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OZET

Urotelyal mesane kanserleri siklikla erkeklerde ileri yasta karsimi-
za ¢ikmaktadir. Non-invaziv hastalik genel olarak iyi prognoza sa-
hip olmakla birlikte, kas invaziv hastaliga sahip hastalarin %25'i
tani esnasi veya sonrasinda metastaz gelistirebilmektedir. Bu ma-
kalede standart tedavi secenekleri tartisiimis ve gelecekte tedavi-
ye yon verebilecek hedef molekiillerlerden de kisaca bahsedilmis-
tir. Mevcut verilere dayanarak, iyi performans durumu olan has-
talarda cisplatin bazl tedaviler ilk secenek olarak tercih edilmeli,
carboplatin sadece cisplatin alamayacak hastalarda kullaniimali-
dir. ikinci basamak tedavide herhangi bir ajanin en iyi destek teda-
vi ile karsilastirmasinda net bir tstlinligu saptanmamakla birlik-
te, tek faz Il calismasi bulunan vinflunin Avrupada 2.hat tedavide
standart kullanima girmistir. Standart kemoterapi semalariyla he-
def molekullerin kombinasyonunu degerlendiren siiregelen calis-
malar, bu ajanlarin gelecekte mesane kanserindeki roliinii daha
net tanimlayacaktir.
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esane kanseri, ABD de en sik rastlanan 4. kanser tipi

olup 2012 yilinda 73.510 yeni vaka ve buna bagli

14.880 6lim olacagi tahmin edilmektedir (1).
Vakalarin ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktadir, erkek/kadin ora-

ni 3:1dir. Hastalikta ortalama tani yasi 65 oldugundan tim evreler-
de komorbidite tedavi yonetimini kisitlayabilen dnemli bir faktordir.

Histolojik olarak mesane kanserlerinin %90'dan fazlasi degisici epi-
tel hiicreli kanser, geri kalani ise yassi hiicreli kanser ve adenokar-
sinomlardir. Diger solid timorler ile karsilastirildiginda dedisici epi-
tel htcreli (Urotelyal) karsinomun kemosensitivitesi yuksektir (2).
Mesane kanserlerinin %70°den fazlasi erken evrede (Ta ve T1) karsi-
miza ¢ikmakta, T2 ve Uzerindeki vakalarin yaklasik yarisinda tani es-
nasinda veya sonrasinda metastaz saptanmaktadir (2).

Metastatik mesane kanserinde tek tedavi secenedi halen kemotera-
pidir. 1976 da tek ajan cisplatin kemoterapisinin etkinliginin mesane
karsinomunda faz Il calismalarda gdsterilmesinden bu yana kemo-
terapi semalarn agirlikh olarak cisplatin iceriklidir (3). Bu derlemede
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ABSTRACT

Urothelial carcinoma of urinary bladder occurs mainly in men at old-
er ages. Although non-invasive disease carries an excellent progno-
sis, %25 patients with muscle invasive disease present with metas-
tasis or develop systemic involvement during follow-up. Systemic
chemotherapy is the standard approach for metastatic bladder
cancer. The standard treatment alternatives and also molecularly
targeted therapy options that will take part in the future manage-
ment of bladder cancer are reviewed in this article. Regarding the
present data, cisplatin based chemotherapy options should be the
first choice for patients with good performance status whereas car-
boplatin could be preferred for the others. In the second line treat-
ment, there is not a present randomised study to confirm the su-
periority of any agent over best supportive care whereas vinflunin
with the only phase Ill study has became the standard second-line
in Europe. Ongoing studies about molecularly targeted drugs and
standart chemotherapy combinations will clarify the exact role of
these drugs in the future management of bladder cancer.

Keywords: Metastatic bladder cancer, chemotherapy, molecularly
targeted drugs

metastatik mesane kanserinde geleneksel tedavi semalari ve gele-
cekte tedavi yonetiminde rol oynayabilecek hedef molekiiller tartisi-
lacaktir. Belirtilen tedavi alternatiflerinin tamami Urotelyal karsinom
histolojisinde degerlendirilmistir. Diger nadir histolojik tipler bu ma-
kalede tartisilmayacaktir.

