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Sayi Editoriinden

Pediatrik Uroloji hastalarinin dnemli bir bdlimi konservatif yaklasimlar ya da rekonstriiktif cerrahi yéntem-
lerle tedavi edilebilmekte, azinliktaki bazi hasta gruplari ise yasamlarinin ilerleyen yillarinda hastaliklarina
bagh morbidite ve mortalite ile ylizlesmek zorunda kalmaktadirlar. Bu ikinci grupta yer alan hastalarin 6nemli
bir bolimiini, aslinda pek ¢ok hastalikta karsilasildigi gibi, onkoloji vakalari olusturmaktadir.

Pediatrik genito-Uriner tiimorler, 6zellikle Wilms timori ve néroblastom, distk insidansa sahip olmakla
birlikte bu yas grubunda en sik gorilen solid organ timorleridir. Vaka sayilarinin distik olmasi uygun tedavi
protokollerinin gelistiriimesine engel olmus, batili tlkeler hastalari tek bir havuzda toplayan ¢alisma gruplari
kurarak bu engelin tstesinden bir dlciide gelmislerdir. Ulkemizde ise belirli bir referans sisteminin olmamasi
vakalarin dagilmasina ve bireysel yaklasimlarla tedavi edilmelerine yol agmaktadir. Bu ortamda 2002 yilindan
bu yana Pediatrik Onkoloji merkezlerinde toplanan veri kayitlari elimizdeki Tirkiye ile ilgili yegane bilgi
bankasini olusturmaktadir. 2005 yilindan bu yana Web Uzerinden bilgi girisinin yapilabildigi bu sisteme dlizen-
li hasta girisi yapilmasinin, kendi verilerimize sahip olmamiz acisindan 6nemini bir kez daha belirtmek isterim.

Pediatrik Uroloji’nin ilgi alanina giren bir cok hastalik gibi genito-iiriner tiimérler de ancak multi-disipliner
bir yaklasimla ele alindiklarinda tam olarak tedavi edilebilirler. Bu konuda, en énemli katkiy!r yandal uzmanlik
derneklerinin ortak ¢abalarinin saglayacagini distinenlerdenim.

Son olarak, UCD Giincelleme Serilerinin bu sayisinin olusumuna katkida bulunan degerli meslektaslarimiza
emeklerinden dolayi bir kere daha tesekkdri bir borg bilirim. Tim okuyucularimiza faydali bir yayin olmasini
diler, saygilar sunarim.

Dr.Ahmet Riknettin ASLAN
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Pediatrik
Genitoiiriner Sistem
Tiimorlerinin
Tiirkiye
Epidemiyolojisi

Dr.Giilnur Tokug

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
AD Pediatrik Onkoloji BD, Istanbul

Bobrek tiimorleri

Pediatrik bobrek tiimorleri tiim ¢ocukluk
¢agl kanserlerinin %6’sin1; 1-4 yas grubu
¢ocuklarda ise %10’unu olusturur. Wilms
tiimoru ise pediatrik bobrek tiimorlerinin
yaklasik %95’idir ve insidans 2-3 yasta
tepe noktasina ulasir.

ABD’de Wilms timorinin gorilme sikhigi
pediatrik kanserler icinde 6. siradadir.

Tirkiye'de ise 2002-2008 vyillari arasin-
daki pediatrik kanser kayitlarinda yapi-
lan dokiime gore bobrek timorleri %5,5
oraninda olup (655 olgu), ¢ocukluk c¢agi
kanser siralamasinda 7. siradadir. Olgula-
rin 616’st Wilms timoru, rabdoid timor
ve berrak hicreli karsinom olup bobrek
timorlerinin %93,7’sini olusturmaktadir.
Kanser kayitlarindaki 24 olgunun tanisi
renal karsinomdur (%3.9). Spesifiye edi-
lemeyen diger bobrek tlimérlerinin orani
ise %2.4’tur (15 vaka).

Yas gruplarina gore irdelendiginde 0-4
yasta 471; 5-9 yasta 142; 10-14 yasta 32;
15-19 yasta 8, + 20 yas grubunda ise 2
olgu saptanmustir.

Genitoliriner sistem (GUS)
rabdomyosarkom (RMS)

immatiir mezansimal hiicrelerden kay-
naklanan RMS, erkeklerde mesane, pros-
tat, paratestikuler bolge; kizlarda ise pe-
rine, vulva, vajina ve uterusta gorulebilir.

Tum RMS olgularinin %20’sini GUS RMS
olusturmaktadir.

RMS insidansi Amerika’da 15 yas alti be-

yaz irkta yillik olarak milyonda 4,4, zenci-
lerde ise milyonda 1,3 olarak bildirilmek-
tedir. 15 yas alti olgularda GUS RMS sikhigi
ise milyonda 0,5-0,7’dir. Vakalarin %70Q’i
10 yas altindadir.

Turkiye’de ise 2002-2008 vyillari arasinda-
ki pediatrik kanser kayitlarinda yapilan
dokime gore RMS olgu sayisi 409°dur.
Yerlesim yerine gére dokim yapilmamis
olmakla beraber bunun % 20’sinin GUS
RMS oldugu disinilerek yaklasik sayinin
81 olgu oldugu ongorilebilir.

Germ hiicreli timérler

Germ hicreli timorler (GHT) cocukluk
¢agl tiimorlerinin %2-3’Und olusturmak-
tadir. En sik {g yas alti ve 12 yas Ustlinde
goraldr.

Tum ¢ocukluk c¢agl timorlerinin %1'i
overlerde yerlesir. Bunlarin 2/3’0 germ
hiicreli timorlerdir. Digerleri stromal ve
epiteliyal orijinlidir. Overdeki germ hiic-
reli timorlerin yaklasik yarisi benign na-
turdedir. Teratom, overde en sik gorilen
GHT olup (%40) bunlarin 3/4’G matdr,
1/4’G immatir teratomlardir. Overin im-
matlr teratomlarinda derecelendirme-
nin prognostik 6nemi oldugu rapor edil-
mistir. Olgularin %25’ini disgerminomlar,
%16’sini endodermal sinlis timoru, %11’i
mikst GHT'ler ve %6’sini embriyonal kar-
sinom olusturmaktadir.

Erkek gocuklardaki solid tiimorlerin %2’si
testis timorleridir.

Cocukluk c¢agi testis timorlerinin %75’
germ hucreli timorlerdir. Bunlarin %25’
endodermal sinus timorl, %25’i tera-
tomlar, %20’si embriyonal karsinom,
%13’U teratokarsinom ve kalan %16’s1 da
koriyokarsinom, mikst GHT ve seminom-
lardir.

Turkiye'de ise 2002-2008 yillari arasinda-
ki pediatrik kanser kayitlarinda yapilan
dokime gore germ hiicre timorli olgu
sayisi 531°dir. Bunlarin 287’si (%54,5) go-
nadal yerlesimlidir.

Diger gonadal tiimoérler

Tirkiye'de 2002-2008 vyillari arasindaki
pediatrik kanser kayitlarinda yapilan do-
kiime gore, 6 gonadal karsinomlu, 14 spe-
sifiye edilemeyen gonadal kanserli olgu
bulunmaktadir.

Not: Tiirkiye’de 2002-2008 yillari
arasindaki pediatrik kanser kayitlarinda
toplamda 11902 olgu (I6semi+solid
organ tiimorii) vardir.




Wilms Tiimorii

Dr.Mehmet Remzi Erdem ve Dr.Ahmet
Riknettin Aslan

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Klinigi, Istanbul

Son yillarda gerek tanida gerekse patolo-
jik incelemede elde edilen yeni bulgular,
Wilms timorindn ele alinisinda énemli
farkliliklar yaratmistir. Ulusal Wilms Ti-
mord Calisma Grubu (Kuzey Amerika),
Uluslararasi Gocuk Onkolojisi Dernegi
(Avrupa) ve Birlesik Krallik Cocuk Kanser
Calisma Grubu’nun uzun yillardir ylrut-
tikleri galismalar Wilms timoru ile ilgili
literatliriin buyuk bolimiind olusturduk-
lari gibi, bu yazinin da en 6nemli kayna-
gidirlar. Radyoterapi ve kemoterapinin
tedavideki etkinliklerinin anlagilmasindan
bu yana hastaliksiz sag kalim oranlarinda
ciddi diizelmeler gozlense de Wilms ti-
moru, gerek hastaligin kendisine gerekse
de tedavilerin komplikasyonlarina bagli
olarak 6nemli mortalite ve morbidite se-
bebi olmaya devam etmektedir. Bu se-
beple glinimizde Wilms timoriine yak-
lasimda birincil amag, olumlu prognostik
belirtilere sahip olan hastalari olumsuz-
lardan ayirmaya ve bu sayede hastalarin,
sag kalimi etkilemeden, tedavilerin kisa
ve uzun donem yan etkilerinden korun-
malarina odaklanmigtir.

Epidemiyoloji

Wilms timori (nefroblastom) ¢ocuklarda
en sik gorllen primer bobrek malignite-
si olup, cocukluk ¢agi timorlerinin %6-
7’sini olusturmaktadir. Vakalarin %80’ine
5 yasindan dnce tani koyulur ve ortanca
gbrilme yasi 3,5'dir. Yaklasik %5 vaka
bilateraldir ve bu ¢ocuklarda ortalama
tani koyma yasi daha da kiguktir (25,5
ay) (1). Hem tek tarafli hem de bilateral
Wilms ttiimorleri erkek ¢ocuklarda kiz ¢o-
cuklarina gore daha erken yasta gorilur.

Farkl irklardaki insidans calismalari
Wilms timorinin Afrika’da daha sik,
Dogu Asya’da daha seyrek ve Avrupa’da
da Kuzey Amerika’ya benzer siklkta go-
ralduga bildirilmistir (2).

Tek tarafli Wilms timord olanlarda er-
kek/kiz orani 0,9/1 iken, bilateral Wilms
timorli hastalarda bu oran 0,6/1 sek-
lindedir. Bilateral goriilme orani yaklasik
%5'tir.

Etiyoloji ve genetik

Wilms tiimorli hastalarin %10’unda kon-
jenital anomaliler ve sendromlar olaya es-
lik ederken ailesel gorilme orani %1-2'dir
(Tablo 1). Yapilan ¢alismalar Wilms timo-
ri gelisiminden ¢ogunlukla somatik mu-
tasyonlarin sorumlu oldugunu, germ hiic-
re dizisindeki mutasyonlarin ise daha az
vakada etkili olduklarini géstermistir (3).

WAGR sendromlu (Wilms timora, aniri-
di, genitolriner anomaliler, mental retar-
dasyon) cocuklarda yapilan incelemeler,
kromozom 11p13 lokasyonundaki blylk
delesyonlarin bulunmasiyla sonuglanmis,
bu bolgedeki WT1 de Wilms timori ile
iliskili ilk gen olarak bildirilmistir. WT1
geni 1990’da klonlanmis ve normal bob-
rek ve gonadal gelisim icin kritik 6nemde-
ki transkripsiyon faktorlerini kodlamakta
oldugu anlasilmistir. Ureter tomurcugu-
nun gelisimi ve nefrogenezis igin gerek-
lidi. WT1 mutasyonlu farelerde bébrek
ve gonad gelisiminde aksama oldugu gos-
terilmistir (4). WT1 geni sporadik olarak
gelisen Wilms timorlilerin genlerindeki
mutasyon veya delesyonlarin hedefi ol-
masl! yaninda, Wilms timori gelisimine
yatkin gocuklarin genetik yapilarinda da
bulunmaktadir (5).

WT1’deki bir baska nokta mutasyonu so-
nucu ortaya ¢ikan Denys-Drash sendromu
nefroblastom, renal mezengial skleroz ve
erkek psddohermafroditizmi ile karakteri-
zedir. Gerek WAGR gerekse Denys-Drash
sendromlu hastalar puberteye kadar ha-
yatta kalabilirlerse bu sefer de renal yet-
mezlik riskiyle karsi karsiya kalirlar.

Wilms timora gelisimine yatkinlik olus-
turan bir diger gen de WT1 geninin telo-
merinde 11p15 bolgesinde bulunmustur.
Bu bolge, Wilms tiimor gelisimine egilimi
olan diger bir konjenital sendrom olan
11p15 kromozom bandina bagh gelisen
Beckwith-Wiedemann sendromlu (BWS)
ve Wilms timorli hastalarda yapilan ¢a-
lismalarda tespit edilmistir. BWS, bir asiri
blylime sendromudur ve viseromegali,
makroglosi ve hiperinsilinemik hipog-

lisemi ile karakterizedir. Ayrica, BWS’lu
hastalarin Wilms tiimér gibi bircok emb-
riyolojik neoplazma yatkinliklari vardir.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar X kro-
mozomunda, tam olarak Xq11.1 lokasyo-
nunda da Wilms timérayle ilgili bir gen
bulundugunu gostermistir (3). WTX adi
verilen bu genin blylk oranda WT1 geni-
nin etkiledigi vakalarla ¢akismadigi, ancak
onun da WT1 gibi WNT/B-katenin sinyal
yolagi Gzerinde etkisi oldugu gosterilmistir.

Wilms timorine duyarliligin ailesel gegisi
ile ilgili genis soyagaglarinin incelenmesi
sonucunda, ek genetik lokalizasyonlarin
da var olabilecegi distnilmistir. Son
olarak, 16q, 1p, 7p ve 17p lokasyonlari,
tek basina bireylerde Wilms tiimoriine
yatkinliga neden olmasa da Wilms timo-
ri biyolojisinde sliphelenilen yerler ara-
sindadir (3-7).

Ailevi  Wilms  timorlerinde  FWT1
(17912-921) ve FWT2 (19q 13.4) genleri
iliskili bulunmus, ancak timor stpresor
genleri icin tipik olan heterozigotluk kay-
binin bu genlerde gorilmedigi bildirilmis-
tir.

Tarama

Burada bahsedilen elbette tim pediatrik
yas grubunu iceren bir tarama degildir.
Amag, Wilms tiimori gelisme riski yiksek
olan grupta 3-4 ayda bir yapilan ultraso-
nografi (sipheli lezyon varliginda BT veya
MRI) ile timoria baslangic asamasinda ya-
kalamak ve mimkiin oldugu kadar fazla
hastanin nefron koruyucu cerrahiden fay-
dalanmalarini saglamaktir. Obiir taraftan
ne yazik ki erken taninin sag kalimi uzat-
figina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Gene de uluslararasi ¢alisma gruplari risk
gruplarina taramayi rutin olarak oner-
mektedir. Bunlar kisaca, Wilms timoriy-
le iliskili sendromu olanlar, Wilms tiimori
nedeniyle tek tarafli nefrektomi geciren-
ler ve timor nefrektomi spesimeninde
nefrojenik kalintilari olan hastalar olarak
siniflandirilabilirler.

Patoloji ve patogenez

Wilms timorleri ¢ok farkli histolojik tipi
bir arada barindirabilirler. Hicre tipine
gore prognoz oldukga degistigi icin pato-
lojiden gelecek rapor son derece 6nemli-




Tablo 1. Wilms timori ile iliskili sendromlar, genleri, lokasyonlari ve WT gelisme riski (Campbell-Walsh

Urology, 10. Edition'dan alintilanmistir).

SENDROMLAR GENLERI LOKASYONU WT RiSKi
WAGR WT1 1p13 %50
Denys-Drash WT1 11p13 %50
Frasier WT1 1p13 %5-10
Beckwith-Wiedemann WT2 IGF-2, H19,p57 Klp2 %5-10
Familial WT FWT1, FWT2 17921,19913 %30
Perlman Bilinmeyen - >%20
Mozaik andploidi BUB1B 15915 >%20
Fanconi Anemisi D1 BRCA2 13q12.3 >%20
Simpson Golabi GPC3 Xq26 %10(erkeklerde)
Behmel
Li-Frameni TPS3 17913 Dusuk
Norofibromatozis NF1 17911 Dustk
Sotos NSD1 5935 Dusuk
Trizomi 18 Bilinmeyen 18 Dusuk
Bloom BLM 15026 Dusuk

dir. Onceleri olumsuz (unfavorable) histo-
lojik alt tipi olarak siniflandirilan “berrak
hicreli sarkom” ve “rabdoid timor”
Wilms tiimori kategorisinden ayrildiktan
sonra, Wilms timorine bagl sag kalim
oranlari belirgin bir sekilde yikselmistir.

Klasik olarak Wilms tumorleri blastem,
epitel ve stroma bilesenlerinden olusur.
Bu bilesenler her timoérde farkli oranda
bulunurlar (trifazik); ancak bazi tiumor-
lerde iki, bazilarinda ise tek bilesen bulu-
nabilir. Bilesen sayisi azaldikga patologun
tani koymadaki isi zorlagsmaktadir. Epitel
bileseni agirlikta olan timorlerin gogun-
lukla evre | olduklari, ancak ge¢ evrede
yakalanirlarsa tedaviye daha direngli ol-
duklari bilinmektedir.

En olumsuz histoloji anaplazidir. Kemo-
terapiye direng vardir ve evre | timorler-
de bile prognoz belirgin olarak kotudr.
Anaplastik Wilms tiimori 2 yas alti cocuk-
larda nadiren goralir.

