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ABSTRACT

Prediction of prognosis and response to treatment is of utmost 
importance for patients with kidney cancer. The complicated na-
tural course of kidney cancer causes some difficulties in the pre-
diction of prognosis. Prognostic factors for kidney cancer can 
be grouped as tumor related, patient related molecular and 
targeted-mechanism related factors. Several prediction models 
have been developed by using these prognostic factors. These 
models can be for either localised or metastatic disease. Those for 
localised disease can be pre- or post- nephrectomy models. In re-
cent years molecular markers have been integrated into the exis-
ting models. Integration of molecular markers may allow the pre-
diction of response to targeted treatments in the future.
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ÖZET

Tüm kanser türlerinde olduğu gibi böbrek tümöründe de prognoz 
ve tedaviye cevabın öngörüsü önemlidir. Böbrek tümörleri karma-
şık bir doğal seyire sahiptir. Bu durum prognoz ve tedaviye cevabın 
öngörüsünde sorunlara yol açmaktadır. Böbrek tümörleri için tarif 
edilen prognostik faktörler tümör ile ilişkili, hasta ile ilişkili, molekü-
ler ve mekanizmaya özgü faktörler olarak dört gruba ayrılır. Bu fak-
törlerin kullanılması ile çeşitli öngörü modelleri oluşturulmuştur. Bu 
modeller lokal veya metastatik hastalık için olabildikleri gibi, lokal 
hastalık modelleri de nefrektomi öncesinde veya sonrasında kulla-
nılmak üzere geliştirilmiş olabilir. Bazı öngörü modelleri moleküler 
belirteçlerin eklenmesi ile geliştirilmektedir. Moleküler belirteçlerin 
eklenmesi sayesinde bu modeller hedefe yönelik tedavilere alına-
cak yanıtın öngörüsünde kullanılmaya başlanmıştır.

Anahtar kelimeler: böbrek tümörü, öngörü modelleri, tedavi, prognoz
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B
öbrek tümörleri, hastalar arasında farklılık gösteren histo-
lojisi, klinik seyri ve yapılan tedaviye verdiği yanıt bakımın-
dan karmaşık bir hastalıktır. Amerikan verilerine göre 2011 
yılı için hesaplanan rakamlar, 60920 yeni olgu ve 13120 

adet hastalığa bağlı ölümdür (1). Böbrek tümörlerini %90’ını renal 
parankimden kaynaklanan böbrek hücreli karsinom (BHK) oluşturur 
(2). Eldeki verilerin büyük bölümü BHK ile ilgilidir. BHK, tüm ürolo-
jik tümörlerin %3’ünü oluşturmaktadır (3). Üriner sistem kaynaklı tü-
mörlere bağlı ölümlerde BHK %40’ın üzerinde ölüm oranı ile ölüm-
cül mortalitesi en yüksek ürolojik kanserdir. Bu oran prostat ve me-
sane kanserinde %20’lerdedir (4). Böbrek tümörü görülme sıklığında 
1970’li yıllardan itibaren artış gözlenmiştir. Bu artışta, ultrasonografi, 
bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans gibi görüntüleme yön-
temlerinin yaygın kullanımının sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu 
durum yeni tanı konulan olgular arasında küçük boyutlu ve rastlan-
tısal tümörlerin sıklığını arttırmıştır (5). Buna ek olarak tanı anıda ile-
ri evre ve metastatik olan hastalarda da artışlar görülmekte ve hasta-
lığa bağlı mortalite oranlarında uniform bir azalma görülmemekte-
dir. A.B.D’de böbrek tümörleri mortalitesinde iyileşme belirleneme-
diği bildirilmektedir (6). Tanı anında hastaların yaklaşık %20-30’u me-
tastatiktir. Tanı konulduğunda metastatik olmayanların %20-40’ında 
takip sırasında metastaz gelişir (7-10). Metastatik hastalığı olan veya 
lokal hastalık nedeniyle tedavi görüp daha sonra nüks gelişen olgu-
larda prognoz oldukça kötüdür. Günümüzde hedefe yönelik ajan-
ların kullanımı ile bu grup hastaların tedavisinde önemli gelişmeler 

sağlanmaya başlanmıştır. Bu ajanların adjuvan ve neoadjuvan  amaç-
lı kullanımıyla ilgili çalışmalar halen devam etmektedir. Bu gelişme-
ler böbrek kanseri tanısı konulan olgularda prognozunun ve seçilen 
tedaviye cevabın önceden tayin edilebilmesini çok önemli kılmakta-
dır. Böbrek tümörlerinde prognozun önceden belirlenebilmesi konu-
sunda en önemli sorunlar, tümörün doğal seyrinin karmaşık olması 
ve hastadan hastaya önemli farklılıklar göstermesidir. Ayrıca tanım-
lanmış birçok prognostik değişken bulunması ve bu değişkenlerin 
kendi aralarında olan etkileşimi olarak sayılabilir.

