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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 III 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

ÖZET

Ürotelyal mesane kanserleri sıklıkla erkeklerde ileri yaşta karşımı-
za çıkmaktadır. Non-invaziv hastalık genel olarak iyi prognoza sa-
hip olmakla birlikte, kas invaziv hastalığa sahip hastaların %25’i 
tanı esnası veya sonrasında metastaz geliştirebilmektedir. Bu ma-
kalede standart tedavi seçenekleri tartışılmış ve gelecekte tedavi-
ye yön verebilecek hedef moleküllerlerden de kısaca bahsedilmiş-
tir. Mevcut verilere dayanarak, iyi performans durumu olan has-
talarda cisplatin bazlı tedaviler ilk seçenek olarak  tercih edilmeli,  
carboplatin sadece cisplatin alamayacak hastalarda kullanılmalı-
dır. İkinci basamak tedavide herhangi bir ajanın en iyi destek teda-
vi ile karşılaştırmasında net bir üstünlüğü saptanmamakla birlik-
te, tek faz III çalışması bulunan vinflunin Avrupada 2.hat tedavide 
standart kullanıma girmiştir. Standart kemoterapi şemalarıyla he-
def moleküllerin kombinasyonunu değerlendiren süregelen çalış-
malar, bu ajanların gelecekte mesane kanserindeki rolünü daha 
net tanımlayacaktır.

Anahtar kelimeler: Metastatik mesane kanseri, kemoterapi, hedefe 
yönelik tedavi
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M
esane kanseri, ABD de en sık rastlanan 4. kanser tipi 
olup 2012 yılında 73.510 yeni vaka ve buna bağlı 
14.880 ölüm olacağı tahmin edilmektedir (1).

Vakaların çoğunluğunu erkekler oluşturmaktadır, erkek/kadın ora-
nı 3:1dir. Hastalıkta ortalama tanı yaşı 65 olduğundan tüm evreler-
de komorbidite tedavi yönetimini kısıtlayabilen önemli bir faktördür. 

Histolojik olarak mesane  kanserlerinin %90’dan fazlası değişici  epi-
tel hücreli kanser, geri kalanı ise yassı hücreli kanser ve adenokar-
sinomlardır. Diğer solid tümörler ile karşılaştırıldığında değişici epi-
tel hücreli (ürotelyal) karsinomun kemosensitivitesi yüksektir (2). 
Mesane kanserlerinin %70‘den fazlası erken evrede (Ta ve T1) karşı-
mıza çıkmakta, T2 ve üzerindeki vakaların yaklaşık yarısında tanı es-
nasında veya sonrasında metastaz saptanmaktadır (2).

Metastatik mesane kanserinde tek tedavi seçeneği halen kemotera-
pidir. 1976 da tek ajan cisplatin kemoterapisinin etkinliğinin mesane 
karsinomunda faz II çalışmalarda gösterilmesinden bu yana kemo-
terapi şemaları ağırlıklı olarak cisplatin içeriklidir (3). Bu derlemede 

metastatik mesane kanserinde geleneksel tedavi şemaları ve gele-
cekte tedavi yönetiminde rol oynayabilecek hedef moleküller tartışı-
lacaktır. Belirtilen tedavi alternatiflerinin tamamı ürotelyal karsinom 
histolojisinde değerlendirilmiştir. Diğer nadir histolojik tipler bu ma-
kalede tartışılmayacaktır. 

Tek ajan kemoterapi

Cisplatin bilinen en etkin ajan olmakla birlikte; gemsitabin, vinka al-
kaloidleri, antrasiklinler, metotreksat, taksanlar ve ifosfamid çeşitli ça-
lışmalarda değerlendirilmiştir (4-7). Tek ajan kemoterapilerle kısa ya-
nıt süreleri elde edildiğinden ve sağkalımda belirgin bir iyileşme sağ-
lanamadığından şu an için standart yaklaşımın bir parçası değildir. 

Kombinasyon rejimleri

Cisplatin bazlı rejimler

Çalışmalarda tek ajan cisplatin ile elde edilen yanıt oranları sonu-
cunda mesane kanserinde ilk değerlendirilen kombinasyon rejimleri 
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çalışmalarda yanıt oranı %52-58, medyan TS 
8-10.4 ay; cisplatin-paklitaksel ile yanıt oranı 
%50 ve medyan TS 10.6 ay saptanmıştır (30-
32). Dosetaksel-cisplatin kombinasyonunu 
MVAC ile karşılaştıran faz III çalışma, MVAC’ın 
PS, yanıt oranı ve medyan TS açısından üs-
tün olduğunu göstermiştir (33).

