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Y onTEMIYLE HiSTOPATOLOJIK SINIFLANDIRILMASI
(35 OLGU, RETROSPEKTIF CALISMA )

Dr. Safiye AKTAS", Dr. Ragip ORTAGC", Dr. Gillden DINiZ*, Dr. Ayse ERBAY**, Dr. irfan KARACA***,

Dr. Nazihat KIZILAY****, Dr. Canan VERGIN*****

OZET: Noroblastik tiimérler farkhi organlarda geligen, kangik makroskopik ve mikroskopik 6zellikler igeren heterojen bir timér gurubudur. “Children’s Cancer Group” ve

“Paediatric Oncology Group" ndroblastomlarda (NB) risk kategori sistemi gelistirmislerdir. Bu sistemde yas, N-myc amplifikasyonu, iyi ya da kétil histoloji (favourab-
lefuntavourable histology) ve DNA ploidisine dayanilarak digk, ara ve yiiksek risk guruplan saptanip tedavi karan verimektedir. Uluslararasi NB komitesi iyi ve kotl
histolojiyi saptamada morfolojik 6zelliklere ve yasa dayall modifiye Shimada siniflandirmasini gelistirmigtir. Bu ¢alismada modifiye Shimada siniflamasi temeline da-
yanarak 35 adet NB olgusu histopatolojik olarak tekrar gdzden gegirilmis ve olgular diteransiyasyon, mitotik karyorektik indeks (MKI) ve yas parametrelerine dayanila-
rak iyi ve kot histoloji olarak siniflandinimigtir. 30 olgu (%85.7) kot histoloji, 5 olgu (%14.3) iyi histoloji grubunda degerlendirilmistir. Evre, prognoz ve sagkalimla ters
ilikili, iyi ve koti histoloji ayinmi prognoz, evre ve tedaviye yanitla iliskili saptanmistir. Aynica diferansiyasyon derecesi sagkalim ile ters iligkili bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Noroblastom, modifiye Shimada siniflamast, histoloji

SUMMARY: HISTOPATHOLOGIC CLASSIFICATION OF NEUROBLASTOMAS BY MODIFIED SHIMADA SYSTEM (A RETROSPECTIVE STUDY WITH 35 CASES): Ne-

uroblastic tumors are a heterogen group of tumors occuring in different organs having varying mixed macroscopic and microscopic features. Children's Cancer Group
and Paediatric Oncology Group had represented a risk categorisation system for neuroblastomas (NB). In this system, low, intermediate and high risk groups are clas-
sified and treated depending on age, myc-N amplification, favourable/unfavourable histology and DNA ploidy. International Neuroblastoma Committee had improved
modified Shimada classification to determine favourable/unfavourable histology groups. In this study the histopathology of 35 NB cases were reviewed and classified
according to the modified Shimada classification system depending on age, degree of differentiation and mitotic/caryorrhectic index. Thirty (85.7%) cases were in un-
favourable histology group, while 5 cases (14.3%) were in favourable histology group. Stage was found in negative relationship with survival and prognosis, favourab-

le/unfavourable histology classification was related with prognosis, stage and response to therapy. Differentiation status was in negative relationship with survival.
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GIRIS TABLO 1: NB RiSK KATEGORI SISTEMi (2)
Noroblastik timérler (NT) farkh bél- Risk Grubu| INSS Evre Yas N-mycamp Shimada histoloji DNA Ploidi
gelerde gelisen, karisik makroskopik ve 1 B4 - Pt . .
2 el j s . - gi Herhangi Herhangi
@krf.:skoplk ozellikler iceren heterojen bir oA-2B <1 Herhangi Herhangi Herhangi
timdr gurubudur. Bu nedenle tanimsal Disiik 2A-2B 1 E Herhangi Herhangi
ve prognostik bir siniflandirmay basit, 2A-2B >1 - Iyi Herhangi
kolay 6grenilebilir ve uygulanabilir hale 48 <1 - lyi >1
getirmek oldukga zordur (1). "Children’s g
Cancer Group” ve “"Paediatric Oncology g b i lyi ¥1 ;
e # >1 - lyi Herhangi
Group” néroblastomlarda (NB) risk kate- 4 ‘:1 3 ivi
Prh ¢ v : Y >1
gori sistemi gelistirmislerdir (Tablo 1). Bu Orta 3-4 = . iyi 1
sistemde yas, n-myc amplifikasyonu, iyi 3-4 <1 - Kétii >1
ya da kotO histoloji (favourable/unfavo- 48 <1 Kot Herhangi
urable histology) ve DNA ploidisine daya- 45 Sinaysls lyi 1
nilarak diisik arave yuksek risk gur‘upla- 2A-2B o 2 Katil
ri saptanip tedavi karari verilmektedir (2). 3 Do Herhangi Herhangi
Uluslararasi NB komitesi iyi ve kéti his- Yilksek 3 = : Kéti Herhangi
tolojiyi saptamada morfolojik &zelliklere 4 >1 Herhangi Herhangi Herhangi
ve yasa dayali modifiye Shimada sinif- 4 <1 + Herhangi Herhangi
landirmasini gelistirmistir (3). 438 sl Herhangi Herhangi

