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Amagc: Bu ¢alismanin amaci, ¢ocuklarda primer malign bobrek tiimérlerinin klinik 6zellikleri, tedavi yaklagimlari ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: 2006 ile 2020 yillar1 arasinda primer malign bobrek tiimor tanisi alan ve izlenen ¢ocuk hastalarin onkoloji dosyalari geriye yonelik incelendi. Hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri ile tedavi yaklagimlart ve izlemleri not edildi.

Bulgular: Bu yillar arasinda izlenen 950 malign hastalikli gocugun 49’unda(%5,2) primer malign bobrek tiimérii vardi. Hastalarin yasi ti¢ giin ile 13 yil arasinda degisiyordu
(ortanca, 3 y1l). Erkek kiz oran1 25/24°dii. En sik goriilen semptom ve bulgu karinda kitle idi. Iki hastada bilateral hastalik vardi (%4,1). Patolojik tanilar, Wilms tiimorii (n =
44, % 89,8), mezoblastik nefroma (n=2, % 4,1), bobregin clear hiicreli sarkomu (n=2, % 4,1) ve bobregin primer sinovyal sarkomuydu (n=1, %2). Wilms tiimérlii hastalardan
sadece ikinde diffiiz anaplazi vardi. Hastalarimizin risk gruplar diisiik (n = 4, % 8.3), orta (n = 35, % 72.9) ve yiiksek riskli (n =9, % 18.8) idi. Hastalarin takip siireleri iki
ay ile 15 yil (ortanca, 5 yil) arasinda degisiyordu. Primer bobrek tiimérlerinde genel ve olaysiz sag kalim oranlart sirastyla % 72,7 ve% 59,7 idi. Wilms tiimérlii hastalarin

genel ve olaysiz sag kalim oranlar1 %79 ve %63’dii.

Sonug: Primer malign bobrek tiimoérlerinde 6zellikle de Wilms tiimériinde multidisipliner yaklasimlarla basari oranlari yiikselmistir. Bundan sonra hem tedavi basarisinin

daha da artirilmas1 hem de tedavi iligkili yan etkilerin azaltilmasr iizerinde durulmalidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, primer malign bébrek tiimdrleri, tedavi yaklagimlari, tedavi sonuglar

Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical features, treatment approaches and outcomes of primary malign renal tumors in children.

Material and Methods: The oncology charts of children diagnosed and followed up with primary malign renal tumors between 2006 and 2020 were retrospectively analyzed.
Demographic and clinical characteristics, treatment approaches and follow-up of the patients were noted.

Results: In this period, 49 of 950 children with malignant disease had primary renal kidney tumors (5.2%). The patients’ age ranged from three days to 13 years (median, 3
years). The male to female ratio was 25/24. The most common symptom and signs were abdominal mass. Both patients had bilateral disease (4.1%). Pathological diagnoses
were Wilms tumor (n = 44, 89.8%), mesoblastic nephroma (n = 2, 4.1%), clear cell sarcoma of the kidney (n = 2, 4.1%), and primary synovial sarcoma of the kidney (n =1,
2%). Only two of the patients with Wilms tumor had diffuse anaplasia. The risk groups of our patients were low (n=4, 8.3%), intermediate (n=35, 72.9%) and high risk (n=9,
18.8%). Follow-up periods ranged from two months to 15 years (median, 5 years). Overall and event free survival rates were 72.7% and 59.7%, respectively. Overall and
event-free survival rates of Wilms tumor were 79% and 63%.

Conclusion: Multidisciplinary approaches have increased success rates in primary malignant kidney tumors, especially in Wilms tumor. After that, it should be focused on
both increasing the success of the treatment and reducing the treatment-related side effects.
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Giris

