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Shimada Klasifikasyonunun
Prognostik Oneminin Degerlendirilmesi

Dr. Sennur ilvan *, Dr. Sergiilen Dervisoglu *, Dr. Figen Aksoy *, Dr. inci Yildiz **, Dr. Lebriz

Soycan **

OZET

Caligmamizda Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda 1977-1992 yillar arasinda tani almig
54 adet noroblastom olgusu Shimada klasifikasyonuna
gore degerlendirildi. Histopatolojik bulgulara ek olarak
yasg ve mitozun da gézonine alindigr prognostik gru-
plamada sagkalim oranlan iyi prognostik grupta %
85.7, kotl prognostik grupta % 3 bulundu (p<0.001).
Bu Klasifikasyonun iki gozlemci arasindaki uyum orani
histolojik gruplamada % 96,3 prognostik gruplamada
%100 olarak saptand..

Anahtar kelimeler: Néroblastom, histopatoloj,
prognoz.

GIRI$

Indiferansiye noroblastom ile-tamamen dlferan3|ye
benign- ganglionéromun orijinleri ayni olup néroblastik
tumorlerin iki ayn ucunu olusturmaktadirlar. Bu iki antite
arasinda degisik diferansiyasyon derecesindeki norob-
lastomlar ile her ikisinin de ozelliklerini icerebilen gan-
glionéroblastomlar mevcuttur (1,2).

Noroblastik timérler diferansiyasyon sureci iginde
olduklarindan, ayni timoérde veya degisik tumorlerde
birbirinden gok farkl ara formlar géralebilir. Bu nedenle
noroblastik tamorlerin terminoloji, klasifikasyon ve
grade'lenmesinde cgeligki ve zorluklar yaganmakta ve
bunlar gunimizde de hala devam etmektedir.
Kullanilan terminoloji ayni olsa bile bazen ayni grup
icine alinan tamorleri tanimlamada kullanilan kriterler de
degisebilmektedir (1,3-7). Bu timorlerde histolojik tablo
ile prognoz arasindaki iliskinin anlagiimasindan sonra
noroblastlardaki nukleus blyumesi, nukleol belirginligi,
sitoplazma geniglemesi gibi bulgular yanisira, rozet ve
fibril yapimi da degerlendirilerek cesitli gradeleme sis-
temleri gelistirilmistir (8). Noroblastlardaki diferan-
siyasyon bulgular ve stromal komponentin yanisira yas
ve mitozun da degerlendirildigi Shimada ve
arkadaglarinin (2) onerdigi klasifikasyon prognostik
belirleyiciligi agisindan pek gok arastirici tarafindan
kabul gormekte ve uygulanmaktadir (4,6,9-11).
Bununla birlikte bazi arastincilar mitotik htcrelerin
sayiminin zaman alici olmasi nedeni ile bu klasifikasy-
onun ileride terkedilmesi gerektigini savunmaktadirlar
(12).
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SUIIHAHY

The prognostic slgnlﬂcance of Shlmada
classification in neuroblastic tumors

In our study 54 cases of neuroblastoma diagnosed
between 1977-1992 at our department were reevaluat-
ed according to Shimada classification. In the prog-
nostic groups, distinguished according to histopatho-
logic features, age and mitotic activity, the survival
rates were 85.7% in favorable group and 3% in unfa-
vorable group (p<0,001). We assessed interobserver
concordance in this classification; the agreement rate
was 96.3% in histologic grouping and 100% in prog-
nostic grouping. :

Key words: Neuroblastoma histopathology, prog-
nosis.

Caligmamizda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dal'nda tani almig 54 adet néroblastom
olgusu Shimada klasifikasyonuna goére deger-
lendirilmig, bu klasifikasyonun prognostik onemi,
gbzlemciler arasinda gosterdigi uyum ve uygula nabilir-
ligi aragtinlmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda 1977-1992 yillan arasinda Anabilim
Dali'mizda tani almig en az 2 yil takipli 54 adet norob-
latom olgusu galisma kapsamina alinmistir.
Olgularmizin 31'i genig cerrahi eksizyon, 23'G biyopsi
ile tani almigtir. Orneklemenin gok az, dokunun ileri
derecede nekrotik ve artefakth oldugu olgular. metasta-

Resim 1: Stromadan zengin, intermikst tip norcblastom olgu-
muzda degisik diferansiyasyon derecesindeki noroblastlar,
immatir ganglion hicreleri ve arada noropil izlenmekte

(HE x200)
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Sekil 1: Noroblastik tumorlerde Shimada klasifikasyonu (2).
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Sekil 2. Shimada klasifikasyonuna gére belirlenen prognostik
gruplann yasam egrileri.

