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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.

esane kanseri oldukca agresif bir timoér olup diinya-
da yilda 350 000 yeni olgu tani almaktadir (1). Radikal
sistektomi (RS) ve bilateral pelvik lenfadenektomi kasa
invaze olan ve intravezikal tedaviye direncli ytiksek risk-
li ylizeyel mesane tlimorleri icin standart tedavidir. Cerrahi teknik ve
postoperatif bakimdaki gelismelere bagli sagkalimda iyilesme olma-
sina karsin 5 yillik sagkalim % 50 dolayindadir (2-4). Amerikan Kan-
ser Komitesi (AJCC)'nin TNM evreleme sistemi RS sonrasi niiks riskini
ongérmede kullanilmaktadir (5) . Bu sistem sagkalim ile ilgili degerli
bilgiler vermesine karsin timor biyolojisi ve hastaya ait 6zelliklerdeki
heterojenite nedeniyle her bir evrede belirgin farkliliklarin oldugu go-
rilmektedir. Buna ilave olarak mevcut evreleme sistemi temel olarak
anatomik bir evreleme sistemi olup diger nemli klinik, patolojik ve
molekuler prognostik faktorleri icermemektedir. Radikal sistektomi
sonrasi sagkalimla ilgili cok sayida prognostik faktor tanimlanmistir.
Bunlarin bazilar; ileri timor evresi, lenf nod tutulumu, ¢ikarilan lenf
nod sayisl, tutulan nod dansitesi, lenfovaskdler invazyon varligi, cerra-
hi sinir pozitifligi, yas, komorbidite ve molekdler belirteclerdir (6-10).
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OZET

Bu derlemede mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi ya-
pilan olgularin sonuglarinin 6ngdrilmesinde kullanilan prognostik
modeller ve 6nemli risk faktorleri Gzerinde durulacaktir. Amerikan
Kanser Komitesi'nin TNM evreleme sistemi genellikle radikal sis-
tektomi sonrasi niks riskini dngérmek icin kullaniimaktadir. Her
ne kadar bu evreleme sistemi sagkalim sonuglari ve nuks riskini
degerlendirmede kullanigli olsa da, hasta 6zellikleri ve timor biyo-
lojisindeki heterojeniteden dolayi her bir grupta belirgin farkhliklar
gorilmektedir. Radikal sistektomiyle tedavi edilen hastalarda ¢ok
sayida prognostik modeller uygulanabilir. Bu modeller klinisyene
mesane kanserli hastalarda tedavi seciminde kilavuz olabilir. Bu
modeller ayrica niiks ve/veya mortalite riski degerlendirmesinde ve
radikal sistektomi yapilan hastalarin takip sikligi ve seklinin belirlen-
mesinde yardimci olabilir. Her ne kadar bu nomogramlar mesane
kanserli hastalarin sonuglarini 5ngérmede giincel en dogru araglar
olsa da kendilerine 6zgl sinirlamalari vardir. Avantajlarina ragmen
nomogramlar klinik yaklasimin yerini alamamaktadir. Yeni biyolojik
belirtecler, modern goriintlileme yontemleri ve diger prognostik
faktorlerin ilavesiyle bu degerli modellerin klinik kullanimi ve 6n-
gori kapasitelerinde artis olabilir. Kesin bir ¢cikarim icin genis hasta
serili ve prospektif calismalardan elde edilen verilerle gecerliliginin
onaylanmasina gereksinim vardir.

Son yillarda sistektomi sonrasi genel ve hastaliga bagl sagkalimi
belirlemek amagli yeni 6ngorii modelleri gelistirilmeye calisiimakta-
dir (11-16). Bu modellerin kullanimi sadece sagkalim oranlarini be-
lirlemek degil, ayni zamanda sistektomiye ilave tedavilerin devreye
sokulup sokulmayacag), postoperatif takip, hastanin bilgilendirilme-
si ve klinik calismalarin diizenlenmesi amacini glitmektedir. Elbette
tek basina patolojik evre ve grade her bir hasta icin yeterli 6ngoéri
saglamamaktadir. Mesane kanserleri icin kullanilan 6ngori model-
leri 3 degisik sekilde olusturulabilir. Bunlar; risk gruplamasi, artificial
neural networks (ANN) ve nomogramlardir.

