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Germ hiicreli tiimorlerde tiimor belirleyiciler:
AFP ve HCG ile immiinohistokimyasal bir ¢alisma
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Ozet

Germ hiicreli  tiimorler (GHT), multipotansiyel pri-
mordiyal germ hiicrelerinden kiken alirlar, Biiyiik ¢o-
Sunlugu gonadlar olmak iizere, ézellikle orta hattaki doku
ve organlarda ortaya ¢ikarlar. Bu ¢aligma ile tiimér be-
lirleyicilerden alfa feto protein (AFP) ve insan koryonik
gonadotropinin (HCG) immiinohistokimyasal yontemlerle
dokuda tesbiti ve bu belirleyicilerin GHT lerin suiflandi-
rilmasi, ayirict tanist ve histogenezine katkilarimi arag-
tumayi planladik.

Elliiic olgumuza ait 1-4 arasinda degisen bloklar AFP ve
HCG ile hoyandi. Saf ve mikst GHT'ler birlikte de-
gerlendirildiginde AFP, endodermal siniis tiimériinde %
92.3, embriyonal karsinomada % 90, disgerminom ve im-
matiir teratomda % 16.6, matiir teratomda % 15.3 ora-
ninda pozitif boyandi. Klasik ve spermatositik seminom ile
koryokarsinom, AFP ile pozitif hoyanma gostermediler.
HCG ise koryokarsinomda % 100, embriyonal kar-
sinomda % 80, endodermal siniis tiimdrii ve klasik se-
minomda % 7.1 oramnda pozitif boyanma gdsterirken,
spermatositik seminom, disgerminom, matiir teratom ve
immatiir teratomda pozitif boyanma gazlenmedi
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Summary

Tumor markers in germ cell tumors: An
immunohistochemical study with AFP and HCG

Germ cell tumors (GCT) originate from multipotential pri-
mordial germ cells. They are found especially in midline
tissues and organs, the vast majority being located in the
gonads. In this study, the tissue detection of tumor mar-
kers alpha fetoprotein (AFP) and human chorionic go-
nadotropin (HCG) by immunohistochemistry was done
and their roles in classification, differential diagnosis and
histogenesis of GCTs were investigated.

One-to-four specimens belonging to 53 tumors were sta-
ined with AFP and HCG. AFP gave positive staining in
92.3 % of endodermal sinus tumors, 90 % of embryonal
carcinomas, 16.6 % of dysgerminomas and immature te-
ratomas and 15.3 % of mature teratomas. AFP did not po-
sitively stain seminomas of classical and spermatocytic
type and choriocarcinomas. HCG stained 100 % of cho-
riocarcinomas, 80 9% of embryonal carcinomas and 7.1 %
of endodermal sinus tumors and classical seminomas po-
sitively. Spermatocytic seminomas, dysgerminomas and
mature and immature terratomas were not positively sta-
ined with HCG,
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Girig

Germ hiicreli tiimérler (GHT), multipotansiyel pri-
mordiyal germ hiicrelerinden kéken alan tiimorler
olup, biiyiik bir cogunlukla testis ve overlerde, ¢ok
daha az olarak da orta hattaki doku ve organlarda or-
taya cikarlar (15), GHT'nin mikst formlarinin sikligi,
bu formlar arasinda her zaman kolayca tesbit edi-
lemeyen gegis sahalarimin varhigi, birbirinden ¢ok
farkli prognoza sahip tiirlerin indiferansiye formlari
arasinda 151tk mikroskopu ile ayme:r tamya gi-
dilmesinin bazen imkansiz olmasi gibi nedenlerle,
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18

sadece histolojik verilere dayanan tani yeterli olma-
maktadir (13). Bu nedenle GHT'lerde tiimér belirleyi-
cisi olarak ¢ok sayida antijen denenmistir (1:2:6.11,18,
23.26), Ancak bunlarin en yararlilarinin alfa feto pro-
tein (AFP) ve insan koryonik gonadotropin (HCG)
oldugu iizerinde durulmaktadir (29.30),

Bu ¢aligma ile GHT'lerde AFP ve HCG'nin tiimér
dokusunda pozitifligi arastirilmig ve bu belirleyiciler
yardimiyla indiferansiye olgularda ayiric tamya gi-
dilmesi, mikst GHT'lerin tamimi ve siiflandiriimasi
ve Ozellikle son yillarda yeni goriigler ortaya atilan
GHT'lerin histogenezine AFP ve HCG'nin kat-
kilarinin ortaya konulmas: amaglanmastir.
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Tablo 1. Olgularin WHO simflamasina gire dagilim

