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Metastatik Mesane Kanseri Tedavisinde Hedefe Yonelik Tedaviler:

Gunumdizde Bir Tedavi Secenegi Olarak Yerini Aldi mi?
Targeted Therapies in Metastatic Bladder Cancer: Has It Been Approved as a Treat-

ment Option Nowadays?
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Ozet

Metastatik mesane kanserinin  primer tedavisi sisplatin  bazl
kemoterapidir. Ancak, kemoterapiye duyarli olmasina ragmen ortalama
yasam slresi 15 aydir ve organ metastatzi varsa yasam beklentisi daha
da kisadir. Bu hastalar icin, 5 yillik yasama sansi %5-20 kadardir. Yapilan
calismalarda, invazif mesane kanserinde yogun ve farkli mutasyonlarin
varligi gosterilmistir. Kemoterapinin yetersiz kaldigi bu hasta grubunda,
diger kanserlerde oldugu gibi, tedavi icin hedef olabilecek mutasyonlar
arastinlmaktadir. Henliz metastatik mesane kanseri icin onaylanmis
bir tedavi sekli olmamakla beraber, tedavi secenekleri arasinda hedefli
tedavilerin merkezi bir yer edindigini gérmekteyiz. The Cancer Genome
Atlas (TCGA) projesinin mutasyon analizleri sonuglarina ve kopya
sayisi verilerine gore, metastatik mesane kanserlerinde 3 ana yolakta
bozukluk vardir; hiicre siklusu regiilasyonu, RTK/RAS/PIK3 ve kromatin
abnormaliteleri. Hiicre siklus regiilatorleri, mTOR inhibitorleri ve EGFR
inhibitorleri ile mesane kanseri tedavisinde yapilmakta olan calismalar,
ilerisi icin umut tagimaktadir. Metastatik mesane kanserlerinin tedavisi
icin 6zguin yaklagimlara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mesane kanseri, The Cancer Genome
Atlas (TCGA), EGFR inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri, hedefli
tedaviler, CDK 4/6 inhibitorleri, mTOR inhibitorleri

Summary

The primary treatment of metastatic bladder cancer is cisplatin-based
chemotherapy. However, even though it is considered sensitive to
chemotherapy the average survival is 15 months and even less if there
is an organ metastasis. For these patients 5-year survival rate is 5-20%.
Several studies have shown different mutations in muscle invasive
bladder cancer. These mutations are being studied as a targeted therapy
option for cases where chemotherapy is not sufficient. Although there
isn‘t a specifically approved treatment model for metastatic bladder
cancer, targeted therapy is becoming a significant choice. According to
the mutation analysis of The Cancer Genome Atlas (TCGA) project, there
are three major pathway abnormalities in metastatic bladder cancer:
Regulation of cell cycle, RTK/RAS/PIK3 and chromatin abnormalities. The
studies about the treatment of bladder cancers with cell cycle regulators,
mTOR inhibitors, and EGFR inhibitors will be highly important in the
future. Novel approaches are needed for patients with bladder cancer.
Key Words: Metastatic bladder cancer, The Cancer Genome Atlas
(TCGA), EGFR inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, targeted therapies,
CDK 4/6 inhibitors, mTOR inhibitors

Giris

Mesane kanserlerinin %90 kadari, Urotelyal degisici epitelden
kaynaklanir. Tani aninda olgularin tgte ikisi ylzel (noninvazif)
mesane kanseri seklindedir ve Ucte birine de kasa invaze
mesane kanseri tanisi konulmaktadir. Baglangicta ylksek gradli
noninvazif mesane tanisi konan hastalarin %15-30 kadari da
takipler sirasinda invazif mesane kanserine donisebilmektedir
(1,2). Yiizeyel mesane kanserleri icin lokal tedaviler, intravesikal
kemoimmiinoterapi uygulamalari 6nerilir. Kasa invazif mesane
kanseri ise, agresif lokal tedavilere ragmen, siklikla metastazlara
yol acar. Metastatik mesane kanseri, kemoterapiye orta
derecede duyarlidir ve olduk¢a kot bir prognoza sahiptir.
Olciilebilir metastatik hastaligi bulunan hastalar icin, 2 yillik

yasam beklentisi %20'yi gegmez ve birinci basamak tedaviden
sonra progrese olanlar icin ortalama yasam suresi 12 ay kadardir.