1. Risk gruplamasi

Sistektomi agisindan mesane timoérlerinde kullaniimak Gzere risk
gruplamasi tanimlanmistir (17). Bu tip risk siniflamalarinin diger bazi
timorlerde oldukga yaygin kullanilmasina ragmen, mesane timor-
lerinde timoriin dogal seyrinin farkl olusuna ve daha heterojen bir
grup icermesine baglh olarak 6ngériiyt zorlastirmakta ve bu risk si-
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Tablo. Urolojik kanserler igin bazi nomogramlarin éngérii sonuglari; Konkordans indeks (Cl)
degeri ne kadar yiksekse dogru 6ngori olasiligi o kadar ytiksektir.
Urolojik kanserlerde sonuglar 6ngérmede nomogramlar

Prostat Ca Biyokimyasal niiks Cl degeri
— RRP niiks (21) 0,79
— RRP niiks yeni nomogram (22) 0,79
— Radyoterapi metastaz (23) 0,81
Bobrek Kanseri

— Radikal nefrektomi niiks (27) 0,74
— Radikal ve parsiyel nefrektomi niiks (28) 0,82
Mesane kanseri

— ICNC (11) 0,75
— BCRC (12) 0,78
— Biyomarker ile nomogram (13) 0,83
— RS oncesi patolojik evre (32) 0.85

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

niflama modellerinin kullanimini sinirlamak-
tadir. Ayrica risk gruplandirmasi hasta bazin-
da spesifik bir 5ngéri modeli olusturmada
yetersiz kalmaktadir. Mesane timorli hasta-
larda her 3 6ngo6ri modelini karsilastiran bir
calismada 6ngori degeri en dusiik olan mo-
del risk gruplamasi olarak bulunmustur (15).

2. Artificial neural networks
(ANN)

Artificial neural network’ler kompleks bil-
gisayar modelleridir. Cok sayida verinin prog-
ramlarca degerlendirilip hasta bazinda sonug
veren sistemlerdir. Bu modeller dogrusal
olmayan pek cok iliskiyi esnek bicimde de-
gerlendirir ve 6ngorii degiskenleri arasindaki
olastiliskileri belirleyebilirler. Radikal sistekto-
mi yapilan hastalarda 6ngérii modeli olarak
Bassi ve ark/nin yaptig calismada lojistik reg-
resyon modeline goére ANN'nin prognostik
dogrulugunun daha yuksek oldugu ve sag-
kalimi daha iyi 5ngordigi gosterilmistir (14).
Glincel bir calismada El-Mekresh ve ark. her
¢ prognostik modeli (risk gruplar, nomog-
ram ve ANN) karsilagtirmiglar ve ANN’lerin
daha iyi prognostik performans gosterdigini
ileri sirmaslerdir (15). Cok glincel baska bir
calismada Catto ve ark. sistektomi sonrasi
niks riskini ve niks zamaninin 6ngérmek
amaciyla gelistirdikleri ANN modelinin sonug-
larini yayinlamiglardir (16). Bu ¢alisma radikal
sistektomi yapilan 1,034 hastayi icermektedir.
Bu hastalardan 425'i lenf nodu pozitifligi ve/
veya kemoterapi aldigi icin degerlendirme
disi birakilmistir. Geri kalan 609 hastanin veri-
lerine dayanarak hazirlanan model sonuglari-
na gore, niiks zamanini dngérmede ortanca 8
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aylik hata payi ile niiksu belirleme dogrulugu
% 84 (duyarlilik % 81 ve 6zglilliik % 85) olarak
bulunmustur. Yazarlar gelistirdikleri 6ngori
modeli ile RS sonrasi niiks riski olan hastalar-
da adjuvan kemoterapi uygulamasinin daha
dogru bir sekilde yapilabilecegini ileri stir-
mektedirler (16).

Glnumiizde 06ngoérii modelleri olarak
daha ¢ok nomogramlar akla gelse de yakin
gelecekte ANN'lerin daha ¢ok telaffuz edi-
lecegini soyleyebiliriz. Mesane tlimorleri ile
ilgili diger Urolojik timorlerin de yer aldigi
Www.caisis.org adresinde giincel bir ANN
modeli vardir (18) . Ancak ANN de olsa hic-
bir 6ngort modeli glinimizde klinisyenin
deneyim ve bilgisinin yerini alamamaktadir
(18-20).

