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RACIONALNA PRIMJENA SERUMSKIH TUMORSKIH BILJEGA
U DIJAGNOSTICI I LIJECENJU SOLIDNIH TUMORA

RATIONAL USE OF SERUM TUMOUR MARKERS
IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF SOLID TUMOURS

NATALIJA DEDIC PLAVETIC, MILENA GNJIDIC, ANA KULIC, MARIJA IVIC,
IVANA KUKEC, MARINA VIDOVIC*

Deskriptori: Tumorski biljezi — analiza, u krvi; Tumori — dijagnoza; Tumori prostate — dijagnoza; Prostata specifi¢ni anti-
gen — u krvi; Tumori dojke — dijagnoza; Karcinoembrionalni antigen — u krvi; Tumorski ugljikohidratni anti-
geni — u krvi; Humani korionski gonadotropin, podskupina beta — u krvi; Tumori jajnika — dijagnoza; Tumori
testisa — dijagnoza; Kolorektalni tumori — dijagnoza; Rano otkrivanje karcinoma; Tumorski recidiv — dijagnoza

Sazetak. Optimalno zbrinjavanje oboljelih od malignih bolesti, ovisno o vrsti tumora, ukljucuje i odredivanje serumskih
tumorskih biljega. Ti su biljezi heterogena skupina molekula ¢ija je koncentracija povisena kod ljudi oboljelih od zlo¢udnih
tumora, ali se u niskim koncentracijama mogu naéi i u plazmi zdravih pojedinaca. Povisene koncentracije u plazmi nastaju
zbog: promjena u samoj stanici, nekroze stanice te promjene izrazaja ili izlu¢ivanja razli¢itih molekula. Kod nekih tumora
same tumorske stanice mogu potaknuti druge stanice na lucenje odredenih spojeva. U klini¢koj primjeni u ovom je trenutku
izmedu ostalih dostupno odredivanje nekoliko serumskih tumorskih biljega: CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125, CYFRA,
NSE, PSA, HCG, AFP, LDH i tiroglobulin. Ve¢i broj serumskih tumorskih biljega primjenjuje se eksperimentalno i ¢eka
svoje mjesto u svakodnevnoj klinickoj primjeni. Smjernice o primjeni tumorskih biljega Nacionalne akademije klinicke
biokemije (National Academy of Clinical Biochemistry — NACB) osmisljene su da bi poticale prikladniju upotrebu testova
tumorskih biljega od lije¢nika primarne zastite, kirurga, onkologa, ginekologa te ostalih specijalista koji se bave bolesni-
cima sa solidnim tumorima.

Descriptors: Biomarkers, tumor — analysis, blood; Neoplasms — diagnosis; Prostatic neoplasms — diagnosis; Prostate-
-specific antigen — blood; Breast neoplasms — diagnosis; Carcinoembryonic antigen — blood; Antigens, tumor-
-associated, carbohydrate — blood; Chorionic gonadotropin, beta subunit, human — blood; Ovarian neoplasms
— diagnosis; Testicular neoplasms — diagnosis; Colorectal neoplasms — diagnosis; Early detection of cancer;
Neoplasm recurrence, local — diagnosis

Summary. Optimal management of patients with solid tumors, depending on the tumour type, includes measurement of
serum tumour markers levels. Serum tumour markers are heterogeneous molecules with concentrations elevated in persons
with solid tumours, but could also be found in small amounts in plasma of healthy individuals. Elevated plasma concentra-
tions are caused by cell changes, necrosis, changed expression or secretion of different molecules. In some tumour types
tumour cells by themselves could stimulate other cells to secrete particular molecules. There are several serum tumour
markers in the routine clinical praxis: CEA, CA 19-9, CA15-3, CA 125, CYFRA, NSE, PSA, HCG, AFP, LDH, thyreo-
globulin. There are also several serum tumour markers in experimental use, waiting to be included into the routine clinical
use. National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) practice guidelines for use of tumour markers in clinical practice
are designated to encourage more appropriate use of serum tumour marker tests by general medicine practitioners,
surgeons, oncologists, and other health care professionals giving care to patients with solid tumours.
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Optimalno zbrinjavanje oboljelih od malignih bolesti,
ovisno o vrsti tumora, ukljucuje i odredivanje tumorskih bi-
ljega. Tumorski su biljezi heterogena skupina molekula ¢ija
je koncentracija povisena kod ljudi oboljelih od zlocudnih
tumora, nekih netumorskih bolesti, ali se u niskim koncen-
tracijama mogu naci i u plazmi zdravih pojedinaca. Povise-
ne vrijednosti u plazmi nastaju zbog promjena u samoj sta-
nici, nekroze stanice, promjene izrazaja ili izlu¢ivanja razli-
¢itih molekula. Kod nekih tumora same tumorske stanice
mogu potaknuti druge stanice na lucenje odredenih spojeva.

U klinic¢koj primjeni u ovom je trenutku dostupno odredi-
vanje nekoliko serumskih tumorskih biljega, a to su: CEA,
CA 19-9, CA 15-3, CA 125, CYFRA, NSE, PSA, HCG,
AFP, LDH i tiroglobulin. Ve¢i broj serumskih tumorskih bi-

ljega primjenjuje se eksperimentalno i ¢eka svoje mjesto u
svakodnevnoj klini¢koj primjeni. Smjernice o primjeni tu-
morskih biljega Nacionalne akademije klinicke biokemije
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(National Academy of Clinical Biochemistry — NACB)
osmisljene su da bi poticale prikladniju upotrebu testova tu-
morskih biljega od strane lijeCnika obiteljske medicine,
ginekologa, kirurga, onkologa te ostalih profesionalaca u
pruzanju zdravstvene zastite.! Prilikom izrade smjernica
rabljena je opsezna literatura temeljena u prvom redu na
dokazima. Jasno su iznesene i jacina i vrsta dokaza koji pot-
krjepljuju svaku od preporuka, $to znatno olakSava korisni-
cima smjernica razlikovanje preporuka temeljenih na rezul-
tatima istrazivanja od onih temeljenih na konsenzusu mis-
ljenja ekspertne skupine.

Odredivanjem koncentracije tumorskih biljega u plazmi
ili drugim tjelesnim teku¢inama koristimo se u probiru
(screeningu), dijagnozi i procjeni prognoze, a njihova je
najvaznija primjena u prac¢enju ucinka lijecenja i otkrivanju
ranog relapsa.? PoviSenje koncentracije tumorskih biljega
iznad referentne vrijednosti u odsutnosti tumora smatra
se lazno pozitivnim rezultatom. Lazno pozitivni rezultati
mogu se prema uzroku nastanka podijeliti u tri glavne sku-
pine: 1) metodoloski (zbog pogresaka u mjernom sistemu
— npr. krizna reakcija s drugim molekulama), 2) fizioloski
(povisenje CA 125 i CA 15-3 u razli¢itim fazama menstrua-
cijskog ciklusa), 3) patoloski (zbog upalnog procesa u tije-
lu, nekroze pojedinih tkiva ili ostecenja funkcije organa koji
sudjeluju u eliminaciji pojedinih tumorskih biljega).?

