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1. GIRIS

Wilms timorii (WT), diger adiyla nefroblastom, nefrojenik onciil
hiicrelerden kdken alan ve normal bobrek gelisiminin farkli asamalarini taklit eden

malign embriyonel neoplazidir (1).

Renal tiimérler tiim ¢cocukluk ¢agi timdrlerinin %3-11ini olusturmaktadir
(2). WT, en sik goriilen pediatrik renal malignite ve 4. en sik solid ¢ocukluk ¢agi
malignitesidir. Tipik olarak 5 yas altinda izlenir ve hafif kadin baskinlig1 mevcuttur
(K:E=1:0,9) (3). Ortalama tan1 yas1 kiz ¢ocuklarda 43 ay, erkek ¢ocuklarda 37 ay
olarak bildirilmistir. Tiimor herhangi bir bobrekte olabilmekle birlikte bilateral de
izlenebilmektedir (2).

WT, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Uriner ve Erkek Genital Sistem Tiimérleri
2022 smiflamasina gore tedavi almis ve tedavi almamis nefrektomi materyallerinde
diisiik, orta ve yliksek riskli olarak siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirma esas
olarak Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Birligi (SIOP: ‘International Society of
Paediatric Oncology’) ¢alismasi esas alinarak olusturulmustur. Risk siniflamasinda
tiimoriin baskin komponenti, fokal ya da diffiiz anaplazi varlig1 6nem tasimaktadir.
Diistik riskli tiimorler iyi histolojili (‘favourable histology’) ve iyi prognozluyken,
risk derecesi arttik¢a kotii prognoz goriiliir. Evrelemede SIOP ve Cocuk Onkoloji
Grubu (COG: °Children's Oncology Group’) evreleme sistemleri kullanilarak,
timor yayilimi, metastaz varligi, bilateraliteye gore hastalar Evre 1 ve Evre 5

arasinda evrelendirilir.

WT tedavisinde cerrahi rezeksiyonla kombine tedavi olarak adjuvan
velveya neoadjuvan kemoterapiyle birlikte, uygun hastalarda radyoterapi de
kullanilmaktadir. Bu tedaviyle genel sag kalim, lokalize hastalikta %90, metastatik
hastalikta %75 ve niiks hastalikta %50 olarak bildirilmistir (4).

WT hastalarinda dogru tam1 koymanin yani sira, derecelendirme ve

evrelendirmenin dogru ve zamaninda yapilmasi prognoz tayininde ve tedavi



planlanmasinda O6nem tasimaktadir. Prognoz tahmininde ise histopatolojik
incelemeye ek olarak immiinohistokimyasal ve molekiiler belirteglerin kullanilmasi
ile raporlamanin tamamlanmasi, hastanin yonetimi ve takibinde kritik bir yere sahip

oldugu bildirilmistir.

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tan1 almis
47 WT olgusunun parafin bloklarindan alinan kesitlere, immiinohistokimyasal
olarak P53, P21 ve Ki67 boyalari uygulanip, immiin belirteglerin ekspresyon varlig
ve ekspresyon dereceleri degerlendirilmistir. Daha sonra hastalarin tiim verileri,

histopatolojik 6zellikleri, evreleri, klinik verileri, prognozlari karsilastirilmisgtir.

Bu ¢aligmanin amact WT hastalarinda, progresyon ve rekiirrens tahmini,
hasta takibi, se¢ilecek tedavi modaliteleri agisindan yol gosterici olacak prognostik
acidan onemli yeni veriler saglamaktir. Tiirkiye’den bu konuda literatiirde veri
bulunmamaktadir, bu ¢alisma ile Akdeniz Universitesi’nin {iciincii basamak bir
merkez olarak genis bir bolgeye hizmet ettigi goz oniinde bulunduruldugunda
literatiire Onemli katki saglanacagi disiiniilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
bahsedilen prognostik faktorlerin hastalarin sag kalim siiresiyle iligkili oldugu
bulunmustur (5, 6, 7, 8, 9, 10). Bu ¢alismada kullanilacak immunohistokimyasal
belirteclerin sonuglarinin literatiir ile uyumlulugu karsilagtirilmistir. Ayrica rutin
pratikte uygulanabilir yontemlerle WT’de histomorfolojik ve immiinhistokimyasal
ozelliklere gore daha dogru bir sekilde prognostik veri saglanmasi hedeflenmistir.
Bu sekilde hastalarin prognozunun daha isabetli bir sekilde yapilip, tedavi

seceneklerinin daha dogru bir sekilde secilmesine katki saglamak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

WT fetal bobrek gelisim asamalarint taklit eder ve nefrogenezisin farkl
seviyelerindeki yapilar1 barindirabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil
yaklasik 650 yeni WT olgusu bildirilir. Insidans kizlarda erkeklere gore biraz daha
yiiksek ve hastalik Amerikan irkina ve diger etnik kdkenlere oranla Afrika irkinda
daha sik goriliir. Unilateral tiimér i¢in ortalama tan1 yasi 41-46 ay, bilateral hastalik
icin ise 29-32 ay olarak izlenir (11).

WT niin ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign bobrek tiimdrii olmasi, yiiksek
sag kalim oranlarina ragmen bazi hastalarda tedavi direnci ve kotii prognoz
goriilmesi, bobrek tiimorleriyle ilgilenen pek c¢ok arastirmaciya yeni calisma

alanlar1 sunmustur.

WT ilk olarak bu tiimére adin1 da veren Alman cerrah ve patolog Max Wilms
tarafindan 1899°da tanimlanmustir (12).

2.1. Bobregin Embriyolojik ve Anatomik Ozellikleri

Bobrek gelisimi gebeligin 5. haftasinda baslar ve 36. haftaya kadar devam eder.
Erigkin bir insanda 1 milyonun {izerinde nefron bulunur. Metanefrik bobrek
intermediate mezodermden gelisir. Bu yap1 normal bobregi olusturacak ii¢ hiicre
tipine ve yapisina yol agar. Bu hiicreler; epitelyal nefrik/Wolffian duktus, nefronlart
olusturacak olan Six2-pozitif mezenkimal hiicreler ve stromal hiicreleri olusturacak

olan Foxdl-pozitif hiicrelerdir (13) (14).

Sekil 2.1°de gosterildigi gibi, bobrek gelisimi, Wolffian duktustan kdken alan
tireterik tomurcugun epitelyal asir1 bliylimesi ve intermediate mezodermi invaze
etmesiyle baglar. Bu invaziv gelisim ile tireterik tomurcuk olarak adlandirilan epitel
hiicreleri ve metanefrik mezenkim olarak adlandirilan intermediate mezodermin
mezenkimal hiicreleri arasindaki iletisim gerceklesir. Boylece iireterik tomurcugun

ilk dallanmasi gergeklesir ve bu tomurcugun u¢ kismindaki mezenkimal hiicrelerin



kondensasyonu ile cap mezenkimi olusur. Buradaki hiicreler Six2 pozitif olup
nefron olusumuna oOnciilik eder ve bu hiicrelerin kaybi epitelizasyonun ve
progenitdr hiicrelerin tiikenmesine yol agar (15) (16). Progenitor hiicreler, tireterik
tomurcuk ve stromadan gelen sinyaller ile renal vezikiilii olusturmak igin sekillenir.
Farklilasma ilerledikge proksimal tiibiil, Henle kulpu ve distal tiibtil ile tam bir

nefron olusur (13).
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Sekil 2.1: Embriyolojik olarak nefron gelisimi (13)

Erken donemden itibaren, WT’nlin bu gelisim siireciyle siki bir sekilde
baglantili oldugu saptanmustir. WT nefrojenik rest denilen yapilarla iliskili
bulunmustur. Bu yapular intralobar ve perilobar olmak iizere iki gruptur. intralobar
nefrojenik restler bobrek medullasi ile iliskili olup, perilobar nefrojenik restler ise
bobregin periferine dogru yerlesir. Bu nefrojenik restler embriyonik gelisim
evrelerine benzeyen yapilar olup histomorfolojik olarak taninabilir ancak normalde

dogum sonras1 bobrekte bulunmaz (13) (17).

Sekil 2.2, Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’te arastirmada yer alan iki farkli olguya ait

intralobar nefrojenik rest alanlarinin 151k mikroskobik goriintiileri mevcuttur.



Ayrica Sekil 2.5, Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de yine arastirmada yer alan bir olguya ait

perilobar nefrojenik rest 151k mikroskobik goriintiileri mevcuttur.







Sekil 2.5: Perilobar nefrojenik rest (H&E, x20)

Sekil 2.6: Perilobar nefrojenik rest (H&E, x40)



Sekil 2.7: Perilobar nefrojenik rest (H&E, x100)

Bobrekler diyafram alt1 ve retroperitoneal organlar olup, sag renal hilus L2
vertebranin, ol renal hilus ise L1 vertebranin transvers ¢ikintisi hizasina denk gelir.
Sag tarafta karaciger yerlesimi nedeniyle sag bobrek sol bobrekten 1-2 cm daha

asagidadir. Fizik muayenede sag bobregin alt polii kostalar altindan palpe edilebilir
(18).

Bobrekler abdominal aortanin L1-L2 vertebra seviyesinden ¢ikan dallar1 olan
renal arterler ile kanlanir. Yaklasik 4-6 cm uzunlugunda, 5-6 mm capindadirlar ve
hilusun pozisyonuna bagli olarak lateral ve posterior bir seyir izlerler. Renal arter
ayrica ipsilateral taraftaki adrenal bezi ve treteri de besler. Populasyonun
%30’unda bir adet aksesuar renal arter bulunur. Nadir olgularda hilus yerine
kapsiilden giris yapan aberran dallar bulunabilir. Renal arterler hilusa girmeden
Once anterior ve posterior dallara, bu dallar da segmental dallara ayrilir. Segmental
dallardan lobar, interlobar, arkuat, interlobiiler arterler ¢ikar. Bunlardan da

glomertiler kapillerleri olusturacak olan afferent arterioller gelisir. Bobreklerin



sempatik innervasyonu renal arter etrafindaki renal pleksustan, parasempatik

innervasyonu n.vagustan saglanir (19).

2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

WT, en yiiksek insidanst Afrikali ve ABD'li siyahi ¢ocuklarda ve en diisiik
insidans1t Asyali ¢ocuklarda olmak iizere, genel bobrek tiimorlerininkine paralel
sekilde etnik ¢esitlilik gosterir. Ortalama tani yasi 36 aydir ve ¢ogu cocuk 12-48 ay
arasindadir. Hastalarin %98’1 10 yas altinda tani alir. Diinya ¢apinda, WT'ler
erkeklerde daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir. 6 ayliktan kiigiik bebeklerde
daha az yaygindir, ancak yine de bu yasta goriilen tiim bobrek tlimorlerinin %20'sini

olusturur. Bilateral tiimorler hastalarin %4-13"{inde goriiliir (2).

Cocukluk ¢agi renal tiimdrlerin histopatolojik tiplere gore sikligi Tablo 2.1°de
verilmigtir. Bu grupta goriilen tlimorler olduk¢a heterojen olup klinik davraniglar
diisiik malignite potansiyelden (6rn. konjenital mezoblastik nefrom), oldukca

agresif tiimorlere (6rn. malign rabdoid tiimor) kadar degismektedir (20).

Tablo 2.1: Cocukluk Cag Renal Tiimorlerin Alt Tiplere Gore Goriilme
Yiizdeleri (WHO Classification of Urinary and Male Genital System Tumors, 5th
Edition)

Neoplazi Tahmini sikhk orani
Non-anaplastik WT %75-80
Anaplastik WT %5-8
Konjenital mezoblastik nefrom %4
Berrak hiicreli sarkom %3-4
Rabdoid timor %2
Renal hiicreli karsinom %3-4
Diger (ndroblastom, Ewing sarkom,
sinovyal sarkom, anjiomyolipom, %1-2
lenfoma ve diger nadir neoplaziler)




Hastaligin klinik evresi, tan1 anindaki yas ve taniya kadar gecen siireye gore
degisiklik gosterir. SIOP WT 2001 c¢alismasinda, Klinik evre dagilimi tlkeler
arasinda 6nemli Olciide farklilik gdstermis; en yiiksek evre I hastalik oran1 (%53.,4)
Almanya'da ve en yiiksek metastatik hastalik (%18,2) oran1 Cocuk Kanser ve
Losemi Grubu'nda (CCLG- ‘Children’s Cancer and Leukemia Group’) Ingiltere,

Irlanda, Avustralya ve Yeni Zelanda’da goriilmiistiir (2).

WT, konjenital malformasyon sendromlar1 ile en ¢ok iliskili tiimorlerden
biridir. Olgularin yaklasik %10'u, sendromlarla iligkili olarak ortaya ¢ikar. WT
olusma riski en yiiksek olan konjenital anomaliler, WAGR sendromu (WT, aniridi,
genitoiiriner anomaliler ve mental retardasyon), Denys-Drash sendromu (nefropati,
WT, gonadal disgenezi), Beckwith-Wiedemann sendromu, Simpson-Golabi-
Behmel sendromu ve Frasier sendromudur (21). Konjenital anomalilerin WT
gelistirme riski Tablo 2.2°de verilmistir. WT gelisme riski olan hastalar yakin takip
edilmeli ve 8 yasina kadar her 3 ayda bir karin ultrasonografisi ile incelenmelidir.
Ayrica belirtilen sendromlara sahip hastalara, ailesel WT hastalarina, bilateral WT
olan hastalara ve 6 aydan kiigiik WT tanisi alan hastalara genetik danismanlik
verilmelidir (11).

WAGR sendromu, tam ya da parsiyel aniridi, eksternal ambigus genitalya ve
erkellerde kriptoorsitizm ve sosyal becerilerde yetersizlik ile karakterli bir
sendromdur. Bobrek yetmezligi riski yiiksektir. Bu sendromdaki karakteristik
11p13 lokalizasyonundaki yapisal mikrodelesyonlarin WT1 ve PAX6 genini

etkilemesi fizyopatolojik mekanizmay1 agiklamaktadir (21).

Denys-Drash sendromu nefrotik sendrom, WT ve genitoiiriner anomalilerle
karakterize otozomal dominant gecisli bir sendromdur. Bu sendromda, WT
etiyopatogenezinde deginilen sendromlara benzer sekilde 11pl13 kromozom
bandindaki WT1 tiimor supressor geninde mutasyonlar izlenir. WT1 bobrekler ve
gonadlarin gelisimi i¢in bir transkripsiyon faktorii tiretir. Bu gen lokusunda c¢ok
sayida mutasyon tanimlanmakla beraber Denys-Drash sendromunda en sik ekzon 8

ve 9’daki missense mutasyonlar goriiliir. Primer patoloji diffiiz mezengial
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sklerozdur, bu durum nefrotik sendrom ve renal yetmezlikle sonuglanir. Bu
hastalarda WT geligsme riski artmistir ve ortalama tani yas1 12,5 ay olup non-

sendromik WT’ne gore daha erkendir (22).