Wilms timori patogenezinde dnemli bir
konu da “nefrojenik kalintilardir”. infant-
larda %1 oraninda rastlanan bu blastem
hiicre birikimi, Wilms timorli hastalarin
%30-40'Inin bobreklerinde bulunmakta-
dir. Bu kalintilarin dogal seyri olgunlagsma,
skleroz, gerileme ve ortadan kaybolma
gibi genis bir spektrumda yer alir. Perilo-
ber ve intralober olarak iki sekilde bulu-
nurlar. Perilober kalintilar embriyogene-
zin geg evrelerinde olugsmuslardir; agirlikli

olarak blastem igerirler ve korteks altinda
etraftan ayri bir bigimde bulunurlar. int-
ralober kalintilar erken déonem embriyo-
genez UrGnaddrler; stroma igerirler, renal
sinls ve pelvikalisyel sistemde bile bu-
lunabilirler. Perilober kalintilar daha ¢ok
Beckwith-Wiedemann  sendromlularda
gorilurken, intralober nefrojenik kalin-
tilara daha ¢ok WT1 ile iliskili WAGR ve
Denys-Drash sendromlularda rastlanir.

Bu patolojik bulgularin  énemli klinik
yansimalari vardir. Oncelikle birden faz-
la nefrojenik kalintinin bulunmasi duru-
munda— ki buna nefroblastomatozis adi
verilir- Wilms timori gelisme riski art-
maktadir. Tek bobrekte birden fazla nef-
rojenik kalint odagi olmasi diger bdbrek-
te de odak olma olasiligini arttirir. Wilms
timorli bobrekte nefrojenik kalinti olma-
si (6zellikle perilober) dbir bébregin art-
mis timor riski sebebiyle yakin takip ve
goriuntilemesini gerektirir.

Klinik bagvuru

En yaygin basvuru sekli %80 hastada rast-
lanan karinda kitledir. Karin agrisi veya
hematiri hastalarin yaklasik %25’inde
goralur. Daha nadir olarak Uriner sistem
enfeksiyonlari veya varikosel ile karsila-
silmaktadir. Hipertansiyon, makroskopik
hematiri ve ates ise degisik sikliklarda
gorulebilir (%5-30). Bazi hastalarda ti-
mor icerisine kanamaya bagl olarak hi-

potansiyon, anemi ve ates de goriilebil-
mektedir. Cok daha nadir olarak akciger
metastazina bagh olarak akciger prob-
lemleri ile basvuru da goérulebilir.

Muayenede sikhkla batindaki kitle palpe
edilebilir. Ayrica Wilms timori ile birlik-
telik gosteren sendromlarin spesifik fizik
muayene bulgulari da 6zenle aranmalidir
(aniridi, genitolriner malformasyonlar
ve asiri blyime gibi). Abdominal kitlenin
muayenesi esnasinda oldukga nazik olun-
malidir. Aksi takdirde timorin pargalana-
rak batina ekilmesine neden olunabilir.

Ayirici tani

Wilms timori ayirici tanisinda mutlaka
noéroblastom, polikistik bobrek hastali-
g1 ve rabdomyosarkom dusindlmelidir.
Ayrica ¢ocukluk ¢aginin ilk ayinda en sik
gorilen bobrek kitlesi olan mezoblastik
nefroma da tanilar arasinda akilda tutul-
malidir (8). Ayrica renal hiicreli karsinom,
bdbregin berrak hiicreli sarkomu, rabdoid
timor ve bobregin malign olmayan kitle
lezyonlari da hatirda tutulmahdir.

Tetkikler

Tam kan sayimi, biyokimyasal parametre-
ler, idrar analizi, pthtilasma degerleri ve
sitogenetik calismalar yapilmahdir. 11p13
delesyonu (WAGR sendromu), 11p15 pa-
ternal alel duplikasyonu (Beckwith-Wied-
mann), ve Denys-Drash sendromundan
suphelenildiginde de (interseks hastalik,
nefropati, Wilms tiimori) WT1 mutasyo-
nal analiz yapilmali ve bu genetik degisik-
likler arastiriimalidir.

Batinda kitle 6n tanisi olan bir ¢cocukta
oncelikli géruntileme yontemi ultraso-
nografidir. Kitlenin solid olup olmadigini
gostermesi yaninda inferior vena kava
tutulumu hakkinda da degerli bilgiler ve-
rir. Damara yayilim veya trombdis sliphesi
oldugunda MRI en hassas tetkik yontemi-
dir. Bunun disinda tiimoriin etrafa yayil-
ma derecesini, karsi bobrekte kiiclk lez-
yonlarin varligini gostermede kontrasth
BT ve MRI benzer degerlilige sahiptir.
Gene de yalnizca radyolojik tetkiklerle
tani koymak ya da evreleme yapmak ya-
niltici olabilir. Her ne kadar BT ve MRI gibi
tetkikler artik kiigtik lezyonlari da etkili bir
sekilde gosterseler de, nefrolojik kalint-




larin hiperplazik ya da neoplazik ayirimi-
ni goriantileme yontemleriyle yapmak
yanlis sonuglara yol acabilir. Gerek bob-
regin diger malign tiimorleri, gerekse de
infantlarda en sik gorilen bobrek solid
kitlesi olan konjenital mezoblastik nefro-
ma, %5-12 hastada yanlis tani ve tedavi
uygulanmasinin ana sebepleridir.

Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde BT
ve MRI degerli olsalar da, bu yas grubu
cocuklarda benign lenfadenopatilerin
yaygin oldugu ve yalanci pozitif sonugla-
rin fazla olacagi akilda tutulmalidir.

Akciger Wilms timorinin en sik metas-
taz yaptigl yer oldugundan mutlaka pre-
operatif donemde BT ile degerlendirilme-
lidir.

Goruntlileme yontemlerinin yliksek oran-
da yalanci pozitif ve negatiflik icermesi
Wilms timori tani ve evrelemesinde cer-
rahi sirasinda direkt gézlemi hala 6nemli
kilmaktadir. Bu sebeple evrelemede cer-
rahin bulgularinin ve tiimori ¢ikarmadaki
becerisinin biyulk roll vardir.

Wilms timori evrelemesi

Cocuk Onkoloji Grubu’nun (COG) Wilms
tiimoru evrelemesi

Evre | 6zellikleri:

Tumor bobrege sinirli ve tamamen re-
zeke edilmis

Renal kapsil korunmus

Tumor agilmamis veya oncesinde bi-
yopsi yapilmamig

Renal sinlise yayihm yok
RezidU timor yok
Evre Il 6zellikleri:

Kapsul disi tutulum var, fakat timor
tamamen cikartilmis

Renal sinls yayilimi olabilir

Bobrek disi damarlarda trombs ya da
infiltrasyon olabilir

Evre Ill 6zellikleri:

Batina sinirli, hematojen olmayan re-
zidU tumor kitlesi

Lenf nodu tutulumu

Tumorin sagiimasi
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Peritoneal yayilm

Makroskopik veya mikroskopik cerra-
hi sinir pozitifligi
Tumor tam olarak gikartilamamis

Evre IV 6zellikleri

Hematojen metastaz (akciger, karaci-
ger, kemik, beyin)

Evre V ozellikleri

Tani aninda bilateral bébrek tutulumu

Wilms tiimorii ¢galisma gruplari

- National Wilms Tumor Study Group
(NWTSG) ve Children’s Oncology Group
(COG)

-- NWTS-1 (1969-1973) ve NWTS-2 (1974-
1978): Vinkristin ve daktinomisin kombi-
nasyonu tek baslarina kullaniimalarindan
daha etkili olmustur. Doksorubisinin de
tedaviye eklenmesi, evre II-IV hastalik
sag kalimina katki saglamistir. Hastalarin
diistk ve yuksek risk gruplarina ayrilmasi
ve olumsuz faktorlerin belirlenmesi sag-
lanmistir.

-- NWTS-3 (1979-1986): Evre | ve Il has-
talarin radyasyonsuz 18 hafta boyunca
vinkristin ve daktinomisin ile tedavi edil-
meleri 6nerilmistir. Ayrica, evre Il has-
talarda abdominal relapslari 6nlemek
icin vinkristin ve daktinomisine ek olarak
doksorubisin uygulananlara, 20Gy yerine
10,8 Gy radyasyonun yeterli olacagi gos-
terilmistir.

-- NWTS-4 (1987-1994): Evre II-IV timor-
lerde 6 aylik tedavinin 20 aylk tedavi ile
karsilastirilabilir sonuglari oldugu ortaya
konmustur. Ayrica kemoterapi sonrasi
relapsi 6nlemek icin abdomen radyotera-
pisi alanlarda almayanlara gore relapsin
daha az oldugu fakat sag kalim agisindan
farklhihk olmadigi belirlenmistir.

-- NWTS-5 (1995-2003): Tek kollu terapo-
tik bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 16q ve 1p
kromozlarinda heterozigotluk kaybinin
timor nikst ve sag kalim agisindan 6n-
gorl degeri arastirilmistir. Ayrica yeni yo-
gunlastiriimis kemoterapilerin anaplastik
evre -1V timorlere ek bir katki saglama-
digr anlasiimistir.

Wilms timori nadiren yetiskinlerde go-
rilir ve daha yogun tedavi almalari gere-

kir. NWTS-4, 5 ve SIOP 93-01'de yetiskin
Wilms timorlerinin de sag kahm agisin-
dan onceki yillara gore daha iyi sonuglara
sahip oldugu bildirilmistir.

- Société Internationale d’Oncologie
Pédiatrique (SIOP): Nefrektomi oncesi
kemoterapi verilerek timorin hacmen
kiicilmesi, mikrometastazlarin kaybol-
masi ve cerrahiye bagl komplikasyonlarin
azaltilmasi hedeflenmektedir. ilk dénem
SIOP (1976) prenefrektomi radyoterapi-
yi degerlendirirken, sonraki calismalar
kemoterapinin de radyoterapi kadar et-
kili oldugunu kanitlamistir. SIOP-5 (1976-
1980) prenefrektomi 4 hafta vinkristin ve
daktinomisin tedavisinin hem tiimor riip-
tlrliind azaltmada hem de timor evresini
disirmede etkili oldugunu géstermistir.
Kemoterapi sonrasi evre | olan hastala-
rin 18 hafta boyunca vinkristin ve dakti-
nomisin ile glvenle tedavi edilebilecegi
bildirilmistir. En son SIOP 93-01 (1993-
2000) evre | orta risk ve anaplastik Wilms
timorlerinde 8 hafta yerine 4 hafta pos-
toperatif kemoterapi verilmesinin sag ka-
limi1 daha olumlu etkiledigini gostermistir
(10).

- United Kingdom Children Cancer Study
Group: SIOP gibi nefrektomi oncesi ke-
moterapiyi tercih eder, ancak tedavi 6n-
cesi mutlaka biyopsi yapilir. Bu sayede
hem benign lezyonlar icin gereksiz kemo-
terapi verilmemis olur hem de Wilms disi
timorler igin uygun olmayan kemoterapi
rejimlerinden kaginilir (9).

Cerrahi

Tek basina cerrahi tedavi ile Wilms ti-
morll vakalarinin ancak %20’sinde kont-
rol saglanabilir. Gene de basaril bir cer-
rahi, tedavinin olmazsa olmazidir. Cerrahi
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar
hastanin peroperatif ya da postoperatif
kaybedilmesine yol acabilecegi gibi, ¢ok
ciddi morbiditeleri de iginde barindirir.
Ameliyat baslangicinda karsi taraf bobrek
de mutlaka incelenmelidir. Ozellikle pre-
operatif donemde uygun gorintileme-
nin yapilmadigi durumlarda bu inceleme
hem evreleme agisindan, hem de ameli-
yatin gidisatini belirlemede son derece
onemlidir. Ayni anda her iki bobrekte de
kitle oldugunda, saglikh bébrek dokulari-
nin korunmasi 6nemli oldugundan derhal




nefrektomi yapilmaz. Her ne kadar timor
sacllmasinin periton igine olmayip flank
bolgede kalmasinin evre yilkselmesine
neden olmadigl séylense de, nefrektomi
yapilirken timor kapsilinin zedelen-
memesine azami gayret gosterilmelidir.
Ayrica evrelemenin dogru yapilmasi igin
lenf nodu biyopsisi alinmalidir. Lenf nodu
diseksiyonunun ek bir fayda sagladigi gos-
terilmemistir.

Cerrahiye bagh 6nemli komplikasyonlar-
dan birisi de kanama ve yanls damarlarin
baglanmasidir. Ozellikle timériin vena
kavay! da icine alacak sekilde blyudagi
durumlarda bodlge anatomisi oldukc¢a de-
gismektedir. BUyuk sag taraf timorlerde
inferior vena kava yaralanmalari ile bir-
likte sol renal venin de yanhslikla bagla-
nabilecegi akilda tutulmalidir. Sag renal
arterle yakin komsulukta olan sol renal
ven dikkatli bir sekilde diseke edilmeli ve
korunmalidir. Ayni risk blyiik sol taraf kit-
lelerinde aort, sag renal arter ve superi-
or mezenterik arter icin de gecerlidir. Sol
renal ven diseke edildikten sonra ortaya
¢ikan arterin superior mezenterik arter
olma ihtimali fazladir. Sol renal arter di-
seke edilip emin olunmadan erken damar
baglamalarindan kaginiimalidir.

Tedavi

Kuzey Amerika’da genel yaklasim nefrek-
tomi ve ardindan kemoterapi ve/veya
radyoterapi seklindedir. Avrupa’da cerra-
hi dncesi kemoterapi ilk secenektir. Tablo
2’de COG galismalarina gore olumlu his-

Tablo 2. Evrelere ve prognoza gore tedavi modaliteleri

tolojiye sahip Wilms tumorli hastalara
yaklasim Ozetlenmistir. 1p ve 16g’da he-
terozigotluk kaybi olan cocuklarda daha
agresif kemoterapi vermek gerekmekte-
dir; ¢cinkd bu cocuklarin prognozu daha
ketadar (7).

Akciger metastazlarinin tedavisi

Akciger filminde gorilmeyip, toraks to-
mografisinde fark edilen lezyonlar igin,
akciger metastazini taklit eden diger ak-
ciger noddlleri ile ayirici tani gerekebilir
(histoplasmozis, atelektazi, pséd6tiimor,
intrapulmoner lenf nodlar gibi). Bu du-
rumda doku tanisi gerekir.

NWTS calismasi, akciger grafisinde goriil-
meyen ve toraks tomografisinde gorilen
akciger nodullerine radyoterapi uygula-
masinin sag kalim agisindan bir yarar sag-
lamadigini tespit etmistir. Bir ¢alismada
tim akcigere radyoterapi uygulanan bu
tur vakalarda ¢ok az farkla relapsin azal-
digini, fakat tedavinin yan etkilerine bagli
Olumler goruldugini belirtmistir (14).
NWTS-4 ve NWTS-5 calismalarinda sade-
ce BT ile tespit edilen nodillere doksoru-
bisin eklenmesi durumunda vukuatsiz sag
kalimin iyilestigi, fakat genel sag kalimin
degismedigi belirtilmistir (15).

COG grubunun gilincel ¢alismasinda,
olumlu histolojiye sahip yalnizca akciger
metastazli Wilms timorli  hastalarda
veya 1p ve 16q delesyonu varliginda, 6
hafta daktinomisin-D ve doksorubisin ve
vinkristin kullanilir. Akcigerdeki nodiillere
kemoterapi ile tam yanit alinirsa radyote-

Evre ve Histoloji Cerrahi Kemoterapi Radyoterapi
Evre | veya Il olumlu histoloji Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin Hayir

ve heterozigotluk kaybi yok

Evre | veya Il olumlu histoloji Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin, doksorubisin Hayir

ve heterozigotluk kaybi var

Evre lll veya IV olumlu histoloji | Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin, doksorubisin Evet

ve heterozigotluk kaybi yok

Evre lll veya IV olumlu histoloji | Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin,doksorubisin, Evet

ve heterozigotluk kaybi var siklofosfamid, etoposid

Olumlu histolojisi olan Wilms tlimori icin giincel radyoterapi dozu batin igin 1080 cGy ve akciger igin

1200cGy'dir (11). Postoperatif radyoterapi nefrektomiden 14 giin sonra baslar (12).

Evre IV olumlu histololjiye sahip Wilms timoérli hastalar ve akcigerindeki lezyonlar kemoterapiden 6 hafta

sonra hala ortadan kalkmamis olan akcieger metastazli hastalar, tam doz akciger radyoterapisi alir.

Bazi kanitlar evre | olumlu histolojili cocuklarin tek basina nefrektomi sonrasi iyilestigini bildirmistir (13).

rapi verilmez. Bu tedavi sekli akciger me-
tastazl hastalara, tim akcigere radyote-
rapi uygulanmasinin gerekmeyebilecegini
gosteren calismalar tarafindan desteklen-
mistir (16).

Bilateral Wilms tiimorlerinin tedavisi

2011 yilinda yayimlanan bir calismada
NWTS-4’e gore tedavi edilmis 188 bila-
teral Wilms timorli hastanin bulgular
incelenmistir (17). 123 hastaya (195 bdb-
rek) biyopsi yapilmis, 83 hastaya (87 bob-
rek) cerrahi 6ncesi kemoterapi verilme-
den nefrektomi yapilmistir. Relaps ya da
progresyon 54 hastada gozlenmistir. Son
donem bobrek yetmezligi altisi bilateral
nefrektomili 23 hastada gerceklesmistir.
Bu calisma baslangicta preoperatif kemo-
terapi yapilarak renal parankimin koru-
nabilecegini gdstermistir. Bilateral Wilms
timori olan ve bilateral nefrektomi
yapilmamis olan hastalarda son dénem
bdbrek yetmezligi riski artmistir. Olumsuz
histolojiye sahip hastalarda erken defi-
nitif tedaviyi belirlemek ya da tedaviye
yanitsiz timorlerde kurtarma tedavisini
planlamak icin erken biyopsinin yeri ola-
bilir; kesin bir sonuca varmak adina ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (17).