I. PREGLED NAJVAZNIJIH TUMORSKIH
BILJEGA U RUTINSKOJ PRIMJENI

1. a-FETOPROTEIN (AFP)

AFP je glikoprotein koji sintetiziraju stanice zumanjéane
vrece, jetre i probavnog sustava za vrijeme intrauterinog zi-
vota. PoviSena vrijednost AFP-a rabi se kod germinativnih
tumora u testisima, jajnicima ili ekstragonadalno te kod
hepatocelularnog karcinoma. Kod trudnica koncentracija
AFP-a katkad moze biti visa od 250 pg/L. AFP je obavezan
onkoloski biljeg u odredivanju prognoze i stadija germina-
tivnih tumora. Uz to se rabi kao dijagnosticki kriterij kod
bolesnika s palpabilnom masom u testisima. Medutim, treba
uzeti u obzir ¢injenicu da koncentracija AFP-a ovisi o histo-
loskom tipu tumora. Lazno pozitivni rezultati uoceni su kod
niza fizioloskih i patoloskih stanja. Tako su npr. u novoro-
dene djece koncentracije ovog biljega jako visoke (do ¢ak
41.000 pg/L), ali tijekom prvih nekoliko mjeseci Zivota pa-
daju na fizioloske vrijednosti odraslih osoba.* Srednje vri-
jednosti koncentracije AFP-a u djece rodene u 34. tjednu
trudnoce iznose 400.000 pg/L, dok kod djece rodene na vri-
jeme one iznose oko 35.000 pg/L.> U odraslih poviSenje
koncentracije AFP-a moze biti posljedica razli¢itih jetrenih
lezija: u procesima nekroze, upale ili regeneracije (npr.
akutni virusni hepatitis, oSteCenje uzrokovano paracetamo-
lom ili kroni¢ni hepatitis bilo koje etiologije). PoviSene
koncentracije AFP-a mogu se takoder naci kod bolesnika
lije¢enih razli¢itim hepatotoksi¢nim lijekovima (kao Sto su
npr. antiepileptici, anestetici). Povisene koncentracije opi-
sane su i kod nasljedne tirozinemije tipa 1 te kod ataksije-
-teleangiektazije. Znatno povisenje koncentracije primije-
¢eno je takoder kod ljudi oboljelih od peritonealne tuber-
kuloze te trudnica oboljelih od sistemskog eritematoznog
lupusa.®

2. Korionski gonadotropin-beta podjedinica (FHCG)

Korionski gonadotropin (HCG) jest glikoprotein koji se
sastoji od alfa i beta-podjedinice. Alfa-podjedinica prisutna
je iudrugim hormonima hipofize, dok beta-podjedinica osi-
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gurava funkcionalnu specificnost humanoga gonadotropina.
Najve¢im dijelom BHCG sintetizira placentarno trofobla-
sti¢no tkivo, a manjim dijelom hipofiza i drugi organi (testi-
si, jetra i debelo crijevo). Povisena vrijednost BHCG-a jav-
lja se kod germinativnih tumora i tumora nastalih od zaosta-
lih stanica sinciciotrofoblasta, odnosno placente. Najcesce
su lazno pozitivni rezultati prisutni kod kroni¢noga bubrez-
nog zatajenja. U bolesnika na hemodijalizi nalaze se deset
puta viSe vrijednosti od gornje referentne vrijednosti. Kat-
kad se uzrok lazno pozitivnih rezultata ne moze nadi, tj. nije
povezan ni s jednom bolesti. Trudnice vegetarijanke imaju
1,2 puta vise vrijednosti BHCG-a od gornjih referentnih vri-
jednosti i negativno su povezane s razinom vitamina B12.
Kod 24% bolesnika oboljelih od sistemskog eritematoznog
lupusa prisutne su visoke vrijednosti BHCG-a, a povezane
su s prisutnoséu antiovarijskih i antiendometrijskih protuti-
jela.” Noviji rezultati govore da i konzumiranje marihuane
povisuje koncentraciju BHCG-a.?

3. Antigen specifican za prostatu (PSA)

PSA je serinska proteaza, specificna za organ i pomaze
mobilnosti spermija. PoviSena vrijednost PSA u serumu
iznad 4 ng/mL ne nalazi se samo kod karcinoma prostate
ve¢ 1 u benignoj hiperplaziji, prostatitisu, akutnoj retenciji
urina, nakon ejakulacije, digitorektalnog pregleda i trans-
uretralne resekcije.’ Na rezultat odredivanja PSA utjecu
neka stanja prije uzimanja uzorka (manipulacije oko prosta-
te, priprema i skladiStenje uzorka), vrsta testa (preporuc-
ljivo testiranje uvijek u istom laboratoriju) te individualne
razlike, zbog ¢ega nikada nije dovoljno jedno mjerenje.
Utjecaj hemodijalize na koncentraciju PSA nije jasan. Po-
stoje rezultati koji govore da utjece na razinu ukupnog PSA,
ali razina slobodnog PSA ostaje jednaka. PoviSene vrijed-
nosti nadene su i kod hepatitisa C (vrijednosti dvostruko
iznad gornje granice) te pri lijeCenju multiple skleroze inter-
feronom gama.?

4. Ugljikohidratni antigen 125 (CA 125)

Antigen CA 125 jest glikoprotein koji proizvode stanice
Miillerovih vodova i mezotela i najvise koristi donosi u pra-
¢enju lijeCenja i otkrivanju relapsa karcinoma jajnika. Laz-
no pozitivni rezultati najéesée su prisutni kod bolesnika s
izljevima ili retencijom tekuéine. Kod benignih izljeva kon-
centracije antigena CA 125 mogu biti i stotinu puta vise od
gornje referentne vrijednosti. Sli¢ne se vrijednosti nalaze i
kod oboljelih od razli¢itih jetrenih bolesti, osobito uz pri-
druzen ascites. U 10% oboljelih od jetrene bolesti bez asci-
tesa nalaze se vrijednosti viSe od gornje granice. Povisenje
koncentracije CA 125 zabiljezeno je i kod teske hipotireoze,
pogotovo uz izljeve. U benignim bolestima jajnika vrijed-
nosti mogu biti 2 — 3 puta viSe od gornje granice normale.
Medutim, u Meigsovu sindromu vrijednosti su i do 50 puta
viSe od gornje granice. U sr¢anom zatajenju povisene vri-
jednosti koncentracije CA 125 u korelaciji su s tezinom
stanja i koncentracijom BNP-a (Brain Natriuretic Peptid).
Tako u sr¢anoj dekompenzaciji klasificiranoj kao NYHA-1
ili NYHA-2 poviSene vrijednosti CA 125 nisu primijecene,
dok suu NYHA-3 bile dva puta, a kod NYHA-4 i do sedam
puta iznad gornje granice.’