Çalışmalarda MVAC rejimine belirgin üstün-
lüğü saptanmayınca taksanların GC kombi-
nasyonuna eklenmesiyle üçlü rejimler de 
gündeme gelmiştir. EORTC faz III çalışma-
sıyla metastatik ürotelyal kanserlerde PCG 
(paklitaksel, cisplatin, gemsitabin) GC ile kar-
şılaştırılmış, objektif yanıt oranları (%57’ye 
karşılık %46) arasında PCG lehine istatistiksel 
anlamlı fark bulunmasına karşın, ortalama 
sağkalım (15.7 aya karşılık 12.8 ay) ve PS (8.8 
aya karşılık 7.7 ay) açısından iki grup arasın-
da anlamlı fark tespit edilmemiştir. PCG ile 
artmış lökopeni ve febril nötropeni (%12.5’a 
karşılık %3.8); GC ile daha fazla trombosito-
penik hemoraji (%6.8’e karşılık %11.4) belir-
tilmiştir (34). Bu sonuçlarla PCG, GC‘nin bir 
alternatifi olarak görülmemektedir. 

Sonuç olarak metastatik 1. hat tedavide stan-
dart öneri MVAC veya GC.kemoterapilerini 
içermektedir. 

Cisplatin kullanılamayan hastalar

Cisplatin metastatik mesane kanserinde 
en etkili ajan olarak görünse de çalışma-
larda performans durumu, tedavi etkinli-
ğini belirleyen en önemli parametrelerden 
biridir. Hastaların %50’si 1. hat tedavide 
cisplatin içeren kombinasyon kemotera-
pilerini kullanamamaktadır. Consensus 
Working Group; cisplatin bazlı kemotera-
pinin aşağıdaki koşullardan herhangi biri-
ne sahip hastada uygun olmayabileceği-
ni belirtmiştir: ECOG ≥2 veya Karnofsky 
% 60-70 ve altında olması, kreatin kliren-
sinin 60 ml/dk’dan az olması, CTCA4 v4 
(common terminology criteria for advers 
events) ile grade ≥2 işitme kaybı, CTCA4 
v4 grade ≥2 periferik nöropati ve NYHA 
klas III ve üzeri kalp yetmezliği (35). 
Dikkat edilmesi gereken bir nokta, ileri ya-
şın tek başına cisplatin kullanılmasını en-
gelleyecek bir durum olmamasıdır. 

Cisplatin kullanamayacak  hastalarda 
carboplatin bazlı 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 çalışmasın-
da bu iki kombinasyon rejimi karşılaştırıl-
dığında GCa nin objektif yanıt oranlarında 

İkinci jenerasyon ilaçlar

İkinci jenerasyon ilaçlardan en ümit veri-
ci olanlar gemsitabin ve taksanlardır. Tek 
ajan gemsitabin ile ürotelyal karsinomlar-
da %22-24 yanıt oranlarının elde edilmesiy-
le gemsitabin-cisplatin (GC) faz II çalışmaları 
geliştirilmiş ve %41-52 yanıt oranlarına ula-
şılmıştır (17-22). Üç faz II çalışmanın birlikte 
değerlendirildiği bir analizde GC ile ortala-
ma sağkalım 13.2 ay ve beklenen 4 yıllık sağ-
kalım %13’dür (23). MVAC rejiminin değer-
lendirildiği çalışmalar ile benzer şekilde vis-
seral metastaz varlığı ve ek olarak hemoglo-
bin düşüklüğünün olumsuz prognostik rolü 
olduğu gösterilmiş, performans durumunun 
sağkalımda öngörücü değeri olduğu göste-
rilememiştir. 

