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ABSTRACT

Introduction: Wilms’ tumor is the most common pediatric urologic tumor representing 8 percent of
pediatric solid tumors. 80% of patients identified before 5 years of age. Bilateral synchronous Wilms’ tumor
occurs in 5% of patients with Wilms’ tumor. WT1 (11p13) and WT2 (11p15) genes are felt to be tumor
suppressor genes and their loss is implicated in the development of Wilms’ tumor.

Materials and Methods: Between April 1995 to February 2003 17 patients diagnosed as Wilms’ tumor
and examined for clinicopathological characteristics and followed for the treatment results in Dr. Litfi Kirdar
Kartal Research and Education Hospital. There were 7 male and 10 female patients ages ranged 1-11 years
with a mean of 4.7 year.

We performed transabdominal-transperitoneal approach to all patients. We examined controlateral
kidney, liver and other abdominal organs for metastases with inspection and palpation. We explored renal
vein and vena cava inferior for tumor thrombus. Limited lymph node sampling was performed for suspicious
cases.

All cases underwent nephrectomy and postoperative appropriate chemotherapy and/or radiotherapy
performed according to their stage and histological tumor type. 3 cases received chemotherapy preoperatively.
In one patient tumor rupture occurred during surgical dissection in the operation. We detected tumor
thrombus in vena cava inferior and it was removed completely in one patient.

Results: Two patients were stage | (11.7%), 6 patients were stage 11 (35.2%), 4 patients were stage 111
(23.5%), 3 patients were stage IV (17.6%), 2 patients were stage V (11.7%). 15 patients had favorable
histological type and 2 patients with unfavorable histopathological type. 3 patients had distant metastatic
lesions, 1 with hepatic and 2 with pulmonary metastasis. We lost 2 patients (11.7 %), the causes of dead was
hepatotoxic reasons during chemotherapy in one patient and gastrointestinal system infection in other patient.
3 patients (17.6 %) were lost on follow-up. 8 patients (47.0%) finished treatment with full remission and 4
patients (23.5%) on full remission with unfinished treatment. Overall 5-year survival rate for Wilms’ tumor
was 84% and it can be clarified in stages as 100% for stage I, 100% for stage 11, 75% for stage 111, 66% for
stage 1V, 100% for stage V.

Conclusion: Recently there has been important improvement in the treatment and survival of Wilms’
tumor. This is likely due to combination of many factors including standardization of treatment, appropriate
chemotherapy and radiotherapy according to the tumor stage and histological tumor type, surgical experience
and improved postoperative care.
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OZET

Wilms timori en sik goriilen pediyatrik trolojik timordir ve tim pediyatrik solid timdrlerin %8’ini olusturur.
Hastalarin %80’i 5 yasindan énce teshis edilir. Bilateral eszamanh Wilms timo6r(, hastalarin %5’inde gordlir. WT1
(11p13) ve WT2 (11p15) genlerinin tumdr supresor genleri oldugu dustnilmektedir ve Wilms timor gelisiminde bu
genlerin yoklugu suglanmaktadir.

Nisan 1995 ile Subat 2003 tarihleri arasinda Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Klinigi’nde Wilms timoéri tanisiyla tedavi edilen, yaslari 1 ile 11 yas (ortalama 4,7) arasinda degisen 7’si erkek, 10°u
kiz olmak Uzere toplam 17 hasta klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari agisindan incelendi.

Butin hastalara transabdominal-transperitoneal yaklasim uygulandi. Karsi bébrek, karaciger ve diger abdominal
organlar metastaz varhgi acisindan inspeksiyon ve palpasyon ile kontrol edildi. Renal ven ve inferiyor vena kava
timér trombusu agisindan degerlendirildi. Stipheli vakalarda sinirli lenf nodu diseksiyonu yapildi.