U 5% zena opisane su promjene vrijednosti u pojedinim
fazama menstruacijskog ciklusa. Tijekom menstruacijske
faze u 5,5% zena vrijednosti su bile i do dva puta vise od
gornje granice. U folikularnoj i luteinskoj fazi lazno povise-
ne vrijednosti bile su prisutne u manje od 2% Zena. U peri-
ovulatornoj fazi nikada nisu zabiljezene povisene vrijedno-
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Tablica 1. Pregled najvaznijih serumskih tumorskih biljega u rutinskoj klinickoj primjeni
Table 1. Review of the most important serum tumour markers in routine clinical praxis

Naziv / Name

Benigna stanja / Benign conditions

Tumorska sijela / Tumour locations

Karcinoembrionalni Do 3,4 pg/L

antigen CEA /Up to 3.4 ug/L ulcerozni kolitis
/ Carcinoembrional

antigen CEA ulcerous colitis

Pusaci, ciroza jetre, polipi, hepatitis, bolesti pluca,

/ Smokers, liver cirrhosis, polyps, hepatitis, lung diseases,

/ Inflammatory liver diseases, tuberculosis, rheumatic diseases,

Dojka, pluca, kolon, jajnik,
grlo maternice

/ Breast, lung, colon, ovaries,
uterine cervix

Dojka, jajnik, endometrij, zeludac,
jetra, gusteraca

/ Breast, ovaries, endometrium,
gastric, liver, pancreas

Jajnik, dojka, maternica, endometrij,
kolon, rektum, pluca

/ Ovaries, breast, uterus,
endometrium, colon, rectum, lungs

Gusteraca i svi gastrointestinalni
tumori s jetrenim metastazama

/ Pancreatic tumours

and gastrointestinal tumours
with liver metastases

Koriokarcinom
/ Choriocarcinoma

Ugljikohidratni Do 25 kIU/L Upalne bolesti jetre, tbc, reumatske bolesti, mastopatija,
antigen CA 15-3 / Up to 25 kIU/L fibroadenom, benigne bolesti plu¢a
/ Carbohydrate
antigen CA 15-3 mastopathia, fibroadenoma, benign lung diseases
Ugljikohidratni Do 35 kIU/L Folikularna faza ciklusa, ciroza, hepatitis, endometrioza,
antigen CA 125 /Up to 35 kIU/L ciste jajnika
/ Carbohydrate / Follicular phase of menstrual cycle, liver cirrhosis,
antigen CA 125 hepatitis, endometriosis, ovarial cysts
Ugljikohidratni Do 39 kIU/L Pankreatitis, kolecistitis, kolangitis, ciroza, hepatitis,
antigen CA 19-9 / Up to 39 kIU/L cisti¢na fibroza, neregulirani diabetes mellitus, plu¢ne bolesti,
/ Carbohydrate hemodijaliza, pseudociste i ciste gusterace i drugih lokacija
antigen CA 19-9 / Pancreatitis, cholecystitis, cholangitis, cirrhosis,
cystic fibrosis, unregulated diabetes mellitus, lung diseases,
haemodialysis, pancreatic cysts and pseudocysts
Korionski gonadotropin Trudnoca, hidatiformna mola
HCG-beta-podjedinica / Pregnancy, hydatiform mole
/ Chorionic gonadotropin
HCG beta subunit
Alfa-fetoprotein aFP Do 13,6 pg/L Trudnoca, ciroza, hepatitis, fetus, novorodence, dojence

/ Alpha-foetoprotein a.FP /Upto 13.6 ng/L

/ Pregnancy, cirrhosis, hepatitis, foetus, newborns, babies

Testis, jetra
/ Testis, liver

sti. U periodu od tri tjedna nakon kirurskih zahvata u trbus-
noj se Supljini mogu naci vrijednosti i do tri puta vise od
gornje granice normale. Sli¢no nalazimo i u bubreznom za-
tajenju. U 17% bolesnika koji nisu bili na hemodijalizi vri-
jednosti su bile pet puta iznad gornje granice. Suprotno
tomu, u manje od 10% ljudi na hemodijalizi vrijednosti su
bile dva puta vise od gornje granice. PoviSene vrijednosti
zabiljezene su i kod razlicitih pluénih bolesti (akutna tuber-
kuloza, intersticijske bolesti, KOPB, pneumonija). Tijekom
trudnoce vrijednosti CA 125 rastu od desetog tjedna gesta-
cije i ostaju visoke sve do kraja trudnoce. Primijecene su i
lazno poviSene vrijednosti u prisutnosti heterofilnih protu-
tijela.!

5. Karcinoembrionalni antigen (CEA)

CEA je glikoprotein visoke molekularne mase koji pripa-
da porodici imunoglobulina. Stvara se u razli¢itim tkivima,
kao $to su zeludac, debelo crijevo, gusteraca i pluca. Zbog
toga upalni procesi i nekroza ovih organa znatno povisuju
koncentraciju CEA.! Povisene koncentracije ovoga tumor-
skog biljega zabiljezene su u pankreatitisu, divertikulitisu i
peptickom ulkusu, zatim u upalnim bolestima crijeva, gdje
razina koncentracije ovisi o tezini bolesti. PoviSene vrijed-
nosti zabiljezene su i u pneumoniji uzrokovanoj razli¢itim
mikroorganizmima. Vrlo visoke vrijednosti primije¢ene su
kod ljudi oboljelih od kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti i
idiopatske plu¢ne fibroze.

Metabolizam i eliminacija ovog antigena zbivaju se u
jetri 1 bubrezima, zato se njegovo znatno povisenje javlja
kod njihove smanjene funkcije. PoviSene vrijednosti u kro-
ni¢nome bubreZznom zatajenju u korelaciji su s koncentra-
cijom kreatinina, a znatno vise lazno pozitivnih rezultata
zabiljezeno je u ljudi na hemodijalizi. Kod opstruktivne zu-
tice vrijednosti mogu biti dva puta iznad gornje referentne
granice. Koncentracije oko 20 pg/L zabiljezene su kod
benignih tumora, sklerozirajuceg kolangitisa i ciste koledo-
kusa. Najvise vrijednosti zabiljezene su upravo kod ciste
koledokusa. Osim toga, povisena koncentracija CEA nalazi
se 1 kod ciroze jetre. Povisenje je ovisilo o stadiju bolesti;

kod Child Pugh A poviSene su vrijednosti zabiljezene u 28%
bolesnika, a kod Child Pugh B i C u 42%.'° PoviSene kon-
centracije primijecene su i kod hipotireoze. Razina koncen-
tracije ovisila je o duljini bolesti i bila je obrnuto propor-
cionalna razini tiroksina u krvi. I konac¢no, vrlo visoke vri-
jednosti zabiljezene su kod ljudi bez ikakvih dokazanih bo-
lesti ili stanja.

