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Cocuk tiimoérlerinde biyolojik gostergeler
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Ozet

Timérlerde biyolojik géstergeler tami, tedavi,
niikslerin saptanmas: ve tedavinin izlenmesinde
yararl olmaktadir. Cesitli géstergelerin degeri ve
hekime katkisi gézden gecirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiimdr gdstergesi, biyolo-
Jik gostergeler

Summary
Biological markers in pediatric tumors
Biological markers are important tools for the di-
agnosis, treatment, detection of recurrences and
monitoring of therapy in tumors. Markers which

are valuable for pediatric tumors are reviewed.
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Giris

Cesitli tiimorlerde patolojik taniya ck olarak,
hastaligin tamsinda ve tedavisinin izlenmesinde
birtakim biyolojik gostergelere gerek duyulmus
ve bu konu, enine boyuna aragtirilmigtir (7).

Ideal bir timor gostergesi timor hiicresi ta-
ralindan iiretilmeli, viicut sivilarinda kolaylikla
saptanabilir olmal1, saglhikli kiside ve selim
timorlerde bulunmamalidir. Tiimorde ¢ok erken
dénemde saptanabilmelidir ki tarama testi olarak
da kullanilabilsin. Tiimor kitlesi ile gosterge
miktar pozitif bir korelasyon gostermelidir; an-
titimor tedavisi etkinliginde gosterge azalmali,
niiks durumunda tekrar artmalidir ki hastaligin
seyrinin izlenmesinde yararli olsun. Ancak,
bugiine kadar bulunan ve kullanilan gostergeler
arasinda tiim bu oOzellikleri tagiyan: buluna-
mamistir (29),

Timdr gostergelerinin kullanim alanlan Tablo I
de verilmigtir. Eriskin tiimérlerinde biyolojik
gostergeler daha genis bir gegitlilik
gostermekiedir. Genellikle radyoimmiinoessey ve
biyokimyasal tekniklerle aragtirilan gostergeleri
Tablo II de gbrmektesiniz.
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TABLO I. Tiimér gostergelerinin kullanim
alanlari

. Timér igin kitle taramas:

. Timér tamst

. Viicutta kanser hiicrelerinin lokalizasyonu
. Timér seyrinin izlenmesi

. Tdmoriin evrelenmesi (prognostik kriter)
- Niiks ve metastazlanin saptanmasi

. Timoér tedavisi

= hLA e DD

TABLO II. Tiimér gostergelerinin siiflanmasi

. Onkofetal antijenler (CEA, AFP)

- Ektopik hormonlar (ACTH, ADH, PH, Calcitonin)
. Plasental proteinler (HCG, HPL, Regan izoenzimi)
- Enzimler (prostatik asit fosfataz, LDH, NSE)

. Serum proteinleri (immiinoglobiilinler)

. Diger (poliaminler, ferritin, katekolaminler)

O LA LD D

Etkin bir tiimor gostergesi o tiimére ozgii
(spesifik) ve duyarl (sensitiv) olmali, en geg 48
saat icinde kantitatif olarak belirlencbilmelidir,

I. Noroblastomada tiimor gistergeleri
Katekolaminler ve tiirevleri

Sempatik sinir sistemi kokenli tiimérler,
ozellikle de noroblastoma ve gang-
liontroblastoma adrenerjik aktivite gosterir va-
nilmandelik asit (VMA), homovanilik asit
(HVA), vanil glikol (VG), vanillaktik asit (VLA)
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vb. gibi iriinler salgilarlar (13:19:20) By
tiirevlerin idrarda dl¢iimii ile tamya biyokimyasal
yaklagim da miimkiin olabilmektedir. 1962
yilinda LaBrosse idrarda VMA'y1 saptamaya ya-
rayan basit bir spot test dnermigtir. LABrosse
1976 da Schweisguth ile birlikte yaptiff1 bir
aragtirmada noroblastomalarin ancak % 90 inmn
VMA spot test ile pozitif sonug verdigini, % 10
olgunun bu maddeyi salgilamadifini, ancak
arastirildifinda % 5 inin VMA degil ama bagka
bir katekolamin tiirevi salgiladigini, % 5 inin
non-sekretan oldugunu gostermistir ), Voorhess
de non-sckretan noroblastomalarin varhgm vur-
gulamistir (17), Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Klinigi'nde 1982-1984 yillarinda yaptifimiz bir
aragtirmada 28 néroblastoma ve 139 noroblasto-
ma dig1 olguda % 10 negatif test bulgusu, % 65
kuvvetli pozitiflik bulunmustur. Kontrol olarak
alinan difer tiimérler, saglikli kontroller ve ma-
lignite dist hastaliklarda VMA kuvvetli pozitiflik
orant % 0.5 tir. Siipheli pozitif test sonuglar
hasta grubunda da kontrol grubunda da yiikseltir.
Bu aragtirma sonucunda noroblastomada testin
ancak kuvvetli pozitiflik durumunun tanida ya-
rarli oldugu anlagilmigtir. Sawada ve ark. VMA
spot testini Japonya'da yenidoganlarda tarama tes-
ti olarak kullanmaktadirlar (13). Tarama yapilmig
286 371 vakada 17 noroblastoma vakast saptan-
mistir ancak bu arada testin negatif oldugu 6 has-
tada daha sonra bu tiimér ortaya ¢ikmugtir (19),