Butin hastalara nefrektomi yapildi ve klinik evre ve histolojik timor tipine gdre ameliyat sonrasi uygun
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulandi. 3 hastaya ameliyat 6ncesi kemoterapi verildi. Bir hastada operasyon
sirasinda diseksiyon yapilirken tumor riiptiri gerceklesti. Bir hastada inferiyor vena kavada timor trombusu tespit
edildi ve tamamen cikarildi.
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Hastalardan 2’si evre | (%11,7), 6°s1 evre 1l (%35,2), 4’0 evre 111 (%23.5), 3’0 evre IV (%17.6), 2’si ise evre V
(%11.7) idi. 15 hasta “favorable”, 2 hasta “unfavorable” histopatolojik 6zellik gosteriyordu. Metastatik hastalig
olanlarin | tanesinde karaciger, 2 tanesinde akciger tutulumu vardi. Bir hasta kemoterapi esnasinda geligsen hepatik
toksisite, diger bir tanesi de gastrointestinal sistem enfeksiyonu nedeniyle olmak Uzere toplam 2 hasta (%11.7)
kaybedildi. 3 hasta (%17.6) takipten cikartildi. Halen 8 hasta (%47.0) tam remisyonda tedavisi bitmis olarak
izlenmekte ve tam remisyon kabul edilen 4 hastanin (%23.5) ise tedavisi devam etmektedir. Hastalarin 5 yilhk
sagkalim orani genel olarak bakildiginda %84, evrelere gore ise evre I’de %100, evre 11’de %100, evre 111’de %75,
evre 1V’de %66 ve evre V’de %100 olarak bulunmustur.

Tedavideki standardizasyon, evre ve histolojiye uygun sekilde tedavi, cerrahi deneyim ve ameliyat sonrasi
bakimdaki gelismeler gibi bir ¢ok faktore bagli olarak son yillarda Wilms timori tedavisinde dnemli gelismeler

olmus ve sagkalim orani artmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilms tumord, ¢cocuk, bobrek, tedavi

GIRIS

Metanefrik blastemin anormal proliferasyo-
nu sonucu meydana gelen Wilms timorii, nadir
gorllmesine ragmen ¢ocuklarda driner traktin en
stk malin timértdirt. Yillik insidans 15 yas alti
cocuklarda 1.000.000°da 7-10’dur®. Tani %80
oraninda 0-5 yas grubunda konulmaktadir®. Kla-
sik semptom triadi; palpasyonda abdominal kitle
varligl, agri ve mikrohematuridir. Bilateral
Wilms tiiméri, olgularin %5’inde goriiliir®. Sup-
ressor genler oldugu dustnilen WT1 (11p13) ve
WT2 (11p15)’de hasar varhgl Wilms timéri ge-
lisiminde rol oynar®. National Wilms Tumor Stu-
dy Group (NWTSG) familyal Wilms tlimér ora-
nini %1-2 olarak bildirmektedir’. Degerlendir-
mede ameliyat Oncesi tani oldukga 6nemlidir.
Gorintuleme calismalarindaki yetersizlikler so-
nucu %2,5 oraninda yanhs tani konuldugu bildi-
rilmistir®. Anestezi ve cerrahi tekniklerin gelis-
mesi, radyoterapi ve kemoterapinin etkin sekilde
kullanima girmesi ile hastahgin tedavisinde
Onemli mesafeler astimistir. Wilms timori tanisi
alan ¢ocuklarda ginumiizde %90’lara varan bir
sag kalim sz konusudur®.

Bu calismada klinigimizde son 8 yil iceri-
sinde tedavi etmis oldugumuz 17 Wilms tumor
olgusu Klinik dzellikleri ve tedavi sonuglari agi-
sindan incelenerek, literatiir esliginde tartigiimig-
tir.

GEREGC ve YONTEM

Nisan 1995 ile Subat 2003 tarihleri arasinda
Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Uroloji Klinigi’nde Wilms tiimorii tanisiy-
la tedavi edilen, yaslar 1 ile 11 yas (ortalama
4,7) arasinda degisen 7’si erkek, 10’u kiz olmak
tizere toplam 17 olgu klinik 6zellikleri ve tedavi
sonuglari agisindan incelendi.

