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Nwts-3 Protokolü ile Tedavi Edilen Wilms' Tümörlü 
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ÖZET: Bu çalýþma 1987-1994 yýllarý arasýnda tedavi edilen ve NWTS-3 (The National Wilms' 
Tumor Study Group) protokolü uygulanmýþ 28 Wilms' tümörlü olgunun retrospektif olarak 
incelenmesi sonucu elde edilen verilerin deðerlendirilmesi amacý ile yapýlmýþtýr. Tüm olgular 
Pediatrik Tümörler Deðerlendirme Ekibi (PTDE) tarafýndan incelenmiþtir. PTDE olgularýn NWTS-3'e 
göre sýnýflamalarýný yapmýþ ve tedavilerini planlamýþtýr.  

Olgularýn ortalama yaþlarý 4.4±2.7 olup, 15'i kýz ve 13'ü erkek çocuðu idi. NWTS grup 
kriterlerine göre yapýlan sýnýflandýrma sonucunda; 21 olgunun favorable histojiye ve 7 olgunun 
unfavorable histojiye sahip olduklarý tespit edildi. 

NWTS-3 tedavi protokolü uygulanan bu olgulardan 10'u (%35.7) exitus olurken, üç yýllýk total 
sað kalým %64.2 ve iki yýllýk hastalýksýz yaþam %68 olarak bulundu. 

Anahtar kelimeler: Wilms tümörü, NWTS 

GÝRÝÞ 
 Wilms' tümörü çocukluk çaðý genito-üriner 
sistem tümörleri arasýnda en sýk rastlanýlan 
tümördür. Onbeþ yaþýn altýndaki normal 
popülasyonda görülme sýklýðý milyonda 8.1 
(0.8:100.000) olup tüm çocukluk çaðý tümörlerinin 
%6'sýný oluþturur1. Erkek ve kýz çocuklarda 
görülme oraný eþittir. Olgularýn %78'i 1-5 yaþ 
arasýnda görülür. Wilms' tümörlü olgularýn %12-
15'inde aniridia, hemihipertrofi ve genito-üriner 
sistem anomalileri gibi konjenital anomalilere 
rastlanabilmektedir2.  
 Sadece cerrahi ve radyoterapinin 
uygulandýðý yýllarda mortalite oldukça yüksek ve 
2-3 yýllýk yaþam süresi %20-30 dolayýnda idi1. 
Daha sonraki yýllarda kemoterapinin uygulanmaya 
baþlamasý ile mortalite azalmýþ ve yaþam süresi 
uzamýþtýr. 1969 yýlýnda kurulan The National 
Wilms' Tumor Study Group (NWTS) çalýþmalarý 
ile histopatolojik sýnýflama ve tedaviler daha 
düzenli olarak yapýlmaya baþlanmýþtýr3. 
Hastalýkta evre ve anaplastik  kriterler  arttýkça   
 

 
 
tedavilerin   daha   yoðun   verilmesi   
planlanmýþtýr4.   NWTS  
sonuçlarýna göre tümörün favorable histoloji (FH) 
ve unfavorable histolojide (UH) olmasýna göre 2 
yýllýk hastalýksýz yaþam %56 ile %98 arasýnda 
deðiþmektedir5. 
 Bu çalýþma Wilms' tümörü tanýsý konarak 
NWTS-3 protokolü uygulanan olgularýn retrospektif 
olarak deðerlendirilmesi amacý ile yapýlmýþtýr. 

