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RENAL WiLMS TUMORUNDE HISTOLOJIK KOMPONENTLER VE
DIFERANSIYASYON VARLIGININ SAGKALIM ILE ILISKiSi

Safiye AKTAS', Ragip ORTAC',Irfan KARACA’, Seda GEYLANI’

OZET

Amac:Wilms tlimorii bobregin ¢ocukluk ¢aginda goriilen en sik malign tiimériidiir. Prognoz yeni gelismelerle
giderek iyilesmektedir. Bir trifazik embriyonel timér olan Wilms tiimériinde bulunabilen her ii¢ histolojik
komponent (blastemal, stromal, epitelial) degisik miktar ve diferansiyasyonlarda gozlenebilmektedir. Bu
caligmanin amaci cocukluk cagi renal Wilms timoriinde histolojik komponentlerin ve diferansiyasyon varliginin
sagkalim iizerine etkisini arastirmaktir.

Yontem: Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesinde izlenen ve 1989-1997 yillarinda tani almig 30 renal Wilms timorii
olgusu bu ¢alismada yer almaktadir. Olgularin yas ortalamasi 51 aydir. 13 olgu erkek, 17 olgu kiz ¢ocugudur. 8
olgu kotii prognozludur (exitus).

Bulgular: 4 yillik sagkalim % 73.3' diir. Bir monofazik (blastemal), 7 bifazik tiim&r vardir. 22 olgu trifaziktir. 14
olguda mezenkimal, 9 olguda blastemal, 7 olguda tiibiiler komponent baskin bulunmustur. 8 olguda mezenkimal
komponentte ¢izgili kas diferansiyasyonu, 1 olguda kondroid, 1 olguda skuaméz diferansiyasyon gdzlenmistir.
Sonug: Istatistiksel olarak bu seride diferansiyasyon varligmin, timériin histolojik komponentleri yiizdesinin
yadabaskimnliginim sagkalimla iliskisi saptanmamistir. Wilms tiimdriinde bilinen ve yeni prognostik faktérlerin
arastirilmasimin izlem ve tedaviyi yonlendirmede yararli olacagi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Wilms tiimor, histolojik komponentler, diferansiyasyon, sagkalim.

The Role Of Histological Components And Differentiation On Survival In Renal Wilms' Tumor

ABSTRACT
Objective: Wilms' tumor is the most common malignant neoplasm of kidney in childhood. The patients enjoy a
better prognosis by new advances in medicine. Histologically, the classic Wilms' tumor has a triphasic
appearance, composed of variable mixtures of blastemal, epithelial and stromal elements. Stromal or epithelial
clements may show different levels of differantiation. The aim of this study is to evaluate the role of histological
components and the presence of differentiation on survival in pediatric renal Wilms' tumors.
Materials and methods: This study includes 30 cases of renal Wilms' tumor diagnosed and followed at Dr.
Behget Uz Children's State Hospital between 1989 and 1997. The mean age of patients was 51 months. Thirteen
cases were male and 17 cases were female. Poor prognosis (exitus) was observedin 8 cases.
Results: The 4 year survival rate was %73,3. One case was monomorphic (blastemal) while 7 cases were biphasic
and 22 cases triphasic. The stromal component was dominant in 14 cases, blastemal component in 9 cases and
epithelial component in 7 cases. Striated muscle was observed in § cases, cartilage in 1 case and squamous tissue
in 1 case.
Conclusion: Statistical analysis showed no relationship between survival rate, histologic components and
occurance of differantiation in this series. We conclude that studying the known and new prognostic factors in
Wilms' tumor will be useful in the assessment of patients.
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Wilms tiimorii bobregin gocukluk ¢aginda en stk arastirmaktir.
goriilen malign solid tiiméoriidiir.’ Baslangicta .
Olimcil kabul edilmekte iken cerrahi teknikteki GEREC YONTEM

gelismeler, radyoterapi ve kemoterapi etkileri ile
prognozda onemli gelismeler olmus ve giiniimiizde
kiir oran1 % 80- 90'lara ulagmustir.”® Prognostik
faktorleri belirlemede, Wilms tiimorii biyolojisini
aciklamaya yonelik; genetik, immiinohistokimyasal,
niikleer morfometri gibi alanlarda ¢alismalar
siirmektedir.”” Wilms tiimoriinde patolojik evre ve
histolojik gorliniim ile tedaviye yanit arasindaki
iliski arastirilan konulardir*” Bu calismanin amact
Wilms tiimoriinde histolojik komponentlerin ve
differansiyasyon varliginin sagkalim iizerine etkisini

