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KISALTMALAR

WT: Wilms timorii

NB: Nefroblastom

BI. baskim: Blastemal baskin

Ep. baskin: Epitelyal baskin

NWTS: National Wilms Tumor Study

RB: Retinoblastom

PNET: Primitif néroektodermal tiimér

KN: Kistik nefrom

KPDN: Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom
NK: Nefrojenik kalinti

NBS: Nefroblastomatozis

ILNK: Intralober nefrojenik kalint:

PLNK: Perilober nefrojenik kalintt

FH: Uygun histoloji

UH: Uygun olmayan histoloji

MDY: Mikrodamar yogunlugu

MDYmax: Mikrodamar yogunlugu maksimum degeri
VEGF: Vascular endothelial growth factor
TGF-a: Transforming growth factor - a
TGF-B: Transforming growth factor - B
TNF-a: Tumor necrosis factor - a

TLM: Telomeraz

hTERT: Insan telomeraz reverse transcriptaz
hTERC: Insan telomeraz RNA komponent
TRAP: Telomeric repeat amplification
KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri
KHDAK: Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri
KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

H&E: Hematoksilen-Eozin



GIRIS

Wilms Tiimdri (WT), diger adt ile nefroblastom (NB); nefron diferansiasyonunun
cesitli evrelerini taklit eden, nonrenal hiicre tiplerinin de eslik edebildigi, blastemal,
stromal ve epitelyal hiicrelerden olusan trifazik bir timordiir (1). Bu komponentlerin
yayginligina gére mikst tip (klasik trifazik tip), blastemal baskin tip,: epitelyal baskin tip ve
stromal baskin tip olmak iizere belli bagli dort grupta incelenir.

Cocukluk c¢agi bobrek tiimorleri arasinda en sik goriillen WT hakkindaki caligmalar
arasinda prognoz ile iligkili olanlar, hasta ¢ocuklara en uygun tedavi protokollerinin
belirlenmesi, boylece daha uzun ve kaliteli yasam saglanmasi bakimindan en 6nemli
aragtirmalar olarak kabul edilebilir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda klasik kabul edilen en
onemli kotii prognostik parametreler arasinda iki yasin iizerinde olmak, ileri evre ve
anaplazi varligi sayilabilir (2).

Timor hiicrelerinde multipolar mitotik figiirlerin, niikleusta en az ii¢ kat biiylimenin ve
hiperkromazinin bir arada var olmas: esasina dayanan anaplazi, genellikle %5 oraninda
goriilmekte ve kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir (3, 4, 5). Fokal ve diffiiz
olmak iizere iki sekilde goriiliir. 'Diffiiz anaplazi kotii prognozla iligkilidir (4, 6, 7).

Evreleme birgok pediatrik tiimorde oldugu gibi Wilms tiimoriinde de tedavi ve prognoz
agisindan major belirleyicidir. National Wilms Tumor Study-5’te (NWTS-5) daha 6nceki

caligmalar dikkate aliarak pratik evreleme sistemi gelistirilmistir (1, 7, 8, 9).



Yapilan ¢aligmalarda yas, anaplazi ve evre disinda tiimor capy, agirlik ve histolojik tip
gibi parametrelerin de sagkalim iizerine olan etkileri arasgtinlmustir (3, 9, 10, 11, 12).
Wilms tiimoriinde histopatolojik ve klinik bulgular disinda, cesitli immiinhistokimyasal
isaretleyiciler, tamidan ziyade metastaz ve siirvi ¢alismalarinda yardlmci yontemler olarak
kullanilmagtir.

Calismamizda histopatolojik ve klinik parametrelerden yas, cinsiyet, timor tarafi, timor
cap1, agirlik, histolojik tip, anaplazi, evre ve sagkalim degerlendirildi. Bunlara ek olarak
son yillarda alternatif timor tedavilerinden gen tedavileri ve antianjiogenik tedaviler gibi
yeni seceneklerin gelistirilmesine ve prognostik parametrelerin belirlenmesine yonelik
caligmalara katki saglamak amaci ile p53 proteini, CD34 ve VEGF (vascular endothelial
growth factor) gibi anjiogenez belirleyicileri ve son yillarda kanserler {iizerindeki

calismalarda sikca kargimiza ¢ikan telomeraz enzim aktivitesi aragtirildi.



GENEL BIiLGILER

Cocuklarda 15 yas altinda neonatal komplikasyonlar ve kazalardan sonra kanserler en
sik 6liim nedenleri arasinda sayilmaktadir. Cocukluk ¢agi kanserleri arasinda %8 oraninda
goriilen Wims tiimorii (WT), diger adi ile nefroblastom (NB), yine bu yas grubunda altinci
sirada yer alan bobrek tiimorlerinin de %85’ini olusturmaktadir (Tablo-1, Tablo-2) (1, 13,

14, 15).

Tablo 1-Siklik sirasina gore ¢ocukluk cag tiimorleri

1- Losemiler

2- Beyin ve sinir sistemi timorleri
3- Lenfomalar

4- Sempatik sinir sistemi ttimorleri
5- Yumusak doku sarkomlar

6- Bobrek tiimorleri

7- Kemik ttimorleri

8- Retinoblastom

9- Gonadal germ hiicreli tiimorler
10- Gonad dig1 germ hiicreli timorler
11- Karaciger tiimorleri

12- Melanomlar




Tablo 2- Cocukluk c¢agi bibrek tiimorleri

1- Wilms tiimorii (Nefroblastom) %85

2- Mezoblastik nefrom %5
3- Berrak hiicreli sarkom %4
4- Rabdoid tiimor %2
5- Diger %4

(Bobrek hiicreli karsinom, lenfoma, renal noroepitelyom, anjiyomiyolipom...)

EPIDEMIiYOLOJI-ETYOPATOGENEZ

Wilms tiimorii, nefron diferansiasyonunun ¢esitli evrelerini taklit eden, iskelet kas1 gibi
nonrenal hiicre tiplerinin de eslik edebildigi, blastemal, stromal ve epitelyal hiicrelerden
olusan trifazik bir tiimordiir (1). En sik 2 ile 5 yaslan arasinda goriiliir. Vakalarin %90’ dan
fazlas1 6 yas altinda tami alir (1, 2, 16, 17, 18). Eriskinlerde de goriilebilirse de oldukga
nadirdir (13). National Wilms Tumor Study (NWTS)! grubu vakalarinin yaklagik %15’1
hayatin ilk yili i¢inde goriiliir. Erkeklerde ortalama goriilme yas1 36,5 ay, kizlarda ise 42,5
aydir (18). Sol bobregi daha ¢ok tutar (5). Belirli bir gelisimsel anomalisi olan vakalar
haric Wilms tiimoriinde etyoloji ve patogenez bilinmemektedir (2). Velasco ve ark. (19)
Wilms tiimoriinde tiimorojenik siirecin pluripotent bir hiicreden bagladifim ve multipl
diferansiasyonlar gosterdigini ©ne stirmiiglerdir. Droz ve ark’min (20) yaptiklan
immiinhistokimyasal caligma Wilms tiimoriiniin metanefrojenik mezenkimden geligtigi

goriisiinii kanitlamaktadir.

! WT’de evreleme ve tedavide standart bir yol izleyebilmek i¢in 1969°da A.B.D.’de kurulan ¢ok merkezli bir
galigma grubu.



Pritchard-Jones ve ark. (13) Wilms tiimoriiniin en ¢ok goriildiigii yas aralifindan yola
cikarak patogenezde tiimorojenik potansiyel tagiyan hedef hiicre popiilasyonunun yagamin
erken donemlerinden baglayarak once artig, daha ileri yaslara dogru ise azalig gosterdiginin
diistiniilebilecegini 6ne stirmektedirler.

Tiimoriin tim cografik bolgelerde benzer siklikta gortilmesi cevresel risk fakttrlerinin
erigkin epitelyal tiimorlerinin aksine etyopatogenezde kiiiik bir rolii oldugunu gosterir.
Aradaki. farkliliklar cografi 6zelliklerden ziyade wrklar ile iligkilidir (17). Wilms tiimoriiniin
goriilme sikhigimin etnik gruplara gore degiskenlik gostermesi etyolojisinde genetik
predispozisyonun onemli bir yeri oldugunu diistindiiriir (21). Ailevi rekiirrens vakalann
%1’inde goriilmektedir. Bilateralite yaklasik %5 oranindadir (18). Kalitsal veya kalitsal
olmayan bazi konjenital malformasyonlarin Wilms tlimorii ile birlikteligi tiimoriin
biyolojisi hakkinda merak uyandlran unsurlardandir. Baglicalar1 arasinda Drash Sendromu
(sporadik aniridi, hemihipertrofi, glomeriilonefrit, hermafroditizm), Beckwith-Wiedemann
sendromu (makroglossi, karin duvan kapanma anomalileri, jigantizm) ve atnali bobrek

sayilabilir (18, 22, 23).

GENETIK

Wilms timoriinin genetik karakterinin cogunlukla spontan mutasyon igerdigi, ayrica
kalitsal olma 6zelligi de gosterdigi diigiiniilmektedir. Retinoblastomda tespit edilen timor
stipresor geninin her iki kopyasinda fonksiyon kaybi ile karakterize ¢ift mutasyon modeli
WT icin de oOnerilmektedir. Ancak yapilan caligmalar gostermistir ki WT’de genetik

retinoblastomdakinden oldukg¢a karmagiktir (13, 24).



Wilms tiimorii ile ilgili sitogenetik calismalar normal karyotipten kompleks
kromozomal yeniden diizenlenmeye kadar degisen, trizomilerin ve delesyonlanin ¢ok
cesitlilik gosterdigi oldukg¢a genis bir spektrum ortaya ¢cikarmugtir. Kétii prognoz agisindan
her bir kromozomal anormallik degerlendirildiginde her ¢alisma grubunda farkl: sonuglar
elde edilmistir. Bown ve ark. (25) kompleks karyotip, 1p veya 11q delesyonlarnin kotii
prognoz ile iligkili olmadigini, del (16) t (1:16) ve 16q kaybinin tiimor agresifligi ile ilgili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Waber ve ark. (26) yaptiklart calismada WT hiicre kiiltiirtinde p53 tiimor siipresor
geninde delesyon saptamuglar ancak hicbir vakada nokta mutasyon, H-ras, K-ras, N-ras,
mdm-2 ve retinoblastom (RB) geninde degisiklikler saptamamuglardir. p53 geninde
saptadiklart delesyonun artefakt olabilecegini belirtmektedirler. Wilms timori
patogenezinde bagka genetik olaylarin rol oynadigini savunmaktadirlar.

Webber ve ark. (27) kotii prognoz ile seyreden, hepsi anaplazi iceren 22 vakada
kompleks translokasyonlar tespit etmiglerdir. Sonug¢ olarak malign klonda genetik
instabilitenin tedaviye direngten sorumlu olabilecegi iizerinde durmuglardir. Genetik

cesitliligin 6neminin anlagilmasi igin ¢aligmalarin arttirilmasinin gerektigi belirtilmektedir.



KLINIK

Abdominal kitle siklikla tek bagvuru nedenidir. Ates, karin agrisi, igtahsizlik, bulant: ve
kusma goriilebilir. Mikroskopik hematiiri hastalarin 1/3’iinde tespit edilirken, makroskopik
hematiiri nadirdir (22).

Bazi vakalarda renin salinimina bagli olarak hipertansiyon mevcuttur. Renin diginda
Wilms tiimorli hastalarin kaninda miisin, hiyaliironik asit, von Willebrand faktor,
eritropoietin gibi pek ¢ok madde saptanmugstir. Yapilan c¢aligmalarda bu maddelerin
hicbirinin, germ hiicreli timorlerde yaygin olarak kullanilan o-fetoprotein gibi tiimor
belirleyicisi olarak kullanilabilme 6zelliklerinin olmadig1 gosterilmistir (28).

Intravendz piyelografi, Wilms tiimoriiniin diger abdominal kitle nedenlerinden
aymmunda en yararh radyolojik prosediirdiir. Kaliks distorsiyonu ve kontrast maddenin
tiimoriin etrafinda tutulumu s6z konusudur. Ultrason ve bilgisayarli tomografi kitlenin
kistik/solid ayiriminda ve ¢evre organ tutulumunun degerlendirilmesinde yardimcidir. En
sik metastaz yerinin akciger oldugu dusiiniildigiinde akcigerlerin direkt grafiler ve
tomografi ile incelenmesi gereklidir. Timoriin yayitlimini artiracagindan igne biyopsisi
yapilmamalidir (22). Bilateralite ve multisentrisitenin gosterilmesi diger birgok cocukluk

cagt bobrek tiimoriinden 6nce Wilms tiimoriint akla getirmelidir (2).



MAKROSKOPIK OZELLiKLER

Wilms tiimorleri genellikle renal parenkimden keskin sinir ile ayrilan, tek, yuvarlak
kitle seklinde goriiliir (1, 2, 18). Multisentrisite %7, bilateralite ise %5,4 oranindadir (16).
Bobregin ve tiimoriin toplam agirhgi NWTS’ye gore 60 ile 6350 g arasinda degigsmektedir.
Ortalama agurlik 550 g’dir (2). Tumor ¢aplari ortalamasi bir ¢aligmada 11,3 cm olarak
verilmigtir (27). Kesit yiizeyi yamugak, bombelesme egiliminde, uniform, gri-beyaz renkte
olup beyin dokusuna benzer goriintimdedir. Tuimo6r stromadan zengin ise daha sert ve
lobiile bir goriiniim kazanir. Hemoraji, nekroz odaklan ve kist formasyonlar eglik edebilir.
Kalsifikasyon beklenen bir bulgu degildir (2, 18).

Wilms tiimorii korteks ve medulla dahil bobrekte her bolgeden gelisebilir. Renal
parenkimi iterek, cevre dokular1 bastya ugratarak biiyiime 6zelligindedir. Nadiren ekzofitik
geligim gostererek ekstrarenal Wilms tiimdriinii taklit eder (2). Inguinal bdlge, retroperiton
ve gonadlarda da WT gelisebilir (29). Tiimoriin yuomusak ve kolay dagilir 6zelligi, kesit
almay1 zorlagtirarak tiimor hiicrelerinin etrafa yayilmasina ve sonug¢ olarak yanlis

evrelemeye neden olabilir (2).

MIKROSKOPIiK OZELLIiKLER

WT histolojik paternlerinin zenginligi bakimindan teratomlara benzer bir tiimordiir.
Blastemal, epitelyal ve stromal hiicre tipleri pek ¢ok lezyonda bulunur. Bunlarin her biri
cesitli hiicre tiplerine farkli derecelerde diferansiasyon gosterebilirler. Her hiicre tipinin
oranlan tiimdrden tiimore degisir. Blastemal, epitelyal ve stromal tip hiicreleri iceren
trifazik tiimorler karakteristik olmakla birlikte bifazik ve monofazik lezyonlar da

goriilebilir.



Komponentlerin ¢cogu nefrogenezin farkli evrelerini sergileseler de bazilarinda iskelet
kas1 gibi heterolog elemanlar bulunabilir (2). Heterolog elemanlarin varliginda teratoid WT
ile nadir goriilen renal teratomun ayiriminda giicliik olabilir. Renal teratom olarak
bildirilen pek ¢ok vaka dikkat cekici nitelikte cesitlilik gosteren teratoid WT olabilir.
Teratoid WT diyebilmek igin teratoid elemanlarn timoriin %50’sinden fazlasim
olusturmas1 gerekir (30, 31). Aymci tani, teratomda germ hiicreleri, ekstraembriyonik
hiicre tipleri ve nonrenal somatik organ yapilarinin varligina dayamr (18).

Mikroskopik olarak, komponentleri olusturan hiicrelerin oranina ve dizilim 6zelliklerine
gore WT cok cesitli sekillerde goriiliir. Eger bir komponent tiimoriin 2/3’iinden fazlasini

olusturuyor ise tiimor s6z konusu komponentten baskin tipte WT olarak adlandirilir (29).

WT mikroskopik 6zelliklerine gore belli baghi 4 grupta incelenir:

1. Mikst tip (klasik trifazik tip)

2. Blastemal baskin tip: diffiiz, serpentin, nodiiler, bazaloid

3. Epitelyal baskin tip: tubuler, papiller, glomeriiloid, tubulopapiller

4. Stromal baskin tip

Blastemal patern: Blastemal hiicreler kiictik, gekirdek/sitoplazma orami ¢ekirdek lehine

artmig, herhangi bir yone diferansiasyon gostermeyen hiicrelerdir. Diffiiz, serpentin,
nodiiler ve bazaloid olmak tizere dért ayn formda goriilebilir. Tiimorler genellikle birden

cok formu igerirler. Metastaz bolgelerinde bu 6zellikler ayirici tanida yardimcei olabilir (2).



Diffiiz blastemal patern komsu bag dokusuna ve damarlara invazyon yapma egilimindedir.

Keskin smirh tiimorlerin aksine bobrek disina yayilir. Ancak tedaviye iyi yamt
verdiklerinden ‘uygun olmayan’ histolojili grupta yer almazlar. Monomorfik goriintimii
nedeni ile metastazlarinda ¢cocukluk cagimin kiictik mavi hiicreli tiimorleri ile kansabilirler

(1). Serpentin blastemal patern olduk¢a sik goriiliir ve tani koydurucudur. Blastemal

hiicrelerin kordonlar geklinde dizilmesi ile olusur. Hiicreler kohezif oldugundan diffiiz
paternin aksine agresiflik gOstermez. Blastemal hiicrelerin serpentin paterne benzeyen

ancak iyi siurl nodiiller seklinde gelisen formu ise nodiiler blastemal paterndir. Bazaloid

blastemal patern ise difer paternlerdeki hiicrelerin etrafinda belirgin epitelyal bir tabaka

olmasi ile taninr (2).

Epitelyal patern: Cogu epitelyal yapi; tubuler, glomeriiloid, papiller ve transizyonel olmak

izere normal nefrogenezin cesitli evrelerini taklit eder. Tubuler diferansiasyon en sik
goriilen epitelyal paterndir. Tubuler yapilarin baskin oldugu tiimérler hizlr biiyiiyiip dev
kitleler olustursalar da diisiik evreli tiimorlerdir. Bunlarin diginda miisindz, skuaméz, noral

ve noroendokrin hiicreler gibi heterolog hiicre tipleri de goriilebilir (1).

