2 kinderkrebsinfo.de

Informationsportal zu Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindem und Jugendlichen

Wilms Tumoru (Nefroblastom)

Copyright © 2022 Competence Network Paediatric Oncology and Haematology
yazar: Maria Yiallouros, tUzerinde olusturulan 2009/02/12, editor: Maria Yiallouros, serbest birakma: Prof. Dr.
med. Norbert Graf, tiirk terciiman: Dr. med. Ebru Saribeyoglu', 'Sait Kont', son degistiriime tarihi: 2022/04/25

Kinderkrebsinfo, Deutsche Kinderkrebsstiftung tarafindan finanse edilmektedir

Kincé
kgﬁbs

S_‘iﬁu‘\‘!‘:@



‘_/‘ Wilms Tumoru (Nefroblastom) Sayfa 2

Icindekiler

1. Hastallk tablOSU ... e 3
B € o) 1] 11 a TSI =Y ] T | T 3
B TS T o= o) [T o PR 4
4. Hastallk DEIITIEIT .....ccoeei e 4
S T - o | PPN 5
5.1. GOrintlileme YONTEMIETT .....iiiiiii e e e e e e e e et e e e aaa s 5
5.2. Taninin kanitlanmasini ve metastaz saptanmasini hedefleyen diger tetkikler ..................... 5
5.3. Tedaviye hazirlik tetkiKIEr ... e 6
I D To] (U Mo 0 1= Yo [IE=1 1T aT 02 == PP 6
5.5. Kalitsal olarak artmig timor riski varliginda erken tani igin uygulanacak yontemler ............ 6
T =T £= AV o] = o P 6
6.1, HAStalIK @VICIETI .....e i et e 7
6.2. Wilms timoérinin histolojik (dokusal) 6zelliklerine goére siniflandiriimasi ............cccc.cooeeen... 8
A 1= £= 1 PSPPSRI 8
7.1, Tedavi YONTEMIETT ...... ettt e s 9
7.2, TEAAVI SUPECI .evveiiiee ettt ettt ettt e e ettt e e e e e e e e r e 9

7.2.1. Ameliyat dncesi ilagla tedavi ..o 9

A N0 =Y Y= L G () o T=T = 153 o] o 10

7.2.3. Ameliyat sonrasi KEMOLErapi ......co.uuiiiiiiiii i e 10

A - To | o] (T - o 11
8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasl ..........cccocoiiiiiiiiii e, 11
S TR 1Yo F= AV o= 1= T - S 12
=Y T= (o= TP 14

SOZIUK ..ot e e e e e e e e 15



é" Wilms Tumoru (Nefroblastom) Sayfa 3

Wilms Tumoru (Nefroblastom)

1. Hastalik tablosu

Nefroblastom diye de adlandirilan (nefro bdbrek, blastom timor anlamindadir) Wilms tumaori
bobreklerde rastlanan ¢ok kotl huylu solid yani kistik olmayan bir timérdir. Tumor adini gegen
yluzyllin sonlarina dogru bu hastaligi incelemis ve detayl bir sekilde tanimini yapmis olan
Heidelbergli cerrah Max Wilms’den almistir.

Wilms timoérli embriyonal dénemden koken alan primitif yani ilkel dokunun dejenerasyonu
sonucunda olugsmaktadir. Bu timér degisik doku tiplerinden olusabilir. Siklikla bébrek dokusunun
oncul huicrelerini igerir, ancak diger dokularin gesitli evrelerde olgunlagma gosteren 6ncul hiicrelerini
de igerebilir (6rnegin kas, kikirdak ve epitel doku gibi). Wilms timédrleri bundan dolayi ,karisik
timorler” diye de adlandirilirlar.

Wilms tiimoérlerinin kétu tarafi gabuk buyimeleri ve erken donemde kardes timorler (metastaz)
olusturma egilimine sahip olmalarndir. Wilms timoérli hastalarin yaklasik % 15 kadarinda
(Almanya’da c¢ocukluk cagi erken tani muayeneleri sayesinde % 11 kadarinda) henlz ilk
tani sirasinda metastazlar bulunmaktadir. Bu kardes timodrler (metastazlar) 6zellikle bodbrek
cevresindeki lenf digimleri iginde ve akcigerlerde goérilmektedirler. Cok nadiren karacigerde,
ileri vakalarda kemiklerde, merkezi sinir sisteminde ve batin digi bolgelerde de metastazlara
rastlanabilir. Hastalarin yaklasik % 5 kadarinda Wilms timori bastan itibaren sadece bir bobrekte
degil, her iki bobrekte de de bulunmaktadir. Bu durumlarda, baslangi¢ dokusu nefrojenik kalintilar
olarak adlandirilabilir. Bu, Wilms timdérintn 6ncisi olarak kabul edilen olgunlasmamig, embriyonik
bdbrek dokusu anlamina gelir.

Nefroblastom hastaligi cocukluk caginda gorilen diger timorlere goére daha sik olarak bazi diger
gelisimsel olusumlar ve/veya kalitsal kanser sendromlari ile birlikte ortaya ¢gikmaktadir (,sebepleri®
béliimiine bakiniz).

2. Gorulme sikhgi

Wilms timoru (nefroblastom) gocuk ve genglerde rastlanan kanser hastaliklarinin yaklasik % 4
kadarini olusturur. Cocuklarda en sik rastlanan bdbrek timéridir ve bu yaslarda gorilen kistik
olmayan tiimoérler arasinda da sik gorilenidir. Mainz kentindeki Alman Cocuk Kanserleri Veri
Bankasinin agiklamalarina gére Almanya’da her sene 18 yas altinda yaklasik 95 ¢ocuk ve gengte
Wilms tumoru tespit edilmektedir. Dolayisiyla her sene 17 yasini doldurmamis 1.000.000 ¢ocuktan
yaklasik 8-9 tanesi bu hastaliga yakalanmaktadir.

Wilms timorleri embriyonal timor sayildiklarindan, dzellikle kigik yaslarda gordlarler. Hastalarin
yaklasik % 60 kadari heniiz 1 ile 4 yaslan arasindadir. Hastalarin % 15 kadari ise emzirme
doénemindeki bebeklerdir. Ortalama baslangi¢ yasi 3'tir. Bu hastalik kiz ¢ocuklarinda erkek
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cocuklarina oranla biraz daha sik goriimektedir. Ote yandan Wilms timérlerine daha biyiik
cocuklarda ve genclerde de rastlanmaktadir. Hastalik yetiskinlerde ¢ok nadirdir.