Tiimir tipleri Olgu sayst QOran (%)
Tek histolojik tip
S 12 22.6
S8 1 1.9
D 6 113
EST 9 17
EK 2 38
KK 2 3.8
MT 6 By s
IT 4 e}
Birden fazla histolojik tip
TK 4 1.5
T+KK 1 1.9
S+EK 1 1.9
T+EST 2 38
T+EK+EST+KK i 1.9
T+EK+EST | 1.9
EK+EST+KK+S 1 1.9
Toplam 53 100

WHO: Diinya Saghk Orgiitii, S: seminom, S8 spermatositik se-
minom, D: disgerminom, EST: endodermal siniis tiimdrii, EK:
q*mhr;‘_wma! karsinom, KK: koryokarsinom, MT: matiir teraton,
[T: immatiir teratom, T: teratom.

Gereg ve Yontem

Aragtirmada kullanilan materyel Ocak 1985-Aralik
1992 yillari arasinda Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen 51 olguya ait
53 biyopsi ve ameliyat spesmeninden olugmustur.
Formalinde tesbit edilmis parafin bloklardan ha-
sirlanan hematoksilen-eozinle (H-E) bovanmis ke-
sitler incelenerek biitiin olgular yeniden smiflandi-

Tablo I1. Pozitif boyanma gisteren olgularin dagilimi

rildi. Degerlendirmede Diinya Saglik Orgiitii'niin
(WHO) simiflamasi esas alindi (Tablo 1). Her bir
olgu icin 1-4 arasinda degisen sayida parafin blok
immiinohistokimyasal boyama amaciyla ayrildr. Bu
calismada immiinohistokimyasal yéntem olarak avi-
din-biotin peroksidaz kompleks yontemi kullanild.
Calismada AFP ve B-HCG tavgan antikorlait kulla-
nildy (Immunon-Lipshaw). Hazirlanan hematoksilen-
eozin ve immiinohistokimya preparatlart 15tk mik-
roskobunda degerlendirildi.

Bulgular

Calisma kapsamindaki en kiiciik olgulanimiz sak-
rokoksigeal leratomu olan birer giinliik iki ye-
nidogandi. En biiyiikk olgumuz ise 52 yaginda sag
testis seminomu idi. Gonadal GHTler 6 ay ile 52
yas, ekstragonadal GHT'ler 1 giin- 32 yas arasinda
dagihm gosteriyordu. Ellitic spesmenin 111, birden
fazla histolojik tip icermektedir. Tiim spesmenlerde
parafin kesitlere avidin-biotin peroksidaz metodu
uygulanmis ve pozitif boyanma gosteren sahalar kir-
mizi renkte izlenmistir. Immiinohistokimyasal ola-
rak AFP ve HCG i¢in pozitif boyanma gosteren ol-
gular Tablo IT'de 6zetlenmistir.

Pozitif boyanma endodermal siniis tiimériinde (EST)
genelde trabekdiler ve retikiiler kalip olusturan timor
hiicreleri ile tiibill benzeri yapilarda ve intra ve ekst-

Histolojik tam Sayi AFP Oran (%) HCG Oran (%)
Tek histolojik tip
5 12 0 0 1 8.3
58S 1 1} 0 0 0
D 6 1 16.6 0 0
EST 9 9 100 1 11.1
EK 2 | 50 2 100
KK 2 0 0 2 100
MT 6 | 16.6 0 0
iT 4 I 25 0 0
Toplam 42 13 30.9 6 14.2
Birden fazla histolojik tip
TK B 4 - 2
T+KK 1 1 - | -
S+EK 1 1 - 0 -
T+EST 2 I - 0 -
T+EK+EST+KK 1 1 1 -
T+EK+EST 1 1 1 -
EK+EST+KK+S 1 1 - 1 -
Toplam 11 10 90.9 6 54.5

§: seminom, SS: spermatositik seminom, D: disgerminom, EST: endodermal siniis timdri, EK: embrivonal karsinony, KK : koryokarsinom. T:

teratom, MT: matiir teratom, IT: immatiir teratom, TK: teratokarsinont,
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Resim 1. Embriyonal karsinomda trabekiiler yapilar olusg-
turmus tiimor hicrelerinde AFP pozitifligi (Avidin-Biotin Pe-
roksidaz, x200).