Mesane Kanserlerinde Genel Tedavi Prensipleri

Nonmetastatik lokal ileri (kasa invazif) mesane kanserinin standart
tedavisi radikal sistektomi ve genisletilmis lenf disseksiyonudur
(3,4). Bunun yanisira, cerrahiden once 3 seans neoadjuvan
platin bazli kemoterapi ve ardindan cerrahi uygulanmasi, birinci
dereceden kanita dayal bir yaklagimdir. Radikal sistektomiyi
kabul etmeyen ve sartlari uygun olan hastalar icin, mesane
koruyucu yaklagimlar da denenebilir. Organ koruyucu yaklasim
olarak, es zamanl kemoradyoterapi (radyoterapi ile birlikte
sisplatin uygulanmasi) bir secenek olarak sunulabilmektedir.
Evre 3 mesane kanserlerinde metastaz olusturma ve niks
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etme orani, yalniz cerrahi ile %40-50"ye ulasmaktadir. Bu
nedenle perioperatif tedavi secenekleri arastinlmistir (3,4,5,6).
Nonmetastatik invazif mesane kanserlerinde, tek basina
sistektomi ile, neoadjuvan kemoterapi uygulandiktan sonra
cerrahiyi kiyaslayan randomize bir calismada, 5 yillik sagkalm
oranlari, yalniz cerrahi uygulanan hastalar icin %43 iken, 3
tur sisplatin, metotreksat, vinblastin ve adriamisin (M-VAC)
ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yapilanlarda %57
bulunmustur (4). Tek basina cerrahi ile ortalama yasam suresi
46 ay iken sistemik kemoterapi sonrasi cerrahi uygulananlarda
77 ay bulunmustur (p=0,06 log-rank test ile). Bundan
sonraki calismalarda, M-VAC yerine sisplatin ve gemsitabin
kombinasyonunun da bu hastaligin neoadjuvan tedavisinde
etkin bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir (5,6). Adjuvan
tedavinin yeri ise celiskilidir (7). Metastatik mesane kanserinde
uzun zaman M-VAC ile tedavi uygulanmistir. Ancak, toksisitesi
fazla olan bu tedavinin yerini, benzer sonuclar olan ve daha
rahat tolere edilen sisplatin-gemsitabin kombinasyonu almustir
(8). Metastatik mesane kanseri, sifa sansi olmayan bir kanser
turidir ve birinci basamak sisplatin ile tedaviye yanit vermeyen
hastalarda prognoz ¢ok kétiidir. Gliniimizde, eldeki tedavilerle
5 yillik yasam orani %5-20 arasinda degismektedir. Bu oranlar,
yalniz lenf bezi metastazi olanlarda %20,9, viseral metastazli
hastalarda ise %6,8 kadardir (9). Baslangicta kemoterapiden
yarar goriilmesine ragmen, hastalik progresyonu olmaktadir;
ortalama yasam siiresi 15 ay kadardir (8,9,10).

Kotl prognoza sahip olan metastatik mesane kanserlerinin
tedavisinde, yeni yaklagimlara ve hedefli tedavilerin
gelistirilmesine calisilmaktadir. Kanserin olusmasinda ve dogal
seyrini belirlemede, tanimlanmis bir¢ok sirlicii mutasyonlarin
varligi gosterilmistir. Bu mutant genler, kanserlerin farkl sekilde
tanimlanmasina yol acmakta olup, kanserlerin tedavisini de
belirgin sekilde degistirmektedir. Selektif inhibitorlerle, mutant
genler baskilanmakta ve bircok kanser tirlinun tedavisinde
basari oranini ve sagkalimi arttirmaktadir. Bunlarin ornekleri
arasinda, B-RAF mutant melanomlarin tedavisinde vemurafenib
ve dabrafenib, EML4-ALK rearanjmani saptanan akciger
adenokanserlerinde krizotinib, Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) mutasyonlu akciger kanserlerinde erlotinib, gefitinib,
afatinib, HER2 gen ekspresyonu artmig meme kanserlerinde
trastuzumab gibi bircok tedavi sekli giinliik pratigimize girmis
bulunmaktadir (11,12,13,14). Spesik molekiiler yolaklari
hedefleyen tedavilerle ilgili calismalar, kasa invazif mesane
kanserlerinde de yapilmaktadir. Bunlar angiogenezi, EGFR ve
HER-2 onkogenini hedefleyen farkli calismalar olarak ortaya
cikmaya bagladi. Bu calismalar, baglangicta mutasyonlar
arastirmaya ve prognozu belirlemeye yonelik calismalar olarak
karsimiza ¢ikti. Gunldmizde ise, uygun hedefler (zerinden
ilerleyerek tedavi secenekleri arastinimaktadir (15,16,17,18,19).

