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Kratak sadrZaj: U toku poslednjih dvadeset godina predstavljeni su brojni tumorski markeri, ali za ve¢inu
od njih specificna klinicka primena je ogranicena i samo mali broj markera je odobren za klinicku primenu od
strane zdravstvenih organizacije. U ovom radu dat je pregled konsenzus preporuka koje su sacinili Nacionalna
akademija za klinicku biohemiju (NACB) u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Evropska grupa za tumorske
markere (EGTM). Pristup obe ove grupe je slican, svaka grupa razmatra odgovaraju¢u upotrebu tumorskih
markera za specifi¢ni tip raka. Aktuelni vodi¢i koje su razvile ove radne grupe odnose se na sledece: zahteve
kvaliteta i kontrole, karcinom dojke, ginekoloske karcinome, karcinom prostate, kolorektalni karcinom, neu-
roendokrine tumore, tumore seminalnih ¢elija, monoklonalne gamopatije i karcinom pluca.

Klju¢ne reci: CA15-3, HER-2/neu onkoprotein, CA125, CEA, hCG, CYFRA21.1, kalcitonin, AFP, PALP,

NSE

Uvod

Poslednjih dvadeset godina definicija tumor-
skog markera znacajno se razvija kao rezultat napre-
dovanja u tehnologiji i stalno se obnavlja od strane
stru¢nih organizacija. Generalno, tumorski marker je
molekul koji se stvara u organizmu i moze da se meri
u serumu, plazmi ili drugim telesnim tec¢nostima ili u
ekstraktima tkiva da bi se dopunilo i unapredilo kli-
nicko pracenje malignih bolesti.

Posto se vecdina tumorskih markera meri imu-
nohemijskim tehnikama, mora se voditi ra¢una o
brojnim pre- i postanalitickim faktorima. Zajednicka
obaveza klinic¢ara i specijaliste laboratorijske medicine
je da detaljno izvrse evaluaciju reagenasa, preporuce
referentne intervale i utvrde klini¢ku korist primene
tumorskog markera u dijagnozi, terapeutskom prace-
nju ili proceni prognoze maligne bolesti.

U ovom radu dat je pregled konsenzus preporu-
ka za primenu tumorskih markera, predlozenih od
strane Nacionalne akademije za klinicku biohemiju
(NACB, National Academy of Clinical Biochemi-
stry) u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Evropske
grupe za tumorske markere (EGTM, European
Group on Tumor Markers). Pristup obe ove grupe je
slican. Svaka grupa razmatra odgovarajuéu upotrebu
tumorskih markera za specifi¢ni tip raka (1). Aktuelne
preporuke koje su razvile ove radne grupe se odnose
na sledece oblasti:

. zahtevi kvaliteta i kontrola (EGTM)
. karcinom dojke (NACB, EGTM)
. ginekoloski karcinomi (NACB, EGTM)
. karcinom prostate (NACB, EGTM)
. kolorektalni karcinom (NACB, EGTM)
. neuroendokrini tumori (NACB)
. tumori seminalnih cCelija (NACB, EGTM)
. monoklonalne gamopatije (NACB)
. karcinom plué¢a (EGTM).
Na nivou nase zemlje takode postoji Radna gru-
pa za maligne bolesti koja je 2002. godine izdala Na-

cionalni vodic klinicke prakse za karcinom dojke, plu-
¢a, kolorektuma, testisa i ovarijuma (2).
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Zahtevi kvaliteta i kontrola

Kvalitet krajnjeg rezultata merenja tumorskog
markera odrazavaée sve dogadaje nastale u toku pre-
analiticke, analiticke i postanaliticke faze. Potrebno je
naglasiti da ¢e pogresan rezultat tumorskog markera
(narocito kada je lazno povisen) vise uznemiriti paci-
jenta nego vecina drugih laboratorijskih testova. Pre-
ma tome glavna odgovornost je na laboratoriji da
odezbedi tacan rezultat, kao i da blagovremeno do-
stavi klinicarima raspolozive informacije vazne za spe-
cifi¢ni test; npr. izbegavanje merenja prostata speci-
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ficnog antigena kod pacijenata s prostatitisom ili
CA125 za vreme menstrualnog ciklusa.

Zadovoljavaju¢e merenje bilo kog analita zahte-
va ispravan i odgovaraju¢i uzorak koji se analizira
metodom za koju su definisani zahtevi za unutrasnju
(IQC, Internal Quality Control) i spoljasnju kontrolu
(EQA, External Quality Assessment) kvaliteta.
Osnovni zahtevi za IQC i EQA opisani su u tabeli 1.

Laboratorija mora takode biti svesna analitickih
interferencija specificnih za odredeni parametar. U
tabeli Il prikazana su tri najvaznija potencijalna uzro-
ka netacnog rezultata tumorskog markera.

Napredak u automatizaciji je znacajno povecao
analiticku pouzdanost vecine najcesce korisc¢enih tu-

morskih markera, $to je omogudilo da paznja bude
viSe usmerena na to kako da se postigne najefektiv-
nija klini¢ka upotreba ovih vaznih testova. Kratak pre-
gled preporuka EGTM grupe za dogadaje u postana-
litickoj fazi prikazan je u tabelama Il i [V.

U toku sprovodenja spoljasnje kontrole kvaliteta
od ucesnika se moze traziti da izvrSe klini¢ku inter-
pretaciju dobijenih kontrolnih rezulta. Pojedine, na
ovaj nacin sprovedene, ankete identifikovale su potre-
bu za poboljSanjem konsenzusa za odgovarajuce vre-
me merenja tumorskog markera, $to je znacajno pro-
menilo vrednost referentnih opsega (4). Ovakve anke-
te mogu povecati edukacionu vrednost EQA, olaksati
poredenje izmedu laboratorija i poboljsati »ta¢nost«
konsenzus vrednosti.

Tabela | Analiticka razmatranja

o vaznosti kontrole kvaliteta kod tumorskih markera

Zahtevi unutrasnje kontrole kvaliteta

Procena reproducibilnosti

Pozeljna varijabilnost unutar odredivanja <5%,

a izmedu odredivanja <10%; manuelno i/ili istrazivacko odredivanje
moze biti manje precizno; kriterijumi za Zeljenu preciznost odredivanja
mogdu se alternativno zasnivati na bioloskoj varijaciji.

Ustanovljeni kriterijum za prihvatanje odredivanja

Izbor odgovarajuceg kriterijuma za prihvatljivost IQC,
pozeljno je da se zasniva na logi¢nom kriterijumu.

Kontrolni uzorci blisko odrazavaju
autenti¢ni serum pacijenta

Uopsteno, nije pozeljno oslanjati se isklju¢ivo na kontrolnom
materijalu koji je dat u sklopu testa; trebalo bi koristiti i kontrolu
sa autenti¢nim serumskim matriksom iz nezavisnog izvora.

Koncentracije u kontrolnom uzorku treba
da odgovaraju klini¢koj primeni

Negativna i niska pozitivna kontrola treba da se koristi za sve
tumorske markere, ali takode postoji potreba i za Sirim
koncentracionim opsegom, kao i za procenu ta¢nosti
dilucionih etapa kod uzorka s visokim koncentracijama.

Procena interferencija u toku odredivanja

Pozeljna je povremena provera mogucih interferencija
(npr. od heterofilnih i dr. antitela, od aditiva u vakutajnerima i dr.).

Zahtevi

spoljasnje kontrole kvaliteta

EQA uzorak sa odgovaraju¢om
koncentracijom analita

Koncentracije koje pokrivaju radni opseg odredivanja; povremeno
treba ukljuciti i viSe koncentracije da bi se proverilo ponasanje pri
razblazivanju uzorka; za neke analite (npr. AFP, hCG) je vazno Koristiti
i normalni serum radi provere bazalnih vrednosti.

Procena »stabilnosti« odredivanja

Procena »stabilnosti« rezultata unutar laboratorije moze postici
ponovljenim merenjem uzoraka istog pool-a i poredenjem rezultata
tokom vremena (npr. 6 —12 meseci).

Utvrdivanje ta¢nosti i stabilnosti ciljnih vrednosti

Ovo su obi¢no konsenzus srednje vrednosti, posto ne postoje

raspolozive referentne metode za ove analite.

Validnost konsenzus vrednosti trebalo bi dokazati procenom njihove:

1. stabilnosti, ponovljenom distribucijom istog pool-a

2. tacnosti, sa recovery testom, gde se koriste pool-evi sa poznatom
kolicinom podesnog internacionalnog standarda (IS). Ovakva vali-
dacija je moguca za AFP, hCG, CEA i PSA za koje postoje trenutno
prihvaceni IS (BS 72/225, IS 75/537, IRP 63/601 i IS 96/670).

Interpretaciona praksa

Ona obezbeduje dragocena sredstva (npr. referentni intervali)
za poredenja rezultata iz razli¢itih laboratorija.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).
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Tabela Il Potencijalni uzroci netacnog rezultata tumorskog markera

Efekat prozona kod visokih koncentracija Protokoli za identifikaciju ovog efekta su neophodni kako bi se
izbeglo pogresno izdavanje niskog rezultata, narocito kod pacijenata
gde se tumorski markeri odreduju prvi put. Prozonski efekti

se mogu smanjiti koris¢enjem antitela u ¢vrstoj fazi ili veceg
vezujuéeg kapaciteta, odredivanjem uzorka u dva razlicita
razblazenja, ili koris¢enjem odredivanja u sekvencama

koje ukljucuju ispiranje (wash step).

Carry-over uzorka Potencijalni problem kad god se odreduje uzorak jako visoke
koncentracije, tako da se to mora povremeno proveriti.

Interferencija od strane heterofilnih antitela Lazno poviseni ili snizeni rezultati se mogu dobiti kod uzoraka
ili humanih anti-misjih antitela (HAMA) pacijenata koji sadrze anti-IgG antitela sposobna da reaguju sa

antitelima koja se koriste u odredivanju. Kod pacijenata pod
tretmanom koji koriste misja monoklonalna antitela za terapeutske
svrhe ili imidzing procedure, prisutna su HAMA koja mogu dovesti
do netacnog rezultata. Ovakve interferencije mogu se otkriti
ponovnim odredivanjem uzorka posle tretmana s blokiraju¢im
agensom (imobilizovan na epruvetama), dodatkom ne-imuno
misjeg seruma reakcionoj smesi, ili ponovnim odredivanjem
uzorka drugom metodom.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).

Tabela Il Vazni postanaliticki zahtevi za primenu tumorskih markera

Klinicka informacija od strane ordiniraju¢eg doktora | Podsticanje klinicara da daju kratke klinicke informacije

(npr. »postoperativno«, »posle hemoterapije«) je od velike vaznosti
kod bilo koje interpretacije, a to moze pomodi i da se identifikuju
slucajne laboratorijske greske.