Prognoz

Wilms timora tanih ¢ocuklarin yaklasik
%80-90'InIn, giinimuzde kullanilan mul-
timodal tedaviler ile yiiksek oranda sag
kalimi saglanir (18). Olumlu histolojik
ozelliklere sahip hastalarda, evre IV bile
olsa, baslangi¢ tanisindan 4 yil sonra ge-
nel sag kalim orani %80’dir.

Olumlu histolojik 6zellikleri olan hastalar-
da dort yillik relapssiz sag kalim ve genel
sag kalim oranlari tablo 3’de gosterilmistir.

Eszamanli bilateral tiimori olan hasta-
larda, sag kalim orani %70-80'dir (19-20).
Oysa bu oran, farkli zamanlarda ortaya
¢tkan (metakron) timorlerde %45-50 ci-
varindadir (21).

Anaplastik Wilms timorli  hastalarda
prognoz olumlu histolojik 6zellikli Wilms
timorlerine gore daha kotludir ve evre-
lere gore, 4 yillik genel sag kalim oranlari
sirastyla %83, %83, %65 ve %33’dir (evre
1,01, 11, 1V) (22).




Tablo 3. Olumlu histolojiye sahip Wilms timorli hastalarin sag kalim oranlari

Evre Relapssiz sag kalim (%) Genel sag kalim (%)
I 92 98
] 85 96
m 20 95
v 80 90

1p ve 16q bolgesinde heterozigotluk kay-
bi olan gocuklarin prognozu, kayip olma-
yanlara gore daha kotudur.

Relaps goriilen hastalarin prognozu yeni
tani konan hastalar kadar iyi degildir.
Relaps gorilen hastalarin yaklasik %40-
80’inde kurtarma tedavisi sonrasinda
sag kalim saglanabilmektedir. Yalnizca
vinkristin ve daktinomisin sonrasi relaps
olanlarin prognozu, bu iki ilaca ek olarak
doksorubisin alan hastalarinkinden daha
iyidir (23-24).

Nefrektomi c¢ocuklari tek fonksiyonel
bébrege mahkum etmektedir. Hemen her
hastada kalan bobrek yeterli renal fonksi-
yonlari yerine getirecek durumdadir. Nef-
rektomi sonrasi verilen ek tedaviler, kalp,
akciger, karaciger, kemik ve gonadlar gibi
bircok organa zarar verebilmektedir (25-
26). Ayrica, kemoterapi ve radyoterapi
ikincil malignitelerin gelisimini indukler
(27). Bu sebeple tam kir saglanan olgula-
rin bile renal fonksiyonlar agisindan uzun
donem takipleri gerekmektedir.

Bébrek Komplikasyonlari

Wilms timorli ¢ocuklar nefrektomi ile
iliskili olarak bozulmus renal fonksiyon-
lara sahiptir. Nefrektomi sonrasi kalan
bobrekte kompansatuar hipertrofi goz-
lenmistir. Onemli oranda hastanin kalan
bobrekleri de ek tedaviler nedeniyle ay-
rica risk altindadir.

NWTS verilerine gore, tek tarafli Wilms
timori olan vakalarda ciddi uzun dénem
bobrek komplikasyonlari goriilmemekte-
dir. Bilateral tiimor olgularinda ise renal
fonksiyon bozulmasina daha sik rastlan-
maktadir. Bunun da en sik sebebi bilateral
nefrektomilerdir. Tedaviye bagl renal ha-
sar (radyoterapi, cerrahi komplikasyon)
nefrektomiden sonra en sik nedendir.

7950 hastanin dahil edildigi NWTS calis-
malarinda (1969-2003) 100 (%1) hastada
son donem bobrek yetmezligi gelistigi
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gozlenmistir. Bobrek yetmezligi gelisimin-
den sorumlu risk faktorleri, stromal bas-
kin histoloji, intralober nefrojenik ka-
lintilar, yasin 24 aydan kiglk olmasi,
metakron bilateral tiimor olmasi ve WT1
mutasyonunun bulunmasidir (28). Bun-
larin arasinda en yiiksek risk faktoru ise,
metakron bilateral Wilms timori nede-
niyle gegirilen cerrahidir.

Karaciger komplikasyonlari

Wilms timorda nedeniyle yapilan tedavi-
de kullanilan daktinomisin ve radyasyon
tedavisi gibi, bircok sitotoksik ajan karaci-
gere zarar vermektedir. En erken bildirim-
lerde, hepatik radyasyon uygulanmasinin
hepatik hasarin en 6nemli sorumlusu ol-
dugu bildirilmistir. Fakat hepatik toksisite
gelisen hastalar incelendiginde, radyas-
yon verilmeyen ancak vinkristin ve dakti-
nomisin kombine tedavisi alan ¢ocuklar-
da da hepatik hasar oldugu gorilmustar.
Bu da kematérapotik ilaglarin da hepatik
hasar olusturdugunu géstermistir.

Dordiinci NWTS raporunda, radyasyon
almayan cocuklarda hepatotoksisite insi-
dansi %2,8-14,3 olarak tespit edilmistir.
Ayrica daktinomisini disik dozda alan
cocuklarda digerlerine gore daha az he-
patotoksisite gorulmistir (%2,8). Guncel
radyoterapi teknikleri sayesinde, radyas-
yon nedenli hepatitler daha nadir goril-
mektedir.

Bazi Wilms timorli hastalarda hepatik
venooklusif hastalik gelismistir (VOH).
VOH ilk olarak hepatomegali, sag Ust kad-
ran agnisi, sarilik, asit ve agiklanamayan
kilo alimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu send-
rom, nefrektomi dncesi SIOP kombine ke-
moterapisi alip ardindan nefrektomi yapi-
lan ¢ocuklarda goérilir. VOH'un tedauvisi,
destek tedavisi seklindedir ve kemoterapi
VOH semptomlari ortadan kalktiktan son-
ra strdurdlebilir.

Kemoterapi ve Radyoterapinin Diger
Komplikasyonlari

Konjestif kalp yetmezligi antrasiklinin bi-
linen bir komplikasyonudur. Bu nedenle
Wilms tlimori nedeniyle doksorubisin
kullanan hastalar kardiyak disfonskiyon
acisindan kontrol edilmelidir. Akciger
metastazi yapmis olan Wilms tUimorli
hastalarin bilateral akcigerlerine uygula-
nan radyoterapi akciger fonksiyonlarinda
kotulesmeye neden olabilir. Total akciger
kapasitesi ve vital kapasite tahmini kapa-
sitenin %50-70’ine diser.

Cocuklugunda, tim batina radyotera-
pi alan kadinlarda ileri yaglarda ovaryen
yetmezlik gorulebilir. Erkek bireylerde de
ayni risk s6z konusudur. Ayrica bazi alkil-
leyici kematorapotik ajanlar da benzer et-
kilere neden olabilir.

Radyoterapi ayrica iskelet sistemi Gzerine
de ongorulebilir etkilere neden olmakta-
dir. Asemtomatik skolyoz da bunlardan
biridir. 24 Gy’den fazla doz radyoterapi
alan bireylerin omurgalarinda asempto-
matik skolyoz gelisebilmektedir (29). 10-
12 Gy civarinda doza maruz kalanlarda bu
ihtimal azalmaktadir.

Kemoterapi ve radyoterapi alan ¢ocuklar-
da ileri donemlerde bu tedavilere bagli
maligniteler de gelisebilmektedir. Bunla-
rin en sik gorilenleri radyasyona maruz
kalan bolgelerin timorleri olarak ortaya
¢ikmaktadir. Ayrica kemotdrapdtik ajan-
lar da malignitelerin ortaya ¢ikmasina ne-
den olabilmektedir.

Baslangig tanisindan 15 yil sonra sekon-
der malignite gelisiminin kiimdlatif in-
sidansi, NWTS verilerine gore vyaklasik
%1,6’dir. Doksorubisin ise radyasyonun
bu yondeki etkisini artirmaktadir. Relaps
oldugunda verilen ek tedaviler de sekon-
der malignite gelisme ihtimalini artirmak-
tadir.

Sonug

Tanida ve riskli gruplarin belirlenmesin-
deki butin genetik gelismelere karsin
Wilms timora gelisen her on cocuktan
birisi hastaliga bagh olarak kaybedilmek-
tedir. Cerrahiye bagli 6limin %1, kompli-
kasyonlara ve kemoterapiye bagli morta-
litenin en iyi merkezlerde bile %3 oldugu
disunulirse hastaligin ciddiyeti daha iyi




anlasilabilir. Gliniimiizde hastaliksiz sag
kalima ek olarak, hastalarin uzun dénem-
de sorun yaratabilecek bobrek, akciger ve
karaciger problemlerinden korunmalari
en onemli hedeftir. Olumsuz histolojiye
sahip hastalarda sag kalim ne yazik ki
dramatik bir sekilde dismektedir. Gene-
tik yatkinligi olan bireylerin erken teshi-
si, daha ¢ok hastayi erken evrede tedavi
edebilmek adina umut vermektedir. Nef-
ron koruyucu cerrahi bilateral olgular ve
riskli gruplar gibi secilmis hastalarda en-
dike olsa da, tek tarafli timorlerdeki et-
kinliginin gosterilebilmesi icin daha genis
serilere ihtiyac vardir.
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Wilms disi renal timérler (WDRT), co-
cukluk ¢agi primer renal neoplazilerin
%10’undan daha az kismini olusturmak-
tadirlar (1). Cocuklarda gorilen WDRT;
konjenital mezoblastik nefroma, seffaf
hiicreli karsinom, renal hiicreli karsinom,
intrarenal noéroblastom, lenfoma, anjiyo-
miyolipom, teratom, hemanjiyom, malign
rabdoid timor ve renal epitelyal timorler
olarak siniflandirilabilir. Wilms timérleri
en sik 4 yas civarinda izlenirken, Wilms
disi bobrek timorleri 1 yasinda zirve yap-
maktadir. WDRT’in Wilms timorlerine
kiyasla mortalite oranlari daha ylksektir.
Degisken malignite potansiyelleri, tedavi-
ye yanitlari ve mortalite oranlariile WDRT
heterojen bir grubu olusturmaktadir.

Wilms timorlerine oranla daha nadir go-
rilmelerinden dolay! literatiirde yeterli
sayida ¢alisma yoktur; bu nedenle farkl
insidans oranlari rapor edilmistir. Zhuge
ve ark., 1973-2005 yillari arasinda takip
ve tedavi ettikleri 349 WDRT vakasini si-
niflandirmislar ve buna gore en yaygin

histolojik tipleri renal hicreli karsinom
(%44), seffaf hicreli sarkom (%17) ve ma-
lign rabdoid timor (%12) olarak bildirmis-
lerdir (2). Bir baska insidans calismasinda
ise Miniati ve ark. toplam 92 ¢ocuk has-
tay! degerlendirmis ve en sik karsilasilan
WDRT grubunu konjenital mezoblastik
nefroma (%21) olarak tespit etmislerdir
(3) (tablo-4).

Konjenital Mezoblastik Nefroma

Yenidoganda en sik karsilasilan solid renal
timordir. 3 ayhktan daha kigik infant-
lardaki renal tiimorlerin %72’sini konje-
nital mezoblastik nefroma olusturmakta-
dir. Bu oran 6. ayda %16’ya dismektedir
(1). Tani genellikle ilk 3 ay icerisinde veya
l.yilda koyulmakla birlikte prenatal do-
nemde tani koyulan vakalar da bildiril-
mistir. Radyolojik goérintiilemelerde tipik
olarak renal sinuslari dolduran genis int-
rarenal timorler olarak tanimlanmistir.
Kistik, hemorajik ve nekrotik komponent-
ler igerebilir. Perirenal dokularin lokal in-
filtrasyonu sik gorilmektedir.

Tek basina, genis bir cerrahi sinir ile ya-
pilan nefrektomi tedavi icin genellikle
yeterlidir. Lokal niiks, akciger, beyin veya
kemik metastazi nadirdir.

Renal Hiicreli Karsinom

Pediatrik renal hiicreli karsinomlar (RHK),
bltlin yeni tani alan pediatrik renal ti-
morlerin yaklasik %4’Un0G  olusturmak-
tadir. Tuberoz sklerozis veya von Hippel
Lindau hastaliginin eslik ettigi vakalar ve
kanser kemoterapisi alan cocuklar risk
altindadir (4). Bunun yani sira daha 6nce-
sinde noroblastom tedavisi alan ¢ocuklar-

Tablo 4. Cocukluk ¢cagi Wilms disi timorlerin patolojik bulgular ve insidansi (%) (Miniati ve ark). WDRT: Wilms

disi renal timorler

TUmor tipi Tim renal timorler. (%) WDRT (%)
Konjenital mezoblastik nefroma 54 21
Renal hiicreli karsinom 43 17
Seffaf hiicreli sarkom 43 17
Noroblastom 43 17
Lenfoma 2.2 8
Anjiyomiyolipom 22 8
Teratom 1.1 4
Hemanjiyom 1.1 4
Renal epitelyal tm 1.1 4
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da insidansin arthigi belirtilmistir (5).

Wilms timariine kiyasla prognozu olduk-
¢a kotudur. Tumor, akciger ve karacigere
metastaz yapar ve kemoterapi ile radyo-
terapiye yaniti oldukga distiktiir. Tanidan
itibaren sag kalim siresi ortalama 15 haf-
tadir.

Cocukluk ¢agi RHK’larda, farkh alt tiplere
gore optimal tedavi hakkindaki bilgileri-
miz ¢ok sinirhdir. Metastatik veya reziduel
RHK’larda, ne kemoterapi ne de radyote-
rapi onemli bir etkinlik gostermektedir.
Bu ylzden ¢ocukluk ¢agi RHK’larda giinii-
mizde adjuvan tedaviler 6nerilmemekte-
dir.

Toplamda 87 vakanin analizinin yapildi-
g1 Uc genis ¢alismada ¢ocukluk dénemi
RHK’larin eriskinlerden histolojik gori-
nim ve genetik 6zellikler agisindan fark-
lilik gosterdigi belirtilmistir (6-8). En yay-
gin olani Xp-11 (TFE3) translokasyon-RHK
(%20-40), 2004’te WHO siniflandirmasin-
da tanimlanmistir. TFE3 translokasyonlari
bugline kadar en cok kromozom 17 ve 11
Uzerinde gosterilmistir.

En sik gelisen tip papiller RHK'dir (%30)
ve Tip 1 ve Tip 2 olarak iki farkh sekilde
gorilebilmektedir. Cocuklardaki papiller
RHK’lar; Wilms timori, metanefrik ade-
noma ve metanefrik adenofibroma gibi
malignitelerin &ncl lezyonu zemininde
gelisebilmektedir. Konvansiyonel seffaf
hicreli RHK'lar ise %6-20 oraninda goril-
mektedir ve bircogu histolojik atipik 6zel-
likler gostermektedir.

Translokasyon-RHK’lar ~ yaygin  eriskin
RHK’lardan imminohistokimyasal farkli-
lik gosterse de, papiller tipteki pediatrik
RHK’lar eriskindekilerle ayni genetik ve
immunohistokimyasal boyama 6zellikleri
gostermektedir. Translokasyon-RHK'larda
CD10 pozititken, CD 117 negatiftir. Bu-
nunla birlikte sitokeratin 7, Tip 1 papiller
lezyonlarin %87’sinde, Tip 2’lerin %20
‘sinde pozitiftir. Epitelyal Membran Anti-
jen (EMA) tipik olarak her ikisinde de po-
zitiftir. Renal medullar karsinom, homo-
zigot olmayan orak hiicre hastaligi olan
adolesan veya genc eriskinlerde gorile-
bilen epitelyal kdkenli olduk¢a malign bir
timérdir. immiinohistokimyasal taniya
genellikle basvurulmamaktadir. Radyo-
lojik goriintilemelerde, santral lokalizas-
yonlu, renal sinuslari invaze eden, hete-




rojen ve hipovaskiler gorinim hakimdir.
intratiimoral ve subkapsiiller kanama sik
olmakla birlikte kalsifikasyon heniiz ta-
nimlanmamisir.

Seffaf Hiicreli Sarkom

Cocukluk caginin kemik metastazi yapan
timoru olarak da bilinen seffaf hicreli
sarkom, tim cocukluk ¢agi renal timor-
lerin yaklasik olarak %4’Unl kapsamak-
tadir (9). Beyin, karaciger, lenf nodlari
ve akcigerlere yayilimi Wilms tlimorine
gore daha yaygindir. Bunun yani sira
Wilms timorine eslik eden izole aniridi,
hipopadias, trizomi 18 gibi bazi konjenital
anomaliler seffaf hicreli renal sarkomda
gorilmemektedir. Bazi hastalarda aile
oykusi oldugu belirtilmistir. 3-5 yas ara-
sinda insidansi zirve yapmakla birlikte er-
kek kiz orani 2/1 olarak bildirilmistir (10).
Seffaf hiicreli sarkomun, 6 ayliktan daha
erken infantlarda ve geng eriskinlerde go-
rilmesi oldukga nadirdir.