3. Sebepleri

4,

Wilms timordndn olusma nedenleri giinimuze kadar henlz tam bilinmemektedir. Ama bu
hastaligin gelismesine belirli gen ve kromozomlarin degisiklige ugramalarinin katkida bulundugu
bilinmektedir. Simdiye kadar en iyi arastirilan gen, Wilms tiimér geni 1 diye adlandirilan gendir (WT1
geni); bu gen 11’inci kromozomda bulunmaktadir. WT1 geni normal bdbrek gelisiminde anahtar
rol oynamaktadir ve sekil olarak degisiklige ugrarsa, timor olusmasina ve/veya diger gelisimsel
bozukluklara neden olabilmektedir. Wilms timériine neden olabilecek "hastalik adayi genler" hem
11’inci kromozomda hem de diger kromozomlarda bulunmustur. Bazi kromozomlarin degisik bir
yaplya veya saylya sahip olmasi da bir Wilms timaéri olusma riskini arttirabilir gibi gérilmektedir.
Diger baska kromozomal degisiklikler de Wilms timori gelistirme riskini artirabilir. Su anki bilimsel
verilere gore Wilms timoérinin olusabilmesi igin pek ¢cok genetik degisimin (mutasyonun) rol
oynamasi gereklidir.

Wilms timorleri siklikla kansere yatkinlk yaratan sendromlara (timor olusma sikligr artmis bir dizi
genetik hastalik) sahip gocuklarda goérulmeltedirler. Wilms timorleri, kansere yatkinlik sendromu
olan cocuklarda sik gorulir (% 10-15). Wilm timéri sikliginin artmis oldugu kalitsal kansere
yatkinlik sendromlarindan bazilari 6érnegin WAGR sendromu, Beckwith Wiedemann sendromu
(BWS) ve hemihipertrofi, Denys Drash sendromu (DDS), Periman sendromu ve baska ¢ok nadir
sendromlardir. Hastalarin sadece kuguk bir kisminda rol oynayan bu sendromlarin timd, artan
Wilms tiimoru riski ve eslik eden gesitli malformasyonlar ile karakterizedir. Butiin bu sendromlarda
kanser ve cesitli diger gelisimsel bozukluklarin meydana gelme riski daha yiksektir. Ayrica
bir sendrom c¢ergevesinde ayni zamanda diger anormal durumlar goérilmeksizin, kalitsal egilim
sebebiyle siklikla Wilms timodrleri gorilebilen aileler de bulunmaktadir. Bu durum Wilms tumaorlu
tim cocuklarin yaklasik % 1-2 kadari ve o6zellikle iki tarafli (bilateral) timorli ¢ocuklar icin s6z
konusudur.

Ote yandan hastalarin gogunda bu hastalik yeni olusmaktadir (sporadik). Bunun anlami, ailede
ne kalitsal bir kanser sendromu ne de bu hastaliga bir yatkinlik s6z konusu olmadigi halde tiimor
gorilmesidir. Simdiye kadarki bilgilerimize goére Wilms timorinin olusmasinda gevre faktorleri rol
oynamamaktadir.

Bilinmesi gereken nokta: Genetik olarak Wilms timorid gelisme riskinin ylksek oldugu
hastalarda, hastaligin erken tanisini saglamak amaciyla 6zel erken tani incelemeleri
Onerilmektedir. Ayrica bir genetik uzmani tarafindan genetik danismanlik yapilmasi da gereklidir
(bakiniz tani bélimii).

Hastalik belirtileri

Wilms tumérleri ilk baslarda sikayetlere veya agrilara neden olmazlar. Hasta ¢ocuklarda genellikle
one dogru ¢cikmis ,siskin® bir karin gorilur. Bu sigkin karin siklikla iyi beslenme gostergesi olarak
yanhs yorumlanir. Hastalarin yaklasik % 10’unda herhangi bir bulgu olmaksizin, rutin cocuk doktoru
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muayenesi sirasinda, doktor tamamen tesadufen karin icinde bir kitleyi elle hissedebilir. Bazi ender
durumlarda hastaligin ilk belirtisi yani semptomu karin agrisi veya kanli idrar (hematuri) yapmadir.
Diger hastalik belirtileri olarak ates, sindirim bozukluklari (6rnegin kabizlik, ishal), kilo kayb, yiksek
tansiyon ve akciger metastazlari nedeniyle 6ksurik goérilebilir. Bunun yaninda hastaliga es zamanl
olarak saptanan gelisimsel bozukluklar veya kalitsal sendromlar, bir Wilms timori olduguna isaret
edebilir (,sebepleri“ boliimiine bakiniz).

5. Tani

Doktor veya cocuk doktoru muayene edilen hastanin &éykislinde (anamnez) ve fiziksel
muayenesinde Wilms timori olabilecedine dair veriler elde ederse, hastayi kanser hastaliklari
uzmani bir klinige (cocuk onkolojisi tedavi merkezine) sevk edecektir. Clinkd Wilms timora stiphesi
durumunda taniy1 kesinlestirmek, hastaligin tipini ve yayillim derecesini belirlemek icin detayh
muayene ve tetkikler gereklidir. Bu konularin acgikliga kavusturulmasi, taniy1 koymak, en uygun
tedaviyi segmek ve buna bagl olarak hastalik seyrini (prognozunu) saptamak igin 6n sarttir.

5.1. Goruntuleme yontemleri

Tani sirasinda fizik muayene yaninda ultrasonografi, manyetik rezonans tomografi (MRT) ve
bilgisayarli tomografi (BT) gibi gorintileme yéntemleri énemli rol oynamaktadir (kontrast madde
verilerek veya verilmeksizin). Bu tetkikler yardimiyla % 95 glvenirlikle Wilms timori bdbregdin
diger hastaliklarindan ayirt edilebilir. Ornegin bdbregin kendi dokusuna ait berrak hiicreli sarkom,
bdbregin rabdoid timori, konjenital mezoblastik nefrom ve diger ¢ok nadir lenfoma, néroblastom
ve sarkom gibi. Bu yontemlerle timoérin biyUkligu ve yayilma derecesi de kesin belirlenebilir.

