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OZET

Eriskinin Wilms tiimérii oldukca ender rast-
lanan bir hastalikur. Literatiirde bugiune kadar
200’4 gegmeyen sayida vaka bildirilmistir. Radi-
kal nefrektomi yapildiktan sonra, radyoterapi ve
kemoterapi uygulanan vakamizda ameliyattan bir
sene sonra yaygin kemik metastazlarinin gelistigi
goriildi. Konu ile ilgili literatiir gézden gegirile-
rek hastahifin teshis ve tedavi vontemleri tarusil-
di. Timor onkogenezinde rol oynayan faktorler
belirtildi ve timoéran evresi ile hastahgin progno-
zu arasindaki iliski incelendi.

SUMMARY

Wilms tumor is a very rare disease encoun-
tered in adult patients. There are less than 200 ca-
ses mentioned in the literature. Herein we report
our case of an adult Wilms tumor that was trea-
ted with radical nephrectomy, radiation and che-
motherapy. Despite these aggressive treatments,
bone metastases were found one year later. Revi-
ewing the literature on the subject we discussed
the diagnostic features of the tumor and the defi-
nite treatment modalities. We studied the factors
affecting the oncogenesis of the tumor and the re-
lationship between tumor stage and prognosis.

GIRIS

Wilms témiirt veya nefroblastoma ¢ocuklar-
da gorilen habis bir bébrek tiiméridir ve cocuk-
luk caginda olusan bitiin timérlerin % 5 ila %
30’unu teskil eder (9). Vakalarin % 85'inde ti-
morin 6 yasindan daha kiiglik cocuklarda kayde-
dildigi bildirilmektedir (11). Erigskinde ise Wilms
timorine nadiren rastlanir. Literatirde toplanan

bir kisim vakada tiimériin histopatolojik ézellik-
tleri belirtiimemis, diger bir kisim vakada aym ti-
mére degisik isimler verilmesi bir terminoloji
karigikhigina yol agmisur (1. 9). Nitekim Culp ve
Hartman (3) bu konu ile ilgili literatiirt inceledik-
lerinde 53 farkli terim ile kargilagrmiglardir. Ayri-
ca tani kriterlerinde beliren farkh goriisler ve bazi
bobrek témiirlerinde gorillen sarkomatoz yapilar
nedeniyle bu vakalarin Wilms timéri seklinde si-
miflandirilmasi, eriskinlerdeki témiir insidensinin
saghkh olarak saptanmasina imkan vermemistir
(1, 9, 10). Esersky ve ark. 1947°de literatiir tara-
masi yaparak 54 vaka bulmuslar ve buna kendi
3 vakalarini eklemislerdir (4). 1960 yillarinda
Smith litera.irde 105 vaka buldugunu bildirmis
(12), Jagasia ve Thurman 1949-1963 yillan ara-
sinda Memorial Hospital arsivinde kayith 130
Wilms timora vakas: i¢inde 12 vakanin (% 9,2)
eriskin yas grubuna ait oldugunu saptamislardir
(7). 1965’1 takibeden yillarda birka¢ miinferit va-
ka yaymlanms bunlara, 1968-1979 arasinda Na-
tional Wilms Tumor Study (NWTS) grubuna
bildirilen 31 vaka daha ilave edilmistir (7).
1980’den gunumuze kadar 10 yeni vakaya rast-
lanmigur (1, 2, 5, 6, 8, 9, 11). Bugtin eriskin va-
kalarin 200 civarinda bulundugu bilinmektedir ve
biitiin Wilms tiimorleri icinde % 1'den daha di-
suk bir insidens gostermektedir (11). Bilateral
Wilms tiimérii mevcudiyeti eriskinde yalmiz 2 va-
kada goralmistir (9).