6. Ugljikohidratni antigen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-31CA 27.29 razliciti su epitopi istoga proteinskog
antigena, koji je proizvod gena MUCI povezanog s rakom
dojke. Deset puta vise vrijednosti od gornje referentne vri-
jednosti zabiljezene su u bolesnika s deficitom vitamina
B12 i makrocitnom anemijom te kod snizene koncentracije
laktat dehidrogenaze (LDH). Kod 22% bolesnika s razli¢i-
tim upalnim miopatijama takoder su primijec¢ene poviSene
vrijednosti CA 15-3. Povisene vrijednosti mogu se vidjeti i
kod razlicitih jetrenih bolesti: 11% bolesnika s cirozom jetre
1 6% bolesnika s drugim jetrenim bolestima bez ciroze ima
povisene vrijednosti CA 15-3. Druge su studije, pak, poka-
zale da se povisSene koncentracije CA 15-3 mogu naci i kod
osoba s poviSenom koncentracijom imunoglobulina A
(IgA). Deset puta vise vrijednosti od gornje granice nor-
male nadene su i u bolesnika s intersticijskim pluénim bole-
stima te dva puta viSe vrijednosti kod bolesnika s pneumo-
nitisom udruzenim s bolestima kolagena.!! U pojedinim
sluc¢ajevima zabiljezene su dva puta viSe koncentracije CA
15-3 kod bolesnika lije¢enih faktorom stimulacije granulo-
citnih kolonija (G-CSF). U 14% oboljelih od sistemske
skleroze takoder se nalazi povisena koncentracija CA 15-3
povezana s poviSenom koncentracijom C-reaktivnog pro-
teina (CRP) i antinuklearnih antitijela. Zene koje boluju od
cisti¢nih bolesti jajnika takoder imaju primjetno povisenje
koncentracije CA 15-3, a oboljeli od polimiozitisa imaju pet
puta viSe vrijednosti od referentnih. Kod Zena je takoder
primijecena pojava lazno povisenih vrijednosti tijekom raz-
licitih faza menstruacijskog ciklusa (u 3% zena zabiljezeni
su lazno pozitivni rezultati tijekom menstruacijske faze, u
7% tijekom folikularne, u 6% tijekom periovulatorne te u
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6% tijekom luteinske faze). Zbog toga se danas preporu-
¢uje odredivanje koncentracije CA 15-3 tijekom menstrua-
cijske faze radi smanjenja broja lazno pozitivnih rezultata.
Vrijednosti dva puta viSe od normale zabiljezene su kod
razli¢itih bolesti probavnog sustava: ulceroznog kolitisa,
Crohnove bolesti, kolecistitisa i hepatitisa. Kod bolesti bu-
brega zabiljezeni su razliciti rezultati: neke studije potvrdu-
ju da se u 4,5% bolesnika javljaju 5% viSe vrijednosti, dok
druge navode da nema povisenja koncentracije CA 15-3.

7. Ugljikohidratni antigen 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 mucinozni je antigen visoke molekularne mase.
Epitop koji prepoznaje ovaj antigen jest glikolipid silalak-
tin-N-fukopentanoza 2 gangliozid. To je derivat krvnog an-
tigena Lewis A. Bolesnici s fenotipom Lewis a-b nemaju
ekspresije ovog antigena i ¢ine 5% ukupne populacije. Po-
viSena koncentracija ovog antigena moze se naci u 1-4%
populacije bez znakova maligne bolesti, ali i kod razlicitih
benignih bolesti, npr. razli¢itih hepatobilijarnih bolesti, gdje
koncentracije CA 19-9 mogu biti ekstremno visoke. Kod
20-25% bolesnika s cirozom jetre vrijednosti su iznad gor-
nje granice, a osobito visoke vrijednosti primijecene su u
osoba sa zuticom."' U akutnom kolecistitisu 74% bolesnika
ima poviSene vrijednosti CA 19-9. Bolesnici s kalkulozom
bilijarnog trakta imaju vrijednost CA 19-9 i tisu¢u puta
iznad referentne vrijednosti. Povisene koncentracije primi-
jec¢ene su i kod oboljelih od kolangitisa ili onih s pseudoci-
stom gusterace. Svi ovi podaci upozoravaju na vaznost jetre
kao glavnog eliminacijskog puta CA 19-9. U 88% bolesnika
s akutnim i 5% s kroni¢nim pankreatitisom biljeze se povi-
Sene vrijednosti CA 19-9.'° Povisene vrijednosti primijece-
ne su i kod nekontrolirane Se¢erne bolesti te kod razlicitih
pluénih bolesti, npr. tuberkuloze, bronhiektazija i idiopatske
pulmonalne fibroze. Ciste i pseudociste razli¢itih lokacija
takoder mogu uzrokovati povisene koncentracije CA 19-9.
Bolesnici na hemodijalizi mogu imati vrijednosti CA 19-9 i
60% iznad gornje vrijednosti. U 9% oboljelih od peptickog
ulkusa vrijednosti su takoder iznad gornje granice, kao i kod
nekih drugih bolesti probavnog trakta, npr. Crohnove bole-
sti, ciroze i gastritisa. U hipotiroidizmu vrijednost CA 19-9
moze biti povisena 1,5 puta.

II. ULOGA TUMORSKIH BILJEGA
U POJEDINACNIM TUMORSKIM SIJELIMA

1. Antigen specifican za prostatu (PSA)
u karcinomu prostate

PSA je tumorski biljeg koji se odreduje u svim stadijima
karcinoma prostate: 1. u probiru (screening) i ranom otkri-
vanju karcinoma, 2. pri odredivanju rizika od Sirenja bolesti
i odabiru primarnog lije¢enja, 3. pra¢enju ucinka primarne
lokalne terapije (radikalna prostatektomija ili radikalno zra-
¢enje), 4. ranom otkrivanju relapsa bolesti, 5. pra¢enju ucin-
ka sistemske terapije (androgena blokada, kemoterapija).'

PSA u probiru i ranom otkrivanju karcinoma prostate

U posljednja dva desetljec¢a redovito odredivanje PSA u
muskaraca starijih od 50 godina dovelo je do porasta inci-
dencije karcinoma prostate, otkrivanja bolesti u ranom sta-
diju i smanjenja smrtnosti. Medutim, dovelo je i do porasta
nepotrebnog lijecenja indolentnih karcinoma. Zato postoje
dvojbe je li uopce potreban probir za karcinom prostate i u
kojoj populaciji. Prema najvecoj studiji ERSCP, smatra se
da testiranje PSA smanjuje smrtnost od karcinoma prostate
za 21%, no bez utjecaja na sveukupno prezivljenje, na racun
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povecanja broja onih koji se nepotrebno lijece. Zato se sve
viSe naglasava individualizirani pristup i screeningu i
ranom lijecenju. Europsko udruzenje urologa (EAU) pred-
laze probir prema individualnom riziku u onih koji imaju
ocekivano trajanje zivota 10 — 15 godina. Visoko rizi¢ni bo-
lesnici jesu: stariji od 50 godina ili od 45 godina ako imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu, Afroamerikanci te oni koji s
40 godina imaju PSA > 1 ng/mL ili sa 60 godina imaju PSA
> 2 ng/mL. U onih koji imaju takve rizike predlaze se testi-
ranje PSA svake dvije godine, a za one koji nemaju rizika
testiranje se moze ponoviti za osam godina. Onima koji
imaju ocekivano trajanje zivota manje od 15 godina ne pre-
porucuje se provodenje probira.'>!4