Mumkin oldugunca kesin ve dogru bir tani i¢in, yapilan tetkiklerin iyi kaliteli olmasi ve c¢ok
deneyimli bir doktor tarafindan yapilmasi ve degerlendiriimesi 6nemli bir 6n sarttir. Clinkii Kuzey
Amerika’dan farkl olarak, Avrupa’da kesin tani koydurucu olan timérin histolojik incelemesi, yani
tumor dokusundan 6rnek alinip bir laboratuvarda mikroskopik olarak incelenmesi, genellikle ilagli
bir 6n hazirlik (preoperatif kemoterapi) tedavisinden sonra yapilmaktadir (,doku érnegi alinmasi*
béliimiine bakiniz).

5.2. Taninin kanitlanmasini ve metastaz saptanmasini
hedefleyen diger tetkikler

GUnumulzde yukarida so6zu edilen gorintileme yontemleri 6rnegin noroblastom gibi diger bir
hastaligin degil de bir Wilms tiim&rinin bulundugunu kesinlikle saptayabilmek igin tek baslarina
yeterli olmamaktadir. Wilm timoérinin néroblastomdan ayirt edilebilmesi igin 6érnegin bir MIBG
sintigrafisi ¢ekilmesi veya noéroblastomlarda gérilen ama bir Wilms timdérinde gortilmeyen bazi
belirli timér belirteglerinin (kanda bulunan timor belirteglerinin) aranmasi gerekli olabilir.

Bunlarin yanisira metastaz bulunup bulunmadigini belirleyen tetkikler de bulunmaktadir. Akciger
metastazlarini aragtirmak icin gégus bilgisayarli tomografisi ¢cekilmesi gereklidir. Karaciger, batin
ici veya beyin metastazi suphesi varliginda manyetik rezonans gértntiuleme yapilmalidir.
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5.3. Tedaviye hazirlik tetkikleri

Henlz tedaviye baslamadan énce belirli organlarin durum ve fonksiyonlarini kontrol edebilmek
icin, uygulanmasi duslUnullen tedavi tlrlne bagli olarak, bazi ek tetkikler yapilir. Kemoterapiye
baslamadan evvel hazirlik tetkiki olarak o6zellikle kalp incelemesi (ekokardiyografi), isitme
muayenesi (odyometri) ve bobrek fonksiyon testleri (niikleer tip bobrek fonksiyon testleri) yapilir.
Bu 6n tetkiklerin 1siginda tedavi boyunca belirebilecek degisiklikler izlenebilir ve tedavi strecinde
dikkate alinir.

5.4. Doku ornegi alinmasi

Goruntileme yontemleri ile kesin tani konulabildigi durumlarda doku 6rnegi alinarak mikroskopik
(histolojik) incelenmesi ve tumdr dokusunun molekiiler genetik incelemesi, 4-6 haftalik preoperatif
yani ameliyat 6ncesi kemoterapi (ilagla tedavi) sonrasinda gereklidir. Bdylece timériin ameliyatla
alinmasi sirasinda doku 6rnegi alinir ve laboratuvarda incelenir. Sadece istisnai durumlarda hentiz
tedavi baslamadan timor dokusu, punch veya ince igne biyopsisi ile bastan alinir.

Bilinmesi gereken nokta: Yukarida sayilan tetkiklerim timud her hasta igin gerekli olmayabilir.
Ote yandan muhtemelen yukarida sayilmayan baska tetkikler de gerekli olabilir. Cocugunuzla
ilgili hangi muayenelerin planlandigini ve her bir muayenenin neden gerekli oldugunu
doktorunuza veya tedavi ekibinin diger Gyelerine sorunuz.

5.5. Kalitsal olarak artmis tumor riski varliginda erken tani
icin uygulanacak yontemler

Kansere yatkilink yaratacak genetik bir hastaligi olan hastalar (predispozisyon, kansere yatkinlik
sendromlari), wilms timoérl veya onun bir dnceki basamagi olan nefroblastomatoz gelistirebilirler
(bakiniz sebepler béliimdi). Bu hastalarda iki tarafli (bilateral) nefroblastoma yakalnama olasiligi
da daha yuksektir. Bunun disinda bazi sendromlarda (6rnegin Denys-Drash sendromu-Syndrom)
erken yasta bdbrek fonksiyon bozuklugu veya bdbrek yetmezIligi gelisme riski bulunmaktadir.

Yukarida sayilan sebeplerden dolayi, Wilms tumoéria gelisme riski ylksek olan predispozisyon
sendromlarina veya bodbregin gelisimsel bozuklugunun oldudu durunlarda, hastalar 3 aylik
araliklarla klinik olarak ve ultrasonografi yontemiyle takip edilmelidirler. Bu hastalarda iki tarafli
nefroblastom gelisme riski ylksek oldugundan, tek tarafli nefroblastomlar da sanki iki tarafli
nefroblastom gibi tedavi edilmelidir (bakiniz tedavi béliimii). Sendromlu veya ailesel nefroblastomlu
tim hastalarda, genetik uzmaninin danismanhgi sonrasinda molekuler genetik arastirma yapilmasi
Onerilmektedir.

6. Tedavi plani

Tani yani teshis kesinlestikten sonra tedavi plani yapilir. MUmkin oldugunca kigisel ve hastaya
uygun (risk adaptasyonlu) tedaviyi saglamak amaciyla, tedavi ekibi hastaya iliskin prognoz
(sagkalim, hastaliksiz yasam) durumunu etkileyen belirli faktorleri (risk ve prognoz faktorleri)
dikkate alir.



Wilms Tumoru (Nefroblastom) Sayfa 7

Wilms timorll hastalar icin gegerli en énemli prognoz faktérleri sunlardir:

» Hastalik evresi: Bunun anlami, tani konuldugu anda timoériin yayillma derecesi ve ameliyatla
timaorin ne dlglde ¢ikarilabildigidir.

*  Wilms tiimoriiniin alt tipi: Bunun anlami, timoriin blyime davranisi ve dolayisiyla kotiilik
derecesi konusunda bilgi veren histolojik timor 6zellikleridir.

