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esane kanseri oldukça agresif bir tümör olup dünya-
da yılda 350 000 yeni olgu tanı almaktadır (1). Radikal 
sistektomi (RS) ve bilateral pelvik lenfadenektomi kasa 
invaze olan ve intravezikal tedaviye dirençli yüksek risk-

li yüzeyel mesane tümörleri için standart tedavidir. Cerrahi teknik ve 
postoperatif bakımdaki gelişmelere bağlı sağkalımda iyileşme olma-
sına karşın 5 yıllık sağkalım % 50 dolayındadır (2–4). Amerikan Kan-
ser Komitesi (AJCC)’nin TNM evreleme sistemi RS sonrası nüks riskini 
öngörmede kullanılmaktadır (5) . Bu sistem sağkalım ile ilgili değerli 
bilgiler vermesine karşın tümör biyolojisi ve hastaya ait özelliklerdeki 
heterojenite nedeniyle her bir evrede belirgin farklılıkların olduğu gö-
rülmektedir. Buna ilave olarak mevcut evreleme sistemi temel olarak 
anatomik bir evreleme sistemi olup diğer önemli klinik, patolojik ve 
moleküler prognostik faktörleri içermemektedir. Radikal sistektomi 
sonrası sağkalımla ilgili çok sayıda prognostik faktör tanımlanmıştır. 
Bunların bazıları; ileri tümör evresi, lenf nod tutulumu, çıkarılan lenf 
nod sayısı, tutulan nod dansitesi, lenfovasküler invazyon varlığı, cerra-
hi sınır pozitifliği, yaş, komorbidite ve moleküler belirteçlerdir (6–10). 

Son yıllarda sistektomi sonrası genel ve hastalığa bağlı sağkalımı 
belirlemek amaçlı yeni öngörü modelleri geliştirilmeye çalışılmakta-
dır (11–16). Bu modellerin kullanımı sadece sağkalım oranlarını be-
lirlemek değil, aynı zamanda sistektomiye ilave tedavilerin devreye 
sokulup sokulmayacağı, postoperatif takip, hastanın bilgilendirilme-
si ve klinik çalışmaların düzenlenmesi amacını gütmektedir. Elbette 
tek başına patolojik evre ve grade her bir hasta için yeterli öngörü 
sağlamamaktadır. Mesane kanserleri için kullanılan öngörü model-
leri 3 değişik şekilde oluşturulabilir. Bunlar; risk gruplaması, artificial 
neural networks (ANN) ve nomogramlardır.

1. Risk gruplaması

Sistektomi açısından mesane tümörlerinde kullanılmak üzere risk 
gruplaması tanımlanmıştır (17). Bu tip risk sınıflamalarının diğer bazı 
tümörlerde oldukça yaygın kullanılmasına rağmen, mesane tümör-
lerinde tümörün doğal seyrinin farklı oluşuna ve daha heterojen bir 
grup içermesine bağlı olarak öngörüyü zorlaştırmakta ve bu risk sı-
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ABSTRACT

In this review we highlight important risk factors and available 
prognostic models for predicting outcomes after radical cystec-
tomy for bladder cancer. The American Joint Committee on Can-
cer TNM staging system is commonly used to predict the risk of 
recurrence after radical cystectomy. Although this staging system 
yielded useful estimates of recurrence risk and survival outcomes, 
significant variation within each group has been observed due 
to the heterogeneity of the tumor biology and patient charac-
teristics. Multiple prognostic models can be applied to patients 
treated with radical cystectomy. For patients with bladder can-
cer, these tools can guide the clinician with respect to treatment 
selection. They can assess the risk of recurrence and/or mortal-
ity and can guide the type and frequency of follow-up consider-
ations for patients treated with radical cystectomy. While these 
nomograms currently represent the most accurate tools for pre-
dicting outcomes in patients with bladder cancer, they have in-
herent limitations. Despite their advantages, nomograms cannot 
replace clinical judgment. Addition of novel bio-markers, modern 
imaging tools and other prognostic factors may improve predic-
tive capability and improve the clinical utility of these valuable 
models. Validation in large patient cohorts and prospective data 
acquisition need to emphasis. 