3. Nomogramlar

Bu makalede daha cok tizerinde duraca-
gimiz 6ngoéri modeli nomogramlardir. No-
mogramlar maksimum 6ngoéri dogrulugunu
saglayabilmek amaciyla tasarlanmis istatis-
tiksel modellerdir. Risk gruplandirmasindan
farkh olarak nomogramlar ¢cok sayidaki prog-
nostik faktoriiniin kombinasyonuna olanak
saglayan ve daha bireysel 6ngori saglayabi-
lecek modellerdir. Yapilan ¢alismalarda risk
gruplamasina gére nomogramlarin daha
dogru 6ngori sagladigr gosterilmistir (21).
Diger onemli avantaji her bir parametrenin
grafiksel olarak sunulmasidir. Nomogram-
larin dogruluk oranlari konkordans indeks
(Cl) ile degerlendirilmektedir. Cl degeri 0,5
- 1,0 arasinda Olctilmektedir ve deger 1,0%e
ne kadar yakinsa nomogramin dogru 6ngo6-
ri degeri de o kadar yuksektir (22). Mesane

“Sistektomi oncesi gelistirilen
ve esasen gergek evreyi
ongormeyi amaglayan

bu nomogramlarla ilgili
¢alismalar oldukg¢a sinirl veri
icermekte olup heniiz istenen
diizeyde ¢alisma mevcut

degildir.”

timorleri disinda ozellikle prostat ve bob-
rek timorleri ile ilgili son yillarda ¢ok sayida
nomogram tanimlanmistir (23-27). Prostat
kanseri ile ilgili ilk gelistirilen nomogramla-
rin Cl degeri 0,74 iken en son gelistirilen no-
mogramlarda bu deger 0,82'ye ylkselmistir
(Tablo). Bu nomogramlarin klinik kullanimda
yaygin yer buldugu bir gercektir. Mesane tu-
morlerinde sistektomi dncesinde ve sistekto-
mi sonrasinda kullanilmak tzere gelistirilen
nomogramlardan ayri ayri bahsedecegiz.

I. Sistektomi oncesi gelistirilen
nomogramlar

Sistektomi Oncesi gelistirilen ve esasen
gercek evreyi 6ngdrmeyi amaclayan bu no-
mogramlarla ilgili calismalar oldukca sinirh
veri icermekte olup heniiz istenen diizeyde
calisma mevcut degildir. Bu nomogramlar-
dan biri Karakiewicz ve ark/nin hazirladigi
nomogramlar olup bunun icin 736 RS yapi-
lan hasta verileri kullanilmigtir (28). Patolojik
evre, grade, karsinoma insitu varlig, yas, cin-
siyet ve neoadjuvan kemoterapi verilmesine
iliskin parametreler kullanilarak patolojik T
ve N evresi 6ngodrilmeye calisilmistir. TUR ile
elde edilen sistektomi 6ncesi evrenin dog-
rulugu ile nomogramin 6ngéri dogrulugu
karsilastinldiginda; pT3-4 icin klinik ve TUR
ile elde edilen dogruluk % 71,5 iken, no-
mogramin 6ngori dogrulugu % 75,7 olarak
bulunmustur. Lenf nodu agisindan ise dog-
ruluk sirasiyla % 61 ve % 63,3 bulunmustur.
Nomogramin 6ngoéri dogrulugunun daha
yuksek oldugunu séylemekle birlikte T ev-
resi acisindan % 24,3 ve N evresi agisindan
% 36,7 hastanin evrelemesinin dogru yapi-
lamadigi gorilmektedir. Elbette sistektomi
oncesi klinik evrenin belirlenmesinde kulla-
nilan iki 6nemli parametre TUR patolojisi ve
goruntlileme yontemleridir. TUR teknigine
ve yapan kisiye bagh olarak dogru evreleme
yapilmasinda % 5-70 oraninda merkezler
arasi farklilik olabilecegi EORTC'nin calis-
masinda g0sterilmistir (29). Ayrica re-TUR
uygulamalariyla dogruluk oraninin arttigi ve
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Sekil 1. Uluslararasi Mesane Kanser Nomogrami. Radikal sistektomi
sonrasi 5 yillik niiksti 65ngérmede kullanilan nomogram. Her bir
parametre icin belirlenen puanlar toplanarak toplam puanin karsisina
gelen oran 60 aylik (5 yil) progresyonsuzluk olasiligini gostermektedir.
TCC, Degisici epitelyum kanseri; SCC, Yassi hticreli kanser; GX, Belirsiz
grade; DxToRC, Tanidan radikal sistektomiye kadar gecen sure. (11).

