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il

OZET

USER, I.R., Tek Tarafhi Wilms Tiimérii Olgulariiin Geriye Doniik Olarak
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Tezi.
Ankara 2012. Wilms tiimorii ¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen bobrek kaynakli
tiimoridiir. Bu nedenle girisimde bulunulan hastalarin sagaltim sonuglarint ve
sagkalimlarin1 etkileyen etmenleri aragtirmak amaciyla klinik bir c¢alisma
planlanmistir. Merkezimizde 1990-2011 yillar1 arasinda Wilms tiimdrii tanisi ile
Tirk Pediyatrik Onkoloji Grubu protokoliine gore tedavi edilmis 88 hastanin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelenerek demografik o6zellikler, bagvuru
yakinmalar1, fiziksel inceleme bulgulari, uygulanan tedaviler (kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi) ve uzun donemli izlem sonuclar1 agisindan degerlendirilmistir.
Istatistiksel analizde ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Kaplan Meier sagkalim
analizi kullanilmis. Calismaya katilan 50 kiz ve 38 erkek hastanin basvuru yasi
ortalamast 3+2,48 yildir. Hastalardan 35’1 evre 1 (%39,8), 16’s1 evre 2a ve 2b
(%18,2), 17’si evre 3 (%19,3) ve 20’si evre 4 (%22,7)’tlir. Bunlardan 76’sinda
(%86,4) iyi, 10’unda (%11,4) kotli histoloji saptanmistir. Olgularin %55,6’sina
(n=49) preoperatif kemoterapi verilmis, bu kararda hasta yasinin, fiziksel
incelemenin ve trombiis varliginin (n=6) etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bir
yasindan kiiciik hastalarin %25’ine, 3-5 yas grubu hastalarin ise %75’ ine preoperatif
donemde kemoterapi verilmistir. Birincil cerrahi uygulanan hastalarin %79,5’inin
orta hattt gegcmeyen kitlesi vardir. Hastalarin 65’inde (%73,9) kiir saglanmis, 12’si
(%13,6) yineleme ve metastazlar nedeniyle kaybedilmis, 4’ (%4,5) tedavi
altindadir, 7 (%8) hastanin da son bilgilerine ulagilamamistir. Evre 1 ve 2 hastalarda
%100 sagkalim oran1 yakalanmisken, bu oran evre 3’te %75, evre 4’te ise %44.4’¢
diismektedir. Sonug¢ olarak merkezimizde siirdiiriilen ¢ok birimli yaklasimla Wilms
timori  olgularinin  diisiikk karmasa ve gelismis iilkelerdekine yakin sagkalim

oranlariyla sagaltildiklar1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilms tiimdrii, sagkalim, ¢ocuk, preoperatif kemoterapi



iii

ABSTRACT

USER, I.R., Retrospective analysis of unilateral Wilms tumor cases. Hacettepe
University Medical Faculty Pediatric Surgery Thesis, Ankara 2012. Wilms tumor
is the most common renal malignancy of childhood. Therefore, we designed a
clinical study to review the treatment outcomes and the factors affecting survival of
these patients. We identified demographic features, mode of presentation, applied
treatments (chemotherapy, radiotherapy, surgery) and long term outcomes of 88
patients treated between 1990-2011 at our instution according to Turkish Pediatric
Oncology Group protocol. Chi-square test, Mann-Whitney U test and Kaplan Meier
survival analysis are used for statistical analysis. Our study included 50 females and
38 males and mean age at presentation is 3+2.48 years. Patients are grouped as stage
1 (n=35, 39.8%), stage 2a and 2b (n=16, 18.2%), stage 3 (n=17, 19.3%) and stage 4
(n=20, 22.7%). Pathologic examination of tumors revealed favorable histology in 76
patients (86.4%) and unfavorable histology in 10 patients (11.4%). Forty nine
patients (55.6%) received preoperative chemotherapy and patient’s age at diagnosis,
tumor trombus (6 patients) and the physical examination findings influence the
decision of administrating preoperative chemotherapy (p<0.05). Under 1 year of age
25% of patients and 75% of patients between 3-5 years old received preoperative
chemotherapy. The palpated mass crosses the midline in 20.5% of patients who were
subjected to primary surgery. Treatment outcomes are as follows: 65 (73.9%)
children are cured, 12 (13.6%) children died due to recurrences and metastasis, 4
(4.5%) children are under treatment and 7 (8%) children are lost to follow up. For
stage 1 and 2 patients 100% survival rates are achieved, however survival decreased
to 75% and 44.5% for stage 3 and 4 patients respectively. In conclusion, Wilms
tumor patients are treated with low complication and high survival rates comparable

to developed countries due to multidisciplinary treatment approach at our institution.

Keywords: Wilms tumor, survival, child, preoperative chemotherapy
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1. GIRIS

Wilms tiimorii, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen bobrek kaynakli tiimordiir ve
karin i¢inde néroblastomdan sonra ikinci siklikta goriliir (1). Gilinlimiizde uygulanan
cok birimli yaklasimla bu tiimoriin tedavisinde basari orami yiikseltilmigtir. Cok
merkezli genis serilerle yiiriitillen ¢aligmalarla daha az sayida ilagla olusturulan
kemoterapi rejimleri, daha az olguda ve daha smirli alana radyoterapi uygulamalari
ve secilmis olgularda bobrek koruyucu cerrahi yapilarak bu hastaligin tedavisine
ikincil karmasalarin azaltildig1 bir doneme erisilmistir (2). Ancak biitlin gelismelere
karsin belli 6zellikleri bulunan hasta gruplarinin tedavisinde giigliikler slirmekte ve
istenen sonuca ulasilamamaktadir. Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde izlenen tek tarafli Wilms tiimorii bulunan olgularin 6zellikleri, tedavi

sonuclar1 ve sagkalimi etkileyen etmenler aragtirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Wilms tiimorii ilk olarak 1899°da Wilms tarafindan yayinlanan 7 olguluk seri
ile tanimlanmigtir. Czerny 1891°e kadar literatiirde bildirilen 150 Wilms tiimorlii
olguyu derlediginde cerrahi mortalitenin %75 oldugunu saptamistir. Ladd ve Gross
giiniimiizde halen gecerliligini koruyan; transperitoneal yaklagim, oncelikle renal
pedikiiliin baglanmasi, lenfatik tutulum ac¢isindan perirenal yag dokusunun
cikarilmasi ve kapsiil biitiinligiiniin korunmasindan ibaret olan temel cerrahi
prensipleri tanimladiktan sonra cerrahi mortalitede belirgin diisiis goézlenmistir (3).
Friedlander 1916°da tedavide radyoterapinin yerini tanimlamig, Avrupa’da cerrahi
oncesi radyoterapi verilerek neoadjuvan tedavinin ilk adimlari atilmstir.
Aktinomisin-D’nin tedaviye eklenmesi ile 1950’lerde mortalitede diisiis saglanmas,
vinkristin ve diger etkin kemoterapétiklerin de kullanimi ile giinlimiiziin modern
rejimleri gelistirilmistir (4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Kanada’da Children’s Oncology Group
1969 yilindan beri giiniimiizde besincisi yiriitiilen National Wilms Tumor Study
Group (NWTSG) adli calismalarla Wilms tiimorlii olgularin tedavilerini ve
sonuglarin1 genis hasta serileri ile inceleyip prognozda belirgin iyilesmeye ve
hastaligin anlasilmasina katkida bulunmustur. Avrupa’da ise International Society of
Pediatric Oncology (SIOP) benzer caligsmalar yiiriitmektedir (5). Her iki grubun da
temel amaci iyilesme oranlarini arttirirken morbiditeyi azaltmak olmakla birlikte
aralarinda baz1 temel yaklagim farkliliklar1 vardir. S6zgelimi NWTSG nefrektomi
sonras1 evreleme ardindan kemoterapi onerirken, SIOP cerrahi 6ncesi kemoterapiyi
tercih etmektedir.

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) 1997°de kurulusundan sonra
pediatrik  onkologlarin, pediatrik cerrahlarin, radyologlarin ve radyasyon
onkologlarmin katilimiyla ulusal bir program baslatmistir. Bu program ile {ilke
capinda Wilms tiimdrii tanist ve tedavisinde ortak yaklasimin saglanmasi ve
olusturulan protokol ile tedavi edilen hastalarin sonuglarmin degerlendirilmesi

amaglanmistir (6).



2.2. EPIDEMiYOLOJI

Wilms tiimorii tim c¢ocukluk cagi kanserlerinin %6’sin1 olusturmaktadir.
Hastaligin goriilme yas1 ortalama 3,5 olmakla birlikte erigkin donemde bile rastlanan
olgular vardir (7). Kiz ve erkeklerde benzer oranlarda goriiliirken, genitoiiriner
sistem anomalileri (hipospadias, inmemis testis, bobrek fiizyon anomalileri, Miiller
kanali anomalileri) ve bazi sendromlarla (Denys-Drash sendromu ve WAGR
kompleksi) birlikteligi  tanimlanmistir.  Hemihipertrofi  goriillen  Beckwith—
Wiedemann sendromu (BWS), Perlman sendromu ve Simpson-Golabi-Behmel

sendromu’nda da Wilms timori gelisme sikligr artmaktadir (3).

2.3. BIYOLOJI ve GENETIK

Wilms tiimorii olusumunda karmasik ve birden ¢ok genetik bdlgeyi
ilgilendiren biyolojik yollar s6z konusudur. Patogenezde daha sik olarak somatik
mutasyonlar su¢lanmaktadir ki bu mutasyonlar sadece tiimér dokusunda
gosterilebilir ve bir sonraki nesle aktarilamaz. Olgularin %10’unda ise germ hiicre
serilerinde mutasyon vardir ve bunlar kalitsal olabilir. Bunlarda eslik eden bir
sendrom, dogumsal anomali, aile dykiisiinde timor bulunmasi ve stromal alt grup
tiimor goriilme orani fazladir ve bu olgular daha erken yasta tan1 almaktadir (4).

Sitogenetik calismalar WT1 (11pl13) geninde goriilen delesyonlarin Wilms
timorii patogenezinde rol oynadigimi gostermistir. Metanefrik mezenkimde eksprese
edilen WT1 geni normal gonadal gelisim i¢in gereklidir ve klasik tiimdr baskilayici
genlerden biridir. Denys-Drash sendromu ve WAGR sendromuna eslik eden WT1
gen mutasyonu Wilms tiimorlii olgularin %15’inde vardir (8).