Bazı hastalıkların prognozunun öngörülmesi için günümüzde deği-
şik yöntemler kullanılmaktadır. Doktorun o hasta ve hastalık için ki-
şisel kanaati ilk ve en eski yöntem olup bu önyargılı ve subjektiftir. 
Diğer bir yöntem ise o hasta grubu için önceden belirlenmiş genel 
sağkalım ve hastalıksız yaşam süresi ortalamalarıdır. Bu da objektif 
bir yöntem olmakla beraber hastanın kişisel değerlendirilmesinde 
genel ortalamalar yeterli bilgi sağlayamamaktadır. Daha özgün de-
ğerlendirmeler için prognostik değişkenler arasındaki ilişkinin mate-
matik denklemler halinde tanımlandığı öngörü modelleri oluşturu-
labilir. Bu amaçla farklı modeller kullanılmaktadır. Bunlardan biri al-
goritmalar yoluyla risk grupları oluşturulduğu çoklu regresyon denk-
lemleridir (Cox multivaryant modeli, lojistik regresyon). Ancak bunla-
rın kullanımı oldukça karmaşıktır. Bu yöntemde prognoz öngörüsü-
nün hastaya özel olmayıp hastanın içinde bulunduğu risk grubu için 
geçerli olması bir dezavantajıdır. Risk grubu içinde bulunan hastalar 
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immunoterapiye yanıtı artırdığını iddia eden 
yazıların yanında sağ kalıma etkisi olmadığı-
nı bildiren yazılar da vardır (17). Toplayıcı sis-
teme yayılımın TNM sisteminde yer almama-
sına rağmen, T1 ve T2 evrelerde kötü prog-
noza yol açan bir durum olduğu bildirilmiştir 
(18,19). Prognozu etkileyen faktörler arasın-
da laboratuvar değerleri içinde; hematokrit, 
trombosit sayısı, serum kalsiyum düzeyi, kli-
nik açıdan kilo kaybının varlığı ve radyolojik 
incelemelerde saptanan metastaz yeri ve sa-
yısına ek olarak hastanın aldığı hedefe yöne-
lik tedaviler sayılabilir (20,21).

Histolojik faktörler

Tümörün histolojik özellikleri arasında ise 
Furhman derecesi, histolojik tip, sarkomato-
id elemanlar, nükleer morfometri, mikrovas-
küler invazyon, nekroz ve toplayıcı sisteme 
invazyon prognozu belirlemede kullanılan 
faktörlerdir. Dünya Sağlık Örgütü sınıflama-
sına göre 3 ana histolojik alt tip vardır: Berrak 
hücreli (%80-90), papiller (%10-15) ve kro-
mofob (%4-5) hücreli tümörler. Birçok çalış-
mada prognozun kromofob tipte en iyi, ber-
rak hücreli tipte ise en kötü seyrettiği gös-
terilmiştir (22,23). Papiller Renal tümörlerin 
2 alt grubunun farklı sonuçları tanımlandı. 
Tip1’de düşük grade tümör, kromofob stop-
lazmalı ve daha iyi prognoz. Tip2’de çoğun-
lukla yüksek grade tümör, eosinofilik stop-
lazma ve metastaz yapmaya eğilim (24). 
Öngörü modelleri kullanılırken seçilen mo-
delin tüm BHK tipleri için mi yoksa sadece 
berrak hücreli tip için mi geliştirildiğine dik-
kat edilmelidir.