VAKA TAKDIMI

A.B., 41 yasindaki erkek hasta 1,5 aydan beri
belinin sag tarafina vuran kolik tarzinda siddetli
agnlardan sikayer ediyordu. Antispazmotik ilag-
larla kismen rahatladigini tarif eden hastada za-
man zaman hematiiri de olmaktayrmsg. 20 yil 6nce
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appendektomi gegirmis ve son 3 ay i¢inde diabe-
tes melhtus tamsivla kendisine oral anudiabetik
ilaglar verilmis. 25-30 vil sire ile alkol ve sigara
kullanmig. 13.5.1985 tarihinde klinigimize yaun-
lan hastanmin vapilan muavenesinde sag lomber
bolge perkusvonla hassas ve agrih bulundu, an-
cak bimanuel muavenede bobrekler ele gelmedi.
Diger sistemlerin muavenesinde karacigerin iki
parmak bayikligi disinda patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Idrarda 20-25 18kosit ve 10-15 erit-
rosit goruldi. Kan bulgulari normaldi. Uriner sis-
temin radvolojik tetkikinde sag bobrek orta

kalisinde bir adet tas ile sag bobregin buyudugi
goze garpu. IVP'de ayrica sag bdbregin orta ve
alt kalis sisteminde ampiitasvon ve distorsivon gi-
bi degisiklikler gozlendi ve bébregin alt yansinda

verlesen bir kitle bulundugu distniidi (Resim 1).
i Resim 2: Preoperanf Akciger grafisi. Parenkim lezvonu gorulmivor.

=
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IV sar hobeekte pelvi-kabsivel defmsiklikler Sol bobirek

normal

Akcigerlerin radyolojik tetkikinde parenkimde ak-
tif bir lezvona rastlanmadi (Resim 2). Daha ileri
tetkikler igin sag bobregin ultrasonografisi ahndi
ve renal angiografi vapild1 (Resim 3). Ultrasonog-

Resim 3: Sag Renal Arteriografi.
Alt kutupta hipovaskiiler bir saha ve periferik bir dagihm goste

ren anormal, ince bir neovaskiilarite.
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rafi lezvonun kistik bir }'aﬁl ihtiva ettigini goster-
di. Angiografide ise bobregin alt poliinde
hipovaskiiler bir alan mevcuttu ve bunun cevresi-
ni saran ince, anormal bir damarlanma gorilda.
23.5.1985 rarihinde ameliyata alinan hastada sag
bobregin eksplorasyonu kistik goriiniimde timo-
ral bir yapinin bulundugu kantini verdi ve sag ra-
dikal nefrektomi uygulandi. Avrica amelivat
esnasinda bolgesel lenfatiklerle ilgili patolojik bir
degisiklik saptanmadi. Cikarilan 5 x 12 x 10 cm.
olciistindeki bobrek kitlesinin makroskopik tetki-
kinde 12 cm’lik bir alan: kaplayan nekrotik timé-
ral bir yapi yaninda kalisinde tas bulunan atrofik
bobrek korteksi goruldii. Tomiurin histopatolojik
tetkikinde fibroz bir stroma igerisinde verlesmis
kiguk, hiperkromartik niveli, dar sitoplazmah
embriyonal vapidaki hiicrelerin olusturdugu tibi-
ler ve glomeriillere benzer yapilar gorillerek Wilm
timort tamsina varildi (Resim 4). Postoperatif do-
nemi takiben hasta hastanemizin onkoloji bolimi-
ne sevkedildi ve burada sag bobrek loju toplam
5000 rad verilerek 1sinlandi. Ayrica Cvclophosp-
hamide, Vincristine ve Doxorubicin kombinasyo-
nu ile kemoterapi vapildi. 23.9.1986’da hastanin
vapilan tetkiklerinde vaygin kemik metastazlan ile
karsilagildi. Radvoterapi igin ¢agrilan hasta kont-

rollere gelmedi ve rakibi mimkiin olmad.

