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1. GIRIS VEAMAC

Wilms timori (WT) de ¢ocukluk ¢aginda en sik gorilen bobrek tumoérudur [4-
6]. Hastalik, 1899’da Alman Dr Max Wilms tarafindan tanimlanmistir. Sadece

cerrahi tedavi ile mortalite %75 oranindadir [7].

Giliniimiizde WT’nin tedavisi cerrahi, kemoterapi ve baz1 vakalarda
radyoterapiden olusmaktadir. Zaman igerisinde gelisen cerrahi teknikler,
kemoterapi ve radyoterapi ile ilgili yapilan ¢ok merkezli ve ¢ok sayida vakalar
iceren calismalar sonucunda mortalite ve morbidite oranlarinda belirgin azalma
goriilmiistiir. Hastaligin erken evrede ve iyi histoloji (IH) olarak saptanmasi halinde
prognoz oldukca iyidir ve 5 yillik genel yasam hizi %90’dan fazladir. Yiiksek
yasam hizlarina ragmen hastalarda uygulanan tedavilerin yan etkisi olarak yasam
kalitesini azaltan morbiditeler ve mortaliteler gorulebilmektedir. Hastalarda cerrahi
tedaviye bagli olarak bobrek parankiminde kayip, kemoterapi ve radyoterapi
tedavisi ile son donem bobrek hastaligina kadar ilerleyen bobrek fonksiyon
bozukluklar1 gelisebilmektedir. Bu nedenle hastalarin miimkiin olabildigince az
yogunlukta kemoterapi ve radyoterapi maruziyeti ile iyilesmelerinin saglanmasi

amaglanmaktadir [8].

Hastalarin sagkalim oranlarini artirmak ve geg yan etkileri azaltmak igin yapilan
caligmalar hala devam etmektedir. Klinigimizde WT tanis1 alarak tedavi edilmis
olan hastalarin klinik ozellikleri ve tedavi sonuglarini degerlendirmek icin bu
calisma planlanmistir. Caligmanin sonuglarina gore tedavi sonuglarimizin literatiir
ile karsilagtirnlmasi ve gerekiyorsa tedavi yaklagimlarinin yeniden go6zden

gecirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Malign bobrek tiimorleri 15 yas oncesi ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %5'ini
olusturur. Bobrek kaynakli tiimdrler; Wilms tiimorii (WT), bobregin berrak hiicreli
sarkomu, malign rabdoid tumor, renal hucreli karsinom ve konjenital mezoblastik
nefromadir [9]. Tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6-7’sini WT olustururken diger
bobrek tiimorleri %1'den daha az kismimi meydana getirir [10]. Ulkemizde Turk
Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
(TPHD)’nin kanser kayit verilerine gore bobrek tiimorleri g¢ocukluk cagi
kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir (788/15713 kanser vaka) [11].

Wilms timord (WT) cocukluk ¢aginin en sik gortlen bobrek timaoraddr [8].
Tum gocukluk cag1 kanserlerinin %6'sin1 ve ¢ocukluk ¢agi bobrek timarlerinin ise
%95'inden fazlasini olusturur [12]. Amerika Birlesik Devletleri'nde 15 yas alti
cocuklarda WT goriilme siklig1 8 vaka/1 milyon/yil olup yilda yaklasik 500 yeni
vakanin WT tanis1 aldigi tahmin edilmektedir [13].

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Avrupa’da 1988-1997 yillart
arasindaki c¢ocukluk ¢ag1 bobrek kanserlerinin insidanslari yas grubuna gore
degismekte ve en stk WT goriilmektedir (Sekil 1) [14]. Wilms tiimorii en sik 3-4
yas arasinda goriliir [12, 13, 15]. Wilms tiimorli hastalarin %75°1 bes yasindan
once, %95°1 de 10 yasindan 6nce tan1 almaktadir [13]. Tek tarafli WT tanis1 almis
hastalarda ortanca tanm1 yas1 erkeklerde 37 ay, kizlarda ise 43 aydir [16]. Bilateral
WT’li hastalar ise daha erken yasta tan1 alirlar (erkekler 24 ay, kizlar 31 ay) [16].



100% | E—

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% T

10-14

Yas Gruplari

B Wilmstimor [l Bobregin berrak hiicreli karsinomu [0 Malign Rabdoid timor
[] Renal hicreli karsinom B Diger

Sekil 1. Avrupa’da gocukluk ¢agi renal kanserlerin 1988-1997 yillar1 arasinda yas grubu
ve alt tipe gore goriilme oranlart Otomatik Cocukluk Cagr Kanser Bilgi Sistemi, Diinya
Saglik Orgiiti [14]

Wilms timorli hastalarin %5-10"unda gesitli genetik sendromlar veya izole
anomaliler gorulmektedir [17, 18]. En stk WAGR sendromu, Beckwith-Wiedemann
sendromu, Denys Drash sendromu WT ile birlikteligi olan sendromlardir [17].
Ayrica hastalarda hemihipertrofi ve hipospadias, inmemis testis, renal fiizyon

anomalisi gibi genitoiiriner sistem anomalileri de sik goriliir [19, 20].

2.2. Etiyoloji

Wilms  timort, embriyonel  kokenli  malign  tumoOr  olarak
degerlendirilmektedir. Timor olusumuna sebep olan mekanizma tam olarak

aydinlatilamamistir. Ancak glomerdler ve tibdler farklilasmay1 gergeklestirmesi



gereken metanefrik blastemanin anormal proliferasyonu nedeniyle tiimoriin

olustugu diisiiniilmektedir [21].

Pluripotent Onciillerden kaynaklanan nefrojenik kalintilarin varligt WT
gelisiminde 6nemlidir. Nefrojenik kalintilar yenidoganlarin %1’inde goriiliir ve
zamanla gerilerler. Tek tarafli WT’li hastalarin %35’inde, bilateral WT’li hastalarin
ise hemen hemen tamaminda nefrojenik kalintilar saptanmaktadir [21, 22].
Bobrekteki yerlesim yeri baz alinarak nefrojenik kalintilar perilobar nefrojenik
kalint1 ve intralobar nefrojenik kalint1 olarak 2 gruba ayrilir. Intralobar nefrojenik
kalintinin Denys Drash sendromu ve aniridri ile, perilobar nefrojenik kalintinin ise

bilateral WT ve hemihipertrofi ile kuvvetli iligskisinin oldugu saptanmistir [21].

Wilms tlimorii tanis1 alan hastalarin %1-2’sinde aile dykiisii vardir ve bu
vakalar ailesel WT olarak tanimlanir. Aile Oykiisii olan hastalarda yapilan
caligmalarda 17ql12°de FWT1 ve 19ql3’te FWT2 olmak iizere iki gen
tanimlanmistir. Ailevi vakalarda tiimorler genellikle bilateraldir ve tan1 yasi daha

kiiciiktir [23, 24].

Wilms timord ile iligkili olarak tanimlanan genlerden biri kromozom 11p13
lokusunda yer alan WT1 genidir. Bu gen bobrek gelisiminde hiicre biiyiimesi,
diferansiyasyonu ve apopitozunda rol oynayan bir transkripsiyon faktortnt kodlar
[25, 26]. Ayrica WNT sinyal yolagini1 da negatif olarak kontrol etmektedir. Sporadik
vakalarin %20’ sinde somatik WT1 kayb1 vardir [27]. WTI1 geninde olusan
mutasyonlar, Denys Drash sendromu ve WAGR sendromunda tiimor olusumuna

zemin hazirlamakta ve genitotliriner malformasyonlara neden olmaktadir [20].

WT2 geni, kromozom 11pl5°te tanimlanmis olan WT iligkili bir baska
gendir [28]. IGF-2 geninin patofizyolojide etkili oldugu diisiiniilmektedir [29].
Yapilan c¢alismalarda (NWSTG-5) kromozom 1p ve kromozom 16q’da
heterozigosite kaybi nadir de olsa WT’li hastalarda saptanmistir. Bu durumun kot
prognoz ve niiks riski ile iligkili oldugu bulunmustur [30, 31]. Anaplazi ve ileri evre
hastalik varligin1 etkileyen genetik faktorlerden birinin de kromozom 17p’de

kodlanan p53 gen mutasyonu oldugu goriilmiistiir [32].



Wilms tiimor genetiginin arastirllmaya baglanmasi ile bir¢ok genetik
sendromun da bu hastalikla iliskisi kamitlanmistir [28]. WAGR sendromu,
kromozom 11p13’te olan WT1 geni ile birlikte onun hemen yaninda bulunan PAX6
geninin tam delesyonu ile olusur. Hastaligin klinik bulgulart WT, aniridi,
genitolriner anomaliler, mental retardasyon ve biiyiime geriligi seklindedir [33,
34]. Beckwith-Wiedemann sendromunun ise kromozom 11p15’te bulunan WT2
gen mutasyonu ile iligkili oldugu gozlenmistir. Hastalar hemihipertrofi, makrozomi,
makroglossi, omfalosel, belirgin gozler, kulak kivrimlari, biiyiik bObrekler ve
pankreas hiperplazisi ile seyretmektedir [35]. Beckwith-Wiedemann sendromlu
vakalarin %1-8’inde WT gelismektedir [36, 37]. Denys Drash sendromu ise WT1
gen ekspresyonununun kaybina sebep veren mutasyonlarla iligkilidir. Hastalik
klinik olarak glomertler mesenjial skleroz ve erkek psddohermafroditizmi ile
kendini gosterir. Bu hastalarda %90 oraninda WT saptanmaktadir [19, 28].

2.3. Histopatoloji

Metanefrik blastemin anormal proliferasyonu sonucu olusan WT histolojik
olarak epitelyal, stromal ve blastemal hiicrelerden meydana gelir. Epitelyal
hiicreler; tiibiil ve glomeriilleri olusturan hiicrelerdir. Stromal hiicreler; kemik,
kartilaj, iskelet kasi, immatiir igsi hiicreler ve yag hiicreleridir. Blastemal hiicreler

ise andiferansiye embriyonel hticrelerdir [38].

Wilms tiimord tek bir hiicre bileseninden (monofazik) olusabilecegi gibi bifazik
veya trifazik de olabilir. Hastaligin prognozu ile timoriin histolojisi arasinda yakin
iliski oldugu bilinmektedir [38]. Epitelyal yapidan zengin olan tiimorler digerlerine
nazaran daha iyi seyirlidir. Genellikle erken evrede saptanirlar ve kemoterapiye iyi
yanit verirler [39, 40]. Blastemal hiicrelerin hakim oldugu tiimdérler ise genellikle
agresif seyreder, ileri evre hastalik ve metastazlar siktir ancak giincel tedavi
yaklagimi ile tedavi basarisi da artmistir [38]. Monofazik blastemal tip Wilms

tiimori diger kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timorden ayirt edilemeyebilir [41].

Wilms timori histolopatolojik olarak iyi ve kotl histolojili olmak Uzere iki
gruba ayrilir [42]. Tiim6r dokusunda anaplazi varligi kotii histoloji olarak kabul

edilir, anaplazi varlig1 hastanin aldig: tedaviye yanit1 belirleyen énemli bir faktordir



[42]. Anaplazi timor hiicrelerinde belirgin niikleer genisleme, multipolar mitotik
figlr varligi olarak tanimlanir. Yaygin veya fokal olarak gortlebilir. Fokal anaplazi
timoriin sadece bir bolgesinde saptanirken diffiiz anaplazi bir alandan daha
fazlasinda, renal sinilis damarlarinda, ekstrarenal alanlarda veya metastazlarda
anaplastik hiicrelerin goriilmesidir. Tek tarafli WT’lerin yaklasik %10’unda
anaplazi saptanmaktadir. ki yas alti hastalarda anaplazi goriilme oran1 %2 iken
hastalarin tani yaslar1 arttik¢a anaplazi orani1 artmaktadir. Bes yas iistit WT tanili
hastalarda anaplazi orant %13 olarak bildirilmistir [43]. Mikroskopik olarak

histolojik inceleme 6rnekleri Sekil 2°de gdsterilmistir.

Sekil 2. (A) Trifazik patern Wilms timor goriintlsu (blastemal, stromal, epitelyal
patern) (B)Stromal patern Wilms timaor goruntiist (C) Epitelyal baskin olan Wilms
timor drneginde epitelyal alan goriintiisii (D) Hiperkromazi ve multilobar mitotik
figlir igeren anaplazik Wilms tiimor goriintiisii (E) Perilobar nefrojenik kalint1 (F)
Intralobar nefrojenik kalinti [38]



2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

Wilms timori tanisi alan hastalarin ¢ogu tesadiifen fark edilen karinda sislik
sikayeti ile bagvururlar. Hastalarin %40’inda karin agris1 yakinmasi goriiliir.
Makroskobik hematiiri (%18) veya mikroskobik hematuri (%24) olabilir.
Hastalarin  %25’inde plazma renin aktivitesinin artmasina bagli olarak
hipertansiyon saptanir [44]. Ates, bulanti kusma daha az siklikta gozlenir [45].
Nadiren de olsa hastalar tiimor riiptiiriine bagli olarak akut karin klinigi ile

basvurabilirler [46].

Fizik muayenede sol veya sag lumbal bdlgede ele gelen kitle saptanir.
Hastalarin fizik muayeneleri tiimor riiptiir riski nedeniyle dikkatli yapilmalidir.
Timor riiptiire olmasi halinde karin i¢ine yayilarak hastaligin evresini yiikseltir
[47]. Hastalar eslik edebilecek WAGR sendromu, Denys Drash sendromu,
Beckwith Wiedemann sendromu, iirogenital anomaliler ve aniridi agisindan

ayrintili degerlendirilmelidir [46].

Vena kava inferorda (VCI) tiimor trombiisii varhiginda konjestif kalp
yetmezligi, asit veya hepatomegali gorulebilir [48]. TUmOor invazyonunun toplayict
sistem veya lreterde olmasi halinde makroskobik hematiiri ortaya ¢ikabilir [49].
Hastalarin %8’inde edinilmis von Willebrand faktor eksikligi ve buna bagh

kanamalar olabilir [50].