Bu calismada Izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesinde 1989-1997 yillar1 arasinda izlenen renal
Wilms tiimorli 30 olgu degerlendirilmistir. Olgulara
ait 6-15 adet hematoksilen eosin boyali kesitler 2
patoloji uzmani (SA, RO) tarafindan tekrar incelenmis
ve tanilar gozden gegirilmistir. Epitelyal, blastemal ve
mezenkimal alanlarin ytlizdesi semikantitatif olarak
saptanmig ve diferansiyasyon varligi kaydedilmistir.
Degerlendirmede alan o&lglimii yapilmamis timor
histolojik komponent % degerlendirmeleri patoloji

! [zmir Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Patoloji Uzmani, [ZMIR

° [zmir Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi, IZMIR

* zmir Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Klinigi, [ZMIR
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uzmanlarinin biiylik biiylitme alani sayilarina dayanan
gozlemlerine gore yapilmistir. Hastane kayitlarindan
hastalarin cinsiyeti, tan1 anindaki yasi, timor evresi,
tedaviye yanit durumu, izlem siireleri belirlenmistir.

Bu parametreler SPSS istatistik programi
kullanilarak tanimlayict ve dagilimsal degerleri
almmustir. Pearson korelasyon analizi, Kaplan Meier
sagkalim analizi ile Log Rank test uygulanmistir.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismada incelenen 13 erkek, 17 kiz toplam
30 renal Wilms tiimorii olgusunun yas ortalamasi1 4,27
+/-2,35 (1-10) y1ldir. Onii¢ olgu Evre I, 1 olgu Evre I,
11 olgu Evre II, 5 olgu Evre IV grubunda yer
almaktadir. Mikroskobik olarak 8 olguda ¢izgili kas, 1
olguda kondroid (Resim 1), 1 olguda squamoz
diferansiyasyon izlenmistir. Onddrt olguda
mezenkimal (Resim 2), 9 olguda blastemal, 7 olguda
epitelial komponent (Resim 3) baskin bulunmustur.
Olgularin genel 6zellikleri tablo 1'de kaydedilmistir.
Yasayan ve kaybedilen olgularin histolojik
komponent ve diferansiyasyon dagilimlar: tablo 2'de
verilmistir. Bu seride tedaviye kotii yanit kabul edilen
8 olgu exitusla sonuglanirken, 22 olgu (%73,3)
ortalama 45 izleme ayinda sagdir. Istatistiksel analizde
histolojik komponentler ile diferansiyasyon varliginin
sagkalim ile iligkisi saptanmamuistir (p=0.3752). Yine
timor evresi ile histolojik komponent varliginin
istatistiksel iliskisi gdzlenmemistir(p=0.6541).
Sagkalim egrileri sekil 1'de izlenmektedir.

Resim 1: Wilms tiimériinde kondroid diferansasyon (H&E
x100)

Resim 2:Wilms tiimoriinde
mezenkimal komponent
baskinligi (H&E x40)
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Resim 3: Wilms tiimériinde epitelial komponent baskinligt
(H&E x40)

