2007ôye dayalē olarak 2. ara analiz; etkililik sēnērē 410 analiz/191 PFS olayē ile 

geilmiĸtir (Motzer et al. Lancet. 2008;372:449ï456), tamamlanmēĸ alēĸmanēn kºrl¿ĵ¿  28-ķubat-08ôde kaldērēlmēĸtēr

¢ift Kºr Analiz 

Son Veri 

Toplama Tarihi:   

28-ķub-08

¢alēĸma 

Kºrl¿ĵ¿ 

Kaldērēlēr

VEGF ðTK I TEDAVĸSĸNEREFRA KTER MRCCõDE EVEROLĸMUS

MONOTERAPĸSĸ

1Motzer et al. J Clin Oncol. 2004;22:454-463.
2Motzer et al. Lancet. 2008;372:449-372.

3Escudier et al. Ann Oncol. 2008;19:viii45. Abstract 72O.  
4Motzer et al. ASCO-GU 2009. Abstract 278. 
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RECORD-1 ¢ALIĹMASINA416 HASTA DAHĸLEDĸLMĸĹTĸR
¥zellik Everolimus g¿nde 10 mg Plasebo

Hastalarēn sayēsē 277 139

Medyan yaĸ, yēl(aralēk) 61 (27-85) 60 (29-79) 

% MSKCC riski

iyi/orta/kºt¿ 29/56/14 28/57/15

VEGFR TKI tedavisi

Sunitinib 46 44

Sorafenib 28 30

Her ikisi 26 26

Diĵer sistemik tedaviler

Ķnterferon 50 50

Ķnterlºkin 2 22 24

Kemoterapi 13 16

Bevasizumab 9 10

1Escudier et al. Ann Oncol. 2008;19:viii45. Abstract 72O. 
2Motzer et al. ASCO-GU 2009. Abstract 278. 

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi; VEGFR TKI = vask¿lerendotelialb¿y¿me faktºr¿ reseptºr¿

tirozinkinaz inhibitºr¿.



Medyan PFS
Everolimus: 4.90 mo
Plasebo: 1.87 mo
HR = 0.33  (95% CI 0.25, 0.43)

Log rankP ŘŜƐŜǊƛ< 0.001
Everolimus (n = 277)
Plasebo(n = 139)

Everolimus 277 192 115 51 26 10 1 0

Plasebo 139 47 15 6 2 0 0 0

PROGRESYONSUZ SAĶKALIM
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EVEROLĸMUSYAN ETKĸLER

Everolimus g¿nde 10 mg 
%, (n = 274)

Plasebo
%, (n = 137)

Olaylar T¿m DerecelerDerece 3/4
T¿m 

Dereceler
Derece 3/4

Stomatit 42 3/0 8 0/0

Asteni 22 2/0 9 <1/0

Yorgunluk 23 3/0 17 <1/0

Deri dºk¿nt¿s¿ 28 1/0 5 0/0

Ķshal 21 1/0 4 0/0

Mide bulantēsē 18 <1/0 8 0/0

Mukoza enflamasyonu 17 1/0 1 0/0

Periferik ºdem 13 <1/0 4 0/0

Enfeksiyonlar (topl.) 13 2/2 2 0/0

Dispne 10 2/0 3 0/0

Pnºmonit 14 4/0 0 0/0

1Motzer et al. ASCO-GU 2009. Abstract 278. 



EVEROLĸMUS RECORD-1 SONU¢

ºPFSõdebelirgin iyileĺme (t¿m alt gruplarda)

º¥l¿m riskinde %70 azalma (HR=0.30)

ºMajor katkĕsĕ hastalĕk stabilizasyonu (%63 vs 32)

ºORRõdeiyileĺme yok

ºOSõdekatkĕsĕ yok( apraz geiĺ etkisi)

ºPerformans skorundaki d¿ĺ¿ĺ¿ geciktirme  

(5.78 ay vs 3.84 ay)
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FAZ 3 AXIS ¢ALIĹMASI: 

¢ALIĹMATASARIMI

Rini BI et al. Lancet. 2011;378:1931-9.

