
Renal Hücreli Karsinom 
Tedavisinde Güncel Yaklaşım 

 

 

Dr.Erdinç Nayır 
VM Medicalpark Mersin Hastanesi  



Sunum Planı 

• Giriş 

 

• ASCO 2020, ASCO GU 2020 ve ESMO 2020’den önemli çalışmalar 

 

• Güncel durum ve kılavuzlar 



RCC 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html, 10.11.2020, CA CANCER J CLIN 2019;69:7–34  

 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html


Tedavi Seçenekleri 

• İnterferon, IL-2 

• Anti-VEGF yolağı (Sunitinib, pazopanib, axitinib, tivozanib, 
bevasizumab) 

• mTOR yolağı (Everolimus, temsirolimus) 

• RET yolağı (Kabozantinib) 

• İmmünoterapi (Nivolumab, ipilimumab, avelumab, pembrolizumab) 



Bevasizumab + IFN-α 
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mRHK tedavisinde kullanılan ilaçlar 



MSKCC ve IMDC kriterleri 

MSKCC 

Tanı ve tedavi arasında  
geçen süre  

<1 yıl 

Karnofsky  
performans statüsü  

<%80 

Serum LDH düzeyi  >1,5 x NÜS 

Düzeltilmiş  
serum kalsiyumu 

>NÜS 

Hemoglobin düzeyi  <NAS 

İyi risk grubu: Risk faktörü yok 
Orta risk grubu: 1-2 risk faktörü var 
Kötü risk grubu: 3 veya daha fazla risk faktörü var 

IMDC 

Tanı ve sistemik tedavi 
arasında geçen süre 

<1 yıl 

Karnofsky  
performans statüsü  

<%80 

Hemoglobin düzeyi <NAS 

Kalsiyum >NÜS 

Nötrofil >NÜS 

Platelet >NÜS 

İyi risk grubu: Risk faktörü yok 
Orta risk grubu: 1-2 risk faktörü var 
Kötü risk grubu: 3-6 risk faktörü var 



ADONIS Çalışması 

Clin Genitourin Cancer 2020 Oct;18(5):e588-e597 

 



ADONIS Çalışması 

Sunitinib ile IMDC  
iyi risk grubundaki hastalar 
ile, orta risk grubundaki 1 

riske sahip hastalarda  
mOS benzerdir ve diğer risk 

gruplarına göre anlamlı olarak 
daha uzundur. 



KEYNOTE – 426  
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KEYNOTE – 426  



KEYNOTE – 426  

• KEYNOTE 426 mRCC 1. basamak uzun dönem sonuçları Pembro+axitinib > 
Sunitinib 

 

• Orta ve Kötü risk faktörlü hastalarda OS, PFS, ORR ve CR ( %9 vs %3) üstünlük 
devam ediyor 

 

• Pembro kolunda ilk 6 ayda tümör yükünde >%80 olanlarda CR benzer sağ kalım 
sonuçları saptandı.  

 

• 1.basamak tedavide Pembrolizumab +Axitinib kombinasyonun standart olarak 
devam ettirmektedir 

 



mRCC ve Nivolumab 

• CheckMate 025  TKİ dirençli hastalarda 2. basamakta standart 

 

• CheckMate 214 Nivo+İpi kombinasyonu 1. basamakta standart 

 

• Nivolumab: 

 1.basamakta tüm gruplarda etkin mi? 

 Monoterapi sonrası ipilimumab ile kombine kullanılırsa? 

 

 



GU16-260 Çalışması 
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GU16-260 Çalışması 



GU16-260 Çalışması 

• Nivo monoterapisi etkin bir tedavi  

 

• Özellike iyi risk grupları başta olmak üzere 1. basamak tedavide 
Nivolumab monoterapisi seçenek olabilir. Ancak salvage IO+IO vs 
IO+TKI ?? 

 



Pembro + Lenvatinib 2L 



Pembro + Lenvatinib  

 

• 1. basamak tedavide TKİ+ICI standart, peki sonrası? 

 

• Lenvatinib preklinik modellerde pembrolizumabın etkinliğini artırdığı 
gösterildi 

 



Pembro + Lenvatinib  

JCO 2020;38:1154-1163 



Pembro + Lenvatinib 2L 
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Pembro + Lenvatinib 2L 



Pembro + Lenvatinib 2L 



Pembro + Lenvatinib 2L 

• Pembro + Lenvatinib kombinasyonu daha önce tekli veya kombine 
ICI almış bir hastada ümit verici sonuçlara sahiptir. 

 

• irRECIST vs RECIST fark yoktur.  

 

• Standart olmadan önce faz III datası beklenmelidir.  