Upotrebljivost odgovarajuéih referentnih opsega Pre pocetnog tretmana pacijenta vazno je poznavati referenti
opseg tumorskog markera koji je dobijen iz odgovarajuce zdrave
populacije. Takode, pacijentova bazalna vrednost je najvazniji
podatak za interpretaciju tumorskog markera. Ako je ovo dobro
utvrdeno, porast ¢ak i u okviru referentnog opsega moze biti
klinic¢ki znacajan.

Prepoznavanje znacajnih ili klini¢ki vaznih promena | Treba uzeti u obzir i biolosku i analiticku varijaciju. Povecanje
ili snizenje vrednosti markera od +=25% cesto se smatra da je od
klinickog znacaja, ali potrebna su dalja ispitivanja u ovom podrucju.

Definisanje protokola pri promeni metoda Laboratorija bi trebala da da obavestenje uz rezultat tumorskog
markera ako se promeni metoda; bi¢e od vece koristi ako
laboratorija naznaci da li ¢e promena metode uticati na
interpretaciju rezultata.

Poznavanje poluvremena zivota tumorskog markera | Ovo vreme se definiSe kao vreme potrebno da se koncentracije
tumorskog markera smanji za 50% posle potpunog uklanjanja
tumorskog tkiva (razlikuje se od definicija koje se koriste za druge
analite). Od posebnog znacaja je za interpretaciju serumskih
koncentracija izvesnih tumorskih markera kao sto su AFP i hCG.

Realno poredenje korisnosti tumorskog markera Dobijanje objektivne klinicke informacije o korisnosti tumorskog
markera je prioritet i u razmatranju je od strane brojnih
profesionalnih organizacija.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).
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Tabela IV Vaini zahtevi pri izdavanju rezultata tumorskih markera

ti ponovnim merenjem.

* Kompletni pregled svih vrednosti, posto trend kretanja u koncentraciji markera daje najbolju informaciju. Bitni klinicki detalji
treba da su dati u izvestaju, jer to olaksava interpretaciju. Graficki prikaz moze biti od koristi.

* Preporuke za frekvenciju odredivanja tumorskih markera.

* Preporuke kada ponoviti odredivanje radi potvrde rezultata. Ocigledan porast u koncentraciji markera trebalo bi uvek potvrdi-

* Dobra komunikacija izmedu laboratorije i klinickog osoblja, $to olakSava odgovaraju¢u upotrebu ovih testova.

Tabela iz konsenzus preporuka EGTM grupe (3).

Kancinom dojke

Statisti¢ki podaci u Americi su pokazali da pro-
secna Zena ima priblizno 11% Sanse da oboli od kan-
cinoma dojke u toku svog Zivota. Mada medicinska
nauka nije utvrdila nacine prevencije od razvoja kan-
cinoma dojke, dostignuéa u dijagnozi i terapiji mogu
zaustaviti bolest kod mnogih pacijenata. Osim toga,
znacajan broj letalnih ishoda moze se izbeéi ranom
detekcijom, npr. samopregledavanjem, mamografi-
jom, ¥/ili klinickim ispitivanjem. lako se tumorski mar-
keri nisu pokazali kao pogodan screening test, oni
obezbeduju korisnu informaciju za pra¢enje ovih pa-
cijenata, primarno kao prediktivni indikatori za izbor
terapije kod primarnog karcinoma dojke i kao mar-
keri za pracenje klinickog toka bolesti. Trenutno se
kao markeri karcinoma dojke koriste ili preporucuju:

* estrogenski i progestinski receptori,
* CA15-3,

* BR27.29 (CA27.29),

* CEAi

* HER-2/neu (c-erb B2) onkoprotein.

Estrogenski i progestinski receptori

Glavni tumorski markeri koji su se koristili kod
tkiva karcinoma dojke su: steroidni receptori, p53 tu-
mor supresorni gen, c-erb B2 (HER-2/neu) i parame-
tri iz ciklusa deobe ¢elije — S faza i broj hromozoma
(mere se proto¢nom citometrijom). Steroidni recep-
tori su trenutno jedini tkivni markeri prihvaceni u
standardnoj praksi (5).

Estrogenski i progestinski receptori koriste se
kao prediktivni indikatori odgovora na endokrinu te-
rapiju i za procenu verovatnog klinickog toka kod pa-
cijenata s karcinomom dojke, tj. kao prognosticki fak-
tori. Uopste, pacijenti sa receptor pozitivnim tumorima
imaju bolju prognozu, barem u kratkom periodu, u
odnosu ha one sa receptor negativnim malignitetima
(6). Priblizno 30% »nodus negativnih« i do 75% »no-
dus pozitivnih« pacijenata sa karcinomom dojke ima-
¢e recidiv metastatske bolesti i umrece u toku nared-
nih 10 godina.

Zbog etickih razloga estrogenski i progestinski
receptori se retko odreduju kod normalnog tkiva
dojke kod Zena bez karcinoma, tako da dobro-doku-

mentovani referentni opsezi nisu dostupni. Medutim
brojna biohemijska ispitivanja koja su koristila ligand-
vezujuce tehnike ili enzimsko imunoodredivanje po-
kazala su da nekancerogeno tkivo dojke sadrzi veoma
niske (<15 fmol/mg proteina) ili nemerljive nivoe re-
ceptora seksualnih hormona. Vrednosti od 10 fmol/mg
proteina (ligand-vezujuca tehnika) ili 15 fmol/mg pro-
teina (enzimsko imunoodredivanje) uopsteno se
koriste kao cut-off vrednosti. Nivoi i distribucija estro-
genskih i progestinskih receptora u biopsijama karci-
noma dojke su zavisni od starosnog doba i menopau-
zalnog statusa pacijenta (7). Generalno, biopsije od
premenopauzalnih pacijenata s karcinomom dojke
sadrze manje nivoe ovih receptora u odnosu na one
kod postmenopauzalnih zena s karcinomom dojke.

U poslednjoj deceniji je otkriveno skoro 20 vari-
janti receptora seksualnih hormona. Tako na primer,
nedavno je otkrivena nova forma estrogenskog re-
ceptora oznacena kao beta (ER-B). Ova izoforma, u
odnosu na alfa formu (ER-a), pokazuje drugacije lig-
and vezujuce osobine i bioloske aktivnosti (8).

Bez obzira koja se tehnika koristi za odredivanje,
pravilan izbor i rukovanje biopsijom tkiva dojke je
veoma vazno za reproducibilnost rezultata. Prvo, tkivo
mora biti zamrznuto na —20 °C ili na niZoj temperaturi
odmah posle hirur§kog isecanja i u zamrznutom sta-
nju transportovano do laboratorije. Pre ekstrakcionog
procesa, sredstva koja su koris¢ena za zamrzavanje
i/ili bojenje treba potpuno ukloniti. Receptori seksual-
nih hormona su nestabilni u ekstraktima tkiva na sob-
noj temperaturi i gube aktivnost na 4 °C u roku od
2-4 sata. Ekstrakte treba zamrznuti odmah posle
dobijanja na —70 °C. Stabilnost sadrzaja receptora u
zamrznutim ekstraktima varira u zavisnosti od tipa
tumora, prisustva hemoragi¢nog i normalnog tkiva i
drugih faktora. Nakon 48 sati, ako treba ponoviti
odredivanje, mora se pripremiti svezi ekstrakt od pre-
ostalog zamrznutog tkiva.

Analiticka preciznost trenutno dostupnih radioli-
gand vezujuéih tehnika i metoda enzimskog imuno-
odredivanja (koje koriste standardizovane reagense i
stabilne referentne uzorke) je znatno bolja (koeficijen-
ti varijacije su 4-15%) od preciznosti koja se zahteva
u klini¢kim ispitivanjima. Granice odlucivanja (cut-off
vrednosti) zavise od metode i one treba da su nave-
dene prilikom izdavanja rezultata.
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CA15-3 (MUC-1) i BR27.29 (CA27.29)

Karcinomu asocirani antigeni (CA) su ugljeno-
hidratne molekule sa epitopima prepoznatljivim od
strane monoklonalnih antitela. Tumorski markeri mu-
koproteinskog tipa za karcinom dojke su: CA15-3,
BR27.29, CA-549, MCA, CA-M26 i CA-M29. Osetlji-
vost i specifi¢nost ovih antigena je sli¢na i istovreme-
na upotreba vise ovih markera ne obezbeduje dodat-
ne informacije. Samo CA15-3 i BR27.29 su odobreni
kao markeri klinickog prac¢enja pacijenata sa karci-
nomom dojke sa metastazama.

Nivoi CA15-3 su poviseni kod 60-80% pacijena-
ta s metastaziraju¢im karcinomom dojke, u korelaciji
su sa promenama klinickog stanja i odgovora na te-
rapiju i njihovo redovno odredivanje moze da pomo-
gne u ranoj detekciji metastaza na kostima i jetri. Pre-
ma preporukama EGTM grupe (9) istovremena pri-
mena CA15-3 i karcinoembrionalnog antigena (CEA)
verovatno povecava osetljivost kao i klinicku korisnost
ovih antigena kao markera karcinoma dojke.

BR27.29 je nedavno otkriven mukoproteinski
marker. Ispitivanja pokazuju da je BR27.29 dobar
marker u detekciji kasnijeg stadijuma metastaziraju¢e
bolesti, da dobro odrazava aktivnost bolesti i da moze
da se koristi u prognozi recidiva bolesti i nastanka
metastaza na kostima (10). Po nekim podacima

CA15-3.

U uzorcima za odredivanje CA15-3 ili BR27.29
serum treba bez odlaganja odvoijiti od koaguluma.
CA15-3 i BR27.29 su stabilni u serumu 24 sata na
4 °C, a posle uzorke treba zamrznuti da bi se odrzala
stabilnost ukoliko je potrebno ponoviti odredivanje.
Izbor metoda za odredivanje CA15-3 i BR27.29, ana-
liticka preciznost, referentni opseg i granice odluci-
vanja treba da se utvrde unutar svake institucije. Budu-
¢a ispitivanja treba da utvrde uticaj pola, rase, staro-
sne dobi i menopauzalnog statusa na nivoe CA15-3
kod zdravih i pacijenata sa karcinomom dojke. Po-
trebno je i ispitati moguénost interferencija, pronadi
odgovarajudi referentni uzorak za BR27.29 i unapre-
diti kontrolu kvaliteta.

NACB i EGTM preporuke za primenu
tumorskih markera kod karcinoma dojke

1. Status estrogenskih i progestinskih receptora treba
koristiti za identifikaciju onih pacijenata s karci-
nomom dojke koji ¢e verovatno odgovoriti na adju-
vantnu hormonsku terapiju (tamoksifen). Nivoe
ovih receptora trebalo bi kvantifikovati kod svakog
primarnog kancera dojke i kod pre- i post-meno-
pauzalnih pacijenata u vreme dijagnoze, prema vo-
di¢cima za Klinicku praksu Ameri¢kog drustva za
klinicku onkologiju (ASCO, American Society of
Clinical Oncology). Imunohistohemijska odredi-
vanja trebalo bi samo uraditi u slu¢aju da biopsija

tkiva onemogucava kvantifikaciju receptora. Imu-
nohemija izvedena na parafinom obradenom tkivu
trebala bi takode biti metoda izbora kada sveze
tkivo nije dostupno.