Hastanin prognozu igin énemli konulardan biri de timoérin uygulanan preoperatif (cerrahi dncesi)
kemoterapiye iyi yanit vermesidir. Hastalik evresi ve tumoérin alt tipi bu konuda énemli rol oynar;
fakat bunlarin yanisira tedavi yanitini etkileyen baska faktorler de vardir. Bilim insanlari érnegin
tumorun histolojik dokusal 6zelliklerinin yanisira molekiiler genetik 6zelliklerinin de hastaligin
gelismesine etki edebilecegini ortaya ¢ikarmislardir. Timoér dokusundaki bazi gen ve kromozom
degisikliklerinin kétl bir prognoza yol actiklari bilinmektedir.

Her hasta igin en uygun tedaviyi belirleyerek, her hasta icin mimkuin olan en iyi tedavi sonucunu
elde etmek amaciyla gesitli faktorler farkli agirliklarla tedavi planlamasinda dikkate alinirlar.

6.1. Hastalik evreleri

Tani sirasinda hastanin hangi hastalik evresinde bulundugu secilecek tedavi stratejisinin
belirlenmesinde dnemli bir kriterdir. Wilms timdrtnin hastalik evresinin belirlenmesinde, timor
kapsulinu asip asmadigi, damarlarina veya komsu lenf digimlerine atlayip atlamadigi veya
hatta uzak metastaz bulunup bulunmadigi ve nihayet tek bir bébrekte mi yoksa iki bébrekte mi
bulundugu dikkate alinir. Hastalik evresinin tanimlanmasinda 6nemli kriterlerden biri de, timorin
ameliyatla tamamen alinmasinin miimkin olup olmadigidir. Bundan 6turl hastalik evresinin kesin
belirlenmesi, ancak cerrahi girisimden sonra mimkinddr.

Tedaviye baslamadan 6nce (tani aninda vyapilan gorintileme yontemlerinin sonuglarina
dayanarak) tek bobrekte lokalize tiimorler, metastazli timérler ve/veya bilateral bébrek tutulumu
olan timéorler arasinda bir 6n siniflandirma yapilir.

Almanya’da uygulanan S/OP (Cocuk ve Genglerde Kanser Hastaliklar Uluslararasi Uzmanlar
Birligi) kriterlerine gore hastalik evresi siniflamasi gergevesinde Wilms timdrinin asagidaki
hastalik evreleri belirlenmigtir:

Wilms tiimoriinde hastalik evreleri (timor evreleri)

Hastalik evresi Tanim

Evre | TUmor bébrekle sinirli. Timor bébrek
kapsulinid asmamis. Tumoér ameliyatla
tamamen alinabilir.

Evre Il TUamor bdbrek kapsulind agmig. TUmor
ameliyatla tamamen alinabilir. Hastalik lenf
digumlerine gegmemis.

Evre lll Tumor ameliyatla tamamen alinamaz veya
hastalik bolgesel lenf digimlerine sigramis
veya timor pargalanmis (timoérun dokusunda
yirtik var). Uzak metastazlar mevcut degil..
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Hastalik evresi Tanim

Evre IV Akcigerler, karaciger, kemikler ve/veya beyin
dahil olmak Gzere uzak metastazlar mevcuttur

Evre V iki tarafli (bilateral) nefroblastom

Evrelemeye dipnot: Evre IV ve V hastalar igin de bir lokal evre (I-lll) belirlenir, ¢inkl ameliyat
sonrasl (postoperatif) hangi tedavinin uygulanacagdinin kararinin verilmesi icin gereklidir. Eger cift
tarafli Wilms timoru s6z konusu ise, timdér mimkin olan en yuksek lokal evraye uygulanan
postoperatif tedavi secenegi ile tedavi edilir.

6.2. Wilms tumoruniin histolojik (dokusal) 6zelliklerine gore

siniflandiriimasi

Wilms timodrleri, timdr hicrelerinin hangi doku tirlerinden olustuklarina ve hangi olgunlukta
(ayrismis) olduklarina bagli olarak dokusal (histolojik) bakimdan ¢ok farkli yapilara sahip olabilirler.
Hastalidin ne kadar tedavi edilebilecegi ve dolayisiyla hastaya iliskin prognozun (sagkalimin)
Olclde iyi olabilecegi, buyiuk oranda timoérin dokusal yapisina baglhdir. Bundan dolayi tedavi
planlanmasi igin gergekten bir Wilms timérinin s6z konusu olup olmadigi, Wilms timéri varsa
hangi alt tipinin bulundugu ve tabii ki bagka bir timorin bulunup bulunmadiginin saptanmasi biylk
Onem tasimaktadir.

Wilms timorleri dokusal (histoloji) olarak Ug¢ gruba ayrilir, bu gruplar hastaligin kétulik derecesini
(malignitesini) de gdsterir.

* Nefroblastom — disiik maligniteli (olumlu histoloji)
* Nefroblastom — intermedier (orta) maligniteli (standart histoloji)
* Nefroblastom — ylksek maligniteli (olumsuz histoloji)

Bu gruplarin her birinde Wilms timaorunin belirli alt tipleri bulunmaktadir. Hangi alt tipin s6z
konusu oldugu, yani kesin siniflama (klasifikasyon), timér dokusunun kemoterapiden dnce mi,
sonra mi alinip incelendigine baglidir. Aimanya’da ve birgok Avrupa Ulkesinde hastalarin gogunda
doku 6rnegi incelenmesi preoperatif yani ameliyat éncesi kemoterapi uygulanmasindan sonra
gerceklestiriimektedir.

7. Tedavi

Wilms timorld bir hastanin tedavisi ¢ocuk onkoloji birimi olan bir tedavi merkezinde
gerceklesmelidir. Bu merkezlerdeki yetkin ekip (doktorlar, hastabakicilar) kanser hastasi ¢gocuklarin
tedavisi konusunda uzmanlasmiglardir ve modern tedavi yontemlerini bilmektedirler. Cocuk
hematologlari ve onkologlari birbirleri ile uzmanlar grubu olarak stirekli temas halinde bulunurlar.
Bu cercevede hastalarini birlikte gelistirdikleri ve surekli olarak iyilestirdikleri tedavi planlarina
(protokollerine) gére tedavi ederler.

Tedavinin hedefi tedaviye bagliyan etkileri ve tedavi sonrasi ge¢ etkileri mimkin oldugunca en
aza indirecek sekilde hastanin tam iyilesmesini saglamaktir.
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7.1. Tedavi yontemleri

Wilms timorli bir hastanin tedavisi oncelikli olarak operasyon (ameliyat) ve kemoterapi
kombinasyonundan olugur; nadirden ek olarak i1sin tedavisi de uygulanir .

