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OZET

Wilms timort, cocukluk ¢cagi renal timorleri icinde en sik gozlenen timordir. Genellikle batinda kitle ile prezen-
te olurM. Bu hastalarda tedavi dncesi asit, timoriin kitle etkisi ya da karaciger metastazi ile iliskili olarak saptana-
bilir. Cerrahi sonunda saptandiginda ise genellikle operasyon sirasinda lenf dolagiminin bozulmasi ile iliskilendi-
rilir. Kemoterapi protokollerinde kullanilan kemoterapétiklerden 6zellikle aktinomisin D, venookluziv hastalik, he-
patopati-trombositopeni gibi ciddi hepatotoksik tablolara neden olabilir. Burada Wilms timéri nedeniyle tedavi
goren iki olgu, aktinomisin D ve vinkristin uygulamasini takiben gelisen yaygin asit komplikasyonu nedeniyle su-
nularak, asitin sarilik ya da ¢ok ciddi transaminaz yiiksekligi saptanmadan, kemoterapi yan etkisine bagl izole de
gorulebilecegi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar kelimeler: Wilms tiimori, asit, hepatotoksisite

SUMMARY

Wilm’s tumor is the most common renal tumor of childhood. In these patients ascites occur as a result of mass ef-
fect of the tumor or hepatic metastasis. Ascites may be a reflection of damage to the lymphatic drainage after ope-
ration. Actinomycin D, one of the chemotheropatic agents, can lead to severe hepatotoxicity, such as hepato-
pathy-thrombocytopenia syndrome or venoocclusive disease.

Here, we report 2 childhood cases with Wilm’s tumor receiving chemotherapy in which ascites occured after Ac-
tinomycin D and vincristine administration with no evidence of hyperbiluribinemia or severe elevation of transa-
minases.
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GIRiS nan yaygin batin ici serbest sivi ve orta derecede
hepatotoksisiteleri nedeniyle sunulmustur.
Wilms timora veya nefroblastom, cocuklarda

en sik rastlanan primer bobrek timori olup tim OLGU SUNUMLARI

cocukluk cagi kanserlerinin % 6’sini olusturur. Ta-

ni yasi siklikla 1-5 yas arasindadir, genellikle spo- Olgu 1

radik gozlenmekle birlikte ailesel vakalar da bildi-

rilmistirD). Siklikla batinda kitle ile prezente olur. Bes yasinda kiz olgu, iki gtindiir devam eden

Tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi karin agrisi ve ates nedeniyle gittikleri merkezde

kullanilmaktadir. Kemoterapi rejimleri protokolle- batinda kitle saptanarak merkezimize gonderil-

re gore farkli olmakla beraber aktinomisin D, misti. Yapilan fizik muayenesinde boy: 113 cm

vinkristin ve adriamisin temel ilaclardir®). Bunlar (50-75. persentil), agirlik: 20 kg (50-75. persentil),

icinde hepatotoksisitesi en iyi bilinen ila¢ aktino- ates: 37,7°C aksiller, KTA: 110 /dk, TA: 110/80

misin D olup doz modifikasyonu gerekebilmekte- mm Hg idi. Batin muayenesinde solda inguinale

dir. kadar uzanan sert kitle ele gelmekteydi. Diger fi-
Burada Wilms timoéri tanisi alan ve TPOG zik muayene bulgulari normal olup 6z ve soygec-

Wilms protokolii ile tedavi edilen iki olgu, aktino- misinde 6zellik yoktu. Batin tomografisinde

misin D ve vinkristin tedavisi sonrasi karin agrisi 84x71x67 mm boyutlarinda, heterojen ekoda,