Mukoid yapida, kistik formasyonlar ve
nekrotik odaklar iceren, bobregin me-
dullar bolgesinden gelisen tek odakli ve
tek tarafli timérlerdir. igerdigi intrasitop-
lazmik vezikillerden dolayi seffaf hicreli
olarak adlandiriimaktadir. Renal ve pe-
rirenal vaskiler sistem boyunca sizma
egilimi vardir. Blylik kismi klasik patern
gostermekle birlikte (%91), predominant
veya sekonder bir morfoloji gosterebilir.

Varyant paternler; miksoid (%50) , skle-
rozan (%35), hiicresel tip (%26), epiteloid
(%13), igsi hicreli tip (%7), storiform (%4)
ve anaplastik (%2.6) olarak tanimlanabilir.
immiinohistokimyasal boyama ile vimen-
tin ile perinikleer nokta paterni seklinde
reaktivite gosterse de timor hiicreleri si-
tokeratin, EMA, MIC2, S100, sinaptofizin,
GFAP, LCA ve NSE icin reaktivite goster-
memektedir.

Evrelemede radyoizotop kemik taramasi
(99 teknesyummetilen difosfat), beyin
MR ve gogis BT onerilmekle birlikte,
radyolojik c¢alismalarla WT’den ayirimi
yapilamamaktadir (11). Tedavi yaklasimi,
agresif cerrahiyi takiben kemoterapi ve
radyoterapiyi icermektedir. Relapslar, her
ne kadar gec¢ gorilseler de, hangi asa-
mada olursa olsun siktir. Genel sag kalim
%69 olarak belirtilmektedir.

Bobregin Malign Rabdoid Tiimorii

Cocukluk cagl bobrek timorlerinin %1-
2’sini olusturmaktadir. Oldukga agresif
seyretmekle birlikte tani aninda ¢ogu kez
beyin metastazi veya senkronize intrak-
ranyal kitleler eslik etmektedir. Beyin lez-
yonu genellikle orta hattin kenarinda ve
posterior fossada yer almaktadir. Goriin-
tileme c¢alismalarinda renal hilumu dol-
duran, genis, santralde lokalize, hetero-
jen yumusak doku kitlesi belirtilmektedir.
Gorinim WT’ye benzese de subkapsiiler
sivi koleksiyonlari, timar lobiillerini ¢ev-
releyen cizgisel kalsifikasyonlarla ayirim
yapilabilir. Renal ven invazyonu sik ol-
makla birlikte akciger, karaciger ve beyin
metastazi da gelisebilir (12). Sag kalim
tani anindan itibaren genellikle 1 yildan
azdir.

Sonug

Cocuklarda Wilms disi renal timérler ¢ok
nadir gorilmektedir. Farkli insidans oran-
lari bildirilmekle birlikte en sik gorilen
histolojik alt tipleri; renal hicreli karsi-
nom, seffaf hiicreli sarkom, malign rabdo-
id timor ve konjenital mezoblastik nefro-
madir. Daha geng hastalar ve RCC tanisi
konulanlarin sag kalim siireleri daha uzun
beklenmektedir. Malign rabdoid timor
varligi ise kotl prognostik bir durumdur.
Cerrahi ekstirpasyon yapilan hastalarda
beklenen yasam siresi artmaktadir.
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Sempatik sinir sistemi kokenli bir timor
olarak kabul edilen néroblastom, cocuk-
luk caginda en sik karsilasilan ekstrakran-
yal solid timordur. Heterojen bir hastalik
olan noroblastomun klinik seyri spontan
regresyon gosterebilecegi gibi fatalite ile
de sonuglanabilir. Klinik ve biyolojik fak-
torlere dayandirilarak olusturulmus olan
risk siniflamalari, hastaligin evresi ve his-
topatolojik bulgular ile beraber tedavi
yaklasimini belirlemekte kullanilan ana
unsurlardir. izlem (spontan regresyon ih-
timali barindiran hastalik varliginda), cer-
rahi eksizyon ve neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda cerrahi eksizyon néroblastom
tedavisinde tercih edilebilecek temel yak-
lasimlardir.

Epidemiyoloji

Noroblastom, ¢ocuklarda en sik go-
rilen ekstrakranyal solid tlimordar.
Noroblastom’un 15 yasindan kiigik co-
cuklardaki yillik insidansi 10.5/106 ola-
rak hesaplanmistir (1). Butlin ¢ocukluk
¢agl kanserlerinin %8-10"unu olusturan
noroblastom, kansere bagl ¢ocuk olim-
lerinin %15’inden sorumludur. insidans,
yasanilan cografya ve irka gére belirgin
degisiklik gdstermemektedir. Erkeklerde
gorllme sikligi, kizlara gore biraz daha
yuksektir (erkek/kiz: 1.2/1). Hastaligin
en sik goraldigi yas araligi 0-4 yil olup,
ortanca gorilme yasi 23 ay olarak he-
saplanmustir. Klinik bulgular ile basvurup
tani koyulan hastalarin %40’ 1 yasindan
klguktar (2).

Ailesel olgular (3) bildirilmis olmakla be-
raber bazi cevresel maruziyetlerin (pa-
ternal elektromanyetik alan maruziyeti,
prenatal alkol, pestisid, fenobarbital ma-
ruziyeti) ve yardimci Greme teknikleri ile
indiklenmis gebeliklerin hastaligin pato-
genezinde rol alabilecegi 6ne siirilmds-
tar (4,5).
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Noroblastom icin tarama yapilmasinin
gerekliligini savunan Japon bilim adamla-
r1, idrar katekolamin seviyelerinin 6lgim
ile tanisi konan asemptomatik olgularin
daha makul biyolojik 6zelliklere sahip
timorler barindirdigini  savunmuslardir
(6). Tarama ile tespit edilmis olan olgu-
larin seyrinin, klinik bulgular gelistikten
sonra farkedilen hastalarinkine gére daha
iyi oldugu belirtilmistir. Ancak, tarama
programlari ile hastaligin mortalite oran-
larinda azalma saglanamamistir. Quebec
Noroblastom Tarama Projesi ve Alman
Noroblastom Tarama Calismasi, 1 yas ve
altindaki cocuklari kapsayacak sekilde
gerceklestirilen tarama ile daha iyi prog-
noza ve molekiler profile sahip timor-
lerin tespit edilebildigi, genel insidansin
iki katina ¢iktigi ve daha ileri yasta, klinik
bulgular ile ortaya ¢ikan koti prognostik
hastaligin yakalanamadigi sonuglarina
varmistir (7,8).

Klinik Prezentasyon, Tani ve Evreleme

Hastaligin koken aldigi anatomik bolge,
viicut icerisindeki yayginligi ve paraneop-
lastik sendromlar noroblastomun klinik
prezantasyonunu etkileyen baslica unsur-
lardir. Sempatik sinir sisteminin herhangi
bir bolimiinden kaynaklanabilecek olan
noroblastom en sik adrenal bezde yer-
lesim gosterir. Boyun, toraks ve pelvis
hastaligin gorilebilecegi diger anatomik
lokalizasyonlardir.

Hastalarin %50’si loko-rejyonel hastalik
evresinde basvurur ve tani aninda bélge-
sel lenf diglimlerinde tutulum gorilme
ihtimali %35’tir. Lokalize hastalik genellik-
le klinik bulgulara neden olmaz ve farkl

tibbi sebepler nedeniyle yiritilen tanisal
testler sirasinda tesadifen tespit edilir.
intraabdominal néroblastom, karin agrisi,
batin distansiyonu ve ele gelen kitle ile de
kendisini gosterebilir. Katekolamin salini-
mina bagl sempatik hiperaktivite bulgu-
lari tani aninda dikkati ¢cekebilir. Superior
servikal ganglionu tutan lokalize hastalik
Horner sendromu ile farkedilebilir. N6-
roblastomun epidural ya da intradural
uzanim gostermesi norolojik bulgularin
ortaya ¢cikmasina sebep olabilir (2,9,10).
Tani aninda ya da hastaligin seyri sirasin-
da karsilasilabilecek paraneoplastik send-
romlar tablo 5’te 6zetlenmistir (11).

Hastalik lenfatik ya da hematojen yolla
yayilir. Kemik, kemik iligi (6zellikle meta-
fizyel, kafatasi ve orbital kemik dokusu) ve
karaciger hematojen yayilimin en sik go-
raldtgi dokulardir. Tani aninda hastalarin
yaklasik olarak %70’i metastatiktir ve me-
tastazlarin bulundugu lokalizasyona goére
degisen klinik bulgu ve semptomlar dik-
kati ¢ekebilir (2). Loko-rejyonel hastalik
klinik bulgulara neden olmaz iken, yaygin
hastaligi olanlar ates, agri, irritabilite gibi
genel durumu bozan yakinmalar ile bas-
vururlar. Periorbital bélgeye yayilmis olan
hastalikta, periorbital sislik ve ekimoz
(“rakun g6zu”) gorulebilir. Difftiz karaci-
ger tutulumu ve masif hepatomegalinin
neden oldugu solunum sikintisi da nadir
gorilebilecek bir basvuru seklidir (12).

No6roblastom’un tani ve evrelemesi, 1986
senesinde tanimlandiktan sonra 1988’de
revize edilen Uluslararasi Noroblastom
Evreleme Sistemine (UNES) gére yapil-
maktadir (13,14). No6roblastom tanisi
koymak icin; kandaki ve/veya idrardaki
katekolamin ya da katekolamin metaboli-

Tablo 5: Noroblastom ile iliskili olabilecek paraneoplastik sendromlar

Sendrom Bulgular
Pepper sendromu Yaygin karaciger metastazi + solunum sikintisi
Horner sendromu Torasik ya da servikal timor varligina bagli olarak gelisen unilateral ptoz, miyoz

ve anhidroz. Semptomlar timaor rezeksiyonu ile iyilesmez.

Hutchinson sendromu

Kemik ve kemik iligi metastazi olan bir gocukta aksama ve irritabilite

Opsoklonus miyoklonus

ataksia sendromu

Miyoklonik sigrama, hizli g6z hareketleri + serebellar ataksi. Genellikle iyi
diferansiye tiimérlerle iliskilidir. immunolojik bir reaksiyon olup timér

eksizyonu ile diizelmeyebilir ve progresif néropsikolojik sekel ile sonlanir.

Kerner-Morrison

sendromu

Tumorden vazoaktif intestinal peptid salinimina baglh olarak gelisen sekretuar

diare. Genellikle iyi diferansiye tumorler ile iliskilidir.

Norokristopati sendromu | Diger noral krest

hastaliklar

(konjenital hipoventilasyon sendromu,

Hirschsprung hastalig) ile beraber gériilen néroblastomu ifade eder.




ti (dopamin, vanilmandelik asit ve homo-
vanilik asit) dizeyi yiksek olan bir hasta-
da, eksize edilmis olan tiimor dokusunun
histopatolojik analizi ya da kemik iligi
orneginde noroblastom hiicrelerinin gos-
terilmesi gerekir. idrar vanilmandelik asit
(VMA) ve homovanilik asit (HVA) degerle-
ri tani aninda hastalarin %90’inda ylksek
dlciliir. idrar metabolit diizeylerindeki
degisimler tedaviye yanitin bir gdstergesi
olarak degerlendirilebilir. Tan1 asamasin-
da noéroblastomun sik gorildigi ya da
dissemine olabilecegi anatomik lokalizas-
yonlar, bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya
manyetik rezonans goruntileme (MRG)
ile taranmalidir. N6rolojik bulgular var ise
kranyal gorintileme gerceklestiriimeli-
dir. Kemik iligi tutulumunu tespit etmek
icin bilateral posterior iliyak krestten as-
pirasyon ve biyopsi yapilmalidir. Radyoak-
tif iyot (1131 ya da 1123) ile isaretlenmis
metaiodobenzilguanidin (MIBG), selektif
olarak sempatik sinir sistemini tutar ve
bu 6zelligi nedeniyle néroblastom tanisi
koyarken ve tedaviye yaniti degerlendirir-
ken 6nemli bilgiler saglayabilir (15). Ozel-
likle MIBG taramas! negatif sonuglanmis
olan hastalarda kemik sintigrafisi ile kor-
tikal kemik dokusunun hastalik barindirip
barindirmadigi arastirilabilir.

UNES tablo 6’da Ozetlenmistir. Rezekta-
bilite, vital organlara ve major damarlara
zarar vermeden timorin cikabilecegini
ifade eder. Tamamiyla rezeke edilmis olan
timorler evre 1 olarak degerlendirilir.

Tablo 6: Uluslararasi Néroblastom Evreleme Sistemi

Kismen rezeke edilmis tliimorler, rezeksi-
yonun genisligine, lokal invazyon sidde-
tine ve bolgesel lenf nodu tutulumuna
gore, evre 2 ya da 3 kapsamina girer. Evre
4, bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
ya da hematojen yayilim gostermis olan
hastaligl tanimlar. Karaciger, cilt ve kisith
kemik iligi yayilimi géstermis olan hastalk
evre 4S olarak ifade edilir. Bu ozel alt tip,
infantlarda goérullr ve spontan regresyon
ihtimalinin yiksek olmasi 6zelligi ile diger
evrelerden ayrilr (12).

Multifokal primer timorler, hastaligin
ulastigl en yaygin hal goéz 6niine alinarak
evrelendirilmelidir ve sonuna “M” harfi
eklenmelidir (3M)

a 4S evresindeki kemik iligi tutulumu si-
nirl olmahdir; biyopsi ya da aspirat 6rne-
gindeki cekirdekli hiucrelerin %10’undan
azi malign olarak degerlendirilmis olma-
lidir. Eger yapildi ise MIBG taramasinda
kemik iligi tutulumu lehine bulgular izlen-
memis olmalidir.

Kromozomal Bozukluklar

Noroblastom hastalarinda prognostik
oneme sahip olduklari bilinen ¢ok sayida
karyotipik bozukluk (translokasyon, de-
lesyon, gen amplifikasyonu) tespit edil-
migtir. Tumor DNA’sinda siklikla tespit
edilen andploidi olumlu bir prognostik
parametre olarak degerlendirilirken, pri-
mer timorlerde %20 oraninda gorilen

Evre

Tanim

Evre 1

Makroskopik olarak tamamen eksize edilmis olan lokalize timér + mikroskopik rezidiel
hastalik; timore bitisik olmayan, ipsilateral lenf nodlari mikroskopik incelemede timor
barindirmaz; primer timor ile beraber cikartiimis olan lenf nodlarinda timéral invazyon

gorlebilir.

Evre 2A

Makroskopik olarak kismen eksize edilmis olan lokalize timér; timoére bitisik olmayan,

ipsilateral lenf nodlari mikroskopik incelemede tiimér barindirmaz.

Evre 2B

Lokalize timor + makroskopik total eksizyon; timore bitisik olmayan, ipsilateral lenf nodlar
mikroskopik incelemede tiimér barindirir. Kontralateral lenfadenomegaliler mikroskopik

incelemede tiimor barindirmaz.

Evre 3

Rezeke edilemeyecek, orta hatti gegen unilateral timor + bolgesel lenf nodlarinda tutulum.
Lokalize unilateral timér ve kontralateral lenf nodlarinda tutulum. Orta hatta yerlesim

gosterip bilateral uzanim gosteren timor

Evre 4

Uzak lenf nodlari, kemik, kemik iligi, cilt veya diger organlarda (evre 4S icin tanimlananlar

harig) tutulum gésteren herhangi primer timor

Evre 45

Cilt, karaciger ya da kemik iligi* tutulumu ile sinirh disseminasyon gosteren lokalize primer

tlimor (evre 1, 2Aya da 2B); 1 yasin altindaki cocuklar icin gegerli.

N-Myc onkogen amplifikasyonu progno-
zu olumsuz yonde etkilemektedir (16).
Bu bulgularin 1siginda, tedavi protokolii
hastaligin evresi ve histolojisine ilave ola-
rak biyolojik belirteclere dayandiriimistir.
Kromozom 1, 11 ve 17'de tespit edilen
otozomal bozukluklar da cesitli calisma-
larda hastaligin prognozu ile iliskilendiril-
mistir (17-19).

Histopatoloji

Noroblastom, ganglionéroblastom ve
ganglionérom ayni histolojik spektrumun
degisik matiirasyon ve diferansiyasyon
evrelerinde bulunan timorler olarak ka-
bul edilir. Shimada tarafindan 1984 sene-
sinde gelistirilen ve yas ile iliskililendiril-
mis olan histopatolojik derecelendirme
sistemi (20), 1999 senesinde revize edi-
lerek Uluslararasi Néroblastom Patoloji
Siniflamasi adi ile anilmaya baslanmistir
(21). Bu siniflamaya gore timorin stro-
madan zengin ya da fakir olmasi prognos-
tik acidan oldukca 6nemlidir. Stromadan
fakir néroblastom, hastanin tani anindaki
yasl, histolojik matiirasyon derecesi ve
mitotik hiza gére olumlu ya da olumsuz
alt tiplere ayrilir. Stromadan fakir olan ve
olumsuz histopatolojik 6zellikler tasiyan
timorlerde sagkalim %10’dan azdir. Stro-
madan zengin olan tiimorler; nodiler, in-
termikst ve iyi-diferansiye olmak tzere (¢
alt gruba ayrilir. intermikst ve iyi-diferan-
siye alt tipler ganglionéroblastom ve im-
matilir ganglionéroma benzerlik gosterir
ve sag kalim oranlari daha yuksektir (22).

