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TESTiS TUMORLERINDE TUMOR MARKER’LERININ DEGERI

THE VALUE OF TUMOUR MARKERS IN TESTIS TUMOURS (1)

iLHAN, A.I., BASAK, D., OZDILER, E., MIROGLU, C., KAYILI, i., HUTEN, A., (2)

GIRIS

Testisin germinal hiicreli timorlerinin gerek tanisinda, gerek tedavi yontemlerinin
se¢iminde ve gerekse hastanin tedavi sonras: takibinde timér markerlerinin 6nemli bir
bulgu oldugu ve prognostik degerlerininde bulundugu bilinmektedir. Ideal timér
markerleri olarak Alfa fotoprotein-1 (AFP) ve Beta Humanik Gonadotropin @-HCG
kullanilmakta olup, plasentar alkelen fosfataz tizerinde ise iimit verici galigmalar devam
etmektedir (16, 21). Bunun yaninda SP-1 (20), CEA (32, 2), LDH (28, 23), serum
prolaktin (10, 25), Hb F (6), Beta-2 mikroglobulin (19) ve serum ferritin (7, 14) gibi
markerlerin ideal olmaktan uzak oldugu bilinmektedir (22, 3).

Bunlardan bir glikoprotein yapisindaki AFP’nin yarilanma siiresi 5 glin olup biyole-
jik eliminasyonu 3-4 haftaya kadar sirmektedir. Degeri en sik karaciger ve seminom
disi testis tiimorlerinde yiikselir. Saf seminom ve koriokarsinomlarda yikselme
beklenmez, aksi halde miks bir testis timori diisinllmelidir. Nadiren gastrointestinal
sistem tiimérlerinde de yiikselebilir (Tablo 1) (22). Yanls pozitif degerler nadir olup,
genellikle ya tiimor marketlerinin yarilanma siiresi géz 6niinde tutulmadan erken kont-
roliinden veya laboratuvar hatalarindan kaynaklanmaktadir (8). Concanavalin A’ya
olan farkh baglanma kapasitesinden faydalanilarak AFP’deki ylikselmenin testis veyz
karaciger kaynakh oldugu anlagilabilir (29).

HCG’de glikoprotein yapisinda olup alfa ve beta zincirlerinden olusur. Sin-
sisyotrofoblastlardan salgilanirlar ve alfa tipi, LH, FSH, ve TSH’a benzer bir yapi
gosterdiginden, orsiektomi sonrasi LH yiikselmelerine bagh olarak capraz bir reaksiyonla
hafif yiiksek bulunabilir (5). Bu olgularda hastaya 200 mg. testosteron i.m. verildiginde
bir hafta sonra HCG’nin degeri normal sinirlara inmigse olayin yanhs pozitif oldugu
ve tiimdre bagh olmadig1 anlagilir (4).

(1) 9. Ulusal Uroloji Kongresi'nde teblig edilmistir.
(2) $:8.K. Okmeydam Hastanesi II. Uroloji Servisi.
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Yiksek AFP ve HCG Degerlerinin Nedenlert

AFP HCG -
Seminom
NSTT
Hepatoselliler Karsinom
Agir malign olmayan karaciger
hastahklan
Mide, pankreas, akciger Ca.’da + +
Meme, bobrek ve mesane Ca.’da - +
Mariuana +
iyi huylu drolojik hst. lar - -

TABLO 1:

Beta zinciri ise timor markeri olarak germinal hiicreli testis timorlerinden koriokar-
sinomlarda ve koreal bdliim igeren tiimorlerinde spesifiktir. Yarilanma stiresi 45 dakika
olup Non Seminamatoz Testis Tamérlerinde (NSTT.) % 40-60 oraninda artmis olarak
bulunur. Literatirde B-HCG, saf seminomlarda % 6-23 oranlarinda yiiksek bulun-
mustur ve sebebi sinsisyotrofoblast hiicrelerine benzeyen dev hicrelerinden ileri
gelmektedir (22,1,13,24). Ayrica mariuana kullananlarda, kemoterapi esnasinda an-
tiemetik olarak mariuana derivatlar: verilenlerde yanhs pozitif degerlerde cikabilecegi
goz onilnde tutulmahdir (9).

AFP ve HCG’nin hangi tip testis timériinde pozitif olarak bulunabilecegi tablo
2’de gosterilmistir (18).

