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OZET: Bu calypma 1987-1994 yyllary arasynda tedavi edilen ve NWTS-3 (The National Wilms'
Tumor Study Group) protokolii uygulanmyp 28 Wilms' timérlid olgunun retrospektif olarak
incelenmesi sonucu elde edilen verilerin dederlendiriimesi amacy ile yapylmyptyr. Tum olgular
Pediatrik Tumorler Dederlendirme Ekibi (PTDE) tarafyndan incelenmiptir. PTDE olgularyn NWTS-3'e
gore synyflamalaryny yapmyp ve tedavilerini planlamyptyr.

Olgularyn ortalama yaplary 4.4+2.7 olup, 15'i kyz ve 13'U erkek c¢ocudu idi. NWTS grup
kriterlerine gore yapylan synyflandyrma sonucunda; 21 olgunun favorable histojiye ve 7 olgunun
unfavorable histojiye sahip olduklary tespit edildi.

NWTS-3 tedavi protokoli uygulanan bu olgulardan 10'u (%35.7) exitus olurken, ig¢ yyllyk total
sad kalym %64.2 ve iki yyllyk hastalyksyz yapam %68 olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Wilms timori, NWTS

GYRYP

Wilms' timérii cocukluk cady genito-iiriner  tedavilerin daha yodun verilmesi
sistem tumorleri arasynda en syk rastlanylan planlanmyptyr’. NWTS
timoérdiir.  Onbep yapyn altyndaki normal sonuglaryna gore timorin favorable histoloji (FH)
popiilasyonda gdrilme syklydy milyonda 8.1 ve unfavorable histolojide (UH) olmasyna gore 2
(0.8:100.000) olup tiim cocukluk ¢ady tumérlerinin ~ YYIIVk hastalyksyz yapam %56 ile %98 arasynda
%6'syny olupturur'. Erkek ve kyz cocuklarda dedipmektedir®.
gorilme orany epittir. Olgularyn %7847 1-5 yap Bu calypma Wilms' timori tanysy konarak
arasynda goriilir. Wilms' tumérli olgularyn %12- ~ NWTS-3 protokolii uygulanan olgularyn retrospektif
15'inde aniridia, hemihipertrofi ve genito-triner ~ ©larak dederlendirimesi amacy ile yapylmyptyr.
sistem anomalileri gibi konjenital anomalilere
rastlanabilmektedir®. MATERYAL ve METOD

Sadece cerrahi ve radyoterapinin Bu calypmaya C.U.Typ Fakiiltesine 1987-
uygulandydy yyllarda mortalite olduk¢a yiksek ve 1994 yyllary arasynda miracaat eden ve Pediatrik
2-3 yyllyk yapam siresi %20-30 dolayynda idi*. Tamorler Dederlendirme Ekibi (PTDE) tarafyndan
Daha sonraki yyllarda kemoterapinin uygulanmaya Wilms' timoéru tanysy konan ve duzenli takibe
baplamasy ile mortalite azalmyp ve yapam siresi alynan 28 olgu dahil edilmiptir. Dlzenli takibe
uzamyptyr. 1969 yylynda kurulan The National gelmeyen veya bapka merkezlerde tedavileri
Wilms' Tumor Study Group (NWTS) calypmalary yapylan olgular calypmadan ¢ykarylmyptyr.
ile histopatolojik synyflama ve tedaviler daha Calypmaya dahil edilen olgularyn dosyalaryndan

duzenli  olarak  yapylmaya  baplanmyptyr’. evrelere gore dadylymlary, uygulanan tedaviler ve
Hastalykta evre ve anaplastik kriterler arttykca takipleri sonrasyndaki yapam slreleri incelen-
miptir.
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Tim olgulara YVP, batyn ultrasonografisi ve
CT gibi radyolojik tetkikler, rutin biyokimyasal ve
hematolojik tetkikler yapylmyp olup, her olgunun
nefrektomi sonrasy patolojik incelemesi
hastanemiz dypynda opere edilen olgularda dahil
olmak Uzere vyapylmyptyr. PTDE tarafyndan
anemnez, fizik muayene, radyolojik tetkikler ve
patoloji sonuglary dederlendirilerek NWTS'ye gore
evrelendirilmiplerdir®>®.

