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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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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 Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak 
         Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri



Metastatik Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak 
         Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri

Platin bazlı kemoterapi+ Pembrolizumab, Durvalumab+Tremelimumab kombinasyonları platin 
bazlı(karboplatin/sisplatin +gemsitabin) tedavisine göre üstünlük göstermedi 



Metastatik Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak 
         Platin bazlı kemoterapi+ İmmün kontrol noktası inhibitörleri

Platin bazlı kemoterapi+ Atezolizumab, kombinasyonu platin bazlı(karboplatin/sisplatin 
+gemsitabin) tedavisine göre üstünlük göstermedi 



Sisplatin Ürotelyal Kanserlerde immünomodülatör

IMvigor130 çalışması, atezolizumab'un gemcitabin ve sisplatin (GemCis) ile 
kombinasyonunun, gemcitabin ve karboplatin (GemCarbo)
 rejimine kıyasla daha olumlu sonuçlar verdiğini göstermiştir.

GemCis tedavisi, GemCarbo ± atezolizumaba kıyasla, dolaşımdaki immün hücrelerde antijen 
sunumu ve T hücresi aktivasyonuna ilişkin gen ekspresyonunu artırır. İn vitro veriler, 
sisplatinin karboplatine göre tümör hücreleri üzerinde daha güçlü immünomodülatör etkiler 
göstererek dendritik hücre aktivasyonu ve antijen-spesifik T hücresi sitotoksisitesini 
desteklediğini göstermektedir.

Galsky M, Cell Reports Medicine 2024.



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 İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile kombinasyon



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab



Sisplatine uygun hastalarda Sisplatin+Gemsitabin+Nivolumab



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).
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             Platin bazlı kemoterapi Sonrası İdame Avelumab
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Metastatik Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak Tedavi
         Platin bazlı kemoterapi Sonrası idame Avelumab



Metastatik Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak Tedavi
         Platin bazlı kemoterapi Sonrası idame Avelumab



Birinci basamak platin bazlı kemoterapiye yanıt vermeyen hastalar idame İmmün 
kontrol noktası inhibitörlerine cevap verebilir mi

❑ İlk seri platin bazlı tedavilere klinik yanıt oranı 
%56

❑ Yanıt veren hastaların immün kontrol noktası 
inhibitörlerinde elde edilen klinik yanıt %74.1

❑ İlk basamak platin bazlı kemoterapi altında 
progresyon gösteren hastaların immün 
kontrol noktası inhibitörlerine klinik yanıt 
oranı %25.9

❑ Javelin 100 bladder çalışma popülasyonuna 
dahi edilmeyen hastaların beli bir oranı 
immün kontrol noktası inhibitörlerinden fayda 
görebilir

Tural D, International journal of clinical oncology 2022



Metastatik Ürotelyal Kanserlerde Birinci Basamak Tedavi Seçeneği 
Sisplatin Gemsitabin Nivolumab vs. Platin bazlı kemoterapi sonrası Avelumab



Metastatik Ürotelyal Kanseri Sisplatin Uygun Olmayanlarda 
  Birinci Basamak Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab 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



Neden en etkili tedavi ilk sırada verilmeli 



TIME Dergisine Kapak Olan Çalışmanın Sonuçları Açıklandı



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

Powles T,  ESMO 2023
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Metastatik Ürotelyal Kanseri Birinci Basamak Tedavi 
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Metastatik Mesane Kanseri Birinci Basamak Tedavi 
EV-302 -EV/pemrolizumab

Powles T,  ESMO 2023



Yeni Nectin-4(SHR-A2102) Tedavi Seçenekleri 

Bixia Tang, MD, ASCO GU 2025



Metastatik Ürotelyal Kanseri  İkinci Basamak 
Sonrası Tedavi Seçimi



Metastatik Ürotelyal Kanseri  İkinci Basamak ve  
Sonrası Tedavi Seçimi

Metastatik Ürotelyal Kanseri  İkinci Basamak ve

Sonrası Tedavi Seçimi İlk Seride aldığı Tedavi Seçeneğine göre Değişir 



Metastatik Mesane Kanseri Birinci Basamak Tedavi Yanıtları
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▪ International, randomized, open-label phase III study KEYNOTE-045

▪ Primary endpoints: OS, PFS

▪ Secondary endpoints: ORR, DoR, safety
Bellmunt J, et al. N Engl J Med. 2017;376:1015-1026.