Maase ve ark. tarafından tasarlanan faz III ça-
lışmada GC kombinasyonu MVAC rejimi ile 
karşılaştırılmıştır (24). Yanıt oranları %49’a 
karşılık %46, PS 7.4 aya karşılık 7.4 ay ve med-
yan TS 13.8 aya karşılık 14.8 ay olarak saptan-
mıştır. Her 2 kolda istatistiksel anlamlı yanıt 
ve sağkalım farkı olmamakla birlikte toksisi-
te ve tolerabilite açısından GC kolu daha gü-
venilir bulunmuştur. GC kolunda grade 3-4 
anemi ve trombositopeni daha sık olmakla 
birlikte; GC ve MVAC kolunda sırasıyla nötro-
penik sepsis oranı %1 ve %12‘dir. Çalışmada 
medyan TS visseral organ metastazı olan ve 
olmayan grupta sırasıyla 10.3 ay ve 18.4 ay; 
Karnofsky 70 ve 80-100 olan hastalarda sı-
rasıyla 8.3 ay ve 16 ay olarak saptanmıştır. 
Çalışma her 2 kolun denkliğini göstermek 
amacıyla tasarlanmış olmasa da elde edilen 
sonuçlar çoğu klinisyenin daha az toksisite 
nedeniyle 1. hatta GC rejimini tercih etmesi-
ne neden olmuştur. Çalışma GC‘nin MVAC’a 
göre daha az toksik olduğunu ortaya koysa 
da, GC ve HD-MVAC rejimini birebir karşılaş-
tıran faz III çalışma mevcut değildir. 

GC tedavisinin standart 4 haftalık uygulama-
sı dışında 21 günde bir uygulanan siklusla-
rı da değerlendirilmiştir. Mevcut sonuçlar 28 
günlük şemalarla birebir karşılaştırmayı içer-
mese de yanıt oranları benzer görünmekte-
dir (19, 22).

HD-MVAC’ı doz yoğun GC (DD-GC) ile kar-
şılaştıran bir çalışmada da her 2 kolda yanıt 
oranlarının benzer, toksisitenin ise DD-GC 
de daha az olduğu gösterilmiştir (25).

Taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel) sıra-
sıyla metastatik mesane kanserinde faz II 
çalışmalarda ilk hatta %42 ve %31, daha 
önce tedavi almış hastalarda %7 ve %13 
yanıt oranları gösterince cisplatin ile kom-
binasyonu değerlendirilmiştir (26-29). 
Cisplatin-dosetaksel kombinasyonu ile faz II 

de cisplatin bazlı olmuştur. CISCA (cisplatin, 
siklofosfamid, doksorubisin) ve CMV (cisp-
latin, metotreksat, vinblastin) 1980’li yıllar-
da yaygın olarak kullanılmakla birlikte tek 
ajan cisplatine göre sağkalım ve yanıt oran-
larında belirgin bir üstünlük sağlayamamış-
tır (8,9).

1989 da MVAC (metotreksat, vinblastin, dok-
sorubisin, cisplatin) rejiminin ürotelyal kar-
sinomlarda kullanılmasıyla %72 cevap ora-
nı, %36 komplet remisyon ve 13.1 aylık med-
yan sağkalım elde edilmiş ve MVAC standart 
kullanıma girmiştir (10). Eklenen yeni kemo-
terapi semalarına karşın,  MVAC halen me-
tastatik mesane kanserinde 1. hat tedavinin 
ana seçeneklerinden birini oluşturmaktadır. 
MVAC rejiminde toksisite oranları yüksek-
tir; myelosupresyon, nötropenik ateş, sep-
sis, mukozit sık görülen yan etkilerdir ve ke-
moterapi ile ilişkili ölümler çeşitli çalışmalar-
da bildirilmiştir (11,12). Granülosit-koloni sti-
müle edici faktörlerin (G-CSF)  rutin kullanı-
mı, myelosupresyon ve mukozit riskini azal-
tabilir. Bu rejimin toksisitesinin yüksek olma-
sı nedeniyle farklı cisplatin içeren kombinas-
yonlar değerlendirilmiş; hiçbiri MVAC kadar 
etkin bulunmamıştır (8,13).

