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OZET

Mat, Hatice Dilara. Wilms tiimorii vakalarma eslik eden konjenital anomali,
malformasyon ve genetik sendromlar. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk

Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023.

Amac¢: Wilms tiimori gelisimine yatkinlik olusturan klinik anormalliklerin; genetik

sendrom, anomali ve malformasyonlar altinda incelenmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: 1971-2023 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda Wilms tiimorii tanist alan ve eslik eden bir klinik
sendrom, anomali veya malformasyona sahip 68 hastanin klinik 6zellikleri ve tedavileri

retrospektif olarak incelendi ve yasam analizleri yapildi.

Bulgular: 52 yillik siiregte bagvuran 775 hasta icerisinde Wilms tiimdrii iliskili klinik
anormalligi bulunan 68 hasta tespit edildi (%8,8). Olgularin ortanca tan1 yas1 2,1°di. (en
kiigligli 1 ay ile en biiyligli 11,7 yas olmak iizere) Erkek:kiz orani ikiydi. Wilms tiimorii
yatkinlig1 olan sendromlar; WAGR Sendromu (n=8), Beckwith Wiedemann Sendromu
(n=4), Denys Drash Sendromu (n=9), Frasier Sendromu (n=1), Fanconi Sendromu (n=2)
olarak belirlendi. Genitoiiriner anomaliler; ¢ift toplayici sistem (n=7), atnali bobrek
(n=7), renal hipoplazi (n=1), kriptorsidizm (n=13) ve hipospadias (n=8) olarak saptandu.
Ayrica izole hemihipertrofi olgular1 (n=10) ve diger malformasyon sendromlar1 (n=3)
belirlendi. Ailevi Wilms tiimorii bir olguda saptandi. Hastalarin %14,7’sinde genetik
olarak kanitlanmis bir sendrom mevcuttu. Hastalarin %19,1°1 tiimdr yatkinlig1 nedeniyle
yapilan tarama ile tani aldi. %29,4’linde bilateral tiimoér mevcuttu Tiimor dokusunda
histopatolojik olarak anaplazi iki hastada saptandi. Yirmi bes hastada Evre I-II hastalik,
sekiz hastada tani aninda metastatik hastalik mevcuttu. Cerrahi tedavi hastalarin
%95,5’ine uygulandi; %95,5’ine kemoterapi, %44,1’ine radyoterapi verildi. Ortanca
izlem siiresi 9,2 y1ldi. Toplamda 68 hastanin 30’ unda 6liim goriildii. 10 yillik genel yasam
ve olaysiz yasam hizlari sirasi ile %65,8 ve %56,3’tii. Eslik eden klinik anormallige gore
yasam hizlar1 analiz edildiginde istatiksel anlamli fark bulunamadi ancak hastalarin
%16,6’sinda klinik anormalligi iliskili morbiditesine bagli 6liim goriildii. Uzun dénem
takipte hastalarin sendromik komplikasyonlardan ve tedaviye bagli ge¢ donem yan

etkilerden siklikla etkilendikleri goriildii.



il

Sonuc¢: Wilms tiimorii klinik olarak sendromlar, anomali ve malformasyonlarla en sik
iliskilendirilen ¢ocukluk ¢agi kanseri olup klinik anormalligi olan hastalarin hem tan1 yas1
daha erken hem de bilateral hastalik oran1 daha fazladir. Ayrica bu hastalar sendromik
komplikasyonlar nedeniyle de tiimér dis1 6liim riski yiliksek bir gruptur. WT yatkinlig
olan klinik anormalliklerde rutin tiimor taramasinin yasam hizina etkisi i¢in daha ileri

aragtirmalar yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Wilms, nefroblastom, ¢ocukluk c¢agi bobrek tiimdrleri, konjenital

anomali, sendrom
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ABSTRACT

Mat, Hatice Dilara. Wilms tumor and associated congenital anomalies,
malformations and genetic syndromes. Hacettepe University Faculty of Medicine,

Department of Pediatrics, Graduation Thesis in Pediatrics, Ankara, 2023.

Aim: To evaluate the clinical abnormalities with a tendency to develop Wilms tumor,

under genetic syndromes, anomalies and malformations.

Patients and Methods: Between 1971 and 2023, 68 patients were diagnosed with Wilms
tumor and a concomitant clinical abnormality at Hacettepe University, Department of
Pediatric Oncology. The clinical characteristics, treatment results were retrospectively

analyzed.

Results: A clinical abnormality related to Wilms tumor were found in 68 (%8,8) among
775 patients admitted during 52-year period. The median age of diagnosis was 2,1
(minimum of 1 month to maximum of 11,7 years). Male:female ratio was 2. Syndromes
with predisposition to WT were: WAGR Syndrome (n=8), Beckwith Wiedemann
Syndrome (n=4), Denys Drash Syndrome (n=9), Frasier Syndrome (n=1), Fanconi
Syndrome (n=2). Genitourinary anomalies were: duplex collecting system (n=7),
horseshoe kidney (n=7), renal hypoplasia (n=1), cryptorchidism (n=13), and hypospadias
(n=8). Hemihypertrophy cases (n=10) and other malformation syndromes (n=3) were
noted. Familial Wilms tumor was detected in one patient. %14,7 of patients had a
genetically proven predisposition syndrome. %19,1 of patients were diagnosed through
screening. Bilateral tumors were present in %29,4. Histological diagnosis of anaplasia
was made in 2. 25 patients had Stage I-II disease and eight had metastatic disease at the
time of diagnosis. Surgery had been performed in %95,5, %95,5 had received
chemotherapy, and %44,1 had received radiotherapy. Median follow-up was 9,2 years.
30 deaths were observed in 68 patients. 10-year overall survival (OS) and event-free
survival (EFS) were %65,8 and %56,3, respectively. The type of clinical abnormality did
not affect OS and EFS, but %16,6 of deaths were due to morbidity related to their clinical
abnormality. Patients were frequently affected by syndromic complications or treatment-

related late effects.



Conclusion: Wilms tumor is associated with genetic syndromes, congenital anomalies
and malformations the most, of all pediatric cancers. Patients with related clinical
abnormalities were relatively younger and had often bilateral disease. Also, this group of
patients were at high risk for premature death due to syndromic complications. Further
studies should be conducted to investigate the role of screening and its effect on survival

in these patients.

Keywords: Wilms, nephroblastoma, pediatric renal tumors, congenital anomaly,

syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Wilms timoérii (WT) ¢ocukluk caginda bobregin en sik tiimoriidiir ve Diinya
capinda 15 yas altindaki ¢ocuklarin yaklasik 10.000’de birini et  kilemektedir (1).
Wilms tiimorii baglica sporadik bir tiimdrdiir, ailevi Wilms tiimdrii nadir goriiliir ve
BRCA2 ve TP53 gen mutasyonlart ile iliskilidir. Tan1 alan hastalarin %1-2’sinde ailede
Wilms timorii Oykiisii bulunmaktadir (2). Ancak ¢ocukluk c¢agi tlimorleri igerisinde
genetik sendromlar, genetik anormallikler ve klinik malformasyonlar ile en sik
iliskilendirilen solid tiimérdiir. i1k kez, 1964 yilinda Miller ve ark. (3) tarafindan Wilms
timoriiniin  aniridi, hemihipertrofi ve diger konjenital malformasyonlar ile iligkisi
kurulmusgtur. Gilintimiize kadar bu birlikteligi sorgulayan ve bu hastalarda prognozu ve
timor gelisimi Oncesi ve tani sonrasinda izlem parametrelerini tanimlayan sinirli sayida

caligma bulunmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda
1971 ve 2023 yillart arasinda ‘Wilms Tiimorii’ tanisi alan hastalarin klinik, laboratuar
ozelliklerini tanimlamak, eslik eden anomali veya sendroma sahip hastalarin sikligini
belirlemek ve uzun dénem takiplerinde prognozlari hakkinda fikir sahibi olmaktir. Bu
calismadan elde edilecek olan veriler 151¢inda konjenital anomali veya genetik bir
sendroma sahip olup Wilms tiimorii tanis1 ve tedavisi alan hastalarda tan1 aninda ve uzun
donemde beklenti tahminlerimizi iyilestirerek ailelere ve hastalara erken donemde daha

somut bilgiler vermeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris ve Tarihge

Wilms tiimérii, veya nefroblastoma ¢ocukluk ¢aginda bobregin en sik tiimdriidiir.
Ilk defa 1814 yilinda Rance tarafindan tanimlanmis bir timordiir, Alman patolog ve
cerrah Max Wilms, 1899 yilinda nefroblastomaya iligkin "bir embriyonun bilyiimesine
benzer sekilde, ortak ve farklilagmamis bir germ hiicresinden gelistigini" bildirmis ve

sonrasinda literatiirde Wilms tiimorii olarak adlandirilmasina neden olmustur (4, 5).

Yirminci ylizyilda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarindaki
ilerlemelerin etkisi ile ve 1968 yilinda Kuzey Amerika’da Ulusal Wilms Tiimdrii Caligma
Grubu (NWTSG — National Wilms Tumor Study Group, daha sonra Children’s Oncology
Group Renal Tumor Comittee), 1971 yilinda ise Avrupa’da Uluslararas1 Pediatrik
Onkoloji Toplulugu'nun (Société Internationale D’Oncologie Pédiatrique - SIOP)
kurulmasi, ¢ok merkezli kooperatif gruplarin prospektif randomize ¢aligmalar
yiirlitmesine, bu nadir tiimoriin tedavisinde standart yontemler gelistirmesine olanak
vermis ve giinlimiizde uzun dénem yasam hizlarinin %90’1n iizerine ¢ikmasina énemli

katki saglamistir (6).

2.2. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢aginda bobrek tiimorleri, 15 yas altindaki ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinin
%6.3’1linli olusturur ve renal kanserler icinde en sik goriilen Wilms tiimoriidiir, vakalarin
ortalama yiizde 95’ini olusturur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 15 yas altindaki
cocuklardaki yillik insidansi bir milyonda 7.6 olup yilda ortalama 500 yeni vaka tani
almaktadir, vakalarin iicte ikisi bes yas altindadir ve artan yasla birlikte insidansi
azalmaktadir (7). NWTSG serilerinde median tan1 yas1 38 aydir, kizlar erkeklere gore
ortalama 6 ay daha ge¢ tani almistir; bilateral tiimor varligi veya eslik eden aniridi,
kriptorsidizm/hipospadias, Beckwith-Wiedemann Sendromu veya intralobar nefrojenik
kalint1 varliginda tan1 ¢ok daha erken donemde (median 17-27 ay) konulmustur (8). Diger
cocukluk cagi nadir bobrek tiimdrlerinden rabdoid tiimdrler genellikle bebeklerde
tanimlanmistir, berrak hiicreli sarkom ise ilk dort yasta ortaya c¢ikmaktadir. Renal

karsinomlar ise addlesan yasta, 15-19 yaslar1 arasinda en sik goriilmektedir. Wilms



timoriiniin insidanst cinsiyete gore farklilik gostermemektedir. Siklikla tek tarafli

tutulum gostermekle beraber %5-7 vakada bilateral tiimor goriilebilmektedir (9).

2.3. Patogenez

Wilms tiimorii baslica metanefrik blastem hiicrelerinin proliferasyonu sonucu
olusan embriyonik bir timdrdiir. Timor gelisimine neden olan prekiirsér lezyonlar
oldugu disiiniilmektedir. Nefrojenik kalint1, embriyonik nefrojenik hiicrelerin sebat ettigi
adaciklara verilen isimdir. Nefroblastomatozis ise difiiz veya multifokal nefrojenik
kalintilarin bulundugu duruma denir. Infantlarda yapilan retrospektif postmortem bir
calismada bu nefrojenik kalintilarin sikligt %1 olarak belirtilmistir, Wilms tiimori
nedeniyle yapilan nefrektomi materyallerinde ise bu oran %30-44 oraninda bulunmustur,

bilateral WT’lerin ise neredeyse tamaminda bulunmaktadir (10).

2.4. Genetik

Wilms tiimorii gelisiminde sorumlu tutulan pek c¢ok genetik degisiklik
bulunmaktadir, 40 civar1 somatik kanser geni ile iliskili gosterilmistir (11). WT1I, WT2,
p33, FWTI ve FWT2 genlerindeki mutasyonlar WT ile iliskilendirilen klasik mutasyonlar

arasidadir.

WTI, bir timor baskilayic1 gendir, 11p13 bolgesinde bulunan bir gen lokusudur
ve bobrek gelisimi ve diferansiasyonundan sorumlu bir transkripsiyon faktoriini kodlar
(12). WTI gen bolgesindeki mutasyonlar Wilms tiimorii ile iliskilendirilen ilk
mutasyonlardir ve eslik eden konjenital anomalili ¢ocuklarda gdsterilebilmistir. 11p13
delesyonu ve komsu PAX6 bolgesindeki mutasyonlar WAGR Sendromlu hastalarda
tamimlanmistir. Ayrica diger eslik eden konjenital sendromlardan Denys Drash
Sendromlu hastalarda da WTI1 geninde sekizinci veya dokuzuncu ekzonunda nokta

mutasyonu goriilmektedir, Frasier Sendromu da WT' geninde mutasyonlar sonucu olusur.

WT2 ise kromozom 11p15 bolgesinde, 11p13 ile telomer arasinda bulunan ikinci
bir Wilms tiimor iliskili gen lokusudur. 11p15 bolgesinde kiimelenmis gen degisiklikleri
Beckwith-Wiedemann Sendromu ile iligkilidir. Bu bolgedeki mutasyonlar WT riskini
artirmaktadir (13). 11p15°te bulunan /GF2 (insiilin benzeri biiylime faktorii-2) ve H19

gen bolgelerinin ekspresyonundaki degisikliklerin nefrojenik kalintilarin gelisiminde rol



aldig1 disiiniilmektedir. Yapisal 11pl5 defektlerinde vakalar daha siklikla bilateral
olmaktadir (14).

WTX geni, X kromozomu {iizerinde yer alir ve normal bobrek gelisiminde rol
oynar. WTX geni somatik mutasyonlari, sporadik WT'lerin %6 ila %30'unda gozlenebilir.
Bu gendeki germline mutasyonlar; sklerozan iskelet displazisi, osteopati striata konjenita
ve kraniyal skleroz ile karakterize nadir bir sendroma neden olur. Bu sendromda WT

yatkinlig1 bulunmamaktadir (15).

Sporadik WT'lerin yaklasik 9%50'si, yalnizca 11p15°te allelik kayip gosterirken,
hem 11p13 hem de 11p15, WT'lerin yaklasik %30'unda alelik kayip gdsterir. Bu bulgular,
WT patogenezinde hem 11pl3 hem de 11pl5’in rol oynayabildigini ancak tiimor

patogenezinde diger mekanizmalarin da yer aldigini gosterir (16).