Tedavi genellikle bir kemoterapi yle (ilagla tedavi) baslar. Bunun amaci, timéri kiglltmek ve daha
kolay ameliyat edilebilecek boyuta getirebilmektir. Bazi hastalarda ise tedaviye ameliyatla baslanir.
Bu ameliyatin amaci timéri ve muhtemelen mevcut metastazlari almaktir. Ameliyati genellikle bir
(diger) kemoterapi takip eder. Ameliyattan sonra tUmor evresine ve/veya metastaz bulunmasina
bagh olarak timor bdlgesinin ek olarak isinlanmasi (radyoterapi) gerekebilir.

Hangi tedavi stratejisinin uygulanacagi, dokusal incelemenin (histolojik) sonucuna (Wilms
timorinin alt tipine) ve ameliyattan sonraki timor yayilma evresine (timoér evresine) baglidir.
Tamoér ne kadar kot huyluysa ve hastalik ne kadar ¢ok ilerlemisse, tedavi daha genis kapsamli ve
yogun olacaktir. Wilms timora tedavisi sirasinda akut yan etkiler olusabilecegi igin, tedavi sirasinda
tedaviyi destekleyici (supportif tedavi, destek tedavisi) tedaviler de uygulanir, bdylece tedaviye bagl
yan etkilerin ortaya ¢ikmasi/tedavi edilmesi saglanmis olur. Asagida destek tedavileri hakkinda bilgi
bulacaksiniz.

7.2. Tedavi sureci

Cocuk ve Genglerde Kanser Hastaliklari Uluslararasi Uzmanlar Birligi (S/OP) ve Pediatrik Onkoloji
ve Hematoloji Birligi (GPOH) kuruluslarinin bugin icin gegerli tedavi ydnergelerine dayanarak
asagida belirtilen tedavi semalari bulunmaktadir.

7.2.1. Ameliyat oncesi ilagla tedavi

Almanya ve diger Avrupa ulkelerinde alti ay ile 16 yas arasindaki tum hastalarda tedaviye
kemoterapi ile baslanir. Edinilen tecribelere goére preoperatif kemoterapiyle (cerrahi dncesi
kemoterapi) siklikla timor kigultilmekte ve sonra daha kolay ameliyat edilebilir hale gelmektedir.
Bunun yaninda ameliyat sirasinda timoérin patlamasi ve timorlt dokunun karin igine sagiimasi
riski azaltilabilmektedir. Boylelikle ameliyati takiben 1sin tedavisi uygulanmasina siklikla gerek
kalmamaktadir.

Wilms timorlerinin tedavisinde kotl huylu timoér hicrelerinin timunu yok edebilmek igin igin
Ozellikle etkili olduklari kanitlanan, hicre biyldmesini 6nleyen ilaglardan (sitostatikler) olusan bir
kombinasyon uygulanir. Bunlarin arasinda ilk siradavinkristin ve aktinomisin D (dactinomycin)
ilaclari bulunmaktadir. Hastalarin bazilarinda (6rnegin metastaz varsa veya yluksek habasetli Wilms
timora s6z konusu ise), ek olarak antrasiklin grubu ilaglar (doksorubisin) kullanilir. Preoperatif
kemoterapi genellikle dort hafta, metastazli Wilms timorli hastalarda ise alti hafta surer. Cift tarafli
timaoru olan hastalarda ise en fazla 12 hafta surer.

iki tarafli Wilms tiimérli hastalar igin bu tedavi siiresi hastaya 6ézel diizenlenir, glinkii boyle bir
durumda 6zellikle her iki bébregin kalmasini saglayacak sekilde timori alabilmek hedeflenir. Bu
amagla ameliyat 6ncesi kemoterapi (preoperatif kemoterapi) baska kemoterapi ilaglari ile (etoposid
ve karboplatin gibi) yogunlastirilabilir. Bu durum nefroblastom gelisimine yatkinlik saglayan kalitsal
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bozukluklari olan hastalar (predispozisyon sendromlari) i¢in de gecerlidir: burada da amag
olabildigince ¢ok saglikli islev géren bébrek dokusunu korumaktir.

Alti ayliktan kig¢ik bebeklerde ve 16 yasindan blyuk genglerde ameliyattan dnce kemoterapi
(preoperatif kemoterapi) uygulanmaz. CuUnki bu yas grubu cocuklarda siklikla diger bobrek
timorleri gorulir (6rnegin kalitsal-konjenital mezoblastik nefrom veya bobrek hiicreli karsinom)
ve bu timdrler daha farkh tedavi edilmelidirler. Uygun tedaviye karar verilebilmesi igin, timdorin
tam olarak c¢ikarilmasi. Lokal evrenin belirlenmesi ve timérin cinsinin. Bunlarin bagka trll tedavi
edilmeleri gerekmektedir, yani 6érnegin kemoterapiyi gerektirmezler. Bu nedenle timaorli dokunun
elde edilmesini saglayacak cerrahi girisim, timoriin cinsinin patalog tarafindan saptanmasi
gereklidir. .

7.2.2. Ameliyat (operasyon)

Operasyon yani ameliyat yapmanin hedefi timoéri tamamen alabilmek, dokusal (histolojik) ve
molekiiler genetik inceleme igin doku 6rnegdi alabilmek ve ayni zamanda timdrun hangi dlglide
yayildigini tespit edebilmektir.

Ameliyat sekli 6ncelikle tek bir bdbregdin mi yoksa cift bébredin mi tutulmus olmasina baglidir.

Wilms timora tek tarafliysa (unilateral), ameliyat genellikle hastalik kaynadi bdbregi alacak sekilde
gerceklestirilir. Bu ameliyat yontemine, nefrektomi (bobregin alinmasi) adi verilir. Ameliyati takip
eden haftalar ve aylarda diger bébrek daha blyUyerek kayip bébregdin fonksiyonunu da Ustlenir. Tek
bdbregin kaldigi boyle bir durumda artik hastanin bundan sonraki hayatinda kalan bu tek bébregin
drnegdin herhangi bir kronik iltihap veya diger bir Wilms tumoru sebebiyle hasara ugramamasi buyuk
onem tasir. Bobrek koruyucu ameliyat sadece bazi durumlarda deneyimli bir cerrah tarafindan
timoran bdbrekten tamamen c¢ikarilabilmesi durumunda mimkinddr. Béyle bir durumda siklikla
evre | hastalik s6z konusudur (bakiniz tedavi planlama bélimi).