nedeniyle tetkik edildiklerinde ortak olarak sapta- icinde kistik alanlar iceren pelvise basi yapan kit-
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le ve grade | hidronefroz saptandi. Toraks tomog-
rafisinde sag akcigerde nodiiler metastazlari bulu-
nan olguda, Wilms timoért distnuldia. Akciger
metastazi saptandigindan cekilen kranial manye-
tik rezonans gorintilemesi normaldi. Tim vicut
kemik sintigrafisinde de patolojik tutulum yoktu.
Olgu evre IV olarak degerlendirildi ve cerrahi ola-
rak total eksizyon yapilmasinin gii¢c olmasi nede-
niyle preoperatif kemoterapi (TPOG Wilms proto-
kolu (aktinomisin D 15 pg/kg/glinx5, VCR: 1,4
mg/m?2 1. ve 7. giinler, 3 haftada bir, adriamisin
(20 mg/m2, 1. giin) tedavisi ile doniistimlii olarak)
almasi ve daha sonra primer timér cerrahisi yapil-
masi planlandi. Tedavisinin 5. haftasinda olguya
sol nefrektomi yapildi ve operasyon sirasinda ba-
tin i¢cinde timor riptird gozlendi. Patolojik ince-
lemede trifazik tip Wilms timori saptandi, anap-
lazi gorilmedi. Cerrahi sinirda timor infiltrasyonu
gorilmedi, ancak timor kapstliinde ekstrarenal
mikroskobik timér mevcuttu. Timorde riptir ol-
dugundan timor loju disinda ayrica genis batina
da radyoterapi almasina karar verildi. Dort kiir ke-
moterapi sonrasinda yapilan degerlendirmede pri-
mer timorde ve akciger lezyonlarinda belirgin
regresyon saptandi. U¢ haftada bir déntistimlii
olarak aktinomisin D ve vinkristin ile adriamisin
tedavilerini yatarak, haftalik vinkristin tedavilerini
ayaktan sorunsuz olarak aldi. Onikinci hafta akti-
nomisin D ve vinkristin tedavisinden 1 hafta son-
ra olgu, karin agnsi ve halsizlik nedeniyle acile
basvurdu. Fizik muayenesinde batin hassasiyeti ve
diiskiin gériiniimii mevcuttu. Odemi ve ikteri yok-
tu. Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 10,2 gr/dl, Hct:
%28, 16kosit: 2400/mm3, trombosit: 16000/mm?3,
ALT: 72 1U/L, AST 139 IU/L, GGT: 13 IU/L, total
biltribin: 0,5 mg/dl, alkali fosfataz: 72U/l, total
protein 6,5 gr/dl bulundu. Ure, kreatinin ve elekt-
rolit degerleri ve tam idrar tetkiki normal olarak
saptandi. Olguya destek amacli trombosit stispan-
siyonu verildi. Batin ultrasonografisinde barsak
anslari arasinda yaygin sivi saptandi (Resim 1).
Asitli oldugu donemde, plevral mayii, 6dem ve ki-
lo alimi saptanmadi. Viral serolojisinde de bir
ozellik bulunmayan olgunun takibinde, sikayetle-
rinin baslangicindan iki giin sonra, tekrarlanan ba-
tin ultrasonografisinde batin ici serbest sivi azal-
makla birlikte safra kesesi cidarina toplanmis ol-
dugundan akalkiil6z kolesistit olabilecegi diistini-
lerek ampisilin 200 mg/kg/gtin oral baslandi. Ge-
nel durumu diizelen, sikayetleri gerileyen olguda
onuncu giin tekrarlanan batin ultrasonografisi nor-
maldi. Tedavisinin onsekizinci haftasinda yine ak-

Resim 1. Batin USG’de saptanan yaygin asit gorintusa.

tinomisin D tedavisini takiben 1 hafta sonra, karin
agnisi sikayeti olan olgunun fizik muayenesinde
batin hassasiyeti saptandi. Odemi ve ikteri yoktu.
Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 10,3gr/dl, Hct:
%30, lokosit: 2400/ mm?3, trombosit: 10000/mm3,
ALT: 70 1U/L, AST 116 1U/L, GGT:20 IU/L, total
biluribin: 0,8 mg/dl, alkali fosfataz: 82 U/, total
protein 6 gr/dl bulundu. Yapilan batin ultrasonog-
rafisinde karaciger inferioru ve perikolesistik alan-
da nispeten yogun icerikli sivi mevcut olup barsak
anslari arasinda da serbest sivi saptandi. Sempto-
matik tedavi ile genel durumu giderek diizelen,
ultrason bulgulari gerileyen olguda, bu yineleyen
klinik semptomlarin, aktinomisin D tedavisinin
yan etkisi olarak gelisebilecegi diistinildi.