TARTISMA

Bir trifazik embriyonel timor olan Wilms
tiimoriinde bulunan her ii¢ komponent degisik miktar
ve diferansiyasyonlarda goriinim
sergileyebilmektedir." Tiimor aym zamanda icerdigi
komponent sayisina gore bifazik ya da monomorfik te
olabilmektedir. Wilms timdriinde timoriin en genis
capinin her santimetresine bir blok &rnekleme
yapilmasi Onerilir ancak her ii¢ komponent
saptanamazsa ya da anaplazi varsa yaygmligini
saptamak i¢in daha fazla 6rnekleme yapilmalidir.®

flk kez 1969 yilinda toplanan, ikinci raporlarini
1978 yilinda yayinlayan National Wilms Tumor Study
Group'un (NWTSG) 1987  yilindaki iciinci
toplantisinin raporunda baskin histolojik
komponentin relaps ile iligkisi bulunamadigi
belirtilmektedir.” Ancak ayni gurubun 1996'da
yayinlanan bir makalesinde'’ epitelial
diferansiyasyonun baskin oldugu Wilms timori
olgularinda agresivitenin genelde daha az oldugu
vurgulanmaktadir. Epitelial paternin baskin oldugu
olgularm ¢ogunlugunun (%81,3) Evre 1 oldugu
belirtilmektedir. Ancak ileri evre olan bu tiir olgular
tedaviye kismen direnclidir."”

Ileri evre Wilms tiimérii olgular1 az sayidadar.
Wilms tiimoriinde tanit aninda %10 oraninda uzak
metastaz saptanir ve bu olgularin % 50'sinde 1iyi gidis
goriiliir. Koti gidisli %5'1 onceden dngdrmek, tedaviyi
diizenlemede, siire ve multipl kemoterapotikleri
kullanma karar1 vermede énemlidir.” Diffiiz blastemal
paternin izlendigi olgularda belirgin agresivite
goriiliir. Ancak yine de bunlarda sagkalim tedaviye
yanit oldugu i¢in iyidir.” Yani bu tiimdr grubunda
agresivite ile tedaviye yanit birbirinden bagimsiz
olarak yorumlanmistir. Bizim serimizde histolojik
komponentlerin sagkalimla iliskisiz ¢ikmasi da bu
literatiirle uyumludur. Bir komponentin baskinligi icin
ticte ikisinden fazla olmasi onerilmektedir.” Bu
calismada baskin komponent yanisira bu paternlerin
yilizdeleri rakamsal olarak istatistiksel calismaya



alinmistir. Bizim serimizde bir monofazik (blastemal),
7 bifazik timér bulunmaktadir. Ornekleme sayimizin
bazi olgularda idealin altinda olmas1 nedeniyle bu
olgularin trifazik olma olasiligini1 tam olarak ekarte
edemeyiz. Ornekleme kriterleri tanimlanmadan
onceki olgularda kesitler daha az sayidadir. Ancak bu
kesitlerin baskin komponenti yansitmak igin yeterli
oldugu diistiniilmiistiir.

Sharma ve arkadaglar1 25 olguluk serilerinin
%12'sinde rabdomyoblastik  diferansiyasyon,
%4'inde squamoz epitel pearlleri saptamislardir. Bu
serideki oranlar benzerdir. Diferansiyasyonlar
genelde fokal mikroskobik odaklar halindedir. Baz1
olgularda dahayaygindir ancak tiimdriin %10' undan
fazla degildir.

NWTSG'un dordiincii toplantisinda  (1994),
"microsubstaging" ile ilgili ¢aligmalar siirmektedir."”

Tablo 1: Olgularin Genel Ozellikleri

Aktas ve Ark.

Wilms tiimoriinde iyi gidigli olgular1 6ngdrmede,
prognostik faktorleri  belirlemede  sorunlar
giincelligini korumaktadir. P53 ekspresyonu',
proliferating cell nuclear antigen ekspresyonu,’
neurotrophin receptor Trk B' yeni arastirilan
prognostik parametreler arasindadir. Yine genetik
calismalar da bu tiimor gurubunda o6n plana
cikmaktadir.””

Bu calismada histolojik patern baskinliginin ve
diferansiyasyon varliginin sagkalim ile iliskisi
saptanmamistir. izlem siirelerinin ve olgu sayisinin
artmas1 ile bu veriler daha da objektif olarak
degerlendirilebilecektir. Wilms Timdr grubu
prognozu giderek iyilesen yeni prognostik faktorlerin
iizerinde calisilmasi gereken bir grup oldugu icin
serilerimizde bu faktorlerin etkilerini arastirmanin
yararli olacagi sonucuna varilmistir.