Stromal patern: Miksoid ve igsi hiicreler hemen hemen tiim tiimérlerde mevcuttur. Iskelet

kas1 en sik goriilen heterolog hiicre tipi olup genellikle ¢ok iyi diferansiasyon gosterir.

Fetal rabdomyomatéz nefroblastom (FRNB) ve teratoid nefroblastom (TNB) heterolog

diferansiasyonun baskin oldugu lezyonlar icin kullamilan terimlerdir. FRNB 4 yasin
tizerindeki kisilerde goriilmeyen, klasik Wilms tiimoriinden daha biiyiikk boyutlara

ulagabilen ve ona gore daha az agresif olan bir tiim&rdiir (32).
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Kistik Nefrom ve Kistik Parsiyel Diferansiye Nefroblastom

Klasik Wilms tiimoriinde kistlerin goriilmesi miimkiin ise de timor nadiren sadece
kistik bogsluklardan ve ince septalardan olugur. Kistik olan tiimorler genis solid komponent
icermezler ve matiir hiicreler iceren formu kistik nefrom (KN), embriyonel hiicreler iceren
formu ise kistik parsiyel diferansiye nefroblastom (KPDN) olarak adlandinlir. Her iki
timor de keskin sinirli olup kistler arsindaki septalarda higbir normal renal element
icermezler. KN, KPDN ve solid WT histogenetik agidan ndroblastom-gangliondromda
goriilen diferansiasyon spektrumuna es kabul edilirler. Ganglionérom ve noroblastom
spektrumun iki ucunda yer almaktadir. Gangliondroblastom ise bu ikisi arasinda gecis
timoriidiir.

Tiimoriin cerrahi olarak tamamen cikartilabildigi durumlarda KN ve KPDN ayirimu
onemli degildir. Kistik WT, kistik bogluklan distorsiyona ugratan solid, ekspansil kisimlar

icermesi ile KN ve KPDN’den ayrilir (1, 33, 34).

Prekiirsor Lezyonlar: Nefrojenik kahntilar ve Nefroblastomatozis

Nefrojenik kalint1 (NK): WT gelisimini indiikleme potansiyeli tasiyan persiste nefrojenik
hiicrelerden olugan odak seklinde tanimlanir.

Nefroblastomatozis (NBS): Diffiiz veya multifokal nefrojenik kalintilarn ifade eder.

WT de bilateralite ve multisentrisite sik karsilagilan bir bulgudur. NWTS vakalarinin
yaklagik %6’s1 bilateral olup, 6nemli bir kismu ise unilateral ancak multisentriktir. Bu

multisentrisitenin birden ¢ok prekiirsor lezyonun varligim isaret ettigi diigtiniilmektedir (6).
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Nefrojenik kalmtilar intralober (JLNK) ve perilober (PLNK) olmak iizere kabaca iki

grupta incelenir. Ozellikleri Tablo-3te verilmistir (35):

Table 3- PLNK ve ILNK arasmdaki morfolojik farkhihklar

"Ozellik PLNK ILNK

Lob ici pozisyonu Periferik Rastgele

Kalntimin kenarlar: iy,i sinurli, diizgiin . Diizensiz, belirsiz

icerigi Blastemal (erken lezyon), Stroma baskin, blastemal ve

epitelyal ve sklerozan (ge¢  epitelyal de olabilir

lezyon)
Dagilin Genellikle ¢ok sayida, bazen Genellikle tek, nadiren gok
lob periferinde diffiiz sayida

PLNK ve ILNK’lar herhangi bir maturasyon veya biiyiime gistermeden bulunabilirler.
Daha sik olarak regresif degisiklikler igerirler. Biitiiniiyle hiperplazi gosterebilecekleri gibi

klonal olarak da prolifere olabilirler (35, 36).

Nefrogenez, aylar igerisinde meydana gelen tekrarlayan birtakim olaylar ile karakterize
farkli molekiiler mekanizmalar igeren olduk¢a kompleks bir olaydir. Bundan dolay:
nefrojenik kalintilanin olusumu gesitli molekiiler bozukluklara bagl olabilir. PLNK ve
ILNK muhtemelen tek prekiirsor degildirler. Familial WT’li pek ¢ok vakada detayli

Orneklemeye ragmen prekiirsor lezyon bulunamamgtir (36).
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Nefroblastomatozis (NBS), multipl veya diffiiz nefrojenik kalintilarin varlifin: tanimlar.
Tek ILNK veya PLNK varlig: seklinde (perilober NBS, intralober NBS) olabilecegi gibi
ILNK ve PLNK’nin birlikte bulunduklan kombine NBS, ve renal parenkimin diffiiz olarak

tutuldugu tiniversal (panlober) NBS olarak cesitli formlarda da goriilebilir (29, 35).

ANAPLAZI

Niikleer biiyiikliik ve multipolar mitotik figiirler ile karakterize olan anaplazi yaklagik
%5 vakada goriiliir (4). NWTS-2 sirasinda anaplazinin kotli prognostik bir parametre
oldugu sonucuna vartlmstir (5). Takip eden NWTS caligmalarinda WT’yi uygun olan (FH)
ve uygun olmayan (UH) histolojili olmak iizere gruplandinirken anaplazi tek kriter olarak
belirlenmistir. Cocukluk caginin kotii seyirli diger iki tiimorii, bobregin berrak hiicreli
sarkomu ve rabdoid timér de uygun olmayan histolojili grupta yer alirlar ancak W nin
varyant1 degil aynn neoplastik antiteler olarak kabul edilirler (4). Ayrica Wilms timorii
icinde gelisen bobrek hiicreli karsinom alanlan da uygun olmayan histoloji (UH) grubunda

yer alir (37).

Anaplazi tanisi su sitolojik kriterlerin her iiclinin de bir arada bulunmasi esasina

dayanir (3):

1. Belirgin olarak biiyiik ve genellikle multipolar mitotik figiirler

2. Niikleusta ayn tip komsu hiicreye gore en az 3 kat biiyiime

3. Biiyiimiis olan niikleusta hiperkromazi

13



Anaplazik hiicreyi digerlerinden ayiran herhangi bir ultrastriiktiirel veya
immiinhistokimyasal yontem bulunamamistir (38, 39). Zaman zaman anaplazi tams:
konurken birtakim giicliikler ile kargilagilabilir. Niikleer biiylimeden sz ederken iki eksen
iizerinde en az 3 kat biiylime s6z konusudur. Tami giicliigi ile karsilasilan hallerde
eritrositler yardimcidir. Biiyiikliikleri tipik diploid bir WT hiicresine yakindar.
Multiniikleasyon, kétii fiksasyon, kotli boyanma, ezilme artefakt: ve kalin kesit taniyr daha
da giiclestirir. Neoplastik iskelet kas: hiicreleri siklikla ¢ok sayida cekirdek icerirler ve
belirgin atipi gosterebilirler. Iskelet kasinda goriilen anaplazi prognostik olarak anlamlt
degildir. Gergek anaplaziyi ayirmak i¢in multipolar mitotik figtirlerin varli@ gereklidir.
Anaplaziyi taklit eden diger artefaktlar arasinda megakaryositler, yabanci cisim,
kalsifikasyon, boya kalintis1 ve bazofilik ekstraselliiler miisin sayilabilir (3, 40).

Multipolar mitotik figlirler anaplazi tamisinda en Onemli yapilardir. Kromozom
iceriginde belirgin artis olmayan mitotik gekiller anaplazi olarak kabul edilmezler.
Tripolar, X ve Y-seklindeki mitozlar tanm1 giicliigiine neden olurlar. Kromozom igeriginin
fazla olmas1 ve komsu segmenttekine benzer yogunlukta olmasi anaplazi tanisi igin
gereklidir (3).

Fokal ve diffiiz anaplazi tanimlamalan ilk kez kantitatif olarak yapilmig, ancak NWTS-
2 ve NWTS-3 calismalarinda prognostik olarak anlamli olmadiginin goriilmesi iizerine

degistirilmistir(4, 6, 7).
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Fokal anaplazi primer tiimorde bir veya daha fazla odakta anaplastik niikleer

degisikliklerin varligt ancak tiimor dig1 veya bobrek digt bolgelerde anaplazi veya belirgin
nitkleer atipi goriilmemesi seklinde tanimlanir. Odaklarin dorde kadar tek mikroskopik
kesite sigmasi, etraflarinda anaplazi ve belirgin atipi2 icermeyen tiimor dokusu, veya

tiimorsiiz doku olmasi kaydi ile anaplazi multifokal anaplazi olarak kabul edilir.

Diffiiz anaplazi anaplazik alanlann fokal anaplazi tanimlamasina uymadif durumlarda

s6z konusudur. Bu durumlar gdyle siralanabilir:

o fokal anaplazi tammindan daha az sinirh anaplazinin varlig

e anaplastik hiicrelerin bobrek i¢i ve dist damarlar iginde, renal siniiste,
ekstrakapsiiler invazif kisimlarda veya metastatik bélgelerde goriilmesi

e anaplazinin fokal olusu ancak diger tiimor alanlarinda anaplaziye yaklasan diizeyde
niikleer atipinin bulunmasi

e Dbiopside veya inkomplet tiimor drneginde anaplazi varlhigt

e aym bolgeden alimip alinmadig: bilinmeyen birden fazla kesitin kenarinda anaplazi

varligi

Anaplazi iki yasin altindaki hastalarda olduk¢a nadirdir. Anaplazi sikligt yas arttikca
artar. Bu nedenle daha ileri yastaki ¢ocuklarda iyi 6rnekleme yapilmalidir. Ayrica kizlarda,
beyaz urk digindakilerde ve ileri evre tiimorlerde de artmg siklikta goriiliir (5, 40).

Anaplazinin saptanabilmesi icin tiimorden Ornekleme yaparken bilyiik capin her
santimetresi icin bir kesit almaya 6zen gosterilmelidir. Multisentrik tiimorlerde aym kural

her bir timor igin uygulanmahdir (5, 40).

2 Anaplazi kriterlerini tagimayan, ancak niikleer biiyiime veya atipik olmayan mitozun varhg: gibi durumlar.
(‘nuclear unrest’ olarak da ifade edilebilir) (40)
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Fokal ve diffiiz anaplazi tanimlamalarina bakildifinda operasyon materyalinin
makroskopik incelemesinin biiyiik 6nem tagidig1 goriilmektedir. Alinan kesitlerin birbirinin
devamu olup olmadigini anlamak ve anaplazinin cerrahi sinira yakinligi hakkinda yorum
yapabilmek icin rezeksiyon materyalinin birbirine paralel ikiser cm’lik dilimler halinde
kesilerek kodlanmasi, diagram, fotograf veya benzeri grafik yontemlerin kullanilmas: ile
kesit alinan bolgelerin igaretlenmesi seklinde uygulanan haritalama yontemi onerilmektedir
1, 7).

Lenf nodu metastazlarinda ve uzak metastazlarda anaplazi olasihigy yiiksektir. Primer
tiimoérde goriilmedigi halde metastazlarda anaplazinin varhig pek de nadir degildir (40).

Zuppan ve ark. (3) anaplazik hiicrelerin artmig genetik mutabilitenin ve multipl mitotik
bozukluklarin gostergesi olarak kabul edilebilecegini savunmaktadirlar. Bunuh anaplazinin
kantitatif degerlendirilmesinin istatistiksel olarak anlamli olmamasini agiklayabilecegi
kanisindadirlar. Douglass ve ark.’nin (41) yaptiklan bir ¢aligma ile hiperdiploididen ziyade
kromozomal yeniden diizenlenmenin tedaviye direng ile korele oldugunu saptamalar1 da bu

goriige destek olusturmaktadar.
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EVRELEME
Evreleme birgok pediatrik tiimoérde tedavi ve prognoz agisindan major belirleyicidir.
NWTS-5’te daha 6nceki ¢aligmalar dikkate alinarak pratik evreleme sistemi gelistirilmistir.

Tablo-5 evreleme kriterlerini 6zetlemektedir. (1, 7, 8, 9).

ICocukluk Cag Bibrek Tiimorlerinde Evreleme (A3ustos 1995, NWTS-5)

Evre I: bibrekte sinirly ve tiimii ile cikartimus tiimor

e Bobrek kapsiilii intakt, kapsiil penetrasyonu yok
e Renal siniisteki ven / lenfatiklerde invazyon yok
e Nodal/hematojen yayilma yok

Evre I1: bobrek disitna yayilmis ama tiimii ile cikartilmuis tiimor

e Renal kapsiil infiltre ancak sinirlar temiz

» Renal siniiste ven / lenfatiklerde tiim6r mevcut

e Renal vende tiimor mevcut ancak sinirlar temiz

e Biopsi (ince igne aspirasyonu hari¢) / intraoperatif ekilme
e Rezidiiel tiimor, nodal / hematojen yayilim yok

Evre I1I: rezidiiel tiimor / batina sinirli non hematojen metastaz

e Abdominal nod tutulumu
e Peritonda kontaminasyon / tiimor implantlar
e Batinda rezidiiel tiimor

e Rezeksiyon simrlarinda tiimor

Evre IV: hematojen metastaz / batin dist yayilim

Eyre V: bilateral tiimor

(eger miimkiin ise ileri evrede olan tiimore gore alt evreleme yapilabilir.)
(6r/evre V, alt evre I)
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Renal siniis ve kapsiil evrelemede kullanilmalar: bakimindan nemlidirler.

Renal Siniis: Bobregin medial yiiziinde major damar yapilarin1 ve pelvikalisiyel sistemi
iceren konkav bolgedir. Tiimor hiicrelerinin renal parenkimden metastatik bolgelere
gociinde Onemli bir yol olusturur. Bu nedenle tiim tiimor nefrektomileri dikkat ile
incelenmelidir. Renal siniiste bulunan korteks kismu kapstil icermez. Hiler diizlem, onceki
NWTS uygulamalarinda Evre I ile II’yi ayiran major 3e iken bébregin medial alt ve {ist
kutuplarimi birlestiren, herhangi bir belirleyici anatomik yap1.igermeyen rastgele bir bolge
olmas: nedeni ile NWTS-5’te evrelemeden c¢ikartilmistir. Renal siniis invazyonu, bu
bolgede bulunan ven veya lenfatikler icersinde tiimor varligr ile degerlendirilir. Timor
hiicrelerinin damar duvarma tutunmasi kesin kriterdir. Liimende boglukta duran hiicreler
konma artefaktim1 diigiindiirmelidir. Siniisteki pelvikalisiyel sistemde duvar veya liimen
tutulumunu iceren yumusak doku infiltrasyonu evre I olarak kabul edilir (1).

Kapsiil: Evrelemede renal kapsiil (tlimor kapsiilii degil) onemlidir. Birkag tabakanin

birlesmesi ile olusur:

=> Intrarenal pstdokapsiil (renal parenkim icersindeki komprese veya reaktif bag
dokusu)

=> Renal kapsiil
= Perirenal psédokapsiil (perirenal yag dokusunda komprese veya reaktif bag dokusu)
= Perirenal fasya (Gerota fasyasi)

Bazi tiimorler peritimoral graniilasyon dokusu icermektedirler. Inflamatuar
psOdokapsiil ¢evre dokulara yapisikliklara neden olarak tiimor invazyonunu taklit eder.
Perirenal hemoraji, tiimor nekrozu, piyelonefrit veya preoperatif timor riiptiirii sonucu

geligebilir (1).
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Evre I ve Evre II tiimorler vakalanin bityiik cogunlugunu olugtururlar (Tablo-4) (13).

Tablo 4- Evrelerin sikhklar

SIKLIK (%)
EVREIVEII 60
EVRE ITI 20-25
EVRE IV 10-15
EVRE V 5

TEDAV]
Tiirkiye’de Pediatrik Onkoloji Calisma Grubu tarafindan diinya literatiirleri 1518inda
hazirlanan WT Caligma Protokolii’ne (1998) gére WT nin tedavisi nefrektomiye asagidaki

tedavi modalitelerinin eklenmesi seklinde yapilmaktadir (42):

Tablo 5- Evrelere gore tedavi protokolleri

Evre I'FH/UH

Evre II FH KT (Vinkristin + Aktinomisin-D)

Evre II (tru-cut biopsili) FH | KT (Vinkristin + Aktinomisin-D) + RT

Evre III FH KT (Vinkristin + Aktinomisin-D + Adriamisin) + RT

KT (Vinkristin + Aktinomisin-D + Adriamisin) + RT (metastaz

Evre IV FH bolgelerine gore)

Evre II- IV UH KT (Vinkristin + Aktinomisin-D + Adriamisin + VP16) + RT

FH: uygun histolojili, UH: uygun olmayan histolojili, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi
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PROGNOZ

Cerrahi ve anestetik yontemlerin geligtirilmesi ve bunlarin radyoterapi ve kemoterapi ile
birlestirilmesi Wilms timoriinde 1915’te %10 olan kiir sansimt 1985’te %90°a ulastirmigtir
(8, 38, 43). Giiniimiize kadar yapilan NWTS caligmalarinda baglangicta prognostik olarak
anlam tagiyan bazi parametrelerin Snemini kaybetmesi, daha agresif tedavi edici ajanlarin

kullanilmas: ile agiklanabilir (44).

