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OZET

Tudm kanser tirlerinde oldugu gibi bobrek tlimoériinde de prognoz
ve tedaviye cevabin 6ngorisu 6nemlidir. Bobrek tiimdrleri karma-
sik bir dogal seyire sahiptir. Bu durum prognoz ve tedaviye cevabin
ongoriusiinde sorunlara yol agmaktadir. Bobrek tiimorleri icin tarif
edilen prognostik faktorler timoér ile iligkili, hasta ile iliskili, moleku-
ler ve mekanizmaya 6zgti faktorler olarak dort gruba ayrilir. Bu fak-
torlerin kullaniimast ile ¢esitli 6ngori modelleri olusturulmustur. Bu
modeller lokal veya metastatik hastalik icin olabildikleri gibi, lokal
hastalik modelleri de nefrektomi 6ncesinde veya sonrasinda kulla-
nilmak Uzere gelistirilmis olabilir. Bazi 5ngori modelleri molekiler
belirteclerin eklenmesi ile gelistiriimektedir. Molekiiler belirteglerin
eklenmesi sayesinde bu modeller hedefe yonelik tedavilere alina-
cak yanitin 6ngoriisiinde kullanilmaya baslanmistir.
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Obrek timorleri, hastalar arasinda farkhlik gosteren histo-

lojisi, klinik seyri ve yapilan tedaviye verdigi yanit bakimin-

dan karmasik bir hastaliktir. Amerikan verilerine gore 2011

yili icin hesaplanan rakamlar, 60920 yeni olgu ve 13120
adet hastaliga bagh olimddr (1). Bobrek timorlerini %90'ini renal
parankimden kaynaklanan bdbrek hticreli karsinom (BHK) olusturur
(2). Eldeki verilerin biyik bolimu BHK ile ilgilidir. BHK, tim Urolo-
jik tiimérlerin %3'lini olusturmaktadir (3). Uriner sistem kaynakl tii-
morlere bagl 6limlerde BHK %40'in {izerinde 6lim orani ile 8lim-
clil mortalitesi en yuksek Urolojik kanserdir. Bu oran prostat ve me-
sane kanserinde %20’lerdedir (4). Bobrek timoru gorilme sikliginda
1970'li yillardan itibaren artis gézlenmistir. Bu artista, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gibi goriintileme yon-
temlerinin yaygin kullaniminin sorumlu oldugu distinilmektedir. Bu
durum yeni tani konulan olgular arasinda kiiciik boyutlu ve rastlan-
tisal timorlerin sikligini arttirmistir (5). Buna ek olarak tani anida ile-
ri evre ve metastatik olan hastalarda da artislar goériilmekte ve hasta-
liga bagh mortalite oranlarinda uniform bir azalma goriilmemekte-
dir. A.B.D'de bobrek tiimorleri mortalitesinde iyilesme belirleneme-
digi bildirilmektedir (6). Tani aninda hastalarin yaklasik %20-30'u me-
tastatiktir. Tani konuldugunda metastatik olmayanlarin %20-40'inda
takip sirasinda metastaz gelisir (7-10). Metastatik hastaligi olan veya
lokal hastalik nedeniyle tedavi goriip daha sonra nuks gelisen olgu-
larda prognoz oldukga kétlidir. Glinimiizde hedefe yonelik ajan-
larin kullanimi ile bu grup hastalarin tedavisinde dnemli gelismeler

Eyliil 2011 - Sayi1 3

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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saglanmaya baslanmistir. Bu ajanlarin adjuvan ve neoadjuvan amag-
I kullanimiyla ilgili calismalar halen devam etmektedir. Bu gelisme-
ler bobrek kanseri tanisi konulan olgularda prognozunun ve secilen
tedaviye cevabin 6nceden tayin edilebilmesini cok 6nemli kilmakta-
dir. B6brek tiimdrlerinde prognozun énceden belirlenebilmesi konu-
sunda en 6nemli sorunlar, timd&riin dogal seyrinin karmasik olmasi
ve hastadan hastaya onemli farkliliklar gostermesidir. Ayrica tanim-
lanmis bircok prognostik degisken bulunmasi ve bu degiskenlerin
kendi aralarinda olan etkilesimi olarak sayilabilir.

Bazi hastaliklarin prognozunun 6ngérilmesi icin glinimiizde degi-
sik yontemler kullaniimaktadir. Doktorun o hasta ve hastalik icin ki-
sisel kanaati ilk ve en eski yontem olup bu 6nyargili ve subjektiftir.
Diger bir yontem ise o hasta grubu igin dnceden belirlenmis genel
sagkalim ve hastaliksiz yasam stiresi ortalamalaridir. Bu da objektif
bir yontem olmakla beraber hastanin kisisel degerlendirilmesinde
genel ortalamalar yeterli bilgi saglayamamaktadir. Daha 6zgln de-
gerlendirmeler icin prognostik degiskenler arasindaki iliskinin mate-
matik denklemler halinde tanimlandigi 6ngori modelleri olusturu-
labilir. Bu amagla farkl modeller kullaniimaktadir. Bunlardan biri al-
goritmalar yoluyla risk gruplar olusturuldugu coklu regresyon denk-
lemleridir (Cox multivaryant modeli, lojistik regresyon). Ancak bunla-
rin kullanimi oldukga karmasiktir. Bu yéntemde prognoz éngoriisi-
niin hastaya 6zel olmayip hastanin icinde bulundugu risk grubu icin
gecerli olmasi bir dezavantajidir. Risk grubu icinde bulunan hastalar
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yeterince homojen degilse hastanin kisi-
sel durumu grup icin olusturulan rakamlar-
la birebir ayni olmayabilir. Bir diger yontem
ise 6ngori modelinin grafik haline donusti-
rilmus sekli olan nomogramlardir. Bunlarin
klinikte kullanimi oldukga kolay ve pratiktir.
Nomogramlarla hastanin kendisine ait olan
veriler kullanilir ve o hasta i¢cin mevcut ris-
kin belirlenmesi amagclanir. Bu nedenle has-
tanin kisisel prognostik 6ngorisiinlin en iyi
nomogramlar kullanilarak yapilabilecegi be-
lirtilmektedir (8). Ongérii modelleri, hastala-
rin durumlarn hakkinda bilgilendirilmesi, te-
davi planlamasi, takip protokollerinin olus-
turulmasi ve klinik calismalarda hasta secimi
amaciyla sikhkla kullanilmaktadir. Bu amag-
lar icin kullanilacak 6ng6ri modelini mim-
kiinse o Ulkenin verileri ile valide edilmis ol-
malidir (9).