Tedavi Planlamasinda Biyomarker Onemli midir?

invazif Grotelyal kanserlerin klinik seyrini belirleyen faktorler
arasinda, yalniz hastaligin evresi, cerrahinin sekli ve perioperatif
olarak uygulanan kemoterapiler degil, ayni zamanda mesane
kanserini tetikleyen biyomarkerler de vardir. Bu molekiiler
belirtecler arasinda tumor supresor proteinlerden p53,
retinoblastoma (pRb), bunlardan kaynaklanan diger efektor
molekiiller sayilabilir (15). Bazi calismalarda, p53 mutasyonunun
rekirens riskini %30’a kadar arttirdigi bildirilmistir. Baz
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calismalarda ise, p53 inakvasyonunun, DNA hasar yaparak
etki gosteren sisplatine duyarligi arttirdigi vurgulanmistir (16).
Daha yakin zamanlarda bu konu tekrar arastinlmigs ve p53
ile T1/T2 NO hastalarda, adjuvan tedaviyi belirlemede ve
yonlendirmede kullanilabilirligi (prognostik ve prediktif degeri)
sorgulanmistir. Normalde bu grupta yer alan (T1/T2 NO)
hastalara rutinde adjuvan tedavi onerilmemekle beraber, nuks
riskinin %20 oldugu bilinmektedir. Tedaviden yararlanacak alt
grubu 6ngérmek amaciyla, ilk defa yapilmis olan bu randomize
calismada, ne yazik ki p53’Un prognostik ve prediktif 6nem
tasimadigi anlagildi (17).

Sisplatin, DNA hasari yapan bir ilactir; sisplatin duyarligini
ongorebilmek tizere yapilan bir ¢cok calismada da (18,19), DNA
tamir geni olan Excision Repair Cross-Complementation Group
1 enziminin (ERCCT) ekspresyonuna bakilmstir. Baslangicta,
57 kisilik sisplatin tedavisi alan hasta grubunda yapilan
arastirmada, ERCC1 ekspresyonu dusiik olanlarda, medyan 19
aylk takipte sagkalimin arttigi bildirilmistir (15,4 aya 25,4 ay).
Bu arada, timor yanit oranlan arasinda fark saptanamadig
dikkati cekmistir. Yuksek riskli hastalarda, ERCC1’in adjuvant
tedaviden yararlanacak alt grubu belirlemek icin kullanilabilecegi
disunulerek retrospektif degerlendirmelere basvurulmustur.
Ancak retrospektif olarak parafin bloklar zerinden yapilan bu
calismada ve daha sonra yayinlanan metaanalizde, ERCC1’in,
sisplatin tedavisinden yararlanmada katkisi bulunmadigy, sisplatin
tedavisini yonlendirecek prediktif bir faktor olmadigi kabul
edilmistir. Arastiricilar, ERCC1 ile ilgili prospektif, randomize
calismalarin gerektigini vurgulamiglardir (20).

Metastatik Mesane Kanserinde Hedefli Tedaviler

Gunlimuzde molekuler gelismelerin 151g1 altinda, yiiksek dereceli
urotelyal kanserlerde, bircok genetik ve epigetik degisiklikler
saptanmis ve bunlarin %60’a yakininda eldeki ilaglarla klinik
calismalarin yapildigi veya devam etmekte olan klinik calismalara
alindigi aciklanmustir (21).