Sayet basindan itibaren hastanin her iki bébregdi de timorlu ise (bilateral Wilms timori) veya cift
tarafli hastalik olma olasihgi yiksek ise (6rnegin kalitsal kanser yatkinlik sendromu sz konusu
ise), en azindan bdbreklerden birini koruyabilmek amaciyla hangi tedavi yolunun hasta igin en iyisi
olacagina, tedaviyi dizenleyen doktorlar, her hasta i¢in 6zel olarak kararlastirirlar.

Eger preoperatif kemoterapiden/ameliyat 6ncesi kemoterapiden sonra akciger metastazlari varsa,
bunlar da genellikle bir cerrahi girisimle alinabilirler. Ameliyatlarin tecribeli gocuk cerrahlari veya
cocuk Urologlari tarafindan gergeklestiriimesi 6nemlidir.

7.2.3. Ameliyat sonrasi kemoterapi

Ameliyat sonrasinda genellikle kemoterapiye devam edilir (postoperatif kemoterapi). Sadece
bobrekle sinirli olup ameliyatla tamamen alinabilen disuk dereceli koti huylu Wilms timorla
hastalarda (timér evresi |) tedaviye ameliyat sonrasi bitmis olur. Bunun disinda kalan diger tim
hastalara, tumor tipine, ameliyat esnasindaki timor agirligina ve timoértin ameliyatla ¢ikarilabilme
derecesine, lokal timér evresine gore, az veya ¢ok yogun; kisa veya uzun slreli kemoterapi
uygulanir.
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Tamor tipine, ameliyat esnasindaki timoér agirhgina ve timaériin ameliyatla gikarilabilme derecesine
gOre hastalara az veya ¢ok yogun; kisa veya uzun sireli kemoterapi uygulanir. Uzak metastazi
olmayan az veya orta derecede kotlu huylu timdrlerde (timor evresi I, 1l veya lll), tedaviye
iki sitostatik (vinkristin ve aktinomisin-D) verilerek devam edilir. Cok kot huylu timérlerde ve
daha yuksek timor evrelerinde sayisi dorde varan degisik sitostatik ilaglar (6rnegin doksorubisin,
karboplatin, etoposid ve siklofosfamid isimli ilaglardan olusan bir kombinasyon seklinde) verilir.
Ameliyattan sonra tedavi siresi bir ay (orta derecede kétl huylu Wilms timorla ve timor evresi
| olanlarda) ile 8-10 ay kadar (¢cok kot huylu Wilms timoru tiplerinde veya ameliyattan sonra
metastaz artiklari bulunan hastalarda) siirebilir. iki tarafli bbrek tiimérlerinde, patalog tarafindan
nefrogen kalintilar saptanirsa, tedavi bir yila kadar uzayabilir.

7.2.4. Radyoterapi

Etkili kemoterapi kombinasyonlarinin gelistiriimesiyle ve preoperatif kemoterapi uygulamasiyla
artik hastalarin goguna 1sin tedavisi yani radyoterapi uygulamasina gerek olmamaktadir. Ama
buna ragmen hastalarin bazilarina ameliyati ve kemoterapiyi takiben radyoterapi uygulanmasi
gerekmektedir. Bu durum Ozellikle orta derecede kot huylu evre 11l Wilms timorll hastalarda
[IP'incu evreden itibaren ve ylksek derecede kot huylu evre 1l Wilms timorll hastalarda Il'inci
evreden itibaren s6z konusudur (,terdavi plani” béliimiine bakiniz).

Ameliyat sonrasi histolojik incelemenin sonucuna bagli olarak, i1sin tedavisi timor boélgesine cilt
Uzerinden 15 ile 30 Gray (Gy) 1sin verilerek gercgeklestirilir. Hastada sayet timor artiklar mevcutsa,
geri kalan timorli bolgeye uygulanan 1sin dozaji arttirilir. Operasyon esnasinda timorin patlamasi
(rGptdr) halinde, ameliyat sinrasi histolojik incelemenin sonucuna bagli olarak, karnin tamami 20
veya 30 Gy ile isinlanmalidir. Preoperatif kemoterapiden ve akciger ameliyati sonrasinda hala
akciger metastazi bulunan hastalarda ek olarak gogus alani da iginlanir. Cift tarafli timdrlerde, orta
derecede habaset s0z konusu ise, rezidiel bobrek dokusunun bdbrek fonsiyonlarinin uzun dénem
korunabilmesi igin radyasyon dozu da azaltilabilir (12 Gy'nin altinda).

8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Blyuk tedavi merkezlerinde Wilms tiumérli ¢ocuk ve gencler standart hale getirilmis tedavi
protokollerine goére tedavi edilirler. Bunun amaci, tedaviye bagh erken ve ge¢ yan etkilerin
mimkin oldudunca dusik dizeyde tutulmasi ve hastalarin daha uzun sire yasayabilmelerini
saglayabilmektir. Bdyle tedavi protokollerine uygun tedaviler genellikle tedavi iyilestirme
aragtirmalari gercevesinde gerceklesir.

Uzun yillardir Aimanca konusulan tilkelerde, tim Almanya’da, Avusturya’da ve Isvigre’de takriben
100 cocuk kliniginin katildigi tedavi iyilestirme calismasi 2011 adustos ayinda neticelendiriimis
bulunmaktadir: SIOP WT 2001/GPOH arastirmasi. Bu bilimsel arastirma, Cocuk ve Genglerde
Kanser Hastaliklari Almanya Uzmanlar Birligi Nefroblastom Arastirma Merkezinde — Pediatrik
Onkoloji ve Hematoloji Birliginde (GPOH) — gergeklestirildi ve S/IOP kurulusunun Uluslararasi
Nefroblastom Arastirmasinin (International Society of Pediatric Oncology) bir bolimuand
olusturmaktaydi.
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Daha Onceki ulusal ve uluslararasi galismalarin sonuglarina dayanarak boébrek timori olan
cocuklar ve ergenler igcin yeni bir SIOP ¢alismasi gelistiriimistir: UMBRELLA SIOP-RTGS
2016. Bu calisma 2019'da bazi Avrupa llkelerinde ve 2021'in sonunda Almanya'da kismen
baslamistir. Calisma Almanya'daki tim merkezlerde baslayana kadar, heniiz galismaya katilmayan
merkezlerdeki Wilms timorli hastalar, son ¢alismada basarili oldugu kanitlanmig onerilere goére
tedavi edilecek ve bir veri bankasinda kaydedileceklerdir. Aimanya galisma ve veri tabani Homburg/
Saar Universite ¢ocuk kliniginde bulunmaktadir (galismalar yuriticiisi: Prof. Dr. med. Norbert
Graf).