venöz yayılım, adrenal beze yayılım, perire-
nal yayılım gibi faktörlerin prognostik değer-
leri ve bunların TNM evreleme sistemindeki 
yeri halen tartışılmaktadır. Primer tümör bo-
yutunda eşik değer halen tartışılmaktadır. 
Değişik eşik değerler belirtilerek farklı T1 ve 
T2 tanımlamaları yapılmıştır (10-14). İkibin 
iki yılından bu yana TNM evreleme sistemin-
de 7 cm’lik sınır T2 evresinin başlangıcı ka-
bul edilmiştir. T1 tümör 7 cm’den küçük olup, 
4 cm’den küçükler T1a, 4-7 cm arası ise T1b 
olarak kabul edilmiştir. Ayrıca tümör boyutu 
ile perirenal yayılım arasında prognostik iliş-
ki bu tartışma konularından biridir. Örneğin 
bir çalışmada klinik evre T1 tümörlerden pa-
tolojik evreleri T1 olan ve T3a’ya ilerleyen 
hastalarda prognozun benzer olduğu bildi-
rilmiştir (11). Farklı çalışmalarda T3a hastala-
rın tümör boyutlarına göre farklı prognozları 
olduğu bildirilmiş hatta T2 hastalıkta hasta-
lıksız sağkalımın T3a’dan daha kötü olduğu 
yayınlanmıştır (12,13). Perirenal yayılımın ol-
duğu bölgenin prognoz üzerine etkisi bir di-
ğer tartışmalı konudur. Böbrek sinüsüne ya-
yılımın diğer kısımlardaki perirenal yağ do-
kusuna yayılımdan daha kötü prognoza yol 
açtığını bildiren çalışmalar olduğu gibi bu 
durumun prognozu etkilemediğini bildiren 
çalışmalar da vardır (14,15). Adrenal tutu-
lumu perirenal yağ tutulumu ile aynı statü-
de değerlendirilmesine rağmen bir çok se-
ride adrenal tutulumu kötü prognostik fak-
tör olarak bildirilmiştir (16-20). Büyük bö-
lümü mikroskopik olmak üzere hastaların 
1/3-1/4’ü tanı konulduğunda lenfatik has-
talığa sahiptir. SEER verilerinde Evre 3 has-
talığı olanlarda (T’den bağımsız N1 olan 
hasta grubu) %9.5-15.6 oranları bildirilmiş-
tir (7). Nefrektomiye ek lenf nodu diseksi-
yonunun prognozu olumlu etkilediği ve 

yeterince homojen değilse hastanın kişi-
sel durumu grup için oluşturulan rakamlar-
la birebir aynı olmayabilir. Bir diğer yöntem 
ise öngörü modelinin grafik haline dönüştü-
rülmüş şekli olan nomogramlardır. Bunların 
klinikte kullanımı oldukça kolay ve pratiktir. 
Nomogramlarla hastanın kendisine ait olan 
veriler kullanılır ve o hasta için mevcut ris-
kin belirlenmesi amaçlanır. Bu nedenle has-
tanın kişisel prognostik öngörüsünün en iyi 
nomogramlar kullanılarak yapılabileceği be-
lirtilmektedir (8). Öngörü modelleri, hastala-
rın durumları hakkında bilgilendirilmesi, te-
davi planlaması, takip protokollerinin oluş-
turulması ve klinik çalışmalarda hasta seçimi 
amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. Bu amaç-
lar için kullanılacak öngörü modelini müm-
künse o ülkenin verileri ile valide edilmiş ol-
malıdır (9).

Böbrek tümörlerinde prognostik 
faktörler

Böbrek tümörü tanısı konulan hasta için uy-
gun tedavi rejiminin planlanması önemli-
dir. Özellikle ileri evre hastalıkta tedavi plan-
lanmasının hızlı ve doğru bir şekilde yapıl-
ması, tanı anındaki prognoz öngörüsünün 
önemini artırmaktadır. Tüm solid tümörle-
re uyarlanan UICC (Union for Internatıonal 
Cancer Control) ve AJCC (American Joint 
Committee on Cancer) tarafından oluşturu-
lan TNM (tümör, nod, metastaz) evreleme 
sistemi tek başına bu öngörüyü sağlayama-
maktadır. Farklı merkezler çok faktörlü ön-
görü modelleri geliştirmiştir. Bu modeller bi-
linen prognostik faktörlerin kullanılması ile 
geliştirilmektedir.

Böbrek tümörlerinde prognozu etkileyen 
faktörler, tümörle ilgili faktörler (anatomik, 
histolojik), hasta ile ilgili olan faktörler (kli-
nik), moleküler faktörler ve mekanizmaya 
özgü faktörler olarak sınıflandırılmaktadır 
(Tablo 1).

Tümör ile ilgili prognostik faktörler

Anatomik ve histolojik faktörler 

olarak ikiye ayrılmaktadır.

Anatomik faktörler

Anatomik faktör tümörün evresi olarak ifa-
de edilebilir. Tümör boyutu, venöz invaz-
yon, renal kapsül tutulumu, adrenal ile iliş-
kisi, lenf nodu tutulumu ve uzak metas-
taz varlığını içermektedir. Bu amaçla en sık 
TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır, an-
cak tümörün lokal evresini belirleyen boyut, 

Tablo1. Böbrek tümörlerinde prognozu etkileyen faktörler.