ÖZET

Bu derlemede mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi ya-
pılan olguların sonuçlarının öngörülmesinde kullanılan prognostik 
modeller ve önemli risk faktörleri üzerinde durulacaktır. Amerikan 
Kanser Komitesi’nin TNM evreleme sistemi genellikle radikal sis-
tektomi sonrası nüks riskini öngörmek için kullanılmaktadır. Her 
ne kadar bu evreleme sistemi sağkalım sonuçları ve nüks riskini 
değerlendirmede kullanışlı olsa da, hasta özellikleri ve tümör biyo-
lojisindeki heterojeniteden dolayı her bir grupta belirgin farklılıklar 
görülmektedir. Radikal sistektomiyle tedavi edilen hastalarda çok 
sayıda prognostik modeller uygulanabilir. Bu modeller klinisyene 
mesane kanserli hastalarda tedavi seçiminde kılavuz olabilir. Bu 
modeller ayrıca nüks ve/veya mortalite riski değerlendirmesinde ve 
radikal sistektomi yapılan hastaların takip sıklığı ve şeklinin belirlen-
mesinde yardımcı olabilir. Her ne kadar bu nomogramlar mesane 
kanserli hastaların sonuçlarını öngörmede güncel en doğru araçlar 
olsa da kendilerine özgü sınırlamaları vardır. Avantajlarına rağmen 
nomogramlar klinik yaklaşımın yerini alamamaktadır. Yeni biyolojik 
belirteçler, modern görüntüleme yöntemleri ve diğer prognostik 
faktörlerin ilavesiyle bu değerli modellerin klinik kullanımı ve ön-
görü kapasitelerinde artış olabilir. Kesin bir çıkarım için geniş hasta 
serili ve prospektif çalışmalardan elde edilen verilerle geçerliliğinin 
onaylanmasına gereksinim vardır. 
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nıflama modellerinin kullanımını sınırlamak-
tadır. Ayrıca risk gruplandırması hasta bazın-
da spesifik bir öngörü modeli oluşturmada 
yetersiz kalmaktadır. Mesane tümörlü hasta-
larda her 3 öngörü modelini karşılaştıran bir 
çalışmada öngörü değeri en düşük olan mo-
del risk gruplaması olarak bulunmuştur (15).

 2. Artificial neural networks 
(ANN)

Artificial neural network’ler kompleks bil-
gisayar modelleridir. Çok sayıda verinin prog-
ramlarca değerlendirilip hasta bazında sonuç 
veren sistemlerdir. Bu modeller doğrusal 
olmayan pek çok ilişkiyi esnek biçimde de-
ğerlendirir ve öngörü değişkenleri arasındaki 
olası ilişkileri belirleyebilirler. Radikal sistekto-
mi yapılan hastalarda öngörü modeli olarak 
Bassi ve ark.’nın yaptığı çalışmada lojistik reg-
resyon modeline göre ANN’nin prognostik 
doğruluğunun daha yüksek olduğu ve sağ-
kalımı daha iyi öngördüğü gösterilmiştir (14). 
Güncel bir çalışmada El-Mekresh ve ark. her 
üç prognostik modeli (risk grupları, nomog-
ram ve ANN) karşılaştırmışlar ve ANN’lerin 
daha iyi prognostik performans gösterdiğini 
ileri sürmüşlerdir (15). Çok güncel başka bir 
çalışmada Catto ve ark. sistektomi sonrası 
nüks riskini ve nüks zamanının öngörmek 
amacıyla geliştirdikleri ANN modelinin sonuç-
larını yayınlamışlardır (16). Bu çalışma radikal 
sistektomi yapılan 1,034 hastayı içermektedir. 
Bu hastalardan 425’i lenf nodu pozitifliği ve/
veya kemoterapi aldığı için değerlendirme 
dışı bırakılmıştır. Geri kalan 609 hastanın veri-
lerine dayanarak hazırlanan model sonuçları-
na göre, nüks zamanını öngörmede ortanca 8 

aylık hata payı ile nüksü belirleme doğruluğu 
% 84 (duyarlılık % 81 ve özgüllük % 85) olarak 
bulunmuştur. Yazarlar geliştirdikleri öngörü 
modeli ile RS sonrası nüks riski olan hastalar-
da adjuvan kemoterapi uygulamasının daha 
doğru bir şekilde yapılabileceğini ileri sür-
mektedirler (16).

Günümüzde öngörü modelleri olarak 
daha çok nomogramlar akla gelse de yakın 
gelecekte ANN’lerin daha çok telaffuz edi-
leceğini söyleyebiliriz. Mesane tümörleri ile 
ilgili diğer ürolojik tümörlerin de yer aldığı 
www.caisis.org adresinde güncel bir ANN 
modeli vardır (18) . Ancak ANN de olsa hiç-
bir öngörü modeli günümüzde klinisyenin 
deneyim ve bilgisinin yerini alamamaktadır 
(18–20). 