Beckwith-Wiedemann  sendromu  11p15.5  lokusundaki  metilasyon
degisiklikleri ile karakterli bir sendromdur. Klinik olarak heterojen bulgular mevcut
olup en sik goriilenler makroglossi, lateralize overgrowth, karin duvar1 defektleri
(omfalosel ya da umblikal herni), hemihipertrofi, bobrek ve iireter anomalileri,
embriyonel tiimorler (WT, hepatoblastom, adrenal tumors, ndroblastom), yarik

damak ve dis kulak yolu anomalileridir (23).

Simpson-Golabi-Behmel sendromu, nadir goriilen X kromozom geg¢isli bir
sendromdur. Kromozom Xq26.2 lokusundaki glipikan-3 genindeki mutasyonlar
sonucu olugur. Klinik olarak makrozomi, kraniofasiyal dismorfizm, organomegali,
konjenital kalp hastaliklari, embriyonel tiimorler (WT ve karaciger tiimorleri) ile

prezente olur (24).

Frasier sendromunda, kromozom 11°deki WT1 geni intron 9’da gergeve
kaymas1 mutasyon mevcuttur. Klinikte nefrotik sendrom, erkek hastalarda
psodohermafroditizm (erkek fenotipinde kadin dis genitalya varligi), fasiyal 6dem,
hipertansiyon izlenir. Denys-Drash sendromu ile olduk¢a benzer ozellikler
tagimakla beraber Frasier sendromunda renal bulgular Denys-Drash sendromundan
daha geg olarak addlesan-geng eriskin donemde goriiliir. Ayrica WT gelisme riski
Denys-Drash sendromunda daha yiiksektir. Frasier sendromu, dis genitalya ve
cinsiyet kromozomlaria gore 3 tipte incelenir. Tip 1’de kadin dis genitalya ve
46,XY kromozom, Tip 2’de erkek dis genitalya ve 46,XY kromozom, Tip 3’de
kadin dis genitalya ve 46,XX kromozom yapisi vardir. En sik Tip 1 Frasier

sendromu gortliir (25).
Ailesel WT, WT olgularmin %]1-2’sini olusturur ve genetik sendromlarla

iliskisizdir. Bu hastalarda WT1 geninde mutasyonlar goriilebilmekle beraber bu

mutasyonlara herhangi bir konjenital anomali eslik etmeyebilir. WT1 gen

11



mutasyonu haricinde bu hastalarda mozaik degiskenli andploidi sendromu, bialelik
BRCA2 mutasyonu ve 11pl5 geninde yapisal hasarlar saptanmigtir. Ancak bu
mutasyonlarin saptanmasina ragmen ailesel WT hastalarinin ¢ogunda patolojik

mekanizma hala belirsizdir (21, 26).

Perlman sendromu klinik olarak prenatal polihidramniyoz, neonatal
makrozomi, visseromegali, batinda asit, renal displazi, nefroblastomozis ve WT
gelisme riskinde artisla karakterli nadir bir sendromdur. Kromozom 2q37
lokusundaki mutasyonlar sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Prognozu diisiik ve

neonatal mortalitesi yliksek bir sendromik hastaliktir (27, 28).

WT gelisme riskinin arttig1 sendromlarin klinik semptom ve bulgular: siklikla
ortisme gostermektedir. Yukarida bahsedilen bu sendromlar WT-1 iliskili
sendromlar, ¢ocukluk ¢agi asir1 biliylime sendromlart ve tiimor predispozan
sendromlar olarak gruplandirilabilir. WT1 iligkili sendromlar, WAGR sendromu,
Denys-Drash sendromu, Frasier sendromu; ¢ocukluk ¢ag1 asir1 biiylime sendromlari
Beckwith-Wiedemann sendromu, Simspson-Golabi-Behmel sendromu, izole
hemihipertrofi, Perlman sendromudur (21). Bu sendromlarin ayirict tanisinda
ayrintili anamnez, fizik muayene, radyolojik ve histopatolojik inceleme gerekir.
Ayirict tanilarin uygun yapilmasi yapilacak genetik danmigmanligin da yerinde

olmasini saglar.
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Tablo 2.2: WT Riskinin Arttig1 Sendromlar (WHO Classification of Urinary and
Male Genital System Tumors, 5th Edition)
WT riski Sendrom
WT1 delesyonu (WAGR sendromu)

WT1 geninde missense mutasyonlar
(Denys-Drash sendromu)
Yiiksek (>%20) Ailesel WT

Perlman sendromu

Mozaik anéploidi

Fanconi anemisi

WT1 intron 9’da gergeve kaymasi
mutasyonlar (Frasier sendromu)
Orta (%5-20) Beckwith-Wiedemann sendromu

Simpson-Golabi-Behmel sendromu

izole hemihipertrofi

Bloom sendromu

Diisiik risk (<%5) Li-Fraumeni sendromu

Trizomi 18

Trizomi 13

WT etiyolojisinin arastirildigi bir ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) diyetle folik asit takviyesi alinmasi, WT insidansinin azaltilmasinda olasi
bir faktor olarak oOnerilmistir. Bununla birlikte, temporal egilimin olmamasi
bununla ilgili dikkatli bir yorumu, bu iliskiyi dogrulamak ve mekanizmalari
aciklamak i¢in daha spesifik bir calismayr gerektirir. Giineydogu Asya'daki
olgulardaki artigin nedenleri belirsiz olmakla birlikte tan1 dogrulamasinin daha iyi

yapilmastyla daha once siniflandirilamayan tiimorlerin arttk WT oldugu anlasilmig
olabilir (29).

13



2.3. Klinik Bulgular ve Radyoloji

WT, klinik olarak en sik ebeveyn ya da bakim veren kisi tarafindan tesadiifen
fark edilen abdomende ele gelen kitle olarak bulgu verir. %20-30 hastada
abdominal agri, hematiiri, artmis renin liretimine bagl hipertansiyon ve anemi
goriilebilir (30). Hastalarda eritropoetin ve ACTH iiretimi goriilebilir, ayrica

azalmis von Willebrand faktdre bagli hiperkalsemi ve kanamalar meydana gelebilir
(32).

Ingiltere ve Irlanda Cocuk Kanser ve Losemi Grubu’nda (CCLG-Children’s
Cancer and Leukemia Group) 10 yas alt1 renal tiimérii olan hastalarda klinik,
genetik ve radyolojik 6zellikler WT ile uyumlu ise tani i¢in kor biyopsi alinmamast
onerilir. Bu yiizden WT dis1 renal timorii olan hastalarin gereksiz yere preoperatif
kemoterapi almasini dnlemek i¢in de radyolojik olarak WT ayirici tanisinin

yapilabilmesi olduk¢a dnemlidir.

Radyolojik goriintiilemelerde WT, klasik olarak solid, heterojen goriiniimlii,
renal parankim ve liriner kanalin normal yapisini bozmus kitle olarak izlenir. %10
olgu bilateral olarak goriiliir. Baslangi¢ tetkiki olarak ultrasonografi (US) de
onerilmekle birlikte esas radyolojik tani yontemi olarak manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilmasi gerektigi belirtilir. MRG pahali ve uzun siiren bir
tetkiktir, her hastanede bulunmayabilir ve hastaya sedasyon verilmesi gerekebilir.
Bu nedenle MRG bulunmayan hastanelerde ve sedasyon verilemedigi durumlarda
daha hizli ¢ekim yapma imkani1 veren ve ulasilabilir bir tetkik olan bilgisayarl
tomografi (BT) de dnerilir. Radyolojik olarak kapsiil invazyonu, vaskiiler yayilim,

bilateralite ve uzak metastaz varlig1 da incelenir (32, 33).

2.4. Makroskobi, Histopatolojik Ozellikler ve Alt Tipler

Makroskobik incelemeye gonderilen materyal genellikle radikal nefrektomi

materyali olmakla birlikte nadiren parsiyel nefrektomi de yapilabilir. Nefrektomi
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materyali patoloji laboratuvarina taze olarak gonderilmelidir. Materyal kesit
yapilmadan once tartilmali, boyutlar1 verilmeli, iizerinde damar, siirrenal gibi
yapilar varsa ayrica belirtilmelidir. Materyalin dis yiizii kapsiil invazyonu ve timor
perforasyonu agisindan dikkatle incelenmelidir. Daha sonra materyalin dis yiizii
doku boyasi ile boyanip, boya sabitlenmelidir. Kesit yapilirken bobrek lateralinden
hilusa dogru 1 santimetre (cm) kalinliginda bobrek uzun eksenine paralel kesitler
yapilmalidir. Bu sekilde en az 24 saat olacak sekilde %10’luk tamponlu formaldehit

soliisyonunda tespit islemine birakilmalidir.

Tespit islemi sonrasi tiimorin ii¢ eksende boyutu verilmeli, tiimoriin
makroskobik gorlinlim ozellikleri (solid, kanamali, kistik, fibrotik vs.), rengi,
kivami, varsa nekroz varligir ve ylizdesi belirtilmelidir. Tiimoériin iireter, damar
cerrahi smirlarina ve kapsiile uzakligi olgilmelidir. Timor oOrneklenirken
histopatolojik yap1y1 en iyi yansitacak sekilde farkli alanlar igeren bir dilim (lambo)
haritalandirilarak &rneklenmelidir. Orneklenen bu dilim disinda makroskobik
incelemede farkli goriinen alanlar da orneklenmelidir. Tiimor Ornekleri alirken
tiimoriin kapsiil, tiimor dis1 bobrek dokusu, hiler bolge, cerrahi sinirlar ve varsa
stirrenal doku ile iligkilerinin gosterilmesi gerekmektedir. WT’de wvaskiiler
invazyon siklikla goriildiigii igin timor trombiisii agisindan materyal tizerindeki
damarlarin liimenleri dikkatle incelenmelidir. Tiimor tek bobrekte multisentrik ya
da bilateral olabilir. Multisentrisite hastalarin %5’inde ve nefrojenik restlerle iligkili

olarak bulunabilir (34).
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Sekil 2.8: Sag radikal nefrektomi materyali ve makroskobik olarak
haritalandirilarak bir dilim 6rnekleme (Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Patoloji Anabilim Dal arsivi)
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WT makroskobik olarak solid, yuvarlak, multinodiiler kitleler olarak goriiliir.
Tiimdr ¢evresinde fibroz psddokapsiil yapist izlenebilir. Merkezimizdeki olgularin
makroskobik 6rneklerinde Sekil 2.8’ deki goriintiiler ayn1 hastaya ait olup, 22 aylik
kadin hastaya ait sag radikal nefrektomi materyalidir. Tespit oncesi materyalde
kapsiil biitiinliigii korunmus olup, kesit yiizii oldukga fibrotik izlenmistir.

Ornekleme yapilirken bir tam dilim haritalandirilarak érneklenmistir.

WT, histolojik o6zellikleri klasik olarak trifazik patern gostermektedir. Bu
trifazik patern blastemal, epitelyal ve stromal komponentleri igerir. Bu paternlerin
tiimoriin tamamindaki oranlari, tiimdriin makroskobik, mikroskobik goriiniimlerini
ve tedavi yanitlari ile prognozlarini degistirir. WT bu paternlerin bir ya da ikisinin
goriilebildigi monofazik ya da bifazik sekilde de olabilir. Ayrica neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda da primer tiimdriin histomorfolojik 6zellikleri ve patern
yapist da degiskenlik gosterebilir. Bu komponentler anormal nefrogenezin
histopatolojik karsiligi olmakla birlikte non-renal komponentler de tiimdrde

izlenebilir (34, 35).

Blastemal komponent, embriyonel kiigiik mavi yuvarlak hiicre
morfolojisindedir. Hiperkromatik oval-yuvarlak niikleuslu, dar sitoplazmali,
niikleositoplazmik orani yiiksek, siki paketlenmis kromatin igeren, niikleer iist {iste
binmeler ve sik mitoz gdsteren hiicrelerden olusur. Blastemal komponent WT niin
farklilasmasi en az olan hiicrelerini olusturur ve tiimoriin malign davranisindan
biiyiik oranda sorumludur (36). Blastemal komponentte diffiiz, nodiiler, serpentin
ve bazaloid gibi paternler tanimlanmistir ancak bunlarin prognozla iliskisi yoktur
ve tiimdriin farkli alanlarinda birlikte goriilebilir. Serpentin paternde fibromiksoid
stroma igerisinde kalin andiferansiye hiicre bantlar1 izlenir. Bazaloid paternde
periferde palizatlasma yapan blastemal hiicre adalar1 goriiliir. Bu paternler
prognostik olmasa da ayirici taniya giren diger kiiciik mavi yuvarlak hiicreli
timorlerin ayriminda faydali olabilir. Diffiiz blastemal patern, kotii prognostik
oldugu i¢in goriildiigli zaman mutlaka patoloji raporlarinda belirtilmelidir (34).
Sekil 2.9, Sekil 2.10 ve Sekil 2.11°de blastemel komponente ait Ornekler

gosterilmistir.
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Sekil 2.10: Blastemal komponent (H&E, x100)
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Sekil 2.11: Blastemal komponent (H&E, x200)
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Epitelyal komponent, primitif epitelyal rozet benzeri yapilar, erken tiibiiler
formasyonlar gosteren renal embriyolojinin farkli asamlarini taklit eden, tiibiiler
yapilar ve glomeriilleri taklit eden komponenttir (3). Ayrica bu komponentte
skuamo6z ve miisindz gibi farkl epitel tipleri de bulunabilir (36). Primitif epitelyal
rozet benzeri yapilar, bastemal komponent ile histopatolojik olarak karigabilir, bu

iki yapimnin ayrimi i¢in net kriterler yoktur ve subjektif olarak degerlendirilir (34).

Sekil 2.12, Sekil 2.13 ve Sekil 2.14’te epitelyal komponente ait 6rnekler verilmistir.

g

Sekil 2.12: Epitelyal komponent (H&E, x40)
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Sekil 2.14: Epitelyal komponent (H&E, x200)
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Stromal komponent, hiposelliiler, gevsek miksoid stromada immatiir stromal
hiicreler seklinde olabilmekle birlikte primitif mezenkimi taklit eden oldukga
farklilagmis stromal hiicrelerden de olusabilir. Farklilasmanin derecesine bagli
olarak yag doku, kas doku, kikirdak doku, osteoid alanlar hatta glial doku gibi
heterolog elemanlar igerebilir. Stromal komponentteki hiicreleri ve stromay1, timor
dis1 stromal elemanlardan ve bazen de kemoterapi etkisinden ayirmak zor olabilir.
En sik goriilen heterolog eleman ¢izgili kas dokusudur (36). Sekil 2.15 ve Sekil

2.16’da stromal komponente ait farklilagsmig diiz kas alanlar1 goriilmektedir.

i

Sekil 2.15: Stromal komponent (H&E, x40)
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Sekil 2.16: Stromal komponent (H&E, x100)
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Kemoterapiye bagl degisikliklerde, farkli derecelerde nekroz, hemoraji,
fibrozis, kopiiksii ya da hemosiderin yiiklii makrofajlar izlenebilir. Ozellikle
immatiir ve aktif olarak prolifere olan blastemal hiicreler kemoterapiden en ¢ok
etkilenir ve bu blastemal hiicrelerin oldugu alanlar nekroza giderek hiicre hayalleri
seklinde goriliir. Farklilasmis ve/veya yavas replikasyonlu hiicreler kemoterapiden
daha az etkilenir ya da hi¢ etkilenmeyebilir. Ayrica kemoterapi etkisi ile hiicrelerin
matiirasyonu indiiklenebilir, en sik olarak ¢izgili kas dokusuna farklilagma goriiliir
(34). Sekil 2.17 ve Sekil 2.18de kemoterapiye bagl degisikliklerden nekroz ve
makrofajlar, Sekil 2.19°da ise kolesterol yariklar1 goriilmektedir.

