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Sayı Editöründen

Pediatrik Üroloji hastalarının önemli bir bölümü konservatif yaklaşımlar ya da rekonstrüktif cerrahi yöntem-
lerle tedavi edilebilmekte, azınlıktaki bazı hasta grupları ise yaşamlarının ilerleyen yıllarında hastalıklarına 
bağlı morbidite ve mortalite ile yüzleşmek zorunda kalmaktadırlar. Bu ikinci grupta yer alan hastaların önemli 
bir bölümünü, aslında pek çok hastalıkta karşılaşıldığı gibi, onkoloji vakaları oluşturmaktadır.

Pediatrik genito-üriner tümörler, özellikle Wilms tümörü ve nöroblastom, düşük insidansa sahip olmakla 
birlikte bu yaş grubunda en sık görülen solid organ tümörleridir. Vaka sayılarının düşük olması uygun tedavi 
protokollerinin geliştirilmesine engel olmuş, batılı ülkeler hastaları tek bir havuzda toplayan çalışma grupları 
kurarak bu engelin üstesinden bir ölçüde gelmişlerdir. Ülkemizde ise belirli bir referans sisteminin olmaması 
vakaların dağılmasına ve bireysel yaklaşımlarla tedavi edilmelerine yol açmaktadır. Bu ortamda 2002 yılından 
bu yana Pediatrik Onkoloji merkezlerinde toplanan veri kayıtları elimizdeki Türkiye ile ilgili yegane bilgi 
bankasını oluşturmaktadır. 2005 yılından bu yana Web üzerinden bilgi girişinin yapılabildiği bu sisteme düzen-
li hasta girişi yapılmasının, kendi verilerimize sahip olmamız açısından önemini bir kez daha belirtmek isterim.

Pediatrik Üroloji’nin ilgi alanına giren bir çok hastalık gibi genito-üriner tümörler de ancak multi-disipliner 
bir yaklaşımla ele alındıklarında tam olarak tedavi edilebilirler. Bu konuda, en önemli katkıyı yandal uzmanlık 
derneklerinin ortak çabalarının sağlayacağını düşünenlerdenim.

Son olarak, ÜCD Güncelleme Serilerinin bu sayısının oluşumuna katkıda bulunan değerli meslektaşlarımıza 
emeklerinden dolayı bir kere daha teşekkürü bir borç bilirim. Tüm okuyucularımıza faydalı bir yayın olmasını 
diler, saygılar sunarım.

Dr.Ahmet Rüknettin ASLAN
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Pediatrik 
Genitoüriner Sistem 
Tümörlerinin 
Türkiye 
Epidemiyolojisi

Dr.Gülnur Tokuç

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri 
AD Pediatrik Onkoloji BD, İstanbul

Böbrek tümörleri

Pediatrik böbrek tümörleri tüm çocukluk 
çağı kanserlerinin %6’sını; 1-4 yaş grubu 
çocuklarda ise %10’unu oluşturur. Wilms 
tümörü ise pediatrik böbrek tümörlerinin 
yaklaşık %95’idir ve insidans 2-3 yaşta 
tepe noktasına ulaşır.

ABD’de Wilms tümörünün görülme sıklığı 
pediatrik kanserler içinde 6. sıradadır.

Türkiye’de ise 2002-2008 yılları arasın-
daki pediatrik kanser kayıtlarında yapı-
lan döküme göre böbrek tümörleri %5,5 
oranında olup (655 olgu), çocukluk çağı 
kanser sıralamasında 7. sıradadır. Olgula-
rın 616’sı Wilms tümörü, rabdoid tümör 
ve berrak hücreli karsinom olup böbrek 
tümörlerinin %93,7’sini oluşturmaktadır. 
Kanser kayıtlarındaki 24 olgunun tanısı 
renal karsinomdur (%3.9). Spesifiye edi-
lemeyen diğer böbrek tümörlerinin oranı 
ise %2.4’tür (15 vaka).

Yaş gruplarına göre irdelendiğinde 0-4 
yaşta 471; 5-9 yaşta 142; 10-14 yaşta 32; 
15-19 yaşta 8, + 20 yaş grubunda ise 2 
olgu saptanmıştır.

Genitoüriner sistem (GÜS) 
rabdomyosarkom (RMS)

İmmatür mezanşimal hücrelerden kay-
naklanan RMS, erkeklerde mesane, pros-
tat, paratestikuler bölge; kızlarda ise pe-
rine, vulva, vajina ve uterusta görülebilir.

Tüm RMS olgularının %20’sini GÜS RMS 
oluşturmaktadır.

RMS insidansı Amerika’da 15 yaş altı be-

yaz ırkta yıllık olarak milyonda 4,4, zenci-
lerde ise milyonda 1,3 olarak bildirilmek-
tedir. 15 yaş altı olgularda GÜS RMS sıklığı 
ise milyonda 0,5-0,7’dir. Vakaların %70’i 
10 yaş altındadır.

Türkiye’de ise 2002-2008 yılları arasında-
ki pediatrik kanser kayıtlarında yapılan 
döküme göre RMS olgu sayısı 409’dur. 
Yerleşim yerine göre döküm yapılmamış 
olmakla beraber bunun % 20’sinin GÜS 
RMS olduğu düşünülerek yaklaşık sayının 
81 olgu olduğu öngörülebilir.

Germ hücreli tümörler 

Germ hücreli tümörler (GHT) çocukluk 
çağı tümörlerinin %2-3’ünü oluşturmak-
tadır. En sık üç yaş altı ve 12 yaş üstünde 
görülür. 

Tüm çocukluk çağı tümörlerinin %1’i 
overlerde yerleşir. Bunların 2/3’ü germ 
hücreli tümörlerdir. Diğerleri stromal ve 
epiteliyal orijinlidir. Overdeki germ hüc-
reli tümörlerin yaklaşık yarısı benign na-
türdedir. Teratom, overde en sık görülen 
GHT olup (%40) bunların 3/4’ü matür, 
1/4’ü immatür teratomlardır. Overin im-
matür teratomlarında derecelendirme-
nin prognostik önemi olduğu rapor edil-
miştir. Olguların %25’ini disgerminomlar, 
%16’sını endodermal sinüs tümörü, %11’i 
mikst GHT’ler ve %6’sını embriyonal kar-
sinom oluşturmaktadır.

Erkek çocuklardaki solid tümörlerin %2’si 
testis tümörleridir.

Çocukluk çağı testis tümörlerinin %75’i 
germ hücreli tümörlerdir. Bunların %25’i 
endodermal sinus tümörü, %25’i tera-
tomlar, %20’si embriyonal karsinom, 
%13’ü teratokarsinom ve kalan %16’sı da 
koriyokarsinom, mikst GHT ve seminom-
lardır.

Türkiye’de ise 2002-2008 yılları arasında-
ki pediatrik kanser kayıtlarında yapılan 
döküme göre germ hücre tümörlü olgu 
sayısı 531‘dir. Bunların 287’si (%54,5) go-
nadal yerleşimlidir.

Diğer gonadal tümörler

Türkiye’de 2002-2008 yılları arasındaki 
pediatrik kanser kayıtlarında yapılan dö-
küme göre, 6 gonadal karsinomlu, 14 spe-
sifiye edilemeyen gonadal kanserli olgu 
bulunmaktadır.

Not: Türkiye’de 2002-2008 yılları 
arasındaki pediatrik kanser kayıtlarında 
toplamda 11902 olgu (lösemi+solid 
organ tümörü) vardır.
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Wilms Tümörü

Dr.Mehmet Remzi Erdem ve Dr.Ahmet 
Rüknettin Aslan

Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Üroloji Kliniği, İstanbul

Son yıllarda gerek tanıda gerekse patolo-
jik incelemede elde edilen yeni bulgular, 
Wilms tümörünün ele alınışında önemli 
farklılıklar yaratmıştır. Ulusal Wilms Tü-
mörü Çalışma Grubu (Kuzey Amerika), 
Uluslararası Çocuk Onkolojisi Derneği 
(Avrupa) ve Birleşik Krallık Çocuk Kanser 
Çalışma Grubu’nun uzun yıllardır yürüt-
tükleri çalışmalar Wilms tümörü ile ilgili 
literatürün büyük bölümünü oluşturduk-
ları gibi, bu yazının da en önemli kayna-
ğıdırlar. Radyoterapi ve kemoterapinin 
tedavideki etkinliklerinin anlaşılmasından 
bu yana hastalıksız sağ kalım oranlarında 
ciddi düzelmeler gözlense de Wilms tü-
mörü, gerek hastalığın kendisine gerekse 
de tedavilerin komplikasyonlarına bağlı 
olarak önemli mortalite ve morbidite se-
bebi olmaya devam etmektedir. Bu se-
beple günümüzde Wilms tümörüne yak-
laşımda birincil amaç, olumlu prognostik 
belirtilere sahip olan hastaları olumsuz-
lardan ayırmaya ve bu sayede hastaların, 
sağ kalımı etkilemeden, tedavilerin kısa 
ve uzun dönem yan etkilerinden korun-
malarına odaklanmıştır.

Epidemiyoloji

Wilms tümörü (nefroblastom) çocuklarda 
en sık görülen primer böbrek malignite-
si olup, çocukluk çağı tümörlerinin %6-
7’sini oluşturmaktadır. Vakaların %80’ine 
5 yaşından önce tanı koyulur ve ortanca 
görülme yaşı 3,5’dir. Yaklaşık %5 vaka 
bilateraldir ve bu çocuklarda ortalama 
tanı koyma yaşı daha da küçüktür (25,5 
ay) (1). Hem tek taraflı hem de bilateral 
Wilms tümörleri erkek çocuklarda kız ço-
cuklarına göre daha erken yaşta görülür.

Farklı ırklardaki insidans çalışmaları 
Wilms tümörünün Afrika’da daha sık, 
Doğu Asya’da daha seyrek ve Avrupa’da 
da Kuzey Amerika’ya benzer sıklıkta gö-
rüldüğü bildirilmiştir (2).

Tek taraflı Wilms tümörü olanlarda er-
kek/kız oranı 0,9/1 iken, bilateral Wilms 
tümörlü hastalarda bu oran 0,6/1 şek-
lindedir. Bilateral görülme oranı yaklaşık 
%5’tir.

Etiyoloji ve genetik

Wilms tümörlü hastaların %10’unda kon-
jenital anomaliler ve sendromlar olaya eş-
lik ederken ailesel görülme oranı %1-2’dir 
(Tablo 1). Yapılan çalışmalar Wilms tümö-
rü gelişiminden çoğunlukla somatik mu-
tasyonların sorumlu olduğunu, germ hüc-
re dizisindeki mutasyonların ise daha az 
vakada etkili olduklarını göstermiştir (3).

WAGR sendromlu (Wilms tümörü, aniri-
di, genitoüriner anomaliler, mental retar-
dasyon) çocuklarda yapılan incelemeler, 
kromozom 11p13 lokasyonundaki büyük 
delesyonların bulunmasıyla sonuçlanmış, 
bu bölgedeki WT1 de Wilms tümörü ile 
ilişkili ilk gen olarak bildirilmiştir. WT1 
geni 1990’da klonlanmış ve normal böb-
rek ve gonadal gelişim için kritik önemde-
ki transkripsiyon faktörlerini kodlamakta 
olduğu anlaşılmıştır. Üreter tomurcuğu-
nun gelişimi ve nefrogenezis için gerek-
lidir. WT1 mutasyonlu farelerde böbrek 
ve gonad gelişiminde aksama olduğu gös-
terilmiştir (4). WT1 geni sporadik olarak 
gelişen Wilms tümörlülerin genlerindeki 
mutasyon veya delesyonların hedefi ol-
ması yanında, Wilms tümörü gelişimine 
yatkın çocukların genetik yapılarında da 
bulunmaktadır (5). 

WT1’deki bir başka nokta mutasyonu so-
nucu ortaya çıkan Denys-Drash sendromu 
nefroblastom, renal mezengial skleroz ve 
erkek psödohermafroditizmi ile karakteri-
zedir. Gerek WAGR gerekse Denys-Drash 
sendromlu hastalar puberteye kadar ha-
yatta kalabilirlerse bu sefer de renal yet-
mezlik riskiyle karşı karşıya kalırlar.

Wilms tümörü gelişimine yatkınlık oluş-
turan bir diğer gen de WT1 geninin telo-
merinde 11p15 bölgesinde bulunmuştur. 
Bu bölge, Wilms tümör gelişimine eğilimi 
olan diğer bir konjenital sendrom olan 
11p15 kromozom bandına bağlı gelişen 
Beckwith-Wiedemann sendromlu (BWS) 
ve Wilms tümörlü hastalarda yapılan ça-
lışmalarda tespit edilmiştir. BWS, bir aşırı 
büyüme sendromudur ve viseromegali, 
makroglosi ve hiperinsülinemik hipog-

lisemi ile karakterizedir. Ayrıca, BWS’lu 
hastaların Wilms tümörü gibi birçok emb-
riyolojik neoplazma yatkınlıkları vardır. 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar X kro-
mozomunda, tam olarak Xq11.1 lokasyo-
nunda da Wilms tümörüyle ilgili bir gen 
bulunduğunu göstermiştir (3). WTX adı 
verilen bu genin büyük oranda WT1 geni-
nin etkilediği vakalarla çakışmadığı, ancak 
onun da WT1 gibi WNT/β-katenin sinyal 
yolağı üzerinde etkisi olduğu gösterilmiştir. 

Wilms tümörüne duyarlılığın ailesel geçişi 
ile ilgili geniş soyağaçlarının incelenmesi 
sonucunda, ek genetik lokalizasyonların 
da var olabileceği düşünülmüştür. Son 
olarak, 16q, 1p, 7p ve 17p lokasyonları, 
tek başına bireylerde Wilms tümörüne 
yatkınlığa neden olmasa da Wilms tümö-
rü biyolojisinde şüphelenilen yerler ara-
sındadır (3-7). 

Ailevi Wilms tümörlerinde FWT1 
(17q12-q21) ve FWT2 (19q 13.4) genleri 
ilişkili bulunmuş, ancak tümör süpresör 
genleri için tipik olan heterozigotluk kay-
bının bu genlerde görülmediği bildirilmiş-
tir.

Tarama

Burada bahsedilen elbette tüm pediatrik 
yaş grubunu içeren bir tarama değildir. 
Amaç, Wilms tümörü gelişme riski yüksek 
olan grupta 3-4 ayda bir yapılan ultraso-
nografi (şüpheli lezyon varlığında BT veya 
MRI) ile tümörü başlangıç aşamasında ya-
kalamak ve mümkün olduğu kadar fazla 
hastanın nefron koruyucu cerrahiden fay-
dalanmalarını sağlamaktır. Öbür taraftan 
ne yazık ki erken tanının sağ kalımı uzat-
tığına dair bir çalışma bulunmamaktadır. 
Gene de uluslararası çalışma grupları risk 
gruplarına taramayı rutin olarak öner-
mektedir. Bunlar kısaca, Wilms tümörüy-
le ilişkili sendromu olanlar, Wilms tümörü 
nedeniyle tek taraflı nefrektomi geçiren-
ler ve tümör nefrektomi spesimeninde 
nefrojenik kalıntıları olan hastalar olarak 
sınıflandırılabilirler.

Patoloji ve patogenez

Wilms tümörleri çok farklı histolojik tipi 
bir arada barındırabilirler. Hücre tipine 
göre prognoz oldukça değiştiği için pato-
lojiden gelecek rapor son derece önemli-
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dir. Önceleri olumsuz (unfavorable) histo-
lojik alt tipi olarak sınıflandırılan “berrak 
hücreli sarkom” ve “rabdoid tümör” 
Wilms tümörü kategorisinden ayrıldıktan 
sonra, Wilms tümörüne bağlı sağ kalım 
oranları belirgin bir şekilde yükselmiştir.

Klasik olarak Wilms tümörleri blastem, 
epitel ve stroma bileşenlerinden oluşur. 
Bu bileşenler her tümörde farklı oranda 
bulunurlar (trifazik); ancak bazı tümör-
lerde iki, bazılarında ise tek bileşen bulu-
nabilir. Bileşen sayısı azaldıkça patologun 
tanı koymadaki işi zorlaşmaktadır. Epitel 
bileşeni ağırlıkta olan tümörlerin çoğun-
lukla evre I oldukları, ancak geç evrede 
yakalanırlarsa tedaviye daha dirençli ol-
dukları bilinmektedir. 

En olumsuz histoloji anaplazidir. Kemo-
terapiye direnç vardır ve evre I tümörler-
de bile prognoz belirgin olarak kötüdür. 
Anaplastik Wilms tümörü 2 yaş altı çocuk-
larda nadiren görülür.

Wilms tümörü patogenezinde önemli bir 
konu da “nefrojenik kalıntılardır”. İnfant-
larda %1 oranında rastlanan bu blastem 
hücre birikimi, Wilms tümörlü hastaların 
%30-40’ının böbreklerinde bulunmakta-
dır. Bu kalıntıların doğal seyri olgunlaşma, 
skleroz, gerileme ve ortadan kaybolma 
gibi geniş bir spektrumda yer alır. Perilo-
ber ve intralober olarak iki şekilde bulu-
nurlar. Perilober kalıntılar embriyogene-
zin geç evrelerinde oluşmuşlardır; ağırlıklı 

olarak blastem içerirler ve korteks altında 
etraftan ayrı bir biçimde bulunurlar. İnt-
ralober kalıntılar erken dönem embriyo-
genez ürünüdürler; stroma içerirler, renal 
sinüs ve pelvikalisyel sistemde bile bu-
lunabilirler. Perilober kalıntılar daha çok 
Beckwith-Wiedemann sendromlularda 
görülürken, intralober nefrojenik kalın-
tılara daha çok WT1 ile ilişkili WAGR ve 
Denys-Drash sendromlularda rastlanır.

