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1 GIRIS ve AMAC

Cocukluk c¢ag1 primer tiimorleri, tiim cocukluk cagi tiimoérlerinin yaklasik
%6’sm1 olusturmaktadir. Ulkemizde ise, Turkiye Ulusal Pediatrik Kanser
Kayit’larina gore %5,6 iken hastane tabanli ¢ocukluk cagi kanser kayitlarinda oran
%9,2 oldugu raporlanmistir (1, 2). Hastalarin 6nemli bir kisminin yasamin ilk bes yili
icinde oldugu iyi bilinmektedir (3). Yetigkin yas grubunda bobregin karsinomlari 6n
planda iken ¢ocuk yas grubunda primer tiimorlerin ¢ok biiyiik kismini bir embriyonik
tiimor olan Wilms tiimorii olusturmaktadir. Cocukluk yas grubunda, Wilms timori
disinda, renal hiicreli karsinom, bobregin clear hiicreli karsinomu, yine bdbregin
malign rabdoid tumord, konjenital mezoblastik nefroma, primitif neuroektodermal
tiimorii, bobregin primer lenfomast ve bobregin primer sinovyal sarkomu daha nadir

gortlmektedir (3-5).

Cocukluk ¢aginin en sik primer bobrek tiimori olan Wilms tiimdrii konjenital
melformasyonlar ile birlikteligi, 6zellikle WT1 ve WT2 genlerini tanimlanmas: ile
onkogenler konusunda bize oldukg¢a yol gostermistir. Wilms tiimoriiniin bir bagka
onemli 6zelligi genitoiliriner malformasyonlar, aniridi, hemihipertrofi gibi konjenital
malformasyonlar veya Denys Drash sendromu, Beckwith Wiedamann sendromu ya
da WAGR sendromu gibi genetik sendromlar ile birlikteligidir ve bu Wilms tiimorlii
hastalarin yaklasik %7’sinde goriilmektedir (6). Wilms tiimoriiniin bir baska 6nemli
Ozelligi de multimodal tedavi yaklasimlar1 ile oldukg¢a yiiz gildiiriicii tedavi

sonuglariin elde edilmesidir (3).

Burada, klinigimizde tan1 alan ve takip edilen primer malign bobrek timaorli
cocuklarin demografik ve klinik o6zellikleri, tedavi yaklasimlar1 ve sonuglarmin

degerlendirilmesidir.



2 GENEL BILGILER

Abdominal  kitleler  infantve  ¢ocukluk  ¢aginda  Onemli  bir
problemdir.Ozellikleinfantilcagda bu kitlelerin iicte ikisi renal kaynaklidir ve bu
timorler genellikle bening timéorlerdir (7). Cocukluk c¢agi bobrek tiimorleri tedavi
edilebilir ve tedavi basaris1 yiiksek tiimdrler oldugu i¢in hastalarin erken tani almasi

onemlidir (8).

Cocukluk ¢agi1 kanserleri icin Turkiye’de Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi
ve Tlrk Pediatrik Onkolojik Grubunun ortak yiiriittiigli inisandans g¢alismasinda
2009-2017 yillart arasinda 0-19 yas arasinda bobrek tiimorleri %5 oraninda
izlenmistir (9). Wilms timora bu timorler icerisinde %95’lik oranla en sik izlenen
bobrek tumoériadur. Renal clearcell sarkom, malign rabdoid tumoér, konjenital
mezoblastik nefroma, kistik diferansiye nefroblastom ve ¢ok nadiren bobregin
primitif néroektodermal kaynakli tiimorii ve sinovyal sarkom diger izlenen bobrek

tmorleridir (10).

Tablo 2.1. Cocukluk Cagi Renal Tiimoérleri Sikhg: (11)
TUmor Siklik (%)

Wilms Timord 85
MezoblastikNefroma 2
Clear Cell Sarkom 3
Rhabdoid Tumor 2
Renal Cell Karsinomu 5

3

Diger tiimorler

Yas gruplarina gore bakildiginda dogumda ve bebeklik doneminde
mezoblastiknefroma sik izlenirken, c¢ocukluk c¢aginda wilms tiimor adolesan
donemde en sik izlenen bobrek tiimorii olmaktadir adolesan ve yetigkinlikte yerini

renal hiicreli karsinoma birakmaktadir (12).



Tablo 2.2 Yaslara Gore izlenen Renal Tumérler (12)

Yas (y1l) Siklikla izlenen  Izlenebilen Nadir

Dogumda MN WT RRT

<1 yas WT, MN RRT, RCCK

1-5 WT RCCK MN (<3 yas),
RRT

5-10 WT RCCK, RCK

10-15 WT, RCK PNET

MN: Mezoblastik Nefroma, PNET: Primitif Noroektodermal Timor, RCCK: Renal Clear
Cell Karsinom, RCK: Renal Cell Karsinom, RRT: Renal Rabdoid Timér, WT: Wilms Timor

2.1 Cocukluk Cagi Renal Tumarleri
2.1.1 Wilms TUmoru
2.1.1.1 Epidemiyoloji

Wilms tiimori, nefroblastoma olarak da bilinen bir gocukluk ¢agi timoriidiir.
Mezenkimal renal kok  hiicrelerinin - kotii  farklilasmasi  sonucu  olustugu
diistiniilmektedir (13). Onbes yas altinda diinya genelinde yilda yaklasik 10 000
cocugun etkilendigi bir malignitedir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %35’ini renal
kaynakli kitlelerin %85’ini olusturmaktadir (14, 15).Amerika Birlesik Devletleri’nde
Wilms Timorii tant yas1 %95 oraninda 10 yasindan 6ncedir ve bu vakalarin tigte ikisi
bes yasindan once tani almaktadir. Tek tarafli tutulum olan vakalarda median tani
yasi kizlarda 43 ay erkeklerde 37 aydir. Bilateral hastaligi olan vakalar daha erken
teshis edilirler (median yas kizlarda 31 ay, erkeklerde 37 ay); ayrica aniridi veya
genitolriner anomalileri olan hastalar daha erken yasta tani alirlar (14). Irklara gore
tiimoriin goriilme olasiligina bakildiginda Asya irkinda diger etnik gruplara gore
daha diisiik roranda goriiliirken Afrika kokenli Amerikalilarda daha yiiksek oranda
gorulmektedir (14, 16-18). Asyali ¢ocukarin tiimérlerinde Insulin benzeri biiyiime
faktoru-2 (IGF-2) daha az gosterilmistir ayrica epigenetik farkliliklarin Asyali

cocuklarda bu timaorin daha az goriilme nedeni olabilir (19).



2.1.1.2 Wilms Tiimérii iliskili Konjenital Sendromlar

Wilms tiimorii genel olarak sporodik izlenen bir hastaliktir. Wilms tiimaorQ
olan hastalarin sadece %]1-2 ‘sinde akrabalarinda da Wilms tiimoérii bildirilmistir
(20). Yaklasik Wilms tiimor hastalarin %10 kadarinda WAGR, Becwith-
Wiedeman sendromu ve Densy-Drash sendromu gibi multipl malformasyon igeren

sendromlarin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir (21).
WAGR Sendromu

WAGR sendromu; Wilms tumorl, Aniri, Genitolriner anomaliler,
Retardasyon (mental) komponentlerinin bas harfleri ile isimlendirilmis multipl
anomali iceren ve yaklasik %50 oraninda Wilms tiimor gelisme riski bulunan bir
sendromdur (21-23). Bu sendrom kromozom 11pl3’de gen bolgesindeki
heterozigot germline gen delesyonu sonucu WT-1 ve PAX-6  bdlgesinin
etkilenmesiyle olusmaktadir (23). WT-1 gen Urini hem gonadal hem bdbrek
gelisiminde etkilidir bu sendromda olusan genitoiiriner anomaliler bu bolgede gelisen
mutasyon nedeniyledir. PAX6 bolgesinde olusan mutasyon ise aniridi gelismesinden
sorumludur (23). Gelisebilen genitoiiriner anomaliler kriptorsidizm, hipospadias,
ambigus genitalia ve gonodablastomdur. WAGR sendromunda izlenen anomalilerin
siklig1 aniridi, genitoiiriner anomaliler, mentalretardasyon, Wilms timorii ve son

donem bobrek yetmezligidir (24).

WAGR sendromu olan hastalarda tani yas1 daha erken ve hastaligin bilateral
olma ihtimali yiiksektir. %90 hasta dort yasindan 6nce Wilms tiimdrii tanisi
almaktadir, hastalarin %98’i yedi yasina kadar tani almaktadir (25). Ayrica bu
hastalarda intralober nefrojenik rest goriilme insidansi daha yiiksektir ve tiimorler
genellikle favorable histolojiye sahiptir. Sagkalim oranlari WAGR sendromu olan
hastalarda olmayanlardan daha diisiiktiir (25, 26). WT-1 germline mutasyonunun
yeni varyantlari izlenen hastalarda fetal rabdomyomatosnefroblastoma adi verilen
stromal histolojiye sahip histolojik subtip izlenmistir ve bu subtip cerrahi rezeksiyon
mimkiin olmayacak sekilde biiyiiyebilir ve kemoterapi ile de blylmeye devam
edebilir (27).



WAGR sendromu olan hastalarda addlesan donemde son ddnem bobrek
yetmezligi gelismektedir ve bu da sagkalim oranini digiirmektedir. Ulusal Wilms
Tiimor ¢alismasinda (NWTS) Wilms tiimor nedeniyle takip edilen hastalarin %34-
40’1nda son donem bobrek yetmezligi gelismistir. Bu hastalarin Wilms Tiimor tanisi
aldiktan sonra 27. vyaslarinda hesaplanan survival oram1i %48(+17) olarak
bulunmustur (26, 28, 29).

Denys-Drash Sendromu

Denys-Drash sendromu konjenital veya infantil nefropati (diffuz mezengial
skleroz ile beraber), ilerleyici bobrek yetmezligi, ambigus genitalya ve
psodohermafrodizm gibi intersex anormallikleri ve Wilms tiimor acisindan yiiksek
riskle karakterizedir (23). Bu hastalarda izlenen bobrek patolojisi infantil donemde
proteiniiri ile ortaya ¢ikan ve nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligine ilerleyen
yaygin mezengial sklerozdur. Bu sendromda WT-1 geninin 8. Veya 9. Eksonunda
germline missense mutasyonu mevcuttur. Ayrica az sayida hastada da Denys-Drash
sendromu tanisi aldiktan sonra yapilan genetik analizde WT-1 geninin farklh
bolgelerinde mutasyon goriilmiistiir, bu hastalarda bobrek yetmezligi izlenmemistir

(27).
Beckwith-Wiedemann Sendromu

Beckwith-Wiedemann  Sendromu  (BWS) makrozomi, makroglossi,
omfolosel, visseromegali, belirgin gozler, kulak kivrimlarinda belirginlesme, biiyiik
bobrekler, pankreas hiperplazisi, hemihipertrofi, adrenokortikalsitomegali, neonatal
hipoglisemi ve embriyonel kokenli timor (Wilms timord, hepatoblastom,
ndroblastom, rabdomiyosarkom) gelistirmeye yatkinlik ile karakterize peditarik bir
asir1 biiylime bozuklugudur. Klinik olduk¢e degiskendir BWS’nin heterojen bir
hastalik olmasinin nedeni etyolojide etkilenen molekuler bolgenin hetorojenite
gOstermesi bunun da fenotipi etkilemesiyle iliskilidir. (30). Kromozom 11p15.5
bolgesindeki gen transkripsiyonunda gelisen anormal regulasyon sonucu olusan
imprinted gen ekspresyonu sonucu olusmaktadir. Olusan bu genetik mutasyon
ebeveyn allelerinden gegtigi icin somatik mozaismden etkilenmektedir. Kromozom
11p15.5°deki kritik BWS genleri instlin benzeri biyime faktori-2 (IGF-2), H19,
siklin bagimli kinaz inhibit6rii 1C (CDKN1C), voltaj bagimli potasyum kanali KQT-
1 ailesi alt tGyesi (KCNQ1) ve KCNQ1- overlapping transkript 1 (KCNQ1OT1)’ dir.



Kromozom 11.15’deki molekiiler degisiklik BWS’li bireylerin yalnizca yaklasik
%80’inde tanimlanmistir. Bunun nedeni test i¢in 6rneklenen dokudaki diistik seviyeli
somatik mozaiklik veya muhtemelen BWS’nin etyolojisinde yer alan diger genomik
lokuslardir (31). Beckwith-Wiedemann Sendromlu g¢ocuklarda neoplazi ile iliskili
mortalite artmistir. En stk g6zlenenler Wilms timort ve hepatoblastom olmakla
birlikte néroblastom, adrenokortikalkarsinom ve rabdomiyosarkomun yani sira hem
malign hem de bening olan ¢ok ¢esitli tiimorler goriilebilir. Beckwith-Wiedemann
Sendromlu ¢ocuklarda timoér gelisim riski %7,5’tur. Wilms timor gelisim riski
yaklasik %7°dir ve neoplazi i¢in artan risk hayatin ilk sekiz yilinda yogunlagsmistir.
Timor gelisimi sekiz yasindan biiyiiklerde nadirdir (32). Tumorler igin tarama dort
yasina kadar her ii¢ ayda bir karin muayenesi ve ultrasonu ve ardindan yedinci yila
kadar her (¢ ayda bir bobreklsti bezinin iceren bébrek ultrasonudur.
Hepatoblastomun erken tespiti i¢in yasamin ilk dort yilinda her ii¢ ayda bir serum

alfafetoprotein (AFP) konsantrasyonu olctlmelidir (33).
Diger Konjenital Anomaliler

Perlman Sendromu: Bu sendrom DISCL2 gen bdlgesinin mutasyonuna bagh
otozomal resesif ge¢isli; fetal gigantizm, visseromegali, anormal ylz goérunim,
nefroblastomatozis iceren bilateral renal hamartom ve Wilms tumor riskini iceren

asir1 bliyiime sendromudur (34, 35).

Sotos Sendromu: Bu sendrom yiiz, ekstremite, bilissel anormalliklerle iliskili
serebral gigantizm olarak da adlandirilan asir1 biiyiime hastaligidir. %2-3 arasinda

Wilms tiimor gelisme riski vardir (34).

Simpson-Golabi-Behmel Sendromu: Xq26 kromozomu ile eslesen glipican-3" (
kodlayan gendeki mutasyon sonucu olusan bir genetik bozukluktur. Organomegali,
pre ve postnatalorganomegaliyi igeren asirt biiyiime, bulldog yiizii olarak
adlandirilan yiiz gériiniimii, konjenital kalp hastaliklari, polidaktili ve Wilms timoriu

gelisim riski ile iligkilidir. Wilns tiimor gelisim riski %7,5tur.(36, 37)
izole hemihipertrofi: Bu cocuklarda Wilms tiimér gelisimi riski %2-3’tir (38).

izole Genitoiiriner Anomaliler: Wilms tiimérii olan erkeklerde kriptorsidizm ve

hipospadias 1izlenebilirken, kizlarda yaklasik %10 oraninda uterinanomaliler



izlenebilir. Renalektopi ve Greterduplikasyonu gibi bobrek anomalileride izlenebilir
(39).

Frasiersendromu: Otozomal resesif olarak kalitilan WT-1 intron 9 bdolgesindeki
mutasyon sonucu meydana gelen fokal segmental glomeruloskleroz ve 46-XY
bireylerde gonadal disgenezi ve gonadoblastom, 46-XX bireylerde ambigus
genitalyadan normal genitalyaya kadar degissen fenotip olusturmaktadir. Densy-
Drash sendromu (DDS) ile benzer gen bolgesi ve fenotipik 6zellikleri olmasindan
dolayr bu sendromun DDS’nin bir alt tipi oldugu diisiiniilmektedir. WT-1 gen
bolgesindeki intron-9” daki mutasyonla Wilms tiimori riski bildirilmemistir ancak

DDS ile fenotipik olarak benzerliginden dolayr Wilms tiimor gelisimi olasidir (40).
Wilms Tiimér iliskili Nadir Durumlar

Tablo 2.3. Wilms Tiimér Iliskili Nadir Durumlar

Tliskili Gen Sendrom Wilms Timor Riski

BLM Bloom Sendromu ~% 3 (41)

BRCAZ2 Fankoni Anemisi (FA-D1) ~% 20 (42, 43)

BUB1B Mozaik VariegatedAnoploidi ~%25(44, 45)

CDC73 Hiperparatiroid-Cene Tumor ~%3(46, 47)

Sendromu

CTR9 Ailesel Wilms Tumoru 3 aile bildirilmis(48)

DICER1 DICER1-iliskili hastaliklar w/p.Gly803Arg
varyantta yuksek
risk(49, 50)

PALB2 Fanconi Anemisi (FA-N) ~ %40 (51)

PIK3CA PIK3CA-iligkili Asir1 Blyime %1-2 (52)

REST Ailesel Wilms Timord 4 aile bildirilmig(53)

TP53 Li-Fraumeni Sendromu Az  sayida  vaka
bildirilmis (54, 55)

TRIM37 MulibreyNanizm % 6 (43, 56)

Bilinmiyor Trizomi 18 12 vaka bildirilmis(43,
57)

Bilinmiyor Trizomi 13 2vaka bildirilmig(58,
59)



2.1.1.3 Patogenez

Wilms tiimoriiniin anormal bobrek gelisiminden kaynaklandigi, renal kok
hiicrelerin anormal farklilagsmasi bunun sonucu olarak normal tiibiiler ve glomeriiler
farklilagma olmadan metanefrik blastemal hiicre proliferasyonu sonucu olusmaktadir
(23, 25, 60). Nefrojenik restler normal yenidogan bebeklerin %]1’inde bulunabilir ve
erken cocukluk doneminde geriler ancak tek tarafli Wilms tiimoérlii hastalarin
bobreklerinin %35’inde ve bilateral hastaligi olanlarin bobreklerinin nerdeyse

%100’unde bulunur (61).