Tümör ile İlgili Faktörler Anatomik özellikler (TNM Evre)
Histolojik özellikler (Furhman derecesi, histolojik tip, 
sarkomatoid komponent, nükleer morfometri, 
mikrovasküler invazyon, nekroz)

Hasta ile İlgili Faktörler Klinik bulgular (Semptomlar, genel sağlık durumu, kaşeksi) 
Laboratuar bulguları (Trombosit sayısı, anemi)

Moleküler Faktörler Hipoksi ile indüklenen moleküller (CaIX, VEGF, IGF-1)
Proliferasyon belir teçleri (Ki-67, PCNA, PTEN)
Hücre döngüsü belir teçleri (p53, Bcl-2, PTEN, Siklin A, p27)
Hücre adhezyonu molekülleri (E-Cadherin, α-Catenin, 
Cadherin-6)
Diğer (Vimetin, CD44, CA 125)

Mekanizmaya Özgü Faktörler Tümör vaskülaritesi (BT’de kontrast tutulumu)
Hiper tansiyon (Sunitinib ile ilişkili HT)
VHL gen değişiklikleri (?)
Serum VEGF düzeyi (?)
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Lokalize böbrek tümöründe 
prognoz öngörü modelleri

Nefrektomi öncesi modeller

İlk model Johns Hopkins Üniversitesinde ge-
liştirilen modeldir (32). Bu model böbrek tü-
mörlü hastaları nüks açısından yüksek ve 
düşük risk gruplarına ayıran bir algoritmadır. 
Kullanılan klinik değişkenler başvuru anın-
da hastanın semptomatik olup olmaması ve 
radyolojik tümör boyutudur. Semptomatik 
hastalar 1, semptomatik olmayanlar ise 0 
puan alır ve bu puan 1.55 katsayısı ile çar-
pılır. Radyolojik tümör boyutu ise santimet-
re olarak ölçülür ve 0.19 katsayısı ile çarpılır. 
Bu iki rakamın toplanması sonucunda elde 
edilen nüks riski değeri 3 veya daha düşük 
ise o hasta düşük risk grubunda, 3’den bü-
yük ise yüksek risk grubunda yer alır (Şekil 
1). Nefrektomi öncesi modellerden ikincisi 
Avrupa’da çok merkezli bir çalışma ile gelişti-
rilmiştir (33). Bu model aslen Johns Hopkins 
modelinin çok benzeri olup sadece katsayı-
ları farklıdır.

Raj ve ark. tarafından 12 yıllık takipte me-
tastaz geliştirme olasılığını veren nomog-
ram geliştirilmiştir. Burada hastanın cinsiye-
ti, tanı anındaki hastalık durumu (rastlantı-
sal, lokal, sistemik), radyolojik görüntüleme-
de lenf nodu tutulumu, nekroz varlığı ve tü-
mör boyutu (cm) kullanılan parametrelerdir 
(34). Karakiewicz ve arkadaşları ise metas-
tatik olan ve olmayan hastalarda da kullanı-
labilen BHK’a özgü sağkalım öngörüsü için 
kullanılabilecek bir nomogram tariflemiş-
tir (35). Ülkemizde Üroonkoloji Derneği ta-
rafından 1889 hastalık çok merkezli çalışma 

progresyon öngörülmeye çalışılır. Böbrek tü-
mörleri için geliştirilen öngörü modelleri lo-
kal hastalık ve metastatik hastalık için geliş-
tirilen modeller olarak ikiye ayrılır. Lokal has-
talık için geliştirilen modellerde nefrekto-
mi öncesi ve sonrası modeller olarak iki alt 
grupta incelenebilir. Nefrektomi öncesi mo-
dellerde hasta ve tümöre ait klinik ve radyo-
lojik değişkenler kullanılır. Lokal hastalıkta 
nefrektomi öncesi kullanılan modeller neo-
adjuvan tedavi kararında, tedavi şeklini be-
lirlemede (radikal veya minimal invazif ) kul-
lanılabilir. Ayrıca patolojik evre ve derece-
nin belirlenemediği olgularda (laparoskopik 
nefrektomi sonrası morselasyon uygulan-
mış veya minimal invazif ablatif yöntemler-
le tedavi edilen hastalar) ve klinik çalışmalar-
da hasta seçimi amacıyla da kullanılabilirler. 
Nefrektomi sonrası modellerde ise klinik de-
ğişkenlerle beraber patolojik değişkenler de 
hesaplamalara dahil edilir. Nefrektomi son-
rası kullanılan modeller, operasyon sonrası 
prognozun öngörüsü ve hastanın bilgilen-
dirilmesi, takip sıklığının planlanması, adju-
van tedavi kararı ve klinik çalışmalarda has-
ta seçiminde kullanılabilirler. Metastatik has-
talık için geliştirilen modeller de ise klinik, 
radyolojik ve anatomik değişkenlere ek ola-
rak nefrektomi yapılıp yapılmadığı ve has-
tanın genel durumu göz önüne alınmakta-
dır. Bu modeller de prognozun öngörülme-
si, hastanın bilgilendirilmesi, uygun sistemik 
tedavinin planlanması ve klinik çalışmalar-
da hasta seçimi amacıyla kullanılmaktadır. 
Özellikle böbrek tümörlerinin tedavisinde 
hedefe yönelik tedavilerin kullanıma girme-
siyle bu modellerin önemi ve kullanım sıklı-
ğı artmıştır.

