Wilms tiimoru artik Grolojinin degil mi?
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OZET

Wilms timora en sik pediatrik bobrek tiimori olup, pediatrik
yas grubu kanserlerinin %62sin1 olusturur. Son zamanlarda mul-
tidisipliner yaklasimdaki gelismeler ve yogu arastirmalar sayesin-
de hastaligin gidisinde mikemmel sonuclara yol agmistir. Diinya
capinda surdirilen randomize ¢alismalar sayesinde timor evresi
ve histopatolojik alt gruplarin nemli prognostik faktorler olarak
tarif edilmislerdir. Son zamanlarda yas, timorin biyukligd, ge-
netik anomaliler (6zellikle kromozom 1p ve 16g'da olan genetik
madde kayiplari) ve tedaviye yanit protokol temelli tedaviler icin
risk siniflamasina dahil edilmislerdir.

Evreleme ve tedavide 6nemli rol oynayan cerrahide trolog hala
bir kdse tasidir. Halen tedavide ulasilan yiksek kiir oranlari ile me-
tastatik olmayan ve iyi histolojik tipli hastalarda asil amac sonucla-
r kotilestirmeden tedaviyi , morbidite ve geg olusan koti etkile-
ri azaltarak yapmaktir. Buradan yola cikarak parsiyel veya laparos-
kopik nefrektomi ilging tedavi secenekleri olarak gorilmektedir.
Gelecekteki protokoller nefron koruyucu veya endoskopik cerra-
hiyi 6ne cikarabilecektir. Bu ylizden trologlar bu konular tstline
calismaya devam etmelidirler.

Giris

Wilms timori (WT) ancak cerrahlar, cocuk onkologlarn ve radyas-
yon onkologlarinin uyumlu ¢alismasiyla tedavi edilebilen bir malig-
nansidir. Cerrahi tedavi ¢cocuk cerrahlari ve trologlar tarafindan ya-
pilmaktadir. Bu derlemede Wilms tiimériine cagdas yaklasim usulle-
rinin bir 6zetini bulacaksiniz.

A.Epidemiyoloji ve etiyoloji

Wilms timoéri cocuklarda en sik rastlanan renal malignansidir’.
Tdm ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’sini olusturur. ABD verilerine
gore 15 yasin altindaki hastalarda bir milyonda 8 olguya rastlanmak-
tadir. Olgularin %95'i 10 yas altinda tani almaktadir Disiplinler arasi
(cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) uyumlu ¢alisma tedavide ciddi bir
basariy1 beraberinde getirmis ve sagkalim oranlarn %30’lardan bu-
glin %90’lara ulagmistir. Tek tarafli tutulumu olan erkek ¢ocuklarda
ortanca tani alma yasi 37 ay kizlarda ise 43 aydir. Bilateral hastalikta
ise bu rakamlar sirasiyla 24 ve 31 aydir (2).

Hastaligin WAGR(Wilms timord, aniridi, genitoliriner anomali-
ler, mental retardasyon), Denys-Drash ve Beckwith-Wiedemann gibi
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ABSTRACT

Wilms tumor is the most frequent pediatric renal cancer, it ac-
counts for 6% of all pediatric cancers. Recent advances of multi-
disciplinary approach and tremendous efforts lead to an excellent
outcome of the disease. With ongoing worldwide randomized
controlled studies, tumor stage and histopathologic subtype
have long been described as important prognostic factors. It has
been suggested more recently the age, tumor size, genetic ab-
normalities, (especially loss of genetic material on chromosome
1p and 16q), and response to therapy may be incorporated in the
risk stratification for protocol based therapies.

Urologist plays an important role as surgery stays at the main
corner of both staging and management. With such a high cure
rate already achieved, the main therapeutic goal in patients with
non metastatic disease and with a tumor of favorable histology
is to reduce the morbidity and late effects of the disease and
treatment, without impairing the results. From this perspective,
partial nephrectomy and laparoscopic surgery are interesting
alternatives. Future protocols may provide nephron sparing and
endourologic surgery as new prospects for treatment, therefore
urologists will have to keep their hands working.

dogumsal anomali bilesenleri olan sendromlarla birlikte gorilmesi
erken tani konulmasini kolaylastirmaktadir.

Patogenez

Bobrek gelisimi sirasinda normal tlibiler ve glomeriiler olgunlas-
ma gerceklesmez ve metanefrik blastem anormal bigimde birikebilir.
Bu metanefrik hiicre birikimlerine “nefrojenik kalinti” ya da “nefrob-
lastomatozis” adi verilir. Yenidoganlarin %1'inde goriilen bu kalintilar
¢ocukluk déneminde kaybolur. Oysa linilateral Wilms timori hasta-
larinin yaklasik %35’inde, bilateral timori olanlarinsa neredeyse ti-
minde nefrojenik kalintilara rastlanir.