2. Ukupna nepreciznost koja zadovoljava donosenje
klinickih odluka je 10-20% za nivoe estrogenskih i
progestinskih receptora u vrednosti od 30-50
fmol/mg proteinskog ekstrakta, dok za vrednosti
vise od 100 fmol/mg proteina je 30— 40%.

3. Nivoe estrogenskih i progestinskih receptora treba
meriti samo kod onih metastaziraju¢ih karcinima
dojke i kod pre- i post menopauzalnih pacijenata
ako ¢e rezultat pomodi u izboru tretmana, sto je u
saglasnosti sa ASCO vodi¢ima klinicke prakse.
Imunohistohemijska odredivanja trebalo bi samo
uraditi u slucaju da biopsija tkiva onemogucava
kvantifikaciju receptora.

4. Odredivanje CA15-3 ili BR27.29 je korisno za ranu
detekciju recidiva karcinoma dojke kod pacijenata
bez klinickih simptoma a koji su predhodno leceni
od karcinoma stadijuma I1 i Ill. Visoki nivoi CA15-3
kod pacijenata s karcinomom dojke gotovo sig-
urno ukazuju na prisustvo metastaza.

5. Snizenje koncentracija cirkulisu¢eg CA15-3 su
znak uspesnog odgovora na terapiju, a vrednosti
koje perzistiraju ili su u porastu, ukazuju na pro-
gresiju bolesti i slab odgovor na terapiju. Zbog to-
ga se preporucuje opreznost pri primene CA15-3 u
klinickom pracenju pacijenata s karcinomom doj-
ke. Osim toga, merenje CEA se preporucuje od
strane EGTM grupe za ranu dijagnozu udaljenih
metastaza.

6. Posto su poviSeni nivoi CA15-3 nadeni i kod bro-
jnih drugih malignih i nemalignih bolesti, njegovu
primenu treba iskljuciti iz screening-a, dijagnoze ili
utvrdivanja stadijuma karcinoma dojke, sto je u sa-
glasnosti sa ASCO vodicima za klinicku praksu.

7. Upotreba BR27.29 u klini¢koj praksi je ogranicena
na pracenja pacijenata s karcinomom dojke kod
kojih je bolest u uznapredovalom stadijumu.

8. Ako se uzorci duze Cuvaju, epruvete ne bi trebale
sadrzati tiksotropicni gel.

Klinicka primena novih markera
kod karcinoma dojke

Epidermalni faktor rasta (EGF, epidermal
growth factor) je polipeptidni lanac, sa tri disulfidna
mosta koji mu daju visoku temperaturnu stabilnosti.
Proteinski receptor za EGF je slozena molekula koja
se sastoji od velikog ekstracelularnog domena odgo-
vornog za vezivanje sa EGF, transmembranskog dela
koji drZi receptor u citoplazmatskoj membrani i jed-
nog unutrasnjeg domena koji sadrzi ATP vezujuce
mesto i pokazuje aktivnost tirozin kinaze.

Receptori za EGF su prisutni kod karcinoma
dojke, endometrijuma i ovarijuma. Mogu se meriti ra-
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dioobelezenim EGF ili ligand kompetativnim odredi-
vanjem gde se meri i specifican kapacitet vezivanja i
afinitet EGF. Povecan broj receptora za EGF u biop-
siji tumora dojke pokazalo se da je u korelaciji s kra-
¢im periodom do ispoljavanja bolesti i smanjenim
prezivljavanjem (11). Za razliku od receptora za steroi-
dne hormone, visoki nivoi receptora za EGF u biopsi-
ji tumora dojke ukazuju na loSu prognozu. Mada
ASCO vodici za klinicku praksu ne preporucuju upo-
trebu receptora za EGF, sve je vise dokaza o njihovoj
vrednosti kao prognostickih faktora i kao prediktivnih
testova za procenu efikasnosti terapije novim lekovi-
ma koji su usmereni na EGF receptor pozitivan karci-
nom dojke.

Neu onkogen, originalno izolovan iz neuroblas-
toma pacova, kodira povrsinski glikoprotein, oznac¢en
kao »p185 neu« i koji pokazuje aktivnost tirozin ki-
naze sa strukturom slicnom receptoru za EGF recep-
tor. Ispitivanjem molekularnih osobina i hromozom-
ske lokalizacije utvrdeno je da se receptor za EGF raz-
likuje od p185 neu.

Ispitivanja pokazuju da je humani homolog c-neu
gena, oznacen kao c-erb B2 ili kao HER-2/neu, vi-
Sestruko povecan kod humanog karcinoma dojke i u
korelaciji je sa smanjenim periodom do ispoljavanja
bolesti i smanjenim prezivljavanjem (12). ASCO
grupa je 2000. godine ukljucila u preporuke merenje
HER-2/neu onkoproteina kod primarnog karcinoma
dojke bilo prilikom dijagnoze ili recidiva bolesti.
ASCO grupa je preporucila i metode za merenje ovog
onkoproteina, kao i njegovu primenu kod izbora te-
rapije i pra¢enja odgovora na terapiju (sa trastuzum-
abom). Merenje HER-2/neu onkoproteina bilo u
ekstraktima tumora ili kao cirkuliSu¢eg ekstracelular-
nog domena ne preporucuje se za prognozu bolesti.

Katepsin D pripada klasi kiselih lizozomalnih
proteaza koje su pronadene u svim Celijama. Pod sti-
mulacijom estrogena, u kulturi ¢elija karcinoma doj-
ke ova proteaza se sekretuje kao prekurzor od 52
kDa. Fosfoglikoprotein, pro-katepsin D se razlaze na
3 razvijene forme molekulske mase 48 kDa, 34 kDa i
14 kDa. Monoklonalna antitela koja se nalaze u okviru
postoje¢ih IRMA testova usmerena su protiv sve ove
tri forme. Takode za merenje ovog analita u ekstrak-
tima karcinoma dojke postoje i odlicni EIA i ELISA
testovi. Istrazivanja su pokazala da je prekomerna
ekspresija katepsina D kod karcinoma dojke bez pri-
sutnih izraslina u korelaciji sa smanjenom duzinom
perioda bez prisustva bolesti i smanjenim prezivljava-
njem (13). Medutim ASCO panel je zakljucio da su
postojeci podaci nedovoljni da potvrde korisnost pri-
mene katepsina D kod pracenje pacijenata s karci-
nomom dojke.

Za serin proteaze, urokinaza-tip plazminogen
aktivatora (uPA) i tkivni tip plazminogen aktivatora
(tPA), je poznato da konvertuju plazminogen u plaz-
min. tPA ucestvuje uglavhom u intravaskularnoj
trombolizi, dok uPA posreduje u pericelularnoj prote-

olizi za vreme Celijske migracije i remodeliranja tkiva
kod fizioloskih i patofizioloskih stanja (involucija mlec-
nih Zlezda, invazija trofoblasta, spermatogeneza, za-
rascivanje rana).

Enzimski inaktivna forma ili proenzim uPA (pro-
uPA) se sekretuje iz Celija i vezuje za svoj receptor
(uPAR) na ¢elijskoj membrani. Izvesne proteaze (npr.
plazmin, tripsin, kalikrein, katepsin B) prevode pro-
uPA u enzimski aktivhu formu velike molekulske ma-
se koja se sastoji od dva polipeptidna lanca vezana sa
disulfidnim mostom. Ativisani uPA zatim prevodi plaz-
minogen u plazmin. Plazmin je proteaza Sirokog spe-
ktra koja katalizuje degradaciju visestrukih proteina u
ekstracelularnom matriksu §to omogucava invaziju i
metastaziranje. Plazminogen aktivator inhibitori (PAI-
-1 i PAI-2), koje stvaraju normalne i tumorske Celije,
inhibisu uPA cak i onda kada je vezan za svoj recep-
tor.

Izgleda da uPA ima ulogu da posreduje u invaz-
iji tumorskih Celija kod karcinoma. Poviseni nivoi
uPA, PAI-1 i PAI-2 prisutni su u tkivnim ekstraktima
kod razlic¢itih karcinoma kao $to su karcinom dojke,
ovarijuma, uterusa, cerviksa, prostate i kolona. Eks-
presija uPA i PAI-1 kod karcinoma dojke je u korelaciji
s klinickim tokom bolesti; kada su oba ova analita po-
visena u istoj biopsiji rizik od recidiva bolesti i period
prezivljavanja se mogu tacnije predvideti (14).

Ginekoloski karcinomi

U zapadnim zemljama ginekolo$ki karcinomi su
zastupljeni priblizno 15% od svih karcinoma kod Zena
i odgovorni su za priblizno 10% smrti kao posledice
karcinoma. Po ucestalosti na prvom mestu su karci-
nomi endometrijuma, a zatim ovarijuma i grli¢a ma-
terice. Medutim, ovarijalni karcinom ima najveéu sto-
pu mortaliteta.

Karcinom ovaruyjuma

Trenutno ne postoji efektivna metoda za otkri-
vanje karcinoma jajnika kod asimptomati¢nih Zena.
Najbolji trenutno dostupan marker za epitelijalni kar-
cinom ovarijuma (naj¢eséi, 90% od svih ovarijalnih
maligniteta) je mukoprotein CA125. PoviSeni nivoi
CA125 su pronadeni kod priblizno 80% pacijenata s
epitelijalnim karcinom ovarijuma. Medutim CA125
ima nisku osetljivost u ranoj fazi bolesti i nisku speci-
ficnost (15).

Dvaput izmerena vrednost CA125 iznad bazalne
vrednosti (< 35 U/mL) u bilo kom intervalu ukazuje
da treba odmah uraditi rektovaginalni pregled, trans-
vaginalnu sonografiju (TVC) i/ili abdominalnu kom-
pjuterizovanu tomografiju. Ukoliko su detektovani
abnormaliteti to ukazuje da je potrebno uraditi lapa-
roskopiju ili laparotomiju.

Brzina opadanja CA125 posle hirurske interven-
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cije i za vreme citotoksicne hemoterapije se pokazala
kao nezavisan prognosticki faktor u klinickim ispitiva-
njima i ovaj parametar bi se mogao koristiti za utvr-
divanje potrebe za dodatnom hemoterapijom. Posle
operacije i hemoterapije CA125 bi trebalo meriti
svaka tri meseca. Medutim, bolest moze napredovati
i bez propratnog povisenja CA125 pa tumorske de-
pozite treba detektovati fizickim ili imidzing ispitivaniji-
ma kad kod je moguce (16).