Nefrojenik Restler

Bu yapilar Wilms tumor icin prekirsor olan bobregin kalici embriyonel
kalintilaridir. Kiiclik blastemal hiicreler, tiibiiller ya da stromal hiicre kiimeleri ve
embriyonel neoplastik dokudan olusurlar. Bobrek igindeki pozisyonlarna gore
intralobar ve perilobar olarak simiflandirilirlar. Intralobar olanlar bobrek iginde derin
yerlesimli ve rasgele dagilmistir; erken gelisimsel bir olayla olustugu diisiiniiliir.
Patolojik olarak stromal baskin ve renalparankimle birbirine girmistir. Perilobar
formu periferik, subkortikal ve patolojik olarak blastemal baskin ve tiibiiller iceren
yapilardir. Bu yapilarin nefrogenezde daha ge¢ olan bir gelisimsel bozuklukla
olustugu diisiiniilmektedir. Altta yatan genetik ve epigenetik degisikliklere gore
nefrojenik restin alt tipi degismektedir. Nefroblastomatozis multifokal ya da diffuz
nefrojenik restten olusan bobrek dokusudur. Perilobar restlerin diffuz olarak
bliylimesi ile blastemal ve tiibiiler yapilar kalin bir tabaka olusturur ancak bobrek
lezyon periferde yerlestigi i¢in seklini korur. Bazi restler bazen hiperplazik hale gelip
biyopside normal bobrek dokusu ile ara yuzey yoksa histolojik olarak Wilms
timoriinden ayrilmayabilir. Hiperplastik nefrojenik restler kemoterapi ile tamamen
gerilerler ya da diferansiye olurlar. Nefrojenik restler genelde spontan involusyona
ugrarlar ancak Wilms tiimor nedeniyle cikarilan bobrekte nefrojenik rest varligi
ozellikle infantlarda kars1 bobregin tiimor gelisimi agisindan yakin takibini gerektirir

(61-63).



2.1.14 Genetik

Wilms timorinde baslangigta Knudson’in ¢ift vurus hipotezine 6rnek olarak
gosterilsede tek bir genin fonksiyon kaybindan c¢ok bir dizi tiimdr supressor ve
transkripsiyon geninin islev mutasyonundan kaynaklandigi bilinmektedir (61, 64).
WT1 kaybi, WNT yolaginin aktivasyonu, IGF2’nin asir1 ekspresyonu Wilms
tiimoriinde izlenen ii¢ 6nemli genetik ve epigenetik degisikliktir. Wilms tumoru ile
ilgili yapilan detayli gena analizleri, mutasyonlarin ve metilasyon analizleri
sonucunda gen ifade edilme durumuna gore bes subgruba ayrilmistir (65) (Tablo 4).
Wilms tiimoriiniin biyolojik alt gruplarina bakildiginda en fazla izlenen subgrup 5’tir,
bu alt grup WNT aktivasyonu veya WT1 kayb1 olmadan IGF2’nin asir1 ekspresyonu
ile karakterizedir. Subgrup 1’in genetik etyolojisi halen anlagilamamistir. Subgrup 2,
3 ve 4 birden fazla yolakta degisiklik icermektedir.



Tablo 2.4. Wilms Tiimériiniin Biyolojik Tanimlanms Subgruplar: (65)

Dagilim (%)

Histolojik

gorindm

Nefrojenik rest

Median  yas
(ay)

Relaps (%)
1pLOH (%)
16q LOH(%)
Mutasyonlar
WT1
mutasyonu

(%)
CTNNB1ekzon
3’de mutasyon
(%)

WTX
mutasyonu

(%)

Subset 1
6,2

Epitelyal
Iskelet kasi
%0

Yok

14

o O O

ICR1, ICR2 Metilasyon (%)

11p15LOH(%)
11p15LO1(%)
11p15R0I(%)

? Yuksek oranda WT1 gen ekspresyonu mevcut

0
9
9

Subset 2
12,1

Miks

Iskelet kasi
%87
ILNR%74

PLNR %0
13

54

55

22

63,5
4,5
32

Subset 3
9,4

Miks

Iskelet kasi
%38

ILNR %74

PLNR %0
39

11
9,5

9,5

52

33

24

33,3
19,1
47,6

®Gen ekspresyon profilinde WNT aktivasyonu yok
*INLR: Intralobarnefrojenik rest, LOH: Heterozigosite kaybi, LOI: Imrint kaybu,

PNLR:Perilobarnefrojenik rest, ROI: Heterozigositenin korunmasi

Subset 4
3,8

Miks

Iskelet kasi
%60

ILNR %30

PLNR %0

38

16
0
22

10

20

10

50
30
20

Subset 5
68,5

Degisken
Iskelet kasi

%17
ILNR %15

PLNR %25
43,5

13
14,3

26,8

Belirlenmedi®

Belirlenmedi®

Belirlenmedi®

37,2
43,8
19
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Wilms tiimérii ile ilgili tanimlanan genlerden herhangi birinin varliginin
tedaviye yanitinin etkisi, prognoza ve mortaliteye etkisinin olup olmadigi net
bilinmemektedir. WT1 mutasyonu olan hastalarda bilateral tutulum, rekurrens ve ilk
kemoterapiy zayif yanit i¢in artmis risk oldugu sinirli veriler dahilinde gosterilmistir

(66).
WT1 Geni

WT1 geni kromozom 11p.13’te lokalizedir. WT1 gen Urinuniin genitodriner
sistem gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bobrekler, testis ve overlerin
gelisim asamasinda rol oynamaktadir. Ilk kez Wilms tiimérii olan ve niridi,
genitolriner anomali ve mental retardasyonla giden WAGR hastalarinin izlemlerinde
WT gelisme riskinin arttiginin izlnemesi nedeniyle yapilan karyotip analizlerinde
bulunmustur. Wilms tiimorii olan hastalarda ilk tanimlanan mutasyondur (67).
WAGR sendromunda kromozom 11p.13’de heterozigot germline delesyon
mevcuttur; ayrica WT1lve PAX6 (anirididen sorumlu) genleri dahil olmak (zere
bircok bitisik gende mutasyon izlenmektedir. Denys-Drash sendromunda ise WT1
geninin ekson 8 ya da 9 da olusan nokta mutasyonu mevcuttur. Tek bir allelde
mutasyon olmast bu sendromun psodohermafrodizm, mezengial skleroz gibi
genitotiriner etkilerini ortaya ¢ikarirken, Wilms tiimor gelismesi icin her iki allelde
de mutasyon gereklidir (23). WT1 proteini hiicre ¢ogalmasinda, diferansiasyonunda
ve apatozisinde gorevli bir trafnskripsiyon faktoridir. Ancak Wilms timor
gelisiminde hangi hedeflerin 6nemli oldugu agik degildir. Tiimor gelisimi i¢in iki
allelde de mutasyon olmasi gereklidir. Sporadik WT olgularinin %10-20’sinde WT1
mutasyonu izlenmistir. Bu da etyolojide diger mekanizmalarinda rol oynadigin
diistindiirmektedir. Genitoliriner anomalisi olmayan sporadik WT olgularinin
yaklasik %?2’sinde yapisal WT1 mutasyonu olmasi nedeniyle rutinmutasyon analizi

yapilmasi tartismalidir (68).

IGF2

11p15.5 lokusu iizerinde WT2 gen lokusu olarak da adlandirilan Wilms
tiimorii ve Beckwith Widemann sendrom birlikteliginden sorumlu imprinted gen
kiimesidir. Bu gen lokusu impinting center 1 (IC1) ve imprinting center 2 (IC2)

olmak {izere iki gen grubuna ayrilabilir. Bu imprintin genler parental gegis
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gosterdiginden ya maternal ya da paternal genden birinin gen kopyasi kopya edilir,
ikisi edilemez. BWS’de bu genin maternal kopyasi gametogenez esnasinda inaktif
olur paternal kopyast kullanilir. Maternal mutasyonu olan hastalar asemptomatik
tastyici olurken, paternal mutasyon BWS’ye sebep olur. BWS ve 11p15 mutasyonu
olan hastalar Wilms timor agisindan risk altindadir (43, 69). Wilms timor
dokularinda izlenen perilobar nefrojenik restlerde yapilan incelemelerde ve wilms
tiimorii cevreleyen bazi bobrek dokularinda somatik 11p15 mutasyonu izlenmistir ve
bunun sendromik olmayan hastalarda da erken tiimér olusumunda etkili olabilecegi
distinilmustir (70). Bir ¢alismada lenfositlerde olusan germline 11pl5
mutasyonunun sendromik olmayan hastalarda ve Wilms tumor ailesinde
gosterilmigtir. Ayrica mutasyon bulunan hastalarda bilateral hastalik goriilme
olasiligi daha yiiksekti (71). Son c¢alismalarda IC1’de lokalize IGF2 ve H19
genlerinde olan degisikliklerin WT gelisiminde etkili oldugu goriilmiistiir. IGF2 fetal
donemde bobrekte ifade edilen bir blyime faktorunt H19 ise tumoér supressor
fonksiyonu olan inaktif bi RNA’y1 kodlamaktadir. IGF2 paternal H19 ise maternal
allelden kopya edilir. 11p15 geninde WT2’yi aktive eden ana faktoriin IGF2 nin agiri
ekspresyonu oldugu diitiniilmektedir (72, 73).

WNT Sinyal Yolagi

WNT sinyal yolaginin merkezi efektorii olan B-katenin proteinini kodlayan
gen olan CTNNBL1’de aktive edici mutasyon WT hastalarmin yaklasik %15’inde
izlenmistir ancak CTNNB1’deki mutasyon nerdeyse her zaman WT1 mutasyonu ile
beraber izlenir. Bu durum WT gelisiminde bu iki yolagin birlikte etkin oldugunu
gostermektedir (74). WNT yolaginla ilgili diger gen WTX’dir. WTX WNT sinyal
yolagin1 B-katenin ile direk etkilesime girerek inhibe eder ve ubiquitinasyonu ve
yikimi arttirr. WTX yoklugunda biiylime ile ilgili genlerin ifade edilmesi artar.
WT’de bulunan WTX delesyonlar1 somatiktir (75, 76).

TP53

Tdmor supressor gen olan p53 kromozom 17p13.1.°de lokalizedir.

P53malignitelerde en yaygin mutasyona ugramig gendir. P53 geni transkripsiyon
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faktori olarak gorev yapan ve hiicre siklusunu G1 fazinin sonlarina dogru durduran
bir niikleer proteini kodlamaktadir. P53 mutasyonu ile birlikte olan Li-Fraumeni
sendromu WT ile birlikte nadiren gorilir. P53 gen mutasyonu WT olgularinda iyi
histolojili timori olan hastalarda nadirengorilirken anaplastik histolojiye sahip
timorlerde %75 oraninda goriilmektedir. Tiim histolojik alt tiplere yapilan tiimor
mikrodiseksiyon analizlerinde p53 mutasyonunun amaplazi alanlarinda oldugu
gosterilmistir. Anaplastik progresyonun gelismesinde edinsel p53 mutasyonu oldugu
distiniilmiistiir, ayrica tiimor rekiirrensi ve mortalite riskinde artis ile iliskili

bulunmustur (77, 78).
Ailevi WT

Wilms tlimorunde ailevi yatkinlik nadir olup vakalarin sadece %1-2’sinde
izlenmektdir. Bu ailelerde kalitim modu degisken penetrasyonlu otozomal dominant
kalitimdir. Calismalardaki ailelerde anne ve baba arasinda akrabalik olmamasi,
etkilenen hastalarin sadece 1/10’unda etkilenmis anne ya da baba olmasi1 bu kalitimi
aciklamaktadir. Ailevi olarak WT bildirilen hastalarda WTL1’in predispozan
mutasyon olmadig1 goriilmiistiir. Bu hatsallarda kromozom 17q’da ve bu lokusta
oldugu diistiniilen WT geni arasinda bag oldugu diisiiniilmiis, bu gen FWT1 olarak
adlandirilmistir. Ayrica kromozom 19q13.3-q13.4.24°de yerlesen ikinci bir lokusa da
FWT2 adi verilmistir (79-81).Az sayida WT ailesinde her biallelik BRCA2

mutasyonu izlenmis olup bu hastalarda Fanconi anemisi gézlenmemistir (42).

2.1.1.5 Patoloji

Gross Goriiniim ve Yayilim Paterni

Wilms tiimérlerinin ¢ogu soliter lezyonlardir. %5-7 hastada bilateral tutulum
vardir ve %10 hastada tek bobrekte multiple odaklar izlenmistir (82). WT dokusu
acik kahverengi, yumusak, kolay parcalanabilir 6zelliktedir. Eksizyon esnasinda ya
da kapsiil parcalanmasi nedeniyle yayilabilir. Kist, kanama ve nekroz alanlar
icerebilir. Timori psodokapsul genelde sarar ve tanisal olarak WT’yi infiltratif diger

renal tiimdrlerden ayirt etmek icin yardimcei bir 6zelligidir.
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Histoloji

Klasik olarak Wilms tiimoérii normal bobrek gelisiminin ¢esitli evrelerini
gosteren blastemal, stromal ve epitelyal olmak {izere ii¢ patern karisimindan olusur.
Blastemal hiicreler farklilasmamig kictuk mavi yuvarlak hicrelerdir, en az
farkliasmis ve en kotii huylu oldugu varsayilan bileseni temsil eder. Diffuz ya da
organoid sekilde dizilebilirler. Epitelyal hicreleri tubil ve glomertl gibi normal
bobrek epitelyal yapilari siklikla izlenirken nadiren papiller formasyon ya da normal
bobrek gelisiminde hi¢ goriilmeyen heterolog skuamoz ya da musindz epitelyum
izlenebilir. Stromal hiicreler olgunlasmamis mezenkimal igsi hiicreler ve heterolog
iskelet kasi, kikirdak, osteoid ve yag hiicrelerinden olusmaktadir. Bazi Wilms
tiimorleri yalnizca bir veya iki hiicre tiiriinli icermektedir. Tek hiicre tipini iceren
timorlerde tam1 koymak genellikle zor olmaktadir. Blastemal komponentin pir
izlendigi tiimorler invazivdir ve primitif ndroektodermal timdr, noroblastom ve
lenfoma gibi kiigilk mavi hiicreli tiimorlerle karisabilir. Stromal komponentin
monofazik izlendigi tlimorler, bobregin clear cell sarkomu, konjenital mezoblastik

nefroma veya sinoviyal sarkom gibi tiimorler ile karisabilir (83).

Primer WT olgularinda siklikla dagmik Kkistler izlenebilir ayrica tiimoriin
tamamu Kistten olusabilir, solid nodulu olan tiimorler kistik WT olarak adlandirilirlar.
Solid nodil seklinde olmadan septalarinda immatiir nefrojenik elemanlar bulunan
kistik timorler ise kistik parsiyel diferansiye nefroblastom olarak adlandirilir. Kistik
WT’de kistik parsiyel diferansiye WT’de en iyi prognozlu cerrahi ile kiir saglanan
tiplerdir (84, 85).

Wilms timorinin klinik seyrini belirleyen ve risk smiflamasint belirleyen
histolojik alt tiptir. Hastanin preoperatif kemoterapi alip almamasina bagl olarak
hastanin histolojik tipin risk grubu degismektedir. Uluslararasi Pediatrik Onkoloji
Derneginin (SIOP) protokoliinde preoperatif 4 hafta tedavi verilmektedir. Diffuz
anaplazi her zaman yiiksek riskle iligkilidir (Tablo 2.5). Anaplazik WT tim WT’lerin
%5-8’in1 olusturmaktadir ve anaplazi izlenen hastalar daha biiyliktiirler. Anaplazi
icin gerekli kriterler atipik ¢ok sayida multipolar figiirler, biiyiik ve hiperkromatik
hiperkromazik hiicreler ve biiyiik ¢ekirdeklerin bulunmasidir (83). Anaplazi diffuz ve
fokal olmak {iizere iki gesittir. Fokal anaplazi bobrek parankiminde belli bir alanda
sinirli, smirlart belirgin tamamen anaplazi bolgesini temsil eder. Bunun disinda

bulunan biitiin anaplaziler diffuz anaplazi olarak adlandirilir (bobrek disi alanda
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bulunan, random biyopsi Orneginde izlenen, tiimdrin belli bdlgesinde belirgin
anaplazi olmasi, birden fazla tiimor kesitinde izlenen anaplazi). Anaplazinin
saptanmast  prognoz acisindan Onem tagimaktadir. Anaplastik hiicreler
immunohistokimyasal boyamada p53 ekspresse ederler, bu durum overall ve event-
free survivala etkili bir faktordir; bu nedenle prognostik bir faktér olma

potansiyeline sahiptir (86, 87).
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Tablo 2.5. SIOP Pediatrik Renal Tiimoér Siniflamasi (88)

Preoperatif Kemoterapi Alan

Diisiik Risk

Mezoblastik Nefroma
Kistik Parsiyel
Nefroblastom

Tam nekroz-Nefroblastom
Orta Risk
Nefroblastom-epitelyal

Nefroblastom-stromal
Nefroblalstom-mixed
Nefroblastom-regresif
Nefroblastom-fokal anaplazi
Yuksek Risk
Nefroblastom-blastemal tip
Nefroblastom-diffuiz anaplazi

Bobregin clear cell sarkomu

Diferansiye

Primer Nefrektomi Olan
Diisiik Risk

Mezoblastik Nefroma
Kistik Parsiyel

Nefroblastom

Orta Risk

Diferansiye

Anaplazik olmayan nefroblastoma ve

varyantlari

Nefroblastom- fokal anaplazi

Yuksek Risk
Nefroblastom-diffuz anaplazi
Bobregin clear cell sarkomu

Bobregin rabdoid tiimorii

Bobregin rabdoid tiimorii

2.1.1.6 Klinik Sunum

Wilms tiimdrii olan ¢ocuklarin ¢ogu baska bir belirti ve semptom olmaksizin
abdominal kitle ya da sislik ile bagvururlar. Hastalarin ¢cogunun kitlesi banyoda ya da
giydirilirken fark edilir. Diger semptomlar %30-40’inda tiimér riiptiirii olmaksizin
olan agr1, %25’inde hipertansiyon, %24’iinde gross hematri, %18’ inde mikroskobik
hematiiri ve nadiren ates izlenmektedir (89, 90). Hipertansiyon artmis renin
salmimina baglidir (89). Subkapsuler hemoraji olan hastalarda hizli gelisem karin
sisligi, anemi, hipertansiyon ve bazen ates ortaya ¢ikabilmektedir. Akciger en yaygin
metastaz yeri olmasina ragmen akciger metastazina bagli solunum semptomlar1 ve
solunum yetmezligi nadirdir. Tiimoriin kitle boyutuna ve basi bulgularina bagh

olarak geligsebilecek diger semptomlar kalp yetmezligi, karin duvarlarindaki
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damarlarda belirginlesme, vena cava inferiorda olusan obstruksiyona bagl varikosel

ve spermatik ven trombozu ayrica nadiren pulmoner embolidir (90).