Bu hastalarda WT1, WT2, p53, FWT1, FWT2 timor baskilayici gen-
lerde mutasyonlar gosterilmisse de patogenezdeki etkileri tam ola-
rak ortaya konamamistir (3-5).

11p13 lokusundaki WT1 geni over, testis ve bobrek gelisiminde rol
oynayan bir protein sentezler. Bu proteinin asiri sentezlenmesi halin-
de biyume ile iliskili diger genlerde baskilanma oldugundan bunun
tiimdr baskilayici bir gen oldugu dusiiniilmektedir. ilk olarak WAGR
sendromlu hastalarda tespit edilen 11p13 delesyonlari WT1 ve PAX6

31

DERLEME




“Uluslararas: Pediatrik
Onkoloji Cemiyeti (SIOP),
WT1 mutasyonu olan
cocuklarda bilateral turulum,
ikincil tiimor olaylars, ilk
kemoterapiye yanitin zayif
olmasi, rabdomiyomatiz
degisikliklerin daha fazla
goriilmesi gibi olumsuz prognoz
belirtilerinin daha fazla
izlendigi bildirilmistir (9).”

(mutasyonu aniridi ile iliskili) gibi komsu
genleri icine alir. Sporadik olgularin %10’un-
dan azinda WT1 mutasyonlarina rastlandi-
g1 dusiinildigiinde baska mekanizmalarin
da patogenezde rol oynadigi anlasiimakta-
dir (6).

WT2 gen lokusu olarak tariflenen
11p15.5'teki mutasyonlari BWS'lilerde gori-
lir. Sendromlu olmayan Wilms tiimorliler-
de de bu lokusun mutasyonlari izlenmekte-
dir ve olgularda bilateral tiimérlere daha sik
rastlanmaktadir.

P53 geni 17p13 lokusuna yerlesik, hiic-
re sikllstini ge¢ G1 fazinda durduran pro-
teinleri kodlayan tlimér baskilayici bir gen-
dir. Bir cok kanserde mutasyonuna sik rast-
lanirken, Wilms ttimorlilerde nadiren gori-
IUr. Gerek iyi gerekse kotl prognostik histo-
lojik bulgulari olan hastalarda goriilmesi ne-
deniyle diger kanserlerin aksine p53 mutas-
yonlart Wilms timériinde biyolojik prognos-
tik belirtec olarak kullanilamaz (4,5).

Ailevi Wilms timori olgularin %1-2'sinde
gorilir. Otozomal dominant gegisli oldugu
disunitlmektedir. Ailevi Wilms tiimorinin
WT1 mutasyonuyla iliskisi yoktur. 17q12-21
‘deki FWT1, 19q13.3-q13.42'dekiFWT2 ve
11p15.5 lokusundaki gen mutasyonlari 6n
plandadir (7,8).

Bu genlerin butiini distndldiglinde,
mutasyonlarin prognostik 6nemi halen net
degildir.Literatirde  WT1 mutasyonlarinin
akibetinin daha kot olabilecegine yone-
lik veriler mevcuttur. Uluslararasi Pediatrik
Onkoloji Cemiyeti (SIOP), WT1 mutasyonu
olan ¢ocuklarda bilateral tutulum, ikincil ti-
mor olaylar, ilk kemoterapiye yanitin za-
yif olmasi, rabdomiyomatéz degisikliklerin
daha fazla goriilmesi gibi olumsuz prognoz
belirtilerinin daha fazla izlendigi bildirilmis-
tir (9). 11p15.5 defektleri olanlarda timoriin
bilateral olma olasihigi daha yiiksektir (10).
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Patoloji

Wilms timorleri genellikle soliter, gri-ten
renginde yer yer kist, kanama ve nekroz olu-
sumlari icerebilen cevresinde yalanci kapsi-
U bulunan timorlerdir. Hastalarin %7'sin-
de bilateral %12'sinde multifokal tutulum
vardir.

Wilms timoriiniin yapisinda icinde 3 gesit
hicre bulunur:

1. Blastemal hucreler: Farklilasmamis hiic-
relerdir.

2. Stromal hicreler: olgunlagmamis igsi
hucreler, iskelet kasi, kikirdak, osteoid ve
yag huicreleri igerir.

3. Epitelyal hiicreler: Glomeril ve tubul
hicreleri igerir.

Bazi timorlerde sadece bir veya iki hiicre
cesidi gorilebilir. Cok kutuplu polipoid mi-
totik olusumlar, niikleer blytime ve hiperk-
romazi gibi anaplastik gorinimler kotu
prognostiktir.