Sekil 2. Radikal sistektomi sonrasi niikst predikte eden BCRC nomogrami
(LVI: Lenfovaskdler invazyon, CIS: Karsinoma insitu, 2YrRecFP, 5YrRecFP,
8YrRecFP: Sirasiyla 2, 5 ve 8 yillik nuiksstizliik orani (12).

nomogram kullaniimasina gerek olmadigi
gOsterilmistir (30). Elbette gliniimiizde daha
modern gorintlleme ydntemleri ile klinik
evrenin dogrulugu artmaktadir (31). Bunun-
la birlikte halen lenf nodu tutulumu ve mik-
rometastazlari 6ngodrebilecek sistektomi 6n-
cesi 6ngori modellerine gereksinim vardir.

Margel ve arkadaglari patolojik evreyi sis-
tektomi oncesinde 6ngorebilmek icin 133
hastadan olusan bir calisma yapmiglardir (32).
Hastalarin bir grubu algoritma hazirlanmasi
icin, diger grubu ise sonuglarin validasyonu
icin degerlendirilmistir. Degerlendirmede 7
parametre (karsinoembriyojenik antijen, CA-
125, CA 19-9, klinik evre, hidronefroz varligi,
karsinoma insitu varhd ve baslangi¢ timor
biylkliginln 3 cm!den fazla olmasi) kullanil-
mistir. Bu 6ngorii modeli ile % 85 dogrulukta
sistektomi Oncesi verilerle mesane digi yayim
tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile ilgili bazi tartis-
mali konular vardir. Birincisi, tek merkezden ya-
pilan ve nispi olarak kiiclk bir grupta hazirlan-
mis bir 5ngorii modelidir. Daha genis serilere
gereksinim vardir. ikincisi, ngérii modelinin
sadece patolojik evreyi dngormek icin degil
ayni zamanda tedavi sonuglarini ve sagkalimi
da 6ngérmesi daha anlaml olacaktir. Ugiin-
cl sikinti ise lenfovaskiler invazyon varlig,
p53 ekspresyonu gibi mesane tiimorleri icin
onemli diger risk faktorlerinin degerlendirme-
ye alinmamasidir. Ayrica timor belirteglerinin
TUR'dan 6nce bakilmasi gereklidir. TUR sonrasi
6lclim hatali sonuglara neden olabilir. Tim bu
eksikliklere ragmen sonug yeni ¢alismalar agI-
sindan umut verici olarak gorulebilir.

Il. Sistektomi sonrasi patolojik
verilerle hazirlanan nomogramlar

Sistektomi sonrasi patolojik evrenin kul-
lanildigi nomogramlarin 6ngoéri degerleri

Haziran 2009 - Sayi 2

genelde dikkate degerdir. Ancak heniiz iste-
nen diizeyde oldugunu séylemek giigtiir. Bu
nomogramlardan en iyi bilinenler ve son ge-
listirilen modeller hakkinda bilgi verilecektir.

A) Uluslararasi Mesane Kanser Nomog-
ram Grubu’nun Nomogrami: Bochner ve
ark. mesane timorld nedeniyle sistektomi
yapilan ve 12 merkezden toplanan 9064
hastanin sistektomi sonrasi verilerini temel
alan bir nomogram yayinlamiglardir (11).
Bu grupta degisici epitel kanseri % 74, yassi
hicreli kanser % 14 ve adenokanser % 3,5
oraninda yer almaktadir. Nomogramda; yas,
cinsiyet, grade, patolojik evre, histolojik tip,
lenf nod durumu, tanidan sistektomiye ka-
dar gegen siire prognostik parametreler ola-
rak kullanilmistir (Sekil 1). Bu nomogramin
amaci mesane kanseri nedeniyle sistektomi
yapilan hastalardaki 5 yillik niiks riskini be-
lirleyebilmektir. Boylece sistektomi sonrasi
progresyon riski olan hastalarda adjuvan
kemoterapinin kullaniimasina olanak sag-
lanabilecegi distnilmektedir. Bu nomog-
ramin 6ngorld indeksi %75 olarak bulun-
mustur ve TNM evresine gore % 4 oraninda
6ngori dogrulugunda artis saglamaktadir.
Bu calismada hazirlanan nomogramla ilgili
en 6nemli defektlerden biri lenf nodlarinin
degerlendirilmesi ile ilgilidir. Cok sayida
merkezden gelen ve standart olmayan len-
fadenektomi sonuglar birlikte degerlendi-
rilmistir. Lenf bezi tutulumu sadece pozitif
veya negatif olarak degerlendirmeye alin-
mistir. Glniimiizde sadece lenf nodu tutu-
lumu varligi degil ayni zamanda tutulan lenf
nodu sayisi, hatta ¢ikarilan tutulum olmayan
lenf nodu sayisinin sagkalimla ilgili oldugu
gOsterilmistir. Ayrica glinimuzde genisletil-
mis lenfadenektomi standart hale gelmistir
(33-37). Nomogram icin kullanilan lenfade-
nektomi verileri bugiin icin yeterli olama-