Bu patolojik bulguların önemli klinik 
yansımaları vardır. Öncelikle birden faz-
la nefrojenik kalıntının bulunması duru-
munda– ki buna nefroblastomatozis adı 
verilir- Wilms tümörü gelişme riski art-
maktadır. Tek böbrekte birden fazla nef-
rojenik kalıntı odağı olması diğer böbrek-
te de odak olma olasılığını arttırır. Wilms 
tümörlü böbrekte nefrojenik kalıntı olma-
sı (özellikle perilober) öbür böbreğin art-
mış tümör riski sebebiyle yakın takip ve 
görüntülemesini gerektirir.

Klinik başvuru

En yaygın başvuru şekli %80 hastada rast-
lanan karında kitledir. Karın ağrısı veya 
hematüri hastaların yaklaşık %25’inde 
görülür. Daha nadir olarak üriner sistem 
enfeksiyonları veya varikosel ile karşıla-
şılmaktadır. Hipertansiyon, makroskopik 
hematüri ve ateş ise değişik sıklıklarda 
görülebilir (%5-30). Bazı hastalarda tü-
mör içerisine kanamaya bağlı olarak hi-

potansiyon, anemi ve ateş de görülebil-
mektedir. Çok daha nadir olarak akciğer 
metastazına bağlı olarak akciğer prob-
lemleri ile başvuru da görülebilir.

Muayenede sıklıkla batındaki kitle palpe 
edilebilir. Ayrıca Wilms tümörü ile birlik-
telik gösteren sendromların spesifik fizik 
muayene bulguları da özenle aranmalıdır 
(aniridi, genitoüriner malformasyonlar 
ve aşırı büyüme gibi). Abdominal kitlenin 
muayenesi esnasında oldukça nazik olun-
malıdır. Aksi takdirde tümörün parçalana-
rak batına ekilmesine neden olunabilir. 

Ayırıcı tanı

Wilms tümörü ayırıcı tanısında mutlaka 
nöroblastom, polikistik böbrek hastalı-
ğı ve rabdomyosarkom düşünülmelidir. 
Ayrıca çocukluk çağının ilk ayında en sık 
görülen böbrek kitlesi olan mezoblastik 
nefroma da tanılar arasında akılda tutul-
malıdır (8). Ayrıca renal hücreli karsinom, 
böbreğin berrak hücreli sarkomu, rabdoid 
tümör ve böbreğin malign olmayan kitle 
lezyonları da hatırda tutulmalıdır. 

Tetkikler

Tam kan sayımı, biyokimyasal parametre-
ler, idrar analizi, pıhtılaşma değerleri ve 
sitogenetik çalışmalar yapılmalıdır. 11p13 
delesyonu (WAGR sendromu), 11p15 pa-
ternal alel duplikasyonu (Beckwith-Wied-
mann), ve Denys-Drash sendromundan 
şüphelenildiğinde de (interseks hastalık, 
nefropati, Wilms tümörü) WT1 mutasyo-
nal analiz yapılmalı ve bu genetik değişik-
likler araştırılmalıdır.

Batında kitle ön tanısı olan bir çocukta 
öncelikli görüntüleme yöntemi ultraso-
nografidir. Kitlenin solid olup olmadığını 
göstermesi yanında inferior vena kava 
tutulumu hakkında da değerli bilgiler ve-
rir. Damara yayılım veya trombüs şüphesi 
olduğunda MRI en hassas tetkik yöntemi-
dir. Bunun dışında tümörün etrafa yayıl-
ma derecesini, karşı böbrekte küçük lez-
yonların varlığını göstermede kontrastlı 
BT ve MRI benzer değerliliğe sahiptir. 
Gene de yalnızca radyolojik tetkiklerle 
tanı koymak ya da evreleme yapmak ya-
nıltıcı olabilir. Her ne kadar BT ve MRI gibi 
tetkikler artık küçük lezyonları da etkili bir 
şekilde gösterseler de, nefrolojik kalıntı-

Tablo 1. Wilms tümörü ile ilişkili sendromlar, genleri, lokasyonları ve WT gelişme riski (Campbell-Walsh 

Urology, 10. Edition’dan alıntılanmıştır). 

SENDROMLAR GENLERİ LOKASYONU WT RİSKİ 

WAGR WT1 11p13 %50 

Denys-Drash WT1 11p13 %50 

Frasier WT1 11p13 %5-10 

Beckwith-Wiedemann WT2 IGF-2, H19,p57,Klp2 %5-10 

Familial WT FWT1, FWT2 17q21, 19q13 %30 

Perlman Bilinmeyen - >%20 

Mozaik anöploidi BUB1B 15q15 >%20 

Fanconi Anemisi D1 BRCA2 13q12.3 >%20 

Simpson Golabi 

Behmel 

GPC3 Xq26 %10(erkeklerde) 

Li-Frameni TPS3 17q13 Düşük 

Nörofibromatozis NF1 17q11 Düşük 

Sotos NSD1 5q35 Düşük 

Trizomi 18 Bilinmeyen 18 Düşük 

Bloom BLM 15q26 Düşük 
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ların hiperplazik ya da neoplazik ayırımı-
nı görüntüleme yöntemleriyle yapmak 
yanlış sonuçlara yol açabilir. Gerek böb-
reğin diğer malign tümörleri, gerekse de 
infantlarda en sık görülen böbrek solid 
kitlesi olan konjenital mezoblastik nefro-
ma, %5-12 hastada yanlış tanı ve tedavi 
uygulanmasının ana sebepleridir. 

Lenf nodlarının değerlendirilmesinde BT 
ve MRI değerli olsalar da, bu yaş grubu 
çocuklarda benign lenfadenopatilerin 
yaygın olduğu ve yalancı pozitif sonuçla-
rın fazla olacağı akılda tutulmalıdır.

Akciğer Wilms tümörünün en sık metas-
taz yaptığı yer olduğundan mutlaka pre-
operatif dönemde BT ile değerlendirilme-
lidir. 

Görüntüleme yöntemlerinin yüksek oran-
da yalancı pozitif ve negatiflik içermesi 
Wilms tümörü tanı ve evrelemesinde cer-
rahi sırasında direkt gözlemi hala önemli 
kılmaktadır. Bu sebeple evrelemede cer-
rahın bulgularının ve tümörü çıkarmadaki 
becerisinin büyük rolü vardır.

Wilms tümörü evrelemesi

Çocuk Onkoloji Grubu’nun (COG) Wilms 
tümörü evrelemesi

Evre I özellikleri:

Tümör böbreğe sınırlı ve tamamen re-
zeke edilmiş

Renal kapsül korunmuş

Tümör açılmamış veya öncesinde bi-
yopsi yapılmamış

Renal sinüse yayılım yok

Rezidü tümör yok

Evre II özellikleri:

Kapsül dışı tutulum var, fakat tümör 
tamamen çıkartılmış

Renal sinüs yayılımı olabilir 

Böbrek dışı damarlarda trombüs ya da 
infiltrasyon olabilir

Evre III özellikleri:

Batına sınırlı, hematojen olmayan re-
zidü tümör kitlesi

Lenf nodu tutulumu

Tümörün saçılması

Peritoneal yayılım

Makroskopik veya mikroskopik cerra-
hi sınır pozitifliği

Tümör tam olarak çıkartılamamış

Evre IV özellikleri

Hematojen metastaz (akciğer, karaci-
ğer, kemik, beyin) 

Evre V özellikleri

Tanı anında bilateral böbrek tutulumu

Wilms tümörü çalışma grupları

- 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 başlarına kullanılmalarından 
daha etkili olmuştur. Doksorubisinin de 
tedaviye eklenmesi, evre II-IV hastalık 
sağ kalımına katkı sağlamıştır. Hastaların 
düşük ve yüksek risk gruplarına ayrılması 
ve olumsuz faktörlerin belirlenmesi sağ-
lanmıştır. 

-- NWTS-3 (1979-1986): Evre I ve II has-
taların radyasyonsuz 18 hafta boyunca 
vinkristin ve daktinomisin ile tedavi edil-
meleri önerilmiştir. Ayrıca, evre III has-
talarda abdominal relapsları önlemek 
için vinkristin ve daktinomisine ek olarak 
doksorubisin uygulananlara, 20Gy yerine 
10,8 Gy radyasyonun yeterli olacağı gös-
terilmiştir. 

-- NWTS-4 (1987-1994): Evre II-IV tümör-
lerde 6 aylık tedavinin 20 aylık tedavi ile 
karşılaştırılabilir sonuçları olduğu ortaya 
konmuştur. Ayrıca kemoterapi sonrası 
relapsı önlemek için abdomen radyotera-
pisi alanlarda almayanlara göre relapsın 
daha az olduğu fakat sağ kalım açısından 
farklılık olmadığı belirlenmiştir.

-- NWTS-5 (1995-2003): Tek kollu terapö-
tik bir çalışmadır. Bu çalışmada 16q ve 1p 
kromozlarında heterozigotluk kaybının 
tümör nüksü ve sağ kalım açısından ön-
görü değeri araştırılmıştır. Ayrıca yeni yo-
ğunlaştırılmış kemoterapilerin anaplastik 
evre II-IV tümörlere ek bir katkı sağlama-
dığı anlaşılmıştır.

Wilms tümörü nadiren yetişkinlerde gö-
rülür ve daha yoğun tedavi almaları gere-

kir. NWTS-4, 5 ve SIOP 93-01’de yetişkin 
Wilms tümörlerinin de sağ kalım açısın-
dan önceki yıllara göre daha iyi sonuçlara 
sahip olduğu bildirilmiştir.

- Société Internationale d’Oncologie 
Pédiatrique (SIOP): Nefrektomi öncesi 
kemoterapi verilerek tümörün hacmen 
küçülmesi, mikrometastazların kaybol-
ması ve cerrahiye bağlı komplikasyonların 
azaltılması hedeflenmektedir. İlk dönem 
SIOP (1976) prenefrektomi radyoterapi-
yi değerlendirirken, sonraki çalışmalar 
kemoterapinin de radyoterapi kadar et-
kili olduğunu kanıtlamıştır. SIOP-5 (1976-
1980) prenefrektomi 4 hafta vinkristin ve 
daktinomisin tedavisinin hem tümör rüp-
türünü azaltmada hem de tümör evresini 
düşürmede etkili olduğunu göstermiştir. 
Kemoterapi sonrası evre I olan hastala-
rın 18 hafta boyunca vinkristin ve dakti-
nomisin ile güvenle tedavi edilebileceği 
bildirilmiştir. En son SIOP 93-01 (1993-
2000) evre I orta risk ve anaplastik Wilms 
tümörlerinde 8 hafta yerine 4 hafta pos-
toperatif kemoterapi verilmesinin sağ ka-
lımı daha olumlu etkilediğini göstermiştir 
(10).

- United Kingdom Children Cancer Study 
Group: SIOP gibi nefrektomi öncesi ke-
moterapiyi tercih eder, ancak tedavi ön-
cesi mutlaka biyopsi yapılır. Bu sayede 
hem benign lezyonlar için gereksiz kemo-
terapi verilmemiş olur hem de Wilms dışı 
tümörler için uygun olmayan kemoterapi 
rejimlerinden kaçınılır (9).

Cerrahi

Tek başına cerrahi tedavi ile Wilms tü-
mörlü vakalarının ancak %20’sinde kont-
rol sağlanabilir. Gene de başarılı bir cer-
rahi, tedavinin olmazsa olmazıdır. Cerrahi 
sırasında gelişebilecek komplikasyonlar 
hastanın peroperatif ya da postoperatif 
kaybedilmesine yol açabileceği gibi, çok 
ciddi morbiditeleri de içinde barındırır. 
Ameliyat başlangıcında karşı taraf böbrek 
de mutlaka incelenmelidir. Özellikle pre-
operatif dönemde uygun görüntüleme-
nin yapılmadığı durumlarda bu inceleme 
hem evreleme açısından, hem de ameli-
yatın gidişatını belirlemede son derece 
önemlidir. Aynı anda her iki böbrekte de 
kitle olduğunda, sağlıklı böbrek dokuları-
nın korunması önemli olduğundan derhal 
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nefrektomi yapılmaz. Her ne kadar tümör 
saçılmasının periton içine olmayıp flank 
bölgede kalmasının evre yükselmesine 
neden olmadığı söylense de, nefrektomi 
yapılırken tümör kapsülünün zedelen-
memesine azami gayret gösterilmelidir. 
Ayrıca evrelemenin doğru yapılması için 
lenf nodu biyopsisi alınmalıdır. Lenf nodu 
diseksiyonunun ek bir fayda sağladığı gös-
terilmemiştir.

Cerrahiye bağlı önemli komplikasyonlar-
dan birisi de kanama ve yanlış damarların 
bağlanmasıdır. Özellikle tümörün vena 
kavayı da içine alacak şekilde büyüdüğü 
durumlarda bölge anatomisi oldukça de-
ğişmektedir. Büyük sağ taraf tümörlerde 
inferior vena kava yaralanmaları ile bir-
likte sol renal venin de yanlışlıkla bağla-
nabileceği akılda tutulmalıdır. Sağ renal 
arterle yakın komşulukta olan sol renal 
ven dikkatli bir şekilde diseke edilmeli ve 
korunmalıdır. Aynı risk büyük sol taraf kit-
lelerinde aort, sağ renal arter ve superi-
or mezenterik arter için de geçerlidir. Sol 
renal ven diseke edildikten sonra ortaya 
çıkan arterin superior mezenterik arter 
olma ihtimali fazladır. Sol renal arter di-
seke edilip emin olunmadan erken damar 
bağlamalarından kaçınılmalıdır.

Tedavi

Kuzey Amerika’da genel yaklaşım nefrek-
tomi ve ardından kemoterapi ve/veya 
radyoterapi şeklindedir. Avrupa’da cerra-
hi öncesi kemoterapi ilk seçenektir. Tablo 
2’de COG çalışmalarına göre olumlu his-

tolojiye sahip Wilms tümörlü hastalara 
yaklaşım özetlenmiştir. 1p ve 16q’da he-
terozigotluk kaybı olan çocuklarda daha 
agresif kemoterapi vermek gerekmekte-
dir; çünkü bu çocukların prognozu daha 
kötüdür (7).

Akciğer metastazlarının tedavisi

Akciğer filminde görülmeyip, toraks to-
mografisinde fark edilen lezyonlar için, 
akciğer metastazını taklit eden diğer ak-
ciğer nodülleri ile ayırıcı tanı gerekebilir 
(histoplasmozis, atelektazi, psödötümör, 
intrapulmoner lenf nodları gibi). Bu du-
rumda doku tanısı gerekir. 

NWTS çalışması, akciğer grafisinde görül-
meyen ve toraks tomografisinde görülen 
akciğer nodüllerine radyoterapi uygula-
masının sağ kalım açısından bir yarar sağ-
lamadığını tespit etmiştir. Bir çalışmada 
tüm akciğere radyoterapi uygulanan bu 
tür vakalarda çok az farkla relapsın azal-
dığını, fakat tedavinin yan etkilerine bağlı 
ölümler görüldüğünü belirtmiştir (14). 
NWTS-4 ve NWTS-5 çalışmalarında sade-
ce BT ile tespit edilen nodüllere doksoru-
bisin eklenmesi durumunda vukuatsız sağ 
kalımın iyileştiği, fakat genel sağ kalımın 
değişmediği belirtilmiştir (15).

COG grubunun güncel çalışmasında, 
olumlu histolojiye sahip yalnızca akciğer 
metastazlı Wilms tümörlü hastalarda 
veya 1p ve 16q delesyonu varlığında, 6 
hafta daktinomisin-D ve doksorubisin ve 
vinkristin kullanılır. Akciğerdeki nodüllere 
kemoterapi ile tam yanıt alınırsa radyote-

rapi verilmez. Bu tedavi şekli akciğer me-
tastazlı hastalara, tüm akciğere radyote-
rapi uygulanmasının gerekmeyebileceğini 
gösteren çalışmalar tarafından desteklen-
miştir (16).

Bilateral Wilms tümörlerinin tedavisi

2011 yılında yayımlanan bir çalışmada 
NWTS-4’e göre tedavi edilmiş 188 bila-
teral Wilms tümörlü hastanın bulguları 
incelenmiştir (17). 123 hastaya (195 böb-
rek) biyopsi yapılmış, 83 hastaya (87 böb-
rek) cerrahi öncesi kemoterapi verilme-
den nefrektomi yapılmıştır. Relaps ya da 
progresyon 54 hastada gözlenmiştir. Son 
dönem böbrek yetmezliği altısı bilateral 
nefrektomili 23 hastada gerçekleşmiştir. 
Bu çalışma başlangıçta preoperatif kemo-
terapi yapılarak renal parankimin koru-
nabileceğini göstermiştir. Bilateral Wilms 
tümörü olan ve bilateral nefrektomi 
yapılmamış olan hastalarda son dönem 
böbrek yetmezliği riski artmıştır. Olumsuz 
histolojiye sahip hastalarda erken defi-
nitif tedaviyi belirlemek ya da tedaviye 
yanıtsız tümörlerde kurtarma tedavisini 
planlamak için erken biyopsinin yeri ola-
bilir; kesin bir sonuca varmak adına ileri 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (17). 

Prognoz

Wilms tümörü tanılı çocukların yaklaşık 
%80-90’ının, günümüzde kullanılan mul-
timodal tedaviler ile yüksek oranda sağ 
kalımı sağlanır (18). Olumlu histolojik 
özelliklere sahip hastalarda, evre IV bile 
olsa, başlangıç tanısından 4 yıl sonra ge-
nel sağ kalım oranı %80’dir.

Olumlu histolojik özellikleri olan hastalar-
da dört yıllık relapssız sağ kalım ve genel 
sağ kalım oranları tablo 3’de gösterilmiştir. 

Eşzamanlı bilateral tümörü olan hasta-
larda, sağ kalım oranı %70-80’dir (19-20). 
Oysa bu oran, farklı zamanlarda ortaya 
çıkan (metakron) tümörlerde %45-50 ci-
varındadır (21).