Adult patients with predominantly 
transitional cell UC of the renal pelvis, 

ureter, bladder, or urethra; PD after 
1-2 lines of platinum-based CT 

or recurrence < 12 mos after 
perioperative platinum-based CT; ECOG 

PS 0-2
(N = 542)

Treatment continued for 
2 yrs or until PD, 

unacceptable toxicity, or 
withdrawal of consent

Pembrolizumab 
200 mg IV Q3W 

(n = 270)

Paclitaxel 175 mg/m2 IV Q3W or 
Docetaxel 75 mg/m2 IV Q3W or
Vinflunine 320 mg/m2 IV Q3W

(n = 272)

Stratified by ECOG PS (0/1 vs 2), Hg (< 10 vs ≥ 10 g/dL), liver 

mets (yes vs no), and time since last CT (< vs ≥ 3 mos)

Metastatik Mesane Kanseri  İkinci Basamak Tedavi Seçimi



Pembrolizumab

Chemotherapy

KEYNOTE-045: OS

270 194 147 116 98 67 23

272 171 109 73 58 35 13

44.4%
30.3% 33.2%

19.7%
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de Wit R, et al. ESMO 2017. Abstract LBA37_PR.

Data cutoff: May 19, 2017

HR: 0.70 (0.57-0.86; P = .0003)



Metastatik Ürotelyal Kanseri  İkinci Basamak ve  Sonrası Tedavi Seçimi
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Yeni Potent FGFR3 İnhibitörleri
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Metastatik Mesane Kanseri  Enfortumab Vedotin
Sonrası Tedavi Seçimi



Metastatik Mesane Kanseri  Enfortumab Vedotin
Sonrası Tedavi Seçimi



Datopotamad-Deruxtecan(DXd) çoklu tedavi almış hastalarda kısmi yanıt



Gelecek Perspektif



Gelecek Perspektif



HER2 Mesane kanserinde Yeni Hedef Molekül
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HER2 Mesane kanserinde Yeni Hedef Molekül



HER2 Mesane kanserinde Yeni Hedef Molekül



Kombinasyon Tedavileri



Sonuç

❑Enfortumab vedotin ve pembrolizumab sisplatin uygunluğundan ve PD-L1 düzeyinden bağımsız standart tedavi

❑Evre IV mesane kanserinde birinci basamak tedavide Enfortumab vedotin +pembrolizumab alamayacak 
hastalarda sisplatine uygun hastalarda sisplatin+gemsitabin+nivolumab  bir seçenek

❑Sisplatin alamayacak hastalarda platin bazlı kemoterapi sonrası klinik yarar(CR/PR/SD) olanlarda Avelumab idame 
tedavi olarak bir seçenek 

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



Sonuç

❑ İkinci basamak ve sonrası tedavi seçeneğini birinci basamakta aldığı tedavi belirler

❑CPS PD-L1 ≥ 10, yalnız lenf nod metastazı olan hastalarda immüne checkpoint inhibitörleri

❑  FGFR2 ve FGFR3 alterasyonları olanlarda Erdafitinib 

❑ İmmüne checkpoint  inhibitörü sonrası Enfortumab vedotin

❑Enfortumab vedotin sonrası sacituzumab govitecan

❑HER-2 +3 pozitif olanlarda Trastuzumab deruxtecan

❑Sacituzumab govitecan sonrası(Vinflunine  ve taksan vb.) kemoterapi seçenekleri