maktadir. Yine bu calisma ile ilgili bir diger
defekt ise neoadjuvan veya adjuvan kemo-
terapi alan hastalarin dahil edilmemesidir.
Bu nedenle niiks agisindan ytiksek riskli has-
ta grubu nomogram olusumunda dislanmis
olmaktadir. Tim sistektomi adayi hastalar
acisindan kullanilabilecek bir nomogramda
niks acisindan yuksek riskli hastalarin da ol-
masi gereklidir. Elbette daha zor olmakla bir-
likte prospektif diizenlenebilecek bir calisma
ile bu miimkdin olabilir. Bu nomogramlailgili
bir diger problem hastalarin nemli bir kis-
minin Misirdan (Mansura Universitesi) ka-
tilmis olmasidir. Bu merkezden dahil edilen
2,136 hastanin 1115'inde (%52) yassi hiicreli
mesane timorl gorilmektedir. Bati Glkeleri
ve bizim Ulkemizde bu oran ¢ok daha azdir
(38) Bilhariazise bagl gelisen yassi hiicreli
mesane kanserlerinin dogdal seyri degisici
epitelyum kanserlerinden daha farkl olup
uzak metastazdan ziyade daha cok lokal
niks gorilmekte ve kemoterapi genellikle
cok sik dnerilmemektedir.

B) Mesane Kanser Arastirma Konsorsi-
yum nomogrami (BCRC): Cok merkezli bu
calismada radikal sistektomi ve bilateral len-
fadenektomi yapilan toplam 958 hasta de-
gerlendirmeye alinmis ve 728'inin verilerin-
den elde edilen sonuclarla sistektomi sonrasi
2, 5 ve 8 yillik hastaliga 6zgii ve genel sagka-
m olasiliklari belirlenmistir (12). Her 3 sonug
icin 3 ayri nomogram gelistirilerek internal
validasyonu yapilmistir. Her 3 nomogramin
dogrulugu TNM evrelemesinden yiiksek bu-
lunmustur. Bu niiks nomogramlari pT ve pN
evresi, lenfovaskiiler invazyon (LVi) varligi, pa-
tolojik grade, RS materyalinde karsinoma insi-
tu varlidi ile neoadjuvan kemoterapi, adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi verilmesi para-
metrelerini icermektedir (Sekil 2). Hastaliga
bagl mortalite ile ilgili nomogramin dogruluk
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Sekil 3. Radikal sistektomi sonuglarini 5ngérmede molekiiler belirteglerin
kullanildigi nomogram. Klasik patolojik faktorlerle birlikte immunhistokimya
kullanilarak belirlenen 5 adet belirtecte 0-2, 3 ve 4-5'inde degisiklik olmasina gore
puanlanmistir. Her bir parametreden 6l¢llen puanlar toplanip en son 1, 2 ve 5 yillik
niiks 6ngorust hesaplanmaktadir. (LVI, Lenfovaskiiler invazyon; Altered Markers,
normale gore degisiklik gosteren belirteg sayisi; 1(Yr)BCa-SS, 2(Yr)BCa-SS, 5(Yr)BCa-

SS: 1, 2 ve 5 yillik niiksstizlik oranlari (13).

orani % 78 ve genel mortalite nomograminin
dogruluk orani ise % 73 olarak bulunmustur.
Yazarlar bu oranlarin TNM’ye bagh risk grup-
lamasindan daha iyi oldugunu gdstermisler
ve TNM grubunda mevcut heterojenite ile
ilgili bazi sorunlarin ¢oézilebilecedi ve daha
bireysel risk belirlemesi yapilabilecegini ile-
ri sirmuslerdir. Her ne kadar ilk gelistirilen
prostat kanseri nomogramlarina gore kabul
edilebilir 5ng6ri dogruluguna sahip olsa da
bu nomogramlar dnemli pek ¢ok klinik ve pa-
tolojik parametreyi icermemektedir.

