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Amagc: Noroblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakraniyal solid tiimér ve
infantlarda goriilen en sik tiimordiir. Olgularin yaklagik yaris1 2 yagindan once goriil-
mektedir. Noroblastom néral krestten kiken alan néroendokrin bir tiimérdiir. En sik
goriildiigii yer adrenal medulla olmakla birlikte, boyun gévde abdomen ve pelvisteki
noral dokulardan da geligebilir. Bu ¢cahsmada, Shimada simiflamasi temeline dayana-
rak néroblastom olgularmin yine yeniden gozden gegirilmesi amaglanmigtir.
Yontemler: Cahismaya 2004-2015 yillar1 arasinda néroblastom tamsi konulan 49
hasta almdi. Tiimér boyutu, yerlegimi, diferansiyasyon, mitotik karyorektik indeks
(MKI) ve yas parametreleri degerlendirildi. Shimada simiflamasina gore iyi ve kotii
prognostik olarak simiflandirildi. Shimada simflamas: ile sagkalim arasindaki iligki
log-rank testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 49 hasta ortalama 62,9+7,8 ay takip edildi. Hastalarin
13%ii (%26,5) 6ldii. Shimada smiflamasma gére 33 (%067,3) hasta kétii prognostik, 16
(%32,7) hasta iyi prognostik grupta yer aldi. Iyi ve kotii prognostik grupta sagkalim
oranlar sirasi ile %87,5 ve %66,7 olarak bulundu (p=0.011).

Sonue: Shimada simflamasi ile sagkahm iligkili bulunmustur.
Anahtar kelimeler: N6roblastom, Shimada klasifikasyonu, néral krest
ABSTRACT

Objective: Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid cancer in
childhood and the most common cancer in infancy. Nearly half of neuroblastoma
cases occur in children younger than two years. It is a neuroendocrine tumor, arising
from neural crest. It most frequently originates from one of the adrenal glands, but
can also develop in neural tissues in the neck, chest, abdomen, or pelvis. In this study,
neuroblastoma cases were reviewed and classified occording to the Shimada classifi-
cation.

Methods: Forty-nine patients who were diagnosed as neuroblastoma from 2004 to 2015
were included the study. Parameters as tumor size, location, differentiation, mitotic
caryorrhectic index and age were evaluated. Tumors were categorized into favourable
and unfavourable prognostic groups according to the Shimada classification. Log-rank
test was used to assess interaction between the Shimada classification and survival.
Results: Forty-nine patients included in this study, were followed up for a mean peri-
od of 62.9+7.8 months. Thirteen (26.5%) patients died. According to the Shimada
classification, 33 (67.3%) patients were in unfavourable while 16 (32.7%) patients in
favourable prognostic group. Survival rates in favourable and unfavourable prognos-
tic groups were 87.5% and 66.7%, respectively (p=0.011).

Conclusion: Shimada classification was found to be associated with survival. Yazisma adresi: Uz. Dr. Hiilya Tosun Yildirim,
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GIRIS

Noroblastom, primitif noral krest hiicrelerinden
koken alan ve siklikla adrenal medulla veya sempatik
ganglionlarda yerlesen bir tiimordiir. Hastaligin kli-
nik prezentasyonu ¢ok genistir. Tedavisi ise baz1 kli-
nik ve biyolojik faktorlerin varligina veya yokluguna
gore degigsmektedir . Cok heterojen bir timor grubu
olmasi nedeni ile hastali§in simiflandirilmasinda bir-
cok faktdér rol oynamaktadir. International
Neuroblastoma Pathology Committee (INPC) tara-
findan 1999 yilinda iyi ve kotii histolojik 6zellikleri
saptamada Shimada siniflandirmasini gelistirilmigtir
@, 2004 yilinda ise International Neuroblastoma Risk
Group (INRG) tarafindan yedi prognostik risk fakto-
riiniin kombinasyonlarma gore 16 tedavi dncesi grup
olusturulmug ®. Tedavi gruplart ise sagkalim ile ilig-
kisine gore ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek olmak
iizere 4 risk grubuna indirgenmistir.