Baz1 araguiricilar ndroblastoma evrelemesinde
VMA/HVA oranimin yararindan bahsetmektedir-
ler. Bu oramin 1.5 dan biiyiik olusu daha iyi sey-
irli bir olgu olacagma igarct kabul edilmektedir.
Tersine vanillaktik asit sckresyon artiginin prog-
nozu kotil yonde etkiledigi diigiiniilmektedir 1),
Siipheli vakalarda tantya yardimer difer goster-
geler dokuda tirozin hidroksilaz ve/veya kolin as-
etiltransferaz aktivitelerinin gosterilmesidir @1,

Noron-spesifik enolaz: NSE '

Soliibl bir protein olan néronspesifik enolaz
ndroendokrin tiimorlerde kuvvetli pozitif, non-
endokrin tiimorlerde ve bazi akcifer tiimorlerinde
bazen yiiksek bulunan bir biyolojik gostergedir
(2.9,14,15,22) Cocuklarda normal degeri 7.5 +
2.5 ng/ml (22) ve 10.8 £ 2.3 ng/ml (15) arasinda
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bulunmusgtur. NSE canlt hiicrelerden ¢ikti1 gibi
hiicre ©oliimi  durumunda da seruma
gegebilmektedir. Metastatik noroblastomali has-
talarin % 96 s1 yiiksek NSE diizeyi goster-
mektedir. Evre IV néroblastomali 122 ¢ocukta
NSE yiiksek bulunmug ve NSE nin 100 ng/ml
1n iizerinde oldugu olgularda prognozun daha kotii
oldugu gésterilmistir 22),

Vazoaktif Intestinal Peptid: VIP

Salgilandig olgularda durdurulamayan diyareye
ve hipokalemiye yol agan bu madde ilk kez Var-
ner-Morrison sendromunda bildirilmigtir. Daha
sonra da gangliondroma, gangliondroblastoma ve
daha az olmak iizere néroblastoma olgularinda
yayinlanmigtir (15, Tiimor ne kadar indiferan-
siye ise VIP salgilama olasilif1 da o kadar azal-
maktadir, Normal degeri serumda 6.2 pmol/1 dir,
Incelenen 22 noral krest tiimoriinden ancak 6 ol-
guda yitksek (ortalama 22.5 pmol/1) bulun-
mugtur. Diyare olan olgularda yardimct bir
gostergedir.

Ferritin

Noroblastomada yiiksek bulunan ferritinin tiimor
hiicrelerinden salindifn diigiiniilmektedir. Ferriti-
nin yiiksekligi de bir prognostik kriter
olugturmaktadir. Hann ve ark. aragtrdiklar evre
III ve IV ndroblastomali 241 ¢ocuktan ferritin
degeri 142 ng/ml alunda olanlarda siirvi oramnin
yiiksek, iizerinde olanlarda ise yagama oraninn
daha az oldugunu gostermiglerdir (6).