Prognozu kotii yonde etkileyen en anlamli faktorler soyle siralanabilir (2):
1. Bagvuru sirasinda hastanin iki yagin iistiinde olmasi
2. lleri evre

3. Uygun olmayan histoloji

Yas

NWTS-1’e (45, 46) gore iki yas altinda olmak uygun histolojili grup ile smirlandirtlmig
iken, Breslow ve ark.’min (11) NWTS-2 kapsaminda vardiklan sonug kiiciik yastaki
cocuklarin tiimorlerinin daha iyi seyirli olmalaninin yagin diger anlamli prognostik
degiskenler (intrarenal damar invazyonu, renal vende tiimor trombiisii varligi, operasyon
sirasinda tiimoriin hasarlanmasi) ile olan iliskisine bagh oldugudur. Bu iki ¢aligmanin
sonuglarinin ¢eligmesinin, NWTS-2’de hem uygun histolojili hem de uygun olmayan
histolojili gruplarin birlikte degerlendirilmeye alinmis olmasindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (10). NWTS-3’e gore relaps ve 6lim oranlari yas ve evre ile birlikte artig
gostermektedir. Ayrica yas ve evre de birbirleri ile iligkili bulunmustur. Ancak bu sonucun
yasin prognoz izerine olan etkisini acgiklamadigr belirtilmektedir. S6yle ki abdominal

rekiirrens oraninin her evrede kendi i¢inde yas ile artis gosterdigi saptanmastir (10).
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NWTS-3’te NWTS-2 ile celisen diger bir sonug¢ NWTS-3’te NWTS-2’nin aksine
tiimor boyutunun da relaps ve oliim ile iligkili bulunmasidir. Caligmacilar yine de yag ve
tiimor boyutunun riski direkt olarak arttirdifini séylemenin zor oldugu kamsidadirlar.
Gergek prognostik faktorlerin timdr hiicrelerinin agresifligi, tan1 konmadan 6nce geligmis
mikrometastazlar ve batinda rezeke edilmemis tiimor varlifi oldugunu ve ileri yagta tam
konulmasimin tiimoriin yayilmasina yol agabilecek bir tant gecikmesi nedeni ile
olabilecegini diisiinmektedirler. Ozet olarak NWTS-3’te yas ve tiimor boyutunun evre ile
birlikte hastalarin alt gruplarini olugturmakta kullanilabilecegi sonucuna vartlmgtir (10).

Green ve ark. (12) Evre I uygun histolojili vakalari, Weeks ve ark ’nin (47)
caligmalarina benzer gekilde alt gruplara ayirarak prognoz agisindan incelemiglerdir. Alt
gruplama yaparken kullanilan parametrelerin (inflamatuar psodokapsiil, renal siniis
invazyonu, tiimor kapsiilii invazyonu ve intrarenal damar invazyonu) iki yas altinda ve 550
g’dan hafif tiimorlerde azalmig siklikta goriillmesini istatistiksel olarak anlamhi
bulmuglardir (p<0,05). NWTS-1 ile sonraki caligmalarin yasin prognoza olan etkisi
bakimindan celismesi NWTS-2 ve NWTS-3’te tedavi protokollerinir; agresif kemoterapi
igermesidir - ki bu sayede ileri yagstaki hastalarin relapssiz yasam siireleri uzanugtir.

Breslow ve ark. (9) metastazin hasta yag1 ile korele oldugunu belirlemislerdir. Vakalarin
bir yagin altinda olanlarinda metastaz goriilme sikligi %1 iken, alti yas ve iistiindekilerde

%24 olarak saptanmustir.
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Evre

NWTS-3’iin sonuglarina gore evrelere gore sagkalim oranlart Tablo-6’da gosterilmigtir

(8). Evre V tiimorlerde ise ii¢ yillik sagkalim %76 oranindadir (10).

Tablo 6- Evrelere gore dort yilhk sagkahm oranlari

4 yillik sagkalim (%)
Evre I 96,5
Evre I 92,2
Evre I 86,9
Evre IV 73

Weeks ve ark. (47) yaptiklart calismada Evre I uygun histolojili vakalan kendi i¢lerinde
ikinci bir evreleme yaparak degerlendirmenin relaps agisindan anlamh oldugu sonucuna
varmuslardir. Caligmalarinda degerlendirmeye aldiklari parametreler sunlardir: 1. Tumor
kapsiil invazyonu 2. Inflamatuar psédokapsiil varligi 3. Renal siniis invazyonu 4. Intrarenal
damarlarda tiimor varligi. Bunlar icinde inflamatuar psédokapsiil varlifi en anlamli
bulunan parametredir. Ayn: caligmada Evre I vakalarda histolojik komponentler, sitolojik
atipi ve mitotik aktivite relaps ile anlamh iligkili bulunmamugtir. Yag ve tiimor boyutu da

prognoz ile iligkisiz saptanmistir.
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Anaplazi

Faria ve ark. (4) anaplazinin varhifindan ziyade dagilimimn kotii prognozdan sorumlu
oldugunu 6ne stirmiiglerdir. Bu ¢aligma kapsamindaki sekiz vaka Evre IV/uygun histolojili
grupta yer almakta olup niikks etmemislerdir. Bu vakalarin metastatik ve rezidii tiimor
alanlarinda tedaviye yanmith hiicreler icermesi ve direngli hiicrelerin bobrekte simirli olmas:
muhtemeldir. Sonug olarak anaplastik evrenin tiimor evresinden daha yiiksek prognostik
anlam tagidig1 digiiniilmiigtiir. Bu nedenle fokal ve diffiiz anaplazi ayirimunin yapilmasinin
prognoz ve tedavi agisindan Snemli oldugu sonucuna varmiglardir.

Anaplazi NWTS kapsamundaki vakalar i¢inde %4,5 oraminda goriiliir. Anaplazi iki
yasin altindaki hastalarda %?2 oraninda goriiliicken bu oran yag arttikca artarak, alt1 yaginda
%15’e ulagir. Anaplazi yedi yas tizerinde ise %12 oraninda goriliir (18).

NWTS-1 ve NWTS-2’de anaplazi iceren olgulann tedaviye cevabmin igermeyenlere
gore diigiik oldugu belirlenmigtir. Anaplazili vakalarda relaps ve hastalia bagli 6liim
oranlart oldukga yiiksektir (5, 40). Anaplazi metastaz iceren ve metastaz igermeyen
olgularin hepsinde anlamli bir prognostik parametredir. Anaplazik hiicreler, timoriin
agresifliginden cok tedaviye direncini arttirirlar (2, 3). Buna gbre prognozun anaplazik
hiicrelerin tamamen rezeke edilip edilmedigine bagli oldugu sonucuna vanlabilir. Eger
rezistan hiicreler, rezeke edilen primer tiimorde varsa ancak bobrek dig1 yayilma yerlerinde
ve metastazlarda yoksa prognoz anaplazi igermeyen olgular ile aym olmalidir. Aym
mantikla Evre I tiimorlerde anaplazi odagi aramanin prognostik onemi olmadig sonucu

‘ ortaya ¢ikar (2, 18).

23



CALISMADA KULLANILAN BELIRLEYICILER HAKKINDA

GENEL BILGILER

p 53

Kanserler tizerinde yapilan arastirmalarda p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda
lokalize (17p13) en iyi bilinen ve en ¢ok ¢alisilan tiimor stipresor genidir (48, 49, 50).

p53 geni 393 aminoasitlik bir proteindir. Fosforilasyona ugradiginda stabilize olarak
diger genler iizerine transkripsiyon faktorii gibi etki ederek protein sentezini arttirir. Bu da
hiicre ¢ogalmasina yol acar (51, 52). Aminoasit igerigindeki degisiklik wild-type p53’ten
iki kat daha uzun yarilanma siiresine sahip olan mutant p53’iin olusumuna yol acar (48).

Kolon (53), meme (54, 55, 56) ve akciger kanserleri (50, 57) gibi ¢gesitli malignitelerde
olduk¢a genis bir alanda saptanmigsa da c¢ocukluk ¢agi malign solid tiimorlerinde
genellikle nadirdir (58). Az sayida yapilan ¢caligmada p53’iin Wilms tiimorii patogenezinde
etkili oldugu ileri siriilmektedir (19, 59). p53’tin immiinhistokimyasal yontem ile
saptanmasi sadece altta yatan bir mutasyonun habercisi degildir. Mutasyonlar diginda wild-
type p53 proteininin birikmesine yol acan bagka mekanizmalar da bulunmaktadir (48, 60).
Bazi ¢caligmacilar immiinhistokimyasal yontem ile p53 proteini saptanan WT’lerin ¢cogunda
mutasyon belirlememislerdir. Bunu da mutasyonun heniiz incelenmemis bolgelerde
olabilecegine veya tiimoriin wild-type p53’ii asin ekspresyonuna baglamaktadirlar (61,
62). Mutant p53’iin anaplazik Wilms tiimorii ile iligkili olmadigim bildiren yayinlar da
vardir (60).

Anaplazi ile p53 ekspresyonu arasinda belirgin korelasyon bulundugunu bildiren
yayinlar vardir. Bu bilginin pratik hayatta degerli olabilecegi diisiiniilmektedir. $6yle ki;

eger timor p53 ile yiiksek immiinreaktivite gosteriyor, ancak anaplazi icermiyor ise
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omeklemenin yeterli olmadigi, materyalin tekrar dikkatle incelenmesi gerektigi ileri
stirtilmektedir. p53’tin hem tani hem tedavide yardimci bir belirleyici oldugu, ayrica
WT’de kétii prognozun bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir (48).

Wilms tiimorlii vakalarda p53 geni fonksiyon bozuklugunun metastaz ve rekiirrens
-acisindan yiiksek risk tasidigini (49, 61) ve kotii prognoz (48, 51) ve anaplazi (62) ile
iligkili oldugunu bildiren, bityiik bir kisminda immiinhistokimya kullanilmig caligmalar
literatiirde yer almaktadur.

Bir caligmada anti-p53 antikorunun degisik klonlannin Wilms tiimériinde farkli
komponentlerde immiinreaktivite gosterdigi bildirilmektedir. Omnegin AB565 klonu
stromal, DO7 klonu blastemal komponentte belirgin pozitiftir. Ayrica aym caligmada
uygun histolojili vakalarda p53 ekspresyonunun siirvi ile iligkili olmadig1 belirtilmigtir
(62).

Agresif seyreden uygun histolojili ttimorlerin bir kisminda p53 tiimér stipresyon
disfonksiyonunun tiim6r biiyiimesi ve metastaz gibi anjiogeneze bagimli timor

davraniglarinin hizlanmasina neden oldugu 6ne stiriilmektedir (63).
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I[CD34 ve VEGF (Anjiogenez)

Anjiogenez dokudaki mevcut damar yatagindan yeni damarlarin olusumu ile
sonuglanan, tiimor hiicrelerinden, timor ile iligkili inflamatuar hiicrelerden ve/veya
ekstraselliiler matriksten salinan anjidgenik sitokinler, proteolitik enzimler ve migratuar
faktorlerin devreye girdigi kompleks bir mekanizmadir (64, 65, 66, 67).

Eksize edilen timér dokusunda kan damarlarinin sayilmasi: (mikrodamar yogunlugu,
MDY) tiimér anjiogenezinin en sik kullanilan 6l¢iim yontemidir. Damarlar anti-CD34,
anti-CD31 veya anti-von Willebrand faktor ile igaretlenerek sayma islemi gerceklestirilir.

Yeni kapillerler diiz kas igermeyen kiiciik veniillerden gelisir. Anjiogenik uyarinin
varliginda (kiiciik bir tiimér odag: gibi) veniiliin icindeki endotel hiicreleri vaskiiler bazal
membrani hasara ugratarak damar duvarindan digari gikarlar. Anjiogenik uyaniya dogru
endotel hiicreleri lineer dizilim gostererek ilerler ve kapiller tomurcuklar olustururlar. Daha
sonra tomurcugun i¢inde liimen olugur. Endotel hiicreleri prolifere olmaya devam ederler
ve tomurcuklar birbirleri ile birleserek kan akimina yol acarlar. Son olarak da bazal
membran olugarak yeni damar olusumu tamamlanr (68, 70)

Anjiogenez tiimor biiylimesi ve metastazi igin gereklidir. Bu bilginin 1518inda
tiimorlerde antianjiogenik tedavi itizerine c¢aligmalar yapilmustir (69, 71). Anjiogenik
indeksin yiiksek olmasinin metastaz olasiifini artirmasi dolagima gecen anjiogenik
hiicrelerin ¢ok sayida olmasina baglanmaktadir. Tiimor tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine yonelik ¢caligmalar en spesifik tedavinin bulunmasini amaglamaktadir (72).

Wilms tiimoériinde (67), endometrial karsinomda (66), mide karsinomunda (73) ve
ozofagusun skuaméz hiicreli karsinomunda (74, 75) neovaskiilarizasyon prognoz ile iligkili
bulunmugtur. Mide karsinomlarinda mikrodamar yogunlugunun diferansiasyon azaldik¢a

arttigr belirlenmigtir (76).
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Neovaskiilarizasyonun tiimor tarafindan indiiklenmesinden sorumlu bazik ve asidik
fibroblast bilytime faktorii, anjiogenin, transforming growth factor a (TGF-a), transforming
growth factor B (TGF-$), tumor necrosis factor o (TNF- a) ve vascular endothelial growth
factor (VEGF) gibi ¢cok sayida anjiogenik sitokin belirlenmistir (67, 77). Bunlardan biri
olan VEGF heparine baglanan 45000 molekiiler kiitleye sahip dimerik bir proteindir.
Kiiciik ve biiyiik damarlardan izole edilmig vaskiiler endotel hiicreleri igin mitojenik
potansiyel tagir (78). VEGF tarafindan indiiklenen neovaskiilarizasyon sirasinda olugan
damarlarin, kaynak aldiklari damarlara gore permeabiliteyi artiracak bigimde daha genig
porlar icerdigi gosterilmistir (79). Vaskiiler endotel, VEGF’in major hedefidir. Hiicre
membranindaki reseptorlere baglandiginda hiicre igine sinyal gondererek endotel hiicre
proliferasyonunu artirir (80). Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda tiimére bagl asit gelistirilen
hayvanlarin periton kavitelerini dogeyen damarlarin aginn gegirgen olduklar belirlenmigtir.
Bunun tiimér hiicreleri tarafindan salinan bir vaskiiler permeabilite faktoriine bagh oldugu
diigiiniilmiistir (81). Over tiimorlerinde artmug VEGF ekspresyonunun erken evre
tiimorlerde kotii prognozun habercisi oldugu belirtilmektedir (82).

Romatoid artritli hastalarda sinovyal makrofaj benzeri igsi hiicreler tarafindan VEGF’in
eksprese edildigi ve bu hastalarda sinovyal anjiogenezde VEGF’in rol oynadig
bildirilmigtir (83).

Vertikal biiyime fazindaki 202 malign melanom vakasinda VEGF ve MDY, derinligi
3,55 mm ve 3,55 mm’den kiigiik tiimorlerde birbirleri ile iligkili bulunmustur. Tiimér
hiicrelerindeki artmus VEGF ekspresyonu ince ve az vaskiilarize tiimérlerde anlamli olarak
yliiksek oranda saptanmustir. Vaskiilarizasyonu az olan melanomlarda anjiogenezden
sadece VEGF sorumlu iken damardan zengin olanlarinda ise multipl anjiogenik faktérlerin

sorumlu oldugu diigiiniilmektedir (84).
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Kim ve ark. (69) noroblastom ve Wilms timori ile ilgili yaptiklamt bir hayvan
calismasimin sonucunda tiimorlerde anjiogenik regiilasyonun farkl: olabilecegini ve aym
antianjiogenik ajanin ayni etkiyi gostermeyebilecegi kanisina varmuslardir,

Bagka bir calismada VEGF Wilms tiimoriinde anjiogenezdén sorumlu faktdr olarak
belirlenmistir (85). Wilms tiimoriinde anjiogenezi uyaran VEGF aymi zamanda tiimor
biiyiimesi ve metastaz ile anlaml iligkili olarak bulunmustur (86). Yapilan bir calismada
nefrojenik kalintilarda da VEGF ekspresyonu varlifimin saptanmas: anjiogenezin erken

baglayan bir olay oldugunu diistindiirmiistiir (87).

TELOMERAZ]

Telomerler, okaryotik hiicrelerde lineer kromozomlarin son kisimlarinda bulunan
ozellesmis DNA protein kompleksleridir. Kromozomun 3' ucuna dogru yerlesmis
tekrarlayan TTAGGG dizilerinden olugurlar (88, 89). Telomerlerin total uzunluklar1 10-15
kilobase arasinda degisir (90).

Telomerlerin DNA replikasyonu sirasinda kromozomal uclarinda olugan kayiplarin
Onlenmesinden, siirekli kromozom rekombinasyonunun engellenmesi ve mitoz,
(pre)mayoz sirasinda kromozomlarin ayrilmasi ve niikleer matrikse tutunmalarinin
saglanmasina kadar degigen cesitli fonksiyonlan vardir. Telomer fonksiyonlari arasinda en
onemli nokta replikasyonda olusan ug kayiplarin diizeltilmesi icin yapisal baz saglanmasi
ve hiicrelerin DNA’da meydana gelen kirilma noktalan ile dogal kromozom uglarim
tanimalarinin saglanmasidir (91).

Telomeraz (telomer terminal transferaz enzim), telomer sentezinden sorumlu
riboniikleoprotein yapisinda ileri derecede Ozellesmis bir enzimdir (92). Kromozomal
DNA replikasyonu sirasinda yeni olugan komplementer DNA zincirinin 5' uglarinda olugan

kayiplar1  kompanse etmek igin hekzomerik TTAGGG niikleotidi ekleyen

28




riboniikleoprotein yapisinda enzimdir. Somatik hiicrelerin ¢ogunlufunda telomeraz
inaktiftir. Bu hiicrelerde kromozom uglarindaki telomer uzunluklari kritik bir diizeye
indiginde hiicre boliinmesi durur. Deri hiicreleri, intestinal kriptalann doseyen hiicreler,
germ hiicreleri, lenfoid hiicreler gibi agin proliferatif hiicrelerde telomeraz aktivitesi
mevcuttur (89, 93).

Insan telomerazt kromozom 3q26,3’de bulunan RNA zinciri ve en az bir katalitik
protein komponenti igeren, telomerik bolgenin ve protein subiinitlerinin sentezinden
sorumlu insan telomeraz RNA komponenti (hnTERC) ve kromozom 5p15,33’de bulunan
katalitik aktivite saglayan 6zellesmis insan telomeraz revers transkriptaz (hTERT) olmak
tizere iki ana komponentten olugur (94, 95). Son yillardaki ¢aligmalar bu komponentlerden
hTERT nin insan telomeraz aktivitesinin major belirleyicisi oldugunu gostermistir (94, 95,
96).