95% populacije zdravih Zena ima vrednosti
CA125 manje od 35 U/mL. d postmenopauzalnom
period vrednosti su nize (<20 U/mL). CA125 nije spe-
cifican marker karcinoma ovarijuma i moZe biti povisen
kod adenokarcinoma falopianske tube, endometriju-
ma, cerviksa, pankreasa, kolona, dojke i plu¢a. Takode
moze biti poveéan i kod benignih ginekoloskih stanja
kao sto su endometrioza, fibroidni tumori, adenomi-
oza, zatim kod inflamatornih bolesti karlice, menstru-
acije i u prvom trimestru normalne trudnoce. Vrednosti
mogu biti poveéane u plazmi i zbog benignog ascita ili
bilo kog inflamatornog stanja u peritoneumu, pleuri ili
perikardijumu. Teske hepati¢ne bolesti takode mogu
dovesti do porasta CA125.

Serum za odredivanje CA125 treba bez odla-
ganja odvojiti od koaguluma. Uzorci se mogu Cuvati
na 4 °C do 24 sata. Preporucuje se ¢uvanje seruma
na —20 °C (u kra¢em periodu) ili na —70 °C (u duzem
periodu) da bi se ocuvala stabilnost analita ako je
potrebno ponoviti odredivanje. NACB grupa smatra
da je koeficijent varijacije <15% pozeljan za odredi-
vanje CA125.

NACB i EGTM preporuke za primenu
tumorskih markera kod karcinoma
ovarijuma

CA125 ne bi trebalo koristiti za screening opste
asimptomati¢ne populacije za detekciju sporadi¢nog
karcinoma ovarijuma.

CA125 bi trebalo odredivati svakih Sest meseci
uz transvaginalnu sonografiju (TVC) koju treba uradi-
ti jednom godisnje, kao dodatni marker za ranu de-
tekciju karcinoma ovarijuma kod osoba sa: porodic-
nom istorijom karcinoma dojke ili ovarijuma, dokaza-
nom mutacijom u BRCA1, BRCA2, ili neprikladno$éu
repariranih gena.

CA125 bi trebalo odredivati kod Zena kod kojih
su prisutne mase (Cvoriéi) u karlici radi razlikovanja
benignih od malignih lezija.

CA125 bi trebalo odredivati za vreme primarne
terapije radi predvidanja prognoze.

CA125 se moze meriti i radi potvrdivanja neus-
pele terapije.

Posto je gubitak aktivnosti CA125 primec¢en kod
ponovljenog procesa zamrzavanja i odmrzavanja, pre-
porucuje se da se porcije seruma ¢uvaju na —70 °C.

Karcinom cerviksa

Posle karcinoma dojke cervikalni maligniteti su
drugi po redu glavni uzrok mortaliteta kod Zena s kar-
cinomom. Za karcinome skvamoznih Celija, antigen
karcinoma skvamoznih éelija (SCCA, squamous cell
carcinoma antigen) je marker izbora. Drugi markeri
koji su ispitivani kod cervikalnog karcinoma su karci-
noembrionalni antigen (CEA), humani horionski go-
nadotropin (hCG) beta fragment — hCGpcf (Bcf, beta-
core fragment) i citokeratini (TPA i CYFRA21.1), ali
na osnovu trenutno dostupnih podataka njihova upo-
treba kod cervikalnog karcinoma se ne preporucuje
(15).

Dve uzastopno izmerene vrednosti SCCA ako su
u porastu, ukazuju na progresiju ili recidiv bolesti u
76% slucajeva, sa lazno pozitivnim poviSenim vred-
nostima u 2,8-5% slucajeva. Zbog toga, merenje
SCCA u serumu svaka tri meseca moze biti korisno za
izbor terapije.

Kod 99% zdravih Zena vrednosti za SCCA su
manje od 1,9 pg/L. Vrednosti kod Zena su vise nego
kod muskaraca. Nije primecena razlika u vrednostima
kod pusaca i nepusaca. SCCA nije specifican marker
za karcinom cerviksa materice, jer je poviSen i kod
razlicitih neoplazmi skvamoznih éelija kao sto su kar-
cinomi koZe, pluca, ezofagusa, besike, anusa, kao i
kod benignih koznih bolesti, pluénih bolesti i teske
bubrezne insuficijencije.

Posto se velike kolicine SCCA cesto mogu nadi
u salivi, znoju i respiratornim sekretima, kontakt krvi
sa kozom ili salivom treba izbegavati. Prose¢na dnev-
na varijacija od 24% je primeéena za nivoe SCCA u
serumu. Zbog toga, cut-off vrednosti bi trebalo indi-
vidualno razmatrati kod praéenja recidiva bolesti.
NACB grupa preporucuje da na rezultatima treba da
stoji napomena: »koristiti samo u istrazivacke svrhe«.

Karcinom endometrijuma

Trenutno ne postoji marker koji ima potrebnu
osetljivost i specificnost za rano otkrivanje i dijagnozu
karcinoma endometrijuma. Za pracenje pacijenata s
karcinomom endometrijuma, najbolji od dostupnih
markera je CA125; poviSene vrednosti su pronadene
u priblizno 60% pacijenata sa rekurentnim karci-
nomom endometrijuma. Medutim, kao i sa SCCA
kod cervikalnog karcinoma, ne postoje dokazi da se-
rijsko merenje CA125 poboljsava klinicko pracenje
pacijenta (17).

Karcinom prostate

Klinicka primene prostata specificnog antigena
(PSA) kod pacijenata s karcinomom prostate je
opisana u posebnom radu (autor — dr. Natasa Lali¢).
Ovde su samo navedene preporuke NACB i EGTM
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za primenu PSA kod karcinoma prostate i one su
sledece:

1. NACB i EGTM grupe su se slozile sa preporukom
Americkog drustva za karcinome da PSA za dijag-
nozu ne sme biti koriS¢en sam, veé bi se trebao
primenjivati zajedno s digitalnim rektalnim pregle-
dom (DRE, digital rectal examination);

2. zbog polemike oko upotrebe PSA za detekciju veo-
ma malih tumora, niska cut-off vrednost (2 pg/L)
se ne preporucuje;

3. NACB grupa strogo preporucuje posebne referen-
tne intervale za PSA, za razli¢ite starosne dobi i ra-
se, dok EGTM grupa ne preporucuje posebne
intervale po godistima,

4. upotreba procenta slobodnog PSA se preporucuje
kao pomoéni marker u razlikovanju karcinoma
prostate od benigne prostati¢ne hiperplazije (BPH)
kada je ukupan PSA u opsegu 4-10 ng/L i DRE je
negativan; potrebna je odgovarajuca validacija me-
dicinskih granica odlucivanja za svaku kombinaci-
ju odredivanja slobodnog i ukupnog PSA unutar
svake institucije;

5. preporucuje se da se uzorkovanje krvi vrsi pre bilo
koje manipulacije na prostati i nekoliko nedelja po-
sle reSavanja problema prostatitisa;

6. preporuke za rukovanje sa uzorkom:

* uzorke treba centrifugirati i drzati na 4 °C u roku
od tri sata posle vadenja krvi;

* uzorci se mogu Cuvati na 4 °C do 24 sata;

* uzorke koji se nece analizirati u roku od 24 sata
posle sakupljanja, treba ¢uvati zamrznute na —20
°C ili jo$ nizim temperaturama;

* za ¢uvanje u duzem periodu, uzorke treba zamrz-
nuti na —70 °C ili nizim temperaturama.

7. preporucuje se da kada se jedno visokosenzitivno
odredivanje koristi za klinicke svrhe, u laboratoriji
treba odrediti koja je najniza merljiva koncentracija
i o tome obavestiti klinicare; treba uvesti kontrolu
kvaliteta i za ovakve nivoe; uticaj intraindividualne
bioloske varijacije (koja moZze biti prilicno visoka pri
ovako niskim koncentracijama) takode treba uzeti
u obzir;

8. sledec¢a saopstenja i informacije treba pridodati
svakom izdatom rezultatu:

* PSA je koris¢en zajedno sa DRE
* naziv testa
* analiticku osetljivost testa

* vazedi referentni opseg koji je naveden u koris-
¢enom testu (u obzir treba uzeti i etnicke i regio-
nalne razlike u referentnoj populaciji).

Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom je vodeéi uzrok smrti kod
pacijenata s malignitetima (11% od svih smrti kao
posledica karcinoma); on je drugi po redu, iza karci-
noma pluca. Petogodi$nje preZivljavanje je oko 90%
kada se kolorektalni karcinom dijagnostikuje u ranoj
fazi, ali u vecini slucajeva se otkriva tek kada se karci-
nom prosiri i izle¢enje je nemogucée. Tumorski mar-
keri nemaju primenu u detektovanju bolesti zbog ne-
dostatka specifi¢nosti, ali su korisni kao dodatno
sredstvo za predvidanje recidiva i procenu efikasnosti
tretmana (5).

Americko drustvo za karcinome je 2001. godine
izdalo preporuke u kojima postoji nekoliko mogu¢-
nosti za screening pacijenata s prosecnim rizikom za
razvoj kolorektalnog karcinoma, kao i za visoko rizic-
ne grupe (18). Prva mogu¢nost za prosec¢nu rizi¢nu
grupu od 50 i viSe godina je godi$nje testiranje pris-
ustva okultnog krvarenja u fecesu (FOBT, fecal
occult blood testing), Sto je pokazalo da smanjuje
rizik od smirti za jednu tre¢inu kada se izvodi rutinski.
Druge moguénosti za screening u intervalima od pet
godina ukljucuju fleksibilnu sigmoidoskopiju (sa ili
bez FOBT) ili dupli klistir sa barijumskim kontrastom
(neosetljiv za vizualizaciju manjih neoplazmi). Krajnja
mogucénost je kolonoskopija, najosetljivija metoda,
koja se preporucuje jednom u svakih 10 godina za
pojedince sa prose¢nim rizikom za pojavu kolorek-
talnog karcinoma.

Pojedinci sa povecanim rizikom za pojavu kolo-
rektalnog karcinoma su oni sa inflamatornim bolesti-
ma creva, porodi¢nim adematoznim polipozama, na-
slednim nepolipozi¢nim kolorektalnim karcinomom
ili sa porodi¢nom istorijom karcinoma. Kod njih se
karcinom razvija priblizno 10 godina pre nego kod
onih sa prose¢nim rizikom, pa ih treba intenzivnije
pratiti i uraditi screening u ranijim godinama starosti
(u 40. godini). Veéina kolorektalnih karcinoma nasta-
je iz prekurzornih adematoznih polipa, lezija kojima
treba oko 10-12 godina da se razviju u maligno sta-
nje (19). Ovako dug interval daje moguénost inter-
vencije pre razvoja karcinoma; preventivno uklanjanje
polipa smanjuje mortalitet i incidencu pojave bolesti.

CEA se smatra markerom izbora kod kolorek-
talnog karcinoma, ali nema ulogu u detekciji i dijag-
nozi, zbog visokog procenta lazno pozitivnih rezultata
i lose prognosticke vrednosti. Medutim, merenje CEA
moze da posluzi kao dopuna u odredivanju prognoze,
pojave recidiva i odgovora na terapiju (20).

Povecana postoperativna vrednost CEA je nepo-
voljan prognosticki indikator, ali ova informacija nije
klinicki bitna za opéti ishod.