Orta

tik lezyondan alinan biyopsi ile tani konulmus olgular
calismaya alinmamigtir. Olgulanmiza ait hematoksilen
eozin boyal kesitler pediatrik timor patolojisi konusun-
da deneyimli 2 patolog tarafindan birbirlerinden bagim-
siz olarak Shimada ve arkadaslarinin (2) prognostik
klasifikasyonuna gére degerlendirilmistir. Bu siniflama-
da olgular Schwann hicresi, perinéral ve endondral
elemanlar gibi stromal komponentlerin varligina gore
"'stromadan fakir' ve "stromadan zengin" olmak Uzere 2
gruba aynimaktadir. Stromadan zengin grup klasik
néroblastom siniflamasinda  ganglionéroblastoma
karsilik gelmekte olup, immatur néroblastik elemanlarin
makroskopikve/veya mikroskopik dagilimilarina gore “iyi
diferansiye”, "intermikst" ve "noduler* olmak Gzere 3 alt
gruba aynimaktadur. ‘lyi “diferansiye alt grupta gan-
gliondromatoz doku iginde gok az sayida ve rastgele

5000 hiicredeki MKH sayisi MKI sinifi
<100 " Dustk
100-200 Orta
=200 Yuksek

MKH: Mitoz ve karyoreksis gosteren hticre
MKIi: Mitoz-karyoreksis indeksi

Tablo I: MKH sayisina gére MKi siniflaninin belirlenmesi

dag@iimis noroblastik hiicreler meveuttur. Intermikst alt
grupta noroblastik hicreler iyi sinirli kimeler olustur-
maktadir (resim 1). Noduler alt grupta ise mattr matriks
icinde, makroskopik olarak da gordlebilen bir veya bir-
den fazla stromadan fakir néroblastom kitlesi mevcut-
tur. Stromadan fakir grup ise diferansiyasyon gosteren
nodroblastlarin oranina goére "indiferansiye" ve "diferan-
siyasyon bulgular gosteren ndrablaslarin oranina gore
“indiferasiye " ve "diferansiyasyon bulgulan gosteren”
olmak tzere 2 alt gruba ayrimaktadir. Burada nik-
leusun blyiumesi, sitoplazmanin geniglemesi, sitoplaz-
ma eozinofilisinin artmasi ve sinirlannin belirginlesmesi,
sitoplazmik uzantilar diferansiyasyon bulgular olarak
kabul edilmektedir. indiferansiye alt grup immatir
néroblastlardan yapili olup % 5 den az oranda diferan-
siye hucre igerebilmektedir (resim 2). Diferansiyasyon
bulgulan gosteren alt grup ise % 5 veya daha fazla
oranda degisik derecelerde diferansiyasyon gosteren
noroblastik hicrelerden olusmaktadir (resim  3).
Stomadan fakir grupta rastgele secilen alanlarda 5000
hiicredeki mitoz ve karyoreksis gosteren hucreler
sayllarak duglk, orta, yksek olmak Uzere 3 grup
mitoz-karyoreksis indeksi (MKI) belirlenmektedir (tablo
). Shimada klasifikasyonunda histopatolojik bulgulara
ilave olarak hastanin tani konuldugu andaki yasi ve MKI
g6zonine alinarak “iyi* ve "kotd" olmak Uzere 2 prog-
nostik grup olusturuimaktadir. Stromadan zengin
timérlerin iyi diferansiye ve intermikst tipi ile stromadan
fakir timérler grubunun 1.5 yas altinda, disutk-orta MKI
gbsteren olgulan ve diferansiyasyon bulgular gosteren
alt gruptaki 1.5-5 yas arasi digtk MKI'li olgular iyi prog-
nostik gruba alinmaktadir. Kotl prognostik grupta ise
stromadan zengin grubun noduler alt tipi ile, stomadan
fakir gruptaki tim 5 yas Uzerindeki olgular, yiksek MKI
li 1.5 yas alti olgular, diferansiyasyon bulgular gosteren
grubun orta veya yaksek MKI li 1.5-5 yag arasi olgulari
ve 1.5-5 yas aras! indiferansiye olgular mevcuttur (sekil
1).