No Yas Cins Yerle Ev- Durum Sagkalim
sim re (ay)
1 3 K SAG IV 24
2 5 K SAG 11 EX 18
3 6 E SAG I EX 25
4 2 K  SOL I SAG 36
5 7 E SOL I  SAG 48
6 8 E SOL 1  SAG 37
7 7 K  SOL I SAG 35
8 3 E SAG 1V EX 23
9 6 K SAG IV EX 24
10 4 K SAG 1  SaG 62
1m 3 K  SOL I SAG 58
12 5 K  SOL I SAG 61
13 7 E  SAG I SaG 69
14 1 E SAG I SAG 68
15 5 E  SOL I SAG 66
16 3 K SOL Il  SAG 65
17 1 K  SOL I SAG 67
18 3 K  SAG I SAG 70
19 3 E SAG 1  SAG 70
20 2 K SAG 1I EX 10
21 2 K SAG III EX 11
2 3 E SAG IV SAG 90
2310 K SOL I  SAG 92
24 4 E  SOL I SAG 6
25 1 E SAG 1l  SAG 40
26 3 K SOL III  SAG 60
27 2 K SAG IV EX 8
28 5 E  SOL I SAG 13
29 8 E  SAG I SAG 60
30 6 K  SOL I SAG 42

Tedavi  Baskin epite mezen  blaste Diferen
patern lial kimal mal  siasyon
NWTP Mez 30 40 30 -
NWTP Blast 0 40 60 +
NWTP Blast 0 40 60 +
NWTP Epit 60 20 20 +
NWTP Mez 20 80 0 +
EPOC Mez 0 70 30 -
NWTP Blast 5 30 65 +
NWTP Mez 30 40 30 +
EPOC Blast 5 25 70 -
EPOC Blast 0 10 90 -
EPOC Blast 35 15 50 -
EPOC Mez 10 60 30 -
EPOC Blast 20 10 60 -
EPOC Mez 30 60 10 +
EPOC Mez 10 50 40 -
EPOC Epit 40 30 30 -
EPOC Epit 80 20 0 -
EPOC Epit 60 15 25 -
EPOC Mez 30 40 30 +
EPOC Epit 45 5 50 -
EPOC Blast 0 0 100 -
NWTP Epit 40 30 30 -
EPOC Mez 5 55 40 -
EPOC Mez 5 90 5 -
NWTP Mez 10 80 10 -
EPOC Blast 10 30 60 -
EPOC Mez 20 70 10 -
EPOC Mez 10 80 10 -
EPOC Epit 70 20 10 -
EPOC Mez 0 55 45 -

Mez: Mezenkimal komponent yiizdesi
Blast: Blastemal komponent yiizdesi

Epit: Epitelial komponent ytizdesi
NWTP: National Wilms Tumor Study Group Protocol
EPOC: Eoropean Paediatric Oncology committee
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Tablo 2: Sag ve ex olgularda olgu sayilarinin
histolojik komponent baskinlig1 ve diferansiyasyon
varligi agisindan dagilimi

Durum Histolojik komponent diferansiyasyon
Baskinligi
Epital:6 +:5
Sag (n=22,%73.3) Mezenkimal:11 =117
Blastemal:5
Epital:1 +:3
ex (n=8, %36.7)  Mezenkimal:3 -5
Blastemal:4
P 0.3752 0.5441

Survival Fonksiyonu Survival Fonksiyonu

BASKIN PATERN

9 biastemal

Kum Survival

9 mezenl Kimal

Kum Survival

2 @ epielal o 20 40 60 80 100
o 20 a0 60 80 100

SAGKALIM
SAGKALIM

Sekil 1a,b: Baskin histolojik komponent ve diferansiyasyon
varligina dayali Kaplan Meier sagkalim egrileri
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