Sekil 2.17: Kemoterapiye bagh degisiklikler (H&E, x100)
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Sekil 2.18: Kemoterapiye bagh degisiklikler (H&E, x100)

Sekil 2.19: Kemoterapiye bagh degisiklikler (H&E, x100)
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WT, histopatolojik olarak ’favourable’” (iyi prognozlu) ve “’unfavourable’’
(kotii prognozlu) olarak iki gruba ayrilir. Olgularin yaklasik %901 iyi prognozlu
olup bu hastalarda “’favourable’’ histoloji izlenir. Bu grupta epitelyal, blastemal ve
mezenkimal komponentleri degisken oranlarla birlikte igceren trifazik tiimorler yer
alir. Bu tiimorlerde de histopatoloji iyi prognozlu grupla uyumlu olsa da 1p ve 16q
heterojenitesi, 1q kaybi1 gibi molekiiler degisiklikler kotii prognozla iliskili olabilir.
Koti prognozlu, “’unfavourable’’ grupta ise fokal ya da diffiiz anaplazi igeren ve

blastemal komponent baskin tiimoérler yer alir (3).

Anaplazi, WT’lerinde goriilen ve kot prognoz ile iligkili bir histopatolojik
Ozelliktir. Anaplazi tanim olarak timor hiicrelerinde izlenen multipolar polipoid
mitotik figiirler, belirgin niikleer hiperkromazi ve niikleer biiylime ile karakterlidir.
Anaplazi varliginin belirtilmesi tedavi yanitinda, prognoz tahmininde ve
evrelemede olduk¢a Onemlidir (37). Anaplazi fokal ve diffiiz olarak ikiye

ayrilmaktadir ve Tablo 2.3’te kriterleri verilmistir.

Fokal anaplazide bir ya da iki adet, sinirl anaplazi odagi vardir. Bu odak bobrek
iginde sinirli olmali, vaskiiler bosluklarda, kapsiil disinda olmamali, metastatik
nodiiller halinde izlenmemelidir. Anaplazi odaklarinin boyutlar1 15 mm’yi
gegmemelidir. Fokal anaplazi mikroskobik kesitin kenarinda yer aliyorsa, yaninda
devam eden ornegin kesitleri goriilmeli, anaplazi tek kesitteyse fokal anaplazi
olarak degerlendirilmelidir. Fokal anaplazi varligi tedavi almis ya da almamis
hastalarda tiimoriin SIOP risk skorlamasina gore orta riskli oldugunu gosterir

(Tablo 2.5).

Diffiiz anaplazide, ¢ok odakli ya da anaplazi disi timoér dokusundan net
sinirlarla ayrilamayan anaplazi mevcuttur. Anaplazi kapsiilii asmis olabilir,
intrarenal ve ekstrarenal damarlarda, renal siniiste, metastatik odaklarda izlenebilir.
Anaplazi odag1 digindaki tiimor hiicrelerinde de belirgin niikleer pleomorfizm,
niikleer duraklama mevcut ise bu durum diffiiz anaplazi olarak degerlendirilmelidir.

Orneklenen doku biyopsi materyali ya da tam olmayan bir rezeksiyon materyali ise,
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izlenen anaplazi diffliz anaplazi olarak yorumlanmalidir. Diffiiz anaplazi varligi,

SIOP risk siniflamasina gore yiiksek riskli olarak degerlendirilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.3: Fokal ve Diffiiz Anaplazi Kriterleri (WHO Classification of Urinary
and Male Genital System Tumors, 5th Edition)

Fokal Anaplazi

o Smuirh bir anaplazi odagi mevcuttur.

o Birden fazla odak varsa, her biri tek bir mikroskobik alanda yer alacak
kadar kiigiik olmalidir.

o Anaplazi bobrek iginde sinirl olmalidir.

o Anaplazi vaskiiler bosluklarda olmamalidir.

o Anaplazi alan1 disindaki tiimor hiicrelerinde niikleer duraklama, belirgin
pleomorfizm olmamalidir.

o Bir ya da iki anaplazi odag: olabilir, ancak hicbirinin boyutu 15 mm’yi

gecmemelidir.

Diffiiz Anaplazi

o Multifokal / sinirli olmayan anaplazi mevcuttur.

o Tiimdr kapsiiliinii agmis anaplazi mevcuttur.

o Intrarenal ve ekstrarenal damarlarda, renal siniiste, ekstrakapsiiler alanda
ve/veya metastatik odaklarda anaplazi mevcuttur.

o Anaplazi fokal ancak anaplazi disindaki tiimor hiicrelerinde de niikleer
duraklama, belirgin pleomorfizm mevcuttur.

o Anaplazi diger timor alanindan iyi sinirla ayrilamamaktadir.

o Biyopsi orneginde ya da tam olmayan rezeksiyon Orneginde anaplazi

mevcuttur.

Nefrojenik restler, WT gelisiminde 6ncii lezyonlar olarak saptanmistir. Perilobar
ve intralobar alt tipleri mevcuttur (31). Bu yapilar nefrojenik oncii hiicrelerin
odaklar halinde kalintis1 olarak tanimlanabilir. Nefrojenik restlerin multifokal ya da
diffiiz olmasi nefroblastomatozis olarak adlandirilir. Perilobar nefrojenik restlerden
gelisen WT’lerinde blastemal ve epitelyal komponent baskin iken, intralobar

nefrojenik restlerden gelisen WT’lerinde stromal komponent baskindir (17).
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Tablo 2.4: Pediatrik Renal Tiimorlerde Evreleme Sistemi (WHO Classification
of Urinary and Male Genital System Tumors, 5th Edition)

Evre Aciklama

| COG o Bobrege sinirli, kapsiil intakt, tamamen rezeke
edilmis

o Renal sinlis minimal infiltre, damar invazyonu
yok, ireter limenini infiltre etmeden liimene
protriide olmus

o Intrarenal damarlar infiltre olabilir

SIOP o COG ile benzer ancak renal siniis infiltrasyonu
yok

o Tedavi almis hastalarda renal siniiste ya da

bobrek dist yumusak dokuda nekroz ya da

kemoterapi etkisi olmasi evreyi ylikseltmez

1 COG & o Timor bobregi asmis ancak tamamen rezeke
SIOP edilmis
o Renal kapsiil infiltrasyonu ya da renal siniis
damarlarina invazyon
o Cevre organa infiltrasyonu ya da vena cava
invazyonu var ancak tamamen rezeke edilmis
i COG & o Cerrahi sinir pozitifligi
SIOP o Abdominal lenf nodu pozitifligi

o Peritoneal tiimor varhigr (direkt yayilim, timor
implanti, ameliyat sirasinda ekim)

o Abdomende rezidii timor

COG Kemoterapi Oncesi biyopsi alinmasi

SIOP Lenf nodunda kemoterapi etkisi ya da nekroz

v COG & Abdominopelvik bolge disinda hematojen metastaz ya

SIOP da lenf nodu metastazi
V COG & Bilateral tiimor varligi
SIOP
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WT evrelemesinde COG ve SIOP sistemleri kullanilmaktadir. Bu iki sistem

arasinda minimal farkliliklar mevcuttur (Tablo 2.4).

Evre I hastalikta COG sisteminde bobrege sinirli, kapsiilii asmamis ve tamamen
rezeke edilmis tiimor mevcuttur. Burada dikkat edilecek kisim, renal siniisteki
yumusak doku minimal infiltre olabilir ancak damar invazyonu ve iireter duvari
invazyonu yoktur. COG sisteminde Evre I’de intrarenal damar infiltrasyonu olabilir
ve evreyi ylikseltmez. SIOP sisteminde Evre I hastalikta COG sisteminden farkl
olarak renal siniisteki yumusak doku infiltrasyonu evreyi yiikseltmektedir. Ancak
tedavi almis hastalarda renal siniiste ya da bobrek disi alanda nekroz ya da

kemoterapi etkisi goriilmesi evreyi ylikseltmez.

Evre II hastalikta COG ve SIOP sistemleri ayni kriterlere sahiptir. TUmor
bobregi asmis olabilir ancak tamamen rezeke edilmistir. Renal siniis yumusak
dokuya infiltrasyon ya da hiler damarlarda invazyon mevcuttur. Ayrica komsu
organ invazyonu ya da vena cava inferior invazyonu olsa da tiimoral doku tamamen

rezeke edilmis ise hasta Evre II olarak kabul edilir.

Evre III hastalikta COG ve SIOP ortak olarak su kriterleri almaktadir: Cerrahi
sinir pozitifligi, abdominal lenf nodu metastazi, peritoneal timor varhigi ve
abdomende rezidii tiimor kalmasi. Peritoneal tiimor varlig, direkt tiimor yayilimi,
implantasyon seklinde tiimdral nodiil varligi ve operasyon sirasinda tiimor hiicresi
ekilmesi seklinde olabilir. COG sisteminde ameliyat Oncesi biyopsi alinmasi da
timoral ekim yapilabilecegi nedeniyle Evre III hastaliga girmektedir. SIOP
sisteminde lenf nodunda canli tiimor hiicresi olmaksizin nekroz ya da diger

kemoterapi etkilerinin goriilmesi Evre I1I hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Evre IV hastalikta COG ve SIOP sistemleri ayni olup abdominopelvik bolge

disinda hematojen ya da lenf nodu metastazi olmas1 gerekmektedir.
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Evre V tiim tiimorlerde sadece WT evrelemesinde mevcut olup, burada tani
aninda her iki bobrekte tiimor bulunmasi gerekmektedir. Burada hastalik Evre V

olmakla birlikte, her iki tiimdriin ayr1 ayr1 da evrelendirilmesi onerilmektedir.

Tablo 2.5: SIOP Risk Simflamasi (WHO Classification of Urinary and Male
Genital System Tumors, 5th Edition)

Tedavi almis hastalar

I Diisiik risk Kistik parsiyel diferansiye
Komplet nekrotik

Il. Orta risk Epitelyal tip
Stromal tip
Mikst tip
Regresif tip

Fokal anaplazi igeren

1. Yiiksek risk Blastemal tip

Diffiiz anaplazi iceren

Tedavi almamis hastalar

I Disiik risk Kistik parsiyel diferansiye

Il. Orta risk Non-anaplastik

Fokal anaplazi igeren

1. Yiiksek risk Diffiiz anaplazi igeren

Hastalarin prognoz tahmini ve tedavi planlanmasinda ayrica SIOP risk
siiflamasi da kullanilabilmektedir. SIOP sistemi neoadjuvan tedavi ve sonrasinda
rezeksiyon Onerirken, COG sistemi rezeksiyon sonrast kemoterapi onermektedir.
SIOP risk simiflamasinda da hastanin neoadjuvan kemoterapi almisg ve primer
nefrektomi yapilmis olarak ikiye ayrilmaktadir. Her iki grupta da diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak risk derecelendirmesi mevcuttur. Tedavi almis hastalarda kistik
parsiyel diferansiye ve komplet nekrotik WT, tedavi etkisinin yiiksek oldugunu
gostermekte ve bu tiimorler diisiik riskli olarak siniflandirilmaktadir. Orta riskli
grupta epitelyal tip, stromal tip, mikst tip, regresif tip ve fokal anaplazi iceren

tiimorler yer almaktadir. Yiiksek riskli tiimorlerde ise blastemal tip baskin ve diffiiz
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anaplazi i¢eren tiimdrler mevcuttur. Tedavi almamis ve primer nefrektomi yapilmis
hastalarda ise diisiik riskli grupta kistik parsiyel diferansiye WT, orta riskli grupta
anaplazi igermeyen ve fokal anaplazi igeren, yiiksek riskli grupta ise diffiiz anaplazi

iceren tiimorler yer almaktadir.

2.5. Ayirict Tam

Ayirict tant yapilirken klinik ve histopatolojik olarak olasi tanilar gézden
gecirilmelidir. Klinik olarak abdominal kitlesi olan hastalarda yas oldukga
onemlidir. Yenidoganda noroblastom, mezoblastik nefrom, hepatoblastom ve WT
diisiiniilmelidir. 1-3 yas arast ‘toddler’ denilen oyun c¢agi ¢ocugunda yine
noroblastom, WT ve hepatoblastom akla gelmesi gerekirken rabdomyosarkom da
ayirict tanitya girmektedir. 3-11 yas arast cocukluk doneminde de WT,
rabdomyosarkom ve ndroblastom diisiiniilmelidir. 11 yas sonrast gen¢ erisin
donemde ise germ hiicreli tiimor, yumusak dokunun diger sarkomlar1 ve
hepatoselliiler karsinom ile ayirici tan1 yapilmalidir (11). Abdominal kitlesi olan
cocuk hastalarda ayritili anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve
radyolojik bulgular dikkatle incelenmelidir. Ancak kesin tani histopatolojik

inceleme sonrasi konulabilmektedir.

Trifazik tiimorlerde histopatolojik bulgular daha spesifik oldugu i¢in ayiric
tamda esas zorluk yaratan durumlar monofazik tiimérlerdir. Ozellikle de
onerilmemekle birlikte yapildigi durumlarda igne biyopsi orneklerinde tek bir

komponent goriilmesi tan1 zorluklarina ve yanlisliklarina sebep olmaktadir.

Blastemal komponent baskin bir WT ayiric1 tanisinda noroblastom, bobregin
primer Ewing sarkomu, desmoplastik kii¢ciik yuvarlak hiicreli tiimér ve monofazik
sinovyal sarkom incelenmelidir. Noroblastomda kanda ve idrarda katekolamin
artis1 ve histopatolojik olarak stromada noropil zemini ve tiimor hiicrelerinde tuz-
biber kromatin yapis1 bulunur. Ewing sarkomunda diffiiz olmakla birlikte WT iinde
de immiinohistokimyasal CD99 pozitifligi fokal olarak bulunabilir, bu nedenle

molekiiler testlerle taninin desteklenmesi gerekmektedir. Desmoplastik kiigiik
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yuvarlak hiicreli timoér de en sik abdomende yer almaktadir ancak nadir bir
timordiir ve yine taninin molekiiler tetkikler ile desteklenerek dogrulanmasi

onemlidir (34, 38, 39, 40, 41).