Bu calismada modifiye Shimada si-
niflamas! temeline dayanarak 35 adet
NB olgusu histopatolojik olarak tekrar gézden gegirilmis ve
olgular diferansiyasyon, mitotik karyorektik indeks (MKi) ve
yas parametrelerine dayanilarak iyi ve kotu histoloji olarak
siniflandiriimigtir. Bu parametrelerin prognozlar ve sagkalim
streleriyle iligkisi arastiriimistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada 1991-2000 yillari arasinda hastanemizde
tani konulan, tedavi ve izlemleri yapilan NT grubu hastalar-
dan 35 adet NB olgusu incelenmistir. Bu olgulara ait H-E bo-
yah 2-10 adet histopatolojik kesit, 3 patoloji uzman tarafin-
dan birbirinden bagimsiz olarak tekrar degerlendiriimis ve
modifiye Shimada siniflamasi kriterlerine gére iyi ve kéti his-
toloji gruplar belirlenmistir. Tumér diferansiyasyonu indife-
ransiye, az diferansiye ve diferansiye olan olarak 3 grupta
toplanmistir (Resim 1,2,3,4). Zeminde hi¢ néropil icermeyen,
kicik yuvarlak ya da pleomorfik biyik indiferansiye hiicre-
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Resim 1: Indiferansiye NB, (H.E x100)
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Resim 2: Az diferansive NB, (H.E x100)

lerden olusan timérler indiferansiye olarak degerlendirilir-
ken, zeminde ndropil igeren yuvalar halinde diferansiyasyon
bulgusu gdstermeyen kiigiik yuvarlak hiicrelerden olugan ti-
morler ile %5'in altinda diferansiyasyon gdsteren timérler az
diferansiye ve olduk¢a ¢ok sayida ara ya da ganglion hiicre-
sine benzer final diizeyde sayica %5'den fazla diferansias-
yon gosteren néroblastlar iceren timérler diferansiye olan
NB olarak degerlendirildi. Gangliondroblastom (GNB) (Re-
sim 5) ve ganglionérom (GN)'lar siniflandiriimadi.

MKI orani hesaplamasi diglk, ara ve ylksek olarak 3
grupta degerlendirilmistir. MKi'nin saglikli olarak saptanabil-
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Resim 4: Diferansiye olan NB, (H.E x100)

Resim 5: GNB, intermikst, (H.Ex 100)

mesi icin nekroz, kanama, takip ve ezilme artefakti icerme-
yen alanlar x400 biyik biyitme alaninda sayilmistir. 5000
hiicredeki mitotik karyorektik hiicre sayisi saptanmistir (Re-
sim 8). Mitotik figiirdeki ve karyorektik, apoptotik gérinimde-
ki hucrelerin timi sayildi. Daha pratik sayim yapabilmek ic-
in bir blylk blyutme alanindaki hiicre sayisi saptanip (hiic-
reden seyrek, orta sayida hicreli ve hiicreden yogun alanlar
sirasiyla 200, 400, 800 hiicre gibi) 5000 hiicreye tamamlaya-
cak kadar alanda (6-25 alan ) sayim yapiimistir. Yiizde 2'nin
alti (100 1/ 5000 hiicre ) diisik, %2-4 arasi (100-200 / 5000
hiicre) orta, %4'in (izeri (200 T/5000) yiksek MKi olarak ka-
bul edilmistir.