CEA ima ogranicenu ulogu kod asimptomatic-
nih recidiva. Za detekciju povratka bolesti kod pacije-
nata s dijagnostikovanim kolorektalnim karcinomom
dokumentovano je da CEA ima osetljivost oko 80%
(opseg 17-89%) i specificnost oko 70% (opseg
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34-91%). Pronadeno je da je odredivanje CEA naj-
osetljivije za dijagnozu hepaticne ili retroperitonealne
bolesti i da je relativno neosetljivo za lokalno peri-
tonealno ili pluéno ucesce. Pojedina istraZivanja su
pokazala da spori porast CEA obi¢no ukazuje na re-
cidiv u obliznjem regionu, dok brzi porast obi¢no sug-
eriSe na hepati¢nu metastazu. Takode je pokazano da
intezivho pracenje bolesti preko vrednosti CEA moze
biti od vece koristi kod rektalnog karcinoma pre nego
kod karcinoma kolona, posto je lokalni recidiv cesci
za rektalni karcinom.

lako je hirurska intervencija najefektivnija terapi-
ja za kolorektalni karcinom, hemoterapija (npr. sa 5-
fluorouracilom i levamisolom) ima sve ve¢u primenu
narocito kod pacijenata s uznapredovalom boles¢u.
CEA se moze meriti radi procene odgovora na tret-
man i narocito je koristan za detekciju prisustva me-
tastaza gde se teSko mogu uociti simptomi. Vazno je
naglasiti da moze doci do privremenog porasta CEA
posle davanja 5-fluorouracila/levamisola (21).

ASCO smatra da je CEA marker izbora za pra-
¢enje pacijenata s napredovalim kolorektalnim karci-
nomom, ali da on sam nije dovoljan za prac¢enje odgo-
vora na tretman. ASCO i EGTM preporucuju da bi CEA
trebalo meriti pre pocetka terapije i u redovnim inter-
valima dva do tri meseca posle, bar u toku prve dve go-
dine posle inicijalne dijagnoze. Bolest u progresivnoj
fazi se moze dokumentovati sa dve uzastopne povisene
vrednosti CEA (iznad bazalne) ¢ak i u odsustvu potvrde
drugim dijagnosti¢kim kriterijuma.

Primena CEA u praéenju pacijenata moze pro-
duziti interval izmedu radioloskih ispitivanja i moze
¢ak smanijiti broj ovih ispitivanja, ali ne i zameniti ih.
Medutim, sledece rizike treba stalno imati u vidu kada
se prati pacijent s dijagnostikovanim kolorektalnim
karcinomom:

* poviseni CEA se Cesto nalazi samo kod pacijenata s
uznapredovalom boles¢u,

* nece svi pacijenti s recidivom kolorektalnog karci-
noma imati povec¢ane vrednosti,

* visoki nivoi se mogu nadi i u stanjima koja nisu u
vezi sa recidivom,

* pojedine citotoksi¢ne terapije mogu priviemeno
povecati koncentraciju CEA.

NACB i EGTM preporuke za primenu
CEA kod kolorektalnog karcinoma

Odredivanje CEA se ne preporucuje za scre-
ening kolorektalnog karcinoma.

CEA se moZze odredivati pre hirurske intervenci-
je kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom kao
pomo¢ pri utvrdivanju patoloSkog stadijuma bolesti i
planiranju tretmana.

CEA ne treba koristiti u neposrednom postoper-
ativnom periodu.

CEA se moZe meriti postoperativno ako je re-
sekcija metastaza na jetri klinic¢ki indikovana.

CEA se moZe meriti za vreme tretmana radi
prac¢enja odgovora na terapiju i dokumentovanja pro-
gresivne faze bolesti.

Neuroendokrini tumori

U neuroendokrine tumore spadaju feohromoci-
tom, neuroblastom, medularni karcinom tiroidne
Zlezde, karcinom celija pankreasnih ostrvaca, karci-
noidni tumor creva i tumori Merkelovih éelija. Vazna
klinicka osobina svih neuroendokrinih tumora je da
oni stvaraju i izlucuju prekomerne koli¢ine fizioloski
aktivnih jedinjenja koja se normalno nalaze u krvi i
urinu, ali u nizim, nepatoloskim, koncentracijama. d
tabeli V su nabrojani tumorski markeri koji su u vezi
s razli¢itim neuroendokrinim tumorima.

Uzastopno normalne vrednosti tumorskog mar-
kera ne moraju obavezno iskljuciti prisustvo bolesti.
Laboratorijski testovi daju vazne i korisne dodatne
podatke u dijagnozi neuroendokrinih tumora (22).
Kod svih ovih tumorskih markera treba strogo voditi
ra¢una o sakupljanju uzorka, ¢uvanju uzorka i efektu
interferencija.

Tabela V Neuroendokrini tumori i njima
pridruZeni tumorski markeri

Bolest Laboratorijski testovi
u dijagnozi i pradenju

Kateholamini u urinu

i plazmi, adrenalin,
noradrenalin, dopamin,
vanilmandeli¢na kiselina
(VMA), homovanilinska
kiselina (HVA)

Feohromocitom

Medularni karcinom tiroidee Kalcitonin

Karcinom ¢elija
pankreasnih ostrvaca

Insulin® (nespecifican)

Hidroksiindolsiréetna
kiselina (5-HIAA)
u urinu

Karcinoidni tumor creva

* Ne preporucuje se kao marker za ovaj tumor.

Kateholamini

Za sakupljanje uzoraka krvi kao antikoagulans
se koristi heparin. Pacijent bi trebao da bude smiren i
u leze¢em polozaju 30 minuta pre uzorkovanja krvi.
Uzorak posle sakupljanja staviti na led i sto pre izdvo-
jiti plazmu. Uzorak se mora odmah zamrznuti i tako
¢uvati do odredivanja (na —70 °C je stabilan 6—8 me-
seci).
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Kateholamini u urinu mogu biti veoma povecani
zbog primanja izvesnih lekova koji direktno ometaju
odredivanje (npr. alfa-metildopa) ili fizioloski interferi-
raju sa testom (npr. inhibitori monoamin-oksidaze,
MAQO). Kateholamini u plazmi se ne mogu meriti ako
pacijenti primaju izoproterenol, izoetarin ili labetalol.
Referentne vrednosti za adrenalin, noradrenalin i do-
pamin zavise od starosne dobi.

Vanilmandelicna kiselina (VMA)
i homovanilinska kiselina (HVA)

VMA i HVA se mogu odredivati i u slu¢ajnom
uzorku urina; dobijena vrednost se izdaje u odnosu na
vrednost kreatinina u urinu. Referentne vrednosti za
VMA i HVA zavise od starosne dobi. Interferencija
nekih lekova na odredivanje VMA i HVA se ne moze
predvideti. Lekovi koji mogu interferirati su: amfeta-
mini, bromokriptin, buspiron, levodopa, klonidin,
deksametazon, diuretici, metildopa, inhibitori MAO,
propafenon, vazodilatatori i dr.

Hidroksiindolsiré¢etna kiselina (5-HIAA)

Merenje 5-HIAA, glavnog metabolita serotonina
u urinu, je osnovni laboratorijski test za dijagnozu
prekomernog stvaranja serotonina kod karcinoidnih
tumora (23). Serotonin je jedan od mnogobrojnih va-
zoaktivnih supstanci koje dovode do karcinoidnog
sindroma sa crvenilom, diarejom i kardija¢nom valvu-
larnom bolesti. Odsustvo 5-HIAA kod verovatno pri-
sutnog tumora moze biti usled njegove naizmeni¢ne
sekrecije.

Pacijentima treba uputiti da izbegnu pojedine le-
kove i hranu bogatu u serotoninu i drugim indolima
pre odredivanja 5-HIAA. Vrednosti 5-HIAA snizavaju:
aspirin, hlorpromazin, kortikotropin, etanol, derivati
hidrazida, levodopa, inhibitori MAO, fenotiazin, pro-
mazin i dr. Vrednosti 5-HIAA povecavaju: lekovi — ace-
taminofen, kafein, kumarinska kiselina, fluorouracil,
glicerol, mefenesin, nikotin, fenacetin, fenobarbital,
rezerpin, diazepam i dr.; i hrana — avokado, banane,
kafa, Sljive, ananas, paradajiz, orasi i dr. Referentne
vrednosti za 5-HIAA su 30 - 150 mg/L (HPLC).

Medularni karcinom tiroidne Zlezde

Medularni karcinom tiroidne zlezde (MTC) je
neoplazma njenih parafolikularnih ili C ¢elija. Pred-
stavlja priblizno 10% svih tiroidnih karcinoma. Foliku-
larne Celije tiroidne Zlezde metaboliSu jod i stvaraju i
oslobadaju tiroidne hormone (T3 i T,), a C ¢elije stva-
raju i izlucuju kalcitonin.

Kalcitonin treba odredivati kod pacijenata kod
kojih postoji sumnja da imaju MTC, jer su poviSeni
nivoi visoko specifi¢ni za dijagnozu i pra¢enje MTC.
Takode postoji pozitivna korelacija izmedu mase

tumora i cirkuliSu¢e koncentracije kalcitonina. Posle
tretmana MTC primenom totalne tiroidektomije,
kalcitonin bi trebalo odredivati radi pra¢enja pojave
recidiva bolest.

Kalcitonin se moZe meriti u serumu i plazmi
(EDTA). Ako se uzorci odmah ne analiziraju treba ih
¢uvati na 2-8 °C najviSe jedan dan ili zamrznute na
—20 °C (u plasti¢nim epruvetama) do 15 dana.

Kalcitonin je jedini biohemijski marker koji se
moze Koristiti za otkrivanje prisustva tumora pre po-
jave Kklinickih simptoma kod pacijenata sa skrivenim
karcinomom C Celija ili sa suspektnim porodi¢nim
MTC (24). Kod stimulirajué¢ih testova sa pentagastri-
nom ili kalcijumom, cetiri puta vece vrednosti kalci-
tonina od bazalnih ukazuju na prisustvo MTC. dtvrdi-
vanje bazalnih nivoa kalcitonina pre terapije je vazno
za interpretaciju rezultata stimuliraju¢ih testova.

Referentne vrednosti za kalcitonin variraju zbog
razlika u metodologiji i specificnosti antitela kao i
zbog Cistoce standarda. Tako su npr. vrednosti dobi-
jene imunoodredivanjem koje koristi monoklonalna
antitela nize nego kod radioimunoloskog testa (RIA)
koji koristi poliklonalna antitela. Generalno, bazalni
nivo kalcitonina koristan za klinicku interpretaciju je
5-19 ng/L (RIA).

Posto je i cirkuliSudi kalcitonin kao i antiserum iz
reagensa heterogen, nije moguce utvrditi specifi¢ne
kriterijume koji se mogu primeniti na sve procedure
odredivanja. Svaka laboratorija mora da utvrdi svoje
kriterifjume i koristi unutrasnje referentne standarde
za pracenje kvaliteta odredivanja.