Tek ajan kemoterapi

Cisplatin bilinen en etkin ajan olmakla birlikte; gemsitabin, vinka al-
kaloidleri, antrasiklinler, metotreksat, taksanlar ve ifosfamid cesitli ca-
lismalarda degerlendirilmistir (4-7). Tek ajan kemoterapilerle kisa ya-
nit stireleri elde edildiginden ve sagkalimda belirgin bir iyilesme sag-
lanamadigindan su an icin standart yaklasimin bir parcasi degildir.

Kombinasyon rejimleri

Cisplatin bazl rejimler

Calismalarda tek ajan cisplatin ile elde edilen yanit oranlar sonu-
cunda mesane kanserinde ilk degerlendirilen kombinasyon rejimleri
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de cisplatin bazlh olmustur. CISCA (cisplatin,
siklofosfamid, doksorubisin) ve CMV (cisp-
latin, metotreksat, vinblastin) 1980°li yillar-
da yaygin olarak kullanilmakla birlikte tek
ajan cisplatine gore sagkalim ve yanit oran-
larinda belirgin bir Gstiinlik saglayamamis-
tir (8,9).

1989 da MVAC (metotreksat, vinblastin, dok-
sorubisin, cisplatin) rejiminin Urotelyal kar-
sinomlarda kullaniimasiyla %72 cevap ora-
ni, %36 komplet remisyon ve 13.1 aylik med-
yan sagkalim elde edilmis ve MVAC standart
kullanima girmistir (10). Eklenen yeni kemo-
terapi semalarina karsin, MVAC halen me-
tastatik mesane kanserinde 1. hat tedavinin
ana segeneklerinden birini olusturmaktadir.
MVAC rejiminde toksisite oranlari yiiksek-
tir; myelosupresyon, nétropenik ates, sep-
sis, mukozit sik gorilen yan etkilerdir ve ke-
moterapi ile iliskili 6limler cesitli calismalar-
da bildirilmistir (11,12). Granilosit-koloni sti-
miule edici faktorlerin (G-CSF) rutin kullani-
mi, myelosupresyon ve mukozit riskini azal-
tabilir. Bu rejimin toksisitesinin ytiksek olma-
st nedeniyle farkli cisplatin iceren kombinas-
yonlar degerlendirilmis; hicbiri MVAC kadar
etkin bulunmamistir (8,13).

MVAC ile elde edilen yanit oranlarini arttira-
bilmek icin EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) faz Il
calismasiyla G-CSF esliginde yiiksek doz yo-
gun MVAC (HD-MVAC), MVAC ile karsilasti-
rilmis; komplet yanit (%21°e karsilik %9) ve
progresyonsuz sagkalm (PS) (9.5 aya karsilik
8.1 ay) oranlarinda iyilesme goérilmekle bir-
likte medyan toplam sagkalimda (TS) ista-
tistiksel anlamli degere ulasiimamistir (15.1
aya karsilik 14.9 ay) (14). Sagkalimda belirgin
fark yaratmamakla birlikte HD-MVAC daha
az toksisite ile iliskili oldugundan tercih edi-
lebilmektedir.

Cisplatin icerikli kombinasyon kemotera-
pileri ile ulagilan medyan TS siresi yaklasik
13 aydir. Sagkalim avantaji calismalarda net
olarak tanimlanmis olsa da tedavi ile iliskili
toksisite riski mevcuttur. Visseral organ tutu-
lumu olan ve tedavi 6ncesi performans du-
rumu kotl olan hastalarda cisplatin ile ya-
nit oranlari daha az olarak saptanmistir. Kéti
risk faktorlerine sahip olan ve olmayan has-
talarda medyan TS sirasiyla 9 ila 32 ay arasin-
da degismektedir. Standart tedavi secenek-
lerinin glindeme gelmesinden &nce yaklasik
bu grup hastalarda ulagilan medyan TS nin
yaklasik 6 ay oldugu distiniiliirse kéti prog-
nostik 6zelliklere sahip hastalarda elde edi-
len sagkalim avantajinin kisa oldugu akilda
tutulmalidir (15, 16).
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Ikinci jenerasyon ilaclar

ikinci jenerasyon ilaclardan en Umit veri-
ci olanlar gemsitabin ve taksanlardir. Tek
ajan gemsitabin ile Urotelyal karsinomlar-
da %22-24 yanit oranlarinin elde edilmesiy-
le gemsitabin-cisplatin (GC) faz Il calismalari
gelistirilmis ve %41-52 yanit oranlarina ula-
silmistir (17-22). Uc faz Il caismanin birlikte
degerlendirildigi bir analizde GC ile ortala-
ma sagkalim 13.2 ay ve beklenen 4 yillik sag-
kalim %13'dlr (23). MVAC rejiminin deger-
lendirildigi calismalar ile benzer sekilde vis-
seral metastaz varligi ve ek olarak hemoglo-
bin disikliglinin olumsuz prognostik rolu
oldugu gosterilmis, performans durumunun
sagkalimda 6ngoriicli degeri oldugu goste-
rilememistir.