Telomerazin varlig: ile hiicrelerin 6liimsiizliik kazanmasi ve ¢ogu malign tiimoérde az
sayida da olsa 6liimsiiz hiicre varhigindan yola cikilarak cesitli normal, benign, premalign
ve malign doku oOrneklerinde telomeraz aktivitesi arastinlmistir. Bu konuda yapilmig
caligmalarin bityiik cogunlugunda PCR-tabanli telomeric repeat amplification (TRAP)
yontemi kullanilarak telomeraz aktivitesi aragtinlmustir. TRAP ile tiimoral dokularda
telomeraz aktivitesi varlifa belirlenirken nonneoplastik dokularda telomeraz aktivitesi ya
hi¢ saptanmamus ya da oldukca disiik oranlarda bulunmugtur. Telomeraz aktivitesinin
tespit edildigi maligniteler arasinda noroblastom, akciger karsinomu (ozellikle kiigiik
hiicreli akciger karsinomu), malign mezotelyoma, meme karsinomu, mesane karsinomu,

pankreas tiimorleri sayilabilir (95, 97-105).
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Oh ve ark’min (106) yaptiklan bir calismada WT-1 tiimor siipresor geni
ekspresyonunun hTERT geninin transkripsyonunu baskiladigi saptanmustir. Bu bilginin
15181nda caligmacilar telomeraz aktivitesi iceren pek ¢ok timorde anti-telomeraz ajanlarin
"tedavide kullanilmasi ile hiicrelerin Sliimsiizliigiiniin ortadan kaldinlabilecegi goriistinii
savunmaktadirlar.

Uygun histolojili Wilms tiimorii vakalarinda yapilan bir ¢aligmada hTERT mRNA

diizeylerinin rekiirrens ile korele oldugu gosterilmistir (107).
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MATERYAL - METOD

Vaka Gruplarlmn Belirlenmesi

1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nin argiv kayitlar incelenerek 1984-
2002 yillan arasinda Wilms tiimorii tanisi almug, biri erigkin olmak iizere 122 vaka tespit
edildi. Vakalara ait daha 6nce incelenmis Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyal: preparatlar
arsivden cikarildi. Immiinhistokimyasal degerlendirme yapabilmek amaci ile uygun olan
bloklar secildi. Degisik nedenlerle vakalarin 75’ine ait parafin bloga ulagilabildi.
Immiinhistokimyasal inceleme yapilan vakalar iginden bir teratoid Wilms tiimori ve iki
kistik parsiyel diferansiye nefroblastom vakasi, alt tip olmalann nedeni ile aynt olarak
degerlendirildi. Ayrica primer tiimoriine ulagilamayan metastaz ve lokal niiks materyaline
ait bes vaka ve inoperabl bir vakaya ait biopsi materyali olusturacak grubun
homojenizasyonunu bozacagindan genel gruba katilmadi. Cocukluk ¢agi yas grubunda yer
almamasi nedeni ile 21 yagindaki bir kadin hasta istatistiksel degerlendirme yapilacak vaka
grubuna dahil edilmedi.

Vakalanin yas, cinsiyet, timor boyutu, agirlik, timor tarafi, histolojik tip, evre ve
anaplazi varligt gibi parametrelere ait bilgilerine hastalara ait patoloji raporlarindan
ulagildi. Hasta yagi, tiimor boyutu ve materyalin agirlign gibi sayisal degerler iceren
parametreler degerlendirilirken, gruplarin median degerleri dikkate alinarak, bu degerin
altinda ve iizerinde olmak iizere ikiser alt gruba ayirmak suretiyle istatistiksel ¢aligma

yapildi.
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Makroskopik incelemede kullanilan, kesit alinan bolgelerin kodlanmas: esasina dayanan
haritalama metodunun 1995 yilindan bu yana diinyada ve iilkemizde uygulanir olmasi ve
vaka serimizin 1984-2002 yillant arasini kapsamasi nedeni ile tekrar degerlendirme imkani
bulunmamasindan, ayrica fokal ve diffiiz anaplazi terimlerinin yine 1995 yili itiban ile
degismis olmasimin raporlardaki fokal ve diffiz anaplazi tanimlannmn giivenilirligini
ortadan kaldirmasindan yola c¢ikarak, vakalar fokal ve diffiiz anaplazi agisindan
gruplandirilamadi.

Mikroskopik degerlendirmede tiimorler icerdikleri morfolojik paternlere gére mikst tip
(klasik trifazik tip), blastemal baskin ve epitelyal baskin tip olmak lizere ii¢ alt gruba
aynldi. Epitelyal baskin tipte vakalarin sayisinin istatistiksel degerlendirme igin yetersiz
olmasi nedeni ile histolojik tip ile yapilan istatistiksel degerlendirme sadece mikst ve
blastemal baskin tipler arasinda gerceklestirilebildi. |

Evre IV ve V grubunda yer alan vaka sayisimin az olmasinin yapilacak istatistiksel
degerlendirmeyi giiclestirmesi nedeni ile Evre I ve II vakalar erken evre tiimorler, Evre I11,
IV ve V vakalar ise ileri evre tiimorler olarak gruplandinlarak istatistiksel degerlendirmeye
alindilar.

Vakalarin Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti ve Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari
Anabilim Dali arsivlerinden klinik dosyalar incelenerek takip siireleri ve bu siire i¢indeki
sagkalimlart aragtirildi. Tiim vakalarin 42’sinin dosyasina ulagilabildi. Bunlardan 21’ini
bloklarina ulagilabilen ve immiinhistokimyasal ¢caligma yapilan vakalar olusturmaktaydi.
Klinik takibi bilinen kistik parsiyel diferansiye nefroblastom tanisi almis iki vaka ise ayn
bir alt tip oldugundan anaplazi ve sagkalim acisindan istatistiksel degerlendirilmeye

alinmadi.
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Immiinhistokimyasal Yontem

Secilen parafin bloklardan kaplama maddesi (Novocastra Lab., Novobond Slide
Tissue Adhesive, NCL-BOND, Newcastle, UK, Batch: 702407) ile kapli lamlara 3-
5 mikron kalinlifinda kesitler alinds.

Kesitler bir gece etiivde 35°C’de kurutuldu.

Deparafinizasyon iglemi ksilolde 30 dk devam etti.

Konsantrasyonu giderek azalan etanol serisinden gegirilerek distile suya getirilen
kesitler hidrate edildi.

Plastik tagtyicilara yerlestirilen kesitler (anti-VEGF antikoru harig) diidiiklii tencere
icinde kaynamakta olan pH 6,0 sitrat buffer (0,01 M sodyum sitrat) soliisyonu icine
konuldu, kapak kapatildi. Basing valvi agik birakilarak valvden su buhan ¢ikincaya
kadar 1sitilmaya devam edildi. Daha sonra valv kapatilarak yaklasik 2 atm basing
altinda 1sitma iglevi 2 dk daha siirdiiriildii. Isitma iglevine son verildikten sonra oda
sicaklifinda 20 dakika bekletilip basincin diigmesinden sonra kapak acilda.
Anti-VEGF antikoru ¢alistlacak lamlar ise pH 8,0 EDTA (etilen diamin tetraasetik
asit) (Lab Vision Corp., EDTA Buffer (x10), Fremont CA, USA. Cat no: AP-9004-
500, 1/10 dilisyon oraminda) soliisyonu iginde 3 kere 5’er dk siire ile mikrodalga
firinda 1s1t1ld1. Daha sonra 20 dk kadar oda sicakliginda tutuldu.

Antijen retrieval islemi bittikten sonra sitrat buffer ve EDTA buffer icinde bulunan
kesitler distile suya alindi. Dokulann etrafi hidrofobik kalem ile cizilerek kesitler
PBS (phosphate buffered saline, pH 7,4) ile yikandi.

Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek igin, kesitler ﬁzeﬁne %3’liik

hidrojen peroksit ¢cozeltisi damlatilip 20 dk beklendi.
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Kesitler tekrar PBS ile yikantp nonspesifik baglanmalar: engellemeye yonelik 15
dk blokaj (Lab Vision Corp. Large Volume Ultra V Block, Fremont CA, USA. Cat
no: TA-125-UB) uygulandi.

PBS ile yikanan kesitler monoklonal mouse anti-p53 Ab-8 (NeoMarkers, Fremont
CA, USA. Cat no: MS-738-P1, Clone DO-7 + BP53-12, 1/100 diliisyon oraninda,
60 dk), monoklonal mouse anti-CD34 Ab-1 (NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat
no: MS-363-P1, Clone QBEnd/10, 1/200 diliisyon oraminda, 60 dk), monoklonal
mouse anti-VEGF Ab-7 (NeoMarkers, Fremont CA, USA. Cat no: MS-1467-P1,
Clone VG1, 1/50 diliisyon oraninda, 60 dk) ve monoklonal mouse anti-telomerase
(catalytic unit) (Novocastra, Newcastle, UK. Cat no: NCL-hTERT, Clone 44F12,
1/25 diliisyon oraninda, 120 dk) antikoru ile inkiibe edildi. Kullanilan antikorlar ve
kullamim 6zellikleri Tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tekrar PBS ile yikanan kesitler tizerine 20 dk siire ile sekonder antikorlar (Lab
Vision Corp. Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, Fremont CA, USA. Cat no: TP-
125-BN) uygulandi.

Ardindan kesitler tekrar PBS ile yikanip isaret (label) olarak streptavidin-HRP
¢ozeltisi (Lab Vision Corp. Large Volume Streptavidin Peroxidase, Fremont CA,
USA. Cat no: TS-125-HR) damlatilarak 20 dk beklendi.

PBS ile yikanan kesitler iizerine immiin reaksiyonu gozlemlemek igin AEC
kromojen sistemi (Lab Vision Corp. Large Volume AEC Substrate System,
Fremont CA, USA. Cat no: TA-125-HAS) kullanildi. 20 mikrolitre AEC kromojen
1 ml AEC substrat ile kanigtirildiktan sonra derhal kesitlere uygulandi ve 15 dk siire
ile inkiibe edildi.

Daha sonra kesitler distile suda yikanip, zit boya olarak 10 dk siire ile Mayer

Hematoksilen ile boyandi.
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e Suda eriyebilen kapatma maddesi (Lab Vision Corp. Large Volume Ultramount,
Fremont CA, USA. Cat no: TA-125-UM) damlatilarak kesitler kapatildi.

e Tiim islemler oda sicaklifinda yapildr.

e Porzitif kontrol olarak anti-p53 antikoru igin kolon karsinomﬁ, anti-CD34 antikoru
icin tiimor gevresi bobrek dokusu, anti-VEGF antikoru i¢in anjiosarkom ve anti-
telomeraz antikoru i¢in de tonsil dokusu kullamildu.

o Negatif kontrol olarak her bir blok igin hazirlanan kesitlere yukarida tanimlanan
yontemler uygulandi. Yalmzca primer antikor yerine non-immiin mouse serumu

kullanildi.

Tablo 7- Kullamilan monoklonal antikorlarin ozellikleri

Kaynak Klon Diliisyon Inkiibasyon
{P53 Neomarkers, Fremont CA, DO-7 + BP53-12 | 1/100 60 dk
USA. Cat no: MS-738-P1
CD34 Neomarkers, Fremont CA, QBEnd/10 1/200 60 dk
USA. Cat no: MS-363-P1
VEGF Neomarkers, Fremont CA, VGl 1/50 60 dk
USA.Cat no: MS-1467-P1
Telomeraz |Novocastra, Newcastle, UK. [44F12 11/25 120 dk
katalitik Cat no: NCL-htert
iinite
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Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Biitiin incelemelerde X4, X10, X20, X40, X100 achrometrik objektifler, ve 10X/20L

okiilerler iceren Olympus BH-2 model 151k mikroskopu kullanildi.

P53:  anti-p53 antikoru ile niikleer boyanma pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi.
ATiimt’)rlerde olduk¢a degisken boyanma paterni goriildii. Boyanma % oranlarimin median
degeri 10 olarak saptandigindan kesitlerin %10’u ve %10’undan daha yaygin olan orta ve
kuvvetli derecedeki boyanmalar pozitif kabul edildi. Hi¢ boyanma goriilmeyen ve %10’un

altindaki her siddetten boyanma goriilen vakalar ise negatif kategorisine alinds.

CD34 — Mikrodamar yogunlugu (MDY): Kesitlerin tamami X40 ve X100 biiyiitme ile

taramp en fazla mikrovaskiiler yapi iceren alanlar (hot spot) belirlendi. Bu alanlarda
bulunan damarlar X200 bitylitmede 5 alanda sayildi. Sadece bir vakada muhtemel ¢apraz
reaksiyona bagli nonspesifik boyanmalarin goriilmesi nedeni ile sayim yapilamadi. Sayim
yapilirken limen varlifina bakilmaksizin pozitif boyanma gosteren hiicreler ve hiicre
topluluklan degerlendirildi. Sayim yapilan alan (X20 objektif + X10 okiiler = X200) 0,09
‘mm?’ye esittir. Toplam 5 alan sayildifina gore degerlendirme 0,45 mm?2’ye esit bir alanda
yapildi. Sayimin ardindan her alanin sayim sonucu toplanarak alan bagina diigen vaskiiler
yap1 sayis1 olan ortalama deger (MDY) alindi. Ayrica her vaka igin en yiiksek sayimin

yapildig alan maksimum deger (MDYmax) olarak belirlendi.
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Vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF): Anti-VEGF antikoru ile sitoplazmik boyanma

pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. Bunun digindaki boyanma sekilleri negatif olarak
degerlendirildi. Her siddetten boyanma goriildiigii i¢in boyanma siddeti degerlendirmeye
alinmadi. Boyanma % oranlarinin median degeri 75 olarak saptandifindan kesitlerin
%75’inden daha yaygin olan her giddetten boyanma pozitif, %75 ve %75’ inden daha az bir

kismum kapsayan zayif boyanmalar ise negatif olarak kabul edildi.

Telomeraz (Katalitik iinite): Telomeraz katalitik inite ile niikleer boyanma pozitif

reaksiyon olarak kabul edildi. Her siddetten boyanma goriildiigii icin boyanma giddeti
degerlendirilmeye alinmadi. Boyanma % oranlarinin median deSeri 50 olarak
saptandigindan kesitlerin %350’sinden daha genig bir alaninda goriillen her giddetten

boyanma pozitif, %50 ve daha azindaki boyanmalar ise negatif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Yontem

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel karsilagtirmalar ve
sagkalim hizlarinin hesaplann i¢in SPSS for Windows 7,5 istatistik paket programu
kullamldi. Gruplar arasi dagilim farkliliklarn Ki-kare testleri ile sinandi. Sagkahm
hizlarinin hesabi Kaplan-Meier yontemi uygulanarak belirlendi. Gruplar arast sagkalim
hizlarmn karsilagtirilmas: igin Log rank yontemi uygulandi. immiinhistokimyasal dort
parametre arasi korelasyonu degerlendirmede Spearman korelasyon analizi kullamildi.

Anlamlilik i¢in p=0,05 sinir deger kabul edildi.
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BULGULAR

I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1984-2002 yillari arasinda
incelenen 166 cocukluk ¢agi bobrek tiimorii vakasinin 121°ini (%72,90) Wilms tiimérii,
18’ini (%10,84) berrak hiicreli sarkom, 8’ini (%4,82) mezoblastik nefrom, 4’iinii (%2,41)
multilokiiler kist, 2’sini (%1,20) malign rabdoid tiimor, 7’sini (%4,22) bobrek hiicreli
karsinom, 3’iinti (%1,81) noroblastom, 2’sini (%1,20) PNET (primitif noroektodermal

tiimor), 1’ini (%0,60) ise lenfoma olusturmaktadir.

1%
2%2%1%1%
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5% ==

\\‘7

73%
O Wilms timérd B Berrak hticreli sarkom O Mezoblastik nefrom
D Bobrek hticreli karsinom B Multilokdiler kist B Noéroblastom
@ Malign rabdoid timér ~ OPNET M Lenfoma

Sekil 1- Cocukluk ¢agi bobrek tiimorii vakalarimin dagilim

Wilms tiimérlii vakalarin® yaslan 2 ay ile 180 ay (15 yas) arasinda degismekte idi ve
yas ortalamasi 3,60 + 2,73 yas olarak saptandi. Hastalarin %58,7°si 3 yas ve alti grupta yer
alirken %41,3’1i 3 yas tizerinde idi. Cinsiyet dagilimlan degerlendirildiginde E:K orani

1,1:1 olarak belirlendi.

® Wilms timorleri 121 adet olup bunlarin 6’s1 sadece lokal niikse veya metastaza ait materyallerden alinmig
kesitlere ve 171 ise ayn bir alt tip olan teratoid WT’ye ait oldugundan, bu vakalar hari¢ tutularak sadece
primer tiimore ait 114 operasyon materyali iizerinden oranlar verilmistir.
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incelenen  materyallerin = 74’ti  nefrektomi, 4’i biopsi ve 19’u lam/blok
konsiiltasyonundan olusmakta idi. Vakalarin 12’sinin ise raporlarina ulagilamadig igin
materyalin cinsi, timdr ¢api, operasyon materyalinin agirh@, timéoriin evresi gibi cesitli

parametreler hakkinda bilgilere ulagilamadi.

Tiimdrlerin 40’1 sol, 35%i sag taraf yerlesimli iken 4 vaka bilateral yerlesimliydi. En
kiigiik tiimdr capir 3cm, en biiyiik timdr ¢apt 20 cm olarak 6lgiildii. Ortalama tiimor

¢apinin ise 11,74 +4,26 cm oldugu goriildii.

Ameliyat materyallerinin toplam agirhklan 80 g ile 5500 g arasinda degisen degerlerde

olmak tizere ortalama agirlik degeri 694,30 + 796,24 g idi.

Tiimorlerin histopatolojik dzelliklerine bakildiginda 65 mikst (klasik trifazik) tip WT
vakast %59,1’lik bir oranla en sik goriilen alt tip olarak belirlendi. Bunu sirasi ile 36
(%32,7) blastemal baskin tip ve 9 (%8,2) epitelyal baskin tip izledi. Genel istatistiksel
degerlendirmeye ayn bir alt tip olmasi nedeni ile dort kistik parsiyel diferansiye
nefroblastom (KPDN) vakasi dahil edilmedi. Bu vakalarin ii¢ii erken evre timor olduklar:

halde birinin evre III timér olarak prezante oldugu goriildii.

Vakalarin geneline bakildiginda 52 (%70,3) vakanin Evre I ve I timérlerden olugtugu

goriildii. En nadir goriileni ise 3 vaka (%4) ile Evre V idi.
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Lam/blok konsiiltasyonu olarak Anabilim Dali’miza ulasan 19 vaka makroskopik
incelemelerinin bagka bir merkezde yapilmis olmasi ve sadece birkag adet lam veya blogun
Anabilim Dali’mizda incelenebilmesi nedeni ile bu vakalarda anaplazi goriilmemesi
giivenilir kabul edilmedi ve bu vakalar istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi. Bu
nedenle tiimorlerin 91’inde anaplazi hakkinda yorum yapilabildi. Anaplazi varhg 13

vakada (%14,3) tespit edildi.