TP53 timor supresor genindeki mutasyonlar insanlarda kanserde en sik goriilen
gen degisikligidir, p53 geni kromozom 17p13 boélgesinde bulunur ve hiicre dongiisiinde
G1/S noktasinda gorevli niikleer bir transkripsiyon faktoriinii kodlar ve hiicre bilylimesi,
apoptozis, DNA tamir mekanizmalarinin baslatilmasi gibi gérevleri bulunur, Wilms
tiimorlerinde p53 mutasyonu varligi anaplazi gelisimi ile iligkilendirilmistir, anaplazik
timorlerin %75’inde p53 mutasyonu gosterilmistir, progresyon ve kotli prognoz ile
iliskilidir (16).

Ailevi Wilms tiimorleri ise nadirdir, tiim WT’ler i¢inde %1-2 oraninda gortiliir.
17q21(FWTI) and 19q13 (FWT2) gen bolgeleri WT’den etkilenmis ailelerde
tanimlanmis mutasyonlardir. miRNAPG DICER1 'de mutasyonlar, pleiotropik kanser
duyarliligt DICER1 sendromunun temelini olusturur ve ailesel Wilms tlimoriiniin bir
nedeni olarak tanimlanmistir, CTR9'daki yapisal mutasyonlar, Wilms tiimdrii olan
birkag ailede de bulunmustur, ayrica Li-Fraumeni Sendromu (7P53) ve Fanconi anemisi

(BRCA2 ve PALB?) gibi kansere yatkinlik sendromlarinda da WT riski artmaktadir (11).

B-katenin hiicreler arast adhezyon ve gen transkripsiyonunun koordinasyonunda
gorevli bir molekiildiir, CTNNBI geni tarafindan kodlanir. B-katenin mutasyonlar1 ve
fazla salinimi1 bir ¢ok kanser tiirlinde tanimlanmistir ve Wilms tiimorii ile de iliskilidir,
tiimor gelisiminin daha geg¢ sathalarinda rol oynadig: diistiniilmektedir (17). Kromozom

Ip ve 16q heterojenite kayiplar1 da kotii prognoz ile iliskili genetik degisikliklerdir (18).



2.5. iligkili Konjenital Anomaliler ve Sendromlar

Wilms tiimorii ¢ogunlukla sporadik bir tiimdrdiir, familyal vakalar ¢ok az bir
ylizdesini olusturur. Ancak WT olgularinin yaklasik %10’u klinik olarak ¢oklu

malformasyon sendromlart ile beraber bulunmaktadir (13).

Sendrom, birlikte ortaya ¢ikma egiliminde olan ve taninabilir bir hastalig
karakterize eden bir grup 6zellik veya duruma verilen addir (19). Baz1 sendromlarin
genetik bir nedeni bulunmaktadir. Konjenital anomali, dogumda mevcut olan, viicudun
bir par¢asinin yanlis ¢alismasi veya normalden farkli bir boyut veya sekle sahip oldugu
bozukluktur. Malformasyon ise yapisal olarak diizensiz gelisimden kaynaklanan sekil

bozuklugudur.

Wilms tiimori ile iligkili gosterilen sendromlar arasinda Beckwith-Wiedemann
Sendromu (BWS), WAGR Sendromu ve Denys Drash Sendromu (DDS) 6nemlidir. Bu
sendromlarda degisken oranlarda Wilms tiimorii siklig1 gosterilmistir: BWS’de spesifik
molekiiler defektlerde bu oran %20-30, WAGR sendromunda %50 ve DDS’de %90°1
bulmaktadir (20).

2006 yilinda Scott ve ark. (13) tarafindan yayimlanan derlemede literatiirde
Wilms tiimori ile iliskilendirilmis sendromlar ve yapisal kromozomal anomaliler
dokiimente edilmis ve WT sikligin1 artirdigi kanitlanmis olan durumlar gosterilmistir. Bu
durumlar WT1 geninin mutasyonlar1 veya delesyonlarinin neden oldugu W71 ile iligkili
fenotipler; ailevi Wilms tiimorii; asir1 biiylime sendromlari; WT ve diger benign veya
malign tiimor gelisimine yatkinlik olusturan tiimdr yatkinlik sendromlart; ve yapisal
kromozomal bozukluklar olmak {iizere bes grupta toplanmistir. Bu calisma WT
vakalarmin ortalama %10’unun ¢oklu malformasyon sendromlarina eslik ettigini

gostermektedir.

Literatiirde sendromik olmayan malformasyonlarin da WT ile birlikteligi siklikla
raporlanmustir. izole hemihipertrofi (IHH) nedeni bilinmemekle birlikte, BWS klinik
spektrumunun bir ucunu temsil etmekte olabilir ve WT hastalarinda tanidan sonra tespit
edilebilmektedir. 168 IHH hastasinin dahil oldugu prospektif bir klinik g¢alismada
hastalarin %5.9’unda embriyonel orijinli neoplazi gelistigi ve toplamda %3’tinde WT
gelistigi goriilmiistiir (21). Breslow ve ark. (8) 1969-81 yillar1 arasinda ulusal bir klinik

aragtirmada kayith olan yaklagik 2.000 Wilms tiimorii vakasinda yiiksek oranda aniridi,



hemihipertrofi, kriptorsidizm, hipospadias ve diger genitoiiriner anomalilerin oldugunu

gostermistir.

Genitotiriner anomaliler WT’li hastalarin %4-8’inde, genel popiilasyonun
yaklasik iki katindan fazla oldugu gosterilmistir (22, 23). 156 hastalik bir WT serisinde
toplam genitoriner anomali %35 hastada tespit edilmistir; erkeklerde kriptorsidizm ve
hipospadias, kizlarda Miillerian kanal anomalileri goriilebilmektedir (23). Ayrica ¢ift
toplayici sistem, renal ektopi Sporadik aniridi vakalarinda yapilan ¢aligmalarda da erken

yasta WT gelisme riski yiiksek gosterilmistir (3, 24).

Dumoucel ve ark. (20) tarafindan yapilan retrospektif bir caligmada dahil edilen
295 hastada klinik malformasyon ve predispozisyon sendromlarinin sikligi 52/295
(%17.6) olarak goriilmiistiir. 14 hastada genetik olarak kanitlanmis timoér yatkinlik
sendromlar1 saptanmais: siklikla gézlenen WAGR (6 hasta) ve Denys-Drash Sendromlari
(3 hasta) gibi kromozom WT1 bolgesindeki degisikliklerle iliskili sendromlar; ayrica W72
bolgesindeki degisikliklerle iliskili sendromlar (Beckwith-Wiedeman sendromu, 3 hasta)
ve Fanconi anemisi (2 hasta). En sik saptanan malformasyonlar, hemihipertrofi ve
genitoiiriner malformasyonlar (sirastyla 12 hasta ve 16 hasta) olmustur. Diger farkli
sendromlar veya malformasyonlar (n=10) daha az siklikta saptanmigtir. Wilms tiimorii
ortanca tani yasi, malformasyonu olan ¢ocuklar i¢in olmayanlara gére anlamli olarak
daha erken bulunmustur. (27 aya kars1 37 ay, P=0.0009). Malformasyonu olmayan ve
malformasyonu olan WT hastalar1 arasinda 5 yillik olaysiz yasam hizi ve genel yasam

hiz1 agisindan anlaml fark goriilmemistir.

WAGR Sendromu; Wilms Tiimorii, Aniridi, Genitotiriner Anomaliler ve Mental
Retardasyon birlikteligi ile giden bir sendromdur. Yapisal olarak kromozom 11p13°teki
WTI geni delesyonu ile iliskilidir, PAX6 geni delesyonu da aniridiye sebep olup WAGR
Sendromunda birlikte goriilmektedir (25). WAGR Sendromu’nda %50 oraninda WT riski
bulunmaktadir. Bu hastalarin dogum agirliklar1 genellikte diisiiktiir ve boylari1 daha
kisadir, WT'leri daha sik bilateral olup daha erken yasta tani alir, tedavi yanitlari iyi
olmakla beraber uzun donem takiplerinde, ergenlik cagini gectikten sonra bobrek

yetmezligi acisindan yiiksek risk altindadirlar (26).

Denys-Drash Sendromu; progresif renal hastalik, erkek psddohermafroditizmi ve

Wilms tiimorii triadindan olusur. WT1 genindeki sekizinci veya dokuzuncu ekzondaki



nokta mutasyon sebebiyle olusur. Bu hastalarda nefropati genellikle hayatin ilk bir y1linda
ortaya ¢ikmaktadir (27). Renal biyopsilerde siklikla difiiz daha az oranda fokal mezengial
sklerozis gorilmiistiir. Klinik olarak nefrotik diizeyde proteiniiri ve sonucunda renal
yetmezlik goriiliir. DDS’de ayrica gonadoblastom bildirilen vakalar bulunmaktadir.
Gonadoblastoma riskindeki artig Frasier Sendromu’nda da goriiliir, nefropati ile birlikte

gonadoblastom ve gonadal disgenezis ile birlikteligi mevcuttur (13).

Beckwith-Wiedemann Sendromu bir “’overgrowth’’, asir1 bilyiime sendromudur,
prevalanst 1/14000°dir. Perinatal asir1 biiyiimeye ek olarak bu hastalarda gigantizm ve
hemihipertrofi, makroglossi, karin 6n duvar1 defektleri, kulak kivrimi ve c¢ukuru
anormalligi, yenidogan doneminde hipoglisemi goriilebilir. Cocukluk cag1
malignitelerine yatkinligi bulunur; abdominal tiimdrlerin BWS’de insidans1 %4-7’dir.
Noroblastom, hepatoblastom, rabdomiyosarkom ve adrenokortikal kanser BWS’de
goriilebilen tlimorlerdir ancak Wilms tiimorii BWS’de ortaya cikan malignitelerin

%60’ 11 olusturur, bunu hepatoblastom izlemektedir (28).

2.6. Patoloji

Nefrojenik kalintilar, embriyonel nefrojenik hiicrelerden olusan WT prekiirsor
lezyonlaridir. Bobrekte yerlesim yerine gore periferik nefrojenik kalint1 veya intralobar
nefrojenik kalinti olarak isimlendirilirler. Wilms tiimorii ile es zamanli ayni bobrekte
veya karsi bobrekte bulunabilirler. Bu nefrojenik kalintilar, baslangicindan itibaren

degisim gdstermeden kalabilir, bliylime veya olgunlagma gostermeyebilir (10).

Histolojik olarak Wilms tiimorii {i¢ ayr hiicresel bilesenden olusur: blastemal,
stromal ve epitelyal. Bu bilesenlerden tiimor icerisinde siklikla sadece bir veya ikisi
bulunur ve degisik derecede diferensiasyon gosterebilir. Blastemal bilesen, en az
farklilagmis hiicresel elementtir ve kiiciik yuvarlak c¢ekirdege ve az bir sitoplazmaya
sahip, yogun sekilde paketlenmis kii¢lik-orta boyutlu hiicrelerden olusur. Tiimdr dokusu
icinde difiiz olabilir veya serpantin, nodiiler ve bazaloid desenler olusturabilir (17).
Stromal bilesen, farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden olusur, ancak degisken oranda
farklilagmis diiz kas ve iskelet kas1 hiicreleri, yag doku, kikirdak ve kemik de igerebilir.
Epitelyal bilesen, embriyolojik donemdeki bobregi taklit eder ve rozet benzeri ilkel
epitelyal yapilar, degisken sekilde farklilagmis tiibiiler ve glomeriiler yapilar gibi ¢esitli

morfolojik yapilanma gosterebilir. Tiimdr dokusu histolojik baskin olan bilesene gore



isimlendirilir. Her komponenti homojen olarak i¢eren tiimore karisik, klasik veya trifazik

WT denir, herhangi bir bilesenin baskin olmadig1 durumda ise mikst olarak isimlendirilir.

Timor hiicresi niikleer biiyiime, hiperkromazi, pleomorfizm igeriyor ve
multifokal mitotik figiirler barindiriyorsa anaplazik olarak isimlendirilir. Anaplazi
WT’lerin %5’inde goriilebilir, fokal veya difiiz olarak bulunabilir ve kotii prognozla

iliskilidir (17).
2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

WT vakalarinin biiylik cogunlugu ek bir semptom olmaksizin karinda kitle ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bagvuruda bulunabilen diger bulgular %30-40 hastada karin agrisi,
%?25 hastada hipertansiyon ve %12-25 hastada hematiiridir (9, 29). Ek olarak hastalarda
huzursuzluk, halsizlik, ates, istahsizlik ve kilo kaybi eslik edebilir. Nadir olarak akciger
metastazi olan hastalarda pulmoner semptomlar goriilebilir. Ayrica tan1 sirasinda Wilms
timoriine eslik edebilecek konjenital anomaliler, genitoiiriner malformasyon ve

sendromlara ait bulgular agisindan dikkatli olunmalidir.

2.8. Erken Tani ve Tarama

Tarama, heniiz hastalik semptomlar1 olugsmadan hastaligin aranmasi stratejisidir.
Literatiirde Wilms tiimdrii agisindan risk altinda oldugu bilinen BWS gibi sendromu olan
hastalar ve bilateral WT geg¢irip yasayan hastalarin ¢ocuklarina dogumdan itibaren rutin
ultrasonografi ile tarama yapilmasi Onerilmektedir. Amerikan Kanser Arastirmalar
Birligi (AACR) 6nerileri: “’belirli bir tiimor tipi i¢in tim hedef hastalara etkili bir sekilde
uygulanabilen tutarli, kapsayici, evrensel bir protokole sahip olmanin avantajina
dayanmaktadir; tarama minimal invaziv olmali ve belirli bir timor tipi i¢in erken teshisin
sonucunun morbidite ve mortalitede dnemli iyilesme sagladigi durumlar: kapsamalidir.©’
(30). Buna gore AACR tiimor gelisme riskinin %1 iizerinde oldugu durumlarda
dogumdan veya spesifik hastaligin tan1 anindan itibaren, 3 ayda bir renal ultrasonografi
(hepatoblastom riski de olan hastalarda 4 yasina kadar tiim abdominal ultrasonografi ile)
7 yasina kadar gortintiileme ile takibini ve yilda 2 defa bir pediatrik onkoloji veya genetik

uzmani tarafindan muayene edilmesini 6nermektedir (30).