Evreleme

WT evrelemesinde genetik, histolojik ve
biyolojik belirtecler kullanilmaz. Sadece ti-
morin anatomik yayihmi géz 6niine alinir.
iki ana evreleme sistemi halen kullanilmak-
tadir (11):

e Ulusal Wilms Tuméra  Calismasi
(NWTS): ABD ve Kanada'da rutin kul-
lanilan bu sistemde kemoterapi 6nce-
sinde cerrahi sonuclarina gore evrele-
me yapllir.

e Uluslararasi Pediatrik Onkoloji
Cemiyeti (SIOP): Avrupa Ulkelerinde
kullanilan bu sistem, timorin kigil-
mesi icin verilen kemoterapi sonrasin-
da uygulanan cerrahinin sonuglar te-
mel alinarak hazirlanmistir.

Bu iki evreleme sistemini karsilastiran ca-
lismalarin dizayni cerrahinin ve kemoterapi-
nin uygulanis zamanlarindaki farkhlik nede-
niyle pratik olarak zordur (12).

NWTS evreleme sistemi

Evre 1: Tumor bobrege sinirlidir. Kapsili
saglam olarak renal parankim disindaki da-
marlarda tutulum olmadan c¢ikarilmistir.
Cerrahi 6ncesinde biyopsi yapiimamistir.

Evre 2: Tiumor bobregin disina tagmistir.
Kapstl, damar ve perirenal yumusak doku
tutulumu olsa da cerrahi ile tam rezeksiyon
saglanmistir.

Evre 3: Cerrahi sonrasi sadece abdominal
rezidiv timor kalmistir. Buna bolgesel lenf
nodlari, periton ylizeyi tutulumu, cerrahi si-
nir pozitifligi ve cerrahi 6ncesinde yapilan
biyopsi dahildir.

“Genellikle ailenin karimnda
biiyiiyen kitleyi fark etmesiyle
hastaneye basvururlar. Karin
agrist (%30), hematiiri (%12-
25) ve hipertansiyon diger
belirtilerdir.”

Evre 4: Hematojen metastaz (akciger, ka-
raciger, kemik, beyin gibi) veya abdomino-
pelvik alan digindaki lenf nodlarinda tutu-
lum vardir.

Evre 5: Tani aninda bilateral renal tutulum
vardir (tedavi planiigin ayrica her iki taraf ev-
relenir).

SIOP evreleme sistemi

Evre 1: Bobrekle sinirli ya da bobregin ote-
sine blyumis olsa da timor yalanci kapsi-
luyle birlikte tamamen c¢ikanlmistir. Renal
kapsdl, pelvis (treter duvarlar haric) ve int-
rarenal damarlar tutulmus olabilir. Renal hi-
lusta damar tutulumu ve cerrahi sinir pozi-
tifligi yoktur.

Evre 2: TUmor bobregin ve fibréz yalan-
¢l kapsilin oOtesinde devam etmektedir.
Cerrahi sinirlar temiz olarak c¢ikarilmistir.
Hiler damarlar, bolgesel lenf bezleri, vena
kava inferior ve komsu organlardaki tutulum
da cerrahi olarak tamamen ¢ikariimistir.

Evre 3: Cerrahi sonrasinda sade-
ce abdomende rezidlel timor kalmistir.
Cikarilamayan bolgesel lenf nodlari, cerrahi
sinir pozitifligi, peritoneal yizeylerdeki ti-
mor, rezeksiyon sininndaki damarlarda de-
vam eden tumaor trombdusu, intraabdominal
timor yayilmasi veya onceki biyopsiler evre
3 hastalik olarak kabul edilir. Uzak metastaz
yoktur.

Evre 4: Hematojen metastaz (akciger, ka-
raciger, kemik, beyin gibi) veya abdomino-
pelvik alan disinda lenf nodlarinda tutulum
vardir.

Evre 5: Tanida bilateral renal tutulum
vardir.

Klinik bulgular

Belirti ve bulgular

Genellikle ailenin karinda buytyen kitleyi
fark etmesiyle hastaneye basvururlar. Karin
agnisi (%30), hematuri (%12-25) ve hipertan-
siyon diger belirtilerdir. Timor kapsilinin
altinda kanama olan bazi olgular karinda
hizla biytyen kitle, anemi, hipertansiyon ve

UROONKOLOJi BULTENI



Sekil 1. Wilms timori makroskobik gériiniim
(Robin A.Cook, Brian Stewart.Color Atlas of
Anatomical Pathology. Cin, Churchill Livingstone,
2004; 143 kitabindan degistirilerek alinmistir).

ates gibi belirtiler verebilirler. Akcigerler en
stk metastaz alanlari olmasina ragmen, solu-
num yolu belirtileri nadiren gorulur.

