Mediyasten Hastaliklari ve Cerrahisi ® Editsr: Prof. Dr. Akin Eraslan BALC

BOLUM

Mediyastinal Tumér Belirtecleri
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veya dokuda bulunan ve kitlenin tanisi veya seyri ile ilgili bilgi saglayan molekul-

lerdir. Bunlar genelde hormon, enzim, intraseluler protein veya hiicre membran
antijenleri olabilirler ve bunlar serum, plazma, idrar veya diger vicut sivilarinda tes-
bit edilebilip dlctlebilirler. Timdrlerin ortaya cikardigr TB'nin, malign dokuyu normal
dokudan veya bir maligniteyi digerinden ayiran, tedaviye yaniti belirleyen, ya da bir
tumor tipi icerisindeki farkli davranis seyirlerini gésteren cesitli 6zellikleri vardir. Her
olguda tani koymaya yeterli olmayabilirler.

B ir kitlenin biyolojik aktivitesinin sonucu aciga cikan timor belirtecleri (TB) kan

TB, DNA, RNA, protein, hicre veya doku diizeyinde tayin edilebilir. TGmor dokusunun
varligini gésteren ve dokuya ait biyolojik bir ¢zellik olan tumor belirteclerinin, hicre
proliferasyonu ve hicre diferansiyasyonu iliskisinden dolayi ¢zellikle kanser tanisi ile
takip ve tedavi goéren hastalarda, taniyi dogrulamak, tedaviye cevabi degerlendirmek,
relapslar saptamak ve erken evre timor taramalarinda yararlanilan molekdllerdir. TB
gen drdnlerinin ekpresyonu olabilecedi gibi normal gen Grtnlerinin degisen miktari
da olabilirler. Kromozomal DNA daki degisiklikler olabilen TB, yapisal ve fonksiyo-
nel hiicresel 6zellikler seklinde de olabilirler. TB serum, idrar ve dokuda immunolojik
veya sitogenetik metodlarla calisiimaktadir. Kanser icin ideal belirtec pozitifligi sadece
kanser hastasinda saptanan, bdylece kanserin evresi ve tedaviye yaniti ile iliskili mole-
kile isaret eder. Ozellikle asemptomatik olgularda belirtec taramasi énerilmemekte-
dir. ideal olarak bir TB %100 spesifik ve %100 sensitif olmalidir. Ancak giintimuizde
bu tanima uygun optimal bir tumdr belirteci saptanmamistir. Ayrica, tumar ydkinin
derecesini gostermeli, prognostik degeri olmali, kolay Uretilebilir ve lctlebilir olmali-
dir. Bu sartlara en yakin TB Bence-Jones proteini olup, multiple myelomlu hastalarin
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bazilarinin idrarinda bulunmaktadir (1-3). Digerleri ise insan koryonik gonadotropin
(HCG), alfa feto protein (AFP), katekolamin ve yikim Grlnleri, kromogranin ile pa-
rathormon (PTH)'dur (Tablo 1). Mediyasten cok farkli timéral veya kistik olusumlar
bulunduran anatomik bir bélge oldugundan klinik olarak Ust ve 6n mediyasten, orta
mediyasten (viseral bolge) ve posterior mediyasten (paravertebral sulcus) olarak dort
ayri bolge olarak degerlendirilebilir. Degisik patalojileri bulundurdugu icin 6zellikle 6n
mediyastenin, TB acisindan farkli bir yeri vardir (1,3).

UST-ON MEDIYASTENDEKiI TUMORLERIN BELIRTECLERI

Timoma ve Timik Karsinoma

Timusa ait lezyonlar cogunlukla anterior mediyasten yerlesimlidir. Timus tarafindan
dretilen timosin, timik humoral faktor ve timopoietin gibi birkac hormon timér be-
lirteci olarak kullanilmamaktadir (1,3). Histolojik olarak timik lezyonlar timoma, timik
karsinomlar ve néroendokrin orijinli timorlerdir (4). Timoma %95 oraniyla én medi-
yastenin en sik gordlen primer timaéruddr. Timomalarin %401 sistemik ve otoimmun
hastaliklar ile birlikte olup, hastalarin 1/3'tnde myastania gravis olmasina ragmen,
myastenia gravis bulunan hastalarin %10-15'inde timoma goérilmektedir. Olgularin
%90'inda asetilkolin reseptor antikorlarina rastlanir ancak serumda tespit edilmeleri
timoma ile uyumlu olmayabilir. Timoma ve timik karsinomlar icin serum TB mevcut
degildir (1,3,4).