2.9. Tamsal incelemeler

Oykii: Wilms tiimérii olan bir hasta en sik karinda kitle yakinmasi ile
bagvurmaktadir. Tiimor genellikle ebeveynler tarafindan fark edilen karm sisligi veya
sertlik olusturur, siklikla orta hatti ge¢gmektedir. Ayrica karin agrisi, hematiiri, bobrek
yetmezliginin bulgular1 veya nadiren metastaza bagl akciger iliskili okstiiriik, hemoptizi
gibi semptomlar veya spesifik olmayan huzursuzluk, kilo kaybi, istahsizlik, ates, gibi
semptomlar hastadan alinan Oykiide sorgulanmalidir. Eglik edebilecek sendroma ait
semptomlar, dogum O&ykiisii, gelisme geriligi ve ailede tiimor Oykiisi mutlaka

sorgulanmalidir.

Fizik muayene: Karin muayenesi basta olmak {izere ayrintili sistemik muayene
yapilmalidir. Eslik edebilecek anomaliler agisindan major ve mindr sendromik bulgular,
gbz muayenesi ve genitoliriner anomaliler, ayrica hemihipertrofi bulgusu agisindan
dikkatli olunmalidir. Hastanin antropometrik dl¢timleri ve vital bulgulari not edilmelidir.

Hipertansiyon agisindan yasina uygun manson ile tansiyon 6l¢iimii yapilmaldir.

Laboratuar ¢alismalari: Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, koagiilasyon parametreleri ve tam idrar

tahlili tetkik edilmelidir.

Goriintliileme: Abdominal bir kitlenin tanisinda kullanilan ilk goriintiileme
yontemi abdominal ultrasonografi olmalidir. Bobrek kaynakli bir kitlenin varligi ve
uzanimi, diger bobrekte kitle olup olmadigi ve iiriner sisteme bast ve hidronefroz
durumlarinda ultrasonografi yararl bir tetkiktir. Ayrica renal ven ve inferior vena cava’ya

tiimor invazyonundan siiphelenildiginde Doppler ultrasonografi ile dogrulanmalidir.

Kesitsel incelemeler (Bilgisayarli tomografi veya Manyetik rezonans
goriintiileme) ikinci basamak goriintiileme yontemleridir. Tiimoriin biyiikligii, kapsiil
invazyonu, riiptlir ve asit varlig1 veya lenf nodu metastazlarinin incelemesi agisindan
yararli olmaktadir. Kars1 bobrekteki nefrojenik kalintilar veya kiiclik lezyonlarin tespiti
acisindan kesitsel goriintiilemeler ultrasonografiden iistiindiir. Ayrica akcigere metastazi

degerlendirmek tizere toraks bilgisayarli tomografi ile goriintiilenmektedir.
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2.10. Evreleme

Wilms tiimoriiniin evrelemesinde ve tedavisinde diinyada Amerika ve Avrupa

kokenli olan 2 ana yaklagim bulunmaktadir (31):

“COG”’ (Cocuk Onkoloji Grubu) — Oncelikli olarak tiimériin cerrahi ¢ikarilmasi

ile evreleme yapilarak evreye gore kemoterapi plani belirlenmektedir:

Evre I — Tiimor bobrege sinirlidir. Tiimor, rezeksiyon sinir1 6tesinde renal siniis
damart tutulumu veya tiimor kaniti olmadan saglam bir kapsiil ile tamamen rezeke

edilmistir. Oncesinde riiptiir veya biyopsi yoktur. Bélgesel lenf nodlarinda tiimér yoktur.

Evre II — Timor bobrek disinda uzanmaktadir ancak rezeksiyon sinirlart veya
Otesinde tiimor kalmaksizin tamamen rezeke edilmistir. Uzanim, renal kapsiiliin 6tesine
penetrasyonu, renal siniis yumusak dokusunun invazyonunu veya renal parankimin

disinda ancak rezeke edilmis materyal i¢inde kan damar1 tutulumunu igerir.

Evre III — Cerrahi sonra rezidiiel timor vardir ancak karinla sinirhidir. Bolgesel
lenf nodu tutulumu, peritoneal yilizey tutulumu, tiimoriin tam olmayan rezeksiyonu,
rezeksiyon sinirinda veya 6tesinde tiimor, timor dokiilmesi, onceki biyopsi veya tiimoriin

cikarilmasindan 6nce preoperatif kemoterapiyi igerir.

Evre IV — Hematojen metastaz (6rnegin, akciger, karaciger, kemik, beyin) veya

abdominopelvik bolge disinda lenf nodu tutulumu vardir.
Evre V — Tan1 aninda bilateral bobrek tutulumu vardir.

“SIOP>* (Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi) — Oncelikle kemoterapi
verilerek tiimor boyutlarinda kiigiilme saglanip ardindan cerrahi yapilarak tiimor

degerlendirilmektedir:

Evre I — Tiim6r tamamen rezeke edilmis ve bobrege sinirlidir veya bobrek disinda
ise fibroz bir psdodokapsiil ile ¢evrilidir. Renal kapsiilde, pelvik sistemde (ancak iireter
duvarlarini igermez) ve intrarenal damarlarda tiimdr bulunabilir. Rezeksiyon sinirlarinda

ve Otesinde veya renal siniis damar tutulumu yoktur.

Evre II — Timor bobrek veya fibroz psddokapsiiliin Gtesine uzanir, ancak

rezeksiyon sinirlarinda veya oOtesinde tiimor olmaksizin tamamen rezeke edilmistir.
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Tiimor, renal siniise, renal parankim Gtesinde kan damarlar1 ve lenf nodlarina, komsu

organlar veya vena kavaya infiltre olabilir, ancak tamamen rezeke edilmistir.

Evre III — Cerrahi sonrasi rezidii timor vardir ancak karmna smirlidir. Buna
bolgesel lenf nodlar1 tutulumu, tiimoriin tam olmayan rezeksiyonu, tiimoriin peritoneal
ylizeye penetrasyonu, rezeksiyon sinirlarindaki damarlarda tiimdr trombiisleri, timor

dokiilmesi veya onceki biyopsi dahildir. Hematojen metastaz bulunmamaktadir.

Evre IV — Hematojen metastaz (6rnegin, akciger, karaciger, kemik, beyin) veya

abdominopelvik bolge disinda lenf nodu tutulumu vardir.
Evre V — Tan1 aninda bilateral bobrek tutulumu vardir.

Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Dernegi (TPOG) yaklasiminda ise
operasyona uygun hastalar 6ncelikle tiimor rezeksiyonu yapilmasi, ameliyatin ¢ok riskli
oldugu diisiiniiliirse veya tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi cerrah tarafindan
gerceklestirilemeyecek ise preoperatif kemoterapi verilerek tlimor kitlesi kii¢tiltiillmeye
calisilip, cerrahi eksizyon yapilmakta ve sonrasindaki evreleme ve histopatolojiye gore

tedaviye karar verilmektedir (32).

Tablo 1. Wilms Timori Evrelemesinde TPOG Kriterleri

Evre I Tiimor bobrekte sinirli olup total olarak ¢ikarilmustir; renal kapsiil timor
tarafindan infilte degildir; timor renal siniis ve iireteri infiltre etmemektedir;

intrarenal damarlarda tiimor olabilir ancak renal siniis damarlarinda tiimor yoktur.

Evre II

(a) Tiimor bobrek disina yayilmaktadir ancak total ¢ikarilmistir; tiimor renal kapstilii
veya perirenal yumusak dokuyu infiltre edebilir; renal siniisii veya renal parankim
disinda damarlari invaze edebilir; renal damarlarda mikroskobik infiltrasyon
olabilir; ince igne biyopsi yapilan vakalar.
Bolgesel lenf nodlar1 veya renal hilusta timor olabilir ancak cerrahi olarak tam

®) ¢ikarilmistir; peruktan tru-cut biyopsi yapilan vakalar.

Evre III Tiimor cerrahi sinirlarda gozle goriiliir veya mikroskobik olarak pozitiftir;

periaortik veya diger abdominal lenf nodlarinda tiimér tutulumu vardir; cerrahi
Oncesi veya sonrasi peritonda yaygin timdr infiltrasyonu vardir; inferior vena

cava’da timdr trombiisii vardir; preoperatif agik biyopsi yapilan vakalar.
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Evre IV Uzak hematojen metastaz (akciger, karaciger, kemik, beyin vb.) veya

abdominopelvik bolge diginda lenf nodu metastazi vardir.

Evre V Tan1 aninda bilateral renal timor.

2.11. Tedavi

Wilms tiimoriinde multimodal tedavi yaklagimlart kullanimi, 1930'larda yaklagik
%30 olan yagam hizlarin1 son dekadlarda %85'in lizerine ¢ikan 6nemli bir iyilesme ile
sonuglanmistir. COG ve SIOP yaklagimi, preoperatif kemoterapinin yarari konusunda
karsilikl ¢esitli avantaj ve dezavantajlara sahip olsa da, 6n nefrektomi veya preoperatif
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin karsilastirilabilir miikemmel klinik sonuglari

olmustur (31).

Merkezimizde 1999 yilina kadar SIOP yaklasimi benimsenmis iken, 1999-2012
yillart arasinda TPOG’a gore evreleme ve tedavi uygulanmis, 2012 yili sonrasi tekrar

COG ve SIOP tedavi yaklagimlari benimsenmistir.

2.11.1. COG Tedavi Yaklasim

COG yaklagiminda, tek tarafli Wilms tiimoriinde baslica primer cerrahi olarak
timoriin ¢ikarilmasi ardindan evresine ve histolojik alt tipine gére adjuvan kemoterapi

stiresi belirlenmektedir. Evre 3 ve 4 olan hastalarda radyoterapi de uygulanmaktadir (31).

Evre I, II hastalarda primer cerrahi ardindan 19 hafta vinkristin ve daktinomisin
kemoterapisi uygulanmaktadir. Radyoterapi verilmemektedir. Secili hastalarda, c¢ok
diistik riskli timdrlerde (<2 yas hasta, Evre I iyi histolojili, timdr agirligi <550 gram olan)
yalnizca nefrektomi yapilip adjuvan tedavi verilmemektedir (33). Iyi histolojili olmasina
ragmen 1p ve 16q heterozigotluk kaybi gibi molekiiler 6zelliklere sahip tiimorlerin genel
yasam ve olaysiz yasam hizlar1 daha diisiik olmasi nedeniyle bu durumlarda tedavi
yogunlugunun artirilmast da Onerilmektedir. COG ARENO0532 VE ARENO053
caligmalarinda, kromozomlp ve 16q kombine heterozigotluk kaybi olan, standart riskli
evre I ve II timorleri olan 35 hastay1 igeren tek kollu bir calismada, kemoterapi rejimine
doksorubisin eklenmesi, daha 6nce doksorubisin olmadan tedavi edilen hastalara kiyasla

dort yillik olaysiz yasam hizinda istatiksel anlamli olmasa da bir iyilesme egilimi
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gbzlenmistir (34). Anaplazi olan tiimoérler de evresi diisiik olsa bile kotii prognozlu olmast

nedeniyle ek kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ile tedavi edilmektedir.

Evre III hastalarda primer cerrahi ardindan 25 hafta vinkristin, daktinomisin ve
doksorubisin iceren kemoterapi uygulanmaktadir. Radyoterapi, lenf nodu tutulumuna
veya periton kontaminasyonun derecesine bagli olarak, etkilenen bobrek sahasi,
hemiabdomen veya tiim karia uygulanir. Evre III iyi histolojiye sahip ¢ogu hastada, bu
tedavi yaklasimiyla iyi sonuglar elde edilmektedir, dort yillik olaysiz yasam ve genel
yasam hizi sirast ile %88 ve %97°dir (35). Lenf nodlarinda tiimoér varligi veya molekiiler
olarak Ip veya 16q heterozigotluk kaybi1 kotli prognoz ile iliskilidir, bu nedenle bu
hastalar siklofosfamid ve etoposid i¢eren daha yogun kemoterapi ile tedavi edilmektedir.
Evre III/IV 1iyi histolojiye sahip ancak 1p ve 16q heterozigotluk kayb1 olan 52 hastay1
iceren tek kollu bir COG calismasinda, daha yogun kemoterapi alan hastalarda 4 yillik
EFS daha tistlin bulunmustur (34, 35).

Evre IV hastalarda primer cerrahi ardindan 25 hafta vinkristin, daktinomisin ve
doksorubisin iceren kemoterapi uygulanmaktadir. Evre III gibi 1p ve 16q heterozigotluk
kayb1 olan hastalar daha intensif kemoterapi almaktadir. Alti haftalik kemoterapi
sonrasinda akciger metastazlar1 tamamen gerilemezse tiim akciger alanina radyoterapi

uygulanmaktadir (36).

2.11.2. SIOP Tedavi Yaklasimi

SIOP yaklasiminda, hastalar 4 hafta preoperatif kemoterapi uygulandiktan sonra
cerrahi uygulanmaktadir, postoperatif tedavinin devamina cerrahi evreleme ve histoloji
degerlendirildikten sonra karar verilmektedir (31, 37, 38, 39, 40, 41, 42). Nonmetastatik
hastalikta  vinkristin ve daktinomisinden olusan dort haftalik kemoterapi
uygulanmaktadir. Abdominoperitoneal bolge disinda uzak metastaz varliginda vinkristin,
daktinomisin ve doksorubisin igeren iiclii tedavi alt1 hafta uygulanmaktadir. Preoperatif
kemoterapi ardindan cerrahi ile tiimdr evrelemesi yapilmakta ve postoperatif tedavi
rejimine gecilmektedir. Timor histolojisine gore diisiik (%100 nekroz), orta (regresif,
mikst, epitelyal, stromal tip ve fokal anaplazi) ve yiiksek riskli (blastemal tip ve difiiz

anaplazi varlig1) olarak gruplandirilmaktadir (43).

Evre I diisiik riskli hastalar (preoperatif kemoterapi sonrasi canli timor hiicresi

kalmayan hastalar) ek kemoterapi veya radyoterapi verilmemekte yalnizca rekiirrens
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acisindan izlem yapilmaktadir. Evre I orta riskli hastalara postoperatif dort hafta vikristin
ve daktinomisin tedavisi verilmektedir. Evre I yliksek riskli hastalara postoperatif 27
hafta vikristin, daktinomisin ve doksorubisin uygulanmaktadir. Evre I hastalikta

radyoterapi uygulanmamaktadir.