Kromozom 11pl15°te tanimlanan WT2, Wilms tiimoriiyle iliskilendirilen bir
baska gendir ve BWS ile baglantilidir. Patofizyolojide IGF2 geninin etkin oldugu
diisiiniilmektedir. NWSTG-5 calismasinda tespit edilen kromozom 16q ve kromozom
Ip’deki heterozigotluk kaybi smirli sayida olguda goriilmekle birlikte kotii prognoz
ve yiiksek yineleme riski belirtecidir (9). Kromozom 17p’de kodlanan p53 geni
yoklugu ileri evre hastaligi isaret eder ve bu olgularin %75’inde anaplazi vardir (10).
Ancak elde edilen bu verilerin klinik yaklagimi degistirecek verimlilikte

kullanilabilmesi i¢in yeterli bilgi birikimi ve gelisme heniiz saglanamamaigtir.



2.3.1. Patolojik Onciil Lezyonlar

2.3.1.1. Nefrojenik Artik

Otuzaltinc1 gebelik haftasindan sonra bobrekte varligini siirdiiren metanefrik
dokudur. Wilms tiimorii Onciilii olarak degerlendilen bu dokularin ¢ogunlugu
kendiliginden kaybolur. Nefrojenik artiklar, bobrek i¢indeki yerlesim yerine gore
intralobar (ILNA) ya da perilobar (PLNA) olarak 2 gruba ayrilir. Otopsi serilerinde 3
yas altinda PLNA insidans1 %0,87; ILNA insidanst ise %0,1°dir (3). PLNA
hemihipertrofi ve BWS ile iliskiliyken; ILNA’1n aniridi ve Denys-Drash sendromu
ile birlikteligi gosterilmistir. Nefrojenik artiklarin histolojik olarak baslangic,
sklerozan ve hiperplastik olmak iizere 3 evresi vardir. Tani kondugunda bu
lezyonlarin ¢ogu sklerozan evrededir. NWTSG-4 sirasinda incelenen patoloji
preparatlarindan tek tarafli olgularin %41’inde, iki tarafli olgularin ise %99’unda
nefrojenik artiga rastlanmistir. Tiim tek tarafli Wilms tiimdrli olgularin %1’inde
izlem sirasinda karsi bobrekte de tiimor saptanir. Nefrojenik artigi olan olgularda bu
oran daha yiiksektir. Bu nedenle patolojik incelemesinde nefrojenik artik saptanan
olgularda sonraki déonemde karsi bobrekte olasi tiimor gelisimi agisindan dikkatli

olunmalidir (4,11).

2.3.1.2. Nefroblastomatozis

Cogul ve diffliz yerlesimli nefrojenik artiklara verilen addir. Radyolojik
incelemelerle nefroblastomatozisi Wilms tiimoriinden ayirmak giictiir. Bu
lezyonlarin manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile izlenmesi Onerilir. Diffiiz
hiperplastik perilobar nefroblastomatozis biiyilik bir kitle ile bulgu veren ve Wilms
timoriinden ayirt edilmesi gii¢ bir nefroblastomatozis tiirtidiir. Patolojik incelemede
yalanc1 kapsiil yoklugu ayirt edicidir. Tedavide kemoterapi kullanilir ancak

nefrektomi endikasyonu yoktur (12).

2.3.2. Histopatoloji

Wilms tiimoriinti diger bobrek tiimorlerinden ayiran temel 6zellik atrofik
bobrek dokularindan olusan yalanci kapsiiliidiir. Tiimor, dokusu i¢indeki nekrotik ve
hemorajik alanlar nedeniyle yumusak kivamlidir ve bu durum kitlenin ¢ikarilmasi
sirasinda yirtilma riskini arttirir. Histolojik olarak cesitlilik gostermekle birlikte

klasik olarak stromal, blastemal ve epiteliyal bilesenlerden olusan trifazik tiptedir.



Bifazik ya da monofazik tiirler de olabilir ve bu tiirler kemoterapiye daha direnglidir.
Blastemal alt grup, siklikla bagvuru aninda hastalarin ileri evrede olmasi ancak
kitlenin kemoterapiye iyi yanit vermesi ile bilinir. Tiimor dokusunda mikroskopik
olarak iskelet kasina, kikirdak dokusuna ya da skuamoz hiicrelere de rastlanabilir
(4,11).

Tiim6r dokusu ¢ogunlukla bobrek icinde tek bir alanda yerlesimlidir. Ancak
olgularin %12’sinde birden ¢ok odakta tiimdr dokusuna rastlanabilir. Seyrek olarak
bobrek disinda yerlesmis Wilms tiimorii goriilebilir ve bu durum yer degistirmis
metanefrik elemanlar ya da mezonefrik artiklarin varligiyla agiklanabilir (3).

Anaplazi biiyiik pleomorfik hiperkromatik ¢ekirdekli ve anormal multipolar
mitotik figilirlii hiicre varlig1 demektir, diffiiz ya da fokal olabilir. Anaplazi, timdriin
saldirgan davranisindan ¢ok kemoterapiye direngli olacagiin belirtecidir. Bes yas
sonrasinda anaplazi orani artar, 2 yasindan kiigiik olgularda ise ender olarak goriiliir.
Tiim Wilms tiimorli olgularin %5-10’unda anaplazi goriiliir. NWTSG, anaplazi olup
olmamasina gore tiimdrleri iyi/kéti histolojili olarak iki gruba ayirir. Ké#i histolojili
(KH) olgular tiim Wilms tiimorlii olgularin %10’u kadardir. Hastaliga bagh
kaybedilen olgularin ise %50’sinde anaplazi vardir. SIOP histolojik evrelemeyi
diistiik riskli (tamamen nekroz), yiiksek riskli (blastemal alt grup) ve tiim diger

gruplar da orta riskli olarak belirlemistir (5).

2.4. BASVURU ve DEGERLENDIRME

Hastalar ¢ogunlukla rastlanti sonucu saptanan karinda kitle yakinmas ile
bagvurur. Karm agrisi, kanli idrar yapma ve ates diger yakinmalardir. TUmor
rliptliriine bagli akut karin bulgulari ile bagvuran olgular da bildirilmistir. Varikosel,
hepatomegali, asit, konjestif kalp yetmezIligi ise tiimoriin damar i¢i uzanimindan
kaynaklanan bulgulardir. Olgularin %25’inde plazma renin aktivitesinin artigina
bagl hipertansiyon goriiliir (4). Fiziksel incelemede flank bolgesinde biiyiik, agrisiz,
diizgiin yiizeyli bir kitle ele gelebilir. Bu sirada, eslik edebilecek genitotiriner
anomaliler ve sendrom belirtileri agisindan da dikkatli olunmalidir. Wilms tiiméri
gelisme olasiligi %5’ten fazla olan olgular 7 yasmma kadar her 3 ayda bir
ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmelidir (11).

Wilms timorii tanis1 konan tiim hastalarda tam kan sayimi, bobrek ve

karaciger fonksiyon testleri, tam idrar incelemesi yapilmalidir. Yeni tani alan



olgularin %8’inde edinilmis Von Willebrand hastalig1 goriiliir. Goriintiilemede ilk
basamak kistik/solid ayirimini da saglayan iriner sistem USG’sidir. Cerrahi
planlama i¢in oral ve intravendz kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) ya da
manyetik rezonans gériintiileme (MRG) yapilir (3). Intrakaval tiimér varligi1 Doppler
ultrasonografi (DUSG) ile ayurt edilemiyorsa altin standart MRG’dir.
Ekokardiyografi ile trombiisiin atriuma uzanip uzanmadig1 kontrol edilmelidir (13).
Akciger metastazi olup olmadigmin degerlendirilmesinde akciger radyograminin

yerini toraks BT almistir (14).

2.4.1. Evreleme Sistemleri (5)
2.4.1.1. NWTSG:

Evre Tammmlama

1 Kapsiil biitiinliigii bozulmadan tamamen ¢ikarilan bobrekte sinirli
hastalik

2 Kapsiilde tiimor varhiginda tam c¢ikarim, bobrek disindaki

damarlarda tamami ¢ikarilan timor trombiisii varligt

3 Cerrahi sonras1 mikroskopik/makroskopik rezidii tiimor, karinda
timor tutulumu olan lenf duglimi, riiptiir sonrasi yaygin
peritoneal tiimdr yayilimi

4 Hematojen metastaz ya da uzak lenf diiglimlerine metastaz

5 iki tarafli tutulum

2.4.1.2. SIOP:

Evre Tanimlama
1 Tam ¢ikarilan bobrekte sinirli hastalik
2 Tam ¢ikarilan ve bdbrek digina yayilimi olan tiimdr: kapsiil,

bolgesel lenf diigiimii tutulumu, bobrek disindaki damarlarda
tutulum, tireter tutulumu

3 Tam olmayan ¢ikarim ve kapsiil dis1 invazyon: biyopsi, riiptiir,
peritoneal metastaz, paraaortik lenf diigiimii tutulumu, cerrahi
yontemle biyopsi alinmasi

4 Hematojen metastaz ya da uzak lenf diiglimlerine metastaz

5 iki tarafli tutulum



2.4.1.3. TPOG (6) :

Evre Tanimlama
1 Tamamen ¢ikarilan bobrekte sinirli hastalik
2A Total rezeksiyon ve bobrek disina invaze tiimdr: kapsiil, perirenal

yumusak doku, renal siniis tutulumu ve ince igne biyopsisi

2B Bobrek hilusunda lenf digiimii tutulumu varligi, artik timor
olmamasi, tru-cut biyopsi

