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Sadece sorafenib var ...d

* P-glikoprotein, glutatyon-S-transferaz, 1si sok
proteinlerinde yuksek ekspresyon; p53’teki
mutasyonlar nedeniyle genelde kemo-rezistans

e Kuratif degil hayati uzatmaya yonelik sistemik
tedaviler

* Sorafenib, regorafenib, lenvatinib ... c-met
inhibitorleri

e Tedaviden cok hasta ve hastaligin davranisi 6nemli
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Kemoterapi — Tekli ajan

* Antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin, mitoksantron):
%20’ yakin yanit orani

* Fluoroprimidinler: %20’e yakin. Sorafenib
kapesitabinden tstiin (Med Oncol 2013)

* Gemsitabin, irinotekan etkinligi daha da az

 Kombinasyonlar (Sisplatin-gemsitabin, doksorubisin-
gemsitabin, XELOX, GEMOX) %20 civarinda yanit orani

* PIAF: Sisplatin, interferon-a, doksorubisin, 5-FU
kombinasyonunda tam patolojik yanitlar mevcut.
Toksisite yuksek



Hedefe yonelik tedaviler

* EGFR ve c-met yolaklari
* Artmis VEGF ekspresyonu



Sorafenib

* SHARP calismasi (CP A hastalari)

* 2 x400 mg

* Yanit orani %2

e GSK: 10.7 vs. 7.9 ay (sorafenib vs. plasebo)
* Ishal ve deri dékuntuleri

* Asya’daki ikinci Faz Ill calismasinda da anlamli fark
bulundu



Sorafenib

e Subgrup analizlerinde GSK’daki iyilesme:
 HCV > HBV > alkol-iliskili

*CPC
*CPB

nastalarinda kullaniimamall
nastalarinda yan etkileri daha fazla

 Onko

oglar, hepatologlara gore daha dustk dozda

baslama ve daha kisa stire devam etme egiliminde

* Total
basla

bilirubin 1.8 mg/dL lizerinde ise 2 x 200 mg
nabilir

 Sorafenib ile doksorubisin kombinasyonu avantajli

degil



TACE ve Sorafenib

* Faz lll, CP A, TACE sonrasi >%25 kiicilme, sorafenib
vs. plasebo, Eur J Cancer 2011
 Medyan progresyona kadar gecen zaman 5.4 ay
e GSK ve progresyona kadar gecen zamanda fark yok
e Hastalarin %50’sinden fazlasi TACE bitiminden 9-13 hafta
sonrasl baslamis
 Sorafenib ile TACE ayni anda verildiginde (Faz I, 192
hasta), Int J Cancer 2015

* Progresyonsuz sag kalim 384 gun

* Sorafenib TACE ile beraber kullanildiginda
progresyonu geciktirebilir ama kir saglamiyor



Lenvatinib

* VEGFR 1-3, FGF 1-4, PDGFR-A, ret, kit inhibitoru
* Faz II'de %37 kismi yanit, medyan GSK 19 ay
* Faz Ill REFLECT calismasi:

* {lk basamak sorafenib 1x400 mg vs. lenvatinib 1 x12 mg
* Yanit orani: %9 vs. %24

* Medyan GSK: 12.3 vs. 13.6 ay

* Tansiyon: L>S

e El-ayak sendromu: S>L



Regorafenib

* RESORCE calismasi
» Sorafenib ile radyolojik progresyon sonrasi, CP A
* Regorafenib 1x160 mg 21/28 giin vs. plasebo
* Medyan GSK: 10.6 vs. 7.8 ay

Hastalik kontrol ytzdesi: %65 vs. %36

Yiksek tansiyon, el-ayak sendromu, ishal



Digerleri

* VEGF yolagi: Bevasizumab, sunitinib, aksitinib,
ramusirumab
* BEV tek basina %10 civari yanit, kemoterapi ile kombine
 Sunitinib Faz lll calismada sorafenibe gore GSK daha
duisuk
* Aksitinib ikinci basamak Faz II'de plaseboya gore anlamli
fark gostermedi

 Ramusirumab ikinci basamakta GSK’da plaseboya gore
fark saglamadi



Digerleri

* EGFR yolagi
* Erlotinib: Sorafenib ile beraber kullanimi Faz llI'de GSK
avantaj saglamadi. Tek ajan olarak bazi yanitlar géruldi

e Setuksimab: GEMOX ile kombine %65 hastalik kontrol
orani

* C-met yolagi:
e Tivantinib: Ikinci basamakta Faz lll calisma sonucu
plaseboya gore fark gostermedi (kesin sonuc degil)

* Kabozantinib: Faz I'de etkinligi mevcut. Ikinci basamak
Faz lll devam ediyor



Digerleri

* Immunterapi
* Nivolumab: CP A veya B, sorafenib sonrasi veya tolere
edemeyen 262 hasta
* %20 yanit orani ve %50 stabil hastalik
* Medyan GSK 15 ay

* Pembrolizumab icin Faz lll devam ediyor — ikinci
basamak