Karin muayenesinde sert, hassas olmayan,
dizgiin ylzeyli bir kitle ele gelir. Nadiren kit-
le abdomenin karsi yarisina gegiyor olabi-
lir. Solunum hareketleriyle genellikle oyna-
maz. Oysa ndroblastom gibi kitleler genellik-
le orta hatti geger ve solunum hareketleriy-
le oynar. Kapsiil riipturiine sebep olmamak
icin muayene sirasinda kitleye fazla bastir-
mamaya 6zen gosterilmelidir. Tumoriin kap-
sul disina ¢ikmasi evreyi artiracak ve daha
agresif bir tedavi uygulamak gerekecektir.

Wilms timori sikhkla dogumsal anomali-
lerle birlikte goriilebildiginden bu tir send-
romlarin kanitlari da aranmalidir. Dogumsal
anomalileri olan hastalarin Wilms timéri
icin diizenli taranmasinin degeri halen tar-
tismali bir konudur.

Prenatal ddnemde renal kitleleri nedeniy-
le takip edilen ve dogum sonrasinda opere
edilen yenidogan Wilms timéri vakalar da
bildirilmistir. Bu olgularda ortak &zellik ti-
morin tek tarafli olmasi, nefrojenik kalinti-
lar icermesi ve dogumsal anomalilerle birlik-
te gorulmesidir.

Laboratuvar ve goriintiileme

Cerrahi eksizyon veya biyopsi ile histopa-
tolojik inceleme kesin taniyr koydurur. WT
stphesi olan cocuklarin mutlaka deneyim-
li onkoloji merkezlerine yénlendirilmesi ge-
rekir.

Laboratuvarda idrar ornegi, hemogram,
karaciger fonksiyonlari, serum kalsiyumu ve
kanama parametreleri degerlendirilmelidir.
Proteiniri ve serum kreatinin diizeyi cerrahi
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Sekil 2. Wilms timori mikroskobik gordniim.

oncesinde bilinmelidir. Karaciger metastaz-
lari fonksiyon testlerini bozabilir. Serum kal-
siyum dUzeyi ayirici tanida yer alan bobregin
rabdoid tiimori ve konjenital mezoblastik
nefrom gibi patolojilerde yikselir. WT hasta-
larinin %8'inde von Willebrand hastaligi bu-
lunur. Cerrahi 6ncesi koagtilopati varligi tes-
pit edilerek 6nlem alinmalidir.

Gorilintileme yontemleri tespit edilen re-
nal kitlelerin diger abdominal kitlelerden
ayrimini ve tedavi planlarinin yapilmasina
onemli katki saglar.

Abdominal ultrason ile renal kitle sapta-
nan olgulara Doppler inceleme de yapilarak
renal ven ve vena kava inferior tutulumlar
degerlendirilmelidir.

Kitlenin ayrintil incelenebilmesi i¢in kont-
rastl abdominal BT cekilir. BT ile ultrasonog-
rafide goriilemeyen karsi bobrekteki nefro-
jenik kalintilar da degerlendirilebilir. Akciger
grafisinde metastazlar gorilebilirse de gu-
nimiizde duyarlik acisindan olan toraks BT
tercih edilmektedir.

Ayiric tani

Ayirici tanida ilk akla gelen patoloji nérob-
lastomdur. Diger renal tiimorler de WT ile
kanstirilabilir. Goriintiileme ve histopatolo-
jikinceleme dogru taniyi koydurur.

Kontrasth BT ve ultrasonografide kalsifi-
kasyonlar iceren paravertebral kitleler no-
roblastom lehine yorumlanir.

WT'den sonra cocukluk ¢adi renal timor-
lerinin en sik gorileni seffaf hiicreli renal sar-
komdur. Bu agresif timér genellikle kemik-
lere metastaz yapar. Histopatolojide ince da-
marlarla ayrilmis yogun hiicre disi matriks
icinde soluk boyanmis timor gruplari izlenir.
Bazen hisopatolojik olarak WT'den ayirmak-
ta zorlanilabilir.

Bbbregin rabdoid timori kot prognoz-
lu diger bir timordir. 2 yasindan kiicik ¢o-
cuklarda gorilir ve tani aninda genellikle

metastatiktir. Hastalarin %80'i ilk yil icinde
kaybedilir (13).