Bobrek tiimorlerinde prognostik
faktorler

Bobrek timori tanisi konulan hasta icin uy-
gun tedavi rejiminin planlanmasi 6nemli-
dir. Ozellikle ileri evre hastalikta tedavi plan-
lanmasinin hizli ve dogru bir sekilde yapil-
masl, tani anindaki prognoz 6ngoérisiinin
onemini artirmaktadir. Tim solid tlimorle-
re uyarlanan UICC (Union for International
Cancer Control) ve AJCC (American Joint
Committee on Cancer) tarafindan olusturu-
lan TNM (timér, nod, metastaz) evreleme
sistemi tek basina bu 6ngoriyu saglayama-
maktadir. Farkli merkezler cok faktorli 6n-
g6ri modelleri gelistirmistir. Bu modeller bi-
linen prognostik faktorlerin kullaniimasi ile
gelistirilmektedir.

Bobrek timorlerinde prognozu etkileyen
faktorler, timorle ilgili faktorler (anatomik,
histolojik), hasta ile ilgili olan faktorler (kli-
nik), molekdler faktorler ve mekanizmaya
0zglu faktorler olarak siniflandiriimaktadir
(Tablo 1).

Tlmor ile ilgili prognostik faktorler

Anatomik ve histolojik faktorler
olarak ikiye ayrilmaktadir.

Anatomik faktérler

Anatomik faktor tiimorin evresi olarak ifa-
de edilebilir. Timér boyutu, vendz invaz-
yon, renal kapsul tutulumu, adrenal ile ilis-
kisi, lenf nodu tutulumu ve uzak metas-
taz varligini icermektedir. Bu amagla en sik
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir, an-
cak timorin lokal evresini belirleyen boyut,
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Tablo1. Bobrek timérlerinde prognozu etkileyen faktorler.

Tumor ile ilgili Faktorler

Anatomik 6zellikler (TNM Evre)

Histolojik 0zellikler (Furhman derecesi, histolojik tip,
sarkomatoid komponent, niikleer morfometri,
mikrovaskiiler invazyon, nekroz)

Hasta ile ilgili Faktorler

Klinik bulgular (Semptomlar, genel saghk durumu, kaseksi)

Laboratuar bulgulan (Trombosit sayisi, anemi)

Molekiiler Faktorler

Hipoksi ile indiiklenen molekiiller (CalX, VEGF, IGF-1)

Proliferasyon belirtegleri (Ki-67, PCNA, PTEN)
Hiicre dongisii belirtegleri (p53, Bcl-2, PTEN, Siklin A, p27)
Hiicre adhezyonu molekilleri (E-Cadherin, a.-Catenin,

Cadherin-6)

Diger (Vimetin, CD44, CA 125)

Mekanizmaya Ozgii Faktorler

Timor vaskilaritesi (BT’de kontrast tutulumu)

Hipertansiyon (Sunitinib ile iligkili HT)
VHL gen degisiklikleri (?)
Serum VEGF dizeyi (?)

vendz yayilim, adrenal beze yayilim, perire-
nal yayilim gibi faktorlerin prognostik deger-
leri ve bunlarin TNM evreleme sistemindeki
yeri halen tartisilmaktadir. Primer tiimér bo-
yutunda esik deger halen tartisiimaktadir.
Degisik esik degerler belirtilerek farkli T1 ve
T2 tanimlamalari yapilmistir (10-14). ikibin
iki yihndan bu yana TNM evreleme sistemin-
de 7 cm'lik sinir T2 evresinin baslangici ka-
bul edilmistir. T1 timor 7 cm'den kiiglik olup,
4 cm'den kuglikler T1a, 4-7 cm arasi ise T1b
olarak kabul edilmistir. Ayrica timor boyutu
ile perirenal yayilim arasinda prognostik ilis-
ki bu tartisma konularindan biridir. Ornegin
bir calismada klinik evre T1 timérlerden pa-
tolojik evreleri T1 olan ve T3a'ya ilerleyen
hastalarda prognozun benzer oldugu bildi-
rilmistir (11). Farkli calismalarda T3a hastala-
rin timor boyutlarina gore farkl prognozlar
oldugu bildirilmis hatta T2 hastalikta hasta-
liksiz sagkalimin T3a'dan daha koéti oldugu
yayinlanmistir (12,13). Perirenal yayilimin ol-
dugu bolgenin prognoz lizerine etkisi bir di-
ger tartismali konudur. Bébrek sinlsline ya-
yihmin diger kisimlardaki perirenal yag do-
kusuna yayihmdan daha kot prognoza yol
actigini bildiren calismalar oldugu gibi bu
durumun prognozu etkilemedigini bildiren
calismalar da vardir (14,15). Adrenal tutu-
lumu perirenal yag tutulumu ile ayni stati-
de degerlendirilmesine ragmen bir ¢ok se-
ride adrenal tutulumu kot prognostik fak-
tor olarak bildirilmistir (16-20). Biylk bo-
1m0 mikroskopik olmak (izere hastalarin
1/3-1/4'G tani konuldugunda lenfatik has-
taliga sahiptir. SEER verilerinde Evre 3 has-
taligi olanlarda (T'den bagimsiz N1 olan
hasta grubu) %9.5-15.6 oranlari bildirilmis-
tir (7). Nefrektomiye ek lenf nodu diseksi-
yonunun prognozu olumlu etkiledigi ve