3 Tam olmayan ¢ikarim ve kapsiil disina invazyon: biyopsi, riiptiir,
peritoneal metastaz, paraaortik lenf diigiimii tutulumu, IVK’da

trombiis, agik biyopsi

4 Hematojen yayilim
5 Iki tarafli tutulum
2.5. TEDAVI

2.5.1. Cerrahi

Tek tarafli Wilms tiimorlerinde yerlesik cerrahi yaklasim transperitoneal
radikal nefroiireterektomidir. Yeterli uzunlukta subkostal kesi uygun olmakla birlikte
cok biiyiik boyutlu ve diyafragmaya uzanan kitlelerde 8. ve 9. kostalar iizerinden
torakoabdominal kesi de yapilabilir. Laparotomi sirasinda karaciger metastazi ve
peritoneal ekim arastirilmaldir. Klasik bilgi nefrektomi Oncesi karst bobregin
eksplore edilmesi yoOniindedir. NWTSG-5’e gore ince kesit alan multidetektorlii
helikal BT ya da MRG yapilmissa kars1 bobrek eksplorasyonuna gerek yoktur (15).
Kars1 bobrekte cerrahi sirasinda farkedilen lezyonlarin sadece eksizyonel biyopsi ile
tedavi edilebilecegi ve Onemli bir kismmin hiperplastik nefrojenik artik oldugu
belirtilmistir (3). Wilms tiimorii néroblastomun aksine ¢evre organlara invaze olmaz,
yalnizca onlar iterek yerlerini degistirir. Bu nedenle eger kitle ¢ikarilamiyorsa organ
kayb1 ile sonuglanacak yaklagimlar yerine biyopsi alinip kemoterapi sonrasi ¢ikarim
denenmesi Onerilmektedir. Alt polde yerlesimli tiimdrlerde siirrenal bez
korunabilirken {ist pole yakin olanlarda siirrenalektomi de gerekli olabilir (4). Timor
rliptiirii yerel yineleme olasiligini arttiran etmenlerden biridir. A¢ik ya da tru-cut
biyopsi yapilmis olmas1 da riiptiir olmus tiimor olarak kabul edilir. Biyopsi sonrasi
timoriin - posteriorundan riiptiir olmugsa retroperitona smurli  ekim oldugu

varsayilabilir. Tiimor yataginda hematom bulunmasi retroperitoneal ekim anlamina



gelir ve sinirlar titanyum kliplerle isaretlenmelidir. Tiimor kapsiiliinii agip peritoneal
ylizeylere yapismissa ya da tiimor yatagindan uzakta nodiiler lezyonlar varsa ekim
var demektir (11). Bu bulgular ameliyat notlarinda ayrintili olarak belirtilmelidir.
Gozle goriilen hematiirisi bulunan olgularda sistoskopi yapilabilir.

Nefrektomi sirasinda Once renal pedikiiliin baglanmasi Onerilir. Ancak bu
durum tehlike yaratacaksa once kitle mobilize edilmelidir. Renal ven, baglanmadan
once askiya alinip tlimor ya da duvar kalinlagmasi agisindan palpe edilmelidir. Renal
vende saptanan trombiis vena kavaya uzaniyorsa damar duvarini tutup tutmadigi
saptanmalidir. Olgularin %11’inde renal vende, %35’inde inferior vena kava (IVK) ya
da atriumda timor vardir (13). Kemoterapi sonrasinda hepatik venler iizerinde
trombiis varsa kardiyopulmoner by-pass yapilmalidir. Heparinizasyon Oncesinde
kitle ¢ikarilip sonrasinda atrium acilmali ve emboli engellenecek bicimde tiimdriin
kalp ve damarlar i¢indeki uzanimi es zamanli olarak temizlenmelidir (16).

Dogru evreleme icin parakaval, paraaortik ve renal hilustan lenf diigiimii
orneklemesi yapilmalidir. Lenf diiglimii tutulumu tiimor evresinin 3 oldugu anlamina
gelir. Lenf diiglimii 6rneklemesi yapilmayan olgularda evreleme yanlis olabilir ve bu
olgularda yerel yineleme oraninin yiiksek oldugu belirtilmistir (17).

At nali bobrekli olgularda ameliyat Oncesi bobrek ve iireterlerin
damarlanmasi goriintiileme yontemleri ile net bir bigimde ortaya konmalidir. Bu
olgularda tiimor igeren taraftaki bobrek, iireter ve istmusun c¢ikarilmasi yerlesik
cerrahi tedavidir (11).

Klinik ve deneysel caligmalar tek tarafli nefrektomiden sonra kalan
nefronlarda hiperfiltrasyon zararlanmasi oldugunu kanitlamigtir. Baz1 olgularda
postoperatif donemde proteiniiri ve kreatinin klerensinde azalma saptanmustir.
Ancak NWTSG sonuglarina gore tek tarafli nefrektomi yapilan olgularin %0,25’inde
bobrek yetmezligi gelismistir ve bu olgularin ¢ogunun intrinsik bobrek patolojisi ve
nefrektomi yapilmasa da bobrek yetmezligiyle sonuglanan Denys-Drash sendromlu
hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gére WAGR sendromlu ya da eslik eden
genitoliriner sistem anomalisi bulunan olgularda bobrek yetmezligi gelisme olasiligi
daha fazladir (18). Wilms timori gelisme olasiligi bulunan olgularin tarama
programina alinmasi ile lezyonlar heniiz kiigclikken yakalanip parsiyel nefrektomi ile
tedavi edilebilirler. Bunlarda preoperatif kemoterapi verilmesi Onerilir. Bazi

klinisyenler daha fazla nefron korunmasi agisindan eniikleasyonu da onermektedir.



Ancak anaplazi olmadigindan emin olunamayan hastalarda eniikleasyon
yapilmamalidir. Parsiyel nefrektomi ve eniikleasyon, pozitif cerrahi sinir ve yerel
yineleme olasilig1 gbz 6niinde bulundurularak se¢ilmis olgularda uygulanmalidir (4).

Cerrahi karmasa oranini arttiran etmenler; yiiksek evreli tiimor, damar igine
uzanim, 10 cm’den biiyiik tiimor, flank/paramedian kesi, komsu organ rezeksiyonu
ve preoperatif yanlis tant olmasidir. Birincil nefrektomi oneren NWTSG
caligmasinda cerrahi karmasa orant %9,8’ken kemoterapi sonrast nefrektomi yapilan
SIOP calismasinda oran %6,4°tlir (19). Cerrahi sirasinda olabilecek karmasalar;
masif kanama, organ ve biiylikk damar yaralanmalaridir. Cerrahi sonrasi en sik
karsilagilan sorun %5 oraninda goriilen bagirsak tikanikligidir. Ender olarak siloz asit
gelisebilir. Yerel yineleme icin risk faktorleri KH, artik tiimor kalmasi, tiimor
ekiliminin olmasit ve lenf digliimii Orneklemesi yapilmamis olmasi nedeniyle

evrelemenin yanlig yapilmasidir (1).

2.5.2. Kemoterapi ve Radyoterapi

NWTSG-5 calismasina gore giincel kemoterapi ve radyoterapi yaklagimi:

Evre 1-2 iyi histoloji (IH), Evre 1 fokal ve diffiiz anaplazi: Aktinomisin D ve
vinkristin 18 hafta

Evre 3-4 IH, Evre 2-4 fokal anaplazi: Aktinomisin D, doksorubisin ve
vinkristin 24 hafta ve radyoterapi

Evre 2-4 diffiiz anaplazi: Aktinomisin D, doksorubisin, vinkristin,
siklofosfamid ve etoposit 24 hafta ve radyoterapi

Evre 4 IH: Yerel evreye gore karma ve akcigere radyoterapi alir. (5)

TPOG protokoliine gore giincel tedavi yaklagima:

Evre 1-2 IH, Evre 1 KH: Aktinomisin D ve vinkristin 6 ay

Evre 2B: Aktinomisin D ve vinkristin 1 yil ve radyoterapi

Evre 3: Aktinomisin D, doksorubisin ve vinkristin 1 y1l ve radyoterapi

Evre 4: Aktinomisin D, doksorubisin ve vinkristin 1 y1l ve tiimor yatagina ve
metastatik bolgeye radyoterapi.

Evre 2-4 KH: Aktinomisin D, doksorubisin, vinkristin ve etaposit 18 ay ve

radyoterapi (6)
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2.5.3. Akciger Metastazlarina Yaklasim

Toraks BT sayesinde akciger radyograminda goriilmeyen kiiclik akciger
nodiillerinin saptanmasi ile bu nodiillere yaklasim konusunda ¢aligmalar yapilmistir.
Giincel yaklasim cevap bazlidir. Iki ajanli kemoterapi rejimi baslanip 6 hafta sonra
yeniden goriintiileme ile yanita bakilir; metastatik odak halen devam ediyorsa tedavi
yogunlagtirilir ve radyoterapi eklenir. Akciger metastazinda cerrahinin rolii
kemoterapi sonrasi direnen lezyonun histolojisinin belirlenmesi ve kemoterapi ve
radyoterapiye direncli lezyonlarin tedavi amagh ¢ikarilmasidir. Cogu nodiil periferik

ve yiizeyel yerlesimlidir ve torakoskopik yaklasimlarla ¢ikarilabilir (5,20).
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3. YONTEM

Bu calismada 1990-2011 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
(HUTF) Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda ameliyat edilip Cocuk Onkolojisi Bilim
Dali tarafindan kemoterapi ve Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali tarafindan
radyoterapileri diizenlenen tek tarafli Wilms tiimorii bulunan olgular, ihsan
Dogramact Cocuk Hastanesi ve HUTF Onkoloji Hastanesi arsivlerinden dosya
bilgileri edinilerek geriye doniik olarak incelenmistir. Bireyler; yas, cinsiyet, viicut
agirhigl, hastaliga tani1 konan yas, bagvuru yakinmasi, fiziksel inceleme bulgulari,
laboratuvar sonuglari, goriintileme Ozellikleri, aldiklar1 tedaviler ve sonuglar
yoniinden incelenmigtir. Kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi tedaviden herhangi
biri HUTF disinda yapilan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Veriler SPSS 16.0
programi kullanilarak degerlendirilmis, degiskenler ki-kare ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilagtirilmistir. Olgularin sagkalim siirelerini etkileyen etmenler
Kaplan-Meier sagkalim testi ile analiz edilmistir. Tanimlayici verilerin ortalama,
minimum, maksimum degerleri, standart sapmalar1 ve ortanca degerleri belirtilmistir,
p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi anlamli olarak kabul edilmistir. Calisma i¢in
HUTF Senato Etik Komisyonu’ndan 02.07.2012 tarihli toplantida 429 sayili yazinin

incelenmesi ile onay alinmuistir.
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4. BULGULAR

Bilgilerine ulagilabilen ve Olciitlere uygun 88 olgu c¢aligma kapsamina
alinmig, bagska merkezlerde cerrahi girisimde bulunulan veya izlenen hasta ¢alisma

dis1 birakilmagtr.