Tablo 1. Serum ve idrarda mediyastinal timor belirtecleri.

Yerlesim Tiimor Belirtec

Anterior kompartman | Yolk sac tumor AFP, LDH
Embriyonal karsinoma AFP, LDH, TRA, CD 30, HCG
Koryokarsinoma HCG, LDH
Seminoma PLAP, LDH, NSE, HCG
Timoma -

Timik Karsinom -

Timik Karsinoid ACTH, kromogranin, NSE
Timik ktcuk htcreli karsinom Bombesin, NCAM, NSE
Paratiroid adenom PTH, kromogranin
Viseral ve posterior Feokromasitoma, néroroblastoma el p'?'zma'
; katekolaminler ve
kompartman ve ganglioneuroblastoma

kromogranin, NSE
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Malign Germ Hiicreli Timorler

Germ hdcreli timorler benign ve malign karakter gosteren timérlerdir. Cogunlugu 6n
mediyasten yerlesimlidir. %80 oraninda benign timorler olup, malign olanlar nadir
gorulur. Malign germ hucreli timdrlere %95 oraninda erkeklerde rastlanir. Benign
timorler her iki cinste esit oranda gorulir. Benign olarak en sik teratom goérinurken,
malign olarak en sik seminom, bunun ardindan embriyonel karsinom, malign teratom,
koryokarsinom, endodermal sints timaori goridlmektedir. Malign germ htcreli timor-
lerinin yaklasik ayni yaslarda gorilmesine ragmen erkeklerde kadinlardan alti kat daha
fazla gortlmektedir.

Tumér belirtecleri:

a. AFP: Alfa feto protein (yolk salk timor veya mikst timorler),

b. PLAP: Plasental alkalen fosfataz (seminom, yolk salk timor ve embriyonal karsinom),
¢. B-HCG: Beta Human chorionic gonadotropin (koryokarsinom).

Bu Uc tumor belirteci germ hicreli timérler icin en énemli belirleyiciler olarak belir-
tilmektedir (1,2,5,7). Ozellikle yolk salk timérlerinden salinan AFP ve koryokarsinom-
dan salgilanan beta-HCG en énemli iki belirtec olarak belirtiimektedir. Beta-HCG'nin
embriyonal karsinomlu hastalarin %80'ninde, saf seminomlu hastalarin ise %10 ile
%25'inde de gorulebilmektedir (7). Diger serum belirtecleri ise laktikasitdehidrogenaz
(LDH) ve CD 30 dur (1,2,5,7).

Alfa Feto Protein (AFP)

