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ÖZ

Amaç: Nöroblastom çocukluk çağında en sık görülen ekstrakraniyal solid tümör ve 
infantlarda görülen en sık tümördür. Olguların yaklaşık yarısı 2 yaşından önce görül-
mektedir. Nöroblastom nöral krestten köken alan nöroendokrin bir tümördür. En sık 
görüldüğü yer adrenal medulla olmakla birlikte, boyun gövde abdomen ve pelvisteki 
nöral dokulardan da gelişebilir. Bu çalışmada, Shimada sınıflaması temeline dayana-
rak nöroblastom olgularının yine yeniden gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Çalışmaya 2004-2015 yılları arasında nöroblastom tanısı konulan 49 
hasta alındı. Tümör boyutu, yerleşimi, diferansiyasyon, mitotik karyorektik indeks 
(MKİ) ve yaş parametreleri değerlendirildi. Shimada sınıflamasına göre iyi ve kötü 
prognostik olarak sınıflandırıldı. Shimada sınıflaması ile sağkalım arasındaki ilişki 
log-rank testi ile değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya alınan 49 hasta ortalama 62,9±7,8 ay takip edildi. Hastaların 
13’ü (%26,5) öldü. Shimada sınıflamasına göre 33 (%67,3) hasta kötü prognostik, 16 
(%32,7) hasta iyi prognostik grupta yer aldı. İyi ve kötü prognostik grupta sağkalım 
oranları sırası ile %87,5 ve %66,7 olarak bulundu (p=0.011). 
Sonuç: Shimada sınıflaması ile sağkalım ilişkili bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Nöroblastom, Shimada klasifikasyonu, nöral 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.
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 Gİrİş 

 Nöroblastom, primitif nöral krest hücrelerinden 
köken alan ve sıklıkla adrenal medulla veya sempatik 
ganglionlarda yerleşen bir tümördür. Hastalığın kli-
nik prezentasyonu çok geniştir. Tedavisi ise bazı kli-
nik ve biyolojik faktörlerin varlığına veya yokluğuna 
göre değişmektedir (1). Çok heterojen bir tümör grubu 
olması nedeni ile hastalığın sınıflandırılmasında bir-
çok faktör rol oynamaktadır. International 
Neuroblastoma Pathology Committee (INPC) tara-
fından 1999 yılında iyi ve kötü histolojik özellikleri 
saptamada Shimada sınıflandırmasını geliştirilmiştir 
(2). 2004 yılında ise International Neuroblastoma Risk 
Group (INRG) tarafından yedi prognostik risk faktö-
rünün kombinasyonlarına göre 16 tedavi öncesi grup 
oluşturulmuş (3). Tedavi grupları ise sağkalım ile iliş-
kisine göre çok düşük, düşük, orta ve yüksek olmak 
üzere 4 risk grubuna indirgenmiştir.
 Bu çalışmada 2004-2015 yılları arasında Behçet 
Uz Çocuk Hastanesinde nöroblastom tanısı almış 49 
hastanın histopatolojik ve klinik özelliklerinin göz-
den geçirilip, Shimada sınıflandırmalarına göre dökü-
mante edilmesi amaçlanmıştır.

 GErEÇ ve YÖNtEm

 Çalışmaya 2004-2015 yılları arasında nöroblas-
tom tanısı konulan, tedavi ve izlemi yapılan 49 hasta 
alındı. Materyalin alınış şekli eksizyon, tru-cut veya 
konsültasyon olarak değerlendirildi. Tümörün boyutu 
ile tümör yerleşimi sürrenal, mediasten, lenf nodu ve 
diğer olarak sınıflandırıldı. Hastaların H&E boyalı 
histopatolojik kesitleri değerlendirildi. Tümör dife-
ransiasyonu indiferansiye, az diferansiye ve diferan-
siye olarak değerlendirildi. Hiç nöropil içermeyen, 
küçük yuvarlak veya pleomorfik büyük indiferansiye 
hücrelerden oluşan tümörler indiferansiye olarak 
değerlendirildi. Diferansiasyon bulgusu göstermeyen 
ama zeminde nötropil içeren tümörler ile %5’in altın-
da diferansiasyon gösteren tümörler az diferansiye 
olarak değerlendirildi. Çok sayıda ara ya da ganglion 
hücresine benzer sayıca %5’ten fazla diferansiasyon 

gösteren nöroblastları içeren tümörler ise diferansiye 
olarak değerlendirildi. Histopatolojik bulgulara ek 
olarak hastanın tanı konulduğu andaki yaşı ve mitotik 
karyorektik indeksini (MKİ) içeren INPC Shimada 
sınıflaması kullanıldı ve hastalar iyi ve kötü olarak 
iki prognostik gruba ayrıldı (Tablo 1). MKİ düşük 
(<%2), orta (%2-4) ve yüksek (>%4) olarak değer-
lendirildi. 