The Cancer Genome Atlas (TCGA) projesi ile 131 invazif
mesane kanserli hasta lzerinde yapilan calismada, metastatik
mesane kanserinin genomik yapisi hakkinda cok 6nemli
bulgular ortaya konmustur. Arastiricilar, mesane kanserinde
32 adet mutasyona ugramig gen varligi bildirdiler (22). Bunlar
arasina DNA kopya sayisi, somatik mutasyonlar, mesengerRNA
(mRNA) ve mikroRNA (miRNA) ekspresyonlari, protein ve
fosforile protein ekspresyonlari, DNA metilasyonu, transkript
baglanma varyasyonlari, gen flizyonlari, viral entegrasyonlar,
yolak bozukluklari dahil edilerek, Urotelyal kanserlerdeki
klinik uyumluluga ve molekiler ozelliklerle histopatolojik
karakterizasyona bakilmistir. Mesane kanserlerinin diger solid
timorlerden ¢ok daha yogun sekilde mutasyonlara sahip oldugu
ve agresif seyretmesinin buna baglanabilecegi bildirilmistir.
TCGA ile kasa invaze mesane kanserlerinde 4 farkli timor
grubu tanimlandi ve bunlardan %25‘inin Fibroblast Growth
Factor Receptor 3 (FGFR3) bozukluklari tasiyan, papiller
predominans gosteren fenotipe uydugu anlasildi. Bu verilerin
mesane kanserinin hedefli tedavisinde arastirmacilari yogun bir
sekilde yonlendirecegi distnilmektedir. Bu amacla, ilk secim
tedaviden yarar gérmeyen hastalar icin 3 kollu bir arastirmanin
planlandigi bilinmektedir; FGFR3, PIK3CA/AKT/mTOR yolagini
ve Rb (retinoblastoma) inaktivasyonunu hedefleyecek ilaclar bu
g kolu olusturacaktir (23).
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TCGA analizlerinde, (Urotelyal kanserlerde sik saptanan
mutasyonlardan 16 tanesinin daha 6nce tanimlanmamis oldugu
gorildi. Bu analiz verilerine gore, mesane kanserinin, akciger
kanseri turleri ve melanomda oldugu gibi, mutasyon orani en
yuksek kanserlerden biri oldugu aciklandi. Arastiricilar, hicre
siklusu regiilasyonunda, kinaz ileti yolaklarinda ve daha ©nce
bildirilmis 9 tane daha farkh genin, diger kanserlerden farkli
olarak mutasyona ugradigini acikladilar. TUm genom ve RNA
sekanslarina bakildiginda, ic-iskeletinde FGFR3-TACC3 flizyon
aktivasyonu ve HPV-16 dahil, baz viral etkilesmelerin de gen
inaktivasyonu ile ilgili oldugunu dodgruladi. Bu c¢alismada,
timorlerin %69’unda potansiyel tedavi icin hedefler tanimlandi.
Bunlarin %42’'si fosfatidilinozitol-3-OH kinaz/mTOR yolag:
hedefli, %45’i ERBB2 de dahil olmak Ulizere (reseptor tirozin
kinaz) RTK/MAPK yolagi hedefliydi.

Urotelyal  kanserlerde, kromatini  diizenleyen kinaz
mutasyonlarina, diger farkli kanser tirlerinden daha sik
rastlandi. Buna bakarak, bundan sonraki ¢alismalarda kromatin
abnormalitelerini hedefleyen projeler planlanabilecektir. Yapilan
diger analizlerde PI(3)K/AKT/mTOR yolaginda %42 oraninda
(ki, bunlarin %17'sinde PIK(3)CA nokta mutasyonu vardi)
mutasyon saptandi ve muhtemelen bu timér grubunun PI(3)K
inhibitorleri ile tedaviden yarar gorecegi diistiniilmektedir. TSC1
or TSC2 mutasyon ve delesyonuna %9 oraninda rastlanmig olup
mTOR inhibitorleri ile tedaviden yararlanabilinecektir.

AKT3 fazla ekspresyonuna %710 oraninda rastlandi; AKT
inhibitorlerine yanit verebilir, Ayrica saptanmig olan %44
oranindaki RTK/RAS yolagindaki mutasyonlar, cesitli tedavi
olanaklar saglayabilir. Yizde 17 FGFR3 aktivasyonu FGFR
inhibitorleri veya monoklonal antikorlarla tedavi sansi yaratabilir;
%9 EGFR amplifikasyonu da EGFR inhibitorleri ile tedaviden
yararlanilabilecegini ifade eder.