Za gornju granicu PSA u serumu dogovorno je uzeta vri-
jednost 4 ng/mL, jer se pokazalo da se iznad te vrijednosti
karcinom otkrije u oko 70% slucajeva. To znaci da Sto je
visa vrijednost PSA, veca je Sansa da postoji karcinom. Me-
dutim, ta granica nije fiksna, ve¢ fleksibilna i individualna.
20% karcinoma otkrije se kod vrijednosti PSA nizih od 4
ng/mL. U svakodnevnoj praksi najéesée postoji nedoumica
kod koje se vrijednosti PSA mora u€initi biopsija uz uredan
digitorektalni pregled. S obzirom na to da se PSA u cirku-
laciji u najveéem postotku veze za alfal-antikimotripsin,
ukupni PSA je zbroj vezanog i slobodnog PSA. Postotak
slobodnog PSA (% fPSA) pokazao se korisnim u razlikova-
nju benigne hiperplazije od karcinoma kod vrijednosti PSA
izmedu 4 i 10 ng/mL. Biopsija se radi kada je vrijednost
fPSA manja od 10%, ali treba biti oprezan u tumacenju tog
testa, jer rezultati mogu biti pod utjecajem npr. temperature
na kojoj se ¢uvao uzorak ili ako su istodobno prisutni be-
nigna hiperplazija i karcinom.'

Najnoviji testovi za rano otkrivanje karcinoma prostate
jos nisu zazivjeli u svakodnevnoj praksi, ali s pomocu njih
se nastoji smanjiti broj nepotrebnih biopsija. To su npr. Pro-
state Health Index (PHI) — test koji kombinira fPSA, tPSA i
(-2) pro PSA isoform (p2PSA) i PCA3-test, koji odreduje
nekodiraju¢i mRNA specifican za prostatu u sedimentu uri-
na nakon masaze prostate (Progensa test).

Prema vrijednosti PSA, TNM-stadiju bolesti i Gleasono-
vu zbroju, bolesnici se svrstavaju u rizicne skupine s pomo-
¢u kojih se odreduje vrsta lijeCenja: samo pracenje, prosta-
tektomija, radioterapija, hormonska terapija, kombinacija
zracenja i hormonske terapije.

PSA nakon primarne terapije
(prostatektomije ili radioterapije) i u relapsu bolesti

Sve smjernice preporucuju pracenje vrijednosti ukupnog
PSA nakon primarne terapije kako bi se ocijenio u¢inak li-
jecenja i rano otkrio relaps bolesti. Praenje PSA ima vecu
senzitivnost nakon radikalne prostatektomije nego nakon
radikalnog zracenja. Ucestalost pracenja nije standardizira-
na, ali nije dovoljna samo jedna povisena vrijednost. Nakon
primarne terapije od odredivanja postotka fPSA nema vise
koristi, ali promjene PSA tijekom vremena (PSA velocity,
PSA doubling time) pomazu. Nakon radikalne prostatekto-
mije vrijednost PSA postaje nemjerljiva u roku od Sest tje-
dana. Ako nakon radikalne prostatektomije PSA nije palo
na nemjerljivu vrijednost, tada postoji lokalno ostatna bo-
lest ili mikrometastaze. Relaps bolesti postoji ako PSA po-
raste na 0,2 ng/mL ili viSe u dva uzastopna mjerenja, iako je
ta vrijednost PSA jos predmet rasprave (0,2 ili 0,4 ng/mL).
Brzo povisenje PSA govori u prilog sistemskoj diseminaciji
bolesti, a sporije povisenje PSA za lokalni relaps. Nakon
radikalnog zracenja PSA pada sporije i nikada ne dosegne
nemjerljivu razinu te obi¢no padne na 1 ng/mL ili manje u
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tri godine. Svaki bolesnik ima svoju najnizu vrijednost PSA
(nadir), ali se vrijednost PSA < 0,5 ng/mL smatra dobrim
prognostickim znakom. Biokemijski relaps bolesti definira
se prema smjernicama ASTRO kao porast PSA za 2 ng/mL
ili viSe od postignutog nadira nakon radikalnog zrace-
nj a'14,15

PSA u pracenju ucinka sistemskog lijecenja
(hormonske terapije, kemoterapije)

Karcinom prostate je tumor ovisan o androgenu pa je
prva linija lijeCenja metastatske bolesti androgena bloka-
da, $to znaci blokada testosterona iz testisa (orhidektomija
ili LHRH-agonisti / antagonist) s blokadom proizvodnje
ostalih androgena ili bez (antiandrogeni). PSA je vrlo kori-
stan u pra¢enju uc¢inka hormonske terapije. Sto je niza vri-
jednost PSA (< 0,2 ng/mL) nakon hormonske terapije, to je
duze prezivljenje. Porast PSA tijekom hormonskog lijece-
nja pokazuje da karcinom raste unato¢ niskoj razini testo-
sterona, tj. da je postao kastracijski rezistentan, zato je po-
trebno uz PSA pratiti i razinu testosterona. Vazno je znati da
moze postojati progresija bolesti i bez porasta PSA, kao $to
se to dogada kod slabo diferenciranih karcinoma prostate.

Kastracijski rezistentan karcinom prostate jest onaj kod
kojeg je doslo do povisenja PSA /ili klinicke progresije bo-
lesti unato¢ kastracijskoj razini testosterona < 50 ng/dL (1,7
nmol/L). Porast PSA mora biti dokazan u tri mjerenja u raz-
maku od tjedan dana, povisenje u dva mjerenja mora biti
50% vrijednosti nadira i mora biti ve¢e od 2 ng/mL. U¢inak
kemoterapije u metastatskom, kastracijski rezistentnom
karcinomu kontrolira se ne samo pracenjem PSA, ve¢ i kli-
ni¢kog i radioloskog odgovora kao kod ostalih solidnih tu-
mora. Pri lije¢enju kemoterapijom vrijednost PSA moze
pasti tek nakon 12 tjedana terapije ili ¢ak moze porasti iako
postoji klinicki odgovor, zato se samo prema vrijednosti
PSA ne moze ocijeniti u¢inak lijeCenja. Neke nove terapije
kao imunoterapija (sipuleucel-T) produzuju prezivljenje
bez promjene PSA.'41

2. Tumorski biljezi u tumorima dojke

Vrijednost serijskog odredivanja karcinoembrionalnog
antigena (CEA) i CA 15-3 u postoperativnom pracenju
asimptomatskih osoba s prethodnom dijagnozom karcino-
ma dojke i kurativhom resekcijom jest dvojbena. Premda
povisenje CA 15-3 moze detektirati udaljene metastaze u
otprilike 70% asimptomatskih bolesnica, nema studije s
visokom razinom dokaza o tome da rana dijagnoza asimp-
tomatskog udaljenog rasapa i posljedi¢no ranije lijecenje
imaju pozitivan u¢inak na prezivljenje ili kvalitetu zivota. S
druge strane, nekoliko manjih studija pokazalo je pozitivan
udinak.'®!” Takoder, nema ni univerzalno prihvacene ni stu-
dijom utvrdene razine porasta CA 15-3 koja bi znacila rasap
bolesti. U svjetlu ovih ¢injenica preporuke se razlikuju.