3. Nomogramlar 

Bu makalede daha çok üzerinde duraca-
ğımız öngörü modeli nomogramlardır. No-
mogramlar maksimum öngörü doğruluğunu 
sağlayabilmek amacıyla tasarlanmış istatis-
tiksel modellerdir. Risk gruplandırmasından 
farklı olarak nomogramlar çok sayıdaki prog-
nostik faktörünün kombinasyonuna olanak 
sağlayan ve daha bireysel öngörü sağlayabi-
lecek modellerdir. Yapılan çalışmalarda risk 
gruplamasına göre nomogramların daha 
doğru öngörü sağladığı gösterilmiştir (21). 
Diğer önemli avantajı her bir parametrenin 
grafiksel olarak sunulmasıdır. Nomogram-
ların doğruluk oranları konkordans indeks 
(CI) ile değerlendirilmektedir. CI değeri 0,5 
– 1,0 arasında ölçülmektedir ve değer 1,0’e 
ne kadar yakınsa nomogramın doğru öngö-
rü değeri de o kadar yüksektir (22). Mesane 

tümörleri dışında özellikle prostat ve böb-
rek tümörleri ile ilgili son yıllarda çok sayıda 
nomogram tanımlanmıştır (23–27). Prostat 
kanseri ile ilgili ilk geliştirilen nomogramla-
rın CI değeri 0,74 iken en son geliştirilen no-
mogramlarda bu değer 0,82’ye yükselmiştir 
(Tablo). Bu nomogramların klinik kullanımda 
yaygın yer bulduğu bir gerçektir. Mesane tü-
mörlerinde sistektomi öncesinde ve sistekto-
mi sonrasında kullanılmak üzere geliştirilen 
nomogramlardan ayrı ayrı bahsedeceğiz.

I. Sistektomi öncesi geliştirilen 

nomogramlar

Sistektomi öncesi geliştirilen ve esasen 
gerçek evreyi öngörmeyi amaçlayan bu no-
mogramlarla ilgili çalışmalar oldukça sınırlı 
veri içermekte olup henüz istenen düzeyde 
çalışma mevcut değildir. Bu nomogramlar-
dan biri Karakiewicz ve ark.’nın hazırladığı 
nomogramlar olup bunun için 736 RS yapı-
lan hasta verileri kullanılmıştır (28). Patolojik 
evre, grade, karsinoma insitu varlığı, yaş, cin-
siyet ve neoadjuvan kemoterapi verilmesine 
ilişkin parametreler kullanılarak patolojik T 
ve N evresi öngörülmeye çalışılmıştır. TUR ile 
elde edilen sistektomi öncesi evrenin doğ-
ruluğu ile nomogramın öngörü doğruluğu 
karşılaştırıldığında; pT3–4 için klinik ve TUR 
ile elde edilen doğruluk % 71,5 iken, no-
mogramın öngörü doğruluğu % 75,7 olarak 
bulunmuştur. Lenf nodu açısından ise doğ-
ruluk sırasıyla % 61 ve % 63,3 bulunmuştur. 
Nomogramın öngörü doğruluğunun daha 
yüksek olduğunu söylemekle birlikte T ev-
resi açısından % 24,3 ve N evresi açısından 
% 36,7 hastanın evrelemesinin doğru yapı-
lamadığı görülmektedir. Elbette sistektomi 
öncesi klinik evrenin belirlenmesinde kulla-
nılan iki önemli parametre TUR patolojisi ve 
görüntüleme yöntemleridir. TUR tekniğine 
ve yapan kişiye bağlı olarak doğru evreleme 
yapılmasında % 5–70 oranında merkezler 
arası farklılık olabileceği EORTC’nin çalış-
masında gösterilmiştir (29). Ayrıca re-TUR 
uygulamalarıyla doğruluk oranının arttığı ve 

Tablo. Ürolojik kanserler için bazı nomogramların öngörü sonuçları; Konkordans indeks (CI) 
değeri ne kadar yüksekse doğru öngörü olasılığı o kadar yüksektir.
Ürolojik kanserlerde sonuçları öngörmede nomogramlar