Fizik muayenede ekzantrik yerlesimli, orta hatti nadiren gecen, diizgiin
yizeyli bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Karin muayenesi tiimdriin siddetli
palpasyonunda kapsiil riiptiire olabilecegi i¢in nazik ve olabildigince az kisi
tarafindan yapilmadir. WT olgularmin yaklasik %10 kadar1 konjenital anomaliler ve
sendromlarla iligkilendirilebilir. Bu nedenle muayene esnasinda aniridi, iirogenital
anomaliler (hipospadias, Kriptorsidizm, psodohermafrodizm), gelisme geriligi, asiri
biiyiime ve hemihipertrofi agisindan dikkatli olunmalidir. Nadir olsada hastalarda

konjenital kalp defektide bildirildiginden kardiyak muayenede 6nemlidir (91, 92).

Wilms tiimorii olgularinin %5-7’si bilateral hastaliktir ve ¢ogu tani sirasinda
senkrondur (14). Metakron olarak gelisen timdr orijinal timdrden ilk 4 yilda %1-2
oraninda goriilmektedir. Metakron tiimor izlenen hastalar 12 aydan once tan1 alan ve
nefrektomi materyalinde PLNR olan infantlardir (93). Wilms tiimorii yenidoganda
nadir olarak izlense de prenatal tani alan vakalar vardir, prenatal tanilar1 olan hastalar
tek taraflidir. Bu hastalarda ¢oklu malformasyon sendromu ya da nefrojenik rest

izlenmemistir (94, 95).

2.1.1.7 Yayihm Sekli

Wilms timori lokal olarak ve hematojen yolla yayilabilir. Lokal yayilimda
tiimor renal kapsiil yoluyla ilerleyerek inflamatuar bir psodoapsiil olusturmaktadir.
Tiimor direkt renal sinus ya da ireter icine de ilerleyebilir. Komsuluk ile % 4-10
oraninda renal ven yoluyla vena cava inferiora nadirende sag atriuma ilerleyebilir
(96). Rejyonel lenf nodu ile yayilim vakalarin %115-20’sinde izlenmektedir.
Hematojen metastaz tan1 anindan nadir (%12) olmakla beraber en ¢cok %80 oraninda
akcigere, %15 karacigere ve cok az kemik, kemik iligi ve beyine yayilim

izlenmektedir.
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2.1.1.8 Tarama

Wilms tiimorii agisindan yiiksek riski olan hastalarin taranmasiyla erken tani
sans1 mevcuttur. Bu hastalarin takibinde seri abdominal ultrasonografi 6nerilmektedir

(23, 97):

e Becwith-Wiedemann sendromu veya izole hemihiperplazisi olan hastalar
yedi yasina kadar her ii¢ ayda bir

e WAGR ve WTI ile iligkili sendromlar: igeren ¢ocuklar bes yasina kadar
her (i¢ ayda bir

e Ailesel Wilms tiimorii olan bir bireyin kardesleri ve bilateral Wilms
timorii nedeniyle tedavi almis anne babalarin ¢ocuklar1 sekiz yasina

kadar her ii¢ ayda bir taranmalidir.

2.1.1.9 Tani ve Degerlendirme

Wilms tiimoriinlin kesin tanist cerrahi eksizyon veya biyopsi ile elde edilen
dokunun patolojisiyle konulur. Wilma tiimor siiphesi olan hastalar degerlendirme

ve teshis icin pediatrik onkoloji ve cerrahinin oldugu bir merkeze sevk edilmelidir.
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Tablo 2.6. Wilms Tiimér Tamsinda Yapilacak islemler

Wilms Tiimor Tanisinda Yapilacaklar

e Oykii: Konjental anomali, bening timor hikayesi, ailede kanser &yKkiisii
sorgulanmali

o Fizik muayene: Konjenital anomaliler (aniridi, hemihipertrofi, genitouriner
anomaliler), hipertansiyon, hepatomegali

e Tam kan saymmi: Polistemi, anemi, trombositopeni olup olmadigina bakilmalidir.

e Tam idrar tetkiki: mikroskobik yada makroskobik hematiiri olup olmadigina
bakilmalidir

e Serum biyokimya: kan iire nitrojeni, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, laktik
dehidrojenaz, alkalen fosfataz

e Pihtilasma faktorlerinin degerlendirilmesi: Protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, PFA-100 siresi, von Willebrand faktor antijen seviyesi,
faktor VIl seviyesi, faktér VIII ristosetin kofaktdr aktivitesi (edinilmis Von
Willebrand Hastagi diistiniilen hastalarda)

e Kardiyak durumun degerlendirilmesi: Elektrokardiyografi ve ekokardiyogram
adriamisin alacak biitiin hastalara planlanmalidir. Ayrica ekokardiyografi inferior
vena kava ve sag atriumda timor trombiisii olup olmadigini géstermede 6nemlidir.

¢ Abdominal ultrasonografi ve Doppler ultrasonografi: Renal ven ve inferior
vena cavanin durumunu belirlemede kullanilir.

e Abdominal BT ve MRI: Ozellikle dikkat edilmesi gerekenler: karsi bobregin
durumu ve fonksiyonu, bilateral lezyon olup olmadigi, inferior vena kava ve renal
vende timdr trombiisi olup olmadigi, lenf nodu tutulumu, karaciger metastazi

e Torax BT: Akciger metastazlarini degerlendirmek igin kullanilir.

e Kemik sintigrafisi: Sadece clear cell sarkom veya rabdoid tiimdr disiiniilen
hastalarda ayrica renal hiicreli karsinom tanili hastalarda semptom varsa
yapilabilir.

e Beyin MR goruntilemesi: Sadece clear cell sarkom veya rabdoid tumér
diisiiniilen hastalarda ayrica renal hiicreli karsinom tanili hastalarda semptom varsa
yapilabilir.

o Periferik kandan genetik analiz: Konjenital anomali veya sendromik durumlarda

istenebilir.
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2.1.1.10 Laboratuvar incelemeleri

Laboratuar ¢aligmalar1 tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger fonksiyon

testleri, idrar tahlili, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler ve koagulasyon testleridir.

e Preoperatif olarak glomeruler filtrasyon hizim1 izlemek i¢in serum
kreatinin dnemlidir. Denys-Drash sendromu ve mezengial skleroz izlenen
hastalarda proteindriyi tespit igin idrar tahlili gereklidir.

e Karaciger metastazlari olan hastalarda karaciger fonksiyonlar
bozulabilir.

e Bobrek rabdoid timori veya konjenital mezoblastik nefroma gibi
hiperkalsemi izlenen durumlardan ayirici tani agisindan serum kalsiyumu
onemlidir.

e Wilms tiimori hastalarinin %4-8’inde edinilmis Von Willebrand hastaligi
izlenmektedir. Kanama ve hipervaskuler timor 6ykisi olan ¢ocuklarda
koagulasyon testlerinin  dikkatli incelenmesi gerekmektedir. Bu
anormallik minimal klinik O6neme sahip olmasina ragmen yogun
miidahale gerektiren ciddi kanama vakalarida bildirilmistir. Siiphelenilen
hastalar koagiilopati agisindan taranmali ameliyat oncesi koagulasyon
parametreleri (PT, PTT, von Willebrand faktor antijen ve aktivite diizeyi
ve faktor VIII) istenmelidir (98, 99).

2.1.1.11 Goriintiileme Calismalari

Wilms tumériunde gorintileme abdominal kitle nedenlerini ayirmak ve
bobrek tiimor varligini saptamak i¢in kullanilir. Goriintiilemede cerrahi yaklagim ve
preoperatif kemoterapi ihtiyacini belirlemek icin onemlidir. Ayrica bobrek disina
yayllim olup olmadigi, iiriner sistem anatomisi Ozellikle kontralateral bobregin

durumu ve metastatik yayilim olup olmadigint gérmek i¢in kullanilir (90).
Abdominal Gorintileme

Ultrasonografi abdominal kitlenin tanisinda ilk kullanilan, hizli ve sedasyon
gerektirmeyen tetkiktir. Hidronefroz ve multikistik bobrek hastaliginin tespitinde
kullanilir. Doppler ultrasonografi renal ven, inferior vena kava igerisindeki timaor

trombiisiinii ve kan akigin1 gostermede kullanilir. Ultrasonografi degerlendiren kisiye
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degistiginden renal kitle tanis1 konulduktan sonra kontrastli bilgisayarli tomografi
(BT) ile tiimoriin yerlesimi ve yayilimi netlestirilmelidir. Kontrasth BT ve MRI
bobrekte ultrasonografi ile saptanamayan lezyonlarin tespiti, karsi bobregin durumu,
nefrojenik restlerin belirlenmesi, preoperatif tumor riptiri ve asitti belirlemede daha
hassastir. MRI ¢ekiminin daha uzun siirmesi ve sedasyonun genellikle gerekmesi
nedeniyle pratikte kullanimi zordur. Cocuk Onkoloji Grubu’nun (COG) pediatrik
renal tiimdrleri degerlendirmede MRI ve BT nin performansini lokal evreleme, lenf
nodu metastazlar1 ve timor riiptiiriinii belirlemede benzer olarak buldu (90, 100).
TUmor ruptarind belirlemede en 6nemli belirtinin cul-de-sac disinda olusan asit
olarak belirlendi. BT ’nin tiimor riiptiiriinii belirlemede duyarliligt MRI’a gore
zayiftir (101). Gorlntilleme yontemleri hastanin preoperatif tedavi alip almayacagini
belirlemede 6nemlidir. Hepatik ven seviyesinin iizerinde trombiis olmasi, yaygin
pulmoner metastaz varligi, masif tiimor boyutu, surrenal bez disinda tiimoriin
dokulara yapisik olmasi durumunda primer nefrektomi girisimi 6nemli morbidite,
timor riiptiirli ve rezidu kitle ile sonuclanacagindan preoperatif kemoterapi verilmesi

uygundur (102).
Akciger Goriintiilemesi

Akciger metastazlarini belirlemede, nodiilleri belilerlemede kontrastli torax
BT rutin olarak tan1 aninda yapilmalidir. Siipheli bir nodiil varsa metastaik hastalik
olup olmadigin1 belirlemek i¢in tan1 aninda veya alt1 haftalik tedavi sonunda biyopsi
yapilabilir. Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) ise tani aninda normal
akciger grafisi olan bir hastada metastatik akciger hastalifi olmadigin1 kabul eder.
Stipheli veya akciger grafisinde anlamli degisiklik olan hastalarda BT dnermektedir.
Ayrica metastazlarin ve nodiillerin kemoterapiye cevabinda BT onerilir (103).
Akcigerdeki metastazlarin varliginin devam etmesi durumunda reziduel lezyonlarin
canli timor igerip icermedigine bakilmalidir. Wilms tiimoriinde akciger
metastazlarinin ¢ogu periferde ve yiizeyeldir. Gilinimiizde tumor kemoterapi ve
radyoterapiye ragmen hala devam ediyorsa video yardimli torasik cerrahi ile tam

olarak ¢ikarilabilmektedir.

2.1.1.12 Ayirict Tam

Wilms tlimoriinliniin ayiric tanisinda abdominal kitle nedeni olan malign ve

bening hastaliklar bulunmaktadir. Noroblastom goriintiilleme yontemleri ile Wilms
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timorinden ayirt edilebilir, goriintiilemede ndroblastom invazyon egilimi gdsteren
ve kapsiil olusturmayan bir timdr olmasi nedeniyle WT’den ayrilir ancak kesin
tanisal dogrulama biyopsi veya cerrahi eksizyon esnasinda alinan dokunun histoljisi
ile yapilir. Burkitt lenfoma, 16semi, rabdomiyosarkom bdbrekte izlenebilen malign
tiimrlerdir. Bening olarak abse ve hidronefrozda WT’YI taklit edebilir (90).
Cocuklarda diger renal hiicreli tiimorler nadirdir. Patolojik olarak Wilms tiimoériinden

ayrilirlar (104).
Bobregin Clear Cell Sarkomu

En yaygin ikinci pediatrik bobrek tiimoridiir. Wilms timérine gore daha
kotu prognoza sahiptir, relaps ve mortalite orani yiiksektir (105). Kemik en sik
metastaz bolgesidir. histolojik varyasyon nedeniyle en sik yanlis teshis edilen bobrek
tumaoradar (90).

Bobregin Rabdoid Tiimorii

Iki yas altinda izlenen bes yastan sonra neredeyse hi¢ gériilmeyen tan1 aninda

genellikle metastatik olan bir timdérdir. Prognoz oldukca kétidir (106, 107).
Konjenital Mezoblastik Nefroma

Genellikle yasamin ilk yilinda veya prenatal ultrasonografide tespit edilir.

Hipertansiyon, hiperkalsemi, artmis renin konsantrasyonlar1 &zellikleridir (108, 109).
Renal Hucreli Karsinom

Cocukluk ¢aginda nadirdir. Cocuk ve ergenler yetigkinlere gore daha ileri
hastalikla bagvururlar(110). Noroblastom tanist nedeniyle bobrek bdlgesine
radyoterapi tedavisi alan ve platin bazli rejimle tedavi edilmis hastalar ileri donemde

renal hiicreli karsinom gelistirme riski tasimaktadirlar (111).
Renal Meduller Karsinomlar

Bobregin agresif ve nadir gortlen timoraddr. Orak hiicre hemoglobinopatisi
olan hastalarda izlenebilir (112).

2.1.1.13 Prognostik Faktorler

Histoloji, yas, evre, tedaviye cevap ve molekiler belirtecler prognozu

etkilemektedir.
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Histoloji: Iyi (favorable) ve anaplazik olmak iizere iki genis histolojik tipe
ayrilmugtir. Anaplazik histolojili timérler diffiiz ve fokal olarak ikiye ayrilir. Iyi
histolojili timorler en iyi prognoza diffliz anaplazik olanlar en kotl prognoza sahiptir
(113).

Evre: Wilms tumoru icin evreleme kriterleri, genetik, histolojik veya biyolojik
belirtecler dikkate alinmadan tiimoriin anatomik yayilimina dayanmaktadir. Yiiksek
evre kotii prognozla iliskilidir. YUksek evreli hastalikta daha agresif kemoterapotik
rejimler ve radyoterapi tedavisi uygulanir. Evreleme sisteminde iki an sistem
kullanilir. Cocuk Onkoloji Grubunun (COG) siniflamasi primer cerrahi sonrasi uzak
metastaz i¢in taramaya dayanir. Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Grubu (SIOP) ise
preoperatif kemoterapi sonrasi cerrahi sonrasi evrelemeye dayanmaktadir. Evre
tanimlar1 benzer olmasina ragmen kemoterapi dncesi ve sonrasi evrenin klinik 6nemi
ayni olmadigi i¢in bu iki evreleme sistemini dogrudan karsilastirmak dogru degildir
(114-116). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) pediatrik onkologlarin, pediatrik
cerrahlarin, radyologlarin, patologlarin ve radyasyon onkologlarinin katilimiyla
ulusal bir program baslatmistir. Bu program ile iilke capinda Wilms tiimérii tanist ve
tedavisinde ortak yaklasimin saglanmasi ve olusturulan protokol ile tedavi edilen
hastalarin  sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu protokolde hasta
oncelikle primer cerrahi agisindan degerlendirilir cerrahi miimkiin olmadig

durumlarda 4 haftalik preoperatif kemoteapi verilir (117).

23



Tablo 2.7. Cocuk Onkoloji Grubu (COG) Wilms Tumoér Evrelemesi

Evre
Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4
Evre 5

Tanim

Tiimor bobrekle sinirlidir ve tamamen ¢ikarilmaistir.

» Kapsiil korunmustur, tiimor tarafindan invaze olmamustir.

* Renal sinis lenfatik veya venlerinde timor invazyonu yoktur.
» Nodal ya da hematolojik metastaz yok

« Oncesinde biyopsi yok

* Cerrahi siirlar negatif

Not: Evre 1 diyebilmek icin rejyonel lenf nodlarimin mikroskobik olarak
incelenmesi sarttir.

Tiimo6r bobregin disina uzanmistir ama tamamen ¢ikarilabilir.

» TUmOr kapstile penetredir.