 



Update of First-line Nivolumab + Ipilimumab vs Sunitinib 
in Patients With Adv RCC (CheckMate 214) 

• CheckMate 214 ilk analizinde orta/kötü riskli hastalarda OS ve ORR Nivo + Ipi > 
Sunitinib[1] 

• Median OS: NR (95% CI: 35.6-NE) for Nivo + Ipi vs 26.0 mos for sunitinib (HR: 0.63; P 
< .001) 

• ORR: %42 Nivo + Ipi vs %27 with sunitinib (P < .001) 

• Median PFS per IRRC: 11.6 mos with Nivo + Ipi vs 8.4 mos with sunitinib (P = .03)  

 

 FDA 2018’de Nivo + İpi kombinasyonunu orta / kötü riskli ileri/met RCC 
hastalarında 1.basamakta kullanımını onaylandı.   
 

 ASCO GU 2020’de 42.aydaki etkinlik ve güvenlik datası açıklandı.[2] 

 

1. Motzer. NEJM. 2018;378:1277. 2. Tannir. ASCO GU 2020. Abstr 609.  



CheckMate 214 
• Randomized, open-label phase III trial, response assessed using RECIST v1.1 

 

 

 

 

 

 

 

Tannir. ASCO GU 2020. Abstr 609. Motzer. Lancet Oncol. 2019;20:1370.  

Patients with previously 
untreated advanced clear-cell 
RCC, Karnofsky PS ≥ 70, tumor 

tissue available for PD-L1 testing 
(N = 1096) 

Nivolumab 3 mg/kg IV + Ipilimumab  
1 mg/kg IV Q3W x 4 doses 

(n = 550) 

Sunitinib 50 mg QD 4 wks on, 2 wks off (6 wk cycles) 
(n = 546) 

Stratified by IMDC prognostic score (0 vs 1-2 vs 3-6), region 
(US vs Canada/W Europe/N Europe vs rest of world) 

Nivolumab 
maintenance 

3 mg/kg IV Q2W* 

 Primary endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), and OS in IMDC stratified intermediate- and poor-risk patients 

 Secondary endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), OS in ITT patients, and safety in all patients 

 Exploratory endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), and OS in IMDC favorable-risk patients 

Tx until PD  
or  

intolerable AE 
 

*Protocol amended November 2017 to allow cohort A patients to d/c after 2 yrs of study tx. 



CheckMate 214 



CheckMate 214: Updated OS in Intermediate-/ 
Poor-Risk Population  



CheckMate 214: Updated OS in ITT Population 



CheckMate 214: Updated OS in Favorable-Risk 
Population 



CheckMate 214: Confirmed Response per IRRC in 
Efficacy Populations 

42% (203/489) of evaluable* ITT patients receiving Nivo + Ipi attained ≥ 50% best tumor burden 
reduction vs 27% (122/458) with sunitinib  
 



CheckMate 214: Updated PFS in Intermediate-/ 
Poor-Risk Population 



CheckMate 214: Updated PFS in ITT Population 



CheckMate 214: Updated PFS in Favorable-Risk 
Population 



CheckMate 214: Post Hoc Analysis of  
Treatment-Related Adverse Events 

• Treatment-related select AE frequency and corticosteroid use showed similar patterns over time in the Nivo + Ipi cohort  

• Treatment-related AEs of any grade: 94% with Nivo + Ipi vs 97% with sunitinib; grade 3/4 AEs: 47% with Nivo + Ipi vs 64% with sunitinib 

• 42-mo OS: 66% for patients discontinuing due to treatment-related AEs vs 56% for ITT population 



CheckMate 214: Conclusions  

• Long-term follow-up of Checkmate 214 confirmed improved OS and ORR 
with Nivo + Ipi vs sunitinib in intermediate/poor-risk and ITT patients  

• Both intermediate-/poor-risk and ITT patient populations experienced PFS 
curve plateaus at ~ 35% after 30 mos with Nivo + Ipi 

• For patients with favorable-risk disease (exploratory subgroup), efficacy data 
(ORR and PFS) favored use of sunitinib vs Nivo + Ipi 

• Incidence of treatment-related AEs, treatment-related select AEs, and 
corticosteroid use decreased over time and no new safety signals observed 
with Nivo + Ipi 

• Discontinuation of Nivo + Ipi due to treatment-related AEs did not affect OS  

 



Nivolumab plus cabozantinib versus sunitinib in  
first-line treatment for advanced renal cell  
carcinoma: first results from the randomized  phase 
3 CheckMate 9ER trial 

Toni K. Choueiri,1 Thomas Powles,2 Mauricio Burotto,3 Maria T. Bourlon,4 Bogdan Zurawski,5 Víctor Manuel Oyervides Juárez,6  

James J. Hsieh,7 Umberto Basso,8 Amishi Y. Shah,9 Cristina Suarez,10 Alketa Hamzaj,11 Carlos Barrios,12 Martin Richardet,13  