Bu caligmada 2004-2015 yillart arasinda Behcet
Uz Cocuk Hastanesinde noroblastom tanisi almis 49
hastanin histopatolojik ve klinik 6zelliklerinin g6z-
den gecirilip, Shimada siiflandirmalarina gore dokii-
mante edilmesi amaglanmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 2004-2015 yillart arasinda noroblas-
tom tanist konulan, tedavi ve izlemi yapilan 49 hasta
alindi. Materyalin alinig sekli eksizyon, tru-cut veya
konsiiltasyon olarak degerlendirildi. Tiimoriin boyutu
ile tlimor yerlesimi siirrenal, mediasten, lenf nodu ve
diger olarak siniflandirildi. Hastalarin H&E boyali
histopatolojik kesitleri degerlendirildi. Tiimor dife-
ransiasyonu indiferansiye, az diferansiye ve diferan-
siye olarak degerlendirildi. Hi¢ noropil icermeyen,
kiiciik yuvarlak veya pleomorfik biiyiik indiferansiye
hiicrelerden olusan tiimorler indiferansiye olarak
degerlendirildi. Diferansiasyon bulgusu gostermeyen
ama zeminde notropil iceren tiimdrler ile %5’in altin-
da diferansiasyon gosteren tiimorler az diferansiye
olarak degerlendirildi. Cok sayida ara ya da ganglion
hiicresine benzer sayica %5’ten fazla diferansiasyon
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gosteren noroblastlari iceren tiimorler ise diferansiye
olarak degerlendirildi. Histopatolojik bulgulara ek
olarak hastanin tan1 konuldugu andaki yas1 ve mitotik
karyorektik indeksini (MKI) iceren INPC Shimada
siiflamasi kullanild:i ve hastalar iyi ve kotii olarak
iki prognostik gruba ayrildi (Tablo 1). MKI diisiik
(<%?2), orta (%2-4) ve yiiksek (>%4) olarak deger-
lendirildi.

Tablo 1. Shimada simflandirmasi.

Prognostik Kategori Diferansiasyon MKIi Yas (y1l)
Iyi Diferansiye D/O <15
Iyi Diferansiye D 1.5-5
Iyi Az Diferansiye D/O <15
Kot Diferansiye o/Y 1.5-5
Kot Az Diferansiye D/O/Y 1.5-5
Kotii Indiferansiye D/O/Y <15
Kot Indiferansiye D/O/Y 1.5-5
Kot Herhangi Y <15
Kotii Herhangi D/O/Y >5

D: Diisiik, O: Orta, Y: Yiiksek

Tablo 2. Hastalarin tiimor ozellikleri.

Cinsiyet dagilim Sayl/Yiizde
Kiz 27 (%55,1)
Erkek 22 (%44.9)
Tiimoriin yerlesim yeri Sayl/Yiizde
Sag siirrenal 16 (%32.,6)
Sol siirrenal 10 (%20.4)
Mediasten 7 (%14.3)
Lenf nodu 1 (%2)
Diger 15 (30,7)
Histopatoloji derece Sayl/Yiizde
Diferansiye 20 (%40,9)
Az diferansiye 24 (%48.9)
Indiferansiye 5 (%10,2)
Shimada smiflamasi Sayr/Yiizde Sagkalim oram
Iyi prognostik grup 16 (%32,7) %87.5
Kétii prognostik grup 33 (%67.3) %66,7

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 19 programi
kullanildi. Tanimlayict ve dagilimsal degerlendirme-
ler yapildi. Kaplan-Meier sagkalim analizi yapildi ve
gruplar arasindaki sagkalim farki log-rank testi ile
yapildi.
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BULGULAR

Calismadaki 49 hastanin 27°si kiz (%55,1) ve
22’si erkek (%44)9) idi. Hastalarin ortalama yast
40,34+392 (1-151) ay ve ortanca 25,6 ay idi.
Hastalarin 22°si (%44.9) 18 ay altinda, 17°si (%34.,7)
18 ay ile 5 yag arasinda, 10’u (%20,4) 5 yas listiinde
idi. Hastalarin 4’ii (%8,1) evre 1, 3’ii (%6,1) evre 2,
20°si (%40,9) evre 3 iken, 22’si (%44.9) evre 4 idi.

Hastalar ortalama 62,98+7,8 ay ve ortanca 45,1 ay
takip edildi. Takip siiresince hastalarin 13’ii (%26,5)
oldi. Timor yerlesimi 10 hastada (%20.,4) sag siirre-
nalde, 16 hastada (%32,6) sol siirrenalde, 7 hastada
(%14 ,3) mediastende, 1 hastada (%2 ,0) lenf nodunda
ve 15 hastada (%30,7) ise cesitli diger alanlarda idi.
Tiimor ¢aprortalama 5,2+0 4 (1-13) cmidi. Materyalin
temin edilme sekli 35 hastada (%71,4) eksizyon, 10
hastada (%?20.,4) tru-cut biyopsi ve 4 hastada (%8.2)
konsiiltasyon bloklari idi.

Histopatolojik degerlendirmede hastalarin 20’si
(%40.,9) diferansiye, 24’ (%48.,9) az diferansiye ve
5’i (%10,2) indiferansiye idi. MKI degerlendirmesin-
de 23 hastanin (%46,9) diisiik, 10 hastanin (%204)
orta ve 16 hastanin (%32,7) yiiksek idi. Nekroz varli-
&1 degerlendirildiginde 31 hastada (%63,3) nekroz
tespit edilmez iken, 11 hastada (%22 4) fokal nekroz
odaklar1 ve 7 hastada (%14,3) yaygin nekroz tespit
edildi. Yirmi bir hastada (%42.,8) hemoraji odaklari
vardi. Bir hastada kapsiil riiptiirii, 8 hastada kalsifi-
kasyon, 18 hastada kemik iligi tutulumu tespit edildi.
Immunohistokimyasal degerlendirmede hastalarin
48’1 (%97.9) NSE pozitif, 48’1 (%97,9) sinaptofizin
pozitif idi. Tim hastalarda CD99 ile boyanma negatif
idi. Shimada smiflamasina gore hastalarin 16°s1
(%32,7) iyi prognostik grupta iken, 33’ (%67.3)
kotii prognostik grupta yer almakta idi. Hastalarin
myc amplifikasyon verilerine ulasamadigimiz igin
degerlendirmede kullanilamamustir.