4.1. CALISMAYA KATILAN OLGULARIN DEMOGRAFIK VERILERI VE
WILMS TUMORUNE iLISKIN OZELLIKLERI
Calismaya katilan olgularin 50’si (%56,8) kiz ve 38’1 (%43,2) erkektir.
Bagvuru yas1 ortalamas1 342,48 yildir. Hastalar yas gruplarma gore siniflandiginda;
8’1 (%9,1) 1 yas altinda, 35’1 (%39,8) 1-2 yas, 32’si (%36,3) ise 3-5 yas araliginda ve
13’1 de (9%14,8) 6 yas ve iizerindedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyeti ve tan1 aldig1 yasi.

Cinsiyet n (%)
Kiz 50 (56,8)
Erkek 38 (43,2)
Toplam 88 (100)

Yas gruplan n (%)
<1 yas 8(9,1)
1-2 yas 35 (39,8)
3-5 yas 32(36,3)
=6 yas 13 (14,8)
Toplam 88 (100)

Calismaya katilan olgularin 53’1 (9%60,2) karinda sislik, 17’si (%19,3) karin
agrisi, 12’si (%13,6) kanli idrar, 8’1 (%9,1) ates ve 5’1 (%5,7) kusma yakinmasi ile
bagvurmustur (Tablo 4.2). Tan1 aninda yapilan fiziksel incelemede olgularin 31’inde

(%35,2) orta hatti gegen kitle ve 57’sinde (%64,8) orta hattt gegmeyen Kkitle
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saptanmistir. Olgularin %10,2’sinde (n=9) hipertansiyon saptanmistir. inguinal bolge

patolojisi bulunan 6 (%06,8) olgudan 2’sinde hidrosel, 2’sinde inmemis testis ve

2’sinde inguinal herni gozlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Hastalarin bagvuru yakinmalari.

Basvuru Yakinmasi n (%)
Karinda sislik 53 (60,2)
Karm agris1 17 (19,3)
Kanh idrar 12 (13,6)
Ates 8(9.1)
Kusma 5(5,7)

Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru anindaki fiziksel inceleme bulgulari.

Ele gelen kitle n (%)
Orta hatt1 geciyor 31 (35,2)
Orta hatt1 gecmiyor 57 (64,8)
Toplam 88 (100)

Hipertansiyon n (%)
Var 9(10,2)
Yok 79 (89,8)
Toplam 88 (100)

Genitoiiriner sistem anomalisi n (%)
Inmemis testis 2(2,3)
Hidrosel 2(2,3)
Inguinal herni 2(2,3)
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Olgularin %21,6’sinda (n=19) akciger, %8’inde (n=7) karaciger metastazi ve
%1,1’inde (n=1) intrakraniyal metastaz bulunmustur (Tablo 4.4). TPOG
evrelemesine gore olgularin %39,8’1 (n=35) evre 1, %18,2’si (n=16) evre 2a ve 2b,
%19,3’1 (n=17) evre 3 ve %22,7’si (n=20) evre 4’tlir. Cikarilan kitlelerin patolojik
incelemesine gore olgularin %86,4’1i (n=76) iyi histolojiye ve %11,4’1 (n=10) koti
histolojiye sahiptir, 2 olgunun patolojik inceleme sonucuna ulasilamamistir (Tablo

4.5).

Tablo 4.4. Metastazi olan olgularin dagilimi.

Metastaz yeri n (%)
Akciger 19 (21,6)
Karaciger 7(8)
Intrakraniyal 1(1,1)

Tablo 4.5. Olgu evreleri ve tiimdr histolojileri.

Evre n (%)
1 35 (39,8)
2a-2b 16 (18,2)
3 17 (19,3)
4 20 (22,7)
Toplam 88 (100)

Histoloji n (%)
Iyi 76 (86,4)
Kaotii 10 (11,4)
Degerlendirilmeyen 2(2,3)
Toplam 88 (100)

Seride 2 hasta BWS, 1 hasta WAGR sendromu ve 1 hasta da Silver-Russel
sendromu (SR) tanis1 almistir (Tablo 4.6). Biri BWS, biri WAGR sendromu tanili 2
olgu evre 1, BWS’lu bir olgu evre 2, SR sendromlu olgu ise evre 3 olarak
siniflanmustir. Iki no’lu olguya parsiyel nefrektomi, diger olgulara nefroiireterektomi

yapilmustir. Higbir olgunun metastazi yoktur ve hepsi iyi histolojiye sahiptir. Olgu 1
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ve 3 preoperatif donemde kemoterapi almisken, olgu 2 ve 4’e birincil cerrahi
uygulanmistir. Silver Russel sendrom’lu (SR) 4 no’lu olgu Wilms tiimorii agisindan
kiir saglandiktan 10 yil sonra akut myeloblastik 16semi nedeniyle kaybedilmistir.

Tiim hastalarda Wilms tlimorii agisindan kiir saglanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sendromik olgularin 6zellikleri.

P tif

Olgu Sendrom Evre reopera l_ Cerrahi Histoloji  Metastaz  Prognoz
kemoterapi

1 BWS 2 Aldi Nefrektomi Iyi Yok Kiir

2 BWS 1 Almadi Parsiyel Iyi Yok Kiir

nefrektomi
3 WAGR 1 Aldi Nefrektomi Iyi Yok Kiir
4 SR 3 Almadi Nefrektomi Iyi yok Eksitus*

* Akut myeloblastik 16semi nedeniyle

Calismaya dahil olan olgularm 6’sinda IVK’da trombiis saptanmistir. Ug
olguda DUSG ile de trombiis goriintiilenmistir. Dort olguda sag bobrek, 2 olguda sol
bobrek tutulmustur. Olgularmn 3’ii evre 4; 3’ii evre 3’tiir. Ug¢ olguya kavatomi; bir
olguya kavatomi ve atriotomi ve atrial septal defekt (ASD) onarimi yapilarak
trombiis eksize edilmistir. Bir hastada trombiis palpe edilememis ve postoperatif
erken donemde pulmoner tromboemboli ve kardiyopulmoner arrest nedeniyle
hipoksik iskemik ensefalopati gelismis, buna bagli karmasalar nedeniyle hasta
kaybedilmistir. Bir olguda ameliyat sirasinda trombiis palpe edilmemistir ve bu

hastada kiir saglanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Trombiislii olgularin 6zellikleri.

Olgu Tutulan bobrek Evre DUSG BT Peroperatif bulgu-islem Prognoz

6 Sag 4 - Var Kavatomi Eksitus

7 Sag 4 - Var Kavatomi Bilinmiyor

8 Sag 3 Var Var Kavatomi-Atriumdan Kiir
trombiis eksizyonu

9 Sol 3 Var Var Kavatomi Kiir

41 Sol 3 - Var  Palpe edilen trombiis yok Eksitus

60 Sag 3 Var Var  Palpe edilen trombiis yok Kiir
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Calismaya katilan 10 (%11,3) olguda birincil kitle yataginda yineleme
saptanmistir. Bu olgulardan 1’inde kotii histoloji, 8 olguda iyi histoloji gozlenmis ve
1 olgunun patolojik inceleme sonucuna ulasilamamustir. Iki olguda paraaortik-
parakaval lenf diigiimii Orneklemesi yapilmis ve patoloji sonuglar1 1 olguda
metastatik 1 olguda reaktif olarak rapor edilmistir. Yedi olguda ise lenf diigiimii
orneklemesi yapilmamistir. Dért olguda kapsiil invazyonu vardir. iki olguda
eksizyon sirasinda tiimor riiptiire olmustur. Sekiz hasta kaybedilmis ve 1 hastada kiir
saglanmistir. Bir hastanin ise tedavisi halen devam etmektedir (Tablo 4.8).
Yinelemesi olan hastalarin kemoterapi rejimleri yogunlastirilmis ve tiimii timor
yatagina radyoterapi almistir. Sonugta ikisi kaybedilen, birinde kiir saglanan ve biri
halen tedavi altinda olan toplam 4 hastada ise yineleyen kitleye ikincil eksizyon

yapilmustir.

Tablo 4.8. Tiimor yataginda yinelemesi olan olgularin 6zellikleri.

Lenf

. . Lenf diigiimii . . Kapsiil Tiimor
Olgu Histoloji R . diigiimii . e Sonuc¢
orneklemesi . invazyonu riiptiirii
patolojisi
4 Iyi Yok ? - - Eksitus
6 Kotii Paraaortik- Metastatik + - Eksitus
parakaval
10 - Yok ? ? + Eksitus
11 Iyi Yok ? + - Eksitus
14 Iyi Hilar Metastatik + - Eksitus
15 Iyi Yok ? + - Eksitus
37 Iyi Paraaortik- Reaktif - - Eksitus
parakaval
59 Iyi Yok ? - - Eksitus
64 Iyi Yok ? - - Kiir
88 Iyi Yok ? - + Tedavi

altinda
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Olgulardan 28’ine (%31,8) paraaortik-parakaval lenf diiglimii 6rneklemesi,
25’ine (%28,4) hilustan lenf diiglimi 6rneklemesi yapilmistir. Paraaortik-parakaval
sahadan Ornekleme yapilan 5 hastada, hilustan Ornekleme yapilan 4 hastada
metastatik lenf diiglimii saptanmustir.

Ameliyat edilen olgularin %6,8’inde cerrahi karmasa (luminal organ
yaralanmasi, kanama, riiptiir) gelismistir. Bunlardan 4’1 (%4,5) preoperatif donemde
kemoterapi almigken, 2’sine (%2,3) birincil cerrahi uygulanmistir. Tiimoriin ¢ikarim
sirasinda riiptiire oldugu 5 olgudan 3’ preoperatif kemoterapi almisken, 2’si

kemoterapi almadan ameliyat edilmistir.

4.2. PREOPERATIF DONEMDE KEMOTERAPI ALAN ve ALMAYAN
HASTA GRUPLARININ KARSILASTIRILMASI

Preoperatif donemde 49 (%55,7) hastaya kemoterapi verilmigsken, 39’una
(%44,3) birincil cerrahi uygulanmastir.

Hastalar yas gruplarina gore preoperatif donemde kemoterapi alan ve
almayan gruplar olarak karsilastirilmistir. Buna gore 1 yas alt1 2, 1-2 yas grubu 16, 3-
5 yas grubu 24 ve 6 yastan biiylik 7 hasta preoperatif donemde kemoterapi almisken;
1 yas alt1 6, 1-2 yas grubu 19, 3-5 yas grubu 8 ve 6 yastan biiylik 6 hastaya birincil
cerrahi uygulanmistir. Bir yas alt1 hastalarin %25’ine, 3-5 yas grubu hastalarin ise
%75’ine preoperatif donemde kemoterapi verilmistir. Yas gruplari arasinda tespit

edilen bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4.9, ki-kare testi, p=0,022).