 TUmOr renal sinds lenfatik veya venlerindedir.

* Nodal veya hematojen metastaz yoktur.

* Cerrahi siirlar negatiftir.

Not: Sadece flank bélgesinde riiptire bagh ekim evre 3 olarak kabul
edilmektedir.

Kalint1 tiimor veya abdomenle sinirli hematojen olmayan metastaz
» Abdominal nodal tutulum

* Peritoneal tutulum veya tiimor implantlari

* Cerrahi Oncesinde veya cerrahi sirasinda herhangi bir derecede
timorin dokdlmesi

» Intraabdominal biiyiik tiimér kalintis

* Nefrektomi dncesi biyopsi alinmasi (ince igne biyopsisi dahil)

* Cerrahi sinir pozitifligi

Hematojen metastaz veya abdomen disina yayilim

Bilateral renal timor

Her iki taraf yukarndaki evreleme Olgiitlerine gbre ayr1 ayri

evrelenmelidir (Ornegin, evre 5, alt-evre 2 (sag), alt evre 1 (sol)
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Tablo 2.8. Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Grubu (SIOP) Wilms Tiimor
Evrelemesi

Evre Tanim
Evre 1 Timor bobrekle sinirlidir ve tamamen ¢ikarilmastir,
* Kapsiil tiimdr tarafindan infiltre edilmis olabilir ama dis ylizeye
ulasamaz,
* Tiimor renal pelvise veya iiretere dogru uzanmis olabilir ama
infiltrasyon yoktur,
* Renal siniis damarlar tutulmaz.
Evre 2 Timor bobregin disina uzanmistir ama tamamen ¢ikarilabilir,
* Tiimor kapsiilii gecip perirenal yag dokusuna infiltredir,
e TUmOr renal siniise veya renal parankim disinda kan ve lenf
damarlarina infiltredir (veya ikisi de) ama tamamen ¢ikarilabilir,
* Tiimor komsu organ veya vena kavaya infiltredir ama tamamen
cikarilabilir,
Evre 3 Timorin yetersiz ¢ikarimi (biiyiik veya mikroskobik kalint1)
* Lenf diigiimii tutulumu, nekrotik tiimoér ve kemoterapi iliskili
degisiklikler dahil
* Cerrahi dncesinde veya cerrahi sirasinda timoriin yirtilmasi
» TUmOrin peritoneal yuzeye penetrasyonu
* Cerrahi sinirda tiimor trombiisii olmasi
* Rezeksiyon Oncesi cerrahi biyopsi (ince igne biyopsisi haric)
Evre 4 Hematojen metastaz veya abdomen disina yayilim
Evre 5 Bilateral renal timor
Her iki taraf yukandaki evreleme Olgiitlerine gbre ayr1 ayri

evrelenmelidir (Ornegin, evre 5, alt-evre 2 (sag), alt evre 1 (sol)

25



Tablo 2.9. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Wilms Tumor Evrelemesi

Evre Tanim
Evre 1 Tamamen ¢ikartilan bobrekte sinirli hastalik
Evre 2 2A: Tam gikartim ve bobrek disina invaze timor: Kapsdl, perirenal

yumusak doku, renal siniis tutulumu ve ince igne biyopsisi
2B: Bobrek hilusunda lenf digiimii tutulumu varligi, artik timor
olmamasi, tru-cut biyops

Evre 3 Tam olmayan ¢ikartim ve kapsiil disina invazyon: Biyopsi,
parcalanma, peritoneal metastaz, paraaortik lenf diigiimii tutulumu,
IVK’da trombiis, agik biyopsi

Evre 4 Kan yoluyla yayilim

Evre 5 Iki tarafli tutulum (ayrica her 2 bobrek igin yerel evreleme).

Yas: Kiigiik yas iyi prognostik faktdrdiir. Iki yas altinda olan, tiimor kitlesi kiigiik
olan ve evre 1 olan hastalarin sadece nefrektomi ile miikemmel sagkalim oranlari

izlenmistir (118).

Molekuler belirtecler: Kromozom 1p ve 16q iizerindeki heterozisite kaybi kotii
prognozla iligkilidir. Ayrica kromozom 1q da kazanim olmasi1 da prognozu kotii
etkilemektedir. Kromozom 1q da olan kazanim ile kromozom 1p ve 16q tizerindeki
heterozisite kaybinin yakin korelasyon gosterdigi izlenmis ve en onemli biyolojik

belirtecin 1q kazanimi oldugu diisiiniilmiistiir (119, 120).

2.1.1.14 Tedavi

Wilms timorunde tedaviyi belirleyen ana etken evredir. Hastanin evresine
gore radyoterapi, kemoterapi, cerrahiyi iceren multimodal tedavi yaklasimi
uygulanmaktadir. Wilms Tiimorii i¢in en genis klinik ¢alismalar Kuzey Amerika’da
National Wilms Timér Calisma Grubu (NWTSG) ve Avrupa’da Uluslararast
Pediatrik Onkoloji Grubu (SIOP)tarafindan yapilmis ve tedavi protokolleri

diizenlenmistir. Her iki grupta da aym1 kemoterapi ajanlar1 kullanilmasina ragmen
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tedavi yaklasimlar1 farklidir. Cerrahi zaman1t NWTSG’ nun protokoliinde tani aninda
SIOP protokoliinde ise preoperatif kemoterapiyi takiben yapilmaktadir. NWTSG
2002 yilinda Cocuk Onkoloji Grubuna (COG) katild1 ve 2006’da COG tarafindan ilk
renal tiimorler protokolii yayinlandi (121). Ayrica Tlrk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) tani, evreleme ve tedavi protokolii bulunmaktadir (117).

2.1.1.14.1 Cerrahi

Wilms tiimoriinden etkilenen bdbregin ve iireterin ¢ikarilmasi ayrica lenf
nodu Orneklenmesi yapilmasi genel cerrahi prensibidir. Transabdominal yaklasimla
abdominal eksplorasyon ve radikal veya modifiye radikal nefrektomi ile baglar. Eger
goriintiileme yontemleri ile kars1 bobregin ve karacigerin durumu biliniyorsa cerrahi
esnasinda manuel eksplorasyona gerek yoktur. Perihiler, perikaval ve paraaortik lenf
nodlarindan rutin 6rnekleme yapilmalidir. Ayrica patolojik goriiniimlii anormal lenf
nodlarindan da biyopsi yapilmalidir. Unilateral hastalikta radikal nefrektomi 6nerilir,
ayrica bobrek ile birlesen dokuda anormal goriiniim varsa ¢ikarilmalidir. Bilateral
hastalikta bobrek koruyucu cerrahi 6nerilmektedir (90, 121). Hepatik ven seviyesinin
tizerinde trombiis olmasi (renal ven ve inferior vena cava seviyesindeki trombdasler
bobrekle birlikte biitiin olarak ¢ikarilabilir), yaygin pulmoner metastaz varligi, masif
timdr boyutu, surrenal bez disinda tiimoriin dokulara yapisik olmasit durumunda
primer nefrektomi girisimi onemli morbidite, timor riiptiirii ve rezidu kitle ile

sonuglanacagindan preoperatif kemoterapi verilmesi uygundur (102).

Timor ekimi ve yirtilmasi cerrahi dncesinde veya sirasinda olabilir. Cerrahi
sirasinda ya da oOncesinde alinan her biyopsi ya da yirtilma ekim olarak
degerlendirilir. Bu hastalar evre 3 olarak degerlendirilir. Akciger metastazi olan bir
hastada hastalik yaygin degilse tani aninda abdominal tiimdre yonelik cerrahi
yapilmalidir. Eger miimkiinse abdominal tiimoér c¢ikarilmali ve lokal olarak
evrelendirilmelidir. Hastada kemoterapi verildikten sonra metastazlar ve nodul
acisindan tekrar degerlendirme yapilmalidir. Akcigerdeki metastazlarin varliginin
devam etmesi durumunda reziduel lezyonlarin canli tiimdr igerip icermedigine

bakilmalidir. Wilms tiimoériinde akciger metastazlarinin ¢ogu periferde ve yiizeyeldir.
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Giliniimiizde tiimor kemoterapi ve radyoterapiye ragmen hala devam ediyorsa video

yardimli torasik cerrahi ile tam olarak ¢ikarilabilmektedir (90).

2.1.1.14.2 Radyoterapi Tedavisi

Wilms Tumor oldukca radyosensitif bir tumaérdar.

Tablo 2.10. Protokollere Gore Radyoterapi Endikasyonlari
COG Radyoterapi Endikasyonlar SIOP Radyoterapi Endikasyonlari

Primer cerrahi olan hastalar: Perioperatif kemoterapi tedavisi sonra

cerrahi olan hastalar:

e Evre 3-4 favorable histoloji e Blastemal tip disinda evre 2
e Evre 1-4 fokal anaplazi yuksek risk hastalar
e Evre 1-4 diffuz anaplazi e Evre 3 yiksek risk hastalar
e Evre 5 hastalar lokal evrelemeye e FEvred
gore kara verilir e Evre 5 hastalar lokal evrelemeye

gore kara verilir.

COG protokoline gore Evre 1-2 iyi histolojili hastalara radyoterapi
endikasyonu yoktur. Radyoterapi endikasyonu olan hastalarda primer timor
rezekssyonundan sonra yaklagik 10-14 giin icerisinde basglanmalidir. Bdylece
ameliyat esnasinda dokiilmiis olabilecek tiimorleri yok edilir. Isinlanacak alanin
boyutunu ameliyattaki bulgulara baghidir. RT esnasinda mutlaka karaciger, dalak,
kars1 bobrek mutlaka korunmalidir. Evre 3 iyi histolojili, evre 1-3 anaplastik
histolojili, clear cell sarkom ve rabdoid timoérde tlimor yatagina 1080 ¢cGy dozunda
radyoterapi uygulanmalidir. Ancak renal bdlge disina yayilim varsa o bolgelerde
gereklilik halinde 1sinlanmalidir. Peritoneal tiimor ekimi olan ya da biiyiik kitlesi
olan hastalarda total abdominal 1sinlama karsi bobrerk korunarak 6n ve arka portal
bolge diyafragmatik kubbenin altindan obturator foramen arasindaki tim bolgeyi
kapsar. Femur baslar1 alan dis1 birakilir. Abdominal lenf nodu metastazi1 varliginda
radyoterapi dozu 1980 cGy ¢ikarilir. Radyoterapi sirasinda aktinomisin ve adriamisin

tedavisi 6 hafta siireyle %50 dozla kullanilmalidir.
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Tiim abdominal 1sinlama tiimoriin biyopsi esnasinda timor yatagina sinirl
dokiilmesi olmus hastalarda kullanilmaz, timor yataginin i1sinlanmasi yeterlidir.
Metastatik akciger hastaligi icin tiim akciger 1sinlanmasi planlanan hastalarda doz
1200 c¢Gy’dir (12 aya kadar olan ¢ocuklarda 1050 cGy). Akciger i¢in radyoterapi
alan hastalara pneumosistis jiroveci icin trimetoprim/silfametoksazol veya
pentamidin ile profilaksi tedavisi 6nerilmektedir. Tum karaciger iginlanmasi diffuz
metastazi olan hastalarda uygulanabilir. Wilms tiimoriinde yogunluk ayarl
radyoterapi (IMRT) kullanimi akciger ve karaciger metastazlarinda kullanilmaya

baslanmustir (90, 116, 121, 122).

2.1.1.14.3 Kemoterapi

Preoperatif kemoterapi:

Wilms Tiimorii i¢in en genis klinik ¢alismalar Kuzey Amerika’da National
Wilms Timér Calisma Grubu (NWTSG) ve Avrupa’da Uluslararasi Pediatrik
Onkoloji Grubu (SIOP) tarafindan yapilmis ve tedavi protokolleri diizenlenmistir.
Her iki grupta da ayn1 kemoterapi ajanlar1 kullanilmasina ragmen tedavi yaklagimlari
farklidir. Cerrahi zaman1 NWTSG nun protokoliinde tan1 aninda SIOP protokoliinde
ise preoperatif kemoterapiyi takiben yapilmaktadir. COG protokoliine gore Hepatik
ven seviyesinin iizerinde trombilis olmasi (renal ven ve inferior vena cava
seviyesindeki trombiisler bobrekle birlikte biitiin olarak ¢ikarilabilir), yaygin
pulmoner metastaz varlii, masif timoér boyutu, surrenal bez disinda tiimoriin
dokulara yapisik olmasi durumunda primer nefrektomi girisimi 6nemli morbidite,
tiimor riiptiirii ve rezidu kitle ile sonuglanacagindan preoperatif kemoterapi verilmesi
uygundur (102). Preoperatif tedavi verilecek hastalara tipik tutulum olan bilateral
hastalik disinda biyopsi ile tan1 konulmalidir. Vinkristin ve aktinomisini i¢eren ilacla
tedavi Dbaglatilir. Yaklasik altinci  haftada tiimorde kiigiilme beklenir ve
goriintiilemeler yapilir. Preoperatif kemoterapi timorin kiciulme durumuna goére en
fazla 12 hafta siirdiirtilebilir. Primer tiimor ameliyat bulgularina bakilmaksizin evre 3
gibi kabul edilerek ameliyat sonrasinda radyoterapi planlanmalidir. Patolojik
degerlendirmede kemoterapiye bagh degisiklikler géz oniinde bulundurulmalidir

(113, 123, 124).
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Adjuvan Kemoterapi
NWTS/COG Yaklasimi: Aktinomisin-D, vinkristin ve siklofosfamidin  Wilms

tiimdriine etkin olmasi nedeniyle NWTSG c¢esitli kemoterapi rejimleri gelistirmistir.

Hastaligin evresi, histolojisi ilag kombinasyonu ve siiresini belirlemede
Oonemlidir (Tablo 2.11, Tablo 2.12, Tablo 2.13, Tablo 2.14). Tedavide 6nemli
noktalar 12 aydan kucik cocuklarda tedavi dozunu azaltmak ve radyoterapi
esnasinda hastanin aktinomisin ve doksorubisin dozarinda %50 azaltma yapmaktir.
NWTSG-5de evre 1 iyi histoloji WT’de tedavi sonuglari birka¢ istisna disinda
miikemmeldi. iki yas alt1, evre 1 iyi histolojili ve tiimérle beraber bobregin patolojik
materyali 550 gramdan kiigiik hastalar ¢ok diisiik riskli olarak degerlendirilerek
primer nefrektomi ile takip edilmistir. ki yillik hastaliksiz sagkalim %86,5 olunca
bOyle hastalara ameliyat sonrasi evre 1 iyi histoloji tedavisi verilmesi uygun
goriilmiistiir (123). NWTSG-5 calismasinda iyi histolojisi olan hastalarda kromozom
1p ve 16q’da heterozigosite kaybinin koétii prognozla iliskisi oldugu goriilmiis ve
ARENO0532 ve ARENO0533 calismalari olusturulmustur. Bu ¢aligmalarda
heterozigosite kaybi1 olan hastalarda tedaviyi yogunlastirmanin sonuca olumlu
etkisine bakmak amaclanistir. ARENO0533 calismasinda 6 haftalik kemoterapi ile
kaybolmayan akciger nodiilleri olan evre 4 hastalarin kemoterapi protokolleri
siklofosfamid/ifosfamid iceren yeni bir rejim (protokol M) ile degistirilmis ve bunun

yasamui arttirdig1 goriilmiistiir (125, 126).