Olgu 2

Bes yasinda kiz hasta karin agrisi ve idrarindan
kan gelme sikayeti ile gittikleri doktor tarafindan
batinda kitle saptanarak merkezimize refere edil-
misti. Fizik muayenesinde boy: 110 cm (50-75.
persentil), agirlik 22 kg (50-75. persentil) KTA:
100/dk, TA: 125/80 idi. Batin muayenesinde batin
sol tarafinda bébrek lojuna uyan bolgede 8x10 cm
kitle ele geliyordu. Diger fizik muayene bulgulari
normal olup 6z ve soygecmisinde 6zellik yoktu.
Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 10 gr/dl, Hct: % 28,
l6kosit: 6700/mm3, trombosit: 380000/mm?3,
LDH: 1472 U, diger biokimyasal testleri normal
olarak bulundu. Batin, pelvis tomografisinde sol
bobrek lojunda, bobregi anteriora iten 105x95x95
mm boyutlarinda, yer yer nekrotik, kistik alanlar
iceren, kalsifikasyon gozlenen kitlesi mevcuttu.
Wilms timori disinilen hastadan yapilan evre-
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leme tetkikleri sonrasi toraks tomografisinde sol
akcigerde subplevral 7 ve 10 mm capinda nodiiler
metastatik lezyonlari saptandi. Tim viicut kemik
sintigrafisi ve kranial manyetik rezonans gorintu-
lemesi normal olarak bulundu. Olgu evre IV ola-
rak degerlendirildi ve TPOG Wilms protokolii bas-
landi. Tedavisinin 5. haftasinda olguya sol nefrek-
tomi yapildi. Patoloji sonucu, Wilms timéri sap-
tanan olguda kemoterapinin etkisiyle kitlede genis
nekroz alanlari izlendi. Sol bébrek lojuna 1080
Gy radyoterapi uygulanan olguda onikinci hafta
aktinomisin D ve vincristin tedavisini takiben bir
hafta sonra siddetli karin agrisi ve sol gozde kiza-
riklik gelisti. Fizik muayenede daha once palpe
edilmeyen karaciger, midklavikiler hatta 7 cm
olarak olculmisttu ve batinda yaygin hassasiyeti
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 8 gr/dl,
Hct: % 22, 16kosit: 3200/mm3, trombosit: 21000/
mm?3, tre: 14 mgr/dl, kreatinin: 0,3 mgr/dl, ALT:
88IU/l, AST: 165 IU/I, alkali fosfataz: 125 U/L
GGT: 134 IU/L idi. Total bilirtibin ve albiimin di-
zeyleri de normal bulundu. Yapilan batin ultraso-
nografisinde perihepatik, perisplenik, sol st kad-
randa daha fazla olmak tizere yaygin serbest sivi
saptandi (Resim 2). Konjonktiviti de oldugu icin
PCR yontemi ile adenovirus incelemesini de ice-
ren viral serolojik tetkikleri negatif bulundu. Des-
tek tedavisi olarak trombosit ve eritrosit transfiiz-
yonlari verilen olgunun takiplerinde batin hassasi-
yeti giderek azaldi ve kontrol amacli yapilan batin
ultrasonografisinde asit sivisinin belirgin olarak
geriledigi, ALT ve AST degerlerinin normal sinir-
larda oldugu goruldi. Kilo artisi saptanmayan,
plorezi ve perikarditi de bulunmayan olguda ba-
tinda asit ve hepatotoksisitenin aktinomisin D’ye
bagli olarak gelistigi disundlda.

TARTISMA

Yiksek doz kemoterapi uygulamalarindan
sonra ciddi ve hayati tehdit edici hepatotoksisite,
siklikla kemik iligi transplantasyon sonrasi immu-
nosupressif tedaviyi takiben goriilmektedir4).
Wilms timort tanisiyla tedavi edilen olgularda,
ciddi hepatotoksisite riski vardir®. Ozellikle pro-
tokollerde yer alan aktinomisin D kullaniminin
hepatotoksisiteyi arttirdigi diistintilmektedir. Akti-
nomisin D, Wilms timoéri, Ewing sarkomu, rab-
domyosarkom ve diger yumusak doku sarkomlari-
nin tedavisinde yer alan antineoplastik bir ilactir.
ilacin eliminasyonu bsbrek ve safra yollariyla ol-
maktadir?). En sik goriilen yan etkileri, kemik iligi
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kil 2. Batin USG'de saptanan yaygin asit

Resim 2. Batin USG’de saptanan yaygin asit.

baskilanmasi, orointestinal mukozit, ciddi derece-
de bulanti ve kusmadir. Ciddi hepatotoksisitenin,
ilacin tek doz uygulanmasi ile de iliskili olabilece-
gini gosteren calismalarin yaninda®7:8), tek doz
boliis uygulama ile 5 giinlik art arda uygulama
arasinda hepatotoksisite yoninden anlamli bir
fark olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcut-
tur®. National Wilms Tumor Study (NWTS) gru-
bunun raporuna gore tedavi sirasinda hastalarin
% 14'tinde karaciger enzimleri on kati kadar arta-
bilmektedir. Asit eslik edebilir ya da saptanmaya-
bilir19). Raine ve arkadaslari" tarafindan tanim-
lanan hepatopati-trombositopeni sendromunda
ise aktinomisin D ve vinkristin tedavisini takiben
% 1.4 oraninda ciddi sarilik, asit, transaminaz
yikseligi (>1000 IU/L), uzamis PT ile birlikte cid-
di trombositopeni (<25000/mm3) gdzlenmistir. Bu
calismada ortalama 10-12 giinliik supportif tedavi
ile bulgular gerilemekte ve asit sivisi da belirgin
olarak azalmakta ve kaybolmaktadir. Hepatotoksi-
tesinden dolayi aktinomisin D dozu azaltilan bu
olgularda, sonrasinda benzer sikayetler gozlenme-
mesi, bu sendromun etyolojisinde aktinomisin D
kullaniminin oldugunu distindiirmustirdV. Yine
izole trombositopeni gozlendiginde doz modifi-
kasyonu yapilabilecegi bildirilmistir. Calismamiz-
da iki olgumuzun klinik tablosu aktinomisin D ve
vinkristin tedavisini takiben 10 giin icinde meyda-
na geldi ve hafif derecede transaminaz yiiksekligi-
ne ilaveten, trombositopeni ve batin icinde yaygin
asit saptandi. Ancak iki olguda da klinik olarak sa-
rilik yoktu ve hiperbiliribinemi laboratuvar olarak
da gosterilemedi. Bakilan PT ve a PTT aktiviteleri
de normal olarak bulundu. Bir olgumuzda ciddi
hepatomegali saptandi. Her iki olgumuzda da la-
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boratuvar ve klinik olarak hepatotoksisite bulgula-
ri cok ciddi dizeyde degildi, asit ve karin agrisi
tabloya hakimdi.