David Pook,14 Yoshihiko Tomita,15 Bernard Escudier,16 Joshua Zhang,17 Burcin Simsek,17 Andrea B. Apolo,18 Robert J. Motzer19 

1Dana-Farber Cancer Institute, The Lank Center for Genitourinary Oncology, Boston, MA, USA; 2Barts Cancer Institute, Queen Mary University of London, Royal Free  
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Salvador Zubirán, Mexico City, Mexico; 5Professor Franciszek Lukaszczyk Oncology Centre, Bydgoszcz, Poland; 6Centro Universitario contra el Cáncer Hospital  
Universitario “Dr. José Eleuterio González” Universidad Autónoma de Nuevo León, Nuevo León, Mexico; 7Siteman Cancer Center, Washington University School of  
Medicine, St. Louis, MO, USA; 8Istituto Oncologico Veneto IOV IRCCS, Padova, Italy; 9MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA; 10Vall d’Hebron Institute of  
Oncology, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus, Barcelona, Spain; 11Ospedale San Donato, Istituto Toscano Tumori, Arezzo,  
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Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA; 19Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA 



aDefined as the percent of positive tumor cell membrane staining in a minimum of 100 evaluable tumor cells per validated Dako PD-L1 immunohistochemistry 28-8 pharmDx assay. 
bNIVO dosing may not exceed a total of 2 years (from cycle 1); CABO and SUN treatment may continue beyond 2 years in the absence of progression or unacceptable toxicity.  

Patients may be treated beyond progression. 

IMDC, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; IV, intravenously; ORR, objective response rate; PD-L1, programmed death ligand 1; PFS, progression-free  

survival; PO, orally; Q2W, every 2 weeks; QD, once daily; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. 

1. Clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03141177. Accessed June 8, 2020; 2. Choueiri TK et al. Poster presented at the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting 2018. TPS4598. 4 

Stratification factors: 

•IMDC risk score 

•Tumor PD-L1 expressiona 

•Geographic region 

Median study follow-up, 18.1 months (range, 10.6–30.6 months) 

 

NIVO 240 mg IV Q2W 

+ CABO 40 mg PO QD 

SUN 50 mg PO QD, 

cycle of 4 weeks on/  

2 weeks off 

Treat until RECIST v1.1–  

defined progression or  

unacceptable toxicityb 

 
Key inclusion criteria1,2 

• Previously untreated advanced or  

metastatic RCC 

• Clear cell component 

• Any IMDC risk group 

N = 651 

R 

1:1 

Primary endpoint: PFS 

Secondary endpoints: OS, ORR, and safety 



NIVO+CABO (n = 

323) 

SUN (n = 328) 

Median age (range), year 62 (29–90) 61 (28–86) 

Male, % 77 71 
IMDC prognostic score, % 

Favorable (0) 23 22 
Intermediate (1–2) 58 57 
Poor (3–6) 19 21 

Tumor PD-L1 expression, % 
≥1% 26 25 
<1% or indeterminate 74 75 

Region, % 
US/Europe 49 49 
Rest of the world 51 51 

No. of sites with target/non-target 
lesions, % 

1 20 21 
≥ 2 80 78 

Most common sites of metastasis, % 
Lung 74 76 
Lymph node 40 40 
Bone 24 22 
Liver 23 16 

CheckMate 9ER trial 



CheckMate 9ER trial 

7 

HR, 0.51 (95% CI, 0.41–0.64) 

P < 0.0001 

Median PFS, months (95% CI) 

NIVO+CABO  

SUN 

16.6 (12.5–24.9) 

8.3 (7.0–9.7) 

Minimum study follow-up, 10.6 months. 

1.0 

0.9 

0.8 

0.7 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

0.0 

0 3 6 9 18 21 24 27 12 15 
Months 

P
ro

g
re

ss
io

n
-f

re
e
 s

u
rv

iv
a
l 
(p

ro
b
a
b
il
it

y
) 

323 279 234 196 144 77 35 11 4 0 

328 228 159 122 79 31 10 4 1 0 
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CheckMate 9ER trial 

O 323 281 241 211 166 94 49 20 5 0 

328 228 170 132 95 44 16 7 1 0 

13 

Outcome, % 
NIVO+CABO  
(n = 323) 

SUN  (n 
= 328) 

59.4 32.0 

ORR, % (95% CI) (53.9–64.8) (27.0–37.4) 

P < 0.0001 

 

Best overall response, % 

Complete response 3.4 1.8 

Partial response 56.0 30.2 

Stable disease 30.0 35.4 

Progressive disease 5.3 21.0 

Not evaluable/not assesseda 5.3 11.6 

HR, 0.46 (95% CI, 0.36–0.57) 

P < 0.0001 

Median PFS, months (95% CI) 

NIVO+CABO 19.4 (16.6–NE) 

SUN 9.2 (7.1–11.0) 