*Sunitinib, bevacizumab + IFN-Ŭ, temsirolimus or a cytokine.
ÀOption for dose titration to 7 mg then 10 mg BID if tolerated.11

N = 723

Axitinib 5 mg BIDÀ 

(n = 361)

Sorafenib 400 mg BID 

(n = 362)

Dahil edilme kriterleri 

ÅBerrak h¿cre histolojisi 

olan mRCC

ÅRECISTôe gºre 

ºl¿lebilir hastalēk 

Å¥nceki 1 sistemik 

birinci basamak  

tedavinin baĸarēsēz 

olduĵu hastalar*

ÅECOG PS 0-1 Primer sonlanēm noktasē: PFS

Seconder sonlanēm noktasē: OS, ORR, yanēt s¿resi, 

g¿venlilik ve tolerabilite, spesifik semptomlar, HRQoL
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ve ºnceki tedaviye 

gºre stratifiye 



FAZ 3 AXIS ¢ALIĹMASI:

º 723 hasta dahil

· 361 axitinib e randomize edildi

· 362 sorafenibe randomize

edildi

º Ortanca yaĺ= 61 yĕl

º ¥nceki tedavi:

· 54% sunitinib

· 35% sitokin

· 8% bevacizumab

· 3% temsirolimus

Rini BI et al. Lancet. 2011;378:1931-9.12

Sunitinib

Sitokinler

Bev.
Tem.



AXIS: PFS

Rini BI et al. Lancet. 2011;378:1931-9.
13
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AXIS: HASTALARIN Ó20%õSĸNDEMEYDANA

GELEN AEõLER

Rini BI et al. Lancet. 2011;378:1931-9.
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Olay

Axitinib , % (n = 359) Sorafenib, % (n = 355)

T¿m

dereceler
Derece 3/4 T¿m dereceDerece 3/4

ĸshal 55 11 53 7

Hipert ansiyon 40 16 29 11

Yorgunluk 39 11 32 5

ĸĺtah Azalmasĕ34 5 29 4

Bulantĕ 32 3 22 1

Disfoni 31 0 14 0

El -ayak sendromu 27 5 51 16

Kilo azalmasĕ25 2 21 1

Kusma 24 3 17 1

Asteni 21 5 14 3

Kabĕzlĕk 20 1 20 1

Dºk¿nt¿ 13 <1 32 4

Alopesi 4 0 32 0



AXITINIB AXIS SONU¢

ºORRõyiarttĕrdĕ

ºOSõdeiyileĺme yok 

º Sorafenibe gºre PFSõdebelirgin iyileĺme: yaĺ, 

performans skoru, MSKCC risk sĕnĕflamasĕna 

gºre yapĕlan analizlerde t¿m alt gruplarda etkili

ºPFSõdegetiri daha ºnce alĕnan tedaviye gºre 

incelendiķinde ise daha ºnce sitokin alanlarda 

y¿ksek iken sunitinib alanlarda daha az.
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CHECK MATE -025: 

DAHA ¥NCETEDAVĸEDĸLMĸĹMRCCõLĸHASTALARDA

NĸVOLUMABVS EVEROLĸMUS

º Primary endpoint: OS

ºSecondary endpoints: PFS, ORR, OR duration, Safety

Motzer R, et al. N Engl J Med. 2015;373:1803 -1813.

Nivolumab

3 mg/kg IV every 2 wks

Everolimus

10 mg PO daily

Metastatic RCC with Ò 2 prior 

antiangiogenic therapies and 

Ò 3 total prior systemic 

regimens

(N = 821)
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CHECK MATE -025: PFS

º Median PFS was 15.6 mos (nivolumab, 95% CI: 11.8 -19.6) vs 11.7 mos (everolimus, 
95% CI: 10.9-14.7) (HR: 0.64; 95% CI: 0.47 -0.88) by a sensitivity analysis in pts who 
had not progressed or died at 6 mos

Pts at Risk, n

Nivolumab 410 230 145 116 81 66 48 29 11 4 0

Everolimus 411 227 129 97 61 47 25 16 3 0 0

0 3 6 129 15
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Median PFS, Mos

(95% CI)
Events, n

Nivolumab 4.6 (3.7-5.4) 318

Everolimus 4.4 (3.7-5.5) 322

HR (95% CI), 0.88 (0.75ð1.03); P = 0.1135

Motzer R, et al. N Engl J Med. 2015;373:1803 -1813.

PFS farkĔ yok

Erken yanĔt yok

YanĔt oranĔnda artĔĺ

YanĔt dayanĔklĔlĔķĔ  benzer

17



CHECK MATE -025: OS
Median OS, Mos (95% CI)

Nivolumab (n = 410) 25.0 (21.8-NE)

Everolimus (n = 411) 19.6 (17.6-23.1)

HR: 0.73 (98.5% CI: 0.57 -0.93; P = .0018)

0 3 6 129 15

Mos

18 21 24 27 30 33

Pts at Risk, n

Nivolumab 410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0

411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0Everolimus

0
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Nivoluma

b

Everolimus

Motzer R, et al. N Engl J Med. 2015;373:1803 -1813.