Epitelyal komponent baskin WT ayiric1 tanisinda metanefrik adenom, renal
hiicreli karsinom ve hiperplastik perilobar nefrojenik restler yer almaktadir.
Metanefrik adenom genellikle kapsiil i¢erir, mitoz, nekroz ve belirgin atipi igermez.
Immiinohistokimyasal olarak metanefrik adenomda CK7 ve AMACR negatif, WT1
ve CDS57 pozitiftir. Cocukluk ¢agi renal hiicreli karsinomlart molekiiler
translokasyonlarla iligkilidir ~ve tam1  zorlugu yaratir. Burada da
immiinohistokimyasal olarak CK7, CD10, AMACR, Karbonik Anhidraz IX gibi
belirtegler ve genetik incelemeler tanida faydali olabilmektedir (34, 42, 43, 44, 45).

Stromal komponent baskin WT’de ise ayirici tanida en dnemli antine bobregin
berrak hiicreli sarkomudur. Bu tiimér WT’den sonra ¢ocukluk ¢aginda goriilen en
stk ikinci malign renal tlimordiir. Prognozunun WT’den kotii olmasi nedeniyle
takip, tedavi ve prognoz tahmini agisindan ayirici tanisinin yapilmast gereklidir.
Ozellikle operasyon oncesi kemoterapi almis WT hastalarinda blastemal ve
epitelyal komponentler gerileyebilir ve tedaviye baglh fibrozis yogun olarak
izlenebilir. Bu durumda tiimorden ¢ok sayida 6rnek alinip WT temsil edecek diger

komponentlerin varligi aragtirtlmalidir (34).

Burada deginilmesi gereken bir diger konu ise kistik renal hiicreli timorlerdir.
Bu grupta incelenen tiimorler kistik nefrom, kistik parsiyel diferansiye WT ve kistik
WT’dir. Tariflenen lezyonlarin dereceleri benignden maligne kadar degistigi igin
ayirict tanilarinin dogru yapilmasi olduk¢a dnemlidir. Tan1 yaslar1 benzer olmakla
birlikte 6zellikle kistik nefrom ve kistik parsiyel diferansiye WT 6zellikle 3 yas
altinda izlenmektedir. Radyolojik goriintiilemelerde kistik nefrom ve kistik parsiyel
diferansiye WT, diizgiin sinirli, solid alan icermeyen, ince septalarla ayrilmis kistik
bir lezyondan olugsmaktadir. Histopatolojik incelemede septumlarin igerdigi hiicre
komponenti oldukc¢a dnemlidir. Septumlarda sadece matiir elemanlar varsa kistik

nefrom, blastemal komponent varsa kistik parsiyel diferansiye WT ve klasik WT
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benzeri epitelyal komponent de varsa kistik WT olarak siniflandirilmalidir (34, 36,
46).

2.6. Immiinohistokimyasal ve Genetik Profil

WT olgularinda immiinohistokimyasal belirtecler tanisal ve prognostik olarak
kullanilmaktadir. Tiimoriin blastemal, epitelyal ve mezenkimal komponentlerine

gore bu belirteglerin ekspresyonu degiskenlik gostermektedir (45).

Blastemal komponentte WT1 ve PAXS pozitifken, ayirici tanida yer alan diger
timorler igin yapilabilecek CD99, Desmin, Siklin D1 ve NGFR genellikle
negatiftir. Keratinlerle pozitiflik olabilir (47). Néroendokrin belirtecler genellikle
negatif olmakla birlikte bir ¢aligmada CD56 ile %22,5 pozitif immiin reaksiyon
saptanmistir (48).

Epitelyal komponentte WTI1 ile pozitif immiin reaksiyon izlenmektedir.
Keratinler ile degisik oranlarda pozitiflikler saptanabilir. AMACR, CK7, TFE3,
melanositik belirtegler ve BRAFV600E negatiftir (43, 45, 47, 48, 49).

Stromal komponentte WT1 ve Bcl-2 degisken oranlarda pozitif olmakla birlikte
bu hiicre grubunda esas olarak farklilagmaya gére immiinohistokimyasal belirtegler
ile pozitiflik beklenmektedir. Ornegin rabdomyoblastik farklilasma nedeniyle
Desmin pozitifligi izlenebilir. Ayrica mezenkimal komponentte CD34 ve BCOR
fokal pozitif olabilir ancak genellikle negatiftir. NGFR ve Siklin D1 negatiftir (50,
51, 52).

2.1. Prediktif ve Prognostik Faktorler

WT’lerde prognoz tahmininde tiimdriin histopatolojik olarak risk siniflamasi,
klinik evresi, immiinohistokimyasal ve molekiiler belirtecler kullanilabilir.
Hastanin operasyon Oncesi kemoterapi alip almamasina goére yapilacak risk

siniflamasi Tablo 2.5’te verilmistir. Klinik evrelemede COG ve SIOP sistemleri
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mevcut olup bunlarin ayrintilar1 Tablo 2.4’te verilmistir. Burada esas irdelenecek
konu immiinohistokimyasal ve molekiiler olarak hangi belirteclerin
kullanilabilecegi, bunlarin nasil yorumlanacagi ve prognoz tahmininde

saglayabilecegi katkilardir.

WT’lerinde baskin komponent ve tliimoériin anaplazi igerip igermemesi
prognozda oldukg¢a 6nemlidir. Anaplazi igeren tiimorler kotii prognozlu olup bu
hastalarda tedaviye verilen yanit kotii, niiks riski fazladir. Anaplazi varliginin
histopatolojik incelemede saptanmasi operasyon sonrasi hastalara daha kati bir

tedavinin planlanmasini ve niiks riskini azaltmay1 amaglar.

Ayrica tiimdr ¢apinin biiyiik olmasi, hastanin 2 yastan biiyiik olmasi, lenf nodu
metastazi ya da uzak metastaz varligi, molekiiler olarak 1p, 1q, 11pl5 ve 16q
kromozomlarinda heterozigosite kaybi, 1q kazanimi gibi 6zellikler kotii prognozla

iliskili olarak bulunmustur (3).

Iyi prognozlu ‘favourable’ histolojili tiimérlerde sag kalim %86-99 arasinda
degismekle birlikte, kotii prognozlu ‘unfavourable’ histolojili tiimorlerde bu deger

timor evresine gore %38-84 arasinda degismektedir (3).

TP53 gen bolgesi malignitelere eslik eden en sik mutant gendir. Hiicre siklusu,
hiicre yaslanmas1 ve apopitozla iliskilidir, TP53 mutasyonunda kontrolsiiz hiicre
cogalmasi olusur ve %90 oranda hiicre icinde niikleer p53 protein birikimi olur.
P53 proteini immiinohistokimyasal olarak saptanabilir. WT’lerinde de TP53
mutasyonu degisken oranlarda goriilebilmekle birlikte literatiirde anaplazi iceren
timorlerle iliskilendirilmis ve kotii prognoz gostergesi olarak bildirilir (5, 6, 7, 8).
TP53 mutasyonu anaplazi ile birliktelik gosterse de anaplazi icermeyen tiimorlerde
de saptanmistir. Bu nedenle histopatolojik olarak fokal ya da diffiiz anaplazi
icermese de tlimorlin prognoz tayininde ve tedavi yanitinda TP53 mutasyonu
incelenmesi onerilir. Immiinohistokimyasal olarak P53 protein birikimine

bakilmasi da ulasilabilir ve ucuz bir yontem olarak kullanilir (8).
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Ki67, immiinohistokimyasal olarak kullanilan bir tiimor proliferasyon
indeksidir. Tim diger malign tiimorlerde oldugu gibi WT’lerinde de Ki67
proliferasyon indeksi, kotii prognozla iliskili bulunmus, rutin pratikte ucuz ve

ulasilabilir bir yontem oldugu i¢in prognoz tahmininde kullanilmasi 6nerilmektedir

9).

Ayrica bir RAS onkogen firiinii olan immiinohistokimyasal P21’in (RAP-5) de
cesitli calismalarda WT’lerinde prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (10, 53, 54).

2.8. Tedavi

WT hastalarinda tedavi esas olarak operasyon Oncesi ve sonrasi olarak ikiye
ayrilmaktadir. COG ve SIOP protokolleri farkli olup, COG nefrektomi sonrast
kemoterapi ve/veya radyoterapi 6nermektedir. SIOP ise neoadjuvan kemoterapi
ve/veya radyoterapi sonrasi nefrektomi Onerir. Her iki tedavi yaklagiminda da
tedavi yanitlarinda minimal farkliliklar olmakla birlikte genel sag kalim %85’lere
ulagir. Nefrektomi sirasinda karsi bobrek de tiimor varligt agisindan incelenebilir,
ayrica evreleme i¢in lenf nodu diseksiyonu da yapilir (3, 4, 55). Geleneksel agik
laparatomi veya minimal invaziv tekniklerle yapilan nefrektomiler arasinda

morbidite ve mortalite agisindan belirgin fark bildirilmemistir (56, 57).

SIOP protokoliine gore Evre 1,2 ve 3 hastalarda primer tedavi neoadjuvan
kemoterapi ve sonrasinda radikal nefrektomidir. Ancak 6 aydan kiiciik hastalarda
kemoterapi tedavisi verilmeden radikal nefrektomi yapilir. Evre 2 ve 3 hastalarin
tedavisinde tlimor risk smiflamasina gore yliksek riskli ise nefrektomi sonrasi
adjuvan radyoterapi eklenir. Evre 4 ve 5 hastalarda neoadjuvan kemoterapi, radikal
nefrektomi, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. Evreler arasinda
kemoterapi ajanlari, kemoterapi siiresi, radyoterapi alacak bolgelerin genisligi,

radyoterapi dozu ve siiresi degiskenlik gosterir (4).
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Kemoterapi protokollerinde yiiksek riskli hastalarda kombinasyon tedavileri
kullanilir. Bunlar arasinda vinkristin ve daktinomisin i¢eren baslangic tedavisi yer
almakla beraber doksorubisin, siklofosfamid, etoposid ve karboplatin de tedaviye
eklenebilir (58, 59). Ozellikle tan1 aninda bilateral tiimérii olan hastalarda baslangic

olarak yiiksek doz kemoterapi tercih edilir (60).
Bu ¢alismanin yiiriitiildiigii Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi

Klinigi’nde SIOP protokolii uygulanmakta olup neoadjuvan tedavi sonrasi

nefrektomi yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinarak (21/10/2021 Tarihli, 70904504/809 sayili Kkarar)
yapilmistir.

3.2. Olgu Secimi

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 01.03.2022 tarihinden itibaren geriye doniik olarak hastane sisteminden
tarama yapilarak bulunan WT tanis1 almis 47 olgu dahil edilmistir. Bu olgulara ait
tiim hemotoksilen eozin boyali prepatlar 151k mikroskobunda incelenip histolojik
degerlendirme yapilmistir. Bu degerlendirme ile fokal ya da diffiiz anaplazi varligi,
baskin tiimdral komponent, heterolog eleman varligi, tedavi etkisi belirlenmistir.
Bahsedilen 6zelliklere gore olgular SIOP risk siniflamasina gore diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak siniflandirilmistir. Immiinohistokimyasal ¢alisma igin her
olgudan 2 adet parafin blok secilmistir. Blok se¢imi yapilirken yeterli tiimor dokusu
igeren, varsa her ii¢ timoral komponent ve normal bobrek dokusu izlenen, timor
risk siniflamasini daha iyi temsil eden, kanama, nekroz ve koter artefaktinin daha
az goriildiigl bloklar dikkate alinmistir. Hastalara ait tan1 anindaki yas, cinsiyet,
timor lokalizasyonu, cerrahi Oncesi uygulanan tedavi yontemleri, radyolojik
goriintiileri, cerrahi 6ncesi ve sonrasi uzak ya da bolgesel metastaz varligi, 6lim
tarihleri, ulagilabildigi kadar ile 6liim sebepleri, niiks ve progresyon durumu, niiks
olgularda ilk tan1 ve ilk niiks tarihi hastane bilgi sistemleri, Saglik Bakanlig: Oliim
Bildirim Sistemi ve ulasilabildigi kadar ile telefonla hasta yakinlarindan 6grenilip

kaydedilmistir.
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3.3.

Histopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi
Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak degerlendirilmistir.
Tan1 ay1: Ay cinsinden 0l¢ii olarak degerlendirilmistir.

Prosediir: Parsiyel nefrektomi (1), radikal nefrektomi (2) ve spesifiye

edilemedi (3) olarak degerlendirilmistir.
Agirlik: Gram cinsinden 6l¢ii olarak degerlendirilmistir.

Lokalizasyon: Sag (1), sol (2) ve spesifiye edilemedi (3) olarak

degerlendirilmistir.

Histolojik tip: Wilms tiimord, iyi histolojiye sahip (1), Wilms tiimérii, fokal
anaplazi gosteren (2) ve Wilms tiimori, diffiiz anaplazi gosteren (3) olarak
degerlendirilmistir.

Timor boyutu: Santimetre cinsinden 6lgii olarak degerlendirilmistir.

Tiumor odagi: Tek odak (1) ve ¢cok odakli (2) olarak degerlendirilmistir.

Gerota fasyasinin biitiinliigii: Korunmus (1), bozulmus (2) ve belirlenemedi

(3) olarak degerlendirilmistir.

Renal siniis tutulumu: Saptanmadi (1), renal siniis yumusak dokusuna
minimal yayilim (2), renal siniis yumusak dokusuna minimal yayilimdan
daha fazlas1 (3) ve renal siniisteki lenfovaskiiler bosluklara yayilim (4)

olarak degerlendirilmistir.

Renal ven tutulumu: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak

degerlendirilmistir.
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Kapsiil dist  yayilim: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak

degerlendirilmistir.

Komsu organ tutulumu: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak

degerlendirilmistir.

Nefrojenik rest varligi: Saptanmadi (1), intralobar (2), perilobar diffiiz ve
hiperplazik (3), perilobar multifokal (4), perilobar fokal (5), perilobar
spesifiye edilemeyen (6) ve mevcut klasifiye edilemeyen (7) olarak

degerlendirilmistir.

Tedavi sonrasi siniflama: Diigiik risk, muhtemel rezidiiel nefrojenik restleri
temsil eden daginik nefroblastik tiibiiller disinda canli Wilms tiimorii yok
(1), orta risk, histolojiden bagimsiz olarak kitlenin %33’ten azinin canli
timdérden olugsmasi (2), orta risk, kitlenin %33’linden fazlasinin canl
tiimorden olusmast ve canli tiimoriin %66’sindan azinin blastemal
histolojide olmasi1 (3) ve yiiksek risk, kitlenin %33 {inden fazlasinin canl
tiimorden olusmasi ve canli tiimoriin %66’sindan fazlasinin blastemal

histolojide olmasi (4) olarak degerlendirilmistir.

Cerrahi smir durumu: Timor yok (1) ve timdr mevcut (2) olarak

degerlendirilmistir.

Lenf nodu durumu: Gonderilmedi veya bulunamadi (1), timor negatif (2)

ve timor mevcut (3) olarak degerlendirilmistir.

Uzak metastaz varligi: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak

degerlendirilmistir.

Patolojik evre: SIOP evreleme sistemine gore Evre 1 (1), Evre 2 (2), Evre 3
(3), Evre 4 (4) ve Evre 5 (5) olarak degerlendirilmistir.
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Nekroz varligi: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak degerlendirilmistir.