AFP tek zincirli onkofetal bir glikoproteindir. Bilinen karsinoembriyonik proteinlerden
biridir. Karaciger, yolk kesesi ve fetusun gastrointestinal sisteminden sentezlenir. Bir
yasinda AFP seviyesi eriskin seviyelerine duser. AFP seviyesi 6zellikle karaciger hiic-
re rejenerasyonu olan hepatoseliler karsinom gibi karaciger neoplazmlarinda %80
oraninda, germ hicreli tumérlerde %60 oraninda ytkselir. Ust sinirt 25 ug/L'dir. AFP
saf seminomlarda, koryokarsinomlarda veya embriyonal karsinomada gérilmez. Bu
tumorlerin varhiginda, AFP saptanmasi yolk salk timér varligini gosterir (1,2,5). Yolk
kesesi timorinde ve embriyonel karsinomda AFP tesbit edilmesi tizerine timor be-
lirteci olarak cesitli arastiricilar tarafindan énemi farkedildi, evreleme ve prognozdaki
onemi anlamli bulundu (1,5,). Non seminomattz germ hicreli timorlerde kemoterapi
sonrasi 1000 ng/mL Uzerine cikan AFP dUzeylerinin kot prognostik faktor oldugu
tesbit edildi (8). Malign germ hicre timorlU olgularda kemoterapi sonrasi TB normal
seviyeye gelmesi olumlu prognostik faktér olmaktadir (9). Tedavi sonrasi yolk kesesi
timorleri ve embriyonal karsinomlarin aktivitelerinin takibinde AFP’in yararli oldugu
goralmastar.
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Anterior mediyastinal kitlesi bulunan eriskin erkeklerde AFP seviyelerini 6lcmek énem-
lidir. Teratom tanisi biyopsi ile konur, ancak serumda AFP yiksekligi kdtl diferansiye
embriyonal karsinom ve yolk salk timérd varligini gosterir. AFP patologlar icin malign
germ hucreli timérlerin tiplendirilmesine faydali oldugu kadar, klinisyenler icin de has-
tanin prognozunu degerlendirmek acisindan oldukca kullanishdir (1,3,5,7,9).

Beta Human Chorionic Gonadotropin (Beta-HCG)

Glikoprotein olan HCG, alfa ve beta olmak Uzere iki farkl polipeptid zincirden olu-
sur. Alfa zincirindeki alfa polipeptid zincir folikul stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH) ve tiroid stimulan hormon (TSH) ile ayniyken beta zinciri insan koryonik
gonadotropin (HCG) icin 6zguldur (1,5). Beta-HCG normal plasentanin sinsityotro-
foblastlari tarafindan Uretilmektedir. Fonksiyonlari gebeligin ilk birkac haftasi kor-
pus luteumun devamlihgini saglamak, fetal plasental steroidogenezin baslamasini
uyarmak ve fetal testisten testosteron salimini uyarmak. B-HCG normal erkeklerde
bulunmaz. Eger varsa malignite lehinedir. Serum hormon seviyesi gebelik ve tro-
foblastik hastalik varligini tayin etmede kullanilir (1). Serum seviyesi subklinik tU-
mor varhgini veya reklrrensi gdstermesi yaninda hastanin aldigi tedaviye yanitini
degerlendirmede kullaniimaktadir (1-3). Saf ve koryokarsinomlu ya da koryokarsino-
mu bulunduran mikst tip germ hicreli timore sahip olgularin takiplerinde, hastalik
ilerlediginde serum seviyelerinde HCG artisi izlenmistir. Ozellikle 6n mediyastinal
kitlesi bulunan ve malign germ hucreli timér disidnulen olgularda serum beta-HCG
seviyesinin tespiti, timaorin koryokarsinomu icerip icermedigini degerlendirmesinde
o6nemlidir (1,5,10).

Plasental Alkalen Fosfataz (PLAP)

Alkalen fosfataz, karaciger, kemik, plasenta ve barsaklardan salgilanan dort izoen-
zimli bir gruptur. Bu fosfataz enzimleri, dustik 6zgulligu olan hidrolazlar olup, fosfat
transferinde katalizor goérevi gérmektedir. Alkalen fosfatazin bir izoenzimi hamileligin
12. haftasinda plasental sinsityotrofoblastslar tarafindan tretilmektedir, ayni zamanda
seminomlar dahil bazi malign tumorler tarafindan da ayni izoenzim salgilanmaktadir
(1,3,5). Yapilan calismalar sonucu PLAP'In seminomlu hastalarda kullanisli bir serum
tmor belirteci oldugu belirlenmis ayni zamanda tedavi sonrasi takip amaciyla kulla-
nilabilecegdi belirtilmistir. Sigara icen hastalarda PLAP yiksekligi seminomlu olgularda
PLAP'In takibinde tek basina anlamli ve yeterli bir timor belirteci olamayacadi gos-
terilmistir. PLAP, LDH ile kombine edildiginde sensitivitesi artmaktadir. Calismalarin
sonunda seminomlu hastalarda HCG, LDH, ve PLAP'In beraber kullanilmasi gerektigi
gosterilmistir (11,12).
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Laktik Asit Dehidrogenaz (LDH)