Hasta ile ilgili prognostik faktörler

Klinik faktörler olup tanı esnasında has-
tanın genel sağlık durumu, semptoma-
tik (lokal/sistemik) olup olmadığı ve la-
boratuar sonuçları ile ilgilidir. Genel sağ-
lık durumu Eastern Cooperative Oncology 
Group Performans Durumu (ECOG-PS) veya 
Karnofsky Performans Skalası gibi skorla-
ma sistemleri ile belirtilmektedir. Tanı ko-
nulduğunda asemptomatik olan hastalar-
da prognozun daha iyi olduğunu gösteren 
çeşitli çalışmalarla bulunmaktadır (25,26). 
Laboratuar bulguları arasında hiperkalsemi, 
anemi, trombositoz, ESR yüksekliği, serum 
alkalen fosfataz ve LDH yüksekliği prognos-
tik açıdan önem taşıyan faktörler olarak bil-
dirilmiştir (27-30).

Moleküler prognostik faktörler

Günümüzde böbrek tümörü üzerinde yapı-
lan çalışmaların en önemli hedefi hasalığa 
özgü sağ kalımın öngörüsünde kullanılabi-
lecek moleküler (ve genetik) prognostik fak-
törlerin ortaya konulmasıdır.Bu amaçla bir-
çok moleküler belirteç önerilmiştir (Tablo 
1).(28,29) Üzerinde en çok durulan molekü-
ler belirteç karbonik anhidraz IX’dur.(30,31)

Mekanizmaya özgü prognostik 

faktörler

Bunlar hedefe yönelik tedavi çağında üze-
rinde durulan ve tedavinin etki mekanizma-
sıyla ilişkili faktörlerdir (Tablo 1). Bu faktörler 
arasında sunitinib tedavisine hipertansif ya-
nıt, tümördeki neoanjiyogenezin bir göster-
gesi olarak BT’de kontrast tutulumu sayılabi-
lir. Bu faktörlerin prognostik önemi önümüz-
deki dönemde yapılacak çalışmalarla ortaya 
konulacaktır.

Böbrek tümörlerinde prognostik 

modeller

Bu amaçla geliştirilmiş çok sayıda model 
mevcuttur. En çok tercih edilenler klinik kul-
lanımı kolay olan nomogramlardır. Model 
kullanılacağı bölge için valide edilmiş olma-
lı, populasyonu iyi temsil etmeli ayrıca tek 
hekime bağlı olarak hazırlanmamış olma-
lı ve doğru sonuçlar vermelidir. Öngörü mo-
delinin doğruluğunu ölçmek için prognoz-
ları farklı olan hastaları birbirinden ayırma 
özelliği olan c(concordans)-index kullanı-
lır. İndeksin 1 olması nomogramın mükem-
meliğini 0.5 olması ise öngörü değerinin ol-
madığını gösterir. Nomogramlarda klinik 
ve/veya patolojik parametreler kullanılarak 

Şekil 1. Yaycıoğlu ve arkadaşları tarafından geliştirilen BHK’da nüks riskini gösteren nefrektomi öncesi 
öngörü modeli.
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Fuhrman derecesi ve ECOG performans sta-
tüsü kullanılmaktadır ve sonuçlara göre sağ 
kalım sonuç beklentisi hesaplanmaktadır. 
En önemli tarafı da metastatik olan ve ol-
mayan hastalar için öngörü verebilmesidir. 
Cindolo ve ark. tarafından 2008 yılında çok 
merkezli retrospektif kalibrasyon çalışma-
sı ile bu model hastalara yeniden uyarlan-
mış ve UISS modeli özellikle eksterm vaka-
larda genel sağ kalım için daha iyi sonuçlar 
vermişti r (42).