Resim 4: Tumorden bir kesit. Fibroz bir stroma icerisinde re-
nal blastern hucrelerinin olusturdugu 1abilo-glomeraloid va-
pr. H.E. 310X

TARTISMA

Wilms tiimo6ri veya Nefroblastoma, metanef-
rojen blastemin multipotansiyel hiicrelerinden ¢i1-
kar (11). Timorin terminolojisinde ortaya cikan
karisikhik Wills tarafindan éne siiriilen nefroblas-

toma deviminin kabul edilmesivle son bulmustur.
Bugiin timériin, metanefrojen renal blastemin bir
tumori oldugu ve bobregin nefronlan ile intertis-
vel dokusunu mevdana getirecak olan indiferan-
sive mezodermden kavnaklandigi goriisii kabul
edilmektedir (1, 10). Tamoran mikroskopik ézel-
ligi embrivonal karakterde, glomerilo-tibiler bir
vapilagsma gosteren hiicrelerle birlikte olgunlagma-
mis ig bigimi (spindle cell) hitcrelerin olusturdu-
gu stromanin birarada bulunmasidir (10). Bizim
vakamizda ise hicreden fakir gevsek bir fibroz
stroma gorilmius, ig hiicrelerine ise ¢ok az savida
rastlanmistur (Resim 4).

Wilms tiimorii onkogenezinde 1ki mutasvon
teorisinden bahsedilmektedir. Birinci teorive go-
re prezigotik gen mitasvonu olmakta ve bunun so-
nucunda renal blastem devamhhigin
korumaktadir. Ikinci teori postzigotik veva soma-
tik gen mitasvonundan bahseder ve malign gelis-
meden sorumlu oldugu kabul edilir. Son
zamanlarda Wilms timoéri dokusundaki hiereler-
de 11'nci kromozomun 11pl13 seritinde gorilen
bazi degisikliklerin normal somatik hiicrelerde or-
tava gikmadi@i saptanmig ve her iki genetik mu-
tasvonun da postzigotik safhada meyvdana
gelebilecegi ileri surilmistir. Bu mitasvonlarin
nedeni ise hentiz agikhga kavusmamisur (9). Ha-
ra ve ark'nin bir vakasinda bilateral testis tima-
rii ile birlikie Wilms timért gelismistir. Wilms
tumoru ortava ¢itkmadan once 10 senelik bir za-
man dilimi iginde hastava 5000 rad verilerek rad-
voterapi uygulanmig ve 16 vil siire ile toplam 47.5
g. testosteron enanthate parenteral volla tatbik
edilmistr. Literatirde androgen etkisivle Wilms
tumort ve hepatoma gelistigi bildirilmiyg oldugu-
naisaret eden vazarlar. radvoterapivi takiben ba-
z1 taumorlerin olustuguna da dikkar ¢ekmislerdir.
Bivlece vazarlar hormon tedavisinin ve radvote-
rapinin Wilms timért onkogenezinde etkili birer
fakior olabileceklerini ileri sirmuglerdir (5).

Kilton ve ark., erigkin bir hastava Wilms ti-
moru denilebilmesi icin bazi kriterlerden bahset-
mislerdir. Yazarlarin tarnif ettikleri bu kriterler:
1- primer bir bobrek tiiméri bulunmasi, 2- pri-
mitif blasternatoz i hiicresi veva yuvarlak hicre
komponentinin bulunmasi. 3- gelismemiy veva
embrivonal tiibiiler yapilarin veya glomeruloid va-
pilann tesekkilii, 4- timorun higbir bolgesinde
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bobrek kanseri teshis edilmemesi, 5- histolojik ya-
pinin resimlerle goriintiilenmesi, 6- hastanin 15
yasini gecmis olmasidir (8). Yazarlar bu kriterle-
re uyan 35 erigkin vaka bildirmiglerdir. Vakamiz
ozellikleri de Kilton ve ark.larinin bu degerlendir-
mesine uymaktadir.

Timoriin ameliyattan 6nce bobrek kanserin-
den ayirdedilmesi mimkiin degildir. IVP, ultra-
sonografi, bilgisayarli tomografi ayina tam
bulgulan vermez. Renal arteriografide her iki cins
timérde avaskiiler, hiposkiiler ve hipervaskiler
alanlar bulunabilir. Farah ve Lofstrom Wilms tii-
morinde damarlarda kiigiik nodiller bulundugu-
nu ve arteriovendz fistiillerin gorilmedigini
ayirdedici bulgu olarak bildirmislerdir (11). Ge-
nellikle vakalar bobrek kanseri 6n tanisi ile ame-
liyata ahmir. Cerrahi tedavi radikal nefrektomidir.
Cerrahi tedaviden énce histolojik taniya gidebil-
mek igin bébrege biopsi uygulamas) tavsiye edil-
memektedir (1).