2.5. Tamsal Testler ve Laboratuvar Bulgular

Wilms timorii tanist diigiinlilen hastalarda tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki ve
koagulasyon parametreleri degerlendirilmelidir. Tam idrar tetkikinde hematiiri
ve/veya protein(ri saptanabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde karacigere metastaz
olmast halinde bozulma goriilebilir. Eritropoietin iiretim artisina bagl olarak
hastalarda polisitemi olabilir [51]. Yiiksek paratiroid hormon seviyelerine bagh
olarak hiperkalsemi ve edinilmis von Willebrand faktor eksikligi nedeniyle aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) artis saptanabilir [52, 53]. Hastalarin
serum Kkreatinini ile operasyon oOncesi glomertler filtrasyon hizi (GFH)



hesaplanmali, operasyon sonrasi bobrek parankim kaybi olmasi nedeniyle yakin

GFH takibine devam edilmelidir [54].

Hastalarin tanisinda goriintiileme tetkiklerini takiben patolojik tani esastir.
Radyolojik goruntiileme bobrekte kitlenin yerlesiminin, boyutunun yani sira, karsi
bobregin durumu, VCI ve/veya renal vende trombiis olup olmadigi ve metastatik
yayilim hakkinda bilgi saglar. Abdominal ultrasonografi (USG) tan1 sirasinda ilk
yapilacak goriintiileme yontemidir. Kitlenin, kistik veya solid komponenti,
boyutlari, yerlesim yeri, VCI ve/veya renal vendeki trombiis varligi hakkinda
ayrintili bilgi verir. Tumortn VCI ve renal vene infiltre olup olmadig: doppler USG
ile degerlendirilmelidir (Sekil 3) [55].

Sekil 3. Ug yas erkek hastada sag bobrek Wilms tiimor renkli doppler USG
goruntasa [55]

Abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorunttileme
(MRG), daha ayrintili bilgi edinme konusunda yol gostericidir. Abdominal BT
kitlenin anatomik yerlesimini, VCI ve/veya renal vende trombis varligini ve gevre
yapilarla iliskisini daha ayrintili olarak gosterir (Sekil 4) [56]. Diger bobrekte
nefrojenik kalint1 varlig1 veya kugik lezyon varligini saptamada USG’ye gore daha
dogru veriye ulasilir [55]. Bilgisayarli tomografi ve MRG’leri Ustiinlik agisindan



karsilagtiran ¢alismalar mevcuttur. Pediatrik renal timorlerin lokal evrelemesi igin
kullanilan MRG ve BT’nin tanisal performansi, Cocuk Onkoloji Grubu (COG)
tarafindan karsilastirilmis olup yapilan ¢alismada kapsiiler penetrasyonu ve lenf

nodu metastazini saptamakta her iki radyolojik gorunttileme yonteminin de benzer

hassasiyete sahip olduklar1 bulunmustur [57].

Sekil 4. DOrt yasinda kadin hastada sag bobrekte Wilms tumor kitle BT gorinimu
[55] (oklar periton sivist ile g¢evrelenmis olan intraperitoneal yayilimi
goOstermektedir.)

Wilms tiimorlii hastalarin %10’unda hematojen yayilim saptanir, en sik
metastaz bolgesi akcigerlerdir (%85) [8]. Akcigerlere metastaz durumunu
degerlendirirken iki yonlii akciger grafisi mutlaka istenmelidir. Tan1 aninda
hastalara toraks BT cekilmesi konusunda geg¢miste farkli goriisler olsa da
giinlimiizde SIOP ve COG akciger metastazlarini saptayabilmek icin tan1 aninda
toraks BT cekilmesini onermektedir [58, 59]. Her ne kadar BT daha duyarli bir

gorintileme yontemi olsa da BT’ de saptanan tim pulmoner nodiller metastaz



olmayabilir [60]. Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger lezyonlar1 olan ve toraks

dis1 primer maligniteleri olan c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, bunlarin
cogunluguna histoplazmoz enfeksiyonu oldugu saptanmistir [61]. Pozitron emisyon

tomografisi (PET-CT) WT tanis1 i¢in baslangi¢ tetkiklere ek katki saglamadigi

gosterilmistir ancak tedavi sonrasi rezidii hastalik veya relaps durumunda yardimect

olabilir [62].

2.6. Evreleme

Hastaligin evresi, prognozu etkileyen énemli bir faktér oldugundan dogru
tedavi yaklagimi icin dogru evreleme sarttir. Wilms tiimor hastalarinda evreleme
icin histolojik yapi, biyolojik belirtegler ve genetik ozellikler dikkate alinmaz.
Evrelemede tlimoriin yerlesimi, ¢evreye uzanimi ve metastatik yayilimi

degerlendirilir.

Wilms tiimori hastalarinin evrelemesi, tedavi ve takibi Amerika ve Avrupa
merkezli olmak {izere iki biiylikk calisma grubunun yaklagimlarina gore
yapilmaktadir. Her iki grubun evreleme sisteminde bazi mindr farkliliklar
bulunmaktadir. Ulusal Wilms Timér Calisma Grubu (NWTS) Kanada ve Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki ¢ocuk onkoloji merkezlerinin olusturdugu bir ¢aligma
grubudur ve sonra ¢alismalarin1 Cocuk Onkoloji Grubu (COG) ad1 altinda devam
ettirmistir. Bu grup, hastalara 6ncelikle nefrektomi yapilmasi ve post-operatif
olarak evrelendirmesi, ardindan kemoterapi ve radyoterapi verilmesi goriislinii
benimsemistir [63]. Uluslararast Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) ise
Avrupa’daki c¢ocuk onkoloji merkezlerinin olusturdugu bir dernektir.
Gergeklestirdikleri ¢alismalar sonucunda cerrahi sirasinda gergeklesebilecek timaor
riptiir riskini azaltmak amaciyla operasyon oncesi kemoterapi verilmesi
yaklasimini kabul etmislerdir [64]. Tablo 1’de WT NWTS/COG ve SIOP evreleme

sistemi karsilastirmali olarak verilmistir.
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Tablo 1. NWTS/COG ve SIOP Wilms Timori Evrelemesi [41, 65]

NWTS/COG Evreleme Sistemi

SIOP Evreleme Sistemi

Evrel

- TUmdr bobrege smirli ve tamamen rezeke
edilmistir.

- Bobrek kapsili saglamdir.

- Cerrahi sinirinda, renal vende ve renal siniste
tiimor kalintist yoktur.

- TUmor ¢ikarilmadan 6nce yirtilmamustir veya

biyopsi yapilmamistir.

Evre ll

- Tumor bobrek disina yayilmakla birlikte tamamen
¢ikartlmistir. Timoriin bdlgesel yayilimi (bobrek
parankimi disinda veya renal siniis iginde damar
invazyonu ve/veya negatif eksizyon sinirt ile
kapsiiler penetrasyon) vardir. Operasyonel timor
riiptiirii meveut ancak sinirhidir, peritoneal yayilim

yoktur.

Evre Il

- Peritoneal tutulum dahil olmak Uzere karin ile
sinirli hematojen olmayan metastazlar (6rnegin;
bolgesel lenf nodlarinda metastaz)

- Ameliyat sonrasi cerrahi sinirda mikroskobik
veya makroskobik olarak olarak rezidil timor
varligt

- TUm@ruin parca parga eksizyonu (>1 par¢anin
¢ikarilmasi)

- Ameliyattan 6nce veya ameliyat sirasinda
operasyon alani ile sinirli olmayan timar riptiiri
-Hayati dokulara invazyon nedeniyle timaérin
tamamuinin rezeke edilememesi

-Biyopsi yapilarak veya yapilmayarak pre-operatif
kemoterapi verilmesi

Evre IV

- Hematojen metastazlarin veya abdominopelvik

bélge disindaki lenf nodu metastazlarinin varlig:

Evrel

- TUmor bobrekle sinirlidir ve tamamen rezeke
edilmistir, rezeksiyon sinirlart temizdir.

-Tumdr perirenal yag dokusunda mevcuttur ancak
fibroz (psddo) kapsiil ile gevrelenmistir.

-Tumér pelvik sisteme ve Uretere dogru uzanabilir
ancak invazyonu yoktur.

-Bobrek ici damar tutulumu olabilir ancak renal
sinuis damar tutulumu yoktur.

Evre Il

-Tumdr bobrek pelvisi ve Ureterlere veya bobrek
kapsulu ve/veya fibroz psddokapsil iginden
perirenal yag dokusuna invazedir ancak tamamen
rezeke edilir (rezeksiyon sinirlart “temiz”).

- Tumor renal siniise infiltre olmus ve/veya renal
parankim disindaki kan ve lenfatik damarlar1
invaze etmis ancak tamamen rezeke edilmistir.

- Tumor komsu organlara (surrenal bez v.b.) veya
vena kavaya sizmig ancak tamamen rezeke
edilmistir.

Evre 11l

- TUmdruin rezeksiyonu sonrasinda cerrahi sinirda
rezidii varligi

- Karin i¢i lenf nodu tutulumu ve/veya timorin
peritona invazyonu

- Ameliyattan 6nce veya ameliyat sirasinda
mikroskobik inceleme ile de dogrulanmus olan
timor riiptiirii olmast

- Renal ven, vena kava inferior veya ureterin
rezeksiyon kenarlarinda bulunan timér trombisi
varlig

- Hastalara cerrahi veya pre-operatif kemoterapi
Oncesinde kama/agik tumér biyopsisi yapilmasi

-Abdomen icerisinde timor yayilimi olmasi

Evre IV
- Hematojen metastazlar (akciger, karaciger, kemik,
beyin vh.) veya abdominopelvik bélge disindaki lenf

nodu metastazlarinin saptanmasi
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Ulkemizde TPOG tarafindan 1997-2011 yillar1 arasinda WT tedavi

protokolii yiiriitiilmiistiir. Bu protokolde tedavi olarak NWTS/COG’un tedavi

yaklasimi benimsenmistir. Buna gore her hasta cerrahi dncesi operasyon riski

acisindan degerlendirilmis, eger hasta cerrahi agidan riskli degilse 6ncelikle cerrahi

tedavi, ardindan kemoterapi ve gerekiyorsa radyoterapi uygulanmistir. Cerrahi

acidan riskli olduguna karar verilen vakalarda dnce kemoterapi uygulanarak timaor

boyutunun kiigtiltiilmesi ve riiptiir riskinin azaltilmas1 amaglanmistir. Pre-operatif

kemoterapi sonrasi Kitle yeniden degerlendirilerek cerrahi tedavi planlanmistir [66].

Tablo 2°de TPOG WT evreleme sistemi gosterilmistir.

Tablo 2. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu Wilms Tumér Evrelemesi [66]

Evre

Evre IIA

Evre IIB

Evre 111

Evre IV

EvreV

Tiimor bobrekte sinirh olup total olarak ¢ikanlmistir. Bébrek kapsiilii saglamdir.
Cerrahi sinirda, renal siniis ve renal vende tiimér yoktur.
Intrarenal venler tutulu olabilir.

Tiimér bobrek disina yayilmakla beraber total ¢ikarlmistir.

Tumoriin  bolgesel yayihmi (renal kapsiil, perirenal yumusak doku) olabilir.
Parankim disindaki kan damarlari ve renal siniiste tiimér olabilir. Bobrek
damarlarinda mikroskobik yayilim olabilir.

Ince igne biyopsisi yapilan vakalar.

Bolgesel lenf bezlerinde ve renal hilusda yayilim olabilir (I N+); fakat cerrahi
sonrasi rezidiiel timér kalmamistir.
Tru-cut biyopsi yapilan vakalar.

Karn iginde tam olarak gikanlamayan gozle goriliir timor vardir.
Periaortik zincir veya diger lenf nodlarinda tutulum vardir.

Diffiiz peritoneal tutulum vardir (cerrahi ncesi veya sonrasi).

Vital yapilara lokal infiltrasyondan dolay1 tiimor tam olarak gikmamstir,
Vena kavada trombiis vardir.

Preoperatif agik biyopsi yapilmistir.

Hematojen yayihm vardir.

Akciger, karaciger, kemik veya beyin gibi abdominopelvik alan disinda timér veya
lenf nodu tutulumu vardur.

Evre III'te tammmlanan bélgelerin disina yayihm vardir.

Tam aninda bilateral tutulum vardir.
Bu durumda hastaligin yayginhg igin yukandaki kriterlere gore ayn ayn hastaligm
yayginhgina karar verilir.

2.7. Tedavi

Wilms timort  tedavisi cerrahi, kemoterapi ve bazi durumlarda

radyoterapiden olugmaktadir. Tedavi planlamasinda hastalifin evresi ve timor

histopatolojisi/anaplazi varligi en énemli faktorlerdir [67]. Ulusal Wilms Tumaor
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Calisma Grubu (NWTS) evreleme ve histopatolojinin dogru degerlendirilebilmesi
icin Oncelikle cerrahi tedavi uygulanmasini, sonrasinda kemoterapi ve gereklilik
halinde radyoterapi verilmesi yaklasimini savunmaktadirlar [68]. Pre-operatif
tedavi ile tiimoriin histopatolojik Ozelliklerinin degisiklie ugradigimi ve
evrelemede yanlighiga neden olabilecegini 6ne slirmektedirler [69]. Uluslararasi
Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) ise tani almis tiim hastalara Oncelikle
kemoterapi verilmesini dnermektedirler [70]. Pre-operatif kemoterapinin timor
rliiptiir riskini azalttigini, diisiik evreli timor oranimi arttirdigini, tiimoriin
kemoterapi yanitinin histolojik olarak da degerlendirilebildigini ayrica tan1 anindaki
olas1 mikro metastazlarin zaman yitirilmeden tedavi edildigini savunmaktadirlar

[71].
2.7.1. Cerrahi Tedavi

Wilms tiimor eger tek tarafli ise radikal nefrektomi standart tedavidir.
Tiimdriin enblok rezeksiyonu cerrahi teknige dikkat edilerek yapilmalidir [46].
Operasyon sirasinda tiimor kapsiiliiniin riiptiire olmas1 ve hiicrelerin karin igine
yayilmasi abdominal alanda lokal rekirens riskini 6 kat arttirmaktadir [72]. Cerrahi
alanda bulunan lenf nodlarinin rutin olarak diseksiyonu yapilmaz; ancak parakaval
veya hiler ve ipsilateral paraaortik lenf nodlarindan mutlaka degerlendirmek
amaciyla 6rnek alinmalidir. Bilateral WT ve dogumsal tek bobrek gibi 6zellikli
durumlarda bobrek parankim kaybim1 dnlemek ve ge¢ donem renal yan etkileri
azaltmak amaciyla nefron koruyucu cerrahi uygulanir. Yapilan ¢alismalar bilateral
WT’li nefron koruyucu cerrahi yapilmis hastalarin tek tarafli tutulumu olan radikal
nefrektomili hastalara gore daha yuksek lokal rekirens insidansina sahip oldugunu
gostermistir. Bu sebeple nefron koruyucu cerrahi operasyonu olan hastalar daha

yakin takip edilmelidir [46].