Mayo kliniğinde geliştirilen öngörü modeli 
Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis 
Score (SSIGN) olarak adlandırılmaktadır (43). 
SSIGN modeli berrak hücreli böbrek tümör-
lerinde sağkalım öngörüsünü amaçlayan 
bir algoritmadır. Kansere özgü sağ kalım 
Kaplan-Meier metodu ile hesaplanmış, kli-
nikopatolojik değişkenler ile sağ kalım ara-
sındaki ilişki Cox hazard regresyon analizi ile 
test edilmiştir. Kullanılan prognostik değiş-
kenler 1997 TNM sınıflamasına göre pato-
lojik T, N, M evreleri, patolojik tümör boyu-
tu, derece ve nekroz olup olmamasıdır. Mayo 
klinik grubu daha sonra hastalıksız sağkalım 
süresi uzadıkça kansere bağlı sağkalım sü-
resinin de artması n edeniyle SSIGN mode-
linde nefrektomi sonrası geçen süreyi de 
hesaba katacak bir değişiklik yapmış ve bu 
yeni modele dinamik SSIGN (D-SSIGN) adı-
nı vermiştir (44). Böylece nefrektomi sonra-
sı geçen sürede değişen riskler hesaba alı-
narak takip protokolünde düzenlemeler ya-
pılabilmektMontreal Üniversitesinin geliştir-
diği model ise Böbrek tümörlerinde kanse-
re özgü sağkalımın belirlenmesini amaçla-
yan bir nomogramdır (45). Bu modelde 2002 
TNM sınıflamasına göre T, N ve M evreleri, 
tümör boyutu, Fuhrman derecesi ve semp-
tomlar (asemptomatik, lokal, sistemik) kulla-
nılmaktadır.

Metastatik BHK’da prognoz öngörü 

modelleri

Bu modeller, metastatik böbrek kanserli has-
talarda hedefe yönelik tedavilerin kullanımı 
ve başarılı sonuçların alınması ile önem ka-
zanmıştır ve klinik çalışmalarda hasta seçi-
minde sıklıkla kullanılmaktadır. Motzer ve ar-
kadaşları metastatik hastalık için MSKCC’de 

s onrası dönemdeki saldırganlığının öngö-
rülmesi amacıyla Cleveland klinikte nomog-
ram geliştirilmiştir. Kullanılan parametreler 
hastanın yaşı, cinsiyeti, tanı anında semp-
tom varlığı, sigara öyküsü ve tümör boyutu-
dur (bilgisayarlı tomografide cm olarak) (38).

Nefrektomi sonrası modeller

İlk model 2001 yılında Kattan ve arkadaş-
ları tarafından geliştirilen Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC) modeli-
dir (Şekil 3) (39). Cox hazard regresyon anali-
zi kullanılarak bir prognostik öngörü mode-
li oluşturulmuştur. Bu model Böbrek tümö-
ründe nükssüz sağkalım öngörüsünü amaç-
layan bir nomogramdır. Kullanılan prognos-
tik değişkenler 1997 TNM sınıflamasına göre 
patolojik T evresi, tümör boyutu, tümörün 
histolojisi (kromofob/ papiller/ berrak hüc-
reli) ve başvuru anındaki semptomlardır (in-
sidental/ lokal/ sistemik). Fuhrman nükleer 
derecesinin modele alınmaması en önem-
li dezavantajıdır. Aynı merkez daha sonra 
sadece berrak hücreli böbrek tümörlerin-
de nükssüz sağkalım öngörüsünü amaçla-
yan bir nomogram daha geliştirmiştir (40). 
Bu modelde kullanılan değişkenler ise 2002 
TNM sınıflamasına göre patolojik T evresi, tü-
mör boyutu, Fuhrman derecesi, nekroz, mik-
rovasküler invazyon ve semptomlardır (in-
sidental/ lokal/ sistemik). pT3c-pT4 hastalar, 
lenf nodu tutulumu olanlar, uzak metasta-
zı olanlar, bilateral tümörler ve herediter tü-
mörler modelden çıkarılmıştır.

University of California Los Angeles’daki 
(UCLA) araştırmacılar tarafından geliştirilen 
öngörü modeli ise UCLA Integrated Staging 
System (UISS) olarak adlandırılmaktadır (41). 
Bu mode l BHK’da sağkalım öngörüsünü be-
lirlemeyi amaçlamaktadır ve karar kutuların-
dan oluşan bir algoritmadır. Modelde 1997 
TNM sınıflamasına göre patolojik T evresi, 

ile metastazı olmayan bö brek tümörü has-
talarında cerrahi sonrası 5 yıllık nükssüz sağ-
kalım öngören nefrektomi öncesi nomog-
ram oluşturulmuştur. Bu nomogramda has-
tanın, yaşı, cinsiyeti, semptomlarının varlı-
ğı (insidental/lokal/sistemik), tümör boyutu, 
T Evresi (TNM 2002) ve lenf nodu tutulumu 
göz önüne alınmıştır (Şekil 2) (35).