 

 İstatistiksel değerlendirme için SPSS 19 programı 
kullanıldı. Tanımlayıcı ve dağılımsal değerlendirme-
ler yapıldı. Kaplan-Meier sağkalım analizi yapıldı ve 
gruplar arasındaki sağkalım farkı log-rank testi ile 
yapıldı.

tablo 1. Shimada sınıflandırması.

Prognostik kategori

İyi
İyi
İyi
Kötü
Kötü
Kötü
Kötü
Kötü
Kötü

mkİ

D / O
D

D / O
O / Y

D / O / Y
D / O / Y
D / O / Y

Y
D / O / Y

Yaş (yıl)

<1,5
1,5-5
<1,5
1,5-5
1,5-5
<1,5
1,5-5
<1,5
>5

Diferansiasyon

Diferansiye
Diferansiye
Az Diferansiye
Diferansiye
Az Diferansiye
İndiferansiye
İndiferansiye
Herhangi
Herhangi

D: Düşük, O: Orta, Y: Yüksek

tablo 2. Hastaların tümör özellikleri.

Cinsiyet dağılımı
Kız 
Erkek 

tümörün yerleşim yeri 
Sağ sürrenal 
Sol sürrenal
Mediasten
Lenf nodu
Diğer 

Histopatoloji derece
Diferansiye
Az diferansiye 
İndiferansiye 

Shimada sınıflaması
İyi prognostik grup 
Kötü prognostik grup 

Sayı/Yüzde
27 (%55,1)
22 (%44,9)

Sayı/Yüzde
16 (%32,6)
10 (%20,4)
7 (%14,3)

1 (%2)
15 (30,7)

Sayı/Yüzde
20 (%40,9)
24 (%48,9)
5 (%10,2)

Sayı/Yüzde
16 (%32,7)
33 (%67,3)

Sağkalım oranı 
%87,5
%66,7
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 BUlGUlAr

 Çalışmadaki 49 hastanın 27’si kız (%55,1) ve 
22’si erkek (%44,9) idi. Hastaların ortalama yaşı 
40,34±39,2 (1-151) ay ve ortanca 25,6 ay idi. 
Hastaların 22’si (%44,9) 18 ay altında, 17’si (%34,7) 
18 ay ile 5 yaş arasında, 10’u (%20,4) 5 yaş üstünde 
idi. Hastaların 4’ü (%8,1) evre 1, 3’ü (%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 süresince hastaların 13’ü (%26,5) 
öldü. Tümör yerleşimi 10 hastada (%20,4) sağ sürre-
nalde, 16 hastada (%32,6) sol sürrenalde, 7 hastada 
(%14,3) mediastende, 1 hastada (%2,0) lenf nodunda 
ve 15 hastada (%30,7)  ise çeşitli diğer alanlarda idi. 
Tümör çapı ortalama 5,2±0,4 (1-13) cm idi. Materyalin 
temin edilme şekli 35 hastada (%71,4) eksizyon, 10 
hastada (%20,4) tru-cut biyopsi ve 4 hastada (%8,2) 
konsültasyon blokları idi. 
 Histopatolojik değerlendirmede hastaların 20’si 
(%40,9) diferansiye, 24’ü (%48,9) az diferansiye ve 
5’i (%10,2) indiferansiye idi. MKİ değerlendirmesin-
de 23 hastanın (%46,9) düşük, 10 hastanın (%20,4) 
orta ve 16 hastanın (%32,7) yüksek idi. Nekroz varlı-
ğı değerlendirildiğinde 31 hastada (%63,3) nekroz 
tespit edilmez iken, 11 hastada (%22,4) fokal nekroz 
odakları ve 7 hastada (%14,3) yaygın nekroz tespit 
edildi. Yirmi bir hastada (%42,8) hemoraji odakları 
vardı. Bir hastada kapsül rüptürü, 8 hastada kalsifi-
kasyon, 18 hastada kemik iliği tutulumu tespit edildi. 
İmmunohistokimyasal değerlendirmede hastaların 
48’i (%97,9) NSE pozitif, 48’i (%97,9) sinaptofizin 
pozitif idi. Tüm hastalarda CD99 ile boyanma negatif 
idi. Shimada sınıflamasına göre hastaların 16’sı 
(%32,7) iyi prognostik grupta iken, 33’ü (%67,3) 
kötü prognostik grupta yer almakta idi. Hastaların 
myc amplifikasyon verilerine ulaşamadığımız için 
değerlendirmede kullanılamamıştır.
 Kaplan-Meier sağkalım analizinde Shimada 
risk sınıflamasına göre iyi prognostik gruptaki has-
taların sağkalım oranı %87,5 iken, kötü prognostik 
grupta %66,7 olarak tespit edilmiştir (p=0.011) 
(Şekil 1).