istatistiksel incelemelerde log-rank testi kullanimis,
yasam egrisi Kaplan-Meier metoduna gére gizilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 54 noroblastom olgusu-
nun yaslarn 22 gun ile 13 yas arasinda degigmekte olup,
ortalama yas 23.5 aydir. Olgularin % 25,9 u 1 yas altin-
da, % 81.5'iise ilk 5 yagdadir. Erkek/kiz orani 1.45/1,
sadkalm orani % 35.2 dir. Olgularda en kisa izleme
siresi 2 yil, en uzun izleme suresi 14 yildir. Shimada'ya
gére yapilan histolojik gruplamada (tablo II), stomadan
fakir grupta 50, stromadan zengin grupta ise 4 olgu
saptandi, sagkalm oranlarn sirasi ile % 32 ve % 75
bulundu, aradaki farkin anlamli olmadigi gézlendi
(p>0,05). Stromadan fakir grubun diferansiyasyon bul-
gulari gosteren alt grubunda (36 olgu) sagkalim orani %
41,7, indiferansiye alt grupta (14 olgu) ise % 7,1 olup
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Resim 2: Stromadan fakir indiferansiye néroblastom olgumuzda
kuguk hiperkromatik nGveli hicreler ve arada ince fibrovaskuler
septumlar meveut (HE, x200)
aradaki fark anlamli bulundu (p<0,05). Stromadan zen-
gin gruptaki 4 olgunun 3'U yasamaktadir. Olen 1 olgu
noddler tiptir. MKl'e gére olgulanmiz gruplandiginda
MKI yikseldikge sagkalim oraninin azaldigi gorildu.
MKI sinifi diigiik olan grupta (17 olgu) sagkalim orani %
82.4, orta olanda (19 olgu) % 21.1, ylksek olanda (18
olgu) ise % 5.6 olup aradaki fark anlamlidir (p<0.001).
Prognostik gruplamada ise iyi prognostik (21 olgu) ve
kotu prognostik (33 olgu) gruplar arasinda sagkalm
yonlnden anlamii fark bulundu (p<0,001). lyi prognos-
tik grupta sagkalim orani % 85,7 iken bu oran kotu
prognostik grupta % 3 e dligmektedir (sekil 2).
Olgularmiz pediatrik timor patolojisi konusunda
deneyimli 2 patolog tarafindan birbirlerinden bagimsiz
olarak Shimada klasifikasyonuna gore deger-
lendildiginde histolojik gruplamada 2 olguda, MKI
sinifinin belirlenmesinde 3 olguda uyumsaglanamad..
Prognostik gruplamada ise uyum % 100 bulundu. Farkl
tanilan alan olgular her iki patolog tarafindan birlikte
degerlendirilerek kesin taniya varildi.

TARTISMA

Noroblastomda diferansiyasyon derecesinin prog-
noz ile iligkisinin anlagiimasi 1912 yilina daynamaktadir.
Bu tarihlerde rozet ve fibril yapimi, daha sonraki yillarda
hicrenin buyumesi diferansiyasyon bulgusu olarak
degerlendirilmistir (7,13). Bu gdzlemlere karsin, histolo-
jik diferansiyasyon derecesi ile yagam suresi arasinda-
ki kesin iligkinin gosteriimesi Beckwith ve Martin (14)
tarafindan basarimistr. Daha sonra bu yondeki galis-
malar artmis, diferansiyasyon bulgularinin kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirildigi cesitli histolojik sinifla-
malar geligtirilmistir (3,7). Shimada ve arkadaslarinin (2)
histopatolojik bulgular yanisira hastanin yasgini da
degerlendirdikleri prognostik siniflamasi oldukga ilgi
toplamigtir. Aragtiricilar néroblastlarda diferansiyasyon
bulgularina ek olarak daha 6nce Uzerinde pek durul-
mamis Schwann hlcresi, perinral ve endonoral ele-
manlar gibi stromal komponentleri ve mitozu da deger-
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Resim 3: Stromadan fakir diferansiyasyon bulgular gosteren
noroblastom olgumuzda rozet yapilari ve arada noropil
gorulmekte (HE, x200).

lendirmiglerdir. Olgulanimiz Shimada klasifikasyonuna
gore degerlendirildiginde, yas ve mitozun da gozonine
alindidr prognostik gruplamada, iyi ve kotl prognostik
gruplardaki olgularin sagkalim oranlarinin birbirinden
cok farkl oldugu géruldi. Sagkalim orani iyi prognos-
tik grupta % 85.7 iken, kotu prognostik grupta % 3'tur.
Shimada ve arkadaslaninin (2) caligmasinda bulunan
sagkalim oranlari bizim sonuglarimiza ¢ok yakin olup,
iyi prognostik grupta % 87, kétl prognostik grupta % 3
bulunmustur.