Tablo 4.9. Preoperatif donemde kemoterapi alan ve almayan hastalarin yas

gruplarina gore dagilimi.

<1 yas 1-2 yas 3-Syas >6 yas Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Preoperatif kemoterapi alan 2 (25) 16 (45,7) 24 (75) 7(53,8) 49 (55,7)
Preoperatif kemoterapi almayan 6 (75) 19 (54,3) 8 (25) 6 (46,2) 39 (44,3)

Toplam 8(100)  35(100)  32(100)  13(100) 88 (100)
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Preoperatif donemde kemoterapi alan olgulardan ¢ikarilan doku agirliklarinin
ortancast 385 gr, ortalamasi 642 gr; kemoterapi almadan kitle eksizyonu yapilan
grupta ise agirhik ortancast 395 gr, ortalamasi 536 gr’dir. Iki grup arasinda kitle
agirliklart acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.10, Mann-
Whitney U testi, p >0,05).

Tablo 4.10. Preoperatif donemde kemoterapi alan ve almayan hastalarin ¢ikarilan

kitlelerinin agirliklari.

n Agirhik ortalamasi (gr)  Agirhik ortancas: (gr)

Preoperatif kemoterapi alan 34  385+767,433 (120-3550) 642 gr
Preoperatif kemoterapi almayan 28  395+292.451 (200-1260) 536 gr

Tan1 aninda yapilan fiziksel incelemede kitlesi orta hatti gecen hastalardan
23’{line preoperatif donemde kemoterapi verilmisken, 8’ine verilmemistir. Kitlesi orta
hatti gegmeyen hastalarin ise 26’s1 preoperatif donemde kemoterapi almis, 31’1
almamustir. Bu iki grup preoperatif kemoterapi karar1 agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.11, ki-kare testi, p=0,019).

Tablo 4.11. Tan1 anindaki fiziksel inceleme bulgular1 ile preoperatif donemde

kemoterapi karar1 verilen hastalarin dagilima.

Orta hatti gecen kitle  Orta hatti1 gecmeyen kitle  Toplam

n (%) n (%) n (%)
Preoperatif kemoterapi alan 23 (46,9) 26 (53,1) 49 (100)
Preoperatif kemoterapi
almayan 8(20,5) 31 (79,5) 39 (100)
Toplam 31 (35,2) 57 (64,8) 88 (100)

3.3. SAGKALIMI ETKIiLEYEN ETMENLER

Calismaya alman ve son durumu bilinen hastalarin 65’inde (%73,9) kiir
saglanmis, 12°si (%13,6) kaybedilmis, 4’1 (%4,5) ise tedavi altindadir. Yedi olgunun
son durumuna ait bilgilere ulagilamamustir.

Son durumlar1 bilinen hastalardan kiz ¢ocuklarin 36’sinda (%76,6), erkeklerin

29’unda (%385,3) kiir saglanmistir. Sagkalim oranlart agisindan cinsler arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamli degildir (ki-kare testi, p=0,587). Kiz hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 16,9 yil; erkek hastalarda ise 18,2 yildir (Tablo 4.12). Kiz
ve erkek olgular sagkalim siireleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (Sekil 4.1, Kaplan Meier sagkalim analizi, p=0,538).

Tablo 4.12. Cinsiyet ile sagkalim iligkisi.

Ortalama yasam siiresi (y1l) %95 giiven arahgi
Kiz 16,9+1,14 14,6-19,1
Erkek 18,2+0,98 16,2-20,1
Toplam 17,4+0,79 15,8-19
1,0 Cinsiyet
T kz
o erkek
‘ ~—  kiz-censored
), 8 . erkek-censored

E

2

Wb

3

>

k=

:= e

g 4

4

T T T T T
Takip siiresi (y1l) - '

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyetlerine gore sagkalim stireleri.

Hastalar yas gruplarmma gore smiflandiginda 1 yas alti 7 hastada kiir
saglandig1 ve yasadiklari, 1 hastanin son durumunun ise bilinmedigi ve yitirilen hasta
olmadig1 goriilmiistiir. Bir ve iki yas grubunda 25’inde kiir saglanmis, 6’s1 yitirilmis,
2 hastanin ise tedavisi siirmektedir. Hastalardan 2’sine de ulasilamamustir. Ug, dort
ve bes yas grubunda 24’iinde kiir saglanmis, 4’1 yitirilmis, 2 hastanin ise tedavisi

siirmektedir. Bu gruptaki 2 hastaya ise ulagilamamistir. Alt1 yas iizeri 9 hastada kiir
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saglanmig, 2 hasta yitirilmig, 2 hastanin sonucu ise bilinmemektedir. Yas gruplari
arasinda sagkalim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

(Tablo 4.13, ki-kare testi, p=0,562).

Tablo 4.13. Hastalik tanisinin konuldugu yasin sagkalima etkisi.

Kiir saglanan n(%)  Eksitus n(%) Tedavisi siiren n(%) Toplam n(%)

<1 yas
1-2 yas
3-4-5 yas

>6 yas

7 (100)
25 (75.8)
24 (80)
9 (81,8)

6(18,2)
4(13,3)
2(18,2)

2(6,1)
2(6,7)

8 (100)
35(100)
32(100)
13(100)

Kiimiilatif sagkalim

'S

Takip siiresi

Sekil 4.2. Yas gruplarina gore hastalarin sagkalim siireleri.

Yas gruplan
<]ya§

1-2 yag
345 yag

<1ya$
1-2 yas
3-4-5 yas
:>6yas

Hastalik tanis1 konan yagin sagkalim stireleri tizerine etkisine bakildiginda yas

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Sekil 4.2, Kaplan

Meier sagkalim analizi, p=0,455).

Preoperatif donemde kemoterapi alan ve almayan hasta gruplari sagkalim

oranlar1 acisindan karsilastirildiginda, alan grupta %72,3 (n=34), almayan grupta
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%91,2 (n=31) oraninda kiir saglanmistir. Birincil cerrahi uygulanan hastalarin
%135,9’u, preoperatif kemoterapi alan hastalarin %21,3’li kaybedilmistir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (ki-kare testi, p=0,086).
Preoperatif donemde kemoterapi alan hastalarin ortalama yasam stireleri 12,2 yil;
almayanlarin 18,9 yildir ve siireler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(Tablo 4.14, Sekil 4.3, Kaplan Meier sagkalim analizi, p=0,046).

Tablo 4.14. Preoperatif kemoterapi almanin sagkalim iizerine etkisi

Ortalama yasam siiresi (y1l) %95 giiven arahgi
Preoperatif kemoterapi alan 12,2+0,93 10,4-14
Preoperatif kemoterapi almayan 18,9+0,69 17,6-20,3
Toplam 17,4+0,79 15,8-19
1,0 +— Preoperatif kemoterapi
T T T _:_ Al‘h
*_J_¢_’ _ 1 Almad
S : + Alb-centored
0,8 ~ Almadi-censored
E. .-
g 0,6
=
3
&
]
E‘ -
¥
! T T T T
Takip siirest (y1l)

Sekil 4.3. Preoperatif kemoterapi alan ve almayan gruplarin sagkalim stireleri.
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Cikarilan kitlelerin dokusal o6zelliklerine gore sagkalima bakildiginda iyi
histoloji saptanan hastalarin sagkalim siiresi ortalamasi 17,9 yil; kotii histolojili
olanlarin ortalamasi 8,5 yildir. Siireler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Tablo 4.15, Sekil 4.4, Kaplan Meier sagkalim analizi, p=0,617). Son
durumu bilinen kétii histolojili hastalardan 6’sinda (%66,7) kiir saglanmis, 2’si
(%22,2) kaybedilmis ve birinin tedavisi devam etmektedir. Iyi histolojili hastalarin
ise 58’1 (%82,9) kiir olmus, 9’u (%12,9) kaybedilmis, iicli tedavi altindadir. Sagkalim
oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(ki-kare testi, p=0,528).

Tablo 4.15. Histolojinin sagkalima etkisi.

Ortalama yasam siiresi (y1l) %95 giiven arahgi
Iyi histoloji 17,9+0,80 16,3-19,5
Kaotii histoloji 8,5+1,3 5,8-11,1
Toplam 17,8+0,77 16,3-19,3
+ tv
= -+ Iyi
LI Kaotii
+ - +
| Iyi - censored
Kot - censored
g .
I
B
<
N -
I | ] I I
Takip siiresi

Sekil 4.4. Kitlenin histolojik 6zelliginin sagkalim siiresine etkisi.
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Caligmaya katilan hastalar evrelerine gore prognozlart acisindan
degerlendirilmistir. Evre 1, 31; evre 2, 14; evre 3, 12 ve evre 4, 8 hastada kiir
saglanmigtir. Kaybedilen 3 hasta evre 3, 9 hasta ise evre 4’tlir. Yedi hastanin son
durumuyla ilgili bilgilere ulasilamamigtir. Kaybedilen ve kiir saglanan hastalar
evreler acgisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (Tablo 4.16, ki-kare testi, p<0,00).

Tablo 4.16. Hastalarin evrelerine gore prognozlari

Evre Kiir Eksitus Tedavisi devam eden Toplam

1 31(%93,9) 0 2 (%6,1) 33 (%100)
2 14 (%100) 0 0 14 (%100)
3 12 (%75) 3 (%18,2) 1 (%6,2) 16 (%100)
4 8 (%44.,4) 9 (%50) 1 (%35.,6) 18 (%100)

Toplam 65 (%80,2) 12 (%14.8) 4 (%4,9) 81 (%100)
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5. TARTISMA

Wilms tiimorii cocukluk ¢aginin bobrek kaynakli en sik goriilen tiimortidiir ve
cocukluk yas grubunun tiim koti huylu tiimorlerinin %6’sin1 olusturmaktadir.
Geligsmis Tllkelerde sagkalim yerel hastalikta 9%90’lara, metastatik olanlarda ise
%70’lere varmaktayken, gelismekte olan iilkelerde bu oranlarin ailelerin diisiik gelir
diizeyi, tedaviye uyumun az olmasi, ileri evre hastaligin daha sik goriilmesi ve
beslenme yetersizlikleri gibi bazi nedenlerle daha diisiik oldugu bilinmektedir (5).
Geligmis tilkeler, olgulart histolojik ve molekiiler risk faktdrlerine gore siniflandirip,
bir taraftan diisiik risk gruplarii olast yan etkileri bilinen tedavilerden koruyup bir
taraftan da yiliksek riskli olgulara daha yogun tedaviler vermeyi planlama
asamasindayken gelismekte olan iilkeler tedaviyi birakma oranlarini azaltma ve
uygulanmasi daha kolay adjuvan tedaviler diizenlemeye ¢aligmaktadir (6).