ANAPLAZI  yar
14%

yok
86%

Sekil 2- Vakalarn anaplazi dagilimm

Tiim vakalar icerisinden 42’sinin klinik takibine ulasilabildi. Kistik parsiyel
diferansiye nefroblastom tanist almus iki vaka hari¢ tutuldugunda vakalarin 33’iiniin (%78)
yasamakta oldugu, 9’unun (%?22) ise hastalik nedeni ile 6ldiigii 6grenildi. Hastalarin 1 ay

ile 157 ay arasinda degisen ortalama 71,90 + 46,93 aylik takip siireleri oldugu belirlendi.

Eriskin vaka olmasi nedeni ile 21 yagindaki bir kadin hasta istatistiksel ¢alisma
grubunda yer almadi, ayr1 olarak degerlendirildi. Eriskin Wilms tiimorti vakasi Evre II
mezenkimal baskin tipte anaplazi igeren bir tiimor olup p53 (%95) ve VEGF (%380)
antikoru ile yiiksek pozitif immiinreaktivite gostermekte idi. Mikrodamar yogunlugu 104,
maksimum degeri ise 133 olarak belirlendi. Anti-telomeraz antikoru ise negatif idi. Eriskin

WT’ye ait histopatolojik, klinik ve immiinhistokimyasal bulgular Tablo-8’de dzetlenmistir.
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Ayrt alt tip olmalari nedeni ile genel istatistiksel degerlendirmeye katilmayan
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilan iki KPDN vakasi ve bir teratoid WT vakast ile ilgili
bulgular Tablo-8’de goriilmektedir.

Immiinhistokimyasal caliyjma uygulanabilen 75 hasta igerisinden homojenize bir
grup elde etmek amaci ile primer tiimore ait 63 nefrektomi materyali segildi. Bu vakalara
ait histopatolojik, klinik ve immiinhistokimyasal bulgular Tablo-9’da 6zetlenmistir. Bu 63
hastanin yaslar1 2 ay ile 144 ay arasinda degismekte idi ve yas ortalamasi 41,10 + 2,41 ay
olarak tespit edildi. 41 (%65,1) vakanim erkek, 22 (%34,9) vakanmn kiz oldugu goriildii.
Tumar ¢aplan 3 cm ile 20 cm arasinda degismekte idi ve ortalama timor ¢apr 11,95 + 4,27
cm olarak saptandi. Tiimér ile birlikte bobregin toplam agirliklarina bakildiginda 120 g ile
5500 g arasinda degistikleri ve ortalamalarinin 753,46 + 876,78 g oldugu goriildii.
Histolojik tiplerin dagilimi vakalarin 33’{inii (%52,4) mikst tip, 23’tinii (%36,5) blastemal
baskin tip ve 7’sini (%11,1) ise epitelyal baskin tip olusturacak sekilde idi. Anaplazi
agisindan vakalarin dagilimina bakildiginda 63 vakanin 12’sinde (%19,0) anaplazi varlig
saptandi. Tiimérlerinde anaplazi igeren hastalarin hepsinin 2 yas ve 2 yasin iizerinde
oldugu dikkati cekti. Anaplazi saptanan 12 vakanin sadece 4’iinde (%33,3) anti-p53
antikoru ile pozitif immiinreaktivite belirlendi (p>0,05). Bu gruptaki hastalarda histolojik
tipler ve evreler agisindan belirli bir tipin veya evrenin daha stk goriildiigiine dair bulgu
saptanmadi. Anaplazili vakalarda evre ve histolojik tiplerin dagilimi oldukga heterojendi.
Immiinhistokimyasal calisma grubunda klinik takipleri bilinen 21 hastanin 14’iiniin
(%66,7) sag oldugu, 7 hastanin (%33,3) ise hastalik nedeni ile oldiigii belirlendi. Vakalarin
4 ay ile 157 ay arasinda degisen, ortalama 59,30 + 45,35 ay takip siireleri vardi. Halen
yasamakta olan 14 hastanin 4’iinde (%28,6), 6len 7 hastanin 2’sinde (%28,6) anaplazi

varligi s6z konusu idi (p>0,05).
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Immiinhistokimya uygulanabilen 75 vakalik grup igerisinden 63 primer nefrektomi, iki
KPDN vakast, bir eriskin WT vakasi ve bir teratoid WT vakast gikartldigimda geri kalan
hastalari primer tiimoriine ait parafin bloklar elimizde bulunmayan dordii metastaz ve biri
lokal niiks ve biri biopsi materyali olmak iizere 6 vaka ile iki kemoterapi sonrast
nefrektomi materyali olusturmaktadir. Bu vakalardan metastazlarinda immiinhistokimya
caligilan iki vakanin hem lokal niiks hem metastaz materyali galismaya katilmistir. Geri
kalan iki metastaz vakasindan biri karaciger metastazindan biopsi, digeri farkli zamanlarda
rezeke edilen iki adet akciger metastazina ait rezeksiyon materyalinden olugmaktadir.
Lokal niiks vakasmin ise iki yil arayla niiks etmis bir hastaya ait iki adet operasyon
materyali oldufu goriildi. Bu vakalara ait immiinhistokimya sonuglari Tablo-10’da
goriilmektedir.

Calisma grubu igerisinden immiinhistokimya uygulanmayan 49 vakaya ait sonuglar

Tablo-11"de 6zetlenmigtir.
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YAS

Degerlendirilen parametrelerin yas gruplarina gére dagilimi Tablo-12’de 6zetlenmistir.

Yaglart bilinen hastalarin 3 yas ve altinda olan 51’inde anaplazi %7,8 oraninda iken 3

yasin iizerindeki 34 vakada bu oran %20,6 olarak belirlendi®. fleri yas grubunda anaplazi

goriilme oranindaki bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12-Yay gruplarinmn parametrelere gore dagilim

Yas grubu
3 yas ve alti 3 yas iizeri

12 cm alty 24 (%57,1) 13 (%46,4)
Tiimor capr

12 cm ve iizeri 18 (%42.9) 15 (%53.,6)

550 g alt1 13 (%43.3) 6 (%37.,5)

Agirhk

550 g ve iizeri 17 (%56,7) 10 (%62,5)

Evre 1/11 30 (%71,4) 18 (%66,7)

Evre 111 7 (%16,7) 5(%18.,5)

Evre

Evre IV 3(%7,1) 4 (%14,8)

Evre V 2 (%4.8)

Mikst 41 (%69,5) 17 (%40,5)
Histolojik tip BI. baskin 14 (%23,7) 21 (%50,0)

Ept. baskin 4 (%6,8) 4 (%9,5)

Var 4 (%7,8) 7 (%20,6)

Anaplazi
Yok 47 (%92,2) 27 (%79.,4)
Sag 19 (%95) 11 (%64,71)
Sagkalhm
Olii 1 (%5) 6 (%35,29)

®Lam konsiiltasyonu olarak gelen vakalar giivenilirlik tasimadiklar diisiiniilerek anaplazi acisindan
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Ayrica genel verilerde bahsedilen kistik parsiyel diferansiye
nefroblastom vakalar da ayn bir alt tip olduklarindan genel istatistiksel degerlendirmelere katilmadi.
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Yas ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05) (Sekil-3).
Yaglar 3’tin altinda olan grupta vakalann daha yiiksek sagkalim oranina sahip olduklar

goriildii.
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Sekil 3- Yas gruplarina gore genel sagkahm dagilimi (p<0,05)

Yas ile histolojik tip arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamh bulundu (p<0,05).
Yaglan 3’iin iizerinde olan vakalarda blastemal baskin tip histolojinin daha sik goriildigi

belirlendi.

Yas ile tiimor capi, agirhik, evre, p53, anjiogenez ve telomeraz aktivitesi arasinda

anlaml iligki bulunmadi (p>0,05).
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HiSTOLOJIK TiP

Vakalann 65’1 (%59,1) mikst tip, 36’s1 (%32,7) blastemal baskin tip, 9’u (%8,2) ise
epitelyal baskin tip idi. Epitelyal baskin tipte histoloji igeren vaka sayisi az oldugundan
istatistiksel degerlendirmeye bu vakalar katilmadi. Istatistiksel degerlendirme mikst tip ve
blastemal baskin tipler arasinda yapildi.

Histolojik tip ile yas ve tiimor gapr arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p<0,05). Blastemal baskin tip 3 yas iizen'nacAdaha sik goriilmekte idi ve yine aym yas
grubunda tiim6r gap1 ¢ogunlukla 12 cm’nin iizerinde olarak saptandi.

Histolojik tip ile agirlik, evre, anaplazi, p53 immiinreaktivitesi, anjiogenez, mikrodamar
yogunlugu, telomeraz aktivitesi ve sagkalm arasinda anlamli iliski tespit edilmedi

(p>0,05).

EVRE

Vakalarin 28’ine (%37,3) Evre I, 25"ine (%33,3) Evre 11, 12’sine (%16) Evre 111, 7’sine
(%9,3) Evre IV ve 3’line (%4) Evre V’te tani kondugu goriildii. Istatistiksel degerlendirme
yapabilmek igin vakalar erken (Evre I-II) ve ileri evre (Evre III-IV-V) olmak iizere iki
grupta incelendi.

Tumdr capr ve afirlik evre ile istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu (p<0,05).

Erken evre timorlerin ileri evre olanlara gore daha kiigiik timorler olduklari goriildii.

Evre I-I tiimoérlerde anaplazi %9,8 oraninda goriiliirken, bu oran Evre 11l tiimorlerde
%25, Evre IV timorlerde ise %16,7 idi. Bu oranlarin istatistiksel olarak anlamlilik

tagtmadigi saptandi (p>0,05).



Yas, histolojik tip, sagkalim, p53, anjiogenez ve telomeraz aktivitesi evre ile iligkili

bulunmadi (p>0,05).
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ANAPLAZI

Materyal-metod baghgn altinda anlatilan nedenler ile anaplazi degerlendirilebilen 91
vakanin 13’tinde (%14,3) anaplazi varh@ belirlendi. Yas: bilinen 85 vakann anaplazi
iceren 11’inin 7’si (%63,6) 3 yas iizerinde, 4’ii (%36,4) ise 3 yas ve altinda idi. Yasi 2’nin
altinda olan higbir vakada anaplazi gériilmedi.

Anaplazi iceren 9 vakamn %55,6’smin (5 vaka) erken evre, %44,4’iiniin (4 vaka) ileri
evre tiimorler olduklar goriildii. Anaplazi icermeyen 63 vakada bu oranlar sirasi ile %73,
%217 olarak belirlendi (p>0,05).

Anaplazi iceren 6 vakamin 4’tinde (%66,7) metastaz gozlenmezken 2’sinde (%33,3)
metastaz varlify tespit edildi. Anaplazi bulunmayan 17 vakada metastaz goriilme oranlan
anaplazi goriilen grubunkine oldukg¢a yakindi. Anaplazi goriilmeyen grubun metastaz orani
%29.4 olarak belirlendi (p>0,05).

Klinik takibi bilinen anaplazi igeren 7 vakanmin 5’i (%28,57) yasamakta iken, anaplazi
goriilmeyen 23 vakanin 18’i (%78,3) yasamakta idi (p>0,05).

Anaplazi ile timér gapi, agirlik, evre, histolojik tip, p53, anjiogenez ve telomeraz

aktivitesi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

IMMUNHISTOKIMYASAL iSARETLEYiCiLER

p53 imminreaktivitesi, mikrodamar yogunlugu (MDY), mikrodamar yogunlugu

maksimum de@eri (MDYmax), VEGF immiinreaktivitesi ve telomeraz aktivitesinin,

degerlendirilen 63 vakada klinikopatolojik parametreler ile olan iliskileri Tablo 13—14—15-

16 ve 17°de 6zetlenmigtir.
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p53 immiinreaktivitesi
p53 ile immiinhistokimyasal calisma yapilabilen vakalarin 18’inde (%28,6) %10’un
tizerinde bir oranla pozitif immiinreaktivite gozlendi. p53 immiinreaktivitesi evre, anaplazi,

histolojik tip ve siirvi ile iligkili bulunmadi (p>0,05) (Tablo-13).

|E‘ p53 pozitif @ p53 negatif

Sekil 6- p53 immiinreaktivitesinin dagil
Tablo 13- p53 immiinreaktivitesinin klinikopatolojik parametrelere gore dagilim
Sayi (%) p53 pozitif (%) P53 negatif (%)
Histolojik tip
Mikst 33 (52,4) 10 (55,6) 23 (51,1)
BI. baskin 23 (36,5) 4(22,2) 19 (42,2)
Ept. baskin 7 {11:1) 4(22,2) 3(6,7)
Toplam 63 (100,0) 18 (100,0) 45 (100,0)
Anaplazi
Var 12 (19,0) 4(22,2) 8(17,8)
Yok 51(81,0) 14 (77,8) 37 (82,2)
Toplam 63 (100,0) 18 (100,0) 45 (100,0)
Evre
I-1I 40 (70.,2) 14 (82,4) 26 (65)
11 11 (19.3) 2(11,8) 9 (22,5)
v 4(7,0) 1(5,9) 3(7:5)
A 2:(3,5) 2(5,0)
Toplam 57 (100,0) 17 (100,0) 40 (100,0)
Sagkalim
Sag 14 (66,7) 3(75,0) 11 (64,7)
Olii 7(33.3) 1(25,0) 6(35,3)
Toplam 21 (100,0) 4 (100,0) 17 (100,0)
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Mikrodamar yogunlugu ve mikrodamar yogunlugu maksimum degeri

Anti-CD34 antikoru ile immiinhistokimyasal calisma yapilabilen vakalarin 30’u
(%51,6) damardan zengin tiimorler olarak belirlendi. Mikrodamar yogunlugu ve
mikrodamar yogunlugu maksimum degeri siirvi ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine oldukga yakin bir sonug elde edildi (p = 0,059) (Sekil-5). Damardan
zengin tiimorlerde 6lim orami, damarlanmasi daha az olan tiimérlere gore daha yiiksek
oranda belirlendi. MDY ve MDY maksimum degeri evre, histolojik tip ve anaplazi ile

iligkili bulunmadi (p>0,05) (Tablo-14 - 15).
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Sekil 7- Mikrodamar yogunlugunun siirvi ile iliskisi (p=0,059)
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Tablo 14-Mikr

k patolojik parametrelere giore dagilhim

Vaka Sayis1 (%) MDY diisiik (<80) (%) MDYyiiksek (>80) (%)
Histolojik tip
Mikst 32 (51,6) 16 (53,3) 16 (50,0)
BI. baskin 23 (37,1) 10 (33.,3) 13 (100,0)
Ept. baskin 7 (11,3) 4(13,3) 3(94)
Toplam 62 (100,0) 30 (100,0) 32 (100,0)
Anaplazi
Var 11(17.7) 4(13,3) 7(78,1)
Yok 51(82,3) 26 (86,7) 25(78,1)
Toplam 62 (100,0) 30 (100,0) 32 (100,0)
Evre
I-IT 40 (70,2) 18 (64,3) 22(75,9)
I 11 (19,3) 7 (25,0 4(13,8)
v 4(7,0) 1(3,6) 3(10,3)
v 2:(3.5) 2(7,1)
Toplam 57 (100,0) 28 (100,0) 29 (100,0)
Sagkalim
Sag 14 (70,0) 10 (90,9) 4 (44,4)
Olia 6 (30,0) 19,1) 5(55,6)
Toplam 19 (100,0) 11 (100,0) 9 (100,0)
MDY: mikrodamar yogunlugu
Tablo 15- Mikrod yogunlugu maksi degerinin klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

Vaka Sayisi (%)

MDY maks (<100) (%)

MDYmaks (>100) (%)

Histolojik tip
Mikst 32 (51,6) 17:(58;1) 15 (50,0)
BI. baskin 23U37:1) 11 (34,4) 12 (40,0)
Ept. baskin 7 (11.3) 4(12,5) 3(10,0)
Toplam 62 (100,0) 32 (100,0) 30 (100,0)
Anaplazi
Var 13177 3094 8(26,7)
Yok 51(82,3) 29 (90,6) 22 (73,3)
Toplam 62 (100,0) 32 (100,0) 30 (100,0)
Evre
1-11 40 (70,2) 18 (58,1) 22 (84,6)
1 11(19,3) 9 (29,0) 2 (T
v 4(7,0) 2 (6,5) 24T
\% 2i(3:5) 2:(6:5)
Toplam 57 (100,0) 31 (100,0) 26 (100,0)
Sagkahm
Sag 14 (70,0) 10 (90,9) 4(44,4)
Olii 6 (30,0) 1(9,1) 5 (55.6)
Toplam 20 (100,0) 11 (100,0) 9 (100,0)

MDYmax: mikrodamar yogunlugu maksimum
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VEGF

Immiinhistokimya uygulanabilen vaka grubunda VEGF %20,6 oraninda pozitif

immiinreaktivite gosterdi. Ancak VEGF immiinreaktivitesi evre, histolojik tip, anaplazi ve

stirvi ile iligkili bulunmadi (p>0,05) (Tablo-16).

79%

O VEGF pozitif BVEGF negatif

Sekil 8- VEGF i eaktivitesi dagil
Tablo 16- VEGF i eaktivi ikopatolojik parametrelere gore dagihm
Vaka Sayis1 (%) VEGF negatif (%) VEGF porzitif (%)
Histolojik tip
Mikst 3352,4) 26 (52,0) 7(53,8)
BI. baskin 23 (36,5) 20 (40,0) 3(23,1)
Ept. baskin Tl1,1) 4(8,0) 3(23,1)
Toplam 63 (100,0) 50 (100,0) 13 (100,0)
Anaplazi
Var 12 (19,0) 7 (14,0) 5(38,5)
Yok 51 (81,0) 43 (86,0) 8(61,5)
Toplam 63 (100,0) 50 (100,0) 13 (100,0)
Evre
I-1I1 40 (70,2) 32 (69,6) 8(72,7)
111 11(19,3) 10 (21,7) 1(9,1)
v 4(7,0) 2(4,3) 2(18,2)
v 2 (3,54) 2(4,3)
Toplam 57 (100,0) 46 (100,0) 11 (100,0)
Sagkalim
Sag 14 (66,7) 11 (64,7) 3(75,0)
Olii 7(3.3) 6(35,3) 1 (%25,0)
Toplam 21 (100,0) 17 (100,0) 4 (100,0)

VEGF:vascular endothelial growth factor
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Telomeraz aktivitesi

Immiinhistokimya uygulanabilen vakalarin 12’sinde (%19) anti-telomeraz antikoru ile

pozitif immiinreaktivite belirlendi. Evre, histolojik tip, anaplazi ve siirvi ile telomeraz

aktivitesi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo-17).

