METASTATIK VE NUKS
14 HASTALIKTA SISTEMIK
TEDAVI
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GIRIS

Mesane kanseri genel olarak en sik goriilen sekizinci malignite tiirii olup erkekler-
de ikinci en sik irolojik kanser olarak kargimiza ¢ikmaktadir (1). Urotelyal (tran-
sizyonel hiicreli) karsinom, mesane kanseri olgularinin yaklasik %90’unda sapta-
nan histolojik alt tiptir. Hastalarin yaklasik %30u kasa invazif hastalik ile prezente
olmaktadir. Tan1 aninda uzak metastaz oran1 %10-15 olup radikal sistektomi son-
rasinda da hastalarin yaklagik yarisinda lokal niiks ve/veya uzak metastaz gelis-
mektedir (2, 3). Rekiirrenslerin ¢ogu uzak metastaz olarak meydana gelmektedir.

Sistemik kemoterapi, inoperabl lokal ileri ve metastatik mesane kanserinde
standart yaklasimi olusturmaktadir. Metastatik mesane kanserinde genel sagka-
lim tedavisiz 3-6 ay civarinda iken kemoterapi rejimleri ile bu siire 12 ay civarina
cikmistir (4). Kombine kemoterapi ile elde edilen sagkalim hastanin performans
durumu, viseral metastaz varligi, serum alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenaz
gibi bazi parametrelere de bagli olmaktadir. Son yillarda basta immiinoterapi ol-
mak iizere hedefe yonelik tedavideki bazi gelismeler, baslangigtaki sistemik tedavi
ile progrese olmus hastalara ek secenekler saglamistir. Bu boliimde metastatik ve
nitks mesane kanserinde sistemik kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler tizerin-
de durulacaktir.

BIiRINCI HAT KEMOTERAPI REJIMLERI

Sisplatin Bazl1 Kombinasyonlar

Metastatik ve niiks mesane kanserinin birinci basamak tedavisinde, kontren-
dikasyon bulunmamasi durumunda sisplatin iceren kombine rejimler dnerilmek-
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Gen Hedefli Tedaviler

Molekiiler analizler, yiiksek dereceli iirotelyal kanserde birgok genetik ve epi-
genetik degisiklik ortaya ¢ikarmistir. Bunlar RAS/RAF, PI3K, AKT ve mTOR yo-
laklarinda mutasyonlar; hiicre siklusunda G1-S gecisindeki degisiklikler (TP53,
RB1), Nectin-4 (hiicre adezyon molekiilii) ve Trop-2 (transmembran glikopro-
teini) ekspresyonu, PTEN delesyonu, FGFR genindeki degisiklikler ve kromatin
remodeling genlerindeki aberasyonlar olarak sayilabilir. Fibroblast biiyiime fak-
torii reseptoriinii kodlayan FGFR2 ve FGFR3 genlerinde degisiklikler metastatik
tirotelyal karsinomda %10-20 oraninda saptanabilmektedir. Bir FGFR inhibitorii
olan erdafitinib, mesane kanseri tedavisinde onay almis ilk gen hedefli tedavi olup
NCCN rehberi tarafindan FGFR2 veya FGFR3 geninde degisikliklerin saptandigi,
platin bazli rejimler ile progrese olmus ileri evredeki hastalarda kullanilabilmek-
tedir. Erdafitinib ile ilgili etkinlik verileri tek kollu faz 2 BLC2001 ¢aligmasinin
yayimlanan 6n sonuglarindan gelmistir (35). Daha 6nce tedavi almamus ve sispla-
tine uygun olmayan veya daha dnce en az bir seri kemoterapi sonrasi progrese ol-
mus metastatik tirotelyal karsinom tanili 96 hastanin dahil edildigi bu ¢aligmada
yanit orani tiim hastalar i¢in %42 ve immiinoterapi almis hastalarda %70 olarak
bildirilmistir. Ciddi advers olay oran1 %7 olarak raporlanmuis, genel olarak en sik
cilt ve tirnak degisiklikleri ile stomatit goriilmustiir. Bu ¢aligmanin sagkalim ve
yanut siiresi ile ilgili verileri ise halen beklenmektedir.

SONUC

Metastatik ve nitks mesane kanserinin sistemik tedavisinde birinci basamakta
hastanin sisplatine uygun olmas: durumunda sisplatin iceren bir kombinasyon
(GC veya doz-yogun MVAC) tercih edilmelidir. Hasta sisplatine uygun olmayip
diger tirlti kombine tedaviye elverisli ise karboplatin+gemsitabin veya taksan+-
gemsitabin rejimlerinden biri, kombine tedaviye de uygun degilse tek ajanli pro-
tokoller onerilebilir. Platin bazli bir rejim alan ve progresyon gelisen olgularda ise
standard1 olmamak ile birlikte yine tek ajanli kemoterapiler secenekler arasinda
yer almaktadir. Son yillarda immiinoterapi de ileri evre mesane kanseri tanily,
ozellikle sisplatine uygun olmayan hastalarda birinci hatta ve platin iceren rejim-
ler ile progrese olmus hastalarda ikinci hatta kullanima girmistir. ileri evre mesa-
ne kanserinin sistemik tedavisinde gelecek vaadeden bir diger yontem ise baslica
FGEFR inhibitori erdafitinib olmak iizere gen hedefli ilaglardir.
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