Maase ve ark. tarafindan tasarlanan faz lll ¢a-
lismada GC kombinasyonu MVAC rejimi ile
karsilastinlmistir (24). Yanit oranlan %49'a
karsilik %46, PS 7.4 aya karsilik 7.4 ay ve med-
yan TS 13.8 aya karsilik 14.8 ay olarak saptan-
mistir. Her 2 kolda istatistiksel anlamli yanit
ve sagkalim farki olmamakla birlikte toksisi-
te ve tolerabilite agisindan GC kolu daha gii-
venilir bulunmustur. GC kolunda grade 3-4
anemi ve trombositopeni daha sik olmakla
birlikte; GC ve MVAC kolunda sirasiyla nétro-
penik sepsis orani %1 ve %12'dir. Calismada
medyan TS visseral organ metastazi olan ve
olmayan grupta sirasiyla 10.3 ay ve 18.4 ay;
Karnofsky 70 ve 80-100 olan hastalarda si-
rasityla 8.3 ay ve 16 ay olarak saptanmistir.
Calisma her 2 kolun denkligini gostermek
amaciyla tasarlanmis olmasa da elde edilen
sonuglar cogu klinisyenin daha az toksisite
nedeniyle 1. hatta GC rejimini tercih etmesi-
ne neden olmustur. Calisma GC'nin MVAC'a
gore daha az toksik oldugunu ortaya koysa
da, GC ve HD-MVAC rejimini birebir karsilas-
tiran faz lll calisma mevcut degildir.

GC tedavisinin standart 4 haftalik uygulama-
st disinda 21 giinde bir uygulanan siklusla-
ri da degerlendirilmistir. Mevcut sonuglar 28
glinlik semalarla birebir karsilastirmayi icer-
mese de yanit oranlari benzer goriinmekte-
dir (19, 22).

HD-MVAC"I doz yogun GC (DD-GC) ile kar-
silagtiran bir calismada da her 2 kolda yanit
oranlarinin benzer, toksisitenin ise DD-GC
de daha az oldugu gosterilmistir (25).

Taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel) sira-
siyla metastatik mesane kanserinde faz I
calismalarda ilk hatta %42 ve %31, daha
once tedavi almis hastalarda %7 ve %13
yanit oranlari gosterince cisplatin ile kom-
binasyonu  degerlendirilmistir ~ (26-29).
Cisplatin-dosetaksel kombinasyonu ile faz Il

calismalarda yanit orani %52-58, medyan TS
8-10.4 ay; cisplatin-paklitaksel ile yanit orani
%50 ve medyan TS 10.6 ay saptanmistir (30-
32). Dosetaksel-cisplatin kombinasyonunu
MVAC ile karsilastiran faz Il calisma, MVAC'In
PS, yanit orani ve medyan TS acisindan Us-
tin oldugunu gostermistir (33).

Calismalarda MVAC rejimine belirgin tstln-
ligu saptanmayinca taksanlarin GC kombi-
nasyonuna eklenmesiyle Ucli rejimler de
glindeme gelmistir. EORTC faz Ill calisma-
siyla metastatik Urotelyal kanserlerde PCG
(paklitaksel, cisplatin, gemsitabin) GCile kar-
silastinlmis, objektif yanit oranlari (%57'ye
karsilik %46) arasinda PCG lehine istatistiksel
anlaml fark bulunmasina karsin, ortalama
sagkalim (15.7 aya karsilik 12.8 ay) ve PS (8.8
aya karsilik 7.7 ay) acisindan iki grup arasin-
da anlamli fark tespit edilmemistir. PCG ile
artmig I6kopeni ve febril ndtropeni (%12.5'a
karsihk %3.8); GC ile daha fazla trombosito-
penik hemoraji (%6.8% karsilik %11.4) belir-
tilmistir (34). Bu sonuclarla PCG, GC'nin bir
alternatifi olarak goriilmemektedir.