Tablo 2.11. Pediatrik Wilms Tumori Tedavi Protokolil- NWTS-5

Evre Histoloji Cerrahi Radyoterapi Kemoterapi
ilac Siire
Evre 1-2  lyi Histoloji Evet  Hayir AMD+VCR 18
Evre 3-4 lyi Histoloji ~ Evet  Evet AMD+VCR+DOX 24
Evre 1-4  Fokal Evet  Evet AMD+VCR+DOX 24
anaplazi
Evre 1 Diffuz Evet  Evet AMD+VCR+DOX 24
anaplazi
Evre Diffuz Evet  Evet VCR+DOX+CTX+ETO 24
2,3,4 anaplazi P

AMD, aktinomisin-D; VCR, vinkristin; DOX, doksorubisin; CTX, siklofosfamid:;
ETOP, etoposid
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Tablo 2.12. Evre 1-2 iyi Histoloji NWTS-5 Wilms Tumér Kemoterapi Protokolii

Hafta ILACLAR
0 AMD
1 VCR1

2 VCR1

3 VCR1 AMD
4 VCR1

5) VCR1

6 VCR1 AMD
7 VCR1

8 VCR1

9 VCR1 AMD
10 VCR1

11

12 VCR2 AMD
13

14

15 VCR2 AMD
16

17

18 VCR2 AMD
ILACLARIN DOZ VE KULLANIMI

VCR1 Vinkristin <12 ay 0,025mg7kg/giin

>12 ay ve <30 kg 0,05mg//kg/giin

>30 kg 1,5mg/m?/giin (max:2mg)

VCR2 Vinkristin <12 ay 0,034mg7kg/gin
>12 ay ve <30 kg 0,067mg//kg/giin

>30 kg 2mg/m?/giin (max:2mg)

AMD Aktinomisin-D <12 ay 0,023mg7kg/gun
>12 ay ve <30 kg 0,045mg//kg/gln

>30 kg 1,35mg/m?/giin (max:2,3mg)
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Tablo 2.13. Evre 3-4 Iyi Histoloji, Evre 1-4 Fokal Anaplazili ve Evre 1 Diffuz
Anaplazi NWTS-5 Wilms Tumoér Kemoterapi Protokolu

Hafta Ilaclar

0 AMD

1 VCR1

2 VCR1

3 VCR1 DOX1
4 VCR1

5 VCR1

6 VCR1 AMD

7 VCR1

8 VCR1

9 VCR1 DOX1
10 VCR1

11

12 VCR2 AMD

13

14

15 VCR2 DOX2
16

17

18 VCR2 AMD

19

20

21 VCR2 DOX2
22

23

24 VCR2 AMD

ILACLARIN DOZ VE KULLANIMI

VCR1 Vinkristin <12 ay 0,025mg7kg/glin

>12 ay ve <30 kg 0,05mg//kg/giin
>30 kg 1,5mg/m?/giin (max:2mg)
VCR2 Vinkristin <12 ay 0,034mg7kg/giin
>12 ay ve <30 kg 0,067mg//kg/giin
>30 kg 2mg/m?/giin (max:2mg)
AMD Aktinomisin-D <12 ay 0,023mg7kg/giin
>12 ay ve <30 kg 0,045mg//kg/giin
>30 kg 1,35mg/m?giin (max:2,3mg)

DOX1 Doksorubusin <12 ay 0,075mg/kg/gun
>12 ay ve <30 kg 1,5mg//kg/giin
>30 kg 45mg/m?/giin
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Tablo 2.14. Evre 2-4 iyi Histoloji NWTS-5 Wilms Tumér Kemoterapi Protokolii

Hafta Ilaclar

1 DOX

2 VCR1

3 VCR1

4 CTX5 ETOP
5 VCR1

6 VCR1

7 DOX VCR1 CTX3

8 VCR1

9 VCR1

10 CTX5 ETOP
11 VCR1

12 VCR1

13 DOX VCR2 CTX3

14 VCR2

15

16 CTX5 ETOP
17

18

19 DOX VCR2 CTX3

20

21

22 CTX5 ETOP
23

24

25 DOX VCR2 CTX3

ILACLARIN DOZ VE KULLANIMI

DOX Doksorubusin <12 ay 0,075mg/kg/glin

30 kg d5mg/lain >12 ay ve <30 kg 1,5mg//kg/giin

VCR1 Vinkristin <12 ay 0,025mg7kg/giin

>12 ay ve <30 kg 0,05mg//kg/giin
>30 kg 1,5mg/m?/giin (max:2mg)
VCR2 Vinkristin <12 ay 0,034mg7kg/giin
>12 ay ve <30 kg 0,067mg//kg/giin

>30 kg 2mg/m?/giin (max:2mg)
CTX5 Siklofosfamid <12 ay 7,35mg7kg/giin 5gin
>12 ay ve <30 kg 14,7mg//kg/gun 5 gun
>30 kg 440mg/m?/giin 5giin
CTX3 Siklofosfamid <12 ay 7,35mg/kg/giin 3 glin

>12 ay ve <30 kg 14,7mg/kg/giin 3 giin
>30 kg 440mg/m?/giin 3giin
ETOP Etoposid <12 ay 1,65mg/kg/giin 5 glin

>12 ay ve <30 kg 3,3mg/kg/giin 5 giin
>30 kg 100mg/m?/giin 5giin
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SIOP Yaklasimi: SIOP protokoliinde hastalar metastatik hastalik yoksa 4 hafta

metastatik hastalik varliginda 6 hafta preoperatif kemoterapi alirlar. Hastanin

kemoterapi protokolu ameliyat sonras1 bulgular ve patolojik degisikliklere bakilarak

evre ve histolojik durumuna gére kemoterapisine devam edilir (88, 127) (Tablo

2.15).

Tablo 2.15. SIOP Wilms Tiimor 2001 Tedavi Protokolii

Evre Preoperatif
kemoterapi

Vinkristin ve
daktinomisin (4
hafta)

Evre |

Vinkristin ve
daktinomisin (4
hafta)

Evre 11

Vinkristin ve
daktinomisin (4
hafta)

Evre Il

Evre IV  Vinkristin,
doksorubisin ve
daktinomisin (6

hafta)

Histoloji (1lk
kemoterapiden
sonra
degerlendirilir)
Diistik risk
Orta risk

Yuksek risk

Diisiik ve orta
risk
Yuksek risk

Diistik risk
Orta risk

Yiksek risk

Diisiik ve orta
risk;ilk
kemoterapiden
sonra tam yanit
veren akciger
noduli

Diisiik ve orta
risk; ilk
kemoterapiden
sonra tam yanit

vermeyen akciger

noduli
Yiksek risk

Postoperatif kemoterapi

Yok

Vinkristin ve daktinomisin
(4 hafta)

Vinkristin,

doksorubisin ve
daktinomisin (27 hafta)
Vinkristin ve daktinomisin
(27 hafta)

Doksorubisin,
siklofosfamid, karboplatin
ve etoposid (34 hafta)
Vinkristin ve daktinomisin
(27 hafta)

Vinkristin ve daktinomisin
(27 hafta)

Doksorubisin,
siklofosfamid, karboplatin
ve etoposid (34 hafta)
Vinkristin,

doksorubisin ve
daktinomisin (27 hafta)

Doksorubisin,
siklofosfamid, karboplatin
ve etoposid (34 hafta)

Doksorubisin,
siklofosfamid, karboplatin
ve etoposid (34 hafta)
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2.1.1.14.4 Bilateral Wilms TUmor Tedavisi

NWTS ve SIOP tedavi protokollerinde bilateral hastaligin tedavisi benzerdir.
Senkron bilateral wilms tiimor izlenmesi durumunda timoér miimkiin oldugunca
cikarilmali unilateral ya da bilateral parsiyel nefrektomi yapilmalidir. Bobrek
yetmezliginin gelismesini onlemek i¢in miimkiin oldugunca bobrek koruyucu cerrahi
yapilmalidir. Tek tarafli tiimorii olan hastalarda son dénem bobrek yetmezligi %0,6
oraninda goriiliirken bilateral hastalikta bu oran %11,5 olarak gosterilmistir
(121).Cerrahinin miimkiin olmadigi durumlarda tiimor diisiiniilen bolgeden bilateral
actk ya da perkiitan biyopsi yapilarak anaplazi varligmmi gostermek agisindan
onemlidir (128). COG ARENO0534 calismasi tedaviye baslamadan Once biyopsi
onermemektedir. Alt1 haftalik tedavi sonucunda tedaviye cevap vermeyen tiimorlere
Onerilmektedir. Patoloji sonucuna gore en kotu prognoza sahip olan tarafa gore
tedavi belirlenir. Radyoterapi endikasyonu bobrek parenkimini miimkiin oldugunca
korumak i¢in ameliyatin sekline, cerrahi sinira, tiimoriin evresi ve anaplazi varligina

gore dikkatli bir sekilde konulmalidir (129).

2.1.1.14. 5 WilmsTUumorinde Rekurrenste Tedavi

Tiimor niiksii 1yi histolojiye sahip hastalarin %15’ inde goriiliirken anaplastik
histolojiye sahip hastalarda bu oran %50’dir. Anaplazi tumoér niiksi ile ilskili en
giiclii prgnostik fatordiir. Diger risk faktorleri tiimor boyutu, evresi, yas ve molekuler
belirteclerin varhigidir. Rekurrensler genelde tanidan sonra ilk iki yil igerisinde
olmaktadir. En sik rekiirrens bolgeleri akciger, plevra, timdr yatagr ve karacigerdir
nadiren kemik, beyin ve uzak lenf nodlarinda goriilebilir (113, 130). Rekurrens
timorde niks ile tani tarihi arasinda bir yildan fazla varsa, ilk tanida timdr iyi
histolojiliyse, ilk tanida tiimoriin evresi diisiikse, ilk tedavide daktinomisin ve
vikristin ile tedavi edildiyse, niiksiin birka¢ tane pulmoner nodul seklinde olmasi,
daha 6nce tiimor yatagina radyoterapi almadiysa ve ilk tanida tiimor tam ¢ikarildiysa
bu hastalar kurtarma tedavisine iyi yanit verirler (131-133). Wilms tumorlu hastalar
icin rekurrenste en uygun kurtarma tedavi rejimi heniiz belirlenememistir.

Siklofosfamid, ifosfamid, karboplatin, etoposid ve sisplatin iceren ¢oklu
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kemoterapatik ajanlarla tedaviler denenmis ve degissen derecelerde basar1 elde
edilmistir (133, 134). Cesitli ¢alismalarda rekurrenste yiiksek doz kemoterapi ve kok
hiicre nakli kullanilmistir, ancak bu yaklagimin etkinligini tam olarak gdérmek i¢in
randomize prospektif c¢alisma yapmak gerekmektedir (114, 135). Paklitaksel,
topotekan, irinotekan denenen diger kemoterapi ilaglaridir. Ayrica COD faz 2
calismasinda exabepilon (antimitotik), cixutumumab (IGF-1R antikoru) denendi
ancak etkinligi gosterilemedi. Sorefanib ve MLN8327 (aurora-A-kinaz inhibitor)
COG faz 2 ¢alismasinda kullanildi1 ancak sonuglar1 yaymlanmadi (131, 136, 137).

2.1.1.15 Hastalarin Takibi

2.1.1.15.1 Erken Komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar genellikle tedaviyle ilgilidir. Kemoterapi ilaglarinin
yan etkilerini ve kanama, ileus, yara yeri enfeksiyonu gibi cerrahi komplikasyonlari

icerir (138) .

2.1.1.15.2 Ge¢ Komplikasyonlar

Hastalarda izlenen ge¢ yan etkiler hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilan
kemoterapi ve radyoterapinin tiirii ve yogunluguna bagli olarak degismektedir. Daha
yogun tedavi alan hastalar ge¢ komplikasyonlar agisindan daha yiiksek riske
sahiptirler.  Ge¢  komplikasyonlar ~ bobrek  yetmezligi, kardiyotoksisite,
hepatotoksisite, biiyime geriligi, akciger problemleri, infertilite, ortopedik
problemler ve ikincil kanserlerdir. Tiim hastalar tedaviye bagli komplikasyonlar

acisindan rutin olarak taranmalidir (139).

Bobrek Yetmezligi: Bobrek yetmezligi, bobrek parankiminin cerrahi
kaybindan, kemoterapi ve radyoterapi tedavisinden kaynaklanan bdbrek hasarindan
kaynaklanir. Bilateral bobrek tutulumu olan hastalar 6zellikle radyoterapi tedavisi
almiglarsa bobrek yetmezligi acisindan daha yiiksek risk altindadirlar. Tek tarafli
timorii olan hastalarda son donem bobrek yetmezligi %0,6 oraninda goriiliirken

bilateral hastalikta bu oran %11,5 olarak gosterilmistir (121, 140).
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Kardiyotoksisite: Antrasiklinlerle tedavi kalp yetmezligi ve artmis sol
ventrikiil art yiikiinde artmas1 gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir.

Kardiyotoksisite kiimiilatif doz ve kullanilan dozun yogunluguna baglidir (141).

Hepatotoksisite: Kemoterapotik ajanlar (6zellikle vinkristin ve aktinomisin)

ve karacigere radyoterapi uygulanmasi karacigere zarar verebilir (142, 143).

Akciger Toksisitesi: Radyoterapi kiiclik ¢ocuklarda biiyiime ve gelismeyi
bozar. Akut akciger hasrai rolatif olarak daha nadir olup az bir hastada goriilmiistiir.
Akcigere alinan radyoterapi gogiis kafesinde biiyliimenin durmasma ve restrisktif

akciger hastaligina neden olmaktadir (144).

Infertilite: Wilms tiimoriinde alkilleyici ajanlar kullamlmadiysa infertilte
riski diistiktiir. Abdominal radyoterapi alan ve alkilleyci ajan kullanilan hastalarda
infertilite sorunu, gebelik komplikasyonlari, peirinatl mortalite ve diisik dogum

agirlikli bebek sahibi olma riski daha yiiksektir (145, 146).

Ikinci Maligniteler: Wilms tiimorii tedavisi sonrasi yasayanlarda ikinci
malignite gelisme riskinde 6zellikle doksorubisin tedavisi ve radyoterapi kullanimi
onemli risk faktoridir (147). WT sonras1 gelisen ikincil maligniteler kemik ve
yumusak doku sarkomlari, meme kanseri, melanom, gastrointestinal sistem
kanserleri ve akut l6semilerdir. Ingiliz cocukluk cag kanser galismasinda Wilms
timoriinden kurtulan hastalarin  dortte tigliniin ikincil maligniteler nedeniyle

kaybedilmistir (148).

Radyoterapinin  Olumsuz  Etkileri: Radyoterapiye baghi gelisen
komplikasyonlar kas atrofisi, biiylime geriligi ve skolyozdur (149). Akcigere
radyoterapi alan hastalarda tiroid hastaligi ve gen¢ hastalarda meme dokusu zarar
gorebilir. Karacigere yliksek doz radyoterapi alan hastalarda portal hipertansiyon
riski vardir (150).

2.1.1.15.3 Hastalarin Takibi

NWT verilerine gbre 1969-1995 yillar1 arasinda 6185 hastanin
degerlendirilmesi sonucu genel sagkalim %84 olarak bulunmustur. Oliim nedenleri

%86 tliimor ile tedavinin gec etkilerine bagli, %5 tedavi edilmeyen veya hastalikla
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ilgili olmayan nedenler, %1 sebebi bilinmeyen nedenlerdir (151). Hastalarin Wilms
timor rekuurensi ve tedaviye bagli ge¢ komplikasyonlar acisindan takibi
yapilmalidir. Hastalarin goriintiilemeleri tedavi sirasinda her alti-sekiz haftada bir,
daha sonra iki yil boyunca ii¢ ayda bir ardindan iki yi1l boyunca alti ayda bir
yapilmalidir.

2.1.2 Renal Clear Cell Sarkom

Renal clear cell sarkom (RCCS), Wilms tiimoriinden sonra en sik izlenen
cocukluk ¢ag1 bobrek timoridir. Cocukluk cagi bobrek timorlerinin %3-5inin
olusturmaktadir. Erkeklerde daha fazla goriillmektedir. Wilms timérine gore daha
kotu prognoza sahiptir, relaps ve mortalite orani yiiksektir (105). Kemik en sik
metastaz bolgesidir bu ylizden “cocuklugun kemige metastaz yapan timorii” olarak
adlandirilir. Kemik, akciger, karaciger en yaygin metastaz bolgeleridir, ancak beyin
en yaygin metastaz yeridir. Bu nedenle ilk taramada beyin MRI ve kemik sintigrafisi
yapilmalidir. Patolojik olarak belirgin histolojik o6zellige sahiptir ancak degisik
paternde de olabilir. Wilms timoéri ya da diger bobrek tiimorleri ile karisabilir.
Histolojik varyasyon nedeniyle en sik yanlis teshis edilen bobrek tiimoridiir (90).
Tedavide nefrektomi, radyoterapi ve kemoterapi kullanilir. Tercih edilen kemoterapi
ajanlart siklofosfamid, etoposid, vinkristin ve 24 hafta boyunca doksorubusindir
(Tablo 2.16). Sagkalim oranlart Evre 1°de %100, evre 2° de %85, evre 3 icin %75 ve
evre 4”’te %35’tir (121).

2.1.3 Bobregin Malign Rabdoid TUmori

Cocukluk ¢ag1 bobrek tiimorlerinin %2’°sini olusturur, median basvuru yasi
1°dir. iki yas altinda izlenen bes yastan sonra neredeyse hi¢ goriilmeyen tan1 aninda
genellikle metastatik olan bir timérdir. Prognoz oldukca koétlddir(106, 107).Malign
rabdoid timor (MRT) ismi rabdomyoblastlar1 andiran belirgin asidofilik stoplazma
nedeniyle verilmistir. Malign MRT’de yapilan genetik analizde kromozom 22q11-
12’de SMARCBI geninde fonksiyon kaybina neden olan mutasyon ya da delesyon

izlenmistir. Baz1 hastalarda SMARCBI1/INI1’de germline mutasyon izlenmistir ve bu
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hastalarda beyinde multifokal hastalik (atipik teratoid/rabdoid tiimérler) veya diger
bolgelerde de rabdoid tiimorler izlenebilir. Baz1 mutasyon olan hastalarda da ailevi

MRT’ler tanimlanmistir (152).

Akciger, karaciger ve beyin metastaz bolgeleridir ve ¢ogu hasta evre 3 ve
evre 4 hastalik ile bagvururlar. Hastalarin sagkalim orani yaklasik %25’tir, timor
kemoterapi ve radyoterapiye zayif cevap verir ve rekiirrens orani yiiksektir.
Hastalarin tedavisi ifosfamid, karboplatin ve etoposid (ICE protokolii) ile doniisiimlii
olarak vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin kullanilarak yogun kemoterapi,
radyoterapi ve olas1 tiimor bolgelerinin cerrahi rezeksiyonunu igcermektedir. 3 yas
alt1, loklaize hastaligi olan ve evre 1-2 olan hastalarin prognozlari daha iyidir.

Hastaligin tedavisi igin yeni kemoterapotik ajan denemeleri devam etmektedir (121).

2.1.4 Renal Hicreli Karsinom

Renal hucreli karsinom (RHK) cocukluk ¢aginda nadirdir. Cocuk ve ergenler
yetigkinlere gore daha ileri hastalikla bagvururlar. 21 yas alti docuk ve addlesanlarda
primer bobrek tiimorlerinin %6’smm1 olusturur. Eriskinlerde en sik izlenen renal
tiimordiir, erikinlerde sik izlenen clear cell alt tipi ¢ocuklarda nadiren izlenir (110).
Cocukluk ¢agi RHK’da translokasyon histolojik tipi X kromozomu iizreinde TFE3
gen mutasyonunu igerir. Evre 1 hastalarda sag kalim orani %90°dan fazladir, evre 2
ve 3 hastalarda bu oran %70-80, evre 4 ‘te %I15’ten azdir. Tedavinin temeli

cerrahidir.