immunoterapiye yaniti artirdigini iddia eden
yazilarin yaninda sag kalima etkisi olmadigi-
ni bildiren yazilar da vardir (17). Toplayici sis-
teme yayilimin TNM sisteminde yer almama-
sina ragmen, T1 ve T2 evrelerde kétl prog-
noza yol acan bir durum oldugu bildirilmistir
(18,19). Prognozu etkileyen faktorler arasin-
da laboratuvar degerleri icinde; hematokrit,
trombosit sayisi, serum kalsiyum diizeyi, kli-
nik acidan kilo kaybinin varligi ve radyolojik
incelemelerde saptanan metastaz yeri ve sa-
yisina ek olarak hastanin aldigi1 hedefe yone-
lik tedaviler sayilabilir (20,21).

Histolojik faktorler

Tumorin histolojik ozellikleri arasinda ise
Furhman derecesi, histolojik tip, sarkomato-
id elemanlar, ntikleer morfometri, mikrovas-
kiler invazyon, nekroz ve toplayici sisteme
invazyon prognozu belirlemede kullanilan
faktérlerdir. Diinya Saglk Orgiitii siniflama-
sina gore 3 ana histolojik alt tip vardir: Berrak
hicreli (%80-90), papiller (%10-15) ve kro-
mofob (%4-5) hiicreli timorler. Bircok calis-
mada prognozun kromofob tipte en iyi, ber-
rak hicreli tipte ise en kotl seyrettigi gos-
terilmistir (22,23). Papiller Renal tiimorlerin
2 alt grubunun farkh sonuglar tanimlandi.
Tip1'de disik grade timor, kromofob stop-
lazmali ve daha iyi prognoz. Tip2'de ¢cogun-
lukla yiksek grade tiimér, eosinofilik stop-
lazma ve metastaz yapmaya egilim (24).
Ongérii modelleri kullanilirken secilen mo-
delin tim BHK tipleri icin mi yoksa sadece
berrak hicreli tip icin mi gelistirildigine dik-
kat edilmelidir.

UROONKOLOJi BULTENI



Hasta ile ilgili prognostik faktorler

Klinik faktorler olup tani esnasinda has-
tanin genel saglk durumu, semptoma-
tik (lokal/sistemik) olup olmadigi ve la-
boratuar sonuclari ile ilgilidir. Genel sag-
lik durumu Eastern Cooperative Oncology
Group Performans Durumu (ECOG-PS) veya
Karnofsky Performans Skalasi gibi skorla-
ma sistemleri ile belirtiimektedir. Tani ko-
nuldugunda asemptomatik olan hastalar-
da prognozun daha iyi oldugunu gdésteren
cesitli calismalarla bulunmaktadir (25,26).
Laboratuar bulgulari arasinda hiperkalsemi,
anemi, trombositoz, ESR yiiksekligi, serum
alkalen fosfataz ve LDH yiksekligi prognos-
tik agidan 6nem tasiyan faktorler olarak bil-
dirilmistir (27-30).

Molekiiler prognostik faktorler

Gliniimiizde bobrek timoru tzerinde yapi-
lan calismalarin en 6nemli hedefi hasaliga
0zgu sag kalimin 6ngorisiinde kullanilabi-
lecek molekiiler (ve genetik) prognostik fak-
torlerin ortaya konulmasidirBu amagla bir-
cok molekiiler belirte¢ 6nerilmistir (Tablo
1).(28,29) Uzerinde en cok durulan molekii-
ler belirte¢ karbonik anhidraz IX'dur.(30,31)

Mekanizmaya 6zgii prognostik
faktorler

Bunlar hedefe yonelik tedavi ¢aginda lize-
rinde durulan ve tedavinin etki mekanizma-
siyla iliskili faktorlerdir (Tablo 1). Bu faktorler
arasinda sunitinib tedavisine hipertansif ya-
nit, timordeki neoanjiyogenezin bir goster-
gesi olarak BT'de kontrast tutulumu sayilabi-
lir. Bu faktorlerin prognostik 6nemi dniimiiz-
deki donemde yapilacak calismalarla ortaya
konulacaktir.

Bobrek tiimorlerinde prognostik
modeller

Bu amacla gelistirilmis cok sayida model
mevcuttur. En ¢ok tercih edilenler klinik kul-
lanimi kolay olan nomogramlardir. Model
kullanilacagi bélge icin valide edilmis olma-
I, populasyonu iyi temsil etmeli ayrica tek
hekime bagh olarak hazirlanmamis olma-
I ve dogru sonuclar vermelidir. Ongérii mo-
delinin dogrulugunu 6l¢mek icin prognoz-
lan farkli olan hastalari birbirinden ayirma
ozelligi olan c(concordans)-index kullani-
lir. indeksin 1 olmasi nomogramin mitkem-
meligini 0.5 olmasi ise 6ngori degerinin ol-
madigini  gosterir. Nomogramlarda klinik
ve/veya patolojik parametreler kullanilarak
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6ngori modeli.