AFP HCG
Seminom -
Seminom + Sinsisyotrofoblast - +
Embriyonal Karsinom + -
Emriyonal Karsinom +
Sinsisyotrofoblast + +
Dottersack tiimér : + -

Dottersack tiimor + Sinsisyo
trofoblast + +
Olgun teratom 5
TABLO 2: Testis timoérlerinde AFP ve HCG'nin hiicre orijinine gore dagilima.
Malign testis tiimérlerinde serum AFP ve HCG seviyerinin yanhs
degerlendirilmesine neden olabilecek sebepler asagida tablo 3’de gésterilniistir.
Yanlis negatif degerler
1- Tayin metodunun az hassas olmasi
2- Timér biyiikligi €10.000 hiicre
3- NSTT’de retroperitoneal metastazlara
ragmen % 20-50 normal degerler.
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1= DBIyolonk chiminasyondan once tayini

2- Hipogonadizmde HCG/LH ¢apraz (‘llayl (5, 22).

3- Kemoterapide cannabis derivatlarninin
antiemetik kullanim (9)

4- Bagka orijinli senkronize 2. bir

karsinomun bulunmasi.

RPIL. : Retroperitoneal Lenfadencktomi
TABLO 3:

Javadpour'a gore seminomlarin % 95’i ve NSTT lerin % 10’u hig bir timér
markeri meydana getirmemektedir (18). Yine aym yazar (1978) NSTT’li olgularda,
timor markerlerinden sadece bir tanesinin % 56, her ikisinin birden kontroli durumun-
daise % 90 oraninda pozitif olabilecegini belirtmektedir. Szymendera ve ark. da pren-
sip olarak her olguda her iki tGmér markerininde tayin edilmesi getektigini
vurgulamaktadiriar (32). Lange ve Rhaghavan'a gore ise bu oran NSTT de orgiektomi
oncesi % 75-80 civarindadir (22). Ayrica Lange ve ark. 43 iyi huylu skrotal tiimor
olgusunun hig birinde yanhs pozitif tiimor markeri tespit edememislerdir (22). Okkilt
testis timorll olgularin tamisinda markerlerin ne kadar 6nemli olabilecegi 1983°de
Peckham ve ark. tarafindan belirtilmistir (27).

Bunun vaninda gerek AFP ve gerekse HCG dokularda endirekt immiin peroksidaz
bovama teknigi ile gosterilebilirler. Bu yontemle histopatolojik yap: tam bir sekilde in-
celenmis olur. Jacobsen 88 seminom olgusundan % 9’unda HCG’yi serumda yiiksek
bulurken, bu oran boyama yéntemi ile % 13’e ¢ikmaktadir (15). NSTT’la 82 olguda
ise serum HCG % 29 oraninda ylksek bulunurken, bu oran dokuda HCG tayini ile
% 46’va ulagmaktadir. AFP negatif olan olgularin % 17’sinde bu yontemle pozitif

"olduklan gosterilmigtir.

Goldenbergs ve ark. AFP ve HCG’ye kars1 olusan antikorlardan metastaz tespitinde
vararlanmaktadirlar (11,12).

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Mayis 1984/Agustos 1987 tarihleri arasinda tedavi edilen 35 germinal
hiicreli testis tiimoérld (GHTT.) olgu tiimér markerleri (TM.) yoniinden orgiektomi,
RPL, kemoterapi ve radyoterapi énce ve sonrasi incelenip degerlendirildi. Ttumorler
WHO-Mostofi klasifikasyonuna gore siniflandinldi. Olgulardan 26’s1 NSTT ve 9'u
seminomdu. TM. leri kontrol edilirken orsiektomi ve RPL sonrasi yarilama siireleri
goz oniinde tutuldu ve radyoimmiinoassay yontemi ile belirlendi. Markerler’den AFP-1
ve B-HCG degerlendirilmeye alindi. TM.’leri cesitli laboratuvarlarda tesbit
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edildiginden, degerler normal sinirlar icerisinde veya ylikselmis olarak kabul edildi.26
NSTT’li olgudan 23’tine orsiektomi sonrast RPL, 2’sine de orsiektomi sonras:
kemoterapi ve daha sonra RPL uygulandi. Bir olgu ise orsiektomi sonrasi sadece
kemoterapi ile tedavi edildi. 9 seminomlu olguya orsiektomi sonrasi radyoterapi uygulan-
di. NSTT’lerde bir olgu hari¢ tiimér evrelemesi histopatolojik olarak Essen tiimér
merkezi - 1977 siniflamasina gére yapildi. Seminomlarda ise evrelendirme klinik olarak
yapildi ve bu hastalarin orsiektomi dncesi TM.leri hastalar bagka klinikler tarafindan
gonderildigi icin belli degildi.