Diinyada, ¢ocukluk ¢agi primer bobrek tiimérleri, tiim ¢ocukluk ¢agi
tiimorlerinin yaklasik olarak %6’smi olusturmaktadir. Ulkemizde ise,
Tiirkiye Ulusal Pediatrik Kanser Kayitlarina gére bu oran %35,6 iken
hastane tabanli ¢gocukluk ¢agi kanser kayitlarinda oran %9,2 olarak
raporlanmustir (1, 2). Hastalarin 6nemli bir kisminin yasamin ilk bes
yili iginde tani aldigi iyi bilinmektedir (3). Yetiskin yas grubunda
bobregin karsinomlari 6n planda iken gocuk yas grubunda primer
tiimorlerin ¢ok biiyliik kismini bir embriyonik timér olan Wilms
timorl olusturmaktadir. Cocukluk yas grubunda, Wilms timori
disinda bobrekte goriilen tiimorler; renal hiicreli karsinom, bobregin
clear hiicreli karsinomu, yine bobregin malign rabdoid timord,
konjenital mezoblastik nefroma, primitif neuroektodermal timorti,
bdbregin primer lenfomasi ve bobregin primer sinovyal sarkomu daha
nadir goriilmektedir (3-5).

Cocukluk ¢caginin en sik primer bobrek tiimorii olan Wilms timdriiniin
konjenital malformasyonlar ile birlikteligi, 6zellikle bu timdrlerde
WTI ve WT2 genlerinin tanimlanmasi ile onkogenler konusunda bize
oldukea yol gostermistir. Wilms tiimoriiniin bir bagka 6nemli 6zelligi
genitoliriner malformasyonlar, aniridi, hemihipertrofi gibi konjenital
malformasyonlar veya Denys Drash sendromu, Beckwith Wiedamann
sendromu ya da WAGR sendromu gibi genetik sendromlar ile
birlikteligidir ve bu Wilms tiimorlii hastalarin yaklasik %7’°sinde
goriilmektedir (6). Wilms tiimoriiniin bir bagka onemli 6zelligi de
multimodal tedavi yaklagimlar1 ile olduk¢a yiiz giildiiricii tedavi
sonuglarinin elde edilmesidir (3).

Burada, klinigimizde tani alan ve takip edilen primer malign
bobrek timorlii gocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri, tedavi
yaklasimlart ve sonuglari degerlendirilecektir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin, Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Yerel Etik
Kurulundan 24.02.2021 2021/89 numarasi ile izin alindiktan sonra
Helsinki Bildirgesi ilkeleri ¢er¢evesinde yapilmistir. Retrospektif bir
¢alisma oldugu i¢in hasta ya da hasta yakinlarindan onam alinmamustir.

Bu calismada, klinigimizde 2006 yili ile 2020 yillart arasinda tani
almus ve takip edilen, primer malign bobrek timorlii gocuk hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin pediatrik onkoloji
dosyalarindan, yas, cinsiyet, bagvuru anindaki yakinmalari ve fizik
muayene bulgulari (varsa konjenital malformasyon ya da sendromlart
da not edildi), diger klinik bulgular1 ile patolojik bulgulari not edildi.
Evrelendirme Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun TPOG-Wilms
timor protokoliine gore yapildi (7).

Patolojik incelemesine gore hastalar, International Society of
Paediatric Oncology (SIOP)’un patolojik siniflandirmasi esas alinarak
su sekilde siniflandirildi (8):

1.1yi histoloji grubu
2.Koéti histoloji grubu (yaygin anaplazi varligi, preoperatif
kemoterapi sonrasinda blastemal tip, bobregin clear hiicreli
tiimori dahil edildi.)

Hastalarin tedavi yaklasimlarinda 2006 ile 2015 yillart arasinda
TPOG-Wilms tiimorii protokoliine gore, daha sonraki yillarda
preoperatif kemoterapi alan hastalarda SIOP 93-01, primer cerrahi
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tedavi uygulanan hastalarda ise National Wilms® Tumor Study
Group’un (NWTS) tedavi protokolii kullanildi (9, 10).