Peditrik RHK’da optimal tedavi bilinmemektedir. Konvansiyonel
kemoterapiye ek olarak immunolojik ajanlar denenmektedir. Vaskuler endotelyal
growth faktor inhibitérd, tirozin kinaz inhibitorleri denenmektedir (90, 121).
Noroblastom tanist nedeniyle bobrek bolgesine radyoterapi tedavisi alan ve platin
bazli rejimle tedavi edilmis hastalar ileri donemde renal hiicreli karsinom gelistirme

riski tasimaktadirlar (111).

2.1.5 Konjenital Mezoblastik Nefroma

Konjenital mezoblastik nefroma genellikle infantlarda izlenir, median yas 2

aydir. Histolojik olarak ana histolojik tip belirlenistir; klasik konjenital mezoblastik
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nefroma histolojik olarak infantil fiboromatozise benzer, ikinci tip selller tiptir ve
infantil fibrosarkoma benzer translokasyon (12,15)’1 tasimaktadir. Seliiler tip en sik
izlenen tiptir. Klasik ve seliiler tipi ayn1 anda tasiyan tiimorler miks tip olarak
adlandirilmaktadir. Adjuvan tedavi verilmeden primer nefrektomi genellikle
yeterlidir, sagkalim %95’tir. Seliiler histoloji ve tan1 yas1 3 aydan biiyiik hastalarda
rekirrens ve metastaz ihtimali daha yiksektir (90, 121). Lokal niiks ya da metaztaz
yapan hastalarda cerrahiye ek olarak vinkristin, daktinomisin ve doksorubusin veya
vinkristin, daktinomisin ve siklofosfamidi iceren kemoterapi rejimleri denemistir
(153).
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3 GEREC ve YONTEM

Bu calisma i¢in Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurulu’ndan
24.02.2021 tarihli 2021/85 say1 ile izin alinmistir. Retrospektif bir ¢alisma oldugu
icin hasta ya da hasta yakinlarindan herhangi bir yazili onam alinmamistir. Bu

calismada, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygunluk ilkesine uyulmustur

3.1. Hastalar

Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dali’nda 2006 yil1 ile 2020 yillar1 arasinda tani1 alan ve takip edilen primer bobrek
tiimorlii gocuklarin onkoloji dosyalari geriye yonelik incelendi. Dosyadan:

A. Hastalara ait demografik 6zelliklerden:
a. Uyrugu (Tirk ya da Gogmen), eger gogmen ise hangi iilke vatandasi
oldugu
b. Yasi
C. Yas grubu: Hastalar yaslarina gore,
I. Yeni dogan donemi (0-30 giin)
ii. Siit cocuklugu dénemi (1-12. Ay)
iii. Oyun ¢ocugu donemi (1-3 yas)
iv. Okul 6ncesi donem(4-6 yas)
V. Okul donemi (kiz:6-10 yas, erkek:6-12yas )
vi. Ergenlik donemi (kiz:10-18 yas, erkek:12-18 yas) olarak
gruplandi.
d. Cinsiyeti, not edildi.

B. Basvuru yakinmasi ve fizik muayeneye ait bulgular
a. Yakimalar
b. Yakinma siiresi
c. Bilinen varsa konjenital anomalisi ya da hastaligi

d. Basvuru anindaki fizik muayene bulgulari
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Basvuru anindaki laboratuvar bulgular

Tiimdre ait goriintiileme bulgularindan

a.

o

e o

@

Yerlesimi
i. Sag

ii. Sol

iii. Bilateral
Boyutu
Vena kava superiorda timor trombiisti varligi
Renal vende tiimor trombiisii varligi
Bdlgesel lenf nodlar

Uzak metastaz varliklari, not edildi.

Primer tedavi

a.
b.

Primer cerrahi uygulanmasi, ya da

Preoperatif tedavi uygulanda.

Ameliyat notundan

a.
b.

C.

Yapilan ameliyat
Bolgesel lenf nodlar1

Diger bobrek hakkindaki bilgiler kaydedildi.

Patoloji raporu’ndan

a.
b.

C.

Primer timor tanisi
Lenf nodlarinin durumu
Anaplazi varligit not edildi (Yok, fokal anaplazi ya da yaygin
anaplazi).
Tim bu bulgular 1s18inda, “International Society of Pediatric
Oncology”’un diizenledigi, ¢ocuk ¢agi bobrek tiimor siniflandirmasina
gore (Tablo 3.1.), hastalar:
i. Iyi histoloji grubu
I. KG&ti histoloji grubu (yaygin anaplazi varligi ya da preoperatif
kemoterapi alan hastalarda, ameliyat sonucunda Wilms timor
blastemal tip olanlar ile bobregin clear hiicreli sarkomu ve

bobregin rabdoid tiimori
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olarak ikiye ayrildi.

Tablo 3.1. “International Society of Pediatric Oncology”’un diizenledigi, ¢ocuk
¢ag1 bobrek tiimor simiflandirmasi (127)

A Preoperatif tedavi alan hastalar

a. Diisiik risk tiimorler
i. Mesoblastik nefroma
ii. Kistik parsiyel differansite Wilms tumaori
iii. Tam nekroza ugramig Wilms timori
b. Orta risk timorler
i.  Wilms timord, epitelyal tip
ii. Wilms tumor, stromal tip
iii.  Wilms timaora, miks tip
iv.  Wilms timord, regresif tip
V. Wilms tiimori, fokal anaplazinin eslik ettigi tip
c. Yuksek risk timorler
i.  Wilms timord, blastemal tip
ii. Wilms tiiméri, yaygin anaplazinin eslik ettigi tip
iii. Bobregin clear hucreli sarkomu

iv. Bobregin rabdoid timdrii

B. Primer nefrektomi olan hastalar

a. Distk risk
i. Mesoblastik nefroma
ii. Kistik parsiyel differeansiye Wilms timor
b. Orta risk
i. Anaplazinin eslik etmedigi tiim Wilms timorii tiirleri
ii.  Wilms tumoru, fokal anaplazinin eslik ettigi tip
c. Yiuksek risk
i. Wilms tiimori, yaygin anaplazinin eslik ettigi tip
ii. Bobregin clear hucreli sarkomu

iii. Bobregin rabdoid timori

H. Evresi: hastalarin evrelendirmelerinde Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu

(TPOG) Wilms tiimorii ¢calisma protokolii evrelendirme sistemi kullanild
(Tablo 3.2.) (117)
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Tablo 3.2. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu Wilms Tumori Evrelendirme
Sistemi

Evreler Aciklamalar

Evre | Timor bobrekte siirli olup, tamamen ¢ikartilmistir.
Bobrek kapsiilii saglam (cerrahi sirasinda veya 6ncesinde yirtilmamis)
Cerrahi sinirda tiimdr yoktur.
Renal sinus ve ranal vende tiimdr yoktur. Intrarenal venler tutulmus olabilir.
Evre I1A Tiimor bobrek disina yayilmakla birlikte tamamen ¢ikartilmistir.
Timoriin bolgesel yayilimi (renal kapsiil ve perirenal yumusak dokuya yayilim) olabilir.
Bobrek parankim disindaki kan damarlar1 ve renal siniisde tiimor olabilir.
Mikroskopik diizeyde histopatolojik olarak bobrek damarlarina yayilim olabilir.
Ince igne biyopsisi yapilan hastalar
Evre 1IB Bolgesel lenf bezlerine, renal hilusda yayilim (IIN+) olabilir fakat cerrahi sonrasi
rezidiel timor kalmamustir.
Tru-cut biyopsi yapilan hastalar
Evre 111 Karm i¢inde tam olarak ¢ikartilamayan gozle goriiliir timdr var.
Periaortik zincir veya diger lenf nodlarinda tutulum var.
Diffliz peritoneal tutulum var (cerrahi 6ncesi ya da cerrahi sirasinda yayilim olmustur.)
Vital yapilara lokal infiltrasyondan dolayi tiimor tam olarak c¢ikartilamamustir.

Vena kavada trombiis vardir.

Evre IV Hematojen metastaz ya da abdominopelvik bélge disinda uzak lenf nodu metastaz
Evre V Tan1 aninda bilateral bobrek timorii

I. Radyoterapi uygulanip uygulanmamasi

J. Radyoterapi ald1 ise ameliyatin kaginci giiniinde basladigi

K. Uygulanan kemoterapi protokoli

L. Tedavi sonuglari

a. Genel sag kalim oran1: siire hesaplanirken
i. Baslangi¢ noktasi
1. Preoperatif tedavi alan hastalarda ilk kemoterapi

uygulandigr giin

44



2. Primer cerrahi olan hastalarda ise patoloji tami tarihi

alindu.
ii. Bitis noktast

1. Kaybedilen hastalarda 6lim gini

2. Yasayan hastalarda ise ¢alismanin tamamlandig
31.12.2020 tarihi alindz.

b. Olaysiz sag kalim orani: siire hesaplarken

1. Olay gelisen hastalarda olay gelistigi tarih

2. Olay gelismeyen  hastalarda ise  ¢alismanin
tamamlandig1 31.12.2020 tarihi alindu.

3.2. Tedavi yaklasimlari

Hastalarin goriintiileme bulgulari 1518inda primer cerrahi uygulanacak, ya da
vena kavada tiimor trombiisii olan veya ¢ocuk cerrahisi tarafindan ¢ikartilmasi teknik

olarak zor olacak hastalar preoperatif tedavi aldilar.

Preoperatif tedavi:

e TPOG Wilms Tedavi Protokolii’niin uygulandig1 2006 ile 2015 yillari
arasinda: Vinkristin 1,5 mg/m%/giin’den (1, 8, 15 ve 22. giinler) ve
daktinomisin 0,015 mg/kg/giin’den (1-5 giinler) uyguland. ilaglar igin
yas ve/veya vicut agirh@ma gore gerekiyorsa doz diizenlemesi
yapildi.

e 2015 wyilindan sonra ise SIOP-93-01 protokollnin &nerisi
dogrultusunda: Vinkristin 1,5 mg/m2/giin’den (1, 8, 15 ve 22.
giinlerde uygulandi) ve daktinomisin (1,35 mg/m?2/giin’den (1 ve 15.
Giinler) uygulandi. Hem vinkristin hem de daktinomisin i¢in yas ve
viicut agirhigina gore gerekiyorsa doz diizenlemesi yapildi.

Adjuan tedavi
Iyi histolojili Evre | ve IIA hastalar ile koti histolojili Evre | hastalar igin:

Vinkristin 1,5 mg/m2/giin’den 6nce haftalik, daktinomisin 0,015 mg/kg/giim (x 5

giin), her alt1 haftada bir uygulanir. Tedavi siiresi toplam alt1 aydir.
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Iyi histolojili Evre IIB hastalar i¢in: Vinkristin 1,5 mg/m2/giin’den 6nce haftalik,
daktinomisin 0,015 mg/kg/giim (x 5 giin), her alti haftada bir uygulanir. Tedavi

stiresi toplam 12 aydir. Primer timor yatagina radyoterapi uygulanir.

Iyi histolojili Evre III ve IV hastalar icin: Vinkristin 1,5 mg/m2/giin’den énce
haftalik, daktinomisin 0,015 mg/kg/giim (x 5 giin), her alt1 haftada bir uygulanir.
Vinkristin —daktinomisin tedavilerinin tam ortasinda adriamisin 20 mg/m2/giin (x3
giin) dozunda alt1 haftada bir uygulanir. Tedavi siiresi bir yildir. Abdomene

radyoterapi uygulanir.

Kota histolojili Evre 11, 111 ve 1V hastalar i¢in: Vinkristin 1,5 mg/m2/gun’den
once haftalik, daktinomisin 0,015 mg/kg/giim (x 5 giin), her alti haftada bir
uygulanir. Adriamisin 20 mg/m2/giin (x3 giin) ve etoposid 100 mg/m2/giin (x3 giin),

alt1 haftada bir uygulanir. Tedavi siiresi 18 aydir. Abdomene radyoterapi uygulanir.

3.3. istatistik analizi

Istatistiksel analizler i¢in, GraphPad Prisim 9 (GraphPad, San Dieogo, USA)
ve SPSS-15 software (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerde, kategorik veriler (nominal ya da ordinal veriler) icin frekans ve yizde
degerleri kullanilirken numerik verilerde once dagilimin normal olup olmamasini
degerlendirmede D’Agostino & Pearson testi (GraphPad software’in Onerisi)
kullanildi. Eger dagilim normal ise aritmetik ortalama =+ standart sapma; dagilim
normal degilse en diisiik ve en yiiksek degerle beraber ortanca deger verildi.

Genel ve olaysiz yasam oranlari i¢in Kaplan Meier Survival analizi kullanildi.
Sag kalim analizlerinin karsilastirilmasinda log-rank testi kullanildi. Yasam
analizlerine etki eden faktorlerin arasindaki iliskinin degerlendirmesinde Cox
regresyon analizi kullanmildi. Alfa (p) degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4  SONUCLAR

Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 2006 ile 2020 yillar1 arasinda
primer bobrek tiimor tanisi alan 49 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu sire icerisinde
bilim dalimizda toplam 950 hasta malign tiimor tanisi aldi ve izlemi yapildi. Primer

bobrek tlimorlii hastalarimiz, tiim hastalarimizin %5,2’sini olugturmaktaydi.

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

411 Yas

Primer bobrek tiimorlii hastalarimizin yasi iic giin ile 13 yil arasinda
degisiyordu (ortanca: 3 yil). Hastalarin yaslara gore dagilimi Sekil 4.1°de

gorilmektedir.

10+

Vaka sayilan

Sekil 4.1.Hastalarin yaglara gore dagilimi
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Yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde, hastalarin yaklasik yarist oyun
cocuklugu déonemindeydi (n = 22, %44,9). Yeni dogan doneminde iki hasta (%4,1),
siit ¢cocuklugu doneminde sekiz hasta (%16,3), okul Oncesi donemde seki hasta
(%16,3), okul 6ncesi donemde alt1 hasta (%12,2) ve addlesan doneminde ii¢ hasta
(%6,1) vardi (Sekil 4.2). Tek drneklem y* testi ile yas gruplari degerlendirildiginde
yas gruplar ile primer malign bébrek tiimérleri arasinda iliski vardi, y* (5) = 31939,

p < 0,0001.

[DEGER]
” (%44,8)
20
o [DEGER]
[DEGER] [DEGER]  (%12,2)
(%16,3) (%16,3)
[DEGER] (%4) ,
[DEGER] (%6,1)
5
0
YD Sitgocufu Oyungads Okuldncesi Okulgaps  Adolesan

Sekil 4.2. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi
4.1.2 Cinsiyet

Primer bobrek tiimorlii hastalarin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde
hastalarin 25’1 erkek (%51) ve 24’0 kiz (%49)idi (Sekil 4.3). Cinsiyet dagilimi
acisindan arada fark olup olmadigini tek 6rneklem XZ testi ile degerlendirildi. Tek
6rneklem ¥ testi, primer bobrek tiimérlii hastalarda cinsiyet dagilimi agisindan arada

istatistiksel farklilik olmadigim gosterdi (¥* (1) = 0,02, p= 0,886).
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Sekil 4.3. Primer bobrek tiimorlii hastalarin cinsiyet dagilimi

4.1.3 Etnisite

Hastalarimizin 45’1 (%91,8) Tiirk iken, dordii gocmendi (%8,2). Go¢gmen

olan hastalarin tamami1 Suriye vatandasiydi.

4.2. Klinik ozellikler

4.1.4 Basvuru yakinmalari

Primer bobrek tlimorlii hastalimizin, sikayet siireleri bir giin ile 150 giin
arasinda degisiyordu (ortanca, 4 giin). En sik basvuru yakinmasi karinda sislikti (n=
27, %55,1) idi. Karinda sislik yakinmasini, siklik sirasina gore karin agris1 (n= 16, %
32,7), hematiiri (n =9, % 18.,4) ve ates (n =7, %14,3) idi. Alt1 hastada (% 12,2) rutin
doktor kontrolii sirasinda ve iki hastada (%4,1) ise prenatal tan1 sirasinda saptanmisti

(Tablo 4.1.)
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Tablo 4.1. Hastalarin Bagvuru Sikayetleri

Yakinma n %

Karinda sislik 27 55,1
Karin agrisi 16 32,7
Hematdri 9 18,4
Ates 7 14,3
Rutin kontrol 6 12,2
Prenatal tani 2 4.1

4.1.5 Basvuru anindaki fizik muayene bulgular

Primer bobrek tiimorlii hastalarimizda, fizik muayenede en sik saptanan bulgu
kitle idi (n= 49, %100) idi. Kitlelerin 30’u(% 61,2) sol bobrek kaynakli, 17’si (%
34,7) sag bobrek kaynakl ve ikisi ise bilateraldi(% 1,4) (Sekil 3.4.). Saptanan diger
fizik muayene bulgulart ise ates (n = 7, %14,3) mental retardasyon (n = 2, %2),
aniridi (n = 1, %2), ve hemihipertrofi (n = 1, %1,7). Antihipertansif ila¢ kullanacak
kadar yiiksek kan basinci bir hastada saptandi. Ancak, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarin
oranin yiiksek olmasi nedeniyle giivenilir kan basinci kayitlart bulunamad: (Tablo

4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin Bagvuru Amindaki Fizik Muayene Bulgulari

Yakinma n %
Kitle 49 100
Ates 7 14,3
Mental retardasyon 2 4
Aniridi 1 2
Hemihipertrofi 1 2
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Bilateral
n=2 %41 0

Sag
n = [DEGER],
92034,7

Sol
n = 30, %61,2

Sekil 4.4. Tiimér yerlesimi

4.1.6 Eslik eden konjenital anomali ya da sendromlar

Iki hastamizda (%2) konjenital sendrom saptandi. Bunlar WAGR sendromu

ve Beckwith Wiedemann Sendromuydu.