81%

IETLMpozltlf B TLM negatif

Sekil 9- Tel az aktivi dagil
Tablo 17- Tel az i eaktivi klinikopatolojik parametrelere gore dagilimm
Vaka Sayisi (%)  TLM negatif (%) TLM porzitif (%)
Histolojik tip
Mikst 33(524) 26 (51,0) 7 (58,3)
BI. baskin 23 (36,5) 21(41.2) 2(26,7)
Ept. baskin 7(11,1) 4(7,8) 3 (25,0)
Toplam 63 (100,0) 51 (100,0) 12 (100,0)
Anaplazi
Var 12 (19,0) 9 (17,6) 3(25,0)
Yok 51(81,0) 42 (82,4) 9 (75,0)
Toplam 63 (100,0) 51 (100,0) 12 (100,0)
Evre
I-IT 40 (70,2) 38(71.7) 7 (63,6)
111 11(19,3) 9(19,6) 2(18,2)
v 4(7,0) 3(6,5) 1(9,1)
v 2(3.5) 1(22) 1(9.1)
Toplam 57 (100,0) 46 (100,0) 11 (100,0)
Sagkalim
Sag 14 (66,7) 11 (68,8) 3 (60,0)
Olii 7 (%33.3)) 5(31.3) 2 (40,0)
Toplam 21 (100,0) 16 (100,0) 5 (100,0)

BI. baskin: blastemal baskin Ept. baskin: epitelyal baskin TLM: telomeraz

61



immiinhistokimyasal isaretleyicilerin Birbirleri ile iligkisi

p53, mikrodamar yogunlugu, VEGF ekspresyonu ve telomeraz aktivitesinin birbirleri
ile iligkileri degerlendirildiginde sadece p53 yiizde oranlari ile telomeraz aktivitesi yiizde
oranlari arasinda ileri diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,001). Diger

immiinhistokimyasal isaretleyiciler arasinda anlamli bir korelasyon belirlenmemistir.
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TARTISMA

Wilms tiimorii cocukluk ¢agi bobrek tiimorleri arasinda en sik goriilen tiimor olmasi
nedeni ile literatiirde pek ¢ok alanda yerini almustir. WT iyi seyreden bir tiimor olmasina
ragmen anaplazi icermeyen, relaps/6lim beklenmeyen hastalarin  bazilarmin  kotii
seyretmesi nedeni ile. bu grubun onceden tahmin edilerek agresif tedavi verilmesini
saglayacak kriterlerin aragtiilmast WT ile ilgili ¢aligmalarin temelini olusturmaktadir.
1969’da kurulan NWTS grubunun yillar iginde oldukga genis vaka serileri olusturarak
yaptiklari ¢aligmalar sonucunda en uygun tedavi protokolleri gelistirilmis ve Wilms
tiimdriinde siirvi % 90’1ara ulagmustir. Bu siireg igerisinde histopatolojik pek ¢cok parametre
aragtinlmistir. Bunlar arasinda tiimér boyutu, operasyon materyalinin agirhgi, hasta yasi,
lenf nodu tutulumu, histoloji (anaplazi varlig), cinsiyet, timér tarafi, cerrahi sinirda tiimor
varligi, kapsiil tutulumu, intrarenal damar tutulumu, renal vende tiimor varligi sayilabilir.
Pek ¢ok calismada yukaridaki parametreler igersinden hasta yast, lenf nodu tutulumu,
histoloji, cerrahi smirda timor varligi, kapsiil tutulumu, intrarenal damar tutulumu ve renal
vende timor varligr prognostik agidan anlamli bulunmustur (5, 9, 10, 11, 12). Bu bulgular
1s1ginda Wilms tiimorlii hastalar bu parametrelerin durumuna gore yeni evreleme sistemine
tabi tutularak tedavi protokolleri tiimériin evresine gore belirlenmistir.

Cahgmamizda, yapilan biitiin bu bilimsel ¢alismalan temel alarak Anabilim Dali’mizda
1984-2002 yillart arasinda incelenen Wilms timorlii vaka grubunda yas, cinsiyet, taraf,
timar gapi, agirlik, histolojik tip, anaplazi, evre ve sagkalim aragtinlmigtir. Degerlendirilen
tiim bu parametrelere ek olarak yukarida bahsedilen amaglar dogrultusunda literatiire katki
saglamak amaci ile immiinhistokimyasal olarak p53, CD34-VEGF (anjiogenez) ve

telomeraz aktivitesi degerlendirmeye alinmistr.
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Hastalannmizin biiyiik ¢ogunlugunun iki yasm iizerinde oldugu goriilmektedir. Erkek
vaka sayisinda kizlara gore ¢ok az bir fazlalik séz konusudur (E:K = 1.1 : 1). Breslow ve
ark.’larinin (10, 11) NWTS-2 ve NWTS-3 vakalarinda erkek ve kadin vaka sayilart bizim
vaka serimizdeki cinsiyet dagilimina benzer oranlar icermektedir.

Gocukluk ¢agi Wilms tiimorlerinde ileri yasin ve blastemal baskin tip histolojinin kesin
kotii prognostik gostergeler arasinda yer almamakla birlikte kotii prognoza isaret
edebilecekleri bilinmektedir (1, 2, 10, 11, 45, 46). Bu agidan bakildiginda serimizde
saptanan ii¢ yas istiindeki grupta blastemal baskin tipin sikliginmn istatistiksel olarak
anlamli bulunmasinin sagirtici olmadig sdylenebilir. Vakalarm ii¢ yas ve li¢ yas alt1 grupta
olanlarinda mikst tip daha sik goriilmektedir. Ancak epitelyal baskin tipteki vaka sayisinin
az olmasi bu konu hakkinda istatistiksel degerlendirmeyi kisitlamaktadir. Yas ve histolojik
tip arasindaki iliskinin daha genis vaka serileri iizerinde arastirilip en dogru sonuca
ulagilmasi gerekmektedir.

Yagin siirvi ile olan iliskisine bakildiginda yas bityiiditkge sagkalim oraninim azaldig
gortilmektedir. Bu orammn istatistiksel olarak anlamli olmasi konu hakkindaki bilimsel
caligmalar1 desteklemektedir (9, 10, 11, 12, 108). Breslow ve ark. (11) ileri yagta
prognozun kotii olmasini yagin kapsiil tutulumu, lenf nodu tutulumu gibi nemli di ger koti
prognostik faktorlerle olan iligkisine baglamuslardir. Ancak materyalin agirliginm prognoz
tizerine anlamli bir etkisinin olmadigin1 belirtmislerdir. Breslow ve ark. (10) yaptiklart
diger bir calismada hasta yaginin Evre 11 ve III'te, tiimor boyutunun ise Evre I'de prognoza
etkisi oldugundan soz etmektedirler. Ayrica sunu da belirtmektedirler ki ileri yas, gecikmis
tantya, dolayisiyla timériin yayilmasina zaman taninmasina yol agmaktadir. Yine ayni
cahigmacilar bu goriisii destekler sekilde baska bir caligmalarinda, bir yas altinda metastaz

oranmi % 1, alti yas tizerinde ise % 24 olarak bildirmektedirler (9).
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Green ve ark. (108) ise NWTS-1, NWTS-2 ve NWTS-3’iin siirvi sonuglarimni
o6zetledikleri ve kargilagtirdiklart bir ¢alismada iki yas altinda, 550 g’dan diisiik rezeksiyon
materyali agirhifina sahip ve anaplazi icermeyen vakalarda, yalmz nefrektomi uygulananlar
ile nefrektomiye diger tedavi seceneklerin de eklendigi hastalar arasinda herhangi bir
prognostik farklilik olmadigimi belirlemislerdir. Ayni alismacilar bagka bir ¢alismalarinda
NWTS-4 vakalarinda da yine aym hasta grubunda kapsiil invazyonu, renal siniis
infiltrasyonu, intrarenal damar tutulumu ve inflamatuar psddokapsiil varligi gibi alt .
tiplemede kullamlmasimi &nerdikleri parametrelerin gériilme olasihgmnin olduk¢a az
oldugunu vurgulamuslardir (12).

Bizim ¢aligmamizda yas, siirvi ile anlaml iliskili (p>0,05) oldugu halde agirlik igin bu
sdylenememistir. (p>0,05). Agirlik ile siirvi arasinda iliski bulunmamasi klinik takibi
bilinen hasta sayismin az olmasi ve bu hastalarin 6nemli bir kisminin konsiiltasyon
vakalan olmalar dolayisi ile agirlik 6lgiimlerinin bilinmemesine baglanabilir.

Vakalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun Evre I ve Il (%70.3) tiimérlerden olusmas literatiir
bilgisini desteklemektedir (13). Literatiirde benzer bir bulguya rastlamamakla birlikte evre
ile timor capr ve agirhk arasinda anlamh bir iliski saptanmasi, tiimériin bitytidiikce
yaygmhgmin da artmas goriisiinii ortaya koymaktadir ve bunun ilging bir sonug¢ olmadig1
disiiniilebilir.

Anaplazi degerlendirilebilen 91 vakanin 12’sinde (%13,18) anaplazi varlign soz
konusudur. Anaplazi bulunanlarn higbirinin iki yas altinda olmadig: literatiirdeki benzer
yaymlari desteklemektedir (3, 5, 109, 110). Corey ve ark.’min (109) ¢ahismasinda da
anaplazi igeren hastalarin higbirinin iki yas altinda olmadigi goriilmektedir. Bonadio ve
ark.’nm (5) sonuglaria gore de anaplazi iceren gruptaki vakalar %80,9’luk bir oranla ii¢

yas lizerindeki hastalardan olusmakta iken, anaplazi icermeyen grupta ii¢ yas altindaki
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vakalarin oran1 %49,9’dur. Caligmacilarin vaka serisinde anaplazinin yas dagilimma
bakildiginda yas ile birlikte anaplazi goriilme sikliginin artti1 sonucuna varilabilir.

Anaplazi, ¢alisma grubumuzda konu hakkindaki yayinlan destekler nitelikte timér
boyutu ve materyalin agirligi ile istatistiksel anlamlilik tasiyan herhangi bir iligki
gostermemektedir (p>0,05) (3,5). Zuppan ve ark. (3) anaplazinin Evre I’den Evre IV’e
dogru giderek arttigim gozlemlemislerdir. Bizim ¢aligmamizda Evre IV vaka sayis1 alt: ile
siirhdir. Bu vakalarin sadece birinde anaplazi varligi soz konusudur. Evre IV icin ileri bir
yoruma gidilmesi bu nedenle zordur. Ancak caligma grubumuzdaki Evre I tiimorlere
baktigimizda anaplazinin vakalarin %96,4’iinde gériilmemesi carpici bir bulgudur.

Literatiire bakildiginda anaplazinin prognoz iizerine olan etkisinin yillar boyunca
aragtirildif1 goriilmektedir. Anaplazi prognozu kétii yonde etkileyen bir faktor olarak dne
sirtilmiig, fokal ve diffiiz olarak iki alt gruba ayrilmigtir (5, 9, 46). Fokal anaplazi prognozu
etkilememekte, ancak diffiiz anaplazi relaps ve 6liim oranini arttirmaktadir (4).

Makroskopik haritalama metodunun 1995 yilindan bu yana s6z konusu olmasi ve
vakalanmizin 1995 yihi 6ncesi donemi de kapsiyor olmalari nedeni ile yeniden
degerlendirme imkant olmadigi icin fokal ve diffiz anaplazi agisindan ayim
yapilmamistir. Ayrica zaman iginde fokal ve diffiiz anaplazi tanimlarimin degistigi goz
Ontine alnarak rapor verileri temel almamadigindan bu konu hakkinda yoruma
gidilememistir.

Yillar i¢inde Wilms tiimoriiniin tedavi modaliteleri degistirilmis, anaplazi iceren
olgulara daha agresif kemoterapi verilmeye baglanmistir. Boylece anaplazinin kotii
prognostik 6zelligi giderek ortadan kalkmaktadir. Anaplazi degerlendirmesi yapilabilen ve
klinik takibi bilinen 30 hastamizda anaplazinin prognoza etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Bu sonucun nedeni ¢aligmamizda anaplazinin fokal veya diffiiz

olarak ayimminin daha once s6z edilen nedenler ile yapilamamis olmasi ve Anabilim
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Dal’mizin konsiiltasyon merkezi olmasi nedeni ile laboratuarimiza ulasan ¢ok sayida
konsiiltasyon vakasmin giivenilirlik tasimadig diisiiniilerek degerlendirme dis1 tutulmast
sonucunda vaka sayimizin azalmasi olabilir. Bu ¢alisma gelecek yillarda vaka sayisiin
giderek artmast ile yapilacak benzer ¢alismalar i¢in bir baslangig teskil etmektedir.

Patolojik degerlendirmede morfolojinin énemi yadsinamaz. Morfoloji klinik bulgular
ile desteklenmelidir. Patoloji bilimi, tan1 koymanim yansira hastahgin tedavisi ve seyri
konusunda da ipuglari sunabilecek yontemler uygulamaktadir. Immiinhistokimya rutin
uygulamada kullanilabilirligi bakimindan bu konuda yardimcidir. WT’de de cesitli
alanlarda immiinhistokimyasal ¢aligmalar yapilmaktadir.

Wilms tiimoriinde tedavi modalitelerinin gelistirilmesi sonucunda siirvinin %90’lara
ulagmast sevindiricidir. Amag koétii seyredecek vakalari nceden saptayarak bu hastalara da
uzun ve kaliteli bir yagam sunmaktir. Bu konuda pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Eriskin
timdorlerde ¢ogunlukla saptanan p53 timor siipressor gen disfonksiyoniu (50, 53, 54, 55,
57) son yillarda WT’de de aragtinlmakta, bazi yayinlarda prognoz ile iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir (48, 51). Anjiogenez yine gogu tiimorde arastinlan ve kotii prognostik
oldugu diisiiniilen bir olaydir (66, 67, 73, 74, 75). Telomeraz, oldukga yeni ortaya atilan,
Wilms tiimorlerinde hakkinda gok ¢alisma bulunmayan bir enzimdir. Buradan yola ¢ikarak
Anabilim Dal’mizda incelenip bloklarma ulagilabilen WT’li vakalar iizerinde p53,
anjiogenez ve telomeraz aktivitesi aragtirlmigtir.

p53 tiimdr siipresor genindeki mutasyonlar insan kanserlerinde saptanan tek en iyi
bilinen gen degisikligidir (50). Kolon kanserlerinin %70’i, meme kanserlerinin %30-50’si,
akciger kanserlerinin %50’si ve kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin %100’ p53 geninde
mutasyon igerirler (57). Cocukluk ¢ag tiimorlerinde ise p53 geninde degisiklikler ¢ok
nadiren saptanmistir. WT’de bazi arastirmacilar tarafindan gerek molekiiler genetik

yontemler ile gerek immiinhistokimyasal yontem ile p53 gen mutasyonlariin patogenez,
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histoloji ve prognoz iizerine olan etkileri arastirilmistir. Lemoine ve ark. (59) ile Velasco
ve ark. (19) p53 geninin WT patogenezinde rol oynadimi ileri siirmiislerdir. Ancak Lahoti
ve ark. (61) anti-p53 antikoru ile pozitif immiinreaktivite gosteren tiimérlerin ¢ogunda
mutasyon olmadigim gostermislerdir. Buradan yola ¢ikarak p53 proteininin saptanmasinda
kullanilan immiinhistokimyasal yontemin p53 genindeki mutasyonu géstermek agisindan
mitkemmel veya dogru bir yontem olmadig: sdylenebilir (48).

Serimizde evreler ile p53 genel olarak degerlendirildiginde aralarinda tipki Govender ve
ark. (48) gibi istatistiksel olarak anlamlilik belirlenmemistir. Sredni ve ark. (49) evre ile
p53 ekspresyonu arasinda anlaml iliski belirlemisler, ancak anaplazi ile p53 ekspresyonu
arasinda anlamhilik saptamamislardir. Ancak genel grupta gériilen bu anlamsiz iliskinin
aksine Evre III timorlerde anaplazi icermeyen gruptaki 24 vakanin 23’iinde p53 ile negatif
sonug elde etmislerdir (p<0,05). Bizim ¢alismamizda ise higbir evre grubunda buna benzer
anlamli bir iliski bulunmamstir (p>0,05).

p53 ile pozitif reaksiyon gosteren vakalarimizda pozitif immiinreaktivitenin herhangi
bir hiicre komponentine segicilik gostermedigini gordiik. Bu gozlemimiz literatiirdeki
benzer ¢aligmalar ile ayni yondedir (48, 61).

Malkin ve ark. (60) yaptiklart bir genetik ¢aliymada PCR:SSCP (polymerase chain
reaction-single-strand conformation analysis) ve sekans analizi yontemlerini kullanarak
p53 gen mutasyonu ile agresif anaplastik tip arasinda herhangi bir iliski saptamamuslardir.
Yaptigimiz ¢aligmada Malkin ve ark.nin caligmasina benzer sekilde, ancak yontem
farklihgr ile immiinhistokimyasal olarak uygun histolojili ve uygun olmayan histolojili
gruplar arasinda p53 pozitivitesi agisindan ayirt edici bir bulguya rastlamadik (p>0,05).
Ayrica klinik takibini bildigimiz 21 vakada anti-p53 antikoru ile pozitif immiinreaksiyonun
sagkalim tzerine etkili oldugunu gosterir herhangi bir anlamhlik saptamadik (p>0,05).