Cerrahi sonrasinda cksize edilmis olan tiimér dokusu histopatolojik olarak
degerlendirilir. Hastalarin kitle rezeksiyonu sonrasinda histopatolojisi incelenerek

evre ve histopatolojiye gore tedavi planlanir [73, 74].

13



2.7.2. Kemoterapi

Wilms timorinin kemoterapiye duyarli bir tiimér oldugu 1960’larda
aktinomisin D kullanimindan beri bilinmektedir [75]. Takip eden yillarda vinkristin

ve doksorubusin de tedavi basarisini arttiran ilaglardan olmustur [76].

Ulusal Wilms Tiimor Calisma Grubu (NWTS) 1969°da klinik c¢alismalar
serisini baglatmistir;, NWTS-1 (1969-1975), NWTS-2 (1975-1979), NWTS-3
(1979-1986), NWTS-4 (1986-1995) ve NWTS-5 (1995-2000) calismalarinda farkli
kemoterapi rejimlerinin etkinligi, siiresi ve radyoterapi ile kombinasyonlari
degerlendirilmistir [77]. Her ¢alisma sonrasi tedavi basarisini arttirmak, morbidite
ve yan etkileri azaltmak igin ila¢ kombinasyonlarinin dozlari ve sureleri azaltilarak
radyoterapi alan ve dozlar1 yeniden diizenlenmistir (Bkz. Tablo 3, 4) [77]. Yapilan
bu bes ¢alismanin (NWTS-1-5) sonuglari asagida 6zetlenmistir:

e Evre I ve evre II i1yi histolojili WT’de nefrektomi sonrasi vinkristin ve
aktinomisin-D uygulandiginda radyoterapi gerekli degildir [78].

e Evre Il iyi histolojili vinkristin, aktinomisin-D, doksorubisin ve boébrek lojuna
1080 cGY radyoterapi alan hastalarda prognoz; vinkristin, aktinomisin-D ve
lokal 2000 cGy radyoterapi alanlara gore daha iyidir. Yaygin intraperitoneal
tiimor yayilimi durumunda tiim karina radyoterapi endikasyonu vardir [78].

e Evre IV iyi histolojili hastalarda vinkristin, aktinomisin-D, doksorubisin
tedavisine siklofosfamid eklenmesi, prognozu iyilestirmez [78].

e Aktinomisin-D tek doz uygulanmasinin sonuglar1 béliinmiis doz uygulamasina
esdegerdir [79, 80].

e Evre | olan ve evre Il iyi histolojili olan hastalar icin 18 haftalik kemoterapi
yeterlidir. Evre 111 ve evre 1V hastalar 15 ay yerine 6 aylik kemoterapi ile tedavi
edilebilirler [79, 81]

e Tek tarafli WT hastalarda 1q kazanimi daha diisiik sagkalimla iliskilidir, 1q
kazanimi yoklugunda ise 1p ve/veya 16q kayb1 prognostik énemini korur ve
yiiksek niiks ile iligkilidir [82, 83].
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Tablo 3. NWTS/COG ARENO0532, AREN0533, AREN0321 protokollerine gore Wilms timora gincel tedavi yaklagimlari [2, 3]

EVRE HISTOLOJI DIGER FAKTORLER LOH 1P VE 16Q KEMOTERAPI RADYOTERAPIi
<2 yas ve timor <550 gr Herhangi Yok Yok
Iyi histoloji > 2 yas veya tumor =550 gr Yok | AV x 19 hafta Yok
)| _ > 2 yas veya timor =550 gr | Var AVD x 25 hafta Yok
Fokal anaplazi Herhangi ‘Herhangi AVD x 25 hafta 1080 cGy flank
Diffiiz anaplazi Herhangi Herhangi AVD x 25 hafta 1080 cGy flank
1yi histoloji Herhangi Yok AV X 19 hafta Yok
II 7 Var AVD x 25 hafia Yok
Fokal anaplazi Herhangi Herhangi AVD x 25 hafta 1080 ¢cGy flank
Diffiiz anaplazi Herhangi Herhangi VDCyCE x 30 hafta 1080 cGy flank
Iyi histoloji Herhangi Yok |AVD x 25 hafta
111 | var VDACYEx 31 hafta | 1080 ¢Gy flank/abdomen;
Fokal anaplazi Herhangi Herhangi AVD x 25 hafta kalint1 icin 1080 boost doz
Diffiiz anaplazi Herhangi Herhangi VDCyCE x 30 hafta 2000 cGy flank/abdomen;
kalint1 icin 1080 boost doz
Iyi histoloji 6. haftada nodiile tam yanit Yok | AVD x 25 hafta Akciger RT yok
|AV4 6. haftada nodtile tam yanit | Var VDACYE x 31 hafta | 1200 cGy akciger
6. haftada nodiile kismi yamit |Herhangi VDACYE x 31 hafta [ 1200 cGy akciger
Fokal anaplazi Herhangi Herhangi VDCyCE x 30 hafta 1200 cGy akciger
Diffiiz anaplazi Herhangi Herhangi VDCyCEI x 36 hafta 1200 cGy akciger

AV: Aktinomisin D+Vinkristin; AVD: Aktinomisin D+Vinkristin+Doksorubisin (kiimdlatif doksorubisin dozu: 150 mg/m?); LOH:heterozigotlugun kaybs;
VDACYE:Vinkristin +Doksorubisin+Aktinomisin D+siklofosfamid+etoposid (kiimulatif doksorubisin dozu: 225mg/m2);cGy:santigrey
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Tablo 4. NWTSG-5 galigmasina gore kemoterapi ila¢ dozlari [6]

<12 ay >12ayve<30kg >30Kkg
Act-D 0,023 mg/kg 0,045 mg/kg 1,35 mg/ kg
VCR 0,025 mg/kg 0,05 mg/kg 1,5 mg/mz

0,034 mg/kg 0,067 mg/kg 2 mg/m?
DOXO 0,75 mg/kg 1,5 mg/kg 1,5 mg/kg

0,5 mg/kg 1 mg/kg 30 mg/m?
CTX 7,35 mg/kg 14,7 mg/kg 440 mg/m?
ETOP 1,65 mg/kg 3,3 mg/kg 100 mg/m?

VCR: Vinkristin, Act-D: Aktinomisin-D, DOXO: Doksorubisin, CTX: siklofosfamid,
ETOP: Etoposid, mg:miligram, kg:kilogram Hastalar prokol haftasina gére VCR ve DOXO
2 farkli dozda almakta olup iki doz da tabloda verilmistir.

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) tarafindan hazirlanan Ulusal WT
Caligmast protokolii 1997-2011 yillar1 arasinda uygulanmistir. Bu protokolde
hastalar Tablo 2’deki gibi evrelendirilmistir. Hastalara ©ncelikle nefrektomi
uygulanmistir. Ancak hasta tan1 aninda alt1 aydan kigcik ise, VCI ve/veya renal
vende trombiis mevcut ve operasyon agisindan riskli ise dort haftalik aktinomisin-
D ve vinkristinden olusan pre-operatif tedavi verilmistir [66]. Her ne kadar TPOG
ve NWTS once nefrektomi, sonra kemoterapi yaklagimini benimsemis olsa da,
kemoterapi tedavi sireleri birbirinden farklidir. Tablo 5’te TPOG tedavi protokoli

gosterilmistir.
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Tablo 5. TPOG Wilms timoru protokolu tedavi yaklagimi [84]:

Evre/Histoloji Kemoterapi Radyoterapi
Evre | iH ve KH VCR 1,5 mg/m?/hafta
Evre IIA iH Act-D 15 pg/kg/giin, 5 giin

sureyle, 6 haftada bir YOK

Tedavi Suresi

Evre 1B IH

Tedavi Suresi

Evre Il ve IV iH

Tedavi Suresi

Evre ll, 111, IV KH

Tedavi Suresi

6 AY

VCR 1,5 mg/m?/hafta
Act-D 15 pg/kg/giin, 5 glin
sureyle, 6 haftada bir

12 AY

VCR 1,5 mg/m?/hafta
Act-D 15 pg/kg/gun, 5 gin
sureyle, 6 haftada bir
Doksorubisin 20 mg/ m#/giin, 3
gun slreyle, 6 haftada bir

12 AY

VCR 1,5 mg/m?/hafta
Act-D 15 pg/kg/gin, 5 gin
sureyle, 6 haftada bir
Doksorubisin 20 mg/ m#/gin, 3
gin sdreyle, 6 haftada bir
Etoposid100 mg/ m2/giin, 3 glin
sureyle, 6 haftada bir

18 AY

Primer tiimor alanina
external radyoterapi (180
cGy/gin, 5-6 glin stire ile)

Tim abdomen alanina
external radyoterapi (180
cGy/gin, 5-13 gun siire ile)

Tiim abdomen alanina
external radyoterapi (180
cGy/giin 5-15 gin sure ile)
Evre IV hastalarda metastaz
alanina radyoterapi (150-
180 cGy giin, alana gore 5-

15 giin sdre ile)

IH: Iyi histoloji, KH: K6tii Histoloji, VCR: Vinkristin, Act-D: Aktinomisin-D,

cGy:santigrey
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2.7.3. Radyoterapi

Wilms tiimorii radyoterapiye ¢ok duyarli bir tiimérdiir ancak radyasyon
tedavisi alan hastalarda uzun dénem takibinde morbidite insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle radyoterapi endikasyonlari yillar i¢cinde azalmistir [85]. Cerrahiden sonra
radyoterapi baslanmasi 10 giinden fazla geciken hastalarda, 6zellikle kotii histolojili
olanlarda NWTS 1 ve 2’nin sonuglaria gore lokal kontroliin daha koétii oldugu
goriilmiistiir [3]. Ancak NWTS 3 ve 4 c¢alismalarinda evre II-1V iyi histolojili
hastalarda radyoterapi baslama zamani1 10 giinden ge¢ olanlarda lokal kontrolde
fark saptanmamustir [3]. Hem NWTS/COG hem SIOP cerrahi sirasinda riiptiir olan
vakalarda veya periton tutulumu olmasi halinde abdomene yayilim riski nedeniyle
tiim abdomen bdlgesinin 1simnlanmasint dnermektedir [86]. Ulusal Wilms Tiimor
Calisma Grubu’nun (NWTS) giincel radyoterapi yaklasimi Tablo 3’te gosterilmistir
[2, 3]. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ise hastalarin histopatolojileri ve
evrelemelerine gore 900-2700 cGy arasi dozlarda radyoterapi tedavisi onermistir
(Bkz. Tablo 5) [66].

2.7.4. Metastatik Hastahk

Wilms timorli hastalarin tan1 aninda %10°unda metastatik hastalik saptanir.
En sik akciger metastazlar1 gorilmekle birlikte karaciger, lenf nodu, kemik ve beyin
metastazlar1 goriilebilmektedir. Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP)
akciger metastazli hastalarda pre-operatif kemoterapi sonrasi hastanin yeniden
degerlendirilmesini Onerir [87]. Eger tedavi sonrasinda pulmoner tutulum
remisyonda ise nefrektomi sonrasi kemoterapiye tedaviye devam edilir. Ancak
tutulum devam ediyor ise hasta 6n planda metastazektomi agisindan degerlendirilir.
Metastazektomi yapilamayacak ise 9 haftaya kadar kemoterapi tedavisi sonrasi
yeniden degerlendirme Onerilir. Eger akciger tutulumu tedavi sonrasi gerilemediyse
akcigerlere radyoterapi verilmesi onerilmektedir [71, 88]. Ulusal Wilms Tiimor
Calisma Grubu (NWTS) ise gegmiste pulmoner metastazi olan hastalara kemoterapi
yanit1 degerlendirilmeden akcigerlere radyoterapi onermekteydi. Ancak yapilan
caligmalarda verilen radyoterapinin konjestif kalp yetmezligi, pulmoner fibroz ve
meme kanseri gibi ge¢ dénem yan etkilere neden olabilecegi goriilmiistiir [89, 90].

Bu nedenle guncel 6neri hastalarin indiksiyon kemoterapisi sonrasi yeniden
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degerlendirilmesi, yanit alinamamasi halinde ise tedavinin yogunlastirilmasi ve

akcigerlere radyoterapi verilmesidir [5, 91].
2.7.5. Bilateral Wilms Tumor Tedavisi

Wilms tlimorlii hastalarin %5’inde bilateral bobrek tutulumu (evre V)
goriiliir. Bu hastalarda temel amag¢ bobrek fonksiyonunu korumaya calisirken iki
tarafli tiimor alanlarini yeterli sekilde tedavi etmektir. Gegmis yillarda bilateral
WT’li olan hastalarin tedavisinde daha fazla etkilenen bobrege nefrektomi, diger
bobrege ise parsiyel nefrektomi veya lezyonun eksizyonel rezeksiyonu
uygulanmaktaydi. Bobrek hasar1 (proteiniiri ve/veya hipertansiyon ve/veya
kreatinin artis1 ve/veya diyaliz ihtiyaci) gelismis olan hastalarin NWTS veri tabani
incelemesinde %70 inin (39/55) bilateral WT oldugu saptanmaistir [92].

