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METASTATİK VE NÜKS 
HASTALIKTA SİSTEMİK 

TEDAVİ

Nazım Can DEMİRCAN1

GIRIŞ

Mesane kanseri genel olarak en sık görülen sekizinci malignite türü olup erkekler-
de ikinci en sık ürolojik kanser olarak karşımıza çıkmaktadır (1). Ürotelyal (tran-
sizyonel hücreli) karsinom, mesane kanseri olgularının yaklaşık %90’unda sapta-
nan histolojik alt tiptir. Hastaların yaklaşık %30’u kasa invazif hastalık ile prezente 
olmaktadır. Tanı anında uzak metastaz oranı %10-15 olup radikal sistektomi son-
rasında da hastaların yaklaşık yarısında lokal nüks ve/veya uzak metastaz geliş-
mektedir (2, 3). Rekürrenslerin çoğu uzak metastaz olarak meydana gelmektedir.

Sistemik kemoterapi, inoperabl lokal ileri ve metastatik mesane kanserinde 
standart yaklaşımı oluşturmaktadır. Metastatik mesane kanserinde genel sağka-
lım tedavisiz 3-6 ay civarında iken kemoterapi rejimleri ile bu süre 12 ay civarına 
çıkmıştır (4). Kombine kemoterapi ile elde edilen sağkalım hastanın performans 
durumu, viseral metastaz varlığı, serum alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenaz 
gibi bazı parametrelere de bağlı olmaktadır. Son yıllarda başta immünoterapi ol-
mak üzere hedefe yönelik tedavideki bazı gelişmeler, başlangıçtaki sistemik tedavi 
ile progrese olmuş hastalara ek seçenekler sağlamıştır. Bu bölümde metastatik ve 
nüks mesane kanserinde sistemik kemoterapi ve hedefe yönelik tedaviler üzerin-
de durulacaktır.

BIRINCI HAT KEMOTERAPI REJIMLERI
Sisplatin Bazlı Kombinasyonlar
Metastatik ve nüks mesane kanserinin birinci basamak tedavisinde, kontren-

dikasyon bulunmaması durumunda sisplatin içeren kombine rejimler önerilmek-
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Gen Hedefli Tedaviler
Moleküler analizler, yüksek dereceli ürotelyal kanserde birçok genetik ve epi-

genetik değişiklik ortaya çıkarmıştır. Bunlar RAS/RAF, PI3K, AKT ve mTOR yo-
laklarında mutasyonlar; hücre siklusunda G1-S geçişindeki değişiklikler (TP53, 
RB1), Nectin-4 (hücre adezyon molekülü) ve Trop-2 (transmembran glikopro-
teini) ekspresyonu, PTEN delesyonu, FGFR genindeki değişiklikler ve kromatin 
remodeling genlerindeki aberasyonlar olarak sayılabilir. Fibroblast büyüme fak-
törü reseptörünü kodlayan FGFR2 ve FGFR3 genlerinde değişiklikler metastatik 
ürotelyal karsinomda %10-20 oranında saptanabilmektedir. Bir FGFR inhibitörü 
olan erdafitinib, mesane kanseri tedavisinde onay almış ilk gen hedefli tedavi olup 
NCCN rehberi tarafından FGFR2 veya FGFR3 geninde değişikliklerin saptandığı, 
platin bazlı rejimler ile progrese olmuş ileri evredeki hastalarda kullanılabilmek-
tedir. Erdafitinib ile ilgili etkinlik verileri tek kollu faz 2 BLC2001 çalışmasının 
yayımlanan ön sonuçlarından gelmiştir (35). Daha önce tedavi almamış ve sispla-
tine uygun olmayan veya daha önce en az bir seri kemoterapi sonrası progrese ol-
muş metastatik ürotelyal karsinom tanılı 96 hastanın dahil edildiği bu çalışmada 
yanıt oranı tüm hastalar için %42 ve immünoterapi almış hastalarda %70 olarak 
bildirilmiştir. Ciddi advers olay oranı %7 olarak raporlanmış, genel olarak en sık 
cilt ve tırnak değişiklikleri ile stomatit görülmüştür. Bu çalışmanın sağkalım ve 
yanıt süresi ile ilgili verileri ise halen beklenmektedir.

SONUÇ

Metastatik ve nüks mesane kanserinin sistemik tedavisinde birinci basamakta 
hastanın sisplatine uygun olması durumunda sisplatin içeren bir kombinasyon 
(GC veya doz-yoğun MVAC) tercih edilmelidir. Hasta sisplatine uygun olmayıp 
diğer türlü kombine tedaviye elverişli ise karboplatin+gemsitabin veya taksan+-
gemsitabin rejimlerinden biri, kombine tedaviye de uygun değilse tek ajanlı pro-
tokoller önerilebilir. Platin bazlı bir rejim alan ve progresyon gelişen olgularda ise 
standardı olmamak ile birlikte yine tek ajanlı kemoterapiler seçenekler arasında 
yer almaktadır. Son yıllarda immünoterapi de ileri evre mesane kanseri tanılı, 
özellikle sisplatine uygun olmayan hastalarda birinci hatta ve platin içeren rejim-
ler ile progrese olmuş hastalarda ikinci hatta kullanıma girmiştir. İleri evre mesa-
ne kanserinin sistemik tedavisinde gelecek vaadeden bir diğer yöntem ise başlıca 
FGFR inhibitörü erdafitinib olmak üzere gen hedefli ilaçlardır.
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