Evre II diisik ve orta riskli hastalara postoperatif 27 hafta vinkristin ve
daktinomisin tedavisi uygulanmaktadir. Evre II yiiksek riskli hastalara postoperatif 34
hafta doksorubisin, siklofosfamid, karboplatin ve etoposid kemoterapisi ve bobrek lojuna

25.2 Gy ve lenf nodu veya rezidii hastaliga 10.8 Gy boost radyoterapi uygulanmaktadir.

Evre III diistik riskli hastalara postoperatif 27 hafta vinkristin ve daktinomisin
tedavisi uygulanmaktadir. Evre III orta riskli hastalara postoperatif 27 hafta vinkristin ve
daktinomisin tedavisine ek olarak 14.4 Gy bdbrek lojuna ve lenf nodu veya rezidii
hastaliga 10.8 Gy boost radyoterapi uygulanmaktadir. Evre III yiiksek riskli hastalara
Evre II yiiksek risk ile benzer sekilde 34 hafta kemoterapi rejimi ve radyoterapi

uygulanmaktadir.

Evre IV hastalikta alti1 haftalik preoperatif kemoterapi sonrasi akciger
metastazlarinin yanitina gore tedavi belirlenmektedir. Akcigerde tam yanit alinan ve
diisiik/orta riskli hastalikta 27 hafta vinkristin, daktinomisin ve doksorubisin tedavisi
uygulanmaktadir. Lokal evre III hastalikta bobrek lojuna radyoterapi uygulanmaktadir,
akcigere radyoterapi verilmemektedir. Akcigerde tam yanit alinamayan hastalarda
diisiik/orta riskte veya yiiksek riskli hastalarda 34 hafta doksorubisin, siklofosfamid,
karboplatin ve etoposid tedavisi uygulanmaktadir. Akcigere 15 Gy radyoterapi ve lokal
evre III hastalikta bobrek lojuna radyoterapi uygulanmaktadir. Akciger disi metastazi

olan hastalarda radyoterapi dozu tutulum olan bolgeye gore degiskenlik gostermektedir.

2.11.3. Bilateral Wilms Tiimorii Tedavi Yaklasimi

Evre V Wilms tiimorii tedavi yaklasimi COG ve SIOP protokollerinde benzerlik
gostermektedir. COG Protokoliine gore hastalar preoperatif olarak alt1 veya on iki hafta
vinkristin, daktinomisin ve doksorubisin kemoterapisi almaktadir, postoperatif tedavi i¢in
ise cerrahi sonrasi evre, timor dokusunda kemoterapiye yanit, histolojik alt tip géz Oniine
alinarak kemoterapi ve radyoterapi karar1 verilmektedir (44, 45, 46). Daha dnce tomoriin
fazla oldugu tarafa uygulanan nefrektomi ve diger bobrekte parsiyel nefrektomi veya

tiimor eksizyonunun yerini son yillarda bobrek parankimi koruyucu cerrahiler almakta ve
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bu hastalarda son donem bobrek yetmezligi ile diger uzun donem morbidite azaltilmasi
amaclanmaktadir hastalarin lokal rekiirrens riski yiiksek olmasi nedeniyle yakin

izlenmesi gerekmektedir (47, 48).

2.11.4. Relaps WT

Tekrarlayan WT icin hayatta kalma oramn tarihsel olarak sadece %25 olsa da, ek
etkili kemoterapi ajanlar1 iceren daha yeni tedavi rejimleri, sonuglar1 biiylik 6l¢iide
iyilestirmistir ~ (6).  Ifosfamid-karboplatin-etoposid,  siklofosfamid-etoposid ~ ve
karboplatin-etoposid dahil olmak iizere oldukca etkili birka¢ kemoterapi rejimi,

tekrarlayan hastalik i¢in ilk tedavi segenegi olarak kabul edilir.

2.12. Prognoz

1950 yilindan 6nce Wilms tiimorii tanisi alan bir cocugun yasama sansi %10’dan

az idi. Bugiin, bu hastalarin %90’dan fazla yasam sans1 bulunmaktadir (49).

Hasta yas1, timdoriin evresi, histolojik alt tipi, biyolojik olarak ise belirli genomik
ve molekiiler degisikliklerin varlig1 rekiirrens riski ve yasam iizerinde etkili faktorlerdir
(50). Rekiirrenslerin biiyiik cogunlugu ilk iki yil igerisinde olmaktadir. Iyi histolojiye
sahip WT’de rekiirrens orant %15 iken anaplastik WT’de bu oran 50’ye kadar
cikmaktadir (51). Tiimor evreleri iginde ileri evrelerde (evre III ila V), daha diisiik evre
hastalig1 olan hastalarla (I-II) karsilastirildiginda daha yaygin hastalik ve daha koti
sonuclar ile iliskilidir (52, 53, 54, 55). Metastatik hastalikta ise metastaz bolgesinin
prognostik dnemi vardir, tan1 aninda karaciger tutulumu akciger tutulumuna gore daha

kotii prognoza isaret etmektedir (56).

Ozellikle tiimér biyolojisinde kotii prognostik gostergeleri belirlemek ve tedavi
algoritmalarini buna gore ayarlamak i¢in 6nemli ilerleme kaydedilmistir. Simdiye kadar,
Ip ve 16q heterozigotluk kaybi, WT risk siiflandirmasina ve tedavi algoritmasina dahil
edilen tek biyolojik belirtectir, ancak ortaya c¢ikan kanitlarla, WT1 mutasyonlari, 1q
kazanci, 17p'deki degisiklikler, 4p ve 14q heterozigotluk kaybi, MYCN amplifikasyonu,
11q heterozigotluk kaybi dahil olmak iizere birka¢ ek kotii prognoz belirteci
tanimlamigtir. Biyolojik belirteglerin tedavi protokollerine dahil edilmesi genel yasami

iyilestirmekle beraber ayrica gereksiz toksik tedavileri de dnleyecektir (49).
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2.13. Ge¢ Donem Etkiler

Wilms tiimoriinde son dekadlarda yasam hizindaki artig, bu hastalarin eriskin
doneme kadar izlemini ve ge¢ donem tiimdér ve tedavi iligkili morbiditelerin
gozlenebilmesini saglamistir. Bunlar arasinda klinik olarak anlamli geg etkiler bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, infertilite, akciger
problemleri ve sekonder malignitedir. (57) Diisiik evreli hastalikta bu etkiler minimal
iken, hastalik evresi arttikga veya relaps durumlarinda antrasiklin, alkilleyici ajanlarin

kullanim1 ve radyoterapi ile ge¢ donem sekelde artig olmaktadir.

Antrasiklinlerin tedavide kullanim1 ve kardiyak radyoterapi maruziyeti
kardiyovaskiiler komplikasyonlardan (konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiil ard
yiikiinde artig) sorumlu tutulmaktadir, kiimiilatif doksorubisin dozu ve radyoterapi dozu

ile iliskili olarak risk artmaktadir (58, 59).

Ureme sorunlart WT tedavisi alan hastalarda sik goriilmemektedir. Siklofosfamid
tedavisi veya tlim abdomene ve gonadlara radyoterapi alan hastalarda infertilite, prematiir

ovaryan yetmezlik gibi sorunlarla iliskilendirilmistir (60, 61).

Bobrek yetmezligi cerrahi sonucu bobrek kitlesinde azalma, nefrotoksik
kemoterapi ve radyoterapinin sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bilateral hastalikta
nefron koruyucu cerrahiler 6n plana ¢iksa bile %50’den fazla bobrek dokusu kaybi ve
eslik eden renal anomali veya sendroma sahip hastalarda bobrek yetmezligi riski daha
fazla olmaktadir (57). WAGR Sendromu veya germline WT 1 mutasyonuna sahip hastalar
hipertansiyon, nefropati ve bobrek yetmezlik agisindan risk altindadir, hayat boyu takibi
gerekmektedir. Bu hastalarda stromal histoloji, bilateral hastalik, intralobal nefrojenik
kalint1 varlig1 ve <2 yag WT tanis1 bobrek yetmezligi riskini artirmaktadir (62). WT ve
aniridisi olan ancak genitoiiriner anomalisi olmayan hastalar da bobrek yetmezligi

acisindan diisiik riskli olsa bile nefropati agisindan takip edilmektedir (62, 63).

Sagkalimin artmasi ve yasan siiresinin uzamasi ile birlikte sekonder kanser
gelisiminde de uzun donemde risk altindadirlar (64, 65, 66, 67). Cocukluk ¢ag1 kanserini
atlattiktan sonra uzun siire yasayan hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada (CCSS)
25 wyillik takibinde WT hastalarinin %3’{inde sekonder kanser gelismistir (58).
Eriskinlerde gastrointestinel kanserler ve meme kanseri en sik goriilen maligniteler

olmustur ve radyoterapi 6nemli bir risk faktoriidiir (68). Gilintimiizdeki protokollerde de
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toksisiteyi en aza indirgemek hedeflenmektedir, ayrica biitlin hastalar tedavi iligkili

komplikasyonlar agisindan uzun dénemde bilgilendirilmekte ve takip edilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’'nda 1971 ve 2023 yillar1 arasinda Wilms Timori
tanis1 alan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi, Wilms tiimdriine eslik eden
konjenital bir anomali, malformasyon veya genetik sendroma sahip olan hastalar
belirlendi. Bu hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyeti, dogum tarihi, bagvuru ve tani tarihi,
tan1 Oncesi timor taramasi yapilip yapilmadigi, eslik eden hastaligi, aile dykiisii, tiimor
tutulum ve lateralitesi, histopatolojisi, anaplazi varligi, hastalik evresi, metastaz varligi
ve bolgesi kaydedildi. Izlemlerinde uygulanan kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi
kaydedildi. Hastalarin izlemlerinde olaysiz yasam ve genel yasam durumlari ve siireleri
bulundu. Primer hastalik iliskili komplikasyonlari ve mevcut ise, genetik c¢aligmalari
kaydedildi. Izlemde takibe devam etmeyen hastalara telefonla ulasilmaya calisildi,
ulagilamayan hastalarin son durumlarina Hacettepe Nucleus, E-nabiz veya niifus kayitlari

iizerinden ulasildi.

Primer hastalig1 konusunda dosyasinda kesin veri bulunmayan veya tani aldiktan
sonra takibine devam etmeyen hastalar veri analizine alinmadi. Relaps veya ikincil kanser

goriilen hastalarin sekonder tedavisi analize alinmadi.

Merkezimizdeki tiim hastalarin 1971-1999 yillar1 arasinda SIOP, 1999-2012
yillart arasinda TPOG, 2012 sonrasi1 SIOP ve COG yaklasimmna uygun olarak

evrelendirildigi ve tedavi aldig1 belirlendi.

Verilerin elektronik ortama kaydedilmesi ardindan IBM SPSS, Statistical
Package for Social Sciences, (SPSS Inc. Chicago IL) v23 programi kullanilarak istatiksel
degerlendirmeleri yapildi. Kategorik veriler frekans ve %, siirekli veriler aritmetik
ortalama + standart sapma ve ortanca olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenler arasindaki

iligki 2 testi, siirekli degiskenler arasi iligki t-testi ile incelendi.

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak yasam analizleri yapildi. Alt gruplarin ve olasi
prognostik Ozelliklerin yasam hizlar1 {izerine etkisi log rank testi kullanilarak
karsilagtirma yapildi. Yasam analizlerinde olaysiz yasam hizi, tani tarihi ile “’olay’’ tarihi
veya “’olay’’ yok ise son degerlendirme tarihi arasindaki fark hesaplanarak elde edildi.

Izlem siiresince direngli hastalik, relaps, progresyon, ikincil kanser gelisimi ve 6liim
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“’olay’’ olarak tanimland1. Genel yasam hiz1 i¢in, tani tarihi ile herhangi bir nedenle 6lim
tarihi veya yastyor ise son goriilme tarihi veya hayatta oldugu bilinen son tarih arasindaki

fark hesaplandi.

Biitlin degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 07.06.2022 tarihinde 2022/10-15 sayili karar

numarasi ile onaylanmstir.
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4. BULGULAR

Merkezimizde 1971-2023 yillar1 arasinda Wilms Tiimdri tanist alan 775 hasta
tespit edildi. Bu hastalarin 68 tanesinde (%8,8) tiimodre eslik eden bir genetik sendrom

veya konjenital anomali veya malformasyon mevcuttu.

4.1. Demografi ve Klinik Ozellikler

Caligmaya dahil edilen 68 hastanin yaslar1 1 ay ile 11.7 yas arasinda degigsmekte
idi, olgularin ortalama ve ortanca tani yas1 sirast ile 37.6 (£29.7) ay ile 25.5 ay (1-141 ay)

olarak bulundu. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi Sekil 1’de verilmektedir.

32—
307 n=31 (%45.6)

Sayi
T

20— n=21 (%30.9)

14 n=16 (%23-5)

T T T
0-2 yas 2-4 yas 4-12 yas
Yas Gruplan

Sekil 1. Tiim hastalarin (n=68) yas gruplarina goére dagilimi
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Tiim hastalarin 22’si (%32,4) kiz, 46’s1 (%67,6) erkekti. Hastalarin cinsiyete gore
dagilimi Sekil 2°de verilmektedir. 22 hastada (%32,4) sag bobrek, 26 hastada (%38,2) sol
bobrekte timor var iken bilateral timdr tutulumu tiim hastalarin 20’sinde (%29,4)

mevcuttu.

44 n=46 (%67.6)

Sayi

20 n=22 (32.4)

1 I
ERKEK KIZ
Cinsiyet

Sekil 2. Tiim hastalarin (n=68) cinsiyete gore dagilimi

Bilateral tiimor 20 hastada (%29,4) mevcut olup, 15’1 erkekti (%79). Bilateral
hastalik olgularinin ortalama ve ortanca tani yasi sirasi ile 22,1 (+13,2) ay ile 19,5 ay (6-
55 ay) idi. 20 hastanin yalnizca 1’inde metastatik hastalik goriildii ve bu hasta analizlerde
Evre 5 gruba dahil edildi. En sik goriilen klinik anormallik WAGR Sendromu (6 hastada)
idi. Unilateral tiimor 48 hastada (%70,6) mevcut olup 31 hasta erkekti (%63,3). Hastalarin

ortalama ve ortanca tani yasi sirasi ile 44,1 (+£32) ay ile 39,5 ay (1-141 ay) idi.

Ailede tiimor veya Wilms tiimorii iliskili predispozan hastalik dykiisti 3 hastada
mevcuttu; bu hastalarin biri ailevi Wilms tiimorii olup babasinda da Wilms timori

oykiisli mevcuttu, ayrica kriptorsidizm Oykiisii nedeniyle anomali grubuna dahil edildi.
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Denys Drash Sendromu tanili bir hastada ailede DDS tanisi olan ve tiimor gelisen bir
birey dykiisii, diger DDS tanili bir hastada ailede nefrotik sendrom nedeniyle takip edilen
ancak timor Oykiisii bulunmayan birey Oykiisii mevcuttu ancak bu bireylerin takibi

hakkinda ayrintili bilgiye ulagilamadi.