Daha sonraki caligsmalar, operasyon oncesi kemoterapiyi takiben bobrek
koruyucu rezeksiyon stratejisinin uygulanmasiyla sonuglarin daha iyi oldugunu
gosterdi [93]. Ameliyat 6ncesi kemoterapi, alti haftalik vinkristin, aktinomisin
D ve doksorubisin ilaglarindan olusur. Altinct hafta sonunda radyolojik
goriintlilemelerde yeterli yanit alinamamigsa kemoterapi alti hafta daha uzatilir.
Cerrahi tedavinin en fazla 12 haftalik kemoterapiden sonra uygulanmasi, daha fazla
geciktirilmemesi 6nerilmektedir. Post-operatif kemoterapi ve radyoterapi hastanin
aldig1 pre-operatif kemoterapiye, her iki taraftaki tiimoriin ayr1 olarak incelenen
histopatolojisine ve evresine gore diizenlenmektedir. [94, 95]. Bilateral WT’li
hastalarin tedavisinin ilk defa prospektif olarak planlandig: bir ¢alismada COG 189
bilateral WT hastasinin tedavi sonuglarin1 degerlendirdi. Hastalara alti veya 12
haftalik pre-operatif kemoterapiyi takiben tiimor rezeksiyonu uygulandi [96].
Hastalarin %48’ine tek tarafli nefrektomi ve kontralateral parsiyel nefrektomi,
%35’ine iki tarafli parsiyel nefrektomi yapildi. Hastalarin %3'linden azina iki tarafli
total nefrektomi gerekti. Dort yillik OYH ve GYH %82 ve %95 olarak bulundu,
eski COG galismasina gore (%56 ve %80,8) sonugclar yiiz guldirtctydi [96].
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2.8. Yasam Hizlan ve Relaps

Wilms timorll hastalarda bes yillik genel yasam hizi (GYH) 1960 yillarinda
%20 iken gelisen tedavi yontemleri ile kademeli olarak artmistir [81]. Hastalarin
tedavi sonrasinda evre, histoloji ve tedavi yaklagimima gore yasam hizlar
degismekle birlikte genel olarak olaysiz yasam hizlar1 (OYH) ve GYH yiiksektir.
Amerika Birlesik Devletleri Kanser Enstitusi tarafindan NWTS ve SIOP gruplarina
ait sonuglarin derlendigi bir caligmada evrelere goére yasam hizlar1 Tablo 6. ‘da

gorulmektedir [97].

Tablo 6. Wilms tim0r hastalarinda evre ve histolojiye gére dort yillik sagkalim
oranlar1 (Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitlisti) [83, 97-99]

Evre ve Histoloji OYH (4 yil) (%) GYH (4 yil) (%)
Evre |

Iyi Histoloji 100 100
Fokal Anaplazi 100 100
Diffuz Anaplazi 90-94 98-100
Evre 1l

Iyi Histoloji 83-86 98-100
Fokal Anaplazi 80 80
Diffuz Anaplazi 84 84
Evre Il

Iyi Histoloji 88 97
Fokal Anaplazi 71-88 71-100
Diffuz Anaplazi 82 91
Evre IV

Iyi Histoloji 80-100 95-100
Fokal Anaplazi 61 72
Diffuz Anaplazi 33 33

OYH: Olaysiz yasam hizi; GYH: Genel yagam hizi
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Wilms timorli hastalarda relaps riskini arttiran en énemli faktériin anaplazi
varlig1 oldugu goriilmiistiir. Iyi histolojili WT’lerin %15’inde relaps goriiliirken
anaplazi olan tiimorlerde relaps orani %50’dir [99]. Hastanin yasi, timaor evresi ve
boyutu, molekiiler belirtecler de relapsi etkileyen faktorlerdir [72, 100, 101].

Relaps ¢ogunlukla tedavinin ilk iki yilinda ortaya ¢ikar ve siklikla akciger
relapst seklinde goriiliir [102]. Ulusal Wilms Tiimor Calisma Grubu (NWTS)
incelemelerinde akciger relapst %85, lokal relaps %4 oranindadir [72, 91].
Hastalarin yaklasik %1’inde tanidan sonraki alti yil igerisinde kontralateral
bobrekte tiimor gelistigi bildirilmistir. Bunlarin da %901 ilk bir yil icerisinde
meydana gelir [79, 81]. Kontralateral bobrekte niiks riskini nefrojenik kalinti
varliginin arttirdig1 gozlenmistir [103]. Hastalarda tan1 amaciyla yapilan biyopsinin
tiimor hiicrelerini karin i¢ine yayarak lokal niiks riskini arttirdig1 diistintilmektedir
[72]. Bunu arastiran bazi ¢alismalarda ise biyopsinin lokal niiks riskini arttirmadigi
bulunmustur [100].

Nks sonrasi verilecek optimal bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Relapsin
yeri, daha dnce aldigi kemoterapi ve radyoterapi durumu, relaps tedavisini ve
prognozu etkilemektedir. Hastalara siklofosfamid, ifosfamid, karboplatin, sisplatin
ve etoposid gibi ¢oklu ajan tedavileri verilmektedir [104-108]. Niiks hastalarinda
tedavi sonrasi hastalarin 4 yillik sagkalim oranlar1 %50-80 arasinda bildirilmektedir
[109, 110].

2.9. Kisa ve Uzun Donem Yan Etkiler

Wilms tiimor hastalarinin  sagkalim oranlar1 yiiksektir. Artik yapilan
caligmalar ayni tedavi basarisi ile yan etkilerin azaltilmasi {izerinedir. Hastalarda
goriilen yan etkiler tani anindaki evre ve hastalara verilen tedavilere gore
degiskenlik gostermektedir. Tedavisi tamamlanmig olan WT hastalarinda; bobrek
parankim kaybina ve tedaviye bagl olarak renal problemler, kemoterapiye bagl
olarak hepatotoksisite ve kardiyotoksisite, radyoterapiye bagli olarak infertilite gibi
sorunlar gortlebilir [111, 112]. Kuiglk cocuklarda radyoterapi tedavisine bagl
olarak ilerleyen donemde kas iskelet sistemi problemleri de saptanabilir [113].

Hem nefrektomi hem de kemoterapi ve radyopterapi maruziyeti hastalarda
hipertansiyon, glomertler filtrasyon hizinda (GFH) bozulma, proteinuri ve
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tiibiilopati gibi bobrek hasarina neden olabilir [114-116]. Ulusal Wilms Tumor
Calisma Grubu (NWTS) 7950 sendromik olmayan WT’li hastanin 20 yillik uzun
donem takibinde renal fonksiyonlar agisindan incelediginde 100 hastada son dénem
bobrek hastalig: tespit etmis ve son donem bobrek hasart kiimulatif insidans1 %0,7
olarak bulmustur [117].

Tedavide sik kullanilan kemoterapi ilaglar1 arasinda olan antrasiklinler
miyofibril fonksiyon bozuklugu, miyokard kas kitlesinde azalma ve kalp
kasilmasinda bozulmaya neden olur [118, 119]. Kardiyomiyopati gelisiminde en
onemli faktor doksorubisinin kiimiilatif dozudur ancak diisiik dozlarda da aym
etkiler goralebilir. [120]. Kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede en sik kullanilan
yontemlerden biri ekokardiyografidir. Ekokardiyografi giivenilir, girisimsel
olmayan, ucuz ve uygulamasi kolay olan yontemler arasindadir. Sol ventrikiil
fonksiyonu ve yapisini gostermede duyarliligr yiiksektir [121]. Kalbin sistolik
fonksiyonu degerlendirmek ic¢in ekokardiyografide en sik olarak kullanilan
parametreler fraksiyonel kisalma (FK) ve ejeksiyon fraksiyonudur (EF) [122].
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) her kasilma ile ventrikiilden pompalanan kan miktarinin,
ventrikilde diyastol sonu olan kan hacmine boélinmesi ile hesaplanir, 6zetle kasilma
sonrasi ventrikiilden disar1 pompalanan kanin yiizdesidir [123-125]. Fraksiyonel
kisalma (FK) ise sistol sonu ve diyastol sonunda sol ventrikil ¢ap farkinin ylizdesi
hesaplanarak olculdr [119].

Antrasiklin tedavisi alan hastalarda ge¢ donem kardiyak yan etkiler,
doksorubisin kiimulatif dozu 300 mg/m? tizerinde olanlarda %15.5-27.8 iken daha
diisiik doz doksorubisin alanlarda %0-15.2 olarak bildirilmistir.[126]. Kardiyak
fonksiyon bozuklugu riskini arttiran diger faktorler; hastanin mediastinal alana
radyoterapi almasi, paklitalsel, siklofosfamid gibi diger kardiyotoksik ajanlarin
kullanim1 ve hastanin 4 yasindan kii¢lik olmasidir [118, 127, 128]. Ge¢ kardiyak
toksisite uzun donemde ortaya ¢ikabileceginden yasam siiresi boyunca kardiyak

fonksiyonlar takip edilmelidir

Lokal ileri evre WT’li hastalarda radyoterapi nedeniyle gelismekte olan
dokularda hasar ve gelisimde gerileme meydana gelmektedir. Radyoterapinin

kemik ve yumusak dokularin gelisimi Uzerine etkisi sonucu hastalarda boy kisaligi,
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skolyoz (%42,9-70,4) goriilmekte; batina verilen radyoterapi sonrasinda vertebral
kollaps (%3,8-6) gelismektedir [86, 129].

Wilms timorl hastalarinda sekonder malignite gelisme riski mevcuttur.
1969 ve 1991 yillar1 arasinda tedavi edilen 5278 hastanin uzun donem sonuglarini
gozden geciren bir NWTS/COG c¢alismasinda, 43 hastada sekonder neoplazm
saptanmigstir [ 130]. Wilms tlimorii tanis1 konulan 13357 hastada yapilan bir kohort
calismasinda uzun siireli izlemde 174 solid tiimor ve 28 losemi tespit edilmistir

[131].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
Bilim Dali’nda WT tanis1 alan ve tedavi edilen hastalarin geriye doniik olarak
degerlendirilmesi planlandi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan KAEK- 755 karar no ile onay alindi. 1 Ocak 1998-31 Aralik 2023
tarihleri arasinda tan1 konularak tedavi edilen, dosyalari eksiksiz olan ve verilerine
tam olarak ulasim saglanabilen 89 hastanin klinik 6zellikleri, tedavi sonuglar1 ve
yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Hastalardan tam1 aninda, tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasi takiplerinde dosyalarinda ve/veya hastane bilgi

sisteminde verileri eksik olan 15 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Calismaya Alinan Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alinmis olan hastalarin Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dali’ndaki dosyalar1 ve hastane bilgi sistemindeki verileri incelenerek kayit altina
alindi. Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, basvuru sikayeti, fizik muayene
bulgulari, tan1 yontemleri, laboratuvar bulgulari, cerrahi yontemleri, timor
histolojileri, anaplazi varligi, hastalik evreleri ve metastaz durumu, verilen
tedaviler, relaps durumu, relaps zamani, son kontrol durumlari incelendi ve yasam
hizlar1 analiz edildi. Evre I ve II olan hastalar erken evre; evre III, IV hastalar ise
ileri evre olarak kabul edildi. Hastalarin izleminde rutin olarak belirli araliklarla
yapilan ekokardiyografi sonuclari, proteiniiri ve hipertansiyon varligi
degerlendirildi. Hastalarin son kontrollerindeki boy ve kreatininlerine gore

GFH’leri hesaplandi.

Proteiniri analizi: Hastalarin poliklinik kontrollerinde tetkik edilmis olan

spot idrar protein/kreatinin ve/veya 24 saatlik protein analizleri degerlendirildi.
Spot idrar protein/kreatinin oran1 2 yas alt1 hastalarda 0.5 mg/mg (50 mg/mmol), 2

yas Ustii hastalarda ise 0.2 mg/mg (20 mg/mmol) iizerinde olmasi; 24 saatlik idrar

tetkikinde ise 100 mg/m2/giinden ve/veya 150 mg/giinden ve/veya 4mg/m?/saatten
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lizerinde protein olmast proteiniiri varligi olarak kabul edildi. Tani aninda
proteindrisi olan hastalar dahil edilmedi. Poliklinik kontrollerinde proteindrinin

saptandig1 ilk kontrol ani, proteiniirinin saptanma ani1 olarak kabul edildi [132].

Hipertansiyon analizi: Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) verilerine gore
hastalarin cinsiyet, boy ve yaslar1 géz 6niine alinarak poliklinik kontrollerinde 95
persentil {izerinde tansiyon degeri saptanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi
(Tablo 7). Tam1 aninda hipertansif olan hastalar dahil edilmedi. Hastalarin ilk
hipertansif saptandigi poliklinik kontrolii hipertansiyon saptama zamani olarak

degerlendirildi [133, 134].

Tablo 7. Amerikan Pediatri Akademisi kan basinci evrelemesi [1]

KAN BASINCI EVRELEMESI (2017 — AAP)

KB Evre | 1-13 Yas arasi ¢ocuklar >13 Yas
Normal KB | SKB ve DKB <90 P KB <120/80 mmHg
95 P> SKB velveya DKB 2 90 P,
veya
Yiiksek KB | 95P>KB>120/80 mmHg SKB 120-129 mmHg arasinda,
eski adl {hangisi dustkse) ve

prehipertansiyon | (Hastanin KB >120/80 mmHg ve bu deder DKB < 80 mmHg
hasta igin < 90 P de olsa yiksek KB olarak
siniflandinilir)

95P+12mmHg >SKB velveya DKB =95P
veya
KB 130/80 — 139/89 mmHg arasinda
(hangisi diistkse)

Evre 1 HT KB 130/80 - 139/88 mmHg

SKB velveya DKB = 95P +12 mmHg,
Evre 2 HT veya
KB = 140/90 mmHg (hangisi diisiikse)

KB = 140/90 mmHg

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci

Glomeruler Filtrasyon Hizi Analizi: Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) tiim

nefronlarda olan filtrasyon hizinin toplamidir. Bobrekte fonksiyon gdsteren nefron
kitlesinin kabaca miktar1 ile ilgili bilgi verir [135]. Glomeriiler filtrasyon hizi
hesaplamada g¢ocuk yas hasta grubu icin en yaygin olarak kullanilan formiil
giiniimiize kadar modifiye olmus Bedside Schwartz formiiliidiir [136]. Hastalarin
takiplerindeki son poliklinik kontrollerinde 6l¢iilmiis olan boy ve serum kreatinin

degerleri Gizerinden Bedside Schwartz yéntemi ile GFH hesaplandi. Klinigimizde

25



mass spektrometri yontemi ile serum kreatinin 6lgimu yapildigr igin k sabiti 0,413
mg/dL kabul edildi [136].