MATERYAL ve  METOD 
 Bu çalýþmaya Ç.Ü.Týp Fakültesi'ne 1987-
1994 yýllarý arasýnda müracaat eden ve Pediatrik 
Tümörler Deðerlendirme Ekibi (PTDE) tarafýndan 
Wilms' tümörü tanýsý konan ve düzenli takibe 
alýnan 28 olgu dahil edilmiþtir. Düzenli takibe 
gelmeyen veya baþka merkezlerde tedavileri 
yapýlan olgular çalýþmadan çýkarýlmýþtýr. 
Çalýþmaya dahil edilen olgularýn dosyalarýndan 
evrelere göre daðýlýmlarý, uygulanan tedaviler ve 
takipleri sonrasýndaki yaþam süreleri incelen-
miþtir.  
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 Tüm  olgulara  ÝVP,  batýn ultrasonografisi ve 
CT gibi radyolojik tetkikler, rutin biyokimyasal ve 
hematolojik tetkikler yapýlmýþ olup, her olgunun 
nefrektomi sonrasý patolojik incelemesi 
hastanemiz dýþýnda opere edilen olgularda dahil 
olmak üzere yapýlmýþtýr. PTDE tarafýndan 
anemnez, fizik muayene, radyolojik tetkikler ve 
patoloji sonuçlarý deðerlendirilerek NWTS'ye göre 
evrelendirilmiþlerdir3,5,6.   
 Evreleme sonrasý NWTS-3 kemoterapi 
protokollerine göre FH'ye sahip herhangi bir 
yaþtaki evre I olgulara radyoterapi uygulanmak-
sýzýn L veya EE, evre II ve III olgulara radyoterapi 
ve bunu takiben K veya DD kemoterapi protokolleri 
uygulanmýþtýr. FH'ye sahip evre IV olgulara ve 
UH'ye sahip tüm olgulara ise radyoterapi sonrasý J 
kemoterapi protokolü uygulanmýþtýr7. NWTS 
grubuna göre olgulara uygulanan kemoterapi 
þemasý Tablo I'de verilmiþtir.  

Tablo I: NWTS-3 tedavi þemasý. 
Favorable Histoloji:                                      L  (ACT-D+VCR 10 hafta) 
Evre-1:                    op 
(Her yaþ) 
                                                                   EE (ACT-D+VCR 6 hafta) 
                          
                                                                    RT                DD (ACT-D+VCR+ADR 15 ay) 
Evre-2:                    op 
(Her yaþ)                                                     RT                K (Ýntensif ACT-D+VCR 15 ay) 
 
                           
                                                                    RT                DD (ACT-D+VCR+ADR 15 ay) 
Evre-3:                    op                           
(Her yaþ)                                                     RT                K (Ýntensif ACT-D+VCR 15 ay) 
                              
 
 
Unfavorable Histoloji ve bütün 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) 
 

 208

op:Operasyon    ACT-D:(Aktinomisin-D) 15 mcg/Kg/günx 5 gün    
RT:Radyoterapi  VCR:(Vinkristin) 1.5 mg/m2/hafta 
ADR:(Adriamisin) 20 mg/m2/günx3 gün 
CYP:(Siklofosfamid) 10 mg/Kg/günx3 gün  

 Endikasyon konan olgulara Co 60 veya Lineer 
accelerator 6 MV foton ile ön-arka açýk sahalardan 
1.5 Gy fraksiyone dozlarda radyoterapi verildi8,9. 
Femur baþlarý, karaciðer ve böbrek korumalarý 
ön-arka sahalardan 5 HVL kurþun bloklar ile 
yapýldý.  
 Evre II, FH'ye sahip olgularda böbrek lojuna 
fraksiyone 7x1.5 Gy dozunda, evre III olgularda 
böbrek lojuna fraksiyone 7x1.5 Gy ve buna ilaveten 
abdomene fraksiyone 7x1.5 Gy dozunda 
radyoterapi verilmiþtir. Evre IV olgulara 

metastazlara göre (karaciðer, kemik ve beyine 
fraksiyone olarak 11x1.8 Gy ve akciðerlere 18x1.5 
Gy) palyatif olarak deðiþen dozlarda radyoterapi 
verilmiþtir. UH'ye sahip olgularda yaþa göre 
deðiþen dozlar kullanýlmýþtýr. Buna göre 0-12 ay 
arasý çocuklara fraksiyone 7-10x1.8 Gy, 13-18 ay 
arasýnda fraksiyone 12x1.8 Gy, 19-30 ay arasý 
fraksiyone 15x1.8 Gy, 31-40 ay arasý fraksiyone 
18x1.8 Gy ve 41 ayýn üzerindekilere fraksiyone 
21x1.8 Gy dozlarýnda radyoterapi verilmiþtir. 

 Hastalar aldýklarý kemoterapi protokolüne 
göre düzenli olarak takip edilmiþtir. Kemoterapi 
kürleri sýrasýnda da düzenli olarak fizik muayene, 
rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkikler 
yapýlmýþtýr. Olgular, üç ayda bir batýn ve thorax 
CT'leri çekilerek relaps yönünden deðerlendiril-
miþtir. Tedavileri tamamlanan olgular, en kýsasý 4 
yýl olmak üzere ilk yýl 3 ayda bir abdominal 
ultrasonografi ve yýlda bir abdominal CT, ikinci 
yýldan itibaren 6 ayda bir abdominal USG ve yýlda 
bir abdominal CT ile takip edilmiþtir. Bu 
kontrollerde tam kan sayýmlarý, biokimyasal 
tetkikler ve idrar analizleride yapýlmýþtýr. 