Anaplastik Wilms tümörlü hastalarda 
prognoz olumlu histolojik özellikli Wilms 
tümörlerine göre daha kötüdür ve evre-
lere göre, 4 yıllık genel sağ kalım oranları 
sırasıyla %83, %83, %65 ve %33’dür (evre 
I, II, III, IV) (22).

 

Tablo 2. Evrelere ve prognoza göre tedavi modaliteleri 

Evre ve Histoloji Cerrahi Kemoterapi Radyoterapi 

Evre I veya II olumlu histoloji 

ve heterozigotluk kaybı yok 

Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin Hayır 

Evre I veya II olumlu histoloji 

ve heterozigotluk kaybı var 

Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin, doksorubisin Hayır 

Evre III veya IV olumlu histoloji 

ve heterozigotluk kaybı yok 

Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin, doksorubisin Evet 

Evre III veya IV olumlu histoloji 

ve heterozigotluk kaybı var 

Nefrektomi Vinkristin, daktinomisin,doksorubisin, 

siklofosfamid, etoposid 

Evet 

Olumlu histolojisi olan Wilms tümörü için güncel radyoterapi dozu batın için 1080 cGy ve akciğer için 

1200cGy’dir (11). Postoperatif radyoterapi nefrektomiden 14 gün sonra başlar (12).  

Evre IV olumlu histololjiye sahip Wilms tümörlü hastalar ve akciğerindeki lezyonlar kemoterapiden 6 hafta 

sonra hala ortadan kalkmamış olan akcieğer metastazlı hastalar, tam doz akciğer radyoterapisi alır. 

Bazı kanıtlar evre I olumlu histolojili çocukların tek başına nefrektomi sonrası iyileştiğini bildirmiştir (13).  
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1p ve 16q bölgesinde heterozigotluk kay-
bı olan çocukların prognozu, kayıp olma-
yanlara göre daha kötüdür.

Relaps görülen hastaların prognozu yeni 
tanı konan hastalar kadar iyi değildir. 
Relaps görülen hastaların yaklaşık %40-
80’inde kurtarma tedavisi sonrasında 
sağ kalım sağlanabilmektedir. Yalnızca 
vinkristin ve daktinomisin sonrası relaps 
olanların prognozu, bu iki ilaca ek olarak 
doksorubisin alan hastalarınkinden daha 
iyidir (23-24).

Nefrektomi çocukları tek fonksiyonel 
böbreğe mahkum etmektedir. Hemen her 
hastada kalan böbrek yeterli renal fonksi-
yonları yerine getirecek durumdadır. Nef-
rektomi sonrası verilen ek tedaviler, kalp, 
akciğer, karaciğer, kemik ve gonadlar gibi 
birçok organa zarar verebilmektedir (25-
26). Ayrıca, kemoterapi ve radyoterapi 
ikincil malignitelerin gelişimini indükler 
(27). Bu sebeple tam kür sağlanan olgula-
rın bile renal fonksiyonlar açısından uzun 
dönem takipleri gerekmektedir.

Böbrek Komplikasyonları

Wilms tümörlü çocuklar nefrektomi ile 
ilişkili olarak bozulmuş renal fonksiyon-
lara sahiptir. Nefrektomi sonrası kalan 
böbrekte kompansatuar hipertrofi göz-
lenmiştir. Önemli oranda hastanın kalan 
böbrekleri de ek tedaviler nedeniyle ay-
rıca risk altındadır. 

NWTS verilerine göre, tek taraflı Wilms 
tümörü olan vakalarda ciddi uzun dönem 
böbrek komplikasyonları görülmemekte-
dir. Bilateral tümör olgularında ise renal 
fonksiyon bozulmasına daha sık rastlan-
maktadır. Bunun da en sık sebebi bilateral 
nefrektomilerdir. Tedaviye bağlı renal ha-
sar (radyoterapi, cerrahi komplikasyon) 
nefrektomiden sonra en sık nedendir. 

7950 hastanın dahil edildiği NWTS çalış-
malarında (1969-2003) 100 (%1) hastada 
son dönem böbrek yetmezliği geliştiği 

gözlenmiştir. Böbrek yetmezliği gelişimin-
den sorumlu risk faktörleri, stromal bas-
kın histoloji, intralober nefrojenik ka-
lıntılar, yaşın 24 aydan küçük olması, 
metakron bilateral tümör olması ve WT1 
mutasyonunun bulunmasıdır (28). Bun-
ların arasında en yüksek risk faktörü ise, 
metakron bilateral Wilms tümörü nede-
niyle geçirilen cerrahidir. 

Karaciğer komplikasyonları

Wilms tümörü nedeniyle yapılan tedavi-
de kullanılan daktinomisin ve radyasyon 
tedavisi gibi, birçok sitotoksik ajan karaci-
ğere zarar vermektedir. En erken bildirim-
lerde, hepatik radyasyon uygulanmasının 
hepatik hasarın en önemli sorumlusu ol-
duğu bildirilmiştir. Fakat hepatik toksisite 
gelişen hastalar incelendiğinde, radyas-
yon verilmeyen ancak vinkristin ve dakti-
nomisin kombine tedavisi alan çocuklar-
da da hepatik hasar olduğu görülmüştür. 
Bu da kematörapötik ilaçların da hepatik 
hasar oluşturduğunu göstermiştir.

Dördüncü NWTS raporunda, radyasyon 
almayan çocuklarda hepatotoksisite insi-
dansı %2,8-14,3 olarak tespit edilmiştir. 
Ayrıca daktinomisini düşük dozda alan 
çocuklarda diğerlerine göre daha az he-
patotoksisite görülmüştür (%2,8). Güncel 
radyoterapi teknikleri sayesinde, radyas-
yon nedenli hepatitler daha nadir görül-
mektedir.

Bazı Wilms tümörlü hastalarda hepatik 
venooklusif hastalık gelişmiştir (VOH). 
VOH ilk olarak hepatomegali, sağ üst kad-
ran ağrısı, sarılık, asit ve açıklanamayan 
kilo alımı ile ortaya çıkmaktadır. Bu send-
rom, nefrektomi öncesi SIOP kombine ke-
moterapisi alıp ardından nefrektomi yapı-
lan çocuklarda görülür. VOH’un tedavisi, 
destek tedavisi şeklindedir ve kemoterapi 
VOH semptomları ortadan kalktıktan son-
ra sürdürülebilir.

Kemoterapi ve Radyoterapinin Diğer 
Komplikasyonları

Konjestif kalp yetmezliği antrasiklinin bi-
linen bir komplikasyonudur. Bu nedenle 
Wilms tümörü nedeniyle doksorubisin 
kullanan hastalar kardiyak disfonskiyon 
açısından kontrol edilmelidir. Akciğer 
metastazı yapmış olan Wilms tümörlü 
hastaların bilateral akciğerlerine uygula-
nan radyoterapi akciğer fonksiyonlarında 
kötüleşmeye neden olabilir. Total akciğer 
kapasitesi ve vital kapasite tahmini kapa-
sitenin %50-70’ine düşer. 

Çocukluğunda, tüm batına radyotera-
pi alan kadınlarda ileri yaşlarda ovaryen 
yetmezlik görülebilir. Erkek bireylerde de 
aynı risk söz konusudur. Ayrıca bazı alkil-
leyici kematörapötik ajanlar da benzer et-
kilere neden olabilir. 

Radyoterapi ayrıca iskelet sistemi üzerine 
de öngörülebilir etkilere neden olmakta-
dır. Asemtomatik skolyoz da bunlardan 
biridir. 24 Gy’den fazla doz radyoterapi 
alan bireylerin omurgalarında asempto-
matik skolyoz gelişebilmektedir (29). 10-
12 Gy civarında doza maruz kalanlarda bu 
ihtimal azalmaktadır.

Kemoterapi ve radyoterapi alan çocuklar-
da ileri dönemlerde bu tedavilere bağlı 
maligniteler de gelişebilmektedir. Bunla-
rın en sık görülenleri radyasyona maruz 
kalan bölgelerin tümörleri olarak ortaya 
çıkmaktadır. Ayrıca kemotörapötik ajan-
lar da malignitelerin ortaya çıkmasına ne-
den olabilmektedir. 

Başlangıç tanısından 15 yıl sonra sekon-
der malignite gelişiminin kümülatif in-
sidansı, NWTS verilerine göre yaklaşık 
%1,6’dır. Doksorubisin ise radyasyonun 
bu yöndeki etkisini arttırmaktadır. Relaps 
olduğunda verilen ek tedaviler de sekon-
der malignite gelişme ihtimalini artırmak-
tadır.

Sonuç

Tanıda ve riskli grupların belirlenmesin-
deki bütün genetik gelişmelere karşın 
Wilms tümörü gelişen her on çocuktan 
birisi hastalığa bağlı olarak kaybedilmek-
tedir. Cerrahiye bağlı ölümün %1, kompli-
kasyonlara ve kemoterapiye bağlı morta-
litenin en iyi merkezlerde bile %3 olduğu 
düşünülürse hastalığın ciddiyeti daha iyi 

 

Tablo 3. Olumlu histolojiye sahip Wilms tümörlü hastaların sağ kalım oranları 

Evre Relapssız sağ kalım (%) Genel sağ kalım (%)

I 92 98

II 85 96

III 90 95

IV 80 90
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anlaşılabilir. Günümüzde hastalıksız sağ 
kalıma ek olarak, hastaların uzun dönem-
de sorun yaratabilecek böbrek, akciğer ve 
karaciğer problemlerinden korunmaları 
en önemli hedeftir. Olumsuz histolojiye 
sahip hastalarda sağ kalım ne yazık ki 
dramatik bir şekilde düşmektedir. Gene-
tik yatkınlığı olan bireylerin erken teşhi-
si, daha çok hastayı erken evrede tedavi 
edebilmek adına umut vermektedir. Nef-
ron koruyucu cerrahi bilateral olgular ve 
riskli gruplar gibi seçilmiş hastalarda en-
dike olsa da, tek taraflı tümörlerdeki et-
kinliğinin gösterilebilmesi için daha geniş 
serilere ihtiyaç vardır.
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Wilms dışı renal tümörler (WDRT), ço-
cukluk çağı primer renal neoplazilerin 
%10’undan daha az kısmını oluşturmak-
tadırlar (1). Çocuklarda görülen WDRT; 
konjenital mezoblastik nefroma, şeffaf 
hücreli karsinom, renal hücreli karsinom, 
intrarenal nöroblastom, lenfoma, anjiyo-
miyolipom, teratom, hemanjiyom, malign 
rabdoid tümör ve renal epitelyal tümörler 
olarak sınıflandırılabilir. Wilms tümörleri 
en sık 4 yaş civarında izlenirken, Wilms 
dışı böbrek tümörleri 1 yaşında zirve yap-
maktadır. WDRT’in Wilms tümörlerine 
kıyasla mortalite oranları daha yüksektir. 
Değişken malignite potansiyelleri, tedavi-
ye yanıtları ve mortalite oranları ile WDRT 
heterojen bir grubu oluşturmaktadır.

Wilms tümörlerine oranla daha nadir gö-
rülmelerinden dolayı literatürde yeterli 
sayıda çalışma yoktur; bu nedenle farklı 
insidans oranları rapor edilmiştir. Zhuge 
ve ark., 1973-2005 yılları arasında takip 
ve tedavi ettikleri 349 WDRT vakasını sı-
nıflandırmışlar ve buna göre en yaygın 

histolojik tipleri renal hücreli karsinom 
(%44), şeffaf hücreli sarkom (%17) ve ma-
lign rabdoid tümör (%12) olarak bildirmiş-
lerdir (2). Bir başka insidans çalışmasında 
ise Miniati ve ark. toplam 92 çocuk has-
tayı değerlendirmiş ve en sık karşılaşılan 
WDRT grubunu konjenital mezoblastik 
nefroma (%21) olarak tespit etmişlerdir 
(3) (tablo-4). 

Konjenital Mezoblastik Nefroma

Yenidoğanda en sık karşılaşılan solid renal 
tümördür. 3 aylıktan daha küçük infant-
lardaki renal tümörlerin %72’sini konje-
nital mezoblastik nefroma oluşturmakta-
dır. Bu oran 6. ayda %16’ya düşmektedir 
(1). Tanı genellikle ilk 3 ay içerisinde veya 
1.yılda koyulmakla birlikte prenatal dö-
nemde tanı koyulan vakalar da bildiril-
miştir. Radyolojik görüntülemelerde tipik 
olarak renal sinusları dolduran geniş int-
rarenal tümörler olarak tanımlanmıştır. 
Kistik, hemorajik ve nekrotik komponent-
ler içerebilir. Perirenal dokuların lokal in-
filtrasyonu sık görülmektedir.

Tek başına, geniş bir cerrahi sınır ile ya-
pılan nefrektomi tedavi için genellikle 
yeterlidir. Lokal nüks, akciğer, beyin veya 
kemik metastazı nadirdir. 

Renal Hücreli Karsinom

Pediatrik renal hücreli karsinomlar (RHK), 
bütün yeni tanı alan pediatrik renal tü-
mörlerin yaklaşık %4’ünü oluşturmak-
tadır. Tuberoz sklerozis veya von Hippel 
Lindau hastalığının eşlik ettiği vakalar ve 
kanser kemoterapisi alan çocuklar risk 
altındadır (4). Bunun yanı sıra daha önce-
sinde nöroblastom tedavisi alan çocuklar-

da insidansın arttığı belirtilmiştir (5).

Wilms tümörüne kıyasla prognozu olduk-
ça kötüdür. Tümör, akciğer ve karaciğere 
metastaz yapar ve kemoterapi ile radyo-
terapiye yanıtı oldukça düşüktür. Tanıdan 
itibaren sağ kalım süresi ortalama 15 haf-
tadır.

Çocukluk çağı RHK’larda, farklı alt tiplere 
göre optimal tedavi hakkındaki bilgileri-
miz çok sınırlıdır. Metastatik veya rezidüel 
RHK’larda, ne kemoterapi ne de radyote-
rapi önemli bir etkinlik göstermektedir. 
Bu yüzden çocukluk çağı RHK’larda günü-
müzde adjuvan tedaviler önerilmemekte-
dir.

Toplamda 87 vakanın analizinin yapıldı-
ğı üç geniş çalışmada çocukluk dönemi 
RHK’ların erişkinlerden histolojik görü-
nüm ve genetik özellikler açısından fark-
lılık gösterdiği belirtilmiştir (6-8). En yay-
gın olanı Xp-11 (TFE3) translokasyon-RHK 
(%20-40), 2004’te WHO sınıflandırmasın-
da tanımlanmıştır. TFE3 translokasyonları 
bugüne kadar en çok kromozom 17 ve 11 
üzerinde gösterilmiştir.

En sık gelişen tip papiller RHK’dır (%30) 
ve Tip 1 ve Tip 2 olarak iki farklı şekilde 
görülebilmektedir. Çocuklardaki papiller 
RHK’lar; Wilms tümörü, metanefrik ade-
noma ve metanefrik adenofibroma gibi 
malignitelerin öncü lezyonu zemininde 
gelişebilmektedir. Konvansiyonel şeffaf 
hücreli RHK’lar ise %6-20 oranında görül-
mektedir ve birçoğu histolojik atipik özel-
likler göstermektedir. 

Translokasyon-RHK’lar yaygın erişkin 
RHK’lardan immünohistokimyasal farklı-
lık gösterse de, papiller tipteki pediatrik 
RHK’lar erişkindekilerle aynı genetik ve 
immünohistokimyasal boyama özellikleri 
göstermektedir. Translokasyon-RHK’larda 
CD10 pozitifken, CD 117 negatiftir. Bu-
nunla birlikte sitokeratin 7, Tip 1 papiller 
lezyonların %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 hücre hastalığı olan 
adolesan veya genç erişkinlerde görüle-
bilen epitelyal kökenli oldukça malign bir 
tümördür. İmmünohistokimyasal tanıya 
genellikle başvurulmamaktadır. Radyo-
lojik görüntülemelerde, santral lokalizas-
yonlu, renal sinusları invaze eden, hete-

 
Tablo 4. Çocukluk çağı Wilms dışı tümörlerin patolojik bulguları ve insidansı (%) (Miniati ve ark). WDRT: Wilms 

dışı renal tümörler 

Tümör tipi Tüm renal tümörler. (%) WDRT (%) 

Konjenital mezoblastik nefroma 5.4 21 

Renal hücreli karsinom 4.3 17 

Şeffaf hücreli sarkom 4.3 17 

Nöroblastom 4.3 17 

Lenfoma 2.2 8 

Anjiyomiyolipom 2.2 8 

Teratom 1.1 4 

Hemanjiyom 1.1 4 

Renal epitelyal tm 1.1 4 
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rojen ve hipovasküler görünüm hakimdir. 
İntratümoral ve subkapsüller kanama sık 
olmakla birlikte kalsifikasyon henüz ta-
nımlanmamışır. 

Şeffaf Hücreli Sarkom

Çocukluk çağının kemik metastazı yapan 
tümörü olarak da bilinen şeffaf hücreli 
sarkom, tüm çocukluk çağı renal tümör-
lerin yaklaşık olarak %4’ünü kapsamak-
tadır (9). Beyin, karaciğer, lenf nodları 
ve akciğerlere yayılımı Wilms tümörüne 
göre daha yaygındır. Bunun yanı sıra 
Wilms tümörüne eşlik eden izole aniridi, 
hipopadias, trizomi 18 gibi bazı konjenital 
anomaliler şeffaf hücreli renal sarkomda 
görülmemektedir. Bazı hastalarda aile 
öyküsü olduğu belirtilmiştir. 3-5 yaş ara-
sında insidansı zirve yapmakla birlikte er-
kek kız oranı 2/1 olarak bildirilmiştir (10). 
Şeffaf hücreli sarkomun, 6 aylıktan daha 
erken infantlarda ve genç erişkinlerde gö-
rülmesi oldukça nadirdir.