Evreleme sonrasy NWTS-3 kemoterapi
protokollerine gére FH'ye sahip herhangi bir
yaptaki evre | olgulara radyoterapi uygulanmak-
syzyn L veya EE, evre Il ve Il olgulara radyoterapi
ve bunu takiben K veya DD kemoterapi protokolleri
uygulanmyptyr. FH'ye sahip evre IV olgulara ve
UH'ye sahip tiim olgulara ise radyoterapi sonrasy J
kemoterapi protokolii uygulanmyptyr’. NWTS
grubuna gore olgulara uygulanan kemoterapi
pemasy Tablo I'de verilmiptir.

Tablo I: NWTS-3 tedavi pemasy.

Favorable Histoloji: L (ACT-D+VCR 10 hafta)

Evre-1: op
(Her yap)
EE (ACT-D+VCR 6 hafta)
RT DD (ACT-D+VCR+ADR 15 ay)
Evre-2: op .
(Her yab) RT K (Yntensif ACT-D+VCR 15 ay)
RT DD (ACT-D+VCR+ADR 15 ay)
Evre-3: op
(Her yap) RT K (Yntensif ACT-D+VCR 15 ay)
Unfavorable Histoloji ve biitiin evre-4 lerde:
Herhangi bir RT DD (ACT-D+VCR+ADR 15 ay)
evredeki UH veya op
Evre-4, FH+UH RT J(ACT-D+VCR+ADR+CYP 15 ay)

op:Operasyon  ACT-D:(Aktinomisin-D) 15 mcg/Kg/giinx 5 giin
RT:Radyoterapi VCR:(Vinkristin) 1.5 mg/m?hafta
ADR:(Adriamisin) 20 mg/m?/giinx3 giin

CYP:(Siklofosfamid) 10 mg/Kg/giinx3 gin

Endikasyon konan olgulara Co 60 veya Lineer
accelerator 6 MV foton ile 6n-arka agyk sahalardan
1.5 Gy fraksiyone dozlarda radyoterapi verildi®®.
Femur baplary, karacider ve bdbrek korumalary
on-arka sahalardan 5 HVL kurpun bloklar ile
yapyldy.

Evre Il, FH'ye sahip olgularda bébrek lojuna
fraksiyone 7x1.5 Gy dozunda, evre Il olgularda
bdbrek lojuna fraksiyone 7x1.5 Gy ve buna ilaveten
fraksiyone 7x1.5 Gy dozunda
verilmiptir.  Evre IV olgulara

abdomene
radyoterapi

C.U.Typ Fakiiltesi Dergisi

metastazlara gore (karacider, kemik ve beyine
fraksiyone olarak 11x1.8 Gy ve akciderlere 18x1.5
Gy) palyatif olarak dedipen dozlarda radyoterapi
verilmiptir. UH'ye sahip olgularda yapa gore
dedipen dozlar kullanylmyptyr. Buna gore 0-12 ay
arasy cocuklara fraksiyone 7-10x1.8 Gy, 13-18 ay
arasynda fraksiyone 12x1.8 Gy, 19-30 ay arasy
fraksiyone 15x1.8 Gy, 31-40 ay arasy fraksiyone
18x1.8 Gy ve 41 ayyn Uzerindekilere fraksiyone
21x1.8 Gy dozlarynda radyoterapi verilmiptir.

Hastalar aldyklary kemoterapi protokoliine
gbre dizenli olarak takip edilmiptir. Kemoterapi
kirleri syrasynda da duzenli olarak fizik muayene,
rutin  hematolojik ve biyokimyasal tetkikler
yapylmyptyr. Olgular, Gi¢ ayda bir batyn ve thorax
CT'leri cekilerek relaps yoninden dederlendiril-
miptir. Tedavileri tamamlanan olgular, en kysasy 4
yyl olmak Uzere ilk yyl 3 ayda bir abdominal
ultrasonografi ve yylda bir abdominal CT, ikinci
yyldan itibaren 6 ayda bir abdominal USG ve yylda
bir abdominal CT ile takip edilmiptir. Bu
kontrollerde tam kan sayymlary, biokimyasal
tetkikler ve idrar analizleride yapylmyptyr.