Tiirk pediyatrik kanser kayit sistemine gore iilkemizde yilda ortalama 80 yeni
olgu Wilms tiimori tanist almaktadir (6). Kuzey Amerika’da yilda 7-10 olgu/milyon
yeni tani almaktadir. Olgularin %80’ine 5 yasindan Once tani konmaktadir ve
basvuru yasi ortalamasi 3,5 yildir (1). Serimizde olgularin %85°1 5 yas ve altinda
olup ortalama bagvuru yas1 3+2,48 yastir. Yayinlarda kiz erkek oranlart birbirine
benzerdir ve hastalarimizin  %56,8’1 kiz; %43,2’si  erkektir. Olgularimizin
cogunlugunun tani alma yasinin literatiirde bildirilene gore daha kiiclik olmasi dikkat
cekmektedir. Biiylik bir olasilikla, ¢alismada yer alan olgularin tiimiiniin iilkemizde
cocuk onkolojisi ve onkolojik cerrahi konusunda en genis deneyime sahip bir
merkezde tani almig hastalar olmasi bu sonucu dogurmustur.

Literatiirde olgularin %90’1nin aile ya da hekim tarafindan farkedilen karinda
sislik yakinmasi ile bagvurdugu belirtilirken bizim grubumuzda bu oran %60’tir.
Karin agrisi, kusma, kanli idrar ve kilo kaybi kitle basisina ve g¢evre organlara
invazyona bagli olarak goriilen diger yakinmalardir. Renin anjiyotensin sisteminin
aktivasyonuna bagli hipertansiyon Wilms tiimorli  olgularin = %20-25’inde
goriilmektedir (15). Olgularimizin ise %10,2’sinde hipertansiyon saptanmistir.
Wilms tiimorlii olgularin %4-8’inde genitoliriner sistem anomalileri esik eder ve bu

oran genel populasyonun 2 kati1 kadardir (3). Serimizde literatiirde belirtilenle benzer
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bicimde olgularin %6,9’unda (6 olgu) genitoiiriner sistem anomalisi (inguinal herni
n=2, inmemis testis n=2, hidrosel n=2) goriilmiistiir.

Wilms tiimdriine yatkinlik yaratan sendromlar 4 grupta toplanabilir: 11p13;
WTI geni ile iligkili sendromlar, asir1 bliylime sendromlari, ailesel Wilms tiimorii ve
DNA onarim bozukluklari. WAGR sendromu aniridi, genitoliriner sistem anomalisi,
bliylime gelisme geriligi ve Wilms tiimorii ile karakterizedir. Bu olgularda 11p13
kromozomundan kodlanan WT1 geni izole edilmistir. WAGR sendromlu olgular
genellikle daha erken yasta (ortalama 22 ay) tani alirlar. (10,21) Bizim serimizdeki
WAGR sendromlu tek olgunun tani yasi da 13 aydir. BWS, 11p15°te yerlesimli WT2
geniyle iliskili, hemihipertrofi ve organomegali ile karakterize bir asir1 biliylime
sendromudur. Wilms tiimorii sikliginin arttig1 bilinen bu ve benzeri sendrom tanisi
konan olgularda 3 ayda bir USG ile izlem onerilmektedir. Boylece erken tani ile
nefron koruyucu cerrahi uygulanabilir. (22) Calismamizda yer alan 2 BWS
olgusundan birinin 3 aylik olagan izlemi sirasinda bobrek alt poliine smirlt kitle
saptanarak parsiyel nefrektomi yapilabilmistir. Ng ve ark. Wilms tiimorlii olgularda
dikkatli fiziksel inceleme yapilarak daha onceden farkina varilmamis Wilms
tiimoriine eslik edebilecek sendromlarin saptanabilecegini bildirmis ve ailesel Wilms
tiimori olgularinin belirlenmesi agisindan aile dykiisiiniin sorgulanmasini 6nermistir
(22).

Wilms tiimorii, ¢ikarilan kitlenin patolojik ozelliklerine, cevre dokulara
invazyonuna, lenf diigiimi tutulumuna, metastaz varligmma ve eger preoperatif
kemoterapi verildiyse kitlenin kemoterapiye yanitina gore farkli ¢alisma gruplari
tarafindan gelistirilen sistemlerle evrelenebilir. NWTSG kemoterapi verilmeksizin
nefrektomi ve ardindan evreleme yapilmasini dnermektedir. Patolojik incelemede
anaplazi varlig1 en 6nemli prognostik etmenlerden biri kabul edilir (23). NWTSG;
kemoterapi almadan yapilan eksplorasyon bulgularmin evreyi daha dogru
yansitacagini ve metastatik lenf diiglimii varligi, kitlenin perirenal yag dokusuna
invazyonu gibi bulgular1 degistirerek olgularin oldugundan daha diisiik evrelendirilip
almalar1 gerekenden daha az kemoterapi ile tedavi edilmelerinin 6nlenecegini kabul
eder. Ancak bu durumda tedavi almamis dev boyutlu kitlelerin rezeksiyonu sirasinda
cerrahi morbiditenin artmasi yaninda riiptiir ve riiptiire ikincil yineleme riskinin
artabilecegi ve bu nedenlerle daha toksik tedavilerin uygulanmasi gerekliliginin

ortaya ¢ikacagi  dislinilmustiir.  Eksplorasyon  bulgular1  kitlenin  total
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cikarilamayacagini diislindiiriiyorsa biyopsi alinip kemoterapi sonrasi tekrar
degerlendirme onerilir ancak bu durum yapilacak tedavi edici cerrahi girisimi daha
giiclestirecek yapisikliklara yol agabilmektedir. Cerrahiyi ya da kemoterapiyi
onceleyen 2 farkli ekol karsilastirildiginda, NWTS-5 ve SIOP-93-01 ¢alismalarinda
karmasa orani sirastyla %9,8 ve %6,4; timor riiptiirii agisindan ise oranlar %15,3 ve
%2,2’dir (19).

SIOP, cerrahi Oncesi 4 hafta kemoterapi verilerek kitle boyutlarin
kiigtiltiilmesinin  yapilacak islemi kolaylagtiracagini, riiptiir oram1 ve diger
karmasalarin azalacagini One siirmektedir. Kemoterapi sonrasi ¢ikarilan kitlenin
patolojik incelemesinde tedaviye ne oranla nekroz yanitinin verildigi ve hakim hiicre
grubuna gore olgular farkli risk tabakalarima ayrilir ve tedavileri buna gore
yogunlastirilir (24). Bu yaklasim, SIOP calismalarinda sayica evre 2 olgu grubunun
daha fazla, evre 3 olgu grubunun ise daha az olmasi ve bu durumun preoperatif
kemoterapi nedeniyle bazi olgularin oldugundan daha diisiik evreymis gibi tedavi
edildigi seklinde degerlendirilip elestirilir. Ayrica olasi iyi huylu lezyonlara ya da
farklh tiirde kotii huylu lezyonlara Wilms tiimoriine yonelik gereksiz ya da uygun
olmayan tedavi verilebilir, bu oran son SIOP calismasinda %5’lere varmaktadir (23).

TPOG protokoliine gore birincil cerrahi, eger cerrah tarafindan uygun
goriilmiiyorsa preoperatif 4 hafta 2 ilagli kemoterapi verilmesi Onerilmektedir. Bu
yaklagimla olguya 6zgii tedavi planlanir. Evreleme cerrahi sonrasi ¢ikarilan kitlenin
ozellikleri ve metastaz olup olmamasi goz oniinde bulundurularak yapilir. Akyiiz ve
ark. yayinladiklart TPOG protokoliine gore tedavi edilen ve yalnizca %20,6’sima
preoperatif kemoterapi verilen toplam 165 olgu igeren seride gozlenen tiim cerrahi
karmasalarin (%4,7) preoperatif kemoterapi almayan olgularda gorildigiini
belirtmistir (6). Calismamizda cerrahi karmasa oranit %6,8’dir. Karmasa gelisen
olgulardan 4’i (%4,5) preoperatif donemde kemoterapi almisken, 2’sine (%2,3)
birincil cerrahi uygulanmistir. Tiimoriin ¢ikarim sirasinda riiptiire oldugu 5 olgudan
3’1 preoperatif kemoterapi almisken, 2’si kemoterapi almadan ameliyat edilmistir.
Cerrahi karmasa gelisen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle preoperatif donemde
kemoterapi alan ve almayan gruplar arasinda saglikli bir karsilagtirma
yapilamamigtir. Ancak birincil cerrahi girisim i¢in uygun bulunmayan hastalarin,
kemoterapi aldiktan sonra da cerrahi sirasinda gelisebilecek karmasalar agisindan

halen riskli olabilecegi ¢ikariminda bulunabiliriz. Olgularimizdan 39’una (%44,3)
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birincil nefrektomi, 49’una (%55,7) preoperatif donemde verilen kemoterapi
sonrasinda nefrektomi yapilmistir. Bu kararda fiziksel inceleme bulgularmin ve
olgunun yasmin etkili oldugu saptanmistir. Fiziksel incelemede ele gelen kitlenin
orta hatt1 gectigi durumlarda preoperatif kemoterapi, diger olgularda ise birincil
nefrektomi daha siklikla yeglenmistir. Bir yasindan kiigiik olgularda, Wilms timorii
ile benzer klinik 6zelliklere sahip mezoblastik nefroma, teratom gibi kemoterapi
endikasyonu olmayan patolojiler de 6n tanilar arasinda bulundugundan preoperatif
kemoterapiden kaginilmistir.