2022'de metastatik hastaliyi olan hastalar igin, preoperatif vinkristin, karboplatin ve etoposid
kombinasyonunun vinkristin, aktinomisin ve doksorubisin ile standart tedavi kadar iyi olup
olmadigini arastiran bir randomize galisma (RANDOMET 2017) baslayacaktir. Amag, iyilesme
sansini disurmeden metastatik hastaligi olan hastalarda doksorubisinin kalp Uzerindeki yan
etkilerini azaltmaktir.

Veri tabaninin 6zelligi: Hastaliklari sirasinda herhangi bir ¢calisma bulunmadidindan veya
mevcut bir ¢calismanin dahil edilme kriterlerini karsilamadiklar icin herhangi bir ¢calismaya
katilamayan hastalar, siklikla bir veri tabanina kaydedilirler. Bunlar baslangi¢ta hastalarin
tedavisine bilimsel olarak eslik etmek icin kullanilir. Ek olarak, en uygun tedaviyi saglamak igin,
ilgili calisma grubu genellikle ayrintili dneriler hazirlar ve tedavi eden doktorlara her bir hasta
icin en uygun tedavinin secgilmesi konusunda tavsiyelerde bulunur.

9. Tedavi basarisi

Wilms timorll gocuk ve gencglerde iyilesme beklentisi ¢cok yiksektir. Buglin uygulanan modern
muayene yontemleri ve standart kombinasyon tedaviler yardimiyla bu hastalarin yaklasik % 90
kadari uzun vadeli iyilesmektedir.

Hastalarin bireysel tedavi bagarisi yani prognozlari birinci derecede hangi Wilms timaru alt tipinin
s6z konusu olduguna, tani sirasina hastaligin ne boyutta ilerledigine (hastalik evresine) baghdir.
Kural olarak timdr ne kadar daha az kétu huylu ise ve erken teshis edilebilirse, iyilesme sansi
o kadar yiiksektir. Ornegin heniiz metastaz olusturmamis diisiik veya orta derecede kétii huylu
timord olan hastalarin hastalarin hayatta kalabilme sanslari % 90’nin Uzerindedir. Cift tarafli
(bilateral) Wilms timoru, olumsuz molekiler tumdr 6zellikleri veya hastalik nuksu olan hastalarda
iyilesme oranlari genellikle % 90'in altindadir.

Buna karsin ¢gok kot huylu tipli hastalar igin prognoz beklentisi belirgin derecede daha dusuktar.
Ote yandan ilerlemis hastalik devrelerinde olan bazi hastalar da belirli sartlarda hala bilyiik bir
iyilesebilme sansina sahip olabilmektedirler. Uzak metastazli (hastalik evresi 1V) hastalar igin
prognoz, érnegin tumdrin kemoterapiye iyi yanit verme derecesine baghdir: Eger timdr preoperatif
kemoterapiyle tamamen gerilerse ve operasyonla tamamen alinabilirse, % 80’den fazla iyilesme
sansi mumkun olabilir.

Uyari: Yukarida sozu edilen iyilesme oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim Wilms timorli
hastalar icin 6nemli ve gergcege uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegi veya
iyilesmeyecegdi konusunda istatistie dayanarak bir sey séylemek mimkin degildir. Cocugunuzdaki
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hastaligin tipinin prognostik degerlendirmesi hakkinda herhangi bir sorunuz varsa, litfen tedavi
ekibinizle iletisime gegin.
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tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi islemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amacli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim 6zel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gerceklestirilir.

Hastallk gegmisi, &ykusu; hastalik belirtilerinin - gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tumu. Doktorun hastasiyla yapacagi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

buradaki anlami: Ayrismis (diferasyon) hiicreler/dokular. Bunlar
Ozel gobrevilere sahip gelisimi tamamlanmis striktir ve
olusumlardir. Bu hicrelerin bélinme kabiliyeti kalmamistir veya
kisitlanmistir. Ayrismamis hicrenin ve dokunun ayrismis hala
gelebilmesi, basamak basamak gergeklesir. Bu nedenle ¢ok
saylda ayrisma dereceleri bulunmaktadir.

Dogustan veya sonradan olusan bir hastaliktir. Belirtileri 6zellikle
sunlardir: Vicudun normalden fazla uzunlamasina blyumesi;
karaciger, dalak veya bdbreklerin asiri blylimesi; normalden
blylk dil; gébek baginda veya gdébekte fitik; kulaklarin arizali
blylmesi; bobreklerde anormallik; kotli huylu bazi hastaliklara
yakalanma riskinin artmasi (6zellikle Wilms timorid). Kisaca
BWS seklinde belirtilen Beckwith Wiedemann sendromu irsi
kanser sendromlarindan biridir ve 11.ci kromozomdaki bazi arizali
degisikliklerden meydana gelmektedir.

Rontgenle  diyagnostik  teshis  yontemidir;  goruntileme
metodudur. Vicudun bir kisminin veya bir organin cesitli
acilardan gekilen rontgen filmlerinin  bilgisayar destekli
degerlendiriimesini saglar. Bu ydntemle vicudun degisik
kesimlerinden tomogram denilen uzunlamasina veya gapraz kesit
goruntuler elde edilir.

Mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin igi bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstrimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (klguk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gergeklestirilir.

Ender bir hastaliktir, belirtileri sunlardir: Cinsel organlarda
Onemli boyutta hatali olugsumlar (psdédo hermafrodite), Wilms
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timord ve kisa zamanda bobrek yetmezligine goétiren sekilde
bdbreklerde bagd dokularinda ur olugsmasi hali (mesangioskleroz).
Bu hastaliktan sikayetci hastalarin cogunda 11.ci kromozomdaki
bir gende bir mutasyon yani degisiklik s6z konusudur. Bu gen,
Wilm timér geni (WT1 geni) diye isimlendirilir. S6z konusu gen
bayudk ihtimalle Gro genital sistemin gelismesinde dnemli bir rol
oynamaktadir. Anilan bu gende bir mutasyon s6z konusu ise,
genel olarak Wilms timéri olusma riski daha yiksektir.