Toplam 68 hastadan 10°u (%14,7) genetik olarak da kanitlanmis predispozan bir
sendroma sahipti. (WAGR, DDS, BWS, FS) Hastalarda go6zlenen tiim klinik

anormallikler Tablo’de 2’de 6zetlenmistir.

217
20
194
18-
174

16

-

v
1
=]
Il

n=2

I I 1 1 1 1 1
BWS DDS FANCONI  GENITAL IHH DI({ER URINER WAGR
SENDROM

Klinik anormallikler

Sekil 3. Tiim hastalarda (n=68) goriilen klinik anormalliklerin dagilimi

(BWS=Beckwith-Wiedemann Sendromu; DDS=Denys Drash Sendromu; FANCONI=Fanconi Sendromu; GENITAL=izole genital
anomali; IHH=Izole Hemihipertrofi; URINER=Izole iiriner anomali; WAGR=WAGR Sendromu; DIGER SENDROM=Diger ¢oklu

malformasyon sendromu olan vakalar)

Eslik eden hastaliklar: WAGR Sendromu 8 (%11,8) hastada; Denys Drash
Sendromu 9 (%13,2) hastada; Beckwith-Wiedemann Sendromu 4 (%35,8) hastada; izole
hemihipertrofi 10 (%14,7) hastada; izole genital anomali 16 (%23,5) hastada; izole iiriner
sistem anomalisi 15 (%22) hastada tespit edildi. Sendromik &zelliklere sahip oldugu
kabul edilen hastalarin 2 tanesinde takibinde genetik analizde Fanconi Sendromu tespit

edildi. Bir hastada Frasier Sendromu tespit edildi. 3 hasta ise belirlenmis klinik sendromu
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olmamakla birlikte klinik olarak ¢oklu marformasyon sendromu o6zelliklerine sahip
olmas1 ve/veya somatik olarak gosterilen kromozomal bozukluk olmasi nedeniyle

caligsmaya dahil edildi.

Histopatoloji bilgisine tiim hastalarin %85,2’sinde ulagildi. En sik goriilen
histopatolojik tani hastalarin %27,9unda goriilen (n=19) blastemal tip olarak belirlendi.
Diger 10 hastada klasik, 15 hastada mikst, 7 hastada stromal, 4 hastada sarkomat6z ve 1
hastada epitelyal histoloji tanis1 mevcuttu. Anaplazi, bir hastada timorde fokal, digerinde

diffiiz olmak iizere yalnizca 2 hastada (%2,9) goriildiigii belirlendi.

Hastalarin %19,1°1 semptomu yok iken tiimor gelisimi riski nedeniyle yapilan
tarama sirasinda tani almisti. Tarama sonucu tani alan hastalarin ortalama ve ortanca yasi
strast ile 20,6 ay (+7,8) ve 20 ay (10-36 ay) olup tarama yapilmayan hastalara gore tani
yast daha kiiciik bulundu. (p=0.001)

Tablo 2. 68 Vakada gozlenen klinik anormallikler

Klinik anormallik S %
Predispozisyon Sendromlar: 24 35
WAGR Sendromu 8 11,8
Denys Drash Sendromu 9 13,2
Frasier Sendromu 1 1,4
Beckwith Wiedemann Sendromu 4 5.9
Fanconi Sendromu 2 2,8
izole Hemihipertrofi 10 14,7
izole genitoiiriner anormallikler 31 45,5
Renal anomaliler 15 22
Cift toplayic1 sistem 7 10,3
Atnal1 bobrek 7 10,3
Renal hipoplazi 1 1,4
Genital anomaliler 16 23,5
Hipospadias 3 4,4
Kriptorsidizm 8 11,8
Hipospadias+kriptorsidizm 5 7,3
Diger Sendromlar 3 4,2
Kromozom 3;10 translokasyonu 1 1,4
Bilinmeyen ¢oklu marformasyon sendromu 2 2,8
Ailevi Wilms Tiimorii 1 1,4
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WAGR Sendromu olarak degerlendirilen sekiz hastanin yas ortalamasi 23 ay
(+12,8) idi. Altisinda bilateral tiimor mevcuttu. Bes hasta tiimor yatkinligi nedeniyle
tarama sirasinda tani aldi. Bir hastada tlimor iligkili, bir hastada kardiyak anomaliye bagli

oliim goriildii. Diger hastalarda relaps gozlenmedi.

Denys Drash Sendromu olan dokuz hastada, ortalama yas 23 ay (+12,3) olup
hastalarin %44,4°ii erkekti. Hastalarin ii¢ tanesinde bilateral tiimoér mevcuttu. izlemde
olen bes hastanin birinde tiimor iliskili, bir hastada eriskin donemde hepatoseliiler kansere
bagli, lic hastada DDS iliskili bobrek hastalifina bagli olarak 6liim goriildii. Frasier
Sendromu bir hastada olup WT tedavisinden {i¢ y1l sonra nefrotik sendroma bagli bobrek
hastalig1 nedeniyle kaybedildi. Caligma sirasinda hayatta olan dort hastanin iiclinde son

donem bobrek yetmezligi tanis1 mevcuttu.

Beckwith Wiedemann Sendromu tanist olan dort hasta mevcut olup ortalama
yaslar1 49,5 ay (£36,3), iki hasta (%50) erkekti. BWS hastalarinin {i¢iiniin genetik olarak
tanis1 konulmus olup, ii¢ hasta kanser yatkinlig1 nedeniyle tarama sirasinda tani aldi. Bir

hastada izlemde relaps goriildii ancak bu grupta 6liim goriilmedi.

Iki kiz hastada, WT tanis1 ve tedavisi tamamlanmas: ardindan ikincil kanser
gelistigi gortildii. Bu hastalara yapilan genetik inceleme sonrast Fanconi Sendromu tanisi
konuldu. Her iki hastanin da tanida evre III hastalig1 ve blastemal histolojide tiimorii
mevcuttu. 23 aylik iken WT tanisi alan kiz hasta, bu tanidan 10 y1l sonra AML gelistikten
sonra maligniteye baglh kaybedildi. 10 aylik iken WT tanisi alan hasta ise bu tanidan iki
yil sonra AML tanis1 ve tedavisi aldi, ii¢ yi1l sonrasinda medulloblastom tanis1 aldi ve bu

nedenle kaybedildi.

[zole hemihipertrofi 10 hastada tespit edildi, bu hastalarin ikisi WT tanis1 dncesi
ekstremite hemihipertrofisi tespit edilerek timdr yatkinligi nedeniyle taramaya alinan
hastalardi. Ortalama yas 45,8 ay (£36,5), %50’si erkekti. hastalarin ikisinde (%20)
bilateral tiimor goriildii. Dort hastada izlemde relaps, iki hastada progresyon gelisti. Ug

hastada tiimore bagli 6liim goriildii.

Izole genitoiiriner anomali 31 hastada gdzlendi, 16 tanesinde genital sistem (ii¢
hasta hipospadias, sekiz hasta kriptorsidizm, bes hastada her ikisi birlikte), 15 tanesinde

renal anomali (yedi hasta ¢ift toplayici sistem, yedi hasta atnali bobrek, bir hasta renal
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hipoplazi) mevcuttu. Genital anomalisi olan hastalarin yas ortalamasi1 24,7 ay (+16,9),
iiriner system anomalisi olan hastalarin 60,9 (£35,6) idi. Atnali bobregi olan yedi hastanin

dort tanesinde metastatik hastalik olup, besinde izlemde tiimdre bagli 6liim goriildii.

Ug hasta ¢oklu klinik malformasyonlari nedeniyle calismaya dahil edildi. Birinci
hastanin global gelisme geriligi, boy kisaligi, dismorfik yliz gorliniimii, hipertelorizm,
inguinal herni, palmoplantar hiperkeratozis ve vitiligosu mevcuttu. Ikinci hastanin global
gelisme geriligi, epilepsi, dismorfik yiliz goriiniimii, makrosefali, hidrosefalisi mevcuttu.

Ucgiincii hastanin global gelisme geriligi, bilateral VUR ve renal hipoplazisi mevcuttu.

Tan1 aninda tiim hastalardan 17 hasta (%25) Evre I, sekiz hasta (%11,8) Evre 11,
16 hasta (%23,5) Evre 111, yedi hasta % Evre IV (%10,3), 20 hasta (9%29,4) Evre V
(bilateral) hastalig1 mevcuttu. Evre IV hastalarin tamaminda tan1 anindaki uzak metastaz

akcigerde oldugu goriildii. Hastalarin evrelerine gore dagilimi Sekil 3’te verilmektedir.
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Sekil 4. Tiim hastalarin (n=68) evrelerine gore dagilimi
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Aldiklar1 tedaviler incelendiginde tiim hastalarin 65 tanesine (%95,5) nefrektomi
uygulandi. Cerrahi yapilmayan 2 hastada; DDS olan bir hastanin yenidogan doneminde
tan1 alip cerrahi yapilamadan tiimore bagli, bir hastanin WAGR sendromu olup cerrahi
yapilamadan kardiyak anomalisine bagli, bir hastanin preoperatif kemoterapi alirken akut

tedavi komplikasyonu nedeniyle kaybedildigi saptanda.

Tedavi protokolleri incelendiginde baglica vinkristin-aktinomisin-D tedavisi 40
hastaya (%58,8) verildi, daha ileri evrede olan veya tedavi yogunlastirmaya ihtiyag
duyulan 20 hasta (29,4) vinkristin-aktinomisin-D-adriamisin ile tedavi aldi. Ug hasta
SIOP 9 protokolii kapsaminda vinkristin-aktinomisin-D-epirubisin aldi. Unilateral
tiimorii olan 49 hastanin bes tanesine (%10,2) preoperatif tedavi verildi. 30 hasta (%44,1)
radyoterapi ile de tedavi edildi.

Tiim hastalarin dokuzunda (%13,2) relaps goriildii, bes hastada bolgesel relaps
saptanirken 3 hastada metastatik relaps, 1 hastada ise hem bolgesel hem metastatik relaps
saptandi. Relaps olan hastalarin bes tanesinde 6liim goriildii. Sekiz hastada (11,7) ise
tedavi altinda iken progresyon goriildii, progresif hastaliga baglh yedi tanesinde 6liim
goriildii.

Calismamizda izlemde 68 hastada toplamda 30 6liim gerceklesti, 6liimlerin 17’si
(%56,6) tiimdre bagli olup (14 hastada progresif hastalik iliskili, ic hastada akut tedavi
komplikasyonlar1 nedeniyle) bes hasta (%16,6) altta yatan hastaligina bagli nedenlerle
(dort hasta bobrek hastaligina, bir hasta kardiyak anomaliye bagli) 61diigli belirlendi.
Hastalik dis1 nedenlerle 6liim tiim Sliimlerin %26,6’sin1 olusturdu. Toplam dort hastada
ikincil kanser ve iliskili 6liim goriildii, Fanconi Sendromu olaniki hastada sirasi ile
cocukluk caginda 16semi ve 16semi ile medulloblastom goriiliirken, iki hasta eriskin yasta

hepatoseliiler karsinom tanisi aldi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve tedavi bilgileri, yasam durumlar1 ve

0lim nedenleri sirasi ile Tablo 3, 4, 5 ve 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Wilms tiimorii ve eslik eden klinik anormalligi olan 68 vakanin demografik ve
klinik 6zellikleri

Degisken Say1 %
Yas, ay* 37.6+29.7
Cinsiyet
Kiz 22 32,4
Erkek 46 67,6
Tutulum
Sag 22 32,4
Sol 26 38,2
Bilateral 20 294
Lateralite
Unilateral 48 70,6
Bilateral 20 294
Histopatoloji
Klasik (trifazik) 10 14,7
Mikst 15 22,1
Stromal 7 10,4
Blastemal 19 27,9
Epitelyal 1 1,4
Sarkomat6z 4 5.9
Anaplazi 2 2,9
Siniflandirilamayan 10 14,7

Tlimdr yatkinligi nedeniyle tarama

Var 13 19,1
Yok 55 80,9
Evre
I 17 25
II 8 11,8
11 16 23,5
v 7 10,3
A\ 20 294
Metastaz

Akciger 11,8




*(ortalama+SD)
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Tablo 4. Wilms tiimdrii ve eslik eden klinik anormalligi olan 68 vakanin tedavi bilgileri

Tedavi

Cerrahi yapildi

Kemoterapi
VCR+ACT-D
VCR+ACT-D+ADR
VCR+ACT-D+EPI
VCR+ACT-D+ADR+CYC
[FO+ETO+FARM+ADR

Kemoterapi almadi

Radyoterapi
Aldi
Almadi

Say1
65

30
38

%
95,5

58,8
29,4
4.4
L5
L5
4.4

44,1
55,9

Tablo 5. Wilms tiimorii ve eslik eden klinik anormalligi olan 68 vakanin yasam durumlari

Hastalik/Olay durumu
Olay yok
Relaps/rekiirrens
Rezistans/progresyon
Sekonder kanser
Oliim

Verisine ulasilamadi

Genel Yasam Durumu
Ortanca izlem siiresi, y11*
Yasayan

Exitus

Verisine ulagilamadi

Say1

31
9

16

14.6+13.2
36
30
2

%

45,7
13,2
11,8
2,9
23,5
2,9

53
44,1
2,9

*(ortanca+SD)
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Tablo 6. Wilms tiimdrii ve eslik eden klinik anormalligi olan 30 vakanin 6liim nedenleri

Say1 %
Tilim 6liimler 30
Tlimdr iligkili 17 56,6
Progresif hastalik 14 46,6
Tedavi komplikasyonu 3 10
Klinik anormallik iliskili 5 16,6
Bobrek hastaligi 4 13,3
Kalp anomalisi 1 33
Hastalik dist 8 26,6
Sekonder kanser 4 13,4
Kardiyovaskiiler hastalik 2 6,7
Kaza/adli vaka 2 6,7
4.2. Yasam Hiz1 Analizi

Tiim hastalarda ortalama ve ortanca izlem siiresi sirast ile 14,6 yil ve 9,25 yil idi.
Tiim hastalarin 5 ve 10 yillik genel yasam (OS) hizlar1 %65,8 ve %65,8; 5 ve 10 yillik
olaysiz yasam (EFS) hizlari sirasi ile %58,8 ve %56,3°tii. Tiim hastalarin genel yasam ve

olaysiz yasam analizi Sekil 5 ve 6’da verilmistir.
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Sekil 6. Tiim hastalarda (n=68) Olaysiz Yasam Hiz1
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Hastalarin cinsiyete gore yasam hizi analizinde yasam hizi analizinde 10 yillik
genel yasam hizi erkeklerde ve kizlarda sirast ile %72,8 ve %49,8 oldugu ancak aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptandi (p=0.73). 10 yillik olaysiz yasam hiz1 ise
erkek ve kizlarda sirasi ile %66,7 ve %30,6 oldugu, ancak istatiksel anlamli fark olmadigi

saptand1 (p=0.06). Cinsiyete gore yasam hizi analizleri Sekil 7 ve 8’de verilmistir.
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Sekil 7. Tiim hastalarda (n=68) cinsiyete gore Genel Yasam Hizlar1
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Sekil 8. Tiim hastalarda (n=68) cinsiyete gore Olaysiz Yasam Hizlar