Prostat Ca Biyokimyasal nüks CI değeri

 — RRP nüks (21) 0,79

 — RRP nüks yeni nomogram (22) 0,79

 — Radyoterapi metastaz (23) 0,81

Böbrek Kanseri

 — Radikal nefrektomi nüks (27) 0,74

 — Radikal ve parsiyel nefrektomi nüks (28) 0,82

Mesane kanseri

 — ICNC (11) 0,75

 — BCRC (12) 0,78

 — Biyomarker ile nomogram (13) 0,83

 — RS öncesi patolojik evre (32) 0.85

(RRP, radikal retropubik prostatektomi; RS, Radikal sistektomi)

“Sistektomi öncesi geliştirilen 
ve esasen gerçek evreyi 
öngörmeyi amaçlayan 
bu nomogramlarla ilgili 
çalışmalar oldukça sınırlı veri 
içermekte olup henüz istenen 
düzeyde çalışma mevcut 
değildir.”
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nomogram kullanılmasına gerek olmadığı 
gösterilmiştir (30). Elbette günümüzde daha 
modern görüntüleme yöntemleri ile klinik 
evrenin doğruluğu artmaktadır (31). Bunun-
la birlikte halen lenf nodu tutulumu ve mik-
rometastazları öngörebilecek sistektomi ön-
cesi öngörü modellerine gereksinim vardır.

Margel ve arkadaşları patolojik evreyi sis-
tektomi öncesinde öngörebilmek için 133 
hastadan oluşan bir çalışma yapmışlardır (32). 
Hastaların bir grubu algoritma hazırlanması 
için, diğer grubu ise sonuçların validasyonu 
için değerlendirilmiştir. Değerlendirmede 7 
parametre (karsinoembriyojenik antijen, CA-
125, CA 19-9, klinik evre, hidronefroz varlığı, 
karsinoma insitu varlığı ve başlangıç tümör 
büyüklüğünün 3 cm.’den fazla olması) kullanıl-
mıştır. Bu öngörü modeli ile % 85 doğrulukta 
sistektomi öncesi verilerle mesane dışı yayılım 
tespit edilmiştir. Bu çalışma ile ilgili bazı tartış-
malı konular vardır. Birincisi, tek merkezden ya-
pılan ve nispi olarak küçük bir grupta hazırlan-
mış bir öngörü modelidir. Daha geniş serilere 
gereksinim vardır. İkincisi, öngörü modelinin 
sadece patolojik evreyi öngörmek için değil 
aynı zamanda tedavi sonuçlarını ve sağkalımı 
da öngörmesi daha anlamlı olacaktır. Üçün-
cü sıkıntı ise lenfovasküler invazyon varlığı, 
p53 ekspresyonu gibi mesane tümörleri için 
önemli diğer risk faktörlerinin değerlendirme-
ye alınmamasıdır. Ayrıca tümör belirteçlerinin 
TUR’dan önce bakılması gereklidir. TUR sonrası 
ölçüm hatalı sonuçlara neden olabilir. Tüm bu 
eksikliklere rağmen sonuç yeni çalışmalar açı-
sından umut verici olarak görülebilir.

II. Sistektomi sonrası patolojik 

verilerle hazırlanan nomogramlar

Sistektomi sonrası patolojik evrenin kul-
lanıldığı nomogramların öngörü değerleri 

genelde dikkate değerdir. Ancak henüz iste-
nen düzeyde olduğunu söylemek güçtür. Bu 
nomogramlardan en iyi bilinenler ve son ge-
liştirilen modeller hakkında bilgi verilecektir.