4.1.7 Laboratuvar bulgulari

Birinci basamak laboratuvar incelemeleri iginde tam kan sayiminda alti
hastada polistemi vardi (%12,2).

Tam idrar tetkikinde, hematiiri dokuz hastada (%]18,4) saptanirken, tani
aninda hicbir hastada proteiniiri saptanmadi.

Biyokimyasal incelemede serum Kkreatinin ve kalsiyum yiiksekligi higbir
hastada saptanmadi. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)

ve/veya gama glutamil trasferaz (GGT) yiiksekligi de saptanmadi.

4.3. Tedavi yaklasimlari

Yirmi yedi hastaya (%55,1) primer cerrahi uygulanirken, 22 hastaya

preoperatif tedavi uygulandi. Alt1 hastada, vena kava inferiorda timor trombiisii
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nedeniyle ve diger 16 hastada kitle biiyiikliigii nedeniyle vinkristin +
daktinomisin’den olusan preoperatif kemoterapi uygulandi. Preoperatif tedavi alan

hastalar, tedavinin altinci haftasinda ameliyat edildi.

4.4.Patolojik bulgular

Primer cerrahi uygulanan ya da preoperatif kemoterapi uygulanan
hastalarinin ameliyat sonrasinda patolojileri degerlendirildiginde hastalarin ¢ok
biiyiik bir kisminin Wilms tiimori oldugu goriildii (n = 44, % 89,8). Diger tanilar ise
mezoblastik nefroma iki hastada (% 4), iki hastada bobregin clear hiicreli karsinomu

(% 4) ve bir hastada ise bobregin primer sinovyal sarkomuydu (% 2) (Tablo 4.3.).

Wilms tiimdrli hastalarin, patolojik alt gruplar irdelendiginde, hem primer
cerrahi uygulanan hem de preoperatif tedavi uygulanan hastalarda en sik goriilen
histopatolojik alt tip miks tip idi. Ikinci sirada ise blastemal tipin oldugu
gortlmektedir.

Patolojik incelemede anaplazinin varligi incelendiginde primer cerrahi olan
hastalarin ikisinde fokal anaplazi (% 7,4) varken, diffiiz anaplazide iki hasta saptandi
(% 7,4).

International Society of Paediatric Oncology’a gore risk gruplarn
degerlendirildiginde:

e Primer cerrahi olan hastalarda, hastalarin biiyilk bir kismi orta risk
grubundaydi (n = 24, % 88,9). Diisiik risk grubunda iki hasta (% 7,4) ve bir

hasta ylksek risk grubundaydi (% 3,7)

e Preoperatif tedavi alan hastalarda ise, hastalarin yarisi orta risk grubunda (n =

11, % 50) iken, yiiksek risk grubunda sekiz hasta (% 36,4) ve diisiik risk

grubunda ise iki hasta (% 9,1) vardi.
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Tablo 4.3. Hastalarin patolojik ozellikleri

Primer cerrahi olan hastalar

Preoperatif tedavi alan hastalar

(n=27) (n: 22)
Wilms timori 25 (% 92,6) 19 (%86,4)
Miks tip 14 12
Blastemal tip 8 5
Epitelyal tip 1 1
Stromal tip 0 1
Blastemal + fokal anaplazi 1 0
Blastemal tip + diffuiz anaplazi 1 0
Mezoblastik nefroma 2 (% 7,4) 0
Bobregin clear hicreli karsinomu 0 2(%9,1)
Bobregin sinovyal sarkomu 0 1(% 4,5)
Anaplazi
Fokal anaplazi 2 1
Diffliz anaplazi 2 1
SIOP’a gore risk grubu*
Diisiik risk grubu 2 (%7,4) 2(%9,1)
Orta risk grubu 24 (% 88,9) 11 (% 50)
Yuksek risk grubu 1(% 3,7) 8 (% 36,4)

SIOP: International Society of Paediatric Oncology

Preoperatif tedavi alan ve patolojisi bobregin primer sinovyal sarkomu olan hastanin SIOP’a gore risk

grubu tanimlanmamustir.

4.5 Evreler

Tiim hastalar dikkate alindiginda, 20 hasta (% 40,8) Evre III iken, 17 hasta

Evre I’di (% 34,7). Evre Il, Evre IV ve Evre V’de yer alan hasta saysisi ise sirasiyla
bes (% 10,2), bes (% 10,2) ve ikiydi (% 4,1). Primer cerrahi ya da preoperative
tedavi alan hastalarin evre dagilimi Tablo 4.4’de gorilmektedir.
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Tablo 4.4. Hastalarin Patolojik Bulgu ve Evrelerine Gore Dagilimlar:

Evre Primer cerrahi olan hastalar Preoperatif tedavi alan hastalar
(n: 27) (n=22)

Evre | 14 (5 51,9) 3 (% 13,6)

Evre Il 2 (% 7,4) 3 (%13,6)

Evre Il 10 (% 37) 10 (% 45,5)

Evre IV 1 (% 3,7) 4 (% 18,2)

Evre V 0 2(%9,1)

4.6. Yasam analizleri

Primer bobrek tiimorlii hastalarin genel yasam analizleri degerlendirildiginde,
genel ve olaysiz yasam oranlari, sirasiyla % 72,7 ve % 59,7 idi (Sekil 4.5. ve 4.6.).

Hastalarin izlem siireleri iki ay ile 15 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 5 yil).
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Sekil 4.5. Tiim hastalarin genel yasam oranlart
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Sekil 4.6. TUm hastalarin olaysiz yasam oranlart

Wilms tiimorlii hastalarin genel yasam oranlar iizerine etki eden
faktorlerin univaryant analiz ile degerlendirilmesi

Wilms tiimorlii hastalarda, genel yasam oranlarn iizerine etki eden faktorler

Tablo 4.5.’de gortlmektedir.

55



Tablo 4.5. Genel yasam iizerine etki eden faktorler

Genel Yasam Orani p
(%)
Cinsiyet 0,39
Erkek 72
Kiz 83,5
I1k tedavi yaklagimi 0,68
Primer cerrahi uygulananlar 77
Preoperatif tedavi uygulananlar 80,4
Evre 0,13
I 91
I 60
Il 77
v 75
Hasta yayginligi 0,9
Lokalize hastalik, (evre | ve II) 82,5
Yaygin hastalik, (evre Il ve 1V) 78
Anaplazi 0,53
Yok 82
Fokal 66,7
Diffiiz 66,7
SIOP risk grubuna gére 0,76
Diisiik risk 100
Orta risk 78
Yuksek risk 75
Kemoterapi protokoliine gore 0,02
TPOG Wilms tedavi protokoli 85
NWTS tedavi protokoli 37

Kizlarda genel yasam orani1 %83,5 iken erkeklerde bu oran %72 idi. Kizlarda

daha yiiksek genel yasam orani olmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p = 0,39).
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Sekil 4.7. Wilms tiimorlii cocuklarda, cinsiyetin genel yasam iizerine etkisi

Ik tedavi yaklasimlarma goére degerlendirildiginde, ilk cerrahi uygulanan
hastalarda genel yasam oran1 %77 iken, preoperative tedavi uygulanan hastalarda bu
oran % 80,4°dl (Sekil 4.8). Preoperatif tedavi alan hastalarin genel yasa oranlar

biraz daha yiiksek olsada aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,68).
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Sekil 4.8. Primer tedavi yaklagimina gore genel yasam oranlari
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Evreler gore genel yasam oranlar1 degerlendirildiginde, Evre I, II, III ve
IV’in genel yasam oranlari sirasiyla %91, %60, %77, ve %75°di (Sekil 4.9). Evre
II’de genel yasa orani biraz daha diisiik olmasina karsin aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p = 0,13).

1.0 T Evre %
ik
"““!i‘ - e i “* Evre I
: = e e e .
ol - '_ ____________ : e e g er i STt Al S0 S - Fyre TV
E u.ﬁ_ ---------------- ETI"E ]I
E
&
B
2 04
O
0,2
0,0-
T T T L| T | ] T T
0 24 48 72 95 120 144 168 192

Siire (ay)

Sekil 4.9. Evrelere gore genel yasam oranlart

Hastaligin yayginligina gore genel yasam oranlar1 degerlendirildiginde,
lokalize hastaliklarda genel yasam oran1 %82,5 iken, yaygin hastaligi olan hastalarda
ise bu oran %78 idi (Sekil 4.10).

58



1.0 seaen,
| : Lokalize hastalig: olan hastalar
08+
Yaygm hastahgi olan hastalar
g
E 06
[=}
]
3
=
E
04
S
0,24
00+
T T T T T T T T T
L} 24 48 72 26 120 144 168 192
Siire (ay)

Sekil 4.10. Hastaligin yayginligina gore genel yasam oranlari

Hastalarin patolojik incelemesine gore degerlendirildiginde, patolojik
incelemede anaplazisi olmayan hastalarda genel yasam orami %82 iken, fokal
anaplazi ve yaygin anaplazisi olan hastalarda sirastyla %66,7 ve %66,7 idi. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p = 0,53).

SIOP’a gore risk siniflandirmasina gére degerlendirildiginde, diisiik, orta ve
yiiksek riskli hastalarin genel yasam oranlar1 sirasiyla % 100, % 7 ve % 75 idi (Sekil
4.11.). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,76).
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Sekil 4.11. Risk gruplarina gore genel yasam oranlari

Uygulanan kemoterapi protokollerine gore degerlendirildiginde TPOG Wilms
timorii protokolii uygulanan hastalarda genel yasa oram % 85 iken, NWTS
kemoterapi protokolii uygulanan hastalarda bu oran % 37 idi (Sekil 4.12.). Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,02).
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Sekil 4.12. Kemoterapi protokoliine gore genel yasam oranlart
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5 TARTISMA

Cocuklarda, primer malign bobrek timorleri, merkezlere gore kiguk
farkliliklar olsa da tiim cocukluk ¢agi malign hastaliklarmin yaklagik %6’sim
olusturur ve en yaygin besinci timoridiir (1-3, 121). Cocukluk ¢aginda her ne kadar
primer malign bdbrek tiimori olarak tanimlansa da bu tiimorlerin neredeyse tamama
yakinini embriyonik bir tiimdr olan Wilms tiimdrii olugturmaktadir. Bu ¢aligmada,
klinigimizde primer malign bdbrek tiimorii tanist alan ve izlenen hastalarin,
demografik ve klinik ozellikleri, tedavi yaklasimlari, tedavi sonuglar1 ve tedavi
sonugclari tizerine etki eden faktorlerin aragtirilmasidir.

Abdominal kitleler infantil ve ¢ocukluk caginda onemli bir problemdir.
Ozellikle infantil cagda bu kitlelerin yaklasik iigte ikisi renal kaynaklidir(7) Coculuk
cag kanserleri i¢in Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun Tirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi ile birlikte yiiriittigli insidans calismasinda 2019-2017 yillar1 arasinda
bobrek tiimorleri %5 oraninda izlenmistir (9). Bizim ¢alismamizda da 2006-2020
yillar1 arasinda bilim dalimizda takipli 950 malign tiimor tanis1 alan hastanin 49’u
primer bobrek tiimorii tanis1 almisti. Primer bobrek tiimorii tanis1 alan hastalar tiim
hastalarin %5,2’sini olusturmkaydi ve bu oran litaratiir ile uyumluydu.

Primer malign bobrek tumorli hastalarda, Wilms timori ya da mezoblastik
nefroma genellikle yasamin ilk bes yasinda goriiliitken, Wilms timori ve
mezoblastik nefroma dis1 diger renal hiicreli karsinom, bobregin rabdoid timori ve
bobregin clear hicreli karsinomu gibi primer malign tumorler genellikle onlu
yaglarda goriilmektedir (3, 121). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, hastalarin
yaglar1 {i¢ giin ile 13 yil arasinda degisiyordu ve hastalarin 6nemli bir kisminin
yasamin ilk yillarinda oldugu goriillmektedir. Hastalar litaratirle uyumlu olarak daha
stk oyun ¢ag1 déoneminde tani almaktaydi (12).

Renal tiimor tanis1 alan hastalarla ilgili litaratiirde cinsiyet dagiliminda
farklilik izlenmemistir(90, 121). Bizim ¢alismamizda da hastalarin 25’1 erkek (%51)
ve 24’1 ki1z (%49) idi. Cinsiyet dagilimi1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu.

Irklara gore degerlendirme yapilan ¢alismalarda Stiller ve arkadaslar1 (18)
Asya kokenli hastalarda Wilms tiimdriiniin diger etnik gruplara oranla daha az

goriildiigiinii izlemistir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin 45’1 Tirk iken dordi
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goemendi. Gogmenlerin tamami Suriyeliydi. Tiimor goriilme sikligi agisindan
degerlendirme yapmak icin diger etnik grubun sayisi yetersizdi.

Primer malign bobrekiki tiimorlii hastalarda, bagvuru yakinmasi genellikle
anne tarafinda giydirilirken ya da banyo yaptirilirken veya rutin doktor kontrolii
sirasinda saptanan karinda sislik yakinmasidir. Bunun disinda karin agrisi, hematiiri,
ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi yakinmalarda olabilir. Fizik muayenede
ise en sik karinda kitle saptanir. Daha az oranda hipertansiyon, konjenital
malformasyonlar var ise ona ait bulgular ve varikosel diger bulgulardir (3). Bizim
hastalarimizda en sik bagvuru yakinmasi ve fizik muayene bulgusu karinda kitle idi
(%55,1).

Wilms tiimorii genel olarak sporadik bir hastaliktir.Scott ve arakadaglari
Wilms tiimorii ile izlenen hastalarin yaklasik %10°uda WAGR, Beckwith-
Widemann sendromu ve Denys Drash gibi multiple malformasyon iceren
sendromlar1 hastalarda izlemislerdir (21). Bizim c¢alismamizda hastalarimizda,
saptanan konjenital malformasyonlar ise iki hastada vardi ve bunlar WAGR
sendromu ile Beckwith-Wiedemann sendromuydu.

Primer bobrek tlimorii tanisi alan hastalarin unilateral hastalikta tutulumda
sag ve sol arasinda farklilik yoktur. Wilms timoérii olgularinin %5-7°si bilareal
hastaliktir ve tani sirasinda senkron izlenir(14). Bizim g¢alismamizda da kitlelerin
30’u (%61,2) sol bobrek kaynakli, 17°s1 (%34,7) sag bobrek kaynakli ve iki hastada
bilateraldi (%1,4).

Wilms tiimdrli hastalarin fizik muayenesinde ekzantirik yerlesimli, orta hatti
gecen diizglin ylizeyli kitle en sik muayene bulgusudur. Wilms tiimor olgularinda
yaklasik %10 kadarinda konjenital anomaliler ve sendromlarla iligkilendirildiginden
bu a¢idan dikkatli olunmalidir (91). Bizim hastalarimizin fizik muayenede en sik
saptanan bulgusu kitle idi (n=49 , %100). Saptanan diger fizik muyane bulgular ates
(n=7, %14,3), mental retardasyon (n=2, %2), aniridi (n=1, %2), hemihipertrofiydi
(n=1, %1,7). Antihipertansif ila¢ kullanacak kadar yiiksek tansiyon sadece bir
hastada saptandi. Ancak Ozellikle kiigiik ¢ocuklarin oranmnin yiiksek olmasi
nedeniyle giivenilir kan basinci kayitlar1 bulunmadi.

Primer bobrek tiimori tanist alan hastalarin laboratuar incelemelerinde tam
kan sayiminda polistemi, anemi, trombositopeni olup olmadigina, karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerine, hematiiri agisindan tam idrar tetkikine mutlaka

bakilmalidir (121). Tani aninda hastalarin %24’tinde gross hematiiri, %18’inde
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mikroskobik hematiiri izlenmistir (90). Bizim ¢alismamizda tani ani alinan birinci
basamak laboratuar incelemelerinde tam kan sayiminda %12,2 hastada polistemi,
tam idrar tetkikinde %18,4 hastada hematiiri izlendi. Hastalarin karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinde anormallik izlenmedi. Hematiiri ile basvuran hasta sayisi
litaratdir ile uyumluydu.

Wilms tiimoérii icin en genis klinik caligmalar1 National Wilms Timor
Calisma Grubu (NWTS) ve Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Grubu (SIOP) tarafindan
yurutilmektedir. NWTS grubu belli durumlar haricinde primer cerrahiyi
oneririken(102), SIOP preoperatif tedavi sonrasinda cerrahiyi 6nermektedir(12).
Hastalarimizin 27’sine (%55,1) primer cerrahi uygulanirken, 22 hastaya preoperatif
kemoterapi uygulandi. Preoperatif tedavi alan hastalarin altistna vena cava
inferiordaki trombiis nedeniyle, onalt1 hastayada kitle biiyiikliigii nedeniyle
preoperatif kemoterapi verilmisti.

Uluslaras: yiiriitiilen kanser surveyans c¢alismasinda ¢ocukluk cagi bobrek
timorlerinin izlenme sikliklar1 patolojik alt tiplerine goére Wilms timori %85
orantyla en sikti. Diger tiimorler sikligina gore renal clear cell sarkom, mezoblastik
nefroma, renal cell sarkom, malign rabdoid tumor dur (11). Bizim ¢alismamizda da
litaratiirle uymlu olarak en sik izlenen timér Wilms tiimoriidiir (n=44, %89,8). Diger
tanilar ise mezoblastik nefroma (n=2, %4), renal clear cell sarkom (n=2, %4) ve bir
hastada bobregin primer sinovyal sarkomuydu.