Saķ kalĔm farkĔ yanĔt s¿resi 6 ayĔ geen hasta 

grubundaki yanĔtlarĔn uzunluķuna baķlĔ 

Everolimus grubunda (beklenenden) 

saķkalĔmlarok uzun
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CHECK MATE -025: EXPLORATORY ANALYSIS OF

OS BY SUBGROUP
Subgroup Nivolumab,

n/N
Everolimus,

n/N

Overall 183/410 215/411

MSKCC

Favorable 45/145 52/148

Intermediate 101/201 116/203

Poor 37/64 47/60

Prior antiangiogenic regimens

1 128/294 158/297

2 55/116 57/114

Region

US/Canada 66/174 87/172

Western Europe 78/140 84/141

Rest of the world 39/96 44/98

Age, yrs

< 65 111/257 118/240

Ó 65 to < 75 53/119 77/131

Ó 75 19/34 20/40

Sex

Female 48/95 56/107

Male 135/315 159/304

Favors nivolumab
0.25 0.5 0.75 1.5 2.251

Motzer R, et al. N Engl J Med. 2015;373:1803 -1813.
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CHECK MATE -025: OS BY PD-L1 E XPRESSION
PD -L1 < 1% 

(n = 575/756, 76%)

Median OS, Mos (95% CI)

Nivolumab 21.8 (16.5-28.1)

Everolimus 18.8 (11.9-19.9)

Pts at Risk, n

Nivolumab 94 86 79 73 66 58 45 31 18 4 1 0

Everolimus 97 77 68 59 52 47 40 19 9 4 1 0

Nivoluma

b

Everolimus

PD -L1 Ó 1% 
(n = 181/756, 24%)

Median OS, Mos (95% CI)

Nivolumab 27.4 (21.4-NE)

Everolimus 21.2 (17.7ï26.2)

276 265 245 233 210 189 145 94 48 22 2 0

299 267 238 214 200 192 137 92 51 16 1 0

Nivolumab

Everolimus

HR: 0.78 

(95% CI: 0.53-1.16)

HR: 0.76 

(95% CI: 0.60-0.97)

Motzer R, et al. N Engl J Med. 2015;373:1803 -1813.
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CHECKMATE -025 SONU¢

ºNivolumab everolimusa gºre mortalite riskinde 

%27õlik bir d¿ĺ¿ĺ¿n yanĕ sĕra OSõdebelirgin 

iyileĺme saķladĕ

ºOS avantajĕ t¿m risk gruplarĕnda geerliydi ve 

en fazla kºt¿ risk grubundaki hastalarda 

gºzlendi

ºPFS aĕsĕndan iki ajan arasĕnda fark yoktu

º 75 yaĺ ¿zeri hastalarda ila faydalĕ deķildi
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METEOR ¢ALIĹMADĸZAYNI

22

Advanced RCC (N=658)
ÅClear cell component

ÅProgression within 6 months of prior 

VEGFR TKI

ÅNo limit to the number of prior 

therapies 

ÅPD-1 checkpoint inhibitors allowed

ÅTreated brain metastases allowed

1 Motzer R et al,  J Clin Oncol, 2004 

Cabozantinib 

60 mg qd PO

Everolimus 

10 mg qd PO

Stratification

ÅMSKCC1 risk groups: 

favorable, intermediate, poor

ÅPrior VEGFR TKIs: 1 or Ó2

Tumor assessment 

every 8 weeks 

(RECIST v1.1)

Treatment until 

loss of clinical 

benefit or 

intolerable toxicity

No crossover 

allowed

1:1



ĸSTATĸKSELDĸZAYN

º Primary endpoint: PFS by IRC
· PFS: 259 events among first 375 enrolled patients

· Hypothesized hazard ratio: 0.667

º Secondary endpoints: OS, and ORR by IRC
· OS: 408 events among 650 planned patients

· Hypothesized hazard ratio: 0.75

23

Advanced 

RCC

PFS Population

N = First 375 

randomized

OS Population (N = 650)

IRC, independent radiology review committee; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression -free survival



1 Escudier B et al, J Clin Oncol, 2016; 34(suppl 2S): Abstr 499, 2 Confirmed responses per RECIST version 1.1. All responses were partial responses.