A) Uluslararası Mesane Kanser Nomog-

ram Grubu’nun Nomogramı: Bochner ve 
ark. mesane tümörü nedeniyle sistektomi 
yapılan ve 12 merkezden toplanan 9064 
hastanın sistektomi sonrası verilerini temel 
alan bir nomogram yayınlamışlardır (11). 
Bu grupta değişici epitel kanseri % 74, yassı 
hücreli kanser % 14 ve adenokanser % 3,5 
oranında yer almaktadır. Nomogramda; yaş, 
cinsiyet, grade, patolojik evre, histolojik tip, 
lenf nod durumu, tanıdan sistektomiye ka-
dar geçen süre prognostik parametreler ola-
rak kullanılmıştır (Şekil 1). Bu nomogramın 
amacı mesane kanseri nedeniyle sistektomi 
yapılan hastalardaki 5 yıllık nüks riskini be-
lirleyebilmektir. Böylece sistektomi sonrası 
progresyon riski olan hastalarda adjuvan 
kemoterapinin kullanılmasına olanak sağ-
lanabileceği düşünülmektedir. Bu nomog-
ramın öngörü indeksi %75 olarak bulun-
muştur ve TNM evresine göre % 4 oranında 
öngörü doğruluğunda artış sağlamaktadır. 
Bu çalışmada hazırlanan nomogramla ilgili 
en önemli defektlerden biri lenf nodlarının 
değerlendirilmesi ile ilgilidir. Çok sayıda 
merkezden gelen ve standart olmayan len-
fadenektomi sonuçları birlikte değerlendi-
rilmiştir. Lenf bezi tutulumu sadece pozitif 
veya negatif olarak değerlendirmeye alın-
mıştır. Günümüzde sadece lenf nodu tutu-
lumu varlığı değil aynı zamanda tutulan lenf 
nodu sayısı, hatta çıkarılan tutulum olmayan 
lenf nodu sayısının sağkalımla ilgili olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca günümüzde genişletil-
miş lenfadenektomi standart hale gelmiştir 
(33–37). Nomogram için kullanılan lenfade-
nektomi verileri bugün için yeterli olama-

maktadır. Yine bu çalışma ile ilgili bir diğer 
defekt ise neoadjuvan veya adjuvan kemo-
terapi alan hastaların dahil edilmemesidir. 
Bu nedenle nüks açısından yüksek riskli has-
ta grubu nomogram oluşumunda dışlanmış 
olmaktadır. Tüm sistektomi adayı hastalar 
açısından kullanılabilecek bir nomogramda 
nüks açısından yüksek riskli hastaların da ol-
ması gereklidir. Elbette daha zor olmakla bir-
likte prospektif düzenlenebilecek bir çalışma 
ile bu mümkün olabilir. Bu nomogramla ilgili 
bir diğer problem hastaların önemli bir kıs-
mının Mısır’dan (Mansura Üniversitesi) ka-
tılmış olmasıdır. Bu merkezden dahil edilen 
2,136 hastanın 1115’inde (%52) yassı hücreli 
mesane tümörü görülmektedir. Batı ülkeleri 
ve bizim ülkemizde bu oran çok daha azdır 
(38) Bilhariazise bağlı gelişen yassı hücreli 
mesane kanserlerinin doğal seyri değişici 
epitelyum kanserlerinden daha farklı olup 
uzak metastazdan ziyade daha çok lokal 
nüks görülmekte ve kemoterapi genellikle 
çok sık önerilmemektedir. 

B) Mesane Kanser Araştırma Konsorsi-

yum nomogramı (BCRC): Çok merkezli bu 
çalışmada radikal sistektomi ve bilateral len-
fadenektomi yapılan toplam 958 hasta de-
ğerlendirmeye alınmış ve 728’inin verilerin-
den elde edilen sonuçlarla sistektomi sonrası 
2, 5 ve 8 yıllık hastalığa özgü ve genel sağka-
lım olasılıkları belirlenmiştir (12). Her 3 sonuç 
için 3 ayrı nomogram geliştirilerek internal 
validasyonu yapılmıştır. Her 3 nomogramın 
doğruluğu TNM evrelemesinden yüksek bu-
lunmuştur. Bu nüks nomogramları pT ve pN 
evresi, lenfovasküler invazyon (LVİ) varlığı, pa-
tolojik grade, RS materyalinde karsinoma insi-
tu varlığı ile neoadjuvan kemoterapi, adjuvan 
kemoterapi ve radyoterapi verilmesi para-
metrelerini içermektedir (Şekil 2). Hastalığa 
bağlı mortalite ile ilgili nomogramın doğruluk 

Şekil 1. Uluslararası Mesane Kanser Nomogramı. Radikal sistektomi 
sonrası 5 yıllık nüksü öngörmede kullanılan nomogram. Her bir 
parametre için belirlenen puanlar toplanarak toplam puanın karşısına 
gelen oran 60 aylık (5 yıl) progresyonsuzluk olasılığını göstermektedir. 
TCC, Değişici epitelyum kanseri; SCC, Yassı hücreli kanser; GX, Belirsiz 
grade; DxToRC, Tanıdan radikal sistektomiye kadar geçen süre. (11).