 tArtışmA

 Nöroblastom en sık görülen ekstrakraniyal solid 
tümör olup, çocukluk çağı malignitelerinin %8-10’unu 
oluşturur. Etiyolojisi net değildir. Embriyolojik ola-
rak nöral krest gelişim bozukluğuna bağlı geliştiği 
düşünülmektedir (1,2). Tanı konulduğu anda hastaların 
%36’sı 1 yaşın altında iken %75’i 4 yaş altındadır (4). 
Çalışmamızda tanı anında hastaların %79,6’sı 5 yaş 
altında idi. Erkek kız oranı ise 1.2 idi (4). Çalışmamızda 
ise kızlarda daha sık olduğu tespit edilmiştir.
 Nöroblastom, Ewing sarkomu, non-Hodgkin len-
foma, rabdomyosarkom ve periferal primitif nöroek-
todermal tümörlerinde bulunduğu küçük yuvarlak 
mavi hücreli tümörler grubundandır. Nöroblastom, 
sempatoadrenal yolu oluşturan nöral krest hücrelerin-
den köken alır. Tümörün diferansiasyon derecesi ile 
prognoz arasındaki ilişki net olarak Beckwith ve 
Martin (5) tarafından ortaya konulmuştur. Bu konuda 
çalışmalar devam etse de, Shimada ve ark. (2) tarafın-
dan histopatolojik bulgular ile yaşın birlikte değer-
lendirildiği sınıflandırma ile prognoz daha iyi göste-
rilmiştir. Bu sınıflamada nöroblast diferansiasyon 
bulgularına ek olarak Schwann hücresi, perinöral ve 
endonöral elemanlar gibi stromal bileşenler ve hücre-
lerin mitoz oranı da değerlendirilmiştir. Shimada ve 
ark. (2) çalışmalarında, indiferansiye tümörlerin sıklı-
ğını %88 bildirirken, iyi diferansiye tümörler sıklığı 

şekil 1. Shimada risk gruplarına göre kaplan-meier sağka-
lım eğrisi.
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%8,5’tir. Ayrıca, Shimada sınıflamasına göre kötü 
prognostik grupta 3-yıllık hastalıksız sağkalımı %41 
tespit ederken, iyi prognostik grupta %85 bulmuşlar-
dır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, sağkalım oran-
ları ile Shimada sınıfı, MKİ ve diferansiasyon arasın-
da ilişki bulunmamıştır (6). Çalışmamızda, diferansiye 
tümör oranı %40,9 bulunurken, indiferansiye tümör 
oranı ise %10,2’dir. Çalışmamızda, iyi prognostik 
grupta sağkalım oranı %87,5 iken, kötü prognostik 
grupta %66,7 olarak bulunmuştur. Nöroblastomun 
uygun histolojik tanısı ve genetik incelemelerinin 
yapılabilmesi için belli boyutta bir doku gereklidir. 
Bunun içinde 5 adet perkutan iğne biyopsisi yeterli 
gelmektedir (7).
 Nöroblastom prognozunda önemli olan diferansi-
asyon, MKİ ve n-myc amplifikasyonu birbiri ile iliş-
kilidir (1,3,8). N-myc amplifikasyonu ile fazla miktarda 
üretilen myc-n proteini, daha fazla myc-max protein 
kompleksi oluşmasına neden olur. Bu kompleks ise 
hücre çekirdeğinde, hücrenin diferansiasyonunu azal-
tır ve hücre proliferasyonunu uyarır. Bu nedenle 
N-myc amplifiye eden tümörlerin diferansiyasyonu 
kötü ve proliferasyon indeksi yüksektir (1,6,8). Bazı 
ailesel nöroblastom olgularında PHOX2B ve ALK 
gen mutasyonları tanımlanmıştır (9,10,11). 

 SoNUÇ

 Bu çalışmada, nöroblastom hastalarımız değerlen-
dirilmiş olup, Shimada sınıflamasına göre dağılımları 
ortaya konulmuştur. Shimada sınıflaması hastalarda 
prognozu öngörmektedir. İyi ve kötü prognostik 
gruplar arasındaki sağkalım farkı ve gözlemciler 
arası uyumun yüksek olması yanında terminoloji bir-
liği açısından Shimada sınıflamasını rutin pratikte 
uygulamak oldukça yararlıdır. 
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