Nefrektomi öncei bazı modeller, nefrekto-
mi sonrası patolojideki malign potansiye-
lin önceden öngörülmesini amaçlamaktadır. 
Kutikov ve arkadaşları tarafından geliştirilen 
ve R.E.N.A.L nefrometri skoru olarak tanım-
lanan modelde, radyolojik olarak görütüle-
nen renal kitlenin malign özellik taşıyıp taşı-
madığının, radyolojik özelliklerin sayısal ola-
rak skorlanması ile belirlenmesi amaçlanır. 
Tümörün boyutu, lokalizasyonu ve derinli-
ği için sayısal değerler verilir (36). Burada R 
(Radius) renal kitlenin en uzun çapı (cm), E 
(Exophytic/endophytic) kitlenin böbrek içi-
ne ya da dışına doğru gelişme durumu, N 
(Nearness) kitlenin toplayıcı sistem veya re-
nal sinüse olan yakınlığı (mm), A (Anterior/
posterior) kitlenin böbrek ön veya arka kıs-
mında bulunması, L (Location) böbrek kut-
bu ile kitlenin ilişkisi olup ayrıca tümör ana 
renal arter ya da vene dokunuyor ise ‘h’ son 
eki eklenir. R.E.N. değerleri için 1, 2 ve 3 pu-
anlaması yapılır, ön ve arkada olmasına göre 
a/p/x (hiç biri) ve renal arter ve ven ile ilşkisi-
nin olup olmamasına göre h eklenir. Böbrek 
tümörü için belirlenen sayısal değerlerin 
toplanması ile Nefrometri skoru bulunur. 
Skor 4-6 arası ise düşük, 7-9 arası değer için 
orta, 10-12 arası değerlerde yüksek karma-
şıklıktan söz edilmektedir. Daha sonra nef-
rometri skoru geliştirilerek nomogram ara-
cılığı ile kitlenin, malign ve yüksek grade-
li olup olmadığının riski değerlendirilmek-
tedir (Şekil 2) (37). Parsiyel nefrektomiye uy-
gun olan 7 cm ve daha küçük boyuttaki tü-
mörlerin malign olma olasılığı ve operasyon 

Rrec=1.55 x başvuru semptomu + 0.19 x 
radyolojik boyut (cm)

Rrec ≤3.0 → düşük nüks riski 

Rrec >3.0 → yüksek nüks risk

Şekil 3. Kattan ve arkadaşları tarafından 
geliştirilen MSKCC nomogramı (54 numaralı 
kaynaktan alınmıştır).

Şekil 2. Üroonkoloji Derneği tarafından geliştirilen böbrek tümöründe 5 yıllık nükssüz sağkalım, 
nomogramı.
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üç ayrı model geliştirmiştir (46-48). Bu mo-
dellerden ilk ikisi metastatik BHK’da sağ-
kalım öngörüsünü hedefleyen ve hastaları 
risk gruplarına ayıran algoritmalardır. Birinci 
modelde kullanılan prognostik faktörler; 
Karnofsky performans skalasının %80’in al-
tında olması, laktat dehidrojenaz düzeyinin 
normalin 1.5 kat üzerinde olması, hemoglo-
bin düzeyinin normalin altında olması, dü-
zeltilmiş serum kalsiyumunun 10 mg/dL’den 
büyük olması ve nefrektomi yapılmamış ol-
masıdır. İkinci modelde ise nefrektomi yapıl-
mamış olması yerine tanı ile interferon alfa 
tedavisi arasında geçen sürenin 1 yıldan az 
olması kullanılır. Üçüncü model ise metasta-
tik böbrek tümörlü hastalarda sunitinib kul-
lanımının progresyonsuz sağkalıma etkisi-
nin öngörüsü için geliştirilmiş nomogram-
dır. Bu modelde kullanılan prognostik fak-
törler; hastanın tedavi almadan önceki dü-
zeltilmiş kalsiyum seviyesi, metastatik bölge 
sayısı, hemoglobin düzeyi, önceki nefrekto-
mi varlığı, akciğer ve karaciğerde metastaz 
varlığı, trombositoz, ECOG-PS, tanı ile tedavi 
arasında geçen zaman, serum alkalen fosfa-
taz ve laktat dehidrogenaz düzeyidir. Mayo 
Klinik tarafından geliştirilen model de me-
tastatik berrak hücreli böbrek tümörü tanı-
sıyla sistemik tedavi ve nefrektomi yapılan 
hastalarda sağkalım öngörüsünü amaçla-
yan algoritmadır (47). Bu modelde kullanılan 
parametreler; konstitüsyonel semptomlar, 
kemik metastazı, karaciğer metastazı, mul-
tipl metastaz, nefrektomi ile metastaz ge-
lişmesi arasında geçen süre, tam rezeksiyon 