SONUCLAR

Bu calypmaya dahil edilen 28 olgunun 15'i kyz
ve 13'0 erkek cocudu idi ve yaplary 10 ay ile 10
yap arasynda (ortalama 4.4+ 2.7 yyl) arasynda
dedipmekteydi. NWTS protokoliine goére yapylan
synyflama sonucunda, olgularyn 21'i FH ve 7'si
UH'ye sahipti. Olgularyn genel dadylymy Tablo
II'de verilmiptir. Buna gdre FH'ye sahip gruptaki 2
olgu evre I, 10 olgu evre I, 3 olgu evre Il ve 6 olgu
evre IV olarak saptandy. UH'ye sahip gruptaki 7
olgunun 2'si evre Il, 4't evre 11l ve 1'i evre IV olarak

synyflandyryldy.

Tablo II: Olgularyn NWTS grup kriterlerine gore
synyflandyrylmasy.

Evre FH (%) UH (%)
I 2 (%7.1) -
1l 10 (%35.7) 2 (%7.1)
1 3 (%10.7) 4 (%14.2)
[\ 6 (%21.4) 1 (%3.6)
Toplam 21 (%75) 7 (%25)

Evre | olan iki olgu dypyndaki 6 olguya 1989
oncesi Typ Fakiltesi Hastenemizde radyoterapi
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Unitesi olmadydy icin radyoterapi verilemedi. Dider

olgulara evrelerine gére daha o©nce belirtilen
dozlarda radyoterapi verildi (Tablo Il1).

Tablo Ill: Olgulara uygulanan KT ve RT dozlary

Evre Uygulanan KT* RT programy
I FH L veya EE -
Il FH DD veya K BL,1.5 Gy x 7 Fr
I'FH DD veya K BL,1.5Gy x 7 Fr
TA,1.5 Gy x 7Fr
IV FH DD veya J Met.pal.RT
Tum UH** DD veya J (15-20 Gy)

BL:Bobrek lojuna, TA:Total abdominal,Met.Pal.

RT:Metastazlara 15-20Gy arasynda dedipen dozlarda RT
*NWTS-3 grup pemalaryna gére yapylmyptyr

**UH'ye sahip cocuklarda yapa gore dedipen dozlarda RT

Yirmisekiz olgunun 13'Unde timér sad bobrek
ve 15'inde sol bobrek kaynakly idi. Olgulardan
altysy hematri, Gcl karyn adrysy ve diderleride
karynda kitle pikayeti ile muracaat etmiplerdi. At
naly bobrek tespit edilen bir olgu dypynda hic bir
olguda anidria, hemihipertrofi veya bapka bir
konjenital anomaliye rastlanmady.

NWTS-3 protokollerine  gore
verilen olgularymyzyn;

L, EE ve K grubunda bulunan olgular
protokolde belirtilen siurede vincristine (VCR) ve
actinomiycin (ACT-D), DD grubundaki olgular
VCR/ACT-D'ye ilaveten adriamycin (ADR) ve J
grubundaki olgular cyclophosphamide (CYC) ilave
edilmesi ile dortli kemoterapi almyplardyr’.

Yirmisekiz olgunun 10'u tedavinin baplangy-
cyndan itibaren 4.ay ile 34.ay arasynda dedipen
surelerde kaybedildi (%35.7). Bu olgulardan dérdu
akcider metastazy, biri akcider/karacider ve bébrek
metastazy, biri kemoterapi syrasynda gelipen
notropenik sepsis ve dordi de relaps nedeni ile
exitus oldular (Tablo 1V). Olgulardan ikisi 26.ay ve
34.aylarda relaps nedeni ile exitus olurken, iki
yyllyk yapam siiresi %68.0 olarak bulundu. Ug
yyllyk hastalyksyz yapam %64.2 olarak tespit
edildi. Olgularyn FH veya UH'ye sahip
olmalaryna gore yapylan dederlendirmede FH'ye
sahip olgularda 2 yyllyk yapam siresi %71.5 iken
UH'ye sahip olgularda %42.8 olarak bulundu.