Bogaert ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada sabit bir cerrahi ekip tarafindan farkli
zaman dilimlerinde kemoterapi ya da cerrahi oncelikli protokolle tedavi edilen
olgular1 cerrahi kolaylik, karmasa, kan transfiizyonu, BT ile hesaplanan kitle
hacimleri ve hastanede kalig siireleri gibi 6zellikler acgisindan karsilastirmiglar ve
gruplar arasinda anlamli fark olmadigini gérmiislerdir. Calismada kemoterapi 6ncesi
ve sonras1 BT ile dl¢iilen hacimler karsilastirildiginda olgularin %60,9’unda azalma,
%42,8’inde ise artis oldugu goriilmiistiir. Kemoterapiye yanitsiz gruptaki olgularin
yalnizca birinde anaplazi saptanmistir ve hacimdeki bu artis agiklanamamistir (19).
Calismamizda ise preoperatif kemoterapi alan ve almayan olgularin ¢ikarilan
kitlelerinin agirlik ortalamalar1 sirasiyla 642 gr ve 536 gr’dir ve istatistiksel olarak
anlaml farlilik yoktur. Kayitlara gére kemoterapi altinda kitle boyutlarinda biiytime
olan hasta yoktur. Biiyiik olasilikla preoperatif kemoterapi verilen gruptaki hastalarin
kitle agirliklari, tan1 aninda ¢ok fazla oldugundan verilen tedavi sonrasinda birincil
cerrahi yeglenen gruptaki hastalarin kitlelerinin agirlik ortalamasimma ancak
yaklagsmustir. Graf ve ark. tan1 anindaki tiimér hacminin 6nemli bir prognostik faktor
olabilecegini bildirmistir (24).

Tek tarafli Wilms timorli olgularin %10°unda goriilen anaplazi
kemoterapiye direngli olma belirteci kabul edilir. Anaplazi varligina gore tiimorler
iyi ve kotii histolojili olmak iizere 2 gruba ayrilir. Evreye bakilmaksizin koti
histolojili tiimdrlerin prognozlar1 kotii ve tedavisi daha zordur ancak cerrahi ile
anaplastik bilesenin tamaminin ¢ikarildigi durumlarda sonuglarin daha iyi oldugu
bilinmektedir (7). Olgularimizin %86,4’i (n=76) iyi ve %11,4’i (n=10) ise koti
histolojilidirler. Iki olgunun patolojik inceleme sonucuna da ulasilamamustir.

Evre 4 Wilms timorii hematojen metastaz varligi ile tanimlanir ve en sik

odak akcigerdir (4). NWTS-5te olgularin  %10,1’inde akciger metastazi
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saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise olgularin %21,6’sinda (n=19) akciger, %8’inde
(n=7) karaciger ve %1,1’inde (n=1) intrakranyal metastaz gézlenmistir. Akciger
metastazina gilincel yaklagimda; lezyon yalnizca toraks BT’de goriiliiyor fakat
akciger radyograminda saptanamiyorsa vinkristin ve aktinomisin D tedavisine
adriamisin eklenmeli ve 6 hafta sonra tedavi yanitina kontrol BT ile bakilmalidir.
Akciger radyograminda goriilebilen metastatik lezyonlarda ise toraksa yonelik
radyoterapi de verilmelidir. Eger 6 hafta sonraki kontrol goriintiilemesinde lezyon
direniyorsa doku tanisina gore 3’lii ilacla kemoterapi rejimine devam edilmelidir.
Olas1 agir yan etkileri nedeniyle lezyonun metastatik oldugundan emin olunmadan
radyoterapi verilmemelidir (14,20).

Damarsal uzanimi bulunan Wilms tiimorii olgularinin cerrahi agidan zorluklar
tagimakla birlikte prognoz yoniinden trombiis olmayan olgulardan farkli olmadiklar
bilinmektedir. Boyle hastalarda cerrahi morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla
preoperatif donemde mutlaka kemoterapi verilmelidir. Ameliyat sirasinda gelisen
karmasalarin ¢ogunlukla trombiis varlig1 bilinmedigi i¢in ameliyata uygun hazirlikla
girilmedigi durumlarda gozlendigi belirtilmistir. Atriuma uzanan trombiisii olan
olgularda kardiyopulmoner by-pass ile kavatomi; infradiafragmatik trombiisii olan
olgularda ise yalnizca kavatomi ile trombiis eksize edilebilir (25). Murthi ve ark.
trombiisiin total eksizyonu icin gereksiz riskli girisimlerden uzak durulup
makroskopik tam g¢ikartmanin yeterli olacagini belirtmis ve literatirde IVK’da
yinelemesi olan olgu bulunmadigina dikkat ¢ekmislerdir (16). Calismamizda 6
olguda tan1 anindaki BT’lerde trombiis saptanmis, preoperatif déonemde bunlarin
tiimiine kemoterapi verilmistir. Trombiis {i¢ olguda kavatomi ile ¢ikartilmis, 1 olguda
da kavatomi ve kardiyoplumoner by-pass ile hem trombiis ¢ikartilmis hem de var
olan ASD onarilmstir. Iki olguda IVK’da trombiis girisim sirasinda fark edilmedigi
icin kavatomi yapilmamistir. Bunlardan birinde ek sorun gelismeden kiir
saglanmigken, diger olguda erken postoperatif donemde tromboemboli gelismis ve
hasta buna bagli karmasalar nedeniyle ilerleyen donemde kaybedilmistir.

Yinelemesi olan olgularin sagkalim oranlar1 20 yil once %30’lardayken,
coklu kemoterapotik kombinasyonlariyla bu oran glinlimiizde %50-60’lara kadar
yiikselmistir. Iyi histoloji, evre 1-2 hastalik, yinelemenin ilk tanidan en az 6 ay sonra
goriilmesi, akcigerde goriilen yineleme ve timor yatagina daha 6nceden radyoterapi

almamis olmak yineleme sonrasi sagkalim sansini arttiran etkenlerdir. Bu 6zelliklere
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sahip olmayan grupta prognoz halen oldukca kotiidiir. Anaplazi ve bazi genetik
belirteglerin (16q heterojenite kaybi, WT1) varligi yineleme olasiligini arttiran
ozelliklerdir. Cerrahi acidan bakildiginda lenf diigiimii 6rneklemesinin goz ardi
edilmesi ve timor riiptiirii, yerel yineleme oraninmi arttiran ve sagkalimi azaltan
etmenlerdir (26,27). Calismamizda tiimdr yataginda yinelemesi olan 10 olgudan 8’i
kaybedilmistir. Bunlardan yalnmizca biri kot histolojilidir. Yinelemesi olan
hastalardan 2’sinde nefroiireterektomi sirasinda timor riiptiire olmustur; dordiinde
ise ¢ikarilan kitlelerin patolojik incelemesinde kapsiil invazyonu gdzlenmistir. Biri
paraaortik, biri hiler olmak iizere 2 olguda metastatik lenf diigiimii, bir olguda da
paraaortik reaktif lenf diiglimii oldugu saptanmistir. Yararli olmadig: bilindiginden
retroperitoneal lenf diiglimi diseksiyonu dnerilmemektedir. Ancak NWTS-4 ve 5’te
en az 7 lenf diiglimii 6rneklendiginde metastatik odak bulma olasiliginin en {ist
diizeyde olacag bildirilmistir. Lubahn ve ark. yayinladig1 ¢calismada tan1 aninda elde
olunan tomografilerde saptanan lenf diigiimlerinin patolojik sayilabilmeleri i¢in en az
7 mm ve lizerinde olmasi gerektigini belirlemislerdir. Ayrica Othersen ve ark.’nin
yaptig1 calismada lenf diiglimii goriiniimleri {izerinde cerrahlarin girisim sirasindaki
ongoriileri ile kesin patoloji sonuglari karsilastirilmis ve %57 pozitif prediktif deger,
%31 yanlis negatiflik ve %18 yanlis pozitiflik oranlar1 saptanmistir (28). Lenf
diigiimii 6rneklemesi yapilmamis olmasinin sadece 2’li kemoterapi rejimi alan ve
radyoterapi verilmeyen grup olan evre 1 ve 2 olgularin yerel ve sistemik yinelemeler
yoluyla prognozunu etkiledigi NWTSG ve SIOP caligmalariyla kanitlanmistir (11).
Tim bu bilgiler 1518inda, yalnizca goriintiileme yontemlerinin verilerine ya da
peroperatif bulgulara dayanilarak metastatik lenf diiglimii olmadig1 sonucuna varmak
yanlig bir yaklasimdir ve tiim olgularda lenf diiglimii 6rneklemesi yapilmalidir.
Calismamizda az sayida olguda paraaortik ve parakaval lenf diigiimii 6rneklendigi
gorilmiistiir.

Anaplazi, evre ve lenf diiglimii 6rneklemesinin sagkalim iizerindeki etkileri
iyi bilinen etmenlerdir. NWTSG calismalarinda cinsiyet ve yasin sagkalima etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Ancak Honeyman ve ark. yaptigi c¢alismada kizlarda
yineleme olasiliginin daha ¢ok oldugunu ancak sagkalim agisindan cinsler arasinda
fark olmadigini gostermislerdir (27). Bizim serimizde kiz ve erkek olgular arasinda
sagkalim siireleri ve oranlar1 acisindan anlamli fark saptanmamistir. Yas gruplar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur ancak 1 yas alt1 izlemleri bilinen
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tim olgularda kiir saglanmasi1 dikkat c¢ekicidir. Anaplazisi olan kotii histolojili
olgularin yagam siiresi ortancast 8,5 yilken, iyi histolojili olgularda bu siire belirgin
olarak daha yiiksektir (17,9 yil). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamamasinin nedeni 0rneklem sayilarindaki farklilikla (anaplazili olgu oranimi
%11) aciklanabilir. Izlemleri bilinen grupta evre 1 ve 2 olgularin tiimiinde kiir
saglanmigken, evre 3 olgularin %18,4’1i, metastazlar ve yinelemeler nedeniyle evre 4
olgularin %50’si kaybedilmistir. Evreler arasinda sagkalim oranlarinda goriilen bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Preoperatif kemoterapi verilen ve verilmeyen
gruplar arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamli fark bulunmusken, sagkalim
oranlar1 agisindan farklilik gdzlenmemistir. Bu durumda, preoperatif kemoterapi
vermenin degil de hastaya ve kitleye Ozgili etkenlerin sagkalimi belirledigini
diisiinmek yerinde olacaktir.