SCHWARTZ FORMULU:

0.413 x BOY

SERUM KREATININ

(Boy: cm, serum kreatinin: mg/dL)

Calismamizda da hastalarin hesaplanmis olan GFH’leri, KDIGO siniflamasina
gore evrelendi [137]:

e Evrel-Normal GFH >90 ml/dk /1,73 m? » Normal veya yiksek

e Evre2-GFH60-89ml/dk/1,73 m? aras1 —» Hafif azalmus

e Evre3a-GFH45-59ml/dk/ 1,73 m?aras1 —» Hafif orta azalmis

e Evre3b-GFH30-44ml/dk /1,73 m?aras1 —* Orta siddetli azalmis

e Evre4-GFH15-29 ml/dk /1,73 m? arasi > Siddetli azalmis

e Evre5-GFH<15ml/dk/1,73m? —» Son dénem bobrek hastalig

Kardiyak fonksiyon analizi: Antrasiklin grubu ilag ile tedavi edilen hastalarin

takiplerinde en giincel olan ekokardiyografi degerlendirmesindeki EF ve FK
degerleri veri olarak alind1 [118, 128]. Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) < % 55 ve/veya
FK < %30 olan hastalar ventrikil fonksiyonlar1 bozuk; EF %55-59 ve/veya FK
%30-34, arasinda ise ventrikiil fonksiyonunu sinirda olarak degerlendirildi [138,
139]. Hastalarin aldiklar1 kiimiilatif doksorubisin dozu 300 mg/m? alti, 300-500

mg/m? aras1 ve 500 mg/m? {lizeri olarak gruplandi.
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3.2. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 23 paket programi kullanilmistir. Calismada
tanimlayici veriler; ortalama + standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleri ile ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiuzde (%) ile belirtildi.
Kategorik verilerin kargilastirmasinda Fisher exact ve Pearson ki-kare testi
kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier analizi ile yapildi. Calismamizda

istatistik anlamlilik diizeyi olarak p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vakalarm Klinik Ozellikleri

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Cocuk Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’nda WT tanis1 alarak tedavi edilmis olan ve ¢alisma Kriterlerini
karsilayan 89 hasta degerlendirildi. Hastalarin 45°1 (%50,6) kadin, 44’ (%49,4)
erkek, erkek/kadin orani: 1/1,02 idi. Hastalarin ortanca tani yast 3 yil (0,4 y11-12,6

yil), ortalama tan1 yas1 ise 3,1+ 2,1 y1l olarak bulundu.

Bagvuru sikayetleri incelendiginde hastalarin 44’{iniin (%350,6) karinda
sislik, 26’smin (%29,2) bulanti/kusma/karin agrisi, 22’sinin (%?24.7) idrarda kan,
dokuzunun (%10) ates, altisinin (%6.7) istahsizlik, besinin (%5,6) kilo kayb,
ikisinin (%2,2) ise diger semptomlar ile basvurdugu saptandi (Tablo 8). Diger
semptomlarla bagvuran iki hastadan biri sag memede sislik nedeniyle bagvurusunda
muayene sirasinda karinda kitle palpe edilmesiyle, biri ise yiirlimede zorlanma
nedeniyle ¢ekilen kalga MRG’sinde tesadiifen bobrekte kitle saptanmasi ile tani
ald1. Ug hastanin (%3,4) aktif sikayeti yoktu; ikisi (%2,2) hidronefroz ve izole
hemihipertrofi nedeniyle takipli olup kontrol USG goéruntiilemesinde bobrekte kitle
saptanmasi ile, biri (%1,1) ise rutin dokuzuncu ay saglikli cocuk kontrol muayenesi

sirasinda muayenede palpasyonla karinda kitle saptanmast ile tani aldu.

Fizik muayenelerinde 66 hastada (%74,2) ele gelen abdominal kitle, sekiz
hastada (%9) hipertansiyon tespit edildi (Tablo 8). Iki hastada (%2,2) Denys Drash
sendromu, bir hastada (%1.1) ise izole hemihipertrofi mevcuttu. Denys Drash
sendromu olan hastalardan biri dokuz aylik digeri ise 15 aylik iken tan1 almisti.
Izole hemihipertrofili hastanin WT tan1 yas1 ise 12 aydi. Wilms timor iliskili diger
sendromlardan olan WAGR Sendromu, Beckwith Wiedermann Sendromu, aniridi

ve diger genitoiiriner sistem anomalileri tespit edilen hasta olmadi.
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Tablo 8. Wilms timorli hastalarin tan1 aninda bagvuru sikayetleri ve bulgulart

Basvuru Sikayetleri/Bulgular: Vaka Sayisi (n) (%)
Abdominal Kitle 66 74,2
Karinda Sislik 44 50,6
Bulanti/Kusma/Karin Agrisi 26 29,2
Idrarda Kan 22 24.7
Ates 9 10

Istahsizhk 6 6,7
Kilo Kaybi 5 5,6
Hipertansiyon 8 9

Diger 2 2,2
Yok 3 3,4

4.2. Tam Yontemi ve Tumor Ozellikleri

Tiimor yerlesiminin 50 (%56.2) hastada sag bobrekte, 34 (%38,2) hastada
sol bobrekte, bes (%5,6) hastada ise bilateral oldugu tespit edildi. Hastalarin 79’una
(%88,8) nefrektomi ile tan1 konuldu, 10 (%11,2) hasta ise biyopsi sonrasi tan1 aldi.

Hastalarin tiimor histopatolojileri incelendiginde 18 (%20,2) hastanin
monofazik tipte (epitelyal tip: t¢ hasta, stromal tip: iki hasta, blastemal tip: 13
hasta), 17 (%19,1) hastanin ise bifazik tipte (epitelyal + stromal: bes hasta, epitelyal
+ blastemal: 12 hasta), 52 (%58,4) hastanin ise trifazik tipte WT’ye sahip oldugu
goriildii. Iki (%2,2) hastada histolojik alt tip ayrimi yapilamadi, tiimér dokularinin
cogu kisminin nekrotik oldugu goriildii, bu iki hasta da pre operatif kemoterapi

almisti.

Hastalarin 79’unda (%88,8) timor dokusunda anaplazi yoktu, yedisinde
(%7,9) tumor dokusunda fokal anaplazi, tgtinde (%3,4) ise diffiiz anaplazi saptandi.
Anaplazi saptanan hastalarin ikisi (%20) alt1 aylikken, biri (%10) 19 aylikken tani
almis olup diger yedi (%70) hasta iki yasin {izerinde tan1 ald1.
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Radyolojik goriiniimii WT ile uyumlu ve yas1 alti aydan biiyiik olan 35
(%39,3) hastaya pre-operatif kemoterapi verildi. Pre-operatif kemoterapi verilme
nedenleri 24 hastada (%68,6) timoér konumu ve boyutu nedeniyle rlptlr riski
olmasi, alt1 hastada (%17,1) VCI ve/veya renal vende trombiis varligi, bes hastada
(%14,3) ise bilateral tutulum olmasi idi. Pre-op kemoterapi alan hastalarin ti¢ii
(%8,8) evre |, ¢l (%8,8) evre 11, 13’0 (%38,2) evre 111, 10°u (%29,4) evre IV, besi
(%14,7) ise evre V hastaliga sahip idi.

Hastalarin evrelere gore dagilimina bakildiginda 20 (%22,5) hasta evre I, 23
(%25,8) hasta evre II, 28 (%31,5) hasta evre III, 13 (%14,6) hasta evre IV, bes (%
5,6) hasta ise evre V hastaliga sahipti. Hastalik evresi IV olan 13 hastanin 11’inde
ise (%84,6) akciger metastazi, birinde (%7,7) kemik metastazi saptandi. Bir (%7,7)
hastada hem kemik hem akciger metastazi vardi. Hastalarin klinik ve histopatolojik

Ozellikleri Tablo 9’da gorulmektedir.
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Tablo 9. Wilms timorli hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka Sayis1 (%)
()

Cinsiyet Kadn 45 50,6
Erkek 44 49,4

Eslik Eden Bulgu  Denys Drash Sendromu 2 2,2
Izole Hemihipertrofi 1 11

Olmayan 86 96,7

Yerlesim Yeri Sag Bobrek 50 56,2
Sol Bobrek 34 38,2

Bilateral 5 5,6

Tam YOntemi Nefrektomi 79 88,8
Biyopsi 10 11,2

Pre-operatif KT Ald1 35 39,3
Almadi 54 60,6

Evre Evre | 20 22,5
Evre 1l 23 25,8

Evre 111 28 31,5

Evre IV 13 14,6

Evre V 5 5,6

Metastaz Akciger 11 84,6
Kemik 1 7,7

Akciger ve Kemik 1 1,7

Histopatoloji Monofazik 18 20,2
Bifazik 17 19,1

Trifazik 52 58,4

Ayrim Yapilamadi 2 2,2

Anaplazi Varh@ Anaplazi yok 79 88,8
Fokal Anaplazi 7 7,9

Diffuz Anaplazi 3 34
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4.3. Tedavi

Hastalarin tedavi yaklagimi yillara gore degisim gostermistir. 1998-2011
yillar1 arasinda tan1 alan 36 hasta TPOG WT protokolil, 2011-2023 yillar1 arasinda
tan1 alan 53 hasta ise NWTS/COG WT tedavi protokolii temel alinarak tedavi edildi.
Turk Pediatrik Onkoloji Grubu’na (TPOG) gobre tedavi alan 36 (%40,4) hastanin
sekizi (%9) evre 1, 13’0 (%14,6) evre 11, 10°u (%11,2) evre 111, ¢l (%3,4) evre 1V,
ikisi (%2,2) evre V idi (Tablo 10). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) gbre evre
I ve evre 1A iyi histolojili hastalar alt1 ay; evre 11B, 111 ve IV iyi histolojili hastalar
12 ay; evre 11, 111 ve 1V koti histolojili hastalar ise 18 ay kemoterapi aldilar (Bkz.
Tablo 5). Ulusal Wilms Tiimor Calisma Grubu (NWTS) protokoliine gore tedavi
alan 53 (%59,5) hastanin ise 12’si (%13,5) evre I, 10°u (%11,2) evre 11, 18’1 (%20,2)
evre 111, 10’u (%11,2) evre IV, lcu (%3,4) evre V idi (Tablo 10). Ulusal Wilms
Tiimor Calisma Grubu (NWTS) tedavi protokoliinde kemoterapi siireleri TPOG’a
gore daha kisadir. Hastalar 6zelliklerine gore 18 ila 36 hafta arasinda kemoterapi

almaktadirlar (Bkz. Tablo 3)

Tablo 10. Wilms timorli hastalarin TPOG ve NWTS protokoliine gore evre
dagilimi

TPOG NWTS/COG

n (%) n (%)
Evre | 8(9) 12 (13,5)
Evre 11 13 (14,6) 10 (11,2)
Evre I 10 (11,2) 18 (20,2)
Evre IV 3(34) 10 (11,2)
Evre V 2(2,2) 3(34)
TOPLAM 36 (40,4) 53 (59,5)

Hastalarin 40’1mna (%44,9) radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi alan
hastalarin 12’si (%13.5) TPOG, 28’i (%31,4) COG protokoliine gore tedavi

almigtir. Hastalarin evreleri ve radyoterapi alanlar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Evre
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I ve evre Il olan hastalarin hicbiri radyoterapi almamustir. Evre 111 olan 26 hastanin
(%29,2) 19°u (%21,3) abdomene, yedisi (%7,9) timér alanina; evre IV olan 10
hastanin (%11,2) besi (%5,6) hasta abdomene, dort hasta (%4,5) ise tumor alanina,
bir (%1,1) hasta akcigerlere; evre V olan (¢ (%3,4) hastanin ikisi (%2,2) abdomene,
biri (%1,1) timor alanina radyoterapi almistir. Radyoterapi alan hastalarda anaplazi
durumu degerlendirildiginde evre III olan 21 hastada (%23,6) anaplazi yoktu, iki
hastada (%2,2) fokal anaplazi, t¢ (%3,4) hastada ise diffiiz anaplazi goruldi. Evre

IV ve evre V olan radyoterapi almis hastalarin hi¢gbirinde anaplazi gézlenmedi.

Tablo 11. Hastalarin evrelerine gore radyoterapi alma dagilimlar

Vaka Sayisi (%)

(n)

Evre | Ald1 - -
Almadi 20 22,4

Evre Il Aldi - -
Almadi 23 25,8
Evre 111 Aldi TUmor Alani 7 7.9
Abdomen 19 21,3
Almadi 2 2,2
Evre IV Aldi TUmor Alani 4 45
Abdomen 5 5,6
Akciger 1 11
Almadi 3 3,4
EvreV Aldi Tuimor Alam 2 2,2
Abdomen 1 1,1
Almadi 2 2,2
Aldi 40 449
TOPLAM Almadi 49 55,1
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4.4. Relaps ve Yasam Hiza

Hastalarin ortanca izlem siiresi 76 ay (3 ay-20 yil) idi. Izlemde 15 (%16,9)
hastada relaps gelisti. Ortanca relaps zamani1 dokuz ay (2 ay-11,6 yil) idi. On iki
(%13,4) hastada ilk bir y1l icerisinde relaps goruldi. En geg relaps zamani 139 aydi.
Bu hasta tan1 aninda evre III hastaliga sahipti, tiimor dokusunda anaplazi yoktu.
Vinkristin, aktinomisin-D, doksorubisin kemoterapisi ve timdr lojuna radyoterapi
almisti, izlemde abdomende tiimor lojunda relaps gelisti.

Relaps saptanan hastalarin dokuzu (%60) kadin, altis1 (%40) erkekti. Relaps
saptanan hastalarin hi¢birinde ilk tan1 aninda anaplazi goriilmedi.

Relaps saptanan hastalarin ikisi (%13,3) iki yas altinda, altis1 (%40) iki ile
dort yas arasinda, yedisi (%46,7) dort yas tizerindeydi. Iki yas alt1 hastalarda relaps
orani %7,7 iken iki yas lizerinde olan hastalarda %20,6 bulundu, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,214).

Hastalarin dokuzunda (%60) akcigerde, dordiinde (%26,7) karacigerde,
ikisinde (%13,3) lokal alanda lenf nodunda relaps saptandi. Relaps olan hastalarin
dordii (%26,7) evre 1, dordii (%26,7) evre 11, besi (%33,3) evre 111, ikisi (%13,3)
evre IV hastaliga sahipti. Evre V olan hastalarda relaps goriilmemistir. Relaps
saptanan hastanin demografik, klinik ve histopatolojik ozellikleri Tablo 12’de

belirtilmistir.
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Tablo 12. Relaps saptanan hastalarin demografik, klinik ve histopatolojik
ozellikleri

Vaka Sayisi (n) (%)
Tam Yas1 <2yl 2 13,3
2-4 y1l 6 40
>4 yil 7 46,7
Cinsiyet Kadin 9 60
Erkek 6 40
Relaps Saptanan Alan Akciger 9 60
Karaciger 4 26,7
Lenf Nodu 2 13,3
Tam Anindaki Evre Evre | 4 26,7
Evre Il 4 26,7
Evre Il 5 333
Evre IV 2 13,3
Evre V - -
Anaplazi Varhgi Anaplazi Yok 15 100
Fokal Anaplazi - -
Diffuz - -
Anaplazi

Bilatetal WT tanis1 alan bes hastanin ikisi hastaliksiz izlemde olup birine
tanidan 2 yil sonra bdbrek nakli yapilmistir. Diger iki hastanin tedavisi
tamamlanmis olup hastaliksiz izlemde iken biri tanidan yedi y1l sonra digeri ise dort
yil sonra kontrol takiplerine gelmedi. Bir (%20) hasta ise pre-operatif kemoterapi
sonras1 degerlendirildiginde yanitsiz olmasi ve tiimor yiikiiniin fazla olmasi
nedeniyle bilateral nefrektomi yapildi. Hasta 6 aylik kemoterapi ve radyoterapi

tedavisi aldi, periton diyalizi ile izlendi. Tanidan iki yil sonra sepsis nedeniyle
kaybedildi.