Mukoid yapıda, kistik formasyonlar ve 
nekrotik odaklar içeren, böbreğin me-
dullar bölgesinden gelişen tek odaklı ve 
tek taraflı tümörlerdir. İçerdiği intrasitop-
lazmik veziküllerden dolayı şeffaf hücreli 
olarak adlandırılmaktadır. Renal ve pe-
rirenal vasküler sistem boyunca sızma 
eğilimi vardır. Büyük kısmı klasik patern 
göstermekle birlikte (%91), predominant 
veya sekonder bir morfoloji gösterebilir.

Varyant paternler; miksoid (%50) , skle-
rozan (%35), hücresel tip (%26), epiteloid 
(%13), iğsi hücreli tip (%7), storiform (%4) 
ve anaplastik (%2.6) olarak tanımlanabilir. 
İmmünohistokimyasal boyama ile vimen-
tin ile perinükleer nokta paterni şeklinde 
reaktivite gösterse de tümör hücreleri si-
tokeratin, EMA, MIC2, S100, sinaptofizin, 
GFAP, LCA ve NSE için reaktivite göster-
memektedir.

Evrelemede radyoizotop kemik taraması 
(99 teknesyummetilen difosfat), beyin 
MR ve göğüs BT önerilmekle birlikte, 
radyolojik çalışmalarla WT’den ayırımı 
yapılamamaktadır (11). Tedavi yaklaşımı, 
agresif cerrahiyi takiben kemoterapi ve 
radyoterapiyi içermektedir. Relapslar, her 
ne kadar geç görülseler de, hangi aşa-
mada olursa olsun sıktır. Genel sağ kalım 
%69 olarak belirtilmektedir.

Böbreğin Malign Rabdoid Tümörü

Çocukluk çağı böbrek tümörlerinin %1-
2’sini oluşturmaktadır. Oldukça agresif 
seyretmekle birlikte tanı anında çoğu kez 
beyin metastazı veya senkronize intrak-
ranyal kitleler eşlik etmektedir. Beyin lez-
yonu genellikle orta hattın kenarında ve 
posterior fossada yer almaktadır. Görün-
tüleme çalışmalarında renal hilumu dol-
duran, geniş, santralde lokalize, hetero-
jen yumuşak doku kitlesi belirtilmektedir. 
Görünüm WT’ye benzese de subkapsüler 
sıvı koleksiyonları, tümör lobüllerini çev-
releyen çizgisel kalsifikasyonlarla ayırım 
yapılabilir. Renal ven invazyonu sık ol-
makla birlikte akciğer, karaciğer ve beyin 
metastazı da gelişebilir (12). Sağ kalım 
tanı anından itibaren genellikle 1 yıldan 
azdır.

Sonuç

Çocuklarda Wilms dışı renal tümörler çok 
nadir görülmektedir. Farklı insidans oran-
ları bildirilmekle birlikte en sık görülen 
histolojik alt tipleri; renal hücreli karsi-
nom, şeffaf hücreli sarkom, malign rabdo-
id tümör ve konjenital mezoblastik nefro-
madır. Daha genç hastalar ve RCC tanısı 
konulanların sağ kalım süreleri daha uzun 
beklenmektedir. Malign rabdoid tümör 
varlığı ise kötü prognostik bir durumdur. 
Cerrahi ekstirpasyon yapılan hastalarda 
beklenen yaşam süresi artmaktadır.
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Nöroblastom
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Sempatik sinir sistemi kökenli bir tümör 
olarak kabul edilen nöroblastom, çocuk-
luk çağında en sık karşılaşılan ekstrakran-
yal solid tümördür. Heterojen bir hastalık 
olan nöroblastomun klinik seyri spontan 
regresyon gösterebileceği gibi fatalite ile 
de sonuçlanabilir. Klinik ve biyolojik fak-
törlere dayandırılarak oluşturulmuş olan 
risk sınıflamaları, hastalığın evresi ve his-
topatolojik bulgular ile beraber tedavi 
yaklaşımını belirlemekte kullanılan ana 
unsurlardır. İzlem (spontan regresyon ih-
timali barındıran hastalık varlığında), cer-
rahi eksizyon ve neoadjuvan kemoterapi 
sonrasında cerrahi eksizyon nöroblastom 
tedavisinde tercih edilebilecek temel yak-
laşımlardır.

Epidemiyoloji

Nöroblastom, çocuklarda en sık gö-
rülen ekstrakranyal solid tümördür. 
Nöroblastom’un 15 yaşından küçük ço-
cuklardaki yıllık insidansı 10.5/106 ola-
rak hesaplanmıştır (1). Bütün çocukluk 
çağı kanserlerinin %8-10’unu oluşturan 
nöroblastom, kansere bağlı çocuk ölüm-
lerinin %15’inden sorumludur. İnsidans, 
yaşanılan coğrafya ve ırka göre belirgin 
değişiklik göstermemektedir. Erkeklerde 
görülme sıklığı, kızlara göre biraz daha 
yüksektir (erkek/kız: 1.2/1). Hastalığın 
en sık görüldüğü yaş aralığı 0-4 yıl olup, 
ortanca görülme yaşı 23 ay olarak he-
saplanmıştır. Klinik bulgular ile başvurup 
tanı koyulan hastaların %40’ı 1 yaşından 
küçüktür (2). 

Ailesel olgular (3) bildirilmiş olmakla be-
raber bazı çevresel maruziyetlerin (pa-
ternal elektromanyetik alan maruziyeti, 
prenatal alkol, pestisid, fenobarbital ma-
ruziyeti) ve yardımcı üreme teknikleri ile 
indüklenmiş gebeliklerin hastalığın pato-
genezinde rol alabileceği öne sürülmüş-
tür (4,5). 

Nöroblastom için tarama yapılmasının 
gerekliliğini savunan Japon bilim adamla-
rı, idrar katekolamin seviyelerinin ölçümü 
ile tanısı konan asemptomatik olguların 
daha makul biyolojik özelliklere sahip 
tümörler barındırdığını savunmuşlardır 
(6). Tarama ile tespit edilmiş olan olgu-
ların seyrinin, klinik bulgular geliştikten 
sonra farkedilen hastalarınkine göre daha 
iyi olduğu belirtilmiştir. Ancak, tarama 
programları ile hastalığın mortalite oran-
larında azalma sağlanamamıştır. Quebec 
Nöroblastom Tarama Projesi ve Alman 
Nöroblastom Tarama Çalışması, 1 yaş ve 
altındaki çocukları kapsayacak şekilde 
gerçekleştirilen tarama ile daha iyi prog-
noza ve moleküler profile sahip tümör-
lerin tespit edilebildiği, genel insidansın 
iki katına çıktığı ve daha ileri yaşta, klinik 
bulgular ile ortaya çıkan kötü prognostik 
hastalığın yakalanamadığı sonuçlarına 
varmıştır (7,8).

Klinik Prezentasyon, Tanı ve Evreleme

Hastalığın köken aldığı anatomik bölge, 
vücut içerisindeki yaygınlığı ve paraneop-
lastik sendromlar nöroblastomun klinik 
prezantasyonunu etkileyen başlıca unsur-
lardır. Sempatik sinir sisteminin herhangi 
bir bölümünden kaynaklanabilecek olan 
nöroblastom en sık adrenal bezde yer-
leşim gösterir. Boyun, toraks ve pelvis 
hastalığın görülebileceği diğer anatomik 
lokalizasyonlardır. 

Hastaların %50’si loko-rejyonel hastalık 
evresinde başvurur ve tanı anında bölge-
sel lenf düğümlerinde tutulum görülme 
ihtimali %35’tir. Lokalize hastalık genellik-
le klinik bulgulara neden olmaz ve farklı 

tıbbi sebepler nedeniyle yürütülen tanısal 
testler sırasında tesadüfen tespit edilir. 
İntraabdominal nöroblastom, karın ağrısı, 
batın distansiyonu ve ele gelen kitle ile de 
kendisini gösterebilir. Katekolamin salını-
mına bağlı sempatik hiperaktivite bulgu-
ları tanı anında dikkati çekebilir. Superior 
servikal ganglionu tutan lokalize hastalık 
Horner sendromu ile farkedilebilir. Nö-
roblastomun epidural ya da intradural 
uzanım göstermesi nörolojik bulguların 
ortaya çıkmasına sebep olabilir (2,9,10). 
Tanı anında ya da hastalığın seyri sırasın-
da karşılaşılabilecek paraneoplastik send-
romlar tablo 5’te özetlenmiştir (11).

Hastalık lenfatik ya da hematojen yolla 
yayılır. Kemik, kemik iliği (özellikle meta-
fizyel, kafatası ve orbital kemik dokusu) ve 
karaciğer hematojen yayılımın en sık gö-
rüldüğü dokulardır. Tanı anında hastaların 
yaklaşık olarak %70’i metastatiktir ve me-
tastazların bulunduğu lokalizasyona göre 
değişen klinik bulgu ve semptomlar dik-
kati çekebilir (2). Loko-rejyonel hastalık 
klinik bulgulara neden olmaz iken, yaygın 
hastalığı olanlar ateş, ağrı, irritabilite gibi 
genel durumu bozan yakınmalar ile baş-
vururlar. Periorbital bölgeye yayılmış olan 
hastalıkta, periorbital şişlik ve ekimoz 
(“rakun gözü”) görülebilir. Diffüz karaci-
ğer tutulumu ve masif hepatomegalinin 
neden olduğu solunum sıkıntısı da nadir 
görülebilecek bir başvuru şeklidir (12).

Nöroblastom’un tanı ve evrelemesi, 1986 
senesinde tanımlandıktan sonra 1988’de 
revize edilen Uluslararası Nöroblastom 
Evreleme Sistemine (UNES) göre yapıl-
maktadır (13,14). Nöroblastom tanısı 
koymak için; kandaki ve/veya idrardaki 
katekolamin ya da katekolamin metaboli-

 
Tablo 5: Nöroblastom ile ilişkili olabilecek paraneoplastik sendromlar 

Sendrom Bulgular 

Pepper sendromu Yaygın karaciğer metastazı ± solunum sıkıntısı

Horner sendromu Torasik ya da servikal tümör varlığına bağlı olarak gelişen unilateral ptoz, miyoz 

ve anhidroz. Semptomlar tümör rezeksiyonu ile iyileşmez. 

Hutchinson sendromu Kemik ve kemik iliği metastazı olan bir çocukta aksama ve irritabilite 

Opsoklonus miyoklonus 

ataksia sendromu 

Miyoklonik sıçrama, hızlı göz hareketleri ± serebellar ataksi. Genellikle iyi 

diferansiye tümörlerle ilişkilidir. İmmunolojik bir reaksiyon olup tümör 

eksizyonu ile düzelmeyebilir ve progresif nöropsikolojik sekel ile sonlanır. 

Kerner-Morrison 

sendromu 

Tümörden vazoaktif intestinal peptid salınımına bağlı olarak gelişen sekretuar 

diare. Genellikle iyi diferansiye tümörler ile ilişkilidir. 

Nörokristopati sendromu Diğer nöral krest hastalıkları (konjenital hipoventilasyon sendromu, 

Hirschsprung hastalığı) ile beraber görülen nöroblastomu ifade eder. 
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ti (dopamin, vanilmandelik asit ve homo-
vanilik asit) düzeyi yüksek olan bir hasta-
da, eksize edilmiş olan tümör dokusunun 
histopatolojik analizi ya da kemik iliği 
örneğinde nöroblastom hücrelerinin gös-
terilmesi gerekir. İdrar vanilmandelik asit 
(VMA) ve homovanilik asit (HVA) değerle-
ri tanı anında hastaların %90’ında yüksek 
ölçülür. İdrar metabolit düzeylerindeki 
değişimler tedaviye yanıtın bir göstergesi 
olarak değerlendirilebilir. Tanı aşamasın-
da nöroblastomun sık görüldüğü ya da 
dissemine olabileceği anatomik lokalizas-
yonlar, bilgisayarlı tomografi (BT) ve/veya 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
ile taranmalıdır. Nörolojik bulgular var ise 
kranyal görüntüleme gerçekleştirilmeli-
dir. Kemik iliği tutulumunu tespit etmek 
için bilateral posterior iliyak krestten as-
pirasyon ve biyopsi yapılmalıdır. Radyoak-
tif iyot (I131 ya da I123) ile işaretlenmiş 
metaiodobenzilguanidin (MIBG), selektif 
olarak sempatik sinir sistemini tutar ve 
bu özelliği nedeniyle nöroblastom tanısı 
koyarken ve tedaviye yanıtı değerlendirir-
ken önemli bilgiler sağlayabilir (15). Özel-
likle MIBG taraması negatif sonuçlanmış 
olan hastalarda kemik sintigrafisi ile kor-
tikal kemik dokusunun hastalık barındırıp 
barındırmadığı araştırılabilir.

UNES tablo 6’da özetlenmiştir. Rezekta-
bilite, vital organlara ve major damarlara 
zarar vermeden tümörün çıkabileceğini 
ifade eder. Tamamıyla rezeke edilmiş olan 
tümörler evre 1 olarak değerlendirilir. 

Kısmen rezeke edilmiş tümörler, rezeksi-
yonun genişliğine, lokal invazyon şidde-
tine ve bölgesel lenf nodu tutulumuna 
göre, evre 2 ya da 3 kapsamına girer. Evre 
4, bölgesel olmayan lenf nodu metastazı 
ya da hematojen yayılım göstermiş olan 
hastalığı tanımlar. Karaciğer, cilt ve kısıtlı 
kemik iliği yayılımı göstermiş olan hastalık 
evre 4S olarak ifade edilir. Bu özel alt tip, 
infantlarda görülür ve spontan regresyon 
ihtimalinin yüksek olması özelliği ile diğer 
evrelerden ayrılır (12). 

Multifokal primer tümörler, hastalığın 
ulaştığı en yaygın hal göz önüne alınarak 
evrelendirilmelidir ve sonuna “M” harfi 
eklenmelidir (3M)

a 4S evresindeki kemik iliği tutulumu sı-
nırlı olmalıdır; biyopsi ya da aspirat örne-
ğindeki çekirdekli hücrelerin %10’undan 
azı malign olarak değerlendirilmiş olma-
lıdır. Eğer yapıldı ise MIBG taramasında 
kemik iliği tutulumu lehine bulgular izlen-
memiş olmalıdır.

Kromozomal Bozukluklar

Nöroblastom hastalarında prognostik 
öneme sahip oldukları bilinen çok sayıda 
karyotipik bozukluk (translokasyon, de-
lesyon, gen amplifikasyonu) tespit edil-
miştir. Tümör DNA’sında sıklıkla tespit 
edilen anöploidi olumlu bir prognostik 
parametre olarak değerlendirilirken, pri-
mer tümörlerde %20 oranında görülen 

N-Myc onkogen amplifikasyonu progno-
zu olumsuz yönde etkilemektedir (16). 
Bu bulguların ışığında, tedavi protokolü 
hastalığın evresi ve histolojisine ilave ola-
rak biyolojik belirteçlere dayandırılmıştır. 
Kromozom 1, 11 ve 17’de tespit edilen 
otozomal bozukluklar da çeşitli çalışma-
larda hastalığın prognozu ile ilişkilendiril-
miştir (17-19).

Histopatoloji

Nöroblastom, ganglionöroblastom ve 
ganglionörom aynı histolojik spektrumun 
değişik matürasyon ve diferansiyasyon 
evrelerinde bulunan tümörler olarak ka-
bul edilir. Shimada tarafından 1984 sene-
sinde geliştirilen ve yaş ile ilişkililendiril-
miş olan histopatolojik derecelendirme 
sistemi (20), 1999 senesinde revize edi-
lerek Uluslararası Nöroblastom Patoloji 
Sınıflaması adı ile anılmaya başlanmıştır 
(21). Bu sınıflamaya göre tümörün stro-
madan zengin ya da fakir olması prognos-
tik açıdan oldukça önemlidir. Stromadan 
fakir nöroblastom, hastanın tanı anındaki 
yaşı, histolojik matürasyon derecesi ve 
mitotik hıza göre olumlu ya da olumsuz 
alt tiplere ayrılır. Stromadan fakir olan ve 
olumsuz histopatolojik özellikler taşıyan 
tümörlerde sağkalım %10’dan azdır. Stro-
madan zengin olan tümörler; nodüler, in-
termikst ve iyi-diferansiye olmak üzere üç 
alt gruba ayrılır. İntermikst ve iyi-diferan-
siye alt tipler ganglionöroblastom ve im-
matür ganglionöroma benzerlik gösterir 
ve sağ kalım oranları daha yüksektir (22). 

Tümör Biyolojisi ve Prognoz

Nöroblastomun prognozunu klinik ve 
biyolojik faktörlerin beraber değerlendi-
rilmesi belirler. The Children’s Oncology 
Group (COG); tanı anındaki yaş, UNES 
evresi, tümör histopatolojisi, DNA indeksi 
(ploidi) ve N-Myc amplifikasyonuna göre 
düşük, orta ve yüksek risk kategorileri ta-
nımlamıştır (tablo 7). Risk grupları arasın-
da nüks ihtimali açısından anlamlı farklı-
lıklar olduğu gösterilmiştir (23).

Prognostik Faktörler

Genel olarak, 1 yaşından büyük çocuklar-
daki prognoz, özellikle tanı anında yay-
gın hastalığı olanlarda, 1 yaşından küçük 

 
Tablo 6: Uluslararası Nöroblastom Evreleme Sistemi 

Evre Tanım 

Evre 1 Makroskopik olarak tamamen eksize edilmiş olan lokalize tümör ± mikroskopik rezidüel 

hastalık; tümöre bitişik olmayan, ipsilateral lenf nodları mikroskopik incelemede tümör 

barındırmaz; primer tümör ile beraber çıkartılmış olan lenf nodlarında tümöral invazyon 

görülebilir. 

Evre 2A Makroskopik olarak kısmen eksize edilmiş olan lokalize tümör; tümöre bitişik olmayan, 

ipsilateral lenf nodları mikroskopik incelemede tümör barındırmaz. 