Tiimor Biyolojisi ve Prognoz

Noroblastomun prognozunu klinik ve
biyolojik faktorlerin beraber degerlendi-
rilmesi belirler. The Children’s Oncology
Group (COG); tani anindaki yas, UNES
evresi, tumor histopatolojisi, DNA indeksi
(ploidi) ve N-Myc amplifikasyonuna gore
diisuk, orta ve yiksek risk kategorileri ta-
nimlamistir (tablo 7). Risk gruplari arasin-
da niiks ihtimali agisindan anlamli farkh-
liklar oldugu goésterilmistir (23).

Prognostik Faktorler

Genel olarak, 1 yasindan buyuk cocuklar-
daki prognoz, 6zellikle tani aninda yay-
gin hastahgi olanlarda, 1 yasindan kiguk
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Tablo 7:'Children’s Oncology Group’ néroblastom risk siniflamasi (FH: olumlu histoloji, UH: olumsuz histoloji)

Risk grubu Evre Yas N-MYC Ploidi Shimada
amplifikasyonu
Dusuk 1 herhangi herhangi herhangi herhangi
Diisuik 2a/2b herhangi ) herhangi herhangi
Yiiksek 2a/2b herhangi (+) herhangi herhangi
Orta 3 <547 giin ) herhangi herhangi
Orta 3 2547 glin ) herhangi FH
Yiiksek 3 herhangi (+) herhangi herhangi
Yiksek 3 =547 giin (-) herhangi UH
Yuiksek 4 <365 gin (+) herhangi herhangi
Orta 4 <365 glin ) herhangi herhangi
Yiksek 4 365-547 glin (+) herhangi herhangi
Yiksek 4 365-547 glin herhangi 1 herhangi
Yiksek 4 365-547 glin herhangi herhangi UH
Orta 4 365-547 glin -) >1 FH
Yiiksek 4 2547 giin herhangi herhangi herhangi
Dusuk 4s <365 glin ) >1 FH
Orta 4s <365 glin ) 1 herhangi
Orta 4s <365 glin ) herhangi UH
Yuiksek 4s <365 gin (+) herhangi herhangi

gocuklardakine gére daha kotudir (23,
24). Tumorin saldirganligini 6ngérmek
icin kullanilan yas limiti 365 giin olarak
belirlenmis olsa da, glincel bazi galisma-
larda 460 giinlin prognostik siniflama igin
daha uygun olacagi goriist 6ne strilmuis-
tr (25). UNES evre 3-4 hastaligi olan ve
olumlu histolojiye sahip timor barindiran
18 aydan kiiglk ¢ocuklardaki prognozun
1 yas altindaki hastalarda beklendigi gibi
iyi oldugunu belirten yayinlarin ortaya
¢tkmasi da, bu yas limitinin degisimi fikri-
ni desteklemistir (26-28).

Adrenal yerlesimli olmayan primer ti-
morlerde sag-kalimin, adrenal primer ti-
morlere gore daha iyi oldugu bildirilmistir
(29). Torasik noéroblastom hastalarinin
daha geng yasta ve lokalize hastalik ile
basvurmalari, cogunlukla N-Myc amplifi-
kasyonu barindirmamalari ve DNA indek-
sinin 1’den biyilk olmasi prognozun ve
dolayisiyla sag kalimin daha iyi olmasina
neden olmaktadir (30).

Hastaligin evresi, prognozu belirleyen en
onemli faktérlerdendir. Tamamen rezeke
edilmis olan evre 1 hastalarin neredeyse
tamami hayatta kalir. Evre 2’de inkomp-
let rezeksiyon ihtimali olsa da prognostik
beklenti genel olarak iyidir. Evre 1, 2 ve
4S'de genel sagkalim oranlari %75-90 ara-
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sinda degiskenlik gosterir (31). Evre 4’te
ise yogun tedavilere ragmen 2 yillik has-
taliksiz sagkalim orani %19-30 arasinda-
dir. Evre 4S’te ortalama sagkalim %80-88
arasinda degisir ve bu evre tiim vakalarin
%7-10"unu olusturur. Bu tiimorlerin ¢ok
blylk bir kismi spontan olarak regrese
olur (32, 33).

N-Myc onkogen amplifikasyonunun has-
talhgin patogenezindeki roli bilinme-
mekle beraber hizli timér progresyonu
ve kétl prognoz ile iliskilendirilmistir. Bu
amplifikasyon duslik evrelerde ve evre
4S'te %5-10 oraninda tespit edilirken,
ayni oran yiksek evrelerde %30-40 ara-
sindadir (33). K6t prognoza sahip hasta-
larin tamaminda N-Myc amplifikasyonu
saptanmayabilir ve ileri evre timorlerin
azimsanmayacak kisminda bu genetik bo-
zukluk mevcut degildir. N-Myc amplifikas-
yonun neden oldugu kot prognostik etki
tani anindaki yas ve evreden bagimsizdir
(34). Tamor hucrelerinin DNA igerigi ve
ploidi sayisi prognostik 6neme sahip bir
baska biyolojik degiskendir. Yapilan ¢a-
lismalarda hiperdiploid karyotipin (DNA
iceriginin fazla olmasi) iyi prognoza isaret
ettigi belirtilmistir (35).

Tedavi

Noroblastom hastalarini tedavi ederken
multidisipliner yaklasim olduk¢a 6nem-
lidir. Tmor dokusunun genetik ve histo-
lojik 6zellikler agisindan incelenmesi has-
taligin risk siniflamasi icin degerli bilgiler
saglayacagl gibi, prognozu o6ngérmede
de faydali olacaktir. Giinimizde norob-
lastom biyolojisinin daha anlasilir hale
gelmis olmasi, tedaviyi kisisellestirme im-
kani dogurmustur. Hangi hastaya, hangi
tedavinin, hangi sirayla uygulanacagi risk
siniflamasina gore verilen bir karardir.

- Diisuik-Riskli N6roblastom

Dastk riskli hastalikta cerrahi eksizyon
genellikle tek basina yeterlidir ve kemo-
terapi verilmesine gerek kalmayabilir.
UNES evre 1 hastaligi olanlarda, biyolojik
faktorlerden bagimsiz olarak, sadece cer-
rahi rezeksiyon ile mikemmele yakin sag
kalim sonuglari elde edilmistir (36,37).
Evre 2A ve 2B’de ise kemoterapi verilme-
den %95’ varan sag kalim mimkindir
(37-40). Evre 1, 2A ve 2B’de spinal kord
basisi veya masif hepatomegaliye bagli
solunum sikintisi gibi hayati tehdit ede-
bilecek bulgularin gelismesi ya da hasta-
ligin primer tedaviden sonra niiks etmesi,
kemoterapiye ihtiya¢ dogurabilir ve eger
gerekirse tercih edilecek ajanlar; karbop-
latin, siklofosfamid, doksorubisin ve eto-
posiddir. N-Myc amplifikasyonu olmayan
4S evresindeki hastalarin biylk ¢ogun-
lugunda spontan regresyon gorilur (41).
Cok buyuk tumord olanlar ya da masif
hepatomegaliye bagh mekanik obstrik-
siyon, solunum yetersizligi veya karaciger
disfonksiyonu gelisenlerde kemoterapi ya
da dislik-doz radyoterapi uygulamak ge-
rekebilir (42,43).

- Orta-Riskli N6éroblastom

Cerrahi rezeksiyon ve ¢oklu-ajan adjuvan
kemoterapi bu risk grubundaki hastaligin
tedavisinde kullanilan temel yaklasimlar-
dir. UNES evre 3 ve 4 hastaligi olanlarin
prognozu, timorin biyolojik ve histolojik
ozellikleri ile yakindan iliskilidir. Olumlu
histolojik ve biyolojik 6zellikler tasiyan
timorlerde, cerrahi rezeksiyon ve kemo-
terapi (sisplatin, doksorubisin, etoposid
ve siklofosfamid) ile %95’i asan sag ka-
im oranlari elde edilmistir (44,45). Bazi
galisma gruplari kiimulatif dozu azalta-
rak ve sisplatin yerine karboplatin kulla-




narak, sag kalim basarisini disirmeden,
kemoterapiye bagh akut ve uzun-dénem
toksisitenin en aza indirgenebileceginin
mimkin olabilecegini kanitlamistir (46).
Olumlu biyolojik ozellikler tasiyan orta
riskli, lokalize hastalikta kemoterapinin
elimine edilip edilemeyecegini sorgula-
yan calismalar da bulunmaktadir (47).

- Yiiksek-Riskli Noroblastom

Yuksek riskli hastalik genel olarak kemo-
terapiye duyarlidir. Fakat, iyilesen tam ya-
nit oranlarina ragmen hastalarin sadece
%30-40"1 uzun vadede hayatta kalir (48).
indiiksiyon, lokal kontrol, konsolidasyon
ve minimal hastaligin biyolojik ajanlar ile
tedavi edilmesi yiiksek riskli néroblastom
tedavisinin ana bilegenleridir.

1-indiiksiyon

indiiksiyon kemoterapisinde antrasiklin-
ler, alkilleyiciler, platinum iceren bilesik-
ler ve topoizomeraz Il inhibitorleri tercih
edilir. indiiksiyona alinan tam yanit ile sag
kalim arasinda direkt korelasyon bulun-
maktadir (48). Kemoterapi doz yogunlu-
gunun arttirilmasi timor yaniti oranlarini
arttirabilir (49).

2-Lokal kontrol

Optimal lokal kontrol, indiiksiyon kemo-
terapisine alinan yanittan bagimsiz ola-
rak, agresif cerrahi eksizyon ve primer
timor bolgesine radyoterapi uygulamak
ile saglanir. Primer timor ve metastatik
depozitlerin miimkiin olan en genis sekil-
de rezeksiyonu kir sansi yakalayabilmek
icin gereklidir. Ancak boyle cerrahilerde
normal doku ve organlara, hayati yapilara
zarar vermemeye dikkat edilmelidir. Bu
major cerrahiyi, indiksiyon kemoterapi-
sinden sonra hemen yapmayip geciktir-
mek, rezektabiliteyi ve sag kalimi artti-
rirken cerrahi komplikasyon ihtimalini de
azaltmaktadir (50).

Noroblastom gocukluk ¢aginin en radyo-
sensitif solid timorlerinden birisi olarak
kabul edilir (51). Primer tUmor bolgesinin
2160cGy (180cGy/gtin) ile 1sinlanmasi lo-
kal niiks ihtimalini anlamli 6l¢lide azalt-
maktadir (52,53). inkomplet rezeksiyon
yapilabilmis olgulara daha yiksek doz ile
radyoterapi uygulanabilir (54).

3-Miyeloablatif konsolidasyon tedavisi

Gegctigimiz dekatta gergeklestirilen bircok
calismada miyeloablatif konsolidasyon

kemoterapisinin etkinligi arastirilmistir.

CCG-3891 calismasinda, miyeloablatif
kemoterapi ve kemik iligi transplantasyo-
nu ile yuksek riskli hastalarda sag kalim
oranlarinin arttirlldigr bildirilmistir (48).
Avrupa’da yapilan benzer calismalarda
da, miyeloablatif konsolidasyonun, ida-
me kemoterapi ya da gézleme gore daha
iyi sonuglar ile iliskili oldugu gosterilmistir
(55,56).

4-Biyolojik tedavi

Minimal rezidiel hastaligin tedavisin-
de kullanilabilecek non-sitotoksik ilaglar
arasinda; bir sentetik retinoid olan isot-
retinoin (cis-RA) (48), néroblastoma 6zgli
antijenlere karsi gelistirilmis monoklonal
antikorlar (anti-GD2), granulosit-makro-
faj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF)
ve interlokin 2 (IL-2) kombinasyonu bu-
lunmaktadir (57,58).

Sonug

Noroblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik
karsilasilan ekstrakranyal solid timor-
dar. Sempatik sinir sisteminin herhangi
bir bolgesinden kaynaklanabilir. Hasta-
ligin kdken aldigl anatomik bolge, viicut
icerisindeki yayginhgl ve paraneoplastik
sendromlar néroblastomun klinik prezan-
tasyonunu etkileyen baslica unsurlardir.
En sik kaynakladigi yer adrenal bezdir
ve en sik gorildiga yas arahgi 0-4 yildir.
Tani aninda hastalarin %70’i metastatik-
tir. Spontan regresyon ile sonlanabilecegi
gibi, yogun tedavilere ragmen fatalite ile
de sonuglanabilir. Uluslararasi Noroblas-
tom Evreleme Sistemine gore evrelendi-
rilir ve Children’s Oncology Group sinifla-
masina gore risk gruplari belirlenir. Tedavi
yaklagimi risk gruplarina gore sekillenir
ve hastaligin prognozu klinik (yas, evre,
timorin yerlestigi doku) ve biyolojik
(N-Myc gen amplifikasyonu, timor DNA
icerigi) parametrelere gore degiskenlik
gosterir. Evre 1, 2 ve 4S'de genel sagkalim
oranlari %75-90 arasinda degiskenlik gos-
terirken Evre 4’te 2 yillik hastaliksiz sagka-
lim orani %19-30 arasindadir.
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Genitoiiriner Rab-
domyosarkomlar

Dr.Mesut Tek ve Dr.Erim Erdem

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD,
Mersin

Rabdomyosarkom (RMS), primitif mezen-
kimal dokulardan farklilasarak gelisen,
cizgili iskelet kaslarinin malign timori-
dir. Cocukluk ¢aginda gorulen yumusak
doku sarkomlarinin yarisini ve tim pedi-
atrik solid timorlerin %15’ini olusturur.
Rabdomyosarkomlar %15-20 oraninda
genitodriner sistemden kaynaklanmakta-
dir. Urogenital sistem rabdomyosarkom-
larinin en sik gézlenen anatomik yerlegim
yerleri paratestiskiiler bolge, prostat ve
mesane olup, vajina ve uterus nispeten
daha ender gorilen yerlesim yerleridir
(1). Rabdomyosarkom insidansi, hayatin
ilk 2 yili ve adolesan dénem olmak lze-
re iki ddonemde zirve yapar. Genitolriner
RMS’larin biylk ¢ogunlugu embriyonal
histolojik alt grupta yer almakta ve daha
cok ekstremitelerden kaynaklanan alve-
olar tipe oranla daha iyi prognoz goster-
mektedirler (2). Bununla birlikte genel
prognoz, histolojik alt grup, primer timo-
riin yerlesim yeri ve metastaz derecesine
baghdir. Ozellikle sik yerlesim yerleri olan
prostat, mesane gibi organlar disinda,
pelviste gelisen tiimorler daha ge¢ semp-
tom verirler ve daha koétl prognozludur-
lar (3).

Etiyoloji ve genetik

Rabdomyosarkom gelisimine genetik yat-
kinhigl olan ¢ocuklar iyi degerlendirilme-
lidir. Li-Fraumeni Sendromu ile ¢ocukluk
¢agl sarkomlarinin birlikteligi siktir. Bu
sendroma sahip hastalarda p53 timor
supresdr gen mutasyonu bulunmustur
(4). RMS’larda sitogenetik anormallikler
de saptanmistir. Wilms timoru ile alaka-
Il WT2 geninin lokalizasyonundan farkl
olarak kromozom 11p15’de heterozigot-
luk kaybi gosterilmistir (5,6). Alveolar
rabdomyosarkomlar ise simerik protein
olusumuyla sonuglanan kromozom 1 ya
da kromozom 2 ile 13 arasindaki translo-
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kasyonla iliskili bulunmustur (7). Bunun
yaninda Barr ve arkadaslari t(1;13) trans-
lokasyonu olan hastalarin t(2;13) trans-
lokasyonu olanlara gore daha genc ve iyi
prognoza sahip olduklarini bildirmislerdir
(8). Embriyonal tipte yer alan kromozom
anomalileri genellikle kromozom 2, 7, 8,
11, 12, 13 gibi farkli tiplerdedirler; bunla-
rin hicbirisi yapisal anomaliye yol agma-
diklarindan prognozlari daha iyidir (9).

Patoloji

Rabdomyosarkomlar makroskopik olarak
nodiler ve serttir. Operasyon esnasinda
sinirli gibi géruinseler de genellikle komsu
dokuya infiltredirler. RMS’lardan sadece
botrioid sarkom tipik olarak tizim salkimi
seklinde olup, mesane ve uterus gibi igi
bos organlardan koken alir. Rabdomyo-
sarkomlar prognostik 6nemlerine ve do-
minant hicre 6zelliklerine gére embriyo-
nal, alveoler ve pleomorfik olmak tzere 3
ana histolojik grupta siniflandirilmaktadir.

Desmin ve miyogenin gibi immuinohis-
tokimyasal belirteglerin uygulamaya gir-
mesiyle tani kesinligini artmistir. Bazen
biyopsi materyalinin yetersiz kaldigi du-
rumlarda molekiler tanisal galismalar
yapilabilir. Bunlar FISH veya RT-PCR yon-
temi ile PAX3-FKHR ve PAX7-FKHR gen
flzyon transkripsiyonunun arastiriimasi,
11p15.1 bolgesinde heterozigotluk kay-
binin arastiriimasi ve integrin bagh kinaz
geni bakilmasini igerir. Bu belirtegler te-
davi segenekleri arasinda karar vermede
ve prognoz tahmininde kullanilir (1).