30

Butlin olgularda transabdominal, transperi-
toneal insizyonla yaklasim uygulandi. Bir olguda
kitlenin diseksiyonu sirasinda ameliyat 6ncesi ti-
mor riptiri meydana geldi.

Olgularda kars! taraf bobrek, karaciger ve
diger karin i¢i organlar hem inspeksiyon hem de
palpasyonla degerlendirilirken; renal ven ve vena
cava inferiyor trombus varhg yoniinden arastiril-
di. Stipheli lenf nodlari biyopsi amaci ile ¢ikari-
larak, 7 olguda cerrahi sinirlar titanyum klipsler
ile isaretlendi.

Tum olgulara nefrektomi ve ameliyat sonra-
sI kemoterapi uygulandi. Bilateral timori olan 2
olgu ve vena kava inferiyora timor ekstansiyonu
gosteren 1 olguya ise ek olarak ameliyat dncesi
kemoterapi uygulandi. Ulusal Pediyatrik Onkolo-
ji Grubu Wilms Tumériu Calisma Protokoliine
gore; Evre I-IV olgulara Vinkristin Sulfat (1.4
mg/m2), Aktinomisin D (15 gama/kg), Adriami-
sin (20 mg/m2), Etaposid (150 mg/m?2) ve Evre |-
1A “favorable” histoloji ile Evre | “unfavorable”
histolojisi olanlar hari¢ diger olgulara radyotera-
pi uygulandi. Evre V olgulara ise NWTS V Pro-
tokoluine gore Vinkristin Sulfat (1.4 mg/m?), Ak-
tinomisin D (15 gama/kg), Adriamisin (20 mg/
m?) tedavisi uygulandi. Olgularin 1 tanesinde kKit-
lenin diseksiyonu sirasinda ameliyat 6ncesi tl-
mor riptird meydana geldi.

Bir olguda vena kava inferiyorda tlimor
trombiisi tespit edilerek trombus tamamen ¢ika-
rild.

BULGULAR

Olgularin 2’si evre | (%11,7), 6’si evre Il
(%35,2), 4’0 evre 1l (%23.5), 3’0 evre IV (%
17.6), 2’si ise evre V (%11.7) idi. 15 olgu “favo-
rable”, 2 olgu “unfavorable” histopatolojik ¢zel-
lik gosteriyordu. Metastatik hastaligi olanlarin |



tanesinde karaciger, 2 tanesinde akciger tutulumu
vardi. Bir olgu kemoterapi esnasinda gelisen he-
patik toksisite, diger bir tanesi de gastrointestinal
sistem enfeksiyonu nedeniyle olmak Uzere top-
lam 2 olgu (%11.7) kaybedildi. 3 olgu (%17.6)
cesitli nedenlerle takipten cikartildi. 8 olgu (%
47.0) tam remisyonda tedavisi bitmis olarak iz-
lenmekte ve tam remisyonda olan 4 olgunun (%
23.5) ise tedavisi devam etmektedir.

Olgularin 5 yillik sagkalim orani genel ola-
rak bakildiginda %84, evrelere gore ise evre I’de
%100, evre 1I’de %100, evre I1I’de %75, evre
1V’de %66 ve evre V’de %100 olarak bulunmus-
tur.

Olgular Kklinik ve histolojik 6zellikleri ile te-
davi sonuglari bakimindan Tablo “1”de gosteril-
mistir.

TARTISMA
Wilms tlimoéria (WT), ¢ocuklarda Uriner sis-

WILMS TUMORU

temin en sik goriilen malin hastaligidir. Giini-
mizde bu olgulara tedavi yaklasimi sagkalimin
kotl oldugu yiksek riskli olgulara disik riskli
olgulara gore daha yogun tedavi uygulanmasi
seklindedir. Son yillarda WT’li ¢ocuklarin teda-
vilerinde dramatik bir ilerleme saglanmis ve ¢o-
cuédarln %90’Inda kir beklentisi ortaya ¢tkmis-
tir’,

WT tedavisinde NWTSG primer nefrektomi
ve adjuvant kemoterapi/irradyasyon tedavisini
savunurken, International Society of Pediatric
Oncology (SIOP) calismalari ameliyat 6ncesi ke-
moterapi uygulanmasini temel almistir.