MVAC ile elde edilen yanıt oranlarını arttıra-
bilmek için EORTC (European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer) faz III 
çalışmasıyla G-CSF eşliğinde yüksek doz yo-
ğun MVAC (HD-MVAC), MVAC ile karşılaştı-
rılmış; komplet yanıt (%21’e karşılık %9) ve 
progresyonsuz sağkalım (PS) (9.5 aya karşılık 
8.1 ay) oranlarında iyileşme görülmekle bir-
likte medyan toplam sağkalımda (TS) ista-
tistiksel anlamlı değere ulaşılmamıştır (15.1 
aya karşılık 14.9 ay) (14). Sağkalımda belirgin 
fark yaratmamakla birlikte HD-MVAC daha 
az toksisite ile ilişkili olduğundan tercih edi-
lebilmektedir. 

Cisplatin içerikli kombinasyon kemotera-
pileri ile ulaşılan medyan TS süresi yaklaşık 
13 aydır. Sağkalım avantajı çalışmalarda net 
olarak tanımlanmış olsa da tedavi ile ilişkili 
toksisite riski mevcuttur. Visseral organ tutu-
lumu olan ve tedavi öncesi performans du-
rumu kötü olan hastalarda cisplatin ile ya-
nıt oranları daha az olarak saptanmıştır. Kötü 
risk faktörlerine sahip olan ve olmayan has-
talarda medyan TS sırasıyla 9 ila 32 ay arasın-
da değişmektedir. Standart tedavi seçenek-
lerinin gündeme gelmesinden önce yaklaşık 
bu grup hastalarda ulaşılan medyan TS nin 
yaklaşık 6 ay olduğu düşünülürse kötü prog-
nostik özelliklere sahip hastalarda elde edi-
len sağkalım avantajının kısa olduğu akılda 
tutulmalıdır (15, 16).
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(%41 vs. %30) M-CAVI ya göre istatistik-
sel anlamlı olmayan artış sağladığını ve 
toksisitesinin daha az olduğu gösterilmiş-
tir (37). Faz II randomize bir çalışmada da 
GCa nin GC ile karşılaştırıldığında daha 
düşük yanıt oranları ile ilişkili olduğu gö-
rülmüştür (38).

Mevcut veriler ile halen cisplatin bazlı re-
jimler, carboplatin içeren rejimlerden üs-
tün görünmektedir. Bu nedenle carbopla-
tin kullanımı, sadece cisplatin alamaya-
cak hastalar ile sınırlandırılmalıdır. 

İkinci hat tedavi

Birinci hat tedaviyle ilerleme olan hastalarda 
prognoz genel olarak kötüdür. Bu hastalarda 
tedavi  tamamlandıktan sonra 6 aydan daha 
uzun sürede ilerleme oldu ise, platin duyar-
lı kabul edilerek 2. hatta da cisplatin içeren  
ajan verilebilir. Han ve ark. tarafından yapı-
lan bir çalışmada 1. hat GC sonrası progre-
se olan hastalarda 2. hat MVAC rejimi ile ya-
nıt oranları %30 ve ortalama sağkalım 10.9 
ay olarak saptanmıştır (39). Buna karşın 6 ay 
içinde progresyon gelişen durumlarda has-
talar cisplatin dirençli kabul edilmeli, fark-
lı tedavi seçenekleri hastaya sunulmalıdır. 
Bu grupta, herhangi bir kemoterapi ilacının 
destek bakıma üstünlüğü randomize çalış-
malarda gösterilememiştir. Elde edilen yanıt 
oranları da faz II çalışmalar ile kısıtlıdır.

Tek ajan 2. hat tedavide paklitaksel, dosetak-
sel, gemsitabin, vinflunin, ifosfamid ile be-
lirtilen yanıt oranları sırasıyla %7, %13, %25, 
%9-18 ve %5-20‘dir (28,29,40-42). Bunların 
arasında faz III çalışmayla en iyi destek bakı-
ma göre karşılaştırılan tek ajan  üçüncü je-
nerasyon semisentetik vinka alkaloidi olan 

vinflunin’dir.  Vinflunin ile %9 objektif yanıt 
oranları, medyan TS de istatistiksel anlamlı 
olmayan ( 6.9 aya karşılık. 4.6 ay) bir iyileşme 
saptanmıştır (43). Bu sonuç ile 2. hat tedavi-
de en yüksek kanıt düzeyine sahip ajandır 
(36). Avrupada 2. hatta onaylı tek ajan iken, 
Amerika’da onayı mevcut değildir. 