Schwanian stroma varligina gére olusturulan his-
tolojik gruplamada olgulanmizin 50'sinin  stromadan
fakir, 4'Unun stromadan zengin oldugu gorildi.
Stromadan zengin grup tim olgulanmizin % 7.4'Gni
olusturmaktadrr. Cesitli serilerde bu oran % 10-20
olarak bildirlmektedir (2,10,11). iki gruptaki sagkalm
oranlarimiz Shimada ve arkadaglarinin (2) galigmasinda
saptanan oranlara (% 47 ve % 67) oldukca yakin olup,
stromadan fakir grup igin % 32, stromadan zengin grup
igin % 75 olarak bulundu, ancak aradaki farkin anlamii
olmadigr gézlendi (p>0,05). Stromadan zengin grup,
klasik néroblastom siniflamasinda ganglionéroblas-
toma karsilik gelmektedir. Bu grupta noddler alt tip
diginda diger 2 alt tipin (iyi diferansiye ve intermikst)
prognozu iyidir (2,15). Noduler alt tipin prognozunun
kota olmasi, stromadan zengin grubun sagkalm
oranini dugtrmektedir.

Shimada ve arkadaslan (2), stromadan fakir grubu
noroblastlardaki diferansiyasyon bulgularina gore
"diferansiyasyon bulgular gosteren” ve " indiferansiye
olmak Uzere 2 gruba ayirmiglar ve bu gruplardaki
sagkalim oranlarini sirasiyla % 72 ve % 36 bulmuslardir,
Bizim galismamizda her iki grupta da bu oranlar daha
duguk olarak bulundu (% 41.7, % 7.1) Ancak aradaki
fark anlamlydi (p<0,05).

Caligmamizda MKI gruplari arasinda da sagkalim
yéninden anlamli fark bulundu (p<0.001). Yiksek, orta
ve dusik MKI gruplarinda saptadigimiz sagkalim oran-
larinin (sirasiyla % 82.4, % 21.1 ve % 5.6) Shimada ve
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arkadaglarinin (2) buldugu sonuglarla uyumiu oldugu
gordldu.

Histolojik gradeleme sistemlerinin prognostik
degerleri kadar, patologlar arasinda gosterdikleri uyum
ve uygulanabilirlikleri de énemlidir. Joshi ve artadaglan
(11), 1991 yilinda yaptiklan bir calgmada Shimada
klasifikasyonunun patologlar arasi uyumunu aragtir-
miglardir. Bu galismada olgularin stomadan zengin-
stromadan fakir olarak aynminda ve bunlann alt gru-
plannin belirlenmesinde uyumun % 100, MKI sinifinin
tespitinde % 95, prognostik gruplamada % 98 oldugu
saptanmistir. stromadan fakir olgulann alt gruplarinin
beliflenmesinde % 96.3, MKI sinifinin tespitinde ise %
94.4, prognostik gruplamamda % 98 oldugu saptan-
mistir. Bizim calismamizda gozlemciler arasi uyum
olgularin Shcwannian stroma miktarina gore aynmlarin-
da ve prognostik gruplamada % 100, stromadan fakir

olgulann alt gruplannin belirlenmesinde % 96.3, MKi
sinifinin tesbitinde ise % 94.4 olarak bulundu.
Stromadan fakir olgularnn alt gruplamasinda 2 olguda
uyum saglanamadi. Ancak, yag ve MKF gézonine ali-
narak yapilan prognostik grublamadabu olgular her iki
arastincl tarafindan da kot prognostik gruba alind.
MKI sinifinin sinifinin tespitinde 3 olguda uyumsuziuk
gozlendi. Bu olgularin histolojik tipleri ve yaslan dikkate
alinarak prognostik gruplama yapildiginda her iki
aragtinci tarafindan da ayni gruba ahnmustir. MKi
sinifimn farkll olmasi burada prognostik grubu
degistirmemistir.

Sonug olarak iyi ve kétl prognostik gruplar arasin-
daki sagkalim farkinin belirgin ve gézlemciler arasi uyu-
mun yilksek olmasi yanisira terminoloji birligine ulasil-
mas! yoninden Shimada klasifikasyonunun rutin alig-
mada uygulanabilecegi inancindayiz.

Olgu sayisi (n)

Sagkalim orani (%)

Histolojik arup

Stromadan fakir grup

Diferansiyasyon bulgulari gosteren

indiferansiye

Stromadan zengin grup
lyi diferansiye
Intermiskt
Noduler

Mitoz-karyoreksis sinifi
Dusik
Orta
Ylksek
Prognostik grup

lyi prognostik
Kot prognostik

50 32.0
36 417
14 7
4 75.0
g 100.0
1 0.0
17 82.4
19 . 211
18 5.6
21 85.7
33 3.0

Tablo II: Olgulanmizin Shimada klasifikasyonuna gére dagilimi
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