Timorlerin %93’linde hiicre siklusunda bozukluklarin varhg
(22) ve en sik da %47 oraninda CDKN2A (Cyclin Dependent
Kinase) delesyonlarina rastlanmis olmasi, p16 ve p14 timor
supresor genlerinin kodlanmasinda bozukluga a¢maktadir.
Bunlarin fonksiyonu CDK4/6 (cyclin Dependent Kinase 4/6)
kompleksini inhibe etmektir. Baskilanmamis CDK4/6 kompleksi,
retinoblastoma proteinini ve gen urinu olan RB1'i fosforile
ederek inaktif hale getirir. RB1 bir timor supresér gendir ve
baskilandiginda, hiicrenin G1’den S fazina gegisi hizlanir. Bu
nedenle, CDKN2A delesyonu tasiyan timorlerin, CDK 4/6
inhibitorlerinden yararlanmasi beklenmektedir. Klinik gelistirme
asamasinda olan 3 CKDK 4/6 inhibitord ilag vardir; PD-0332991
(palbociclib), LEEOOT, LY2835219 (24). CDK4/6 inhibitori olan
ilaclardan palbociclib (PD-002991) yakin tarihte postmenopoz
hormone duyarli meme kanserinin tedavisi icin FDA (Food,
Drug and Administration) onayi almistir.

Diger Hedefli Tedaviler

Farklh faz 2 calismalarda bevasizumab, sunitib, pazopanib,
sorafenib, aflibersept gibi angiogenez inhibitorleri, everplimus
gibi mTOR inhibitorleri, bir EGFR inhibitorii olan setuksimab,
erlotinib, gefitinib ve HER2 inhibitorleri olan trastuzumab ve
lapatinib ile calismalar vardir (25). Faz 2 bir calismada EGFR olan
erlotinib, radikal sistektomisi planlanan 20 hastaya neoadjuvan
tedavi olarak, 150 mg/giin dozunda 4 hafta sireyle verilmis
ve 5 hastada tam yanit alinmistir (pT0). Yizde 35 hastada
evre gerilemesi olmus (7 hasta) ve %75 hastada organa sinirh

hastalik kaldigi izlenmis. 24,8 aylik takipte 20 hastadan 10
tanesinin sag kalidigi ve hastaliksiz yasadigi bildirilmistir (26).
EGFR statusuna bakilmadan yapilan bu calismaya dayanarak,
radikal sistektomi planlanan hastalara neoadjuvan erlotinib
kullanilabilecegi onerilebilir (27). Ancak gefitinib ile ve ERBB2
inhibitorleri ile yapilan calismalar, genellikle kemoterapiden
sonra denenmis ve beklenen iyi sonuclar alinamamistir. Bunu,
kemoterapinin EGFR'yi ve ERBB2 ekspresyonunu baskilamasiyla
aciklamak mimkiindiir. Mooso ve ark., EGFR inhibitorlerinden
yararlanacak alt grubun, EGFR ve ERBB2 fazla eksprese etmesi
ve daha 6nce kemoterapi almamis olmasi gerekecek seklinde
yorumda bulunmuslardir.

Bevasizumab ve trastuzumab ile metastatik mesane kanserlerinde
Umit verici sonuclar elde edilmis olsa da, diger hedefli tedavilerle
yeterli sonu¢ alinamamustir.