NWTSG, tumdrin evrelendirilmesi icin ke-
moterapiden 6nce cerrahi eksplorasyonu onerir.
Culnku, sadece goruntlleme calismalariyla dogru
evreleme yapilamayabilir®. SIOP ise, radyolojik
degerlendirme ve biyopsinin baglangi¢ kemotera-
pi secenegi icin yeterli oldugunu savunur.

Ameliyat | Ameliyat
Olgu | Cins | Yas | Tutulum | Evre Histoloji Metastaz Oncesi Sonrasi Takip
Tedavi Tedavi
1 E Sol 1 Favorable - KT Eksitus
2 K 2 Sol 2 Favorable - KT TR
3 K 11 Sol 4 Unfavorable Akciger KT + RT | Takipten ¢ikti
4 | E | 1] sol 3 | Favorable | HilerLAP+ KT +RT TR
Dalak
5 E 5 Sol 2 Favorable - KT TR
- Colyak LAP+ TR
6 K 4 Sag 4 Favorable Akciger KT +RT Tedavide
7 K 5 Sag 2 Favorable - KT Takipten ¢ikti
8 K 8 Sol 3 Favorable - KT + RT Eksitus
9 K 5 | Bilateral 5 Favorable - KT KT TR
Tedavide
10 E 5 Sag 3 Favorable Hiler LAP KT + RT TR
11 K 10 Sag 1 Favorable - KT TR
12 E 3 Sol 4 Favorable Karaciger KT + RT TR
13 K Sag 2 Unfavorable - KT + RT | Takipten ¢ikti
. VCI da tm.
14 E 2 Sag 2 Favorable Trombusu KT KT TR
15 K 4 Sol 3 Favorable - KT + RT TR
16 E 3 | Bilateral 5 Favorable - KT KT R
Tedavide
TR
17 K 7 Sol 2 Favorable - KT Tedavide

Tablo 1. Olgularin klinik ve histolojik 6zellikleri ile tedavi sonuglari (KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, TR: Tam remisyon)
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Tumor biyopsisi perkitan veya agik teknikle
yapilabilir. Perkitan biyopsilerde tru-cut igne bi-
yopsisi ince igne aspirasyonlarina gore daha iyi
sonuglar verir’. Perkiitan biyopsilerde esas énem-
li konu igne traktinda niiks goriilmesidir®.

WT tedavisinde SIOP protokollerinde
1970’lerin baslangicindan beri ameliyat éncesi
tedaviler vardir. Ameliyat dncesi tedavilerin po-
tansiyel faydalari arasinda; cerrahi girigsim sira-
sinda tumar riptdr insidansini disirmesi, timor-
de evre disukligl yapmasi ve bu nedenle yogun
kemoterapi gereksinimini azaltmasi sayilabilir.
Bununla beraber ameliyat 6ncesi kemoterapiyi
takiben tespit edilen evre orijinal evreyi yansit-
maz’. NWTSG ise ameliyat éncesi tedaviyi bila-
teral hastalik varliginda, ilk goéraldugiinde inope-
rabl timord olanlarda ve suprahepatik intravas-
kuler ekstansiyonu olanlar ile soliter bobregi tu-
tan timor varhginda onerir. Ameliyat 6ncesi ke-
moterapide 4 haftalik tedavi stiresi standart rejim
semas! olarak dustunilmistir®. Klinigimizde
ameliyat 6ncesi kemoterapi uygulanan 3 olgunun
2 tanesinde bilateral timér, 1 tanesinde vena ka-
va inferiyora tumaor ekstansiyonu vardi.

Cerrahi yaklagimla rlptur ve timor ekimi
olmaksizin tumor dikkatlice ¢ikariimalidir. Rap-
tir varhginda lokal abdominal relapsin 6 misli
arttig1 gosterilmistir’. Ameliyat sonrasi radyote-
rapi gerekliliginden kag¢inmak igin komplet ti-
mor rezeksiyonu énemlidir.