Hastalarin yasi da géz 6niine alinip Tablo 2'ye gore iyi ve
kotl histoloji olarak siniflama yapildi. SPSS programinda ta-
nimlayici ve dagilimsal degerlendirme yapilip, Kaplan-Meier

TABLO 2: MODIFIYE SHIMADA SINIFLANDIRMASI (1)

Yas (yil) Diferansiyasyon (dif) MKI Prognostik
Kategori
<1.5 indif herhangi kot histoloji
<1.5 az dif, dif olan disik, orta iyi histoloji
<15 herhangi yliksek kéti histoloji
1.5-56 indif, az dif herhangi kéti histoloji
1.5-5 dif olan disik iyi histoloji
1.5-5 dif olan orta, yiksek  kéti histoloji
>5 herhangi herhangi koth histoloji
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Resim 6: NB' da artnus MKI (H Ex 400)
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Sekil 1: Ivitkéitii histoloji ayrimina dayal Kaplan Meier
sagkalim egrileri (4).

sag kalim analizi, Pearson korelasyon analizi ve multivariate
stepwise regression analizi uygulandi.

BULGULAR

Bu calismada yer alan 35 olgunun 17'si kiz (%48.6), 18'i
erkektir (%51.4). iki olgu evre |, 1 olgu evre Il iken 15 olgu (%
42.9) evre Il ve 17 olgu (%48.6) evre 1V'dir. Olgularin 32'si
(%91.4) adrenal lokalizasyonludur. Yas ortalamasi 3.23(2.12
(1 ay-7 yas)'dir. Yirmi olgu (%57.1) tedaviye iyi yanit kabul
edilirken, 15 olgu (%42.9) tedaviye kétl yanit ya da refrakter
kabul edilmistir. Bir ile 104 aylik izlemde olgularin 14'li (%40)
sag iken 21 tanesi (%60) ex olmustur.

Modifiye Shimada siniflandirmasina gére yeniden deger-
lendirilen olgularimizin 5 tanesi (%14.3) diferansiye olan, 12
tanesi (%34.3) az diferansiye ve 18 (%51.4) tanesi indiferan-
siyedir. MKI 9 olguda (%25.7) disik, 11 olguda (%31.4) or-
ta, 15 olguda (%42.9) yiiksek saptanmistir. MKI sayi ortala-
masi 160110 (20-500/5000 hiicre)'dir. Oniki olgu (%34.3)
1.5 yas alti, 16 olgu (%45.7) 1.5-5 yas arasl, 7 olgu (%20) 5
yasg Uzerinde ilk tani almiglardir. 30 olgu (%85.7) kétl histo-
loji, 5 olgu (%14.3) iyi histoloji grubunda degerlendirilmistir.
Ex olan olgular ortalama 12.6+11 ay (1-40), yasamistir. Ya-
sayan olgularin ortalama izlem siiresi 40+32 (7-104) aydir.

Ex olgularin yas ortalamasi 3.27 yasayan olgularin 3.18'dir.
Ex olgularin MKI sayisi ortalamasi 174,7 iken yasayan olgu-
larin 138.2'dir. Ex olan 21 olgunun 2 si diferansiye olan, 6’si
az diferansiye ve 13'li (%62) indiferansiyedir.

Pearson korelasyon analizinde evre, prognoz ve sagka-
limla ters iligkilidir. lyi ve kétil histoloji ayrimi prognoz, evre
ve tedaviye yanitla iligkili saptanmistir. Ayrica diferansiyas-
yon derecesi sagkalim ile ters iligkili bulunmustur (p=0.02).
Stepwise regresyon analizinde (multivariate analiz), prognoz
belirlemede bu seride evre ve ikinci olarak iyi-kéti histoloji
aynimi bagimsiz deg@isken olarak saptanmistir. Kaplan Meier
sagkalim analizinde MKI, diferansiyasyon derecesi ve genel
olarak iyi-kétii histoloji ayrimi sagkalim ile iliskisiz saptan-
mistir (Sekil 1).

TARTISMA

Periferal NT'ler beyinde gelisen NT'lerin aksine sempatik
sinir sisteminde (adrenal medulla, servikal, torasik, abdomi-
nal ve pelvik bdlgedeki, sakral, koksigeal sempatik ganglion-
larda, Zuckerkandel organinda) ortaya ¢ikarlar (1).

NT'ler indiferansiye néroblast, néropil, degisik matiras-
yon derecelerinde diferansiye néroblast, ganglion hicresi,
matir noritik proges, Schwann hilcresi ve fibréz dokulardan
bir veya daha fazlasindan olusur. Temel olan NT terimi
Schwannian stroma miktarina gére NB stromadan fakir,
GNB stromadan zengin ve GN stroma baskin olarak ayrilir.
NB'lar ise noropil varligi ve ganglion hiicresine diferansias-
yon ozelliklerine gore indiferansiye, az diferansiye (%5>) ve
diferansiye olan (%5<) seklinde siniflanir. Diferansiye olan
néroblastin nikleusu giderek vezikiler bir hal alir ve niikleol
gobzlenir, sitoplazma genisler ve eosinofilik ya da amfofilik
gorindm kazanir. Noropil varligi matirasyon yoksa indife-
ransiye ve az diferansiye NB aynminda énemlidir.