Embriyonal RMS

Cocuklarda en sik gorilen alt gruptur.
Urogenital rabdomyosarkomlarin 2/3’0
bu histolojik yapida olup hiperkromatik
niikleuslu, dizensiz ovoid hicrelerden
meydana gelir. Gévde ve ekstremite gibi
kas gruplarinda gozlenen solid formlarda
olabilecegi gibi, mesane ve vajen gibi igi
bos organ veya viicut bosluklarinda go-
rilen “sarkoma botrioides” olarak isim-
lendirilen polipoid yapida da gorilebilir.
Embriyonal RMS’larin bir diger formu ise
spindle (igsi) hiicre sarkomu olup genel-
likle paratestikiler yerlesimli RMS’larda
gozlenir. Embriyonal RMS’In  botrioid
(Uztmsi) ve spindle (igsi) alt gruplari gok

ylksek sag kalim oranlarina sahiptirler
(10).

Alveoler RMS

En sik gorilen ikinci histolojik tip olup
daha siklikla adolesanlarda ve geng
eriskinlerde goriliirler. Urogenital
sistemde nadiren saptanmakta,

sikhkla gévde ve ekstremitelerde
gozlenmektedir. Alveoler RMS’lar lokal
niks, bolgesel lenf nodu yayilimi ve uzak
metastaz olasiliklari yliksek oldugundan
kotl prognoza sahiptirler (11).

Pleomorfik RMS

Daha sik gozlenen embriyonal ve alveo-
ler RMS’larin anaplastik varyanti olarak
kabul edilmekte ve prognozu koti sey-
retmektedir. Cocukluk c¢agi RMS’larinin
%1’ini olusturur ve Urogenital yerlesim
oldukca nadirdir (12).

Spesifik yerlegim alanlari

- Mesane ve prostattan koken alan rab-
domyosarkomlar

Urogenital sitemde gérillen rabdom-
yosarkomlarin yaklasik olarak %50’sini
olustururlar. Olgularin %75’i 5 yas altin-
da olup, sikhkla hematiri veya strangdri,
pollakitri gibi Griner obstriiksiyon bulgu-
lari verirler. Erkeklerde kadinlara oranla 4
kat daha fazla gorilmektedir.

Mesane kaynakli RMS siklikla botrioid tip-
te olup, genellikle trigon ya da komsulu-
gundan mesane igine dogru bliylime gos-
terirler (13). Mesane tabaninin yizeysel
kas tabakasindan ve submukozal kisim-
larindan gelistigi diisintlmektedir. Fizik
muayenede mesane RMS’larinda siklkla
timorden ya da dolu mesaneden kaynak-
lanan abdominal kitle mevcuttur. Sup-
rapubik bolgede gergin ve hassas olarak
palpe edilen kitlenin Uretral kateterizas-
yon sonrasl kiclilmemesi ve mesanenin
basit retansiyona gore daha sert olarak
palpe edilmesi, bimanuel muayenede
suprapubik sert, cogunlukla mobil kitle-
nin ele gelmesi 6nemli bulgulardandir
(14). Tani, sistogramda o6zellikle mesane
alt yarisini tutan lobile dolum defektle-
rinin gortlmesi ile konulabilir. Sistoskopi
yapildiginda mesane igerisinde soluk gri,




lobule, tGzim salkimi seklinde kitlenin
gorilmesi ve pediatrik rezektoskop ile ali-
nan biyopsinin histolojik olarak incelen-
mesi ile tani dogrulanabilir.

Prostatik RMS’lar ise daha ziyade solid
kitle yapisinda olup mesane RMS'larina
gore daha kot prognozludurlar. Cogun-
lukla pelvisi doldurup, mesaneyi yuka-
ri dogru iterek Uretrada gerilmeye yol
acarlar. idrar yapmada giicliik, damlama,
bazen akut idrar retansiyonu ilk gorilen
semptomlardir. Rektal muayenede Ulzeri
diizglin, simetrik ve sert kitle ele gelebi-
lir. Sakral néroblastom, teratom, prostat
kistleri, prostat apseleri ayirici tanida goz
onlinde bulundurulmalidir (15). Sistoi-
retrografide Gretradaki yer degistirme
ve timorin prostat lizerindeki lokalizas-
yonu gosterilebilir. intravendz pyelog-
ramda (IVP) ve bilgisayarli tomografide
(BT) mesane tabaninda yikselme, dolum
defektleri ve obstriiksiyona bagh hidroi-
reteronefroz izlenebilmektedir. Sistosko-
pi yapmak c¢ogunlukla glictlir, prostatik
Uretrada diizensizlik ve uzama izlenebilir.
Histolojik tani icin transiiretral ya da peri-
neal yolla alinan biyopsilerden yararlanil-
maktadir. BT ile timorin yayihmi, pelvik
ve retroperitoneal lenf nodlari da deger-
lendirilebilir.

- Paratestikiiler rabdomyosarkomlar

Primer genitolriner tiimorlerin %7-10"u
paratestikiler bolgede yerlesir ve (ro-
genital sistem rabdomyosarkomlarinin
%30’unu olusturur (16). Paratestikiler
RMS’lar spermatik kordun distal kismin-
dan koken alirlar, testis ve cevre dokulari
tutabilirler. Bulgular siklikla tek tarafli ag-
risiz skrotal sislik ya da testis lizerinde kit-
le seklindedir. Olgularin histolojik olarak
%90'1 embriyonal tipte olup erken evrede
tani aldiklarindan iyi prognoza sahiptirler
ve 5 yillik yasam %80’in Gzerindedir. Bu-
nunla birlikte ilk tani esnasinda olgularin
%19-71'inde bolgesel veya retroperitone-
al lenf nodu tutulumu, %15’inde ise uzak
metastaz bulunmaktadir (1). Tani konul-
dugunda tedavide baslangi¢ olarak radi-
kal inguinal orsiektomi 6nerilmektedir.

- Jinekolojik primer rabdomyosarkomlar

Urogenital RMS’larin ¢ok az bir kismini
olustururlar ve en sik yerlesim yeri va-
jendir. Vajinal ve vulvar RMS’In ¢ogu 3
yas altinda olup, vajinal kanama, akinti

ya da vajenden disari sarkmis kitle ile ka-
rakterizedirler. Vajinal lezyonlar genellikle
embriyonal veya botrioid morfoljide olup
oldukga iyi prognoza sahiptirler (17). Vaji-
nal timorler komsu organlardan mesane
duvari tutulumuna neden olabilecekle-
rinden sitoskopi ile degerlendirme yapila-
bilir. Vulvar lezyonlar ise alveolar histolo-
jide de olabilirler.

Uterin rabdomyosarkomlar icin eski ¢a-
lismalarda her ne kadar daha ileri yas
gruplarinda goraldukleri  bildirilse de,
glniimlzde uterin RMS’larin da vajinal
RMS’lu hastalara benzer yas gruplarinda
(ortalama yas 5,5 yil) gorildugu bildiril-
mektedir. Serviks kdkenli olanlar siklikla
vajinal kanama, akinti ve kitle ile ortaya
cikarken, uterin korpustan kaynaklanan-
lar karinda kitle ile kendini gosterirler.
Tani dilatasyon kiretaj veya eksizyonel
biyopsi ile konulmaktadir. Uterus kaynakl
RMS’lar %90 embriyonal morfolojidedir
(18). Biyopsiye ek olarak abdominopelvik

BT, kemik iligi incelemesi ve sistoskopi
yapilmasi, lokal yayillim ve metastazlarin
degerlendirilmesi agisindan yararlidir.

Tani ve Evreleme

Histolojik tani biyopsi ile koyulmaktadir.
Tedavi Oncesi evreleme, klinik gruplama
ve tedaviyi planlamada onemlidir. Tani
anindaki timor evresi klinik basarinin
en 6nemli gostergesidir (19). Uluslarara-
si Rabdomyosarkom Calisma Grubu’nun
(IRS) planladigi evreleme sistemine gore;
fizik muayene, laboratuar ve goérintile-
me yontemlerine dayanan klinik bulgu-
lar esas alinmigtir. Hastaligin durumunu
belirlemek icin akciger grafisi ve BT ta-
ramasi, primer bolgenin ve bolgesel lenf
bezlerinin BT veya Manyetik Rezonas G6-
rintilemesi (MRI), kemik taramasi ve ke-
mik iligi aspirasyonu veya biyopsisi yapil-
malidir. Evreleme TNM evreleme sistemi
esas alinarak, primer timaérin kaynaklan-

Tablo 8: Rabdomyosarkom Klinik Grubunun (IRS) Tedavi Oncesi TGNM Klinik Evrelemesi

Evre 1 Olumlu bolge, metastatik degil

Evre 2 Olumsuz bolge, kiiciik negatif nodlar, metastatik degil
Evre 3 Olumsuz bolge, biyik ya da pozitif nodlar, metastatik degil
Evre 4 Herhangi bir bolge, metastatik

Tumor

T1 (bolge) Kaynak aldigi bolgeye sinirli

T2 (bdlge) Cevre dokulara fikse

<5cm

>5cm

Histoloji

G1 Olumlu histoloji (embriyonal, botrioid, spindle hiicreli)
G2 Olumsuz histoloji (Alveolar, farklilasmamis)

Bolgesel lenf nodlari

NO Bolgesel lenf nodlari klinik olarak tutulmamig

N1 Bolgesel lenf nodlari klinik olarak tutulmusg

Metastazlar
Mo Uzak metastaz yok

M1 Metastaz mevcut




Tablo 9. Rabdomyosarkom Klinik Grubunun Siniflamasi

Grup |
Grupll

Tamamen c¢ikarilabilen lokalize hastalik (organa sinirli). Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

Tumor gros olarak ¢ikarilmis ancak mikroskopik rezidii var. Bolgesel lenf bezi tutulumu yok veya var

Grup lll inkomplet rezeksiyon ya da sadece biyopsi yapilmis, gros rezidiiel timér var.

Grup IV

Tani aninda uzak metastaz (akciger, karaciger, kemikler, kemik iligi, bolgesel olmayan nodlar)

digi bolge, timor boyutu (<5 cm, >5 cm),
bolgesel lenf bezi tutulumu ve metastaz
durumuna gore belirlenir (Tablo 8). Evre
ve histoloji kombine edilerek risk grubu
ve risk grubuna gore de uygulanacak te-
davi belirlenir (20).

Urogenital sistem RMS’larinin yaklasik
olarak %20’si tani koyuldugunda retrope-
ritoneal lenf bezlerine yayilim gostermek-
tedirler. Akciger ve kemikler uzak metas-
tazlarin en sik gozlendigi bolgeler olup,
vakalarin sadece %10’unda ilk tani esna-
sinda metastatik hastalik s6z konusudur.
Evrelemede yaygin olarak kullanilan bir
diger sistem ise cerrahi sonrasi timor
yayllimina gore yapilan “Intergroup Rab-
domyosarkom Study” (IRS) grup evrele-
mesidir (Tablo 9).

Tedavi

Onceki vyillarda RMS’larin tedavisinde
ilk olarak radikal cerrahi eksizyon tercih
edilmekteydi. Sonraki yillarda RMS’larin
radyosensitif olduklarinin anlasilmasi ve
kemoterapi ajanlarinin basarili sonug-
lar vermesi ile birlikte tedavi rejimleri
onemli olcide degisti. Kemoterapi etkili
bir tedavi yontemi olmakla birlikte, ti-
morin lokal kontrold igin genellikle ye-
terli olmamaktadir. Radyoterapi ve/veya
cerrahi lokal kontrol icin gerekebilmekte
ve multidisipliner tedavi ile lokal kontrol
% 85 olguda saglanabilmektedir (21). Bu
nedenle tedavi planlanirken timorin
lokalizasyonu, evresi, histolojik tipi goz
onlinde bulundurularak, en uygun tedavi
semasi belirlenmelidir.

Gegmis yillarda mesane ve prostattan
kdken alan RMS'lar igin anterior pelvik
ekzantrasyon en sik uygulanan tedavi se-
cenegiiken, gliniimiizde daha konservatif
yaklasimlar tercih edilmektedir. Ornegin
mesane kubbesini ya da trigondan uzak
bélgeyi tutan primer RMS'da parsiyel re-
zeksiyon ilk tedavi secenegi olabilecegi
gibi, kemoterapi sonrasinda da uygula-
nabilir (22). En sik kullanilan kemoterapi
ajanlari arasinda vinkristin, daktinomisin
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ve siklofosfamid (VAC) sayilabilir. Bir bas-
ka calismada ise daha agresif bir kemote-
rapi -VAC + Sisplatin + Doksorubisin- ve
kemoterapi baslangicindan itibaren 6
hafta slireyle radyoterapi uygulanmis ve
3 yillik sag kalim % 93 olarak bildirilmistir
(23). Radyoterapi komplet cerrahi rezek-
siyonun mimkiin oldugu olgularda ge-
rekmezken, cerrahi sonrasi rezidii timor
dokusu kalan olgularda tercih edilmelidir.

Paratestikliler RMS’larda radikal inguinal
orsiektomi halen standart tedavi seklidir.
Klinik olarak gosterilmis uzak metastazi
olmayan olgularda paraaortik lenf nodu
diseksiyonu tartismalidir (24,25). Nodla-
rin ¢ikarilmasi tedaviye katki saglamaz,
ancak hastaligin evrelemesi igin katki
saglamaktadir. Lenf nodu tutulumu olan
hastalarda ve cerrahi sonrasi rezidel
timor kalan hastalarda radyoterapi 6ne-
rilmektedir. Skrotal yayilimi olanlarda da
skrotal bélgeye radyoterapi uygulanmak-
tadir. Etkin kemoterapi rejimleri bulun-
madan Once yalniz cerrahi tedavi sonrasi
relapssiz sag kalim %50’lerdeyken, gu-
nimiizde multimodal tedavi ile %90 sag
kalim oranlari bildirilmektedir (24). Klinik
olarak negatif lenf nodu olan 10 yas altin-
daki hastalara tedavi olarak primer kemo-
terapi (doksorubisin veya alkilleyici ajan)
onerilmektedir.

Gegmis vyillarda jinekolojik primer rab-
domyosarkomlarda siklikla anterior pel-
vik ekzantrasyon uygulanirdi. Etkin ke-
moterapi ajanlarinin ortaya konulmasi
ile tedavide vajeni korumaya 6zen goste-
rilmeye baslanmistir. Primer kemoterapi
uygulandiktan sonra tekrar biyopsi alin-
mali, sebat eden timoér varhiginda gecik-
mis timor rezeksiyonu yapiimalidir (26).
Radyoterapi, cerrahi sonrasi rezidiiel has-
talk varliginda ya da cerrahi rezeksiyon
sinirinl azaltmak amaciyla kullanilabilir.
Bu timorlerde intrakaviter ve interstisyel
brakiterapi eksternal radyoterapiye oran-
la daha iyi sonuclar vermektedir. Uterus
rabdomyosarkomlarinda da primer teda-
vi kemoterapi olup, kemoterapi sonrasi
ertelenmis rezeksiyon seklinde yapilan

konservatif cerrahinin iyi sonuclar verdigi
gosterilmistir (18). Bu sayede hastalarin
¢ogunda uterus, vajen ve mesane koru-
nabilmektedir.

Bazi hastalarda, oOzellikle pelvik timor-
lerde kemoterapi sonrasinda rezidi kitle
kalabilir. Bu kitleler agresif bir cerrahi ile
¢ikarilabilir, ancak rezid( kitlenin gikaril-
masinin prognoza faydasi gosterileme-
mistir (27). Bu tur vakalarda kok hicre
tedavisi ile yiiksek doz kemoterapi ve bir
proteozom inhibitori olan bortezomib
uygulamasinin fayda gosterebilecegini
bildiren ¢calismalar bulunmaktadir (28).

Sonug

Sonug olarak rabdomyosarkomlar erken
¢ocukluk déneminde gorilen, tim gco-
cukluk ¢agl yumusak doklu sarkomlarinin
onemli bir kismini olusturan timérlerdir.
Yerlesme yerine gore farkli semptomlarla
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Tani koymada
patolojik 6rnekleme olduk¢a 6nemlidir.
Tani koyulduktan sonra timorin yerle-
sim yeri, histolojik komponenti ve hasta-
ligin evresine gore uygun tedavi -cerrahi
rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi
tedavi seceneklerinden biri ya da birkagi
kombine olacak sekilde- planlanmalidir.
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Cocukluk Cag
Testis Tiimorleri

Dr.Cagatay Dogan ve Dr.Biilent Onal

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Uroloji AD, istanbul

Cocuklarda nadir olarak gorilen testis
timorleri, prepubertal ve postpubertal
olmak Gizere iki gruba ayrilir (1). Adolesan
donemde gorilen tiimorlerde, eriskinler-
de oldugu gibi non-seminomatdz mikst
germ hucreli (NSMGHT) agirliktadir (2).
Benign timorler bu yas grubunda nadir
gorilirler. Prepubertal ¢ocuklarda insi-
dansi 0,5-2/100.000 olup, tim pediatrik
timorlerin %1-2'sini olustururlar (3). Te-
ratomlar pediatrik yas grubunda benign-
dir ve neredeyse biitlin malign timorler
yolk sak timorlerdir. Yolk sak timorler
baska isimler ile de anilabilirler (endoder-
mal sinus timor, orsioblastoma, juvenil
embriyonal karsinoma, mezoblastoma
vitellinum, clear cell adenocarcinoma,
ekstraembriyonal mezoblastoma, ve ar-
kenteronoma) (3). Stromal tiimérler ara-
sinda granuloza hiicreli, Leyding hicreli,
Sertoli hiicreli, mikst ve diferansiye olma-
mig stromal timorler sayilabilir. Gona-
doblastomlar hem germ hem de stroma
hicresi icerirler. En 6nemli istisna olan
akut lenfoblastik/lenfositik 16semi harig
tutuldugunda, sekonder testis timorleri
nadirdir. Primer testis timorlerinin pre-
valansi ile ilgili tabloda prepubertal testis
timorleri kayitlari gosterilmistir (Tablo
10) (4). Adolesan ve eriskinlerde ortaya
¢ikan testis timorlerinin aksine prepu-
bertal donemde ortaya ¢ikan tiimorlerin
¢ogunlugu benigndir (4,5). Prepubertal
ve postpubertal donemde ortaya ¢ikan
timorlerde yaklasim bu yiizden farklidir.