Karsinoembriyojenik antijen:CEA

Daha ¢ok erigkin tiimérlerinde bir gdsterge olarak
degerli olan bu protein niroblastoma olgularinin
9% 25 inde serumda saptanmaktadir. Idrarda sista-
thionine ve homoserin varlifi da tanida yardimci

olabilir (1,15),

II. Germ hiicreli tiimdrler ve karacifer
tiimorlerinde biolojik gostergeler

Alfafetoprotein: AFP

Fetal karacifer ve yumurta kesesinde (yolk sac)
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yaptlan bir proteindir. Gebelikte 12-15. haftalarda
en yiiksek defere ulagir (2000 ug/ml) ve giderek
azalir. Dogumdan sonra 6-12. aylar arasinda
erigkin degerine (3 ng/ml) ulagir 15). Bu gosterge
hepatoblastoma ve hepatokarsinoma gibi kara-
cifer tiimorlerinde, yolk sac tiimorii gibi germ
hiicreli titmorlerde, bazi pankreas ve mide karsi-
nomlarinda yiiksek bulunabilir ( 3.7.8.9.12,15,16,
18), Karaciger ve germ hiicreli tiimorlerde sapta-
nan AFP nin karbonhidrat yapisinda bir farklilik
oldugu ve bu farkin bir lektin olan konkanavalin-
A ile reaksiyona gore ayirdedilebilecegi
gosterilmigtir (19). Konkanavalin-A ile reaksiyon
veren AFP hepatik orijinlidir, vermeyen ise germ
hiicre kokenlidir. AFP hepatit, siroz, karaciger
nekrozu gibi karaciger hastaliklarinda, ataksia-
telenjicktazia, tirozinemi gibi kalitsal has-
taliklarda da ytiksek bulunabilir.

Human koryonik gonadotropin:HCG

Plasenta trofoblastik hiicreleri tarafindan
salgilanan bu hormon germ hiicreli tiimérlerin
bir kismu igin iyi bir gostergedir. Daha ¢ok se-
minomada, koriokarsinomada ve embriyonal kar-
sinomada bulunmustur. Nadiren yiiksek olarak
bildirildigi hepatoblastoma olgularinda heterotop-
ik HCG sentezine baglanmigtir. AFP ve HCG
yiiksekligi aymi germ hiicreli tiimorde
gozlenebilir, 3:12) yiiksek oluglar tiimor aktivi-
tesi lehinedir ancak negatif oluglar tiimér yok-
lugunun kanit1 degildir (15,

III. Diger biyolojik tiimér géstergeleri
Laktik Dehidrogenaz:L. DH

Glikolitik bir enzim olan LDH tiim viicut doku
ve sivilarinda yaygin olarak bulunan bir madde-
dir, Beg izoenzimi vardir, LDH-1 ve LDH-2 kalb
kas1 ve eritrositlerde, LDH-5 daha ¢ok karacifer,
iskelet kast ve 18kositlerde bulunur (5, Kinuma-
ki ve ark. (19 8 yolk sac tiimorlii cocuktan 7
sinde LDH-1 izoenzimini yiiksek bulmuglardir.
LDH artig1 dogrudan tiimdr dokusuna bagh olabi-
lecegi gibi tiimdriin hasara ugrattifn normal dok-
ulara da bagl olabilir. Ancak yolk sac tiimorlii
olgularda kalb kasinda ve eritrositlerde, bobrekte
bir hasar bulunmamistir. Noroblastoma olgu-

larinda LDH-2, LDH-3 ve LDH-4 yiiksek bulun-
mugstur, LDH-5 ise karacifer metastazlarinda
yiiksek bulunmaktadir (13), Wilms tiimorii ve
rabdomyosarkom icin belirli bir biyolojik
gosterge yoktur ancak total LDH bu olgularda
yitksek olabilmektedir. Ayrica LDH-5 beyin
omurilik sivisinda erken metastazlan belirlemek
icin bu sivida ¢lgiilebilmektedir. Erken santral si-
nir sistemi metastazini saptamada yararlt bir
gostergedir,

Monoklonal Antikorlar

Tiimore ait antijenlere (TAA) kars: iiretilmis
monoklonal antikorlar da son yillarda yoZun
aragtirmalara konu olmaktadir @), Ornegin CEA
nin gesitli epitoplarina kargi hazirlanmig 15 kadar
monoklonal antikor vardir. Radyoaktif maddeyle
isaretlencn monoklonal antikorlar tiimér yerini
veya metastazt belirlemede kullanilabilmektedir,
ayni yontemden tedavide de yararlanimaktadir,

Aynica sialik asit, piriivat kinaz, poliaminler, Le-
wis antijeni, doku polipeptid antijeni (TPA) gibi
maddeler de biyolojik gosterge olarak tiimérlerde
yogun bir sckilde arastiriimaktadar.

Dilegimiz pediatrik tiimorlerde tani ve tedavi ola-
naklarimizi kolaylagtiracak biyolojik yeni ve
saglikli gostergelerin bulunmas: ve uygulamaya
girmesidir.
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