Bu calismada, c¢ocuk onkolojisi konusunda iilkemizdeki en deneyimli
merkezlerden birinin 20 yillik siirecte tedavi ettigi Wilms tiimorlii olgularin
ozellikleri ve sagkalim sonuglari incelenmistir. Merkezimizde kemoterapiye ya da
cerrahiye Oncelik verme karari; yas, fiziksel inceleme bulgulari, Wilms tiimoriine
egilim yaratan sendrom tanili olmak, eslik eden tiimor trombiisii gibi hastaya 6zgii
etkenler goz Oniinde bulundurularak TPOG protokoliine uygun bi¢cimde verilmis,
cerrahi karmaga orani diisiik, sagkalim orani yliksek basarili sonuglar elde edilmistir.

Calisgmamizin verilerine bakarak, Wilms tiimorlii olgular, cocukluk ¢agi
onkolojik hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir merkezde ¢ok birimli
yaklasimla, klinik deneyimlerle, literatiirden edinilen giincel bilgiler birlestirilerek ve

hastaya 6zgii planlar tasarlanarak sagaltilmalidir yargisina varilabilir.
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6. SONUCLAR

Hastanin Wilms tiimorii tanisimi aldigi yas, fiziksel inceleme bulgulart ve
hastaya 6zgii etkenler preoperatif donemde kemoterapi verme kararini etkiler.
Bir yasindan kiigiik olgular, hem birincil cerrahinin daha sik secilmesi hem de
sagkalim oranmin yiiksekligi acisindan diger yas gruplarindaki hastalardan
farklidir.

Wilms tiimdriine yatkinlik doguran sendromlu olgular diizenli izlem programina
alinmali, erken tam1 ve nefron koruyucu cerrahi uygulanabilecek kosullar
saglanmalidir.

Tiimor trombiisii olan olgularda morbidite ve mortaliteyi azaltmak amactyla
preoperatif donemde kemoterapi verilmelidir.

Tant konuldugunda birincil cerrahinin karmasa goriilme olasiligini
yiikseltebilecegi diisiiniilen olgularda dncelikle cerrahi alan1 daraltmak ve kitleyi
kiictiltmek amactyla preoperatif kemoterapi verilmesi yeglenmelidir.

Kapsiil invazyonu ve tiimor riiptiirii yerel yinelemede etkin olabilir.

Lenf diiglimlerinin 6rneklenmemesi sonucunda yapilan yanlis evreleme
sagkalimi olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle cerrahi girisimin énemli olan bu
asamas1 gozle yapilan degerlendirme esas alinarak asla atlanmamalidir.
Preoperatif donemde kemoterapi alan ve almayan gruptaki hastalar sagkalim
oranlar1 agisindan farklilik gostermemektedir.

Erken evrede tan1 konan hastalarin sagkalim orani ileri evrede tani alanlara gore

daha fazladir.

10) Wilms tiimorli olgularin deneyimli merkezlerde kendilerine 6zgii bulgular da

g6z Oniinde bulundurularak ¢ok birimli yaklagimla sagaltilmalar1 sagkalim

oranlarini yiikseltecektir.



10.

11.

32

7. KAYNAKLAR

Ko, E.Y., Ritchey, M.L. (2009) Current management of Wilms' tumor in
children. J Pediatr Urol, 5 (1), 56-65.

Grundy, P., Perlman, E., Rosen, N.S., Warwick, A.B., Glade Bender, J., Ehrlich,
P. ve digerleri. (2005) Current issues in Wilms tumor management. Curr Probl
Cancer, 29 (5), 221-260.

Docimo, S.G., Canning, D., Khoury, A. (2007). The Kelalis-King-Belman
textbook of clinical pediatric urology (5th ed. bs.). Abingdon: Informa
Healthcare.

Grosfeld, J.L. (2006). Pediatric surgery (6th ed. / [edited by] Jay L. Grosfeld...
[et al.]. bs.). Philadelphia, Pa.; [Edinburgh]: Mosby Elsevier.

Sarin, Y.K., Bhatnagar, S.N. (2012) Wilms' tumor- roadmaps of management.
Indian J Pediatr, 79 (6), 776-786.

Akyuz, C., Yalcin, B., Yildiz, 1., Hazar, V., Yoruk, A., Tokuc, G. ve digerleri.
(2010) Treatment of Wilms tumor: a report from the Turkish Pediatric Oncology
Group (TPOG). Pediatr Hematol Oncol, 27 (3), 161-178.

Kalapurakal, J.A., Dome, J.S., Perlman, E.J., Malogolowkin, M., Haase, G.M.,
Grundy, P. ve digerleri. (2004) Management of Wilms' tumour: current practice
and future goals. Lancet Oncol, 5 (1), 37-46.

Hamilton, T.E., Shamberger, R.C. (2012) Wilms tumor: recent advances in
clinical care and biology. Semin Pediatr Surg, 21 (1), 15-20.

Skotnicka-Klonowicz, G., Rieske, P., Bartkowiak, J., Szymik-Kantorowicz, S.,
Daszkiewicz, P., Debiec-Rychter, M. (2000) 16q heterozygosity loss in Wilms'
tumour in children and its clinical importance. Eur J Surg Oncol, 26 (1), 61-66.

Ahmed, H.U., Arya, M., Tsiouris, A., Sellaturay, S.V., Shergill, .S., Duffy, P.G.
ve digerleri. (2007) An update on the management of Wilms' tumour. Eur J Surg
Oncol, 33 (7), 824-831.

Carachi, R., Azmy, A.A.F., Grosfeld, J.L. (2008). The surgery of childhood

tumours (2nd ed. bs.). Berlin; London: Springer.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

33

Bergeron, C., Iliescu, C., Thiesse, P., Bouvier, R., Dijoud, F., Ranchere-Vince,
D. ve digerleri. (2001) Does nephroblastomatosis influence the natural history
and relapse rate in Wilms' tumour? A single centre experience over 11 years.
Eur J Cancer, 37 (3), 385-391.

Lall, A., Pritchard-Jones, K., Walker, J., Hutton, C., Stevens, S., Azmy, A. ve
digerleri. (2006) Wilms' tumor with intracaval thrombus in the UK Children's
Cancer Study Group UKW3 trial. J Pediatr Surg, 41 (2), 382-387.

Grundy, P.E., Green, D.M., Dirks, A.C., Berendt, A.E., Breslow, N.E.,
Anderson, J.R. ve digerleri. (2012) Clinical significance of pulmonary nodules
detected by CT and Not CXR in patients treated for favorable histology Wilms
tumor on national Wilms tumor studies-4 and -5: a report from the Children's
Oncology Group. Pediatr Blood Cancer, 59 (4), 631-635.

Ehrlich, P.F. (2007) Wilms tumor: progress and considerations for the surgeon.
Surg Oncol, 16 (3), 157-171.

Murthi, G.V., Kocyildirim, E., Sellathury, S., Cuckow, P.M., Wilcox, D.T.,
Michalski, A. ve digerleri. (2006) Wilms' tumour with persistent intravascular
extension: a review of the surgical aspects of management. J Pediatr Urol, 2 (5),
439-445.

Ehrlich, P.F., Ritchey, M.L., Hamilton, T.E., Haase, G.M., Ou, S., Breslow, N.
ve digerleri. (2005) Quality assessment for Wilms' tumor: a report from the
National Wilms' Tumor Study-5. J Pediatr Surg, 40 (1), 208-212; discussion
212-203.

Romao, R.L., Pippi Salle, J.L., Shuman, C., Weksberg, R., Figueroa, V., Weber,
B. ve digerleri. (2012) Nephron sparing surgery for unilateral wilms tumor in
children with predisposing syndromes: single center experience over 10 years. J
Urol, 188 (4 Suppl), 1493-1499.

Bogaert, G.A., Heremans, B., Renard, M., Bruninx, L., De Wever, L.,Van
Poppel, H. (2009) Does preoperative chemotherapy ease the surgical procedure
for Wilms tumor? J Urol, 182 (4 Suppl), 1869-1874.

Ehrlich, P.F., Hamilton, T.E., Grundy, P., Ritchey, M., Haase, G., Shamberger,
R.C. ve digerleri. (2006) The value of surgery in directing therapy for patients
with Wilms' tumor with pulmonary disease. A report from the National Wilms'



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

34

Tumor Study Group (National Wilms' Tumor Study 5). J Pediatr Surg, 41 (1),
162-167; discussion 162-167.

Peres, E.M., Savasan, S., Cushing, B., Abella, S., Mohamed, A.N. (2004)
Chromosome analyses of 16 cases of Wilms tumor: different pattern in
unfavorable histology. Cancer Genet Cytogenet, 148 (1), 66-70.

Ng, A., Griffiths, A., Cole, T., Davison, V., Griffiths, M., Larkin, S. ve digerleri.
(2007) Congenital abnormalities and clinical features associated with Wilms'
tumour: a comprehensive study from a centre serving a large population. Eur J
Cancer, 43 (9), 1422-1429.

Green, D.M. (2007) Controversies in the management of Wilms tumour -
immediate nephrectomy or delayed nephrectomy? Eur J Cancer, 43 (17), 2453-
2456.

Graf, N., van Tinteren, H., Bergeron, C., Pein, F., van den Heuvel-Eibrink,
M.M., Sandstedt, B. ve digerleri. (2012) Characteristics and outcome of stage I1
and III non-anaplastic Wilms' tumour treated according to the SIOP trial and
study 93-01. Eur J Cancer, 48 (17), 3240-3248.

Aspiazu, D., Fernandez-Pineda, 1., Cabello, R., Ramirez, G., Alvarez-Madrid,
A.,De Agustin, J.C. (2012) Surgical management of Wilms tumor with
intravascular extension: a single-institution experience. Pediatr Hematol Oncol,
29 (1), 50-54.

Kieran, K., Anderson, J.R., Dome, J.S., Ehrlich, P.F., Ritchey, M.L.,
Shamberger, R.C. ve digerleri. (2012) Lymph node involvement in Wilms
tumor: results from National Wilms Tumor Studies 4 and 5. J Pediatr Surg, 47
(4), 700-706.

Honeyman, J.N., Rich, B.S., McEvoy, M.P., Knowles, M.A., Heller, G., Riachy,
E. ve digerleri. (2012) Factors associated with relapse and survival in Wilms
tumor: a multivariate analysis. J Pediatr Surg, 47 (6), 1228-1233.

Lubahn, J.D., Cost, N.G., Kwon, J., Powell, J.A., Yang, M., Granberg, C.F. ve
digerleri. (2012) Correlation between preoperative staging computerized
tomography and pathological findings after nodal sampling in children with
wilms tumor. J Urol, 188 (4 Suppl), 1500-1505.



