
Metastatik Mesane ve Üst Üriner Sistem Kanserlerinde 
Klinik Pratiğimizi Değiştiren Çalışmalar

Dr. Deniz Tural
Koç Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji



Ders Planı

Giriş

Metastatik Hastalık

Sisplatine uygun hastada birinci basamak

Sisplatine uygun olmayan hastada birinci basamak

İkinci basamak ve sonrası tedavi seçenekleri

Neoadjuvan/Adjuvan çalışmalar

Gelecek perspektif

Özet



Metastatik Mesane Kanseri 

Birinci Basamak Kemoterapi



Metastatik Birinci Basamak Kemoterapi Sonuçları

Sisplatin Uygun Sisplatin uygun değil

Gemcitabine + Cisplatin[1,2]

ORR: 49%
CR: 12%
Median OS: 14.0 mos

Dose Dense MVAC[3]

ORR: 72%
CR: 25%
Median OS: 15.1 mos

Gemcitabine + Carboplatin[4]

ORR: 36%
CR: 3%
Median OS: 9.3 mos

1. von der Maase H, et al. J Clin Oncol. 2005;23:4602-4608. 2. von der Maase H, et al. J Clin Oncol. 2000;18:3068-3077. 
3. Sternberg CN, et al. Eur J Cancer. 2006;42:50-54. 4. De Santis M, et al. J Clin Oncol. 2012;30:191-199.
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HR: 1.09 (0.88-1.34)
Log-rank P = .44, Walds P = .66
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Hangi Kemoterapi Rejimi ? dd-MVAC/GC



Hangi Kemoterapi Rejimi ? dd-MVAC/GC



Hangi Kemoterapi Rejimi ? dd-MVAC/GC

Sonuç: 4 GC ≠6 dd-MVAC ,  6 GC=6 dd-MVAC?  

In the neoadjuvant subgroup, overall survival at 5 years was 

improved in the dd-MVAC group versus the GC group 66% vs 57% .



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak Tedavi Seçimi



Sisplatin Kombinasyonlu Kemoterapiye Uygun 
Olmayan Hasta Grubu

ECOG PS ≥ 2

Kreatinin klirensi < 60ml/dk

İşitme kaybı olması grade2>

Periferik nöropati grade2>

KKY olması (NYHA class III)

Galsky MD et al. A consensus definition of patient with metastatic urothelial carcinoma who are unfit for cisplatin-based chemotherapy.Lancet 2011



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak 
Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak 
Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak 
Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri



Sisplatin Ürotelyal Kanserlerde immünomodülatör



Ürotelyal Kanserlerde Renal Yetmezlik ile İmmünoterapi Etkinliği 
Azalıyor

The Median OS rate for GFR normal, low and very low groups 
were 11.9 (7.2–16.5) months, 4.7 (1.8–7.7), and 6.8 (1.1–13.6) 

months, p=0.015, respectively.



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak 
Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri



Sisplatine uygun hastalarda KT+İmmünoterapi



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab
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Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab



Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab
Yalnız lenf nodu metastazı olanlarda yanıt



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab
Yalnız lenf nodu metastazı olanlarda Genel sağkalım



Sisplatine uygun hastalarda KT+İmmünoterapi



Ürotelyal Kanserlerde Platin Direnci İmmünoterapi Direnci ile İlişkili

The median OS on ATZ of 14.8 and 3.4 months for patients with clinical beneft
and progressive disease in response to frst-line chemotherapy, respectively 

(p=0.001).



Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak Tedavi

Platin bazlı kemoterapi Sonrası İdame Avelumab
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Metastatik Mesane Kanseri  Birinci Basamak Tedavi
Platin bazlı kemoterapi Sonrası  İdame Avelumab



Metastatik Mesane Kanseri Birinci Basamak Tedavi Seçeneği 
Sisplatin Gemsitabin Nivolumab vs. Platin bazlı kemoterapi sonrası Avelumab



Metastatik Mesane Kanseri Sisplatin Uygun Olmayanlarda 
Birinci Basamak Enfortumab+Pemrolizumab Sonuçları



Enfortumab vedotin ve Pembrolizumab kombinasyonu 
Sisplatin uygun olmayan  Ürotelyal kanserlerde Sonuçları

EV103 -EV/pemrolizumab



Enfortumab vedotin ve pembrolizumab kombinasyonu Sisplatin uygun olmayan  
Ürotelyal kanserlerde Birinci Basamak Uzun Dönem Tedavi Sonuçları

EV103 -EV/pemrolizumab

Enfortumab vedotin ve pembrolizumab kombinasyonu sisplatin uygun olmayan hastalarda 5-

yılık sağkalım %40



En Etkili Tedavi En kısa Zamanda Vermek 



TIME Dergisine Kapak Olan Çalışmanın Sonuçları Açıklandı



Metastatik Mesane Kanseri Birinci Basamak Tedavi 
EV-302 -EV/pemrolizumab
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Metastatik Mesane Kanseri Birinci Basamak Tedavi 
EV-302 -EV/pemrolizumab



Mesane Kanserinde Neoadjuvan İmmünoterapi 
çalışmaları



Sisplatine uygun hastalarda 
Sisplatin+Gemsitabin+Durvalumab Neoadjuvan
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Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Durvalumab 
Neoadjuvan



Neoadjuvan TAR-200+immünoterapi kombinasyonu 



Neoadjuvan TAR-200+immünoterapi kombinasyonu 



Neoadjuvan TAR-200+immünoterapi kombinasyonu 



Neoadjuvan TAR-200+immünoterapi kombinasyonu 



Definitif Radioterapi+kemoterapi+Nivolumab



Definitif Radioterapi+kemoterapi+Nivolumab



Metastatik Mesane Kanseri  İkinci Basamak 
Sonrası Tedavi Seçimi
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Metastatik Mesane Kanseri  İkinci Basamak ve
Sonrası Tedavi Seçimi
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Metastatik Mesane Kanseri  İkinci Basamak 
Sonrası Tedavi Seçimi



Adjuvan Seçenekler



Adjuvan Seçenekler

Neoadjuvan tedavi sonrası ≥ pT2+/- ≥ pN+  adjuvan nivolumab 12 ay kullanımı nüks riskini 
ortalama %30 düşürüyor



Adjuvan Seçenekler



Adjuvan Seçenekler



Adjuvan Seçenekler

Neoadjuvan tedavi sonrası ≥ pT2 ≥ +/- pN+  adjuvan pemrolizumab 12 
ay kulanımı nüks riskini ortalama %30 düşürüyor



Can ctDNA help Guide Adjuvant Therapy ?<br />

Gelecek Perspektif

IMvigor010 çalışmasının alt analizi, neoadjuvan sonrası ctDNA pozitif olan hastalarda Atezolizumab nüks ve ölüm 
oranını yaklaşık %40 azaltıyor
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Gelecek Perspektif 



Sonuç

Enfortumab vedotin +pembrolizumab sisplatin uygunluğundan bağımsız standart tedavi

Evre IV mesane kanserinde birinci basamak tedavide  sisplatin+gemsitabin+nivolumab bir seçenek

Platin bazlı kemoterapi sonrası klinik yarar(CR/PR/SD) gören hastalarda idame tedavi olarak 
Avelumab bir seçenek

Sisplatin alamayacak hastalarda carboplatin+ gemsitabin kemoterapi kombinasyonu klinik yarar 
alanlarda Avelumab idame tedavi olarak bir seçenek 

Platin bazlı kemoterapi alamayacak hastalarda birinci basamak tedavide ( ECOG PS≥2, komorbidite 
vs.)  PD-L1 düzeyinden bağımsız Pemrolizumab önerilebilir