Senkron bilateral WT’li 122 olguluk
NWTSG-IV calismasinda ameliyat 6ncesi gorin-
tileme teknikleriyle bilateral lezyonlarin %7 si-
nin goézden kagirildigl ve gézden kacan tumorle-
rin timdnun 3 cm veya daha kiiglik hacimde ol-
dugu gorulmistir. Baska bir calismada ise
WT’li olgularin %5’inde senkron bilateral hasta-
lik, %1’inde metakrondz lezyonlar gelistigi gos-
terilmistir’. Bu nedenlerle NWTSG Karsi taraf
eksplorasyonu tavsiye eder. Bizim olgularimizda
da bir olguda eksplorasyonla karsi taraf bobrek,
KC ve diger karin i¢i organlari hem inspek-siyon
hem de palpasyonla degerlendirildi.

NWTSG; bilateral tumor, soliter bobrekte
timor, renal yetmezlik ve yiksek insidansta nef-
rojenik restlerin varliginda parsiyel nefrektomiyi
tavsiye eder. Bilateral tumor varliginda son yak-
lagim bilateral renal biyopsi, kemoterapi verilme-
si ve takiben bilateral nefron koruyucu cerrahi
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yapilmasi seklindedir’. SIOP protokollerinde ise
parsiyel nefrektomi icin 6zel bir durum tarif edil-
memistir. Bizim calismamizda bilateral timori
olan 2 olguda ameliyat dncesi kemoterapiyi taki-
ben nefron koruyucu cerrahi uygulamistir.

Unilateral timorli olgularda parsiyel nef-
rektominin rolu tartismalidir. Bilateral WT’de ve
yetigkinlerde, unilateral bdbrek hiicreli karsinom-
da nefron koruyucu cerrahide alinan iyi sonuglar
unilateral WT’de de parsiyel nefrektomi fikrini
akla getirmistir’?. Ancak, WT’lerinin pek cogu
ilk goruldigiinde hacim olarak oldukca blyuktir.
Bu nedenle baslangicta olgularin sadece %5’i
parsiyel nefrektomi icin uygundur®®.

Sinirh lenf nodu diseksiyonu lenfatik metas-
tazi ekarte etmek ve prognozu belirlemek igin
yapilmahdir (pozitif lenf nodu varligi olgunun
evre Il oldugunu gosterir). Formal lenf nodu di-
seksiyonu 6nerilmemektedir.

Bizim olgularimizda da stpheli gorilen lenf
nodlari biyopsi amaci ile ¢ikarild.

Eger timor intravaskuler ekstansiyon goste-
rirse, ameliyat dncesi kemoterapi timor trombiis
derecesini duslrerek rezeksiyonu kolaylastirabi-
lir, fakat bu grupta da “overall” komplikasyon
orani kemoterapi verilmeyenlerle benzerdir'*. Bi-
zim de ameliyat 6ncesi vena kava inferiyora ti-
mor ekstansiyonu gdsteren ve ameliyat oncesi
kemoterapi uygulanan bir olgumuzda cerrahi es-
nasinda trombisiin kolaylikla rezeke edilebildigi
tespit edildi.

Agustos 1986-Agustos 1994 yillari arasinda
WT’li 3335 cocukta yapilan NWTSG calisma-
sinda primer nefrektomide %12.7 olguda cerrahi
komplikasyon gorilmstiir. Bunlar; intesti-
nal obstriksiyon (%5.1), asirt kanama (%1.9),
yara enfeksiyonu (%1.9) ve damar yaralanmasi
(%1.5) seklindedir. Ayni calismada genel cerrah-
lar tarafindan yapilan nefrektomilerde cerrahi
komplikasyon riskinin pediyatrik cerrahlar veya
urologlar tarafindan yapilanlara gore daha fazla
oldugu bulunmustur®™. Godzinski, SIOP-9 calis-
masinda ameliyat dncesi kemoterapi alan 598 ol-
guda cerrahi komplikasyonlari analiz ederek,
komplikasyon oranini %8 bulmus ve en sik
komplikasyonlarin intestinal obstriksiyon (%3.7)
ile timér ruptiri (%2.8) oldugunu bildirmistir'®.
Bizim serimizde ise ameliyat dncesi 1 olguda tu-



mor ruptlri (%5.8) ve 1 olguda da damar yara-
lanmasi (%5.8) gorulmis ve komplikasyon orani
%11.7 olarak bulunmustur.