Konjenital mezoblastik nefroma daha
benign karakterli bir timordir. Genellikle
prenatal ultrasonografide fark edilir.
Hipertansiyon, serum kalsiyum ve renin de-
gerlerinde yukselmeye yol acar (14).

Renal hicreli kanser cocukluklarda na-
dirdir. Cocuk RHK hastalari genellikle erkek
adolesanlardir. Genetik incelemede Xp11.2
lokusunda translokasyon izlenir (15).

Renal mediiller karsinom cok koti seyirli
bir timordir. Erken metastaz yapan bu ti-
mor heterozigot orak hiicreli anemi hastala-
rinda gordlir.

Prognostik faktorler

Uc ana prognostik faktér tanimlanmistir.

e Anaplazi (timor histolojisi)

e TUmOr evresi

e Molekdler ve genetik belirtecler

Anaplazi: Wilms timorlli hastalarda kot
prognozu belirleyen en 6nemli faktér anap-
lazi varhgidir (16). Anaplazide c¢ok kutup-
lu polipoid mitoz ve hiperkromatik belirgin
nikleer blyime gordlir. Fokal veya yaygin
olarak ikiye ayrilr.

NWTS grubunun calismalarinda anapla-
zi ve sarkomatoz histolojinin metastaz, re-
kirrens ve kansere bagli 6lim icin bagim-
siz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bu
timorler kemoterapiye daha direnglidir.
Hastalarin %10-14’linde yaygin anaplazi g6-
rtlirken, yaygin anaplastik timorli hastalar
tlm olimlerin %60'in1 olusturmaktadir. Yine
bu gurubun calismalarinda yaygin anaplazi
kisa sag kalimla iliskili en 6nemli risk faktori
oldugu gorilmektedir (17,18). Evre 1 hasta-
likta icin yaygin veya fokal anaplazili timo-
ri olan hastalarin, iyi histolojili diger evre 1
hastalara gore daha kotl prognozlu olduk-
lari gosterilmistir (19).

Tumor evresi: her iki klasifikasyon siste-
mine gore de evre 1 ve 2 timorler evre 3 ve
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Gzerindeki timorlere gore daha iyi seyirli-
dirler.

Molekiiler ve genetik belirtecler: NWTS-5
calismasinda kromozom 16q ve 1p'deki he-
terozigosite kaybi (LOH) olan evre 1 ve 2
anaplastik histoloji goriilmeyen hastalarin
prognozunun diger distk evreli timorleri
olan hastalardan kéti oldugu gosterilmistir
(20,21). Halen yiriiyen NWTS calismasinda
evreleme asamasinda LOH degerlendirmesi
de yapilarak riske yonelik tedavi planlamasi
arastinlmaktadir (11).

Yas: eskiden 24 aydan kuguk tani almis
ve tedavisine baslanmis WT hastalarinin
prognozunun daha iyi olduguna inanilir-
di. Ginlmuzde ise tedavilerin gelisme-
siyle yasin dnemi azaldi. Eriskin dénem-
de tani alan WT hastalarinin sagkalimlari
benzer evre ve histolojideki cocuk hasta-
larla hemen hemen aynidir (22). Ancak te-
daviye ikincil toksisite eriskinlerde daha
fazladir.

Tedavi

a. Cerrahi

Wilms timori gerek evrelemesinde ge-
rekse tedavisinde cerrahi biyik 6nem ta-
sir. Genellikle biliyuk bir insizyonla radikal
nefrektomi uygulanir. Bazi vakalarda torasik
uzanim icin de insizyon yapilir ancak komp-
likasyon oranlari yiiksektir (23). Renal venin
kesilmesinden 6nce trombds kontrolu igin
mutlaka palpasyonu gerekir (23). Cerrahi si-
rasinda biyopsi alinmasi da timér yayilimi
acisindan onerilmemektedir. Operasyon si-
rasinda karaciger ve kontralateral bébregin
inspeksiyonu preoperatif goriintiilemede
stiphe uyandiran bir lezyon yoksa 6nerilme-
mektedir. Lenf nodu 6rneklemeleri kritiktir.
NWTS calismalarinda preoperatif goriinti-
leme ile lenf nodu diseksiyonu sonrasi pato-
loji raporlarini karsilastirlmis ve %31 yanlis
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negatiflik ve %18 yanlis pozitiflik gorilmis-
tlr (23). Yine de halen yetersiz lenf nodu 6r-
neklemesi nedeniyle yanlis evreleme oranla-
r ylksektir (23).