Timoral komponent: Trifazik (1), bifazik (epitelyal ve mezenkimal
komponent) (2), bifazik (epitelyal ve blastemal komponent) (3), bifazik
(mezenkimal ve blastemal komponent) (4), epitelyal komponent (5),
mezenkimal komponent (6) ve blastemal komponent (7) olarak

degerlendirilmistir.
Niiks varligi: Saptanmadi (1) ve mevcut (2) olarak degerlendirilmistir.
3.4. Immiinohistokimyasal Yontem

Calismaya alinan hastalarin her birinden iki adet olmak iizere parafin bloklarin
4 mikronluk kesitleri H&E ile boyanmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali mikroskoplart (Olympus Bx53) ile bir uzman patolog ve
patoloji uzmanlik 6grencisi tarafindan incelenmistir. Incelenen preparatlarin ait
olduklar1 bloklardan immiinohistokimyasal degerlendirme icin Akdeniz
Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na ait mikrotom cihazlari kullanilarak her
hastadan secilen iki parafin bloktan alinan kesitler pozitif sarjli lamlara alinarak 4
mikronluk kesitler alinmistir. Alinan kesitler 50°C’de bir gece boyunca
bekletilmistir. Alinan kesitlerde immiinohistokimyasal Ki67, P53 ve P21
antikorlar1 tam otomatik DAKO boyama makinesinde standart prosediir

kullanilarak yapilmistir. Makinede uygulanan immunohistokimya prosediirii:

1. Olgulara ait secilmis birer adet parafin bloktan 5 mikronluk kesitler
pozitif sarjli lama alinir.

2. 1Iki asamali olarak sirasiyla 8 ml Clearify Clearing Agent’ta 26.84°C’de
18 saniye iist inkiibasyon, 17 dakika alt inkiibasyon ve 3 dakika distile
suda inkiibasyon sonrasi deparafinizasyon iglemi tamamlanuir.

3. Kesitler distile su ile yikanir.
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4. Kesitler 97 °C sicaklikta antijen retrieval sollisyonunda 32 dakika
kaynatilir.

5. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.

6. P53, Ki67 ve P21 spesifik primer antikorlar1 kesitler iizerine uygulanir.
20 dakika inkiibasyona alinir.

7. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.

8. Kesitler endojen peroksidaz blokaj soliisyonunda 3 dakika inkiibasyona
alinir.

9. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ile yikanir.

10. Sonrasinda kesitler iizerine sekonder antikor uygulanarak kesitler 10
dakika bekletilir.

11. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

12. Kesitlere substrat kromojeni uygulanarak 5 dakika inkiibasyona alinir.

13. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

14. Kesitlere hematoksilen uygulanarak karsit boyama yapilir.

15. Kesitler Wash Buffer soliisyonu ve distile su ile yikanir.

16. Kesitler entellan araciligiyla lamel ile kapatilip 151k mikroskobunda

degerlendirilerek olgulara 6zel antikor skorlar1 kayit altina alinr.

Ki67 immiinohistokimya belirteci: Yiizde (%) cinsinden degerlendirilmistir. Sekil

3.1 ve Sekil 3.2°de Ki67 boyanma ornekleri gosterilmistir.

P53 immiinohistokimya belirteci: Boyanma yok (1), fokal boyanma (2) ve diffiiz
boyanma (3) olarak degerlendirilmistir. Sirasiyla Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te fokal ve

diffiiz P53 boyanma 6rnekleri gosterilmistir.
P21 immiinohistokimya belirteci: Boyanma yok (1), fokal boyanma (2) ve diffiiz

boyanma (3) olarak degerlendirilmistir. Sekil 3.5’te fokal P21 boyanma Ornegi

gosterilmistir.
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Sekil 3.1: Ki67 immiinohistokimyasi, proliferasyon indeksi %30 (x400)

Sekil 3.2: Ki67 immiinohistokimyasal boyamasi, proliferasyon indeksi %30
(x400)
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Sekil 3.3: Fokal immiinohistokimyasal P53 boyanmasi (x200)
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Sekil 3.4: Diffiiz immiinohistokimyasal P53 boyanmasi (x200)
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Sekil 3.5: Fokal immiinohistokimyasal P21 boyanmasi (x400)
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3.5. Istatiksel Degerlendirme

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 25.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler say1 ve yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart
sapma ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait
verilerin normal dagilmadig: saptanmistir. Normal dagilima uymayan verilerde, iki
grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney U testi, 3 grup
arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Bagimsiz
gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma analizinde Ki-kare
testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasinda iliski Spearman korelasyon testi

ile degerlendirilmistir.

Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’'nda WT tamis1 almis 47 olgu dahil edilmistir. Bu hastalarin
demografik 6zellikleri, timor histopatolojisi ile immiinhistokimyasal olarak P53 ve
P21 pozitiflikleri ile Ki67 proliferasyon indeksleri incelenmistir. Caligmaya ait

bulgular iki baglikta sunulmustur.

4.1. Hastalarin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen olgularin %44,7’si erkek, %55,3’1i kadindir. Hastalarin
tan1 anindaki yas1 ortalama 43,9+33,4 ay ve ortanca 41 (4-182) aydir. Tiimdrlerin
%61,7’s1 sag taraf yerlesimli ve %93,6’s1 tek odakhidir. Patolojik evre dagilimi
incelendiginde %57,4’1 Evre 1, %19,1°1 Evre 2, %12,8’1 Evre 3, %6,4’1i Evre 4 ve
%4,3’ Evre 5 olarak saptanmistir. Histolojik tipe gore smiflandirildiginda ise
%91,5’inin 1y1 histolojiye sahip oldugu gorilmiistiir. P53 boyanma O6zellikleri
incelendiginde %76,6’smin P53 boyanmadigi, %19,1’inin fokal boyandigi ve
sadece %4,3’Uniin diffiiz boyandigi saptanmustir. Olgularin  %55,3’4 P21
boyanmamistir, %44,7°si ise fokal boyanmustir, hicbirinde diffiiz boyanma
saptanmamustir. Ortalama KI67 boyanma yiizdesi 7,9+12,4, ortanca 1 (1-60)
bulunmustur. Tiimor komponenti incelendiginde %63,8’1 trifazik, %23,4’1 bifazik
epitelyal blastemal ve %8,5’i blastemal komponenttedir. Olgularin %93,6’sinda
nefrojenik rest saptanmamugtir sadece %4,3’linde intralobar nefrojenik rest ve

%?2,1’inde perilobar multifokal nefrojenik rest mevcuttur. (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Olgulara Ait Bazi Demografik ve Histopatolojik Ozellikler-1

Parametreler (N=47)
Cinsiyet, n (%)

Kadin

Erkek

Tan1 ay1

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Lokalizasyon

Sag

Sol

Tiimor odagy, n (%)

Tek Odakli

Cok Odakli

Evre, n (%)

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre 5

Histolojik tip, n (%6)

WT iyi histolojiye sahip

WT fokal anaplazi

WT diffiiz anaplazi

P53 boyanma durumu, n (%)
Boyanma yok

Fokal Boyanma

Diffiiz Boyanma

P21 boyanma durumu, n (%)
Boyanma yok

Fokal Boyanma

Diffiiz Boyanma

Ki-67 proliferasyon indeksi, %
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Komponent, n (%)

Trifazik

Bifazik epitelyal mezenkimal
Bifazik epitelyal blastemal
Bifazik mezenkimal blastemal
Epitelyal

Mezenkimal

Blastemal

Nefrojenik rest, n (%)
Saptanmadi

Intralobar

Perilobar diffiiz ve hiperplazik
Perilobar multifokal
Perilobar fokal

Perilobar

Mevcut klasififye edilemeyen
ss: standart sapma

26 (55,3)
21 (44,7)

43,9433 4
41 (4-182)

29 (61,7)
18 (38,3)

44 (93,6)
3(6,4)

27 (57,4)
9 (19,1)
6 (12,8)
3(6,4)
2 (4,3)

43 (91,5)
3(6,4)
1(2,1)

36 (76,6)
9 (19,1)
2(4,3)

26 (55,3)
21 (44,7)
0

7,9412,4
1 (1-60)

30 (63,8)
1(2,1)
11 (23,4)
1(2,1)
0
0
4 (8,5)

44 (93,6)
2(4,3)
0
1(2,1)
0
0
0
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Hastalarin = %93,6’s1 radikal nefrektomi olmustur. Timdr boyutu
incelendiginde ise ortalama deger 8,9+3,4 cm, ortanca ise 8,3 (2-19) cm
saptanmustir. Ortanca timor agirligir 270 (2-1400) gram saptanmustir. Olgularin
%6,4’linde cerrahi sinir pozitiftir. Timorlerin %27,7’sinde nekroz mevcuttur.
Tedavi sonrasi siniflamaya gore diisiik riskli olgu saptanmaz iken %19,1°1 orta risk
%33’ten az canli timor, %12,8’1 orta risk %33’ten fazla canli timoér, %68,1°1 ise
yiiksek risklidir. %80,9’unda gerota fasyast korunmus, %17’sinde ise gerota
fasyasinin biitlinliigi bozulmustur. Yizde 10,6’sinda renal ven invazyonu
saptanmustir. Olgularin %29,8’inde renal siniis invazyonu saptanmamistir. Yiizde
46,8’inde ise minimalden fazla yayilhim, %?23,4’inde ise renal siniisteki
lenfovaskiiler bosluklara yayilim saptanmistir. Olgularin %21,3’tinde ise kapsiil
invazyonu saptanmigtir. Olgularin sadece %2,1’inde komsu organ invazyonu
saptanmistir. Lenf nodu invazyonu agisindan degerlendirildiginde ise %34’iinden
lenf nodu goénderilmemistir, %10,6’sinda lenf nodu invazyonu pozitif ve
%55,3’linde ise lenf nodu invazyonu negatif saptanmistir. Hastalarin %10,6’sinin
uzak organ metastazi vardir. Bu ¢alismada niiks siklig1 %8,5 olarak saptanmigtir

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Olgulara Ait Bazi Demografik ve Histopatolojik Ozellikler-11

Parametreler (N=47)

Cerrahi tedavi prosediirii, n (%)
Parsiye Nefrektomi

Radikal Nefrektomi

Spesifiye Edilemedi

Timér boyutu, cm

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Agirhik, gram

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Cerrahi simr durumu, n (%)
Timor yok

Tiimor mevcut

Nekroz, n (%)

Saptanmadi

Mevcut

Tedavi sonrasi risk siniflamasi, n (%6)
Diistik risk

Orta risk %33’ten az canli timor
Orta risk %33’ten fazla canli timor
Yiiksek Risk

Gerota fasyasimin durumu, n (%)
Korunmus

Bozulmus

Belirlenemedi

Renal ven invazyonu, n (%)
Saptanmadi

Mevcut

Renal siniis invazyonu, n (%)
Saptanmadi

Minimal - Fazla yayilim
Lenfovaskiiler yayilim

Kapsiil invazyonu, n (%)

Yok

Var

Komsu organ invazyonu, n (%)
Saptanmadi

Mevcut

Lenf nodu invazyonu, n (%)
Gonderilmedi

Timor negatif

Timor meveut

Uzak metastaz, n (%)
Saptanmadi

Mevcut

Niiks, n (%)

Saptanmadi

Mevcut

ss: standart sapma
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2(4,3)
44 (93,6)
1(2,1)

8,043,4
8,3 (2-19)

416,9+354.4
270 (2-1400)

44 (93,6)
3(6,4)

34 (72,3)
13 (27,7)

0
9 (19,1)
6 (12,8)
32 (68,1)

38 (80,9)
8 (17)
1(2,1)

42 (89,4)
5(10,6)

14 (29,8)
22 (46,8)
11 (23,4)

37 (78,7)
10 (21,3)

46 (97,9)
1(2,1)

16 (34)
26 (55,3)
5 (10,6)

42 (89,4)
5 (10,6)

43 (91,5)
4 (8,5)



4.2. Hastalarin  Immiinohistokimyasal  Belirteclerinin

Sonuclari

Sag taraf yerlesimli tlimorlerin %27,’4°, sol taraf yerlesimli olanlarin ise
%16,7’si Evre 3 ve lizeri klinik evreye sahiptir. Lokalizasyona gore klinik evre
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,492).
Lokalizasyona gore tiimdr boyutu ve Ki67 boyanma yiizdesi gruplar arasinda
benzer bulunmustur (sirasiyla, p=0,553 ve p=0,601). Sag yerlesimli olanlarin
%62,1’1, sol yerlesimli olanlarin ise %77,8’1 tedavi sonrasi yiiksek riskli
saptanmistir ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p=0,118). Lokalizasyona gore olusturulan gruplar arasinda kapsiil invazyonu ve
renal sinlis yayilimi agisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirastyla, p=0,719 ve p=0,125). Sag tarafli olanlarin %34,5’1, sol
tarafli olanlarin ise %5,6’s1 P53 boyanmasi gostermistir ve buna gore sag tarafl
olanlarin sol taraflilara gore daha fazla P53 boyanma o6zelligi gosterdigi
saptanmistir (p=0,033) (Sekil 4.1). Lokalizasyona gore P21 boyanma sikliklar
acisindan istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,743) (Tablo 4.3).