Hastalarin bes y1llik GYH %88,2+3,5, 10 yillik GYH %86,3+3,9; bes yillik
OYH %80,5+4,3, 10 yilik OYH %78,6+4,5 1di (Sekil 5).
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Sekil 5. Wilms timorli hastalarin genel yasam hizi (GYH) ve olaysiz yasam
hiz1 (OYH) grafikleri

Hastalarin bes yillik GYH ve OYH arasinda yas, cinsiyet, evre, erken/ileri

evre, iyi histoloji/koétu histoloji, pre-operatif kemoterapi durumu ve aldiklart

kemoterapi protokolleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Wilms tumorli hastalarin 6zelliklerine gdre genel ve olaysiz yasam
hizlar

Hastalarin Ozellikleri GYH (5 yil) p OYH (5 yil) p
(%) (%)

Tan1 Yas1 >2 yil 88,4+4,1 78,945,2

<2yl 81,8184 0,646 84,1+7,3 0,145
Cinsiyet Kadin 83,7+5,7 79,516,1

Erkek 92,8+4 0,117 81,4459 0,359
Tam Aninda Evre Evre | 100 79,7£9,1

Evre Il 86,7+7,1 78,3+8,6

Evre I 84,9+7 0,387 82,1+7,2 0,476

Evre IV 83,3+10,8 83,3+10,8

Evre V 80x17,9 80+17,9
Evre Durumu Diisiik Evre 92,944,0 79+6,2

fleri Evre 83,745,7 0,103 81,9+5,8 0,062
Histopatoloji Iyi Histoloji 88+3,8 79,2+4.6

Kotl Histoloji  90+9,5 0,847 90+9,5 0,687
Pre-operatif KT Ald 73,818 70,5+7,9

Almadi 96,4+2,5 0,78 86,8+4,7 0,125
Tedavi TPOG 79,447 77,8+6,9

COG 91,9+3,9 0,137 82,2454 0,403

4.5. Uzun Donem Yan Etkiler

Izlemde hastalarin altisinda (%6,7) proteiniiri, dort (%4,5) hastada
hipertansiyon saptandi. Proteiniiri saptanma zamani ortanca 1,2 yil (1 ay-10,7 yil)
idi. Hipertansiyon saptama zamaninin ise ortanca 3,1 yil (1 ay-9,6 yil) oldugu
goralda.

Hastalarin son kontrollerindeki boy ve serum kreatinin degerlerine gore
GFH hesaplandi. Veri yetersizligi nedeniyle 18 hastanin GFH degerlendirilemedi.
Elli dokuz (%66,3) hastada GFH>90 ml/dk/1,73 m2 (KDIGO evre I), sekiz (%9,0)
hastada GFH 60-89 ml/dk/1,73 m2 (KDIGO evre Il), bir (%1,1) hastada GFH 30-
59 ml/dk/1,73 m2 (KDIGO evre Ill), U¢ (%3,4) hastada ise GFH<15 ml/dk/1,73 m?
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(KDIGO evre V) altinda oldugu goriilmiistiir. Tablo 14°te evrelere gore GFH’lerinin
dagilimi goriilmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi1 15 ml/dk/m? altinda (KDIGO
evre V) olan (¢ hastadan ikisi konjenital nefrotik sendrom primerinde kronik
bobrek yetmezligi ile takipte iken WT tanisi almisti. Hastalik evresi ile GFH
azalmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p=0,79).
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) hesaplanabilen hastalarin 34°# (%47,9)
radyoterapi almis olup bu hastalarin 33’ (%97) tiimor alan1 veya abdomene
radyoterapi almiglardir. Radyoterapi almayan hastalarin tamaminda (%52,1)
GFH>60 ml/dk/1,73 m? iken radyoterapi alan hastalarin (4 hasta) %11,8’inde
GFH<60 ml/dk/1,73 m? bulundu. Arada fark olsa da radyoterapi maruziyetinin

GFH azalmasi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisinin olmadig1 gérildi (p=0,84).

Yirmi bir hasta (%23,5) nefrotoksisitesi daha belirgin olan (siklofosfamid,
etoposid, ifosfamid ve karboplatin) ilaglar1 almisti. Bu hastalarin 15’inde (%71,4)
GFH hesaplanabildi. Bu 15 hastanin besi (%33,3) KDIGO II, biri (%6,7) KDIGO
II1, diger dokuz hasta (%60) KDIGO | olarak bulundu. Nefrotoksik tedavi alan
hastalarin birinde (%6,7), almayan hastalarin ise iiclinde (%5.,4) GFH<60
ml/dk/1,73 m2idi. Nefrotoksik ajan maruziyeti ile GFH diisiisii arasinda istatistiksel

iligki saptanmadi (p=1,0).

Tablo 14. Wilms tumorli hastalarin son kontrollerinde hesaplanan GFH ve evrelere
gore dagilimi

Vaka Sayisi (n) (%)

KDIGO 1 KDIGO Il KDIGO Il KDIGO IV KDIGO V

Evre | 15(16,8)  1(1,1) - - -
Evre 11 14(157) 22,2 - - -
Evre 111 20 (225)  2(22) 1(1,1) - -
Evre IV 8 (9) 2(2.2) - - 1(1,1)
Evre V 2(2.2) 1(1,1) - - 2(2,2)
TOPLAM 59 (66,2) 8 (9) 1(1,1) - 3(34)
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Doksorubisin alan hastalarda (n=53) kardiyak fonksiyonlarin takibi
amaciyla yapilan kontrol ekokardiyografilerinin sonuglar1 incelendi. Kimiulatif
doksorubisin dozunun hastalarin 35’inde (%66,1) 300 mg/m?’nin altinda, 14’iinde
(%26,4) 300-500mg/m? arasinda, dort (%7,5) hastada ise 500 mg/m?’nin Gzerinde
oldugu saptandi. Hastalarin kiimiilatif doksorubisin dozlari, EF ve EF degerleri
Tablo 15°te yer almaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %355 altinda olan hasta
yoktu. Hastalarin ikisinde (%3,8) bozulmus ventrikiiler fonksiyon (FK<%30),
sekizinde (%15,1) ise sinirda ventrikuler fonksiyon (EF: %55-59 ve/veya FK: %30-

34) mevcuttu.

Tablo 15. Doksorubisin alan Wilms timorlt hastalarda ekokardiyografi ile
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirmesi

Vaka sayisi1 (n) (%)

<300 mg/m?z ~ 300-500 mg/m?z  >500 mg/m? TOPLAM

EF (%) >%60 33 (62,3) 13 (24,5) 3(5,7) 49 (92,5)
%55-59 2 (3,8) 1(1,9) 1(1,9) 4(7,5)
<955 - - - -
FK (%) >0635 33 (62,3) 8 (15,1) 2 (3,8) 43 (81,2)
%30-34 - 6 (11,3) 2 (3,8) 8 (15,1)
<%30 2 (3,8) - - 2(3,8)
TOPLAM 35 (66,1) 14 (26,4) 4 (7,5) 53 (100)

Bir (%]1,1) hastada sekonder malignite gelistigi gozlendi. Bu hastanin tani
yas1 3,2 yas olup tan1 aninda evre | hastaligr mevcuttu. Timor histolojisi monofazik
(epitelyal tip) idi ve anaplazi gdzlenmedi. Hasta 6 aylik Evre I IH tedavisi
tamamlanarak tanidan 19 ay sonra poliklinik kontrollerinde akut lenfoblastik 16semi
tanist aldi. Losemi tedavisi tamamlanan hasta hastaliksiz olarak 136 aydir

izlemdedir.
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5. TARTISMA

Wilms timori cocuklarda en sik gorilen bobrek timord olup hastalarin
%601 bes yasindan Once tani almaktadir [13]. Uluslararasi Pediatrik Onkoloji
Dernegi (SIOP) klinik arastirmalarina kayitli 1.040 WT’li hastanin ortalama tani
yas1 3,75 yil olup erkek: kadin oran1 0,89:1’dir [140]. Turk Pediatri Onkoloji Grubu
(TPOG) tarafindan tilkemizde 1998-2006 yillar1 arasinda, 19 merkezin katilimiyla
yapilan ¢alismada 165 WT hastas1 degerlendirilmis; ortanca tani yas1 3 yil (0,4 yil-
16 yil), erkek/kadin orani 0,99 bulunmustur [66]. Kutluk ve ark.’nin 327 WT’li
hastay1 kapsayan seride ortanca tani yasi 3 yil (0,08 yil-17 yil), erkek/kadin orant
1,1 olarak bildirilmistir [141]. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortanca tani yasi 3
yil (0,4 y11-12,6 yil), olup, erkek/kadin orani: 0,98 olarak saptandi. Bu bulgular

literatlirdeki ¢calismalar ile uyumluydu.

Literatirde WT’li hastalarin en sik karinda sislik sikayeti ile bagvurdugu,
%30-40’1nda da karin agrist oldugu, %15-25’inde bulanti/kusma/ishal ve %10-
30’unda ise idrarda kan goriildiigii bildirilmistir [44, 49, 54]. Ulusal Wilms TUmaor
Calisma Grubu (NWTS) hasta serilerinde mikroskopik hematiiri sikligr %25-30
olarak rapor edilmistir [49, 92]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %50,6’sinin karinda
sislik, %29,2’sinin bulanti/kusma/karin agrisi, %24,7’sinin idrarda kan, %6,7’sinin
istahsizlik nedeniyle basvurdugu; %3.4’iiniin ise tesadiifen tani aldigir goriildii.
Wilms timaorinde artan renin diizeyi ile iligkili olarak tani1 aninda da hipertansiyon
saptanabilmektedir, yapilan calismalarda hipertansiyon sikligi %25-30 olarak
bildirilmektedir [142, 143]. Erginel ve ark. ¢alismasinda WT’li hastalarin %25’inde
hipertansiyon saptanmistir [144]. Bizim c¢alismamizda tani aninda hastalarin

%9’unda hipertansiyon saptandi, bu oran literatiire gore daha diisiiktiir.

Wilms timor ile iliskili olan ¢esitli sendromlar tanimlanmistir. Wilms timor
gelisme riski WAGR sendromunda %50, Denys Drash sendromunda %90,
Beckwith-Wiedermann sendromunda %1-8, izole hemihipertrofide %3-4 olarak
bildirilmektedir ve bu hastalar daha erken yasta (< 2 yas) tan1 alirlar [19, 33, 34, 36,
37]. Birlesik Krallik Ulusal Cocukluk Tiimérleri kayitlarindan elde edilen veriler,

WT olan bireylerin %9'unda en sik genitouriner anomaliler olmak (zere gesitli
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konjenital anomaliye sahip oldugunu gostermektedir [18]. Cocukluk ¢agi
kanserinden sag kalanlar iizerinde yapilan bir aragtirma, WT olan 136 hastanin
23'linde (%17) sendromik bir tan1 oldugunu ortaya koymustur [17, 145]. Ulkemizde
71 WT’li hastada yapilan ¢alismada genetik anomalinin (genitolriner anomaliler,
aniridi, hemihipertrofi) eslik ettigi hasta oram1 %16,9’dur [144]. Bizim
caligmamizda ise iki hastada Denys Drash sendromu, bir hastada izole
hemihipertrofi mevcuttu (%3,4). Calismamizda genetik yatkinligi olan hastalar
literatiire benzer sekilde erken yasta tani aldi. Bizim serimizde eslik eden konjenital
anomali siklig1 literatlire gore daha azdir, bu durum hastalarin eslik eden izole
genitolriner sistem anomalilerine dikkat edilmemesinden veya bu bilgilerin

dosyalara eksik kaydedilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Wilms timorlii hastalarda sag veya sol bobrek olarak belirli bir timor
yerlesimi bulunmamaktadir. Ulkemizden 71 WT hastasin1 igeren bir calismada
hastalarin %46,5’inde sol bobrekte, %43,7’sinde sag bobrekte, %7’sinde bilateral
hastalik oldugu goriildii [144]. Seyed-Ahadi ve ark.’in ¢alismasinda ise sol bobrek
yerlesimi %54,5, sag bobrek yerlesimi %43,6, bilateral borek tutulumu ise %1,8’dir
[146]. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) WT raporunda bilateral hastalik
orani 5.9%’dur [66]. Bizim serimizde ise kitlelerin %56,2 oraninda sag bobrekte,
%38,2 oraninda sol bobrekte, %5,6 oraninda bilateral yerlesimli oldugu goriildii.

Bilateral WT oran1 iilkemiz ve diger iilke verileriyle benzerdir.

Wilms tiimori tanisi radyolojik goérintileme sonrasi nefrektomi ile konulur.
Nefrektomi yapilamayan siipheli vakalarda biyopsi yapilir. Tlrk Pediatrik Onkoloji
Grubu (TPOG) raporunda tek tarafli WT’li 165 hastanin %7,3’line biyopsi ile tani
konulmustur [66]. Erginel ve ark. ¢alismasinda hastalar %19,7 oraninda biyopsiyle,
%80,3 oraninda nefrektomi ile tan1 almistir [144]. Calismamizda ise hastalar %88,8
oraninda nefrektomi ile %11,2 oraninda ise biyopsi ile tan1 aldi. Biyopsi karari; tani
anindaki kitlenin boyutu, radyolojik goriintiilemeyi degerlendiren radyologun

yorumu ve hastanin yagina gore degisiklik gostermektedir.