Timériin evrelendirilmesi National Tumor
Study (NWTS) gruplarinin 6nerdigi sisteme gore
yapilmaktadir (2, 11). Buna gére vakamiz Evr I'de
yer almisur. Cocuk Wilms témirlerinde baglan-
gigta yalmz cerrahi tedavi ile % 30 dolaylarinda
2 senelik bir yasam suresi elde edilirken, bugiin
radyoterapi ve kemoterapinin de birlikte uygulan-
mastyla siirvi oran1 % 95'e yaklasmistir (6,11).
Ancak erigkinlerin Wilms tiimérlerinde uygulanan
tedaviler cocuklarinkine oranla basarili sonuglar
vermemis, vakalarin yaklagitk % 25’inde iyilesme
saglanabilmistir (2). Erigkin hastalarda yagam sii-
resinin ¢ocuklarinkine oranla kisa olmas: erigkin-
deki timoérin daha ileri evrelerde teshis
edilmesinden kaynaklandig: ve eriskindeki tiimor-
lerin az savida bulunmasi nedeniyle etkili bir te-
davi protokolunun tesbit edilememis olmasindan
dogdugu ileri siirilmektedir (2, 6, 11). Nitekim
erigkinde vakalarin % 50’sinde timor evre 3 ve-
va 4’te bulunmaktadir (2). Buna karsihk ¢ocukla-
rin timorleri vakalann 1/5'inde evre 3’te ve
vaklasik % 11’inde evre 4’te tesbit edilmigtir (11).
Cocuk hastalarda 6liimler daha ¢ok ilk 2 sene i¢in-
de olmakta ve ileriki yillarda 6liim oram giderek
azalmaktadir, erigkinde ise 2 seneden sonra mor-
talite oram g¢ok yuksektir. Byrd ve ark. erigkin
Wilms tiimori vakalarinda 2 ve 3 yillik yasam
oranlarimi % 54 ve % 24 olarak vermisler (2), bu-
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na karsihk birincisi NWTS grubu ¢ocuk hastalar
izerindeki calismalarinda ayni stireleri kapsayan
oranlar %75 ve % 74 olarak bildirmigtir (2). Boy-
lece erigkin Wilms timorinde prognozun ¢ocuk
hastalara gore daha olumsuz seyrettigi gorilmis-
tir. Bunun diger bir nedeni de tedavideki farkh-
liktan ileri gelmektedir. Nitekim Babaian ve ark.
(1) birincisi NWTS protokuluna da uygun olarak
evre I'deki tiimorlerde radyoterapiyi 6nermemek-
te, cerrahi ve kemoterapinin tedavi igin yeterli ol-
dugunu savunmaktadirlar. Diger taraftan Kilton
ve ark. (8), biitiin evrelerde cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapinin miigterek uygulanmasinin gerek-
tiine isaret ederler. Ayrica akciger metastazi mev-
cudiyetinde akcigerlere de radyoterapi
yapilmasimin sart oldugunu ileri sirmuslerdir. Bu-
giin erigkin Wilms timorinde yazarlarin gogun-
lugu tarafindan kabul edilen tedavi gekli, radikal
nefrektomiye ilaveten tiimor sahasina NWTS gru-
bunun bildirdigi en yiiksek dozda radyoterapi uy-
gulanmas: (giinde 180 rad, toplam 4500 rad) ve
en az 6 ay siire ile doxorubicin, vincristine, acti-
nomycin D kombinasyonu ile kemoterapi yapil-
masidir (2, 6, 8, 11). Vakamizda yapugimiz
radikal nefrektomiden sonra, sag bdbrek lojuna
5000 rad. radyoterapi uyguland: ve doxorubicin,
vincristine, cyclophosphamide verilmek suretiyle
kemoterapi yapildi. Akciger metastazi gorilmeyen
hastada ameliyattan bir sene sonra yaygin kemik
metastazlar ortaya gikti. Radyoterapi igin ¢agini-
lan hasta daha sonra kontrollere gelmedigi igin ta-
kibi mimkiin olamadi.
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