Hastalarin tani yasi1 gruplarma gore yasam hizi analizi incelendiginde 10 yillik
genel yasam hiz1 2 yas ve alt1 olgularda %73,3, 2-4 yas aras1 olgularda %71,8, 4 yas tizeri
olgularda %51,9 olup genel yasam hizlar1 arasinda yas gruplar1 arasinda istatiksel anlaml
fark saptanmadi (0.67). 10 yillik olaysiz yasam hizi 2 yas alt1 olgularda %63,6, 2-4 yas
arasi olgularda %65,3, 4 yas tizeri olgularda %40,4 olup olaysiz yagam hizlar1 arasinda

istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.70).
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Sekil 9. Tiim hastalarda (n=68) yas gruplarina gére Genel Yasam Hizlar
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Sekil 10. Tiim hastalarda (n=68) yas gruplarina gore Olaysiz Yasam Hizlar1
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Tiimdriin lateralitesine gore yasam hiz1 degerlendirildiginde bilateral tiimor olan
olgularin 10 yillik genel yasam hizi %79,1 iken unilateral timdr olan olgularin %60,8
bulundu, aralarinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.25). 10 yillik olaysiz yasam
hizi ise bilateral tiimorde 68,9 iken unilateral tiimorde 51,4 bulundu, aralarinda istatiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0.48).
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Sekil 11. Tiim hastalarda (n=68) tiimdr lateralitesine gore Genel Yasam Hizlar
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Sekil 12. Tiim hastalarda (n=68) tiimdr lateralitesine gore Olaysiz Yasam Hizlar

Tiimdr histopatolojik alt tipine gore gore yasam analizleri incelendiginde 10 yillik
genel yasam hiz1 klasik histolojide %68,6, mikst histolojide %79, stromal histolojide
%351,4, blastemal histolojide %76,2, epitelyal histolojide %100, sarkomatoz histolojide
%37,5, anaplazik histolojide %50 histolojisi siniflandirilamayan grupta %40 bulundu,
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.50). 10 yillik olaysiz yasam
hizlar1 klasik histolojide %70, mikst histolojide %72,2, stromal histolojide %42.9,
blastemal histolojide %50,7, epitelyal histolojide %100, sarkomatdz histolojide %50,
anaplazik histolojide %50 histolojisi bilinmeyen grupta %40 bulundu. Aralarinda anlamli

istatiksel fark saptanmadi (p=0.58).
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Sekil 13. Tiim hastalarda (n=68) histopatolojiye gore Genel Yasam Hizlar
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Sekil 14. Tiim hastalarda (n=68) histopatolojiye gore Olaysiz Yasam Hizlar1
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Hastalik evresine gore yapilan yasam analizinde Evre I hastalari 10 yillik genel
yasam ve olaysiz yasam siiresi sirasi ile %74 ve 49,8, Evre II hastalarin 10 yillik genel
yasam ve olaysiz yasam siiresi sirasi ile %72,9 ve %62,5, Evre III hastalarin 10 yillik
genel yasam ve olaysiz yasam siiresi sirasi ile %55 ve %55, Evre IV hastalarin 10 yillik
genel yasam ve olaysiz yasam siiresi sirasi ile %28,6 ve %28,6, Evre V hastalarin 10 yillik
genel yasam ve olaysiz yasam siiresi sirast ile %79,1 ve %68,9 bulundu. Hastalik evresine
gore genel yasam hizi ve olaysiz yagam hizinda istatiksel anlamli istatiksel fark
bulunmadi. (sirasi ile p=0.075 ve p=0.32) Evrelerine gore yasam hizi analizi Sekil 11 ve

12°de verilmistir.
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Sekil 15. Tiim hastalarda (n=68) evrelerine gore Genel Yagsam Hizlar1



1007

80—

60—

Yasam (%)

407

204

I

.

38

Evre I, n=17, 10 Yilhk OY:%49,8

n

Evre V, n=20, 10 Yilhk OY:%68,9

Evre Il, n=8, 10 Yillik OY:%62,5

Evre lll, n=16, 10 Yilik OY:%55

Evre IV, n=7, 10 Yilhk OY:%28,6

0

0
Log rank p=0

I I J
10 15 20

32 siire (i)

Sekil 16. Tiim hastalarda (n=68) evrelerine gore Olaysiz Yasam Hizlar

Metastatik hastalig1 olan ve olmayan grupta yasam analizi incelendiginde 10 y1llik

genel yasam hiz1 metastatik hastalig1 olmayan olgularda %71,6 iken metastatik olgularda

%25 olarak bulundu, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.005) 10 yillik

olaysiz yasam hiz1 incelendiginde ise metastatik hastalig1 olmayan olgularda %60,4 iken

metastatik olgularda %25 olarak bulundu, aralarinda istatiksel anlamli fark oldugu

saptand1 (p=0.01). Metastaz durumuna gore yasam hizi analizi Sekil 13 ve 14’te

verilmistir.
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Sekil 17. Tiim hastalarda (n=68) metastaz varligina gore Genel Yasam Hizlar
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Sekil 18. Tiim hastalarda (n=68) metastaz varligina gore Olaysiz Yasam Hizlar
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Timor taramast yapilan ve yapilmayan hastalarin  yasam analizi
degerlendirildiginde, timor taramasi sonucu tani alan hastalarin 10 yillik genel yasam
hizi %76,2 iken tarama yapilmayan hastalarin %63,4 bulundu, aralarinda istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0.61). Olaysiz yasam hiz1 incelendiginde ise tarama ile tani
alan hastalarda 10 yillik olaysiz yasam hiz1 %67,7 iken tarama yapilmayan hastalarda

%153,5 olarak bulundu, aralarinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.51).
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Sekil 19. Tiim hastalarda (n=68) tiimdr taramasi durumuna gére Genel Yasam Hizlari
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Sekil 20. Tiim hastalarda (n=68) tiimdr taramasi durumuna gore Olaysiz Yasam Hizlar

Hastalara verilen kemoterapi protokollerine gore yasam analizi incelendiginde 10
yillik genel yasam hizi vinkristin-aktinomisin-D alan olgularda %71,3, vinkristin-
aktinomisin-D-adriamisin alan olgularda %66,7, vinkristin-aktinomisin-D-adriamisin-
epirubisin alan olgularda %66,7, diger kemoterapi gruplart ve kemoterapisiz hastalarda
%0 bulundu, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.29) Olaysiz yasam
hiz1 ise vinkristin-aktinomisin-D alan olgularda %57,7, vinkristin-aktinomisin-D-
adriamisin alan olgularda %67,7, vinkristin-aktinomisin-D-adriamisin-epirubisin alan
olgularda %33,3, ifosfamid-etoposid-formorubisin-adriamisin alan olgularda %33,3
diger kemoterapi gruplar1 ve kemoterapisiz hastalarda %0 bulundu, tiim gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.36).
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Sekil 21. Tiim hastalarda (n=68) kemoterapi protokollerine gére Genel Yasam Hizlar
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Sekil 22. Tiim hastalarda (n=68) kemoterapi protokollerine gére Olaysiz Yasam Hizlar
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Radyoterapi verilen ve verilmeyen olgulara gére yasam analizi incelendiginde 10
yillik genel yagam hizi radyoterapi alanlarda ve almayanlarda sirast ile %55,3 ve %74,5
oldugu ancak aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptandi (p=0.08). 10
yillik olaysiz yasam hizi ise radyoterapi alanlarda ve almayanlarda siras1 ile %49,3 ve

%061,5 oldugu, ancak aralarinda istatiksel anlamli fark olmadigi saptandi (p=0.10).
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Sekil 23. Tiim hastalarda (n=68) radyoterapi alma durumuna gére Genel Yasam Hizlar
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Sekil 24. Tiim hastalarda (n=68) radyoterapi alma durumuna goére Olaysiz Yasam Hizlar1
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Tablo 7. Wilms tiimorii ve eslik eden klinik anormalligi olan 68 hastanin farkli alt
gruplara gore 10 ve 20 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari ve p degeri

Genel Yasam (%) Olaysiz Yasam (%)
Degisken Sayi  10yill 20yl p 10yl 20yl p
Hastalar 68 65,8 53,9 56,3 46,6
Cinsiyet
Erkek 46 72,8 63,1 0.73 66,7 56,4 0.06
Kiz 22 49,8 29,9 30,6 20,4
Yas
0-2 Yas 31 | 73,3 57,6 0.67 63,6 46,3 0.70
2-4 Yas 16 | 71,8 57,5 65,3 52,2
4-12 Yas 21 | 51,9 45,5 40,4 40,4
Tiimor yerlesimi 124
Unilateral 48 60,8 50 0.25 51,4 44 0.44
Bilateral 20 79,1 59,3 68,9 45,9
Histopatoloji
Klasik 10 68,6 68,6 0.50 70 70 0.58
Mikst 15 79 79 72,2 72,2
Stromal 7 51,4 51,4 42,9 42,9
Blastemal 19 76,2 39,5 50,7 21,1
Epitelyal 1 100 100 100 100
Sarkomatoz 4 37,5 37,5 50 50
Anaplazi 2 50 50 50 50
Siniflandirilamayan 10 40 40 40 40
Hastalik Evresi
Evrel 17 74 61,7 0.075 49,8 49,8 0.32
Evre II 8 72,9 72,9 62,5 62,5
Evre 111 16 55 36,7 55 36,7
Evre IV 7 28,6 28,6 28,6 28,6
Evre V 20 79,1 59,3 68,9 45,9
Metastaz
Var 8 25 25 0.005 25 25 0.01
Yok 60 71,6 57,3 60,4 48,5
Timor Taramast
Yapildi 13 76,2 38,1 0.61 67,7 33,8 0.51
Yapilmadi 55 63,4 53,7 53,5 46,6
Kemoterapi
VCR+ACT-D 40 71,3 57,2 0.29 57,7 47,2 0.36
VCR+ACT-D+ADR 20 66,7 50 67,7 50,8
VCR+ACT-D+EPI 3 66,7 66,7 33,3 33,3
VCR+ACT-D+ADR+CYC 1 0 0 0 0
IFO+ETO+FARM+ADR 1 0 0 0 0
Kemoterapisiz 3 33,3 33,3 33,3 33,3
Radyoterapi
Aldi 30 55,3 45,3 0.08 49,3 39,5 0.10
Almadi 38 74,5 60,8 61,5 51,2
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Hastalarin klinik anormalliklerine gore genel yasam hizlari, olaysiz yasam hizlar

ve p degeri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Wilms tiimorii ve eslik eden klinik anormalligi olan 68 hastanin klinik
anormalliklerine gore genel ve olaysiz yasam hizlar1 ve p degeri

Genel Yasam (%) Olaysiz Yasam (%)
Klinik anormallik Say1 | 10 yil | 20 yil P 10yl | 20 yil p
BWS 4 100 100 0.53 66,7 | 66,7 0.93
DDS 9 66,7 50 66,7 50
WAGR 8 75 37,5 75 37,5
Fanconi 2 50 0 50 0
Diger Sendromik 4 50 50 50 50
[HH 10 80 68,6 35 35
izole Genital Anomali 16 73,1 73,1 68,8 68,8
izole Uriner Anomali 15 433 43,3 43,3 433

(BWS=Beckwith-Wiedemann Sendromu; DDS=Denys Drash Sendromu; FANCONI=Fanconi Sendromu; GENITAL=Izole genital

anomali; IHH=Izole Hemihipertrofi; URINER=Izole iiriner anomali; WAGR=WAGR Sendromu; DIGER SENDROM=Diger ¢oklu

malformasyon sendromu olan vakalar)

Beckwith-Wiedemann Sendromlu olgularin 10 yillik genel yasam ve olaysiz

yasam hizlart sirast ile %100 ve %66,7, Denys Drash Sendromlu olgularin %66,7 ve
%66,7, WAGR Sendromlu olgularin %75 ve %75, Fanconi Sendromlu olgularin %50 ve

%50, diger sendromlara sahip olgularin %50 ve %50, izole hemihipertrofisi olan

hastalarin %80 ve %35, izole genital anomalisi olan olgularin %73,1 ve %68,8 ve izole

iiriner sistem anomalisi olan olgularin %43,4 ve %43,3 bulundu; klinik anormallige gore

10 yillik genel yasam ve olaysiz yasam hizlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadu. (sirast ile p=0.53 ve p=0.93) Klinik anormallige gore yasam hizlar1 Sekil 25

ve 26’da verilmistir.
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Sekil 25. Tiim hastalarda (n=68) klinik anormallige gore Genel Yasam Hizlar1
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5. TARTISMA

Wilms tiimorii ¢ocuklarda en sik goriilen bobrek tiimoriidiir ve tedaviye yaniti en
yiiksek tiimdrlerden birisidir (69). Konjenital anomalilerle en sik birlikteligi olan
cocukluk ¢agi kanseri Wilms tiimoriidiir. Narod ve ark. (70) Wilms tiimdriine konjenital
bir anomali eslik etme siklig1 %8.1 olarak bildirmistir. Son dekadlarda Wilms tiimdriine
yatkinlik olan genetik sendromlarin tanimlanmasi bu klinik anormalliklerin taninmasina
ve tarama ile tlimore daha erken evrede ve daha erken yaslarda tan1 konulmasina imkan
saglamistir. Ayrica toplumda da nadir goriilen ¢oklu malformasyon sendromlar1 ve
genitoliriner anomalilerin bu hastalarda genel popiilasyona gore daha sik goriilmesi;
uygulanan tedaviler konusunda yan etkilerin ve ge¢ donem komplikasyonlarin

engellenerek hayat kalitesinin artirilmasinin gozetilmesini gerektirmistir.

Calismamizda merkezimizde 1971-2023 tani1 alan ve takip edilen, Wilms
timoriine eslik eden bir klinik anormalligi bulunan 68 hastanin demografik ve klinik
ozellikleri, akut ve ge¢ donemdeki tiimore veya eslik eden klinik anormallikle iligkili
olarak tedavi iliskili komplikasyonlar1 ve yasam hizlar1 incelenmis, kliniklerindeki
degiskenlere gore yasam hizlarindaki farkliliklar1 degerlendirilmis ve daha Once
merkezimizdeki ve diinyadaki WT serilerindeki veriler ile karsilastirilarak bu hastalarin

tan1 ve takibindeki farkliliklar ortaya konulmustur.