Anjiyogenezin malign tiimoérlerde hiicre proliferasyonunda,
migrasyonda ve metastaz olugmasindaki kritik roli bilinmektedir.
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) anjiyogenezi
dizenleyen anahtar bir rol oynar. Bevasizumab, VEGF inhibitora
olan bir monoklonal antikordur. Bevasizumabin mesane kanseri
tedavisindeki rolinl arastirmak icin diizenlenen 43 hastalik
faz 2 cahsmada, sisplatin ve gemsitabin kemoterapisine 3
haftada bir bevasizumab eklenmistir. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine gore, bu tedavi
ile cevap orani %72 bulunmustur; tam yanit %19, kismi
yanit %53. Stabil hastalik %9, progresif hastalik %14 olarak
bildirilmistir. 27,2 aylik medyan izlemde (3,5-40,9 ay) medyan
progresyonsuz sagkalm (mPFS) 8,2 ay, genel sagkalim (OS)
19,1 ay olarak sunulmustur. Calismanin hedefi olan PFS’de %50
artis hedefine ulasilamamistir. Bu calismada bevasizumab bagl
olarak, %21 oraninda derin ven trombozu ve pulmoner emboli,
%7 kanama, %5 hipertansiyon ve %2 proteiniri gibi grad 3-5
nonhematolojik yan etkiler ortaya ¢ikmustir (28).

Bevasizumabin genel sagkalimdaki Gmit verici sonuglara bakarak,
yeni bir faz 3 calisjmaya baglanmistir. Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) 90601 faz 3 randomize calismasi, sisplatin/
gemsitabin tedavisi ile sisplatin/gemsitabin ve bevasizumab
tedavisini kiyaslamaktadir. Daha 6nce tedavi almamus, kreatinin
klirensi >50 ml/dk olan ve performansi skoru iyi metastatic
mesane kanseri hastalari calismaya alinmistir. Sonuclari
beklenmektedir.

Sonug

Son 10 yilda, cesitli solid tiimorlerin tedavisinde kullanilmak
uzere onaylanmis hedefe yonelik ilaclarin sayisi belirgin bir
artis gormekteyiz. Kanser tedavisinde dramatic diizelme ve
basarili sonuclar ortaya cikti. Spesifik yolaklari kullanarak
gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin, mesane kanserinde de
cigir acacagr beklenmektedir. EGFR, FGFR3, ERBB2, ERBB3,
PIK3CA, AKT3, TSC1 alterasyonu bulunan tiimorlerin RTK/RAS/
P13K yolagi inhibitorlerinden, CDKN2A delesyonu saptananlarin
CDK 4/6 inhibitorlerinden vyararlanacak alt gruplar oldugu
distinilmektedir. ERCCR2’de inaktive edici mutasyonlar
saptananlarin ise sisplatin gibi, DNA hasari yapan ilaclardan
yararlanmasi beklenmektedir. Yillardan beri farkli timor
gruplarinda yapilan calismalarda alinan basarli sonuglarin,
uygun hedefi bulunan metastatik mesane kanserlerinde de yakin
zamanda sonug vermesi ve yeni ilaglarin onaylanarak kullanima
girmesi hedeflenmektedir (23,24). Hicre siklus diizenleyici
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ilaclar, mTOR inhibitorleri, kromatin regiilatorleri, anti VEGF
ilaclar ve EGFR inhibitorleri umut verici ilaglar listesindedir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.

Kaynaklar

1. Carradori S, Cristini C, Secci D, et al. Current and emerging strategies
in bladder cancer. Anticancer Agents Med Chem 2012;12:589-603.

2. Stein )P Lieskovsky G, Cote R, et al. Radical cystectomy in the
treatment of invasive bladder cancer: Long-term results in 1,054
patients. ] Clin Oncol 2001;19:666-675.

3. Gakis G, Efstathiou ), Lerner SP et al. ICUD-EAU International
Consultation on Bladder Cancer 2012: radical cystectomy and
bladder preservation for muscle- invasive urothelial carcinoma of the
bladder. Eur Urol 2013;63:45-57.

4. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM, et al. neoadjuvant
chemotherapy plus cystectomy compared with cystectomy alone for
locally advanced bladder cancer. N Eng ] Med 2003;349;859-866.

5. DashA, Pettus]A4th, HerrHW, etal. Arole for neoadjuvant gemcitabine
plus cisplatin in muscle-invasive urothelial carcinoma of the bladder:
a retrospective experience. Cancer 2008;113:2471-2477.

6. Yuh BE, Ruel N, Wilson TG, et al. Pooled analysis of clinical outcomes
with neoadjuvant cisplatin and gemcitabine chemotherapy for
muscle invasive bladder cancer. ) Urol 2013;189:1682-1686.

7. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaboration.
Adjuvant chemotherapy for invasive bladder cancer (individual
patient data). Cochrane Database Syst Rev 2006;(2):CD006018.