Saptadigimiz p53 immiinreaktivitesinin siirvi ve anaplazi ile olan iligkisinin anlamli
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olmamasini destekleyen cesitli ¢alismalar literatiirde yer almaktadir. Cheah ve ark. (62)
uygun histolojili grupta p53 ekspresyonunun siirvi ile iligkili olmadigmi bildirmislerdir.
Govender ve ark.’nin (48) ¢alismasinda da goriilmektedir ki p53 immiinreaktivitesi ile
hastaliksiz grup ile relaps/olim goriilen grup arasinda p53 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamhilik bulunmamaktadir. Siirvi ile p53 iliskisi acismdan bizi
destekleyen bu cahigmada anaplazi varh@ ile p53 ekspresyonu arasinda bizim
bulgularimizin aksine istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmis, bu bulgunun p53
proteininin immiinhistokimyasal yontem ile saptanmasinin tani ve tedavide yardimei kriter
olarak kullanilabilecegini destekledigi ileri siiriilmiistiir. Bizim galigmamizda ise anaplazi
iceren 12 vakanin sadece 4’tinde (%33,3) p53 pozitifligi belirlenmistir.

p53 ekspresyonu ile ilgili literatiirde yer alan ¢aligmalarin gerek kendi iclerinde gerekse
bizim bulgularimiz ile zaman zaman celismesi, p53 proteininin hiicre i¢inde saptanmasinda
kullanilan  immiinhistokimyasal ~ yontemin  siipheyle  karsilanmast  gerektigini
digiindiirebilir. Cheah ve ark.’nin (62) da belirttigi gibi immiinhistokimyasal yontemin
teknik kosullart bakimindan bazen yalanci pozitif ve negatifliklerin séz konusu olabilecegi
her zaman akilda tutulmalidir. Aynica mutasyonlar disinda hiicre iginde wild-type p53
proteininin birikmesine neden olabilecek mekanizmalarin varligi hatirlanmalidir (48, 60).
Kullanilan monoklonal antikorun 6zelligi de énem tagimaktadir. Mutant epitopa spesifik
monoklonal antikorun kullaniminin daha giivenilir olduguna inanmilmaktadir (60). Bizim
caligmamizda kullanilan anti-p53 monoklonal antikoru hem mutant form hem de wild-type
p53 proteinine baglanma 6zelligi tastmaktadir.

Her zaman distiniilmesi gereken diger bir nokta da anti-p53 antikoru ile pozitif
immiinreaktivitenin, mutasyonun heniiz incelenmemis bir bolgede olabilecegine veya
timorde agint wild-type p53 ekspresyonuna isaret ettigini ileri siiren goriiglerin varh@idir

(61, 62).
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Lahoti ve ark. (61) anti-p53 antikoru ile elde edilen reaksiyonun tiimériin degisik
alanlarinda  farkhihlk  gosterebilecegini, heterojen morfolojili  bilyiik  tiimérlerde
immiinhistokimya ve molekiiler analizlerin degisik alanlarda farklilik gosterebilecegini, bu
tip vakalarda birkag blok iizerinde immiinhistokimyasal incelemenin yapilmasi gerektigini
ileri siirmiislerdir. Bu goriislerini tiimor periferindeki bir timor nodiilinde pozitivite
gosterip, ana tiimor kitlesinde negatif olan bir vakaya ve primerlerinde negatif olan ancak
metastazlarinda pS3 ile pozitif reaksiyon saptanan, metastaz gelistikten sonra geriye doniip
anti-p53 antikoru farkl kesitlere yeniden uygulanip pozitif reaksiyon belirlenen iki vakaya
dayandirmaktadirlar. Bu goriisten yola ¢ikarak vakalarimizi degerlendirdigimizde %10 un
altinda pozitif reaksiyon gozlemleyip negatif grupta degerlendirdigimiz tiimorlerin belki
farkli alanlarinda pozitif reaksiyon saptanabilecegi olasilig1 akla gelmektedir. Ancak su da
hatirlanmalidir ki immiinhistokimya iyi fikse olmus dokularda giivenilir sonuglar
vermektedir. Makroskopinin 6nemi burada bir kez daha 6ne ¢ikmaktadr.

Lahoti ve ark.’nin (61) ¢aligmasinda ayrica p53 genindeki mutasyonun metastaz ve
rekiirrensler ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir. Bizim vaka serimizde metastazlarda p53
pozitif olan tig hastanin primer tiimorlerine ait parafin bloklar elimizde olmadigindan bu
konu hakkinda yorum yapilamamigtir.

Huang ve ark. (63) yaptiklan ¢alismada p53 geni disfonksiyonunun pek gok tiimorde
kritik bir mediator olan VEGF nin regiilasyonunda rol oynadigini ileri siirerek bu konu ile
ilgili diger galismalarni (86, 111) desteklemektedirler. Ancak Huang ve ark.’larmin
caligmasinda sadece ti¢ farklr seyir ozelliginde ti¢ adet WT Kkiiltiire ekilmistir. Bizim
calismamizda ise VEGF ekspresyonu ile p53 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamh korelasyon belirlenmemistir (p>0,05).
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Anjiogenez yeni damar olusumu seklinde tanimlanir ve solid tiimérlerin biiyiimelerinde
ve metastazlarinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (67). Bu bilgi 1s1¢inda solid tiimérlerin
tedavisinde antianjiogenik ajanlarm yeri hakkinda galismalar yapilmaktadir. Anijogenez
dokudaki  damarlarm  isaretlenerek sayilmasi  yontemi ile kantitatif olarak
degerlendirilebilir.

Mikrodamar yogunlugunun prognoz iizerine olan etkisi farkl timérlerde aragtirilmustir.
Tanigawa ve ark.’nim (74) 6zofagus skuaméz hiicreli karsinomu, Kaku ve ark.’nin (66) 85
Evre I ve I'deki endometrium karsinomu ve Tas ve ark.’nin (112) 120 meme kanseri
vakasinda  yaptiklari cahgmalarda mikrodamar yogunlugu prognoz iizerine etkili
bulunmustur. Skéldenberg ve ark. (67) da WT’de benzer bir iliski saptamiglardir. Tiim bu
caligmalarda mikrodamar yogunlugu arttik¢a prognoz kétiiye gitmektedir. Calismamizda
mikrodamar yogunlugu ve siirvi arasinda p=0,059 gibi anlamlilik diizeyine oldukga yakin
bir sonug elde edilmistir. Vaka sayisinin artmasi ile bu degerin anlamlilik diizeyine
ulasacagina inanilmaktadir.

VEGF, tizerinde ¢ahsilan birkag anjiogenik faktorden biridir. Endometrium karsinomu
(113), memenin invaziv duktal karsinomu (114), bobrek hiicreli karsinom (115), kolon
karsinomu (116) gibi pek ¢ok tiimorde mikrodamar yogunlugu ve VEGF birbirleri ile
iligkili bulunmustur. WT’de VEGF ekspresyonu ile ilgili calismalar genellikle hayvan
¢ahgmalant ve hiicre kiiltirleri ile yapilan deneysel galismalar olup anaplazik WT’de
anjiogenezin baskilanmasmin tedaviye direngli vakalarda alternatif tedavi olarak
kullanilmasi yoniindedir. Hastalara ait nefrektomi materyalleri iizerinde yapilan ¢aligmalar
oldukga azdir.

Galismamiz kapsaminda degerlendirilen parametreler ile VEGF arasinda herhangi bir

iligki saptanmamustir (p>0,05).

71



WT’de VEGF eckspresyonu hakkindaki bir caligmada epitelyal ve blastemal
komponentin &zellikle belirgin pozitivite gosterdigi belirtilmektedir (87). Calismamiz bu
bulguyu destekler niteliktedir. Ancak bizim vakalarimizda dikkati geken bir bulgu epitelyal
komponentte tubuler yapilarm hiicre sitoplazmalarinda limen tarafinda pozitiflik
gostermesidir. Literatiirde bu konu hakkinda herhangi bir bulgudan s6z edilmemektedir.

Kim ve ark. (69) noroblastom ve WT iizerine yaptiklari deneysel ¢aligmada WT niin
noroblastomun aksine antianjiogenik tedaviye yanit verdigini saptamislardir.

Skoldenberg ve ark. (67) Wilms tiimériine ait 46 nefrektomi materyalinde anjiogenik
bilyime faktorleri (VEGF, TNF-a, TGF-o, .. gibi) ve mikrodamar yogunlugu
belirleyicileri (CD31, CD34, ... gibi) iizerinde ¢alismuslar, kapiller sayist arttikga
prognozun kotiilestigini belirlemislerdir. Ancak hasta sayilarinin az olusu ve genis zaman
araligi nedeni ile tedavi protokollerinin farkli olusunun bu sonucun giivenilirligini
bozdugunu da belirtmislerdir. VEGF digindaki biiyiime faktorleri ile tiimor hiicrelerinde
immiinhistokimyasal reaksiyon gozlerken, VEGF ile vaskiiler endotelin liimen tarafinda
immiinpozitivite belirlemislerdir. Kullandiklann VEGF antikorunun poliklonal veya
monoklonal olduguna dair herhangi bir bilgi vermedikleri gibi tiimor hiicrelerinin VEGF
ile reaksiyonu hakkinda da sonug bildirmemislerdir.

Kayton ve ark. (86) yaptiklar1 hayvan galismasinda ise ELISA ve immiinhistokimya
kullanilarak VEGF ile metastazlar arasinda iligki arastirmislar ve VEGF nin metastaz ile
anlamli  korelasyon gosterdigini saptamslardir. Kullandiklari anti-VEGF  antikoru
poliklonal olup ekstraselliiler matrikste belirgin pozitif immiinreaksiyon gostermistir.
Aragtirmacilar VEGF'nin ekstraselliiler matrikste heparan siilfata baglanarak endoteli

aktive ettigini ileri stirmiiglerdir.
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Bizim vakalarimizda ise tiimor hiicreleri sitoplazmalart ve vaskiiler endotel birlikte
pozitif immiinreaktivite gostermistir. Ancak mikrodamar yogunlugu ile VEGF
ekspresyonu arasinda herhangi bir korelasyon belirlenmemistir (p>0,05). Vakalarimizm
13’4 (%20,6) timor hiicrelerinde  VEGF ile sitoplazmik pozitif immiinreaksiyon
gostermistir. Kullandigimiz antikor monoklonal olup ekstraselliiler matrikste ¢ok belirgin
boyanma ozelligi gostermeyip, genellikle dikkat gekici bigimde tiimor hiicre
sitoplazmalarinda pozitif reaksiyon vermigtir. Sadece ¢evre bobrek dokusunda tubulus
epitellerinde muhtemel ¢apraz reaksiyona bagh pozitiflik izlenmistir.

Caligmamizda yer alan anaplazi iceren tiimorlerde anaplazik hiicrelerin bazilari VEGF
ile pozitif immiinreaktivite gosterirken bazilar1 hi¢c boyanma gostermemistir. Buradan yola
¢ikarak anaplazik hiicrelerin VEGF ekspresyonu agisindan ayirict bir 6zellik igermedigi
diisiiniilebilir. Anaplazik hiicrelerde VEGF ekspresyonu hakkinda yayin sayisi ¢ok azdir ve
bizim bulgumuza benzer bir bulguya literatiirde rastlanmamusgtir.

Rowe ve ark. (71) deneysel anaplazik WT modelinde anti-VEGF teraptik maddenin
primer tiimorde biiyiimeyi ve metastazi siiprese ettigini bildirmislerdir. Ayn1 galismacilar
bagka bir galigmalarinda WT’de ¢evre bobrekteki diizenli damar ¢atisinin aksine diizensiz,
rastgele yerlesmis bir damar yataginin oldugunu gostermislerdir. Bu diizensiz damar
yatagindan VEGF’nin sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir (85).

Karth ve ark. (87) WT’de VEGEF ekspresyonu ve VEGF’i diizenleyen hipoxia-inducible
factor l-alpha (HIF-la)'min ekspresyonunu saptamuslardir. Hipoksinin tiimérde
anjiogenezi indiikleyen bir mekanizma oldugunu destekleyen bu bulgu WT’de hipoksi
mekanizmalarmi hedefleyen yontemlerin tedavide kullanilabilecegi yoniinde bir 11k

yakmigtir.
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Anjiogenez hakkindaki biitiin bu yayinlara bakildiginda WT’de anjiogenezden sorumlu
faktoriin VEGF oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizda 63 WT
vakasmda sadece 13’tinde VEGF ekspresyonunun varligi WT’de belki de farkli biiyiime
faktorlerinin anjiogenezden sorumlu olabilecegi olasih@int akla getirmektedir. Bu konuda
daha genis vaka serileri ile ve nefrektomi materyalleri iizerinde yapilan ¢alismalarin
arttinlmasinin WT’de antianjiogenetik tedavi secenekleri bakimindan faydali olacagina
inanmaktayiz.

Telomeraz ~ 6karyotik  hiicrelerde  kromozom  uglarinda  bulunan TTAGGG
niiklotidlerinden olugan hiicre boliinmesinin  siirekliligini saglayan telomer olarak
adlandirilan yapilarin sentezinden ve bu yapilarm DNA zincirinin 5' ucuna eklenmesinden
sorumlu ileri derecede Ozellesmis bir enzimdir. Somatik hiicrelerin gogunlugunda
telomeraz inaktif olmakla birlikte agir1 proliferatif hiicrelerde (deri hiicreleri, intestinal
kriptalart doseyen hiicreler, germ hiicreleri, lenfoid hiicreler gibi) telomeraz aktivitesi
belirlenmigtir (88, 89, 93). Telomeraz, RNA komponenti (hTERC) ve katalitik iinite
(hTERT) olmak iizere iki ana komponentten olusur. Katalitik tinite komponenti (nTERT)
telomeraz aktivitesinin major belirleyicisidir (94, 95).

Hiicrelerin telomeraz sayesinde 6liimsiizliik kazanmasi ve pek ¢ok malign tiimérde az
da olsa 6liimsiiz hiicre bulundugu diigiiniilerek normal ve benign dokular da dahil olmak
tizere ¢ok cesitli doku 6rneginde telomeraz aktivitesi arastirilmistir.

Telomeraz  aktivitesi akciger karsinomlarinda gesitli caligmacilar  tarafindan
incelenmigtir.

Hiyama ve ark. (97) calismaya aldiklan 11 KHAK’nin (kiigiik hiicreli akciger
karsinomu) hepsinde TRAP yontemi ile artmig telomeraz aktivitesi belirlemislerdir. Aym

calismaya alan 125 KHDAK’de gesitli diizeylerde telomeraz aktivitesi gordiikleri gibi

74



KHDAK’li (kiigiik hiicreli disi akciger karsinomu) hastalarin bazilarinda telomeraz
aktivitesi saptayamarmuglardur.

Albanell ve ark. (100), yine TRAP yontemi kullanarak akciger karsinomlarinda
yaptiklart bir ¢alismada KHDAK lerde ileri evre timorlerde erken evrelere gore anlamli
derecede yiiksek telomeraz aktivitesi belirlemislerdir. Caligmacilarm isaret ettikleri diger
bir nokta ise istatistiksel olarak anlamhi olmasa da telomeraz aktivitesinin yiiksek
bulundugu KHDAK ’lerin daha kétii prognozlu olmalaridir.

Kumaki ve ark. (95), Albanell ve ark.’nin (100) aksine akciger karsinomlarinda evre ve
telomeraz aktivitesi arasinda herhangi bir korelasyon belirlememislerdir. Ancak metastaz
saptanan  olgularda  primer timorde telomeraz aktivitesinin  yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Ancak metastaz goriilmeyen, fakat kotii seyreden tiimorlerde de yine
yiiksek telomeraz aktivitesi belirlemislerdir.

Yashima va ark. (117) bronkojenik akciger karsinomlarinda TRAP yontemi ile in situ
lezyonlarda hTRC’nin saptanmasinin invazyonun bir habercisi olabilecegini ve erken
tanida kullanilabilecegini éne siirmektedirler.

Akciger karsinomlart telomeraz aktivitesine yonelik yapilan ¢alismalarin biiyiik bir
kismimt olugturmaktadir. Farkli vaka serilerinde degisen bu sonuglar daha genis kapsamli
¢aligmalar ile desteklenmelidir. Akciger karsinomlarinda telomerazin bazi yaymlarda evre
bazilarinda da kotii prognoz ve metastazlar ile iliskili bulunmasi bu enzimatik aktivitenin
WT tizerine etkisi konusunda merakimizi uyandirmustir.

WT’de metastaz ile telomeraz aktivitesi ve evre ile telomeraz aktivitesi arasmda iligki
varlifini aragtirmaya yonelik ¢aligmalar heniiz yapilmamustir.

Dome ve ark. (107) uygun histolojili WT’lerde TRAP yontemi ile saptanan hTERT

mRNA diizeylerinin rekiirrens ile iligkili oldugunu belirlemislerdir.
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Bizim galismamizda vakalarin sadece %19’unda telomeraz aktivitesi belirlenmis ancak
bu pozitivite ile evre, histolojik tip, anaplazi ve siirvi arasmda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Ayrica metastaz ile telomeraz aktivitesi de birbirleri ile iligkili degildir.
Primer tiimoriine ait parafin bloguna ulasamadigimiz ancak metastazina ait parafin bloklar
tizerinde inceleme yapabildigimiz dort vakada, hTERT immiinreaktivitesi biopsi ile alinan
doku 6rneginde negatif iken, diger li¢ vakada cesitli derecelerde pozitivite gosterdigi tespit
edilmistir. Telomeraz aktivitesi yiiksek olarak saptanan, metastazindan bir sene sonra lokal
niiks belirlenen bir vakada aym yiiksek oranda pozitivite belirlenmistir. Bir yil ara ile iki
kere metastazla prezante olan vakada birinci metastazda negatif oldugu halde, ikinci
metastazda yiiksek telomeraz aktivitesi saptanmstir. Vaka sayist oldukga kisith oldugu
halde incelenen bu dort metastatik vaka Kumaki ve ark.’larinimn (95) akciger
karsinomlarinda metastaz ile telomeraz aktivitesi arasindaki iligkiye benzer bir iliskinin
WT’de de olabilecegi olasihigi diisiindiirebilir. Ancak primer tiimériinde telomeraz
aktivitesi arastirilan vaka grubumuzda telomeraz aktivitesi belirlenen dort vakada metastaz
orani %50’dir. Vaka sayimizin yeterli olmamasi konu hakkinda ileri yoruma gidilmesini
neredeyse imkansiz kilmaktadir. Caligmalarin daha ¢ok vaka iizerinde yapilmasi daha
dogru sonuglara ulagilmasini saglayacaktir.