Dort izoenzimden olusan laktik asit dehidrogenaz, laktik asitin purivik asite oksidasyo-
nunu katalizleyen enzimdir. Malign germ hicre timorlU hastalarin %80’inde LDH sevi-
yeleri yUkselmistir. Bu artis tumor spesifik degildir. Her tip malign germ hticreli timoérde
yUkselebilmektedir. Artis timor miktariyla, btylmesi ve hiicre cogalmasi ile dogru oran-
tihdir. Malign germ hicreli timér progresyonunu goéstermede faydalidir (1,3,5,7).

CD 30

CD 30, anaplastik lenfoma ve Hodgkin lenfoma icin tanisal belirtec olarak tanimlan-
mistir. Embriyonal karsinomlu bazi hastalarda CD30 antijeni saptanmistir. Bu antijen
diger baska testiktler germ hucreli hastalarin cogunda rastlanmamistir. Bundan dolays,
embriyonal karsinomlu hastalarin takibinde CD 30'dan faydalanilacagi bildirilmistir. Fa-
kat rutin olarak kullanilmamaktadir (1,13). Embriyonal karsinomlu hastalarin %88'inde,
embriyonal karsinom bileseni iceren mikst tip germ hucre timérlerinin ise %83'linde bu
antijene rastlamislar. Seminomatdz, yolk kesesi timord ya da teratomlarda bu antijen
gortlmemistir. CD 30 embriyonal karsinomda kullanilabilir bir immunohistokimyasal TB
olarak gosterilmistir (14). Germ hucreli timorlerde en 6nemli TB; AFP, HCG ve LDH'dIr.
PLAP seminomlarin %80'inde artan oranda gorildigu icin ayrica énerilmektedir. ilk tic
tumar belirteci dnemli olarak degerlendiriimelidir ciinkt metastatik germ hucreli timor-
lerin tedavi 6ncesi dlzeylerine gore iyi, orta ve kotl prognoz olarak siniflamaya olanak
saglar, tedavi sonrasi tedaviye olan yanit belirtecle degerlendirilmektedir (1,3,5).

Teratokarsinom Musin Benzeri Antijen

Embriyonal karsinom veya embriyonal karsinom komponentli germ hiicre timérlerinde
yeni bulunan bir TB'dir. Embriyonal karsinom hicre ylzeyindeki bir antijen olan gli-
koproteini taniyan bir antikordur. AFP’den daha fazla yikselir. Germ hiicre timérlerinde
TB olarak kemoterapi sonrasi normal degerlere donmediginden faydali bulunmamistir.

Mediyastinal Noroendokrin Tiimorler

Mediyastende ndral krest kokenli hiicrelerden olusan timéral yapilardir. Normalde
kan ve idrarda normal sinirlarda bulunan aktif bilesenler, bu tip timorler tarafindan
asirt miktarda salinmaktadir. Néroendokrin timorlerde spesifik ve non spesifik olabi-
len cesitli TB vardir. Néroendokrin tiimaorler; néral timorler (néroblastom, ganglio-
noroblastom ve paraganglioma), néroendokrin timor (paratiroid timorler ve timik
karsinoidler) ve endokrin tiimorler (tiroid lezyonlari) olarak tasnif edilirler. Bu timor-
lerden kaynaklanan spesifik serum TB, hormonlari oldugu gibi dokunun néral ya da
noroendokrin farklilasmasindan kaynaklanan nonspesifik belirtecleri (kromogranin ve
noron spesifik enolaz) bulunmaktadir (1,3,15).
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Timik Karsinoid Tumorler