Investigator-assessed ORR and BOR by RECIST v1.1. 
aIncludes patients who were never treated, those who discontinued/died before disease assessment, or other reason not reported/specified. 
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CheckMate 9ER trial 

70 70 

Decreased appetite  

AST increased  

ALT increased 

Dygeusia 

Hypertension  

Hypothyroidism 

Fatigue  

Nausea 

Mucosal inflammation 

Hand-foot 

Diarrhea 

Dysgeusia 

Stomatitis 

60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 

aIncludes events that occurred on therapy or within 30 days after the end of the treatment period of all treated patients. Treatment-related deaths per investigator: NIVO+CABO n = 1  

(small intestine perforation), SUN n = 2 (pneumonia, respiratory distress); bTotal bar represents treatment-related AEs of any grade ≥ 20% in either treatment arm; of these events,  

none were grade 5. 

Events, %a Any grade Grade ≥ 3 Any grade Grade ≥ 3 

All-cause AEs 100 75 99 71 

Treatment-related AEs 97 61 93 51 
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CheckMate 9ER trial 

• Faz 3 CheckMate 9ER trial bütün etkinlik sonlanım noktalarını karşıladı, 1.basamakta 
NIVO+CABO sunitinibe karşı üstün: 

 PFS: Hastalık progresyonunda %49 azalma 

 OS: Ölüm riskinde %40 azalma 

 ORR: %29 artma  

• NIVO + CABO, yan etkiye bağlı tedavi kesme oranları düşük ve genellikle iyi tolere 
edilmiştir. 

• Hastalar, sunitinibe kıyasla NIVO + CABO ile anlamlı daha iyi yaşam kalitesine sahipti 

• Bu sonuçlar, ileri evre RCC'li hastalar için potansiyel bir ilk seçenek olarak NIVO + 
CABO'yu desteklemektedir. 

 













COSMİC – 021 çalışması sonucu 

• Kabozantinib ve atezolizumab kombinasyonu tedavi edilmemiş ileri evre ccRCC'de 
klinik aktivite gösterdi 

 40 mg QD kabozantinib doz grubunda ORR %53; mPFS 19,5 ay 

 60 mg QD kabozantinib doz grubunda ORR %58; mPFS 15,1 ay 

 

• Bazal PDL1 pozitifliği ve yüksek CD8; daha iyi toplam cevap ve daha fazla tümör 
boyutunda azalma ile ilişkili 

• Kombinasyonun Güvenlik profili her iki doz grubunda da kabul edilebilir 

• Faz 3 CONTACT 03 çalışması (daha önce check point inh. ile tedavi edilmiş RCC'de 
kabozantinib atezolu ve atezosuz) devam etmektedir.  

 















Sonuç 

• Metastatik ccRCC'deki real-time moleküler grup değerlendirmesi baz alınarak tedavinin 
planlandığı prospektif ilk randomize klinik çalışmadır.  

• ccrcc grupları yanıt oranlarını artırmaya fayda sağlayabilir 

• En yüksek yanıt oranı nivolumab monoterapisi ile ccrcc4 tümörlü hastalarda görüldü 
(ccrcc1 grubunun iki katı)  

• ccrcc1 grubunda nivolumab+ipilimumab kombinasyonu gerekli 

• ccrcc2 tümörlerde TKI çok yüksek yanıt oranlarına sahip 

• BIONIKK çalışması TKI, tekli nivolumab ve nivolumab+ipilimumab için en uygun adayların 
seçilmesi için kanıtlar sağlamaktadır.  

• Transkriptomik analizleri, in situ protein expresyonunu ve circulating immune hücrelerin 
analizini içeren biomarker programı şu anda devam etmektedir  

 







Standart: 

Nivolumab+İpilimumab (IA; MCBS 3)* 

 

Seçenek:  

Kabozantinib (IIA; MCBS 3) 

Sunitinib (IB) 

Pazopanib (IB) 

Tivozanib (IIB; MCBS 1)* 

Bevasizumab+IFN (IIC)* 

Standart: 

Nivolumab+İpilimumab (IA; MCBS 3)* 

 

Seçenek:  

Kabozantinib (IIB; MCBS 3) 

Sunitinib (IIC) 

Pazopanib (IIC) 

Temsirolimus (IC) 

Berrak hücreli RHK 

İyi risk grubu Orta risk grubu Kötü risk grubu 

Standart: 

Sunitinib (IA) 

Pazopanib (IB) 

Bevasizumab+IFN (IA)* 

Tivozanib (IIA; MCBS 1)* 

 

Seçenek:  

Yüksek doz IL-2 (IIIB) 

Bevasizumab+düşük doz IFN (IIIB)* 

ESMO 2019 



ESMO Published: 07 February 2020 

ESMO 2020 



 

 

Teşekkür ederim…. 