progresyon dngorilmeye cahsilir. Bobrek tii-
morleri icin gelistirilen 6ngori modelleri lo-
kal hastalik ve metastatik hastalik icin gelis-
tirilen modeller olarak ikiye ayrilir. Lokal has-
talik icin gelistirilen modellerde nefrekto-
mi 6ncesi ve sonrasi modeller olarak iki alt
grupta incelenebilir. Nefrektomi 6ncesi mo-
dellerde hasta ve timore ait klinik ve radyo-
lojik degiskenler kullanilir. Lokal hastalikta
nefrektomi 6ncesi kullanilan modeller neo-
adjuvan tedavi kararinda, tedavi seklini be-
lirlemede (radikal veya minimal invazif) kul-
lanilabilir. Ayrica patolojik evre ve derece-
nin belirlenemedigi olgularda (laparoskopik
nefrektomi sonrasi morselasyon uygulan-
mis veya minimal invazif ablatif yontemler-
le tedavi edilen hastalar) ve klinik calismalar-
da hasta secimi amaciyla da kullanilabilirler.
Nefrektomi sonrasi modellerde ise klinik de-
giskenlerle beraber patolojik degiskenler de
hesaplamalara dahil edilir. Nefrektomi son-
rasi kullanilan modeller, operasyon sonrasi
prognozun 6ngorisi ve hastanin bilgilen-
dirilmesi, takip sikliginin planlanmasi, adju-
van tedavi karari ve klinik calismalarda has-
ta seciminde kullanilabilirler. Metastatik has-
talik icin gelistirilen modeller de ise klinik,
radyolojik ve anatomik degiskenlere ek ola-
rak nefrektomi yapilip yapilmadidi ve has-
tanin genel durumu géz éniine alinmakta-
dir. Bu modeller de prognozun éngoriilme-
si, hastanin bilgilendirilmesi, uygun sistemik
tedavinin planlanmasi ve klinik ¢alismalar-
da hasta secimi amaciyla kullaniimaktadir.
Ozellikle bébrek timérlerinin tedavisinde
hedefe yonelik tedavilerin kullanima girme-
siyle bu modellerin 6nemi ve kullanim sikli-
g1 artmistir.

Lokalize bobrek tiimoriinde
prognoz 6ngorii modelleri

Nefrektomi 6ncesi modeller

ilk model Johns Hopkins Universitesinde ge-
listirilen modeldir (32). Bu model bobrek ti-
morli hastalar niks acisindan yiiksek ve
duslk risk gruplarina ayiran bir algoritmadir.
Kullanilan klinik degiskenler basvuru anin-
da hastanin semptomatik olup olmamasi ve
radyolojik timoér boyutudur. Semptomatik
hastalar 1, semptomatik olmayanlar ise 0
puan alir ve bu puan 1.55 katsayisi ile car-
pilir. Radyolojik timér boyutu ise santimet-
re olarak olculir ve 0.19 katsayisi ile carpilir.
Bu iki rakamin toplanmasi sonucunda elde
edilen niiks riski degeri 3 veya daha dusik
ise o hasta duisuk risk grubunda, 3'den bi-
yuk ise yiksek risk grubunda yer alir (Sekil
1). Nefrektomi dncesi modellerden ikincisi
Avrupa'da cok merkezli bir calisma ile gelisti-
rilmistir (33). Bu model aslen Johns Hopkins
modelinin ¢ok benzeri olup sadece katsayi-
lan farklidir.

Raj ve ark. tarafindan 12 yillik takipte me-
tastaz gelistirme olasihgini veren nomog-
ram gelistirilmistir. Burada hastanin cinsiye-
ti, tani anindaki hastalik durumu (rastlanti-
sal, lokal, sistemik), radyolojik goriintiileme-
de lenf nodu tutulumu, nekroz varhgi ve ti-
mor boyutu (cm) kullanilan parametrelerdir
(34). Karakiewicz ve arkadaslari ise metas-
tatik olan ve olmayan hastalarda da kullani-
labilen BHK'a 6zgili sagkalim 6ngorisu icin
kullanilabilecek bir nomogram tariflemis-
tir (35). Ulkemizde Uroonkoloji Dernegi ta-
rafindan 1889 hastalik cok merkezli ¢calisma
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ile metastazi olmayan bdbrek timori has-
talarinda cerrahi sonrasi 5 yillik nliksstiz sag-
kalim 6ngoren nefrektomi dncesi nomog-
ram olusturulmustur. Bu nomogramda has-
tanin, yasli, cinsiyeti, semptomlarinin varli-
g1 (insidental/lokal/sistemik), timor boyutu,
T Evresi (TNM 2002) ve lenf nodu tutulumu
g6z 6niline alinmustir (Sekil 2) (35).