658 HASTADA PFS VE YANIT ORANLARI

Objective Response Rate 1,2

Cabozantinib

(N=330), %

Everolimus 

(N=328), %

ORR per IRC (95% CI) 17 (13, 22) 3 (2, 6)

Stable disease 65 62

Progressive disease 12 27

Unable to determine 5 8

ORR per Investigator (95% 

CI)
24 (19, 29) 4 (2, 7)

Stable disease 63 63

Progressive disease 9 27

Unable to determine 4 7

Progression-Free Survival per IRC1

Median

Cabozantinib (N=330) 7.4 mo

Everolimus (N=328) 3.9 mo

HR 0.51 (95% CI 0.41-0.62), 

p<0.0001

Cut -off for PFS and ORR: May 22, 2015
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OVERALL SURVIVAL

25

No. at Risk

Cabozantinib 330 318 296 264 239 178 105 41 6 3 0

Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0

Median OS

mo (95% CI)

No. of 

Deaths

Cabozantinib (N=330) 21.4 (18.7-NE) 140

Everolimus (N=328) 16.5 (14.7-18.8) 180

Hazard ratio 0.66 (95% CI 0.53 -0.83), P=0.0003

Cut -off: 

Dec 31, 

2015

NE, Not estimable



METEOR CABOZANTĸNĸB SONU¢

ºCabozantinib yaĺ, daha ºnceki tedaviler, 

nefrektomi olup olmamasĕ, MSKCC risk grubu, 

t¿mºr y¿k¿ ve metastaz sayĕsĕnĕ ieren t¿m alt 

grup analizlerinde OS ve PFS avantajĕ ortaya 

koymuĺtur

ºKemik metastazĕ olan hastalar ilacĕn saķladĕķĕ 

fayda aĕsĕndan en kayda deķer gruptu (OS 20.1 

vs 12.1 ay, PFS 7.4 vs 2.7 ay) 
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LENVATINIB ÑEVEROLIMUS IN MRCC: 

RANDOMIZED , OPEN -LABEL PHASE II S TUDY

º Primary endpoint: PFS with lenvatinib Ñeverolimus vs everolimus alone

º Secondary endpoints: PFS with combination vs lenvatinib alone, ORR, OS, 

safety/tolerability

Lenvatinib 18 mg QD +

Everolimus 5 mg QD 

(n = 51)

Measurable metastatic or 

advanced RCC; 

following progression

Ò 9 mos after 1 prior 

VEGF therapy 

(N = 153)

Stratified by hemoglobin (low vs 

normal) and corrected serum calcium 

(Ó vs < 10 mg/dL)

Lenvatinib 24 mg QD

(n = 52)

Motzer R, et al. ASCO 2015. Abstract 4506. Reprinted with permission.

Everolimus 10 mg QD 

(n = 50)

Treated until PD or 

unacceptable toxicity

27



LENVATINIB ÑEVEROLIMUS : 

ETKĸNLĸK

Response Lenvatinib/

Everolimus

(n = 51)

Lenvatinib

(n = 52)

Everolimus

(n = 50)

Median PFS, 

mos 

14.6

HR: 0.40; P < .001 

vs everolimus

7.4

HR: 0.61; P = .048 

vs everolimus

5.5

ORR, % 43

P < .001 vs everolimus

27

P = .007 vs everolimus

6

Median OS,* mos 25.5

HR: 0.51; P = .024 

vs everolimus

19.1

HR: 0.68; P =.118 

vs everolimus

15.4

Motzer R, et al. ASCO 2015. Abstract 4506. Reprinted with permission.

*Updated analysis.
28



LENVATĸNĸB+EVEROLĸMUS SONU¢

ºOS analizi kombinasyon kolunun ¿st¿nl¿ķ¿ 

lehine eķilim ortaya koyarken net istatistiksel 

sonuca varĕlamadĕ

ºReg¿latºr kurum tarafĕndan istenen retrospektif 

baķĕmsĕz radyolojik deķerlendirme sonrasĕnda 

kombinasyon lehine gºzlenen PFS avantajĕ 

korunurken tek kollar arasĕndaki fark ortadan 

kalktĕ
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3.BASAMAK TEDAVĸ

º RECORD 1 alĕĺmasĕnda , hastalarĕn80%õi everolimus ile 3.basamak ve 

sonrasĕnda kullanĕlmĕĺtĕr.1,2

· RECORD 1 sonularĕ kabul edileiblir bir PFS ile beraber mTOr 

inhibitºrlerinin 3. basamak ve sonrasĕnda kullanĕlabileceķini 

gºstermiĺtir.