8. von der Maase H, Hansen SW, Roberts JT, et al. Gemcitabine and
cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin
in advanced or metastatic bladder cancer: results of a large,
randomized, multinational, multicenter, phase Ill study. | Clin Oncol
2000;18:3068-3077.

9. von der Maase H, Sengelov L, Roberts [T, et al. Long-term survival
results of a randomized trial comparing gemcitabine plus cisplatin,
with methotrexate, vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin in patients
with bladder cancer. ] Clin Oncol 2005;23:4602-4608.

10. Bellmunt J, Orsola A, Leow JJ, et al; ESMO Guidelines Working Group.
Bladder cancer: ESMO Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2014;25 Suppl 3:iii40-8.

11. Chapman B, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with
vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Eng | Med
2011;364:2507-2516.

12. Robert C, Boguslawa Karaszewska B, Schachter |, et al. Improved
overall survival in melanoma with combined dabrafenib and
trametinib. N Engl ] Med 2015;372:30-39.

70

13.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Shaw AT, Kim D-W, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus
chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer. N Eng | Med
2013;368:2385-2394.

. Slamon D), Clark GM, Wong SG, et al. Human breast cancer:

correlation of relapse and survival with amplification of the HER-2/
neu oncogene. Science 1987,235:177-182.

. Goebell PJ, Groshen SG, Schmitz-Drager BJ; International Study-

Initiative on Bladder Cancer (ISBC). p53 immunohistochemistry in
bladder cancer: A new approach to an old question. Urol Oncol
2010;28:377-388.

. Ferreira CG, Tolis C, Giaccone G. p53 and chemosensitivity. Ann

Oncol 1999;10:1011-1021.

. Stadler WM, Lerner SR Groshen §, et al. Phase Ill study of molecularly

targeted adjuvant therapy in locally advanced urothelial cancer of
the bladder based on p53 status. ] Clin Oncol 2011:3443-3449.

. Bellmunt |, Paz-Ares L, Cuello M, et al. Gene expression of ERCC1

as a novel prognostic marker in advanced bladder cancer patients
receiving cisplatin-based chemotherapy. Ann Oncol 2007;18:522-8.

Hoffmann AC, Wild B, Leicht C, et al. MDR1 and ERCC1 expression
predict outcome of patients with locally advanced bladder cancer
receiving adjuvant chemotherapy. Neoplasia 2010;12:628-636.

Li S, WuJ, Chen, et al. ERCC1 expression levels predict the outcome
of platinum-based chemotherapies in advanced bladder cancer: a
meta-analysis. Anticancer Drugs 2014;25:106-114.

lyer G, Al-Ahmadie H, Schultz N, et al. Prevalence and co-occurrence
of actionable genomic alterations in high-grade bladder cancer. J Clin
Oncol 2013;31:3133-3140.

The Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive
molecular characterization of urothelial bladder carcinoma. Nature
2014;507:315-322.

Lerner SP. Targeted therapies for metastatic bladder cancer. | Urol
2015;193:8-9.

Balar AV, Milowsky MI, Cytotoxic and DNA-Targeted therapy in
urothelial cancer. Have we squeezed the lemon enough? Cancer
2015;121:179-187.

Zho Z, Shen Z, Xu C. Targeted therapy for advanced urothelial

cancer of the bladder: where do we stand? Anti-Cancer Agents in
Medicinal Chemistry 2012;12:1081-1087.

Pruthi RS, Nielsen M, Heathcote S, et al. A phase Il trial of
neoadjuvant erlotinib in patientswith muscle invasive bladder cancer
undergoing radical cystectomy: clinical and pathological results. BJU
Int 2010;106:349-354.

Mooso BA, Vinall RL, Yap SA, et al. The role of EGFR faily inhibitors
in muscle invasive bladder cancer. A review of clinical data and
molecular evidence. | Urol 2015;193:19-29.

Hahn NM, Stadler WM, Zon RT, et al. Phase Il trial of sisplatin,
gemcitabine, and bevacizumab as first-line therapy for metastatic
urothelial carcinoma: Hoosier Oncology Group GU 04-75. ] Clin
Oncol 2011;29:1525-1530.