21
20
19
18
17
16
13
14
13
12
"
10

a

P53
Boyanmasi

H Boyanma yok
W Boyanma meveut

Sayi

O = MW e o m @

Sag Sol

Lokalizasyon

Sekil 4.1: Lokalizasyona gore P53 boyanma durumu
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Tablo 4.3: Lokalizasyona Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=47) Sag Sol p
n=29 n=18

Evre, n (%) 0,492*

Evre 1-2 21 (72,4) 15 (83,3)

Evre 3-5 8 (27,6) 3 (16,7)

Tiimér boyutu, cm 0,553**

Ortalamaztss 9,3+3,9 8,1+2.9

Ortanca (Min-Maks) 8,5 (4-19) 8 (2-13)

Tedavi sonrasi risk simiflamasi, n(%o) 0,118*

Orta risk %33’ten az canl timor 5(17,2) 4(22,2)

Orta risk %33’ten fazla canl timor 6 (20,7) 0

Yiiksek risk 18 (62,1) 14 (77,8)

Kapsiil invazyonu, n (%) 0,719*

Yok 22 (75,9) 15 (83,3)

Var 7(24,1) 3(16,7)

Renal siniis invazyonu, n (%) 0,125*

Saptanmadi 9 (31) 5 (27,8)

Minimal - Fazla Yayilim 16 (55,2) 6 (33,3)

LV Bosluk Yayilim 4 (13,8) 7 (38,9)

Ki67 proliferasyon indeksi, % 0,601**

Ortalamaztss 7,2+12,3 9,2+12,9

Ortanca (Min-Maks) 1 (1-60) 1 (1-40)

P53 boyanma durumu 0,033*

Boyanma Yok 19 (65,5) 17 (94,4)

Boyanma Var 10 (34,5) 1 (5,6)

P21 boyanma durumu 0,743*

Boyanma Yok 15 (51,7) 11 (61,1)

Boyanma Var 14 (48,3) 7 (38,9)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

Evre 1-2 timorlerin ortalama timér boyutu 8,7+3,03 cm ve Evre 3-4-5
tiimorlerin ortalama boyutu 9,5+5,2 cm olup, evreye gore gruplarin timor boyutlart
ortalamalar1 benzer bulunmustur (p=0,664). Evreye gore tiimor lokalizasyon
dagilimi benzer bulunmustur (p=0,492). Evre 1-2 tiimorlerin %69,4°1 tedavi
sonrast siiflamada ytiksek riskli; Evre 3-4-5 tiimorlerin ise %63,6’s1 yliksek
risklidir (p=0,205). Evre 1-2 tiimérlerin Ki-67 boyanma yiizdesi ortanca degeri 2
(1-40), Evre 3-4-5 tiimorlerin ise ortanca boyanma yiizdesi 1 (1-60) bulunmustur.
Evreye gore Ki67 proliferasyon indeksi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (p=0,501). Evre 3-4-5 tiimorlerin (%45,5) Evre 1-2 tiimorlere
(%13,9) gore daha fazla kapsiil invazyonu yaptig1 saptanmistir (p=0,039) (Sekil
4.2). Evreye gore renal sinlis yayilimi, P53 boyanmasi ve P21 boyanmasi

ozelliklerinin dagilimi gruplar arasinda benzer bulunmustur (sirastyla, p=0,370,
p=0,097 ve p=1,000) (Tablo 4.4).
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Sayl

Evre 1 ve Bvre 2 Evre 3, Evre 4, BEvre &

Sekil 4.2: Evreye gore kapsiil invazyon durumu
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Tablo 4.4: Tiimor Evresine Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=47) Evre 1-2, Evre 3-5, p
n=36 n=11

Lokalizasyon, n(%o) 0,492*

Sag 21 (58,3) 8 (72,7)

Sol 15 (41,7) 3(27,3)

Tiimor boyutu, cm 0,904**

Ortalamazss 8,7+3,03 9,545,2

Ortanca (Min-Maks) 8,75 (4-18,5) 7,3 (2-19)

Tedavi sonrasi risk simiflamasi, n(%) 0,205*

Orta risk %33’ten az canl timor 8(22,2) 1(9,1)

Orta risk %33 ten fazla canli timor 3(8,3) 3(27,3)

Yiiksek risk 25 (69,4) 7 (63,6)

Ki67 proliferasyon indeksi, % 0,501**

Ortalamaztss 7,1£10,4 11£17,9

Ortanca (Min-Maks) 2 (1-40) 1 (1-60)

Kapsiil invazyonu, n (%) 0,039*

Yok 31 (86,1) 6 (54,5)

Var 5 (13,9) 5 (45,5)

Renal siniis invazyonu, n (%) 0,370*

Saptanmadi 10 (27,8) 4 (36,4)

Minimal - Fazla Yayilim 16 (44,4) 6 (54,5)

LV Bosluk Yayilim 10 (27,8) 1(9,2)

P53 boyanma durumu 0,097*

Boyanma Yok 30 (83,3) 6 (54,5)

Boyanma Var 6 (16,7) 5 (45,5)

P21 boyanma durumu 1,000*

Boyanma Yok 20 (55,6) 6 (54,5)

Boyanma Var 16 (44,4) 5 (45,5)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

Tablo 4.5’te P53 boyanma diizeyi ile Ki67 proliferasyon indeksi, timér
boyutu, tedavi sonrasi risk siniflamasi ve patolojik evre arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile incelenmistir ve degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligski saptanmamistir (p>0,05). Ki67 proliferasyon indeksi ile timér boyutu
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi1 saptanmistir (r= -0,134;

p=0,373) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: P53 Boyanma Diizeyi ile Ki67 Proliferasyon indeksi, Tiimor
Boyutu, Tedavi Sonrasi Risk Siniflamasi ve Patolojik Evre Arasindaki iliski

Degiskenler P53 Boyanma Diizeyi Ki-67 Boyanma Yiizdesi
r p r p
Ki67 proliferasyon indeksi 0,205 0,166 - -
Tiimér boyutu -0,025 0,868 -0,134 0,373
Tedavi sonrasi risk siniflamasi 0,175 0,241 0,246 0,096
Patolojik evre 0,251 0,088 0,067 0,655

r:Spearman Korelasyon katsayisi

53



Tablo 4.6°da ise P53 boyanma durumuna gore olgular iki gruba ayrilarak
karsilastirilmistir. P53 boyanan tiimoérlerin %90,9°u sag taraf, boyanmayanlarin ise
%52,8’1 sag yerlesimlidir, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,033). P53 boyanma durumuna gore lokalizasyon disindaki diger
degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar
gozlenmemistir (p>0,05). P53 boyanan olgularin %45,5°1 ileri evre (Evre 3 ve
tizeri), %81,8’i tedavi sonrasi siniflamada yiiksek riskli olmakla birlikte,

%36,4’tinde kapsiil invazyonu mevcuttur ve %63,6’sinda P21 boyanmasi pozitiftir

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: P53 Boyanmasina Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=47) P53 Boyanma P53 Boyanma p
Yok, n=36 Var, n=11

Lokalizasyon, n(%o) 0,033*

Sag 19 (52,8) 10 (90,9)

Sol 17 (47,2) 1(9,1)

Tiimér boyutu, cm 0,800**

Ortalamazss 8,8+3,2 9,3+4,9

Ortanca (Min-Maks) 8,7 (2-18,5) 7,3 (4-19)

Evre, n(%) 0,097*

Evre 1-2 30 (83,3) 6 (54,5)

Evre 3-5 6 (16,7) 5 (45,5)

Ki67 proliferasyon indeksi, % 0,130**

Ortalamazss 6,5+10,2 12,7+17,7

Ortanca (Min-Maks) 1 (1-40) 5 (1-60)

Tedavi sonrasi risk siniflamasi, n(%) 0,521*

Orta risk %33’ten az canli timor 8 (22,2) 1(9,1)

Orta risk %33’ten fazla canli timor 5(13,9) 1(9,1)

Yiiksek risk 23 (63,9) 9 (81,8)

Kapsiil invazyonu, n (%) 0,213*

Yok 30 (83,3) 7 (63,6)

Var 6 (16,7) 4 (36,4)

Renal siniis invazyonu, n (%) 0,329*

Saptanmadi 9 (25) 5 (45,5)

Minimal - Fazla Yayilim 17 (47,2) 5 (45,5)

LV Bosluk Yayilim 10 (27,8) 1(9,2)

P21 boyanma durumu, n (%) 0,181*

Boyanma Yok 22 (61,1) 4 (36,4)

Boyanma Var 14 (38,9) 7 (63,6)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

P21 boyanma durumuna gore diffiiz boyanma o&zelligi gosteren hig¢ olgu
olmadig i¢in olgular boyanma olmayan ve fokal boyananlar olmak tizere iki gruba

ayrilarak lokalizasyon, timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53
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boyanma durumu, tedavi sonrasi risk siniflamasi, kapsiil invazyonu ve renal siniis
invazyonu agisindan karsilastirilmistir. Iki grup arasinda bu degiskenler agisindan
anlaml istatistiksel farklilik olmadig1 gézlenmistir (tiim p degerleri >0,05) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7: P21 Boyanmasina Gére Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=47) P21 Boyanma Fokal p
Yok, n=26 Boyanma Var,
n=21
Lokalizasyon, n(%o) 0,743*
Sag 15 (57,7) 14 (66,7)
Sol 11 (42,3) 7 (33,3)
Timor boyutu, cm 0,816**
Ortalamazss 8,8+3,4 9+3,9
Ortanca (Min-Maks) 8 (2-19) 8,8 (4-18,5)
Evre, n(%) 1,000*
Evre 1,2 20 (76,9) 16 (76,2)
Evre 3-5 6 (23,1) 5 (23,8)
Ki67 proliferasyon indeksi, % 0,204**
Ortalamazss 4,9+7,04 11,8+16,3
Ortanca (Min-Maks) 1 (1-20) 1 (1-60)
P53 boyanma durumu, n (%) 0,181*
Boyanma yok 22 (84,6) 14 (66,7)
Boyanma var 4 (15,4) 7 (33,3)
Tedavi sonrasi risk siiflamasi, n(%) 1,000*
Diisiik-Orta risk %33’ten az canli timor 5(19,2) 4 (19)
Orta risk %33 ten fazla canli timor 3(11,5) 3(14,3)
Yiiksek risk 18 (69,2) 14 (66,7)
Kapsiil invazyonu, n (%) 1,000*
Yok 20 (76,9) 17 (81)
Var 6 (23,1) 4 (19)
Renal siniis invazyonu, n (%) 0,987*
Saptanmadi 8 (30,8) 6 (28,6)
Minimal-Fazla Yayilim 12 (46,2) 10 (47,6)
LV Bosluk Yayilim 6 (23,1) 5 (23,8)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

Renal siniis yayilimina gore olgular ii¢ gruba ayrilarak lokalizasyon, timor
boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, tedavi sonrasi risk
smiflamasi, kapsiil invazyonu ve P21 boyanma durumu agisindan
karsilastirlmigtir. iki grup arasinda bu degiskenler agisindan anlamli istatistiksel

farklilik olmadigi gézlenmistir (tiim p degerleri >0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Renal Siniis Invazyonuna Gére Gruplarin Karsilastiriimasi

Parametreler (N=47) Yayilim Minimal- LV Bosluk p

Yok, Fazla Yayilim,

n=14 Yayilim, n=11

n=22

Lokalizasyon, n(%o) 0,125*
Sag 9 (64,3) 16 (72,7) 4 (36,4)
Sol 5 (35,7) 6 (27,3) 7 (63,6)
Tiimér boyutu, cm 0,106**
Ortalamazss 7,843,5 9,243,9 9,7£2,5
Ortanca (Min-Maks) 7(5-19) 95(2-185) 9,5(5-12,5)
Evre, n(%) 0,438*
Evre 1,2 10 (71,4) 16 (72,7) 10 (90,9)
Evre 3-5 4 (28,6) 6 (27,3) 1(9,1)
Ki67 proliferasyon indeksi, % 0,715*%*
Ortalama+SS 4452 10 10,4+14,2
Ortanca (Min-Maks) 1 (1-15) 1(1-1) 1 (1-60)
P53 boyanma durumu, n (%) 0,294*
Boyanma yok 9 (64,3) 17 (77,3) 10(90,9)
Boyanma var 5(35,7) 5(22,7) 1(9,1)
Tedavi sonrasi risk siniflamasi, n(%) 0,378*
Diisiik-Orta risk %33’ten az canli timor 4 (28,6) 5(22,7) 0
Orta risk %33’ten fazla canli timor 2 (14,3) 3(13,6) 1(9,1)
Yiiksek risk 8 (57,1) 14 (63,6) 10 (90,9)
Kapsiil invazyonu, n (%) 0,241*
Yok 12 (85,7) 15 (68,2) 10 (90,9)
Var 2 (14,3) 7 (31,8) 1(9,1)
P21 boyanma durumu 0,987*
Boyanma Yok 8 (57,1) 12 (54,5) 6 (54,5)
Boyanma Var 6 (42,9) 10 (45,5) 5 (45,5)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma

Tedavi sonrasi risk smifina gore olgular ii¢ gruba ayrilarak lokalizasyon,
timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, renal siniis
yayilimi, kapsiil invazyonu ve P21 boyanma durumu agisindan karsilastirilmistir.
Uc grup arasinda bu degiskenler agisindan tiimér boyu hari¢ anlamli istatistiksel
farklilik olmadig1 gézlenmistir (tiim p degerleri >0,05). Tiimor boyu ortanca degeri
“Orta risk %33’ten az canli tiimor” grubunda 7,9 (4-13), “Orta risk %33’ten fazla
canli tiimor” grubunda 12,5 (7-19) ve yiiksek riskli grupta 9 (2-16) cm bulunmustur
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu tespit edilmistir
(p=0,026) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Tedavi Sonrasi Risk Siniflamasina Gére Gruplarin

Karsilastirilmasi

Lokalizasyon, n(%o)
Sag
Sol

Tiimér boyutu, cm
Ortalamazss

Ortanca (Min-Maks)

Evre, n(%)

Evre 1,2

Evre 3-5

Ki67 proliferasyon indeksi, %
Ortalama=ss

Ortanca (Min-Maks)

P53 boyanma durumu, n (%)
Boyanma yok

Boyanma var

Renal siniis invazyonu, n (%)
Saptanmadi

Minimal-Fazla Yayilim

LV Bosluk Yayilim

Kapsiil invazyonu, n (%)
Yok

Var

P21 boyanma durumu
Boyanma Yok

Boyanma Var

5 (55,6)
4 (44,4)

7,542,6
7,9 (4-13)

8 (88,9)
1(11,1)

9,9+16,2
1 (1-60)

8 (88,9)
1(11,1)

4 (44,4)
5 (55,6)
0

8 (88,9)
1(11,1)

5 (55,6)
4 (44,4)

6 (100)
0

13,4+4,7
12,5 (7-19)

3 (50)
3 (50)

5,547,5
1 (1-20)

5 (83,3)
1 (16,7)

2 (33,3)
3 (50)
1 (16,7)

6 (100)
0

3 (50)
3 (50)

0,118*
18 (56,3)
14 (43,8)
0,026%*2
8,4+2,9
9 (2-16)
0,205*
25 (78,1)
7(21,9)
0,101**
10,6+15,04
1 (1-40)
0,520*
23 (71,9)
9 (28,1)
0,378*
8 (25)
14 (43,8)
10 (31,3)
0,215*
23 (71,9)
9 (28,1)
0,961*
18 (56,3)
14 (43,8)

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma 2:Post-Aoc test: Ikili
karsilastirmalarda anlamli farkliligin G2 vs G3 arasindaki farktan kaynaklandigi saptanmistir

22

20
19
18

16
15
14
13 *

-

10

Tlmér Boyutu, cm

o= oW e MmN oa@

p=0,026

11
Crta risk %33'ten az canh timar

Crta risk %33'ten fazla canh timar

Tedavi Sonrasi Siniflama

Yiiksek risk

Sekil 4.3: Tedavi sonrasi risk siniflamasina gore tiimor boyutlar:
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Kapsiil invazyonu durumuna gore olgular iki gruba ayrilarak lokalizasyon,

timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, renal siniis

yayilimi, tedavi sonrasi risk siniflamasi ve P21 boyanma durumu agisindan

karsilastinlmistir. ki grup arasinda bu degiskenler agisindan evre ve Ki67

proliferasyon indeksi hari¢ anlamli istatistiksel farklilik olmadigi gézlenmistir (tiim

p degerleri >0,05). Kapsiil invazyonu olanlari %50’si, olmayanlarin ise %16,2’si

evre 3 ve iizerinde saptanmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark

anlamli bulunmustur (p=0,039). Kapsiil invazyonu olan grubun Ki67 proliferasyon

indeksi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kapsiil invazyonu almayan gruptan

fazla oldugu dikkati ¢ekmistir (p=0,047), (Sekil 4.4) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Kapsiil Invazyonu Durumuna Gére Gruplarin Karsilastiriimasi