SONUÇLAR 
 Bu çalýþmaya dahil edilen 28 olgunun 15'i kýz 
ve 13'ü erkek çocuðu idi ve yaþlarý 10 ay ile 10 
yaþ arasýnda (ortalama 4.4± 2.7 yýl) arasýnda 
deðiþmekteydi. NWTS protokolüne göre yapýlan 
sýnýflama sonucunda, olgularýn 21'i FH ve 7'si 
UH'ye sahipti. Olgularýn genel daðýlýmý Tablo 
II'de verilmiþtir. Buna göre FH'ye sahip gruptaki 2 
olgu evre I, 10 olgu evre II, 3 olgu evre III ve 6 olgu 
evre IV olarak saptandý. UH'ye sahip gruptaki 7 
olgunun 2'si evre II, 4'ü evre III ve 1'i evre IV olarak 
sýnýflandýrýldý. 

Tablo II: Olgularýn NWTS grup kriterlerine göre  
sýnýflandýrýlmasý. 
           Evre              FH (%)                UH (%) 
               I                 2 (%7.1)                -  
              II               10 (%35.7)           2 (%7.1) 
             III                 3 (%10.7)           4 (%14.2) 
             IV                 6 (%21.4)           1 (%3.6)   
        Toplam          21 (%75)              7 (%25)   

 Evre I olan iki olgu dýþýndaki 6 olguya 1989 
öncesi Týp Fakültesi Hastenemizde radyoterapi 
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ünitesi olmadýðý için radyoterapi verilemedi. Diðer 
olgulara evrelerine göre daha önce belirtilen 
dozlarda radyoterapi verildi (Tablo III). 

Tablo III: Olgulara uygulanan KT ve RT dozlarý 
        Evre        Uygulanan KT*    RT programý             
        I FH            L veya EE              -           
       II FH            DD veya K          BL,1.5 Gy x 7 Fr   
      III FH            DD veya K          BL,1.5 Gy x 7 Fr 
                                                      TA,1.5 Gy x 7Fr  
     IV FH             DD veya J          Met.pal.RT       
  Tüm UH**         DD veya J          (15-20 Gy)       

BL:Böbrek lojuna,TA:Total abdominal,Met.Pal. 
RT:Metastazlara 15-20Gy arasýnda deðiþen dozlarda RT 
  *NWTS-3 grup þemalarýna göre yapýlmýþtýr  
**UH'ye sahip çocuklarda yaþa göre deðiþen dozlarda RT 

 Yirmisekiz olgunun 13'ünde tümör sað böbrek 
ve 15'inde sol böbrek kaynaklý idi. Olgulardan 
altýsý hematüri, üçü karýn aðrýsý ve diðerleride 
karýnda kitle þikayeti ile müracaat etmiþlerdi. At 
nalý böbrek tespit edilen bir olgu dýþýnda hiç bir 
olguda anidria, hemihipertrofi veya baþka bir 
konjenital anomaliye rastlanmadý. 
 NWTS-3 protokollerine göre kemoterapi 
verilen olgularýmýzýn; 
 L, EE ve K grubunda bulunan olgular 
protokolde belirtilen sürede 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 dörtlü kemoterapi almýþlardýr7.    
 Yirmisekiz olgunun 10'u tedavinin baþlangý-
cýndan itibaren 4.ay ile 34.ay arasýnda deðiþen 
sürelerde kaybedildi (%35.7). Bu olgulardan dördü 
akciðer metastazý, biri akciðer/karaciðer ve böbrek 
metastazý, biri kemoterapi sýrasýnda geliþen 
nötropenik sepsis ve dördü de relaps nedeni ile 
exitus oldular (Tablo IV).  Olgulardan ikisi 26.ay ve 
34.aylarda relaps nedeni ile exitus olurken, iki 
yýllýk yaþam süresi %68.0 olarak bulundu. Üç 
yýllýk hastalýksýz yaþam %64.2 olarak tespit 
edildi. Olgularýn FH veya UH'ye sahip 
olmalarýna göre yapýlan deðerlendirmede FH'ye 
sahip olgularda 2 yýllýk yaþam süresi %71.5 iken 
UH'ye sahip olgularda %42.8 olarak bulundu. 