Resim 3. Mikst germ hiicreli tiimor tamst alan bir olguda
embriyonal karsinom odaginda HCG icin pozitit boyanma
gisteren  sinsityotrofoblastlar (Avidin-Biotin  Peroksidaz,
x200).

ra sitoplazmik hiyalen damlaciklarda gozlenirken,
embriyonel karsinom (EK)'da solid sahalar ve tii-
biiler yapilar1 ddseyen tiimér hiicrelerinde belirgindi
(Resim 1). Immatiir teratomdaki genis sitoplazmali
iki kiiciik hiicre kiimesinde pozitit boyanmanin ya-
nisira, matiir teratomda kistik bir bez yapisim dé-
seyen silindirik epitel hiicrelerinde pozitif boyanma
mevcuttu, Disgerminomda ise ¢ok kiiciik bir odakta
tiibiiler yapi goriiniimii olusturan bir grup hiicrede
pozitif boyanma dikkati ¢ekti (Resim 2). Onbir
mikst GHT'in altisi HCG agisindan pozitif olarak
degerlendirilmistir (Resim 3). Pozitif boyanma gos-
teren seminomda pozitif sahalari, dort blogun bi-
rinde tesbit edilen ve bir sahada yogunlagan sin-
sityotrofoblastlarin  pozitif boyanmalart  olusturu-
yordu (Resim 4). Diger olgularda da HCG i¢in po-
zitif boyanma sadece sinsityotrofoblastik dev hiic-
relere lokalize idi.
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Resim 2. Disgerminomda kiiciik bir odakta tibiiler yapr go-
runtimii olusturmus bir grup hicrede AFP igin pozitif ho-
vanma (Avidin-Biotin Peroksidaz, x200),

Resim 4, Seminomda HCG pozitif bir sinsityotrofoblast (Avi-
din-Biotin Peroksidaz, x200).

Tartisma

GHT'ler gerek histolojik goriinimleri, gerek gonadal
ve ekstragonadal cesitli organlarda goriilebilmeleri,
gerekse dikkate deger siklikta birarada bulunabil-
meleri ile oldukea ilging tiimérlerdir. GHT'lerin ta-
nisinda H-E ile boyanan preparatlarin 1sik mik-
roskobu ile incelenmesine dayanan bulgular bazen
yeterli olmamaktadir. Bu da patologlart im-
miinohistokimyasal yontemlerden yararlanmaya ve
cesitli timor belirleyicilerini denemeye yoneltmistir.
Ozellikle AFP ve HCG'nin dokuda arastirilmast,
GHT'lerin  siniflandinlmas:  ve  histogenezlerinin
agiklanmasinda yeni ufuklar agmigtir (19,

Calismamizda saf EST tamisi alan dokuz olgu (%
100), saf EK tamsi alan bir olgu (% 50), saf matiir
teratom tanist alan bir olgu (% 16.6), saf immatiir te-
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ratom tamsi alan bir olgu (% 25), saf disgerminom
tamst alan bir olgu (% 16.6) ve mikst GHT tanisi
alan 10 olgu (% 90.1), AFP i¢in pozilif boyanma
gosterdiler. Calismamiz kapsamina giren tim saf
EST olgulan pozitif boyanmug olup, dort mikst
GHT'deki EST odaginin iictinde goriilen pozitif bo-
yanma ile birlikte 13 olgunun 12'sinde (% 92.3),
AFP icin pozitif boyanma sozkonusudur. Bu bul-
gular literatiirde % 55-100 arasinda degisen ve genis
serilerde % 91 olarak bildirilen pozitiflik oranlan ile
uyumludur (7,16,19,27,.28)

iki saf EK olgumuzun birinde AFP igin reaktivite
gozlenirken, sekiz mikst GHT'deki EK odaklariin
tamaminda pozitif boyanma vardi. Boylece 10 ol-
guda EK igin AFP pozitifligi orant % 90'di. Li-
teratiirde EK'da AFP pozitiflii % 47-100 arasinda
degismekiedir ve bulgulanmmz e uywmhador
(17.19.29.30), Benzer sckilde mikst GHT'lerle birlikte
degerlendirildiginde, alti saf matir teratom ve yc 1i
de mikst GHT'iin matiir teratom komponenti olmak
iizere toplam 13 olgunun ikisinde (% 15.3) AFP, po-
zitif boyandi. Dort saf immatiir teratom ve iki de
mikst GHT komponenti olmak iizere toplam alt im-
matiir teratom olgusunun sadece bir tanesi (% 16.6)
AFP igin pozitif boyanma gosterdi. Elde eltigimiz
boyanma oranlari ve boyanmanin lokalizasyonu Vi
0-50 arasinda degisen pozitiflik bildirilen ve genclde
bizden daha az sayida olgu iceren daha tneeki ga-
lismalarla paralellik gostermektedir (17:19:21.29.30),