Evre 2B Lokalize tümör ± makroskopik total eksizyon; tümöre bitişik olmayan, ipsilateral lenf nodları 

mikroskopik incelemede tümör barındırır. Kontralateral lenfadenomegaliler mikroskopik 

incelemede tümör barındırmaz. 

Evre 3 Rezeke edilemeyecek, orta hattı geçen unilateral tümör ± bölgesel lenf nodlarında tutulum. 

Lokalize unilateral tümör ve kontralateral lenf nodlarında tutulum. Orta hatta yerleşim 

gösterip bilateral uzanım gösteren tümör  

Evre 4 Uzak lenf nodları, kemik, kemik iliği, cilt veya diğer organlarda (evre 4S için tanımlananlar 

hariç) tutulum gösteren herhangi primer tümör 

Evre 4S Cilt, karaciğer ya da kemik iliğia tutulumu ile sınırlı disseminasyon gösteren lokalize primer 

tümör (evre 1, 2A ya da 2B); 1 yaşın altındaki çocuklar için geçerli. 
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çocuklardakine göre daha kötüdür (23, 
24). Tümörün saldırganlığını öngörmek 
için kullanılan yaş limiti 365 gün olarak 
belirlenmiş olsa da, güncel bazı çalışma-
larda 460 günün prognostik sınıflama için 
daha uygun olacağı görüşü öne sürülmüş-
tür (25). UNES evre 3-4 hastalığı olan ve 
olumlu histolojiye sahip tümör barındıran 
18 aydan küçük çocuklardaki prognozun 
1 yaş altındaki hastalarda beklendiği gibi 
iyi olduğunu belirten yayınların ortaya 
çıkması da, bu yaş limitinin değişimi fikri-
ni desteklemiştir (26-28). 

Adrenal yerleşimli olmayan primer tü-
mörlerde sağ-kalımın, adrenal primer tü-
mörlere göre daha iyi olduğu bildirilmiştir 
(29). Torasik nöroblastom hastalarının 
daha genç yaşta ve lokalize hastalık ile 
başvurmaları, çoğunlukla N-Myc amplifi-
kasyonu barındırmamaları ve DNA indek-
sinin 1’den büyük olması prognozun ve 
dolayısıyla sağ kalımın daha iyi olmasına 
neden olmaktadır (30).

Hastalığın evresi, prognozu belirleyen en 
önemli faktörlerdendir. Tamamen rezeke 
edilmiş olan evre 1 hastaların neredeyse 
tamamı hayatta kalır. Evre 2’de inkomp-
let rezeksiyon ihtimali olsa da prognostik 
beklenti genel olarak iyidir. Evre 1, 2 ve 
4S’de genel sağkalım oranları %75-90 ara-

sında değişkenlik gösterir (31). Evre 4’te 
ise yoğun tedavilere rağmen 2 yıllık has-
talıksız sağkalım oranı %19-30 arasında-
dır. Evre 4S’te ortalama sağkalım %80-88 
arasında değişir ve bu evre tüm vakaların 
%7-10’unu oluşturur. Bu tümörlerin çok 
büyük bir kısmı spontan olarak regrese 
olur (32, 33).

N-Myc onkogen amplifikasyonunun has-
talığın patogenezindeki rolü bilinme-
mekle beraber hızlı tümör progresyonu 
ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Bu 
amplifikasyon düşük evrelerde ve evre 
4S’te %5-10 oranında tespit edilirken, 
aynı oran yüksek evrelerde %30-40 ara-
sındadır (33). Kötü prognoza sahip hasta-
ların tamamında N-Myc amplifikasyonu 
saptanmayabilir ve ileri evre tümörlerin 
azımsanmayacak kısmında bu genetik bo-
zukluk mevcut değildir. N-Myc amplifikas-
yonun neden olduğu kötü prognostik etki 
tanı anındaki yaş ve evreden bağımsızdır 
(34). Tümör hücrelerinin DNA içeriği ve 
ploidi sayısı prognostik öneme sahip bir 
başka biyolojik değişkendir. Yapılan ça-
lışmalarda hiperdiploid karyotipin (DNA 
içeriğinin fazla olması) iyi prognoza işaret 
ettiği belirtilmiştir (35). 

Tedavi

Nöroblastom hastalarını tedavi ederken 
multidisipliner yaklaşım oldukça önem-
lidir. Tümör dokusunun genetik ve histo-
lojik özellikler açısından incelenmesi has-
talığın risk sınıflaması için değerli bilgiler 
sağlayacağı gibi, prognozu öngörmede 
de faydalı olacaktır. Günümüzde nörob-
lastom biyolojisinin daha anlaşılır hale 
gelmiş olması, tedaviyi kişiselleştirme im-
kanı doğurmuştur. Hangi hastaya, hangi 
tedavinin, hangi sırayla uygulanacağı risk 
sınıflamasına göre verilen bir karardır.

- Düşük-Riskli Nöroblastom

Düşük riskli hastalıkta cerrahi eksizyon 
genellikle tek başına yeterlidir ve kemo-
terapi verilmesine gerek kalmayabilir. 
UNES evre 1 hastalığı olanlarda, biyolojik 
faktörlerden bağımsız olarak, sadece cer-
rahi rezeksiyon ile mükemmele yakın sağ 
kalım sonuçları elde edilmiştir (36,37). 
Evre 2A ve 2B’de ise kemoterapi verilme-
den %95’e varan sağ kalım mümkündür 
(37-40). Evre 1, 2A ve 2B’de spinal kord 
basısı veya masif hepatomegaliye bağlı 
solunum sıkıntısı gibi hayatı tehdit ede-
bilecek bulguların gelişmesi ya da hasta-
lığın primer tedaviden sonra nüks etmesi, 
kemoterapiye ihtiyaç doğurabilir ve eğer 
gerekirse tercih edilecek ajanlar; karbop-
latin, siklofosfamid, doksorubisin ve eto-
posiddir. N-Myc amplifikasyonu olmayan 
4S evresindeki hastaların büyük çoğun-
luğunda spontan regresyon görülür (41). 
Çok büyük tümörü olanlar ya da masif 
hepatomegaliye bağlı mekanik obstrük-
siyon, solunum yetersizliği veya karaciğer 
disfonksiyonu gelişenlerde kemoterapi ya 
da düşük-doz radyoterapi uygulamak ge-
rekebilir (42,43). 

- Orta-Riskli Nöroblastom

Cerrahi rezeksiyon ve çoklu-ajan adjuvan 
kemoterapi bu risk grubundaki hastalığın 
tedavisinde kullanılan temel yaklaşımlar-
dır. UNES evre 3 ve 4 hastalığı olanların 
prognozu, tümörün biyolojik ve histolojik 
özellikleri ile yakından ilişkilidir. Olumlu 
histolojik ve biyolojik özellikler taşıyan 
tümörlerde, cerrahi rezeksiyon ve kemo-
terapi (sisplatin, doksorubisin, etoposid 
ve siklofosfamid) ile %95’i aşan sağ ka-
lım oranları elde edilmiştir (44,45). Bazı 
çalışma grupları kümülatif dozu azalta-
rak ve sisplatin yerine karboplatin kulla-

 
Tablo 7: ‘Children’s Oncology Group’ nöroblastom risk sınıflaması (FH: olumlu histoloji, UH: olumsuz histoloji) 

Risk grubu Evre Yaş N-MYC 

amplifikasyonu 

Ploidi Shimada 

Düşük 1 herhangi herhangi herhangi herhangi

Düşük 2a/2b herhangi (-) herhangi herhangi

Yüksek  2a/2b herhangi (+) herhangi herhangi

Orta 3 <547 gün (-) herhangi herhangi

Orta 3 ≥547 gün (-) herhangi FH 

Yüksek 3 herhangi (+) herhangi herhangi

Yüksek 3 ≥547 gün (-) herhangi UH 

Yüksek 4 <365 gün (+) herhangi herhangi

Orta 4 <365 gün (-) herhangi herhangi

Yüksek 4 365-547 gün (+) herhangi herhangi

Yüksek 4 365-547 gün herhangi 1 herhangi

Yüksek 4 365-547 gün herhangi herhangi UH 

Orta 4 365-547 gün (-) >1 FH 

Yüksek 4 ≥547 gün herhangi herhangi herhangi

Düşük 4s <365 gün (-) >1 FH 

Orta 4s <365 gün (-) 1 herhangi

Orta 4s <365 gün (-) herhangi UH 

Yüksek 4s <365 gün (+) herhangi herhangi
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narak, sağ kalım başarısını düşürmeden, 
kemoterapiye bağlı akut ve uzun-dönem 
toksisitenin en aza indirgenebileceğinin 
mümkün olabileceğini kanıtlamıştır (46). 
Olumlu biyolojik özellikler taşıyan orta 
riskli, lokalize hastalıkta kemoterapinin 
elimine edilip edilemeyeceğini sorgula-
yan çalışmalar da bulunmaktadır (47).

- Yüksek-Riskli Nöroblastom

Yüksek riskli hastalık genel olarak kemo-
terapiye duyarlıdır. Fakat, iyileşen tam ya-
nıt oranlarına rağmen hastaların sadece 
%30-40’ı uzun vadede hayatta kalır (48). 
İndüksiyon, lokal kontrol, konsolidasyon 
ve minimal hastalığın biyolojik ajanlar ile 
tedavi edilmesi yüksek riskli nöroblastom 
tedavisinin ana bileşenleridir.

1-İndüksiyon 

İndüksiyon kemoterapisinde antrasiklin-
ler, alkilleyiciler, platinum içeren bileşik-
ler ve topoizomeraz II inhibitörleri tercih 
edilir. İndüksiyona alınan tam yanıt ile sağ 
kalım arasında direkt korelasyon bulun-
maktadır (48). Kemoterapi doz yoğunlu-
ğunun arttırılması tümör yanıtı oranlarını 
arttırabilir (49). 

2-Lokal kontrol

Optimal lokal kontrol, indüksiyon kemo-
terapisine alınan yanıttan bağımsız ola-
rak, agresif cerrahi eksizyon ve primer 
tümör bölgesine radyoterapi uygulamak 
ile sağlanır. Primer tümör ve metastatik 
depozitlerin mümkün olan en geniş şekil-
de rezeksiyonu kür şansı yakalayabilmek 
için gereklidir. Ancak böyle cerrahilerde 
normal doku ve organlara, hayati yapılara 
zarar vermemeye dikkat edilmelidir. Bu 
majör cerrahiyi, indüksiyon kemoterapi-
sinden sonra hemen yapmayıp geciktir-
mek, rezektabiliteyi ve sağ kalımı arttı-
rırken cerrahi komplikasyon ihtimalini de 
azaltmaktadır (50). 

Nöroblastom çocukluk çağının en radyo-
sensitif solid tümörlerinden birisi olarak 
kabul edilir (51). Primer tümör bölgesinin 
2160cGy (180cGy/gün) ile ışınlanması lo-
kal nüks ihtimalini anlamlı ölçüde azalt-
maktadır (52,53). İnkomplet rezeksiyon 
yapılabilmiş olgulara daha yüksek doz ile 
radyoterapi uygulanabilir (54).

3-Miyeloablatif konsolidasyon tedavisi

Geçtiğimiz dekatta gerçekleştirilen birçok 
çalışmada miyeloablatif konsolidasyon 

kemoterapisinin etkinliği araştırılmıştır. 
CCG-3891 çalışmasında, miyeloablatif 
kemoterapi ve kemik iliği transplantasyo-
nu ile yüksek riskli hastalarda sağ kalım 
oranlarının arttırıldığı bildirilmiştir (48). 
Avrupa’da yapılan benzer çalışmalarda 
da, miyeloablatif konsolidasyonun, ida-
me kemoterapi ya da gözleme göre daha 
iyi sonuçlar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(55,56). 

4-Biyolojik tedavi

Minimal rezidüel hastalığın tedavisin-
de kullanılabilecek non-sitotoksik ilaçlar 
arasında; bir sentetik retinoid olan isot-
retinoin (cis-RA) (48), nöroblastoma özgü 
antijenlere karşı geliştirilmiş monoklonal 
antikorlar (anti-GD2), granülosit-makro-
faj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) 
ve interlökin 2 (IL-2) kombinasyonu bu-
lunmaktadır (57,58).

Sonuç

Nöroblastom çocukluk çağında en sık 
karşılaşılan ekstrakranyal solid tümör-
dür. Sempatik sinir sisteminin herhangi 
bir bölgesinden kaynaklanabilir. Hasta-
lığın köken aldığı anatomik bölge, vücut 
içerisindeki yaygınlığı ve paraneoplastik 
sendromlar nöroblastomun klinik prezan-
tasyonunu etkileyen başlıca unsurlardır. 
En sık kaynakladığı yer adrenal bezdir 
ve en sık görüldüğü yaş aralığı 0-4 yıldır. 
Tanı anında hastaların %70’i metastatik-
tir. Spontan regresyon ile sonlanabileceği 
gibi, yoğun tedavilere rağmen fatalite ile 
de sonuçlanabilir. Uluslararası Nöroblas-
tom Evreleme Sistemine göre evrelendi-
rilir ve Children’s Oncology Group sınıfla-
masına göre risk grupları belirlenir. Tedavi 
yaklaşımı risk gruplarına göre şekillenir 
ve hastalığın prognozu klinik (yaş, evre, 
tümörün yerleştiği doku) ve biyolojik 
(N-Myc gen amplifikasyonu, tümör DNA 
içeriği) parametrelere göre değişkenlik 
gösterir. Evre 1, 2 ve 4S’de genel sağkalım 
oranları %75-90 arasında değişkenlik gös-
terirken Evre 4’te 2 yıllık hastalıksız sağka-
lım oranı %19-30 arasındadır.
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Genitoüriner Rab-
domyosarkomlar

Dr.Mesut Tek ve Dr.Erim Erdem

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji AD, 
Mersin

Rabdomyosarkom (RMS), primitif mezen-
kimal dokulardan farklılaşarak gelişen, 
çizgili iskelet kaslarının malign tümörü-
dür. Çocukluk çağında görülen yumuşak 
doku sarkomlarının yarısını ve tüm pedi-
atrik solid tümörlerin %15’ini oluşturur. 
Rabdomyosarkomlar %15-20 oranında 
genitoüriner sistemden kaynaklanmakta-
dır. Ürogenital sistem rabdomyosarkom-
larının en sık gözlenen anatomik yerleşim 
yerleri paratestisküler bölge, prostat ve 
mesane olup, vajina ve uterus nispeten 
daha ender görülen yerleşim yerleridir 
(1). Rabdomyosarkom insidansı, hayatın 
ilk 2 yılı ve adolesan dönem olmak üze-
re iki dönemde zirve yapar. Genitoüriner 
RMS’ların büyük çoğunluğu embriyonal 
histolojik alt grupta yer almakta ve daha 
çok ekstremitelerden kaynaklanan alve-
olar tipe oranla daha iyi prognoz göster-
mektedirler (2). Bununla birlikte genel 
prognoz, histolojik alt grup, primer tümö-
rün yerleşim yeri ve metastaz derecesine 
bağlıdır. Özellikle sık yerleşim yerleri olan 
prostat, mesane gibi organlar dışında, 
pelviste gelişen tümörler daha geç semp-
tom verirler ve daha kötü prognozludur-
lar (3).

Etiyoloji ve genetik

Rabdomyosarkom gelişimine genetik yat-
kınlığı olan çocuklar iyi değerlendirilme-
lidir. Li-Fraumeni Sendromu ile çocukluk 
çağı sarkomlarının birlikteliği sıktır. Bu 
sendroma sahip hastalarda p53 tümör 
supresör gen mutasyonu bulunmuştur 
(4). RMS’larda sitogenetik anormallikler 
de saptanmıştır. Wilms tümörü ile alaka-
lı WT2 geninin lokalizasyonundan farklı 
olarak kromozom 11p15’de heterozigot-
luk kaybı gösterilmiştir (5,6). Alveolar 
rabdomyosarkomlar ise şimerik protein 
oluşumuyla sonuçlanan kromozom 1 ya 
da kromozom 2 ile 13 arasındaki translo-

kasyonla ilişkili bulunmuştur (7). Bunun 
yanında Barr ve arkadaşları t(1;13) trans-
lokasyonu olan hastaların t(2;13) trans-
lokasyonu olanlara göre daha genç ve iyi 
prognoza sahip olduklarını bildirmişlerdir 
(8). Embriyonal tipte yer alan kromozom 
anomalileri genellikle kromozom 2, 7, 8, 
11, 12, 13 gibi farklı tiplerdedirler; bunla-
rın hiçbirisi yapısal anomaliye yol açma-
dıklarından prognozları daha iyidir (9).

Patoloji

Rabdomyosarkomlar makroskopik olarak 
nodüler ve serttir. Operasyon esnasında 
sınırlı gibi görünseler de genellikle komşu 
dokuya infiltredirler. RMS’lardan sadece 
botrioid sarkom tipik olarak üzüm salkımı 
şeklinde olup, mesane ve uterus gibi içi 
boş organlardan köken alır. Rabdomyo-
sarkomlar prognostik önemlerine ve do-
minant hücre özelliklerine göre embriyo-
nal, alveoler ve pleomorfik olmak üzere 3 
ana histolojik grupta sınıflandırılmaktadır.

Desmin ve miyogenin gibi immünohis-
tokimyasal belirteçlerin uygulamaya gir-
mesiyle tanı kesinliğini artmıştır. Bazen 
biyopsi materyalinin yetersiz kaldığı du-
rumlarda moleküler tanısal çalışmalar 
yapılabilir. Bunlar FISH veya RT-PCR yön-
temi ile PAX3-FKHR ve PAX7-FKHR gen 
füzyon transkripsiyonunun araştırılması, 
11p15.1 bölgesinde heterozigotluk kay-
bının araştırılması ve integrin bağlı kinaz 
geni bakılmasını içerir. Bu belirteçler te-
davi seçenekleri arasında karar vermede 
ve prognoz tahmininde kullanılır (1).