Hastalia veya tedaviye bagli yan etkilerin veya
komplikasyonlarin 6nlenmesi, azaltiimasi veya tedavi edilmesi
icin uygulanan destekleyivi ydntemler. Hastanin yasam kalitesinin
arttirlmasini saglarlar.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

Tek veya bir ¢ok tabaka halinde viicut ylzeyini icten ve distan
saran ve sinirlandiran hicreler toplulugudur (6rnegin deri, agiz
boslugu mukoza zari, yemek borusu, mide ve bagirsak, idrar
kesesi, bedbrek pelvisi, rahim ve fallop tlpi, nefes borusu).
Yizeyi kaplama ve glandiler doku olarak koruma, metabolik
degisim ve uyari alimi gorevleri vardir.

tani yani teshise ydnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.

Kromozomdaki  kaltsal  birimdir;  belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri iceren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir parcasidir.

Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Birligi (GPOH); c¢ocuk ve
genclerde kanser hastaliklari Almanya uzmanlar birligi. GPOH
¢atisi altinda doktorlar, bilim adamlari, bakicilar ve psikologlar
cocuk ve genglerde kotl huylu hastaliklarin ve kan hastaliklarinin
arastiriilmasinda, teshisinde, tedavisinde ve ardil bakiminda elele
calismaktadir.

Doku inceleme bilimi

Vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojik muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku 6rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
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(doku kesitleri alinir ve 6zel bir yontemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir gok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilie sebep olan genetik (kaltsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Glincel bilgilerimize gore gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinligi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinligi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

Organizmadaki timor hdcrelerinin -~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

Hucrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tagiyicisidir.
Kromozomlar hiicre  g¢ekirdedinin  parcgalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canhinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar vicudun
bircok yerlerinde gortlurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immin (bagisikhk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Bir goérintileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin gériuntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla bircok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mumkin olur.

Kardes timoér olusmasi veya timdrlerin vicutta g¢ogalmasi.
Tdmorli  hicrelerin - bulunduklari yerden viicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

spesifik bir nikleer tip gorintileme yéntemidir. Sempatik sinir
sistemi timorlerini géstermek icin radyoaktif bir madde olan
metil-iodo-guanidin MIBG kullanilir. Cocuk ve genclerde dzellikle
ndroblastom ve feositokroma isimli timérlerin ve metastazlarinin
arastiriimasi igin kullanilir. MIBG kimyasal olarak viicut tarafindan
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Uretilen katekolaminler ile benzer 6zellikte olan bir maddedir. Tipik
olarak katekolamin Uretebilen timorler iginde birikir. MIBG’ye az
oranda radyoaktif olan iod eklendigi icin, MIBG’nin tutuldugu
tumdr dokusundan yayilan radoaktif sinyaller spesifik bir kamera
ile taninip sonra film olarak basilabilir.

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuadur. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsihkli etkilesimlerini molekiler agidan
inceleyen bir bilim dalidir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo nikleik asidinin (DNA) ve ribo nukleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

isitme islevi; ses frekanslarini belirli bir yiikseklikte olusturabilen
Ozel ses jeneratorleri araciligiyla isitme islevini aragtirma ve tesbit
yontemi.

Operasyondan yani ameliyattan énce
ilklel; basit, gelismemis, ayrismamig

Ongérii; hastaligin olasi gelismesine yoénelik tahmin veya
beklenti; tedavi bagsari dngoérisdu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéru
faktorleri (belirleyicileri)

Isin tedavisi; kdtu huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolll kullaniimalari.

hastalik belirtisi

Cocuk ve Genglerde Kanser Hastaliklari Uluslararasi Uzmanlar
Birligi. SIOP kisaltmasi su Fransizca "Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique" veya Ingilizce "International Society of
Paediatric Oncology" terimlerinin bas harflerinden olugsmaktadir.

Hucre biyUmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaclar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hiicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli codalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha cok etkilenirler.

solid, dayanikli

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistirimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalar bir
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yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya galisir.

Kann veya diger vicut sivilarinda tespit edilebilen, duzeyleri
arttiginda bir timérun varligina veya timoérin tekrarladigina
isaret edebilen biyolojik madderlerdir (6rnegin bazi proteinler).
Tumor belirtegleri dzellikle hastaligin teshisi aninda vicutlarinda
belirli bir maddenin normalin Ustinde bir miktarda bulundugu
gorulen hastalarda, hastalik seyrinin kontrollinde rol oynarlar.
Ote yandan timér belirtegleri bir insanda kanser olup olmadigini
tespit etmede pek guvenilir bir dayanak olusturmazlar, ¢lnki
bu maddeler vicutta dogal olarak bulunmaktadirlar. Ayrica bu
maddelerin viicutta dikkat ¢cekecek kadar yiksek olmamasi da
kanser olasiligini diglamaz.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yéneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gorunta elde edilir.

WAGR sendromunun hastalik tablosu sdyledir: Wilms timori
olugmasi, g6zln iris tabakasinin kismen veya tamamen mevcut
olmamasi (aniridi), idrar ve cinsel organlarinda yapisal ariza
(Urogenital sistem arizasi) ve zihinsel 6zirlik hali (mental retard).
WAGR sendromlu hastalarin yaklasik % 10 kadarinda bébrek
yetmezligi olusur. WAGR sendromu irsi kanser sendromlarindan
biridir (otosomal dominant kalitim yolu). Bu hastalik kendini
genellikle bir ile dort yas arasinda gosterir. Meydana gelis sebebi
11 numarali kromozom Uzerindeki bir kromozom pargasinin
kayba ugramasidir. Bu kayip neticesinde kisaca WT1 diye
adlandirilan Wilms timor geni aktif hale gelir.

Wilms timéri olusmasinda o6nemli rol oynayan, bazi
kromozomlarin timor spesifik degisimlere ugramasi sonucu
ortaya ¢ikan genler.cok cesitli Wilms timor genlerinin varligina
dair bulgular olsa da, simdiye kadar sadece 11. kromozom
Uzerinde bulunan Wilms timér supresoér geni (gen bolgesi 11p13)
tanimlanmis ve kodlanmistir.
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