Istatistiksel analiz icin IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versiyon 21 yazilim programi kullanildi. Tanimlayici istatistik
olarak:

1.Kategorik veriler i¢in frekans ve yiizde degerleri
2.Numerik veriler i¢in, veri dagilimi normal ise aritmetik
ortalama ve standart sapma ile beraber, veri dagilim: normal
degilse ortanca deger en kiiciik ve en biiyiik deger ile beraber
verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda y? testleri, numerik verilerin
karsilastirilmasinda ise student 7 testi ya da Mann Whitney U testi
kullanildi. Sag kalim analizleri Kaplan — Meier yontemi kullanilarak
yapilmistir. Genel sag kalim ve olaysiz sag kalim oranlarindaki
farkliliklar karsilagtirmak i¢in /og-rank testi kullanildi. Alfa degeri
(p) 0.05’ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klinigimizde, 2006 ile 2020 yillart arasinda 950 malign hastalig1 olan
hasta izlendi. Bunlardan 49’u primer malign bdbrek timorli cocuk
hastayd1 (%5,2). Erkek/kiz oran1 25/24 idi. Hastalarin yaslari ii¢ giin
ile 13 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 3 yil). Yaslarin dagilimi
Resim 1°de goriilmektedir. Higbir hastamizda, ailesel bobrek timori
Oykiisli yoktu. Bagvuru anindaki yakinma ve fizik muayene bulgular
ile klinik 6zellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. En sik basvuru sikayeti
karinda sislik (n = 27, %55,1) ve karin agrist (n = 16, % 32,7) iken,
basvuru aninda en sik saptanan fizik muayene bulgusu karinda kitle
(n =49, %100) idi. Bir hastada WAGR ve bir hastada ise Beckwith-
Wiedemann sendromu vardi.

Yirmi yedi hastaya (%55,1) primer olarak cerrahi tedavi uygulanirken,
22 hastaya preoperatif kemoterapi tedavisi uygulandi. Alt1 hastada,
vena kava inferiorda tiimor trombiisii nedeniyle ve diger 16 hastada
kitle biiytikligii nedeniyle preoperatif kemoterapi uygulandi.

Patolojik incelemede sirastyla Wilms timord (n: 44, %89,8),
mezoblastik nefroma (n: 2, %4,1), berrak hiicreli karsinom(n: 2, %
4,1), ve bobregin primer sinovyal sarkomu tanilari konulmustu (n: 1,
%) (Tablo 2). SIOP risk siiflandirmasina gore hastalar n sik orta risk
grubunda yer almaktaydi (n =35, %79,5). Wilms tiimérlii hastalarinda
en ¢ok evre 3 saptandi (n:20, %40,8).

Yasam analizleri

Primer bdbrek timorli  hastalarin  genel yasam analizleri
degerlendirildiginde, genel ve olaysiz yasam oranlari, sirasiyla %
72,7 ve % 59,7 idi (Resim 2 ve 3). Wilms tiimorleri dahil edildiginde
bu oranlar %79 ve %63’dii. Hastalarin izlem siireleri iki ay ile 15 y1l
arasinda degisiyordu (ortanca, 5 yil). Genel yasam analizleri iizerine
etki eden faktorler incelendiginde, cinsiyetin, ilk tedavi yaklagimin,
evre, hastalik yayginliginin, anaplazi varliginin, SIOP’a gore risk

siiflandirmasinin etki etmedigi goriildi (Tablo 3).
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Tablo 1: Hastalarin bagvuru sikayet ve bulgular Tablo 3: Genel yasam iizerine etki eden faktorler

n % Genel Yasam Orant p
Yakinma
(%)
Karinda sislik 27 55,1 Cinsiyet 0,39
Karin agrist 16 32,7 Erkek 72
. Kiz 83,5
Hematiiri 9 18,4
ilk tedavi yaklagimmi 0,68
Ates 7 14,3
Primer cerrahi uygulananlar 77
Rutin kontrol 6 12,2
Preoperatif tedavi uygulananlar 80,4
Prenatal tan1 2 4,1
Evre 0,13
Bulgu
I 91
Kitle 49 100 I 60
Ates 7 14,3 111 77
Mental retardasyon 2 4 v 75
Aniridi 1 2 Hasta yayginhgi 0,9
Hemihipertrofi 1 2 Lokalize hastalik, (evre I ve IT) 82,5
Yaygin hastalik, (evre I ve IV) 78
Anaplazi 0,53
Tablo 2: Hastalarin patolojik 6zellikleri ve evreleri Yok 2
Primer cerrahi olan hastalar Preoperatif tedavi alan Fokal 66,7
hastalar
0=27) Diffiiz 66,7
n:22)
Wilms tiimérii 25 (% 92,6) 19 (% 86,4) SIOP risk grubuna gore 0,76
Mezoblastik nefroma 2 (% 74) 0
Diisiik risk 100
Bobregin clear hiicreli karsinomu 0 2(%9,1)
Bobregin sinovyal sarkomu 0 1(%4.,5) Orta risk 78
Yiiksek risk 75
Anaplazi
Fokal anaplazi 2 (%7.4) 1(%4.5)
Diffiiz anaplazi 2 (%7,4) 1(%4,5)
15+
SIOP’a gore risk grubu*
Diisiik risk grubu 2(%7.4) 2(%9.1)
Orta risk grubu 24 (% 88.9) 11 (% 50)
Yiiksek risk grubu 1(% 3,7) 8 (% 36,4)
Evre g
Evre 14 (%51,9) 3 (%13,6) %
Evre II 10 (%37) 3 (%13,6) 2
=
>
Evre I1I 2 (%7.4) 10 (% 45.5)
Evre IV 1 (%3.7) 4(518.2)
Evre V 0 2 (%9,1)
SIOP: International Society of Paediatric Oncology