BULGULAR

TM . leri ile timér tipleri arasindaki dagilim tablo 4’de goriilmektedir.

9 saf seminom olgusundan sadece 2’sinde HCG ytiksek bulunmus ve orsiektomi
sonrast normal degere inmistir. Radyoterapi sonras1 yapilan kontrollerde bir daha

yiikselme tespit edilememistir.

10 embriyonal Ca. olgusundan orsiektomi 6ncesi kontrol edilen 4 olgunun 2’sinde
AFP ve 2’sinde HCG yiiksek bulundu. Orsiektomi sonrasi ise 10 olgudan 6’sinda AFP
" ve #’iinde HCG yiiksek bulunurken, RPL sonrasi HCG biitiin olgularda normal
sinirlara inmis AFP ise 4 olguda yiiksek kalmistr. Kemoterapi sonrasi bu 4 olgudan
sadece evre II C olan 2 olguda AFP ytiksek seyretmis ve hastahk fatal neticelenmistir.
Teratomlu 3 olgudan 2’sinde AFP, 1’inde HCG yiiksek gikarken, orsicktomi sonrasi
1 olguda AFP, 1 olguda HCG patolojik seviyelerde kalmigtir. RPL sonrasi HCG her
3 olguda da normal sinirlara inerken, evre I C olan 1 hastada AFP kemoterapiye ragmen
yiksek kalmis ve eksitusla sonuglanmstir.

Miks tiimérlerde ise tablodan da goriilecegi gibi 8 teratokarsinom olgusundan or-
siektomi 6ncesi TM.leri kontrol edilen 1 olgu mevcuttu ve gerek AFP ve gerekse HCG
yuksektiler. Orsiektomi sonrasi ise 8 olgudan 3’linde AFP, 2’sinde HCG poszitifti. RPL
sonrast AFP | olguda ytksek kalirken, HCG tiim hastalarda normal degerlerine in-
migti. AFP’si yiiksek olan hastada kemoterapiye hentiz baglanildifindan, kemoterapi
sonrast AFP seviyesi belli degildir. Koriokarsinom + seminom olan hastada AFP ve
HCG orsiektomi, kemoterapi 6nce ve sonrasi yiiksek seyretti ve eksitusla sonugland.
Embriyonal Ca. + seminom olan 2 olgunun orsiektomi 6ncesi TM.leri yoktu ve or-
. siektomi, RPL, kemoterapi sonrasi degerleri tamamen normal sinirlar icerisinde seyretti.
Histolojik yapisi terato Ca. + seminom olan 2 olgudan 1’isinde TM.leri kontrol edilmis
olup her iki markerde pozitifti. Orsiektomi sonrasit HCG normal degerine inerken, AFP
ancak RPL sonrasi normallesti.

AFP’nin orsiektomi, RPL ve kemoterapi sonrasi degerlerinin GHNSTT lerinde,
evrelere gore dagilimi ise tablo 5’de goriildigu gibidir.
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TABILLO 4: 35 GHT I 1u olgumuzda AFF ve HUG nin tumor tiplerine gore orgicktomt,

RPL, kemoterapi once ve sonrasi dagihmi.

sscs=IscssEsseif ==z 3 = EZazsE===sus Ez=s =3
I I

Timdr hicresinin histolojik vapisi I Orsiektomi oncesi 1 Orgiektomi sonrasy | RPL. sonras: [ Kemoterapi sonrasy |

[ AFP I HC6 [ AFP 1 HCE 1 AFP I HCE I AFP 1 HGE I

A.Tek bir histolojik vapi gisterenler. [ 01tk G Lt (01 (n) ) Tdn) (X1 dn) (X I (a) (XD 1 {0} (%)}
l I I 1 | 1 I 1 |

1.5eainda. (n=9) 1o/7 0,01 2/728.510/9 0,02 O/V9 00 - -1- ~-1- =-1~=- =1

[ I I I [ I I# 1 l

2.Embryonal Ca. (n=10) [ 2/4 30,01 2/4 50.0 I &/10 60,01 4/10 40.014/10 40.0 1 0/10 0.0 I 2/3 66.6 1 0/9 0.0 |

I 1 I 1 I 1 [ # I ]

J.Teraton (n=3) [2/366,6 1 1/3 33T L/3IT/3ITL/33ZITON 0,001 4/3 35.310/3 0,01

I I I 1 I | I 1 ]