Seminom ve koryokarsinom (KK) olgularinin higbiri
AFP icin pozitif boyanmazken, seminomun overdeki
kargiti olan disgerminom olgularinin birinde kiiciik
bir odakta tiibiler dizilim olusturan timor hiic-
relerinde pozitif boyanma dikkati gekti. Seminom ya
da disgerminomun AFP iiretmedigi bilinen bir ger-
cektir (17:1929.30) Daha énceki yillarda dzellikle se-
minom olgularinda tlgiilen serum AFP miktarindaki
nadir yiikselmeler ya seminom i¢inde gizli bir EST
veya EK odagma ya da karacifer hasarmna bag-
lanmistir (1219, Bununla birlikte 80'1i yillarin ba-
sinda primer timériin seri kesitlerinde, nonsemi-
nomat6z elementleri agiklamaya yeterli olmayan ve
hepatik hasar bulgusu tagimayan olgular bil-
dirilmistir (22),

Raghavan boyle bir olguda tiimorii, immiinostprese
bir fareye ksenografik ¢aligma ile aktarmig ve bu ¢a-

lisma sonunda béyle olgularin seminom ve EST ara-
sinda diferansiyasyonun devamlilifini gosteren bir
evre olabilecegi sonucuna varmistir 22), Son za-
manlardaki bulgularin ¢ogu, Teilum'un testis tii-
morlerini seminom ve seminom dist GHT'ler diye
iki ana bashiga bolen ve seminomu bagka bir tiimor
icin potansiyel tagimayan "end stage" bir tiimor ola-
rak degerlendiren goriislerinin aksine, seminomun
nonseminomatdz GHT'lerin gelisiminde daha in-
tegre bir rol aldigim diisiindiirmekiedir ?¥. Bu
goriis Friedman tarafindan 6ne striilmiis olup, se-
minomun biitiin diger invazil testikiiler GHT'lerin

bir prekiirsorii olarak rol oynadigini varsaymaktadir
(8,

Bu goriisii destekleyen bulgular olarak Oosterhuis
ve ark'nin kromozom calismalarini, saf primer se-
minomiann  metastazlasinda serninore dwy ele-
mentlerin var‘ilgmf-gbstercn Bredael ve ark'nin ga-
igmalarini, Czaja ve ark.'min immiinohistokimyasal
olarak da ispatladiklart EST'ne doniisiim odaklary
gosteren alti seminom vakasini igeren galigmalarini
ve' nonseminomatdz. GHT'lerde seminomun sik ka-

risimi gibi patolojik gozlemleri sayabiliriz (343.20).

Literatiirde disgerminomun EST'ye transformasyo-
nu ile ilgili bir makale bulamadik. Ancak se-
minomda tesbit edilen kiigiik doniisim odaklart ile
ilgili yaymnlari dikkate alarak olgumuzun da boyle
bir doniisiim odag icerdigi ve son yillarda oldukga
destek bulan seminomun bir "end stage" neoplazm
olmayip, diger GHT'lerin prekiirsorii oldugu fikrini
kuvvetlendiren ve aym diisiincenin disgerminom
icin de gegerli oldugunu diisiindiiren oldukga degerli
bir bulgu oldugu kanisindayiz ). Birden fazla his-
tolojik tip iceren mikst GHT'lerde AFP icin pozitif
boyanma saf GHT'lerde oldugu gibi; EST, EK ve te-
ratom odaklarinda toplanmigti. Teratom+KK tanis
alan olguda AFP, teratom odagmda kist boglugunu
déseyen silindirik epitel hiicrelerine, HCG ise KK
odagindaki sinsityotrofoblastlara lokalize idi.