kemoterapi

Tablo IV: Yki yyllyk yapam siiresi sonuglary
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Evre FH (n: 21) UH (n:7)
HY Ex HY Ex
| 2 - - -
1] 9 1 1 1
1] 2 1 2 2
\ 2 4 1
Toplam 15/21 6/21 3/7 a7

(%71.5)  (%28.5) (%42.8) (%57.2)

*HY:Hayatta

TARTIPMA

Wilms tumord primitif metanefrik blastemadan
kaynaklanan cocukluk ¢adynyn en syk rastlanan
tirogenital sistem timoridir. Yk defa 1814 yylynda
Rance tarafyndan malign bobrek timéri olarak
tanymlanmyptyr’. Onceleri renal embriyoma veya
nefroblastoma olarak tanymlanan timérun bir gok
sinonimi kullanylmasyna radmen gunimuzde genel
olarak wilms' timori ady ile tanymlanmaktadyr.

Wilms' timéri bir milyonluk populasyonda 8
kipide gorulur. Cocukluk cady tumérlerinin %5-
6'syny olupturur. Kyz ve erkek cocuklarynda
gorilme syklydy benzerdir (1/1). Maksimal gorilme
yapy 2-3 yaplarydyr’®. Unilateral tiimorlerde
tanyda ortalama yap erkeklerde 41.5 ay, kyzlarda
46.9 aydyr. Bilateral Wilms' timériinde ise tany
anynda ortalama yap erkeklerde 29.5 aya, kyzlarda
32.6 aya diipmektedir'®. Yaklapyk olarak vakalaryn
%75'i 5 yapyn altyndadyr. Fakat nadirde olsa yeni
dodan doéneminden 63 yaptaki eripkine kadar her
yap grubundan biIdiriImibtir7.

Olgularymyzda tany anyndaki yap ortalamasy
52 aydy ve genel olarak literatiirdeki verilere
benzer yap dadylymy vardy.

Wilms' NWTS grubu tarafyndan
anaplazi kriterlerine gore iyi (Favorable histoloji) ve
kétu  (unfovarable histoloji) histolojiye sahip
olmasyna gbre synyflandyrylmaktadyr. Bu
synyflamada anaplazi kriterleri apadydaki belirtilen

timord

histolojik farklylyklara gore yapylmaktadyr. Buna
gore; belirgin hiperdiploid mitotik figur, 3 kat ya da
daha fazla nuklear buyime veya blyik nikleusun

hiperkromazisi anaplazi kriterleri olarak
belirlenmiptir'®*!.  Guntmizde nuklear DNA
yapysyndaki dedipikliklerin flow cytometry ile
incelenmesi ile anaplazi kriterleri

desteklenmektedir. Genelde anaplaziye olgularyn
%4.5'inde rastlanylmaktadyr. Hayatyn ilk 2 yylynda
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nadirdir. Bep yap ve lizerinde artmaktadyr (%13)™.
Olgularymyzyn %25'inde UH tespit edilmiptir. Bu

oran litaratire gore vyiuksek olmakla birlikte,
¢odunludunun evre 1l ve IV olgular oldudu
gorilmektedir. Yleri evre'de olan hastalarda

anaplazi kriterlerinin daha fazla gorildidune dair
net bir bilgi bulunmamaktadyr. Olgu sayysynyn
fazla olmamasynyn boyle bir farklylydy dodurdudu
kanysyndayyz.

Wilms' timériinde en syk rastlanan bulgu
asemptomatik karynda Kkitledir. %20-30 oranynda
ise atep, hematuri veya adry pikayetine rastlanyr™.
Olgularymyzyn codunun karynda kitle nedeni ile
miracaat ettidi gorilmektedir (%67.8). Wilms
tumorl ile birlikte goérilebilen bulgulardan sadece
at naly bdbrede bir olguda rastlanylmyptyr.

Wilms' timéori radyosensitif bir timdrdar.