WT cevre organlara sik invazyon goster-
mese de yapisikliklar olusabilir. Cerrah tu-
morl tam olarak ¢ikarilabilecegine inaniyor-
sa, onarabilecedi komsu organlarin eksiz-
yonundan kaginmamalidir. Ancak tam ola-
rak cikarilamayacagina inanilan timorler
icin cevre organlarin hasarlanmasindan pos-
toperatif komplikasyonlar artiracagr ve ki-
clk rezidlel kitlelerin kemoterapiye iyi ce-
vap verdigi de dustndilerek kacginilmaldir.
Karacigere lokal invazyonu olan tiimérlerde
karacigerin bir bolimu cikarilabilir, formal
hepatektomi gerekligi nadirdir.

iki yasin altindaki cocuklarda tek taraf-
Ii, iyi histolojili, 550 gramin altindaki evre 1
timorlerin prognoz ¢ok iyidir. NWTS-5 ¢a-
lismasinda adjuvan kemoterapi yan etkileri-
nin faydasindan ¢ok olacagi 6ngériilerek bu
hastalara sadece cerrahi tedavi uygulanmis-
tir. Ancak iki yillik olaysiz sagkalim %86,5 bu-
lunmus ve hedef sagkalim %90 oldugundan
calismanin bu kolu durdurulmustur. Daha
sonraki takiplerde sadece cerrahi uygulanan
hastalara relaps sonrasi adjuvan kemoterapi
verildiginde sagkalim %91 olarak hesaplan-
mistir (24). Bu yeni bulgular ¢ok iyi prognos-
tik guruplarda sadece cerrahi uygulanmasi
ile ilgili yeniden bir heyecan dogursa da ¢cok
iyi bir lenf nodu diseksiyonu ile dogru evre-
leme yapilmasi gerekliligi akildan ¢ikariima-
malidir.

Kemoterapi ve radyoterapi

NWTS gurubu ve SIOP gurubu evre 1-4
hastalikta kemoterapi zamanlamasi agisin-
dan farkli protokoller izlemektedir. NWTS
primer cerrahi rezeksiyonu kemoterapi 6n-
cesinde 6nermekte iken SIOP oncelikle ke-
moterapi uygulayip cerrahi rezeksiyon ve
evrelemeyi 4 hafta sonraya birakmaktadir.
Her iki yaklasimla da gayet iyi sonuglar alina-
bilmektedir.

NWTS protokolleri

NWTS cerrahi evreleme yapildiktan sonra
planladigi kemoterapide kullanacagi ajanla-
ri ve tedavi stiresini timor histolojisi ve evre-
ye gore sekillendirmektedir. Evre 3 ve 4 has-
talarda radyoterapi de kullanilmaktadir..

Evre 1 ve 2 tedavisinde, primer cerrahi re-
zeksiyonu takiben 18 haftalik vinkristin ve
daktinomisin tedavisi (EE-4A) verilir. 1p ve
16q’ da heterozigosite kaybi varsa, hasta 2
yasindan biyukse, timér 550 gramdan agir-
sa tedaviye doksorubisin 3. ilac olarak ekle-
nir. Fokal anaplastik histolojisi olan evre 1,2,3

ve yaygin anaplazili evre 1 hastalar yine bu
¢ ilach protokole (DD-4A protokoli) alinir
(evre3'e ek olarak flank boélgesine 10,8 Gy
radyoterapi verilir).

iyi histolojili, 1p ve 16q LOH+ evre 3 veya
evre 4 hastaligi olanlar icin de ayri bir proto-
kol tizerinde ¢alisiimaktadir. Evre 4 1p ve 16q
LOH- hastalarda pulmoner lezyonlar hizla ve
tam olarak cevap veriyorsa DD-4A protoko-
line ek olarak toraksa radyasyon verilmez.
Aksi halde tiim akciger alanina (12 Gy radyo-
terapi uygulanir). Diger tim metastatik has-
talikli olgulara M protokolii ve metastatik sa-
haya radyoterapi uygulanir.

Evre 4 fokal anaplazili evre 2,3 vyay-
gin anaplazili ve evre 4 olciilemeyen has-
talikh yaygin anaplazili hastalara 30 hafta-
lik siklofosfamid-karboplatin-etoposid ve
vinkristin-doksorubisin-siklofosfamid  teda-
visine ek olarak radyoterapi de uygulanir
(UH-1 protokolt).

Evre 5 timorlerde NWTS, her iki bobrek-
teki lezyonlardan biyopsi alinarak taninin
ve histolojinin konfirmasyonu, anormal lenf
nodlarinin ve diger ekstrarenal lezyonlarin
orneklenerek her iki bobregin ayri ayr evre-
lemesinin yapilmasini 6nermektedir.