Tablo IV: Ýki yýllýk yaþam süresi sonuçlarý 

       Evre        FH  (n: 21)                  UH  (n: 7)         
                      HY            Ex               HY             Ex         
         I             2                -                  -                 - 
        II             9                1                  1               1 
       III             2                1                  2               2 
      IV             2                 4                  -               1 
   Toplam   15/21           6/21             3/7            4/7 
                   (%71.5)      (%28.5)      (%42.8)    (%57.2)        

*HY:Hayatta 

TARTIÞMA 

 Wilms tümörü primitif metanefrik blastemadan 
kaynaklanan çocukluk çaðýnýn en sýk rastlanan 
ürogenital sistem tümörüdür. Ýlk defa 1814 yýlýnda 
Rance tarafýndan malign böbrek tümörü olarak 
tanýmlanmýþtýr7. Önceleri renal embriyoma veya 
nefroblastoma olarak tanýmlanan tümörün bir çok 
sinonimi kullanýlmasýna raðmen günümüzde genel 
olarak wilms' tümörü adý ile tanýmlanmaktadýr. 
 Wilms' tümörü bir milyonluk popülasyonda 8 
kiþide görülür. Çocukluk çaðý tümörlerinin %5-
6'sýný oluþturur. Kýz ve erkek çocuklarýnda 
görülme sýklýðý benzerdir (1/1). Maksimal görülme 
yaþý 2-3 yaþlarýdýr2,6. Unilateral tümörlerde 
tanýda ortalama yaþ erkeklerde 41.5 ay, kýzlarda 
46.9 aydýr. Bilateral Wilms' tümöründe ise taný 
anýnda ortalama yaþ erkeklerde 29.5 aya, kýzlarda 
32.6 aya düþmektedir12. Yaklaþýk olarak vakalarýn 
%75'i 5 yaþýn altýndadýr. Fakat nadirde olsa yeni 
doðan döneminden 63 yaþtaki eriþkine kadar her 
yaþ grubundan bildirilmiþtir7.  
 Olgularýmýzda taný anýndaki yaþ ortalamasý 
52 aydý ve genel olarak literatürdeki verilere 
benzer yaþ daðýlýmý vardý. 
 Wilms' tümörü NWTS grubu tarafýndan 
anaplazi kriterlerine göre iyi (Favorable histoloji) ve 
kötü (unfovarable histoloji) histolojiye sahip 
olmasýna  göre sýnýflandýrýlmaktadýr. Bu 
sýnýflamada anaplazi kriterleri aþaðýdaki belirtilen 
histolojik farklýlýklara göre yapýlmaktadýr. Buna 
göre; belirgin hiperdiploid mitotik figür, 3 kat ya da 
daha fazla nuklear büyüme veya büyük nükleusun 
hiperkromazisi anaplazi kriterleri olarak 
belirlenmiþtir10,11. Günümüzde nuklear DNA 
yapýsýndaki deðiþikliklerin flow cytometry ile 
incelenmesi ile anaplazi kriterleri 
desteklenmektedir. Genelde anaplaziye olgularýn 
%4.5'inde rastlanýlmaktadýr. Hayatýn ilk 2 yýlýnda 
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nadirdir. Beþ yaþ ve üzerinde artmaktadýr (%13)11. 
Olgularýmýzýn %25'inde UH tespit edilmiþtir. Bu 
oran litaratüre göre yüksek olmakla birlikte, 
çoðunluðunun evre III ve IV olgular olduðu 
görülmektedir. Ýleri evre'de olan hastalarda 
anaplazi kriterlerinin daha fazla görüldüðüne dair 
net bir bilgi bulunmamaktadýr. Olgu sayýsýnýn 
fazla olmamasýnýn böyle bir farklýlýðý doðurduðu 
kanýsýndayýz. 
 Wilms' tümöründe en sýk rastlanan bulgu 
asemptomatik karýnda kitledir. %20-30 oranýnda 
ise ateþ, hematuri veya aðrý þikayetine rastlanýr10. 
Olgularýmýzýn çoðunun karýnda kitle nedeni ile 
müracaat ettiði görülmektedir (%67.8). Wilms 
tümörü ile birlikte görülebilen bulgulardan sadece 
at nalý böbreðe bir olguda rastlanýlmýþtýr. 
 Wilms' tümörü radyosensitif bir tümördür.  
Bu yüzden rutin post-operatif tedavide yerini 
almaktadýr9. Ancak NWTS grubunun son 
uygulamaya aldýðý NWTS-4 protokolünde, daha 
önce NWTS-3 protokollerinde randomize olarak 
uygulanan evre I ve II FH'ye sahip olgulardaki 
radyoterapi kullanýmý yaþam sürelerini 
deðiþtirmemesi nedeni ile rutin tedaviden 
çýkarýlmýþtýr8,10.  Özellikle küçük çocuklarda 
radyoterapinin yan etkileri büyük bir sorun olarak 
dikkati çekmektedir. Evre III, IV ve UH'ye sahip 
olgularda radyoterapi rutin tedavide 
kullanýlmaktadýr. Ancak radyoterapi dozu 3-4 yaþ 
altýndaki çocuklarda daha düþük olarak 
uygulanmaktadýr. NWTS-2'de olgulara total 1000 
ve 2000 cGy radyoterapi verilerek sonuçlar 
deðerlendirilmiþ  ve  yüksek  dozlarda  büyük  bir 
farklýlýk bulunamamýþtýr. Bunun üzerine NWTS-
3'de fraksiyone dozlara geçilmiþtir. Olgularýmýzda 
radyoterapi dozlarý NWTS-3 kriterlerine göre 
uygulanmýþtýr.  
 Wilms' tümöründe kemoterapi en etkili tedavi 
yöntemidir. Baþlangýçta sadece actinomycin-D ve 
vincristine kullanýlýrken ileri safhadaki olgulara 
adriamycin   ve   hatta     cyclophosphamide  ilave  
 