B.Birden fazla histolojik yap1 gdsterenler. [ I [ | I 1 I 1 |
[ I I | I | I I ]

1.Terato Ca. (n=B) [ 1/1 100,01 0/ 0.0 1 3/B837.512/825,011/B12.510/8 0.01 Kemotarapide ]

I I I I I | I 1 I

2,Corio Ca. + Sem. (n=1) [ 1/t 100,01 t/1 100,01 1/t 100.01 £/1 100.0I - - I - -1 Exitus |

I I I 1 I I [ I l

J.Embr.Ca. + Sea. (n=2) [ - - 1- =102 0010/2 0010/2 0.010/2 0,010/2 0,010/2 0.01

| 1 [ I l I l | ]

4.Terato Ca.+Sen. (n=2) [ 1/1 100.01 1/1 100,00 1/2 50.0 1 0/2 0.0 1 1/250.0 1 0/2 0.0 1 0/2 0.010/2 0.0 1

1 1 I I I I I 1 ]

-------------------------------

* RPL. sonras: iki olgud Coriocarcinoa béliimleri bulundu. Iki olgu ex oldu.

** ANalhing teratamla b alm ev aldn
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Evre Orsiektomi RPL. Kemoterapi

Evre I (n=8) 1/8% 125 0/8 % 0.0 ——————
Evre IA  (n=6) 2/6 % 33.0 0/6 % 0.0 0/6 % 0.0
Evre I B (n=5) 4/5 % 80.0 2/5 % 40.0  0/5% 0.0
Evre IC  (n=6) 5/6 % 83.3 5/6 % 83.3  4/5 % 80.00
Evre IVB  (n=1) 1/1 % 100.0 —————— 1/1 % 100.0
Toplam (n=26) 13/26 % 50.0  7/25 % 28.0  5/17 % 29.4

** Evre C’de bir olguya kemoterapi baglanmak tzere.

Evre I'de olan 8 olgudan 1’inde orsiektomi sonrasi AFP yiiksek kalirken, RPL
sonrasi hig bir oiguda AFP yiiksekligi gozlenmedi. Evre IT A’da 6 olgudan 2’sinde or-
siektomi 6ncesi AFP pozitifken RPL sonrasi tamamen normal sinirlar igerisinde seyretti.
II B evresinde olan 5 hastadan 4’iinde orsiektomi sonras1 AFP yuksek kalirken, RPL
sonrasi 2 olguda patolojik degerlerde kalrms ve kemoterapi sonrasi normallegmistir, Evre
II C olan 6 olgunun 5’inde AFP orsicktomi ve RPL sonras: pozitifken, kemoterapi
sonrasi 3 olguda pozitif kalmigtir. Bunlardan 1 olgu heniiz kemoterapiye alindigindan
sonuglanmamugtir. IV B evresindeki 1 olguda ise AFP orsiektomi ve kemoterapi sonrasi
yiiksek kalmagtir, koriokarsinomlu bu olgu fatal neticelenmistir. Tablo 5’den de
anlagilacag gibi evreler ile pozitif AFP arasinda dogru oranti ile artan bir bagint s6z
konusudur.

Tablo 6’da ise HCG’nin NSTT de evrelere gore dagilimi gorilmektedir. Evre I'de
olan 8 olgunun tamaminda HCG normal sinirlar igerisinde idi. Evre IT A’da 6 olgudan
1'inde (% 3.8), evre II B'de 5 olgudan 3 Gnde (% 60), evre II C’de 6.0lgudan 3’tinde
(% 50) HCG pozitifken, RPL sonrasi tamamen normallesmistir. IV B evresindeki
koriokarsinomlu 1 olguda ise kemoterapi sonrasida HCG pozitif kalmig ve hasta
kaybedilmistir. Buradada HCG ile tiimér evreleri arasinda dogru oratm ile artan bir
baginti tespit edilmistir.

TABLO 6: NSTT’de HCG’nin orgiektomi, RPL ve kemoterapi sonrasi yiiksek
degerleri.

Evre Orsiektomi RPL Kemoterapi
Evre I (n=8) 0/8% 0.0 0/8 % 0.0 W --memmmmmmmeeeees
Evre A (n=6) 1/6 % 16.6 0/6 % 0.0 0/6 % 0.0
Evre II B (n=5) 3/5 % 60.0. 0/5 % 0.0 0/5% 0.0
Evre IIC (n=6) 3/6 % 50.0 0/6 % 0.0 0/6 % 0.0
Evre IVB (n=1) 1/1 % 100.0  ----cemmmmmmmemees 1/1 % 100.0
Toplam (n=26) 8/26 % 30.7 0/25 % 0.0 1/18 % 5.5
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Patolojik evrelendirme yapilmadig i¢in seminomlar burada degerlendirmeye aln-
madilar.