Ulusal Wilms Tiimoér Calisma Grubu (NWTS) verilerine gére WT’li
hastalarin %430 evre |, %20’si evre 11, %211 evre 111, %11%i evre IV, %5’i ise evre
V hastaliga sahip idi [3, 147]. Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) WT
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calismasinda ise 4271 WT’li hastanin %39’u evre |, %18’i evre 1, %16’s1 evre IlI,
%14°1 evre IV, %7’si evre V olarak bildirilmistir [148]. Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubu’nun (TPOG) ¢ok merkezli ¢alismasinda hastalarin %24’ 0 evre |, %42’si evre
I1, %22’si evre 111, %12’si evre IV hastaliga sahipti [66]. Yine tlkemizde Kutluk ve
ark.’nin ¢aligmasinda ileri evre hastalik (evre III ve evre IV) oraninin %51 oldugu
gozlenmistir [11]. Bizim ¢alismamizda evre |1 %22,5, evre 11 %25,8, evre 111 %31,5,
evre IV %14,6, evre V ise %S5,6 oraninda tespit edildi. ileri evre olarak
degerlendirilen hastalar (evre III ve evre 1V) tiim vakalarin %46,1’ini
olusturuyordu. Serimizdeki vakalarin evrelere gore dagilimi NWTS, TPOG ve
tilkemizdeki diger ¢alismalar ile benzerdir ancak SIOP vaka serilerinde erken evre
hastalarin oran1 daha yiiksektir. Bunun nedeni SIOP’un pre-operatif kemoterapiyi
her hastaya uygulamasi ve pre-operatif kemoterapinin evreyi kicultlyor olmasi ile
aciklanmaktadir [149].

Wilms tiimorii en sik akcigerlere metastaz yapmaktadir [8]. Ehrlich ve ark.
NWTS c¢alismasina dahil olan 742 evre IV WT’li hastay1 incelediginde %82,1’inde
yalnizca akcigerde, %4,7’sinde yalnizca karacigerde, %9,6’sinda karaciger ve
akcigerde, %3,4’Unde ise diger organlarda metastaz oldugunu bildirmislerdir [150].
Birlesik Krallik WT kayitlarinda evre IV WT’li hastalarin %74,3’linde akciger
metastazi vardir [101]. Bizim ¢alismamizda evre IV olan hastalarin %84,6’sinda
sadece akciger, %7,7’sinde sadece kemik, %7,7’sinde ise hem akciger hem kemik
metastazi saptandi. Literatiire benzer sekilde vaka serimizde de en sik uzak

metastazin akcigerlerde oldugu goriildii.

Literatiirde WT’de anaplazi sikligt %5 olup iki yasin altinda tani alan
hastalarda nadirdir [151, 152]. Breslow ve ark. NWTS/COG verilerinde trifazik
histoloji oranim1 %46,5, kotii histolojiye sahip hasta oranmi ise %11,2 olarak
bildirmistir [153]. Erginel ve ark.’nin ¢alismasinda anaplazi oran1 %3,3 tiir [144].
Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) WT c¢alismasinda hastalarin %9,7’si kotii
histolojiye sahiptir [66]. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin %11,2’sinde koti
histoloji  (fokal/diffiiz anaplazi) saptandi. Calismamizda anaplazi oram
NWTS/COG ¢aligmasi ile uyumlu ancak iilkemiz verilerine gore yiksektir.
Literatirle uyumlu olarak ¢alismamizda da anaplazi varligi saptanan hastalarin

%70’i 2 yas Uzerinde tan1 almustir.

42



Pre-operatif kemoterapi tedavisinin timor yukini azalttig: 6zellikle evre 111
olan hastalarda evreyi kiigiilttiigii SIOP tarafindan bildirilmistir [154]. Pritchard-
Jones ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada evre III olan hastalarin pre-operatif
kemoterapi sonrasi evre I1I’ye geriledigi rapor edilmistir [101]. Ulusal Wilms Timor
Calisma Grubu (NWTS) yaklasiminda 6n planda tan1 aninda nefrektomi yapilsa da
riptdr riski fazla, VCI’da trombis saptanan ve bilateral bébrek tutulumu olan
hastalarda pre-operatif kemoterapi verilmektedir [155]. Akyiiz ve ark.’nin
calismasinda hastalarin %20,6’s1 pre-operatif KT almistir. Pre-operatif KT alan
hastalarin %90’ evre I ve II oldugu bildirilmistir [66]. Ulkemizdeki bir baska
caligmada ise pre-operatif KT alan hasta oram1 %19,7°dir [144]. Bizim
calismamizda ise hastalarin %39,3’iline tiimor riiptiir riski oldugu veya VCI’da
trombiis bulunmasi veya bilateral bobrek tutulumu olmasi nedeniyle pre-operatif
kemoterapi verildi. Pre-operatif kemoterapi verilme orani literatiire gore daha
yiiksektir, bu hastalarimizin %68,6’s1 cerrah tarafindan riiptiir riski yiiksek olarak
degerlendirildigi i¢in pre-operatif kemoterapi almistir. Operasyon sirasinda timor

rliptiir riski cerrahi ekibe gore degisiklik gostermektedir.

Wilms tiimoriinde relaps sikligi ve bunu etkileyen faktorler arastirma
konular1 arasindadir. Iyi histolojiye sahip WT’li hastalarin yaklasik %15'inde,
anaplastik 6zelliklere sahip hastalarin ise %50’sinde relaps goriildiigii NWTS/COG
tarafindan bildirilmistir [99]. Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) veri
tabanina kayithi olan 4271 hastanin %13’ilinde relaps saptanmustir [148]. Birlesik
Krallik Cocuk Kanseri Calisma Grubu tarafindan Evre I olan 242 WT’li hastada
yasin relaps sikligina etkisi degerlendirilmis ve relaps orani dort yasindan kiiciik
hastalarda %9,1, dort yasindan biylk hastalarda ise %28,6 olarak tespit edilmistir.
Dort yasin Ustiinde tani alan hastalarda relaps sikligi anlamli olarak fazladir. [156].
Wilms tiimorlii hastalart niiks riski acisindan karsilastiran bir c¢alismada; lokal
relapsta anaplazi varligi, tiimor boyutu ve biyopsi ile tani almanin etkili oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig saptanmistir. ileri yas
(>2 yil), ileri evre, anaplazi varlig1 ve timor buytkligi uzak relaps riskini
arttirmaktadir ancak tani yontemleri (biyopsi ve cerrahi) arasinda relaps riski
agisindan fark bulunmamistir [100]. Ulkemizde TPOG veri raporunda relaps orani

%6,7; Erginel ve ark.’in ¢alismasinda ise relaps oran1 %25,9°dur [66, 144]. Bizim
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calisgmamizda ise hastalarin %16,9’unda relaps gozlendi. Yas ile relaps iliskisi
degerlendirildiginde ise relaps saptanan hastalarin %13,3’sinin iki yas altinda,

%86,7’sinin ise 2 yasin tizerinde oldugu gorildi.

Wilms tiimori hastalarinda NWTS/COG tarafindan yapilan calismalarda
genel yasam hizlart %90’ 1n iizerindedir [78, 79, 157, 158]. Ulusal Wilms Tiimor
Calisma Grubu (NWTS), WT’li 4972 hastada bes y1llik GYH %82,8, 10 yillik GYH
%80,3 oldugunu bildirmistir [159]. Tlrk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)
raporunda 4 yillik GYH %92,8 ve OYH ise %86,5tir [84]. Japonya’da yapilan bir
calismada 178 WT’li hastanin 5 yillik OYH %90,4, GYH ise %96,8 olarak
bildirilmis ve evre IV olan hastalarda daha erken evrelere gére OYH’nin anlaml
olarak diisiik oldugu goriilmiistiir [160]. Seyed-Ahadi ve ark. iran’da 55 WT’li hasta
degerlendirmis, dort yililk OYH %71, GYH %86 saptamistir [146]. Bizim
calismamizda bes yillik GYH %88,2, OYH ise %80,5 bulundu. Hastalarin yas,
cinsiyet, aldiklar tedaviler, pre-operatif kemoterapi, anaplazi varligi ve evrelerine
gore yasam hizlar1 arasinda fark saptanmadi. Guncel tedavi protokollerinde ileri
evre ve/veya anaplazi olan vakalar daha yogun ve uzun sireli kemoterapi
almaktadirlar. Ayrica bu hastalarin tedavisine radyoterapi de eklenmektedir. Bu da
evre ve anaplazi varligina bagl olusabilecek farkliliklar1 ortadan kaldirmaktadir.

Wilms tiimor tedavisinde kullanilan kemoterapdtiklerden vinkristin ve
aktinomisin D ve doksorubisinin nefrotoksik etkilerinin olmadigi bilinmektedir
[161]. K&tii histoloji ve/veya ileri evre hastalarda ve relaps durumlarinda tedavide
kullanilan siklofosfamid, etoposid, ifosfamid ve karboplatin gibi ilaglar ise
nefrotoksisiteye yol agmaktadir [161, 162]. Wilms tiimorlii hastalar iki farkli
caligmada nefrotoksik tedavi alan (siklofosfamid, karboplatin, etoposid) ve
almayanlar olarak karsilagtirllmis ve her ne kadar nefrotoksik ajan maruziyeti
sonrast GFH’de azalma saptansa da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir
[163, 164]. Nefrektomi yapilmis WT’li 60 hastayr 30 yili asan izlem sonrasi
degerlendiren bir ¢alismada 50-60 yaslarinda olan hastalarin %80’inde bobrek

fonksiyonlarinda hafif-orta derecede kayip (GFH=60-90 ml/dk/1,73 m?) oldugunu

saptamislardir [165]. Bizim ¢alismamizda ise nefrotoksik ajan alan hastalar

(siklofosfamid, etoposid, ifosfamid ve karboplatin) tim hastalarin %23,5%ini
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olusturmaktadir. Nefrotoksik tedavi alan hastalarin almayanlara gore istatistiksel
olarak GFH’lerinde azalma olmadi. Hem hasta sayisinin az olmasi, hem de yeni tani
almis olan hastalarin takip siirelerinin kisa olmasi nedeniyle anlamli fark

gbzlenmemis olabilir.

Bébrek lojuna veya abdomene alinan radyoterapinin GFH’yi anlamli olarak
azalttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir. Tek tarafl1 total nefrektomi yapilmis 41
WT’li hastada yapilan bir ¢alisma radyoterapinin GFH’de azalmaya ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugunu gostermistir [166]. Wilms timorli
hastalarin uzun doénem bobrek fonksiyonlari degerlendirildiginde GFH’nin 80
ml/dk/1,73m2 altina diisme orani radyoterapi alan hastalarda %13,8, almayan
hastalarda %11,1 olarak bulunmustur [167]. Diger yandan Indolfi ve ark. ise tek
tarafli nefrektomi yapilmis hastalarda radyoterapinin GFH’de anlamli bir diislise
neden olmadig bildirmistir [168]. Bizim ¢alismamizda GFH degerlendirilebilen
hastalarin %46,5’i timor alan1 veya abdomene radyoterapi almislardir. Radyoterapi
almayan hastalarda GFH 60 ml/dk/1,73 m? altina diistiigii goriilmedi ancak
radyoterapi alan hastalarin %11,8’inde GFH 60 ml/dk/1,73 m? altindadir.
Radyoterapi alan hastalarda almayanlara gore daha diisik GFH mevcuttu ancak
istatistiksel olarak anlamli gériilmedi. Hasta sayisit ve izlem siiresi bunda etkili

olmus olabilir.

Yapilan c¢alismalarda WT’li hastalarin  uzun donem takiplerinde
hipertansiyon oran1 %11-25, proteiniiri oran1 %9,4-12,5 olarak bildirilmektedir
[169, 170]. Neu ve ark. 37 WT’li hastayr 10 yillik takipte degerlendirmis ve
hastalarin %40,5'inde hipertansiyon, %13,5’inde proteindri tespit etmislerdir [164].
Bu hastalarin radyoterapi alma Oykiisii mevcut olugundan radyoterapi ile iliskili
olabilecegi one siiriilmiistiir [170, 171]. Ulkemizde yapilan kanserli ¢ocuklarin
uzun donem takibi sonrast ambulatuvar kan basinglarinin degerlendirildigi bir
caligmada dokuz WT’li hastanin %55,6’sinda pre-hipertansiyon, %11,1’inde ise
hipertansiyon tespit edilmistir [172]. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %6,7’sinde

proteiniiri, %4,5’inde hipertansiyon saptandi.

Tedavide verilen antrasiklinler, ileri donemde kardiyak fonksiyon

bozukluguna neden olabilmektedir. Ulusal Wilms Timor Calisma Grubu’nun
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(NWTS) vaka serilerinde doksorubisinin kiimulatif dozu 300 mg/m?'den diisiik
dozlarda her 100 mg/m2 doz igin kalp yetmezligi riskini 2,3 kat, 300 mg/m?'den
yuksek dozlarda ise her 100 mg/mz2 doz i¢gin 4,1 kat artmakta oldugu gosterilmistir
[90]. Bir baska calismada cocukluk cagi kanseri Oykiisii olan 14358 hastadan
antrasikline maruz kalanlar, kalmayanlarla karsilastirildiginda konjestif kalp
yetmezligi, perikardiyal hastalik ve kapak anormallikleri goreceli riskini iki ila bes
kat arttirdigr bildirilmistir [173]. Antrasiklin tedavisi alan ve almayan WT’li
hastalarin ekokardiyografide kardiyak fonksiyonlari karsilastirildiginda antrasiklin
alan hastalarin %25’inde kardiyak fonksiyonlarin azaldigi, antrasiklin almayan
hastalarda bu oranin daha az oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir. Bu hastalarda kardiyak bozukluk tanimi i¢in 6n planda sol
ventrikiil ard yiikii ile hastalar degerlendirilmis, FK’nin %63 duyarlilik ve %90
ozgilliik ile daha kolay bir tarama yontemi olabilecegi Onerilmistir [174]. Bizim
calismamizda doksorubisin maruziyeti olmayan hastalara rutin ekokardiyografi
yapilmadigindan sadece doksorubisin alan hastalar kardiyak fonksiyonlar agisindan
degerlendirildi. Doksorubisin alan hastalar genel populasyonunun %59,5’ini
olusturmaktaydi. Kiimiilatif doksorubisin dozu hastalarin  %66,1’inde 300
mg/m?’nin altinda, %26,4’tinde 300-500mg/m? arasinda, %7,5’inde ise 500
mg/m2’nin Uzerindedir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %55 altinda olan hastamiz
yoktu. Hastalarin %3,8’inde bozulmus ventrikiler fonksiyon (FK<%30),
%15,1’inde ise sinirda ventrikiiler fonksiyon (EF: %55-59 ve/veya FK: %30-34)
g6zlendi. Hastalarin kardiyotoksisite a¢isindan daha iyi degerlendirilebilmeleri igin
daha uzun donem izlemlerine ve daha ayrintili incelenmelerine ihtiya¢ vardir.