Bu yuzden rutin post-operatif tedavide yerini
almaktadyr’. Ancak NWTS grubunun son
uygulamaya aldydy NWTS-4 protokoliinde, daha
once NWTS-3 protokollerinde randomize olarak
uygulanan evre | ve Il FH'ye sahip olgulardaki

radyoterapi kullanymy yapam surelerini
dediptirmemesi nedeni ile rutin  tedaviden
cykarylmyptyr®'®.  Ozellikle kiigik cocuklarda

radyoterapinin yan etkileri blylk bir sorun olarak
dikkati cekmektedir. Evre Ill, IV ve UH'ye sahip

olgularda radyoterapi rutin tedavide
kullanylmaktadyr. Ancak radyoterapi dozu 3-4 yap
altyndaki  cocuklarda daha dipiuk olarak

uygulanmaktadyr. NWTS-2'de olgulara total 1000
ve 2000 cGy radyoterapi verilerek sonuglar
dederlendiriimip ve yiksek dozlarda buylk bir
farklylyk bulunamamyptyr. Bunun zerine NWTS-
3'de fraksiyone dozlara gecilmiptir. Olgularymyzda
radyoterapi dozlary NWTS-3 kriterlerine gore
uygulanmybptyr.

Wilms' timoriinde kemoterapi en etkili tedavi
yontemidir. Baplangycta sadece actinomycin-D ve
vincristine kullanylyrken ileri safhadaki olgulara
adriamycin ve hatta cyclophosphamide ilave

edilmiptir’. NWTS-4 protokolinde, NWTS-3
calypma sonugclaryna goére evre | ve Il FH'ye sahip
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olgulara radyoterapi gereksizdir ve postoperatif
ACT-D ve VCR tedavisi yeterlidir. Evre Il ve IV'de
ADR ve radyoterapi protokole ilave edilmektedir.
CYP ilavesi sonuglary fazla dediptirmemektedir'®.
Wilms timoérl tedaviye en iyi cevap alynan
cocukluk cady timorlerinden biridir. Ancak tedaviye
cevap FH veya UH goére ve hastalydyn evresine
gore dedipmektedir. Her iki gruptaki olgularymyzda
da yapam sureleri litaratire goére biraz dupuk
olarak bulunmuptur. Bu durum bazy olgularyn
takiplerinde aksamalaryn olmasy ile ve genelde
ileri evrelerde hastalaryn miracaat etmeleri ile

acyklanabilir. Bunun yanynda olgularymyzdaki
yapam surelerinin literatirden daha dipuk
olmasyndaki en o©nemli faktorler cerrahi

midahalelerin  bolgedeki dedipik hastanelerde
yapylmyp olmasy ve cerrahi miidahalelerden sonra
olgularyn iylepme doénemini bekleyerek Wilms
tumortinde cok 6nemli olan kemoterapi ve RT'ye
erken dénemde baplama panslaryny kagyrmyp
olmalarydyr. Bu durum o&zellikle kemoterapi ve
radyoterapiye  radmen  lokal relapsy ve
metastazlary olan olgularymyzda ¢ok belirgindir.
Sonug olarak hastanemizde NWTS grubunun
synyflamasyna goére evrelendirilen ve tedavileri
yapylan Wilms timorli olgular retrospektif olarak
incelenmip ve elde edilen veriler litaratir sonuclary

ile  kyyaslanmyptyr. Multidisipliner bir tedavi
yaklapymy isteyen c¢ocukluk c¢adynyn bu
tumaorundn NWTS protokollerinin cerrahi

yaklapymyda icine alarak daha iyi uygulanmasy ile

daha iyi yapam sirelerine ulapylacady
dipiincesindeyiz.

SUMMARY

The evaluatyon of cases wyth wylms'

tumor who had been treated wyth nwts-3
protocol.

In this study, 28 cases with Wilms' tumors
were evaluated in Cukurova University, Medical
Faculty between 1987-1994 years retrospectively.
All patient were analyzed by Pediatric Tumors
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Study Group according to rules of NWTS-3 (The
National Wilms' Tumor Study Group) at the
beginning of therapy and reevaluation was done
regularly.

For the whole group mean age was 4.4+2.7
years (10 months-14 years). 15 of patients were
girls and 13 were boys. Distribution of patients
according to stage and histology were as follows;
21 patients had favorable histology and 7 had
unfovarable histology. 10 of 28 patients (35.7%)
died with this protocol. Two years desease free
survival was found 68% and overall survival for
three years was 64.2%.

Key words: Wilms' tumor, NWTS
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