Merkezimizde 50 yillik bir siirecte takip edilen tiim hastalarin %8,8’inde eslik
eden bir sendrom, anomali veya malformasyon oldugu saptanmistir. Bu hastalarin
%14, 7’sinin genetik olarak kanitlanmis bir predispozisyon sendromu bulunmaktadir.
Diger hastalarin sendrom veya anomali tanilar1 klinik 6zelliklerine gore konulmustur.
Diinyada c¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde WT’de

iligkili klinik anormalliklerin orani %8.1-%11 olarak raporlanmistir (23, 71)

Wilms tiimorii olgulariin biiylik ¢ogunlugu 1 ile 5 yas arasinda goriiliir ve pik
yas 3’tiir, erkek:kiz orani ¢esitli c¢aligmalarda 0.8-.0.95 olarak bildirilmis olup 1’e
yakindir (69). 1972-1999 yillar1 arasinda merkezimizde izlenen 327 Wilms timori
hastasinin demografik 6zellikleri incelendiginde ortanca tan1 yasi 3, erkek:kiz orani 1.1
oldugu bildirilmistir (72). Akyiiz ve ark. (32) iilkemizdeki Wilms tiimorii vakalarinda

yaptig1 ¢ok merkezli seride ise ortanca tani yasi 3 yas, tiim hastalarin %49,7’si erkek
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oldugu bildirilmigtir. Serideki hastalarin %30,3’li 2 yasin altinda, %36,4’i 2-4 yas
arasinda ve %33,3’1i 4 yasin iizerindedir. Bilateral vakalarin oran1 %5,9’dur. Bu serinin

sonuglart NWTS ve SIOP tarafindan rapor edilen uluslararasi serilere benzerdir.

Caligma grubumuzun sonuglarinda ortanca tan1 yast 2,1 olup merkezimizdeki ve
diger serilerdeki tiim WT’lii hastalarin ortanca yaslarmma bakildiginda daha kiigiik
bulunmustur, ayrica hastalarin %45,6’s1 2 yas altinda tan1 almistir. Bu sonug¢ klinik
anormallik eslik eden WT’lerin daha erken yasta oldugunu desteklemektedir. Literatiirde
de konjenital anomalilerin eslik ettigi WT’lerin daha erken yaslarda oldugu
gosterilmektedir. Breslow ve ark. (8) NWTS grubu hastalarinda herhangi bir konjenital
anomali varhiginda (BWS, aniridi, hemihipertrofi, kriptorsidizm/hipospadias) tani
yaslarinin daha erken oldugunu ortaya koymustur. Dumoucel ve ark. (20) tarafindan 295
WT hastasinin dahil edildigi ¢alismada WT’ye eslik eden tiim klinik anormalliklerin
oranin %17,6 olarak bildirmis ve malformasyona sahip hastalarin ortanca tan1 yasini (27
ay) tiim hastalarin ortanca yasina (37 ay) gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide erken

olarak bildirilmistir (p=0.0009).

Yas, WT takibinde nemli prognostik gostergelerden biridir. Onceki dekadlardaki
serilerde Ozellikle 2 yas altindaki hastalarda daha az relaps oranlar1 ve daha iyi klinik
sonuclar bildirilmistir (73), ancak son yillarda WT’de tedavi basarisindaki artis daha ileri
yastaki hastalarda da milkemmel sonuglar elde edilmesine neden olmustur. Calismamizda
hastalarin %45,6’s1 2 yas altinda olup, log rank analizinde istatiksel anlamli fark
bulunmamakla birlikte, ileri yastaki hastalara gore genel yasam ve olaysiz yasam hizlar
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica ileri yastaki hastalarda relaps ve progresyon oranlari

daha fazladir.

Calismamizda cinsiyet oranlarina bakildiginda, erkek:kiz orani da 2 olup,
literatiirde bildirilen oranlara gore yiiksektir. Bu durum genital anomalili hastalarin
caligmaya dahil edilmis olmasina ve dis genitalyadaki anormalliklerin erkek hastalarda
daha sik goriiliip, daha kolay taninmasi ve daha sik dokiimente edilmesine baglanabilir.

Ayrica erkek olgular kizlara gore 10 ay daha erken tani almistir.

13 hasta (%20,5) bilinen WT yatkinligina sahip olmasi nedeniyle abdominal
ultrasonografi ile taramalar1 sirasinda tani almistir. Predispozisyon sendromuna sahip

hastalarin tiimor taramasi ile daha erken yasta tan1 almalarini saglayabilir, ¢alismamizda
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tarama ile tan1 alan hastalarin yag ortalamasi tarama yapilmayanlara gore 21 ay kiiciiktiir.
Aralarindaki fark istatiksel anlamli bulunmustur (p=0.001). Taramanin hastaligin evresi
iizerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmasa da tarama sonucu tani alan
hastalarimizda metastatik hastalik saptanmamistir, tarama durumuna gore genel yasam
ve olaysiz yasam hiz1 analizlerinde ise anlamli fark saptanmamastir. Literatiirde daha 6nce
klinik anormallige eslik eden WT’lerde tarama sonucu saptanan tiimorlerin cerrahi olarak
tam rezeksiyona daha uygun olacagi ve klinik olarak daha erken evrede yakalanmasina
imkan saglayacagi ve abdominal ultrasonografi ile tarama uygun maliyet nedeniyle
onerilmektedir (74, 75, 76), ancak taramanin prognoz iizerine etkisi konusunda yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Daha 6nceki retrospektif calismalarda evre iizerine
anlamli etki bulunmamistir; yalnizca bir calismada, BWS ve IHH’li hastalarda, tarama
yapilan hastalarda ge¢ evre hastalik goriilmezken (n=12), tarama ile tani alan hastalarin
(n=59) %42’sinde gec evrede WT tespit edilmis ve bu fark istatiksel anlamli bulunmustur
(p=0.003) (77).

Craft ve ark. (78) toplum tabanli ¢aligmalarinda 1971'den 1991'e kadar Ulusal
Cocukluk Cagi Kanser veritabanina kayith 1622 Wilms tiimoérii hastasindan 41'inde
aniridi, BWS veya IHH oldugu kaydedilmis, bunlardan 28'inin anomalisi WT'den &nce
teshis edilmis ve 13'line bagta abdominal ultrason olmak {izere tarama yoOntemleri
uygulanmis, 8 hastada tarama yontemi ile WT saptanmistir. Tarama yapilmayan veya
anomalisi olup tarama ile veya tarama olmadan tani alan gruplarin arasinda evre
dagiliminda veya prognozlari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Porteus ve ark.
(28) NWTSG protokoliinde yer alan WT’li BWS hastalarinin diger WT olgularina gore
daha erken yasta, bilateral siklig1 daha fazla, iyi histolojili ve erken evrelerde oldugunu
tespit etmis, ve BWS'li ¢ocuklarin gelistirdigi WT'lerin biiyiime potansiyelindeki
potansiyel bir biyolojik farkliligi olabilecegini ve NWT 4 c¢aligmasindaki BWS
hastalarinda NWT 3’e gore evrelerinin daha erken ve tiimor boyutlarinin daha kiigiik
olmasini artan tarama sonucu tiimor saptanmasi oldugunu One siirmiistiir, hastalarin

yasam hizlarinda ise anlamli fark goriillmemistir (28, 77).

Bilateralite ise literatiirde tiim hastalarda %5-7 oraninda bildirilirken iilkemizde
TPOG grubu calismasina dahil edilen hastalarin  %35,9’unda bilateral hastalik
bildirilmistir (32). Calismamiza dahil edilen hastalarda bilateral hastalik oran1 %29,4 olup

oldukgca ytiksektir. Literatiire bakildiginda bilateral hastalik varliginda konjenital anomali
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eslik etme ihtimali daha sik olarak bildirilmistir. Dumoucel ve ark. (20) ¢alismalarinda
malformasyonu olan hastalarda toplam bilateral hastalik oram1 %17,3 tiir.
Malformasyonu olmayan hastalarda bilateral hastalik sikligt %7 iken major
malformasyonu olan hastalarda %16,7 mindr malformasyonu olan hastalarda %22 olarak
verilmis, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.06). Sendromik WT
serilerinde de bilateral hastalik orani yiliksektir. WAGR Sendromlu 64 hastanin dahil
edildigi NWTS serisinde (26) bu hastalarda ortanca tan1 yas1 22 ay olup, bilateral hastalik
orani %17 olarak saptanmistir, SIOP renal tiimdr ¢alisma grubu serisinde ise 43 WAGR
Sendromu hastanin %37,5’unda bilateral tiimor oldugu bildirilmistir (79) Porteus ve ark.
(28) NWTS’nin BWS’li hastalar ile yaptig1 ¢calismada da %21 hastada bilateral tiimor
tespit edilmistir. Bilateral WT'ler, sadece her iki bobrekte tutulum nedeniyle degil, ayni
zamanda neredeyse tiim vakalarda tiimorlerin nefrojenik kalintilar olarak adlandirilan
oncii lezyonlarin varligi ile iliskili olmasi nedeniyle bobrek gelisimindeki erken bozulma
ile iligkilendirilmektedir (80). Ayrica bilateral WT’lerin ¢ok daha erken yasta goriilmesi
ve heniiz kismen anlasilmis genetik bir nedene isaret ettigi diisiiniilmektedir. Bilateral
hastalikla en sik iligkilendirilen genetik anormallik WT1 genindeki mutasyonlardir ancak
bu degisiklikler de bilateral ve ailevi vakalarin ¢ok kiiciik bir kisminda saptanmaistir.
Diger malformasyonlara sahip hastalarda da heniiz agiklanamayan genetik nedenlere
bagli gelisim bozukluklarinin nefrojenik kalinti veya WT gelisiminde rol oynayabilir,
ozellikle yeni kesfedilen WT genleri ile malformasyonlarin eslik ettigi klinik
anormalliklerin altinda yatan daha diisiik penetransi olan bilinen genetik yatkinliklarin

orani artabilir (80).

Calismamizdaki WT’ye klinik anormallik eslik eden hastalarda en sik goriilen
histopatolojik tan1 blastemal tip olup hastalarin %27,9’unda saptanmistir, blastemal tip
tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu unilateral ve erken evre hastaliktan olusmaktadir. Ancak
relapslarin biliylik ¢ogunlugu (%55,5) blastemal tipte goriilmiistiir. Literatiirde SIOP
caligmalarinda preoperatif kemoterapi sonrasi Orneklerde blastemal tip histoloji
saptanmasi kotii prognozla iligkili gosterilmistir ancak ilk olarak cerrahi yapilan COG
caligmalarinda prognostik olarak anlamli bulunmamistir (43). Blastemal histolojide
relaps riski diger iyi histolojili tiimorlere gore daha fazla olmaktadir, 2002 yilinda SIOP

tarafindan blastemal histoloji yiiksek riskli siniflandirmaya alinmistir (43, 81).
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Diger histolojik alt tiplere bakildiginda 10 hastada klasik, 15 hastada mikst, yedi
hastada stromal, dort hastada sarkomatdz ve bir hastada epitelyal histoloji tanisi
mevcuttu. Histolojik alt tiplerin yasam hiz1 {izerine etkisi goriilmedi. Literatiirde de iyi
histolojili tiimorde, histolojik alt tiplerin tedavi cevabi ve prognoz lizerine etkisi istatiksel
anlamli oldugu gosterilememistir. COG yaklasiminda da anaplazi harig alt tipler yanit ve
prognoz iizerine etkili goriilmez, ancak her iki yaklasimda da anaplazi varligi tedavi

yogunlugunu artirmay1 énerir (57, 82).

Klasik WT’lerin %7’sinde anaplazi goriilmektedir (57). Calismamizda yalnizca 2
hastada (%2,9) anaplazi goriildii, her iki hasta da evre I hastali§a sahipti ancak izlemde
difiiz anaplazisi olan hastada kemoterapi altinda progresyon ve tiimore bagli 6liim
goriildii. Yasam analizinde istatiksel anlamli sonug goriilmedi ancak hasta bu durum hasta
sayisinin az olmasi ile iligkilendirilebilir. Anaplazi genellikle 2 yas iizerinde olgularda
goriiliir ve kemoterapi direnci ile iligkilidir, ayrica iyi histolojili timorlere gore belirgin

olarak hastalik rekiirrensinde artis ile iliskilidir (83, 84).

Calismamizda hastalarin ortanca izlem siiresi 9,25 yildir, %71,1 kadarinda izlem
stiresi 5 yildan uzun, %47,4’iinde 10 yildan uzundur. 10 yillik genel yasam ve olaysiz
yasam hizi tiim olgu grubu icin %65,8 ve %56,3 bulundu. Yas gruplarina, cinsiyete,
timoriin  histopatolojisine, lateralitesine veya evresine gore yasam hizlar1 analiz
edildiginde aralarinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Wilms tiimdriinde kotii
histoloji, >2 yas, ileri evre prognozu negatif etkileyen faktorlerdir. Calismamizda
literatiire benzer sekilde yasam hizlar1 bu faktorlerden etkilenmis géziikmektedir, ancak
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Bunun nedeni hasta sayisinin ¢ok

merkezli ve biiyiik ¢alismalara gore az sayida olmasi ile agiklanabilir.

Olgularin evrelere gore dagilimi incelendiginde %25 Evre I, %11,8 Evre 11, %23,5
Evre 11, %10,3 Evre IV, 9%29,4 Evre V (bilateral) hastaliga sahipti. Erken evrelerde (Evre
I-II) ve Evre V hastalarda yasam hiz1 daha ytiksek olmakla ve artan evre ile yagam hizlar
diismekle birlikte evrelere goére yasam hizt analizinde istatiksel anlamli fark
bulunamamustir. Tek tarafli tiimdrler incelendiginde ise %52 sinin erken evrelerde (Evre
I-II) oldugu goriilmektedir, tek tarafli tiimorler i¢in erken evrede ve gec¢ evredeki
hastalarin genel yasam hizlar1 karsilastirildiginda istatiksel anlamli bulunmustur

(p=0.02), olaysiz yasam hiz1 i¢in ise istatiksel anlamli fark yoktur. Literatiire bakildiginda
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Wilms tiimoriinde evre, onemli bir prognostik faktordiir ve giincel protokoller artan evre
ile tedavi yogunlastirilmasini 6nermektedir (6). Merkezimizde daha énce WT olgulari ile
yapilan bir ¢aligmada %16,5 hastada Evre I, %30 hastada Evre II, %34,6 hastada Evre
I1, %16,5 hastada evre IV ve %2,4 hastada Evre V hastalik saptanmistir (72). Tan1 aninda
hastalarin %51.1’inde ileri evre hastalik oldugu ve 10 yillik genel yasam hizi tedavi
yillar, hastalik evresi ve tedavi rejimlerine gore degismekle birlikte tiim grup i¢in %60,6

olarak bildirilmistir. Olaysiz yagam hizi ise %55,5 bildirilmistir.