iyi diferansiye néroendokrin karsinoma ve kétii diferansiye néroendokrin karsinoma
tanimlamalar ile tipik, atipik karsinoidler ve blyUk htcreli karsinoma, kictk hucreli
karsinoma tasnifi son Diinya Saglk Orguiti (DSO) siniflamasina gére yapilmistir. Timik
karsinoidler nadir timorlerdir ve cogunlukla atipik karsinoid olarak karsimiza cikarlar.
Bu tumorlerin 6n mediyastinal timorlerin %5’inden azini olusturup cogunlugunun
agresif seyrettigini bildirilmistir. Mediyastinal néroendokrin timorler arastiriidiginda
timik karsinomlarin ektopik hormon Urettikleri ve ACTH saldiklari, multipl endokrin
neoplazi tip | ile iliskili olduklari, genel olarak agresif seyrettikleri aciklanmistir (16).
Karsinoid timorlerin ayrica, gastrin, kalsitonin, ACTH, antiditretik hormon ve diger
peptidleri Grettikleri bilinmektedir. Serotonin genellikle gastrointestinal sistem ya da
overlerden salgilanmaktadir. Akciger karsinoidlerinden ya da timus karsinoidlerinden
salgilanmasi nadirdir. Bu ylizden serotonin serum TB olarak kullanilmamaktadir (17).

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Bu timorlerin %30 ile %35'inde fazla miktarda salgilanan ACTH, en cok kullanilan
TB'dir (18).

No6ron Spesifik Enolaz (NSE)

Glikoliz icinde kullanilan bir enzim olan néron spesifik enolazin, bazi tiroid ve prostat
karsinomlarinda, néroblastomada, kictk hucreli akciger karsinomunda, karsinoidlerde
ve feokromasitomada bulundugu bildirilmistir (1,3). NSE'In serumda TB olarak kullanimi
arastirilmis ve ince barsak karsinoidlerinin %46°'sinda serum NSE seviyesinin yikseldigi
bildirilmistir, timik karsinoidlerin hicbirinde yikselme saptanmamistir. Artmis NSE sevi-
yesinin timortn buyukliga disinda kot diferensiyasyonu da gosterdigi bildirmistir (19).
Artmis NSE seviyesi ktctk hticreli akciger kanserli olgularin %60-80'inde bulunmustur.
Kiicuk hiicreli akciger kanserinin tedavi ve relapsinin takibinde kullanilabilir. Ust limiti
12 mg/L'dir (1).

Kromogranin

Asidik bir protein olan kromogranin, A, B ve C olarak Uc yapida incelenir. Kromog-
ranin, néron ve néroendokrin hiicrelerin salgi grantllerinden uyarilmalari sonucu sal-
gilanir ve adrenal medulla ve diger endokrin dokularda bulunur. Serum kromogranin
seviyesinin néroendokrin timor takibinde énemli bir serum TB oldugu bildirilmistir.
Spesifik olarak bildiriimesine ragmen sensitivitesi distk olarak degerlendirilmistir.
Noroendokrin timaorld hastalarin %50'sinde kromogranin A seviyelerinin yUkseldigi
bildirilmistir. Ozellikle gastrinoma, feokromositoma ve karsinoid timdrde hastalarda
yUkselmistir (20). Feokromasitomali ve karsinoid gibi néroendokrin timéorlt hastalarin
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izleminde ve tanisinda kromogranin A'nin, NSE'dan daha uygun oldugu bildirilmistir.
Bunlarin disinda néroendokrin timor belirteci olarak dustntlen sinaptofizin, Bom-
besin ve Leu-7'nin kromogranin ve NSE’in kullanildigi gibi néroendokrin TB olarak
kullanildigi gordlmustar.

Paratiroid Adenomlari

Paratiroid bezi serum kalsiyum dizeyini dizenleyen paratiroid hormonunu (PTH) sal-
gilar. Artmis serum kalsiyum seviyesi artmis hormon seviyesini veya baska hastalik-
lari géstermektedir. Primer PTH ylkselmesi adenomlarda, hiperplazilerde, paratiroid
kistlerinde veya paratiroit kanserlerinde gorulebilir. Sekonder artisi ise neoplasmlar-
da, tirotoksikozisde, tiazid didretikleri, lityum, vitamin A ve D kullanimi sarkoidozisde
gorllebilmektedir. Paratiroid dokusu kromogranin icerdiginden serum kromogranin
seviyesi hiperparatiroidizm yapan durumlarin timdnde artmis olacaktir (1).