2. hatta en fazla çalışılan kombinasyon rejimi 
paklitaksel-gemsitabin (PG) dir. PG ile faz 
II çalışmalarda yanıt oranları %33-60, med-
yan TS 10.3-14.4 ay arasında değişmektedir 
(44-48).

Diğer sitotoksik tedavi seçenekleri

Pemetrekset, çok hedefli antifolat ajandır. 
Hoosier Oncology Group daha önce teda-
vi almış 47 hastada pemetrekset etkiniliğini 
değerlendirmiş, %28 hastada objektif yanıt, 
%6 komplet yanıt ve ortalama 10 aylık sağ-
kalım değerlerine ulaşılmıştır (49). Buna kar-
şın 1. hatta gemsitabin ile kombinasyonun-
da, tek ajan gemsitabine göre üstünlüğü 
gösterilememiştir (50).

Eribulin (yeni jenerasyon mikrotubul inhi-
bitörü), lokal ileri ve metastatik hastalarda 
1. hat tedavide faz II bir çalışmada %38 ya-
nıt oranları sağlamıştır (51). Halen standart 
GC kemoterapisini GC ve eribulin kombinas-
yonu ile karşılaştıran faz III çalışma sürmek-
tedir.

Hedef moleküller

Hedef moleküller ile yürüyen faz II çalışma-
larda umut verici sonuçlar elde edilmekle 
birlikte henüz standart kullanım önerisinde 
bulunulabilecek kanıtta bir ajan mevcut de-
ğildir. Hedef moleküllerin tek ajan olarak faz 

II çalışmalarında elde edilen sonuçlara daya-
nılarak 1. hat tedavide standart kemoterapi 
rejimleriyle hedef moleküllerin kombinas-
yonu çalışılmıştır (52-54). Tablo 1‘de bu çalış-
maların bir kısmı özetlenmektedir. 

Çalışmaların tamamının 1. hat tedaviler-
de değerlendirildiği düşünülürse standart 
MVAC ve GC ile yaklaşık 13 ay medyan TS 
sağlandığından, elde edilen en olumlu so-
nuçlar bevasizumab ile sağlanmış görün-
mektedir. Yürüyen çalışmalar hedef molekül-
lerin rolünü daha iyi tanımlayacaktır. 

Sonuç

Metastatik mesane kanserinde standart te-
davi kemoterapidir ve tüm hastalar 1. hat 
tedavide cisplatin içeren kemoterapi açı-
sından değerlendirilmelidir. Hastanın per-
formans durumu cisplatin verilmesine uy-
gun ise standart ya da doz-yoğun GC veya 
MVAC tercih edilebilir. 1.hat tedavi sonrası 
progrese olan hastalar, cisplatin direnci açı-
sından değerlendirilmelidir. Cisplatin diren-
ci söz konusu değilse 2. basamakta da cisp-
latin içeren rejim tercih edilebilir. İkinci basa-
mak tedavide faz III çalışmalarla en iyi des-
tek bakıma üstünlüğü kanıtlanmış herhan-
gi bir ajan mevcut değildir. Bu durumda, 
mevcut çalışmalar değerlendirildiğinde  tek 
ajan olarak vinflunin, kombinasyon rejimin-
de paklitaksel-gemsitabin tercih edilebilir. 
Hedefe yönelik tedavilerin mevcut sitotoksik 
kemoterapi ilaçlarıyla kombinasyonuna ait 
faz II çalışmalar mevcuttur. Randomize faz III 
çalışmalar bu moleküllerin mesane kanseri-
nin gelecek tedavi yönetimindeki rolünü be-
lirleyecektir.

Tablo 1. Hedef moleküller ile ilişkili faz II çalışmalar.

Yaz ar Tedavi Sonuç 

Hoosier Onkoloji Grup (55) GC+bevasizumab Yanıt oranı:%72 PS: 8.2 ay TS:20.4 ay

Galsky ve ark. (56) GC+sunitinib Toksisite nedeniyle sonlandırılmış

Krege ve ark. (57)  GC+sorafenib Yanıt oranı:  %82 karşılık %78
PS:6.3 ay vs. 7.2 ay

Philips ve ark. (58)  GC+gefitinib Yanıt oranı: %48, PS:7 ay, TS:15 ay

Hussain ve ark. (59) PGCa+trastuzumab Yanıt oranı:%70, PS:9 ay TS:14 ay 

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