Sonuc olarak metastatik 1. hat tedavide stan-
dart 6neri MVAC veya GC.kemoterapilerini
icermektedir.

Cisplatin kullanilamayan hastalar

Cisplatin metastatik mesane kanserinde
en etkili ajan olarak goriinse de galisma-
larda performans durumu, tedavi etkinli-
gini belirleyen en 6nemli parametrelerden
biridir. Hastalarin %50’si 1. hat tedavide
cisplatin iceren kombinasyon kemotera-
pilerini  kullanamamaktadir. Consensus
Working Group; cisplatin bazli kemotera-
pinin agagidaki kosullardan herhangi biri-
ne sahip hastada uygun olmayabilecegi-
ni belirtmisti: ECOG 22 veya Karnofsky
% 60-70 ve altinda olmasi, kreatin kliren-
sinin 60 ml/dk’dan az olmasi, CTCA4 v4
(common terminology criteria for advers
events) ile grade 22 isitme kaybi, CTCA4
v4 grade 22 periferik néropati ve NYHA
klas Il ve uGzeri kalp yetmezligi (35).
Dikkat edilmesi gereken bir nokta, ileri ya-
sin tek basina cisplatin kullaniimasini en-
gelleyecek bir durum olmamasidir.

Cisplatin kullanamayacak  hastalarda
carboplatin bazl rejimler, tek ajan taksan
veya gemsitabin bir alternatif olabilir (36).
M-CAVI (metotreksat, carboplatin, vinb-
lastin) ve GCa (gemsitabin, carboplatin)
tercih edilebilecek kombinasyon kemo-
terapileridir. EORTC 30986 calismasin-
da bu iki kombinasyon rejimi karsilastiril-
diginda GCa nin objektif yanit oranlarinda

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 1. Hedef molekiiller ile iligkili faz Il caligmalar.

Yazar

Tedavi

Sonug

Hoosier Onkoloji Grup (55)
Galsky ve ark. (56)
Krege ve ark. (57)

Philips ve ark. (58)
Hussain ve ark. (59)

GC+bevasizumab
GC+ sunitinib
GC+sorafenib

GC +gefitinib
PGCa+trastuzumab

Yanit orani:%72 PS: 8.2 ay TS:20.4 ay
Toksisite nedeniyle sonlandiriimis
Yanit orani: %82 karsilik %78

PS:6.3 ay vs. 7.2 ay

Yanit orani: %48, PS:7 ay, TS:15 ay
Yanit orani:%70, PS:9 ay TS:14 ay

GC: gemsitabin-cisplatin; PGCa: paklitaksel-gemsitabin-carboplatin; PS: progresyonsuz sagkalim; TS: toplam sagkalim

(%41 vs. %30) M-CAVI ya gore istatistik-
sel anlamli olmayan artis sagladigini ve
toksisitesinin daha az oldugu goésterilmis-
tir (37). Faz Il randomize bir calismada da
GCa nin GC ile kargilastirildiginda daha
dusuk yanit oranlari ile iligkili oldugu go-
rulmustar (38).

Mevcut veriler ile halen cisplatin bazl re-
jimler, carboplatin iceren rejimlerden Us-
tiin gérinmektedir. Bu nedenle carbopla-
tin kullanimi, sadece cisplatin alamaya-
cak hastalar ile sinirlandiriimalidir.

ikinci hat tedavi

Birinci hat tedaviyle ilerleme olan hastalarda
prognoz genel olarak kétuidir. Bu hastalarda
tedavi tamamlandiktan sonra 6 aydan daha
uzun slrede ilerleme oldu ise, platin duyar-
Il kabul edilerek 2. hatta da cisplatin iceren
ajan verilebilir. Han ve ark. tarafindan yapi-
lan bir calismada 1. hat GC sonrasi progre-
se olan hastalarda 2. hat MVAC rejimi ile ya-
nit oranlarn %30 ve ortalama sagkahm 10.9
ay olarak saptanmistir (39). Buna karsin 6 ay
icinde progresyon gelisen durumlarda has-
talar cisplatin direncli kabul edilmeli, fark-
Il tedavi secenekleri hastaya sunulmalidir.
Bu grupta, herhangi bir kemoterapi ilacinin
destek bakima Ustlinliigi randomize calis-
malarda gosterilememistir. Elde edilen yanit
oranlar da faz Il galismalar ile kisithdir.