Metastatik hastalik ¢alismamizda %11,7 olguda mevcuttu, bilateral tiimorii olan
yalnizca 1 hastada metastatik hastalik goriildi. NWTS-4 c¢alismasindaki bilateral WT
olan 188 hastanin 16’sinda (%8,5) metastatik hastalik mevcuttu (44). Metastaz1 olan
olgularin hem genel yasam hizlar1 hem de olaysiz yasam hizlar1 metastazi olmayan

hastalara gore daha kisa idi, aralarindaki fark istatiksel anlamli bulundu.

Relaps tiim hastalarin %13,2’sinde goriildii, relaps olgularinin %66°s1 erkek,
%355°1 blastemal histolojideydi. %551 ilk tan1 aninda Evre I timére sahipti. %55’ inde ilk
2 yil igerisinde relaps goriildii. %55’inde relaps sonrasi progresif hastaliga bagli 6liim
goriildii. Literatiirde timdr rekiirrensi ile en sik iliskilendirilen faktor koti histolojidir, iyi
histolojili tlimorlerde rekiirrens orani %15 civarinda iken anaplastik tlimorlerde bu oran
%350°dir (51). Diger faktorler tiimor biiyiikliigli, ileri evresi ve ileri yastir. Relaps

vakalarmin biiyiik cogunlugu ilk 2 yilda bildirilmektedir.

Calismamizda hastalarin %44’iinde (30 hasta) izlemde 6liim goriildii. Oliimlerin
%356,6’s1 timoére bagli, %16,6’st WT tedavisini tamamladiktan sonra klinik
anormallikleri iligkili morbiditelerine bagl olarak goriildi. Tiim oliimlerin %731 (22
hasta) tanidan sonraki ilk 5 yil icerisinde meydana geldi ve 16’s1 primer tiimorii iligkili
iken diger 6’s1 klinik anormalligi iliskili morbiditesi nedeniyle oldugu saptandi. Diger
%27 oliim (8 hasta) 10 yildan sonra meydana geldi ve yalnizca bir hastada tiimdre bagl
oliim goriildii. Cotton ve ark. (85) tarafindan 1969-1995 yillar1 arasinda NWTS ¢alisma
grubuna dahil edilen 6185 hastanin 2002 yil1 i¢indeki analizi sonucu genel yasam hizi
%84 olarak bulunmustur. Ilk 5 yillik takipte 819, sonrasinda 159 6liim gézlemlenmistir.
Oliimlerin %86’s1 tiimér iliskili, %9 ge¢ tedavi yan etkileri, %51 ise hastalik disi
nedenlerle oldugu belirlenmistir. {lk 5 yilda tiimér iliskili 6liim %94 iken, sonraki 159

oliimiin %40°1 tiimor iligkili olup, %39 u tedavi komplikasyonlart ile iligkili bulunmustur.
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Calismamizda hastalarin klinik anormalliklere goére yasam hizi analizinde
istatiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak hasta sayisinin gorece az olmasinin bunda etkili

bir faktor oldugu diistintilmektedir.

BWS tanili 4 hastanin 10 yillik genel yasam hiz1 %100, olaysiz yasam hiz1 %66,7
bulundu. Biitiin hastalar hemihipertrofi nedeniyle bebeklik doneminde arastirilarak BWS
tanist almig idi, bir hasta hari¢ tiim hastalarda rutin ultrasonografi sirasinda tek tarafli
timor tespit edildi, bir hastada ise tarama Onerilmis ancak takiplerine devam etmemisti.
NWTS grubunun BWS serisinde 53 hastanin yarisindan fazlasi (27) evre I hastalik ile
basvurmustu ve erken evre timor oranit daha yiiksekti, hastalarin %21’inde bilateral
hastalik mevcuttu (28). Hastalarin genel tedavi sonuglar1 ise BWS olmayan hastalarla

benzer raporlanmisti.

Izole hemihipertrofili hastalarm 10 yillik genel yasam hiz1 %80, olaysiz yasam
hiz1 %35 bulundu. Hastalarin %60’inda relaps veya progresyon goriildii. Oliimlerin
tamami tomiir iligkili idi. Literatiire bakildiginda izole hemihipertrofili hastalarin klinik
bulgular1 her zaman c¢ok belirgin olmayabilecegi ve timor tanisi sonrasi tespit
edilebilecegi vurgulanmaktadir. izole hemihipertrofide WT gelisme riski %5’ten azdir
(86). Bir ¢aligmada izole hemihipertrofisi ve 11pl15.5 paternal uniparental izodizomisi

olan hastalarda Wilms tiimorii riski yaklasik %8 olarak bulunmustur (87).

Denys Drash Sendromu tanili hastalarin 10 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar
%66,7 bulundu. Olen 5 hastanin 3’{i bobrek hastalig1 nedeniyle kaybedilirken, yasayan
hastalarin tamami kronik bobrek hastaligi nedeniyle takipliydi. Frasier Sendromu olan bir
hasta da WT sonrasi izleminde bobrek hastaligi nedeniyle kaybedildi. Merkezimizde daha
once yapilan ¢alismada bobrek tiimorii olan takip edilen 404 hastanin degerlendirmesinde
sekiz tanesinde psddohermafroditizm ve glomeruler hastalik oldugu saptanmis ve geriye
doniik sonuglar1 incelenmistir; yedi hastanin Wilms tiimorii tanisi ile bir hastanin ise
berrak hiicreli sarkom ile izlendigi belirlenmistir (88). WT1 mutasyonlart ile iligkili DDS
ve Frasier Sendromu hastalar1 progresif renal yetmezlikle seyreden sendromlardir.
Schumacher ve ark. (89) 17 erken baslangicli ve hizli ilerleyen kronik bdbrek hastaligi
olan nefrotik sendromlu hastada 11. kromozom W7 mutasyonlarini aragtirmis ve 8
hastada (7 genotipik erkek) eslik eden Wilms tiimorii veya kuskulu dis genitalya tespit

edilerek DDS tanis1 konmustur. 4 hasta, nefrotik sendrom tanisi 6ncesi veya sonrasinda
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tek tarafli WT tanist almistir. Bu ¢alisma ile hizla ilerleyen nefrotik sendromlu ve bobrek
biyopsisinde diffiiz mezangiyal veya fokal segmental glomeriilosklerozu olan hastalarin
Wilms tiimorii gelistirme riski tagiyanlar1 belirlemek icin WT1 mutasyonlar1 agisindan

test edilmesi gerektigini one siirmiistiir.

WAGR Sendromlu hastalarin 10 yillik genel yasam hiz1 %75 iken 20 yillik genel
yasam hiz1 %37,5 bulundu. Breslow ve ark. (26) serisinde WAGR Sendromlu hastalarda
20 yillik genel yasam hizi %47,8 iken WAGR olmayan hastalarda %85,5 olarak
raporlanmigtir. Tlimore bagli olmasa bile bu hastalardaki prematiir 6liim orani yiiksektir.
Bilateral hastalik oraninin fazla olmasi, sendromuna eslik eden bdbrek problemleri olan
hastalar veya renal anomalisi olan hastalar uzun donem takipte kronik bobrek hastaligi

acisindan daha fazla risk tagimaktadir.

Ailevi Wilms tiimorii ¢alismamizda yalnizca bir olguda saptandi. Bilateral
kriptorsidizm Gykiisii de olan dokuz aylik erkek hastanin Gykiisiinde babasinda WT ve
bilateral WT nedeniyle kaybedilen kardesi mevcuttu. Literatiirde WT’lerin yalnizca %1-
2’sinde ailede Wilms tiimorii olgusu oldugu bildirilmektedir. Ailevi WT’ler daha erken
baslangi¢ yasina ve daha sik bilateral hastalia sahiptir (90). Genetik sendromlarla iliskili
Wilms tiimorleri ailevi WT’den ziyade sporadik tlimorler olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica ¢ogu ailesel yatkinlik, konjenital anomaliler, genetik sendromlar veya WTI
mutasyonu disinda ger¢eklesir. Bu durum WT ailelerindeki genetik degisikliklerin tlimor
yatkinligindan ziyade gonadal yatkinlik mutasyonlar: iizerine somatik mutasyonlarla

timor progresyonu olabilecegini desteklemektedir.

Caligmaya dahil edilen izole genitoiiriner anomaliye sahip hastalarin tim WT’li
hastalara orani %4 bulundu. Literatiirde de WT’li hastalarda %4-8 oranlarinda
genitoliriner anomaliler eslik ettii bildirilmistir, genel popiilasyonda bu anomalilerin
orani %2 olup WT hastalarinda siklig1 artmig goriinmektedir, Ng ve ark. (23) tarafindan
yapilan 156 hastalik seride %5 hastada WT ve eslik eden izole genitoiiriner bir anomali
saptanmigtir. Olgularimizdan yasayan hastalarin biiyiik cogunlugu anomalileri nedeniyle
WT tedavisi Oncesinde veya sonrasinda skrotal veya penil cerrahi gecirmis, uzun
donemde bazi olgularda gonadal yetmezlik ve hormon replasmani ihtiyaci olmus,
infertilite nedeniyle takip edilmistir. Uriner anomalisi olan hastalarda da uzun dénem

takipte hipertansiyon, proteiniiri, kronik bobrek hastalig1 problemleri ortaya ¢ikmaktadir.
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Calismamizda 4 hastada sekonder malignite meydana geldigi tespit edildi.
Fanconi Sendromu nedeniyle timor yatkinligi olan 2 hastada WT tedavisi
tamamlandiktan sonra izlemde ¢cocukluk ¢aginda bir hastada AML ve digerinde AML ve
medulloblastom tanilar1 aldi. 2 hasta ise takipte erigkin yasta hepatoseliiler karsinom
tanis1 ald1 ve sekonder malignite gelisen tiim hastalar progresif timore bagh kaybedildi.
Kuzey Amerika, Iskandinavya ve Ingiltere’de yapilan ¢alismalar WT sonrasi takip edilen
olgularda sekonder malignite riskinin genel popiilasyona gore artmis oldugunu
gostermistir (64, 65, 66, 67). Cocukluk ¢ag1 kanserini atlattiktan sonra uzun siire yasayan
hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada (CCSS), 25 yillik takipte WT hastalarinin
%?3’iinde sekonder kanser goriilmiistiir (58). Losemi riski WT tanis1 sonrast ilk 5 yilda en
yiiksek seviyededir, 15 yasina kadar sekonder malignite goriilmeyen hastalarda ise 40

yasa kadar kiimiilatif kanser insidansi %6.7 dir (91).

Wilms tiimdriine eslik eden klinik anormalligi olan hastalar eslik eden sendromun
veya malformasyonun yarattigi morbidite ve mortalite, diger WT hastalarina gore
dezavantaj olusturmaktadir. Bu hastalarin takibi konusunda deneyimli pediatrik onkolog,
nefrolog ve genetik uzmanlari bulunan merkezlerde tarafindan c¢oklu disiplinlerin
gbzetimi altinda, ¢ogu zaman tiimor gelisimi Oncesinde tanimlanmasi ve takip edilmesi
gereklidir. Tiimor tanis1 ve tedavisi sirasinda da toksisite onemsenmeli, eslik eden
hastalig1 gozetilerek tedavi karari verilmeli ve uzun donem takipte gelisecek problemleri

konusunda aileleri bilgilendirilerek gerekli dnlemler alinmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Wilms tiimorii ¢ocukluk cagi kanserleri igerisinde sendrom, konjenital
anomali ve malformasyonlar ile en sik iliskilendirilen tiimdrdiir. Bu klinik
anormalliklerin taninmasi1 ve tiimdr yatkinhiginin akilda tutulmasi, ¢ocuk
hekimleri bagta olmak iizere her basamakta hekim ve saglik profesyonelleri

icin bulgularin uyarici olmasi gerekmektedir.

Serimizde ulastigimiz klinik anormallik oran %8,8 olup daha onceki

caligmalarda bildirilen oranlara benzerdir.

Ancak calismanin geriye doniik dosya taramasi olarak gerceklestirilmesi tiim
hastalar hakkindaki verilere erisimin kisithh olmasina ve tiim anomalilerin

raporlanmasinda eksiklige neden olmus olabilir.

Hastalarimizin yalnizca %14,7’sinde predispozisyon sendromu genetik olarak
gosterilebilmistir. Diger sendromlarla iliskilendirilen hastalara klinik bulgular
ile tan1 konulmustur. Eslik eden klinik anormallik veya bilateral tiimorii olan
hastalarda daha fazla genetik ve molekiiler ¢aligma yapilarak Wilms timori
gelisimine yatkinlik yaratan genetik durumlar ve patogenez daha iyi

aydinlatilabilir.

Tlimdr taramasi ile tan1 alan hastalarin tan1 yas1 ortalamasi diger hastalara gore
istatiksel anlamli olarak daha erken bulunmustur. Calismada tarama
durumunun evrenin erken olmasi agisindan veya sagkalim ve prognoz
acisindan etkisi gosterilememesi hasta sayisinin az olmasi iligkili olabilir.
Daha fazla hasta ile yapilan ¢aligmalarda bu iliski kanitlanabilir. WT ag¢isindan
yiiksek riskli anormallikleri bulunan hastalarda abdominal ultrasonografi ile
rutin tarama yapilmasi, tiimoriin daha erken yasta, daha kiiciik boyutta, erken

evrede yakalanmasini saglayabilir.

Caligmamizdaki hastalarin yasam analizleri son yillarda WT yasam hizlar ile
karsilagtirildiginda diislik gortinmektedir. Ancak olgularin 50 yillik uzun bir

siirece yayilmis olmasi bu sonucu etkilemis olabilir. Son yillardaki cerrahi
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yaklagimlar ve sistemik tedavilerdeki ilerlemeler tedavi basarisinda ciddi bir

artisa neden olmustur.

Klinik anormalliklerin veya sendromlarin eslik ettigi WT hastalar1 hem kendi
hastaliklarina bagli morbiditeler hem de kanser tedavisine bagl kisa ve uzun
donem yan etkiler acisindan diger sporadik timor vakalarma goére daha fazla
risk altindadir. Hem kronik saglik problemleri hem de erken 6liim daha sik
goriilebilmektedir. Bu olgularin tecriibeli merkezlerde takip ve tedavisi

gerekmektedir, ayrica aileleri de takipleri konusunda iyi bilgilendirilmelidir.
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