Prema Europskoj grupi za tumorske biljege (European
Group on Tumor Markers, — EGTM), tumorski biljezi (CA
15-3 1 CA 27.29) povezani s CEA i MUC-1 trebali bi se
odredivati u postoperativnom praéenju bolesnica s karcino-
mima dojke. Nasuprot tomu, ekspertni panel Americkog
drustva klini¢ke onkologije (American Society of Clinical
Oncology, ASCO) suprotnog je stajalista Sto se tice primje-
ne serumskih tumorskih biljega u pradenju asimptomatskih
osoba nakon kurativnoga kirur§kog zahvata.'® Ni recentno
azurirane smjernice NCCN ne podupiru upotrebu CA 15-3 i
CEA u ovoj indikaciji."”

Medutim, odredivanje tumorskih biljega CEA i CA 15-3
uz radioloske pretrage preporucuje se pri prac¢enju ucinka

lijeCenja u metastatskoj bolesti. Osobito je vazna uloga tu-
morskih biljega u situacijama kada je pracenje radioloskim
pretragama neprikladno ili oteZano.? Ipak, tumorski se bi-
ljezi ne smiju rabiti sami u pra¢enju odgovora na terapiju
uznapredovale bolesti.'® Valja naglasiti da je moguc i pro-
lazni porast tumorskih biljega nakon zapocinjanja kemote-
rapijskog lijeCenja metastatske bolesti, ali on nije odraz nje-
zine progresije.*!

3. CA 125 u karcinomima jajnika

U zena s epitelnim rakom jajnika njih 80% ima vrijedno-
sti CA 125 iznad 35 kU/L, od toga 50 — 60% u klinickom
stadiju I, 90% u stadiju II te vise od 90% u stadijima I 1 I'V.
Koncentracije koreliraju s prosirenoscu bolesti i njezinim
stadijem.?

Zbog nedostatka osjetljivosti i specificnosti odredivanje
CA 125 ne smatra se prikladnom metodom probira zdravih,
asimptomatskih Zena na rak jajnika. Iznimka su Zene s here-
ditarnim sindromima raka jajnika, kod kojih se odredivanje
CA 125 u kombinaciji s transvaginalnim ultrazvu¢nim pre-
gledom smatra prikladnom metodom koja bi mogla biti ko-
risna pri ranom otkrivanju raka jajnika te posljedi¢no tomu
i intervenciji.?® Smatra se da se tumorski biljeg CA 125 ne bi
trebao rabiti kao metoda probira za rak jajnika kod zdravih
zena izvan kontroliranih klini¢kih studija.?>**

Najveca vrijednost CA 125 je u razlikovanju benignih od
malignih masa u zdjelici kod postmenopauzalnih Zena te pri
pracenju uéinka kemoterapije kod zena oboljelih od karci-
noma jajnika.*

Korist od pracenja CA 125 nakon zavrSenog lijeCenja
karcinoma jajnika istrazivala se u prospektivnoj kontrolira-
na godis$njem sastanku ASCO-a 2009. godine,” a potom i
publicirani.?* Unato¢ tomu $to je studija utvrdila da nema
koristi od rane terapije relapsa temeljene na ranom otkri-
vanju odredivanjem CA 125 u asimptomatskih bolesnica,
NCCN ipak preporucuje da se CA 125 odreduje kod Zena u
kojih je inicijalna vrijednost bila povisena.** To objasnjava
time da europska studija ima odredena ogranicenja i manj-
kavosti te da same bolesnice ve¢inom nisu sklone prestati s
odredivanjem tumorskog biljega.

Serumski biljeg CA 125 smatra se i prognosti¢kim bilje-
gom jer njegova koncentracija, preoperativna i postope-
rativna, nosi znatnu prognosticku informaciju kod Zena s
dijagnosticiranim rakom jajnika.”’

Istrazuju se brojni drugi serumski tumorski biljezi (inhi-
bin, CEA, CASA) kod raka jajnika, ali njihovo pravo znace-
nje jo$ se ispituje te se stoga ne preporucuju za uporabu u
svakodnevnome klinickom radu.

4. Tumorski biljezi u germinativnim tumorima

Germinativni tumori su tumori zametnih stanica koji na-
staju najcescée u testisu, ali i u jajniku, a rjede ekstragonadal-
no; to su tzv. tumori sredis$nje linije (retroperitoneum, medi-
jastinum, pinealna zlijezda). Javljaju se ve¢inom kod mla-
dih muskaraca izmedu 15. 1 35. godine. Dijele se na semino-
me 1 neseminome (embrionalni karcinom, koriokarcinom,
teratom, yolk sac — obi¢no su mijesani tumori). Kod ger-
minativnih tumora odreduju se tumorski biljezi AFP (alfa-
-fetoprotein), PBHCG (beta-podjedinica korionskoga gona-
dotropina) i LDH (laktat dehidrogenaza). Koji ¢e biljeg ili
kombinacija biti poviSeni ovisi o histoloskom tipu germina-
tivnog tumora. Tako je AFP obi¢no povisen kod yolk sac
tumora (tumora Zumanjcane vrece), ali moze biti i kod tera-
toma i embrionalnog karcinoma. BHCG je povisen kod ko-
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riokarcinoma i mijeSanih tumora koji sadrzavaju koriokar-
cinom ili stanice sinciciotrofoblasta te kod seminoma. LDH
je biljeg tkivne destrukcije i ima manju specificnost za
germinativne tumore, a moze biti poviSen i kod seminoma
(Cesce) 1 kod neseminoma te obi¢no odrazava volumen tu-
morske mase. Medutim, kod germinativnih tumora ne mora
biti poviSen ni jedan od ovih biljega.?®

Odredivanje ovih triju tumorskih biljega obavezno je pri
postavljanju dijagnoze germinativnog tumora, odredivanju
stadija 1 prognoze bolesti, u praéenju ucinka lijecenja te u
pracenju i otkrivanju relapsa bolesti nakon primarnog lije-
cenja.

Vrijednost tumorskih biljega poslije orhidektomije odre-
duje pripadnost rizicnoj grupi na osnovi koje se odreduje
lije¢enje. Vazno je pritom znati da je vrijeme poluzivota u
serumu za AFP 5 — 7 dana, a za BHCG 2 — 3 dana.”

Medunarodna kolaborativna grupa za tumore zametnih
stanica (International Germ Cell Cancer Collaborative
Group — IGCCCGQG) jos je 1997. godine napravila klasifika-
ciju bolesnika u tri rizicne grupe (dobra, srednja i losa pro-
gnoza), analiziraju¢i pet tisu¢a bolesnika koji su bili lijeceni
kemoterapijom na bazi cisplatine. Nasli su da je kod nese-
minoma vrijednost tumorskih biljega prije lijecenja, uz lo-
kalizaciju primarnog tumora (testis, retroperitoneum, me-
dijastinum), prisutnost ili odsutnost nepluénih metastaza
(jetra, mozak, kosti), neovisni prognosticki ¢imbenik o
kojem ovisi vrijeme do progresije bolesti. Kod seminoma je
vaznija prisutnost ili odsutnost nepluénih metastaza.’