Testis timorleri ¢ogunlukla testikiler
kitle (%88) ile ortaya cikarlar. Kitle hasta
veya aile tarafindan ya da rutin muaye-
neler sirasinda tespit edilir. Prepubertal
testis tUmor kayitlarina gére %11 hasta
tiimore sekonder ya da insidental olarak
hidrosel bulunabilir. Hidrosel taniyi ge-
ciktirebileceginden hidrosel varhginda
testis palpe edilemiyorsa ultrasonografi
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yapilmahdir. Bazen tiimor icine kanama
nedeniyle hastalar agri ile basvururlar. Fi-
zik muayenede testis parenkiminde sert
kitle palpe edilir ve bu, epididim kisti gibi
benign testis disi lezyonlardan ayirt edil-
melidir. Androjenizasyon ve feminizasyon
belirtileri tespit edilmelidir. Testis timori
siphesinde ilk radyolojik degerlendirme-
nin yeri sinirhdir. Bircok prepubertal tes-
tis timord benign oldugu icin metastaz
arastirmasi histolojik tani sonrasinda ya-
pilmahdir. Bunun aksine malignite kusku-
su durumunda (adolesan donemde ya da
a-fetoprotein (AFP) ylksekliginde) preo-
peratif bilgisayarli batin tomografisi (BT)
yapilabilir. Metastatik hastalik nadirdir;
primer olarak akciger ve retroperitoneal
alanda goralur ve nadiren santral sinir
sistemi ve kemikte ortaya cikar. Primer
timor icin goruntileme yardimci olabilir
ve ultrasonografi, testis timorini benign
testis disi lezyonlardan ve paratestikiler
rabdomyosarkomdan ayirt edebilir. Tes-
tis koruyucu cerrahi planlaniyorsa testis
tutulumunun derecesini ortaya koyarak
yardimci olabilir. Ancak ultrasonografi
bulgulari kesin tani igin tutarsizdir.

Tumor belirtegleri, pediatrik yas grubu
testis timorlerinin degerlendirilmesi ve
takibinde 6nemli rol oynar. Prepubertal
timorlerde AFP en dnemli timor belir-
tecidir. AFP yolk sak timorli ¢ocuklarin
%80-90’ninda yikselir ve biyolojik yari
6mra 5 gtindir(6). Albuminin prekirsoru
olan AFP yolk sak hicreleri, fetal karaci-
ger ve barsaktan salinir. AFP’nin infantlar-
da normalde de yiksek olabilecegi unu-
tulmamalidir. 1 yas alti gocuklarda artmis
AFP degerinde teratom ve benign timor-
ler de diistintlmelidir.

AFP disinda human koriyonik
gonadotropin’in (hCG) beta alt birimi de
adolesan testis tiimorlerinde 6nemli bir
belirtecti. Ancak prepubertal gorilen
testis timorlerinin histolojik tiplerinde
nadiren yikseldiginden bu yas grubunda
cok degerli degildir.

- Yolk sak tiimor

Cogu hastada 2 yas Oncesi ortaya cikar.
Cesitli histolojik paternler mevcuttur.
Bazi vakalarda embriyonal karsinomdan
ayrilamaz. AFP artisi yolk sak timori-
nl destekler. Yolk sak timorinin diger
ozellikleri glomeruloid (Schiller-Duval) ve
embriyoid cisimlerdir. Diger timoérlerde
de gorilmesine ragmen ekstraseliler ve
intraseliler hyalen cisimler de karakteris-
tiktir.

Metastatik degerlendirmede abdomino-
pelvik BT retroperitoneal lenf nodlarini
ve hepatik yayilimi degerlendirir. Akciger
grafisi ya da toraks BT pulmoner metas-
tazlar ortaya koymada faydalidir. Kemik
sintigrafisi ve kranyal BT bu bodlgeler-
de metastaz stphesi varsa yapilmahdir.
AFP’nin postoperatif olarak yiksek kal-
masl metastatik hastaligin gostergesidir.
Normal infantlarda ve 6 aydan biyik ¢o-
cuklarda AFP degeri sirasiyla 50.000 ng/
mL ve 50 ng/mlden buyik olabilir. Seri
Olguimler kiigik gcocuklarda 6nemlidir.

TNM evreleme sistemi testis tiimorlerin-
de 6nemlidir, ancak pediatrik timorlerde
uygulanisi sinirlidir. Retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (RPLND) bu yas grubun-
da seyrek olarak uygulanir. Evre 1 hastada
timor testiste sinirli, negatif metastatik

Tablo 10: Prepubertal Testis Timor Kayitlarina gore 395 Primer Testis TUmorli Hastada

Prevalans Dagilimi

Germ hiicreli

Yolk sak

Teratom

Epidermoid kist

Stromal

Sertoli

Juvenil granulosa hiicreli
Leydig

Mikst/spesifik olmayan stromal

Gonadoblastoma




degerlendirme ve postoperatif normal
AFP degerleri vardir. Evre 2 hastada rad-
yolojik olarak ya da RPLND sonucunda
retroperitoneal lenf nodu tespit edilmis
ve/veya postoperatif persistan AFP yiik-
sekligi bulunmaktadir. Evre 3’te metastaz
retroperitoneum disindadir. Yolk sak ti-
morlerin yaklasik olarak %80’i evre 1'dir.

Tarihsel olarak RPLND yolk sak timorler-
de en sik adjuvan tedavi seklidir. Standart
RPLND transvers ya da orta hat medyan
batin insizyonuyla yapilir. Lenf nodlari
renal hilus seviyesinden common iliak ar-
terin bifurkasyonun 2 cm arkasina kadar
cikarihr. Lateral sinirlarda biylik damarlar
ve Ureterler boyunca tamamen iskeleti
ckartihr.

Eriskinde modifiye template ile sinirh
kontralateral diseksiyon ve sinir koruyu-
cu teknik ile 6zellikle anejekulasyon gibi
morbiditeler azaltihr. Sag taraf tiimorler-
de modifiye template diseksiyonla medi-
alde aortanin anterior ylizeyinde sinirla-
nir. inferior mezenterik arterin asagisinda
diseksiyon medialde sag common iliak ar-
ter ile sinirlandirilir ve hipogastrik pleksus
korunur. Modifiye template sol timorler-
de medialde inferior vena cavanin anteri-
or yiizii ile sinirlanir. inferior mezenterik
arterin asagisinda diseksiyon tekrar sol
common iliak arterin mediali ile sinirlanir.
Bu modifiye tekniklerin etkinligi cocuklar-
da heniz agiklik kazanmamistir.

Serum AFP yuksekligi ile gizli metastaz-
larin tespiti ve multiajan kemoterapo-
tiklerdeki gelisme ile birlikte, RPLND’nin
prepubertal hastalarin tani ve tedavisin-
deki yeri azalmistir. Teorik olarak RPLND
cocuklar icin eriskinlerden daha az fay-
dahdir, ¢tinki yolk sak timor cocuklarda
hematojen yayihm yapar ve retroperito-
neal metastaz sinirhdir. Prepubertal testis
timor kayitlarina gére metastazlar %32
retroperitoneumda sinirlidir ve %46 has-
tada hemotojen olarak retroperitoneum
disi yayihm vardir. RPLND’nin operatif
morbiditesi anlamhdir ve yara komplikas-
yonlari, bagirsak obstriiksiyonu, siloz asit
ve sempatik sinir hasari nedeniyle aneje-
kulasyonu kapsar (7). Simdilerde retrope-
ritoneal cerrahi, AFP’i normal olan retro-
peritoneal kitleli ve kemoterapi sonrasi
rezidiel kitlesi olan hastalarda eksizyonel
biyopsi ile sinirlidir.

Kemoterapi metastatik yolk sak timo-
rinde ¢ok etkilidir. En sik sisplatin ya da
karboplatinin diger ajanlar (etoposid ve
bleomisin) ile kombine edildigi rejimler
kullanilir.

Radyoterapi yolk sak timorlerinde stan-
dart tedavi degildir. Yolk sak tumorleri
radyosensitiftir; ancak terapotik dozlar
toksikoldugundan radyoterapinin primer
tedavi olarak kullaniimasi sinirhdir. Yuk-
sek riskli hastada distk doz radyoterapi,
cerrahi ve kemoterapi ile kombine edile-
bilir.

Eriskin germ hcreli timorlerde yolk sak
icin adjuvan tedavi secenegi evreye bagli-
dir. Evre 1 timorlerde izlem yapilir. 1990’11
yillarda yayimlanmig birgok serinin ra-
porlarina gore adjuvan tedavi bu grupta
sag kalim avantaji saglamaz (8-12). Evre
1 hastada izlem sonrasi rekiirens orani
%15’tir ve ¢ogu hasta kemoterapiye iyi
yanit verir. Kemoterapi, orsiektomi on-
cesi AFP degerleri normal olup giliveni-
lir bir biyokimyasal takip yapilamayacak
hastalarda dusiinulebilir. Evre 1 hastalar
genelde adjuvan tedavi verilmeden sik
izlem protokoliine alinir. Hastalar orsiek-
tomiden 1 ay sonra abdominopelvik BT,
akciger grafisi ve serum AFP dizeyi ile ta-
kip edilir. Serum AFP diizeyi 6 ay boyunca
ayda bir, sonra 2 yila kadar her 3 ayda bir
olgulir. Akciger grafisi ve abdominopelvik
BT ilk yilda her 3 ayda bir ve ikinci yilda
her 6 ayda bir yapilir. Rekirensler retro-
peritoneum ile sinirliysa genelde kemote-
rapi ile tedavi edilir. Hasta 2 yil hastaliksiz
donem gecirmisse neredeyse kir olarak
kabul edilir, ancak yillik takiplere devam
edilir.

Hastalar negatif metastatik degerlen-
dirmede AFP yiksekligi durumunda ge-
nellikle kemoterapi ile tedavi edilir. AFP,
infantlarda normal olarak yliksek olabilir.
Normal AFP ve retroperitoneal hastalik
varliginda modifiye RPLND de tedavi al-
ternatifi olmasina ragmen, BT’de pozitif
lenf nodlu hastalar ¢ogunlukla kemote-
rapi ile tedavi edilirler. RPLND, kemote-
rapiye yanit alinamayan retroperitoneal
hastalikta ya da AFP’in normal geldigi
kemoterapi sonrasi persistan reziduel kit-
lelerde g6z 6nunde tutulmahdir. Bu re-
zidlel kitlelerin bazilar sadece nekrotik
tiimor ya da kalsifikasyon icerebilir.

Kemoterapi, hematojen metastazli has-

talarda tedavinin ana dayanak noktasidir.
Standart ajanlara yanit alinamayan hasta-
larda ikinci basamak tedavi uygulanma-
lidir. Cerrahi eksizyon ve radyoterapi si-
nirli alanda metastaz olan hastalarda goz
oniinde tutulmalidir.

- Teratom ve epidermoid kistler

Teratomlar prepubertal testis timor ka-
yitlarina ve spesifik merkezlerin rapor
ettigi serilere gore en sik goriilen benign
primer testis timoridir (%23). Medyan
yas 13 ay olmakla birlikte bircok hastada
neonatal periyotta ortaya cikar (13). His-
tolojik olarak teratomlari temsil eden do-
kular ektoderm, endoderm ve mezoderm
gibi lic germinal tabakadan kaynaklanir.
Ultrasonda kistlerin varlig tanida fikir ve-
rir ancak ne sensitif ne de spesifiktir.

Epidermoid kist benign primer testis ti-
morlerinin yaklasik %3’Uni  olusturur.
Tamamen keratin Ureten epitel hicrele-
rinden olusurlar. Deri ve deri eklerini icer-
mesiyle dermoid kistlerden, diger germi-
nal tabakalari icerdigi icin de teratomdan
ayrilir (14). Cogu epidermoid kistler ult-
rasonda keratin, debris ve periferal kalsi-
fikasyonlar bagh artmis ekojeniteli ayrik
intratestikiler lezyonlara benzerler (15).

Epidermoid kistler ve teratomlar prepu-
bertal gocuklarada benigndirler. Cocuk-
larda ve eriskinlerde epidermoid kistler
benign olmalarina ragmen, frozenda
epidermoid kist bulunanlarin son pato-
lojik degerlendirmelerinde teratom sap-
tandigi rapor edilmistir (16). Testis koru-
yucu cerrahi bu hastalarda goz onilinde
tutulmalidir (16-18). Frozen ile tani dog-
rulanmalidir. Daha biiylk teratomlu ¢o-
cuklarda normal testis parankimi dikkatli
degerlendirilmelidir. Puberte degisiklikle-
rinin histolojik kaniti varsa postpubertal
¢ocuklarda malign gelisim nedeniyle orsi-
ektomi yapilmalidir.

Cevre testis parankiminden biyopsi alinip
alinmamasi tartismalidir (18-20). Erigkin-
de teratom nedeniyle gikarilan testislerde
%88 intratubuler germ hicreli neoplazi
saptanmasina ragmen, bu bulguyu epi-
dermoid kistler veya pediatrik teratomlar
icin genelleyecek veri bulunmamaktadir.

Epidermoid kist ve prepubertal teratomlu
hastalarda metastaz gelisimi icin radyolo-
jikinceleme ve takip gerekli degildir. Post-
pubertal teratomlu hastalar malignite po-
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tansiyeli nedeniyle eriskinin diger germ
hicreli timorleriyle ayni protokolde takip
edilmelidir.

- Gonadal stromal tiimorler

Stromal testis tiimorleri ¢ocuklarda na-
dirdirler ve tedavi stratejileri igin genis
seriler yoktur. Literatiirdeki bazi anektod
raporlari ve kiguk seriler tedavi igin 6ne-
riler sunar (21).

- Leydig hiicreli timorler

Leydig hiicreli timorler cocuklarda be-
nigndirler (3,21). Cocuklarda genelde
5-10 yas arasinda, erken puberte ile or-
taya cikar. Semptomlar arasinda erken
blylme atagl, belirgin eksternal genital-
ler, ereksiyon, aksiller ve pubik killanma,
sakal ve akne gelisimi, seste kalinlasma
vardir. Feminizasyon eriskinde sik olma-
sina ragmen (ozellikle jinekomasti), ¢o-
cuklarda nadirdir ve varsa virilizasyona
ek olarak gorilar. Erken pubertenin diger
nedenleri arasinda santral sinir sistemi
lezyonlari, adrenokortikal karsinom ve
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) var-
dir. Testikuler kitle varliginda tani blyiik
olasilikla Leydig hticreli tiimordar. Testos-
teron yuksekligi, normal veya azalmis FSH
ve LH degerleri Leydig hicreli timorle
baglantiidir. 17 hidroksiprogesteronun
normal olmasi KAH'yi dislar. Tumor palpe
edilmese de erken puberte ve virilizasyon
durumunda kiglk testikiler timorleri
dislamak icin ultrason yapilmahdir.

Leydig hiicreli timorler orsiektomi veya
parsiyel orsiektomi ile tedavi edilebilir.
Androjenik etkinin devami kontralateral
timori dustindirir ancak bu, ¢ocuklarda
nadirdir. Fizik muayenede timorin sap-
tanmasinin gli¢ olmasi nedeniyle, kontra-
lateral timorin dislanmasinda ultrason
yapilmasi faydahdir. Soliter tiimériin gika-
rilmasina ragmen androjenik degisim geri
donmez; erken puberte, hipotalamo-hi-
pofizer-gonadal aksin aktivasyonu sonucu
gerceklesir.

- Sertoli hiicreli timorler

Sertoli hicreli timorler prepubertal tes-
tis timorlerinin - %22’sini  olustururlar.
Genellikle iyi sinirli ve lobuledirler. Kist-
ler yaygindir. Cocuklarda Sertoli hicreli
timorler juvenil graniloza hiicreli ti-
morlerden ayirt edilmelidirler. En kiiglk
hastanin 15 yasinda oldugu 60 hastalk

28

bir Sertoli hiicreli timor serisinde sadece
4 hastanin 20 yasindan kigik oldugu dik-
kat cekmektedir (22). Eriskin hastalarin
olusturdugu genel serilerin aksine prepu-
bertal testis timor kayitlarina gére med-
yan yas 6 (4-10) aydir. Metastatik hastalik
rapor edilmemistir. Zaman zaman jineko-
masti ve izoseksliel erken puberteye yol
acmalarina ragmen Sertoli hiicreli timor-
ler genellikle cocuklarda hormonal inak-
tiftirler. Eriskin Sertoli hiicreli timorlerin
%10’unda malignite goralir. Buna karsin
5 yas altinda bugtine kadar bildirilen tim
hastalar benign olmasina ragmen, yas-
¢a daha buylk cocuklarda birkag malign
Sertoli htcreli timorla rapor edilmistir
(23,24). infantlarda orsiektomi yeterlidir;
buna ragmen histolojik olarak endise ve-
rici bulgular olmasi durumunda metasta-
tik arastirma dusilinilebilir. Daha buyik
cocuklarda metastazi ekarte etmek igin
abdominal BT ve akciger grafisi yapilma-
lidir. Metastatik hastalik varsa RPLND, ke-
moterapi ve radyoterpiyi icine alan agre-
sif kombine tedaviler diisiintlmelidir.