Kalcitonin treba odrediti kod statisticki znacaj-
nog broja zdravih dobrovoljaca starosnih dobi od
5-17, 18-30, 31-50 i preko 50 godina da bi se do-
bile priblizne normalne vrednosti. Ovo je posebno
vazno ako se kalcitonin meri posle stimulacije sekre-
cije pentagastrinom i kalcijumom.

NACB preporuke za primenu tumorskih
markera kod neuroendokrinih tumora

Merenje kateholamina u plazmi je korisno za
dijagnozu feohromocitoma, ali treba strogo voditi
racuna o nacinu dobijanja uzorka za analizu. Takode
treba imati u vidu da merenje kateholamina u plazmi
predstavlja trenutnu vrednost i nema isti efekat kao
uzorak urina sakuplijen u odredenom vremenskom
periodu. U urinu treba odredivati frakcije kateholami-
na, radi doprinosa u dijagnozi feohromocitoma.

Sve lekove koji klini¢ki nisu neophodni treba
prekinuti najmanje 72 sata pre sakupljanja uzorka.

Trebalo bi odredivati frakcije kateholamina. One
imaju prednost u odnosu na vrednosti ukupnih kate-
holamina u dijagnozi feohromocitoma.

Uzorke treba cuvati na 2-8 °C da bi se odrzala
stabilnost.
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Visoko efikasna te¢na hromatografija (HPLC) se
preporucuje kao analiticka metoda za odredivanje
kateholamina, VMA i HVA.

Kada je pacijent simptomatican, u toku epizode
bolesti, ako je mogude, trebalo bi redovno odredivati
5-HIAA.

Uzorke urina (24-casovni) koji ¢e se Koristiti za
odredivanje kateholamina, VMA, HVA i 5-HIAA treba-
lo bi drzati na 2—-8 °C u toku perioda sakupljanja.
Uzorci moraju biti zakiSeljeni da vrednost pH bude
2-4, pri Cemu ne sme biti ispod 2 jer to moZze uticati
na odredivanje.

Tumori seminalnih celija

Tumori seminalnih ¢elija, bez obzira sto su retki,
predstavljaju najcesdi tip karcinoma kod muskaraca
izmedu 15 i 35 godina. Ova bolest je izleCiva, sa du-
gim periodom bez recidiva kod vise od 90% pacijena-
ta koji su tretirani hirurski, radiacionom terapijom,
hemoterapijom ili kombinacijom ovih tretmana.

Prezivljavanje i prognoza kod karcinoma semi-
nalnih celija su visoko zavisne od stadijuma malig-
niteta (TNM Klasifikacija), vaskularne invazije, broja i
prosirenja visceralnih metastaza (jetra, kosti, pluce,
mozak) i od inicijalne koncentracije u serumu tumor-
skih markera: a-fetoproteina (AFP), humanog hori-
onog gonadotropina (hCQ) i/ili njegove B-subjedinice
(hCGp), laktat-dehidrogenaze (LDH) i placentalne
alkalne fosfataze (PALP). Svi ovi markeri utiCu na
izbor terapije (25).

Tumori seminalnih Celija su podeljeni na semi-
nome i neseminomske tumore seminalnih Ccelija
(NSGCT, nonseminomatous germ cell tumors). Za
razliku od seminoma, NSGCT mogu sadrzati bilo
koju kombinaciju visestrukih tipova ¢elija kao $to su
teratomi, karcinomi embrionalnih ¢elija, horiokarci-
nomi i tumori endodermalnog sinusa. ObrazlozZenje
za ovu Klasifikaciju je da je ona u korelaciji sa klinic-
kim tretmanom: seminomi su visoko osetljivi na ra-
diacionu terapiju, dok su NSGCT rezistentni na ovu
terapiju. Prema tome tac¢na dijagnoza je kriti¢na za
optimalni ishod tretmana.

Rutinski pregled pacijenata kod kojih su prisut-
ne testikularne mase ukljucuje kompjuterizovanu to-
mografiju (CT) abdomena, grudnog koSa i Kkarlice,
kao i merenje tumorskih markera u serumu ukljucu-
juc¢i AFP, hCG i LDH. Tumor endodermalnog sinusa
i embrionalni karcinom stvaraju AFP (samo je po-
vecan kod NSGCT). Sinciciotrofoblastne ¢elije stvara-
ju hCG i povisene vrednosti hCG se mogu naci kod
pacijenata (7-18%) sa seminomom kao i kod pacije-
nata (40%) sa NSGCT. Potrebno je odredivati oba
markera i hCG i hCGf, posto neki tumori stvaraju
samo hCGp. Vazno je naglasiti da u nekim od komer-
cijalno dostupnih testova antitela nisu u moguénosti
da prepoznaju obe ove forme.

EGTM takode preporucuje merenje placentalne
alkalne fosfataze (PLAP), temperaturno stabilnog
izoenzima alkalne fosfataze, koji se normalno stvara u
placentalnim sinciciotrofoblastima (26). Aktivnost
PLAP se ispoljava u normalnom tkivu (npr. testisima,
cerviksu, timusu, plu¢ima), kao i u malignom tkivu
(npr. kod tumora seminalnih ¢elija, ovarijuma i plu-
¢a). Povisene koncentracije PLAP pronadene su u se-
minomima (osetljivost 51-90%) i kod NSGCT (oset-
liivost 20-36%), kao i u tumorima ovarijuma. Merenje
PLAP u serumu, sa poluvremenom Zivota od 0,6 do
2,8 dana, ima prednost jer raste i do 80% kod testiku-
larnih seminoma (stadijum | i metastazirajudi stadi-
jum), dok je hCG u porastu manje od 20%. Medutim,
merenje PLAP se ne preporucuje kod pusaca, jer kod
njih ovaj izoenzim moze biti poviSen i do deset puta u
odnosu na nepusace, uz znacajnu inter-individualnu
varijaciju.

Aktivnost LDH u serumu, posebno njene subje-
dinice LDH-1, je nezavistan prognosticki faktor kod
pacijenata s uznapredovalim tumorima seminalnih
¢elija (27). Povecanje nivoa ovog enzima je primarno
pod uticajem veli¢ine i brzine rasta tumora, proli-
feracije celija i smirti ¢elija. LDH je povisen kod prib-
lizno 60% pacijenata s napredovalim NSGCT i kod
80% pacijenata s uznapredovalim seminomima.

Internacionalna kolaborativna grupa za karci-
nom seminalnih ¢elija (IGCCCG, International Germ
Cell Cancer Collaborative roup) je sprovela ispiti-
vanja na preko 5000 pacijenata sa tumorima semi-
nalnih éelija i potvrdila je da u pre-tretmanu nivoi
LDH, hCG i AFP, mesto primarnog tumora (medi-
jastinalni nasuprot testikularnom ili retroperitonealni)
i prisustvo nepulmonarnih visceralnih metastaza su
nezavisni prognosticki faktori.

Odredivanje poluvremena zivota AFP i hCG se
preporucuje za pracenje tretmana, i brza normalizaci-
ja oba markera (za AFP treba da je do 5 dana, a za
hCG do 1-2 dana) ukazuje na povoljnu prognozu.
Poluvremena Zivota se mogu izrac¢unati upotrebom
linearne regresije, koja zahteva minimum tri dobro
rasporedena merenja u toku desetodnevnog perioda
posle orhidektomije. Posle dva ciklusa hemoterapije,
pacijenti kod kojih je poluvreme Zivota za AFP veée od
7 dana i/ili za hCG vise od 3 dana, imaju znacajno
smanjen period preZzivljavanja (28).

Pacijentima sa zaostalim masama posle hemo-
terapije treba hirurski ukloniti rezidualne karcinome i
teratome. Veoma je vazno da samo kod onih pacije-
nata, kod kojih su tumorski markeri normalni, moze
da se uradi post-hemoterapijska hirurska intervencija.
Kod vedine pacijenata sa stalno visokim vrednostima
AFP i hCG posle hemoterapije, hirurska intervencija
nece ukloniti bolest. Ove pacijente treba uputiti na
ponovnu hemoterapiju.

Primena tumorskih markera kod tumora semi-
nalnih Celija je jedinstvena po slede¢em:
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* serologija preovladava nad histologijom u izboru
tretmana; prisustvo AFP kod pacijenata sa semi-
nomima zahteva da se pacijent tretira kao kod
NSGCT c¢ak iako je seminom utvrden histoloski;

velicina porasta tumorskog markera definiSe prog-
nosticku Klasifikaciju metastaziraju¢ih tumora se-
minalnih Celija;

normalizacija tumorskog markera je potrebna da bi
se procenio odgovor na hemoterapiju;

mogucnost povratka bolesti mesecima posle he-
moterapije moZe se predvideti brzinom snizavanja
serumskih vrednosti AFP i hCG u toku prvih Sest
nedelja terapije;

* posle hemoterapije, ako treba hirurski ukloniti re-
zidulne mase, potrebna je normalizacija tumorskih
markera u serumu.

NACB i EGTM preporuke za primenu
tumorskih markera kod tumora
seminalnih celjja

AFP, hCG i LDH treba odrediti pre orhidektomi-
je kao pomoéne markere u proceni i utvrdivanju
stadijuma tumora seminalnih Celija.

Moze se smatrati da svaki pacijent sa semino-
mom i poviSenim AFP ima neseminomski tumor i
prema tome da treba tretirati.

Tumorske markere treba odmah odredivati pre
orhidektomije, i ako su poviseni, treba ih onda meriti
redovno posle orhidektomije. Brzina sniZenja njihove
koncentracije treba da se uporedi sa normalnom brzi-
nom nestajanja AFP (poluvreme Zivota manje od 7
dana) i hCG (poluvreme zivota manje od 3 dana).
Kod svih pacijenta, stadijum tumora seminalnih ¢elija
treba odrediti primenom novog TNMS sistema koji
obuhvata i rezultate tumorskih markera.

Procedura nadzora pacijenta treba da ukljudi i
odredivanje AFP, hCG i LDH svakog meseca u toku
prve godine i naizmeni¢nih meseci u toku druge i tre-
¢e godine. Klinicka ispitivanja treba da obuhvate
fizicki pregled, rentgen grudnog kosa i ultrasonografi-
juili CT abdomena i karlice u intervalima 2-3 mese-
ca u toku prve tri godine posle terapije.

Pacijenti sa stadijumom IIA i stadijumom IIB,
koji nisu primili hemoterapiju odmah posle hirurske
intervencije treba da budu pod nadzorom koji uklju-
¢uje odredivanje AFP, hCG i LDH, fizicki pregled i
rentgen grudnog ko$a svakog meseca u toku prve
godine, svakog drugog meseca u drugoj godini i sva-
kog tre¢eg meseca u tre¢oj godini.

Monoklonalne gamopatije (mijelomi)

Monoklonalne gamopatije Cine grupu poreme-
¢aja koja se karakterisu proliferacijom jednog klona
plazma celija koje stvaraju homogeni, monoklonalni

(M) protein. Svaki M-protein se sastoji od dva teSka
polipeptidna lanca iste klase [gama (y) u IgG, alfa (o)
u IgA, mi (u) u IgM, delta () u IgD i epsilon (g) u IgE]
i dva laka polipeptidna lanca [kapa (k) ili lambda (1)]
istog tipa.