C) Molekiiler belirtecler ve yeni prog-
nostik faktorlerin ilave edildigi mesane
kanseri nomogramlari: Nomogramlara ¢ok
sayida prognostik faktoriin ilave edilmesi ile
daha dogru 6ngori yapma sansi vardir. Prog-
nostik faktérlerin nomograma eklenmesiyle;
1-nliks ve metastaz riskinin belirlenmesi,
2- sonuglarin daha dogru 6ngérilmesi ve
3- degisik tedavi sonugclar arasindaki farkin
belirlenmesi miimkin olabilir.

Molekiiler belirtecler

Yukarida bahsettigimiz nomogramlarin
dogruluk oranlari heniiz mikemmel degil-
dir. Daha genis ve saglikli verilerle hazirlanan
nomogramlara gereksinim oldugu gériilmek-
tedir. Bu amacla bazi molekiiler belirtecler ve
goriintileme yontemlerinden elde edilen
verilerin de nomogramlara ilave edilmesi
gerekmektedir. Cok sayida prognostik fak-
tor tanimlanmis olmasina karsin bunlarin
¢cok azi 6ngori modellerine ilave edilmistir
(13,16,39,40). Shariat ve ark. hiicre siklusunun
diizenlenmesinden sorumlu 5 belirte¢'i (p53,
pRb, p21, p27, ve siklin E1) iceren bir paneli
ilave ederek yeni bir nomogram gelistirmis-
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lerdir (13). Calismada 191 hasta bulunmak-
tadir ve ortanca takip suresi 3,1 yildir. Bu ca-
lismada evresi pTa-pT3 ve No olan hastalarda
sistektomi sonrasi mesane kanseri niks riski
ve sagkalimi éngérmede kullaniimak (izere
gelistirilen nomogram sunulmustur (Sekil 3).
Kullanilan 5 adet molekiiler belirteclerden; %
82 oraninda en az birinde, %20 en az 3'linde
ve %16 oraninda 4-5 belirtecte belirgin degi-
siklik oldugu bulunmustur. Ug ve Gizeri mole-
kiler belirtecte degisiklik oldugunda kanser
niiksli ve mortalite riski 4-10 kat artmaktadir.
ilave edilen bu biyolojik belirteclerle birlikte
hazirlanan nomogramin dogrulugu yuksel-
mektedir ve TNM evreleme sistemine gore
kanser niiksii ve kansere 6zgu mortaliteyi 6n-
gormede dogrulugu sirasiyla % 10,9 (%83,4'e
% 72,5, P <.001) ve % 8,6 (%86,9%c %78,3, P
<.001) oraninda artirmaktadir. Bununla bir-
likte bu calisma bazi problemler icermekte-
dir. Bunlardan ilki verilerin retrospektif olarak
toplanmis olmasidir. Hasta sayisinin az olmasi
ve takip sirelerinin kisa olusu degiskenler
arasindaki kucuk farklarin saglikli tespitinde
zorluk yaratmaktadir. Diger bir problem ise
immudinhistokimyasal ydntemlerin guivenilirli-
gidir. Bu teknikler yar kantitatif olup secilen
antikor tipleri ve kullanilan teknikler arasinda
farkhliklar nedeniyle standart degildir. Bu ne-
denle otorler standart teknik gelistirdiklerin-
den bahsetmektedirler. Elbette nomogramin
cok merkezli genis serilerde valide edilmesi
gereklidir.

