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Ders Planı 

 Nivolumab ipilimumab uzun dönem sonuçları 

 Pembrolizumab + Axitinib 

 Nivolumab + Cabozantinib

 Lenvatinib + Pembrolizumab

 Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
Gelecek Perspektif

 Sonuç 



Klinik ve Laboratuvar Parametrelere 
Göre Risk Sınıflandırılması 



Metastatik renal hücreli karsinomda aktif izlem

48 hastada sistemik tedavi başlanmasına kadar geçen medyan izlem süresi 14,9 ay. 
IMDC skoru artıkça, metastaz sayısı artıkça sonuçlar ve akciğer dışı metastazlarda 
sonuçlar kötü. 

                                              Rini B, Lancet Oncol. 2016 



Oligometastatik berrak hücreli renal hücreli 
karsinomda radyoterapi

Çalışmaya dahil edilen 121 hastanın %77 akciğer lenf nodu metastazı, medyan takip süresi 
36,3 ay. Medyan progresyonsuz sağkalım 17,7 ay  ve medyan sistemik tedavisiz sağkalım 
süresi ise 34,0 ay olarak bulundu. RT sonrası ctDNA negatif olanlar sonuçlar çok daha iyi.

                            Tang C, Lancet Oncol 2025
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Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
İmmünoterapi/Toksisite



Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri
Nivolumab + Ipilumumab

 Treatment-related adverse events leading to discontinuation occurred in 22% and 12% of the 
patients in the respective groups. 

 Eight deaths in the nivolumab-plus ipilimumab group and four deaths in the sunitinib group 
were reported to be treatment-related .

 Immune-mediated adverse event (includes skin, endocrine, gastrointestinal, pulmonary, 
hepatic, and renal categories), 152 (35%) received high-dose glucocorticoids (≥40 mg of 
prednisone per day or equivalent).
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Rini B, Nature medicine 2025. KEYNOTE-426 trial  
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Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
Toksisite

 These events were of grade 3 or higher in 75.8% of the patients in the pembrolizumab–axitinib group and in 70.6% of the patients in 
the sunitinib group

  In the pembrolizumab–axitinib group, adverse events of any cause led to discontinuation of either drug in 30.5% of patients, 
discontinuation of both drugs in 10.7%.

  Of the 11 patients (2.6%) in the pembrolizumab–axitinib group who died from adverse events, among the 15 patients (3.5%) in the 
sunitinib group who died from adverse events
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%45.2

%75.9

%55.6

%47.7

%74.4

CheckMate 9ER clinical trial



PFS per BICR, OS, ORR per BICR in ITT population 

CheckMate 9ER clinical trial, ASCO GO2025
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PFS per BICR, OS, ORR per BICR in IMDC intermediate/poor-risk population

CheckMate 9ER clinical trial

Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
Nivolumab + Cabozantinib



Efficacy by baseline organ sites of metastases

CheckMate 9ER clinical trial

Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
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Metastatik RCC /sarkomatoid diferansiasyon
Tirozin kinaz inhibitörü+Immune checkpoint inhibitörü
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Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi 
Nivolumab + Ipilumumab+Cabozantinib

                            Albiges et al, GU ASCO 2025

Abstract 438

No overall survival benefit for cabo-ipi-nivo

Tian Zhang, MD, MHS



Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi 
Nivolumab + Ipilumumab+Cabozantinib
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Cabo + nivo + ipi 
(n=426)

Placebo + nivo + ipi 
(n=423)

Median duration of exposure of study treatment, months (range) 13.7 (0.2–53.4) 10.3 (0.1–55.3)

Median average daily dose of cabo/placebo, mg (range) 22.4 (3.6–40.0) 35.2 (0.8–40.0)

Median nivo infusions per patient, n (range) 11.0 (1–52) 9.0 (1–48)

1 / 2 / 3 / 4 cycles of ipi administered, % 7 / 22 / 13 / 58 6 / 7 / 13 / 74

Dose modification (any treatment component) due to AE, % 92 76

Treatment-related AE leading to discontinuation of ≥1 component, % 49 26

Triplet therapy: 
• Less average daily dose of cabozantinib
• Fewer received 4 cycles of ipilimumab
• Almost all patients had dose modification & half discontinued at least 1 study treatment   

Albiges et al, GU ASCO 2025

Abstract 438

Tian Zhang, MD, MHS
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Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 
Gelecek Perspektif

Tümör yanıtları 
erken dönemde 
ortaya çıktı ve 
ALLO-316’nın tek 
seferlik 
infüzyonunu 
takiben devam 
etti.
 CD70+ TPS ≥%50 
olan hastaların 
%44’ünde (7/16), 
başlangıçtaki 
hedef lezyonların 
çaplarında 
%30’dan fazla 
azalma görüldü

                              Pal S, ASCO 2025



Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri
Karşılaştırmalar 
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Keynote 426: OS
(5yr follow up)

CLEAR/Keynote 581: OS 
(4yr follow up) Checkmate 9ER OS 

(5yr follow up)

Choueiri TK et al, ASCO 2025
Rini BI et al, ASCO 2023
Motzer RJ, Porta C, Eto M, et al. J Clin Oncol. 2024.
Motzer RJ et al, NEJM, 2021 ‘
Motzer RJ et al, GU ASCO, 2025

Checkmate 214 – 9yr follow up OS
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Keynote 426: PFS
ITT (5yr follow up)

CLEAR/Keynote 581: PFS 
(4yr follow up)

Checkmate 9ER PFS: 
67mo follow up

Choueiri TK et al, ASCO 2025
Rini BI et al, ASCO 2023
Motzer RJ et al, NEJM, 2021 
Motzer RJ et al, GU ASCO, 2025

Abstract 4505
Checkmate 214 – 9yr follow up PFS

Tian Zhang, MD, MHS

Metastatik RCC Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri
Karşılaştırmalar 
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Evre IV RCC Birinci Basamak Tedavi
Özet 1



Evre IV RCC Birinci Basamak Tedavi
Özet 2



Evre IV RCC Birinci Basamak Tedavi
Özet 3

          İmmünoterapi-immünoterapi kombinasyonu

 
 Daha düşük yanıt oranı ve yüksek PD riski

 Daha uzun takip süresi ve yanıt derinliği

 İmmün ilişkili toksisite fazla, daha çok ilaç kesme oranı

           İmmünoterapi-TKI kombinasyonu 
 
 Daha yüksek yanıt oranı ve daha uzun PSF oranı

 Daha kısa bir takip süresi, yanıt derinliği hakkında veri giderek netleşiyor

 Uzun TKI toksisitesi maruziyeti

 Yaş, komorbidite, semptom, hastalık yükü ve metastaz bölgesi tedavi seçiminde yön gösterici olabilir.

 Daha efektif prediktif belirteçler tedavi seçiminde katkı sağlayacak.
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