Uzorak treba sakupljati posle perioda gladovanja
da bi se izbegla hiperlipemija; ako su prisutni krioglo-
bulini, uzorak treba drzati na 37 °C; treba izbegavati
hemolizu jer prisustvo haptoglobin-hemoglobin kom-
pleksa dovodi do pojave pika u a.>-f zoni na elektro-
ferogramu; ukoliko se ne uradi odmah analiza, uzo-
rak treba zamrznuti na —20 °C. Za detekciju monok-
lonalnih lakih lanaca (Bence-Jones proteina) potreb-
na je porcija 24-¢asovnog urina bez konzervanasa.

Koli¢ina proteina u urinu je direktna mera mase
tumora i zato je korisna za pracenje klinickog toka
pacijenata.

Elektroforeza je korisna kao screening test i kao
pomoéna metoda za dijagnozu multiplog mijeloma
(MM) ili srodnih poremeceja. Takode je korisna za
pracenje klinickog toka pacijenata sa MM ili Walden-
strom-ovom makroglobulinemijom (WM) zato $to
veli¢ina M-proteina direktno odrazava masu tumora i
moze se utvrditi da li pacijent reaguje na terapiju ili je
doslo do progesije bolesti (29). Povecanje ili sma-
njene u veli¢ini M frakcije od 5 g/L ukazuje na znacaj-
nu promenu.

Imunofiksacija (ili imunoelektroforeza) je neop-
hodna za utvrdivanje prisustva ili tipa M-proteina.
Narocito je od pomodi za detekciju malih M-proteina
kod pacijenata sa primarnom sistemskom amiloido-
zom (AL) ili u pracenju pacijenata sa pojedinacnim
plazmocitomima ili ekstramedularnim plazmacitomi-
ma. Imunofiksacija je od velike pomodi u prepozna-
vanju biklonalnih ili triklonalnih gamopatija.

Imunoglobulini se kvantitativno mogu odrediti
nefelometrijski.

Znaci i simptomi hiperviskoznosti krvi su: orona-
zalno krvarenje, zamagljenje ili gubitak vida, vrtogla-
vica, nistagmus, gluvoca, ataksija, parestezija, diplop-
ija, pospanost, stupor i koma. Postoji segmentalna
dilatacija retinalnih vena i retinalne hemoragije. WM
je naj¢esdi uzrok hiperviskoznosti, ali se takode moze
nadi i kod pacijenata sa IgA ili rede sa IgG mijelo-
mom. Viskozitet se moze meriti sa Ostwald-ovim
viskozimetrom, ili jo§ boljim, Wells-Brookfield-ovim
viskozimetrom.

Krioglobulini su proteini koji se taloze ako se
ohlade, a rastvaraju ako se zagreju. Mogu se klasi-
fikovati kao tip I (monoklonal IgM, IgG, IgA ili rede
monoklonalni laki lanci); tip Il (meSani; dva ili vise
imunoglobulina od kojih je jedan monoklonalni) i tip
Il (poliklonalan, gde M-protein nije naden). Uzorak se
mora sakupljati na 37 °C, staviti u termos na 37 °C i
transportovati do laboratorije. Uzorak treba pustiti da
koagulise na 37 °C i zatim ga centrifugirati takode na
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toj temperaturi. Serum se drzi u frizideru ili ledenom
kupatilu i ¢ita posle 24 ¢asa. Ako ne dode do preci-
pitacije uzorak treba ¢uvati na 0 °C sedam dana. Pre-
cipitat se ispere i imunoelektroforetski sa monospeci-
ficnim antiserumima se odredi tip imunoglobulina u
krioprecipitatu.

Kapilarna zonska elektroforeza omogucava brzo
razdvajanje proteina. Zbog bolje rezolucije ovom
tehnikom se dobija tacnija kvantifikacija M-proteina.
Kapilarnom elektroforezom se takode moze utvrditi i
tip M-proteina, ali imunofiksacija je jo§ uvek metoda
izbora za detekciju monoklonalnih proteina. Kapilar-
na elektroforeza nije jo§ dostupna za evaluaciju M-
proteina u urinu.

NACB preporuke za laboratorijsko testiranje
kod multiplih gamopatija (mijeloma)

1. Elektroforetsko ispitivanje uvek treba uraditi kada
se sumnja na MM, WM ili AL.

2. Veoma je vazno izdiferencirati monoklonalan od
poliklonalnog porasta u imunoglobulinima. Imu-
nofiksaciju treba uraditi kada je prisutan ostar pik
ili traka na agaroznom elektroforetogramu ili kada
se sumnja na MM, WM, AL ili njima srodne pore-
mecaje.

3. Kvantifikacija imunoglobulina radijalnom imuno-
difuzijom se ne preporucuje.

4. Treba ostaviti uzorak krvi da potpuno koagulise
zato sto fibrinogen smeta pri elektroforezi — po-
javljuje se kao uska traka izmedu B i y frakcije, pa
moZe biti pogresno identifikovan kao M-protein.

5. Analiza urina je jako vazna kod pacijenata sa mo-
noklonalnim gamopatijama.

6. Viskozitet seruma treba odrediti kada je vrednost
IgM monoklonalnog proteina >30 g/L ili kada je
vrednost IgA ili IgG proteina >40 g/L. Takode ga
treba odrediti kod svakog pacijenta sa oronazalnim
krvarenjem, zamucéenim vidom ili neuroloskim
simptomima koji ukazuju na sindrom hipervisko-
ziteta.

Karcinom pluca

Generalno, losa prognoza pacijenata s karcino-
mom pluca i nedostatak efektivne terapije za recidive
bolesti ogranicavaju primenu tumorskih markera.

Vedina primarnih tumora pluca klasifikuje se u
cCetiri glavna histoloska tipa: karcinomi skvamoznih
¢elija, adenokarcinomi, makrocelularni i mikrocelu-
larni karcinomi plu¢a (SCLC, small-cell lung can-
cer). SCLC obuhvata 20-25% slucajeva bronhijalnih
karcinoma i klinicki i bioloski se razlikuju od druga tri
tipa koji se zajedno uopsteno nazivaju»nemikrocelu-
larni karcinomi plu¢a« (NSCLC, non-small-cell lung
cancer). Do sada je pokazano da i SCLC i NSCLC

predstavljaju heterogene grupe jer postoji preklapanje
glavnih tipova karcinoma pluca.

Tumorski markeri koji se naj¢esée koriste kod
karcinoma plu¢a su: neuron specificna enolaza
(NSE), karcinoembrionalni antigen (CEA), antigen
karcinoma skvamoznih ¢elija (SCCA, squamous cell
carcinoma antigen), CYFRA21-1 i pro-gastrin-oslo-
badajudi peptid (ProGRP, pro-gastrin-releasing pep-
tide).

Glikoliticki enzim (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza,
EC 4.2.1.11) postoji u vidu nekoliko dimernih izoenz-
ima (oo, afy, oy, BPIiyy). lzoenzimi yy- i ay-enolaza
su poznati kao neuron specificna enolaza (NSE)
posto se stvaraju u centralnim i perifernim neuronima
i malignim tumorima neuroektodermalnog porekla
(npr. SCLC, neuroblastomi, intestinalni karcinoid).

CYFRA 21-1 je relativno novi tumorski marker
kod cijeg se odredivanja koriste dva monoklonalna
antitela usmerena protiv fragmenta citokeratina 19.
Imunohistohemijska ispitivanja su pokazala da je cito-
keratin 19 bogato prisutan u karcinomima pluca, ta-

Posto CYFRA 21-1 prestavlja samo fragmente citoke-
ratina 19, test za CYFRA 21-1 pokazuje veéu speci-
ficnost nego za tkivni polipeptidni antigen (TPA), koji
ukljucuje citokeratine 8, 18 i 19.

Pro-gastrin-oslobadajuéi peptid (ProGRP) je
relativno stabilan prekurzor hormona gastrin-osloba-
dajuceg peptida (GRP). U humanom organizmu, GRP
je pronaden pretezno u gastrointestinalnom i respira-
tornom traktu, kao i u centralnom nervnom sistemu.
Izvesna ispitivanja su pokazala da GRP oslobadaju tu-
morske ¢elije SCLC i moze ¢ak stimulisati rast SCLC
¢elija. ProGRP jo$ nije ukljucen u preporuke EGTM.

Dijagnoza karcinoma plu¢a generalno zahteva
neku od imidzing tehnika, endoskopiju, intra-opera-
tivne nalaze i histologiju. Mada merenje tumorskih
markera ne moze zameniti histoloski rezultat, moze
biti veoma od pomod¢i gde nije moguce biopsijom
ustanoviti konac¢nu dijagnozu (u priblizno 20% sluca-
jeva). Na primer, oslobadanje NSE u tkivu i u serumu
kod pacijenata bez histoloskog dokaza moze pomoci
u dijagnozi SCLC (30). Slicno tome visok nivo SCCA
u serumu ukazuje na moguce prisustvo NSCLC i to
narocito karcinoma skvamoznih celija. Generalno,
CYFRA21-1 ima najvecu osetljivost za karcinom plu-
éa.

Mada su nivoi CYFRA21-1, TPA, NSE i CEA u
izvesnoj korelaciji sa veli¢inom tumora, ne postoji do-
sledna veza izmedu stvaranja ovih markera i stadijuma
tumora. Uopsteno visoke koncentracije tumorskih
markera ukazuju na uznapredovali stadijum tumora i
losu prognozu. Niske ili umereno poviSene vrednosti
ne isklju¢uju malignitet ili progresiju bolesti. Markeri
koji su poviSeni pre pocetka terapije verovatno ¢e kas-
nije biti pogodni za praéenje.
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d literaturnim podacima postoje protivurecni
rezultati za sve ispitivane parametre kod pacijenata sa
NSCLC i SCLC (zbog heterogenosti ispitivanih popu-
lacija, razli¢itih procedura, razli¢itih nacina odredivan-
ja cut-off vrednosti i dr.). Medutim pronadeno je da je
CYFRA21-1 kod NSCLC znacajan prognosticki mar-
ker.

Smanjenje nivoa tumorskih markera posle pri-
marne hirur$ke intervencije je prvi znak uspesnog
uklanjanja tumora i dobre prognoze. Ako se koncen-
tracije sporo snizavaju i ne dostignu referentni nivo, to
ukazuje na zaostalu bolest..

Rizik od recidiva karcinoma pluéa je visok
(70-90%) i pracenje pacijenata primenom tumorskih
markera je jedino opravdano ako postoji moguénost
efikasne terapije. Kod pacijenata sa SCLC, vrednosti
NSE odrazavaju odgovor na hemoterapiju (31). Vazno
je znati da za vreme hemoterapije, moze do¢i do pri-
vremenog povecanja NSE u toku 24 do 72 sata posle
tretmana (npr. zbog sindroma lize tumora) i to se
interpretira kao prvi znak efektivne terapije. Tamo gde
je dobar odgovor na hemoterapiju, povecane vredno-
sti NSE pre tretmana generalno brzo opadaju u toku
jedne nedelje ili na kraju prvog terapijskog ciklusa.