First -
line

Second -
line

Third -
line

Fourth -
line

n=82

n=104

n=141

n=89

First -
line

Second -
line

Third -
line

First -
line

Second -
line

First -
line

79%

21%

mTOR
fifth -line

mTOR
fourth -

line

mTOR
third -
line

mTOR
second -

line

1. Zustovich et al. Crit Rev Oncol Hematol 2012; 2. Motzer et al. Cancer 2010
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TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: EVEROLĸMUS

ºMuhtemelen daha sonraki basamaklara kayacak 

gºz¿kse de everolimus ikinci basamak tedavide 

halen bir yere sahiptir

ºEverolimus TKIõyĕtolere edemeyen ya da refrakter

hastalarla nivolumab iin uygun olmayan 

hastalarda tercih edilmelidir

ºMolek¿ler analizler everolimusdan fayda gºrecek 

hastalarĕ belirleyecek mutasyon profillerini 

ortaya koyabilir

º Everolimus ayrĕca diyaliz hastalarĕnda da 

kullanĕlabilir
32



TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: AXĸTĸNĸB

º Sitokin veya sunitinib alan hastalar arasĕndaki 
PFS farkĕ gºz ºn¿ne alĕndĕķĕnda daha ºnceki 
tedavi axitinib iin hasta seimi aĕsĕndan 
ºnemlidir

ºYan etki profili diķer TKIõlarile benzer olsa da 
baĺta dermatolojik yan etkiler olmak ¿zere bazĕ 
toksik yan etkiler daha d¿ĺ¿k bulunmuĺtur ve 
toleransĕ sorafenibden daha iyidir

º Axitinib diķer tedavi seenekleri ile gºr¿lebilecek 
belli yan etkiler aĕsĕndan y¿ksek risk altĕnda 
olan hastalar veya ºzellikle iyi prognostik
ºzelliklere sahip olup daha ºnce sitokinle tedavi 
edilenler iin uygun bir seenektir33



TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: NĸVOLUMAB

ºNivolumab oķu hastada iin ikinci basamak 

tedavide tercih edilecek ajan olmalĕdĕr

ºPFS faydasĕnĕn olmayĕĺĕ daha derin araĺtĕrĕlmalĕ, 

ama everolimusa karĺĕ ortaya koyduķu ORR ve 

OS farkĕ onu tercih sebebi yapmakta

ºDaha ºnce TKIõyĕtolere edemeyen hastalarda 

tercih edilmeli

º PDL inhibisyonuna geiĺ VEGFR inhibisyonuna

karĺĕ yeniden duyarlĕlĕk saķlĕyor mu?

ºNivolumab 65 yaĺ altĕ, kºt¿ prognostik ºzellikleri 

olan ve renal fonksiyon bozukluķu olan ve ya 

diyalize giren hastalarda tercih edilmelidir
34



TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: CABOZANTĸNĸB

ºCabozantinib RCC hastalarĕnĕn genelinde ikinci 

basamakta tercih edilmelidir

º Everolimusa karĺĕ her ¿ sonlanĕm noktasĕnda 

da ¿st¿nl¿k gºstermiĺtir (OS,PFS,ORR)

ºCabozantinib t¿mºr y¿k¿ fazla olan ve ya kemik 

metastazĕ olan hastalarda, yaĺlĕlarda ve daha 

ºnce bir CPI ile tedavi edilenlerde tercih 

edilmelidir

35



TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: LENVATĸNĸB-

EVEROLĸMUS

º¢alĕĺmalar arasĕnda en uzun PFSõyesahip 

olandĕr (faz II !)

º¢alĕĺmanĕn sonularĕ kombinasyonun 

semptomatik hastalĕķĕ olan kºt¿ risk grubundaki 

hastalar, hĕzlĕ hastalĕk kontrol¿ gereken y¿ksek 

t¿mºr y¿k¿ne sahip olanlar ve lenf nodu

metastazĕ olanlarda (PFS 14.7 vs 5.5 ay) 

kullanĕmĕnĕ desteklemektedir

º Tolerabilitenin sorun olacaķĕ d¿ĺ¿n¿len frail

hastalarda kullanĕlmamalĕdĕr
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TEDAVĸ SE¢ĸMĸ: ¥ZET

ºYakĕn zamanda ikinci basamakta onaylanan ¿ 

yeni ajan tedavinin daha baĺarĕlĕ bir ĺekilde 

kiĺiselleĺtirilmesine imkan saķlamĕĺtĕr

ºTedavi kararĕ verilirken seenekler arasĕndaki 

benzerlikler ve farklĕlĕklar dikkate alĕnmalĕ, 

alĕĺmalardaki sonularĕn kanĕt d¿zeyi, alt grup 

analizleri ve ilalarĕn ulaĺĕlabilirliķi, g¿venlik ve 

tolerabilite gºz ºn¿nde bulundurulmalĕdĕr

ºCHECKMATE 214 ve CABOSUN gibi 

alĕĺmalar muhtemelen yakĕnda RCCõde

ikinci basamak tedaviyi deķiĺtirecektir.
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