Mesane tumorleri ile ilgili son yillarda
tanimlanan diger bazi molekuler belirtec-
ler de vardir. Bu belirteclerin bazilarinin da
nomogramlara veya 6ngoéri modellerine
girmesi olasidir (19). Bunlar icinde apopitoz

sinyalinde anahtar rol oynayan kaspaslarin
aktivasyonu Ozellikle kaspas-3, RS sonrasi
onkolojik sonuglari 6ngérmede 6nemli ol-
dugu gosterilmistir (41-42). Bu arastirmacilar
ayni zamanda Bcl-2, caspase-3, p53 ve survi-
vin ekspresyonunun RS sonrasi sonuglara et-
kisini gostermislerdir (42). Trombospondin-1
(TSP-1) anjiyogenez inhibitoridir. Azalmis
TSP-1 ekspresyonunun 163 hastalik RS se-
risinde hastalik niksi ve genel sagkalimla
ilgili bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
gOsterilmistir (43) . Bir diger molekdler be-
lirteg ise Matriks metalloproteinazlar (MMPs)
olup bu enzin kompleksleri hiicresel diizen-
leyici fonksiyona sahiptir. Cevre stromayi
ve membran bagli reseptorleri yikarak etki
gosterirler (44). Serum MMP-2/MMP2 inhibi-
torler orani mesane kanseri niiksii agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor olarak goste-
rilmistir (45). Kanser biyolojisi acisindan pek
cok molekdiler belirtecin rol oynagini bil-
mekteyiz. Glinimuizde bu karmasik yapila-
rin sadece birinin dikkate alindigi prognostik
modellerin yeterli olmayacadi agiktir. Bagim-
siz prognostik belirteclerin kombinasyonlari
daha dogru 6ngori saglamaktadir (46-50).

Komorbidite

Mesane kanserlerinde radikal sistektomi
sonrasl prognozu belirlemede sadece yeni
molekdler belirteclerin degil ayni zaman-
da hastanin komorbiditesinin de 6nemli bir
faktor oldugu gosterilmistir (51). Fairey ve
ark’'nin yaptigi glincel calismada RS sonrasin-
da mesane kanserine 6zgli ve genel sagka-
limla komorbidite varligi arasindaki iligki in-
celenmistir. Alberta Uroloji Enstitiisti Radikal
Sistektomi verilerinin kullanildigi bu calisma-
da 1994 - 2007 tarihleri arasinda RS yapilan
hastalarin 160'Inda (%34), 225'inde (%48) ve
83’linde (%18) komorbidite diizeyi sirasiyla
yok/az, orta derecede ve ciddi diizeyde tespit
edilmistir. Artmis komorbidite varliginin sis-
tektomi yapilan hastalarda genel ve kansere
0zgl sagkalimi belirlemede bagimsiz bir risk
faktort oldugu gosterilmistir.

Cerrahi kalite

Mesane tiimori nedeniyle RS yapilan has-
talarda sagkalim ve onkolojik sonuglarla ilgi-
li d6nemli bir faktor de cerrahinin kalitesidir.
Herr ve ark’nin makalesinde bununla ilgili
detayli sorgulama yapilmaktadir (33). Onceki
yillarda lenf nodu tutulumu olan hastalarda
sistektomi sonrasi sagkalim % 15'den az iken
son yillardaki serilerde bu oran % 35’lerde bil-
dirilmektedir (34,35). Elbette bu artistan cer-
rahi tekniklerdeki iyilesmenin de rolG vardir.
Lenfadenektomi ile sadece cikarilan pozitif
lenf nodu sayisi degil, ayni zamanda ¢ikarilan
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“Sonug olarak, yakin gelecekte
mesane tiimorlerinde radikal
sistektomi kararimnda,
sistektomi oncesi veya sonrast
ek tedavi verilmesinde

ve takip protokollerinin
belirlenmesinde hi¢ bir ongorii
modelinin klinik deneyimin
yerini zzl/mmy[lmglm

soyleyebiliriz.”

negatif lenf nodu sayisinin da onkolojik so-
nuclara etki ettigi gosterilmistir (36,37).
Literatlirde sistektomi sonrasi sistektomi
sonrasl sonuglarin dngdrilmesinde kullani-
lan Ug¢ ayri 6ng6rii modelinin karsilastinldig
tek bir calisma vardir (15). Bu calismada 1996
ile 2002 tarihleri arasinda 1,133 hastada tek
bir merkezde invaziv mesane kanseri nede-
niyle tek basina RS ve pelvik lenfadenektomi
yapilan 776 (%70) hastadan hazirlanan ve-
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