Preoperatif tedavi alan ve patolojisi bobregin primer sinovyal sarkomu

olan hastanin SIOP’a gére risk grubu tanimlanmamustir.

Resim 1: Hastalarin yaglara gore dagilimi
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Resim 3: Tiim hastalarin olaysiz yasam orani

Tartisma

Cocuklarda, primer malign bobrek tiimorleri, merkezlere gore kiigiik
farkliliklar olsa da tiim ¢ocukluk ¢agi malign hastaliklarinin yaklagik
%6’sm1 olusturur ve g¢ocukluk caginin en yaygm besinci malign
timoridir (1-3, 10). Cocukluk cagindaki primer malign bobrek
tiimorlerinin tamamina yakinimi embriyonik bir timor olan Wilms
timorl olusturmaktadir. Bu ¢alismada, klinigimizde primer malign
bobrek timdrii tanisi alan ve izlenen hastalarin, demografik ve klinik
ozellikleri, tedavi yaklasimlari, tedavi sonuglar ve tedavi sonuglari
tizerine etki eden faktorler arastirilmistir.

Wilms tiimorii ya da mezoblastik nefroma genellikle yasamin ilk bes
yasinda goriiliirken, renal hiicreli karsinom, bobregin rabdoid timoéri
ve bobregin clear hiicreli karsinomu gibi diger pediatrik primer
malign bobrek tiimorleri genellikle onlu yaslarda goriilmektedir (3,
10). Bizim ¢alisgmamizda da benzer sekilde, hastalarin yaslari ii¢ giin
ile 13 yil arasinda degismekte olup ve tiimérlerin 6nemli bir kismi
yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikmaktadir.

Primer malign bobrek timdrli hastalarda, basvuru yakinmasi
genellikle anne tarafindan giydirilirken ya da banyo yaptirilirken veya
rutin doktor kontrolii sirasinda saptanan karinda sislik yakinmasidir.
Bunun disinda karin agrisi, hematiiri, ates, halsizlik, istahsizlik ve
kilo kaybr gibi yakinmalar da olabilir. Fizik muayenede ise en sik
karinda kitle saptanir. Daha az oranda hipertansiyon, konjenital
malformasyonlar var ise ona ait bulgular ve varikosel diger bulgulardir
(3). Bizim hastalarimizda en sik bagvuru yakinmasi ve fizik muayene
bulgusu karinda kitle idi (n=27, %55,1). Hastalarimizda, saptanan
konjenital malformasyonlar ise iki hastada vard: ve bunlar WAGR
sendromu ile Beckwith-Wiedemann sendromuydu.
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Primer malign bobrek tiimdrlerinde bilyiik bir kismmi Wilms
timorii olusturdugu icin evrelendirmede genellikle ya SIOP’un
evrelendirme sistemi ya da NWTS grubunun evrelendirme sistemi
kullanilmaktadir. Ancak, bizim ¢alismamizda hastalarin énemli bir
kismi Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun Wilms tiimorii ¢aligmast
sirasinda oldugu i¢in genellikle bu evrelendirme sistemi kullanildi.
Gerek NWTS, gerek SIOP gerekse Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun
Wilms tiimorii caligmasinda kullanilan evrelendirme sistemlerinde
ciddi farkliliklar yoktur. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun Wilms
tiimorli ¢aligmasinda hasta evrelerinin biiyiik bir kismimi Evre |
(%23,6) ve 1A (%36,4) olusturmaktadir (7) Bizim tiim hastalarimiz
dikkate alindiginda, en gok evre I ve I1I’de oldugu goriilmektedir. iki
hastamizda tan1 aninda bilateral hastalik vardi ve evre V’di.