Şekil 2. Radikal sistektomi sonrası nüksü predikte eden BCRC nomogramı 
(LVI: Lenfovasküler invazyon, CIS: Karsinoma insitu, 2YrRecFP, 5YrRecFP, 
8YrRecFP: Sırasıyla 2, 5 ve 8 yıllık nükssüzlük oranı (12).
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oranı % 78 ve genel mortalite nomogramının 
doğruluk oranı ise % 73 olarak bulunmuştur. 
Yazarlar bu oranların TNM’ye bağlı risk grup-
lamasından daha iyi olduğunu göstermişler 
ve TNM grubunda mevcut heterojenite ile 
ilgili bazı sorunların çözülebileceği ve daha 
bireysel risk belirlemesi yapılabileceğini ile-
ri sürmüşlerdir. Her ne kadar ilk geliştirilen 
prostat kanseri nomogramlarına göre kabul 
edilebilir öngörü doğruluğuna sahip olsa da 
bu nomogramlar önemli pek çok klinik ve pa-
tolojik parametreyi içermemektedir.

C) Moleküler belirteçler ve yeni prog-

nostik faktörlerin ilave edildiği mesane 

kanseri nomogramları: Nomogramlara çok 
sayıda prognostik faktörün ilave edilmesi ile 
daha doğru öngörü yapma şansı vardır. Prog-
nostik faktörlerin nomograma eklenmesiyle; 
1-nüks ve metastaz riskinin belirlenmesi, 
2- sonuçların daha doğru öngörülmesi ve 
3- değişik tedavi sonuçları arasındaki farkın 
belirlenmesi mümkün olabilir.

Moleküler belirteçler

Yukarıda bahsettiğimiz nomogramların 
doğruluk oranları henüz mükemmel değil-
dir. Daha geniş ve sağlıklı verilerle hazırlanan 
nomogramlara gereksinim olduğu görülmek-
tedir. Bu amaçla bazı moleküler belirteçler ve 
görüntüleme yöntemlerinden elde edilen 
verilerin de nomogramlara ilave edilmesi 
gerekmektedir. Çok sayıda prognostik fak-
tör tanımlanmış olmasına karşın bunların 
çok azı öngörü modellerine ilave edilmiştir 
(13,16,39,40). Shariat ve ark. hücre siklusunun 
düzenlenmesinden sorumlu 5 belirteç’i (p53, 
pRb, p21, p27, ve siklin E1) içeren bir paneli 
ilave ederek yeni bir nomogram geliştirmiş-

lerdir (13). Çalışmada 191 hasta bulunmak-
tadır ve ortanca takip süresi 3,1 yıldır. Bu ça-
lışmada evresi pTa-pT3 ve No olan hastalarda 
sistektomi sonrası mesane kanseri nüks riski 
ve sağkalımı öngörmede kullanılmak üzere 
geliştirilen nomogram sunulmuştur (Şekil 3). 
Kullanılan 5 adet moleküler belirteçlerden; % 
82 oranında en az birinde, %20 en az 3’ünde 
ve %16 oranında 4–5 belirteçte belirgin deği-
şiklik olduğu bulunmuştur. Üç ve üzeri mole-
küler belirteçte değişiklik olduğunda kanser 
nüksü ve mortalite riski 4–10 kat artmaktadır. 
İlave edilen bu biyolojik belirteçlerle birlikte 
hazırlanan nomogramın doğruluğu yüksel-
mektedir ve TNM evreleme sistemine göre 
kanser nüksü ve kansere özgü mortaliteyi ön-
görmede doğruluğu sırasıyla % 10,9 (%83,4’e 
% 72,5, P <.001) ve % 8,6 (%86,9’e %78,3, P 
<.001) oranında artırmaktadır. Bununla bir-
likte bu çalışma bazı problemler içermekte-
dir. Bunlardan ilki verilerin retrospektif olarak 
toplanmış olmasıdır. Hasta sayısının az olması 
ve takip sürelerinin kısa oluşu değişkenler 
arasındaki küçük farkların sağlıklı tespitinde 
zorluk yaratmaktadır. Diğer bir problem ise 
immünhistokimyasal yöntemlerin güvenilirli-
ğidir. Bu teknikler yarı kantitatif olup seçilen 
antikor tipleri ve kullanılan teknikler arasında 
farklılıklar nedeniyle standart değildir. Bu ne-
denle otörler standart teknik geliştirdiklerin-
den bahsetmektedirler. Elbette nomogramın 
çok merkezli geniş serilerde valide edilmesi 
gereklidir. 