Nefrektomi ve ameliyat sonrasi kemoterapi-
nin renal yetmezlik olusturma riski vardir.
NWTSG, bilateral WT’si olan olgularda renal
yetmezlik oraninin yaklasik %1 oldugunu, ancak
bu oranin normal Kkars! taraf bobregi olan hasta-
larda %0.25’e diistiigiini rapor etmistir'’. Ayrica
tedavide radyoterapi ve kemoterapinin kullanimi
hematolojik (ndtropeni, izole trombositopeni,
anemi), gastrointestinal sistem (kusma, ishal, ka-
bizhk), hepatik (hepatomegali, serum transami-
naz degerlerinde yikselme, asit, veno-okluziv
hastalik), pulmoner (pndémoni) ve kadriyak (kon-
jestif kalp yetmezligi) komplikasyonlar meydana
getirebilir. Kardiyak toksisite dzellikle adriamis-
in kullanimina baglidir. NWTSG calismalarinda
konjestif kalp yetmezligi insidansi sadece kemo-
terapi uygulanan hastalarda %1 civarinda iken,
ek olarak akcigerlere radyoterapi uygulananlarda
%5.4 olarak bildirilmistir’. Yine NWTSG akci-
gerlere radyasyon uygulanan hastalarda %13 ora-
ninda diffuz interstisyel pnémoni gelistigini ra-
por etmistir’’. Aktinomisin D doza bagl olarak
hepatik disfonksiyona neden olabilir. NWTSG
calismalarinda hepatotoksite insidensi aktinomi-
sin D dozuna bagli olarak %2.8 ile %14.3 arasin-
da bildirilmistir*’. Bizim serimizde de 1 olgu he-
patik toksite nedeniyle kaybedilmistir. Bunun di-
sinda kemoterapiye bagli tedaviyi sonlandirmayi
gerektirecek bir toksisite olmamistir.

Bugtinku protokollerle tedavi edilen olgula-
rin takriben %15’inde timér reklrrensi vardir.
Akcigerler en sik relaps yerleridir. Diger yerler
icinde karaciger, karsi taraf bdobrek, renal fossa
ve diger intraabdominal organlar sayilabilir'®, Bi-
zim 1 olgumuzda (%5.8) da ipsilateral renal fos-
sada tumor rekirrensi meydana gelmis ve tumor
cerrahi olarak rezeke edilmistir. Relaps icin risk
faktorleri; ileri evre, “unfavorable” histoloji, tani
esnasinda yaslin ileri olusu, blyuk timdor hacmi,
lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve
operasyon esnasinda lokal veya diffliz tumor
ekilmesi seklinde sayilabilir. Ayrica lenf nod bi-
yopsilerinin yapilmamasi; “understaging” ve ye-
tersiz tedavi uygulanmasina sebep olarak, yiksek
niiks riski gostermistir®.

WILMS TUMORU

Sonug olarak; son yillarda Wilms timor te-
davisinde dnemli gelismeler olmustur. Bu gelis-
me tedavide standardizasyon, evre ve histolojiye
uygun tedavi, cerrahi tecriibe ve ameliyat éncesi
bakimdaki gelismeler gibi bir ¢cok faktdre bagli-
dir.

Bugtin gelinen noktada Wilms timori teda-
visi olduk¢a yiiz guldiriicii sonuclar vermeye
baslamis ve %90’lere kadar varan kir beklentisi
ortaya ¢ikmistir.
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