Primer malign bobrek timdrlerinde bliyiik bir kismint Wilms tiimori
olusturdugu i¢in olusturdugu icin evrelendirmede genellikle ya SIOP’un
evrelendirme sistemi ya da NWTS grubunun evrelendirme sistemi kullanilmaktadir.
Ancak, bizim calismamizda hastalarin 6nemli bir kismi Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubunun Wilms tiimérii ¢alismasi sirasinda oldugu i¢in genellikle bu evrelendirme
sistemi kullanild1 (117). Gerek NWTS, gerek SIOP gerekse Tirk Pediatrik Onkoloji
Grubunun Wilms tiimorii ¢alismasi kullanilan evrelendirme sistemlerinde ciddi
farkliliklar yoktur. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun Wilms tiimorii ¢alismasinda
hasta evrelerinin biiyiik bir kismin1 Evre I (%23,6) ve IIA (9%36,4) olusturmaktadir
Bizim tiim hastalarimiz dikkate alindiginda, en ¢ok evre I ve III’de oldugu
goriilmektedir. Iki hastamizda tan1 aninda bilateral hastalik vard: ve evre V’di.

Wilms tumorli hastalarda prognoz uzerine etkili olan faktorlerden birisi de
evre ile beraber kotii histoloji grubuna sahip olmasidir. Iyi ya da kétii histoloji grubu

tanimlanmasinda en temel faktorlerin basinda yaygin anaplazinin varhgidir (3, 121).
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Ancak 6zellikle SIOP’un 6nerdigi bir siniflandirma vardir (127). Bu siniflandirmada
hastalar preoperatif tedavi alip almamasinda gore iki ana gruba ayrilmaktadir.
Preopaeratif tedavi almayan hastalarda, yaygin anaplazinin oldugu Wilms timort,
bobregin clear hiicreli sarkomu ve bobregin rabdoid tiimorii yiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Preoperatif tedavi alan hastalarda ise bunlara ek olarak blastemal tip
Wilms tiimorii yiiksek risk grubunu olusturmaktadir (127). Bizim hastalarimizda,
kotii prognostik faktdr oldugu iyi bilinen diffiiz anaplazi ii¢ hastada ve {i¢ hastada
fokal anaplazi saptandi. International Society of Paediatric Oncology’un 6nerdigi
patolojik risk gruplar1 dikkate alindiginda hastalarimizi iyi, orta ve kotii risk grubu
oranlar1 degerlendirildiginde en ¢ok orta risk grubunda oldugu goriilmektedir.

Wilms tumorlerinde prognoz tizerine temelde etki eden iki 6nemli faktor evre
ve anaplazi ya da kétii histoloji varhigidir. Iyi histoloji grubunda evre I’den 1V’e
kadar beklenen genel sag kalim oranlar1 %99’den %85’e kadar arasinda iken; diffiiz
anaplazi varliginda bu oranlar evre I’den IV’e kadar %82’den %33’e kadar
degigsmektedir(121). Bu calisgmada Wilms tiimorlii hastalarin patolojik alt gruplar
incelendiginde primer cerrahi uygulanan ve preoperatif tedavi alan grupta en sik
izlenen tip miks tipti. Ikinci siklikta blastemal histolojiydi. Patolojik incelemede
anaplazi varlig1 incelendiginde fokal anaplazi iki hastada, diffuz anaplazi iki hastada
mevcuttu. SIOP risk grubu smiflamasina gore hastalar degerlendirildiginde primer
cerrahi olan hastalarin biiyiik bir kismi orta risk grubundaydi (n=21, %388,9), diisiik
risk grubuna sahip 2 hasta (%7,4), yiiksek risk grubunda bir hasta (%3,7) vardi.
Preoperatif tedavi alan hastalarin yarist orta risk (n=11, %50), sekiz hasta (%36,4)
yiiksek risk grubunda , diisiik risk grubunda ise iki hasta (%9,1) vardi. Bu oranlar
litarattirle uyumlu idi (102, 127).

Ukemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji grubunun c¢alismasinda ise erken
evrelerde genel yasam oranlar1 %90’larin iizerindeyken bu oran evre IV’de yaklasik
%34’lere diismektedir. Iyi ve kotii histoloji grubunda ise bu oranlar %95’lerden
%70’lere diismektedir (117). Ulkemizde Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji
Bilim Dali’nda yapilan bir bagka genis seride 1972 ile 1999 yillar1 arasindaki Wilms
tiimorlerini  degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada yillar iginde genel sag kalim
oranlarini artt1g1 goriilmiistiir (154).Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda da benzer
sekilde Wilms tiimdriiniin genel sag kalim oranlarinin giderek arttigi goriilmektedir

(155, 156). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin genel ve olaysiz sag kalim oranlar
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sirasiyla % 72,7 ve % 59,7 idi. Ancak analize sadece Wilms timdrleri dahil
edildiginde bu oranlar %79 ve %63’dii. Bu oranlar diger ¢alismalar ile uyumluydu.

Wilms tiimoriinde prognozu belirleyen faktorler histoloji, yas, evre, tedaviye
cevap ve molekiler belirteclerdir (90). Cinsiyete gore genel sag kalim oranlari
erkeklerde %72, kizlarda %83,5°di, istatistiksel olarak anlamli degildi.Wilms
timorinde ylksek evre kotl prognozla iliskilidir. Yiiksek evreli hastalarda daha
agresif kemoterapotik rejimler ve radyoterapi tedavisi kullanilir. Hastaligin evresi
arttik¢a sag kalim oran1 azalmaktadir (121). Bizim galismamizda evrelere gore genel
sag kalima bakildiginda sirasiyla evre 1 de %91, evre 2 ‘de %60, evre 3 ‘de %77,
evre 4 ‘te %75 olarak bulundu; istatistiksel olarak evre ile sagkalim arasinda anlaml
farklilik izlemedi (p=0,13). SIOP patolojik risk siniflamasina gore iyi histoloji
timorler en iyi prognoza, diffiiz anaplazi en kot prognozla iligkilidir (115). Bizim
caligmamizda SIOP risk grubu siniflamasina gore sag kalim oranlarina bakildiginda
diisiik risk hastalarda %100, orta risk hastalarda %78, yliksek risk hastalarda %75°ti ;
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi, litaratiirle uyumlu degildi. Prognozu
etkileyen onemli bir faktor anaplazi varligina bakildiginda hastalarin genel sag kalim
oranlarina bakildiginda anaplazi olmayan hastalarda %82, fokal anaplazi olan
hastalarda %66,7, diffuz anaplazi olan hastalarda %66,7’ydi, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,53). Litaratiirde anaplazi varlig1 en
guclu prognostik ve relapslarda en 6nemli etkendir (87). Bizim c¢alismamizda
histolojik risk smiflamasi ve anaplazi varligmmin genel sag kalima etkisi olmamasi
hasta sayimizin az olmasi ve yiiksek risk anaplazi bulunan hasta sayimizin az
olmasiyla agiklanabilir. Genel yasam analizleri (zerine etki eden faktorler
incelendiginde, cinsiyetin, ilk tedavi yaklasimin, evre, hasta yaygiliginin, anaplazi
varliginin, SIOP’a gore risk siniflandirmasinin etki etmedigi goriildii, Bunun da olas1
nedeni diger ¢aligmalara gore hasta sayimizin ve bazi alt gruplara diisen hasta
sayimmizin az olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Wilms tiimoriinde tedaviyi belirleyen ana etken evredir. Hastanin evresine
gore radyoterapi, kemoterapi, cerrahiyi igeren multimodal tedavi yaklagimi
uygulanmaktadir. Wilms Tiimorii i¢in en genis klinik ¢alismalar Kuzey Amerika’da
National Wilms Timér Calisma Grubu (NWTSG) ve Avrupa’da Uluslararast
Pediatrik Onkoloji Grubu (SIOP)tarafindan yapilmis ve tedavi protokolleri
diizenlenmistir. Her iki grupta da aymi kemoterapi ajanlar1 kullanilmasina ragmen

tedavi yaklasimlar1 farklidir. Cerrahi zaman1t NWTSG’ nun protokoliinde tani aninda
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SIOP protokoliinde ise preoperatif kemoterapiyi takiben yapilmaktadir. NWTSG
2002 yilinda Cocuk Onkoloji Grubuna (COG) katild1 ve 2006’da COG tarafindan ilk
renal tiimorler protokolii yaymlandi(121). Ayrica Turk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) tani, evreleme ve tedavi protokolii bulunmaktadir(117). Bizim ¢alismamizda
uygulanan  kemoterapi  protokollerine gore genel sag kalim oranlar
degerlendirildiginde TPOG Wilms tiimdrii protokolii uygulanan hastalarda genel
yagsam oranlar1 %85 iken NWTS kemoterapi protokolii uygulanan hastalarda bu oran
%37’ydi. Aralarinda istatistiksel fark anlamliydi (p=0,02). Ancak bunun hasta
saymmizin litaratiirdeki serilere gore az olmasi ve NWTS alan grubun daha az sayida

olmasindan dolayr amlamli oldugunu diisiinmemekteyiz.
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6 SONUC ve ONERILER

Calismamizda Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’'nda 2006 ile 2020

yillart arasinda primer bobrek tiimor tanisi alan hastanin dosyalari geriye doniik

taranmis ve asagidaki sonug ve Oneriler elde edilmistir.

49 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu siire igerisinde bilim dalimizda toplam
950 hasta malign tiimor tanisi aldi ve izlemi yapildi. Primer bobrek tiimorlii
hastalarimiz, tiim hastalarimizin %5,2’sini olusturmaktaydi.

Primer bobrek tiimorlii hastalarimizin yasi iic giin ile 13 yil arasinda
degisiyordu (ortanca: 3 yil).

Primer bobrek tlimdrlii hastalarin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde
hastalarin 25’1 erkek (%51)ve 24’0 kiz (%49)idi

Hastalarimizin 45’1 (% 91,8) Tiirk iken, dordii gogmendi (% 8.,2). Go¢men
olan hastalarin tamami Suriye vatandastydi.

Primer bobrek tiimorlii hastalimizin, sikayet siireleri bir giin ile 150 giin
arasinda degisiyordu (ortanca, 4 giin).

En sik bagvuru yakinmasi karinda sislikti (n= 27, %55,1) idi. Karinda sislik
yakinmasini, siklik sirasina gore karin agrisi (n= 16, % 32,7), hematiiri (n =9,
% 18,4) ve ates (n =7, %14,3) idi. Alt1 hastada (% 12,2) rutin doktor kontrolii
sirasinda ve iki hastada (%4,1) ise prenatal tan1 sirasinda saptanmasti.

Primer bobrek tiimorlii hastalarimizda, fizik muayenede en sik saptanan
bulgu kitle idi (n= 49, %100) idi. Kitlelerin 30’u(% 61,2) sol bdbrek
kaynakli, 17°si (% 34,7)sag bobrek kaynakli ve ikisi ise bilateraldi(% 1,4) .
Iki hastamizda (%2) konjenital sendrom saptandi. Bunlar WAGR sendromu
ve Beckwith Wiedemann Sendromuydu.

Birinci basamak laboratuvar incelemeleri iginde tam kan sayiminda alti
hastada polistemi vardi (%12,2). Tam idrar tetkikinde, hematiiri dokuz
hastada (% 18,4) saptanirken, tan1 aninda higbir hastada proteiniiri
saptanmadi.

Yirmi yedi hastaya (%55,1) primer cerrahi uygulanirken, 22 hastaya
preoperatif tedavi uygulandi.

Hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin Wilms tiiméri oldugu goriildii (n = 44, %
89,8). Diger tanilar ise mezoblastik nefroma iki hastada (% 4), iki hastada
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bobregin clear hiicreli karsinomu (% 4) ve bir hastada ise bdbregin primer
sinovyal sarkomuydu (% 2).

Wilms tiimorlii hastalarin, patolojik alt gruplar irdelendiginde, hem primer
cerrahi uygulanan hem de preoperatif tedavi uygulanan hastalarda en sik
gorllen histopatolojik alt tip miks tip idi. Ikinci sirada ise blastemal tipin
oldugu goriilmektedir.

Tiim hastalar dikkate alindiginda, 20 hasta (% 40,8) Evre III iken, 17 hasta
Evre I’di (% 34,7). Evre 11, Evre IV ve Evre V’de yer alan hasta saysisi1 ise
sirastyla bes (% 10,2), bes (% 10,2) ve ikiydi (% 4,1).

Primer bobrek tiimorlii hastalarin genel yasam analizleri degerlendirildiginde,
genel ve olaysiz yagam oranlari, sirastyla % 72,7 ve % 59,7 idi.

Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin genel ve olaysiz sag kalim oranlari
sirastyla % 72,7 ve % 59,7 idi. Ancak analize sadece Wilms timorleri dahil
edildiginde bu oranlar %79 ve %63’dii. Bu oranlar diger caligmalar ile
uyumluydu. Ilging olarak, genel yasam analizleri iizerine etki eden faktorler
incelendiginde, cinsiyetin, ilk tedavi yaklagimin, evre, hasta yayginliginin,
anaplazi varliginin, SIOP’a gore risk simiflandirmasinin etki etmedigi
goriildii, bunun da olas1 nedeni diger caligmalara gore hasta sayimizin ve bazi
alt gruplara diisen hasta saymmizin az olmasi ile iliskili oldugunu
diistinmekteyiz.

Primer malign bobrek timarlerinde ve dzelliklede Wilms timériinde
multidisipliner yaklagim ile genel sag kalim oranlarinda yiiz giildiiriicii
sonuclar elde edilmis olmasina kadar bundan sonra tedavi iliskili yan etkilerin

azaltilmasi tizerinde durulmalidir.
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Cocuklarda Primer Bobrek Tumorlerinin Klinik Ozellikleri, Tedavi

Yaklasimlar ve Tedavi Sonuclari

Dr. Buket KARA
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dall
TIPTA YANDAL UZMANLIK TEZi / Konya, 2021

Amag: Bu ¢alismanin amaci, ¢ocuklarda primer malign boébrek timarlerinin Klinik
ozellikleri, tedavi yaklasimlar1 ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: 2006 ile 2020 yillart arasinda primer malign bobrek tiimor tanisi
alan ve izlenen ¢ocuk hastalarin onkoloji dosyalar1 geriye yonelik incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri, tedavi yaklagimlar: ve izlemleri
not edildi.

Bulgular: Bu yillar arasinda izlenen 950 malign hastalikli cocuk 49’u primer malign
bobrek tiimorlitydii (%5,2). Hastalarin yasi {i¢ giin ile 13 y1l arasinda degisiyordu
(ortanca, 3 yil). Erkek kiz oran1 25/24'dii.En sik goriilen semptom ve bulgu karinda
kitle idi.Iki hasta da bilateral hastalik vardi (%4,1).Patolojik tanilar, Wilms tiimérii (n
=44, % 89,8), mezoblastik nefroma (n=2, % 4,1), bobregin clear hucreli sarkomu
(n=2, % 4,1) ve bobregin primer sinovyal sarkomuydu (n=1, %2).Wilms tim0orli
hastalardan sadece ikinde diffiiz anaplazi vardi. Hastalarimizin risk gruplar diistik (n
=4,% 8.3), orta (n = 35,% 72.9) ve yuksek riskli (n = 9,% 18.8) idi.Hastalarin takip

stireleri iki ay ile 15 y1l (ortanca, 5 yil) arasinda degisiyordu. Genel ve olaysiz
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sagkalim oranlari sirasiyla% 72,7 ve% 59,7 idi.Wilms tiimorli hastalarin genel ve
olaysiz sag kalim oranlar1 %79 ve %63'dii.

Sonug: Primer malign bobrek tumorlerinde 6zellikle de Wilms tumdriinde
multidisipliner yaklagimlarla basar1 oranlar1 yiikselmistir. Bundan sonra hem tedavi
basarisinin daha da artirilmasi hem de tedavi iliskili yan etkilerin azaltilmasi iizerinde

durulmalidir.

Anahtar kelimeler:Cocuk, primer malign bobrek tiimorleri, tedavi yaklagimlari,

tedavi sonuglari
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SUMMARY
The Clinical Features, Treatment Approaches and Outcomes of Primary Renal

Tumors in Children
Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical features, treatment
approaches and outcomes of primary malign renal tumors in children.
Material and Methods:The oncology charts of children diagnosed and followed up
with primary malign renal tumors between 2006 and 2020 were retrospectively
analyzed.Demographic and clinical characteristics, treatment approaches and follow-
up of the patients were noted.
Results:In this period, 49 of 950 children with malignant disease had primary
renalkidney tumors (5.2%).The patients' age ranged from three days to 13 years
(median, 3 years).The male to female ratio was 25/24.The most common symptom
and signs were abdominal mass.Both patients had bilateral disease
(4.1%).Pathological diagnoses were Wilms tumor (n = 44, 89.8%), mesoblastic
nephroma (n = 2, 4.1%), clear cell sarcoma of the kidney (n = 2, 4.1%), and primary
synovial sarcoma of the kidney (n = 1, 2%).0Only two of the patients with Wilms
tumor had diffuse anaplasia.The risk groups of our patients were low (n=4, 8.3%),
intermediate (n=35, 72.9%) and high risk (n=9, 18.8%).Follow-up periods ranged
from two months to 15 years (median, 5 years). Overall and event free survival rates
were 72.7% and 59.7%, respectively. Overall and event-free survival rates of Wilms
tumor were 79% and 63%.
Conclusion: Multidisciplinary approaches have increased success rates in primary

malignant kidney tumors, especially in Wilms tumor. After that, it should be focused
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on both increasing the success of the treatment and reducing the treatment-related
side effects.

Key Words: Children, primary renal tumors, treatment approaches, outcome
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