NSTT lerinin tamsinda 10 olgu TM’leri yoniinden degerlendirilebildi. Bu olgular-
dan 7’sinde (% 70) AFP, 5’inde (% 50) HCG pozitifti. Her iki markerin kontroli

durumunda ise bu oran % 70 olarak tespit edildi. TM.lerinin negatif oldugu 3 olgudan
2’si evre I A ve 1’1 evre II C’de idi.

TARTISMA

Kemoterapideki ilerlemeler ve cerrahi tedavi, NSTT’li hastalarin yasama san-
sim dramatik bir sekilde artirmistir. Bu hastalara en uygun tedavinin yapilabilmesi
hastahgin dogru bir sekilde evrelendirilmesine baghdir. Klinik muayene yontemlerine,
rontgen bulgularina dayali evrelemede, yanls evreleme Scardino ve ark.’na gore %
37-47 oranindadir ve bu oran TM. 'leri ile daha disiik seviyelere indirilebilmektedir.

Literatiirde testis tiimérlerinin tamisinda TM.lerinin duyarhhig % 53-70 oranin-
da verilmektedir. (Lange ve ark. 1981, Szymendera ve ark. 1981, Scheulen ve ark.
1982). Bu orandan da anlagilacag gibi TM.leri testis tiimorii tanisinda tek basina cok
vnemil bir rol oynayamaziar. bizim bu}gularlmlzda bu oranlar AFP i¢in % 70, HCG
icin % 50 ve her ikisi icin % 70’dir. Bu da bize % 30 olguda testise tiimor olmasina
ragmen TM.lerinin negatif bulundugunu ifade etmektedir ve givenilirligini azalt-
maktadir.

Metastaz bulunmayan 8 olgudan 1'inde (% 12.5) AFP yiiksek bulunurken, HCG
tiim olgularda negatif bulunmustur. Lenf metastaz tespit edilen olgularda ise bu oran
AFP igin % 64.7, HCG igin 41 olarak bulundu. Bu degerler literatiirde verilen (Bauer
ve ark. 1982, Lippert ve Javadpour 1981) oranlar civarindadir. Scardino ve ark. lenf
metastazi olan olgulardan % 62’sinde AFP veya HCG’yi pozitif bulmuslardir (31).
Gorildigi gibi lenf metastazi olan GHTT.lerinde AFP’nin negatif oldugu oran %
35, HCG'nin ise % 39’dur. Retroperitoneal metastaz bulunmasina ragmen TM.lerinin
literatiirde % 25-40 oraninda normal sinirlarda bulunmas, bize tedavinin planlanmasin-
da yol gosteren tiimoér evrelendirilmesinin sadeceTM .leri ile henliz yapilamayacag
kanaatini vermektedir. Netice olarak GHTT. lerinde tedavi plani hi¢ bir zaman negatif
AFP ve HCG bulgularina dayanilarak yapilmamali, TM.leri tekrar tekrar kontrol
edilerek klinik bulgularla karsilagtirilmahdir.

Bulgularimiza gor TM . lerinin prognostik bir degeri de mevcuttur ve TM.leri yiiksek
seyreden hastalarin strvilerinin az oldugu gézlenmektedir.

OZET
Testis tiimorlerinde tam ve evrelendirmede ve ayrica tedavi sonrasi hastahgin

. izlenmesinde timor markerlerinden alfafetoprotein-1 ve beta-HCG'nin degeri ¢ok
biyiktir.
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Klinigimizde son 3 yilda tedavi edilen 35 GHTT. iinde TM leri ile timér evrelen-

dirmesi ve timor tipleri arasindaki iligkiler aragtirildi, TM.lerinin hastalarin tedavi
sonras! izlenmesindeki roli belirtildi.

SUMMARY

The value of tumour markers in testis tumours.

The value of alfa-fetoprotein-1 and beta-HCG as tumour markers in the diagnosis

and staging of testis tumours together with postoperative follow-up is very important.

The relationship between tumour markers in staging and types of tumours in

35 germinal cell testis tumours treated in our clinic during the last three years has been

investigated and the role of tumour markers in the post-operative follow-up period has
been stressed.
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