Bilateral, multisentrik veya bilaterali-
te egilimli(WT1, WT2 gen anomalileri olan)
Unilateral timorlerde renal yetmezlik ihti-
mali oldugundan bu hastalara 5 haftalik ne-
oadjuvan kemoterapi planlanir. Unilateral
timorld, iyi histolojili ve artmis bilateralite
riski olan evre 1 ve 2 hastalar 2 ilagh EE-4A,
daha yiksek evredekiler 3 ilagli DD-4A pro-
tokoliline gore neoadjuvan tedavilerini alir-
lar. Nefron koruyucu cerrahi sonrasi adju-
van kemo- veya kemo-radyoterapileri de ta-
mamlanan evre 5 hastalarda 4 yillik sagka-
lim 9%82dir.

SIOP protokolleri

SIOP ¢alismalari 1971-2000 yillari arasinda
devam etmigstir. TUm hastalara neoadjuvan 4
hafta vinkristin ve daktinomisin kemoterapi-
leri verilmistir. E§er abdomen disinda metas-
taz mevcutsa tedaviye adriamisin de eklene-
rek tedavi 6 haftaya uzatilir.

SIOP evre 1'de adjuvan vinkristin ve dakti-
nomisin 4 hafta verilir.

SIOP evre 2de adjuvan vinkristin-
daktinomisin-adriamisin 27 hafta verilir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu varsa 15 Gy
radyoterapi uygulanir.

SIOP evre 3'te adjuvan vinkristin-
daktinomisin-adriamisin 27 hafta ve 15 Gy
radyoterapi verilir.

SIOP evre 4'te 9 hafta 3'lU klasik tedavinin
ardindan tam remisyon saglanmigsa ayni te-
davi 27 haftaya tamamlanir. Tam remisyon
yoksa ifosfamid, karboplatin, etoposid ve
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Tablo 1. WT hastalarinda tedavi sonrasi 10 yillik sagkalim (NWTS-4 c¢alismasina gore)(23).

Histopatoloji Evre 10 yillik relapssiz sagkalim(%) 10 yillik sagkalim(%)
iyi 1 91 96
2 85 93
3 84 89
4 75 81
B 65 78
Anaplastik 1 69 82
2-3 43 49
4 18 18

doksorubisinden olusan 34 haftalik ikinci bir
protokole gecilir. Akciger metastazlar varsa
9 haftalik ilk tedavinin ardindan toraksa 12
Gy radyoterapi uygulanir.

NWTS ve SIOP protokolleri arasinda
sagkalim acisindan fark var mi?

Her iki yaklasimla da 5 yillik ortalama sag-
kalim %90'dir. SIOP grubu preoperatif ke-
moterapi ile cerrahi eksizyonun kolaylasti-
g1, iatrojenik timor yayiliminin ve postope-
ratif bolgesel radyoterapi ihtiyacinin azal-
digini bildirmektedir (12,25,26). Ancak has-
talarin %1,5'inin cerrahi sonrasi benign pa-
tolojileri oldugu ve gereksiz kemoterapi al-
diklari da SIOP tarafindan vurgulanmaktadir
(26,27). Bu risk NWTS protokoliinde yoktur.
2006 yilinda ingiltere'de yapilan randomize
kontrolll bir calismada erken nefrektomi ve
biyopsi- kemoterapi-cerrahi protokolleri ara-
sinda 5 yillik sagkalim agisindan fark olmadi-
g1 bildirilmistir (27).

Akciger metastazlar agisindan da iki gru-
bun yaklagimlari arasinda fark vardir. SIOP
kemoterapiye yaniti degerlendirmek icin ak-
ciger grafilerini kullanir. Akciger grafilerin-
deki metastatik lezyonlar kayboldugunda
ek radyoterapi planlanmaz. NWTS protokol-
lerinde ise toraks tomografisi ile metastaz ta-
nisi konur ve lezyonlardan alinan biyopsiler-
de timor tespit edilirse tim akciger alanina
radyoterapi uygulanir.

Prognoz ve takip

iyi histolojik yapida ve evresi diisiik hasta-
larda sagkalim %90’ a ulasmaktadir. Tabloda
bu hastalarin histolojik duruma gore relaps-
siz ve genel sagkalimlari verilmistir.