Tek ajan 2. hat tedavide paklitaksel, dosetak-
sel, gemsitabin, vinflunin, ifosfamid ile be-
lirtilen yanit oranlan sirasiyla %7, %13, %25,
%9-18 ve %5-20dir (28,29,40-42). Bunlarin
arasinda faz lll calismayla en iyi destek baki-
ma gore karsilastirilan tek ajan Uglinci je-
nerasyon semisentetik vinka alkaloidi olan
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vinflunin'dir. Vinflunin ile %9 objektif yanit
oranlar, medyan TS de istatistiksel anlamh
olmayan (6.9 aya karsilik. 4.6 ay) bir iyilesme
saptanmistir (43). Bu sonug ile 2. hat tedavi-
de en yiksek kanit diizeyine sahip ajandir
(36). Avrupada 2. hatta onayl tek ajan iken,
Amerika'da onay1 mevcut degildir.

2. hatta en fazla calisilan kombinasyon rejimi
paklitaksel-gemsitabin (PG) dir. PG ile faz
Il calismalarda yanit oranlar %33-60, med-
yan TS 10.3-14.4 ay arasinda degismektedir
(44-48).

Diger sitotoksik tedavi secenekleri

Pemetrekset, ¢cok hedefli antifolat ajandr.
Hoosier Oncology Group daha 6nce teda-
vi almig 47 hastada pemetrekset etkiniligini
degerlendirmis, %28 hastada objektif yanit,
%6 komplet yanit ve ortalama 10 aylik sag-
kalim degerlerine ulagilmistir (49). Buna kar-
sin 1. hatta gemsitabin ile kombinasyonun-
da, tek ajan gemsitabine gore Ustlinligu
gosterilememistir (50).

Eribulin (yeni jenerasyon mikrotubul inhi-
bitori), lokal ileri ve metastatik hastalarda
1. hat tedavide faz Il bir calismada %38 ya-
nit oranlar saglamistir (51). Halen standart
GC kemoterapisini GC ve eribulin kombinas-
yonu ile karsilastiran faz Ill calisma stirmek-
tedir.

Hedef molekiiller

Hedef molekdiller ile yiuriyen faz Il calisma-
larda umut verici sonuclar elde edilmekle
birlikte hentiz standart kullanim &nerisinde
bulunulabilecek kanitta bir ajan mevcut de-
gildir. Hedef molekdllerin tek ajan olarak faz

Il calismalarinda elde edilen sonuglara daya-
nilarak 1. hat tedavide standart kemoterapi
rejimleriyle hedef molekiillerin kombinas-
yonu calisiimistir (52-54). Tablo 1'de bu ¢alis-
malarin bir kismi 6zetlenmektedir.

Cahsmalarin tamaminin 1. hat tedaviler-
de degerlendirildigi dustnillrse standart
MVAC ve GC ile yaklasik 13 ay medyan TS
saglandigindan, elde edilen en olumlu so-
nuglar bevasizumab ile saglanmis gorin-
mektedir. Yurrtiyen ¢alismalar hedef molekdl-
lerin roliinli daha iyi tanimlayacaktir.

Sonug

Metastatik mesane kanserinde standart te-
davi kemoterapidir ve tim hastalar 1. hat
tedavide cisplatin iceren kemoterapi aci-
sindan degerlendirilmelidir. Hastanin per-
formans durumu cisplatin verilmesine uy-
gun ise standart ya da doz-yogun GC veya
MVAC tercih edilebilir. 1.hat tedavi sonrasi
progrese olan hastalar, cisplatin direnci agi-
sindan degerlendirilmelidir. Cisplatin diren-
ci s6z konusu degilse 2. basamakta da cisp-
latin iceren rejim tercih edilebilir. ikinci basa-
mak tedavide faz Il calismalarla en iyi des-
tek bakima Ustunligi kanitlanmis herhan-
gi bir ajan mevcut degildir. Bu durumda,
mevcut calismalar dederlendirildiginde tek
ajan olarak vinflunin, kombinasyon rejimin-
de paklitaksel-gemsitabin tercih edilebilir.
Hedefe yonelik tedavilerin mevcut sitotoksik
kemoterapi ilaclarlyla kombinasyonuna ait
faz Il calismalar mevcuttur. Randomize faz lll
calismalar bu molekiillerin mesane kanseri-
nin gelecek tedavi ydnetimindeki roliini be-
lirleyecektir.
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