Parametreler (N=47)

Lokalizasyon, n(%o)

Sag

Sol

Tiimér boyutu, cm

Ortalamazss

Ortanca (Min-Maks)

Evre, n(%)

Evre 1,2

Evre 3-5

Ki67 proliferasyon indeksi, %
Ortalamass

Ortanca (Min-Maks)

P53 boyanma durumu, n (%)
Boyanma yok

Boyanma var

Tedavi sonrasi risk simflamasi, n (%0)
Diisiik-Orta risk %33’ten az canli timor
Orta risk %33’ten fazla canli timor
Yiiksek risk

Renal siniis invazyonu, n (%)
Saptanmadi

Minimal-Fazla Yayilim

LV Bosluk Yayilim

P21 boyanma durumu

Boyanma Yok

Boyanma Var

*: Ki-kare Test, **:Mann-Whitney U testi, ss: standart sapma
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Kapsiil
Invazyonu
yok, n=37

22 (59,5)
15 (40,5)

9,2434
9 (4-19)

31 (83,8)
6 (16,2)

5,949.8
1 (1-40)

30 (81,1)
7 (18,9)

8 (21,6)
6 (16,2)
23 (62,2)

12 (32,4)
15 (40,5)
10 (27)

20 (54,1)
17 (45,9)

Kapsiil
Invazyonu
var, n=10

7 (70)
3 (30)

7,6+3,9
7 (2-16)

5 (50)
5 (50)

15,4+18,1
15 (1-60)

6 (60)
4 (40)

1 (10)
0
9 (90)

2 (20)
7 (70)
1 (10)

6 (60)
4 (40)

p

0,543*

0,141**

0,039*

0,047**

0,213*

0,215*

0,241*

0,737



=)
60 *
55
S0
45
40 *
é 35
$ a0 * p=0,047
25
20 *
15 *
: ——
5
0
Saptanmad Mewvcut

Kapsiil invazyonu

Sekil 4.4: Kapsiil invazyonu durumuna gore Ki67 proliferasyon indeksleri
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5. TARTISMA

Wilms tiimérleri ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen renal neoplazisidir ve evreden
bagimsiz olarak %90’ {lizerinde sag kalim ile iyi prognozlu bir ¢ocukluk ¢agi
timor grubudur. Burada tedavi ve takip modaliteleri agisindan yer yer farklilik
gosteren baslica iki kurum mevcuttur: SIOP ve COG. Her iki kurumun yaklasim
farkliliklarina ragmen prognostik sonuglar benzerlik gostermektedir (61). Ancak
bazi1 hastalarda Ongoriilemeyen kotii prognoz WT yaklasiminda ele alinmasi
gereken farkli immiinohistokimyasal ve molekiiler yolaklar oldugu diisiincesini

giiclendirmektedir.

WT hastalarinin yonetiminde SIOP ve COG protokolleri birbirinden bazi
yonlerde farkliliklar gostermekte olup, SIOP neoadjuvan tedavi sonrasi
nefrektomiyi, COG ise nefrektomi sonrasi gerekirse adjuvan tedaviyi dnermektedir.
Her iki protokolde de nefrektomi sonrasi histolojik siniflama ve evreleme
yapildiktan sonra adjuvan tedavi gerekip gerekmedigine karar verilmektedir (61,

62). Bizim galisgmamizda yer alan tiim olgularda SIOP protokolii uygulanmustir.

WT tiim ¢ocukluk ¢agi renal tiimorlerinin %9011 olusturmaktadir, ancak WT
dis1 renal tiimorler de (mezoblastik nefrom, berrak hiicreli sarkom, rabdoid timér
ve renal hiicreli karsinom) bu grupta izlenebilir. Bu hastalarin yonetiminde tedavi
protokolleri farkli olabilecegi i¢in, tedavi dncesinde renal kitlenin WT dis1 bir
tiimdr olup olmayacagi da irdelenmelidir. Onemli nokta hasta yasinm 10’un
tizerinde olmasi ve klinik-radyolojik o6zelliklerin WT disinda bir tiimori
diistindiirmesidir. Bu durumda WT protokoliinden farkli olarak tedavi Oncesi

biyopsi planlamas1 yapilmaktadir (63).

Nefrogenezis siireci tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, nefrojenik
blastemden matiir nefron olusumu olarak tarif edilebilir. Nefrojenik blastemin renal
dokunun cesitli yerlerinde kalmasi nefrojenik rest olarak adlandirilir. Cocukluk ¢agi

renal lezyonlarinda nefrojenik rest kavrami ve WT bir spektrumun iki ucunu
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olusturabilmektedir. Bu lezyonlar histopatolojik olarak perilobar, intralobar,
multiple, fokal ya da diffiiz olabilir, 6zellikle histolojik ve radyolojik olarak ayirict
tan1 zorlugu yaratabilir (43, 64). Bizim ¢alismamizda 2 olguda intralobar, 1 olguda
ise perilobar multifokal nefrojenik rest saptanmustir. Intralobar nefrojenik rest
izlenen 2 olgu sirasiyla Evre 5 ve Evre 3 olup, tedavi sonrasi siniflamada yiiksek
riskli olarak degerlendirilmistir, ancak bu olgularda uzak metastaz ve niiks
izlenmemistir. Baskin komponent olarak her iki olguda da epitelyal ve blastemal
komponentler izlenmistir. Perilobar multifokal nefrojenik rest izlenen olgu Evre 4
olup, renal siniis yumusak dokusunda minimalden daha fazla yayilim izlenmis olup,
renal vende tiimor tutulumu mevcuttur. Ayrica bu olguda uzak metastaz mevcuttur.
Nefrojenik rest izlenen olgularin sayisi 5’ten az oldugu igin istatistiksel

degerlendirmeye alinamamustir.

Evrelere bakildiginda calismamizda 27 tane Evre 1, 9 tane Evre 2, 6 tane Evre
3, 3 tane Evre 4 ve 2 tane Evre 5 olgu mevcuttur. Ozellikle Evre 3 grubu heterojen
kriterler icermekte olup bunlar cerrahi smir pozitifligi, abdominal lenf nodu
pozitifligi, peritoneal timor varligi ve abdomende rezidii timor varligidir. Vujanic
ve ark. calismasinda cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle Evre 3 olarak degerlendirilen
197 hasta, cerrahi sinirda canli timor igeren ve icermeyen gruplara ayrilmistir. Bu
gruplarda 5 yillik niikssiiz, hastaliksiz ve genel sagkalimlara bakilmis ve canl
timor icermeyen grupta sag kalim oranlan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (65). Canli timor igermeyen cerrahi sinir pozitifliginin Evre 3

grubunda incelenmesi konusunda ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ellen ve arkadaslarinin 880 hasta iceren c¢alismasinda, tedavi sonrasi
smiflamada orta riskli olan Evre 1 epitelyal ve Evre 1 mezenkimal komponent
baskin olgular karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sag kalim Evre 1
epitelyal WT’lerinde 96.8% + 1.8 SE, mezenkimal WT’lerinde 96.8% + 1.6 SE
olarak bulunmakla beraber, diger orta riskli Evre 1 hastalarda diger gruplardan

anlamli olarak diistik olarak 90.3% =+ 1.3 SE seklinde bulunmustur (66).
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Bizim caligmamizda kapsiil invazyonu olanlarin %350’si, olmayanlarin ise
%16,2’si Evre 3 ve iizerinde saptanmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu
fark anlaml1 bulunmustur (p=0,039). Ayrica evreye gore Ki67 proliferasyon indeksi
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,501). Evreye gore renal
siniis yayilimi, P53 boyanmasi ve P21 boyanmasi 6zelliklerinin dagilimi gruplar
arasinda benzer bulunmustur (sirastyla, p=0,370, p=0,097 ve p=1,000). Sag taraf
yerlesimli tiimorlerin %27,’4°1, sol taraf yerlesimli olanlarin ise %16,7’si Evre 3
ve iizeri klinik evreye sahiptir. Lokalizasyona gore klinik evre dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,492).

WT prognostik sonuglart iyi olan bir tiimoér grubu olmasina ragmen bazi
hastalarda izlenen diisiik sag kalimlarin nedenlerinden birinin de cerrahi 6ncesi
tedavi protokolleri ve goriintiileme tetkiklerinin yetersiz yapilmasinin oldugu da
One stirilmistiir. Bu baglamda evre ve histolojik tipten bagimsiz olarak yetersiz
neoadjuvan tedavi ve yetersiz cerrahi sonucu hastalarin sag kalimlariin diisiik
olabilecegi bilinmektedir (67). Medikal tedavi ve cerrahi seg¢eneklerinin kisith
olmas1 durumunda, kanita dayali verilerle hastaya 6zel tedavi yonetimi planlanip

karar verilmesi gerekmektedir.

WT’lerinde renal vende tiimoér invazyonu radyolojik, makroskobik ve
histopatolojik incelemelerde tespit edilebilen ve bu tiimor grubuna siklikla eslik
edebilen bir durumdur. Dzhuma ve ark.nin galismasinda renal ven invazyonu
izlenen 69 WT olgusunda hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim renal vendeki
timor kitlesini komplet rezeksiyonu ile kuvvetli iliskili bulunmustur (68). Bizim
calismamizda 5 hastada (9%10,6) renal ven invazyonu saptanmig olup, bu hastalarin

2 tanesinde uzak metastaz mevcuttur.

Atwa ve ark.nin ¢aligmasinda 75 WT olgusu demografik, klinik, radyolojik ve
prognostik verileri ile incelenmis, immiinohistokimyasal olarak P53, Ki67 ve Siklin
A belirtegleri uygulanmistir. Hastalarin immiinohistokimyasal verileri arasinda
yapilan incelemelerde, P53 ve Ki67 proliferasyon indeksi ile anlamli iliski

bulunamamustir (6). Bununla birlikte Darwish ve ark.nin ¢alismasinda 34 WT
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olgusu ¢aligmaya dahil edilmis olup P53 ve Ki67 belirtecleri uygulanmigtir. P53 ve
Ki67 proliferasyon indeksi ile timdor evresi, histolojik alt tip ve tedavi sonrasi
smiflama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (69). Krishna ve
ark. ise 31 WT olgusunu incelemis, o6zellikle ileri evre hastalarda yiiksek Ki67
proliferasyon indeksi ve orta derecede P53 boyanmasi oldugunu bildirmislerdir (9).
Das ve ark.nin ¢alismasinda 20’si WT olan 27 pediatrik renal timdr incelenmis
olup yapilan immiinohistokimyasal belirte¢lerden Ki67 proliferasyon indeksi
epitelyal komponentte ve Evre 2’de Evre 1°den daha fazla olarak saptanmuistir.
Ancak P53 ile epitelyal ve blastemal komponent arasinda ve evreler arasinda
anlamli fark bulunamamistir (70). Franken ve ark.nin ¢aligmasinda 18’i neoadjuvan
kemoterapi almis, 30’u tedavi almadan nefrektomi yapilmis toplam 48 WT olgusu
incelenmistir. Bu calismada P53 ekspresyonu kétii histoloji (p=0,007) ve kotii
prognoz (p=0,017) ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (71). Jadali ve ark.nin
calismasinda toplam 44 WT olgusu incelenmis olmakla birlikte kétii histoloji ve
kotii prognoz ile P53 iliskisi saptanmis olsa da ileri evre hastalikla iligki
bulunamamistir (72). Salama ve Kamel’in ¢alismasinda 63 WT olgusunda tedavi
sonrast siiflamada yiiksek riskli olan olgularla ve blastemal komponenetle iligkili

bulunmustur (73).

Bizim c¢alismamizdaki immiinohistokimyasal degiskenlerin iligkilerine
bakilacak olursa, P53 boyanma diizeyi ile Ki67, tiimor boyutu, tedavi sonras risk
smiflamas1 ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05). Ki67 proliferasyon indeksi ile timor boyutu arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (r=-0,134; p=0,373). P53
boyanma durumuna gore olgular iki gruba ayrilarak karsilastirilmistir. P53 boyanan
tiimorlerin %90,9°u sag taraf, boyanmayanlarin ise %52,8’1 sag yerlesimlidir,
gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,033). P53
boyanma durumuna gore lokalizasyon disindaki diger degiskenler agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). P53
boyanan olgularin %45,5°1 ileri evre (Evre 3 ve iizeri), %81,8’i tedavi sonrasi
siniflamada yiiksek riskli olmakla birlikte, %36,4’iinde kapsiil invazyonu

mevcuttur ve %63,6’sinda P21 boyanmasi pozitiftir.
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P21 normal hiicrelerde P53 tarafindan indiiklenen bir protein olmakla birlikte
bazi ¢alismalarda P53’ten bagimsiz olarak da ekprese edildigi belirtilmistir (74, 75).
Theerakitthanaku ve ark.nin WT hiicre kiiltiirleri kullandiklar1 in vitro calismasinda
hiicre yaglanmasinda P53’ten bagimsiz P21 artisinin iliskisi saptanmustir (54). Aoki
ve arknin calismasinda 30 WT olgusu incelenmis olup, ozellikle epitelyal
komponenette P21 pozitiflikleri saptanmistir (10). Kumar ve ark.nin ¢alismasinda
Ozellikle normal bobrek dokusu, premalign lezyonlar ve benign renal lezyonlara
kiyasla fetal bobrek dokusunda ve malign renal tiimorlerde P21 seviyesi daha fazla
bulunmustur (53). Englert ve ark.nin ¢alismasinda ise P53’ten bagimsiz olarak
WT1 gen iligkisi ile P21’in farklilagsma yolaklarini etkileyebilecegi belirtilmistir
(76). Ramachandran ve ark. ise apoptozis, hiicre proliferasyonu ve ila¢ direncini
inceledikleri 2 WT olgusunda P53’ten bagimsiz olarak P21 yiiksekligini
saptamiglardir (77). Idikio ve ark. 4 WT, 9 noroblastom, 3 hepatoblastom, 3
lenfoma ve 4 sarkomdan olusan toplam 23 pediatrik solid tiimérde MLH1, MSH2
ve P21 ekspresyonlarini incelemisler ancak bu ¢alismada P21 pozitif ve negatif

olgularin tedavi yanitlarinda anlamli fark bulunmamustir (78).

Calismamizda P21 boyanma durumuna gore diffiiz boyanma 6zelligi gosteren
hi¢ olgu olmadig: i¢in olgular boyanma olmayan ve fokal boyananlar olmak {izere
iki gruba ayrilarak lokalizasyon, tiimor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi,
P53 boyanma durumu, tedavi sonrasi risk siniflamasi, kapsiil invazyonu ve renal
siniis invazyonu agisindan karsilastirilmigtir. Iki grup arasinda bu degiskenler
acisindan anlamli istatistiksel farklilik olmadigr gézlenmistir (tiim p degerleri

>0,05).