Kaplan-Meier sagkalim analizinde Shimada
risk siniflamasina gore iyi prognostik gruptaki has-
talarin sagkalim orani %87.,5 iken, kétii prognostik
grupta %66,7 olarak tespit edilmigtir (p=0.011)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Shimada risk gruplarina gore Kaplan-Meier sagka-
him egrisi.

TARTISMA

Noroblastom en sik goriilen ekstrakraniyal solid
tiimor olup, cocukluk ¢cagi malignitelerinin %8-10"unu
olusturur. Etiyolojisi net degildir. Embriyolojik ola-
rak noral krest gelisim bozukluguna baglh gelistigi
diistiniilmektedir . Tan1 konuldugu anda hastalarin
%36’s1 1 yasin altinda iken %75’1 4 yas altindadir .
Calismamizda tan1 aninda hastalarin %79,6’s1 5 yas
altinda idi. Erkek kiz orani ise 1.2 idi ®. Calismamizda
ise kizlarda daha sik oldugu tespit edilmistir.

Noroblastom, Ewing sarkomu, non-Hodgkin len-
foma, rabdomyosarkom ve periferal primitif noroek-
todermal tiimorlerinde bulundugu kiigiik yuvarlak
mavi hiicreli tiimorler grubundandir. Noroblastom,
sempatoadrenal yolu olugturan noral krest hiicrelerin-
den koken alir. Tiimoriin diferansiasyon derecesi ile
prognoz arasindaki iliski net olarak Beckwith ve
Martin ® tarafindan ortaya konulmustur. Bu konuda
caligmalar devam etse de, Shimada ve ark. @ tarafin-
dan histopatolojik bulgular ile yasin birlikte deger-
lendirildigi simiflandirma ile prognoz daha iyi goste-
rilmistir. Bu siniflamada noroblast diferansiasyon
bulgularia ek olarak Schwann hiicresi, perinoral ve
endonoral elemanlar gibi stromal bilesenler ve hiicre-
lerin mitoz orani da degerlendirilmistir. Shimada ve
ark. @ caligmalarinda, indiferansiye tiimorlerin sikli-
gin1 %88 bildirirken, iyi diferansiye tiimorler siklig

111



%8.,5’tir. Ayrica, Shimada smiflamasina gore kotii
prognostik grupta 3-yillik hastaliksiz sagkalimi %41
tespit ederken, iyi prognostik grupta %85 bulmusglar-
dir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, sagkalim oran-
lar1 ile Shimada sinifi, MKI ve diferansiasyon arasin-
da iligki bulunmamustir ©. Calismamizda, diferansiye
timor orant %40,9 bulunurken, indiferansiye timor
orani ise %10,2’dir. Calismamizda, iyi prognostik
grupta sagkalim oram1 %87.5 iken, kotii prognostik
grupta %66,7 olarak bulunmusgtur. Noroblastomun
uygun histolojik tanis1 ve genetik incelemelerinin
yapilabilmesi icin belli boyutta bir doku gereklidir.
Bunun i¢inde 5 adet perkutan igne biyopsisi yeterli
gelmektedir 7.

Noroblastom prognozunda 6nemli olan diferansi-
asyon, MKI ve n-myc amplifikasyonu birbiri ile ilig-
kilidir **®. N-myc amplifikasyonu ile fazla miktarda
iiretilen myc-n proteini, daha fazla myc-max protein
kompleksi olugsmasina neden olur. Bu kompleks ise
hiicre ¢ekirdeginde, hiicrenin diferansiasyonunu azal-
tir ve hiicre proliferasyonunu uyarir. Bu nedenle
N-myc amplifiye eden tiimorlerin diferansiyasyonu
kotii ve proliferasyon indeksi yiiksektir 1%, Bazi
ailesel noroblastom olgularinda PHOX2B ve ALK
gen mutasyonlari tanimlanmigtir 1910,

SONUC

Bu ¢alismada, noroblastom hastalarimiz degerlen-
dirilmis olup, Shimada siniflamasina gore dagilimlari
ortaya konulmustur. Shimada siiflamasi hastalarda
prognozu ongormektedir. Iyi ve kotii prognostik
gruplar arasindaki sagkalim farki ve gozlemciler
aras1 uyumun yiiksek olmasi yaninda terminoloji bir-
ligi acisindan Shimada smiflamasini rutin pratikte
uygulamak oldukc¢a yararhdir.
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