EGTM preporuke za primenu tumorskih
markera kod karcinoma pluca

1. CYFRA21-1, CEA i NSE ne bi trebalo koristiti u
screening-u bilo kod asimptomati¢ne populacije ili
kod onih sa visokim rizikom za nastanak karcino-
ma pluca (npr. pusaci).

2. Zavisno od histologije, CYFRA21-1, CEA i/ili NSE
se mogu odredivati kod pacijenata sa karcinomom
pluéa pre prve terapije. Ako se histoloski nalaz ne
moZe dobiti pre hirurske intervencije, merenje sva
ova tri markera je neophodno za utvrdivanje vo-
deceg markera (obi¢no je to onaj koji je prisutan u
najvisoj koncentraciji).

3. Kada postoji sumnja na prisustvo karcinoma pluca
koji se ne moze operisati, pa nije histologija mogu-
¢a, povisena NSE u serumu ukazuje na mikroce-
lularni karcinom.

4. Pracenje asimptomati¢nih pacijenata posle primarne
terapije kod karcinoma pluca je sporno. Medutim,
serijsko odredivanje vodeé¢eg markera moze pomoci
u proceni da li je tumor potpuno uklonjen i moze da
pomogne u ranom otkrivanju povratka bolesti.

5. NSE se moze meriti za vreme sistemskog tretmana
SCLC radi pra¢enja odgovora na terapiju, kao i ra-
di dokumentovanja progresivne bolesti.

6. Posebno treba obratiti paznju na preanaliticke fak-
tore. Uzorak za odredivanje NSE treba odvojiti od
koaguluma u roku od 60 minuta posle vadenja krvi
i treba izbegavati hemolizu (NSE je prisutan nor-
malno u eritrocitima). Snazno mesanje uzorka se-
ruma posle odledivanja treba izbegavati kod me-
renja citokeratina (moze da dode do njegove ad-
hezije na zid epruvete). Kontaminacija uzoraka sa
kozom ili salivom mora se izbegavati kod odredi-
vanja SCCA. Bubrezna insuficijencija moze zna-
¢ajno uticati na vrednosti SCCA i CYFRA21-1.

Uzorci se mogu cuvati na 4 °C (u kraem vre-
menskom periodu) ili na =70 °C (u duzem vremen-
skom periodu).

GUIDELINES AND RECOMMENDATIONS FOR CLINICAL
USE OF TUMOR MARKERS

Marijana Dajak

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

Summary: Throughout the past twenty years numerous tumor markers have been introduced, but for
majority of them specific clinical applications have been limited and only a few markers have been approved by
health organizations. This study reviews consensus recommendations made by the National Academy of
Clinical Biochemistry (NACB) in the United States and the European Group on Tumor Markers (EGTM). The
approach of both the NACB and EGTM groups has been similar, each group considering appropriate use of
tumor marker for specific types of cancer. The current guidelines developed by the two groups are considered
as follows: quality requirements and control, breast cancer, gynecological cancer, prostate cancer, colorectal
cancer, neuroendocrine tumors, germ cell tumors, monoclonal gammopathies and lung cancer.

Key words: CA15-3, HER-2/neu oncoprotein, CA125, CEA, hCG, CYFRA21.1, calcitonin, AFP, PALP,

NSE



Jugoslov Med Biohem 2006; 25 (2)

117

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

Fleisher M, Dnistrian AM, Sturgeon CM, Lamerz R, Wit-
tliff JL. Practice guidelines and recommendations for
use of tumor markers in the clinic. In: Diamandis EP,
Fritsche HA, Lilja H, Chan DW, Schwartz MK. eds. Tu-
mor markers. Physiology, pathobiology, technology
and clinical applications. Washington, AACC Press,
2002: 33-63.

. Maligne bolesti: karcinom dojke, pluca, kolorektuma,

testisa, ovarijuma. Nacionalni komitet za izradu Vodica
klinicke prakse, Radna grupa za maligne bolesti, Beo-
grad, Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, Grafika Jov-
§i¢, 2002: 1-36.

. Sturgeon C, Dati F, Duffy MJ, Hasholzner U, Klapdor R,

Lamerz R, et al. Quality requirements and control:
EGTM recommendations. Anticancer Res 1999; 19:
2791-4.

. Sturgeon CM. Tumor markers in the laboratory: closing

the guideline-practice gap. Clin Biochem 2001; 34:
353-9.

. Bast RC, Radvin O, Hayes DF, Bates S, Fritsche H,

Jessup JM, et al. 2000 update of recommendations for
the use of tumor markers in breast and colorectal can-
cer: clinical practice guidelines of the American Society
og Clinical Oncology. J Clin Oncol 2001; 19: 1865-78.

. Duffy MJ. Biochemical markers as prognostic indices

in breast cancer. Clin Chem 1990; 36: 188-91.

. Wittliff JL, Miseljic S, Cumminis JA, Pasic R. Does me-

nopausal status influence sex-steroid receptor content
and specific binding capacity? J Clin Ligand Assay
1996; 19: 203-7.

. Jarvinen TA, Pelto-Huikko M, Holli K, Isola J. Estrogen

receptor beta is co-expressed with ER-alpha and PR
and associated with nodal status, grade, and prolifera-
tion rate in breast cancer. Am J Pathol 2000; 156:
29-35.

. Molina R, Duffy MJ, Aronsson AC, Lamerz R, Stieber P,

Van Dalen A, et al. Tumor markers in breast cancer:
EGTM Recommendations. Anticancer Res 1999; 19:
2803-5.

Dnistrian AM, Schwartz MK, Greenberg EJ, Schwartz
DC. BR27.29 as a marker in breast cancer. J Tumor
Marker Oncol 1995; 10: 91-7.

Klijn JG, Berns PM, Schmitz PI, Foekens JA. The clini-
cal significance of epidermal growth factor receptor
(EGF-R) in human breast cancer: a review on 5232 pa-
tients. Endocr Rev 1992; 13: 3-17.

Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, Holt JA, Wong
SG, Keith DE, et al. Studies of the HER-2/neu proto-
oncogene in human breast and ovarian cancer. Sci-
ence 1989; 244: 2807-10.

Shaheen RM, Miseljic S, Wiehle RD, Wittliff JL. Relation
between cathepsin D expression and other prognostc
factors in breast carcinomas. Clin Chem 1995; 41:
1585-91.

14.

15.

16

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Look MP, van Putten WLJ, Duffy MJ, Harbeck N, Chri-
stensen IJ, Thomssen C, et al. Pooled analysis of prog-
nostic impact of urokinase-type plasminogen activator
and its inhibitor PAI-1 in 8377 breast cancer patients. J
Nat Cancer Inst 2002; 94: 116-28.

Bonfrer JMG, Duffy MJ, Radtke M, Segurado O, Torre
GC, van Dalen A, et al. Tumor markers in gynecologi-
cal cancers: EGTM recommendations. Anticancer Res
1999; 19: 2807-10.

. Markman M. The role of CA-125 in the management of

ovarian cancer. Oncologist 1997; 2: 6-9.

Price FV, Chambers SK, Carcangui ML, Kohorn EI,
Schwartz PE, Chambers JT. CA125 may not reflect dis-
ease status in patients with uterine serous carcinoma.
Cancer 1998; 82: 1720-5.

Smith RA, von Eschenbach AC, Wender R, Levin B,
Byers T, Rothenberg D, et al. American Cancer Society
guidelines for the early detection of cancer: update of
early detection guidelines for prostate, colorectal, and
endometrial cancers. Also: Update 2001 — testing for
early lung cancer detection. CA Cancer J Clin 1001; 51:
38-75.

Winawer SJ, Zauber AG, Gerdes H, O’Brien MJ,
Gottlieb LS, Sternberg SS, et al. Risk of colorectal can-
cer in families of patients with adenomatous polyps.
National Polyp Study Workgroup. N Engl J Med 1996;
334: 82-7.

Klapdor R, Aronsson AC, Duffy MJ, Hansson LO, Kha-
lifa R, Lamerz R, et al. Tumor markers in gastrointesti-
nal cancer: EGTM recommendations. Anticancer Res
1999; 19: 2811-5.

Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, Haller DG,
Laurie JA. Hepatic toxicity associated with fluorouracil
plus levamisole adjuvant therapy. J Clin Oncol 1993;
11: 2386-90.

Gitlow SE, Bertani LM, Rausen A, Gribetz D, Dziedzic
SW. Diagnosis of neuroblastoma by qualitative and
quantitative determination of catecholamine metabo-
lites in urine. Cancer 1970; 25: 1377-83.

Feldman JM. Urinary serotonin in the diagnosis of car-
cinoid tumors. Clin Chem 1986; 32: 840-4.

Lips CJ, Hoppener JW, Thijssen JH. Medullary thyroid
carcinoma: role of genetic testing and calcitonin mea-
surement. Ann Clin Biochem 2001; 38: 168-79.

Norgaard-Pedersen B, Raghavan D. Germ cell tumors:
a collaborative review. Oncodev Biol Med 1980; 1:
327-58.

Albrecht W, Bonner E, Jeschke K, Stoiber F, Schmidt
P, Scheiber K, et al., and the Austrian Uro-Oncology
Group. PLAP as a marker in germ cell tumors. In: Jo-
nes WG, Appleyard [, Harnden P, Joffe JK, eds. Germ
cell tumors IV. London: John Libbey & Co. Ltd., 1998;
105-9.



118 Dajak: Preporuke za primenu tumorskih markera

27.

28.

29.

Von Eyben FE. A systematic review of lactate dehydro-
genase isoenzyme | and germ cell tumors. Clin Bio-
chem 2001; 34: 441-54.

Mazumdar M, Bajorin DF, Higgins G, Motzer RJ, Bosl
GJ. Predicting outcome to chemotherapy in patients
with germ cell tumors: the value of the rate of decline
of human chorionic gonadotrophin and alpha-fetopro-
tein during therapy. J Clin Oncol 2001; 19: 2534-41.

Whicher JT, Calvin J, Riches P, Warren C. The labora-
tory investigation of paraproteinemia. Ann Clin Bio-
chem 1987; 24: 119-32.

30. Paone G, De Angelis G, Munno R, Pallotta G, Bigioni D,

31.

Saltini C, et al. Discriminant analysis on small-cell lung
cancer and non-small-cell lung cancer by means of
NSE and CYFRA 21-1. Eur Respir J 1995; 8: 1136-40.

Bonner JA, Sloan JA, Rowland KM Jr, Klee GG, Kugler
JW, Mailliard JA, et al. Significance of neuron-specific
enolase levels before and during therapy for small-cell
lung cancer. Clin Cancer Res 2000; 6: 597-601.

Rad primljen: 10. 03. 2006.
Prihvaéen za Stampu: 25. 03. 2006.