Nefrektomi 6ncei bazi modeller, nefrekto-
mi sonrasi patolojideki malign potansiye-
lin nceden 6ngoriilmesini amaglamaktadir.
Kutikov ve arkadaslan tarafindan gelistirilen
ve R.E.N.A.L nefrometri skoru olarak tanim-
lanan modelde, radyolojik olarak goritile-
nen renal kitlenin malign 6zellik tasiyip tasi-
madiginin, radyolojik 6zelliklerin sayisal ola-
rak skorlanmasi ile belirlenmesi amaclanir.
Tumorin boyutu, lokalizasyonu ve derinli-
di icin sayisal degerler verilir (36). Burada R
(Radius) renal kitlenin en uzun capi (cm), E
(Exophytic/endophytic) kitlenin bobrek igi-
ne ya da disina dogru gelisme durumu, N
(Nearness) kitlenin toplayici sistem veya re-
nal sintse olan yakinligi (mm), A (Anterior/
posterior) kitlenin bobrek 6n veya arka kis-
minda bulunmasi, L (Location) bobrek kut-
bu ile kitlenin iliskisi olup ayrica timor ana
renal arter ya da vene dokunuyor ise ‘h’ son
eki eklenir. R.E.N. degerleri icin 1, 2 ve 3 pu-
anlamasi yapilhr, 6n ve arkada olmasina gore
a/p/x (hig biri) ve renal arter ve ven ile ilskisi-
nin olup olmamasina gore h eklenir. Bobrek
timori icin belirlenen sayisal degerlerin
toplanmasi ile Nefrometri skoru bulunur.
Skor 4-6 arasi ise distk, 7-9 arasi deder icin
orta, 10-12 arasi degerlerde yiiksek karma-
sikliktan s6z edilmektedir. Daha sonra nef-
rometri skoru gelistirilerek nomogram ara-
aligi ile kitlenin, malign ve yiiksek grade-
li olup olmadiginin riski degerlendirilmek-
tedir (Sekil 2) (37). Parsiyel nefrektomiye uy-
gun olan 7 cm ve daha kiicik boyuttaki tu-
morlerin malign olma olasiligi ve operasyon
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sonrasi dénemdeki saldirganliginin 6ngé-
riilmesi amaciyla Cleveland klinikte nomog-
ram gelistirilmistir. Kullanilan parametreler
hastanin yasi, cinsiyeti, tani aninda semp-
tom varligy, sigara 6ykusi ve timor boyutu-
dur (bilgisayarl tomografide cm olarak) (38).

Nefrektomi sonrasi modeller

ilk model 2001 yilinda Kattan ve arkadas-
lari tarafindan gelistirilen Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) modeli-
dir (Sekil 3) (39). Cox hazard regresyon anali-
zi kullanilarak bir prognostik 6ngoérii mode-
li olusturulmustur. Bu model Bébrek timo-
riinde niikssliz sagkalim 6ngorisini amacg-
layan bir nomogramdir. Kullanilan prognos-
tik degiskenler 1997 TNM siniflamasina gore
patolojik T evresi, timor boyutu, timoérin
histolojisi (kromofob/ papiller/ berrak hiic-
reli) ve basvuru anindaki semptomlardir (in-
sidental/ lokal/ sistemik). Fuhrman nikleer
derecesinin modele alinmamasi en énem-
li dezavantajidir. Ayni merkez daha sonra
sadece berrak hicreli bobrek tlimorlerin-
de nikssiliz sagkalim 6ngorisini amacla-
yan bir nomogram daha gelistirmistir (40).
Bu modelde kullanilan degiskenler ise 2002
TNM siniflamasina gore patolojik T evresi, tu-
mor boyutu, Fuhrman derecesi, nekroz, mik-
rovaskuler invazyon ve semptomlardir (in-
sidental/ lokal/ sistemik). pT3c-pT4 hastalar,
lenf nodu tutulumu olanlar, uzak metasta-
z1 olanlar, bilateral timdrler ve herediter ti-
morler modelden cikanimigtir.

University of California Los Angeles'daki
(UCLA) arastirmacilar tarafindan gelistirilen
6ngorl modeli ise UCLA Integrated Staging
System (UISS) olarak adlandiriimaktadir (41).
Bu model BHK'da sagkalim 6ngorisini be-
lirlemeyi amaclamaktadir ve karar kutularin-
dan olusan bir algoritmadir. Modelde 1997
TNM siniflamasina gore patolojik T evresi,

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

Rrec <3.0 — diisik niiks riski

Rrec >3.0 — yiiksek niiks risk

Sekil 3. Kattan ve arkadaslar tarafindan
gelistirilen MSKCC nomogrami (54 numaral
kaynaktan alinmistir).

Fuhrman derecesi ve ECOG performans sta-
tlis kullanilmaktadir ve sonuglara gore sag
kalim sonu¢ beklentisi hesaplanmaktadir.
En 6nemli tarafi da metastatik olan ve ol-
mayan hastalar icin 6ngori verebilmesidir.
Cindolo ve ark. tarafindan 2008 yilinda ¢cok
merkezli retrospektif kalibrasyon calisma-
sl ile bu model hastalara yeniden uyarlan-
mis ve UISS modeli 6zellikle eksterm vaka-
larda genel sag kalim icin daha iyi sonuglar
vermistir (42).

Mayo kliniginde gelistirilen 6ngorii modeli
Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis
Score (SSIGN) olarak adlandiriimaktadir (43).
SSIGN modeli berrak hiicreli bébrek timor-
lerinde sagkalim 6ngoriisiini  amaglayan
bir algoritmadir. Kansere 6zgi sag kalim
Kaplan-Meier metodu ile hesaplanmis, kli-
nikopatolojik degiskenler ile sag kalim ara-
sindaki iliski Cox hazard regresyon analizi ile
test edilmistir. Kullanilan prognostik degis-
kenler 1997 TNM siniflamasina gore pato-
lojik T, N, M evreleri, patolojik timor boyu-
tu, derece ve nekroz olup olmamasidir. Mayo
klinik grubu daha sonra hastaliksiz sagkalim
suresi uzadikca kansere bagh sagkalim su-
resinin de artmasi nedeniyle SSIGN mode-
linde nefrektomi sonrasi gecen siireyi de
hesaba katacak bir degisiklik yapmis ve bu
yeni modele dinamik SSIGN (D-SSIGN) adi-
ni vermistir (44). Boylece nefrektomi sonra-
st gegen surede degisen riskler hesaba ali-
narak takip protokoliinde diizenlemeler ya-
pilabilmektMontreal Universitesinin gelistir-
digi model ise Bobrek tiimorlerinde kanse-
re 6zgli sagkalimin belirlenmesini amacla-
yan bir nomogramdir (45). Bu modelde 2002
TNM siniflamasina goére T, N ve M evreleri,
timor boyutu, Fuhrman derecesi ve semp-
tomlar (asemptomatik, lokal, sistemik) kulla-
nilmaktadir.