edilmiþtir1,7. NWTS-4 protokolünde, NWTS-3 
çalýþma sonuçlarýna göre evre I ve II FH'ye sahip 

olgulara radyoterapi gereksizdir ve postoperatif 
ACT-D ve VCR tedavisi yeterlidir. Evre III ve IV'de 
ADR ve radyoterapi protokole ilave edilmektedir. 
CYP ilavesi sonuçlarý fazla deðiþtirmemektedir10.  
 Wilms tümörü tedaviye en iyi cevap alýnan 
çocukluk çaðý tümörlerinden biridir. Ancak tedaviye 
cevap FH veya UH göre ve hastalýðýn evresine 
göre deðiþmektedir. Her iki gruptaki olgularýmýzda 
da yaþam süreleri litaratüre göre biraz düþük 
olarak bulunmuþtur. Bu durum bazý olgularýn 
takiplerinde aksamalarýn olmasý ile ve genelde 
ileri evrelerde hastalarýn müracaat etmeleri ile 
açýklanabilir. Bunun yanýnda olgularýmýzdaki 
yaþam sürelerinin literatürden daha düþük 
olmasýndaki en önemli faktörler cerrahi 
müdahalelerin bölgedeki deðiþik hastanelerde 
yapýlmýþ olmasý ve cerrahi müdahalelerden sonra 
olgularýn iyleþme dönemini bekleyerek Wilms 
tümöründe çok önemli olan kemoterapi ve RT'ye 
erken dönemde baþlama þanslarýný kaçýrmýþ 
olmalarýdýr. Bu durum özellikle kemoterapi ve 
radyoterapiye raðmen lokal relapsý ve 
metastazlarý olan olgularýmýzda çok belirgindir. 
 Sonuç olarak hastanemizde NWTS grubunun 
sýnýflamasýna göre evrelendirilen ve tedavileri 
yapýlan Wilms tümörlü olgular retrospektif olarak 
incelenmiþ ve elde edilen veriler litaratür sonuçlarý 
ile kýyaslanmýþtýr. Multidisipliner bir tedavi 
yaklaþýmý isteyen çocukluk çaðýnýn bu 
tümörünün NWTS protokollerinin cerrahi 
yaklaþýmýda içine alarak daha iyi uygulanmasý ile 
daha iyi yaþam sürelerine ulaþýlacaðý 
düþüncesindeyiz. 

SUMMARY 
 The evaluatýon  of  cases wýth  wýlms' 
tumor who had been treated wýth nwts-3 
protocol. 
 In this study, 28 cases with Wilms' tumors 
were evaluated in Çukurova 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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