Mesane tümörleri ile ilgili son yıllarda 
tanımlanan diğer bazı moleküler belirteç-
ler de vardır. Bu belirteçlerin bazılarının da 
nomogramlara veya öngörü modellerine 
girmesi olasıdır (19). Bunlar içinde apopitoz 

sinyalinde anahtar rol oynayan kaspasların 
aktivasyonu özellikle kaspas-3, RS sonrası 
onkolojik sonuçları öngörmede önemli ol-
duğu gösterilmiştir (41-42). Bu araştırmacılar 
aynı zamanda Bcl-2, caspase-3, p53 ve survi-
vin ekspresyonunun RS sonrası sonuçlara et-
kisini göstermişlerdir (42). Trombospondin-1 
(TSP-1) anjiyogenez inhibitörüdür. Azalmış 
TSP-1 ekspresyonunun 163 hastalık RS se-
risinde hastalık nüksü ve genel sağkalımla 
ilgili bağımsız bir prognostik faktör olduğu 
gösterilmiştir (43) . Bir diğer moleküler be-
lirteç ise Matriks metalloproteinazlar (MMPs) 
olup bu enzin kompleksleri hücresel düzen-
leyici fonksiyona sahiptir. Çevre stromayı 
ve membran bağlı reseptörleri yıkarak etki 
gösterirler (44). Serum MMP-2/MMP2 inhibi-
törler oranı mesane kanseri nüksü açısından 
bağımsız bir prognostik faktör olarak göste-
rilmiştir (45). Kanser biyolojisi açısından pek 
çok moleküler belirtecin rol oynağını bil-
mekteyiz. Günümüzde bu karmaşık yapıla-
rın sadece birinin dikkate alındığı prognostik 
modellerin yeterli olmayacağı açıktır. Bağım-
sız prognostik belirteçlerin kombinasyonları 
daha doğru öngörü sağlamaktadır (46–50). 

Komorbidite

Mesane kanserlerinde radikal sistektomi 
sonrası prognozu belirlemede sadece yeni 
moleküler belirteçlerin değil aynı zaman-
da hastanın komorbiditesinin de önemli bir 
faktör olduğu gösterilmiştir (51). Fairey ve 
ark’nın yaptığı güncel çalışmada RS sonrasın-
da mesane kanserine özgü ve genel sağka-
lımla komorbidite varlığı arasındaki ilişki in-
celenmiştir. Alberta Üroloji Enstitüsü Radikal 
Sistektomi verilerinin kullanıldığı bu çalışma-
da 1994 – 2007 tarihleri arasında RS yapılan 
hastaların 160’ında (%34), 225’inde (%48) ve 
83’ünde (%18) komorbidite düzeyi sırasıyla 
yok/az, orta derecede ve ciddi düzeyde tespit 
edilmiştir. Artmış komorbidite varlığının sis-
tektomi yapılan hastalarda genel ve kansere 
özgü sağkalımı belirlemede bağımsız bir risk 
faktörü olduğu gösterilmiştir.

Cerrahi kalite

Mesane tümörü nedeniyle RS yapılan has-
talarda sağkalım ve onkolojik sonuçlarla ilgi-
li önemli bir faktör de cerrahinin kalitesidir. 
Herr ve ark’nın makalesinde bununla ilgili 
detaylı sorgulama yapılmaktadır (33). Önceki 
yıllarda lenf nodu tutulumu olan hastalarda 
sistektomi sonrası sağkalım % 15’den az iken 
son yıllardaki serilerde bu oran % 35’lerde bil-
dirilmektedir (34,35). Elbette bu artıştan cer-
rahi tekniklerdeki iyileşmenin de rolü vardır. 
Lenfadenektomi ile sadece çıkarılan pozitif 
lenf nodu sayısı değil, aynı zamanda çıkarılan 

Şekil 3. Radikal sistektomi sonuçlarını öngörmede moleküler belirteçlerin 
kullanıldığı nomogram. Klasik patolojik faktörlerle birlikte immunhistokimya 
kullanılarak belirlenen 5 adet belirteçte 0–2, 3 ve 4-5’inde değişiklik olmasına göre 
puanlanmıştır. Her bir parametreden ölçülen puanlar toplanıp en son 1, 2 ve 5 yıllık 
nüks öngörüsü hesaplanmaktadır. (LVI, Lenfovasküler invazyon; Altered Markers, 
normale göre değişiklik gösteren belirteç sayısı; 1(Yr)BCa-SS, 2(Yr)BCa-SS, 5(Yr)BCa-
SS: 1, 2 ve 5 yıllık nükssüzlük oranları (13).
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negatif lenf nodu sayısının da onkolojik so-
nuçlara etki ettiği gösterilmiştir (36,37). 