Metastatik BHK'da prognoz 6ngorii
modelleri

Bu modeller, metastatik bobrek kanserli has-
talarda hedefe yonelik tedavilerin kullanimi
ve basarili sonuglarin alinmasi ile 6nem ka-
zanmistir ve klinik calismalarda hasta seci-
minde siklikla kullaniimaktadir. Motzer ve ar-
kadaslar metastatik hastalik icin MSKCC'de
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¢ ayri model gelistirmistir (46-48). Bu mo-
dellerden ilk ikisi metastatik BHK'da sag-
kalim 6ngérisini hedefleyen ve hastalari
risk gruplarina ayiran algoritmalardir. Birinci
modelde kullanilan prognostik faktorler;
Karnofsky performans skalasinin %80'in al-
tinda olmasi, laktat dehidrojenaz diizeyinin
normalin 1.5 kat lzerinde olmasi, hemoglo-
bin dizeyinin normalin altinda olmasi, di-
zeltilmis serum kalsiyumunun 10 mg/dLden
biyik olmasi ve nefrektomi yapilmamis ol-
masidir. Ikinci modelde ise nefrektomi yapil-
mamis olmasi yerine tani ile interferon alfa
tedavisi arasinda gecen surenin 1 yildan az
olmasi kullanilir. Uclincii model ise metasta-
tik bobrek timorll hastalarda sunitinib kul-
laniminin progresyonsuz sagkalima etkisi-
nin 6ngorisi icin gelistirilmis nomogram-
dir. Bu modelde kullanilan prognostik fak-
torler; hastanin tedavi almadan 6nceki du-
zeltilmis kalsiyum seviyesi, metastatik bolge
sayisi, hemoglobin diizeyi, 6nceki nefrekto-
mi varhg, akciger ve karacigerde metastaz
varligi, trombositoz, ECOG-PS, tani ile tedavi
arasinda gegen zaman, serum alkalen fosfa-
taz ve laktat dehidrogenaz diizeyidir. Mayo
Klinik tarafindan gelistirilen model de me-
tastatik berrak hicreli bobrek timora tani-
siyla sistemik tedavi ve nefrektomi yapilan
hastalarda sagkalim 6ngoristini amacla-
yan algoritmadir (47). Bu modelde kullanilan
parametreler; konstitiisyonel semptomlar,
kemik metastazi, karaciger metastazi, mul-
tipl metastaz, nefrektomi ile metastaz ge-
lismesi arasinda gecen siire, tam rezeksiyon

Kaynaklar

1. Siegel R, Ward E, Brawley O, et al. Cancer
statistics, 2011: The impact of eliminating
socioeconomic and racial disparities on
premature cancer deaths. CA Cancer J Clin.
2011;61(4):212-36.

2. Chow WH, Dong LM, Devesa SS, et al.
Epidemiology and risk factors for kidney
cancer. Nat Rev Urol. 2010; 7(5):245-57.

3. Jemal A, Siegel R, Xu J, et al. Cancer statistics,
2010. CA Cancer J Clin. 2010; 60(5):277-300.

4. Campbell SC, Novic A.C, Bukowski RM. Renal
tumors. In: Wein A.J, Kavoussi LR, Novic
A.C, et al. Campbell Walsh Urology. 9th ed.
Philadelphia: WB Saunders; 2007. sayfa.
1567-1637

5. Cooperberg MR, Mallin K, Ritchey J, et al.
Decreasing size at diagnosis of stage 1 renal
cell carcinoma: analysis from the national
cancer data base, 1993 to 2004. J Urol 2008;
179:2131-2135.

6. Russo P, Lang TL, Pettus J, et al . Survival rates
after resection for localized kidney cancer:
1989 to 2004. Cancer 2008; 113:84-96.

7. Horner MJ. SEER, Kidney Cancers. SEER
Cancer Statistics Rewiev 1975-2006, NCI,
Bethesda, MD.

Eyliil 2011 - Sayi1 3

yapilabilmis olmasi, timor trombis seviye-
si, niikleer derece ve koagulatif timor nek-
rozudur. Diger bir model UCLA tarafindan
gelistirilen Survival After Nephrectomy and
Immunotherapy (SANI Score) dir (48). Bir al-
goritma olan bu model, metastatik bob-
rek timori nedeniyle nefrektomi ve inter-
16kin-2 tedavisi almis hastalari sagkalim aci-
sindan risk gruplarina ayirmaktadir. Burada
kullanilan prognostik faktorler; lenf nodu tu-
tulumu, konstitlisyonel semptomlar, metas-
tazlarin yeri (tek kemik veya akciger v.s tim
diger), sarkomatoid gelisim olmasi ve TSH
degerinin 2 mlU/L'den yiiksek olmasidir.