Rekiirrens acisindan iyi histolojili gu-
rup daha sanshdir (%15 vs %50). Relapslar
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genellikle il k iki yilda ortaya ¢ikar. En sik ak-
ciger relapsi gorulir. Kurtarma tedavileriy-
le bu hastalara 5 yillik ortalama %50 sagka-
m saglanmaktadir. Rekirrensler ilk tanidan
12 ay sonra oluyorsa, ilk timdérde iyi histo-
loji varsa ve evre dislikse, ilk tedavide sade-
ce vinkristin-daktinomisin tedavisi almissa,
az sayida pulmoner lezyon varsa, timoér ya-
tagina radyoterapi almamissa, orijinal timor
tamamen cikarilabilmisse, yiiksek telomeraz
RNA ekspresyonu varsa kurtarma tedavile-
rindeki basar artmaktadir. Rekirren timor-
lerde yiiksek doz kemoterapi ile hematopo-
etik kok hiicre destegi uygulamasinin etkisi
de arastirilmaktadir.

Relapslarin erken taninabilmesiicin tedavi
sonrasinda hastalar diizenli olarak akciger ve
abdomen goriintlleme protokolleriyle takip
edilmelidirler.

Erken ve ge¢ donem komplikasyonlar
acisindan da hastalar iyi takip edilmelidir.
Ozellikle bilateral hastalikta tedavi sonrasi
renal yetmezlik riski ylksektir. Antrasiklin
tedavisi nedeniyle hastalar kardiyotoksisi-
te agisindan yakin takip edilmelidir. Gerek
kemoterapinin gerekse uygulanan radyo-
terapinin hepatotoksik etkisi vardir. Bu ¢o-
cuklar ileride genellikle fertilite sorunla-
ri yasamasalar da kizlarda yiiksek abdomi-
nal radyasyon gebelikle ilgili sorunlara ne-
den olabilir.

Wilms tiimorli cocuklarin hastaligin dogal
seyrine, tedavisine ve olusabilecek kompli-
kasyonlara agina kliniklerde tedavileri ve ta-
kiplerinin yapilmasi dnerilmektedir.

Wilms tiimoriinde iirologun yeri

Multidisipliner yaklasimin &nemli oldu-
gu wilms timori tedavisinde cerrahi halen
vazgecilmezdir. Cerrahin sorumlulugu pri-
mer timorl tam olarak ¢ikartmak, yayilimi

“Multidisipliner yaklasimin
onemli oldugu wilms tiimorii
tedavisinde cerrahi halen
vazgegilmezdir. Cerrahin
sorumlulugu primer tiimorii
tam olarak ¢ikartmak,
yayilim gosterecek dogru
evrelemeyi yapmak ve cerrahi
swrasinda evre atlamalarina
neden olmamaktir.”

gosterecek dogru evrelemeyi yapmak ve
cerrahi sirasinda evre atlamalarina neden ol-
mamaktir. Dikkatli ve sistematik bir operas-
yon hastaligin evresinin dogru saptanma-
si ve gelecekteki tedavi planinin dogru ya-
pilmasini kolaylastiracaktir. Cerrahi evrele-
me oldugundan daha dusik olursa hasta-
nin yetersiz adjuvan tedavi almasina neden
olur. Diger yonden 6zensiz cerrahi teknik ne-
deniyle timoriin tam ¢ikarilamamasi ve iyat-
rojenik timor yayihmi hastanin gereksiz yere
daha agresif tedavi protokollerine yonlendi-
rilmesine yol acabilir.

Onkolojik renal cerrahi ve pediatrik giri-
simlere yatkin olan urologlar icin Wilms tu-
moril her evrede rol oynayabilecekleri bir
sahadir. Avrupa'da neoadjuvan kemoterapi
sonrasi Unilateral parsiyel nefrektomi ve la-
paroskopik nefrektomi denemeleri de bildi-
rilmeye baslanmistir (28-31). Davidoff ve ar-
kadaslar bilateral timorli hastalarda radyo-
lojik olarak parsiyel nefrektominin uygun ol-
mayacadi dustinllen hastalarda dahi bu gi-
risimin mutlaka denenmesi gerektigini bil-
dirmislerdir (31). Nefron koruyucu cerrahide
diinya literatlriine buyik katki yapan Uro-
loglar 6zellikle bilateral Wilms tiimora cer-
rahisinde hastalara yliksek tecriibelerini su-
nabilirler.

Pediatrik Urolojide laparoskopi intraab-
dominal testis, benign hastaliklarda parsi-
yel veya total nefrektomiler, adrenalektomi,
piyeloplasti prosediirlerde gelisme imkani
bulmustur. Cocuklarda en sik gorilen renal
timor olan Wilms timérinde evre dislk-
se, tumor histolojisi iyiyse kiir orani ¢ok yik-
sektir. Bu perspektifte onkolojik prensipler-
den 6diin vermeden postoperatif morbidi-
teyi azaltacak laparoskopik yaklasimlar gele-
cekte pediatrik Groonkoloji icin ilgi cekici bir
saha olabilir.
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