Wilms tiimdrlii hastalarda prognoz iizerine etkili olan faktorlerden
birisi de evre ile beraber kotii histoloji grubuna sahip olmasidir. Iyi
ya da kotli histoloji grubu tanimlanmasinda en temel faktorlerin
basinda yaygin anaplazinin varligidir (3, 10). SIOP siniflandirmasina
gore hastalar preoperatif tedavi alip almamasia gore iki ana gruba
ayrilmaktadir. yaygin
anaplazi gorilen Wilms timérd, bobregin clear hiicreli sarkomu,

Preoperatif tedavi almayan hastalarda,
Rabdoid timor, preoperatif tedavi alan hastalarda ise blastemal
tip Wilms timori ylksek risk grubunda yer almaktadir (8). Wilms
tiimorli hastalarda prognoz tizerine etkili olan faktdrlerden birisi
de evre ile beraber kétii histoloji grubuna sahip olmasidir. Iyi ya da
koti histoloji grubu tanimlanmasinda en temel faktorlerin baginda
yaygin anaplazinin varligidir (3, 10).Bizim ii¢ hastamizda diffiiz
anaplazi, lic hastamizda ise fokal anaplazi saptandi. International
Society of Paediatric Oncology’un Onerdigi patolojik risk gruplari
dikkate alindiginda hastalarimizi iyi, orta ve kotii risk grubu oranlart
degerlendirildiginde en ¢ok orta risk grubunda oldugu goriilmekteydi.

Wilms timorlerinde prognoz iizerinde etkili faktorler;
anaplazi veya histolojik gruptur. Iyi histoloji grubunda, Evre I’den
IV’e kadar beklenen genel sag kalim oranlar1 %99’den %85’e kadar
degisiyorken; diffiiz anaplazi varliginda bu oranlar %82’den %33’¢
kadar degismektedir (10). Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji
grubunun ¢alismasinin sonuglarina gore; erken evrelerde genel
sagkalim oranlart %90’larin iizerindeyken bu oran evre IV’de
yaklasik olarak %34’tiir. Iyi histoloji grubunda %95 olan genel
sagkalim oran1 kotli histoloji grubunda %70’tir (7). Hacettepe
Universitesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda yapilan ve 1972 ile
1999 yillart arasinda Wilms timori tanisi alanlarin incelendigi genis
kapsamli galismada, yillar igcinde genel sag kalim oranlarinin arttigi
gorilmistir (11). Ulkemizde yapilan diger caligmalarda da benzer
sekilde Wilms timoriniin genel sag kalim oranlarinin giderek arttig
gorulmektedir (12, 13). Bizim galismamizda tum hastalarin genel ve
hastaliksiz sag kalim oranlar sirastyla % 72,7 ve % 59,7 idi. Ancak
analize sadece Wilms timorleri dahil edildiginde bu oranlar %79
ve %63’di. Bu oranlar diger calismalar ile uyumluydu. ilging olarak,
cinsiyet, ilk tedavi yaklasimi, Evre, hastalik yayginligi, anaplazi varligi
ve SIOP’a gore risk siniflandirmasinin genel yasam analizleri izerine
etki etmedigi goriildi. Bunun sebebi, genel hasta sayimizin ve bazi alt
gruplara disen hasta sayimizin az olmasi olabilir.

evre ve

Sonuc¢
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Primer malign bobrek tiiméorlerinde ve 6zellikle de Wilms tiimériinde
multidisipliner yaklasim ile genel sag kalim oranlarinda yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilmistir ve bundan sonra tedavinin daha
basarili olmast ve tedavi iligkili yan etkilerin azaltilmasi tizerinde
durulmalidir.
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