Giinimiizde telomeraz aktivitesinin belirlenmesine yonelik calismalarin Gnemli bir
kisminda PCR tabanlit TRAP yonteminin kullanildifini gormekteyiz. Akciger karsinomlari
(97, 100, 117), benign ve malign meme lezyonlar1 (105, 118), Wilms tiimorii (107),
proliferasyon ve sekresyon fazinda endometrium (119), santral sinir sistemi tiimorleri
(120), kolorektal kanserler (121) ve mezotelyoma (99) ile ilgili ¢aligmalarda hep TRAP
yonteminin  kullanildigr  dikkati gekmektedir. Bunun yanisira immiinhistokimyasal

yontemler de denenmistir. Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) (122), bazi KHDAK leri
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(123), noroblastom (103) ve karaciger dokusu (124) immiinhistokimyasal yontem
kullanilan ¢aligmalara 6rnek teskil etmektedir.

Telomeraz aktivitesinin belirlenmesinde immiinhistokimyanin TRAP kadar etkin olup
olmadiginin  aragtinildigi gahsma ¢ok azdir. Telomeraz aktivitesinin saptanmasinda
kullanilan yontemler iizerine yapilan en kapsamli calisma olarak Kumaki ve ark.’nin 95)
115 akciger karsinomu ile yaptiklan galisma ornek gosterilebilir. Bu galismada TRAP,
immiinhistokimya ve in situ hibridizasyon yontemleri her timore uygulanmis ve TRAP ile
telomeraz aktivitesi saptanan tiimorlerde diger iki yontem ile de telomeraz aktivitesinin
belirlendigi bildirilmistir. Benzer bir bulgu da Kumamoto ve ark.’nm (125) TRAP ile
belirledikleri telomeraz aktivitesinin imiinhistokimyasal olarak da gosterildigi 21
ameloblastom vakasi iizerinde yaptiklan c¢aligmada bildirilmektedir. Ancak bu konu ile
ilgili yaymlarin ¢ok kisitli olmasi dogru bir sonuca varmayi giiglestirmektedir. Caligmalar
arttinlarak en giivenilir ve rutin uygulamada kullanilabilecek pratik yontemler
belirlenmelidir.

Galigmamizda immiinhistokimya kullanilmis, timéral dokularda telomeraz aktivitesinin
varhigi bilindiginden hemen hemen tiimiinde pozitif immiinreaktivite bekledigimiz halde
vakalarin sadece %19’unda pozitivite saptanmustir.

Telomeraz aktivitesinin negatifligi nedenleri hakkinda gesitli arastirmacilar taraf_mdan
bazi olasiliklar bildirilmektedir. Bu olasiliklar, telomerazin devreye girmesi ile
telomerlerin yeniden uzamasmin telomerazi baskilamasi, hiicrelerin istirahat déneminde
olmalari, telomeraz negatif timérlerde telomeraz disinda alternatif mekanizmalarin varlig
seklinde siralanabilir (100, 123, 126).

Telomeraz regiilasyonundaki bozukluk ve p53 geni mutasyonu kanser gelisiminde ve
progresyonunda 6nemli rol oynayan olaylardir. Maniwa (127), KHDAK lerinde p53 ile

telomeraz aktivitesi arasinda kuvvetli bir iliski ortaya koymustur. pS3 gen mutasyonu ve
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yitksek telomeraz aktivitesi birlikteliginin hiicre bolinme hizini arttrdigmi ve kotii
diferansiasyona neden oldugunu o6ne siirmiistir. Buna karsin Brown ve ark. (121)
kolorektal kanserler tizerinde yaptiklan bir calismada, calismaya aldiklari timorlerin
timiintin  yiksek telomeraz aktivitesi ~gosterdigini, ancak bu aktivitenin p53
mutasyonlarindan bagimsiz oldugunu bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda p53 proteininin ekspresyonu ile telomeraz immiinreaktivitesi
arasinda antikorlarin boyanma yiizdeleri karsilastirnildiginda ileri diizeyde anlamli bir iligki
varh goriilmektedir. Wilms timérlerinde heniiz byle bir ¢alisma yapilmamis olmasina
ragmen bu bulgu bazi WT’lerinin patogenezinde p53 mutasyonu ve telomeraz enzim
aktivitesinin birlikte rol oynayabilecekleri olasihim diisiindiirebilir.

Sonug olarak, Wilms timérii ile ilgili pek ¢ok arastirilacak konu bashg oldugu
goriilmektedir. Histomorfolojik olarak olduk¢a karmagik bir timor olmakla birlikte
evreleme sistemlerinin yillar i¢inde gelismis olmasi, anaplazinin degisen tanimlamalar ve
bunlara gore diizenlenen tedavi secenekleri ile siirvi sansmin %90’lara ulasmis olmast
sevindiricidir. Hasta yaginim siirvi ile anlaml iliskili bulunmasi ve anaplazinin iki yag
altindaki vakalarda goriilmemesi, siirvi ile istatistiksel olarak iliskili bulunmasa da,
anaplazinin koti prognoz yoniinde bir isaret olarak kabul edilmesi dogru olacaktir.
Makroskopik = degerlendirmenin hastaligin evresini ve tedavi protokiinii degistirme
olasilig1, dikkatle yapilmasi gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.

p53 immiinreaktivitesinin Wilms tiimorii ile ilgili cesitli klinikopatolojik parametreler
ile literatiirde gelisen bulgularin varligs bu tiimérde p53 mutasyonunun heniiz bilinmeyen
bir bolgede olma olasitligim akla getirebilecegi gibi wild-type p53’iin hiicrede birikmesine
yol agan bir faktoriin bazi Wilms timérlerinde varhmi disiindiirmesi kaginilmazdr.
Aynca Wilms tiimériinde farkli patogenetik mekanizmalarin varligimm saptanmas pS3

mutasyonunun her Wilms tiimérii i¢in gegerli olamayacagini hatirlatmalidir.
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Pek ¢ok tiimorde oldugu gibi mikrodamar yogunlugunun Wilms tiimériinde siirvi ile
iligkili olmasi muhtemeldir. Ancak VEGF’in mikrodamar yogunlugu ile korelasyon
gostermemesi bu tiimorde farkli anjiogenik bilyiime faktorlerinin rol oynayabilecegini
diistindiirmelidir.

Telomeraz enzim aktivitesi Wilms tiimérii i¢in oldukga yeni bir aragtirma konusudur.
Telomeraz aktivitesi degerlendirilirken kullanilan y6ntemin 6nem tagidigr goriilmektedir.

Wilms timéri, patogenetik mekanizmalar, histomorfolojik 6zellikler, kotii prognoza
yol agan faktorler, yeni terapstik ajanlarin kullanimi ve gesitli tiimoral molekiiller ile
merak ve aragtirma konusu olmaya devam edecektir. Calismanuz immiinhistokimyasal
yontemlerle desteklenerek yapilmis olup, daha once Anabilim Dali’mizda 1934-1988
yillart ~arasindaki (110) Wilms tiimorii  vakalarint kapsayan caligmanin  devami
niteligindedir. Ileriki yillarda olusturulacak yeni seriler ve gelismis teknik yontemler ile

devam edecek caligmalara temel olusturmaktadir.
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SONUCLAR

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1984-2002 yillari arasinda
incelenen 166 gocukluk ¢agi bobrek timérleri iginde Wilms tiimorii yaklagik

%73’1iik bir oranla en sik goriilen tiimordiir.

Vakalarin yaslart 2 ay ile 180 ay arasinda degismekte oldugu goriildii ve yas

ortalamasi 3,6 + 2,73 yas olarak saptandi.

Ileri yagin kotii prognostik oldugu istatistiksel olarak da anlaml bulundu, 3 yas ve

alt1 grupta %95 sagkalim orani belirlendi (p<0,05).

Her iki cinsiyet arasinda 6nemli bir farkhlik bulunmamaktadir (E:K=1,1:1).

Serimizde kaynaklardaki verilere benzer sekilde klasik trifazik tip %59,1’lik bir

oranla en sik goriilen histolojik tiptir.

Histolojik tip ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand: (p<0,05).
Buna gore blastemal baskin tip, ii¢ yas iizerinde en sik goriilen histolojik tiptir.
Saptadigimz bu anlamlilik, blastemal baskin tipin kotii prognozu isaret edebilecegi

bilgisi ile uyumludur.
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7- Vakalarin 6nemli bir kismi (%70.3) Evre 1 ve Evre 11 tiimorlerden olugmaktadir.
Evreler ile tiimor ¢apt ve materyalin agirhg: arasinda anlamh iligkinin varligs ilging

bulunmadi. Timériin biiyiidiikge yaygmhginin artmast beklenen bir sonugtur.

8- Anaplazinin goriilme oran1 %14,3 olarak belirlendi. Genel yayinlarda bahsedilen
anaplazi ile yas arasindaki anlamli iliski ¢aligmamizda belirlenemese de 2 yas

altindaki hi¢bir vakamizda anaplazinin goriilmemesi dikkat cekicidir.

9- p53 immiinreaktivitesi evre, anaplazi, histolojik tip ve siirvi ile iligkili bulunmadi

(p>0,05).

10-Mikrodamar yogunlugu siirvi ile anlamhlik diizeyine oldukg¢a yakin bir iligki
sergilemektedir (p=0,059), ancak evre, histolojik tip ve anaplazi ile iligkili degildir
(p>0,05). Anjiogenezin tiimor biiyiimesinde ve metastazlarda nemli rol oynamasi

stirvi ile anlamlilik diizeyine yakin bir iliski gostermesini desteklemektedir.
I1-Mikrodamar yogunlugunun, anjiogenik faktorlerden VEGF (vascular endothelial
growth factor) ile iliski olmamast Wilms tiimoriinde anjiogenezden farkli bir

biiylime faktoriiniin sorumlu olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir.

12- VEGF (vascular endothelial growth factor) ve telomeraz aktivitesi evre, histolojik

tip, anaplazi ve siirvi ile iligkili bulunmamaktadir (p>0.05).
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13-Telomeraz aktivitesi Wilms tiimorlerinin sadece %19’unda saptanmistir. Ancak
malign dokularin tiimiinde telomeraz enziminin aktif olduguna inanildigindan ve
genellikle TRAP yontemi kullanilarak belirlendiginden telomeraz aktivitesinin

belirlenmesinde immiinhistokimyanin yeri heniiz tartismalidir.

14-p53 ekspresyonu ve telomeraz aktivitesi, immiinhistokimyasal yéntemle kullanilan
monoklonal antikor ile boyanma yiizde oranlar agisindan kargilastirildiklarinda
aralarinda ileri diizeyde anlaml bir iliski oldugu dikkati cekmektedir (p>0,001). Bu
bulgu bazi Wilms tiimérlerinin patogenezinde p53 mutasyonu ve telomeraz

aktivitesi regiilasyon bozuklugunun birlikte rol oynayabilecegini diisiindiirebilir.
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RESIMLER

‘Resim 1: Klasik trifazik tipte bir WT vakasinda blastemal hiicreler, tubuler yapilar ve arada
mezenkimal doku (Prot. No.: 26593/2002, H&E, x125)

Resim 2: Klasik trifazik WT’de blastemal ve epitelyal yapilar.
(Prot. No.: 3497/2000, H&E, x310)
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Resim 3: Klasik trifazik tipte WT’de tiimor hiicrelerinde, anaplazik hiicrelerde de
pozitifligin eslik ettigi p53 immiinreaktivitesi. (Prot. No: 8183/93, p53, x500)

Resim 4: Klasik trifazik tipte WT’de mikrodamar catis1 (MDY=77).
(Prot. No. : 18863/96, CD34, x310)
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Resim 5: Klasik trifazik tipte WT’de akciger metastazinda tiimor hiicreleri
sitoplazmalarinda VEGF immiinreaktivitesi (Prot. No. : 5990/97, VEGF, x500)

Resim 6: Klasik trifazik WT’de tiimér hiicreleri sitoplazmalarinda, anaplazik hiicrelerde ve
endotel hiicrelerinde VEGF immiinreaktivitesi. (Prot. No.: 4879/92, VEGF, x310)
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Resim 7: Klasik trifazik tipte WT’de blastemal alanda niikleer zayif telomeraz
immiinreaktivitesi (Prot. No.: 3378/86, hTERT, x500)

Resim 8: Blastemal baskin tipte WT’de blastemal hiicrelerin olustudugu nodiiler patern.
(Prot. No.: 13998/2001, H&E, x125)
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Resim 9: Blastemal baskin tipte WTde karaciger metastazinda tiimor hiicrelerinde
anaplazik hiicrelerde de saptanan niikleer pS3 immiinreaktivitesi.
(Prot. No.: 15172/89, p53, x500)

Resim 10: Blastemal baskin tipte WT’de mikrodamar ¢atis1. (MDY=218).
(Prot. No.: 1869/84, CD34, x125)
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Resim 12: Aym vakada anaplazik hiicreler. (Prot. No. : 22541/98, H&E, x500)
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Resim 14: Aym vakada epitelyal yapilarda kuvvetli niikleer telomeraz immiinreaktivitesi.
(Prot. No. : 22541/98, hTERT, x500)
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Resim 15: Epitelyal baskin WT’de lokal niikse ait materyalin kesitlerinde epitelyal
-yapilarda atipik olmayan gok sayida mitoz. (Prot. No.: 13475/95, H&E, x500)

Resim 16: Aym vakada mikrodamar catist. (MDY=158,4 ).
(Prot. no. : 13475-95, CD34, x125)
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Resim 17: Epitelyal baskin WT’de lokal niiks materyaline ait kesitlerde tubuler yapilarin
liimen tarafinda sitoplazmik VEGF immiinreaktivitesi. (Prot. no. : 3028-97, VEGF, x500)

Resim 18: Erigkin vakada mezenkimal baskin WT"de niikleer p53 immiinreaktivitesi.
(Prot. No.: 4199/85, p53, x310)
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Resim 19: Aym vakada anaplazik hiicrelerde niikleer p53 immiinreaktivitesi.
(Prot. no.: 4199-85, p53, x500)

Resim 20: Kistik parsiyel diferansiye nefroblastomda septalar1 déseyen immatiir
(blastemal) hiicreler. (Prot. no. : 27031-98, H&E, x125)
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OZET

Wilms tiimérii ¢gocukluk ¢aginin en sik goriilen bobrek timorii olmasi, histopatolojik
ozellikleri bakimindan heterojen olusu ve prognozunun iyi oldugu bilinen bir tiimor olmasi
bakimindan literatiirde pek ¢ok alanda yer almaktadir. Etyopatogenezi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. En sik 2-5 yaglari arasinda goriilmekte, genellikle tesadiifen farkedilen
karmda kitle sikayeti ile prezante olan, blastemal, epitelyal ve stromal komponentleri ile
zengin histolojiye sahip bir tiimordiir.

Bazi timérlerde atipik mitozlar, hiperkromazi ve niikleer li¢ kat biiyiime ile karakterize
anaplazik hiicreler goriilmektedir. Bu hiicrelerin tiimoriin agresifliginden ziyade tedaviye
direnci arttirdigina inanilmaktadir. Son yillardaki tedavi protokolleri 1969 yilindan bu yana
NWTS (National Wilms Tumor Study) grubunun genis vaka serileri olusturarak yaptiklari
¢aligmalarin sonucuna gore anaplazi igeren olgulara daha agresif tedavi uygulanmasi
yoniindedir.

Wims tiimoriinde tedavi sansmin %90 olmasina ragmen bazi hastalann timérlerinde
anaplazi icermedikleri ve bagka bilinen kotii prognostik 6zellikler tagtmadiklari halde
beklenmedik bir sekilde kot seyretmelerinin merak konusu olmasi, c¢aligmalarin bu
hastalara da uzun ve kaliteli yasam saglama yolunda yapilmas1 sonucunu dogurmustur.

Bu caligma 1984-2002 yillant arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda incelenen 114 Wilms tiimoriinii kapsamaktadir. Bu timérler iizerinde yas, evre,
histolojik tip ve anaplazi gibi geleneksel histopatolojik ve klinik parametrelerin yamisira
immiinhistokimyasal yontem kulanilarak p53, anjiogenez degerlendirilmesi igin CD34 ve
VEGF (vascular endothelial growth factor) ve telomeraz aktivitesi immiinreaktivitesi
aragtinilmistir.  Ayrica tiim bu parametrelerin sagkalim oranlart iizerine olan etkisi

degerlendirmeye alinmigtir.
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Degerlendirilen parametreler arasindan yas siirvi ile iligkili bulunmugtur. Yag iigiin
tizerinde olan vakalarm daha kétii seyretmesi beklenmelidir. Aynica iki yag altindaki higbir
vakada anaplazi varligt s6z konusu degildir. Anaplazinin siirviye etkisi istatistiksel olarak
gosterilememis olmasina ragmen bu bulgu anaplazinin yas ile artig gosterdigi goriigiinii
desteklemektedir.

Mikrodamar yogunlugu olarak tarif edilen, incelenen dokudaki ortalama damar say1si
siirvi ile istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine oldukga yakin bulunmustur. Tiimérlerin
biiyiimesinde ve metastazlarinda anjiogenezin rolii oldugu bilindigine gére bu hi¢ de
sagirtict degildir.

Mikrodamar yogunlugunun anjiogenetik biiyiime faktorlerinden VEGF (vascular
endothelial growth factor) ile iligkili bulunmamasi Wilms tiimérlerinde VEGE’den farkli
bir ajanin anjiogenezden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son yillarda cesitli timérlerde varligr belirlenen, hiicrelerin oliimsiizliigiinden sorumlu
olduguna inanilan telomeraz enzim aktivitesi, incelenen histopatolojik ve klinik
parametrelerin higbiri ile iliskili bulunmamakla birlikte sadece p53 immiinreaktivitesi ile
ileri diizeyde anlamlilik géstermektedir. Saptanan bu anlamlilik, Wilms tiimérlerinden
bazilarimin patogenezinde p53 mutasyonunun ve telomeraz aktivitesinin birlikte rol
oynayabilecekleri goriisiinii ortaya koymaktadir.

Sonug olarak Wilms timorii, patogenetik mekanizmalar, histomorfolojik ©zellikler,
kot prognoza sebebiyet veren faktorler, yeni terapotik ajanlarin kullammu ve cesitli

tiimoral molekiiller ile merak ve aragtirma konusu olmaya devam edecektir.
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