Prognostik modellerin dogrulugunu artti-
rabilmek icin klinik ve histolojik degisken-
lere ek olarak son yillarda molekiler faktor-
ler de modellere eklenmektedir. UCLA'den
Kim ve arkadaslari daha 6nce bu merkezde
gelistirilen UISS modeline gilincel moleki-
ler prognostik faktorleri ekleyerek yeni bir
model olusturmustur (49). Bu sekilde gelis-
tirilen UCLA Integrated Staging System me-
tastatik bobrek timoriinde sagkalim 6ngo-
ristini amaglayan bir nomogramdir. Bu mo-
delde 1997 TNM siniflamasina gore patolo-
jik T Evresi, ECOG PS, CA9, Vimetin, P53 ve
PTEN kullanilmaktadir. Parker ve arkadaslar
ise berrak hiicreli BHK'da kullanilmak tizere
B7-H1, survivin ve Ki-67 immi{inohistokimya-
sal biyomarkerlarindan olusan ve BioScore
olarak adlandirdiklar bir panel tarif etmis-
tir (50). Bu panelde yiiksek BioScore'u olan
hastalarin BHK'a bagli 61iim olasiliklari daha

8. Kattan MW. Nomograms are superior to
staging and risk grouping systems for
identifying high-risk patients: preoperative
application in prostate cancer. Curr Op Urol
2003; 13:111-116.

9. Justice AC, Covinsky KE, Berlin JA.

Assessing the generalizability of prognostic
information. Ann Int Med 1999; 130:515-524.

10. Waalkes S, Becker F, Schrader AJ, et al. Is
there a need to further subclassify pT2 renal
cell cancers as implemented by the revised
7th TNM version? Eur Urol. 2011; 59(2):258-
263.

11. Roberts WW, Bhayani SB, Allaf ME, et al.
Pathological stage does not alter the
prognosis for renal lesions determined to
be stage T1 by computerized tomography. J
Urol 2005; 173:713-715.

12. Lam JS, Klatte T, Patard JJ, et al. Prognostic
relevance of tumor size in T3a renal cell
carcinoma: a multicentre experience. Eur
Urol 2007; 52:155-162.

13. Murphy AM, Gilbert SM, Katz AE, et al. Re-
evaluation of the tumor-node-metastasis
staging of locally advanced renal cortical
tumors: absolute size (T2) is more significant
than renal capsular invasion (T3a). BJU Int
2005; 95:27-30.

yuksektir. Yazarlar BioScore panelinin mev-
cut prognostik modellerle beraber kullanil-
masinin modellerin 6ngoérl guiclinii arttirila-
bilecegini ifade etmislerdir.

Sonug

Bobrek timori icin bilinen prognostik fak-
tor ve bu faktorlerin kullanilimasi ile olustu-
rulmus farkli 6ngéri modelleri mevcuttur.
Klinik kullanima girmis olan bu modellerden
hangisinin kullanilacagi 6ncelikle mode-
lin neyi amacladigina ve hangi degiskenler-
den yararlandigina baghdir. Modeller niiks
riskini, hastaliksiz sagkalimi veya genel sag-
kalimi gosteriyor olabilir. Bazi modeller tim
bobrek tumorll hastalar icin kullanilabilir-
ken bazilan da sadece berrak hiicreli bob-
rek timorleri icin gecerlidir. Segilecek mo-
delin o tlkede valide edilmis olmasi dnem-
lidir. Nomogramlar hastaya 6zel sonuclar
vermeleri nedeniyle énemlidir. Dogru de-
gerlendirme icin secilecek modelde kulla-
nilan faktorlere dikkat edilmeli. Bazi model-
lerde 1997, bazilarinda 2002 TNM siniflama-
st kullanilmaktadir. Mevcut prognostik mo-
deller yeni molekiler ve genetik belirtecle-
rin eklenmesi ile gelistirilmeye baslanmistir.
Ayrica bu modeller mekanizmaya 6zgii fak-
torlerin netlesmesi ile daha da zenginlege-
cektir. Boylece prognostik modeller hede-
fe yonelik tedavilere alinacak yanitin 6ngo-
ruist icin kullanima girmistir ve yeni model-
lerin gelistirilmesi konusunda arastiriimalar
yapilmaktadir.

14 . Thompson RH, Leibovich BC, Cheville JC,
et al. Is renal sinus fat invasion the same
as perinephric fat invasion for pT3a renal
cell carcinoma? J Urol 2005; 174:1218-
1221.

15 . Margulis V, Tamboli P, Matin SF, et al.
Location of extrarenal tumor extension
does not impact survival of patients with
pT3a renal cell carcinoma. J Urol 2007;
178:1878-1882.

16 . Thompson RH, Leibovich BC, Cheville JC, et
al. Should direct ipsilateral adrenal invasion
from renal cell carcinoma be classified as
pT3a? J Urol. 2005; 173(3):918-21.

17 . Leibovich BC, Cheville JC, Lohse CM, et al.
Cancer specific survival for patients with pT3
renal cell carcinoma-can the 2002 primary
tumor classification be improved? J Urol.
2005; 173(3):716-9.

18. Uzzo RG, Cherullo EE, Myles J, et al. Renal cell
carcinoma invading the urinary collecting
system: implications for staging. J Urol 2002;
167:2392-2396.

19. Terrone C, Cracco C, Guercio S, et al.
Prognostic value of the involvement of
the urinary collecting system in renal cell
carcinoma. Eur Urol 2004; 46:472-476.



20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

10

Downs TM, Schultzel M, Shi H, et al. Renal cell
carcinoma: risk assessment and prognostic
factors for newly diagnosed patients. Crit Rev
Oncol Hematol. 2009;70(1):59-70.

. Mueller-Lisse UG, Mueller-Lisse UL, MeindlI

T, et al. Staging of renal cell carcinoma. Eur
Radiol. 2007; 17(9):2268-2277.