Embriyonal RMS

Çocuklarda en sık görülen alt gruptur. 
Ürogenital rabdomyosarkomların 2/3’ü 
bu histolojik yapıda olup hiperkromatik 
nükleuslu, düzensiz ovoid hücrelerden 
meydana gelir. Gövde ve ekstremite gibi 
kas gruplarında gözlenen solid formlarda 
olabileceği gibi, mesane ve vajen gibi içi 
boş organ veya vücut boşluklarında gö-
rülen “sarkoma botrioides” olarak isim-
lendirilen polipoid yapıda da görülebilir. 
Embriyonal RMS’ların bir diğer formu ise 
spindle (iğsi) hücre sarkomu olup genel-
likle paratestiküler yerleşimli RMS’larda 
gözlenir. Embriyonal RMS’ın botrioid 
(üzümsü) ve spindle (iğsi) alt grupları çok 

yüksek sağ kalım oranlarına sahiptirler 
(10).

Alveoler RMS

En sık görülen ikinci histolojik tip olup 
daha sıklıkla adolesanlarda ve genç 
erişkinlerde görülürler. Ürogenital 
sistemde nadiren saptanmakta, 
sıklıkla gövde ve ekstremitelerde 
gözlenmektedir. Alveoler RMS’lar lokal 
nüks, bölgesel lenf nodu yayılımı ve uzak 
metastaz olasılıkları yüksek olduğundan 
kötü prognoza sahiptirler (11).

Pleomorfik RMS

Daha sık gözlenen embriyonal ve alveo-
ler RMS’ların anaplastik varyantı olarak 
kabul edilmekte ve prognozu kötü sey-
retmektedir. Çocukluk çağı RMS’larının 
%1’ini oluşturur ve ürogenital yerleşim 
oldukça nadirdir (12).

Spesifik yerleşim alanları

- Mesane ve prostattan köken alan rab-
domyosarkomlar

Ürogenital sitemde görülen rabdom-
yosarkomların yaklaşık olarak %50’sini 
oluştururlar. Olguların %75’i 5 yaş altın-
da olup, sıklıkla hematüri veya strangüri, 
pollakiüri gibi üriner obstrüksiyon bulgu-
ları verirler. Erkeklerde kadınlara oranla 4 
kat daha fazla görülmektedir. 

Mesane kaynaklı RMS sıklıkla botrioid tip-
te olup, genellikle trigon ya da komşulu-
ğundan mesane içine doğru büyüme gös-
terirler (13). Mesane tabanının yüzeysel 
kas tabakasından ve submukozal kısım-
larından geliştiği düşünülmektedir. Fizik 
muayenede mesane RMS’larında sıklıkla 
tümörden ya da dolu mesaneden kaynak-
lanan abdominal kitle mevcuttur. Sup-
rapubik bölgede gergin ve hassas olarak 
palpe edilen kitlenin üretral kateterizas-
yon sonrası küçülmemesi ve mesanenin 
basit retansiyona göre daha sert olarak 
palpe edilmesi, bimanuel muayenede 
suprapubik sert, çoğunlukla mobil kitle-
nin ele gelmesi önemli bulgulardandır 
(14). Tanı, sistogramda özellikle mesane 
alt yarısını tutan lobüle dolum defektle-
rinin görülmesi ile konulabilir. Sistoskopi 
yapıldığında mesane içerisinde soluk gri, 
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lobule, üzüm salkımı şeklinde kitlenin 
görülmesi ve pediatrik rezektoskop ile alı-
nan biyopsinin histolojik olarak incelen-
mesi ile tanı doğrulanabilir. 

Prostatik RMS’lar ise daha ziyade solid 
kitle yapısında olup mesane RMS’larına 
göre daha kötü prognozludurlar. Çoğun-
lukla pelvisi doldurup, mesaneyi yuka-
rı doğru iterek üretrada gerilmeye yol 
açarlar. İdrar yapmada güçlük, damlama, 
bazen akut idrar retansiyonu ilk görülen 
semptomlardır. Rektal muayenede üzeri 
düzgün, simetrik ve sert kitle ele gelebi-
lir. Sakral nöroblastom, teratom, prostat 
kistleri, prostat apseleri ayırıcı tanıda göz 
önünde bulundurulmalıdır (15). Sistoü-
retrografide üretradaki yer değiştirme 
ve tümörün prostat üzerindeki lokalizas-
yonu gösterilebilir. İntravenöz pyelog-
ramda (İVP) ve bilgisayarlı tomografide 
(BT) mesane tabanında yükselme, dolum 
defektleri ve obstrüksiyona bağlı hidroü-
reteronefroz izlenebilmektedir. Sistosko-
pi yapmak çoğunlukla güçtür, prostatik 
üretrada düzensizlik ve uzama izlenebilir. 
Histolojik tanı için transüretral ya da peri-
neal yolla alınan biyopsilerden yararlanıl-
maktadır. BT ile tümörün yayılımı, pelvik 
ve retroperitoneal lenf nodları da değer-
lendirilebilir. 

- Paratestiküler rabdomyosarkomlar

Primer genitoüriner tümörlerin %7-10’u 
paratestiküler bölgede yerleşir ve üro-
genital sistem rabdomyosarkomlarının 
%30’unu oluşturur (16). Paratestiküler 
RMS’lar spermatik kordun distal kısmın-
dan köken alırlar, testis ve çevre dokuları 
tutabilirler. Bulgular sıklıkla tek taraflı ağ-
rısız skrotal şişlik ya da testis üzerinde kit-
le şeklindedir. Olguların histolojik olarak 
%90’ı embriyonal tipte olup erken evrede 
tanı aldıklarından iyi prognoza sahiptirler 
ve 5 yıllık yaşam %80’in üzerindedir. Bu-
nunla birlikte ilk tanı esnasında olguların 
%19-71’inde bölgesel veya retroperitone-
al lenf nodu tutulumu, %15’inde ise uzak 
metastaz bulunmaktadır (1). Tanı konul-
duğunda tedavide başlangıç olarak radi-
kal inguinal orşiektomi önerilmektedir.

- Jinekolojik primer rabdomyosarkomlar

Ürogenital RMS’ların çok az bir kısmını 
oluştururlar ve en sık yerleşim yeri va-
jendir. Vajinal ve vulvar RMS’ın çoğu 3 
yaş altında olup, vajinal kanama, akıntı 

ya da vajenden dışarı sarkmış kitle ile ka-
rakterizedirler. Vajinal lezyonlar genellikle 
embriyonal veya botrioid morfoljide olup 
oldukça iyi prognoza sahiptirler (17). Vaji-
nal tümörler komşu organlardan mesane 
duvarı tutulumuna neden olabilecekle-
rinden sitoskopi ile değerlendirme yapıla-
bilir. Vulvar lezyonlar ise alveolar histolo-
jide de olabilirler.

Uterin rabdomyosarkomlar için eski ça-
lışmalarda her ne kadar daha ileri yaş 
gruplarında görüldükleri bildirilse de, 
günümüzde uterin RMS’ların da vajinal 
RMS’lu hastalara benzer yaş gruplarında 
(ortalama yaş 5,5 yıl) görüldüğü bildiril-
mektedir. Serviks kökenli olanlar sıklıkla 
vajinal kanama, akıntı ve kitle ile ortaya 
çıkarken, uterin korpustan kaynaklanan-
lar karında kitle ile kendini gösterirler. 
Tanı dilatasyon küretaj veya eksizyonel 
biyopsi ile konulmaktadır. Uterus kaynaklı 
RMS’lar %90 embriyonal morfolojidedir 
(18). Biyopsiye ek olarak abdominopelvik 

BT, kemik iliği incelemesi ve sistoskopi 
yapılması, lokal yayılım ve metastazların 
değerlendirilmesi açısından yararlıdır.

Tanı ve Evreleme

Histolojik tanı biyopsi ile koyulmaktadır. 
Tedavi öncesi evreleme, klinik gruplama 
ve tedaviyi planlamada önemlidir. Tanı 
anındaki tümör evresi klinik başarının 
en önemli göstergesidir (19). Uluslarara-
sı Rabdomyosarkom Çalışma Grubu’nun 
(IRS) planladığı evreleme sistemine göre; 
fizik muayene, laboratuar ve görüntüle-
me yöntemlerine dayanan klinik bulgu-
lar esas alınmıştır. Hastalığın durumunu 
belirlemek için akciğer grafisi ve BT ta-
raması, primer bölgenin ve bölgesel lenf 
bezlerinin BT veya Manyetik Rezonas Gö-
rüntülemesi (MRI), kemik taraması ve ke-
mik iliği aspirasyonu veya biyopsisi yapıl-
malıdır. Evreleme TNM evreleme sistemi 
esas alınarak, primer tümörün kaynaklan-

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

Evre 1  Olumlu bölge, metastatik değil 

Evre 2  Olumsuz bölge, küçük negatif nodlar, metastatik değil 

Evre 3  Olumsuz bölge, büyük ya da pozitif nodlar, metastatik değil 

Evre 4  Herhangi bir bölge, metastatik 

 

Tümör 

T 1 (bölge) Kaynak aldığı bölgeye sınırlı 

T 2 (bölge) Çevre dokulara fikse 

≤ 5 cm 

> 5 cm 

 

Histoloji 

G1  Olumlu histoloji (embriyonal, botrioid, spindle hücreli) 

G2  Olumsuz histoloji (Alveolar, farklılaşmamış) 

 

Bölgesel lenf nodları 

N0   Bölgesel lenf nodları klinik olarak tutulmamış 

N1  Bölgesel lenf nodları klinik olarak tutulmuş 

 

Metastazlar 

M0  Uzak metastaz yok 

M1  Metastaz mevcut 
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dığı bölge, tümör boyutu (≤5 cm, >5 cm), 
bölgesel lenf bezi tutulumu ve metastaz 
durumuna göre belirlenir (Tablo 8). Evre 
ve histoloji kombine edilerek risk grubu 
ve risk grubuna göre de uygulanacak te-
davi belirlenir (20).

Ürogenital sistem RMS’larının yaklaşık 
olarak %20’si tanı koyulduğunda retrope-
ritoneal lenf bezlerine yayılım göstermek-
tedirler. Akciğer ve kemikler uzak metas-
tazların en sık gözlendiği bölgeler olup, 
vakaların sadece %10’unda ilk tanı esna-
sında metastatik hastalık söz konusudur. 
Evrelemede yaygın olarak kullanılan bir 
diğer sistem ise cerrahi sonrası tümör 
yayılımına göre yapılan “Intergroup Rab-
domyosarkom Study” (IRS) grup evrele-
mesidir (Tablo 9). 

Tedavi

Önceki yıllarda RMS’ların tedavisinde 
ilk olarak radikal cerrahi eksizyon tercih 
edilmekteydi. Sonraki yıllarda RMS’ların 
radyosensitif olduklarının anlaşılması ve 
kemoterapi ajanlarının başarılı sonuç-
lar vermesi ile birlikte tedavi rejimleri 
önemli ölçüde değişti. Kemoterapi etkili 
bir tedavi yöntemi olmakla birlikte, tü-
mörün lokal kontrolü için genellikle ye-
terli olmamaktadır. Radyoterapi ve/veya 
cerrahi lokal kontrol için gerekebilmekte 
ve multidisipliner tedavi ile lokal kontrol 
% 85 olguda sağlanabilmektedir (21). Bu 
nedenle tedavi planlanırken tümörün 
lokalizasyonu, evresi, histolojik tipi göz 
önünde bulundurularak, en uygun tedavi 
şeması belirlenmelidir.

Geçmiş yıllarda mesane ve prostattan 
köken alan RMS’lar için anterior pelvik 
ekzantrasyon en sık uygulanan tedavi se-
çeneği iken, günümüzde daha konservatif 
yaklaşımlar tercih edilmektedir. Örneğin 
mesane kubbesini ya da trigondan uzak 
bölgeyi tutan primer RMS’da parsiyel re-
zeksiyon ilk tedavi seçeneği olabileceği 
gibi, kemoterapi sonrasında da uygula-
nabilir (22). En sık kullanılan kemoterapi 
ajanları arasında vinkristin, daktinomisin 

ve siklofosfamid (VAC) sayılabilir. Bir baş-
ka çalışmada ise daha agresif bir kemote-
rapi -VAC + Sisplatin + Doksorubisin- ve 
kemoterapi başlangıcından itibaren 6 
hafta süreyle radyoterapi uygulanmış ve 
3 yıllık sağ kalım % 93 olarak bildirilmiştir 
(23). Radyoterapi komplet cerrahi rezek-
siyonun mümkün olduğu olgularda ge-
rekmezken, cerrahi sonrası rezidü tümör 
dokusu kalan olgularda tercih edilmelidir. 

Paratestiküler RMS’larda radikal inguinal 
orşiektomi halen standart tedavi şeklidir. 
Klinik olarak gösterilmiş uzak metastazı 
olmayan olgularda paraaortik lenf nodu 
diseksiyonu tartışmalıdır (24,25). Nodla-
rın çıkarılması tedaviye katkı sağlamaz, 
ancak hastalığın evrelemesi için katkı 
sağlamaktadır. Lenf nodu tutulumu olan 
hastalarda ve cerrahi sonrası rezidüel 
tümör kalan hastalarda radyoterapi öne-
rilmektedir. Skrotal yayılımı olanlarda da 
skrotal bölgeye radyoterapi uygulanmak-
tadır. Etkin kemoterapi rejimleri bulun-
madan önce yalnız cerrahi tedavi sonrası 
relapssız sağ kalım %50’lerdeyken, gü-
nümüzde multimodal tedavi ile %90 sağ 
kalım oranları bildirilmektedir (24). Klinik 
olarak negatif lenf nodu olan 10 yaş altın-
daki hastalara tedavi olarak primer kemo-
terapi (doksorubisin veya alkilleyici ajan) 
önerilmektedir. 

Geçmiş yıllarda jinekolojik primer rab-
domyosarkomlarda sıklıkla anterior pel-
vik ekzantrasyon uygulanırdı. Etkin ke-
moterapi ajanlarının ortaya konulması 
ile tedavide vajeni korumaya özen göste-
rilmeye başlanmıştır. Primer kemoterapi 
uygulandıktan sonra tekrar biyopsi alın-
malı, sebat eden tümör varlığında gecik-
miş tümör rezeksiyonu yapılmalıdır (26). 
Radyoterapi, cerrahi sonrası rezidüel has-
talık varlığında ya da cerrahi rezeksiyon 
sınırını azaltmak amacıyla kullanılabilir. 
Bu tümörlerde intrakaviter ve interstisyel 
brakiterapi eksternal radyoterapiye oran-
la daha iyi sonuçlar vermektedir. Uterus 
rabdomyosarkomlarında da primer teda-
vi kemoterapi olup, kemoterapi sonrası 
ertelenmiş rezeksiyon şeklinde yapılan 

konservatif cerrahinin iyi sonuçlar verdiği 
gösterilmiştir (18). Bu sayede hastaların 
çoğunda uterus, vajen ve mesane koru-
nabilmektedir. 

Bazı hastalarda, özellikle pelvik tümör-
lerde kemoterapi sonrasında rezidü kitle 
kalabilir. Bu kitleler agresif bir cerrahi ile 
çıkarılabilir, ancak rezidü kitlenin çıkarıl-
masının prognoza faydası gösterileme-
miştir (27). Bu tür vakalarda kök hücre 
tedavisi ile yüksek doz kemoterapi ve bir 
proteozom inhibitörü olan bortezomib 
uygulamasının fayda gösterebileceğini 
bildiren çalışmalar bulunmaktadır (28).

Sonuç

Sonuç olarak rabdomyosarkomlar erken 
çocukluk döneminde görülen, tüm ço-
cukluk çağı yumuşak doklu sarkomlarının 
önemli bir kısmını oluşturan tümörlerdir. 
Yerleşme yerine göre farklı semptomlarla 
karşımıza çıkmaktadırlar. Tanı koymada 
patolojik örnekleme oldukça önemlidir. 
Tanı koyulduktan sonra tümörün yerle-
şim yeri, histolojik komponenti ve hasta-
lığın evresine göre uygun tedavi -cerrahi 
rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi 
tedavi seçeneklerinden biri ya da birkaçı 
kombine olacak şekilde- planlanmalıdır. 
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Çocuklarda nadir olarak görülen testis 
tümörleri, prepubertal ve postpubertal 
olmak üzere iki gruba ayrılır (1). Adolesan 
dönemde görülen tümörlerde, erişkinler-
de olduğu gibi non-seminomatöz mikst 
germ hücreli (NSMGHT) ağırlıktadır (2). 
Benign tümörler bu yaş grubunda nadir 
görülürler. Prepubertal çocuklarda insi-
dansı 0,5-2/100.000 olup, tüm pediatrik 
tümörlerin %1-2’sini oluştururlar (3). Te-
ratomlar pediatrik yaş grubunda benign-
dir ve neredeyse bütün malign tümörler 
yolk sak tümörlerdir. Yolk sak tümörler 
başka isimler ile de anılabilirler (endoder-
mal sinus tümörü, orşioblastoma, juvenil 
embriyonal karsinoma, mezoblastoma 
vitellinum, clear cell adenocarcinoma, 
ekstraembriyonal mezoblastoma, ve ar-
kenteronoma) (3). Stromal tümörler ara-
sında granuloza hücreli, Leyding hücreli, 
Sertoli hücreli, mikst ve diferansiye olma-
mış stromal tümörler sayılabilir. Gona-
doblastomlar hem germ hem de stroma 
hücresi içerirler. En önemli istisna olan 
akut lenfoblastik/lenfositik lösemi hariç 
tutulduğunda, sekonder testis tümörleri 
nadirdir. Primer testis tümörlerinin pre-
valansı ile ilgili tabloda prepubertal testis 
tümörleri kayıtları gösterilmiştir (Tablo 
10) (4). Adolesan ve erişkinlerde ortaya 
çıkan testis tümörlerinin aksine prepu-
bertal dönemde ortaya çıkan tümörlerin 
çoğunluğu benigndir (4,5). Prepubertal 
ve postpubertal dönemde ortaya çıkan 
tümörlerde yaklaşım bu yüzden farklıdır.