Koliko je vazna uloga tumorskih biljega u germinativnim
tumorima pokazuje ovo: 1. katkad se samo na osnovi povi-
Senih vrijednosti AFP-a i/ili BHCG-a, bez histoloske potvr-
de o kojoj se vrsti tumora radi, zapocinje hitno lijeCenje
kemoterapijom na bazi cisplatine ako je bolesnik u tezem
opc¢em stanju, kao npr. kod koriokarcinoma, 2. $to je veée
povisenje vrijednosti tumorskih biljega, to je losija progno-
za bolesti, 3. pracenje pada vrijednosti tumorskih biljega
tijekom lije¢enja kemoterapijom jasno pokazuje odgovor na
lijeCenje, kao $to povisenje vrijednosti pokazuje refraktor-
nost na kemoterapiju, 4. tumorski biljezi mogu biti prvi
znak relapsa bolesti bez jos vidljiva radioloskog dokaza.

5. Tumorski biljezi u kolorektalnim tumorima

Kolorektalni karcinom bio je jedno od prvih tumorskih
sijela u kojima je serumski tumorski biljeg, karcinoembrio-
nalni antigen (CEA) upotrijebljen kao pomo¢ u otkrivanju i
lijecenju oboljelih. CEA se rabi pri odredivanju prognoze,
pracenju nakon kurativne resekcije te u pra¢enju ucinka li-
jecenja.

CEA u ranom otkrivanju kolorektalnog karcinoma

Nedostatak senzitivnosti i1 specificnosti u kombinaciji s
niskom prevalencijom u zdravoj populaciji sprjecavaju
upotrebu CEA u probiru kolorektalnog karcinoma.’'=3 Ni
ASCO ni EGTM, kao ni panel NACB ne preporucuju CEA
kao metodu probira zdrave populacije za rani kolorektalni
karcinom 343

CEA pri odredivanju prognoze i pracenju
nakon kurativne resekcije

Preoperativna razina CEA moze nam dati prognosti¢ku
informaciju neovisnu o stadiju bolesti.**** Medutim, ne bi se
smjela rabiti pri selekcioniranju bolesnika za adjuvantno li-
jeCenje.’** Prema rezultatima nekoliko metaanaliza, inten-
zivno pracenje bolesnika, koje ukljucuje redovito serijsko
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odredivanje CEA, nakon kurativne resekcije pokazuje
umjerenu, ali statisticki znacajnu prednost u prezivljenju u
odnosu prema onima s minimalnim pra¢enjem, odnosno
bez njega. Prema preporuci panela EGTM, zna¢ajnim pora-
stom CEA smatra se porast za najmanje 30% u odnosu
prema prethodnoj vrijednosti. Takav se porast mora potvr-
diti uzimanjem drugog uzorka nakon mjesec dana. Ako i ta
vrijednost bude povisena, bolesnika treba podvrgnuti dodat-
noj slikovnoj obradi.*® Medutim, takav porast nije potvrden
u klini¢kim studijama. Prema ASCO-ovim smjernicama,
CEA bi se trebalo mjeriti svaka tri mjeseca kod bolesnika
stadija I i III CRC-a tijekom najmanje tri godine nakon di-
jagnoze.’*¥” Panel NACB podupire ovu preporuku,?® dok
NCCN-ove smjernice za pracenje bolesnika s kolorektal-
nim karcinomom preporucuju mjerenje CEA svaka tri do
Sest mjeseci postoperativno tijekom prve dvije godine, a
potom svakih Sest mjeseci do ukupno pet godina.?!**

CEA u pracenju ucinka sistemskog lijecenja
metastatske bolesti

U posljednje se vrijeme prognoza bolesnika s uznapre-
dovalim CRC-om znatno poboljsala zahvaljujuci uvodenju
novih lijekova irinotekana i oksaliplatine te monoklonskih
protutijela, kao Sto su bevacizumab (Avastin), panitumu-
mab (Vectibix), cetuksimab (Erbitux).* Kod bolesnika s
metastatskom boles¢u koji su podvrgnuti sistemskom lije-
¢enju takoder se preporucuje odredivanje vrijednosti CEA,
a potvrdeni porast njegove vrijednosti ve¢i od 30% uglav-
nom upucuje na progresiju bolesti. ASCO-ove i EGTM-ove
smjernice upozoravaju na oprez u interpretaciji porasta
CEA tijekom rane faze sistemskog lijeCenja jer odredeni li-
jekovi (npr. 5-fluorouracil i leukovorin, oksaliplatina) mogu
uzrokovati prolazni porast razine CEA u odsutnosti progre-
sije bolesti.*

6. CA 19-9 u karcinomima gusterace

CA 19-9 dobro je validiran i klini¢ki koristan serumski
biljeg u karcinomima gusterace i bilijarnog stabla, ali nije
tumorski specifi¢an jer moze biti poviSen u mnogim vrsta-
ma tumora, osobito u prisutnosti bilijarne opstrukcije, bilo
maligne ili benigne.* Njegova se vrijednost ispitivala u pro-
biru, tijekom dijagnosticke obrade, u procjeni stadija, od-
redivanju resektabilnosti, kao prognostickog c¢imbenika
nakon resekcije te kao prediktivnog ¢imbenika odgovora na
sustavnu terapiju.*’ U simptomatskih bolesnika osjetljivost
ovog biljega je 79 — 81%, specifi€nost 82 — 90%, ali uz
nisku prediktivnu vrijednost, Sto ga ¢ini neprikladnim za
uporabu u probiru.*

lako preoperativni CA 19-9 korelira sa stadijem i resek-
tabilnos¢u karcinoma gusterace, ne preporucuje se njegova
samostalna upotreba u tu svrhu, ve¢ samo kao dodatak uo-
bic¢ajenim slikovnim metodama i histoloskoj analizi. Post-
operativna vrijednost CA 19-9 bolji je prognosticki cimbe-
nik od preoperativne.**

Postoperativni porast CA 19-9 ne moze se smatrati potvr-
dom povrata ili diseminacije bolesti, ve¢ se mora potvrditi
slikovnim radioloskim metodama ili/i biopsijom. Kod bole-
snika s lokalno uznapredovalom ili metastatskom boles¢u
podaci o samostalnoj uporabi CA 19-9 u pracenju odgovora
na kemoterapiju nisu potpuno konzistentni.** Uobi¢ajeno
je mjerenje na pocetku lijeCenja uznapredovale bolesti te
potom svakih jedan do tri mjeseca. Porast sugerira progre-
siju bolesti, ali se ona mora potvrditi i drugim metodama,
slikovnim i/ili patohistoloskim.**
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7. Tumorski biljezi u ostalim solidnim tumorima