Blylk hicreli kalsifiye Sertoli hicreli
timorler yiksek insidansta gorildrler,
multifokal ve hormonal aktifdirler. Bu bu-
yik hicreli timorler buyik sitoplazma-
ya sahip olup, degisik oranlarda kalsifiye
depozit icerirler. Standart Sertoli hicreli
timorler eriskinde sik goralirken buyik
hiicreli kalsifiye timorler agirhkli olarak
cocuklarda ve adolesanlarda bulunur.
Yaklasik olarak dortte biri multifokal ve
bilateraldir. Kalsifikasyon varhginin karak-
teristik ultrason bulgusu multipl hipere-
koik alanlar bulunmasidir.

Buyuk kalsifiye hiicreli tumorlerin yakla-
sik Ugte biri genetik sendromlar ve/veya
hormonal anomalilerle birliktedir. Erig-
kinlerde malign olmasina ragmen 25 yas
alti hastalarda benign kabul edilirler; bu
nedenle gocuklarda orsiektomi tedavi igin
yeterlidir.

- Juvenil granuloza hiicreli timor

Juvenil granuloza hiicreli timoér stromal
kaynaklidir ve 151k mikroskobunda ovar-
yen granuloza hiicreli timore benzerlik
gosterir. Cogunlukla yasamin ilk yilinda
ve genellikle ilk alti ayda ortaya ¢ikar. Pre-
pubertal testis timor kayitlarina gére 22
yenidogan timorinde 6 yolk sak, 6 ju-
venil granuloza ve 6 siniflandirilamayan
stromal kaynakli timor rapor edilmistir.

Juvenil granuloza hiicreli timorli ¢ocuk-
larda Y kromozunda mozaisizm ve yapisal
anomaliler siktir (22). Bazi vakalarda am-
bigius genitalya ile iliski tanimlanmistir
(27). Bu tumorler benign karakterde ve
hormonal yonden inaktifdirler. Kromo-
zom analizi yapilmasi gereklidir, ancak
metastatik degerlendirmeye lizum yok-
tur; orsiektomi ya da tiimor entkleasyo-
nu disinda ek tedavi gerekmez (28).

- Mikst veya diferansiye olmayan
tiimorler

Histolojik olarak bu timorler yiksek mi-
totik aktivite gosteren igsi hilcrelerden
olusurlar. Granuloza hicreli timorler ile
benzer epidemiyolojiye sahiptirler. Bu
timorlerin bazilari histolojik olarak ma-
lign olmasina ragmen ¢ogu iyi huyludur.
Takipleri igin literatlirde yeterli bilgi yok-
tur. Invazyon ve metastaz potansiyelleri
olmamasina ragmen ¢ok sayida mitoz
iceriyorsa kotu diferansiye ve lokal invaz-
yon siiphesi olabilir (21). Agresif 6zellikler
infantlarda goérilmemekle birlikte daha
buyuk cocuklarda rapor edilmistir. Cogu
hastada orsiektomi ile kir saglandigin-
dan, metastatik hastaligin radyolojik ka-
niti yoklugunda RPLND ve adjuvan tedavi
onerilmez.

- Gonadoblastom

Hem germ hem de stromal hiicre igerir.
Genelikle tg farkli yapidan olusur: Blyiik
germ hicrelerine benzeyen seminom,
seks kord nongerminal eleman (Sertoli ya
da granuloza hiicreleri) ve stromal eleman
(Leydig hiicreleri) (29). Genellikle post-
pubertal hastalarda gorilir. Neredeyse
sadece disgenetik gonadlarda olusur ve
interseks ile iliskilidir. Disgenetik gonadlar
normal gelismemis ve fibréz yapidadirlar.
Bazi primitif gonadlar ovaryen yapilar ige-
rebilirler. Testise yonelik parsiyel farkhlas-
ma varsa disgenetik testis olarak adlandi-
rilir. Gonadoblastom, Y kromozom veya
kromatin kaniti olan disgenetik gonad
veya testisi olan hastalarda olusur. Gona-
doblastom gercek hermafroditizmlilerin
%3’tinde, mikst gonadal disgenizislilerin
%10-%30’unda veya pilr gonadal disge-
nezisli ve XY karyotipte ortaya ¢ikar (30).

Genellikle asemptomatiktir ve siklikla
disgenetik gonadlarin ¢ikariimasiyla tani
alir. Timorlerin bazilarinda Vvirilizasyon
goriliur. %40 bilateraldir. Gonadoblas-




tom benign olmasina ragmen germinal
komponenti disgerminoma (seminoma)
%50 vakada donusebilir. Yaklasik olarak
%10 malign tumor gelisir. Geng eriskinde
invaziv timorler interseks ile iliskili olma-
sina ragmen cocuklarda rapor edilmis bir-
kac¢ vaka vardir (30). intraepitelyal germ
hicreli neoplazi bu gonadlarin ¢cogunda
bulunabilir ve germ hiicreli timorler ile
iliskilidir.

Tedavi orsiektomidir. Y kromozomlu ¢o-
cuklarda disgenetik gonad profilaktik ola-
rak infant ya da erken gocukluk dénemin-
de cikarilmalidir. Tumérler nadir olarak Y
kromozomu yoklugunda Turner sendro-
munda ya da XX kromozomlu pir gona-
dal disgenezistedir. Malign dejenerasyon
varsa metastatik arastirma ve takip endi-
kedir. Gonadoblastom radyosensitiftir ve
prognozu iyidir. Koryokarsinom ve emb-
riyonal karsinom varliginda kotu seyre-
der. %5-10 vakada androjen duyarsizlik
sendromunda germ hucreli timor gelisir
(31). Androjen duyarsizhig sendromunda
disgenetik gonad veya gonadoblastoma
egilimi yoktur. Benzer sekilde inmemis
testisli normal ¢ocuklarda postpubertal
olarak androjen duyarsizlik sendromuyla
iliskili ortaya g¢ikan timorler siklikla semi-
nomlardir. Androjen duyarsizligi sendro-
munda Sertoli hiicreli adenomlar gelise-
bilir.

- Akut lenfoblastik/lenfositik |6semi
(ALL)

Sekonder testis maligniteleri nadirdir. En
onemli neden ALLdir. Testis tutulumu
klinik olarak %2’dir (32). Bir veya her iki
testis diffiz olarak tutulur ve prognoz
kotlidar. %20 ALL hastasinda tani anin-
da subklinik (mikroskopik) olarak testis
tutulumu vardir. T hicreli [6semiler ve
yuksek 16semi hicresi yukli hastalarda
testis tutulumuna egilim daha fazladir.
Mikroskopik testis tutulumu olan hastala-
rin gogunda modern standart kemoterapi
sonrasinda komplet remisyon olur (33).
Bunun tersine tanida testis tutulumu bul-
gusu olmayan hastalarda testiste niiks
olabilir. Tedavi 6ncesi yayilimi ya da niik-
sl 6ngormek icin testis biyopsisine gerek
yoktur. Kemoterapi sonrasi testislerde
niks yaklasik %10 hastada gorilur. Tes-
tis kemoterapiden korunan bir alandir ve
daha siklikla nuiks olabilir. Modern ALL ke-
moterapi sonrasi niiks orani %1’den azdir

(34). Kemoterapi sonrasi fizik muayene
bulgusu yoklugunda biyopsi (testislerde
gizli persistan hastaligi dislamak igin) ru-
tin degildir. Az sayida hastada testis tu-
tulumu varhginda ya da kemoterapi son-
rasi testislerde niiks durumunda biyopsi
ALLyi konfirme etmek icin gereklidir. Bu
hastalarin ¢ogunda baska niks alanlar
da vardir ve hematolojik niiksii 6nlemek
icin ilave kemoterapi gereklidir (35). Rad-
yoterapi de testisler icin gereklidir. Nadir
olarak unilateral nikslerde orsiektomi de
g6z Onlinde tutulmahdir. Bu durumda,
orsiektomi sonrasi kalan testise az doz
radyasyon verilmesiyle daha iyi endokrin
fonksiyonlar tutulan testise orsiektomi
yapilmadiginda her iki testise yliksek doz
radyasyon verilecek duruma gore elde
edilebilir.

Tedavi

Malign testis tlimorleri ve paratestikiler
rabdomyosarkomlarda standart yaklasim
inguinal orsiektomidir. inguinal insizyon-
la spermatik kord serbestlenir ve klempe
edilir. Saglam tunika vaginalis ile testis
inguinal kesiye cikarilir. Timoér oldugu
konfirme edildikten sonra internal ring
seviyesinden kordon kesilir. Benign testis
timorlerinde testis koruyucu cerrahinin
yeri giderek artmaktadir. Bu, ozellikle
prepubertal testis timorlerinde 6nem
kazanmaktadir, ¢linkl bu yas grubundaki
timorlerin 1/3’G benigndir. Preoperatif
degerlendirme, testis korucu cerrahi icin
hasta seciminde 6nemli rol oynar. 1 yas
lizerindeki cocuklarda artmis AFP degeri
hemen her zaman yolk sak hicreli timo-
rin varligini yansitir ve testis koruyucu
cerrahi yaklasimini engeller. Buna karsin
infantlarda (normal olarak yiksek AFP
degerlerine sahip) ve daha blyiik ¢cocuk-
larda normal AFP degerlerinde benign
timor olasiigl dusdndlebilir. Bu hasta-
larda inguinal eksplorasyonla testis ko-
ruyucu cerrahi planlanmalidir. inguinal
orsiektomi gibi yaklasilir ve cerrahi alana
bulas engellenerek tunica vajinalis acilir.
Tumor normal parankim siniri ile eksize
veya enlkle edilerek frozena gonderilir.
Benign histoloji konfirme edilirse testikii-
ler defekt absorbabl sitirlerle kapatilir
ve testis skrotuma tekrar koyulur. Testis
koruyucu cerrahinin benign tiimérlerde
glvenli ve efektif bir ydontem oldugu gos-

terilmistir (36). Malignite tespit edilirse
ya da frozen inceleme maligniteyi disla-
yamiyorsa orsiektomi yapilmahdir.

Orsiektomi sonrasi malign testis timorle-
rinde ve paratestikiler rabdomyosarkom-
larda ek degerlendirme ve tedavi gerek-
mektedir. Adjuvan tedavi secenegi primer
timorin histolojisine, radyolojik ve biyo-
kimyasal degerlendirmelerin sonucuna
baghdir. Takip sikhgi primer timorin ma-
lignite potansiyeline baglidir. Prepubertal
evre 1 yolk sak tiimorlerde postoperatif
AFP degeri normale dondiyse gézlem ya-
pilir. Evre 1 hastada radyolojik veya biyo-
kimyasal metastaz riski varsa, 3 veya 4 kir
platin bazli multiajan kemoterapi yapilir.
RPLND BT'de lenf nodu tutulumu olup
normal belirtegli hastada ya da kemote-
rapi sonrasi persistan retroperitoneal kit-
lede yapilir.
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Konu ile ilgili sorular (yanitlara http://www.urolojikcerrahidernegi.org adresinden ulasilabilmektedir)

1. Wilms tiimérii ile ilgili
asagidakilerden hangisi yanlistir?

a. Bilateral olgularda tani konma yasi
daha kaguktar

b. Vakalarin %80'i 5 yas altinda gorilir
c. Erkek cocuklarda daha erken
yaslarda gorulir

d. Yalnizca cerrahi uygulanarak tedavi
sansl %50’den fazladir

e. Kemoterapi ve radyoterapi ile
tedavinin basarisi artmistir

2. WT1 geninin goérevi nedir?

a. Mitokondriyal enerji Giretiminden
sorumlu genlerin transkripsiyonu

b. Bobrek ve gonadlar icin protein
sentezinde rol almak

c. Bobrek Usti bezlerinden adrenalin
yapimini diizenleyici protein yapimi
d. Mesane gelisiminde rol oynar

e. Apoptozis indliksiyonu

3. Yenidoganda en sik karsilasilan
solid renal timor asagidakilerden
hangisidir?

a. Wilms tm

b. Renal hiicreli karsinom

c. Konjenital mezoblastik nefroma
d. Malign rabdoid timor

e. Seffaf hicreli sarkom

4. Oncesinde néroblastom nedeniyle
tedavi edilen bir cocukta yeni tespit
edilen bir intrarenal kitle en ¢ok hangi
tip tiimor olabilecegini diisindirir?

a. Hemanjiyom

b. Renal hiicreli karsinom

c. Konjenital mezoblastik nefroma
d. Malign rabdoid timor

e. Seffaf hicreli sarkom

5. interseks ile iliskili goriilen en sik
tiimor hangisidir?

a. Leydig Hucreli

b. Sertoli Hicreli

c. Gonadoblastoma
d. Yolk Sak

e. Teratom

6. Akut lenfoblastik I6semide testis
tutulum riski ne kadardir?

a. %8
b. %6
c. %4
d. %2
e. %l

7. Urogenital rabdomyosarkomlar igin
asagidakilerden hangisi yanlistir?

a. Cocuklarda en sik gorilen histolojik
alt grup embriyonal tip RMS’lardir

b. Mesane RMS’1 siklikla botrioid tipte
olup intraluminal bliylime gosterirler
c. Prostatik rabdomyosarkomlar
mesane RMS’na gore daha iyi
prognozludurlar

d. Paratestikliler RMS genellikle
spermatik kordun distal kismindan
koken alirlar

e. Uterin rabdomyosarkomlarda tani
dilatasyon kiretaj veya eksizyonel
biyopsi ile koyulmaktadir

8. 2 yasindaki erkek gocuk tek tarafli

agrisiz skrotal sislik nedeni ile
tiroloji poliklinigine getiriliyor.
Spermatik korddan alinan biyopsi
sonucu paratestikiiller RMS olarak
raporlaniyor. En uygun tedavi
se¢enegi asagidakilerden hangisidir?

a. Radikal orsiektomi + sistemik
kemoterapi (vinkristin, daktinomisin,
siklofosfamid)

b. Radikal orsiektomi + retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu

c. Radikal orsiektomi + retroperitonel
radyoterapi

d. Radikal orsiektomi + kemoterapi
(sisplatin, etoposit, vinkristin)

e. Radikal orsiektomi+ konformal
radyoterapi

9. Evre 4S Noroblastom tanimi ile
uyumlu olmayan sikki isaretleyiniz?
a. Cilt, karaciger ve kemik iligi ile
sinirli disseminasyon gosteren lokalize
primer hastaligi ifade eder

b. Tim yastaki hastalari ilgilendirir

c. Vakalarin biyuk ¢ogunlugu spontan
regrese olur

d. Kemik iligi 6rneginde malign hiicre
orani %10’un altindadir

e. Ortalama sag kalim %80-88
arasindadir

10. Hangi radyofarmosotik selektif
olarak sempatik sinir sistemini
isaretler ve bu 6zelliginden 6tiirii
noroblastom tanisinda ve tedavi
yanitini degerlendirmede kullanilir?
a. DMSA

b. DTPA

c. MAG3

d. MIBG

e. Inulin




YANITLAR

1.d
Yalnizca nefrektomi yapilarak Wilms timorli hastalarin ancak %20’sinde hastalik kontroli saglanabilir.

2.b
Hayvan deneylerinde gosterildigi Gzere, WT1 geni Ureter tomurcugu, nefrogenezis ve gonad gelisiminde énemli rol
Ustlenmektedir.

3.c
Konjenital mezoblastik nefroma benign bir timaor olup en sik gorilen ¢ocukluk ¢agi bobrek timoridir

4.b
Renal hiicreli karsinom

5.c
Gonadoblastoma

6.d
%2

7.c

Prostatik rabdomyosarkomlar daha ziyade solid kitle yapisinda olup mesane RMS’na gore daha kotl prognozludurlar.
Cogunlukla pelvisi doldurup, mesaneyi yukari dogru iterek liretrada gerilmeye yol agarlar. idrar yapmada giigliik, damlama,
bazen akut idrar retansiyonu ilk gériilen semptomlardir.

8.a

Paratestikiiler RMS’larda radikal inguinal orsiektomi halen standart tedavi prosediirtidir. Etkin kemoterapi rejimleri
bulunmadan 6nce yalniz cerrahi tedavi sonrasi relapssiz sag kalim % 50’lerdeyken, giinimizde mutimodal tedavi ile % 90 sag
kalim oranlari bildirilmektedir. 10 yas lizeri gocuklarda ise kemoterapi 6ncesi ipsilateral RPLND 6nerilmektedir.

9.b
Evre 4S tanimlamasi 1 yasin altindaki ¢ocuklar igin gegerlidir.

10.d
Radyoaktif iyot (1131 ya da 1123) ile isaretlenmis metaiodobenzilguanidin (MIBG), selektif olarak sempatik sinir sistemini tutar
ve bu o6zelligi nedeniyle néroblastom tanisi koyarken ve tedaviye yaniti degerlendirirken 6nemli bilgiler saglayabilir.