Testis tümörleri çoğunlukla testiküler 
kitle (%88) ile ortaya çıkarlar. Kitle hasta 
veya aile tarafından ya da rutin muaye-
neler sırasında tespit edilir. Prepubertal 
testis tümör kayıtlarına göre %11 hasta 
tümöre sekonder ya da insidental olarak 
hidrosel bulunabilir. Hidrosel tanıyı ge-
ciktirebileceğinden hidrosel varlığında 
testis palpe edilemiyorsa ultrasonografi 

yapılmalıdır. Bazen tümör içine kanama 
nedeniyle hastalar ağrı ile başvururlar. Fi-
zik muayenede testis parenkiminde sert 
kitle palpe edilir ve bu, epididim kisti gibi 
benign testis dışı lezyonlardan ayırt edil-
melidir. Androjenizasyon ve feminizasyon 
belirtileri tespit edilmelidir. Testis tümörü 
şüphesinde ilk radyolojik değerlendirme-
nin yeri sınırlıdır. Birçok prepubertal tes-
tis tümörü benign olduğu için metastaz 
araştırması histolojik tanı sonrasında ya-
pılmalıdır. Bunun aksine malignite kuşku-
su durumunda (adolesan dönemde ya da 
α-fetoprotein (AFP) yüksekliğinde) preo-
peratif bilgisayarlı batın tomografisi (BT) 
yapılabilir. Metastatik hastalık nadirdir; 
primer olarak akciğer ve retroperitoneal 
alanda görülür ve nadiren santral sinir 
sistemi ve kemikte ortaya çıkar. Primer 
tümör için görüntüleme yardımcı olabilir 
ve ultrasonografi, testis tümörünü benign 
testis dışı lezyonlardan ve paratestiküler 
rabdomyosarkomdan ayırt edebilir. Tes-
tis koruyucu cerrahi planlanıyorsa testis 
tutulumunun derecesini ortaya koyarak 
yardımcı olabilir. Ancak ultrasonografi 
bulguları kesin tanı için tutarsızdır.

Tümör belirteçleri, pediatrik yaş grubu 
testis tümörlerinin değerlendirilmesi ve 
takibinde önemli rol oynar. Prepubertal 
tümörlerde AFP en önemli tümör belir-
tecidir. AFP yolk sak tümörlü çocukların 
%80-90’nında yükselir ve biyolojik yarı 
ömrü 5 gündür(6). Albuminin prekürsörü 
olan AFP yolk sak hücreleri, fetal karaci-
ğer ve barsaktan salınır. AFP’nin infantlar-
da normalde de yüksek olabileceği unu-
tulmamalıdır. 1 yaş altı çocuklarda artmış 
AFP değerinde teratom ve benign tümör-
ler de düşünülmelidir. 

AFP dışında human koriyonik 
gonadotropin’in (hCG) beta alt birimi de 
adolesan testis tümörlerinde önemli bir 
belirteçtir. Ancak prepubertal görülen 
testis tümörlerinin histolojik tiplerinde 
nadiren yükseldiğinden bu yaş grubunda 
çok değerli değildir.

- Yolk sak tümör

Çoğu hastada 2 yaş öncesi ortaya çıkar. 
Çeşitli histolojik paternler mevcuttur. 
Bazı vakalarda embriyonal karsinomdan 
ayrılamaz. AFP artışı yolk sak tümörü-
nü destekler. Yolk sak tümörünün diğer 
özellikleri glomeruloid (Schiller-Duval) ve 
embriyoid cisimlerdir. Diğer tümörlerde 
de görülmesine rağmen ekstraselüler ve 
intraselüler hyalen cisimler de karakteris-
tiktir.

Metastatik değerlendirmede abdomino-
pelvik BT retroperitoneal lenf nodlarını 
ve hepatik yayılımı değerlendirir. Akciğer 
grafisi ya da toraks BT pulmoner metas-
tazları ortaya koymada faydalıdır. Kemik 
sintigrafisi ve kranyal BT bu bölgeler-
de metastaz şüphesi varsa yapılmalıdır. 
AFP’nin postoperatif olarak yüksek kal-
ması metastatik hastalığın göstergesidir. 
Normal infantlarda ve 6 aydan büyük ço-
cuklarda AFP değeri sırasıyla 50.000 ng/
mL ve 50 ng/mL’den büyük olabilir. Seri 
ölçümler küçük çocuklarda önemlidir.

TNM evreleme sistemi testis tümörlerin-
de önemlidir, ancak pediatrik tümörlerde 
uygulanışı sınırlıdır. Retroperitoneal lenf 
nodu diseksiyonu (RPLND) bu yaş grubun-
da seyrek olarak uygulanır. Evre 1 hastada 
tümör testiste sınırlı, negatif metastatik 

Tablo 10: Prepubertal Testis Tümör Kayıtlarına göre 395 Primer Testis Tümörlü Hastada  

 Prevalans Dağılımı                                                                                                                                           % 

Germ hücreli                                                                                                                                                   88 

Yolk sak                                                                                                                                                               62 

Teratom                                                                                                                                                              23 

Epidermoid kist                                                                                                                                                  3 

Stromal                                                                                                                                                               10 

Sertoli                                                                                                                                                                    2 

Juvenil granulosa hücreli                                                                                                                                2 

Leydig                                                                                                                                                                   1 

Mikst/spesifik olmayan stromal                                                                                                                    5 

Gonadoblastoma                                                                                                                                              1 
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değerlendirme ve postoperatif normal 
AFP değerleri vardır. Evre 2 hastada rad-
yolojik olarak ya da RPLND sonucunda 
retroperitoneal lenf nodu tespit edilmiş 
ve/veya postoperatif persistan AFP yük-
sekliği bulunmaktadır. Evre 3’te metastaz 
retroperitoneum dışındadır. Yolk sak tü-
mörlerin yaklaşık olarak %80’i evre 1’dir.

Tarihsel olarak RPLND yolk sak tümörler-
de en sık adjuvan tedavi şeklidir. Standart 
RPLND transvers ya da orta hat medyan 
batın insizyonuyla yapılır. Lenf nodları 
renal hilus seviyesinden common iliak ar-
terin bifurkasyonun 2 cm arkasına kadar 
çıkarılır. Lateral sınırlarda büyük damarlar 
ve üreterler boyunca tamamen iskeleti 
cıkartılır. 

Erişkinde modifiye template ile sınırlı 
kontralateral diseksiyon ve sinir koruyu-
cu teknik ile özellikle anejekulasyon gibi 
morbiditeler azaltılır. Sağ taraf tümörler-
de modifiye template diseksiyonla medi-
alde aortanın anterior yüzeyinde sınırla-
nır. İnferior mezenterik arterin aşağısında 
diseksiyon medialde sağ common iliak ar-
ter ile sınırlandırılır ve hipogastrik pleksus 
korunur. Modifiye template sol tümörler-
de medialde inferior vena cavanın anteri-
or yüzü ile sınırlanır. İnferior mezenterik 
arterin aşağısında diseksiyon tekrar sol 
common iliak arterin mediali ile sınırlanır. 
Bu modifiye tekniklerin etkinliği çocuklar-
da henüz açıklık kazanmamıştır.

Serum AFP yüksekliği ile gizli metastaz-
ların tespiti ve multiajan kemoterapö-
tiklerdeki gelişme ile birlikte, RPLND’nin 
prepubertal hastaların tanı ve tedavisin-
deki yeri azalmıştır. Teorik olarak RPLND 
çocuklar için erişkinlerden daha az fay-
dalıdır, çünkü yolk sak tümör çocuklarda 
hematojen yayılım yapar ve retroperito-
neal metastaz sınırlıdır. Prepubertal testis 
tümör kayıtlarına göre metastazlar %32 
retroperitoneumda sınırlıdır ve %46 has-
tada hemotojen olarak retroperitoneum 
dışı yayılım vardır. RPLND’nin operatif 
morbiditesi anlamlıdır ve yara komplikas-
yonları, bağırsak obstrüksiyonu, şilöz asit 
ve sempatik sinir hasarı nedeniyle aneje-
kulasyonu kapsar (7). Şimdilerde retrope-
ritoneal cerrahi, AFP’i normal olan retro-
peritoneal kitleli ve kemoterapi sonrası 
rezidüel kitlesi olan hastalarda eksizyonel 
biyopsi ile sınırlıdır.

Kemoterapi metastatik yolk sak tümö-
ründe çok etkilidir. En sık sisplatin ya da 
karboplatinin diğer ajanlar (etoposid ve 
bleomisin) ile kombine edildiği rejimler 
kullanılır. 

Radyoterapi yolk sak tümörlerinde stan-
dart tedavi değildir. Yolk sak tümörleri 
radyosensitiftir; ancak terapötik dozlar 
toksikolduğundan radyoterapinin primer 
tedavi olarak kullanılması sınırlıdır. Yük-
sek riskli hastada düşük doz radyoterapi, 
cerrahi ve kemoterapi ile kombine edile-
bilir.

Erişkin germ hücreli tümörlerde yolk sak 
için adjuvan tedavi seçeneği evreye bağlı-
dır. Evre 1 tümörlerde izlem yapılır. 1990’lı 
yıllarda yayımlanmış birçok serinin ra-
porlarına göre adjuvan tedavi bu grupta 
sağ kalım avantajı sağlamaz (8-12). Evre 
1 hastada izlem sonrası rekürens oranı 
%15’tir ve çoğu hasta kemoterapiye iyi 
yanıt verir. Kemoterapi, orşiektomi ön-
cesi AFP değerleri normal olup güveni-
lir bir biyokimyasal takip yapılamayacak 
hastalarda düşünülebilir. Evre 1 hastalar 
genelde adjuvan tedavi verilmeden sık 
izlem protokolüne alınır. Hastalar orşiek-
tomiden 1 ay sonra abdominopelvik BT, 
akciğer grafisi ve serum AFP düzeyi ile ta-
kip edilir. Serum AFP düzeyi 6 ay boyunca 
ayda bir, sonra 2 yıla kadar her 3 ayda bir 
ölçülür. Akciğer grafisi ve abdominopelvik 
BT ilk yılda her 3 ayda bir ve ikinci yılda 
her 6 ayda bir yapılır. Rekürensler retro-
peritoneum ile sınırlıysa genelde kemote-
rapi ile tedavi edilir. Hasta 2 yıl hastalıksız 
dönem geçirmişse neredeyse kür olarak 
kabul edilir, ancak yıllık takiplere devam 
edilir.

Hastalar negatif metastatik değerlen-
dirmede AFP yüksekliği durumunda ge-
nellikle kemoterapi ile tedavi edilir. AFP, 
infantlarda normal olarak yüksek olabilir. 
Normal AFP ve retroperitoneal hastalık 
varlığında modifiye RPLND de tedavi al-
ternatifi olmasına rağmen, BT’de pozitif 
lenf nodlu hastalar çoğunlukla kemote-
rapi ile tedavi edilirler. RPLND, kemote-
rapiye yanıt alınamayan retroperitoneal 
hastalıkta ya da AFP’in normal geldiği 
kemoterapi sonrası persistan rezidüel kit-
lelerde göz önünde tutulmalıdır. Bu re-
zidüel kitlelerin bazıları sadece nekrotik 
tümör ya da kalsifikasyon içerebilir.

Kemoterapi, hematojen metastazlı has-

talarda tedavinin ana dayanak noktasıdır. 
Standart ajanlara yanıt alınamayan hasta-
larda ikinci basamak tedavi uygulanma-
lıdır. Cerrahi eksizyon ve radyoterapi sı-
nırlı alanda metastaz olan hastalarda göz 
önünde tutulmalıdır. 

- Teratom ve epidermoid kistler

Teratomlar prepubertal testis tümör ka-
yıtlarına ve spesifik merkezlerin rapor 
ettiği serilere göre en sık görülen benign 
primer testis tümörüdür (%23). Medyan 
yaş 13 ay olmakla birlikte birçok hastada 
neonatal periyotta ortaya çıkar (13). His-
tolojik olarak teratomları temsil eden do-
kular ektoderm, endoderm ve mezoderm 
gibi üç germinal tabakadan kaynaklanır. 
Ultrasonda kistlerin varlığı tanıda fikir ve-
rir ancak ne sensitif ne de spesifiktir.

Epidermoid kist benign primer testis tü-
mörlerinin yaklaşık %3’ünü oluşturur. 
Tamamen keratin üreten epitel hücrele-
rinden oluşurlar. Deri ve deri eklerini içer-
mesiyle dermoid kistlerden, diğer germi-
nal tabakaları içerdiği için de teratomdan 
ayrılır (14). Çoğu epidermoid kistler ult-
rasonda keratin, debris ve periferal kalsi-
fikasyonlar bağlı artmış ekojeniteli ayrık 
intratestiküler lezyonlara benzerler (15).

Epidermoid kistler ve teratomlar prepu-
bertal çocuklarada benigndirler. Çocuk-
larda ve erişkinlerde epidermoid kistler 
benign olmalarına rağmen, frozenda 
epidermoid kist bulunanların son pato-
lojik değerlendirmelerinde teratom sap-
tandığı rapor edilmiştir (16). Testis koru-
yucu cerrahi bu hastalarda göz önünde 
tutulmalıdır (16-18). Frozen ile tanı doğ-
rulanmalıdır. Daha büyük teratomlu ço-
cuklarda normal testis parankimi dikkatli 
değerlendirilmelidir. Puberte değişiklikle-
rinin histolojik kanıtı varsa postpubertal 
çocuklarda malign gelişim nedeniyle orşi-
ektomi yapılmalıdır. 

Çevre testis parankiminden biyopsi alınıp 
alınmaması tartışmalıdır (18-20). Erişkin-
de teratom nedeniyle çıkarılan testislerde 
%88 intratubuler germ hücreli neoplazi 
saptanmasına rağmen, bu bulguyu epi-
dermoid kistler veya pediatrik teratomlar 
için genelleyecek veri bulunmamaktadır.

Epidermoid kist ve prepubertal teratomlu 
hastalarda metastaz gelişimi için radyolo-
jik inceleme ve takip gerekli değildir. Post-
pubertal teratomlu hastalar malignite po-
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tansiyeli nedeniyle erişkinin diğer germ 
hücreli tümörleriyle aynı protokolde takip 
edilmelidir.

- Gonadal stromal tümörler

Stromal testis tümörleri çocuklarda na-
dirdirler ve tedavi stratejileri için geniş 
seriler yoktur. Literatürdeki bazı anektod 
raporları ve küçük seriler tedavi için öne-
riler sunar (21).

- Leydig hücreli tümörler

Leydig hücreli tümörler çocuklarda be-
nigndirler (3,21). Çocuklarda genelde 
5-10 yaş arasında, erken puberte ile or-
taya çıkar. Semptomlar arasında erken 
büyüme atağı, belirgin eksternal genital-
ler, ereksiyon, aksiller ve pubik kıllanma, 
sakal ve akne gelişimi, seste kalınlaşma 
vardır. Feminizasyon erişkinde sık olma-
sına rağmen (özellikle jinekomasti), ço-
cuklarda nadirdir ve varsa virilizasyona 
ek olarak görülür. Erken pubertenin diğer 
nedenleri arasında santral sinir sistemi 
lezyonları, adrenokortikal karsinom ve 
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) var-
dır. Testiküler kitle varlığında tanı büyük 
olasılıkla Leydig hücreli tümördür. Testos-
teron yüksekliği, normal veya azalmış FSH 
ve LH değerleri Leydig hücreli tümörle 
bağlantılıdır. 17 hidroksiprogesteronun 
normal olması KAH’yi dışlar. Tümör palpe 
edilmese de erken puberte ve virilizasyon 
durumunda küçük testiküler tümörleri 
dışlamak için ultrason yapılmalıdır.

Leydig hücreli tümörler orşiektomi veya 
parsiyel orşiektomi ile tedavi edilebilir. 
Androjenik etkinin devamı kontralateral 
tümörü düşündürür ancak bu, çocuklarda 
nadirdir. Fizik muayenede tümörün sap-
tanmasının güç olması nedeniyle, kontra-
lateral tümörün dışlanmasında ultrason 
yapılması faydalıdır. Soliter tümörün çıka-
rılmasına rağmen androjenik değişim geri 
dönmez; erken puberte, hipotalamo-hi-
pofizer-gonadal aksın aktivasyonu sonucu 
gerçekleşir.

- Sertoli hücreli tümörler

Sertoli hücreli tümörler prepubertal tes-
tis tümörlerinin %22’sini oluştururlar. 
Genellikle iyi sınırlı ve lobüledirler. Kist-
ler yaygındır. Çocuklarda Sertoli hücreli 
tümörler juvenil granüloza hücreli tü-
mörlerden ayırt edilmelidirler. En küçük 
hastanın 15 yaşında olduğu 60 hastalık 

bir Sertoli hücreli tümör serisinde sadece 
4 hastanın 20 yaşından küçük olduğu dik-
kat çekmektedir (22). Erişkin hastaların 
oluşturduğu genel serilerin aksine prepu-
bertal testis tümör kayıtlarına göre med-
yan yaş 6 (4-10) aydır. Metastatik hastalık 
rapor edilmemiştir. Zaman zaman jineko-
masti ve izoseksüel erken puberteye yol 
açmalarına rağmen Sertoli hücreli tümör-
ler genellikle çocuklarda hormonal inak-
tiftirler. Erişkin Sertoli hücreli tümörlerin 
%10’unda malignite görülür. Buna karşın 
5 yaş altında bugüne kadar bildirilen tüm 
hastalar benign olmasına rağmen, yaş-
ça daha büyük çocuklarda birkaç malign 
Sertoli hücreli tümörü rapor edilmiştir 
(23,24). İnfantlarda orşiektomi yeterlidir; 
buna rağmen histolojik olarak endişe ve-
rici bulgular olması durumunda metasta-
tik araştırma düşünülebilir. Daha büyük 
çocuklarda metastazı ekarte etmek için 
abdominal BT ve akciğer grafisi yapılma-
lıdır. Metastatik hastalık varsa RPLND, ke-
moterapi ve radyoterpiyi içine alan agre-
sif kombine tedaviler düşünülmelidir.