NB'lari prognostik gruplara ayirma g¢abalari son 20 yildir
siirmektedir (4).Uluslararasi NB Patoloji Komitesi (INPC)
morfolojik dzellikler ve yasa dayall modifiye Shimada sinifla-
masini yayinlamistir (1). Modifikasyon sunlari katmis ya da
degistirmistir:

- Az diferansiye NB eklenerek subtip sayisi 2'den 3'e

clkmustir.

- MKi %2'nin alti, %2-4 ve %4’(in (zeri seklinde ylzde
oran olarak ifade edilmistir.

- Stromadan zengin iyi diferansiye NB terimi ve borderli-
ne GNB terimi, matiirlesmekte olan GN olarak degisti-
rilmistir.

- Noduler GNB kategorisi klasik ve atipik varyantlar ola-
rak genisletilmistir.

NT'ln igerdigi komponentler NB, GNB ya da GN seklin-
de konfiglirasyonunu belirler. Eger timér NB ise diferansi-
yasyon derecesi ve MKI belirlenir. Timér GNB ise néroblas-
tomatdz komponentin ganglionéromatéz zeminde dagilimina
gbre nodiler yada intermikst olup olmadigi belirlenir. Yas
GNB ya da matiirlesmekte olan GN prognozunda yer almaz.
Timér intermikst GNB ve matlrlesmekte olan GN ise iyi his-
toloji, nodiler ya da atipik GNB ise kéti histoloji, matir GN
ise benign grupta kategorize edilir. Nodiler GNB, GNB igin-
de iyi simirh NB alaninin bulunmasidir. Bu alan sert beyaz
sar renkli timdr icinde yumusak hemorajik doku seklinde
gozlenir (5). NT'lerde histolojik tani ve genetik prognostik in-
celemelerin yapilabilmesi igin ideali 2x2x2 cm boyutlarda do-
ku bulunmasidir. Ancak 5 adet perkutan kor igne biopsileri
bu incelemeler icin yeterli olmaktadir (6).

NB olgularini yiiksek risk gurubuna tasiyan faktérlerden
olan diferansiyasyon, MKI ve myc N amplifikasyonu birbiri ile
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iligkilidir. NB timarlerde myc N amplifikasyonu fazla miktar-
da mycN proteini Uretilmesini saglar. Myc-max protein komp-
leksi timér hiicre nikleusunda hicresel diferansiyasyonu
onler, hicresel proliferasyonu ve apoptozu uyarir. Myc N
amplifike eden timérler genelde az ya da indiferansiye ti-
mdrlerdir. Mitotik ve karyorektik (apoptotik) aktiviteleri yiik-
sektir (7). Ornegin iyi prognozlu kabul edilen multifokal NB'
larda myc-N amplifikasyonu negatiftir ve bu timérler genel-
de iyi histolojilidir (8).

NB'lar spontan regresyondan erken metastaz ve 6lime
kadar cok degisken klinik davranis sergileyebilmektedirler
(9). Pediatrik malignitelerde tedavideki yeni gelismelere kar-
sin bir yas Ustl ve ileri evre NB olgularinin prognozu kéti
olarak strmektedir (10). Gincel olarak solid timérli gocuk-
larin (NB, Wilms, Rabdomyosarkom) diisiik, ara ve yiksek
risk grubu seklinde siniflandiriimasi hastalik gidisini 6ngdre-
bileceginden risk faktérlerine dayali yeni daha bireysel teda-
vi protokollerini saglayacaktir. Riske dayali yaklagim klinis-
yene riskleri ve tedavinin yarar oranini tartarak, sagkalimi
maksimalize etme, uzun dénem yan etkileri minimalize edip
yasam kalitesini arttirma olanagi saglayacaktir. Yiksek risk
grubu NB olgulan kéti klinik gidiglidir (11). Bu calismada
NB'larda risk kategori sisteminde kullanilan patolojinin sapta-
dig1 modifiye Shimada siniflandiriimasi ile saptanan iyi-kéti
histoloji ayrimi tartisilmis, olgularimiz retrospektif siniflandi-
rilarak bu ayrimin prognoz iizerinde istatistiksel anlami oldu-
gu gosterilmistir.
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