Analiziraju¢i publicirane studije koje su ispitivale znace-
nje serumskih tumorskih biljega u ostalim tumorskim sije-
lima (jetri, Stitnjaci, plu¢ima, mokra¢nome mjehuru, grlu
maternice i1 Zelucu), doslo se do ovih zakljucaka: alfa-feto-
protein (AFP) moze se koristiti za rano otkrivanje hepatoce-
lularnog karcinoma (HCC) u bolesnika s kroni¢nim hepati-
tisom ili cirozom povezanima s infekcijom virusom hepati-
tisa B ili C. Kod takvih bolesnika preporucuje se pracenje
serumske koncentracije AFP-a u Sestomjese¢nim intervali-
ma. Pritom je vazno imati na umu da je kod 20 — 40% bole-
snika s hepatitisom ili jetrenom cirozom prisutna povisena
koncentracija AFP-a iznad 10 pg/L. Za potvrdu dijagnoze
hepatocelularnog karcinoma potrebna je koncentracija
AFP-a visa od 200 pg/L, kod bolesnika s cirozom jetre uz
tipi¢nu hipervaskularnu leziju ve¢u od dva centimetra. Uz
radioloske pretrage AFP je vazan i u pracenju odgovora na
lije¢enje HCC-a.*®

Serumski tiroglobulin odreduje se poslije inicijalne abla-
tivne terapije (tiroidektomija ili radiojodna ablacija) kod
karcinoma Stitnjace svakih 6 — 12 tjedana radi otkrivanja
rezidualne ili rekurentne bolesti. Prije samog zahvata i ra-
diojodne terapije njegovo odredivanje nije specificno. Nije
se pokazala ni korist od odredivanja razine TSH i tiroglobu-
lina u probiru. Moze se odredivati dok bolesnik uzima tirok-
sin, ali test je senzitivniji ako ga prestane uzimati ili se uzme
rekombinantni TSH kako bi se podigla serumska razina TSH.
Ako je serumska razina Tg prilikom supresije TSH-om
iznad 2 ng/L, u 50% bolesnika otkrije se lokalizirana rezi-
dualna ili rekurentna bolest, dok se u daljnjih 30% bole-
snika s takvim vrijednostima Tg ona otkrije u idu¢e 3 — 5
godina.**¥

U tumorima pluéa osim CEA ispitivani su jo§ i CYFRA
21-1 (fragment citokreatin 19) ¢ije su poviSene vrijednosti
nadene kod oboljelih od tumora nemalih stanica (tumori
plocastih stanica i adenokarcinomi), te NSE (enolaza speci-
ficna za neuron) kod mikrocelularnih tumora. Senzitivnost
im nije velika, tako kod CYFRA 21-1 iznosi 65% za sve
tumore nemalih stanica, 70,3% za tumore plocastih stanica,
dok je za adenokarcinome jo$ i manja (oko 45,5%). Iako se
razine navedenih tumorskih biljega znatno povisuju u uz-
napredovalim stadijima tumora pluéa, veéina trenutacno
aktualnih smjernica za dijagnostiku, lijecenje i pracenje
oboljelih od tumora pluc¢a ne podupire njihovo odredivanje
u rutinskome klinickom radu.'-*

Nekoliko je tumorskih biljega iz urina ispitivano u karci-
nomu mokra¢nog mjehura, ali do sada nijedan ne moze za-
mijeniti rutinsku cistoskopiju i citologiju u postupcima s
oboljelima od ove vrste tumora.™

Premda su karcinoembrionalni antigen i CA 19-9 pret-
postavljeni biljezi za karcinom zeluca i karcinom plocastih
stanica cerviksa, nijedan od njih jo§ se ne preporucuje u
rutinskome klini¢kom radu.**

Zakljucak

Prema trenuta¢no dostupnim spoznajama, najveca korist
od odredivanja tumorskih biljega jest u postoperativnom
pracenju radikalno operiranih bolesnika i praé¢enju ucinka
terapije kod bolesnika s uznapredovalom bolesti. Unato¢
relativno dobro ustaljenoj primjeni tumorskih biljega u gore
navedene svrhe, potrebno je naglasiti nekoliko ¢injenica.

Nijedan od trenuta¢no dostupnih tumorskih biljega nije
povisen u serumu svih bolesnika s odredenom malignom
bolesti, pa ¢ak ni u situaciji kada se radi o uznapredovalom
stadiju.

Jednokratno povisenje ili snizenje vrijednosti tumorskog
biljega ne bi smjelo uzrokovati automatsku promjenu tera-
pijskog pristupa, ve¢ bi prvo trebalo ponoviti testiranje.

Prolazan porast vrijednosti tumorskog biljega moze se
zamijetiti i nakon pocetka onkoloskog lijecenja. Obicno se
pojavljuje kao prolazna vr$na vrijednost (peak), a rezultat
je bilo apoptoticke, bilo nekroticke smrti tumorskih stanica
posredovane specificnim lijeCenjem, a nije posljedica pro-
gresije bolesti.

Benigne bolesti takoder mogu dovesti do porasta vrijed-
nosti tumorskih biljega, a taj porast moze biti prolazan ili
trajan, ovisno o specificnom poremecaju. Porast primijecen
kod benignih bolesti rijetko je kada toliko velik kao Sto je to
u uznapredovaloj malignoj bolesti.

Ucinak serijskog mjerenja razine tumorskih biljega na
ishod bolesnika u brojnim malignim bolestima jos§ je neraz-
jasnjen. Medutim, postoje neki tumori u kojima je uloga
tumorskih biljega nezamjenjiva, kao Sto je to kod germina-
tivnih tumora i karcinoma prostate. Isto tako, odredivanje
CEA u pracenju bolesnika nakon kurativne resekcije kolo-
rektalnog karcinoma ima statisticki znacajan u¢inak na pre-
zivljenje. Ipak, za mnoge tumorske biljege nema dovoljno
¢vrstih dokaza da njihovo odredivanje donosi klinicku ko-
rist. To se osobito odnosi na CA 19-9 u karcinomu gustera-
Ce, zatim NSE, kromogranin i kalcitonin u neuroendokrinim
tumorima te na specifi¢ne citokeratine u nekoliko razlicitih
tipova karcinoma.

Najvazniji preduvjet za racionalnu primjenu tumorskih
biljega u dijagnostici i pracenju tijeka malignih tumora jest
stjecanje potrebnih teoretskih znanja, ali isto tako i pazljivo
promisljanje financijskih i psiholoskih ucinaka njihova
nekritickog odredivanja. Osim generiranja velikih 1 Cesto
nepotrebnih troskova neopravdano i precesto odredivanje
tumorskih biljega znatno smanjuju kvalitetu zivota onko-
loskih bolesnika i njihovih obitelji. Osobito se to odnosi na
nepotrebno odredivanje u sklopu »defenzivne« medicine i
propisivanje svih dostupnih tumorskih biljega u sklopu
sistematskih pregleda. Stoga je ovaj pregledni ¢lanak malen
doprinos racionalizaciji primjene tumorskih biljega u sva-
kodnevnoj praksi.
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