Büyük hücreli kalsifiye Sertoli hücreli 
tümörler yüksek insidansta görülürler, 
multifokal ve hormonal aktifdirler. Bu bü-
yük hücreli tümörler büyük sitoplazma-
ya sahip olup, değişik oranlarda kalsifiye 
depozit içerirler. Standart Sertoli hücreli 
tümörler erişkinde sık görülürken büyük 
hücreli kalsifiye tümörler ağırlıklı olarak 
çocuklarda ve adolesanlarda bulunur. 
Yaklaşık olarak dörtte biri multifokal ve 
bilateraldir. Kalsifikasyon varlığının karak-
teristik ultrason bulgusu multipl hipere-
koik alanlar bulunmasıdır.

Büyük kalsifiye hücreli tümörlerin yakla-
şık üçte biri genetik sendromlar ve/veya 
hormonal anomalilerle birliktedir. Eriş-
kinlerde malign olmasına rağmen 25 yaş 
altı hastalarda benign kabul edilirler; bu 
nedenle çocuklarda orşiektomi tedavi için 
yeterlidir.

- Juvenil granuloza hücreli tümör

Juvenil granuloza hücreli tümör stromal 
kaynaklıdır ve ışık mikroskobunda ovar-
yen granuloza hücreli tümöre benzerlik 
gösterir. Çoğunlukla yaşamın ilk yılında 
ve genellikle ilk altı ayda ortaya çıkar. Pre-
pubertal testis tümör kayıtlarına göre 22 
yenidoğan tümöründe 6 yolk sak, 6 ju-
venil granuloza ve 6 sınıflandırılamayan 
stromal kaynaklı tümör rapor edilmiştir. 

Juvenil granuloza hücreli tümörlü çocuk-
larda Y kromozunda mozaisizm ve yapısal 
anomaliler sıktır (22). Bazı vakalarda am-
bigius genitalya ile ilişki tanımlanmıştır 
(27). Bu tümörler benign karakterde ve 
hormonal yönden inaktifdirler. Kromo-
zom analizi yapılması gereklidir, ancak 
metastatik değerlendirmeye lüzum yok-
tur; orşiektomi ya da tümör enükleasyo-
nu dışında ek tedavi gerekmez (28).

- Mikst veya diferansiye olmayan 
tümörler

Histolojik olarak bu tümörler yüksek mi-
totik aktivite gösteren iğsi hücrelerden 
oluşurlar. Granuloza hücreli tümörler ile 
benzer epidemiyolojiye sahiptirler. Bu 
tümörlerin bazıları histolojik olarak ma-
lign olmasına rağmen çoğu iyi huyludur. 
Takipleri için literatürde yeterli bilgi yok-
tur. İnvazyon ve metastaz potansiyelleri 
olmamasına rağmen çok sayıda mitoz 
içeriyorsa kötü diferansiye ve lokal invaz-
yon şüphesi olabilir (21). Agresif özellikler 
infantlarda görülmemekle birlikte daha 
büyük çocuklarda rapor edilmiştir. Çoğu 
hastada orşiektomi ile kür sağlandığın-
dan, metastatik hastalığın radyolojik ka-
nıtı yokluğunda RPLND ve adjuvan tedavi 
önerilmez.

- Gonadoblastom

Hem germ hem de stromal hücre içerir. 
Genelikle üç farklı yapıdan oluşur: Büyük 
germ hücrelerine benzeyen seminom, 
seks kord nongerminal eleman (Sertoli ya 
da granuloza hücreleri) ve stromal eleman 
(Leydig hücreleri) (29). Genellikle post-
pubertal hastalarda görülür. Neredeyse 
sadece disgenetik gonadlarda oluşur ve 
interseks ile ilişkilidir. Disgenetik gonadlar 
normal gelişmemiş ve fibröz yapıdadırlar. 
Bazı primitif gonadlar ovaryen yapılar içe-
rebilirler. Testise yönelik parsiyel farklılaş-
ma varsa disgenetik testis olarak adlandı-
rılır. Gonadoblastom, Y kromozom veya 
kromatin kanıtı olan disgenetik gonad 
veya testisi olan hastalarda oluşur. Gona-
doblastom gerçek hermafroditizmlilerin 
%3’ünde, mikst gonadal disgenizislilerin 
%10-%30’unda veya pür gonadal disge-
nezisli ve XY karyotipte ortaya çıkar (30). 

Genellikle asemptomatiktir ve sıklıkla 
disgenetik gonadların çıkarılmasıyla tanı 
alır. Tümörlerin bazılarında virilizasyon 
görülür. %40 bilateraldir. Gonadoblas-
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tom benign olmasına rağmen germinal 
komponenti disgerminoma (seminoma) 
%50 vakada dönüşebilir. Yaklaşık olarak 
%10 malign tümör gelişir. Genç erişkinde 
invaziv tümörler interseks ile ilişkili olma-
sına rağmen çocuklarda rapor edilmiş bir-
kaç vaka vardır (30). İntraepitelyal germ 
hücreli neoplazi bu gonadların çoğunda 
bulunabilir ve germ hücreli tümörler ile 
ilişkilidir.

Tedavi orşiektomidir. Y kromozomlu ço-
cuklarda disgenetik gonad profilaktik ola-
rak infant ya da erken çocukluk dönemin-
de çıkarılmalıdır. Tümörler nadir olarak Y 
kromozomu yokluğunda Turner sendro-
munda ya da XX kromozomlu pür gona-
dal disgenezistedir. Malign dejenerasyon 
varsa metastatik araştırma ve takip endi-
kedir. Gonadoblastom radyosensitiftir ve 
prognozu iyidir. Koryokarsinom ve emb-
riyonal karsinom varlığında kötü seyre-
der. %5-10 vakada androjen duyarsızlık 
sendromunda germ hücreli tümör gelişir 
(31). Androjen duyarsızlığı sendromunda 
disgenetik gonad veya gonadoblastoma 
eğilimi yoktur. Benzer şekilde inmemiş 
testisli normal çocuklarda postpubertal 
olarak androjen duyarsızlık sendromuyla 
ilişkili ortaya çıkan tümörler sıklıkla semi-
nomlardır. Androjen duyarsızlığı sendro-
munda Sertoli hücreli adenomlar gelişe-
bilir.

- Akut lenfoblastik/lenfositik lösemi 
(ALL)

Sekonder testis maligniteleri nadirdir. En 
önemli neden ALL’dir. Testis tutulumu 
klinik olarak %2’dir (32). Bir veya her iki 
testis diffüz olarak tutulur ve prognoz 
kötüdür. %20 ALL hastasında tanı anın-
da subklinik (mikroskopik) olarak testis 
tutulumu vardır. T hücreli lösemiler ve 
yüksek lösemi hücresi yüklü hastalarda 
testis tutulumuna eğilim daha fazladır. 
Mikroskopik testis tutulumu olan hastala-
rın çoğunda modern standart kemoterapi 
sonrasında komplet remisyon olur (33). 
Bunun tersine tanıda testis tutulumu bul-
gusu olmayan hastalarda testiste nüks 
olabilir. Tedavi öncesi yayılımı ya da nük-
sü öngörmek için testis biyopsisine gerek 
yoktur. Kemoterapi sonrası testislerde 
nüks yaklaşık %10 hastada görülür. Tes-
tis kemoterapiden korunan bir alandır ve 
daha sıklıkla nüks olabilir. Modern ALL ke-
moterapi sonrası nüks oranı %1’den azdır 

(34). Kemoterapi sonrası fizik muayene 
bulgusu yokluğunda biyopsi (testislerde 
gizli persistan hastalığı dışlamak için) ru-
tin değildir. Az sayıda hastada testis tu-
tulumu varlığında ya da kemoterapi son-
rası testislerde nüks durumunda biyopsi 
ALL’yi konfirme etmek için gereklidir. Bu 
hastaların çoğunda başka nüks alanları 
da vardır ve hematolojik nüksü önlemek 
için ilave kemoterapi gereklidir (35). Rad-
yoterapi de testisler için gereklidir. Nadir 
olarak unilateral nükslerde orşiektomi de 
göz önünde tutulmalıdır. Bu durumda, 
orşiektomi sonrası kalan testise az doz 
radyasyon verilmesiyle daha iyi endokrin 
fonksiyonlar tutulan testise orşiektomi 
yapılmadığında her iki testise yüksek doz 
radyasyon verilecek duruma göre elde 
edilebilir. 

Tedavi

Malign testis tümörleri ve paratestiküler 
rabdomyosarkomlarda standart yaklaşım 
inguinal orşiektomidir. İnguinal insizyon-
la spermatik kord serbestlenir ve klempe 
edilir. Sağlam tunika vaginalis ile testis 
inguinal kesiye çıkarılır. Tümör olduğu 
konfirme edildikten sonra internal ring 
seviyesinden kordon kesilir. Benign testis 
tümörlerinde testis koruyucu cerrahinin 
yeri giderek artmaktadır. Bu, özellikle 
prepubertal testis tümörlerinde önem 
kazanmaktadır, çünkü bu yaş grubundaki 
tümörlerin 1/3’ü benigndir. Preoperatif 
değerlendirme, testis korucu cerrahi için 
hasta seçiminde önemli rol oynar. 1 yaş 
üzerindeki çocuklarda artmış AFP değeri 
hemen her zaman yolk sak hücreli tümö-
rün varlığını yansıtır ve testis koruyucu 
cerrahi yaklaşımını engeller. Buna karşın 
infantlarda (normal olarak yüksek AFP 
değerlerine sahip) ve daha büyük çocuk-
larda normal AFP değerlerinde benign 
tümör olasılığı düşünülebilir. Bu hasta-
larda inguinal eksplorasyonla testis ko-
ruyucu cerrahi planlanmalıdır. İnguinal 
orşiektomi gibi yaklaşılır ve cerrahi alana 
bulaş engellenerek tunica vajinalis açılır. 
Tümör normal parankim sınırı ile eksize 
veya enükle edilerek frozena gönderilir. 
Benign histoloji konfirme edilirse testikü-
ler defekt absorbabl sütürlerle kapatılır 
ve testis skrotuma tekrar koyulur. Testis 
koruyucu cerrahinin benign tümörlerde 
güvenli ve efektif bir yöntem olduğu gös-

terilmiştir (36). Malignite tespit edilirse 
ya da frozen inceleme maligniteyi dışla-
yamıyorsa orşiektomi yapılmalıdır.

Orşiektomi sonrası malign testis tümörle-
rinde ve paratestiküler rabdomyosarkom-
larda ek değerlendirme ve tedavi gerek-
mektedir. Adjuvan tedavi seçeneği primer 
tümörün histolojisine, radyolojik ve biyo-
kimyasal değerlendirmelerin sonucuna 
bağlıdır. Takip sıklığı primer tümörün ma-
lignite potansiyeline bağlıdır. Prepubertal 
evre 1 yolk sak tümörlerde postoperatif 
AFP değeri normale döndüyse gözlem ya-
pılır. Evre 1 hastada radyolojik veya biyo-
kimyasal metastaz riski varsa, 3 veya 4 kür 
platin bazlı multiajan kemoterapi yapılır. 
RPLND BT’de lenf nodu tutulumu olup 
normal belirteçli hastada ya da kemote-
rapi sonrası persistan retroperitoneal kit-
lede yapılır. 
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1. Wilms tümörü ile ilgili 
aşağıdakilerden hangisi yanlıştır?

 
a. Bilateral olgularda tanı konma yaşı 
daha küçüktür 
b. Vakaların %80’i 5 yaş altında görülür 
c. Erkek çocuklarda daha erken 
yaşlarda görülür 
d. Yalnızca cerrahi uygulanarak tedavi 
şansı %50’den fazladır 
e. Kemoterapi ve radyoterapi ile 
tedavinin başarısı artmıştır 
 
2.  WT1 geninin görevi nedir? 
 
a. Mitokondriyal enerji üretiminden 
sorumlu genlerin transkripsiyonu 
b. Böbrek ve gonadlar için protein 
sentezinde rol almak 
c. Böbrek üstü bezlerinden adrenalin 
yapımını düzenleyici protein yapımı 
d. Mesane gelişiminde rol oynar 
e. Apoptozis indüksiyonu 
 
3. Yenidoğanda en sık karşılaşılan 
solid renal tümör aşağıdakilerden 
hangisidir? 
 
a. Wilms tm 
b. Renal hücreli karsinom 
c. Konjenital mezoblastik nefroma 
d. Malign rabdoid tümör 
e. Şeffaf hücreli sarkom 
 
4. Öncesinde nöroblastom nedeniyle 
tedavi edilen bir çocukta yeni tespit 
edilen bir intrarenal kitle en çok hangi 
tip tümör olabileceğini düşündürür? 
 
a. Hemanjiyom 
b. Renal hücreli karsinom 
c. Konjenital mezoblastik nefroma 
d. Malign rabdoid tümör 
e. Şeffaf hücreli sarkom 
 

5. İnterseks ile ilişkili görülen en sık 
tümör hangisidir? 
 
a. Leydig Hücreli 
b. Sertoli Hücreli 
c. Gonadoblastoma 
d. Yolk Sak 
e. Teratom 
 
6. Akut lenfoblastik lösemide testis 
tutulum riski ne kadardır? 
 
a. %8 
b. %6 
c. %4 
d. %2 
e. %1 
 
7. Ürogenital rabdomyosarkomlar için 
aşağıdakilerden hangisi yanlıştır? 
 
a. Çocuklarda en sık görilen histolojik 
alt grup embriyonal tip RMS’lardır 
b. Mesane RMS’ı sıklıkla botrioid tipte 
olup  intraluminal büyüme gösterirler 
c. Prostatik rabdomyosarkomlar  
mesane RMS’na göre daha iyi 
prognozludurlar 
d. Paratestiküler RMS genellikle 
spermatik kordun distal kısmından 
köken alırlar 
e. Uterin rabdomyosarkomlarda tanı 
dilatasyon küretaj veya eksizyonel 
biyopsi ile koyulmaktadır 
 

8. 2 yaşındaki erkek çocuk tek taraflı 
ağrısız skrotal şişlik nedeni ile 
üroloji polikliniğine getiriliyor. 
Spermatik korddan alınan biyopsi 
sonucu paratestiküler RMS olarak 
raporlanıyor. En uygun tedavi 
seçeneği aşağıdakilerden hangisidir? 
 
a. Radikal orşiektomi + sistemik 
kemoterapi (vinkristin, daktinomisin, 
siklofosfamid) 
b. Radikal orşiektomi + retroperitoneal 
lenf nodu diseksiyonu 
c. Radikal orşiektomi + retroperitonel 
radyoterapi 
d. Radikal orşiektomi + kemoterapi 
(sisplatin, etoposit, vinkristin) 
e. Radikal orşiektomi+ konformal 
radyoterapi 
 
9. Evre 4S Nöroblastom tanımı ile 
uyumlu olmayan şıkkı işaretleyiniz? 
a. Cilt, karaciğer ve kemik iliği ile 
sınırlı disseminasyon gösteren lokalize 
primer hastalığı ifade eder 
b. Tüm yaştaki hastaları ilgilendirir 
c. Vakaların büyük çoğunluğu spontan 
regrese olur 
d. Kemik iliği örneğinde malign hücre 
oranı %10’un altındadır 
e. Ortalama sağ kalım %80-88 
arasındadır 
 
10. Hangi radyofarmosötik selektif 
olarak sempatik sinir sistemini 
işaretler ve bu özelliğinden ötürü 
nöroblastom tanısında ve tedavi 
yanıtını değerlendirmede kullanılır? 
a. DMSA 
b. DTPA 
c. MAG3 
d. MIBG 
e. İnulin 
 
 

Konu ile ilgili sorular (yanıtlara http://www.urolojikcerrahidernegi.org adresinden ulaşılabilmektedir)



Güncelleme Serileri Temmuz 2013 // Cilt:2 // Sayı:3

32

 
YANITLAR 
 
1. d 
Yalnızca nefrektomi yapılarak Wilms tümörlü hastaların ancak %20’sinde hastalık kontrolü sağlanabilir.

 
2. b 
Hayvan deneylerinde gösterildiği üzere, WT1 geni üreter tomurcuğu, nefrogenezis ve gonad gelişiminde önemli rol 
üstlenmektedir.

 
3. c 
Konjenital mezoblastik nefroma benign bir tümör olup en sık görülen çocukluk çağı böbrek tümörüdür

 
4. b 
Renal hücreli karsinom

 
5. c 
Gonadoblastoma

 
6. d 
%2

 
7. c 
Prostatik rabdomyosarkomlar daha ziyade solid kitle yapısında olup mesane RMS’na göre daha kötü prognozludurlar. 
Çoğunlukla pelvisi doldurup, mesaneyi yukarı doğru iterek üretrada gerilmeye yol açarlar. İdrar yapmada güçlük, damlama, 
bazen akut idrar retansiyonu ilk görülen semptomlardır.

 
8. a 
Paratestiküler RMS’larda radikal inguinal orşiektomi halen standart tedavi prosedürüdür. Etkin kemoterapi rejimleri 
bulunmadan önce yalnız cerrahi tedavi sonrası relapssız sağ kalım % 50’lerdeyken, günümüzde mutimodal tedavi ile % 90 sağ 
kalım oranları bildirilmektedir. 10 yaş üzeri çocuklarda ise kemoterapi öncesi ipsilateral RPLND önerilmektedir.

 
9. b 
Evre 4S tanımlaması 1 yaşın altındaki çocuklar için geçerlidir. 
 
10. d 
Radyoaktif iyot (I131 ya da I123) ile işaretlenmiş metaiodobenzilguanidin (MIBG), selektif olarak sempatik sinir sistemini tutar 
ve bu özelliği nedeniyle nöroblastom tanısı koyarken ve tedaviye yanıtı değerlendirirken önemli bilgiler sağlayabilir. 