yapılabilmiş olması, tümör trombüs seviye-
si, nükleer derece ve koagülatif tümör nek-
rozudur. Diğer bir model UCLA tarafından 
geliştirilen Survival After Nephrectomy and 
Immunotherapy (SANI Score) dir (48). Bir al-
goritma olan bu model, metastatik böb-
rek tümörü nedeniyle nefrektomi ve inter-
lökin-2 tedavisi almış hastaları sağkalım açı-
sından risk gruplarına ayırmaktadır. Burada 
kullanılan prognostik faktörler; lenf nodu tu-
tulumu, konstitüsyonel semptomlar, metas-
tazların yeri (tek kemik veya akciğer v.s tüm 
diğer), sarkomatoid gelişim olması ve TSH 
değerinin 2 mlU/L’den yüksek olmasıdır. 

Prognostik modellerin doğruluğunu arttı-
rabilmek için klinik ve histolojik değişken-
lere ek olarak son yıllarda moleküler faktör-
ler de modellere eklenmektedir. UCLA’den 
Kim ve arkadaşları daha önce bu merkezde 
geliştirilen UISS modeline güncel molekü-
ler prognostik faktörleri ekleyerek yeni bir 
model oluşturmuştur (49). Bu şekilde geliş-
tirilen UCLA Integrated Staging System me-
tastatik böbrek tümöründe sağkalım öngö-
rüsünü amaçlayan bir nomogramdır. Bu mo-
delde 1997 TNM sınıflamasına göre patolo-
jik T Evresi, ECOG PS, CA9, Vimetin, P53 ve 
PTEN kullanılmaktadır. Parker ve arkadaşları 
ise berr ak hücreli BHK’da kullanılmak üzere 
B7-H1, survivin ve Ki-67 immünohistokimya-
sal biyomarkerlarından oluşan ve BioScore 
olarak adlandırdıkları bir panel tarif etmiş-
tir (50). Bu panelde yüksek BioScore’u olan 
hastaların BHK’a bağlı ölüm olasılıkları daha 

yüksektir. Yazarlar BioScore panelinin mev-
cut prognostik modellerle beraber kullanıl-
masının modellerin öngörü gücünü arttırıla-
bileceğini ifade etmişlerdir.

Sonuç

Böbrek tümörü için bilinen prognostik fak-
tör ve bu faktörlerin kullanılması ile oluştu-
rulmuş farklı öngörü modelleri mevcuttur. 
Klinik kullanıma girmiş olan bu modellerden 
hangisinin kullanılacağı öncelikle mode-
lin neyi amaçladığına ve hangi değişkenler-
den yararlandığına bağlıdır. Modeller nüks 
riskini, hastalıksız sağkalımı veya genel sağ-
kalımı gösteriyor olabilir. Bazı modeller tüm 
böbrek tümörlü hastaları için kullanılabilir-
ken bazıları da sadece berrak hücreli böb-
rek tümörleri için geçerlidir. Seçilecek mo-
delin o ülkede valide edilmiş olması önem-
lidir. Nomogramlar hastaya özel sonuçlar 
vermeleri nedeniyle önemlidir. Doğru de-
ğerlendirme için seçilecek modelde kulla-
nılan faktörlere dikkat edilmeli. Bazı model-
lerde 1997, bazılarında 2002 TNM sınıflama-
sı kullanılmaktadır. Mevcut prognostik mo-
deller yeni moleküler ve genetik belirteçle-
rin eklenmesi ile geliştirilmeye başlanmıştır. 
Ayrıca bu modeller mekanizmaya özgü fak-
törlerin netleşmesi ile daha da zenginleşe-
cektir. Böylece prognostik modeller hede-
fe yönelik tedavilere alınacak yanıtın öngö-
rüsü için kullanıma girmiştir ve yeni model-
lerin geliştirilmesi konusunda araştırılmalar 
yapılmaktadır.
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