Literatürde sistektomi sonrası  sistektomi 
sonrası sonuçların öngörülmesinde kullanı-
lan üç ayrı öngörü modelinin karşılaştırıldığı 
tek bir çalışma vardır (15). Bu çalışmada 1996 
ile 2002 tarihleri arasında 1,133 hastada tek 
bir merkezde invaziv mesane kanseri nede-
niyle tek başına RS ve pelvik lenfadenektomi 
yapılan 776 (%70) hastadan hazırlanan ve-

riler ayrıca 357 hastalık test serisi ile valide 
edilmiştir. Bu çalışmada hasta risk grubu ve 
nomograma göre ANN öngörü doğruluğu 
daha yüksek bulunmuştur. Pozitif öngörü 
indeksi % 82,9 olarak belirtilmektedir. Her ne 
kadar yazarlar ANN modelinin nomograma 
göre daha doğru sonuç verdiğini söyleseler 
de son yıllarda yayınlanan arkadaşları tara-
fından yayınlanan nomogramında molekü-
ler belirteçlerin ilave edilmesiyle doğruluk 
oranının %72,6’dan % 83,4’e yükseldiği gö-
rülmektedir (13). Dolayısıyla nomogramdan 
elde edilen doğru öngörü oranı ANN’den 
daha yüksek olabilmektedir. Kattan MW. 
tarafından aynı derginin editörün yorumu 
bölümünde bu yazı ile ilgili yapılan yorumda 
geliştirilen ANN için kalibrasyon yapılma-
ması eleştirilmektedir (52). Bu tip öngörü 
modellerinin öngörü doğruluğunu değer-
lendirmede iki önemli özellikten biri diskri-
minasyon iken diğeri kalibrasyondur. Disk-
riminasyon ROC eğrisi altında kalan alan ile 
belirlenebilirken, kalibrasyon öngörülen ile 
geçerli olasılıkların aynı grafik üzerinde gös-
terilip ikisi arasındaki farkın ortaya konması 
ile değerlendirilir. Dolayısıyla bu tip öngörü 
modelleri ile ilgili çalışmalarda kalibrasyonu 
da değerlendirmek gerekir. 

Sonuç olarak, yakın gelecekte mesane 
tümörlerinde radikal sistektomi kararında, 
sistektomi öncesi veya sonrası ek tedavi 
verilmesinde ve takip protokollerinin belir-
lenmesinde hiç bir öngörü modelinin klinik 
deneyimin yerini alamayacağını söyleyebili-
riz. Tedavi ve takiple ilgili doktor ve hastanın 
birlikte karar vermesi ve mevcut olanakların 
en iyisine göre tercih yapılması gerekmek-
tedir. Bununla birlikte, nomogramlar başta 
olmak üzere tüm öngörü modelleri klinik 
yaklaşımda karar verirken yardımcı unsur-
lardır. Dolayısıyla özellikle hastanın bilgi-
lendirilmesinde, ayrıca ek tedavi verilecek 
grupların belirlenmesi ve takip protokolleri 
ile ilgili çalışmalar başta olmak üzere radikal 
sistektomi ile ilgili yapılacak çalışmalarda bu 
öngörü modellerinden faydalanmak gerek-
lidir. Elbette bu öngörü modelleriyle ilgili 
gelişmelerin artacağı muhakkaktır. Gelecek-
te, tedavi sonuçları ile ilgili tüm prognostik 
faktörlerin bilinmesi ve etki oranlarına göre 
oluşturulacak kombinasyonla hazırlanan en 
uygun öngörü modellerinin geliştirileceğini 
söylemek kehanet olmaz. Ancak bunun için 
veriler henüz yetersizdir. Ayrıca sunulan ön-
görü modellerinin geniş seri içeren çok mer-
kezli çalışmalarla valide edilmesi gereklidir. 

“Sonuç olarak, yakın gelecekte 
mesane tümörlerinde radikal 

sistektomi kararında, 
sistektomi öncesi veya sonrası 

ek tedavi verilmesinde 
ve takip protokollerinin 

belirlenmesinde hiç bir öngörü 
modelinin klinik deneyimin 

yerini alamayacağını 
söyleyebiliriz.”
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