Cheville JC, Lohse CM, Zincke H, et al.
Comparisons of outcome and prognostic
features among histological subtypes of renal cell
carcinoma. Am J Surg Pathol 2003; 27:612-624.
Patard JJ, Leray E, Rioux-Leclercq N, et al.
Prognostic value of histological subtypes

in renal cell carcinoma: a multicenter
experience. J Clin Oncol 2005; 23: 2763-2771.
Delahunt B, Eble JN, McCredie MR, et al.
Morphologic typing of papillary renal cell
carcinoma: comparison of growth kinetics
and patient survival in 66 cases. Hum Pathol.
2001; 32(6):590-595.

Lee CT, Katz J, Fearn P, et al. Mode of
presentation of renal cell carcinoma provides
prognostic information. Urol Oncol 2002;
7:135-140.

Patard JJ, Leray E, Cindolo L, et al. Multi-
institutional validation of a symptom based
classification for renal cell carcinoma. J Urol
2004; 172:858-862.

GOgus G, Baltaci S, Filiz E, et al. Significance of
thrombocytosis for determinig prognosis in
patients with localized renal cell carcinoma.
Urology 2004; 63:447-450.

Ficara V, Galfano A, Novara G, et al. Risk
stratification and prognostification of renal
cell carcinoma. Worl J Urol 2008; 26:115-125.
Tunuguntla HSGR, Jorda M. Diagnostic and
prognostic molecular markers in renal cell
carcinoma. J Urol 2008; 179:2096-2102.
Soyupak B, Erdogan S, Ergin M, et al. CA9
expression as a prognostic factor in renal cell
carcinoma. Urol Int 2005; 74:68-73.

Li G, Feng G, Gentil-Perret A, Genin C, et

al. Serum carbonic anhydrase 9 level is
associated with postoperative recurrence of
conventional renal cell cancer. J Urol. 2008;
180(2):510-513.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40

Yaycioglu O, Roberts WW, Chan T, et al.
Prognostic assessment of nonmetastatic

renal cell carcinoma: a clinically based model.

Urology 2001; 58.141-145.

Cindolo L, de la Taille A, Messina G, et al. A
preoperative clinical prognostic model for
non-metastaic renal cell carcinoma. BJU Int
2003; 92:901-905.

Raj GV, Thompson RH, Leibovich BC, et al.
Preoperative nomogram predicting 12-year
probability of metastatic renal cancer. J Urol.
2008; 179(6):2146-2151.

Yaycioglu O, Eskicorapci S, Karabulut E, et al.
A preoperative prognostic model predicting
recurrence free survival for patients with
kidney cancer: A multi-center study by the
Turkish society of urooncology. American
Urological Association Annual Meeting (AUA
2011), 14-19 May, 2011, Washington D.C,
A.B.D.

Kutikov A, Uzzo RG.The REN.A.L.
nephrometry score: a comprehensive
standardized system for quantitating renal
tumor size, location and depth. J Urol. 2009;
182(3):844-853.

Kutikov A, Smaldone MC, Egleston BL, et

al. Anatomic features of enhancing renal
masses predict malignant and high-grade
pathology: a preoperative nomogram using
the RENAL Nephrometry score. Eur Urol.
2011; 60(2):241-248.

Lane BR, Babineau D, Kattan MW, et al. A
preoperative prognostic nomogram for
solid enhancing renal tumors 7 cm or less
amenable to partial nephrectomy. J Urol.
2007; 178(2):429-34.

Kattan MW, Reuter V, Motzer RJ, et al. A
postoperative prognostic nomogram for
renal cell carcinoma. J Urol 2001; 166:63-67.

. Sorbellini M, Kattan MW, Snyder ME, et al.

A postoperative prognostic nomogram
predicting recurrence for patients with
conventional clear cell renal cell carcinoma. J
Urol 2005; 173:48-51.

41.

42.

43.

44

45.

46 .

47 .

48 .

49.

Zisman A, Pantuck AJ, Dorey F, et al.
Improved prognostication of renal cell
carcinoma using an integrated staging
system. J Clin Oncol 2001; 19:1649-1657.
Cindolo L, Chiodini P, Gallo C, et al. Validation
by calibration of the UCLA integrated staging
system prognostic model for nonmetastatic
renal cell carcinoma after nephrectomy.
Cancer. 2008; 113(1):65-71.

Frank |, Blute ML, Cheville JC, et al. An
outcome prediction model for patients with
clear cell renal cell carcinoma treated with
radical nephrectomy based on tumor stage,
size, grade and necrosis: the SSIGN score. J
Urol 2002; 168:2395-2400.

Thompson RH, Leibovich BC, Lohse CM, et
al. Dynamic outcome prediction in patients
with clear cell renal cell carcinoma treated
with radical nephrectomy: the D-SSIGN
score. J Urol 2007; 177:477-480.

Karakiewicz PI, Briganti A, Chun FK, et al.
Multiinstitutional validation of a new renal
cancer-specific survival nomogram. J Clin
Oncol 2007; 25:1316-1322.

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, et al.
Survival and prognostic stratification of 670
patients with advanced renal cell carcinoma.
J Clin Oncol 1999; 17:2530-2540.

Leibovich BC, Cheville JC, Lohse CM, et

al. A scoring algorithm to predict survival
for patients with metastatic clear cell

renal cell carcinoma: a stratification tool

for prospective clinical trials. J Urol 2005;
174:1759-1763.

Leibovich BC, Han K, Bui MH, et al T.

Scoring algorithm to predict survival after
nephrectomy and immunotherapy in
patients with metastatic renal cell carcinoma
a stratification tool for prospective clinical
trials. Cancer 2003; 98:2566-2575.

Kim HL, Seligson D, Liu X, et al. Using protein
expressions to predict survival in clear cell
renal carcinoma. Clin Cancer Res 2004;
10:5464-5471.

UROONKOLOJi BULTENI