POSTERIOR MEDIYASTEN KAYNAKLI TUMOR BELIRTECLERI

Norojenik Mediyastinal Tiimorler

Serum ve idrarda katekolamin (epinefrin ve norepinefrin) ve katekolamin metabolit-
lerinin (dopamin, vanilmandelik asid (VMA) ve homovalinic asid (HVA) seviyelerini ar-
tirmaktadirlar. Noéroblastomali olgularda en sik gértlen anormal laboratuvar bulgusu
artmis VMA seviyesidir. Bazi néroblastomali olgularda ise enzim eksikligi nedeniyle
dopamin, norepinefrine dénustdrilemez, sonucunda serum ve idrarda armis HVA go-
rulebilmektedir (1,21). Serum ferritin seviyesi ayrica néroblastoma ve ganglionéréblas-
toma icin TB dir. Seviyesinin ylUksek olarak bulunmasinin prognozla kéta olarak iliskili
oldugu bildirilmistir (1,22). Mediyastinal feokromasitomalar nadir olarak gérinur. Se-
rum ve idrarda katekolamin ve metabolitlerinin seviyeleri artmistir. Feokromasitoma
yUksek oranda katekolamin Gretmektedir. Bunlar serum ve idrarda 6lctlebilen; epinef-
rin, norepinefrin, dopamin, metanefrin, normetanefrin, VMA ve HVA'dir. Cesitli ca-
lismalar feokromasitomalarda kromogranin A seviyesinin ytkseldigini bildirmislerdir.
Calismalarin bir kismi renal yetmezlikli hastalarda Kromogranin A'nin disik diagnos-
tik spesiviteye sahip, fakat feokromasitoma tanisi icin uygun oldugunu bildirmislerdir
(1,3). Calismalar feokromasitoma tanisinda kromogranin A ile beraber bakilan plazma
katekolamin seviyelerinin dusik sensitiviteye fakat mikemmele yakin spesifiteye sahip
oldugunu gostermistir (1,23).

Mediyastinal timérlerde TB veya artmis hormon seviyeleri bulunabilir. Ozellikle medi-
yastinal kitle gérindma olan olgular yas ve cinsiyet ayrimi yapildiktan sonra, timérin
yerlesim yerine gore cesitli serum belirteclerine bakilmalidir. Serum timoér belirteci
Ureten mediyastinal tumaorler, germ hicreli timorler, néroendokrin ve paratiroid tu-
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morleridir. Germ hucreli timorler sikca 6n mediyasten yerlesimlidir ve cogunlukla miks
yapidadirlar. On mediyasten yerlesimli kitlesi bulunan eriskin erkeklerde &zellikle AFP,
B-HCG ve PLAP seviyelerine bakilmalidir. Yolk salk timérleri icin AFP seviyesinde ar-
tis goériinmektedir. Koryokarsinoma icin serum belirteci B-HCG'dir. PLAP, seminoma
ile ilgili tumor belirtecidir. Timomalar icin spesifik bir serum belirteci yoktur. Yine de
myastenia gravis icin antiasetilkolin reseptdrlerine bakilir. Timik karsinoidler icin ACTH
bakilmalidir. Ktictk hicreli karsinomlarda kromogranin ve NSE serum seviyelerinde
artis olabilir. Paratiroid timaorlerinde artmis PTH seviyesine ek olarak, kromogranin ve
NSE seviyelerinde artis saptanir. Posterior mediyastende feokromasitomalar, néroblas-
tomalar ve ganglionéroblastomalar yerlesir. Bu timérler non spesifik timor belirtecle-
rinde artisa ve serum ve idrar katekolaminlerinde artisa neden olurlar.
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