Wilms tiimorii hastalarinin uzun siireli izlemlerini degerlendiren bir
NWTS/COG galismasinda 5,278 hastanin 43’(inde sekonder neoplazm saptanmistir
[130]. Wilms timori tanis1 konulan 13357 hastada yapilan bir kohort ¢alismasinda
uzun sureli izlemde 174 solid timor ve 28 16semi tespit edilmistir [131]. Bizim vaka
serimizde ise bir hastada 16semi gelisti.

Bu calismadaki WT tanis1 alan hastalarin klinik ozellikleri diger vaka
serileri ile benzer olup hastalarin tedavi sonuglari literatiirde oldugu gibi yiiz
guldirtcidur. Yan etkiler a¢isindan hastalarin daha yakin ve uzun siireli takipleri

gerekmektedir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin deneyimli ekiplerin (cerrahi, patoloji,
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radyoloji, radyasyon onkolojisi, ¢cocuk onkolojisi) oldugu merkezlerde tedavisi

hastalarin yasam hizlarin1 ve kalitesini artirmaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

. Caligmamizdaki 89 hastanin 45’1 (%50,6) kadin, 44’1 (%49,4) erkekti. E/K
orant: 1/1,02 bulundu. Hastalarin ortanca tani yas1 3 yil (0,4 yil-12,6 yil),

ortalama tan1 yas1 ise 3,1+ 2,1 yi1l olarak bulundu.

En sik bagvuru sikayeti karinda sislik (%50,6) idi, diger sikayetler siklik sirasina
gore bulanti/kusma/karin agrist (%29,2), idrarda kan (%24.7), ates (%10),
istahsizlik (%6.7), kilo kaybi1 (%5,6) idi. Sik gorilen sikayetlerden farkli olarak
tic hastanin (%3,4) biri yiirimekte zorlanma nedeniyle cekilen kalga MR
gorlintiilemesi ile, biri sag memede sislik nedeniyle yapilan sistemik muayenede
batinda kitle palpe edilmesi ile, biri idrar ¢ikisi olmamasi sikayeti ile tan1 aldi.

Hastalarin iigiiniin (%3,4) aktif sikayeti yoktu, rutin kontrol sirasinda tani aldi.

. Fizik muayenede en sik palpasyonla abdominal kitle (%74,2) gorildd,

hastalarin sekizinde tan1 aninda (%9) hipertansiyon saptandi.

. Tan1 aninda iki hastada (%2,2) Denys Drash sendromu, bir hastada (%1.1) ise
izole hemihipertrofi mevcuttu. Genetik anomalisi mevcut olan hastalar genel

popiilasyona oranla erken yasta tani aldu.

. Hastalarda en fazla sag bobrekte (%56.2) hastalik goriildii, ikinci en sik sol
bobrek hastaligi vardi (%38,2), en az siklikta bilateral bobrek hastaligi (%35,6)
oldugu tespit edildi.

. Hastalarin ¢oguna nefrektomi (%88,8) ile tan1 konulmus olup, 10 hastaya
(%11,2) biyopsi ile tan1 konuldu.
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7.

10.

11.

Hastalarda en sik trifazik tipte (%58,4) WT oldugu gorildi. Hastalarin gogunda
(%88,8) anaplazi saptanmadi, anaplazi 10 (%11,3) hastada (fokal/diffiiz

anaplazi) goralda.

Tan1 aninda 20 (%22,5) hasta evre |, 23 (%25,8) hasta evre 11, 28 (%31,5) hasta
evre 111, 13 (%14,6) hasta evre IV, bes (% 5,6) hasta ise evre V idi. ileri evre
hastalik oranm1 %42,7 idi.

Hastalik evresi IV olan 13 hastanin 11’inde ise (%84,6) akciger metastazi,
birinde (%7,7) kemik metastazi saptandi. Bir (%7,7) hastada hem kemik hem

akciger metastazi vardi.

Pre-operatif kemoterapi verilme oran1 %39,3 idi. Timor konumu ve boyutu
nedeniyle riiptiir riski olmasi (%68,6), vena kava inferior ve/veya renal vende
trombiis varligi (%17,1), bilateral tutulum olmasi (%14,3) idi. Riptur riski
nedeniyle pre-operatif kemoterapi verme orani literatiire gore yuksektir. Bunda
hastanin tiimdr boyutu, yast ve cerrahi ekibin deneyimi Onemli rol
oynamaktadir. Her hasta uzman ekip tarafindan operasyon riskleri ve tedavi

yontemi agisindan degerlendirilmelidir.

Hastalarin %16,9’unda relaps gozlenmistir. Relaps saptanan hastalarin %60°1
kadin, %40°1 erkekti. Yas ile relaps iliskisi degerlendirildiginde ise relaps
saptanan hastalarin %2,2’sinin iki yas altinda, %6,7’sinin iki ile dort yas
arasinda, %7,9’unin dort yas iizerinde oldugu goriildii. iki yas alt1 ve iizerinde
olan hastalarda relaps siklig1 agisindan fark yoktur (p=0,214). Relaps saptanan
hastalarin %80’inde (12/15) ilk bir yil icerisinde relaps goriildii. En sik
akcigerde (%60), ikinci en sik karacigerde (%26,7), en az siklikla da batin ici
lenf nodlarinda (%13,3) relaps saptandi.
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12.

13.

14.

15.

Hastalarin bes yillik GYH %88,243,5, ve OYH ise %80,5+4,3 idi. Hastalarin
bes yillik GYH ve OYH arasinda yas, cinsiyet, evre, erken/ileri evre, 1yi
histoloji/kéta histoloji, pre-operatif kemoterapi durumu ve aldiklar1 kemoterapi
protokolleri (TPOG veya NWTS/COG) acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gorulmedi (p>0,05)

Tedavi sonrasit hastalarim %66,3’0niin KDIGO |, %9’unun KDIGO I,
%1,1’inin KDIGO I, %3,4’tiniin ise KDIGO V oldugu goriilmiistiir.
Glomerdler filtrasyon hiz1 15 ml/dk/m? altinda (KDIGO V) olan ii¢ hastadan
ikisi konjenital nefrotik sendrom primerinde kronik bobrek yetmezligi olan
hastalardi. Hastalarin GFH azalmasi ile evrenin (p=0,79) ve radyoterapi
maruziyetinin (p=0,84) ve nefrotoksik kemoterapi maruziyetinin (p=1,0)
istatistiksel olarak anlaml iliskisinin olmadig goriildii. Hastalarin %6,7’sinde
proteiniiri, %4,5’inde hipertansiyon goriilmistiir. Nefrotoksisite agisindan
hastalarin uzun donem takibi ¢ok Onemlidir, ¢ocuk ve eriskin onkoloji ve

nefroloji bilim dallarinin ortak takip protokoli gerekmektedir.

Doksorubisin alan hastalarin ekokardiyografi ile degerlendirmesinde %3,8’inde
bozulmus ventrikuler fonksiyon (FK<%30), %15,1’inde ise sinirda ventrikiler
fonksiyon (EF: 9%55-59 vel/veya FK: %30-34) gozlendi. Hastalarin
kardiyotoksisite acisindan daha uzun donem izlemlerine ve daha ayrintili

incelenmelerine ihtiyag vardir.
Bir (%]1,1) hastada sekonder malignite gelistigi gozlendi. Hastalarin olasi

sekonder maligniteler agisindan ¢ocukluk cagi ve yetiskin doneminde de takibi
gerekmektedir.
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7. OZET

Wilms TUmor Tams1 Alan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri, Tedavi

Sonuclari ve Yan Etkilerin Geriye Déniik Olarak Incelenmesi

Giris: Wilms timorii ¢ocukluk caginin en sik goriilen malign bdbrek
tiimoriidiir. Hastaligin  tedavisi cerrahi, kemoterapi ve baz1 vakalarda
radyoterapiden olusmaktadir. Tedavi yontemlerinin gelismesi ile birlikte sagkalim
%90’ Uzerindedir. Hem yapilan cerrahi tedavinin renal parankim kaybina hem de

verilen tedavilere bagli olarak hastalarda yan etkiler goriilebilmektedir.

Amag: Bu cgalismada Wilms tiimorlii hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri, tedavi sonuglari ve yan etkilerin geriye doniik olarak incelenmesi

amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’'nda 1 Ocak 1998-31 Aralik 2023 tarihleri
arasinda Wilms tumori tanisi alan ve tedavi edilen 89 hastanin tan1 anindaki klinik
ve histopatolojik 6zellikleri ve tedavi sonuglar1 degerlendirildi. Yan etki agsindan
ekokardiyografi bulgular1 ve renal fonksiyonlar1 (proteiniiri, hipertansiyon, GFH )

incelendi.

Bulgular: Hastalarin 45’1 (%50,6) kadin, 44’0 (%49,4) erkek idi.
Erkek/Kadin orani: 1/1,02 bulundu. Ortanca tani yas1 3 yas (4 ay-12,6 yas) olup
ortalama tani yasi ise 3,1+ 2,1 y1l saptandi. Hastalarin %50,6’sinda karinda sislik,
%29,2’sinde bulanti/kusma/karin agrisi, %?24.7’sinde idrarda kan yakinmasi
mevcuttu. Eglik eden genetik anomali orani %3,3’tli (2 vaka Denys Drash
sendromu, bir vaka izole hemihipertrofi). Bilateral WT oran1 %5,6 idi. Hastalarin
%88,8’ine nefrektomi ile %11,2’sine ise biyopsi ile tan1 konuldu. En sik metastaz
yeri akcigerlerdi. Anaplazi (fokal/diffliz) %11,2 oraninda saptandi. Hastalarin
%39,3’Une pre-operatif kemoterapi uygulandi. Otuz alti hastaya TPOG WT
protokoli, 53 hasta ise NWTS/COG protokoliine gore tedavi edildi. Radyoterapi
hastalarin %44,9°’una uygulandi. Relaps orant %16,9 olup ortanca relaps zamani
dokuz ay idi. Ortanca izlem siiresi 76 ay idi. Bes yillik GHY %88,2, OYH ise %80,5

idi. Izlem sirasinda hastalarmn %6.7’inde proteiniiri, %4.5’inde hipertensiyon
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saptand1i. Son kontrollerde hastalarin %4,5’inde GFH<60 ml/dk/1,73 m? idi.
Hastalarin %3,8’inde bozulmus ventrikiiler fonksiyon (FK<%30), %15,1’inde ise
siirda ventrikiiler fonksiyon (EF: %55-59 ve/veya FK: %30-34) mevcuttu. Bir
hastada sekonder malignite (16semi) goruldu.

Sonug: Bu serideki WT’li hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari
literatir ile benzerlik gostermektedir. Hastalarin 6zellikle tiimor cerrahisi
konusunda deneyimli ekiplerin oldugu merkezlerde tedavisi onemlidir. Hastalar

uzun donem yan etkiler agisindan yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Wilms timor, kardiyotoksisite, bobrek fonksiyonlari,

nefrektomi
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8. ABSTRACT

Retrospective Examination of Demographic and Clinical Characteristics,

Treatment Results and Side Effects of Patients Diagnosed with Wilms Tumor

Background: Wilms tumor is the most common malignant renal tumor of
childhood. Treatment of the disease consists of surgery, chemotherapy and, in some
cases, radiotherapy. Survival is over 90% with the development of treatment
methods. Side effects may occur in patients depending on both the renal

parenchyma loss caused by the surgical treatment and the treatments given.

Objective: This study aimed to retrospectively examine the demographic
and clinical characteristics, treatment results and side effects of patients with Wilms

tumor.

Methods: 89 patients diagnosed with Wilms tumor and treated at Akdeniz
University Faculty of Medicine Hospital, Department of Pediatric Hematology and
Oncology between 1 January 1998 and 31 December 2023 were examined in terms
of their age at diagnosis, gender, admission complaints, physical examination
findings, diagnostic methods, laboratory findings, surgical methods, tumor
histology, disease stages, treatments given, relapse status, relapse time, side effects
and survival times. During the follow-up of the patients, echocardiography results,
proteinuria and hypertension status were evaluated at regular intervals. At the last
follow-up, the GFR of the patients was calculated according to their height and

creatinine values.

Results: 45 (50.6%) of the patients were female and 44 (49.4%) were male.
Male/Female ratio found 1/1.02. The median age at diagnosis was 3 years (0,4
years-12.6 years) and the average age at diagnosis was 3.1+ 2.1 years. 50.6% of the
patients had abdominal distension, 29.2% had nausea/vomiting/abdominal pain,
and 24.7% had blood in the urine. The rate of accompanying genetic anomalies was
3.3% (2 cases of Denys Drash syndrome, one case of isolated hemihypertrophy).
The bilateral WT rate was 5.6%. 88.8% of the patients were diagnosed by
nephrectomy and 11.2% by biopsy. The most common site of metastasis was the

lungs. Anaplasia (focal/diffuse) was detected in 11.2%. Preoperative chemotherapy
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was administered to 39.3% of the patients. Thirty-six patients were treated
according to the TPOG WT protocol, and 53 patients were treated according to the
NWTS/COG protocol. Radiotherapy was applied to 44.9% of the patients. The
relapse rate was 16.9% and the median relapse time was nine months. The median
follow-up period was 76 months. Five-year GHY was 88.2% and OYH was 80.5%.
During follow-up, proteinuria was detected in 6.7% and hypertension was detected
in 4.5% of the patients. At the last follow-up, GFR was <60 ml/min/1.73 m2in 4.5%
of the patients. 3.8% of the patients had impaired ventricular function (EF: <30%),
and 13.2% had borderline ventricular function (EF: 55-59% and/or PK: 30-34%).

Secondary malignancy (leukemia) was observed in one patient.

Conclusion: The clinical characteristics and treatment results of the WT
patients in this series are similar to the literature. It is especially important to treat
patients in centers with teams experienced in tumor surgery. Patients should be

closely monitored for long-term side effects.

Keywords: Wilms tumor, GFR, renal functions, pre-operative

chemotherapy, nephrectomy
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