Calismamizda spermatositik seminom, disgermi-
nom, matiir teratom ve immatiir teratomda HCG i¢in
reaktive izlenmedi. Literatiirde spermatositik se-
minom, matir teratom ve immatiir teratom icin ben-
ser sonuclar bildirilirken, disgerminom igin ta-
mamen negatif boyanmanin yamisira % 3'e varan
pozitiflikler bildirilmektedir (17:1927:29:30),
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Iki saf EK'nin birinde ve sckiz GHT'nin EK kom-
ponentlerinin yedisinde olmak iizere toplam 10 ol-
gunun sekizinde (% 80) HCG pozitifti, Bu litera-
tirde % 80'i bulan boyanma oranlar ile uyum gos-
termektedir (16:18.29.30)_ ki saf ve ti¢ de mikst GHT
komponenti olmak lizere toplam 3 KK olgusunun ta-
mani HCG i¢in pozitit boyanma gdsterdi. Literatiir-
de de KK icin HCG pozitifligi % 100'diir (16:19),

Dokuz saf EST'nin birinde HCG i¢in pozitif bo-
yanma gizlenirken, 5 miksi GHT'nin EST kom-
ponentlerinin tamamu negatifti. Bdylece toplam 14
EST'nin sadece birinde (% 7.1) HCG pozitifti. Li-
teratiirde EST icin HCG pozitifligi genclde bil-
dirilmezken Kurman ve ark.'min 36 olguluk GHT se-
risinde yeralan dort EST'den birinde (% 25) HCG
igin pozilif boyanma tesbit edilmistir (10,19.27,29,30)

Calismamizda 12 saf seminomun biri (% 8.3) po-
zitif, mikst GHT'lerin komponenti olan iki seminom
ise negatif boyanmisti. Boylece toplam 14 klasik se-
minomun birinde (% 7.1) pozitif boyanma soz-
konusu idi. Bu pozitiflik diger olgularda oldugu gibi
sinsityotrofoblastlara lokalize idi. Klasik seminom-
larda HCG pozitifligi ve dolayist ile sinsityo-
trofoblastik komponentin varligi, farkli serilerde %
0-23 arasinda degismekte olup genelde % 10 ci-
varindadir (23),

Calismamizda seminom i¢in bulunan pozitiflik orani
(% 77.1), baz1 serilere gore diigiiktiir. Aym durum az
da olsa disgerminom igin de gecerlidir. Biz bunu ye-
terli sayida blok kullanmamis olmamiza bagladik.
Daha yitksek pozitiflik bildirilen olgularda ortalama
4-8 blok boyanirken seminom ve disgerminom ol-
galanimizin her birinden ortalama ii¢ biok bo-
yayabildik. Seminom ve disgerminomda sin-
sityotrofoblastlarin
tartigmalidir. Baz1 arastirmacilar dev hiicrelere sahip
seminom olgulanmn prognozunu dev hiicreli ol-
mayanlardan daha koti bulmalarina ragmen, bun-
larin serileri kiigiiktiir. Aynica bu bulgulan diger
arastirmacilar (arafindan dogrulanmamustir (%:10.13),

varh§inin  prognoza  ctkisi

Seminom ve disgerminomun bu formunun asil $zel-
ligi seminom ve disgerminom ile KK arasinda ayi-
rict tanida giigliikler olusturmasidic ). Seminomlu
hastalarda artmig serum HCG seviyesi gizli bir KK
odagmna bagh olabilir. Sinsityotrofoblastik dev hiic-
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reler seri kesitler ve immiinoperoksidaz boyalar ile
doZrulanarak primer tiimériin saf seminom oldugu
ortaya cikanlmahdir, GHT lerin en malign tipi olan
KK'nin kesin tanisinda HCG i¢in pozitif boyanma
gstermeyen sitotrofoblastlarla, bifazik kalip olus-
turmug HCG icin % 100 pozitif boyanma gésteren
sinsityotrofoblastlarin varlig: sarttir.

Sonug olarak; :
1. GHT'lerde AFP, yolk kesesi dokusu tarafindan,
HCG ise sinsityotrofoblastlar tarafindan tiretilmekte-
dir.

2. Scminom ile ilgili calismalarda ortaya konan, se-
minomun diger GHT'lerin prekiirsorii olma 6zel-
liginin ¢alismamizdaki AFP pozitif bir odaga sahip
disgerminom i¢in de gecerli olabilecegini diisiinii-
YOTUZ,

3. Serum HCG seviyeleri yiiksek olan ve seminom
ya da disgerminom tanisi alan olgularda HCG po-
zitifligi aragtirlarak olgunun sinsityotrofoblast ige-
ren bir seminom ya da disgerminom mu oldugu
yoksa ¢ok daha koétii bir prognoza sahip bir kor-
yokarsinom odagi mu icerdigi ortaya konulabilir.

4. Indiferansiye (6zellikle seminom veya dis-
germinom ile EST veya EK'nin solid formlar ara-
sindaki olgularda) ve metastatik olgularda, AFP po-

zitifligi ya da negatifligi tamda yardimei olabilir.
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