Kemoterapi alan hastalarda asit gelismesi du-
rumunda ayirici tanida venookluziv hastalik mut-
laka dustinilmelidir. Venookluziv hastalik (VOD),
sarilik, hepatosplenomegali, sag tst kadran agrist,
asit, bazal kilodan % 5 daha fazla agiklanamayan
kilo alimi ile karakterize ve 6zellikle kemik iligi
transplantasyonu sonrasi ortaya c¢ikan klinik bir
durumdur®4. Ancak konvansiyonel kemoterapi
uygulamalarindan sonra da VOD olusumu bildi-
rilmektedir. Klinik tablo, hafif ya da orta seyirli
olabilecegi gibi fatal olarak da seyredebilir®). Ak-
tinomisin D , vinkristin ve siklofosfamid VOD'den
en sik sorumlu tutulan kemoterapoétiklerdir(12/13),
Tikaniklik sadece hepatik venlerde sinirli kalma-
yarak multipl organ yetmezligi olusabilir14/15,16),
Radyolojik olarak safra kesesinde kalinlasma
ve/veya doppler ultrasonografide portal vende kan
akiminin geriye dondigi izlenebilir. Her iki olgu-
muzda da yaygin batin ici serbest sivi saptanirken,
plorezi ya da perikardit, ani kilo artisi ve sarilik ol-
mayisi, destekleyici labotatuvar tetkiklerinin bu-
lunmayisi nedeniyle venookluziv hastalik disi-
nilmedi.

Kemoterapi sirasinda olusan hepatotoksisite,
kemoterapi ile beraber abdominal bélgeye radyo-
terapi uygulamasi, inhalasyon anestezisi ve enfek-
siyon varliginda daha da artar1?). Her iki olgu da
aktinomisin D tedavisi sirasinda radyoterapi alma-
misti. Radyoterapiye baglh gelisen hepatotoksisite-
de, radyoterapi dozunun ve yayginliginin 6nemi
bilinmektedir!”). Birinci olgumuzda, klinik tablo-
nun tekrarlamasinda, timor lojunun yaninda ge-
nis batina radyoterapi almasinin etkili olabilecegi-
ni dustinduk.

Batina uygulanan cerrahi uygulamalardan son-
ra lenfatik drenajdaki hasarlanmaya baglh olarak
asit gelisimi gozlenebilir1819) ancak olgularimiz-
da gelisen asit, operasyondan yedi hafta sonra, te-
davinin 12. haftasinda tespit edilmistir. Asit bu ne-
dene baglh gelisseydi, operasyondan sonra daha
erken ortaya cikacagini dustinmekteyiz.

Kemoterapi alan olgularda kolestaz, hepato-
toksisitenin yaninda enterohepatik sirkiilasyonda-
ki bozulmaya bagh da gelisebilir29. Her iki olgu-
muzun da enteropatik dolasim bozukluguna yol
acabilecek bir timar infiltrasyonu mevcut degildi,
ancak ikinci olgumuzda batin ultrasonografisinde
ozellikle safra kesesi cidarinda serbest sivi saptan-
misti ve kolesistit acisindan da hasta degerlendiri-

lerek antibiyoterapi baglanmisti. Bu tablonun akti-
nomisin D’'nin safra yollarindan atilimina bagh
olarak gelisen parsiyel staza ikincil gelistigi duist-
nuldu.

Sonug olarak, Wilms timort nedeniyle tedavi
goren iki olgumuzda aktinomisin D uygulamasini
takiben gelisen yaygin batin ici serbest sivi komp-
likasyonunun sarilik ya da ¢ok ciddi transaminaz
yiiksekligi olmadan izole de gorilebilecegini vur-
gulamak amaciyla olgularimizi sunmak istedik.
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