Calismamizin bazi smirhiliklart bulunmaktadir. Calismamiz  retrospektif
arastirma oldugu igin ve olgu sayist kisith oldugu icin sonuglar toplum genelini
yansitmiyor olabilir ve topluma genellemesi yapilirken dikkatli olunmalidir. Benzer
sekilde eski kayitlar incelenmis oldugu i¢in dosya kayitlar1 sinirlidir. Ayrica biitge
kisitlilig1 nedeniyle molekiiler inceleme yapilamamistir. Molekiiler veriler ile daha

giivenilir risk analizleri yapilabilecegi gibi hedefe yonelik tedaviler icin de
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aragtirmalar yapilabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica toplumda ¢ok yaygin bir
malignite oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda ¢ok merkezli ¢aligmalar ya da

meta-analizler ile daha gercek¢i ve anlamli sonuglar ortaya ¢ikabilir.
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6. SONUCLAR

WT c¢ocukluk ¢aginin en sik malign renal neoplazisidir. Prognoz ve sag kalim
oranlar1 yiiksek olmasina ragmen bazi hastalarda goriilen lokal niiks, uzak metastaz
ve diisiik sag kalim oranlar1 nedeniyle hastaligin patogenezinde rol oynayan farkli
yolaklar olabilecegi ve bunlarin ¢esitli immiinohistokimyasal ve molekiiler
yontemler ile saptanabilecegi, bununla birlikte secilmis hasta gruplarinda daha
farkli tedavi rejimleri uygulanabilecegi ve yakin takip yapilmasi gerektigi fikri

giiclenmistir.

Literatiirde histopatolojik olarak baskin komponent, anaplazi varligi, patolojik
evre, renal siniis ve kapsiil invazyonu gibi klinik ve histopatolojik verilerin yani sira
immiinohistokimyasal olarak saptanan P53, P21 pozitiflikleri ve Ki67 proliferasyon
indeksinin de prognoz tahmini ve tedavi planlamasinda ele alinabilecegine dair

calismalar mevcuttur.

Calismamizda merkezimizde tani almis 47 WT olgusunun prognozda etkisi
olan histopatolojik Ozellikleri 151k mikroskobide yeniden degerlendirilmistir.
Ayrica her olgudan iki ayr1 parafin bloga P53, P21 ve Ki67 immiinohistokimyasal

belirtegleri uygulanmustir.

Sag taraf yerlesimli timorlerin %27,’4°1, sol taraf yerlesimli olanlarin ise
%16,7’s1 Evre 3 ve tlizeri klinik evreye sahiptir. Lokalizasyona gore klinik evre
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,492).
Lokalizasyona gore tiimor boyutu ve Ki67 boyanma yiizdesi gruplar arasinda
benzer bulunmustur (sirasiyla, p=0,553 ve p=0,601). Sag yerlesimli olanlarin
%62,1°1, sol yerlesimli olanlarin ise %77,8’1 tedavi sonrasi yiiksek riskli
saptanmistir ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,118). Lokalizasyona gdre olusturulan gruplar arasinda kapsiil invazyonu ve
renal sinlis yayillimi acgisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirasiyla, p=0,719 ve p=0,125). Sag taratli olanlarin %34,5’1, sol

tarafli olanlarin ise %5,6’s1 P53 boyanmasi gdstermistir ve buna gore sag tarafli
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olanlarin sol taraflilara gbére daha fazla p53 boyanma o6zelligi gosterdigi
saptanmistir (p=0,033). Lokalizasyona gore p21 boyanma sikliklar1 agisindan

istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,743).

Evre 1-2 tiimorlerin ortalama tiimoér boyutu 8,7+3,03 cm ve Evre 3-4-5
tiimorlerin ortalama boyutu 9,5+5,2 cm bulunmustur, evreye gore gruplarin timor
boyutlar1 ortalamalar1 benzer bulunmustur (p=0,664). Evreye gore tiimor
lokalizasyon dagilimi benzer bulunmustur (p=0,492). Evre 1-2 tiimoérlerin %69,4°1
tedavi sonrasi yliksek riskli; Evre 3-4-5 tiimorlerin ise %63,6’s1 yiiksek risklidir
(p=0,205). Evre 1-2 tiimérlerin Ki-67 boyanma yiizdesi ortanca degeri 2 (1-40),
Evre 3-4-5 tiimoérlerin ise ortanca boyanma yiizdesi 1 (1-60) bulunmustur. Evreye
gore Ki67 proliferasyon indeksi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,501). Evre 3-4-5 tiimorlerin (%45,5) Evre 1-2 tiimorlere (%13,9) gore daha
fazla kapsiil invazyonu yaptigi saptanmistir (p=0,039). Evreye gore renal siniis
yayilimi, P53 boyanmasi ve P21 boyanmasi 6zelliklerinin dagilimi gruplar arasinda

benzer bulunmustur (sirasiyla, p=0,370, p=0,097 ve p=1,000).

P53 boyanma diizeyi ile KI67, tiimor boyutu, tedavi sonrasi risk smiflamasi ve
patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Ki67 proliferasyon indeksi ile timér boyutu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (r=-0,134; p=0,373).

P53 boyanan tiimorlerin %90,9’u sag taraf, boyanmayanlarin ise %52,8’1 sag
yerlesimlidir, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,033). P53 boyanma durumuna gore lokalizasyon disindaki diger degiskenler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar g6zlenmemistir (p>0,05).
P53 boyanan olgularin %45,5’1 ileri evre (Evre 3 ve tizeri), %81,8’i tedavi sonrasi
simiflamada yiliksek riskli olmakla birlikte, %36,4’linde kapsiil invazyonu

mevcuttur ve %63,6’sinda P21 boyanmasi pozitiftir.

P21 boyanma durumuna gore diffiiz boyanma 6zelligi gosteren hi¢ olgu

olmadig i¢in olgular boyanma olmayan ve fokal boyananlar olmak iizere 2 gruba
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ayrilarak lokalizasyon, timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53
boyanma durumu, tedavi sonrasi risk siniflamasi, kapsiil invazyonu ve renal siniis
yayilimi agisindan karsilastirilmistir. Iki grup arasinda bu degiskenler acisindan

anlaml istatistiksel farklilik olmadig1 gozlenmistir (tiim p degerleri>0,05).

Renal siniis yayilimina gore olgular 3 gruba ayrilarak lokalizasyon, timor
boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, tedavi sonrasi risk
durumu, kapsiil invazyonu ve P21 boyanma durumu agisindan karsilastirilmistir.
iki grup arasinda bu degiskenler agisindan anlamli istatistiksel farklilik olmadig

gbzlenmistir (tim p degerleri >0,05).

Tedavi sonrasi risk sinifina gore olgular ti¢ gruba ayrilarak lokalizasyon, timor
boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, renal siniis
yayilimi, kapsiil invazyonu ve P21 boyanma durumu agisindan karsilagtirilmistir.
Ug grup arasinda bu degiskenler agisindan tiimér boyu hari¢ anlamli istatistiksel
farklilik olmadigr gézlenmistir (tiim p degerleri >0,05). Tiimér boyutu ortanca
degeri “Orta risk %33 ten az canli timo6r” grubunda 7,9 (4-13), “Orta risk %33’ten
fazla canli timor” grubunda 12,5 (7-19) ve yiiksek riskli grupta 9 (2-16) cm
bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit

edilmistir (p=0,026).

Kapsiil invazyonu durumuna goére olgular iki gruba ayrilarak lokalizasyon,
timor boyutu, evre, Ki67 proliferasyon indeksi, P53 boyanma durumu, renal siniis
yayilimi, tedavi sonrasi risk smifi ve P21 boyanma durumu agisindan
karsilastirilmustir. iki grup arasinda bu degiskenler agisindan evre ve Ki67 boyanma
yiizdesi hari¢ anlaml istatistiksel farklilik olmadig1 gozlenmistir (tiim p degerleri
>0,05). Kapsiil invazyonu olanlarin %50’s1, olmayanlarin ise %16,2’si evre 3 ve
lizerinde saptanmustir. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli
bulunmustur (p=0,039). Kapsiil invazyonu olan grubun Ki67 boyanma yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kapsiil invazyonu almayan gruptan fazla

oldugu dikkat ¢cekmistir (p=0,047).
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Ozetle galismamizda elde ettigimiz sonuglara gore sag bobrek yerlesimli
tiimorlerde P53 pozitifligi daha fazla bulunmugtur. Evre 3-4-5 tiimorlerin, Evre 1-
2 tiimorlere gore daha fazla kapsiil invazyonu yaptigi saptanmustir. Kapsiil
invazyonu olanlarin %50’si, olmayanlarin ise %16,2’si evre 3 ve lzerinde
saptanmugstir. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur
(p=0,039). Kapsiil invazyonu olan grubun Ki67 boyanma yiizdesi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde kapsiil invazyonu almayan gruptan fazla oldugu dikkat

cekmistir (p=0,047).

Bu sonuglarla birlikte c¢alismamizda P53, P21 pozitiflikleri ve Ki67
proliferasyon indeksi acisindan kapsiil invazyonu, tiimor lokalizasyonu ve evre
iliskileri disinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Literatiirde de
bahsedilen degiskenler arasinda iliski gdsterilemeyen c¢alismalar mevcuttur.
Ozellikle P21 immiinohistokimyasal belirtecinin pratik kullanimda yer alacak
kadar fayda saglamayabilecegi bu sonuglara gore ongériilebilir. Ote yandan
caligmamizda anaplazi igeren olgu sayisinin az olmasi Ve toplam olgu sayisinin az
olmas1 da sonuglarimiz1 etkilemis olabilir. WT prognozunun anlasilabilmesinde
daha fazla olgu igeren ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasi ve bunlara molekiiler
tetkiklerin de eklenmesiyle yapilacak genis ¢apli arastirmalara ve meta-analizlere

ithtiyag vardir.
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7. OZET

WILMS TUMORLERINDE PROGNOSTIK ONEME SAHIP
YOLAKLARIN ARASTIRILMASI

Wilms tiimorii ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen renal malignitedir. Prognozu
iyi olmasina ve genel sag kalim %90’1n iizerinde olmasina ragmen bazi hastalarda
lokal niiks, uzak metastaz, kapsiil ve renal siniis invazyonu gibi kotii prognostik
faktorler mevcuttur. Prognoz tahmini ve tedavi planlamasinin daha 1iyi
yapilabilmesi icin  prognostik faktorlerin klinik, histopatolojik,

immiinohistokimyasal ve molekiiler olarak detayli arastirilmasi gerekmektedir.

Bizim bu calismadaki amacimiz merkezimizde tani almis Wilms tiimori
olgusunun  demografik,  klinik,  histopatolojik  Ozellikleriyle  beraber
immiinohistokimyasal P53, P21 pozitiflikleri ile Ki67 proliferasyon indeksi
arasinda iliski olup olmadigini gostermek ve Tiirkiye’den bu konuda literatiire veri

saglamaktir.

Calismamizda 47 Wilms tiimorii demografik, klinik ve histopatolojik olarak
yeniden degerlendirildi. Ayrica her olgudan segilen ikiser parafin bloga
immiinohistokimyasal olarak P53, P21 ve Ki67 uygulandi. Tiimor boyutu, tani
evresi, timor lokalizasyonu, renal siniis invazyonu, tedavi sonrasi risk siniflamasi,
kapsiil invazyonu ve immiinohistokimyasal P53, P21 ve Ki67 ana degiskenlerimiz

olup bunlar arasindaki iligkiler degerlendirildi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore sag bobrek yerlesimli tiimorlerde
P53 pozitifligi daha fazla bulunmustur. Evre 3-4-5 tiimorlerin, Evre 1-2 tiimorlere
gore daha fazla kapsiil invazyonu yaptig1 saptanmigtir. Kapsiil invazyonu olanlarin
%350’s1, olmayanlarin ise %16,2’si evre 3 ve lizerinde saptanmistir. Istatistiksel
olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p=0,039). Kapsiil
invazyonu olan grubun Ki67 boyanma yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde kapsiil invazyonu almayan gruptan fazla oldugu dikkat ¢ekmistir (p=0,047).
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Bu sonugclarla birlikte ¢alismamizda P53, P21 pozitiflikleri ve Ki67 proliferasyon
indeksi acisindan kapsiil invazyonu, tiimor lokalizasyonu ve evre iliskileri disinda

istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmamustir.

Sonu¢ olarak elde ettigimiz veriler ile literatiir verileri birlikte
degerlendirildiginde immiinohistokimyasal P53 ve Ki67 belirteclerinin incelenmesi
faydal1 olabilmekle birlikte 6zellikle P21 belirtecinin pratik kullanimda yer alacak
kadar fayda saglamayabilecegi dngériilebilir. Ote yandan ¢alismamizda anaplazi
iceren ve toplam olgu sayisinin az olmasi da sonuglarimizi etkilemis olabilir. WT
prognozunun anlasilabilmesinde daha fazla olgu igeren ¢ok merkezli ¢aligmalarin
yapilmasi ve bunlara molekiiler tetkiklerin de eklenmesiyle yapilacak genis capl

arastirmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Wilms tiimért, P53, P21, Ki67, prognoz
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF PATHWAYS OF PROGNOSTIC
IMPORTANCE IN WILMS TUMORS

Wilms tumor is the most common renal malignancy in childhood. Although
the prognosis is good and the overall survival is over 90%, some patients have poor
prognostic factors such as local recurrence, distant metastasis, capsule and renal
sinus invasion. Detailed clinical, histopathological, immunohistochemical and
molecular investigations of prognostic factors are required for better prognosis

prediction and treatment planning.

Our aim in this study is to show whether there is a relationship between
immunohistochemical P53, P21 positivity and Ki67 proliferation index along with
demographic, clinical and histopathological features of a Wilms tumor case
diagnosed in our center and to provide data on this subject from Turkey to the

literature.

In our study, 47 Wilms tumors were re-evaluated demographically,
clinically and histopathologically. In addition, P53, P21 and Ki67 were applied
immunohistochemically to two paraffin blocks selected from each case. Tumor
size, stage of diagnosis, tumor localization, renal sinus invasion, post-treatment risk
stratification, capsule invasion and immunohistochemical P53, P21 and Ki67 are

our main variables and the relationships between them were evaluated.

According to the results we obtained in our study, P53 positivity was found
to be higher in tumors located in the right kidney. Stage 3-4-5 tumors were found
to invade more capsules than Stage 1-2 tumors. 50% of those with capsule invasion
and 16.2% of those without capsular invasion were found to be at stage 3 and above.
This difference between the groups was statistically significant (p=0.039). It was
noted that the percentage of KI67 staining in the group with capsular invasion was

statistically significantly higher than the group without capsular invasion
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(p=0.047). With these results, no statistically significant relationship was found in
our study in terms of P53, P21 positivity and Ki67 proliferation index, except for

capsule invasion, tumor localization and stage relationships.

As a result, when the data we obtained and the literature data are evaluated
together, it can be predicted that the immunohistochemical P53 and Ki67 markers
may be helpful to examine. Still, especially the P21 marker may need to be more
valuable for practical use. On the other hand, the low number of cases with
anaplasia in our study may also have affected our results. In order to accurately
determine the prognosis of WT, it is necessary to conduct large-scale studies that
involve multiple centers, more cases, meta-analysis and the incorporation of

molecular tests.

Key words: Wilms tumor, P53, P21, Ki67, prognosis
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